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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η σχετιζόμενη με φάρμακα οστεονέκρωση

των γνάθων (ΟΓΣΦ) είναι μια νοσολογική οντότητα που

μπορεί να προκληθεί από αντι-οστεοαπορροφητικούς

παράγοντες (διφωσφονικά και δενοσουμάμπη) ή από

φάρμακα με αντι–αγγειογενετική δράση. Σκοπός της πα-

ρούσας ανασκόπησης είναι να παραθέσει τα δεδομένα

από τη σύγχρονη διεθνή βιβλιογραφία όσον αφορά στις

κατηγορίες φαρμάκων που μπορεί να προκαλέσουν

ΟΓΣΦ, στην παθοφυσιολογία της νόσου, στα αίτια εμ-

φάνισής της, στα επιδημιολογικά, ακτινογραφικά, και κλι-

νικοπαθολογικά χαρακτηριστικά, καθώς και στις μεθό-

δους αντιμετώπισης. Η διάγνωση βασίζεται στο ιστορικό

και στα κλινικά ευρήματα. Ιδιαίτερη βαρύτητα πρέπει να

δίδεται στη λήψη του ιατρικού ιστορικού για την αναζή-

τηση των κατηγοριών φαρμάκων που συνδέονται με

πρόκληση ΟΓΣΦ. Η διατήρηση υψηλού επιπέδου στο-

ματικής υγιεινής και η αναγκαιότητα οδοντιατρικής φρον-

τίδας πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας είναι προ-

ληπτικά μέτρα που πρέπει να λαμβάνονται για τη μείωση

του σχετικού κινδύνου. Το θεραπευτικό πρωτόκολλο για

την αντιμετώπιση της ΟΓΣΦ είναι ανάλογο του σταδίου

της νόσου και μπορεί να περιλαμβάνει συντηρητική αγω-

γή (τοπικά αντιμικροβιακά σκευάσματα σε συνδυασμό

με συστηματική λήψη αντιβιοτικών) ή χειρουργική πα-

ρέμβαση από εξειδικευμένο σε τέτοιες επεμβάσεις. Η

ιστοπαθολογική εξέταση δεν θα πρέπει να παραλείπεται

για τον αποκλεισμό μεταστατικής η άλλης νόσου.

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: Οστεονέκρωση των γνάθων, οστεονέ-

κρωση των γνάθων σχετιζόμενη με φάρμακα

SUMMARY: Medication related osteonecrosis of the jaws

(MRONJ) is a clinical entity that may develop in patients

receiving antiresorprtive (bisphosphonates and deno-

sumab) or antiangiogenic agents. The main objective of

this article is to review the pertinent literature regarding

medications that may cause MRONJ, its pathophysiology,

etiologic factors, epidemiological, radiological and clini-

copathological features as well as therapeutic approaches.

It is critical for the dentist, to inform the patients at risk

for developing MRONJ, to be able to timely diagnose

the disease in order to contribute to its prevention and

proper management. Diagnosis is based on the patient’s

medical history and clinical findings. Medical history

should be thoroughly investigated with emphasis on

medications related to MRONJ. Maintenance of an ex-

cellent oral hygiene and intensive dental care before and

during treatment, are preventive measures aiming to re-

duce the risk of MRONJ. Treatment protocol is related

to the stage of the disease and ranges from conservative

management (topical antimicrobial agents in combination

with systemic antibiotics), to surgical interventions per-

formed by specialized surgeons. Histopathological exam-

ination of the surgically removed specimens is mandatory

in order to exclude other pathological conditions or

metastatic disease.

KEY WORDS: Osteonecrosis of the jaws, Medication re-

lated Osteonecrosis of the jaws
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το 2002, ο Οργανισμός Ελέγχου Φαρμάκων και Τρο-

φίμων των ΗΠΑ (FDA), έλαβε τις πρώτες αναφορές

οστεονέκρωσης των γνάθων που αφορούσαν σε ασθε-

νείς με καρκίνο, ο οποίοι λάμβαναν ενέσιμα διφωσφονι-

κά (Kumar και Sinha, 2014). Στην ιατρική βιβλιογραφία η

οστεονέκρωση των γνάθων από διφωσφονικά περιγρά-

φηκε για πρώτη φορά από τον Marx το 2003 (Marx,

2003). Έκτοτε και λόγω του ικανού αριθμού των δημο-

σιευμένων περιπτώσεων, η εμφάνιση της νόσου συσχε-

τίσθηκε με τη συγκεκριμένη κατηγορία φαρμάκων, όπως

αυτό καταδεικνύεται και από τις ονομασίες με τις οποίες

αναφερόταν στη διεθνή βιβλιογραφία (οστεονέκρωση

των γνάθων σχετιζόμενη με διφωσφονικά, οστεονέκρω-

ση σχετιζόμενη με διφωσφονικά, οστεονέκρωση των

γνάθων οφειλόμενη σε διφωσφονικά) (Ruggiero, 2015). 

Με την πάροδο όμως των ετών διαπιστώθηκε ότι εκτός

από τα διφωσφονικά, οστεονέκρωση των γνάθων μπορεί

να προκαλέσουν και άλλες κατηγορίες φαρμάκων και

σήμερα χρησιμοποιείται πλέον ο όρος οστεονέκρωση

των γνάθων σχετιζόμενη με φάρμακα (OΓΣΦ) (medica-

tion related osteonecrosis of the jaws) (Ruggiero και συν.

2014). Σε αυτή την ορολογία περιλαμβάνονται η οστεο-

νέκρωση των γνάθων που μπορεί να προκληθεί είτε από

αντι-οστεοαπορροφητικούς παράγοντες (διφωσφονικά

και δενοσουμάμπη) ή από φάρμακα με αντι – αγγειογε-

νετική δράση (Ruggiero και συν. 2014). 

Ο οδοντίατρος, γενικός και εξειδικευμένος, οφείλει να

είναι συνεχώς ενήμερος για την ΟΓΣΦ, ούτως ώστε με

τις κατάλληλες ενέργειες να συμβάλλει στη πρόληψη,

στην έγκαιρη διάγνωση της νόσου και στην διαχείριση

του ασθενούς προς τη σωστή θεραπευτική αντιμετώπιση.

Τα αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης στο Ηνωμένο Βα-

σίλειο απεκάλυψαν ελλιπή γνώση των γενικών οδοντιά-

τρων όσον αφορά σε αυτό το θέμα (Tanna και συν.

2017). Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να πα-

ραθέσει τα δεδομένα από τη σύγχρονη διεθνή βιβλιο-

γραφία σχετικά με τις κατηγορίες φαρμάκων που μπορεί

να προκαλέσουν οστεονέκρωση των γνάθων, την παθο-

φυσιολογία, τους αιτιολογικούς παράγοντες, τα επιδη-

μιολογικά δεδομένα, τα κλινικά, ακτινογραφικά και ιστο-

παθολογικά χαρακτηριστικά, καθώς και τις μεθόδους αν-

τιμετώπισης της ΟΓΣΦ.

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διάγνωση της ΟΓΣΦ βασίζεται στο ιστορικό του ασθε-

νούς και στα ευρήματα της κλινικής εξέτασης. Το πρω-

τόκολλο της Αμερικανικής Εταιρείας Στοματικών και Γνα-

θοπροσωπικών Χειρουργών (AAOMS) (Ruggiero και

συν. 2014), είναι ευρείας αποδοχής και εξακολουθεί να

ισχύει, παρόλο που έχει προταθεί πιο πρόσφατο πρω-

τόκολλο από ομάδα αντιμετώπισης της οστεονέκρωσης

των γνάθων (ONJ TaskForce) (Khan και συν. 2015). Σύμ-

φωνα με την AAOMS (Ruggiero και συν. 2014), για τη

INTRODUCTION

In 2002, the United States’ Food and Drugs Administra-

tion (FDA) received the first reports regarding patients

with cancer, who were given intravenous bisphospho-

nates and developed osteonecrosis of the jaws (Kumar

and Sinha, 2014). In the medical literature, bisphospho-

nates related osteonecrosis of the jaws was first de-

scribed by Marx in 2003 (Marx, 2003). Ever since and

because of the great amount of published cases, it was

assumed that the disease is caused by this specific group

of medications, as shown by the variable nomenclature

that appeared in the literature (bisphosphonates related

osteonecrosis of the jaws, bisphosphonates related os-

teonecrosis, bisphosphonates induced osteonecrosis of

the jaws) (Ruggiero, 2015).

In the following years however, it became apparent that

not only bisphosphonates but, also, other categories of

medications can induce osteonecrosis of the jaws, thus

nowadays, the term medication related osteonecrosis of

the jaws (MRONJ) is being used (Ruggiero et al. 2014).

This nomenclature includes cases of osteonecrosis of the

jaws caused either by antiresorprtive (bisphosphonates

and denosumab) or antiangiogenic agents (Ruggiero et

al. 2014). 

Dentists, should be constantly updated about MRONJ,

in order to be able to provide prevention, timely diag-

nosis and patient’s guidance towards the right therapeutic

management. The results of a recent study in the United

Kingdom revealed lack of knowledge among general den-

tists regarding this topic (Tanna et al. 2017). 

The aim of the present study is to review the pertinent

literature regarding categories of medications that may

cause osteonecrosis of the jaws, the pathophysiology of

the disease, the etiologic factors, the epidemiological

data, the clinical, radiographic and histopathologic char-

acteristics and finally its management.

DIAGNOSIS

The diagnosis of MRONJ is based on the patient’s history

and the clinical features. The protocol of the American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeon (AAOMS)

(Ruggiero et al. 2014) is widely accepted and still in use,

despite a new proposed protocol by the Task Force on

osteonecrosis of the jaws (ONJ Task Force) (Khan et al.

2015). According to AAOMS (Ruggiero et al. 2014), in

order to establish the diagnosis of MRONJ, patients

should fulfill all of the following criteria:

1. Current or previous treatment with antiresorprtive or

antiangiogenic agents

2. Exposed bone (Fig. 1), or bone that can be probed

through an intraoral or extraoral fistula in the maxillo-

facial region, that persists for more than 8 weeks

3. No history of radiation therapy to the jaws or obvious

metastatic bone disease 
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διάγνωση ΟΓΣΦ, πρέπει να πληρούνται τα παρακάτω

κριτήρια: 

1. Ιστορικό παρούσας φαρμακευτικής αγωγής ή προ-

ηγούμενης λήψης αντι-οστεοαπορροφητικών ή αντι–

αγγειογενετικών παραγόντων. 

2. Κλινικό εύρημα είτε άμεσα εκτεθειμένου οστού (Εικ.

1), ή μέσω της παρουσίας ενδοστοματικού ή/και εξω-

στοματικού συριγγίου, με χρόνο εμφάνισης της βλά-

βης για περισσότερο από οκτώ εβδομάδες.

3. Απουσία ιστορικού ακτινοθεραπείας στη στοματογνα-

θοπροσωπική περιοχή ή προηγούμενης μεταστατικής

εστίας στις γνάθους.

Με βάση το ίδιο πρωτόκολλο, η λήψη ενός λεπτομερούς

ιατρικού ιστορικού έχει ιδιαίτερη σημασία για τη διάγνω-

ση, ενώ συνήθως δεν θεωρούνται απαραίτητες περαιτέ-

ρω εξετάσεις (απεικονιστικές ή ιστολογική) (Ruggiero και

συν. 2014). Είναι χρέος του οδοντιάτρου, χρησιμοποι-

ώντας κατάλληλες ερωτήσεις, να διερευνήσει το ιατρικό

ιστορικό των ασθενών και να πληροφορηθεί για το σύ-

νολο των φαρμάκων που λαμβάνουν, καθώς δεν είναι

ασύνηθες να μη τα αναφέρουν θεωρώντας ότι δεν αφο-

ρούν τον οδοντίατρο, ή να μην γνωρίζουν για πιο λόγο

τα λαμβάνουν (Migliorati και συν. 2010). 

Στη διαφορική διάγνωση της ΟΓΣΦ περιλαμβάνεται μία

παθολογική οντότητα που προσομοιάζει κλινικά με την

ΟΓΣΦ και χαρακτηρίζεται από έλκωση με συνοδό οστι-

κή απολυματοποίηση (Palla και συν. 2016). Η ελκωτική

αυτή βλάβη εμφανίζεται σε ασθενείς χωρίς ιστορικό

υποκείμενων νοσημάτων ή λήψης φαρμάκων που προ-

διαθέτουν για οστεονέκρωση (Palla και συν. 2016). Δια-

φέρει από την ΟΓΣΦ ως προς την εντόπιση, γιατί ανα-

πτύσσεται συνήθως σε συγκεκριμένες ανατομικές θέσεις,

όπως η έσω λοξή γραμμή της γνάθου, εξοστώσεις ή

οστικές προπέτειες (Palla και συν. 2016).

ΦΑΡΜΑΚΑ

1. Φάρμακα με αντι-οστεοαπορροφητική δράση

Τα διφωσφονικά χορηγούνται για τη θεραπεία και πρό-

ληψη σκελετικών επιπλοκών και παθήσεων συνυφασμέ-

νων με οστεοκλαστική δραστηριότητα (Nikitakis και συν.

2009, Tsetsenekou και Kalyvas, 2010). Διακρίνονται σε

αζωτούχα και μη, ενώ ανάλογα με την οδό χορήγησης

σε από του στόματος (per os) και ενδοφλέβια χορηγού-

μενα (παρεντερικά). Η κύρια δράση των αζωτούχων δι-

φωσφονικών έγκειται στην αναστολή της FPP συνθετάσης

(Farnesyl-pyrophosphatic synthetase), ενός ενζύμου-κλει-

διού στην οδό της μεβαλονάτης, το οποίο διαδραματίζει

ρόλο στη βιοσύνθεση στερολών. Αποτρέπει την μετα-με-

ταγραφική λιπιδική μετατροπή των μικρών GTPασών,

όπως οι Ras, Rho και Rab, που αποτελούν ευρεία ομάδα

σηματοδοτικών-πρωτεïνών σημαντικών στην επιβίωση και

στη λειτουργία των οστεοκλαστών. Η μέσω των αζωτού-

χων διφωσφονικών αναστολή της FPP συνθετάσης οδηγεί

σε συσσώρευση του άμεσου μεταβολίτη IPP (Isopentenyl

diphosphate) στο βιοχημικό μονοπάτι της μεβαλονάτης,

According to the same protocol, a detailed medical his-

tory is of high importance for diagnosis while other ex-

aminations (radiographic or histopathologic) are not

mandatory (Ruggiero et al. 2014). The clinician, should

explore in detail the patient’s medical history and disclose

all prescribed medications (Migliorati et al. 2010).

