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 2025יולי 

 

 

 עמית/ה יקר/ה,

 

 

 – "התפתחות נמק של הלסתות הקשור בנטילת תרופותנייר עמדה בנושא "הנדון: 

Medication related osteonecrosis of the jaw - MRONJ 

 

 .MRONJאני שמח להגיש לך את נייר העמדה של המועצה המדעית בנושא 

נייר העמדה נכתב על ידי ועדה מיוחדת שהוקמה לצורך כך אשר בראשה עמד פרופ' גבי צ'אושו וחבריה היו דר' 

, דר' איילת זלוטוגורסקי, דר גלוריה צבטוב, דר' דניאל מוצ'ניק, פרופ' תמר עיראקי-יבא מסריהדיה מסרי, דר' 

 פרץ, פרופ' רינת ירושלמי.

ך לעזר להבנת הנושא, לקביעת עמדתך המקצועית בנושא וכלי עזר שימושי היה לי הז נייר עמדהאנו מקווים כי 

 בהסברת הנושא למטופליך.

אני מבקש להודות לפרופ' גבי צ'אושו, יו"ר הועדה, וליתר חברי הועדה על העבודה הרבה שהושקעה בהכנת 

 המסמך החשוב והרציני המוגש לך בזאת.

ניירות עמדה בנושאים נוספים ועל עדכון ניירות עמדה בנושאים אשר המועצה המדעית תמשיך ותשקוד על כתיבת 

 קיימים בענינם ניירות עמדה.

 

 

 בברכה

 פרופ' בני פרץ

 יו"ר המועצה המדעית
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 חברי הועדה:

 )ן מנהל המחלקה לכירורגיית הפה והלסתות, המרכז הרפואי רבי – פרופ' גבריאל צ'אושו )יו"ר- 

 ביה"ח בילינסון, פתח תקוה

 ביה"ח  -המחלקה לכירורגיית הפה והלסתות, המרכז הרפואי רבין  - יו"ר(ס) ד"ר דיה מסרי

 בילינסון פתח תקוה

 מרכז "דוידוף", המרכז הרפואי  –מנהלת היחידה לאונקולוגיה של השד  – פרופ' רינת ירושלמי

 ביה"ח בילינסון, פתח תקוה - רבין

  פרופסור, מנהלת בדימוס, מכון שרת לאונקולוגיה, מרכז רפואי הדסה. –פרופ' תמר פרץ

 האוניברסיטה העברית ,ירושלים.  

 במערך א.א.ג. ניתוחי ראש, צוואר, פה מנהלת היחידה לרפואת הפה,  – ילת זלוטוגורסקייד"ר א

 .ולסתות במרכז הרפואי תל אביב ע"ש סוראסקי )איכילוב(

 ביה"ח  -המכון לאנדוקרינולוגיה, המרכז הרפואי רבין מרצה בכירה,  – ד"ר גלוריה צבטוב

 בילינסון פתח תקוה

  ביה"ח בילינסון  -המכון לאנדוקרינולוגיה, המרכז הרפואי רבין   - עיראקי –ד"ר היבא מסרי

 פתח תקוה

 ביה"ח בילינסון  -המחלקה לכירורגיית הפה והלסתות, המרכז הרפואי רבין  - ד"ר דניאל מוצ'ניק

 פתח תקוה
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 מבוא .1

הוא מצב רפואי מורכב, אשר מתפתח בעיקר בקרב  (MRONJ) לסתות הקשור לתרופותבעצמות הנמק 

חלוף יבש פגיעה. )לרב עקב אוסטאופורוזיס או ממאירויות שונות(נוגדות ספיגת עצם מטופלים הנוטלים תרופות 

עצם  תהיווצרול ובילעלול לה ,תהליכי ריפוי פצע מאתגריםה גורמים מקומיים וסיסטמיים לבדו או בשילוב העצם

 כאב, דלקת וזיהום( למשלח )סימן קליני מרכזי של התופעה –אל חלל הפהחשיפה ממושכת עם נמקית בלסתות 

-אצל מטופלים המטו. חייו של המטופלעל איכות ניכרת בעלי השפעה לסיבוכים משמעותיים  תפתחעלולים לה

התערבות אונקולוגיים הסיבוכים עלולים לפגוע ברצף הטיפול האונקולוגי ובמקרי קיצון לקיצור חיי החולה. 

  .להחלמה מלאהנדרשת לעתים קרובות כירורגית 

ת סקירמ הנגזרותמניעה ל דרכים, גיההפתופיזיולו עדכון האבחון, הסווג,מקד בתנייר העמדה הנוכחי מ

לגבש היא  ה העיקריתמטרהגורמים המגדילים את הסיכון להתפתחות התופעה, ואסטרטגיות טיפוליות מתאימות. ה

ספק מידע תקווה ל . אנות דיסציפלינות שונותוספרות מדעית רחבה ועדכנית, המשלב מבוססות ,ות קליניותהמלצ

וזמני של תכנית  נדרשותההתאמות הע וציבבר גורמי הסיכון וותיאים ולסייע בהמטפלהשיניים  י/רופאותלרופא עדכני

 . מבלי לפגוע בבריאותו הכללית של המטופל MRONJוזאת במטרה למנוע ככל הניתן התפתחות של הטיפול 
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 הגדרה וסיווג .2

 הגדרה

מנטילת תרופות מקרים של נמק וחשיפת עצם של הלסת שנגרמו  36לראשונה על  Marx , דיווח2003בשנת 

 Osteoradionecrosis(ORNJ(. כדי להבדיל בינם לבין אוסטאורדיונקרוזיס של הלסת )BPביספוספונטים ) מסוג

of Jaw מקרים אלו הוגדרו כאוסטאונקרוזיס ,ONJ) של הלסת הקשור לביספוספונטים )

(BRONJ)Bisphosphonate Related Osteonecrosis of Jaw .(1) יר , ני2007-ארבע שנים מאוחר יותר, ב

 American Association of Oral andפה ולסת האמריקאי  יתהעמדה הראשון של האיגוד לכירורגי

Maxillofacial Surgery (AAOMS) (2,)  לאבחוןקבע את הקריטריונים האבחוניים הבאים  BRONJ : 

 .BP-ב היסטוריית טיפול .1

 .שבועות 8-עצם נמקית שנותרה חשופה באזור הפה והלסתות במשך למעלה מ .2

 .ללא היסטוריה של הקרנות באזור הראש והצוואר .3

 . ללא שינוי מהותי נוסף BRONJהתאמות להגדרה של  פרסמו AAOMS, 2009בשנת 

 נעשה שינוי במשפט "עצם נמקית חשופה" ל"עצם חשופה"  -בהגדרה  .1

למינה דורה, שינויים רנטגניים לא ספציפיים כמו שינוי בטרבקולציה, עיבוי  – 0נוסף שלב  -בסווג  .2

 , (3)ללא עצם חשופה לחלל הפה  Periodontal Ligament (PDL)-הרחבה של ה

 -כגון  BPהנגרמת על ידי תרופות שאינן  ONJעל  עקבייםבשנים האחרונות פורסמו דיווחים 

 על שחלוף עצם ותמשפיעתרופות ה .1

 ותאנגיוגני-אנטיתרופות  .2

 מטרה מכוונותתרופות  .3

 אימונומודולטוריותתרופות  .4

 MRONJ – Medication Related -ל BRONJ-שינה את ההגדרה מ AAOMS-, ה2014בשנת לאור זאת, 

Osteonecrosis of the Jaw.(4) 

 באופן הבא:מוגדר  MRONJ (5) 2022 שנתמ AAOMS של דכןועהמנייר העמדה ב

חומרים מטרה,  מכוונותהיסטוריית טיפול עם תרופות נוגדות ספיגת עצם, לבד או בשילוב עם תרופות  .1

 .אימונומודולטוריםאנגיוגנים או -אנטי

-או אקסטרא -הימצאות עצם נמקית חשופה באזור הלסת או קשר חיצוני של העצם דרך פיסטולה אינטרא .2

 .שבועות 8 -אורלית למשך יותר מ

 .צוואר או מחלה ממארת גרורתית בלסת-ל הקרנות לראשללא היסטוריה ש .3

שעלולות לגרום לנמק של הלסתות ונפוצות בשימוש בישראלעיקריות . תרופות 1טבלה   

 שם מסחרי שם גנרי משפחה מינון מקובל אופן מתן אינדיקציה

 פומי אוסטאופורוזיס
 1מ"ג 70

 לשבוע
BP 

Alendronate 

Sodium 

Fosalan, 

Fosamax, 

Fosavance, 

Maxibone, 

Binosto 

 פומי אוסטאופורוזיס

 1מ"ג 35

 לשבוע

 1מ"ג 150

 לחודש

BP 
Risedronate 

sodium 

Ribone, 

Actonel 

 BP לשנה 1מ"ג 5 תוך ורידי אוסטאופורוזיס
Zoledronic 

acid 
Aclasta 

 תת עורי אוסטאופורוזיס
 6ל  1מ"ג 60

 חודשים

RANK-L 

inhibitor 

Denosumab 

60mg 
Prolia 
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 תת עורי אוסטאופורוזיס

 1מ"ג 210

 12-לחודש ל

 חודשים

Humanized 

monoclonal 

antibody 

Romosozumab Evenity 

מיאלומה נפוצה, 

טיפול מונע 

ובנטי( 'גד)א

 בסרטן שד מוקדם

פיזור גרורתי 

על רקע  לעצמות

גידולים סולידיים 

, היפרקלצמיה על 

 רקע ממאירות

 תוך ורידי

 מ"ג 60-90

 .לחודשאחת 

בטיפול מונע 

 –בסרטן השד 

 6 -פעם ב

כ "סה, חודשים

 שש פעמים

במחלה 

בין )גרורתית 

פעם בחודש 

לפעם בארבעה 

 (חודשים

BP Pamidronate Aredia 

מיאלומה נפוצה, 

טיפול מונע 

ובנטי( דג')א

 בסרטן שד מוקדם

פיזור גרורתי 

על רקע  לעצמות

, גידולים סולידיים

היפרקלצמיה על 

 ממאירותרקע 

 תוך ורידי

 מ"ג אחת 4

 .לחודש

בטיפול מונע 

 - בסרטן השד

פעם בששה 

כ "חודשים סה

 שש פעמים

במחלה 

בין )גרורתית 

פעם בחודש 

לפעם בארבעה 

 (חודשים

BP 
Zoledronic 

acid 
Zomera 

מיאלומה נפוצה, 

טיפול מונע 

ובנטי( דג')א

 בסרטן שד מוקדם

פיזור גרורתי 

על רקע  לעצמות

, גידולים סולידיים

היפרקלצמיה על 

 רקע ממאירות

 תת עורי

 1 – מ"ג 120

 לחודש

בטיפול מונע 

 –בסרטן השד 

פעם בששה 

כ "חודשים סה

 שש פעמים

במחלה 

גרורתית בין 

פעם בחודש 

לפעם בארבעה 

 חודשים

RANK-L 

inhibitor 

Denosumab 

120mg 
XGEVA 
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 סיווג

 2022-נה בעדכו 2014-תוקנה ב (3) 2009בשנת  AAOMS-הוצעה על ידי ה המקובלתשיטת הסיווג 

  –על מנת לאפשר אבחון וטיפול קליני מדויק יותר  (4,5)

