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Ladkeaineiden aiheuttama
leukaluun nekroosi — mita
hammaslaakdarin tulee
tietaa?

Lahtokohdat

Anftiresorpfiivista I&dkitystd kayte-
t&dn luustoon liittyvien sairauksien,
kuten osteoporoosin ja luun ma-
ligniteettien, hoidossa. Ladkityksen
harvinaisena komplikaationa esiintyy
leukaluunekroosia. Leukaluunekroosi
iimenee siten, ettd leukojen alueella
on vahintddn kahdeksan viikon ajan
luupintaa paljaana. My®és tiettyihin
uusiin sydpaladkkeisiin liittyy osteo-
nekroosin riski.

Menetelmat

Tadman katsauksen aineisto kerét-
tiin kirjallisuushaulla PubMed-tieto-
kannasta. Liséksi artikkelia varten
futustuttiin HUS:n leukaluunekroosin
hoitoketjuun.

Tulokset

Ladkeaineiden aiheuttaman leuka-
luunekroosin riskid lis&avat suuinfek-
tiot, hampaanpoistot, proteesien
aiheuttamat vauriot sekd samanai-
kainen kortikosteroidihoito. Riski on
suurempi syopa- kuin osteoporoo-
sipofilailla, mutta osteoporoosipo-
filaidenkin riski kasvaa Iadkityksen
kdyton jatkuessa yli 3-4 vuotta.
Osteonekroosin ehkdisemiseksi po-
filaalle tulee suorittaa suun tutkimus
ja tarvittava hammashoito ennen
anfiresorptiivisen ladkityksen aloit-
tamista. Ladkityksen kdytén aikana
fulee valttad luuhun kajoavia kirur-
gisia foimenpiteitd. Sydpdpotilaiden
hampaanpoistot on tehtdva erikois-
sairaanhoidossa.

Johtopddatokset

Leukaluunekroosi on hankala sairaus,
joka voi heikentdd pofilaan eldmdén-
laatua merkittavasti. Hammaslas-
karit ovat avainasemassa taudin
ennaltaehkdisyssd ja varhaisessa
diagnosoinnissa.
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eukaluunekroosi (englanniksi me-

dication-related osteonecrosis of

the jaw, MRONJ) on harvinainen
mutta vaikea antiresorptiiviseen tai an-
tiangiogeeniseen lddkitykseen liittyva
komplikaatio, joka ilmenee paljastunee-
na luupintana leukojen alueella. Antire-
sorptiivista ladkitystd kéytetddn luustoon
liittyvien sairauksien, kuten osteoporoo-
sin tai luun pahanlaatuisten muutosten,
hoidossa. Antiangiogeeniset lddkeaineet
taas ovat uusia syopéladkkeitd. Osteo-
nekroosia edeltdd usein hampaanpoisto,
proteesin aiheuttama vaurio tai hampais-
ton infektio, mutta tauti voi kehittyd myds
spontaanisti.

Leukaluunekroosin diagnoosi tehddén
kliinisen kuvan ja potilaan anamneesin pe-
rusteella. Anamneesista tulee 16yty4 tieto
siitd, ettd potilas kdyttdd antiresorptiivis-
ta tai antiangiogeenista ladkitysté eikd
ole saanut sddehoitoa leukojen alueelle.
Kliinisesti havaitaan vihintdén kahdek-
san viikkoa paljaana ollut leukaluun pin-
ta tai fisteli, jonka kautta luu on sondee-

rattavissa. Mikéli sekd anamnestiset ettd
kliiniset ehdot tayttyvit, asetetaan diag-
noosiksi lddkitykseen liittyvd leukaluun
nekroosi.

Potilaan anamneesin avulla osteonek-
roosi voidaan erottaa osteoradionekroosis-
ta ja osteomyeliitistd. Ndma kolme leuka-
luun sairautta voivat kliinisesti muistuttaa
toisiaan, mutta niilld on erilaiset etiologi-
set tekijét. Osteoradionekroosi liittyy leu-
kojen alueelle kohdistuneeseen siteilyyn
ja osteomyeliitti luun infektioon, kun taas
ladkkeen aiheuttaman leukaluunekroosin
taustalla on antiresorptiivinen tai antian-
giogeeninen ladkitys (1, 2).