The differential diagnosis of MRONJ should include a

pathologic entity that clinically mimics MRONJ, and is

characterized by ulceration with bone sequestration

(Palla et al. 2016). This ulcerative lesion which predis-

poses to osteonecrosis occurs in patients without under-

lying disease or drug intake. (Palla et al. 2016). It differs

from MRONJ in terms of localization, as it occurs in spe-

cific sites such as the mylohyoid ridge, tori and bone ex-

ostoses (Palla et al. 2016). 

MEDICATIONS

1. Antiresorptive agents

Βisphosphonates are an established treatment for the

prevention of skeletal complications and diseases with

osteoclastic activity (Nikitakis et al. 2009, Tsetsenekou

and Kalyvas, 2010). They are divided into nitrogenous

and non - nitrogenous, and according to the route of ad-

ministration into oral (per os) and intravenous. The ni-

trogenous bisphosphonates inhibit the farnesyl-py-

rophosphatic synthetase (FPP synthetase), an enzyme

which plays a key role in the mevalonate pathway and is

known for its participation in the biosynthesis of sterols.

This averts the post-translational lipid modification of

small GTPases, such as Ras, Rho and Rab, which form a

large group of signaling proteins, important for the sur-

vival and function of osteoclasts. Moreover, inhibition of

FPP synthetase by nitrogenous biphosphonates leads to

accumulation of the direct metabolite IPP (isopentenyl

diphosphate), in the biochemical pathway of mevalonate,

thus inducing osteoclasts apoptosis. The accumulation of

Εικ. 1: Αποκαλυμμένο οστούν στην άνω πρόσθια φατνιακή
ακρολοφία.
Fig. 1: Exposed bone in the anterior maxillary alveolar ridge.
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το οποίο επίσης μπορεί να προκαλέσει απόπτωση των

οστεοκλαστών. Η συσσώρευση του ΙΡΡ ίσως να συμμε-

τέχει και στην αντίδραση οξείας φάσης, μίας γνωστής πα-

ρενέργειας των ενδοφλεβίως κυρίως χορηγούμενων δι-

φωσφονικών, που χαρακτηρίζεται από συμπτωματολογία

γριπώδους συνδρομής με πυρετό. Τα μη αζωτούχα δι-

φωσφονικά μεταβολίζονται σε ανάλογα της τριφοσφω-

ρικής αδενοσίνης που επίσης μπορούν να επάγουν από-

πτωση οστεοκλαστών (Tsetsenekou και Kalyvas, 2010). 

Στην κατηγορία των ενδοφλέβιων διφωσφονικών υπάγον-

ται το ζολεδρονικό οξύ, το παμιδρονικό οξύ και το ιβαν-

δρονικό οξύ (Ruggiero, 2015). Τα ενδοφλέβια διφωσφο-

νικά χορηγούνται για τη διαχείριση καταστάσεων που

σχετίζονται με καρκίνο, όπως η υπερασβεστιαιμία και οι

οστικές μεταστάσεις συμπαγών όγκων του μαστού, του

προστάτη και του πνεύμονα, καθώς και σε ασθενείς με

πολλαπλό μυέλωμα, νόσο Paget ή ατελή οστεογενεσία,

συνεισφέροντας ουσιαστικά στη βελτίωση του επιπέδου

ζωής των ασθενών. Έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί στη

θεραπευτική αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης σε μικρό-

τερες δόσεις και σε μεγαλύτερα χρονικά μεσοδιαστήμα-

τα μεταξύ των εγχύσεων (Nikitakis και συν. 2009). Στην

κατηγορία των per os διφωσφονικών ανήκουν η δινατρι-

ούχος ετιδρονάτη, η νατριούχος αλενδρονάτη, νατριού-

χος ρισεδρονάτη, η νατριούχος κλοδρονάτη, το τιλου-

δρονικό δινάτριο και το ιβανδρονικό οξύ (Melakopoulos

και Patrikiou, 2008, Nikitakis και συν. 2009). Τα per os

χορηγούμενα διφωσφονικά έχουν εφαρμογή εκτός από

την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης και οστεοπενίας, σε

νόσους των οστών, αλλά και σε καταστάσεις σχετιζόμε-

νες με κακοήθεια (Nikitakis και συν. 2009). 

Η δενοσουμάμπη συνιστά ανθρώπινο μονοκλωνικό αν-

τίσωμα (IgG2) με υψηλή συγγένεια και ειδικότητα πρόσ-

δεσης στο RANKL, το οποίο αποτρέπει την ενεργοποί-

ηση του RANK (υποδοχέα του RANKL) στην επιφάνεια

των πρόδρομων οστεοκλαστών (Mehrotra, 2015). Η πα-

ρεμπόδιση της αλληλεπίδρασης RANKL/RANK ανα-

στέλλει τον σχηματισμό, τη λειτουργία και την επιβίωση

των οστεοκλαστών, μειώνοντας με το μηχανισμό αυτό

την οστική απορρόφηση τόσο στα συμπαγή όσο και στα

σπογγώδη οστά (Mehrotra, 2015). Η δενοσουμάμπη εμ-

περιέχεται στα δυο φαρμακευτικά σκευάσματα Xgeva®

και Prolia® (Mehrotra, 2015): Το Xgeva® ενδείκνυται για

την πρόληψη σκελετικών συμβαμάτων, σε οστικές μετα-

στάσεις από συμπαγείς όγκους, καθώς και σε μη αντα-

ποκρινόμενη στη χρήση διφωσφονικών κακοήθη υπερα-

σβεστιαιμία (Mehrotra, 2015). Επιπρόσθετες ενδείξεις

αποτελούν περιπτώσεις μη εγχειρήσιμου γιγαντοκυττα-

ρικού όγκου των οστών ενηλίκων ή ώριμων σκελετικά

εφήβων και εφόσον η χειρουργική παρέμβαση αναμέ-

νεται να οδηγήσει σε σοβαρή νοσηρότητα (Mehrotra,

2015). Το Prolia® προτείνεται για την αντιμετώπιση της

μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης σε γυναίκες με αυ-

ξημένο κίνδυνο καταγμάτων, καθώς και σε περιπτώσεις

ανδρών με καρκίνο του προστάτη προκειμένου να πε-

IPP seems to be the cause of an acute phase reaction, a

side effect mainly seen after intravenous bisphosphonates

intake and is characterized by fever and flu-like symp-

toms. The non - nitrogenous bisphosphonates are me-

tabolized in ATP analogues, which may also induce apop-

tosis of osteoclasts (Tsetsenekou and Kalyvas, 2010). 

The category of intravenous bisphosphonates include

zoledronate, pamidronate and ibandronate (Rug-

giero,2015). Intravenous bisphosphonates are adminis-

tered for the management of conditions related to can-

cer, such as hypercalcemia and bone metastasis of solid

tumors of breast, prostate and lung, as well as in patients

suffering from multiple myeloma, Paget’s disease or os-

teogenesis imperfecta, contributing to the improvement

of patients’ quality of life (Nikitakis et al. 2009). Lower

doses of administered drugs, and longer intervals be-

tween injections have also been applied for the treat-

ment of osteoporosis (Nikitakis et al. 2009). The cate-

gory of per os administered bisphosphonates include

etidronate, aledronate, risedronate, clodronate, tilu-

dronate and ibandronate. (Melakopoulos and Patrikiou,

2008, Nikitakis et al. 2009). Per os bisphosphonates are

mainly administered for the treatment of osteoporosis

and osteopenia, as well as for bone diseases and condi-

tions related to malignancy (Nikitakis et al. 2009).

Denosumab is a human monoclonal antibody (IgG2)

which targets and binds with high affinity to RANKL and

thus prevents the activation of RANK (receptor of

RANKL), on the surface of the precursor osteoclasts

(Mehrotra, 2015). The impeding of RANKL/RANK inter-

action inhibits the formation, function and survival of os-

teoclasts, thus reducing the bone absorption rate, both

in cortical and in cancellous bone (Mehrotra, 2015). Two

commercial products exist, Xgeva® and Prolia® (Mehro-

tra, 2015): Xgeva® is indicated for the prevention of

skeletal conditions, such as bone metastasis from solid

tumors and malignant hypercalcemia not responding to

bisphosphonate medications (Mehrotra, 2015). It can

also be used in cases of non- operable giant cell tumor

of bones in adults or in skeletally mature adolescents

when surgical excision is expected to lead to serious

morbidity (Mehrotra, 2015). Prolia® is indicated for the

treatment of osteoporosis in post-menopausal females

at high risk for fractures, as well as for the treatment of

bone loss related to hormone blockade in males suffering

from prostate cancer (Mehrotra, 2015). Both drugs are

injected subcutaneously (thigh, abdominal area or pos-

terior arm) (Mehrotra, 2015). The suggested dosage for

Xgeva® is 120 mg every 4 weeks and for Prolia® 60 mg

every 6 months (Mehrotra, 2015).

2. Other categories of medications

In recent years, the list of medications that may cause

MRONJ is constantly expanding (Aghalo et Tetradis,

2014), mainly with the addition of anti-angiogenic agents
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ριορισθεί η οστική απώλεια λόγω ορμονικού αποκλει-

σμού (Mehrotra, 2015). Αμφότερα τα παραπάνω φάρ-

μακα χορηγούνται σε ενέσιμη μορφή υποδόρια (μηρός,

κοιλιακή χώρα ή άνω μέρος βραχίονα). Οι συνιστώμενες

δόσεις, είναι για μεν το Xgeva® 120 mg εφάπαξ μια φο-

ρά κάθε 4 εβδομάδες, για δε το Prolia® 60 mg εφάπαξ

μια φορά στους 6 μήνες (Mehrotra, 2015). 

2. Άλλες κατηγορίες φαρμάκων

Τα τελευταία χρόνια ο κατάλογος των φαρμακευτικών

ουσιών που μπορεί να προκαλέσουν ΟΓΣΦ συνεχώς δι-

ευρύνεται (Aghaloo και Tetradis, 2014) κυρίως με την

προσθήκη αντι-αγγειογενετικών παραγόντων (Fantasia,

2015). Οι αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες διακρίνονται

σε δύο κατηγορίες, στα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι

του VEGF (Μπεβασιζουμάμπη (Santos-Silva και συν.

2013) Αφλιβερσέπτη (Mawardi και συν. 2016)), και

στους αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (Σουνιτινίμπη,

Σοραφενίμπη, Ιματινίμπη, Αξιτινίμπη) (Viviano και συν.

2017, Patel και συν. 2017). Αξίζει να σημειωθεί ότι, η

πλειοψηφία των ασθενών με ΟΓΣΦ που σχετίζονται με

αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες, είχαν επιπρόσθετο

ιστορικό λήψης διφωσφονικών ή δενοσουμάμπης (Fan-

tasia, 2015, van Caan και συν. 2017). Παρόμοιο ιστορικό

έχει επίσης αναφερθεί και σε μεμονωμένες περιπτώσεις

εμφάνισης ΟΓΣΦ σε ασθενείς που λάμβαναν αναστολείς

του σηματοδοτικού μονοπατιού mTOR (Εβερόλιμους

(Kim και συν. 2013) και Τεμσιρόλιμους (Smidt-Hansen

και συν. 2013)). Πρόσφατα περιγράφηκαν δυο περιπτώ-

σεις ΟΓΣΦ που σχετίζονταν με λήψη ρομοσοζουμάμ-

πης, η οποία αποτελεί μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της

σκληροστίνης, μιας γλυκοπρωτεΐνης που εκκρίνεται από

τα οστεοκύτταρα και αναστέλλει την οστεοσυνθετική ικα-

νότητα των οστεοβλαστών (Cosman και συν. 2016). Με-

ρικές επιπρόσθετες περιπτώσεις ΟΓΣΦ αφορούσαν σε

φάρμακα διαφόρων κατηγοριών, όπως μεθοτρεξάτη,

πρεδνιζολόνη, ετανερσέπτη και αδαλιμουμάμπη (αντι –

TNF παράγοντες) και ριτουξιμάμπη (αντίσωμα έναντι αν-

τιγόνου CD20) (Aghaloo και Tetradis, 2017, Keribin και

συν. 2017, Heniem και συν. 2017). Στον Πίνακα 1 πα-

ρουσιάζονται τα εγκεκριμένα από τον Εθνικό Οργανι-

σμό Φαρμάκων (ΕΟΦ) φάρμακα που έχουν ενοχοποι-

ηθεί για πρόκληση ΟΓΣΦ. 

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η αρχική περιγραφή της ΟΓΣΦ χρονολογείται προ δε-

καετίας, ωστόσο η αιτιοπαθογένεια της νοσολογικής αυ-

τής οντότητας δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως και πιστεύε-

ται ότι είναι πολυπαραγοντική (Aghaloo και συν. 2015).

Με βάση τα ερευνητικά δεδομένα σε πειραματόζωα, η

συμμετοχή της μικροβιακής λοίμωξης είναι καθοριστική

για την ανάπτυξη ΟΓΣΦ (Aghaloo και συν. 2011, Kang

και συν. 2013, Aghaloo και συν. 2014, Soundia και συν.

2016). Εάν προηγηθεί άρση ενεργών εστιών φλεγμονής

περιοδοντικής ή/και πολφικής αιτιολογίας πριν την έναρ-

(Fantasia, 2015). Anti-angiogenic agents are divided in

two categories, the monoclonal antibodies against VEGF

(Bevacizumab (Santos-Silva et al. 2013), Aflivercept

(Mawardi et al. 2016)) and the tyrosine kinase inhibitors

(Sunitinib, Sorafenib, Imatinib, Axitinib)(Viviano et al.

2017, Patel et al. 2017). It is worth mentioning that the

majority of patients with MRONJ related to antiangio-

genic agents, had a history of bisphosphonates or deno-

sumab intake (Fantasia, 2015, Van Caan et al. 2017). A

similar history has also been reported in a few cases of

patients with MRONJ taking inhibitors of the mTOR sig-

naling pathway (everolimus (Kim et al. 2013) and tem-

sirolimus (Smidt-Hansen et al. 2013)). Recently, two

cases of MRONJ were reported in patients taking Ro-

mosozumab, which is a monoclonal antibody against scle-

rostin, a glycoprotein secreted from osteocytes which in-

hibits bone formation by osteoblasts (Cosman et al.

