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Σκοπός της μελέτης ήταν να καθορίσει τον κίνδυνο ONJ σε real word πληθυσμό με οστεοπόρωση
ανάλογα με το αντιοστεοκλαστικό φάρμακο που ελάμβαναν (BPs vs. Denosumab). Τα άτομα που
υποβλήθηκαν σε τουλάχιστον μια DXA εξέταση συμπεριλήφθηκαν σε μητρώο ασθενών (registry) της
Swiss Society of Rheumatology από Ιανουάριο 2015 μέχρι Σεπτέμβριο 2019



★ Χρησιμοποιήθηκαν τόσο αναδρομικά δεδομένα αναφορικά με τις προηγούμενες αντι-
οστεοπορωτικές αγωγές όσο και προοπτικά δεδομένα μετά την συλλογή της κοόρτης. 

★ Όλα τα άτομα υποβλήθηκαν σε τουλάχιστον μία DXA scan και ακολούθως 
παρακολοθούνταν κάθε δύο-τρια χρόνια ανάλογα με τον καταγματικό τους κίνδυνο και τη 
θεραπευτική στρατηγική που επιλέχθηκε.

★ Αντι-οστεοπορωτική θεραπεία χορηγούνταν σε περίπτωση κατάγματος ευθραυστότητας ή 
υψηλού καταγματικού κινδύνου. 





Πιό γρήγορη επούλωση η ομάδα του Dmab 

(στην πλειονότητα των περιπτώσεων <6 μήνες)

Σε αναδρομική μελέτη 240 οστεοπορωτικών 

ασθενών που ελάμβαναν αντιοστεοπορωτική 

αγωγή και υποβλήθηκαν σε εξαγωγή δοντιού 

η επούλωση της ONJ έγινε σε 18 μήνες 

(Bone,  Accepted 22 February 2023)

Xρονική διάρκεια θεραπείας με Dmab 

(πλειονότητα των περιπτώσεων < 3 έτη)







๏ Ο κίνδυνος της οστεονέκρωσης γνάθου ήταν υψηλότερος σε ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία με Denosumab σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν BPs (hazard ratio 3.49, 
95% CI 1.16 to 10.47, p = 0.026). 

๏ Η θεραπεία με BP πριν την αλλαγή σε denosumab μπορεί να είναι ένας επιπλέον 
παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη ONJ. 



Δεν ελέχθηκαν σε επίπεδο ρουτίνας για ONJ αυτοί που έλαβαν αγωγή, όπως γίνεται στις 
προοπτικές μελέτες.  Έτσι η επίπτωση των στοματικών επιπλοκών και κυρίως των 
πρώιμων σταδίων της μπορεί να υποεκτιμήθηκε. Οι περισσότεροι από τους μισούς 
ασθενείς με ONJ είχαν AAOMS στάδιο  2 ή 3,  ενώ είναι πιο συχνά τα στάδια 1 και 2 
συνήθως.

Ο επιπολασμός της ONJ σε άτομα που δεν έλαβαν αντι-οστεοπορωτική αγωγή μπορεί 
επίσης να υποεκτιμήθηκε με δεδoμένο οτι το awareness στα πρώιμα στάδια (stage 1) ONJ 
στο γενικό πληθυσμό είναι χαμηλότερο σε σχέση με τους ασθενείς που λαμβάνουν BP ή 
denosumab. 

Η ομάδα που μελετήθηκε συμπεριέλαβε ασθενείς με δευτεροπαθή οστεοπόρωση 
(glucocorticoid- induced osteoporosis) ή άλλες συνοσηρότητες. Αυτές οι συνοσηρότητες 
αποτελούν έναν επιπλέον παράγοντα κινδύνου για  ONJ. 

Περιορισμοί 



Οι θεραπευτικοί χειρισμοί ήταν ετερογενείς κάνοντας τη στατιστική αξιολόγηση δύσκολη. 
Αντιμετώπισαν τη μεροληψία με στατιστικές διορθώσεις, συγκεκριμένα με εξαρτώμενες 
από το χρόνο συμμεταβλητές για τις ακολουθίες θεραπείας και προσαρμογές για τα 
χαρακτηριστικά των ασθενών.