Tadmaén kirjallisuuskatsauksen tarkoi-
tuksena on esitelld leukaluun osteonek-
roosia hammasladkérin ndkékulmasta.
Tutkimusaineisto keréttiin PubMed-tie-
tokannasta kdyttdimalld hakusanoina tau-
dista kéytettyjd englanninkielisid termeja
“antiresorptive drug-related osteonecro-
sis of the jaw”, “medication-related oste-
onecrosis of the jaw”, ”bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw” sekd
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Taulukko 1. Antiresorptiiviset ja antiangiogeeniset ladkeaineet (1, 2, 6, 23-25).
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”osteonecrosis of the jaw”. Hakutuloksis-
ta poimittiin osteonekroosin patogeneesia,
riskitekijoitd, hoitoa ja ennaltachkdisya
kisittelevid systemaattisia kirjallisuus-
katsauksia, hoitolinjauksia, kliinisid ret-
rospektiivisia tutkimuksia sekd in vitro- ja
in vivo -tutkimuksia. Katsauksen aineisto
valittiin pitden silmélld sitd, millaista tie-
toa yleishammaslddkéri osteonekroosista
tarvitsee. Tdmén lisdksi artikkelia varten
tutustuttiin HUS Helsingin yliopistollisen
sairaalan leukaluunekroosin hoitoketjuun
sekd aiheesta 10ytyvain painettuun kirjal-
lisuuteen.

Antiresorptiiviset Iadkeaineet

Antiresorptiivisella ladkitykselld hoide-
taan sairauksia, joissa luunmuodostuk-
sen ja luun resorption vélinen tasapaino
on hiiriintynyt. Téllaisia sairauksia ovat
esimerkiksi osteoporoosi, luuston pa-
hanlaatuiset muutokset, muiden sydpien
etipesikkeet luustossa, osteogenesis im-
perfecta sekd Pagetin tauti. Antiresorptii-
visiin lddkeaineisiin kuuluvat bisfosfonaa-
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tit ja denosumabi, jotka estdvit luun ha-
joamista vaikuttamalla luuta resorboiviin
osteoklasteihin. (2, 3.)

Bisfosfonaatit

Bisfosfonaatit ovat luonnollisten pyro-
fosfaattien kaltaisia yhdisteitd, jotka si-
toutuvat voimakkaasti luun mineraalei-
hin ja pdétyvit osteoklastien sisdéin luun
resorption aikana. Bisfosfonaatit estdvit
osteoklastien toimintaa muovaamalla nii-
den sytoskeletonia eli tukirankaa, kiih-
dyttamaélld niiden apoptoosia seké hiirit-
semélld solunsisdistd viestintdd ja solujen
esiasteiden erilaistumista. (2.) Typped
sisdltdvdt aminobisfosfonaatit ovat voi-
makkaampia lddkeaineita kuin sellaiset
bisfosfonaatit, jotka eivit sisilld typpira-
kennetta. Bisfosfonaatteihin, jotka eivit
sisdlld typpirakennetta, ei ole yhdistetty
merkitsevisti kohonnutta osteonekroosin
riskid. (4, 5.) Koska bisfosfonaatit sitou-
tuvat luuhun voimakkaasti, niiden puoliin-
tumisaika luussa on pitkd, jopa yli kym-
menen vuotta (2).

Denosumabi

Denosumabi on ihmisen monoklonaali-
nen vasta-aine, joka estdd osteoklastien
toimintaa vaikuttamalla solujen véliseen
RANK/RANKL-viestiketjuun, joka sda-
telee osteoklastien aktiivisuutta ja luun
resorptiota. Denosumabi sitoutuu os-
teoblastien solukalvon RANK-ligandiin
ja estdd sitd aktivoimasta RANK-resepto-
ria, joka sijaitsee osteoklastien ja niiden
esiasteiden pinnalla. Tdmin seurauksena
osteoklastien erilaistuminen ja toiminta
vihenevit, ja niiden elinikd lyhenee. (2,
6.) Denosumabi ei varastoidu luukudok-
seen kuten bisfosfonaatit (2).

Antiangiogeeniset ladkeaineet

Bisfosfonaattien ja denosumabin lisdksi
myds antiangiogeeniset lddkeaineet on
yhdistetty leukaluun osteonekroosiin.
Antiangiogeeniset lddkeaineet ovat uuden
polven syopalddkkeitd, jotka hdiritsevat
kasvainten kasvua estimaélld verisuon-
ten uudismuodostusta eli angiogeneesia
(1, 6.) Taulukkoon 1 on koottu tieto kes-
keisistd osteonekroosille altistavista 144-
keaineista.