קשר חיצוני דרך פיסטולה אינטראאורלית שדרכה ניתן לחדור עד קיום עצם חשופה או  - Iשלב  ●

 .העצם ללא זיהום או תסמינים קליניים אחרים

 .כאב ו/או הפרשה מוגלתית ו/אוזיהום  המלווה Iשלב  – IIשלב  ●

 , המלווה בלפחות באחד מהביטויים הבאים:IIשלב  – IIIשלב  ●

, סינוס מנדיבולריעצם משתרע מעבר לעצם האלבאולרית )לדוגמא, גבול תחתון נמק ה ❖

 .מקסילרי וזיגומה(

 .שבר פתולוגי ❖

 .אנטרלית-אורלית או פיסטולה אורו-פיסטולה אקסטרא ❖

  –כוללים  2022-מ AAOMSיתיים המקובלים בקלסיפיקציה של יההדמהסימנים 

 שינויים או ספיגה בעצם האלבאולרית .1

a.  שינויים בטרבקולציה 

b. מכתשיות לאחר עקירה תכוב בהחלמעי  

c. למינה דורה(גמנט הפריודונטלי והעצם הסמוכה )עיבוי הלי 

 סקווסטרציה .2

 אזורים עם אוסטאוסקלרוזיס )עיבוי של העצם( .3

 יכולים להופיע בכל שלב. ואינם מאפיינים חומרה הסימנים הנ"ל 

  –כוללים  AAOMSההסתייגויות של הגדרת וסווג 

 רדיולוגיותמגבלות  .1

 חוסר ההתייחסות היסטולוגי .2

 0ארגונים מסוימים הוסיפו לאחר מכן שלב . 2009בשנת  AAOMS-הוצע על ידי ה - 0המושג שלב  .3

  נושא שנוי במחלוקתונותרה הייתה  0עם זאת, ההגדרה של שלב  MRONJ.(6–8)לסווג הקליני של 

שבועות לפחות( שאינה  8-)עצם חשופה ל MRONJולמעשה לא מתיישבת עם ההגדרה הבסיסית של 

" 0כי "שלב בבירור קובע  2022לשנת  AAOMS האחרון של עדכוןה אור זאתל .0מתקיימת בשלב 

ואינו מהווה קריטריון אבחנתי עבור  MRONJה לפתח מתייחס רק לאבחון חולים כבעלי סיכון גבו

MRONJ . 

 -הן MRONJביותר עבור  המקובלות גהסיוונכון לעכשיו, מערכות 

1. AAOMS (5) 

 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 5.0 (9) -ה .2

 (10) 2017משנת  International Task Force-ה .3

 ותולסת פנים פה יתת לפתולוגיה, רפואת הפה וכירורגיעל ידי האגודות האיטלקיו גובשנייר עמדה איטלקי ש .4

(SIPMO-SICMF) (11)  

, MRONJעם ריבוי הדיווחים על ביטויים קליניים שונים, תיאור מאפיינים רדיוגרפיים ואופני טיפול של 

אימץ  SIPMO-SICMFנחשפו בהדרגה. נייר העמדה של  AAOMSמגבלותיה של הקלסיפיקציה הקלאסית של 

נייר עמדה סיני, שפורסם לאחרונה, אימץ את  מערכת סווג המשלבת הן את הביטויים הרדיולוגיים והן הקליניים.

. הנייר משלב קלסיפיקציה קלינית ורדיולוגית על פי גבולות הנגע ומציע He’sרדיולוגית של -הקלסיפיקציה הקלינית

שלא היה הבדל  מראה .Shin Jeong Won et alבמחקר עדכני של  (12)פולית על פי כל רמת סיווג.גישה  טי

אינם ספציפיים  ב הסימניםמשמעותי בסימנים הרדיולוגיים במטופלים אונקולוגיים לעומת אוסטאופורוטיים. ר

ומדמים סימני אוסטאומיאליטיס. למרות זאת, נראה כי בקבוצת החולים האונקולוגיים, ישנו אחוז גבוה יותר של 

 (13)פחות סימני זיהום כגון הפרשה מוגלתית.דווקא סקווסטרציה ו
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נת מש AAOMS, חברי וועדת המומחים מאמצים את הקלסיפיקציה המקובלת של הנוכחיעמדה הבנייר  

לפרסום מידע הדמייתי בעתיד תת תשומת לב יתרה לממליצה   . יחד עם זאת הוועדהפשטותה הקלינית, בשל 2022

אשר יאפשר שילובם בקלסיפיקציה קלינית זו תוך שמירה על אמינות ופשטות שיאפשרו עידוד טיפולים וגי לוהיסטו

  .מתאימים ככל הניתן לכל שלב
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 פתוגנזה .3

הבנת המנגנונים העומדים בבסיס  (14)הובהרה במלואה. מורכבת ועדיין לא MRONJהפתופיזיולוגיה של 

התופעה יכולה להיות מוסברת על ידי  התופעה חיונית להנחות מחקר ובדיקת אסטרטגיות מניעה וטיפול חדישות.

הראו שגורמים גנטיים  האחרונשהתפרסמו לראשונית עדויות  .עיכוב האוסטאוקלסטיםולא רק  מספר מנגנונים

 וכוללות בין היתר: (27–15)תיאוריות מרובות הוצעו  MRONJ.(5)להיות מעורבים בהתפתחות אף הם  לוליםע

  הפרעה בשחלוף העצם 

o  הצטברות מוגברת שלBP  גבוהים במיוחד בלסתות שחלוף עצםבלסתות עקב שיעורי 

o האמבריונלי מקורה בלסתות- Neural Crest  לעומתMesoderm בעצמות אחרות 

o ( דפוס התפתחותי שונהIntramembranous vs. Endochondral) 

 דלקת ו/או זיהום פעיל 

 עיכוב של אנגיוגנזה 

 תגובה חיסונית לקויה 

 ריפוי פצע לקוי 

o  השפעה רעילה ישירה של ביספוספונטים על ריריות הפה 

o מחלות מערכתיות נלוות המעכבות את הריפוי של רקמות הפה 

 .MRONJבנייר עמדה זה בא מובאות ההשערות המרכזיות לפתופיזיולוגיה של 

 הפרעה בשחלוף העצם 

זוהי ההשערה המובילה. תהליך השחלוף בעצמות הוא פיזיולוגי ומאפשר התאוששות של העצם בעקבות 

שכבות חדשות של התהליך, כולל ספיגה של רקמת עצם ישנה ו/או הרוסה, ובו זמנית הנחה של  (28)מיקרו שברים.

אוסטאופורוזיס, מחלת פאג'ט, היפרקלצמיה על ) מחלות עצםהטיפול ב (29)מטריצת עצם ע"י ידי אוסטאובלסטים.

 -)דוגמת עם נוגדי ספיגה (רקע ממאירות, גרורות בעצמות אוסטאוליטיות, ונגעים אוסטאוליטיים של מיאלומה נפוצה

BP (Rank-Ligand inhibitors, נפגעת יכולת העצם להחלים בעקבות זאת, . העצם קצב הספיגה של גורם להפחתת

 מיקרו שברים.  ומצטבריםפציעה,  לאחר

לאחרונה, נוספה לארגז הכלים  (30,31)נה.התרופות מעכבות את האוסטאוקלסטים בדרך שוקבוצות שתי 

ע"י שפעול מעודדת יצירת עצם  , המעכבת אוסטאוקלאסטים ובו זמניתRomosozumab -תרופה חדשה 

למרות  MRONJ.(32) -. מצטברים דיווחים על כך שגם תרופה זו גורמת לומהווה קבוצה שלישית אוסטאובלאסטים

שהוצגו לעיל, המשותף ביניהן הוא עיכוב האוסטאוקלסטים ופגיעה  קבוצותשמנגנון הפעולה שונה בשלושת ה

 בתהליך השחלוף.

 דלקת ו/או זיהום פעיל

ות קליניות ומחקריות על תפקיד הדלקת. מחקרים רטרוספקטיביים מצאו קשר מתחילות להצטבר עדוי

במחקרים בבעלי  (35–33)ם.יבחולים אונקולוגילאחר עקירת שיניים  MRONJוהתפתחות  בין דלקתמשמעותי 

עכברים תחת השפעה של תרופות נוגדות ספיגה שעברו עקירות שיניים בריאות לא  -על ממצאים דומים חיים דווח 

 MRONJ.(36)פיתחו 
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 אוסטאופורוזיס ותרופות נוגדות ספיגה –אנדוקרינולוגיה  .4

מערכתית המאופיינת בירידה בחוזק העצם ובסיכון מוגבר לשברים. -הינה מחלת שלד רב אוסטאופורוזיס

הם יכולים להוביל  .םיהגיל וגורמת לעליה באירועים של שברים אוסטאופורוטי השכיחות של המחלה עולה עם

השנים  30במהלך מכאן מתעורר הצורך למניעה וטיפול.  (37)לאובדן העצמאות, שיקום ממושך, נכות ואף למוות.

ההזדקנות אוסטאופורוזיס הפכה ממחלה שולית של תהליך מתמשכת בתוחלת החיים, העלייה לאור ההאחרונות, 

 . לבעיה מרכזית של בריאות הציבור

ובירך הם  מהחמורים ביותר ודורשים התערבות מיידית. שברים בירך   השברים בחוליות עמוד השדרה

מחולים  20%-כ (38).התמותה גבוהה יותר בקרב גברים. תוך שנה ראשונה לאחר שבר 36%עד  קשורים לתמותה 

אינם מצליחים לחזור לעצמאות שהייתה להם  60%-ול סיעודי ארוך טווח, ואר הירך נזקקים לטיפולאחר שבר בצו

 (39).בשכיחות שברים משניים 2.5לפני השבר. בנוסף, שברים בירך קשורים לעלייה פי 

בסיכון לשברים בחוליות נוספות  5שברים בחוליות, בין אם גלויים קלינית או שקטים, קשורים לעלייה פי 

נמצאים בסיכון גבוה  טריחולים עם שבר אוסטאופורוטי  (40).כון לשברים באתרים אחריםבסי 3ולעלייה עד פי 

לכן, כל שבר אוסטאופורוטי אצל מבוגר מעל גיל  (41)( לשברים נוספים במהלך השנתיים הבאות.35-42%מאוד )

נחשב כאירוע משמעותי, עם סיכון  גבוה מאוד לשבר נוסף ודורש התערבות טיפולית מיידית במטרה למנוע   50

 שברים עתידיים. 

 -נוספים כולליםבנוסף לשבר קודם, גורמי סיכון 

 נשים  .1

 70גיל מעל  .2

 משקל גוף נמוך  .3

 הירך ארוסיפור משפחתי של שבר צו .4

 עישון .5

 צריכת אלכוהול  .6

 סוכרת .7

 מחלת ראומטית .8

 טיפול כרוני בגלוקוקורטיקואידים .9

 אצל נשים עם שאת שד  aromatase inhibitors -טיפול ב .10

 אצל גברים עם שאת ערמונית deprivation therapy-androgen -טיפול ב .11

לאחר שבר שנים  10( במהלך של >3%)בפרטאר הירך ו( וצו>20%)בכלל סיכון לשבר את המעלים  הם

  (42).אוסטאופורוטי

ניתן לחלק לשתי קבוצות שקיים מגוון תרופות רחב לחולים אלו מומלץ לתת טיפול תרופתי למניעת שברים. 