2016). Finally, some additional cases of MRONJ were re-

lated to medications of various categories such as

methotrexate, prednisolone, etanercept and adalimumab

(anti-TNF factors), and rituximab (anti - CD20 antibody)

(Aghaloo and Tetradis, 2017, Keribin et al. 2017, Heniem

et al. 2017). All medications approved from the National

Organization for Medicines (NOM) responsible for

MRONJ, are tabulated in Table 1.

PATHOPHYSIOLOGY

More than a decade has passed since the initial descrip-

tion of the disease. Nevertheless it’s pathophysiology is

yet to be determined and is thought to be of multifacto-

rial etiology (Aghaloo et al. 2015). Based on data from

experiments in animal models, the bacterial infection is

crucial for the development of MRONJ (Aghaloo et al.

2011, Kang et al. 2013, Aghaloo et al. 2014, Soundia et

al. 2016). There is a decrease in the incidence of MRONJ

in areas with active inflammation of periodontal or/and

pulpal origin, which are managed before the initiation of

treatment with antiresorptive agents, (Dimopoulos et al.

2009, Ripamonti et al. 2009). The selective occurrence

of MRONJ in the jaws has been initially attributed in the

high bone-remodeling rate which characterizes the jaw

bones in contrast to other bones of the body (Ristow et

al. 2014). Latest data favor the view that the predilection

of MRONJ for the jaws may be attributed to high accu-

mulation of drugs in areas with active inflammation

mainly of odontogenic origin (Cheong et al. 2014). The

inhibition of bone remodeling plays a central role in the

pathophysiology of MRONJ due to the effect of bispho-

sphonates and denosumab on osteoclasts (Aghaloo et

al. 2015). Despite the different mechanism by which the

aforementioned drugs inhibit bone resorption, there is

no difference in the rate of MRONJ occurence between

bisphosphonates and denosumab (Lombard et al. 2016).

Experimental animal studies have shown that apart from

infection of odontogenic origin, the uptake of antiresorp-
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ξη της αγωγής με αντι-οστεοαπορροφητικούς παράγον-

τες, έχει παρατηρηθεί μείωση της επίπτωσης της ΟΓΣΦ

(Dimopoulos και συν. 2009, Ripamonti και συν. 2009).

Η επιλεκτική εμφάνιση οστεονέκρωσης στις γνάθους εί-

χε αρχικά αποδοθεί στον αυξημένο ρυθμό αναδιαμόρ-

φωσης του οστίτη ιστού στη περιοχή αυτή συγκριτικά με

τα υπόλοιπα οστά του σκελετού (Ristow και συν. 2014).

Τελευταίες όμως απόψεις υποστηρίζουν ότι η εκλεκτι-

κότητα της οστεονέκρωσης για τα οστά των γνάθων

ίσως να οφείλεται στην αυξημένη συσσώρευση των φαρ-

μάκων σε περιοχές ενεργού φλεγμονής κυρίως οδοντι-

κής αιτιολογίας (Cheong και συν. 2014). Στην πρόκληση

ΟΓΣΦ κυρίαρχο ρόλο διαδραματίζει η αναστολή της

αναδιαμόρφωσης του οστού των γνάθων, ως αποτέλε-

σμα της επίδρασης των διφωσφονικών και της δενοσου-

μάμπης στους οστεοκλάστες (Aghaloo και συν. 2015).

Αυτό αποδεικνύεται από το γεγονός ότι η συχνότητα

ανάπτυξης ΟΓΣΦ δεν παρουσιάζει διαφορές μεταξύ δι-

φωσφονικών και δενοσουμάμπης, παρότι οι δύο αυτές

φαρμακευτικές ουσίες αναστέλλουν την οστική απορρό-

φηση με διαφορετικό μηχανισμό (Lombard και συν.

tive drugs, is a necessary and sufficient condition for os-

teonecrosis (Aghaloo et al. 2011, Kang et al. 2013,

Aghaloo et al. 2014, Soundia et al. 2016). However, rare

cases of jaw osteonecrosis have been reported in animals

free of antiresorptive agents (Aghaloo et al. 2011), while

6 similar cases have been reported in humans without a

history of antiresorprtive drug intake (Aghaloo and

Tetradis 2016). It is also noteworthy that drugs which in-

hibit bone remodeling but belong to a category other

than bishposphonates or denosumab, do not cause

MRONJ (Allen, 2015).

Another factor that could be implicated in the pathogen-

esis of the disease, is the inhibition of angiogenesis caused

by bisphosphonates. However the anti-angiogenic action

of bisphosphonates in the pathogenesis of MRONJ

seems not to be so important because denosumab does-

n’t act in a similar way (Aghaloo et al. 2015). Toxicity of

bisphosphonates on the soft tissues has also been re-

ported. Specifically, they inhibit the proliferation and final

differentiation of keratinocytes, and they cause changes

in the morphology of desmosomes (Donetti et al. 2014).

Πίνακας 1: Εγκεκριµένα από τον ΕΟΦ φάρµακα που έχουν αναφερθεί να σχετίζονται µε ΟΓΣΦ.

Διφωσφονικό

Διφωσφονικό

Διφωσφονικό

Διφωσφονικό

Διφωσφονικό
Διφωσφονικό
Διφωσφονικό
IgG2
IgG2
Αντι-VEGFR
Αντι-VEGFR
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας τυροσινικής κινάσης
Αναστολέας mTor
Αναστολέας mTor 
Aντι-CD20 αντίσωµα
Αντι-TNF
Αντι-TNF
Ανοσοτροποποιητικό

Kορτικοστεροειδές

Τύπος φαρµάκουΔραστική ουσία

Αλενδρονάτη/Aλενδρονικό οξύ

Zολεδρονάτη/Ζολεδρονικό οξύ

Iπανδρονάτη/Ιπανδρονικό οξύ

Ρισεδρονάτη/Ρισεδρονικό οξύ

Κλοδρονάτη/Κλοδρονικό οξύ
Παµιδρονάτη/Παµιδρονικό οξύ
Ετιδρονάτη/Ετιδρονικό οξύ
Δενοσουµάµπη
Δενοσουµάµπη
Μπεβασιζουµάµπη
Αφλιβερσέπτη
Ιµατινίµπη
Σουνιτινίµπη
Σοραφενίµπη
Αξιτινίµπη
Παζοπανίµπη
Βανδετανίµπη
Ρεγοραφενίµπη
Καβοζαντινίµπη
Εβερόλιµος
Τεµσιρόλιµος
Ριτουξιµάµπη
Αδαλιµουµάµπη
Ετανερσέπτη
Μεθοτρεξάτη

Πρεδνιζολόνη

Οδός χορήγησης

Per os

IV

Per os,IV

Per os

Per os
IV

Per os
IM

Per os
IV

Intravitreal,IV
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os

IV
IV
IV
IV

Per os,IV

Per os

Εµπορική ονοµασία

Alendronate®, Ampine®, Fosamax®,
Binostos®, Bone-aid®, Debenal®

Aclasta®, Zometa®, Boncan®, Bonevin®, 
Zolmestat®, Nordeloz®

Bonviva®, Bondronat®, Iasibon®,
Spesostun®, Destara®

Actonel®, Bondamax®, Ostoris®, Bonmate®,
Medosteo®, Melenor®, Palibon®

Bonefos®

Aredia®

Ostopor®

Xgeva®

Prolia®

Avastin®

Eylea®, Zaltrap®

Glivec®

Sutent®

Nexavar®

Inlyta®

Votrient®

Caprelsa®

Stivarga®

Cabometyx®

Afinitor®, Certican®

Torisel®

Mabthera®, Truxima®

Humira®

Enbrel®, Lifmior®, Benepali®

Namaxir®, Emthexate®, Methobion®,
Metoject®, Methotrexate®

Prezolon®, Prednau®, Sirodrol®, Adrecort®
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2016). Μελέτες έχουν δείξει ότι σε πειραματικό επίπεδο,

εκτός από την παρουσία φλεγμονής οδοντογενούς αι-

τιολογίας, ικανή και αναγκαία συνθήκη για την πρόκληση

οστεονέκρωσης αποτελούσε η χορήγηση αντι–οστεοα-

πορροφητικής αγωγής στα πειραματόζωα (Aghaloo και

συν. 2011, Kang και συν. 2013, Aghaloo και συν. 2014,

Soundia και συν. 2016). Ωστόσο έχουν περιγραφεί σε

πειραματόζωα σπάνιες περιπτώσεις εμφάνισης οστεο-

νέκρωσης των γνάθων μη σχετιζόμενης με αντι-οστεοα-

πορροφητική αγωγή (Aghaloo και συν. 2011), ενώ 6 πε-

ριπτώσεις οστεονέκρωσης έχουν αναφερθεί σε ανθρώ-

πους που δεν είχαν ιστορικό λήψης φαρμάκων τέτοιας

κατηγορίας (Aghaloo και Tetradis, 2017). Αξιοσημείωτη

είναι επίσης η παρατήρηση ότι αντι-οστεοαπορροφητικά

φάρμακα, τα οποία ασκούν ανασταλτική της οστικής

αναδιαμόρφωσης δράση αλλά υπάγονται σε άλλη κατη-

γορία πλην των διφωσφονικών ή της δενοσουμάμπης,

δεν φαίνεται να προκαλούν οστεονέκρωση των γνάθων

(Allen, 2015).

Ένας επιπρόσθετος παράγοντας που θα μπορούσε ίσως

να εμπλέκεται στην παθογένεια της νόσου είναι η μέσω

Theoretically, this effect on the epithelium may lead to a

not clinically obvious lysis after trauma, creating a port of

entry for the bacteria which colonize and cause os-

teonecrosis (Donetti et al. 2014, Kim et al. 2016). How-

ever, this theory has yet to be proven experimentally and

probably toxicity on soft tissues has a secondary role in

the pathophysiology of osteonecrosis since a similar ac-

tion has not been reported for denosumab (Aghaloo et

al. 2015). 

Another theory related to the pathogenesis refers to an

effect of the bisphosphonates on the local immune sys-

tem (Aghaloo et al. 2015). It has been shown in experi-

mental studies that bisphosphonates influence the action

of cells of the immune system either by increasing the

production of pro-inflammatory cytokines (Movila et al.

2016, Morita et al. 2017), or by affecting their lifetime

and/or efficacy (Hoefert et al. 2015). On the contrary,

reduced production of pro-inflammatory cytokines re-

sults in inhibition of osteonecrosis (Movila et al. 2016,

Morita et al. 2017). However similar results have not

been reported for denosumab thus rendering, at least at

Table 1: NOM approved drugs that have been mentioned to cause MRONJ.

Bisphosphonate

Bisphosphonate

Bisphosphonate

Bisphosphonate

Bisphosphonate
Bisphosphonate
Bisphosphonate
IgG2
IgG2
Anti-VEGFR
Anti-VEGFR
Tyrosine Kinase Inhibitor
Tyrosine Kinase Inhibitor 
Tyrosine Kinase Inhibitor
Tyrosine Kinase Inhibitor
Tyrosine Kinase Inhibitor
Tyrosine Kinase Inhibitor
Tyrosine Kinase Inhibitor
Tyrosine Kinase Inhibitor
mTor Inhibitor
mTor Inhibitor
Anti-CD20
Anti-TNF
Anti-TNF
Immunomodulator

Corticosteroid

Type of drugActive substance

Aledronate

Zoledronate

Ibandronate

Risedronate

Clodronate
Pamidronate
Tiludronate
Denosumab
Denosumab
Bevacizumab
Aflibercept
Imatinib
Sunitinib
Sorafenib
Axitinib
Pazopanib
Vandetanib
Regorafenib
Cabozantinib
Εverolimus
Temsirolimus
Rituximab
Adalimumab
Etanercept
Methotrexate

Prednisolone

Route of Administration

Per os

IV

Per os,IV

Per os

Per os
IV

Per os
IM

Per os
IV

Intravitreal,IV
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os
Per os

IV
IV
IV
IV

Per os,IV

Per os

Commercial name

Alendronate®, Ampine®, Fosamax®,
Binostos®, Bone-aid®, Debenal®

Aclasta®, Zometa®, Boncan®, Bonevin®, 
Zolmestat®, Nordeloz®

Bonviva®, Bondronat®, Iasibon®,
Spesostun®, Destara®

Actonel®, Bondamax®, Ostoris®, Bonmate®,
Medosteo®, Melenor®, Palibon®

Bonefos®

Aredia®

Ostopor®

Xgeva®

Prolia®

Avastin®

Eylea®, Zaltrap®

Glivec®

Sutent®

Nexavar®

Inlyta®

Votrient®

Caprelsa®

Stivarga®

Cabometyx®

Afinitor®, Certican®

Torisel®

Mabthera®, Truxima®

Humira®

Enbrel®, Lifmior®, Benepali®

Namaxir®, Emthexate®, Methobion®,
Metoject®, Methotrexate®

Prezolon®, Prednau®, Sirodrol®, Adrecort®
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των διφωσφονικών αναστολή της αγγειογένεσης. Ωστό-

σο ο αντιαγγειογενετικός ρόλος των διφωσφονικών στην

ανάπτυξη οστεονέκρωσης δεν φαίνεται να είναι σημαν-

τικός στην αιτιοπαθογένεια της νόσου, καθώς η δενο-

σουμάμπη δεν διαθέτει παρόμοια δράση (Aghaloo και

συν. 2015). Τοξικότητα των διφωσφονικών έχει επίσης

δειχθεί στους μαλακούς ιστούς. Συγκεκριμένα αναφέρε-

ται αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της

τελικής διαφοροποίησης των κερατινοκυττάρων, καθώς

και μεταβολές στη μορφολογία των δεσμοσωμάτων

(Donetti και συν. 2014). Θεωρητικά, η επίδραση αυτή

μπορεί να οδηγήσει σε μία μη εμφανή κλινικά λύση της

συνεχείας του καλυπτικού επιθηλίου του στόματος, ως

επακόλουθο τραυματισμού δημιουργώντας πύλη εισό-

δου και εγκατάστασης μικροοργανισμών που προκα-

λούν οστεονέκρωση (Donetti και συν. 2014, Kim και συν.