Μόνο λίγοι ασθενείς έλαβαν SERMs ή teriparatide, έτσι η ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
έγινε με προσοχή. Στη βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί περιπτώσεις ασθενών με ONJ που 
λάμβαναν SERMs.

Δεν υπήρχαν δεδομένα σχετικά με στρατηγικές πρόληψης.

Περιορισμοί





✦ H ECTS (Εuropean Calcified Tissue Society) αναγνώρισε οτι υπάρχει σύγχιση μεταξύ 
κλινικών γιατρών και οδοντιάτρων όσον αφορά την οστεονέκρωση γνάθου και την 
ιδανική πρόληψη και αντιμετώπιση αυτής, πιθανότατα λόγω διαφορών σχετικά με τον 
ορισμό, την επίπτωση, τα χαρακτηριστικά και την αντιμετώπιση.

✦ Οι συγγραφείς έθεσαν στόχο να αποσαφηνίσουν διάφορες πτυχές της οστεονέκρωσης 
που οφείλεται σε χορήγηση φαρμάκων (Medication Related Osteonecrosis of the Jaw) 
ανάμεσα σε διαφορετικές κατηγορίες ασθενών παρέχοντας συστάσεις πώς μπορούμε να 
μειώσουμε τον κίνδυνο και να αντιμετωπίσουμε με τον καλύτερο τρόπο την MRONJ  σε 
κάθε κατηγορία ασθενών.

✦ Οι συστάσεις δεν είναι grade-based. Δεδομένης της έλλειψης high-quality δεδομένων, η 
ποιότητα της επιστημονικής τεκμηρίωσης είναι χαμηλή και αυτό θα καθιστούσε αδύναμες 
τις συστάσεις.



★ Η ONJ είναι μια σπάνια αλλά σοβαρή κατάσταση που εκδηλώνεται με μια ή περισσότερες 
περιοχές νέκρωσης οστού  που αποκαλύπτεται ή μπορεί να διαπιστωθεί μέσω συριγγίου 
μέσα στην στοματική κοιλότητα ή εκτός αυτής στην γναθοπροσωπική περιοχή και επιμένει 
για τουλάχιστον 8 εβδομάδες χωρίς απόκριση στην κατάλληλη αγωγή.

★ ONJ είναι πιο συχνή στην κάτω γνάθο αλλά μπορεί να εκδηλωθεί και στις δύο γνάθους.

★ Μπορεί να συνοδεύεται από στοιχεία φλεγμονής (πόνο, ερύθημα, διαπύηση και από 
απώλεια οδόντος.

★ Αν και μπορεί να συμβεί αυτόματα, στις περισσότερες περιπτώσεις είναι αποτέλεσμα 
κάποιας οδοντικής εργασίας, πχ. εξαγωγή οδόντος ή άλλο γναθοστοματικό χειρουργείο

★ Οι οδοντοκυψελιδικές φλεγμονές μπορεί να προηγούνται της εμφάνισης του νεκρωμένου 
οστού.

★ Απουσία ιστορικού ακτινοβόλησης ή μεταστατικής νόσου στη γνάθο είναι απαραίτητη 
προυπόθεση για να επιβεβαιωθεί η διάγνωση της ONJ. 





Bone - Μodifying Αgents



πριν τη χορήγηση BPs  

Risk Factors



πριν τη χορήγηση BPs  

Risk Factors



πριν τη χορήγηση BPs  

Risk Factors



Επώδυνη εξέλκωση στη οπίσθια γλωσσική επιφάνεια της κάτω γνάθου απουσία συστηματικής νόσου ή χορήγησης φαρμάκων που επηρεάζου



• Η επίπτωση της BRONJ είναι σημαντικά μικρότερη σε οστεοπορωτικούς ασθενείς σε σχέση 
με ασθενείς με καρκίνο. 