 . תרופות מפחיתות ספיגת עצם ותרופות מעודדות בניית עצם: לפי מנגנון פעולה

 תרופות מפחיתות ספיגת עצם

1. Bisphosphonates  

i. Tab. Alendronate, (Fosalan, Maxibon, Binosto) 70mg/weekly  

ii. Tab. Risedronate (Ribon) 35mg/weekly or 150mg/monthly 

iii.    IV Zoledronic acid (Aclasta) 5mg/yearly   (ניתן לתת עם מרווחים גדולים יותר) 

למינרל העצם ונספגים לתוך  םנקשרי ,אורגני-פירופוספט אי ביספוספונטים הם אנלוגים של

אטום פחמן המחליף את אטום החמצן המחבר את שני הפוספטים  .עצם פעיל שחלוףהאוסטאוקלסטים באתרים של 

(P-C-P). ללא שינוי. נותראינו מומר למטבוליטים ו, הביספוספונט עמיד בפני פירוק ביולוגי ואנזימטי בעקבות זאת 

 מוליקולתלמינרל העצם ודיכוי ספיגת העצם.  קישורפקיד כפול: ( יש תP-C-Pלשתי קבוצות הפוספונט )

 FPPS( hosphate SynthasePFarnesyl Pyro (מעכבת  את האנזים, ביספוספונאטים מצטברת ברקמת העצם

עיכוב האנזים  (, החיוני לתפקוד התא.Mevalonateאנזים מפתח במסלול המבלונט ) זהו. בתוך האוסטאוקלסטים

התרופה מפחיתה את מספר היחידות , באופן זה. poptosisAבתהליך של  האוסטאוקלאסטים שלגורמת למוות 

  .ומפחיתה את הסיכון לשברים שומרת על דחיסות גבוהה, הסופגות
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 -קשור ל נוגד הספיגההאפקט גובה 

  FPPS - Alendronate > Pamidronate > Zoledronate > Risedronateעיכוב האנזים עוצמת  .1

שירה לעצם והמשך הק תמנבאה את עוצמ HAP-ל הזיקה. (HAPלהיקשר להידרוקסיאפאטיט )היכולת  .2

 Zoledronate >Pamidronate > Alendronate > Risedronate -שחרורו מהעצםלאחר  הקשירה

 .למשטח העצם אך מתפשטים דרך העצם לאט יותר בעוצמהביספוספונטים בעלי זיקה גבוהה נקשרים 

זמן שהייה  הםאך יהיה ל, מתפזרים באופן נרחב יותר דרך העצם(  isedronateR)יספוספונטים בעלי זיקה נמוכה ב

 לעומת FPPSדיכוי יש עוצמה ביוכימית חלשה יותר ב Alendronate - להפסקת הטיפול. עם קצר יותר בעצם 

.Risedronate הזיקה והיכולת הגבוהה יותר לקשירה ל-HAP  שלAlendronate  עשויות לפצות על העוצמה

השפעה וביל למ"ג ה 5. במחקר קליני עירוי יחיד של ניתן דרך הוריד  FPPS.(43) Aclasta-דיכויהנמוכה שלו ב

בנוסף  (44)מתן.האפילו עשור לאחר ה במשך צפיפותעל ירידה בספיגת העצם ושמירה על חיובית ממושכת 

שלדיות של ביספוספונטים במחלות המבוססות על דלקת כמו -מגוון השפעות לאלהשפעותיהם על העצם, הוכחו גם 

למרות שהנתונים הקיימים . דלקת מפרקים ניוונית ותנגודת לאינסולין, מחלות אוטואימוניות, טרשת עורקים

ות שלדי-המחקרים הטובים ביותר מספקים עדויות להשפעות החוץ, מצביעים על השפעות מועילות על מחלות האלו 

 (45).בחולות עם סרטן השד

  MRONJ-סיכון ל

 עומד על BP-בחולים עם אוסטאופורוזיס שקבלו טיפול ב MRONJ -על פי מחקרים קליניים הסיכון ל

 MRONJ.(47)-לפני הליך דנטלי פולשני לא הפחיתה את הסיכון להתרופתי הפסקת הטיפול  (46).%0.05-0.02

שנים  3שנים ועוד  3במשך  clasta)Aoledronate (Z -אוסטאופורוזיס שטופלו בבחולים עם  קלינייםבמחקרים 

 per patient 0.0088%- (שנות מטופל  0.88/10000של  MRONJ -תחלואה בדווחו על שיעור  ,במחקר המשך

year.)(48)  סיכון לייתכן ומעלה משך הטיפול-MRONJ במחקר גדול אשר בדק את השכיחות של .MRONJ 

להתפתחות  0.21%דרך הפה, דווח על סיכון של  BP-המקבלים טיפול כרוני ב חולים עם אוסטאופורוזיסבקרב 

MRONJ  (49)שנים. 4-לבעבור מי שטופלו מעבר 

2. RANK Ligand inhibitor (Denosumab) 

Prolia 60mg (Denosumabניתן ב )מעכב של החלבון  -מנגנון חודשים.  6-זריקה תת עורית פעם ב

, מעכב היווצרות בצורה זו. מונע אינטראקציה עם הקולטן שלו על פני השטח של אוסטאוקלסטים, RANK הליגנדי

הפסקת . חודשים היא קריטית 6כל  Proliaהקפדה על נטילת  .ומפחית את ספיגת העצם, תפקוד והישרדות שלהם

לעליה משמעותית בספיגת העצם  חודשים מהירה מאוד וגורמת 6תרופה לאחר השל  נוגדת ספיגת עצםההשפעה 

 %10בעד  בחוליות ספונטנייםאובדן מהיר של מסת העצם מלווה בשברים . "Rebound" - מעל רמות הבסיס

 - ו, BPבדרך כלל , יש לבצע מעבר לנוגד ספיגה אחר Prolia-בתכנון הפסקת הטיפול ב, לכן (50).מהחולים

Aclasta טיפול ב אחר סיוםהיא התרופה הטובה ביותר ל - Prolia .מעבר לטיפול ב Teriparatide - ( צורה סינתטית

את צפיפות המינרלים של העצם וחוזק  מגבירהיצור עצם חדשה, מעודדת ישל הורמון הפרתירואיד האנושי הטבעי. 

הטיפול בפרוליה  .ולכן אינו מתאים, מאיץ את איבוד העצם (קטין את הסיכוי לשבראמורה לההעצם. כתוצאה מכך, 

אשר יכולה להופיע עם זומרה או )ואיננו גורם כלל לפגיעה כלייתית ( , ורידי-לא במתן תת)ניתן בהזרקה תת עורית 

 (. ארדיה

  MRONJ-סיכון ל

 -ל בקרב חולים עם אוסטאופורוזיס שנחשפו, (FREEDOM Extension studyשנות מעקב ) 10לאחר 

Denosumab ,הסיכון ל-MRONJ מקרי ה 13מתוך   (51).%0.3 היה-MRONJ ,7  מקרים התרחשו בקבוצה

התרחשו לאחר תקופות  MRONJ-היו בקבוצת ההצלבה. מקרי ה 6-ו extension study -שהמשיכו את הטיפול

עם טיפול  נרפאו MRONJמקרים של  13מתוך אחת עשרה  .Denosumab -שנים של חשיפה ל 9.6עד  1.1של 

א נצפה קשר ברור בין מספר מקרי . לDenosumab – חודשים מהאבחנה, ללא הפסקת הטיפול ב 20-3תוך 

MRONJ ומשך החשיפה ל- Denosumab  של  10כאשר ביצוע של פרוצדורות פולשניות בפה הוערכה עד שנה

בנשים שדיווחו על טיפולי  נבדקים( 11/1621) 0.7%הייתה  MRONJבמחקר אחר, שכיחות  (51)מחקר ההרחבה.

הרושם הוא  (52)נבדקים( בנשים שדיווחו על טיפולי שיניים לא פולשניים. 1/1970) 0.05%-ו םפולשניישיניים 

-בהשוואה לחולים מטופלים ב Denosumab -בחולים המטופלים ב MRONJשקיימת שכיחות גבוהה יותר של 
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BP , ,לא נערכו מחקרים המספקים השוואה ישירה של שכיחות עם זאתMRONJ  בין חולים שקיבלוBP  לבין אלה

 לטיפול באוסטאופורוזיס. Proliaשקיבלו 

3. SERM / Selective estrogen receptor modulator  

Raloxifene) )Tab. Evista 

 דמויות אסטרוגן בעצם.ספיגה חלשות -נוגדות אגוניסטים/אנטגוניסטים של אסטרוגן, בעלי תכונות

 תוך כדי טיפול מסוג זה .  MRONJאין דיווחים של 

 מעודדות בניית עצם תרופות

Sclerostin inhibitor (Romosozumab) 

S.C. Evenity 210mg   יםחודש 12זריקה תת עורית פעם בחודש, משך הטיפול  

Romosozumab  הוא נוגדן לחלבוןSclerostin . חלבון זה מעכב מסלולWNT  אשר אחראי על גדילה

מאפשר לאוסטאובלסטים לקדם ייצור עצם ומעכב ספיגת עצם  Sclerostinעיכוב . של אוסטאובלסטים גרותוהתב

 .היא תרופה ייחודית שכן היא גם בעלת פעילות אנבולית וגם נוגדת ספיגה Romosozumab. על ידי אוסטאוקלסטים

  MRONJ-סיכון ל

ONJMR  להתפתחות<(  %0.1), נמצא סיכון נמוך מאד FDA -לתופעות לוואי של המאגר המידע ל באנאליזה ש

מטופלים )בשנה השנייה למחקר בה המטופלים קבלו  2040תועד מקרה אחד מתוך  ARCH בניסוי ה (53).

Alendronate.(54) בניסוי ה FRAME מטופלים )בשנה הראשונה בה הטיפול כלל  3581: תועד מקרה אחד מתוך

Romosozumab ( ושני מקרים בשנה השנייה )בה הטיפול היהDenosumab בשנה השלישית דווחו שני מקרים .)

מטופלים ודווח  230במחקר פרוספקטיבי, רב מרכזי, ביפן נכללו  Denosumab(.(55,56))גם בשנה זו הטיפול היה 

  NJO (%0.4).(57) על מקרה אחד של

Teriparatide  

S.C. Forteo, Terroza 20mcg/2years x1 

גורמת לספיגת  PTH-( מווסת הומאוסטזיס של סידן. חשיפה גבוהה מתמדת לPTHהורמון פארתירואיד )

הוא פפטיד סינטטי   Teriparatideרקומביננטי אקסוגני ממריץ יצירת עצם. PTHעצם, בעוד מתן לסירוגין של 

אין  הממריץ פעילות אוסטאובלסטים. 1מסוג  PTHטן , פועל באמצעות קולPTHחומצות אמינו של  34-המורכב מ

 Teriparatide-תוך כדי טיפול ב MRONJוי מהיר של פריב. ישנם מחקרים קטנים אשר תומכים MRONJ-סיכון  ל

באופן פרקטי לא תמיד ניתן לשנות טיפול אצל חולים באוסטאופורוזיס  עקב רגלוציה של  (58)חודשים. 6במשך 

 התוויות נגד .תרופות או 

 סיכום 

 בדומה ליל"ד או סוכרת אשר נחשבים כגורמי סיכון לתחלואה .פורוזיס היא מחלה כרוניתטאואוס

לשברים. במהלך הטיפול חולים עם אוסטאופורוזיס נזקקים  לא גבוה קרדיווסקולרית, אוסטאופורוזיס הוא גורם סיכון

אצל  MRONJ-בר מתרופה לתרופה. כאשר דנים בסיכון ללטיפול ממושך, תרופות שונות עם מנגנון שונה ועם מע

-מבוגרים בסיכון גבוה לשבר, חשוב להבהיר שהסיכון לשבר הקשור לאי טיפול הרבה יותר גבוה מאשר סיכון ל

MRONJ .עבור חולים המטופלים ב-BP לשבר ניתן לשקול הפסקה זמנית לא גבוה  וסיכון  לאחרונה, ללא שבר

(Drug-Holiday לאחר )שנים של טיפול פומי. רק טיפול ב 5שנים של טיפול תוך ורידי או  3-BP  מאפשר הפסקת

הרציונל לחופשת  (59)שנים. 5כהפסקה זמנית של טיפול עד  מוגדר  Drug/Bisphosphonate Holidayהטיפול.