2016). Η άποψη αυτή αφενός δεν έχει επιβεβαιωθεί πει-

ραματικά και αφετέρου η τοξικότητα στους μαλακούς

ιστούς μάλλον φαίνεται να είναι δευτερεύουσας σημα-

σίας στην πρόκληση οστεονέκρωσης, καθώς μια αντί-

στοιχη δράση δεν έχει αναφερθεί για τη δενοσουμάμπη

(Aghaloo και συν. 2015). 

Μια άλλη θεωρία που έχει προταθεί είναι η επίδραση

των διφωσφονικών στη τοπική άμυνα των ιστών

(Aghaloo και συν. 2015). Συγκεκριμένα σε ερευνητικό

επίπεδο έχει δειχθεί σε πειραματόζωα ότι τα διφωσφο-

νικά επηρεάζουν τη δράση των κυττάρων του ανοσοποι-

ητικού συστήματος είτε αυξάνοντας την παραγωγή προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών (Movila και συν. 2016, Mori-

ta και συν. 2017), είτε επιδρώντας στο χρόνο ζωής ή/και

στη δραστικότητά τους (Hoefert και συν. 2016). Αντίθε-

τα, μειωμένη παραγωγή των κυτταροκινών έχει ως απο-

τέλεσμα την αναστολή της οστεονέκρωσης (Movila και

συν. 2016, Morita και συν. 2017). Αντίστοιχες μελέτες

που αφορούν στη δενοσουμάμπη δεν οδηγούν σε ανά-

λογα ευρήματα και είναι λιγότερες σε σύγκριση με εκεί-

νες των διφωσφονικών (Hoefert και συν. 2015). Μία

υπόθεση, η οποία βρίσκεται υπό διερεύνηση, πιθανολο-

γεί ότι για την ανάπτυξη οστεονέκρωσης ευθύνονται γο-

νιδιακές μεταλλάξεις που σχετίζονται με το ανοσοποι-

ητικό σύστημα (Pushalkar και συν. 2014, Fung και συν.

2015, Sun και συν. 2015). 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η ΟΓΣΦ είναι μια σχετικά σπάνια οντότητα δεδομένου

ότι, ο γενικός οδοντίατρος θα κληθεί να διαχειρισθεί κα-

τά προσέγγιση ένα νέο περιστατικό για κάθε 62 χρόνια

επαγγελματικής σταδιοδρομίας (Lee και συν. 2014, Ulm-

ner και συν. 2014). Για την αξιολόγηση της επίπτωσης

της ΟΓΣΦ ιδιαίτερη σημασία έχει ο αριθμός του υπό

μελέτη δείγματος (Dodson 2015). Για παράδειγμα, με-

λέτες που χρησιμοποίησαν αντιπροσωπευτικό δείγμα

που υπερέβαινε τα 1000 άτομα θεωρούνται τεκμηριω-

μένες, ως προς την αξιοπιστία των ευρημάτων, σε σύγ-

κριση με όσες συμπεριέλαβαν αριθμό ασθενών μικρό-

present, this theory of minor importance for the patho-

physiology of osteonecrosis (Hoefert et al. 2015). An-

other hypothesis, that is under research, speculates that

gene mutations related to the immune system may be

responsible for MRONJ development (Pushalkar et al.

2014, Fung et al. 2015, Sun et al. 2015).

EPIDEMIOLOGY 

MRONJ is a rare entity (Lee et al. 2014). It has been es-

timated that each dentist will encounter a new case of

MRONJ every 62nd year of practice (Ulmner et al.

2014). In order to evaluate the incidence of MRONJ, it

is of great importance to take into account the number

of subjects in each study (Dodson, 2015). For example,

studies using a sample of more than 1000 patients are

well documented, concerning the validity of their results,

in contrast to studies with less than 500 patients (Dod-

son, 2015). In addition, the incidence of MRONJ should

be distinguished according to the underlying disease (e.g.

cancer or osteoporosis) (Dodson, 2015). In patients with

cancer taking antiresorprtive or antiangiogenic agents, the

incidence of MRONJ varies from 0% to 6,7% (0 to 7

cases per 100 patients) (Dodson, 2015). The incidence

of MRONJ in patients taking intravenous antiresorprtive

agents for osteoporosis varies from 0.004% - 0.2% (0.04

to 2 cases per 1000 patients) (Dodson, 2015). On the

contrary, the incidence of MRONJ when bisphospho-

nates are given per os, is estimated at 1-4 cases per

100.000 patients. (Dodson, 2015, Gaudin et al. 2015).

RISK FACTORS

According to a recent systematic review (McGowan et

al. 2017), 14 medical and 11 dental factors correlate with

the risk of MRONJ. Nevertheless, there is very low qual-

ity of evidence and as the authors suggest, more research

is needed to document the significance of each risk factor

(McGowan et al. 2017).

The main risk factors for MRONJ development can be

divided into the following categories:

Medications

The risk for MRONJ in cancer patients taking antiresor-

prtive agents is 50fold greater compared to the control

group (patients taking placebo) (Dodson, 2015). Accord-

ingly, patients with osteoporosis taking antiresorptive

agents, have 13fold greater risk for MRONJ compared

to the control group (Dodson, 2015). 

The type of medication and the route of administration

seem to correlate with the risk of MRONJ. In a research

conducted by Goodwin et al. (2017), it was concluded

that the risk of MRONJ is 6fold greater in patients taking

intravenous bisphosphonates for malignant lesions, com-

pared to patients with osteoporosis taking bisphospho-

nates through the same route of administration. Also
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τερο των 500 (Dodson, 2015). Είναι επίσης απαραίτητη

η κατηγοριοποίηση της ΟΓΣΦ ανάλογα με το υποκείμε-

νο νόσημα (π.χ. ασθενείς με καρκίνο, οστεοπορωτικοί

ασθενείς) (Dodson, 2015). Η συχνότητα εμφάνισης

ΟΓΣΦ σε ασθενείς με καρκίνο που βρίσκονται υπό αν-

τι-οστεοαπορροφητική αγωγή ή θεραπεία με αντι–αγγει-

ογενετικούς παράγοντες, κυμαίνεται μεταξύ 0% και 6,7%

(0 έως 7 περίπου περιπτώσεις ανά 100 ασθενείς) (Dod-

son, 2015). Η συχνότητα εμφάνισης ΟΓΣΦ σε οστεο-

πορωτικούς ασθενείς υπό αντι–οστεοαπορροφητική εν-

δοφλέβια αγωγή, κυμαίνεται περίπου μεταξύ 0,004% -

0,2% (0,04 έως 2 περιπτώσεις ανά 1000 ασθενείς) (Dod-

son, 2015). Σε αντίθεση η συχνότητα εμφάνισης ΟΓΣΦ

στην per os αγωγή εκτιμάται σε 1-4 περιπτώσεις ανά

100.000 ασθενείς (Dodson, 2015, Gaudin και συν. 2015). 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Με βάση πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της βι-

βλιογραφίας (McGowan και συν. 2017), ως παράγοντες

κινδύνου για την εμφάνιση ΟΓΣΦ έχουν ενοχοποιηθεί

14 ιατρικοί και 11 οδοντιατρικοί παράγοντες. Εντούτοις,

υπάρχει πολύ χαμηλό επίπεδο τεκμηρίωσης και όπως

αναφέρουν και οι συγγραφείς, απαιτείται περαιτέρω

έρευνα για τον καθορισμό της σημαντικότητας καθενός

εξ αυτών (McGowan και συν. 2017).

Οι κυριότεροι παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση ΟΓΣΦ,

μπορούν να ταξινομηθούν στις εξής κατηγορίες:

Φάρμακα

Ο κίνδυνος εμφάνισης ΟΓΣΦ σε ασθενείς με καρκίνο

που λάμβαναν αντι-οστεοαπορροφητική αγωγή, εκτιμά-

ται ότι είναι 50 φορές μεγαλύτερος συγκριτικά με την

ομάδα ελέγχου (λήψη placebo) (Dodson, 2015). Αντί-

στοιχα, οστεοπορωτικοί ασθενείς υπό αντι–οστεοαπορ-

ροφητική αγωγή, παρουσίαζαν 13 φορές μεγαλύτερο

κίνδυνο εμφάνισης ΟΓΣΦ σε σύγκριση με την ομάδα

ελέγχου (Dodson, 2015).

Ο τύπος και η οδός χορήγησης του φαρμάκου φαίνεται

να επηρεάζει τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΓΣΦ. Σε έρευνα

των Goodwin και συν. (2017), βρέθηκε 6 φορές μεγα-

λύτερος κίνδυνος σε ασθενείς που ελάμβαναν ενδοφλέ-

βια διφωσφονικά για κακοήθεια σε σύγκριση με τους

οστεοπορωτικούς ασθενείς που ελάμβαναν διφωσφονι-

κά μέσω της ίδιας οδού. Η ενδοφλέβια σε σύγκριση με

την per os αγωγή με διφωσφονικά ενέχει τη μεγαλύτερη

πιθανότητα ανάπτυξης οστεονέκρωσης σε ασθενείς με

οστεοπόρωση (Lee και συν. 2014). Ανεξάρτητα από τον

τύπο του φαρμάκου (διφωσφονικά ή δενοσουμάμπη),

δεν υπάρχει διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης ΟΓΣΦ

σε ασθενείς με καρκίνο (Dodson, 2015), ενώ αντίθετα ο

κίνδυνος είναι μεγαλύτερος όταν λαμβάνουν οποιαδή-

ποτε από τις δυο κατηγορίες φαρμάκων συγκριτικά με

κάποιο αντι-αγγειογενετικό παράγοντα (Lescaille και συν.

2014). Αντίθετα όταν οι ασθενείς λαμβάνουν ταυτόχρο-

να αντι-οστεοαπορροφητική αγωγή σε συνδυασμό με

among patients with osteoporosis, MRONJ most proba-

bly manifest in those taking intravenous bisphosphonates

than per os (Lee et al. 2014). Regardless of the type of

medication (bisphosphonates or denosumab), there

seems to be no difference in the risk of MRONJ in pa-

tients with cancer (Dodson, 2015); however the risk is

greater compared to antiangiogenic agents (Lescaille et

al. 2014). On the other hand, the combination of antire-

sorprtive treatment with antiangiogenic agents increases

the risk of MRONJ, compared to antiresorprtive medica-

tions alone (van Caan et al. 2017). It is worth mentioning

that in patients with cancer, the successive intake of dif-

ferent bisphosphonates, seems to prolong the time of

MRONJ onset (Gabbert et al. 2015), whereas when bis-

phosphonate treatment is substituted by denosumab, the

time of MRONJ onset is reduced (Yarom et al. 2017). In

patients with osteoporosis taking denosumab, it seems

that the risk for MRONJ manifestation is higher compared

to bisphosphonates (Dodson et al. 2015).

The duration of the medication intake, is an additional sig-

nificant risk factor. According to Fung et al. (2017), the

mean time for MRONJ manifestation is 5.3 years in pa-

tients with osteoporosis and 2.2 years in patients with ma-

lignancy. In the latter category, patients taking bisphospho-

nates or denosumab, the risk of MRONJ manifestation is

0.6% and 0.5% respectively the first year of drug intake,

0.9% and 1.1% the second year, while the third year the

risk is 1.3% and 1.1% (Dodson, 2015). Accordingly in pa-

tients with osteoporosis, the risk of MRONJ manifestation

raises from 0% to 0.2% after four years of bisphosphonates

intake, while for denosumab the risk for MRONJ after two

years of drug intake is approximately 0.09% and reaches

0.2% after 6 years of intake (Dodson, 2015).

Tooth extraction (surgical interventions)

Tooth extraction has been considered a risk factor for

MRONJ. In a systematic review and meta-analysis, Gaudin

et al. (2015) reported that the risk of MRONJ after tooth

extraction is higher in patients taking intravenous bispho-

sphonates (3.2%), compared to those taking medications

per os (0.15%). However, the main cause of MRONJ is

not the extraction or any surgical intervention per se, but

the underlying inflammatory lesion, as shown in animal

studies. Extractions performed in mice under antiresorp-

tive treatment, free of periapical inflammatory lesions did

not lead to MRONJ, in contrast to mice with active in-

flammatory lesions (Soundia et al. 2016). Furthermore,

a recent experimental study showed that mice with pe-

riodontal inflammation under bisphosphonates experi-

enced a delay in socket healing, 4 weeks after tooth ex-

traction, and demonstrated radiographic and histological

findings consistent with MRONJ, in contrast to mice with-

out inflammation under bisphosphonates (Soundia et al.

2017). Furthermore, clinical observations showed that

patients with good oral hygiene develop MRONJ with
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αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες, έχουν αυξημένο κίν-

δυνο εμφάνισης ΟΓΣΦ σε σύγκριση με ασθενείς που

λαμβάνουν μόνο αντι-οστεοαπορροφητική αγωγή (van

Cann και συν. 2017). Αξίζει να σημειωθεί ότι η διαδοχική

λήψη διαφορετικών διφωσφονικών φαίνεται να παρατεί-

νει το χρόνο εμφάνισης ΟΓΣΦ στους καρκινοπαθείς

(Gabbert και συν. 2015), ενώ αντίθετα όταν γίνεται αλ-

λαγή των διφωσφονικών σε δενοσουμάμπη, μειώνεται το

χρονικό διάστημα εμφάνισης ΟΓΣΦ (Yarom και συν.

2017). Στους ασθενείς με οστεοπόρωση, η πιθανότητα

ανάπτυξης οστεονέκρωσης είναι μεγαλύτερη με τη λήψη

δενοσουμάμπης σε σύγκριση με τα διφωσφονικά (Dod-

son, 2015). 

Η χρονική διάρκεια λήψης της αγωγής συνιστά έναν επι-

πρόσθετο σημαντικό παράγοντα κινδύνου. Σύμφωνα με

τους Fung και συν. (2017), ο μέσος χρόνος ανάπτυξης

ΟΓΣΦ εκτιμάται στα 5,3 έτη από την έναρξη αγωγής με

διφωσφονικά σε ασθενείς με οστεοπόρωση και στα 2,2

έτη σε ασθενείς με κακοήθεια. Στη τελευταία κατηγορία

ασθενών που βρίσκονται υπό αγωγή με διφωσφονικά ή

δενοσουμάμπη, ο κίνδυνος εμφάνισης ΟΓΣΦ υπολογί-

ζεται σε 0,6% και 0,5% αντίστοιχα για τον πρώτο χρόνο

λήψης, 0,9% και 1,1% για τον δεύτερο, ενώ για τον τρίτο

χρόνο είναι 1,3% και 1,1% (Dodson, 2015). Στους ασθε-

νείς με οστεοπόρωση, ο κίνδυνος εμφάνισης ΟΓΣΦ αυ-

ξάνεται από 0% σε 0,2% μετά από τέσσερα χρόνια λή-

ψης διφωσφονικών, ενώ για τη δενοσουμάμπη ο κίνδυ-

νος αυξάνεται από 0,09% μετά από 2 χρόνια λήψης σε

0,2% μετά από έξι χρόνια λήψης αυτού του φαρμάκου

(Dodson, 2015).