Kliiniset piirteet
Osteonekroosileesioiden kliininen ilmi-
asu vaihtelee parantumattomasta ham-
paanpoistokuopasta laaja-alaisiin ala- tai
yldleuan nekrooseihin (7). Leukaluunek-
roosin oireisiin kuuluvat hammaskipu,
johon ei 10ydy hammasperéisti syyti,
karheuden tunne paljastuneen luun koh-
dalla, tylppa luukipu sekd tuntomuutok-
set leukojen alueella. Osteonekroosi voi
kuitenkin olla my0s oireeton.

Kliinisesti selkein leukaluunekroosiin
liittyva 16ydds on paljastunut nekrootti-
nen luupinta, mutta taudista tunnetaan
myds muoto, johon ei liity luun paljastu-
mista. Muita mahdollisia 16ydoksié ovat
hampaiden lisddntynyt litkkuvuus, joka
ei selity parodontaalisairaudella, turvo-
tus ja markdvuoto, patologinen murtuma
sekd nend- tai poskionteloyhteys. (2, 8.)
Radiologisessa tutkimuksessa saatetaan
havaita luun liukenemista (osteolyysid),
luun paksuuntumista (osteoskleroosia),
kuoliokappaleita, luun trabekulaation eli
juosterakenteen muutoksia, luukalvore-
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aktiota, lamina duran paksuuntumista tai
vaillinaista luunmuodostusta poistokuo-
passa (2). Leukaluun osteonekroosi luoki-
tellaan asteisiin (engl. stages) leesion va-
kavuuden ja infektoituneisuuden mukaan:

Aste 0. Kliinisesti ei havaita merkke-
jé nekroottisesta luusta, mutta potilaalla
voi olla epéspesifisid oireita tai [0ydoksid,
joihin ei 10ydy hammasperdistd syytd. Ra-
diologisesti saatetaan havaita muutoksia
alveoliluun alueella.

Aste 1. Potilaalla havaitaan kliinisesti
paljastunut ja nekroottinen luu tai fisteli,
jonka kautta luu on tunnusteltavissa ien-
taskumittarilla. Potilas on oireeton, eikd
leesiossa ole merkkeja infektiosta. Radio-
logisesti saatetaan ndhdd muutoksia alve-
oliluun alueella.

Aste 2. Leesioon liittyy infektio, joka
ilmenee kipuna ja punoituksena paljastu-
neen luun ympérilld. Myds mérkdvuotoa
saattaa esiintyd. Radiologisesti voidaan
ndhdd samanlaisia muutoksia kuin aiem-
missa asteissa.

Aste 3. Osteonekroosi ulottuu alveoli-
luun ulkopuolelle, jolloin saattaa ilmetd
myds patologisia murtumia, ekstraoraali-
sia fisteleitd tai neni- tai poskionteloyh-
teys. Radiologisesti voidaan havaita ala-
leuan alareunaan tai poskiontelon pohjaan
ulottuvaa osteolyysia.

Patogeneesi

Ladkeaineiden aiheuttamaa osteonekroo-
sia esiintyy ldhes yksinomaan leukojen
alueella, mikd johtuu todennikdisesti
suun ainutlaatuisista olosuhteista. Ham-
paiden ldsndolon vuoksi leukaluu on mui-
ta luita alttiimpi infektioille, silld hampaat
tarjoavat bakteereille suoran reitin luuhun.
Lisdksi alveoliluun ja suun mikrobien va-
lissé on suojana vain ohut epiteeli ja luu-
kalvo. Leukaluun alueella myds tehdddn
enemmain kirurgisia toimenpiteitd (2, 9).

Osteonekroosin patogeneesi on vield
suurelta osin tuntematon. Patogeneesin
ymmaértdmistd hankaloittaa se, ettd bisfos-
fonaattien, denosumabin ja antiangiogee-
nisten ladkeaineiden vaikutusmekanismit
poikkeavat toisistaan. Taudin taustalla
oleviksi mekanismeiksi on ehdotettu luun
vaihdunnan heikentymisti, infektioita,
paikallisia pH-arvon muutoksia, 1ddk-
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Kuva 1. a) Zometa-ladkityksen aihﬂama alaleuvan osteonekroosi 72-vuotiaalla

miehelld. Laajat nekroottiset luufistelit seka oikeassa ettd vasemmassa alveoli-
harjanteessa. b) PTG-kuvan perusteella todetaan lyyttiset muutokset vastaavissa

kohdissa alaleukaa.

keiden pehmytkudostoksisuutta sekd an-
giogeneesin estoa. Todennékdisesti taudin
patogeneesi muodostuu useista toisiinsa
mydtavaikuttavista mekanismeista. (2, 5.)