BP  מסוימת, צם תעניק הגנה ממשוכת נגד שברים לתקופת זמן עהוא הציפייה שקשירה ממושכת שלהם למינרל

אולי כמה שנים, בחולים שנבחרו כראוי. תקופת הפסקה מהתרופה עשויה להפחית את הסיכון לשברים אטיפיים 

 .MRONJ-ואולי ל

משתתפים  61,990מתוך  MRONJחולים עם  107בדנמרק מצא  Alendronateמחקר של משתמשי 

 Alendronateות חולה. משתמשי שנ 10,000לכל  2.53שנים, המקביל לשיעור היארעות של  6.8במהלך של 

לעומת משתמשים קודמים )שנה  4חודשים ויותר אך פחות משנה, היו בסיכון מוגבר פי  3שהפסיקו את הטיפול 
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. משתמשים עם הענות גבוה לטיפול היו בסיכון מוגבר פי OR 4.13 ((95% CI 1.94-8.79 )ויותר לפני אירוע( )

שנים ( היה קשור לסיכון גבוה יותר  5-(. טיפול ממושך )מעבר ל 50%<בהשוואה לחולים עם הענות נמוכה ) 2-3

(OR 2.31 (95% CI (1.14- 4.67) .(60)בהשוואה לאנשים שקיבלו טיפול לתקופה קצרה יותר  

לבין נוגד הספיגה ה קשר משמעותי בין הפסקת הטיפול תמחקרים, הרא 33,אשר סקרה  חדשהאנליזה -מטה

לא נמצאו  MRONJומשך הטיפול לפני נוגדת הספיגה . סוג התרופה MRONJ-פול של תוצאות טובות יותר בטי

עם  (61)תה בקורלציה מובהקת עם תוצאות הטיפול.יילא ה CTXבקורלציה מובהקת עם תוצאת הטיפול. גם רמת 

 זאת, יש לפרש ממצאים אלו בזהירות בשל הזמינות המוגבלת של מחקרים פרוספקטיביים מבוקרים.

. בתקופה של טיפול  Denosumab-( אינה מתאימה לחולים מטופלים בDrug holidayטיפולית ) חופשה

"  Reboundה של "עחלופי כדי למנוע תופ נוגד ספיגה, חייבים לתת טיפול FDA-מושהה, וכפי שמומלץ על ידי ה

צפיפות עצם תוך כדי לא מומלץ עקב ירידה ב Teriparatide-ב ושברי דחיסה בחוליות ספונטניות. מעבר לטיפול

  (58)מעבר.

 CTXבדיקת דם לרמת 

מדי פעם למטרת מעקב יעילות הטיפול וניתור  תמתבצע CTXלרוב המטופלים באוסטאופורוזיס בדיקת 

 . נוגד ספיגהעל יעילות טובה של טיפול  מעידהנג/מל  280-פחות מ CTXתוך כדי הפסקה טיפולית. רמת 

 המלצות:

לקביעת מועד מתאים לטיפולי שיניים או לסיכון  CTXלפי המידע הקיים אין הוכחות שתומכות בשימוש ב  (1

 .MRONJלהתפתחות 

או המתנה להפסקת  CTXשיניים ואין צורך באישור מאנדוקרינולוג, בדיקת  ילא מומלץ לדחות טיפול (2

לגרום לזיהום וסיבוכים בשכיחות  עלולהשיניים  ידחייה של טיפול זאת ועוד, .באוסטאופורוזיס הטיפול

 יותר. הגבוה

סיכון לשבר ספונטני הטיפול לצורך טיפולי שיניים ) אין להפסיק  ,Prolia-טיפול כרוני ב המקבליםלחולים  (3

בהתאמה(. מומלץ להשלים את טיפולי  0.3%מול  MRONJ ,10%סיכון של הבחוליה הרבה יותר גבוה מ

כאשר רמת עיכוב  Proliaחודשים לאחר המנה האחרונה של  4-5המתוכננים הכירורגיים השיניים 

 (5)האוסטאוקלסטים הולכת ופוחתת.

, טיפול לאחרונהאצל חולים בסיכון גבוה מאוד לשבר )שבר  ספיגה ינוגדאין לדחות תחילת טיפול  (4

אחרת אשר יכולים דנטלית  ת שיניים או התערבותוהשתלהצורך בבגלוקוקורטיקואידים במינון גבוה ( עקב 

 לקחת זמן ממושך ולחשוף מטופלים לסיכון מוגבר לשבר נוסף. 
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 ממאירויות ותרופות נוגדות ספיגה –אונקולוגיה  .5

בסרטן שד, ניתן טיפול תומך עצם למניעת גרורות של סרטן שד. טיפול זה ניתן כל חצי שנה סה"כ שש 

נעשה שימוש שגרתי בתומכי עצם במחלה  , בסרטן ערמונית , בסרטן ריאה ובגידולים נוספים בסרטן שדפעמים.  

בין איכות החיים. הטיפול ניתן כל לשיפור תורם ת אירועים בשלד ויפחהטיפול הוכח כמהגרורתית עם פיזור גרמי. 

 . )בטבלה כתוב בחודשים(  חודשים.  4פעם בלפעם בחודש 

  Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), 2015אנליזה של-מטה

הפחיתו משמעותית חזרה גרורתית בעצם ותרמו לשיפור בשרידות כוללת  BPנשים, והראתה כי  18,000כללה מעל 

למעשה ההנחיות הבינלאומיות מציעות לדון עם כל מטופלת ומטופלת על טיפול מניעתי  (62) בנשים בגיל אל ווסת

 (63)שנים.  3פעם בחצי שנה למשך   Zoledronic acid (Zomera)זה. הטיפול המקובל הוא

תלות בגורמים כמו גיל, בריאות הפה כ ,BPבמקום   Denosumab (Prolia)יוצע למטופלת ,לעיתים

למנוע  BP-טיפול ב מטופלתבתום הטיפול יוצע ל ,. במקרה כזהונגישות לטיפול כלייתי, נוחותוהשיניים, תפקוד 

Rebound. 
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 גורמי סיכון .6

לדמוגרפיים, מקומיים, ומערכתיים. לאורך השנים חלק קיבלו תמיכה  MRONJניתן לחלק גורמי סיכון של 

מדעית רחבה, חלקם פחות וחלק עדיין נמצאים בתהליך מחקר מתקדם. עם השנים מתווספים עוד פקטורים שיתכן 

 . MRONJמהווים גורמי סיכון להתפתחות 

 גורמי סיכון דמוגרפיים

סרטן  –גבוה של מחלות רקע הדורשות טיפול בנוגדי ספיגה  עורשיבעיקר נשים, בשל  - גדרגיל יחסית מבוגר ומ

אנליזה גדולה של -על פי מטה  MRONJ.(64–67)השד ואוסטאופורוזיס, אשר ידועים כגורמי סיכון להתפתחות 

Mcgowan et al. מהמקרים שדווחו עם  61.5%, כMRONJ  (68).65.3הינן נשים, גיל ממוצע בזמן האבחנה הינו 

מפריעות בריפוי פצע ומעלות , טיפול באוסטין ותרופות נוספות הפוגעות ביצירת כלי דם  – בסרטן  תרופתיטיפול 

 MRONJסיכון ל 

 גורמי סיכון מקומיים  

 עקירות שיניים

פעולות כירורגיות המערבות עצם בחלל הפה, ובייחוד עקירות שיניים נחשבות לגורם סיכון המוכר הנפוץ 

, עקירת שן הייתה אירוע MRONJמהמטופלים שפיתחו  82%-62% -עדויות כי ב . ישנןMRONJ-ביותר ל

יחד עם זאת, חשוב לעשות הפרדה בין חולים המקבלים נוגדי ספיגה לאוסטאופורוזיס לעומת  (67,69,70)שקדם.

לאחר  MRONJאלו המקבלים להתוויות אונקולוגיות. בחולים עם אוסטאופורוזיס, ישנם דיווחים על התפתחות 

הציגו מספרים  BPs -דיווחים אחרים שהתמקדו ב Denosumab.(71) -תחת טיפול ב 1% -עקירת שן של עד כ

דמים ולהתוויות אונקולוגיות, דיווחים ק וגדי ספיגהבחולים המקבלים נ (74–72).0.15%-0%נמוכים יותר של 

 (34,35).28%-25% -וכיום אף עולים משמעותית ל (76–74) 14.8%-1.6% הצביעו על

 דלקת ו/או זיהום מקומי

, אך MRONJבעבר, הגישה הייתה שמרנית על מנת להימנע מעקירות שיניים בכדי להקטין את הסיכון ל 

בשנים האחרונות התגבשה הבנה כי דלקת מקומית ו/או זיהום עומדים בפני עצמם כגורמי סיכון משמעותיים 

המטופלים   MRONJישנם מחקרים שמראים כי בקרב חולי סרטן שפיתחו  MRONJ.(5 ,14-17)להתפתחות 

מקור הדלקת ו/או זיהום יכול  (67,76)הייתה דלקת מקומית כלשהי. 50% -בשל הרקע האונקולוגי, ל וגדי ספיגהבנ

 באזורים בהם MRONJלהיות פריודונטלי או סב חודי. לא מעט מודלים בחיות הראו קשר מובהק בין התפתחות 

בנוסף, מחקרים בבני אדם הראו קשר ישיר באופן דומה.  (79,80)ת.או פתולוגיה סב חודי קיימת מחלת חניכיים

בנשים הראה  וגדי ספיגהמחקר עדכני שבדק קשר בין מחלה פריודונטלית , עקירת שן וטיפול בנ (34,35,81,82)

מחלה עם שאובחנה הייתה גבוהה יותר באופן מובהק בקבוצה  MRONJמטופלות, הופעת  27,168כי מתוך 

(. ההסבר ככל הנראה נעוץ בכך שדלקת 0.31%) אובחנה עם מחלה זו קבוצה שלאה( לעומת 0.58%פריודונטלית )

 וגדי ספיגההחיסון. אם נוסיף על כך טיפול בנ רכתובעיקר כרונית, פוגעת מלכתחילה בעצמות ע"י התגובה של מע

 MRONJ.(83)לצפות בסבירות גבוהה יותר להופעת  בשחלוף העצם( יש ים)שפוגע

 התקנה או הימצאות של שתל דנטלי

עם השנים, עולה מאוד השימוש בשתלים דנטליים. הדיווחים מתחלקים להתפתחות מוקדמת של נמק 

או קיום דלקת )כתוצאה מהפעולה הכירורגית של התקנת השתל( או התפתחות מאוחרת )כתוצאה מהימצאות השתל 

ניתן לראות  הגורם. איננהבמרבית המאמרים, הפעולה הכירורגית עצמה של התקנת השתל  (86–84)סביב השתל(.