Εξαγωγή δοντιών (χειρουργικές επεμβάσεις)

Η εξαγωγή δοντιών έχει θεωρηθεί παράγοντας κινδύνου

για την εμφάνιση ΟΓΣΦ. Σε συστηματική ανασκόπηση

και μετα–ανάλυση της βιβλιογραφίας από τους Gaudin

και συν. (2015), παρατηρήθηκε αυξημένη πιθανότητα εμ-

φάνισης ΟΓΣΦ μετά από εξαγωγή στους ασθενείς με

ενδοφλέβια λήψη διφωσφονικών (3,2%) σε σχέση με

εκείνους που λάμβαναν αγωγή από του στόματος

(0,15%). Αυτή καθαυτή η διενέργεια της εξαγωγής ή η

οποιαδήποτε χειρουργική επέμβαση δεν αποτελεί τη γε-

νεσιουργό αιτία ανάπτυξης οστεονέκρωσης, αλλά κατά

κύριο λόγο ευθύνεται η υποκείμενη φλεγμονώδης νό-

σος, άποψη που υποστηρίζεται από έρευνες σε πειρα-

ματόζωα. Συγκεκριμένα δεν παρατηρήθηκε οστεονέ-

κρωση μετά από εξαγωγή δοντιών που διενεργήθηκε με-

τά από λήψη αντι-οστεοαπορροφητικής αγωγής σε πει-

ραματόζωα χωρίς περιακρορριζικές φλεγμονώδεις

εστίες, σε αντίθεση με περιπτώσεις πειραματοζώων με

ενεργό φλεγμονή (Soundia και συν. 2016). Σε πρόσφατη

ερευνητική εργασία διαπιστώθηκε ότι σε επίμυες με πε-

ριοδοντική φλεγμονή και λήψη διφωσφονικών, τέσσερις

εβδομάδες μετά την εξαγωγή δοντιών υπήρχε καθυστέ-

ρηση στην επούλωση καθώς και ακτινογραφικά και ιστο-

λογικά ευρήματα συμβατά με ΟΓΣΦ ενώ αντίστοιχα

decreased frequency after tooth extraction, which rein-

force the significance of the underlying inflammation

(Otto et al. 2015).

Inflammation of odontogenic origin

Inflammation as the main causative factor for MRONJ

manifestation can be either of periodontal or of pulpal

origin, although studies relating pulpal inflammation with

MRONJ are lacking. On the other hand it has been re-

ported that patients with MRONJ compared to a control

group of patients have worse periodontal status, which

is characterized by less number of teeth, poorer clinical

level of gingival attachement, and less bone support

(Thumbigere-Math et al. 2014). It has also been found

that bacteria related to MRONJ, are of periodontal origin

(Hallmer et al. 2017), are organized in biofilms (Boff et

al. 2014), and there is high frequency of actinomycetes

(Panya et al. 2017).

Other factors

Patients with rheumatoid arthritis have higher risk of

MRONJ (Di Fede et al. 2016), which probably is not re-

lated to the medications administered but to the au-

toimmune disease itself, as proven by experimental

studies (de Molon et al. 2016). In addition, higher fre-

quency of MRONJ has been reported in patients with

various diseases (diabetes mellitus, anemia), in patients

with genetic predisposition, under steroid therapy, and

in patients with dentures (Dodson, 2015). The relation

between dental implants and MRONJ has not been clar-

ified due to the lack of well documented clinical trials

(de-Freitas et al. 2016). However it seems that MRONJ

around dental implants is related to peri-implantitis

(Troeltzsch et al. 2016), and is more common in pa-

tients taking intravenous bisphosphonates for malignancy

(de-Freitas et al. 2016). 

Finally it has been reported, that level of CTX marker

(C-terminal telopeptide, marker of bone resorption and

remodeling) lower than 100pg/ml, before surgery, cor-

relates with high risk for MRONJ, whereas when it varies

between 100-150 pg/ml the risk is moderate( Dal Prá et

al. 2017). However in a recent systematic review, it has

been concluded that the level of CTX marker does not

seem to correlate with the risk of MRONJ, although the

authors dispute the validity of the results due to the lack

of randomized control trials (Dal Prá et al. 2017). On the

other hand, many clinicians consider CTX marker a use-

ful tool in clinical practice, in order to detect patients at

risk for MRONJ and define the treatment plan (Dal Prá

et al. 2017). Nevertheless, according to the American

Association of Oral Medicine (AAOM), when evaluating

the risk for MRONJ, the level of oral hygiene, the pres-

ence of inflammation in the area to be treated, the du-

ration of antiresorprtive drug uptake, the healing after

previous surgical procedures, and the response to anti-
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αποτελέσματα δεν παρατηρήθηκαν σε επίμυες χωρίς πε-

ριοδοντική φλεγμονή που λάμβαναν διφωσφονικά

(Soundia και συν. 2017). Τέλος, κλινικές παρατηρήσεις

μειωμένης συχνότητας εμφάνισης οστεονέκρωσης σε

ασθενείς με καλή στοματική υγιεινή μετά από εξαγωγή,

έρχονται να υπογραμμίσουν τη σημασία της υποκείμε-

νης φλεγμονής (Otto και συν. 2015). 

Φλεγμονή οδοντικής αιτιολογίας

Η φλεγμονή ως κύριος αιτιολογικός παράγοντας για την

πρόκληση ΟΓΣΦ μπορεί να είναι περιοδοντικής ή πολ-

φικής προέλευσης. Όσον αφορά στη δεύτερη περίπτω-

ση, δεν έχει πραγματοποιηθεί σχετική έρευνα σε αντί-

θεση με την περιοδοντική φλεγμονή, η οποία έχει μελε-

τηθεί ως προς τη συχνότητα και ως προς το είδος των

εμπλεκόμενων μικροβίων. Ασθενείς με ΟΓΣΦ παρου-

σιάζουν δυσμενέστερη περιοδοντική κατάσταση σε σύγ-

κριση με την ομάδα ελέγχου. Η περιοδοντική κατάσταση

χαρακτηρίζεται από μικρότερο αριθμό δοντιών, πτωχό-

τερο κλινικό επίπεδο ουλικής πρόσφυσης και μικρότερη

οστική στήριξη (Thumbigere-Math και συν. 2014). Τα μι-

κρόβια που έχουν βρεθεί να σχετίζονται με την ΟΓΣΦ

είναι περιοδοντοπαθογόνα (Hallmer και συν. 2017), ορ-

γανωμένα σε βιοϋμένια (Boff και συν. 2014), ενώ επιπρό-

σθετα υπάρχει και αυξημένη συχνότητα ακτινομυκήτων

(Panya και συν. 2017).

Λοιποί παράγοντες

Ασθενείς που πάσχουν από ρευματοειδή αρθρίτιδα εμ-

φανίζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΟΓΣΦ (Di Fede

και συν. 2016), γεγονός που δεν φαίνεται να σχετίζεται

με την χορηγούμενη αγωγή για τη νόσο αλλά με το αυ-

τοάνοσο νόσημα, αυτό καθεαυτό (de Molon και συν.

2016). Αυξημένη συχνότητα εμφάνισης ΟΓΣΦ έχει επί-

σης αναφερθεί σε έδαφος διαφόρων νοσημάτων (σακ-

χαρώδης διαβήτης, αναιμία) σε άτομα με ειδικό γενετικό

υπόβαθρο, σε λήψη κορτικοστεροειδών, αλλά και σε

ασθενείς που φέρουν κινητές προσθετικές εργασίες, ως

συνεργικός τοπικός παράγοντας (Dodson, 2015). Η

σχέση μεταξύ εμφυτευμάτων και κίνδυνου εμφάνισης

ΟΓΣΦ δεν έχει διασαφηνισθεί, λόγω έλλειψης κλινικών

μελετών βασισμένων στη τεκμηρίωση (de-Freitas και συν.

2016). Παρόλα αυτά αναφέρεται ότι η ΟΓΣΦ πέριξ εμ-

φυτευμάτων ίσως να σχετίζεται με περιεμφυτευματίτιδα

(Troeltzsch και συν. 2016) και να είναι συχνότερη σε

ασθενείς που λαμβάνουν ενδοφλέβια διφωσφονικά για

υποκείμενη κακοήθεια (de-Freitas και συν. 2016). 

Τέλος έχει αναφερθεί ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της

τιμής του δείκτη CTX στον ορό (C- τελικό τελοπεπτίδιο,

δείκτης οστικής απορρόφησης και αναδιαμόρφωσης)

πριν την οποιαδήποτε χειρουργική παρέμβαση και του

κινδύνου εμφάνισης ΟΓΣΦ. Συγκεκριμένα τιμή μικρότε-

ρη από 100pg/ml σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφά-

νισης ΟΓΣΦ, ενώ όταν κυμαίνεται από 100-150 pg/ml ο

κίνδυνος μειώνεται (Dal Prá και συν. 2017). Ωστόσο σε

resorptive treatment should be taken into account

(AAOM clinical practice statement, 2017).

CLINICAL PRESENTATION – 

DISEASE STAGING

MRONJ occurs in patients with mean age 65.3 years (age

range: 25 – 99 years), mainly women (61.5%) (McGowan

et al. 2017). The mandible is affected in 64.69% of the

cases, the maxilla in 27.86%, while both jaws are affected

in 7.47% of the cases (McGowan et al. 2017). 

According to AAOMS’ protocol (Ruggiero et al. 2014),

MRONJ staging is based on symptoms, clinical and radi-

ographic findings. The clinical staging of MRONJ is pre-

sented in Table 2.

While MRONJ is most common in patients taking drugs

for malignancy, proportionally more patients with osteo-

porosis taking per os medications belong to stages 2 and

3, which has yet to be explained (Hallmer et al. 2014,

Anavi-Lev et al. 2013).

Bone exposure is not always necessary for the diagnosis

of osteonecrosis, a finding that has been proven both

experimentally (Aghaloo et al. 2014, Soundia et al.

2016), and clinically (Patel et al. 2012). According to

Schiodt et al. (2014), MRONJ should be divided into

“exposed” and “non-exposed” type based on whether

or not there is bone exposure in the oral cavity. Each

type may have three stages equivalent to those of

AAOMS protocol, with no differences in demographic

data, symptoms, clinical, radiographic and histologic find-

ings (Schiodt et al. 2014). The abovementioned sub-

classification is necessary, because a significant percent-

age of cases, which approximates 24% of all MRONJ

cases, remains undiagnosed (Fedele et al. 2015). “Non-

exposed MRONJ” will eventually develop into the ex-

posed type, but the number of patients and the period

of time are unknown (Schiodt et al. 2014). A depend-

able biomarker for the diagnosis of MRONJ has yet to

be validated (Vasconcelos et al. 2013); however indica-

tive biomarkers in saliva have been reported in experi-

mental studies and remain to be documented for their

application in clinical practice (Thumbigere-Math et al.

2015, Kolokythas et al. 2015).

RADIOGRAPHIC FEATURES

The spectrum of radiographic findings (Figure 2) in

MRONJ is wide and includes osteolysis or bone sclerosis,

cortical bone erosion, formation of bone sequestrum,

persistent alveolar socket after tooth extraction, pe-

riosteal neoformation, periapical radiolucencies, thicken-

ing of the lamina dura, widening of the periodontal liga-

ment and narrowing of the mandibular canal (Koth et al.

2016, Klingelhöffer et al. 2016a).These findings are not

specific for the disease as they can also be detected in

other diseases with bone exposure such as osteora-
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πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

βρέθηκε ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της τιμής του

δείκτη CTX και της πιθανότητας εμφάνισης ΟΓΣΦ, αν

και οι συγγραφείς αμφισβητούν την αξιοπιστία των απο-

τελεσμάτων λόγω έλλειψης τυχαιοποιημένων κλινικών

μελετών (Dal Prá και συν. 2017). Εντούτοις από ορισμέ-

νους θεωρείται χρήσιμος δείκτης στην κλινική πράξη για

τον εντοπισμό ασθενών με πιθανό κίνδυνο για ΟΓΣΦ

και για τον καθορισμό του σχεδίου θεραπείας (Dal Prá

και συν. 2017). Παρά ταύτα, η Αμερικάνικη Εταιρεία Κλι-

νικής Στοματολογίας (American Association of Oral

Medicine – AAOM) προκειμένου να καθορισθεί ο κίν-

δυνος εμφάνισης ΟΓΣΦ συστήνει να λαμβάνεται υπόψη

η στοματική υγεία των ασθενών, η ύπαρξη εστιών φλεγ-

μονής στην υπό θεραπεία περιοχή, το χρονικό διάστημα

λήψης αντι-οστεοαπορροφητικής αγωγής, η επούλωση

μετά από προηγούμενες επεμβάσεις καθώς και η αντα-

πόκριση στα αντι-οστεοαπορροφητικά φάρμακα

(AAOM clinical practice statement, 2017). 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ – 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΝΟΣΟΥ

H ΟΓΣΦ, με βάση την πρόσφατη συστηματική ανασκό-

πηση της βιβλιογραφίας από τους McGowan και συν.

(2017), προσβάλλει ασθενείς ηλικίας περίπου 65 ετών

(ηλικιακό εύρος: 25 – 99 έτη), στην πλειοψηφία γυναίκες

(61,5%). Η κάτω γνάθος προσβάλλεται σε ποσοστό

64,69%, η άνω γνάθος στο 27,86%, ενώ προσβολή και

των δυο γνάθων αναφέρεται στο 7,47% των περιπτώσε-

ων (McGowan και συν. 2017). 

Σύμφωνα με το πρωτόκολλο της AAOMS (Ruggiero και

συν. 2014), η σταδιοποίηση της ΟΓΣΦ βασίζεται στη

συμπτωματολογία, στα κλινικά και στα ακτινογραφικά ευ-

ρήματα. Τα στάδια της νόσου παρουσιάζονται στον Πί-

νακα 2. 