• Σε τέτοιο πληθυσμό (κυρίως μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες) σημαντικός αριθμός κλινικών 
μελετών, που αντιστοιχεί σε > 60 000 ασθενείς-έτη, έχουν ανακοινώσει οτι  υπάρχει 
ελάχιστος κίνδυνος για BRONJ.  Σύμφωνα μάλιστα με το τελευταίο consensus, η επίπτωση της
σε οστεοπορωτικούς ασθενείς (ΟΠ) κυμαίνεται από 0.01% - 0.06% .

• Αντιθέτως, σε ασθενείς με καρκίνο, στους οποίους η χορήγηση των BPs στοχεύει 1) να 
εμποδίσει την CTIBL, 2) να μειώσει τα σκελετικά συμβάματα (SREs) και 3) να μειώσει τον 
κίνδυνο μετ;αστάσεων (ΒΜ), η συχνότητα της MRONJ μετά από χορήγηση ZOL κυμαίνεται από 
1% to 8% όταν η χορήγηση γίνεται για BM, και από 0% to 1.8% όταν χορηγείται σαν adjuvant  
θεραπεία. 

• Προφανώς ο πιο σημαντικός παράγοντας για αυτή τη διαφορά είναι η πολύ υψηλότερη (~ 
12-15 φορές) δόση των BPs  όταν χρησιμοποιούνται για μεταστατική νόσο σε σύγκριση με ΟΠ, 
καθώς και, στην περίπτωση του ΖΟL, η μεγαλύτερη συχνότητα των εγχύσεων .

• Bisphosphonates Related Osteonecrosis of Jaw (BRONJ)



• Η επίπτωση της BRONJ είναι σημαντικά μικρότερη σε οστεοπορωτικούς ασθενείς σε σχέση 
με ασθενείς με καρκίνο. 

• Σε τέτοιο πληθυσμό (κυρίως μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες) σημαντικός αριθμός κλινικών 
μελετών, που αντιστοιχεί σε > 60 000 ασθενείς-έτη, έχουν ανακοινώσει οτι  υπάρχει 
ελάχιστος κίνδυνος για BRONJ.  Σύμφωνα μάλιστα με το τελευταίο consensus, η επίπτωση της
σε οστεοπορωτικούς ασθενείς (ΟΠ) κυμαίνεται από 0.01% to 0.06%, .

• Αντιθέτως, σε ασθενείς με καρκίνο, στους οποίους η χορήγηση των BPs στοχεύει 1) να 
εμποδίσει την CTIBL, 2) να μειώσει τα σκελετικά συμβάματα (SREs) και 3) να μειώσει τον 
κίνδυνο μεταστάσεων (ΒΜ), η συχνότητα της MRONJ μετά από χορήγηση ZOL κυμαίνεται από 
1% - 8% όταν η χορήγηση γίνεται για BM, και από 0%  - 1.8% όταν χορηγείται σαν adjuvant  
θεραπεία. 

• Προφανώς ο πιο σημαντικός παράγοντας για αυτή τη διαφορά είναι η πολύ υψηλότερη (~ 
12-15 φορές) δόση των BPs  όταν χρησιμοποιούνται για μεταστατική νόσο σε σύγκριση με ΟΠ, 
καθώς και, στην περίπτωση του ΖΟL, η μεγαλύτερη συχνότητα των εγχύσεων .

• Bisphosphonates Related Osteonecrosis of Jaw (BRONJ)



• Η επίπτωση της ΜRONJ από denosumab είναι σαφώς μικρότερη σε οστεοπορωτικούς 
ασθενείς σε σχέση με ασθενείς με καρκίνο. 

• Η επίπτωση της MRONJ  αυξάνει ξεκινώντας από ασθενείς που λαμβάνουν Dmab για CTIBL, 
σε πηγαίνοντας προς αυτούς που το λαμβάνουν για πρόληψη  BM, και τέλος σε αυτούς που 
το λαμβάνουν για θεραπεία BM.