חודשים לאחר התקנת השתל ובדרך כלל באתרים שהשתלים הותקנו בהם לפני תחילת  12התפתח מעל  MRONJכי 

סביב שן,  המקורית והטבעיתקומית בין השתל לרקמה יתכן והשוני באנטומיה המי, מה שמרמז שוגדי ספיגהטיפול בנ

 "(.PI MRONJבפרק" הרחבה) נוגדי ספיגה.או נוכחות של דלקת סביב השתל הם הגורמים לתופעה, בשילוב קבלת 

על  (71).0.5%-בשל התקנת שתל בחולים אוסטאופורוטיים דומה לעקירת שן ועומדת על כ MRONJהתפתחות 

 בנוגדי ספיגהטיפול  לתיבסמוך לתחון בהתקנת שתלים בחולי אוסטאופורוזיס במהלך או כן, יש להבין שקיים סיכ

. בחולים נוגדי ספיגהוגם במטופלים שכבר הותקנו להם בעבר שתלים בחלל הפה ומתוכננים לתחילת טיפול ב

מוחלטת  בהתחשב המקבלים נוגדי ספיגה להתוויות אונקולוגיות, מקובל להתייחס להתקנת שתל כהתוויית נגד כמעט 

בשל כך, לא  (11,87)להתפתחות נמק של הלסת. יותר גבוהבשל סיכון  במינון ובמשך הזמן שקיבלו את התרופות,

 קיימתכתחליף לשיניים, אך  (תותבותשיקום נשלף )אלצו להשתמש ביי ,מטופלים ובעיקר אונקולוגיים ,מעט פעמים
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עלולה אף מקומית מכאנית שכן טראומה ילוק נקודות לחץ( )למשל סשל התותבת טובה חשיבות עליונה להתאמה 

 MRONJ.(66)-להיא להעלות את הסיכון 

 לסת תחתונה מול לסת עליונה

שיעור גבוה יותר יכול להתפתח בלסת העליונה או התחתונה, אך בלסת התחתונה ב MRONJמבחינה אנטומית, 

עשירה יותר ללסת העליונה והיות העצם בלסת התחתונה וזאת בשל אספקה דמית לעומת העליונה,  3:1כ ביחס של 

 (67,69)דחוסה יותר.

 , משך השימוש ומינוןנוגדי ספיגהשל  פוטנטיות

והמינון הניתן, שכן הוכח שתרופה פוטנטית יותר מעלה  נוגדי ספיגהבראש ובראשונה חשוב להתייחס לפוטנטיות 

את הסיכון לנמק של הלסתות. לרוב, התרופות המשמשות לטיפול בהתוויות האונקולוגיות הינן פוטנטיות יותר 

(, לעומת התרופות בשימוש להתוויות של טיפול 5%וגורמות לסיבוך באחוז ניכר יותר מהמקרים )עד 

עיקר התרופות עם הפוטנטיות הגבוהה ביותר ניתנות לחולים עם  (65,88,89)(. 0.05%באוסטאופורוזיס )עד 

סרטן הערמונית שם יש גרורות מרוחקות  –, כאשר הנפוצים שבהם לעצמות גידולים ממאירים הנוטים לשלוח גרורות

ספים חולים נו .40%-34%, וסרטן ריאה שם ישנו פיזור גרורתי בכ 70%-50%, סרטן השד עם 88%-70%ב 

חשוב לציין שגם בין התרופות  (93–90)שמקבלים טיפול פוטנטי לנגעים הליטיים בעצמות הם חולי מיאלומה נפוצה.

 חשובה שיש לתת עליה את הדעת ולכך נתייחס ודהמהווה נק –עצמן ישנם הבדלים וכמובן השילוב של מספר תרופות

 Denosumab-שימוש בבכי  מצאומחקרים מספר  כך למשלבהרחבה בפרק של "טיפול תרופתי בנוגדי ספיגה". 

שילוב של מס'  .Zomeraלעומת טיפול ב MRONJהיארעות גבוהה יותר של  נמצאהכטיפול לגרורות בעצמות, 

יחד עם זאת, דרושים  MRONJ.(94–96)-לדוגמא( גם כן מעלה את הסיכון ל Denosumabו  BPתרופות יחד )

  (99–97)אקראית להבין עד תום תחום זה. ים מבוקריםיפרוספקטיב יותר מחקרים

, מתן תוך ורידי או תת עורי אופן הנטילה מחולק לפומי או תוך ורידי בהקשר של פוטנטיות ראוי לציין כי

  (0.007%-0.001%)ילעומת פומ MRONJ – 0.3% - 5% -הינו פוטנטי יותר ומעלה את הסיכון לותת עורי 

על  BPsבמאמר נוסף שבחן השפעה של אופן מתן  (102–100)להתוויות אונקולוגיות. וגדי ספיגהחולים המקבלים נ

MRONJ( נראה כי ישנה קורלציה בין מתן תוך ורידי לעליה באוסטאופרוטגרינים ,OPG וירידה ב )RANKL ,

תפתחות עיכוב אוסטאוקלסטים. המסקנה הייתה כי מתן תוך ורידי הינו פקטור פרוגנוסטי עצמאי להלמה שתורם 

MRONJ  (103)לה ניתן. התוויהמתקדם ללא תלות במינון או  

להתייחס  ,המקובל היוםבחולי אוסטאופורוזיס.  וגדי ספיגהמשך השימוש בנ היבט נוסף שחשוב לדון בו הוא

בתרופות שנות טיפול  4שמעל  מראים(. מחקרים AAOMS 2022) שנות טיפול 4שנות טיפול או מעל  4לעד 

גם בחולים אונקולוגיים  (104)עולה משמעותית. MRONJהיארעות נוגדות ספיגה בקרב קבוצת חולים זו, אחוז 

 MRONJ יארעותעולה ה , עם השניםוגדי ספיגהתחת שימוש בנ ,מגוון רחב של מחקרים תומך בכך שעם השנים

קצרים יותר של עד שנתיים או מעל שנתיים של טיפול, וזאת כנראה בשל  זמן אך כאן לרוב מדובר על טווחי

ועל מנת לעשות סטנדרטיזציה מסוימת יש מחקרים  זאתלאור  (105)הפוטנטיות של התרופות בשימוש באונקולוגיה.

 (106)שמדברים על מינון מצטבר ולאו דווקא שנות הטיפול.

 נלוות מחלות

המדווחים בספרות הינם סוכרת לא מאוזנת, עישון, השמנת יתר, שימוש בסטרואידים גורמי סיכון נוספים 

במחלות אלה ישנה פגיעה בתהליכי הריפוי של פצעים ועל כן בשילוב  (4,5,47-49)סיסטמיים, מחלות אוטואימוניות.

בנוסף, רבים  אחרים., הסבירות לסיבוך גבוהה יותר בשילוב גורמי סיכון MRONJהפתופיזיולוגיה הידועה אודות 

מהמטופלים שמקבלים נוגדי ספיגה להתוויות אונקולוגיות, היו תחת טיפול כימותרפי בעבר או נמצאים תחתיו בהווה. 

סיכון של  .Ciobanu et alעל פי מאמר של  -כימותרפיה הינה גורם נוסף משמעותי שמדווח כגורם סיכון משמעותי 

 -לפי מאמר עדכני אחר, דווח כי בכ (110)יים תחת טיפול כימותרפי.בחולים אונקולוג MRONJלפתח  7עד פי 

ההסבר  (111)בחולים אונקולוגיים, אלו היו מטופלים בכימותרפיה. MRONJמהמקרים שהתפתח בהם  40%

האפשרי הראשון הינו פגיעה במערכת החיסונית המשבשת את התגובה המקומית ופוגעת בריפוי והסבר נוסף אפשרי 

על כך שטיפול כימותרפי יכול לגרום לאנמיה חמורה שיתכן ועומדת בפני עצמה כגורם סיכון )שטרם נחקר מתבסס 

 .MRONJבהרחבה( ל 

 אנמיה, יתר ל"ד –פחות מוצקים הדווחים בספרות כי , אם MRONJ-המהוות גורם סיכון למחלות נוספות 

להתוויות  נוגדי ספיגהאנמיה לדוגמא נחקרה בחולי המקבלים  (67,102,109), תת פעילות בלוטת תריס.לא מטופל
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להתפתחות נמק  5, נראה כי אנמיה מהווה גורם סיכון של פי .Barasch et alאונקולוגיות ולאוסטאופורוזיס. על פי 

חולי סרטן וחולי בה דורש מחקר עתידי שמתמקד בנפרד נושא ז (112).וגדי ספיגהשל הלסתות תחת טיפול בנ

 .מעורביםוהמנגנונים העל מנת להבין את הקשר  זיסטאופורוסאו

 -לסיכום, הובאו כאן מס' גורמי סיכון עיקריים להתפתחות נמק של הלסתות כאשר החשובים שבהם 

סוג/פוטנטיות נוגד הספיגה הניתן ומשך השימוש בו, חולים אונקולוגיים מול חולי אוסטאופורוזיס , ביצוע פעולות 

התפתחות דלקת סביבם וכמובן כירורגיות בחלל הפה המערבות עצם, זיהום או דלקת מקומית, נוכחות שתלים ו

מחלות רקע נלוות שחלקן בעלות משמעות רבה יותר )סוכרת לא מאוזנת לדוגמא( וחלקן האחר עדיין תחת מחקר. 

ויהיה  MRONJסביר להניח שעם השנים יותר מחקרים יציגו מחלות רקע נוספות שיתכן ומשפיעות על היארעות 

הסיכון  צמצוםל/סיסטמיים, למניעתהמטופל תוך מתן דגש על גורמים  צורך בתשאול רפואי קפדני, איזון כוללני של

 להתפתחות סיבוך זה.

  



MRONJ - 2025 

 

19 
 

7. PI-MRONJ (PERI_IMPLANTITIS)) 

 .מספר השתלים המבוצעים מדי שנה גדל בהתמדה. מגמה זו בולטת במיוחד בקרב האוכלוסייה המזדקנת 

 70-וה 60-, בשנות התהמבוגר השתלים דנטליים מתרחשת באוכלוסיי העלייה הגדולה ביותר בהתקנת

אחד  2030 הצפי הוא שעד שנתלהזדקנות הדרגתית של האוכלוסייה ו מובילה עלייה בתוחלת החייםה (113)לחייהם.