Antiresorptiivinen ladkitys estdd os-
teoklastien toimintaa, ja télldin hidastuu
paitsi luun hajoaminen, myds sen vaih-
dunta eli remodellaatio (1). Tdmén on
esitetty johtavan siihen, ettd leukaluuhun
kertyy fysiologisia mikrotraumoja. Alve-
oliluu muokkautuu merkittévésti joka pai-
vd, ja luukudoksen remodellaation tarve
kasvaa entisestddn silloin, kun kudoksissa
on infektio tai kun poistokuoppa luutuu.

Eldinkokeissa on havaittu, ettd luun mik-
rofraktuurat lisddntyvit bisfosfonaattilaa-
kityksen ja osteonekroosin yhteydessa. (1,
8, 10.) Leukaluunekroosia ei kuitenkaan
esiinny lisdkilpirauhasen vajaatoiminnas-
sa tai muissa tiloissa, joissa luun remodel-
laatio on vdhentynyt (2).

Bisfosfonaatit sitoutuvat luun mine-
raaleihin ympéristdssd, jonka pH-arvo
on neutraali, ja vapautuvat happamassa
resorptiolakuunassa. Infektiot, traumat
ja dentoalveolaarinen kirurgia laskevat
kudosten pH:ta, jolloin paikallinen hap-
pamuus voi johtaa bisfosfonaattien va-
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Kuva 2. a) Yldleuvan nekroottinen sek-
vesteri potilaalla, jolla on Xgeva-ladki-
tys rintarauhasen sy6vdn metastaasien
kasvun hillitsemiseksi. b) Osteonekroo-
sin leukakirurgisena hoitona on sekves-
terin kirurginen poisto, luualueen revisio
ja limakalvon suora sulku.

pautumiseen ja paikalliseen lddkeaine-
pitoisuuden kasvuun. Bisfosfonaateilla
on havaittu olevan toksisia vaikutuksia
useisiin solutyyppeihin, kuten osteoklas-
teihin, keratinosyytteihin ja mesenkymaa-
lisiin soluihin. Koe-eldimilld on todettu,
ettd laakitykselld aikaansaatu paikallinen
happamuus lisdd osteonekroosin esiinty-
mistd. (11.)

Bisfosfonaattien paikalliset vaikutuk-
set pehmytkudossoluihin voivat johtaa sii-
hen, ettd haavojen paraneminen viivistyy
(2). Kim tyéryhmineen (12) havaitsi in
vitro -tutkimuksessaan, ettd pamidronaatti

Kuva 3. Tyypillinen Iaddkeaineen aiheuttaman osteonekroosin kliininen kuva yldleu-

assa: useita luufisteleita alveoliharjanteella ja kdantopoimussa.

estdd suun keratinosyyttien ja fibroblastien
lisddntymistd sekd liikkkumista, jotka ovat
tarkeitd mekanismeja haavan paranemi-
sessa. Denosumabilla ei kuitenkaan ole
raportoitu pehmytkudostoksisuutta (2).
Lisédksi on ehdotettu, ettd bisfosfonaa-
tit voisivat altistaa infektioille ja vaikut-
taa siten osteonekroosin kehittymiseen.
Antiresorptiivisilla lddkeaineilla on ha-
vaittu olevan vaikutuksia makrofageihin
ja muihin puolustusjarjestelmén soluihin.
Bisfosfonaattien vapautuminen luusta
hampaanpoiston yhteydessd saattaisi nidin
ollen heikentdd immuniteettia paikallisesti
ja altistaa alueen infektioille. (2, 3, 5.)
Minisioilla tehdysséd kokeessa havait-
tiin, ettd 14dkitykseen liittyvad osteonek-
roosia kehittyy paitsi poistokuoppiin,
myds alueille, joissa on hammasperdinen
infektio (13). Osteonekroosin esiintyvyy-
den on myds raportoitu pienenevin, kun
potilaiden suuhygienia paranee (14). Vii-
meaikaiset tutkimukset ovatkin herittineet
kysymyksen: onko osteonekroosin laukai-
sevana tekijand hampaanpoisto vai infek-
tio, jonka vuoksi hammas poistetaan (9)?
Bisfosfonaateilla on myds lievéd an-
tiangiogeeninen vaikutus, joka saattaa
heikentid poistokuopan paranemista ham-

paanpoiston jélkeen. Se, ettd leukaluun
osteonekroosia on havaittu myds antian-
giogeenisen ladkityksen yhteydessd, tukee
teoriaa angiogeneesin eston merkitykses-
td taudin kehittymisessé (1, 3). Denosu-
mabilla ei ole havaittu olevan antiangio-
geenisid vaikutuksia (14).