Παρόλο που η ΟΓΣΦ είναι συχνότερη σε ασθενείς που

λαμβάνουν αγωγή για υποκείμενη κακοήθεια, εντούτοις

έχει παρατηρηθεί ότι οι οστεοπορωτικοί ασθενείς που

λαμβάνουν αγωγή από το στόμα είναι περισσότεροι στα

στάδια 2 και 3, εύρημα το οποίο δεν έχει ερμηνευθεί

(Hallmer και συν. 2014, Anavi-Lev και συν. 2013). 

Η έκθεση του οστού στο στοματικό περιβάλλον δεν είναι

πάντα αναγκαία για τη διάγνωση οστεονέκρωσης και έχει

επιβεβαιωθεί τόσο πειραματικά (Aghaloo και συν. 2014,

Soundia και συν. 2016), όσο και κλινικά (Patel και συν.

2012). Σύμφωνα με τους Schiodt και συν. (2014), με βά-

ση το κριτήριο της έκθεσης ή μη του οστού, η ΟΓΣΦ

μπορεί να διακριθεί σε 2 μορφές «εκτεθειμένη» και «μη

εκτεθειμένη» ΟΓΣΦ, ενώ κάθε κατηγορία μπορεί να πε-

ριλαμβάνει 3 στάδια παρόμοια με εκείνα της σταδιοποί-

ησης της AAOMS. Διαφορές μεταξύ της «εκτεθειμένης»

και «μη εκτεθειμένης» ΟΓΣΦ δεν έχουν διαπιστωθεί

όσον αφορά στα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών,

στη συμπτωματολογία, στα κλινικά, ακτινογραφικά και

dionecrosis, osteomyelitis, steroid-induced osteonecrosis

and bone metastasis (Chiandussi et al. 2006). Radi-

ographic findings should always be evaluated in combi-

nation with the clinical findings and the medical history

of the patient in order to establish the final diagnosis

(Klingelhöffer et al. 2016a). 

Bone sclerosis, defined as loss of contrast definition be-

tween cortical bone and bone marrow space, has been

reported to be a significant early radiographic finding in

MRONJ (Koth et al. 2016). Bagan et al. (2015) found that

all patients with MRONJ, whether they had or not ex-

posed bone, presented with bone sclerosis in computer

tomography (CT) as opposed to the control group. They

also reported that the degree of bone sclerosis was re-

lated to the disease stage (Bagan et al. 2015).

Although panoramic radiograph is considered the initial

radiographic screening test, it may not disclose early

findings of MRONJ and the actual extent of the disease

(Koth et al. 2016). It is therefore suggested to perform

CT and Cone Beam CT (CBCT), which is necessary in

the pre-operative screening for treatment planning

(Kämmerer et al. 2016). Stockman et al. (2010) re-

ported that 54% of MRONJ lesions are detected by

panoramic radiograph compared to 96% by CT. The

clinical margins of the disease do not always coincide

with the true margins which are identified by CT. In a

study conducted by Bedogni et al. (2014), downgrade

of the disease stage was found when the evaluation was

performed based on clinical characteristics alone,

whereas the true extent and stage of MRONJ were pre-

cisely estimated using CT. 

HISTOLOGIC FINDINGS

Microscopic examination should always be performed to

exclude other disease in the site of osteonecrosis (Ar-

duino et al. 2015, DeSesa et al. 2016). The histopatho-

logic characteristics of MRONJ generally consist of

necrotic bone which is characterized by the lack of os-

teocytes in the lacunas (Figure 3a), absence of osteoblas-

tic rimming and osteoclastic activity, as well as thick re-

versal lines (Koerdt et al. 2014, Kim et al. 2017). The ex-

cised soft tissues are composed of granulation tissue, with

occasional bacterial colonization (Figure 3b) (Fantasia,

2009). It is important to perform microscopic examina-

tion in all resected bone segments, even if the clinical ex-

amination is suggestive of MRONJ, because cases of

metastatic neoplasms have been reported (Gander et al.

2014). In a retrospective study, among 357 specimens

with a working diagnosis of MRONJ, metastatic cancer

or multiple myeloma were detected in 5% of the cases

(Carlson et al. 2013).

PREVENTION

The treatment of choice for MRONJ is prevention. Pre-
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στα ιστολογικά χαρακτηριστικά (Schiodt και συν. 2014).

Η παραπάνω όμως διάκριση είναι απαραίτητη, διότι το

ποσοστό που παραμένει αδιάγνωστο λόγω έλλειψης

οστικής αποκάλυψης υπολογίζεται περίπου στο 24% των

περιπτώσεων ΟΓΣΦ (Fedele και συν. 2015). Η μη εκτε-

θειμένη μορφή ΟΓΣΦ αναφέρεται ότι θα εξελιχθεί τελι-

κά σε έκθεση οστού, παραμένει όμως ασαφές το ποσο-

στό των ασθενών, και το χρονικό διάστημα κατά το

οποίο θα συμβεί (Schiodt και συν. 2014). Αξιόπιστος

βιοδείκτης, για τη διάγνωση της ΟΓΣΦ δεν έχει επιβε-

βαιωθεί (Vasconcelos και συν. 2013), ενώ έχουν αναφερ-

θεί σε ερευνητικό επίπεδο, ενδεικτικοί βιοδείκτες στο

ventive measures can be performed before the initiation

of antiresorptive or antiangiogenic agents, or after their

administration (Goodday 2015).

Check-up of dental and periodontal tissues belongs to

the responsibility of the dentist, whereas any intraoral

surgical procedure should be performed before the ini-

tiation of treatment. Instructions for the maintenance of

a high level of oral hygiene, information about the risk of

MRONJ and the significance of regular follow-up, are also

included in the preventive measures before the initation

of medications (Goodday, 2015). In addition, physicians

and other health professionals (nurses, pharmacists),

Πίνακας 2: Σταδιοποίηση της ΟΓΣΦ µε βάση το πρωτόκολλο της AAOMS (Ruggiero και συν 2014).

Δεν υπάρχει εµφανές νεκρωµένο οστούν σε ασθενείς 
που έχουν λάβει ενδοφλέβια ή εκ του στόµατος 
αντι-οστεοαπορροφητική ή αντι-αγγειογενετική αγωγή.
Κλινικά δεν παρατηρείται νεκρωµένο (εκτεθειµένο) οστούν, 
αλλά οι ασθενείς έχουν µη ειδικά συµπτώµατα ή κλινικά 
και ακτινογραφικά ευρήµατα (τα οποία µπορούν 
να παρατηρηθούν και σε ασθενείς σταδίου 1, 2 ή 3 που 
έχουν θεραπευτεί και δεν έχουν κλινικά εκτεθειµένο 
οστούν).

Εκτεθειµένο και νεκρωµένο οστούν ή οστούν που 
ανιχνεύεται µέσω συριγγίου σε ασυµπτωµατικούς 
ασθενείς που δεν έχουν ενδείξεις µόλυνσης. 
Εκτεθειµένο και νεκρωµένο οστούν ή οστούν 
που ανιχνεύεται µέσω συριγγίου και το οποίο έχει 
µολυνθεί, κάτι το οποίο αποδεικνύεται από 
την ερυθρότητα και τον πόνο και την πιθανή εκροή 
πυώδους εξιδρώµατος.
Εκτεθειµένο και νεκρωµένο οστούν ή οστούν που 
ανιχνεύεται µέσω συριγγίου σε ασθενείς µε πόνο 
και µόλυνση και τουλάχιστον ένα  από τα παρακάτω: 
εκτεθειµένο και νεκρωµένο οστούν που εκτείνεται 
πέρα από την φατνιακή περιοχή (π.χ κατώτερο όριο 
και κλάδο κάτω γνάθου, ιγµόρειο, ζυγωµατικό τόξο) 
και οδηγεί σε κατάγµατα, εξωστοµατικό συρίγγιο, 
στοµατοκολπική ή στοµατορρινική επικοινωνία, 
ή οστεολυσία που εκτείνεται µέχρι το κατώτερο 
όριο της κάτω γνάθου ή το έδαφος του ιγµορείου.

ΠεριγραφήΣτάδιο

Σε κίνδυνο 

Στάδιο 0

Στάδιο 1

Στάδιο 2

Στάδιο 3

Σηµεία και συµπτώµατα

Συµπτώµατα
1. Οδονταλγία µη οδοντογενούς αιτιολογίας.
2. Αµβλύς πόνος στις γνάθους που µπορεί να αντανακλά 

στην περιοχή της ΚΓΔ.
3. Πόνος στο ιγµόρειο που µπορεί να σχετίζεται µε 

φλεγµονή και λέπτυνση του τοιχώµατος του ιγµορείου.
4. Μεταβληµένη νευροαισθητική λειτουργία.
Κλινικά ευρήµατα
1. Χαλάρωση δοντιών που δεν αιτιολογείται από χρόνια 

περιοδοντική νόσο.
2. Ακρορριζικό ή περιοδοντικό συρίγγιο που δεν σχετίζεται 

µε νέκρωση πολφού από τερηδόνα, τραυµατισµό 
ή επανορθωτική εργασία.

Ακτινογραφικά ευρήµατα
1. Απώλεια ή απορρόφηση οστού µη σχετιζόµενα 

µε περιοδοντική νόσο.
2. Αλλαγές στο πρότυπο δοκίδωσης: Αύξηση πυκνότητας 

του οστού και µη πλήρωση φατνίου µε οστό.
3. Περιοχές οστεοσκλήρυνσης που εµπλέκει το σπογγώ-

δες οστούν ή το περιβάλλον συµπαγές οστούν. 
4. Πάχυνση ή ασαφοποίηση του περιοδοντικού 

συνδέσµου (πάχυνση lamina dura, σκλήρυνση και 
µειωµένος χώρος περιοδοντικού συνδέσµου).

Μπορεί να υπάρχουν παρόµοια ακτινογραφικά ευρήµατα 
µε  το στάδιο 0.

Μπορεί να υπάρχουν παρόµοια ακτινογραφικά ευρήµατα 
µε  το στάδιο 0.
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σίαλο, οι οποίοι απαιτούν τεκμηρίωση για την εφαρμογή

τους στη κλινική πράξη (Thumbigere-Math και συν. 2015,

Kolokythas και συν. 2015). 

ΑΚΤΙΝΟΓΡΑΦΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Το φάσμα των απεικονιστικών ευρημάτων (Εικ. 2) της

ΟΓΣΦ είναι ευρύ και μπορεί να περιλαμβάνει οστεοσκλή-

ρυνση ή οστεόλυση, διάβρωση του οστικού πετάλου, δη-

μιουργία οστικού απολύματος, μη πλήρωση του φατνίου

με οστούν μετά από εξαγωγή, περιοστική εναπόθεση νέ-

ου οστού, περιακρορριζικές διαυγάσεις, πάχυνση της

should inform the patients about the risk of MRONJ, and

are responsible to advise them to seek a dentist’s con-

sultation (Goodday, 2015).

After the initiation of treatment, there is no contraindi-

cation for any dental procedure (Goodday, 2015). If sur-

gical operation is needed, preventive measures aim at

reducing the microbial load (Goodday, 2015). Specifi-

cally, patients are advised to use oral mouthwashes

(chlorhexidine) on a daily basis before the operation,

until complete mucosal healing is achieved. It is reported

that the use of prophylactic antibiotics decreases or

even eliminates the risk of MRONJ, without however a

Table 2: Staging of MRONJ according to AAOMS protocol (Ruggiero et al 2014).

There is no apparent necrotic bone in asymptomatic 
patients who have been treated with IV or oral 
antiresorptive or antiangiogenic therapy.
No clinical evidence of necrotic bone but nonspecific 
clinical findings, radiographic changes, and symptoms 
(These nonspecific findings, can occur in patients 
with a history of stage 1, 2, or 3 disease who have 
healed and have no clinical evidence of exposed bone).

Exposed and necrotic bone or a fistula that probes 
to bone in patients who are asymptomatic and have 
no evidence of infection. 
Exposed and necrotic bone or a fistula
that probes to bone associated with infection, 
as evidenced by pain and erythema 
in the region of exposed bone, with or without 
purulent drainage.
Exposed and necrotic bone or a fistula that probes
to bone in patients with pain, infection, and at least 
one of the following: exposed and necrotic bone 
extending beyond the region of alveolar bone 
(i.e., inferior border and ramus in mandible, maxillary 
sinus, and zygoma in maxilla), resulting in pathologic 
fracture, extraoral fistula, oral antral or oral nasal 
communication, or osteolysis extending to 
inferior border of the mandible or sinus floor.

DescriptionStage

At risk 

Stage 0

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Signs and symptoms

Symptoms
1. Odontalgia not explained by an odontogenic cause.
2. Dull, aching bone pain in the jaw, which may

radiate to the temporomandibular joint region.
3. Sinus pain, which may be associated with inflammation 

and thickening of the maxillary sinus wall.
4. Altered neurosensory function.
Clinical findings
1. Loosening of teeth not explained by chronic 

periodontal disease.
2. Periapical or periodontal fistula that is not associated 

with pulpal necrosis caused by caries, trauma, 
or restorations.

Radiographic findings
1. Alveolar bone loss or resorption not attributable 

to chronic periodontal disease.
2. Changes to trabecular pattern� dense bone and 

no new bone in extraction sockets.
3. Regions of osteosclerosis involving the alveolar 

bone or surrounding basilar bone.
4.  Thickening or obscuring of the periodontal ligament 

(thickening of the lamina dura, sclerosis, and decreased 
periodontal ligament space).

Patients also may present with radiographic findings 
mentioned for stage 0.

Patients also may present with radiographic findings 
mentioned for stage 0.
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lamina dura, διεύρυνση του περιοδοντικού συνδέσμου ή

στένωση του πόρου του κάτω φατνιακού νεύρου (Koth

και συν. 2016, Klingelhöffer και συν. 2016a). Τα απεικονι-

στικά αυτά ευρήματα δεν είναι παθογνωμονικά, καθώς

μπορεί να παρατηρηθούν και σε άλλες νόσους που χα-

ρακτηρίζονται από έκθεση οστού, όπως οστεομυελίτιδα,

οστεοακτινονέκρωση, οστεονέκρωση από κορτικοστερο-

ειδή ή οστικές μεταστάσεις (Chiandussi και συν. 2006).