ישראל ודרום קוריאה מובילות את שוק השתלים  (114,115).65מכל חמישה אנשים בעולם המפותח יהיה מעל גיל 

העלייה בתוחלת החיים מלווה בעלייה מקבילה במחלות נלוות  (116).תושבים 10,000לכל במותקן שתלים הבמס' 

נטילת תרופות נוגדות ספיגה תורמת באופן משמעותי לעליית  (117).בפרט שלדהשרירים והמחלות ו, בכלל כרוניות

מאירויות בעלות אוסטאופורוזיס ומ בהן ניתן טיפול בנוגדי ספיגה הןמחלות העיקריות ה. MRONJ-הסיכון ל

 שכיחות מחלות עולה באופן משמעותי עם הגיל.. בעצמות תיתפוטנציאל להתפשטות גרור

, הפוגעת ברקמות הרכות המקיפות Mucositis-מסווגות ל Peri Implant Diseasesמחלות סביב שתלים  

כוללים אדמומיות  PIהסימנים הקליניים של   (118), הכרוכה גם באובדן עצם.Peri-Implantitis (PI)-את השתל, ו

, במהלך בדיקה, במקרים מתקדמים. הפרשה מוגלתיתסביב שתלים. לא אחת תופיע  של החניכייםודימום נפיחות 

כוללים אובדן  ההדמייתייםהמאפיינים  (120–118)., עדות לאבדן תאחיזה גרמיתאף ניתן להגיע עם מחדר לעצם ניתן

שאריות של עצם נמקית על פני  . היסטולוגית ייתכנועצם, הצללה סביב השתל שעשויה להקיף את כל פני שטחו

)ללא  עלולה לגרום להתפתחות ספונטנית PIנוכחות של  הזיהומי/דלקתי, האופייעקב  (121)תבריגי השתל.

 .נוגדי ספיגה הנוטלתהמבוגרת באוכלוסייה  MRONJ של  התערבות כירורגית(

וככל שהזמן עובר נוספות עדויות לקשר , לאחרונהנחקר רק  PIלבין  MRONJקשר אפשרי בין  

 PI. חשוב לציין שלא כל PIסביב שתלים מועמסים עם  MRONJמוגדרת כהתפתחות   PI-MRONJ (122).זה

. PI-MRONJ-הפכה ל PI-נגזרת מכך ש PI-MRONJהאבחנה של  PI-MRONJ.הוא  MRONJבחולה 

יכולה להיות  השנייםבחנה בין המאפיינים הקליניים זהים והאבחון הוא ברובו הדמייתי והיסטופתולוגי. לאור זאת הא

  .מאתגרת למדי

  –כוללים  PI-MRONJהקריטריונים לאבחון  

 היסטוריה של קבלת טיפול נוגד ספיגת עצם .1

2. PI (דוגמת שאיננו משתפר לאורך זמן בעקבות טיפול כירורגיOpen flap debridement טיפול ,

 קה מקומית/סיסטמית( אנטיביוטיני, אכוי מ, ניקתרגנרטיבי(/לא כירורגי )דוגמת שיפור היגיינה אורלי

 PI-MRONJ -ל םסימנים רנטגניים אופייניי .3

a. לא מרג'ינלית ספיגת עצם 

b. סקלרוזיס 

c. תגובה פריוסטאלית 

d.  סקווסטרום 

עצם נמקית תמצא רק בסמיכות  PI -האבחון ההיסטופתולוגי ייעשה על פי זיהויה של עצם נמקית ומיקומה. ב .4

 היא תזוהה גם במרחק מהשתל. PI-MRONJ -לשתל בעוד שב

 PI-MRONJ שנים לאחר התקנת שתל. הטיפול הוא הוצאת השתל והסרת העצם  4-מתפתח בממוצע כ

 (123מהנגעים.) 85%-הנמקית המקיפה את השתל. החלמה נצפתה בכ

(. בסקירה Stages 2,3בדרך כלל בשלבים מתקדמים ) מאובחן PI-MRONJלאור הקשיים האבחנתיים,  

בשלבים בעוד כל היתר ( Stage 1אובחנו בשלב התחלתי )ים מהם מקרים, רק שני 58לאחרונה וכללה  שפורסמה

הקלינית והרדיולוגית בין שתי  דמיון בתמונהוה PIקצב התקדמות איטי של  –ההסבר המוצע  (123)מתקדמים.

 בשלב המוקדם. PI-MRONJ מקשים על אבחון המחלות

את המטופל  להפנותמומלץ ( 1-3)קריטריונים  PI-MRONJ -ל חשדם של הקלינאים כאשר מתעורר 

בהם לא ניתן לפסוק בוודאות מה האבחנה במקרים . MRONJל  םייחודיירנטגניים  מאפיינים לצורך זיהוי CT -ל

 .(4)קריטריון  לוגיתובדיקה היסטופתמומלץ לבצע ביופסיה ו
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 אבחון  .8

 ביטויים קליניים .1

אינם ספציפיים למחלה זו. הביטוי האופייני ביותר הוא נוכחות של עצם  MRONJ-הביטויים הקליניים ב

אורלית ברקמה הרכה. לכך -או אקסטרה -חשופה או עצם שניתן לחוש בה עם פרוב דרך פיסטולה אינטרה נמקית

הסמוכה והפרשה מוגלתית וכן,  מני זיהום הכוללים אודם ונפיחות ברקמה הרכהילעיתים קרובות גם כאב, ס נלווים

העדר ריפוי באתרי עקירה. עם התקדמות המחלה עלולים להופיע גם שינויים תחושתיים )פאראסתזיה(, הליטוזיס, 

  (124,125)פתיחת פה מוגבלת, התרופפות או אובדן שיניים ושברים פתולוגיים בעצם הלסת.

כאב ונוכחות של עצם  (126)שליש מהמקרים.ומדווח בכשני  MRONJ-כאב הוא מאפיין קליני מרכזי ב

הכאב קשור בעיקר לזיהום של  (87)של המחלה. Staging)חשופה מהווים קריטריונים מרכזיים בקביעת השלב )

 (127)מיקרוביאלי.-העצם הנמקית ולתהליכי דלקת ברקמות הסמוכות לה ועל כן הוא מגיב לטיפול אנטי

 מאפיינים רדיוגרפיים .2

שנם מאפיינים רדיוגרפיים שונים אך בדומה למאפיינים הקליניים, אף הם אינם ספציפיים י MRONJ-ל

למחלה זו. מאפיינים אלה כוללים העדר בניה חדשה של עצם באזורי עקירה, סקלרוזיס של עצם, הרס עצם, התעבות 

–128)ת של סקווסטרום.למינה דורה, הרחבה של הליגמנט הפריודונטלי, היצרות של התעלה המנדיבולרית והיווצרו

130)   

, בדיקה רדיוגרפית חיונית להערכת היקף נמק הלסת MRONJ-כיום מוסכם שכאשר מתעורר חשד קליני ל

צילום רנטגן פנורמי מאפשר הערכה מקיפה ראשונית של עצמות  (11)ולקביעת אבחנה, רמת חומרה ואופן טיפול.

. MRONJתופסת מקום חשוב בהערכה ובניהול של מקרי  CBCT-הלסת והשיניים. בשנים האחרונות טכנולוגית ה

ממדיים, -מימדיות שלה מספקות יתרונות משמעותיים על פני צילומי רנטגן רגילים דו-יכולות ההדמיה התלת

, במיוחד במקרים מתקדמים. הרזולוציה המרחבית הגבוהה של סריקות MRONJמקיפה של נגעי  ומאפשרות הערכה

העצם, שיכולים להיות חיוניים בזיהוי אנשים  )טרבקולות( וריותכמאפשרת זיהוי של שינויים מוקדמים ב CBCT-ה

, מסייע MRONJיותר של נגעי  מדויקמאפשר אפיון  CBCT. בנוסף, MRONJבסיכון או שלבים מוקדמים של 

סוגי  (131)דרך הטיפול.מפתולוגיות אחרות המערבות את עצמות הלסת ומתוך כך משפיע על  MRONJבבידול של 

 .2ומאפייניהם מסוכמים בטבלה  MRONJהדימות המומלצים בחולי 

 מאפיינים היסטופתולוגיים .3

סקלרוטית עם לקונות ריקות חסרות רית אוריות של עצם למלכמציגות  MRONJדגימות מאתרים פעילים של 

עבודות שחקרו את המאפיינים  (132).חיידקיםמני ספיגה פריפרלית ומושבות יאוסטאוציטים ולרוב עם ס

לא מצאו הבדלים מובהקים סטטיסטית  MRONJ-ו ORNJההיסטופתולוגיים של אוסטאומיאליטיס כרוני/מוגלתית, 

עצם נמקית, דלקת ויצירת עצם תגובתית היו משותפים לשלוש  בין המחלות בעבור פרמטר היסטולוגי מסוים.

מכאן שלבדיקה היסטופתולוגית יש ערך בתמיכה באבחון קליני של  (133,134)האבחנות וכך גם נוכחות חיידקים.

MRONJ  אך לכשעצמה אינה מספקת לקביעת אבחנה סופית. מסיבה זו ובהתחשב בכך שלחוליMRONJ  יש יכולת

אלא אם בתהליך ההערכה של המטופל/ת עולה חשד קליני או רדיוגרפי  חובהודה, ביופסיה אינה ריפוי פצע יר

 (11,135)לממאירות. במקרה כזה יש לבצע ביופסיה באופן מיידי.

 . קריטריונים לאבחון4

אנגיוגניות, תרופות ממוקדות מטרה או -תרופות אנטי נוגדי ספיגה,( היסטוריית טיפולים בחומרים 1)

 אימונומודולטורים. 

 שבועות ויותר. 8ם להרס עצם במשך ( נוכחות ממצאים קליניים ורדיוגרפיים המתאימי2)

( ללא היסטוריה של רדיותרפיה בראש ובצוואר ונשללו גרורות או ממאירות ראשונית בעצמות בהערכה קלינית 3)

 בדיקה היסטופתולוגית במקרה שעלה צורך בלקיחת ביופסיה. ורדיוגרפית או ב

 . אבחנה מבדלת5

לבין מצבים רפואיים אחרים שעלולים  MRONJבפרקטיקה הקלינית, לעתים קרובות יש צורך להבדיל בין 

  ,Osteoradionecrosis of Jaw (ORNJ)להתייצג קלינית ורדיוגרפית באופן דומה, כגון: אוסטאומיאליטיס,

ת או ממאירות ראשונית בלסת ועוד. ניתן לבצע אבחנה מבדלת על בסיס היסטוריה רפואית, ביטויים קליניים, גרורו
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יש  MRONJדימות ומאפיינים היסטופתולוגיים, כאשר ההיסטוריה הרפואית היא נקודת המפתח. למטופלים עם 

הכוללת רשימת  ומדויקתמקיפה  היסטוריה ברורה של שימוש בתרופות, ולכן יש חשיבות גדולה לעריכת אנמנזה

 (137–135)מחלות וטיפול תרופתי בהווה ובעבר.

 . תהליך האבחון6

-. יש להעלות חשד קליני בכל פעם שמטופל המקבל תרופות הקשורות לMRONJ-. זיהוי מקרה חשוד ב1צעד • 

MRONJ מציג סימנים ותסמינים בחלל הפה כמו אלה המתוארים ב-MRONJ ולבחון את ההיסטוריה . יש לאסוף

הרפואית והדנטלית של המטופל/ת בעבר ובהווה ולבחון אם קיימים גורמי סיכון סיסטמיים ומקומיים שיכולים להיות 

 קשורים למחלה.