Ladkityksen taustalla oleva luusairaus
saattaa myos vaikuttaa leukaluunekroosin
kehittymiseen. Kim tydoryhmineen (15)
tutki osteonekroosia bisfosfonaatteja saa-
villa hiirilla, joille oli luotu keinotekoi-
sesti postmenopausaalinen osteoporoosi
poistamalla niiltd munasarjat. Tutkimuk-
sessa leukaluunekroosin esiintyvyys oli
suurempi niilld eldimilld, joilla oli osteo-
poroosi (77,8 %), kuin niilld, joilla ei ollut
luusairautta (47,2 %). Osteonekroosia ei
ndyttiisi esiintyvin mydskaan antiresorp-
tiivista ladkitystd saavilla osteogenesis
imperfecta -potilailla. Ndiden potilaiden
kohdalla tarvitaan kuitenkin vield lisdtut-
kimuksia, ennen kuin voidaan todeta, ettei
heidédn osteonekroosiriskinsi ole kohon-
nut. (4, 16.)

Riskitekijat
Leukaluunekroosin térkein riskitekijd on
antiresorptiivinen tai antiangiogeeninen
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ladkitys. Bisfosfonaattien kohdalla riskin
suuruuteen vaikuttavat ladkkeen voimak-
kuus, annostelutapa ja -tiheys sekd ladki-
tyksen kesto. Denosumabin tapauksessa
riskiin vaikuttavat eniten lddkeaineen an-
nostus ja annostelutiheys, silld se annos-
tellaan aina ihon alle, eikd se kerry luu-
hun. Yleisesti voidaan sanoa, ettd hoidetta-
essa maligniteettia riski on suurempi kuin
hoidettaessa osteoporoosia. Tama johtuu
siitd, ettd syopdpotilailla lddkeannokset
ovat suuria ja annostelu tihed; lisdksi jos
syopalddkityksend kdytetddan bisfosfonaat-
teja, niitd annostellaan suonensiséisesti.
(1,2

Osteonekroosiin liittyy myds initiaatio-
tekijoitd eli tekijoitd, jotka eivit varsinai-
sesti aiheuta tautia, mutta voivat laukaista
sen kehittymisen. Yleisin leukaluun nek-
roosia edeltdva tekijd on hampaanpoisto,
joka 16ytyy taudin taustalta 52—61 %:ssa
tapauksista. Muita paikallisia initiaatio-
tekijoitd ovat alveoliluun kirurgiset toi-
menpiteet, irrotettavien proteesien aihe-
uttamat vauriot, voimakas purentarasitus,
merkittdvd parodontologinen infektio tai
parodontaalikirurgia. Noin 25 % osteo-
nekroositapauksista kehittyy kuitenkin
spontaanisti, ilman mitdan havaittavissa
olevaa initiaatiotekijaa.

Tietyt leukojen alueet ovat erityisen alt-
tiita osteonekroosille. Leukaluunekroosia
esiintyy kaksi kertaa enemmén alaleuassa
kuin yldleuassa, minka lisdksi ohuen li-
makalvon peittdmid toruksia seki alaleu-
an takaosan kielenpuoleisia osia pidetdin
osteonekroosille alttiina alueina.

Myds samanaikaisen kortikosteroidi-
hoidon, immunosuppressiivisen ladkityk-
sen ja kemoterapian katsotaan lisddvin
leukaluunekroosin riskid. Muita ehdotet-
tuja riskitekijoitd ovat diabetes, tupakoin-
ti, anemia, naissukupuoli seki korkea ika.
Osteonekroosin keskiméérdistd suurempi
esiintyvyys idkkailld naisilla saattaa kui-
tenkin selittyd silld, ettd heilld ilmenee
postmenopausaalista osteoporoosia ja rin-
tasyopédn liittyvid luustomuutoksia, jotka
ovat yleisid antiresorptiivisen ladkityksen
kayttoaiheita. (1, 2, 5.)