• FREEDOM / FREEDOM ext —> 5.2/10 000 py

• D-Care trial —> (πρώιμος καρκίνος μαστού)—> 5% 

• Ασθενείς με καρκίνο προστάτη - πρόληψη οστικών μεταστάσεων—> 5%

Σε ασθενείς με καρκίνο αυξάνει η επίπτωση της MRONJ όταν χορηγείται διαδοχική 
αντικαταβολική θεραπεία με PAM και ZOL, και με BPs και Dmab σε σύγκριση με μονοθεραπεία. 

• Denosumab Related Osteonecrosis of Jaw (MRONJ)

Gnant M, et al; Lancet Oncol. 2019;20(3):339-351; ΄Smith MR,  et al. Lancet. 2012;379(9810):39-46.; Coleman R, et al. Lancet Oncol. 2020;21(1):60-72. 



• Raloxifene (few cases) - no other SERMS

• Teriparatide  (none)

• Romosozumab (2 cases 12 months after - confounding factors (tooth extraction/ not 
well fitting denture) 

• No case of ONJ has been reported with hormone replacement therapy, although 
estrogen exert a more potent antiresorptive effect than RLX, perhaps because of its 
limited current use. 

• Other antiresorptives agents  

Chiu WY,  et al. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(8):2729-2735. 

Pontes HAR, and Cerqueira JMM. J Craniofac Surg. 2018;29(3):e257-e259. 

Baur DA, et al. Quintessence Int. 2015;46(5):423-428. 

Cosman F,et al. N Engl J Med. 2016;375(16):1532-1543. 



Καταγματικός κίνδυνος σε ΟΠ

Κίνδυνος για CTIBL ή για skeletal related events

ή για ΒΜ σε ασθενείς με καρκίνο MRONJ

Για να καθορίσουμε την καλύτερη προσέγγιση σε κάθε ασθενή μας



Αξιολόγηση παραγόντων 
κινδύνου (συνοσηρότητες, 
συνήθειες, και φάρμακα) 

Σύσταση των ασθενών για 
οδοντιατρικό check up



Oχι διακοπή της θεραπείας με 
ΒΡ και denosumab (εκτέλεση 
των χειρουργικών 
παρεμβάσεων τον 5-6 μήνα)



• Διακοπή των ΒΡ για μια εβδομάδα 
πριν και επανέναρξη μετά την 
επούλωση - 4 εβδομάδες μετά)

• Όχι διακοπή του Denosumab

• Aν υπάρχει πολύ υψηλός 
καταγματικός κίνδυνος τότε 
προτείνεται η έναρξη τεριπαρατίδης 
κατά την διακοπή των 
διφωσφονικών



• Υποχρεωτικό το οδοντιατρικό check up

• Καλή υγιεινή των δοντιών

• H οδοντιατρικές παρεμβάσεις - κυρίως 
οι χειρουργικές να γίνονται πριν την 
έναρξη των BMA

• Μετά την έναρξη των ΒΜΑ επίσκεψη 
στον οδοντίατρο κάθε 6 μήνες



• Συζήτηση με τον ογκολόγο που θα αξιολογήσει 
και θα συζητήσει με τον ασθενή το κόστος -
όφελος της συνέχισης (μειωμένος κίνδυνος 
σκελετικών συμβαμάτων (SREs) και καλύτερη 
ποιότητα ζωής αλλά αυξημένος κίνδυνος ONJ).





Προτιμούνται πιο συντηρητικές θεραπείας (ενδοοδοντικές- απονευρώσεις αντί των 
εξαγωγών.Αποφυγή αγγειοσυσπαστικών αναισθητικών. Αποφυγή κακοποίησης των ούλων. Χορήγηση 
αντιβιοτικών.
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• Management of OJN  



Σκοπός της case-control μελέτης ήταν να αξιολογήσει προηγούμενα αναφερόμενες 
συσχετίσεις γενετικών παραγόντων με την ONJ.

Επιπλέον, να βρει γενετικούς παράγοντες κινδύνου για ONJ χρησιμοποιώντας GWAS για να 
εντοπίσει πολυμορφισμούς (SNPs) με στατιστικά σημαντικές διαφορές στη συχνότητα μεταξύ 
ασθενών με ONJ και μαρτύρων με οστεοπόρωση 



Blood or tissue samples for 55 ONJ cases and 125 controls were collected. 
Due to the low quality of the tissue samples, final analyses were based on blood samples of 40 ONJ cases 

and 124 controls.