. כדי להגיע לאבחנה הנכונה יש לבצע בדיקה אוראלית מקיפה MRONJ-אבחנה מבדלת של מקרה חשוד ב. 2צעד • 

ממדיות )למשל, צילום רנטגן פריאפיקלי או צילום -גיות משלימות. שיטות דימות דוולהוסיף לכך בדיקות רדיולו

פנורמי( הן כלי שימושי משלים לבדיקה הקלינית לשלילת מצבים פתולוגיים בשיניים ובעצמות הלסת שאינם 

MRONJ. 

גנית עם )כלומר שלא אובחן קלינית ורנט MRONJ-. בכל מקרה החשוד לMRONJאישוש אבחנה של . 3צעד • 

(. כלי זה לא רק מסייע MDCT/CBCT) CTבצעד הקודם( יבוצע דימות המבוסס על  MRONJפתולוגיה שאינה 

 ותוכנית הטיפול.  Staging)לאשש את האבחנה, אלא גם חיוני לקביעת שלב המחלה )
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 MRONJהמלצות לבדיקות דימות לאבחון  2טבלה מס. 

 מאפיינים והמלצות סוג הדימות

עשויים להתבטא כדחיסות של העצם הטרבקולרית, חסר  MRONJ-סימנים ל פנורמיצילום 

ריפוי במכתשיות עקירה, היווצרות סקווסטרום והתעבות של העצם 

הקורטיקלית סביב תעלת העצב המנדיבולרי או ברצפת הסינוס המקסילרי. 

, צילום זה יכול להיחשב כקו ראשון, בעיקר MRONJ-בתהליך הברור בחשד ל

 חנה מבדלת עם מצבים רפואיים אחרים.לאב

 

CT  / ספירליCBCT  שינויים פתולוגיים טיפוסיים כוללים סקלרוזיס מפושט בעצם הלסת, אזורי הרס

בעצם, הרס העצם הקורטיקלית, תגובה פריאוסטלית, היווצרות של פיסטולה 

 וחוסר בריפוי במכתשיות עקירה. לרוב, האזור הפגוע בדימות גדול מזה שנצפה

ספיראלי מכיוון שהוא מציג תמונה ברורה יותר  CTעדיף על  CBCTקלינית. 

ספיראלי  CTשל העצם הטרבקולרית תוך שימוש במנת קרינה נמוכה יותר. 

מאפשר דימות של דלקת בסינוס המקסילרי ושינויים בחללים השריריים שסביב 

יהוי , המאפשר זMRONJמהווה קו שני באבחון של  CTהרמוס המנדיבולרי. 

של המחלה גם בשלביה הראשוניים, קביעת אבחנה סופית, שלב המחלה 

((staging .ותוכנית טיפול 

 

MRI  לשיטה זו יתרון בזיהוי שינויים פתולוגיים מוקדמים במח העצם וברקמות הרכות

 שמסביב לאזורי הנמק בעצם, לעיתים אף לפני הופעת תסמינים קליניים. 

 

CT-PET  סוג דימות זה רגיש במיוחד לזיהויMRONJ  בשלביו ההתחלתיים. בשלבים

גלוקוז באזור הפגוע -דאוקסי-הראשוניים של המחלה יש הצטברות של פלואורו

 ולאחר שנוצר סקווסטרום יש ירידה אופיינית בספיחה של חומר זה. 
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 MRONJ-ב טיפול .9

וטיפול כירורגי, כאשר לרוב ישנו צורך לשלב  לא כירורגילטיפול  MRONJאת הטיפול ב ניתן לחלק  

 בין הגישות הטיפוליות.

  לא כירורגיטיפול 

, לרוב הטיפול השמרני MRONJעל אף שהנטייה היום לשלב טיפול כירורגי על מנת להביא לרזולוציה של 

מאוד  מהווה את הגישה הטיפולית ההתחלתית, בעיקר בשלבים ראשונים של המחלה ו/או בשלבים המאוחרים

 לא כירורגיך ברוב המקרים על אף שטיפול כך או כ )במטופלים לא נתיחים, מחלה מתקדמת עם פרוגנוזה נמוכה(.

, הוא מקל על הסימפטומים ומשפר את איכות חיי המטופל עד להחלמה MRONJלבדו לא מספק פתרון דפיניטיבי ל 

  (138)מלאה ולעיתים יכול לצמצם את ההתערבות הכירורגית הנדרשת.

 טיפול אנטיספטי

טיפול מומלץ לחיטוי חלל הפה ולהורדת העומס החיידקי מהעצם החשופה, ומקובל לרוב כשטיפות בריכוז 

-7. עקב תופעות לוואי של צביעת שיניים, צריבה בקצה הלשון ועוד מומלץ להגביל לשימוש של 0.2%או  0.12%

לא כטיפול שגרתי ארוך טווח. נוסף על כך, יש מחקרים ימים ולהשתמש בעיקר סביב הפעולות הכירורגית ו 14

שהראו ששימוש מקומי ע"י מריחה של ג'ל או שימוש בצמר גפן טבול בחומר על גבי העצם החשופה נמצא יעיל אף 

לרוב, יינתן טיפול זה סביב התערבות  (139,140)יותר בהקלה על התסמינים בשל פעילות ממוקדת של החומר.

 טיפול בודד לאורך זמן. כירורגית ולא כ

 טיפול אנטיביוטי

נכון להיום, אין קונצנזוס אודות משך הטיפול ו/או מינונים מקובלים. ברוב המחקרים, הפרוטוקול 

-ל 7כתרופות הבחירה, במתן פומי ולמשך זמן הנע בין  Metronidazole-ו Penicilinהאנטיביוטי כולל שילוב של 

 -ו Clindamycin ,Erythromycinימים. החלופות המקובלות למטופלים הרגישים לפניצילין הן  14

Ciprofloxacin.(5,141,142)  ישנם מחקרים שמראים כי נטילת אנטיביוטיקה באופן מניעתי )פרופיקלטי( טרם

, דרך הורדת העומס החיידקי, שצוין כחלק מהאתיולוגיה MRONJ-פחית את הסיכון להתערבות כירורגית עשויה לה

יחד עם זאת, אין פרוטוקול מקובל ובשלב זה המינון, עיתוי ומשך הטיפול  (143,144)המולטיפקטוריאלית למחלה

 נתונים לשיקול דעתו וניסיונו של הרופא המטפל.

Pentoxifylline + Tocopherol 

, המשמשים Tocopherol –ו   Pentoxifylline-ים שנמצאים תחת מחקר הינם שימוש בטיפולים נוספ

לטיפול אג'ובנטי באוסטאורדיונקרוזיס. עם זאת, רוב הדיווחים מבוססים על תצפיות וחסרים מחקרים קליניים 

 (145,146)מבוקרים על מנת שניתן יהיה לגבש המלצות חד משמעיות.

 חמצן היפרברי

, אך השימוש בו יכול להוות טיפול אדג'ובנטי MRONJחמצן היפרברי טרם הוכח כיעיל בריפוי של מצבי 

 (147,148)להקלה על סימפטומים של כאב ולשפר את איכות החיים של המטופלים.

Teriparatide 

Teriparatide המעודד יצירת  משמש לטיפול באוסטאופורוזיס דרך מנגנון פעולה אנאבולי

 Simבמחקר קליני של  MRONJ(149). -אובלסטים. במחקרים ראשוניים, תכשיר זה נמצא יעיל גם לטיפול באוסט

et al. מטופלים עם  34, נבדקה הבטיחות והיעילות של התרופה בקרבMRONJ שבועות  8. הטיפול ניתן למשך

( נמצא כי חל Teriparatideחודשים. בקבוצת המחקר )תחת  12בהזרקה תת עורית לעומת פלסבו ומעקב במשך 

בקבוצת הביקורת. תופעות הלוואי היו קלות  33%שבועות, לעומת  52-תוך כ MRONJ-מנגעי ה 45.4% -ריפוי ב

 (150)יחסית וכללו בחילה וכאב מוסקולוסקלטלי.

. יש מקום לשלבו סביב או MRONJ-לסיכום, הטיפול השמרני מהווה נדבך חשוב באסטרטגיות הטיפול ב

שעורי התערבויות כירורגיות על מנת לשפר את סיכויי הריפוי של המחלה. נראה ששימוש בו לבד מביא לרוב לבין 

 הצלחה נמוכים יותר בהשוואה להתערבות כירורגית דפיניטיבית.
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 טיפול כירורגי 

המטרה בכל טיפול, בין אם הוא כירורגי או לא, היא ריפוי. בשלבים המתקדמים או הסימפטומטיים של 

MRONJ.לפי  , לטיפול הכירורגי ישנה משמעות גדולה וסיכויי הצלחה גבוהים יותר מאשר הגישות הלא כירורגיות

יתרה על מנת למנוע המשך התקדמותו. בכריתת הנגע הפתולוגי  רבים תומכים, מחקרים 2022מ  AAOMSנייר

רוב המאמרים מציינים כי כריתה חלקית  (156–151)מכך, יתכן שהתערבות מוקדמת ככל הניתן תיטיב עם המטופל.

או סגמנטלית במנדיבולה, או כריתה חלקית של הלסת העליונה בשילוב סגירה ראשונית של הרקמה הרכה, הינן 

זיהוי גבול ". עצם בריאה ומדממת". גבולות הכריתה צריכים להגיע לאזורי MRONJ -גישות אפקטיביות לשליטה ב

בין  ההצלחה. הדבר מקשה כמובן על התווית השגרה הניתוחית והשוואת נוניסיוונתח מבריא הוא סובייקטיבי ותלוי 

 הפרסומים השונים.

( על מנת להבין את גבולות הנגע, קרבתו MDCTאו  CBCTלפני התערבות ניתוחית יש לבצע הדמיה )

בדרך כלל המצב הקליני למבנים אנטומיים חשובים וכמובן לתכננן את הכריתה והשחזור במידת הצורך. יחד עם זאת, 

על מנת להתגבר על הקושי בזיהוי עצם בריאה במהלך ניתוח,  (157)האמיתי חמור יותר ממה שמשתקף בהדמיה.

, המאפשרת הבחנה תוך ניתוחית בין עצם נמקית לעצם UVניתן להשתמש בפלואורסנציה בעזרת מנורת 

אורסנציה לעומת פלואורסנציה בעזרת שימוש השיטות הנפוצות בימינו, הינן אוטופלו (160–158)בריאה.