Osteonekroosin riskin on arvioitu
olevan alle 0,1 % (0,0004 — 0,2 %) an-
tiresorptiiviselle lddkitykselle altistu-
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neilla osteoporoosipotilailla ja noin 1 %
(0,2-6,7 %) syopépotilailla (17). Riski
osteonekroosin kehittymiselle hampaan-
poiston jilkeen on tdménhetkisten arvi-
oiden mukaan noin 1,6-2,8 % sydvéissd
ja 0,5 % osteoporoosissa — tosin joissakin
tutkimuksissa syopapotilaiden osteonek-
roosiriskiksi on arvioitu jopa 14,8 %. Os-
teoporoosissa leukaluunekroosin riski on
siis hyvin pieni, 1dhelld plaseboryhmilla
havaittua riskid. (1, 17.) Bisfosfonaatteja
suun kautta saavilla potilailla riski kui-
tenkin kasvaa 3—4 vuoden altistuksen jél-
keen, mikéd johtuu lddkkeen kertymisesta
luuhun. Osteonekroosin esiintyvyys suu-
renee 0,10 prosentista 0,21 prosenttiin bis-
fosfonaattilddkityksen kestdessd yli nelja
vuotta, ja joissakin tutkimuksissa riskin
on katsottu kasvavan jo kolmen vuoden
jélkeen. (1, 9, 18.)

Antiangiogeenistd ladkitystd saavilla
potilailla osteonekroosin riskin on arvioi-
tu olevan 0,2 %. Riski saattaa kuitenkin
olla suurempi, mikéli potilas on saanut
antiangiogeenisen lddkkeen lisdksi tso-
ledronihappoa. (1.)

Riskipotilaiden hammashoito

Leukaluunekroosia pyritddn estdmién
ehkiisevilld hammashoidolla. Riskipoti-
laiden hampaanpoistoissa kdytetddn mik-
robilddkeprofylaksia ja atraumaattista
tekniikkaa, ja haavan pehmytkudossulusta
tehddén tiivis. Nama kdytdnnot perustu-
vat timéinhetkiseen kisitykseen osteonek-
roosin patogeneesista: suun infektioiden,
traumojen ja pehmytkudosten viivasty-
neen paranemisen uskotaan vaikuttavan
ratkaisevasti taudin kehittymiseen. (1.)

Ennen ladakityksen aloittamista

Potilaalle tulee tehdd perusteellinen suun
tutkimus rontgenkuvauksineen seké tar-
vittava hampaiston hoito ennen antire-
sorptiivisen tai antiangiogeenisen 14éki-
tyksen aloittamista. HUS:n hoitoketjussa
syopépotilaille tehdddn infektiofokustut-
kimus ja tarvittavat hampaanpoistot eri-
koissairaanhoidossa. Potilaalta poistetaan
huonoennusteiset hampaat, ja pehmytku-
dosten paranemista edistetddn tasoitta-
malla terdvit luusdrmat sekd sulkemalla
haavat. Ladkitys tulisi aloittaa vasta, kun

limakalvojen haavat ovat parantuneet ja
poistokuopissa on muodostunut riittdvés-
ti uutta luuta, eli aikaisintaan kuukauden
kuluttua poistoista. Hammasld&kérin tulee
keskustella hampaanpoistojen aikataulusta
potilaan hoitavan l14édkérin kanssa. Syopa-
potilaiden korjaava, anti-infektiivinen ja
proteettinen hammashoito voidaan tehda
avoterveydenhuollossa. (19)

Osteoporoosipotilailla ladkitys voidaan
aloittaa, vaikka suun infektiofokusten hoi-
to olisi vield kesken. Hoitosuunnitelmas-
sa on kuitenkin huomioitava se, ettd os-
teonekroosin riski kasvaa, kun ladkitysta
on kiytetty 3—4 vuotta. Seki syopa- ettd
osteoporoosipotilaita, joille ollaan aloit-
tamassa antiresorptiivinen tai antiangio-
geeninen ladkitys, tulisi informoida pie-
nestd osteonekroosin riskistd seké siitd,
ettd sddnnolliset hammasladkarikdynnit ja
hyvén suuhygienian ylldpito ovat tirkei-
td. My6s mahdollisten hammasproteesien
istuvuus tulee tdssd yhteydessi tarkistaa.
(1, 19.)