• Results: We detected no significant genome-wide associations. Of the 43 SNPs with ONJ 
association in prior studies, none were replicated in our study.

• Conclusions: Even though our study sample is the largest to date, we had limited statistical 
power for GWAS but adequate power for replication analyses. 

• Our study provides no evidence for any genetic predisposition to ONJ. Future studies could 
increase their statistical power by combining ONJ GWAS datasets and by performing a meta-
analysis or pursuing a sequencing strategy in order to identify rare variants.





Προτιμώμενος όρος
Primary suspect drug 

Σκοπός η διερεύνηση των risk 
signals για οστεονέκρωση 
γνάθου που προκλήθηκε από 
αντιοστεοπορωτική αγωγή 
προκειμένου να δοθούν 
πληροφορίες χρήσιμες για την 
κλινική ασφάλεια.

Δεδομένα από το σύστημα 
αναφοράς των ανεπιθύμητων 
ενεργειών του FDA από 
Ιανουάριο 2004 μέχρι Σεπτ 
2021



18,421 αναφορές για υποψία οστεονέκρωσης γνάθου σχετιζόμενη με αντι-οστεοπορωτική αγωγή 

Οι αναφορές μειώνονται από το 2017 (awareness?)



Διαφορετικά φάρμακα έχουν διαφορετικές ενδείξεις και έτσι και οι αναφορές (signals) μπορεί να διαφέρουν

Alendronate (98.17%), 

risedronate (95.36%), 

etidronate (100.00%), 

romosozumab (100.00%), 

and ibandronate (74.52%)

zoledronic acid (90.02%), 

pamidronate (88.24%), 

and denosumab (62.87%)

mainly used in patients    
with  osteoporosis

mainly used in patients with 
tumors. 

mainly used in patients    
with  osteoporosis



• Η κλινική έκβαση ήταν παρόμοια ανεξαρτήτως φαρμάκου.

• Οι  καταγραφές-δηλώσεις έγιναν κυρίως από επαγγελματίες υγείας.

• Οι κύριες περιοχές της υφηλίου που δήλωσαν περιστατικά ONJ ήταν διαφορετικές για 
διαφορετικά φάρμακα 

• Περιστατικά ONJ λόγω λήψης ζολεδρονικού καταγράφηκαν κυρίως από Ευρώπη (51.23%). 

• Alendronate, denosumab, and risedronate δηλώθηκαν κυρίως από Ευρώπη και Νότια 
Αμερική.

• Περιστατικά λόγω λήψης romosozumab αναφέρθηκαν κυρίως από Νότια Αμερική. 



pamidronate (ROR = 494.8)

zoledronic acid (ROR = 
431.9), 

denosumab (ROR = 194.8),

alendronate (ROR = 151.2), 

risedronate (ROR = 140.2), 

etidronic acid (ROR = 64.5), 

ibandronate (ROR = 40.8), 

romosozumab (ROR = 6.4).



Ενδιαφέρον, τα risk signals για ONJ ήταν ίδια για φάρμακα που χορηγούνταν με την ίδια ένδειξη





0.5 έτη

2 έτη
1.3 έτη

2 έτη

Sequential treatment??? 
Καταγράφονταν μόνο το τελευταίο φάρμακο 

Χρόνος εκδήλωσης της ONJ από την έναρξη της θεραπείας 



This study has several advantages due to the real-world research and data mining 
techniques used

Underreporting, incomplete reporting, false reporting, inaccuracy, and arbitrariness. 

Second, the absence of the total number of patients receiving treatment makes it 
impossible to calculate  relevant statistics, such as the incidence rate for each suspicious 
drug. 

Third, it is challenging to propose specific important risk factors between drugs and ONJ 
due to a lack of information. 

Fourth, FAERS-based pharmacovigilance studies have limitations due to the SRS principle 
described above. 