Γι’ αυτό το λόγο είναι απαραίτητο να γίνεται συσχέτιση

των ακτινογραφικών ευρημάτων με τα κλινικά χαρακτη-

ριστικά και το ιατρικό ιστορικό του ασθενούς, ώστε να

τεθεί η τελική διάγνωση (Klingelhöffer και συν. 2016a).

Με τον όρο οστική σκλήρυνση περιγράφεται η απώλεια

αντίθεσης μεταξύ φλοιώδους οστού και μυελοχώρων και

έχει αναφερθεί ότι συνιστά σημαντικό αρχικό ακτινογρα-

φικό εύρημα στην ΟΓΣΦ (Koth και συν. 2016). Σε μελέ-

τη των Bagan και συν. (2015). η παρουσία οστικής σκλή-

ρυνσης στην αξονική τομογραφία (CT) αποτελούσε

σταθερό απεικονιστικό εύρημα σε όλους τους ασθενείς

με ΟΓΣΦ, ανεξάρτητα από την ύπαρξη ή μη εκτεθειμέ-

νου οστού σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο συγκριτικά

με την ομάδα ελέγχου . Επιπλέον παρατηρήθηκε αναλο-

γική αύξηση του βαθμού οστικής σκλήρυνσης με το στά-

διο της νόσου. 

Όσον αφορά στην καταλληλότερη απεικονιστική μέθο-

δο, παρά το γεγονός ότι η πανοραμική ακτινογραφία θε-

ωρείται ως η πρώτη επιλογή, είναι δυνατόν να μην απο-

καλύψει αρχικά ευρήματα της ΟΓΣΦ και τις πραγματικές

διαστάσεις της βλάβης (Koth και συν. 2016). Κατά συνέ-

πεια, προτείνεται η CT καθώς και η υπολογιστική τομο-

γραφία κωνικής δέσμης (CBCT), η οποία είναι απαραί-

τητη στον προεγχειρητικό έλεγχο προκειμένου να γίνει

ο σχεδιασμός της αντιμετώπισης (Kämmerer και συν.

2016). Στη συγκριτική μελέτη των Stockman και συν.

(2010), η ΟΓΣΦ εντοπίσθηκε με την πανοραμική ακτι-

νογραφία στο 54% των βλαβών, ενώ με την αξονική το-

μογραφία στο 96% αντίστοιχα. Τα πραγματικά όρια της

βλάβης αποκαλύπτονται με την αξονική τομογραφία και

συχνά δεν συμπίπτουν με τα κλινικά όρια. Αυτό επιβε-

βαίωσαν στη μελέτη τους οι Bedogni και συν. (2014), οι

οποίοι παρατήρησαν σαφή υποβάθμιση του σταδίου της

νόσου, όταν η αξιολόγηση ήταν βασισμένη μόνο στα κλι-

νικά χαρακτηριστικά, ενώ η αληθής έκταση και το στάδιο

της ΟΓΣΦ εκτιμήθηκαν με ακρίβεια μόνο μέσω της αξο-

νικής τομογραφίας.

ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Η ιστοπαθολογική εξέταση θα πρέπει να πραγματοποι-

είται σε κάθε περίπτωση για να αποκλειστεί το ενδεχό-

μενο άλλης νόσου στη περιοχή της οστεονέκρωσης (Ar-

duino και συν. 2015, DeSesa και συν. 2016). Τα ιστοπα-

θολογικά ευρήματα συνήθως συνίστανται σε οστεοδο-

κίδες με χαρακτήρες νέκρωσης (οστική απολυματοποί-

ηση), όπως οστικές κρύπτες κενές από οστεοκύτταρα

(Εικόνα 3α), απουσία οστεοβλαστικής παρυφής, έντονες

specific antibiotic scheme being proposed (Goodday,

2015). Some investigators suggest to cover the extrac-

tion socket with full-thickness flap in order to achieve

proper healing, whereas others dispute this view as long

as antibiotics are administered (Goodday, 2015). Several

methods that lead to a reduction of the risk of MRONJ

have been proposed, and they include placement of au-

tologous platelet concentrates in the surgical wound,

laser application in the extraction socket, and recently

the use of parathyroid hormone, which provided prom-

ising results with the rapid healing of hard and soft tis-

sues (Goodday, 2015). Nonetheless, according to a re-

cent systematic review, the only preventive measures

(even though having low-level of evidence) that can ac-

tually decrease the risk of MRONJ onset include: regular

dental follow-up of patients every three months, the

prescription of systematic antibiotics before the per-

formance of surgical procedures, and the application of

particular surgical techniques which lead to primary

wound closure (Beth-Tasdogan et al. 2017).

According to AAOMS protocol (Ruggiero et al. 2014),

before any surgical procedure, it is recommended to dis-

continue the medications (drug holiday), if the patient’s

medical state allows it: 

• In osteoporotic patients taking per os bisphosphonates

for a long time (more than 4 years), with or without

simultaneous therapy with steroids or antiangiogenic

agents, discontinuation of the medications 2 months

before the operation, and re – administration after

healing is suggested. The same applies for patients tak-

ing per os bisphosphonates for less than 4 years, but

with simultaneous therapy with steroids or antiangio-

genic agents. 

• Data are scant regarding the effect of discontinuing in-

travenous bisphosphonates. However, if MRONJ de-

velops, it is possible to discontinue therapy until soft

Εικ. 2: Πανοραμική ακτινογραφία ασθενούς με ΟΓΣΦ.
Fig. 2: Panoramic radiograph in a patient with MRONJ.
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γραμμές αναστροφής και οστεοκλαστική δραστηριότητα

(Koerdt και συν. 2014, Kim και συν. 2017). Οι συναφαι-

ρεθέντες μαλακοί ιστοί αποτελούνται από κοκκιώδη ιστό,

ενώ είναι συχνή η παρουσία αποικιών μικροβίων (Εικ. 3β)

(Fantasia, 2009). Η μικροσκοπική εξέταση όλων των

οστικών τεμαχίων που έχουν αφαιρεθεί είναι ιδιαίτερα

σημαντική, ακόμα και αν η κλινική σημειολογία είναι εν-

δεικτική για ΟΓΣΦ, διότι έχουν αναφερθεί περιπτώσεις

εστιών μεταστατικού καρκίνου σε βιοπτικό υλικό ΟΓΣΦ

(Gander και συν. 2014). Αντίστοιχη αναδρομική μελέτη

έδειξε ότι σε σύνολο 357 βιοψιών με πιθανή κλινική διά-

γνωση ΟΓΣΦ, η παρουσία μεταστατικού καρκίνου ή

εστιών πολλαπλού μυελώματος αποκαλύφθηκε σε πο-

σοστό 5% των περιπτώσεων (Carlson και συν. 2013). 

ΠΡΟΛΗΨΗ 

Η καλύτερη αντιμετώπιση της ΟΓΣΦ είναι η πρόληψη.

Μέτρα πρόληψης μπορούν να ληφθούν είτε πριν από

την έναρξη της αγωγής με αντι-οστεοαπορροφητικά

φάρμακα ή αγγειογενετικούς παράγοντες, είτε μετά τη

χορήγησή τους (Goodday, 2015). 

Ο έλεγχος των οδοντικών και περιοδοντικών ιστών και

η αντιμετώπιση των οδοντικών προβλημάτων του ασθε-

νούς είναι ευθύνη του οδοντιάτρου, ενώ οποιαδήποτε

ενδοστοματική χειρουργική επέμβαση θα πρέπει να

πραγματοποιείται πριν την έναρξη της αγωγής. Οι οδη-

γίες στοματικής υγιεινής ώστε αυτή να διατηρείται σε άρι-

στο επίπεδο, η ενημέρωση του ασθενούς για τον κίνδυ-

νο οστεονέκρωσης, καθώς και η σημασία των συχνών

επανεξετάσεων περιλαμβάνονται στα προληπτικά μέτρα

που προηγούνται της φαρμακευτικής αγωγής (Goodday,

2015). Παράλληλα οι θεράποντες ιατροί άλλων ειδικο-

τήτων και οι εμπλεκόμενοι φορείς υγείας (νοσηλευτές,

φαρμακοποιοί) οφείλουν να ενημερώνουν τους ασθε-

tissue healing, depending on the disease status and only

after consultation with the oncologist. 

• There are no data concerning possible discontinuation

of denosumab or antiangiogenic agents.

According to recent data, there seems to be no differ-

ence in the risk of MRONJ manifestation, if discontinua-

tion of bisphosphonates is applied before surgery.

(Bodem et al. 2016, Thumbigere-Math et al. 2016). Dis-

continuation of medications may possibly contribute to

improvement or/and rapid relief of symptoms (Hinson

et al. 2015). In a recent research paper, healing of lesions

compatible with MRONJ was noticed after discontinua-

tion of denosumab, but not bisphosphonates (de Molon

et al. 2015). More research needs to be conducted in

order to validate this finding (de Molon et al. 2015). 

MANAGEMENT

Different treatment protocols have been used for the

treatment of MRONJ, with various outcomes (Fliefel et

al. 2015). Two recent systematic reviews concluded that

to date, the treatment of choice for MRONJ has yet to

be defined due to the lack of well documented random-

ized clinical trials (Rollason et al. 2016, Beth-Tasdogan et

al. 2017). The majority of studies refer to the treatment

of MRONJ caused by bisphosphonates, whereas very

few studies deal with the treatment of osteonecrosis

caused by other medications, such as denosumab (Bagan

et al. 2016, Pichardo and Merkesteyn, 2016). 

AAOMS treatment protocol (Ruggiero et al. 2014) is

usually applied for the treatment of the disease and re-

lates to the disease’s stage (Table 3). If a mobile bony

sequestrum is present it should always be removed with-

out exposing uninvolved bone (Ruggiero et al. 2014).

With respect to surgical margins, it is proposed that

Εικ. 3: A: Νεκρωμένο οστούν με κενές οστικές κρύπτες (περίγραμμα βελών) (χρώση αιματοξυλίνης και ηωσίνης, αρχική μεγέθυνση x400) και
Β: Νεκρωμένο οστούν με κενές οστικές κρύπτες (περίγραμμα βελών) και αποικίες μικροβίων (μαύρο βέλος) (χρώση αιματοξυλίνης και
ηωσίνης, αρχική μεγέθυνση x400).
Fig. 3: A: Necrotic bone with empty lacunas (arrow’s outline) (hematoxylin-eosin stain, original magnification x400) and B: Necrotic bone with
empty lacunas (arrow’s outline) and bacterial colonies (black arrow) (hematoxylin-eosin stain, original magnification x400).

A B
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νείς για τον κίνδυνο εμφάνισης της ΟΓΣΦ και να τους

συμβουλεύουν για την αναγκαιότητα του οδοντιατρικού

ελέγχου (Goodday, 2015). 

Μετά την έναρξη της φαρμακευτικής αγωγής, εκτός από

τη διατήρηση καλής στοματικής υγιεινής και τις συχνές

επανεξετάσεις στον οδοντίατρο, δεν υπάρχει αντένδειξη

για οποιαδήποτε οδοντιατρική θεραπεία (Goodday,

2015). Εάν υπάρξει ανάγκη για χειρουργική επέμβαση,

τα προληπτικά μέτρα που πρέπει να λαμβάνονται κατά

την εξαγωγή ή τη χειρουργική του οστού στοχεύουν στην

κατά τα δυνατόν μεγαλύτερη μείωση του μικροβιακού

φορτίου του στόματος (Goodday, 2015). Συγκεκριμένα

συστήνεται στον ασθενή πριν την επέμβαση η καθημερι-

νή χρήση αντισηπτικών στοματοδιαλυμάτων (χλωρεξιδί-

νη) και η συνέχιση αυτής της τοπικής αγωγής μέχρι την

επούλωση του τραύματος. Στη βιβλιογραφία αναφέρεται

μείωση ή και εξάλειψη του κινδύνου εμφάνισης οστεονέ-

κρωσης με τη χρήση προφυλακτικής αντιβιοτικής αγωγής,

χωρίς να προτείνεται κάποιο συγκεκριμένο φαρμακευτικό

σχήμα (Goodday, 2015). Ορισμένοι συγγραφείς προτεί-

νουν την κάλυψη του φατνίου του εξαχθέντος δοντιού

με κρημνό ολικού πάχους (κατά πρώτο σκοπό επούλω-

ση), ενώ άλλοι υποστηρίζουν ότι αρκεί μόνο η προφυ-

λακτική αντιβιοτική αγωγή (Goodday, 2015). Διάφορες

μέθοδοι μείωσης της πιθανότητας οστεονέκρωσης έχουν

περιγραφεί, όπως τοποθέτηση στο χειρουργικό πεδίο αυ-

τόλογου πλάσματος αιμοπεταλίων, η εφαρμογή laser στο

μετεξακτικό φατνίο, ενώ πρόσφατα η εφαρμογή παρα-

θυρεοειδικής ορμόνης φαίνεται να επηρεάζει θετικά την

ταχύτητα επούλωσης των σκληρών και μαλακών ιστών

(Goodday, 2015). Παρόλα αυτά, με βάση πρόσφατη συ-

στηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, τα μοναδικά

προληπτικά μέτρα που μπορεί να μειώσουν τον κίνδυνο

εμφάνισης ΟΓΣΦ (με χαμηλό επίπεδο τεκμηρίωσης), εί-

ναι η ανά 3μηνο παρακολούθηση των ασθενών από τον

οδοντίατρο, η λήψη αντιβίωσης πριν την πραγματοποίηση

χειρουργικών επεμβάσεων και η χρησιμοποίηση τεχνικών

ώστε να επέλθει επούλωση κατά πρώτο σκοπό. (Beth-

Tasdogan και συν. 2017).

Σύμφωνα με το πρωτόκολλο της AAOMS (Ruggiero και

συν. 2014), πριν από οποιαδήποτε χειρουργική επέμβα-

ση προτείνεται διακοπή της φαρμακευτικής αγωγής

(drug holiday), εφόσον η συνολική κατάσταση του ασθε-

νούς το επιτρέπει:

• Σε οστεοπορωτικούς ασθενείς με ιστορικό μακροχρό-

νιας λήψης από του στόματος διφωσφονικών (για πε-

ρισσότερα από 4 χρόνια), με ή χωρίς ταυτόχρονη

αγωγή με κορτικοστεροειδή ή αντι-αγγειογενετικούς

παράγοντες, προτείνεται διακοπή των χορηγούμενων

φαρμάκων 2 μήνες πριν την επέμβαση και επανέναρξη

της αγωγής μετά την επούλωση στη περιοχή της επέμ-

βασης. Το ίδιο ισχύει και για τους ασθενείς που λαμ-

βάνουν από του στόματος διφωσφονικά για λιγότερο

από 4 χρόνια με συνοδό θεραπεία με κορτικοστερο-

ειδή ή αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες. 

necrotic bone should be removed until bleeding is no-

ticed (clinical sign of bone vitality). Any sharp bony edge

should be smoothen, and a layered tension-free primary

wound closure should be performed (Williams and

O’Ryan, 2015).