Ladakityksen aikana

Antiresorptiivista tai antiangiogeenista
ladkitystd saavien potilaiden kohdalla tu-
lee kiinnittdd erityistd huomiota ennal-
tachkdisevddn hammashoitoon. HUS:n
hoitoketjussa syopédpotilaalle suositel-
laan kontrollikdyntid hammasladkéarilla
ja suuhygienistilld kuuden kuukauden
vilein. Seka kontrollikdynnit ettd ndiden
potilaiden korjaava, anti-infektiivinen ja
proteettinen hoito voidaan yleensd tehda
avoterveydenhuollossa. (19.)

Antiresorptiivista tai antiangiogeenis-
ta ladkitysté saavilla syopdpotilailla tulee
vélttdd hampaanpoistoja, implantointia ja
muita luuhun kajoavia toimenpiteitd. Ki-
rurgian sijasta suositellaan endodonttista
hoitoa, mikili se on mahdollista. Restau-
rointikelvottomat hampaat voidaan hoi-
taa poistamalla kruunu ja juurihoitamalla
jédnnosjuuret. Rajallisen tutkimustiedon
perusteella ndyttiisi siltd, ettei antiresorp-
tiivinen ladkitys vaikuta hampaan periapi-
kaaliseen paranemiseen. Endodonttisessa
hoidossa tulee vilttda ylipreparointia. (1,
20.)

Kun sydpépotilaalle on vilttimatonta
tehdd hampaanpoisto tai muu luuhun ka-



joava kirurginen toimenpide, se tehddin
erikoissairaanhoidossa. Poistossa kiyte-
tddn antibioottiprofylaksiaa, toimenpide
suoritetaan mahdollisimman atraumaat-
tisesti ja haavat suljetaan huolellisesti.
Liséksi keskustellaan onkologin kanssa
mahdollisuudesta tauottaa ladkitys 3—6
kuukauden ajaksi ennen ja jalkeen toi-
menpiteen. Tdlld hetkelld ei kuitenkaan
ole vahvaa tieteellisti ndyttoa siité, ettd
antiresorptiivisen tai antiangiogeenisen
ladkkeen tauotuksesta olisi hyotya. Pois-
tojen jélkeen poistokuoppien paranemista
on seurattava huolellisesti. (1, 8, 19.)
Antiresorptiivista lddkitystd saavi-
en osteoporoosipotilaiden hammashoito
voidaan toteuttaa avoterveydenhuollossa,
eikd dentoalveolaarinen kirurgia ndyttdisi
olevan ndilld pienen riskin potilailla vas-
ta-aiheista. Hoidossa tulee kuitenkin huo-
mioida osteonekroosin riskin kasvaminen
sen jalkeen, kun 14dkitystd on kéytetty 3—4
vuotta, sekd potilaan muut riskid kasvatta-
vat tekijit, joista tirkeimpid ovat samanai-
kainen kortikosteroidihoito, kemoterapia
ja antiangiogeeninen ladkitys. Mikali tél-
laiselle potilaalle asetetaan hammasimp-
lantteja, tulisi hinti informoida implant-
teihin liittyvistd pienestd osteonekroosin
riskistd sekd mahdollisesti kohonneesta
implantin menettdmisen riskistd. Tutki-
mustietoa antiresorptiivisen lddkityksen
vaikutuksista hammasimplantteihin on
toistaiseksi olemassa niukasti. (1, 19-21.)

Osteonekroosin hoito

Epdiltdessd leukaluun nekroosia tulee
potilas ldhettdd tutkimuksiin erikoissai-
raanhoitoon. Asteen 0 tai 1 osteonek-
roosia hoidetaan konservatiivisesti 0,12
prosenttisella klooriheksidiinisuuvedelld.
HUS:n hoitoketjun mukaan niitd potilaita
seurataan vuosittain erikoissairaanhoidos-
sa, mutta puolivuosittaiset vélikontrollit
ja yllapitohoito voidaan toteuttaa avoter-
veydenhuollossa. Liséksi suositellaan, ettd
potilas kévisi suuhygienistilld 3—6 kuu-
kauden vilein.