All 7 were observational studies and 4 had a control group. 

All included subjects had a malignant disease and received high‐dose intravenous medications.

All studies reported a high and consistent incidence of MRONJ after tooth extractions. 

The follow‐up period varied widely, and long follow‐up periods showed that MRONJ may occur 

several years after the extraction was performed (3 years).

Regarding the incidence of MRONJ, the review shows limited to moderately strong 

scientific evidence. 











Η τοπική φλεγμονή που υπάρχει και πριν την εξαγωγή του δοντιού αυξάνει τον κίνδυνο της 
MRONJ. 

Η περιοδοντική φλεγμονή σε συνδυασμό με την αντικαταβολική αγωγή οδηγεί σε έναρξη της 
οστεονέκρωσης και όχι η εξαγωγή του δοντιού αυτή καθ’ εαυτή. 

Η διαδοχική θεραπεία και η μεγαλύτερη διάρκεια χορήγησης των φαρμάκων αυξάνει τον 
κίνδυνο MRONJ.

Δόντια που μπορούν να αποκατασταθούν θα πρέπει να βγαίνουν άμεσα - πριν την ανάπτυξη 
φλεγμονής σε ασθενείς με καρκίνο που λαμβάνουν  high‐dose BP και DS. 

Λόγω που μικρού χρόνου ημίσειας ζωής, η προσωρινή διακοπή του denosumab μπορεί να 
έχει κάποιο νόημα, ενώ δεν έχει νόημα η διακοπή των διφωσφονικών.



• Η επίπτωση της MRONJ σε οστεοπορωτικούς ασθενείς είναι τόσο χαμηλή που δεν πρέπει να 
αποθαρρύνει τη χορήγησή τους για μείωση του καταγματικού κινδύνου.

• Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με νεοπλασία και κυρίως όταν αυτοί υποβάλλονται 
σε χειρουργικές οδοντιατρικές επεμβάσεις (in osteoporosis 2.7 % per person-year (95 % CI 1.6–4.6 %) (n = 

13/126), and for the bone metastases cohort 26.4 % per person-year) και προϋπάρχει φλεγμονή (OR 22.77; 95 

% CI 2.85–181.62; p = 0.003). 

• Στις περισσότερες μελέτες και μετα-αναλύσεις σε ασθενείς με καρκίνο και ΒΜ, η επίπτωση της 
MRONJ ήταν υψηλότερη σε όσους έλαβαν Dmab σε σχέση με BP (ΖOL-treated).

• Ο τύπος του BP επηρεάζει τον κίνδυνο ανάπτυξης MRONJ : Η επίπτωση της MRONJ είναι 
σημαντικά υψηλότερη στη χορήγηση IV. BPs σε σχέση με τα per os BPs κυρίως λόγω του οτι τα 
per os  χορηγούνται για καλοήθεις λόγους ενώ τα IV για κακοήθειες σε αρκετά υψηλότερες 
δόσεις  και συχνότητα.

Συμπεράσματα 



• Ο κίνδυνος για MRONJ μπορεί να είναι μικρότερος στα μη αζωτούχα-BPs σε σχέση με 
αζωτούχα-BPs λόγω της πιο ισχυρής αντι-οξειδωτικής και αντι-φλεγμονώδους δράσης (in 
vitro).

• Μεγαλύτερη επίπτωση MRONJ με Dmab και σε οστεοπορωτικούς ασθενείς. 

• H sequential θεραπεία (διφωσφονικό —> denosumab / PAM—> ZOL) αυξάνει τον κίνδυνο για 
ΟΝJ.

• Γενετικοί παράγοντες κινδύνου δεν έχουν επιβεβαιωθεί να συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 
ONJ.

• Δεδομένης της έλλειψης high-quality δεδομένων, η ποιότητα της επιστημονικής τεκμηρίωσης 
είναι για συστάσεις πρόληψης είναι  χαμηλή. 

• Αwareness και καλύτερη συνεργασία με Οδοντιάτρους και Ογκολόγους

Συμπεράσματα 



Ευχαριστώ πολύ για την προσοχή σας   
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