Systematic antibiotics along with oral antimicrobial rinses

before and after surgery are recommended (Bodem et

al. 2016).The ideal antibiotic scheme, the preferable

dose, the route of administration and the time spam of

antibiotic use, are empirically determined (Rollason et al.

2016, Beth-Tasdogan et al. 2017). Surgical intervention

should be performed in cases of MRONJ stage 2 and 3

or in cases resistant to conservative management (oral

antimicrobial rinses and systematic antibiotics) (Bodem

et al. 2015, Klingelhöffer et al. 2016b). The likehood of

regression or healing after conservative treatment is

greater in stage 1 lesions compared to the other two

stages, with this difference between stages being statisti-

cally significant (Bodem et al. 2015). 

Many adjuvant therapies have been used either alone or

in combination with conservative or surgical manage-

ment (hyperbaric oxygen; pentoxifylline, ozone, low level

laser, platelet-rich plasma, teriparatide, parathyroid hor-

mone and bone morphogenetic protein), but definite

conclusions regarding their effectiveness cannot be

drawn due to the lack of well-organized studies (Rollason

et al. 2016, Beth-Tasdogan et al. 2017).

PROGNOSIS

Results concerning prognosis of patients under bisphos-

phonate treatment, vary among clinical studies (Reich et

al. 2015). Patients who take intravenous bisphosphonates

have worse prognosis compared to patients under per

os administration (Shintani et al. 2015, Hayashida et al.

2017). In a recent study it was concluded that the prog-

nosis is favorable in older patients, when the lesions are

located in the maxilla, when surgery is performed and

when lesions fall in stages 1 and 2 compared to stage 3

(Ruggiero and Kohn, 2015).Timely intervention decreases

the rate of recurrences (Klingelhöffer et al. 2016b). It

seems that patients treated surgically have a favorable

prognosis, probably because bacteria are removed, thus

avoiding their resistance to antibiotics and the organiza-

tion in biofilms (Ruggiero and Kohn, 2015, Kim et al. 2016,

Hayashida et al. 2017, Hoefert et al. 2017).

CONCLUSIONS

• Medication related osteonecrosis of the jaws (MRONJ)

is a pathologic entity of unclear pathogenesis. 

• The responsibility of the general dentist is to inform the

patients at risk for developing MRONJ, as well as prompt

diagnosis of the disease and proper management.

• Diagnosis is based on the patient’s medical history

and clinical findings. Attention should be given during
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• Τα δεδομένα σχετικά με τις επιπτώσεις της διακοπής

των ενδοφλεβίως χορηγουμένων διφωσφονικών είναι

ανεπαρκή. Ωστόσο σε περιπτώσεις ανάπτυξης ΟΓΣΦ,

είναι δυνατή η διακοπή της θεραπείας μέχρι την επού-

λωση των μαλακών ιστών, εφόσον το επιτρέπει το νό-

σημα του ασθενούς και σε συνεννόηση με τον θερά-

ποντα ογκολόγο. 

• Δεν υπάρχουν δεδομένα όσον αφορά στη πιθανή δια-

κοπή της δενοσουμάμπης ή των αντι-αγγειογενετικών

παραγόντων.

Σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα δεν φαίνεται

να υπάρχει αξιοσημείωτη διαφορά στην πιθανότητα εμ-

φάνισης ΟΓΣΦ μετά την προεγχειρητική διακοπή των

διφωσφονικών (Bodem και συν. 2016, Thumbigere-Math

και συν. 2016). Η διακοπή της αγωγής ίσως να συνδρά-

μει στην βελτίωση ή και ταχύτερη υποχώρηση της συμ-

πτωματολογίας των ασθενών (Hinson και συν. 2015).

Πρόσφατη πειραματική μελέτη έδειξε αποδρομή βλα-

βών συμβατών με οστεονέκρωση μετά τη διακοπή της

δενοσουμάμπης, ενώ παρόμοιο αποτέλεσμα δεν διαπι-

στώθηκε μετά τη διακοπή διφωσφονικών (de Molon και

συν. 2015). Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να τεκμη-

ριωθεί το παραπάνω εύρημα. 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Διάφορα θεραπευτικά πρωτόκολλα έχουν χρησιμοποι-

ηθεί για την αντιμετώπιση της ΟΓΣΦ, με ποικίλα αποτε-

λέσματα (Fliefel και συν. 2015). Δύο πρόσφατες συστη-

ματικές ανασκοπήσεις της βιβλιογραφίας καταλήγουν

στο συμπέρασμα ότι λόγω της έλλειψης καλά σχεδια-

σμένων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών προς το πα-

ρόν δεν είναι δυνατόν να προταθεί η πλέον ενδεδειγμέ-

νη θεραπεία για την ΟΓΣΦ (Rollason και συν. 2016,

Beth-Tasdogan και συν. 2017). Η πλειοψηφία των εργα-

σιών αναφέρεται στην αντιμετώπιση περιπτώσεων οστε-

ονέκρωσης που οφείλεται σε διφωσφονικά, ενώ λίγες με-

λέτες αφορούν στην οστεονέκρωση σχετιζόμενη με άλ-

λα φάρμακα, όπως δενοσουμάμπη (Bagan και συν. 2016,

Pichardo και Merkesteyn, 2016).

Το θεραπευτικό πρωτόκολλο της AAOMS (Ruggiero

και συν. 2014) που συνήθως εφαρμόζεται για την αντι-

μετώπιση της ΟΓΣΦ, είναι ανάλογο του σταδίου της

νόσου (Πίν. 3). Εάν διαπιστωθεί ευκίνητο οστικό από-

λυμα, πρέπει πάντα να αφαιρείται με αποφυγή της έκ-

θεσης του παρακείμενου υγιούς οστού στο στοματικό

περιβάλλον (Ruggiero και συν. 2014). Όσον αφορά στα

χειρουργικά όρια, προτείνεται ότι πρέπει να γίνεται

αφαίρεση του νεκρού οστού μέχρι του σημείου όπου

θα παρατηρηθεί αιμορραγία (ως ένα κλινικό σημείο εν-

δεικτικό οστικής ζωτικότητας). Μετά από λείανση των

οξύαιχμων περιοχών θα πρέπει να γίνεται συρραφή

του τραύματος με όσο το δυνατόν λιγότερες τάσεις

(Williams και O’Ryan 2015).

Συστήνεται η χορήγηση συστηματικής αντιβιοτικής

αγωγής σε συνδυασμό με τοπικά αντιμικροβιακά στο-

history taking, and patients should always be ques-

tioned if they take medications associated with

MRONJ.

• Dental examination, maintenance of a high level of oral

hygiene, and dental care before and during treatment,

are essential preventive measures in order to decrease

the risk of MRONJ in patients under antiresorptive or

antiangiogenic agents.

• The treatment protocol for the management of

Πίνακας 3: Θεραπευτική προσέγγιση
ασθενών µε ΟΓΣΦ σύµφωνα µε το πρωτόκολλο
της AAOMS (Ruggiero και συν 2014).

Ενηµέρωση για την πιθανότητα 
ΟΓΣΦ και για τα σηµεία και 
τα συµπτώµατά της.
Συντηρητική αντιµετώπιση οδοντικών 
προβληµάτων (τερηδονισµένα δόντια, 
περιοδοντική νόσος) σε συνδυασµό 
µε αντιβιοτικά ή/και φάρµακα για 
χρόνιο πόνο (όταν αυτά ενδείκνυνται). 
Επανεξετάσεις προληπτικές για 
πιθανή εξέλιξη σε επόµενο στάδιο.
Χρήση τοπικών αντιµικροβιακών 
σκευασµάτων (χλωρεξιδίνη 0,12%). 
Πραγµατοποιείται τακτική 
επανεξέταση (κάθε τρεις µήνες). 
Χρήση τοπικών αντιµικροβιακών 
σκευασµάτων σε συνδυασµό µε 
συστηµατική λήψη αντιβιοτικών 
(πενικιλλίνη, κινολόνες, µετρονιδα-
ζόλη, κλινδαµυκίνη, δοξυκυκλίνη 
ή ερυθροµυκίνη) και αναλγητικών. 
Προτείνεται η λήψη υλικού από τη 
βλάβη (καλλιέργεια-αντιβιόγραµµα). 
Σε περίπτωση ανθεκτικότητας 
των µικροβίων στα αντιβιοτικά, 
συστήνεται χειρουργική παρέµβαση. 
Χρήση τοπικών αντιµικροβιακών 
προϊόντων σε συνδυασµό 
µε συστηµατική λήψη αντιβιοτικών 
και αναλγητικών. Χειρουργική 
παρέµβαση που µπορεί να κυµαίνεται 
από απλή απόξεση µέχρι 
και εκτοµή τµήµατος της γνάθου.

Διαχείριση ασθενούς – ΑντιµετώπισηΣτάδιο

Ασθενής
σε κίνδυνο
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ματοπλύματα, τόσο πριν όσο και μετά την επέμβαση

(Bodem και συν. 2015). Στη πλειοψηφία των μελετών

φαίνεται να καθορίζονται εμπειρικά τόσο το θεραπευ-

τικό σχήμα των αντιβιοτικών, όσο και η δόση, η οδός

χορήγησης και το χρονικό διάστημα της αγωγής (Rol-

lason και συν. 2016, Beth-Tasdogan και συν. 2017). Η

χειρουργική παρέμβαση θα πρέπει να πραγματοποιεί-

ται σε περιπτώσεις ΟΓΣΦ σταδίου 2 και 3 ή σε περι-

πτώσεις μη ανταπόκρισης στη συντηρητική θεραπεία

(τοπικά αντιμικροβιακά στοματοπλύματα και συστημα-

τική αντιβιοτική αγωγή) (Bodem και συν. 2015, Klingel-

höffer και συν. 2016b). Μετά την εφαρμογή συντηρη-

τικής αγωγής, η πιθανότητα υποχώρησης ή και ίασης

είναι μεγαλύτερη για βλάβες ΟΓΣΦ σταδίου 1 σε σύγ-

κριση με εκείνες των άλλων δύο σταδίων, με τη διαφο-

ρά μεταξύ των σταδίων να είναι στατιστικά σημαντική

(Bodem και συν. 2015).

Πληθώρα συμπληρωματικών θεραπευτικών παρεμβάσε-

ων έχουν χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό ή μη με τη

συντηρητική ή και τη χειρουργική αντιμετώπιση (υπερ-

βαρικό οξυγόνο, πεντοξυφυλλίνη, όζον, χαμηλής έντα-

σης laser, πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, τεριπαρατίδη,

παραθυροειδής ορμόνη και μορφογενετική πρωτεΐνη

οστού), χωρίς ασφαλή συμπεράσματα για την αποτελε-

σματικότητά τους λόγω του περιορισμένου αριθμού των

καλά σχεδιασμένων μελετών (Rollason και συν. 2016,

Beth-Tasdogan και συν. 2017).

ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Τα αποτελέσματα που αφορούν στη πρόγνωση ασθε-

νών που λαμβάνουν διφωσφονικά ποικίλουν μεταξύ

των κλινικών μελετών (Reich και συν. 2015). Αναφέρε-

ται ότι η πρόγνωση είναι χειρότερη για όσους λαμβά-

νουν ενδοφλέβια αγωγή σε σύγκριση με την αγωγή από

του στόματος (Shintani και συν. 2015, Hayashida και

συν. 2017). Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι καλύτερη

πρόγνωση παρουσίαζαν ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας,

βλάβες που εντοπίζονταν στην άνω γνάθο, περιπτώσεις

που είχαν αντιμετωπισθεί χειρουργικά και τέλος τα στά-

δια της νόσου 1 και 2 συγκριτικά με το στάδιο 3 (Rug-

giero και Kohn, 2015). Η πιθανότητα υποτροπής μει-

ώνεται με την έγκαιρη παρέμβαση (Klingelhöffer και

συν. 2016b). Η χειρουργική αντιμετώπιση φαίνεται να

σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση πιθανόν λόγω της

μηχανικής απομάκρυνσης των μικροβίων, τα οποία με

τη μορφή οργανωμένων βιοϋμενίων καθίστανται ανθε-

κτικά στην αντιβιοτική θεραπεία (Ruggiero και Kohn,

2015, Kim και συν. 2016, Hayashida και συν. 2017, Hoe-

fert και συν. 2017).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Η σχετιζόμενη με φάρμακα (ΟΓΣΦ) οστεονέκρωση

των γνάθων είναι μια νοσολογική οντότητα η παθογέ-

νεια της οποίας χρήζει περαιτέρω έρευνας. 

MRONJ is related to the stage of the disease, and may

include conservative approach with topically-applied

antimicrobial agents, in combination with systematic

antibiotics or surgical intervention.

• Surgical intervention is usually performed for lesions of

Stage 2 and 3. 

• Histological examination of surgical samples should be

performed in order to rule out the possibility of

metastatic disease or other pathology.

Table 3: Treatment strategies for patients 
with MRONJ according to AAOMS protocol 
(Ruggiero et 2014).

Information about the risk of 
developing MRONJ, as well as for the 
signs and symptoms of the disease.
Conservative management 
of odontogenic lesions (caries and 
periodontal disease) in combination 
with antibiotics or/and medication for
chronic pain (when indicated). 
Close monitoring for potential 
progression to a higher stage.
Oral antimicrobial rinses 
(chlorhexidine 0.12%). 
Regular follow-ups 
(every three months) 
Oral antimicrobial rinses 
in combination with systematic 
antibiotics (penicillin, quinolones, 
metronidazole, clindamycin, 
doxycycline, and erythromycin) 
and analgesics. Microbial cultures 
also should be analyzed, and 
the antibiotic regimen should 
be adjusted accordingly. 
In cases of resistance to antibiotics, 
operative therapy is suggested. 
Oral antimicrobial rinses 
in combination with systematic 
antibiotics and analgesics. 
Surgical interference varying from 
debridement to resection of part 
of the jaw.

Patient management – TreatmentStage

At risk
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