Asteen 2 tai 3 osteonekroosissa suosi-
tellaan kirurgista hoitoa. Irtonaiset luusek-
vesterit poistetaan, ja mikali paljastuneen
luun alueella on oireilevia hampaita, tulee
niidenkin poistoa harkita. Asteen 2 leu-

Tunne leukaluun nekroosi

kaluunekroosin hoitoon kuuluu nekroot-
tisen luun kirurginen puhdistusleikkaus
pehmytkudosérsytyksen vihentdmiseksi
ja infektion saamiseksi hallintaan. Asteen
3 osteonekroosissa saatetaan joutua te-
kemadin laajojakin leukaluun resektioita,
jolloin leuan viliton rekonstruktio levyn
tai obturaattorin avulla voi olla tarpeen.
Asteen 2 tai 3 osteonekroosissa kiytetddn
kirurgisen hoidon tukena antibakteerista
suuvettd, systeemistd antibioottihoitoa
ja kipulddkitystd. Suurimman osan néis-
td leesioista eristetyistd bakteereista on
todettu olevan herkkii penisilliineille, ja
penisilliinille allergisilla potilailla on kéy-
tetty fluorokinoloneja, metronidatsolia,
klindamysiinid, doksisykliinid ja erytro-
mysiinid hyvin tuloksin.

Asteen 2 tai 3 osteonekroosista kérsi-
vien potilaiden seuranta toteutetaan eri-
koissairaanhoidossa yksilollisen tarpeen
mukaan. Korjaava ja anti-infektiivinen
hoito voidaan kuitenkin tehdd avotervey-
denhuollossa. Niiden potilaiden kohdalla
tulee huomioida, ettd paljastuneen leuka-
luun alueella ei voi kéyttda irrotettavaa
hammasproteesia, silld sen aiheuttama
paine heikentdd osteonekroosin hoidon
ennustetta. (1, 19.)

Pohdinta

Leukaluunekroosi on hankala sairaus,
joka voi heikentdd potilaan elaménlaatua
merkittdvisti. Suomalaisessa tapaussar-
jatutkimuksessa 59 % eturauhassyopaa
sairastavista osteonekroosipotilaista kér-
si leukaluunekroosin aiheuttamasta inva-
liditeetista kuolemaansa saakka, ja vain
kolmanneksessa tapauksista leukaluussa
néhtiin merkittdvid paranemisen merkkeja
hoidon aikana. Hoidot ovat pitkékestoisia,
ja monet osteonekroosipotilaat joudutaan
leikkaamaan useaan kertaan. (22.) Sairau-
den ennaltachkiisy ja varhainen diagno-
sointi ovatkin erityisen tirkeité, ja ndissa
molemmissa hammasladkari on keskeises-
sd asemassa.

Leukojen osteonekroosi on sairaus,
jossa korostuvat yleisterveyden ja suun-
terveyden vilinen yhteys seké lddkarien
ja hammaslédkarien yhteistyd. Antiresorp-
tiivisen tai antiangiogeenisen ladkityksen
aloittaminen, hampaanpoistojen aikatau-

lutus seké ladkityksen tauottaminen suun
kirurgisen toimenpiteen vuoksi vaativat
konsultointia puolin ja toisin. Hammas-
ladkérin tulee tuntea osteonekroosille al-
tistavan ladkityksen vaikutukset potilaan
hammashoitoon, mutta myds yleislddkérin
on tarkedd ymmartda suunterveyden mer-
kitys tdllaista ladkitystd kayttidvien poti-
laiden kohdalla. Niinpd hammaslaikérien
olisi hyvi toimia tdssd asiassa viestinvie-
jind ladkarikollegoilleen.

Medication-related
osteonecrosis of the jaw -
what should the dentist take
into consideration?

Medication-related osteonecrosis of the
jaw (MRONYJ) is a rare but severe com-
plication related to antiresorptive or an-
tiangiogenic medication. These drugs are
used for the treatment of osteoporosis and
in some malignancies. MRONJ is defined
as an exposed area of jawbone that has
persisted for at least eight weeks in a pa-
tient, who has been treated with antire-
sorptive or antiangiogenic medication, but
has no history of radiation to the jaws. The
aim of this paper is to introduce MRONJ
from the dentist’s point of view. The ma-
terial was searched by using the database
PubMed.

Infections, dental extractions, traumas
caused by dental prosthesis and concom-
itant treatment with corticosteroids pre-
dispose to the development of MRONJ.
Patients with malignancies are at a higher
risk than those with osteoporosis. Dental
examination and management prior to ini-
tiation of antiresorptive or antiangiogen-
ic medication are of utmost importance
for the prevention of MRONI. Dentoal-
veolar surgical procedures involving the
bone, such as dental extractions, should
be avoided during the drug therapy. If
necessary, extractions of patients with ma-
lignancies are performed in special oral
health care units.

MRON!I is a difficult complication and
can significantly impair the patient’s qual-
ity of life. The dentist has an important
role in the prevention and early diagnosis
of this disease.
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