בטטראציקלינים פרה אופרטיבית. ניכר כי אין תובנה חד משמעית כי שימוש בשיטות אלו משפר את הפרוגנוזה של 

MRONJ .ויש צורך במחקרים רנדומליים מבוקרים וארוכי טווח לבחינה של טכניקות אלה  

 -עצם נמקית ניידת )סילוק סקווסטר , השאיפה הינה להסיר2022-מ AAOMSעל פי נייר 

(. באם אין החלמה או ישנה תרופתי"סקווסטרקטומיה"( באם קיימת, ובכך לנסות להביא להחלמה )בשילוב טיפול 

, המלצה לכריתה מרג'ינלית מעל תעלת העצב Stage 1 -. בMRONJהתקדמות ההמלצה להתקדם על פי הסיווג של 

 (5)לכריתה סגמנטלית. , המלצה Stages 2,3המנדיבולרי, ב 

סימפטומטי עם  MRONJ -ישנה הסכמה רחבה כי יש צורך בטיפול כירורגי בעל פי נייר העמדה הסיני, 

( מחלת רקע אונקולוגית גרורתית 1ם נתיחים בשל: נעצם שאינה בריאה, אך יש לתת את הדעת על מטופלים שאי

( חולים מורכבים שלא יכולים לעבור הרדמה כללית. הטיפול הכירורגי שאומץ בנייר עמדה אחרון 2שאינה יציבה, 

בין סקווסטר   באם יש גבול רדיולוגי ברור debridment, כאשר הם ממליצים על Heזה, הינו על פי קלסיפיקציה של 

 (12)הבריאה, לעומת כריתה מרג'ינלית או סגמנטלית כאשר אין גבול שכזה. העצם לעצם 

אסימפטומטי )בעיקר בעזרת  MRONJעל אף שישנן גישות שדוגלות בהתערבות מינימלית במקרה של 

היא שבסופו   , ההבנה(163–161)והסבל של המטופלים  דבר שבד"כ מאריך את זמן הטיפול -טיפול לא ניתוחי( 

הינם  לא כירורגית שכן סיכויי ההצלחה לטיפול עם התקדמות המחלה, ההתערבות צריכה להיות ניתוחי של דבר

תמיכה בכך ניתן למצוא גם במטה אנליזה  נמוכים גם בשלבים הראשונים של המחלה שלרוב ממשיכה להתקדם.

בדקו טיפול  5, לא כירורגיבדקו טיפול  2מאמרים, כאשר  9שם נכללו סה"כ  .Seluki et alשל  2023 -עדכנית מ

חודשים(. המסקנות היו שטיפול כירורגי עולה  60ל  6השוו בין הגישות )תקופת מעקב של בין  2ניתוחי ועוד 

יכול להועיל רק  לא כירורגי, בעיקר בשלבים המתקדמים, כאשר טיפול הלא כירורגיביעילותו על פני הטיפול 

 .El Rabbany et alאחד מהמחקרים שנכללו במטה אנליזה זו הינו של (164)ם ראשוניים ואסימפטומטיים.יבשלב

לטיפול כירורגי  Teriparatide, חמצן הפירברי, ו Pentoxyphillineה בין טיפול שכלל אנטיביוטיקה, אשהשוו

החלמה מלאה לעומת  70%. בקבוצה של הטיפול הכירורגי היו כריתה, סקווסטרקטומי, קיורטאז', או הטרייהשכלל 

-מול כירורגי ב לא כירורגינבדק טיפול  Eguci et al.במחקר אחר של  (165).הלא כירורגיבקבוצת הטיפול  36%

Stage 2 MRONJ שטופלו ב-BP  או.Denosumab  החלמה בקבוצה שטופלה כירורגית  89%חודשים  6לאחר

בהקשר זה, חשוב לציין  (166)מובהקות סטטיסטית.עם  לא כירורגיתהחלמה בלבד בקבוצה שטופלה  33%לעומת 

שבעיקר בשלבים המתקדמים אין הנחיות חד משמעיות אודות הגישה הניתוחית שיש לנקוט בה )מבחינת נרחבות 

 [17-19ממצאים תוך ניתוחיים.]בשילוב נקבע על פי ניסיון אישי וגישה של המנתח  ניתוחוגבול הכריתה( וה

על פי ההדמיה ויתכן אף להרחיבה במהלך הניתוח נוצר גם לאור הקושי לכמת את הכריתה הצפויה מראש 

קושי בתכנון השחזור במידת הצורך. האתגרים הצפויים הינם שחזור רקמה רכה וקשה לאחר כריתת אזור נמקי 

נרחב. מתלה שומן מהלחי הינה אפשרות נפוצה לשחזור חסר רקמה רכה בעיקר בלסת העליונה לשם סגירת 

-יתרונותיו באספקה דמית עשירה, גמישות, קרבה לאתר המנותח ויכולת רה נזאליות.קומוניקציות אוראליות ו

כאשר ישנו חוסר של רקמה קשה אפשרויות השחזור נעות החל משחזור בעזרת   (169–167) .אפיתליאליזציה

מחלה פלטות טיטניום בלבד, דרך אוגמנטציות לשחזור גובה ורוחב המנדיבולה ועד למתלים חופשיים )בעיקר ב

 AAOMS.)(170–172)לפי  Stage 3, מתקדמת
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לסיכום, על פי הספרות הקיימת והניסיון הקליני של קונצנזוס זה אנו מאמינים כי טיפול כירורגי )אשר 

מותאם לשלב ולרקע המטופל( הינו אפקטיבי. על כן יש לשקול להתערב בטכניקה כירורגית המתאימה על מנת להגיע 

ארוך טווח יכול להתאים לחולים עם פרוגנוזה כללית נמוכה  לא כירורגיההחלמה. טיפול לעצם בריאה ולזרז את 

נתיח בשל מעורבות סטרוקטורות אנטומיות  שאינומפושט  MRONJעקב מחלות רקע משמעותיות או 

  חשובות.
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 Drug Holiday –מניעה ו  .10

 מניעה

שמירה על בריאות חלל הפה ונקיטה באמצעי טיפול מניעתיים נחשבים כיום לדרך היעילה ביותר למניעת 

עוד בטרם  MRONJ-הדבר כולל זיהוי והסרה של כל מצב אוראלי לקוי העלול לגרום ל MRONJ.התפתחות של 

לכל אורך תקופת הטיפול התחלת הטיפול בתרופות שמהוות סיכון להתפתחות מצב זה, ומעקב סדיר וטיפול מותאם 

בתרופות אלה. במקרה של מטופלים בביספוספונטים, המעקב האוראלי וטיפולי השיניים המותאמים צריכים להימשך 

גם לאחר הפסקת הטיפול בתרופות אלה, בשל השפעתן ארוכת הטווח. אין כיום די מידע בכדי לקבוע בדיוק כמה זמן 

 (11,137,173)חולף. MRONJמוגבר יחסית להתפתחות מהפסקת הטיפול בביספוספונטים הסיכון ה

כולל פגישת ייעוץ והערכה ראשונית אצל רופא השיניים, במסגרתה  MRONJהשלב הראשון במניעת 

, גורמי הסיכון הרלוונטיים, הצורך בהקפדה מיטבית על היגיינה אוראלית MRONJהמטופלים מקבלים מידע אודות 

וחשיבות ההגעה לביקורות תכופות. מידע זה עשוי לתרום להעלאת המודעות של למניעת סיבוכים עתידיים 

, מה שישפר את יכולתם לזהות מוקדם סימנים מחשידים MRONJשל  המטופלים לביטויים הקליניים האפשריים

ה, העלאת המודעות ומתן הדרכה אודות התנהלות נכונ לסיבוך ולגשת לאבחנה וטיפול במהירות. קבלת מידע נכון, 

עשויים להגביר את ההיענות המטופלים לטיפול התרופתי, אשר יתרונותיו רבים, ולא לוותר עליו מחשש לתופעות 

 הלוואי הקשורות בנמק של הלסתות. 

, על רופאי השיניים לבצע במינון גבוהבמטופלים שעתידים להתחיל טיפול תרופתי נוגד ספיגה/תומך עצם 

תן להשלים טיפולי שיניים הכרחיים עוד לפני תחילת הטיפול התרופתי. יש בדיקה אוראלית יסודית ובמידת הני

להשלים בדיקות קליניות והדמייתיות מלאות המדגימות את כלל המשנן, לבדוק מצב פריודונטלי )בדיקת כיסים, 

ל תלונה(. דימום וניידות( והאזורים הפריאפיקליים לשלילת אזורי דלקת סביב שורשי השיניים )גם אם למטופל אין כ

יש לבצע שחזורים וטיפולי שורש לפי צורך במטרה לבסס ולשמר את בריאות הפה. באם ישנן שיניים אבודות, חובה 

לעקרן טרם תחילת הטיפול התרופתי. טיפול פריודונטלי הכולל לפחות הסרת אבן הינו חובה. גם החלקת פינות עצם 

תבצע טרם תחילת הטיפול. על רופא השיניים המטפל לחזק חדות והתאמת תותבות )סילוק נקודות לחץ( צריכים לה

את הרגלי ההיגיינה האוראלית של המטופלים בסיכון ולהדגיש את חשיבות הצחצוח היסודי, שימוש בחוט 

 (174)חודשים. 4-6שיניים אחרים והגעה לביקורות תקופתיות מדי -דנטלי/אמצעי ניקוי בין

, מומלץ לבצע בדיקה במינון נמוךתי נוגד ספיגה/תומך עצם במטופלים שעתידים להתחיל טיפול תרופ

אורלית, לפני תחילת הטיפול התרופתי או  ההיגיינאוראלית יסודית, כולל הדרכה וחיזוק של הרגלים לשמירה על 

 (11)במהלך החצי השנה הראשונה לטיפול, ולהגיע לביקורות תקופתיות חצי שנתיות.

מסכמות את הטיפולים הדנטליים המומלצים והאסורים במטופלים לקראת או במהלך טיפול  5ו  4טבלאות 

 תרופתי נוגד ספיגה/תומך עצם לפי ההתוויות השונות. ראה סיכום בפרק "המלצות". 

יש להדגיש את חשיבות היגיינת הפה במניעה. מומלץ להפנות כל מטופל אונקולוגיה להערכה דנטלית 

 על היגיינת פה לפני תחילת כל טיפול אונקולוגי. והדרכה

 

Drug holiday 

( לפני התערבות כירורגית הינה פרקטיקה מקובלת במקומות Drug holiday)זמנית נוגדי ספיגה הפסקת 

המחשבה  (7,10,175)בשנים קודמות. ניירות עמדה או דעת מומחיםזו אף הומלצה ע"י מס'  רבים בעולם. גישה

שכבר  MRONJשל נגעי , תסייע בריפוי MRONJהתפתחות  תמנעוגדי ספיגה המלצה זו הינה שעצירת נמאחורי 

התפתחות סיבוך בעיקרי מפתח  ןשחק נוגדי ספיגה הם, שכן בסופו של דבר םאת התקדמות תעצוראו לפחות נוצרו 

שאמנם הדבר לא הוכח אך  לומרניתן . תוקשמדובר בפרקטיקה מקובלת בעולם, הנושא עדיין שנוי במחל למרות זה.

 .במקרים ספציפיים לשקול ניתן

יחד עם זאת, תיאוריה זו לא הצליחה להוכיח את עצמה בצורה חד משמעית כמעט באף מחקר קליני ולא  

בנוגדי )קלינית ורנטגנית( בקבוצת המטופלים שעצרו טיפול  MRONJביכולת הריפוי של נצפה שיפור מובהק 

נוסף על כך לא נמצא הבדל מובהק בין עצירת טיפול  (179–176).פעולה כירורגית לפני אלעומת אלו של ספיגה

–35,179)הן בחולים אוסטאופורוטים והן בחולים אונקולוגים. MRONJטרם עקירת שן והתפתחות  בנוגדי ספיגה

181) 

, (5) 2022ון מ בשנים האחרונות, לא חלה התפתחות משמעותית בנושא זה ובנייר העמדה האמריקאי האחר

, כיוון שלא הצליחו להראות (4) 2014 -כפי שהיה בנייר העמדה מDrug holiday כבר אין המלצה חד משמעית ל

קליני של הרופא המטפל והרקע הרפואי של המטופל. כך גם בנייר  ניסיוןיעילות בכך. ההחלטה מבוססת על פי 

של כחודש לפני  בנוגדי ספיגהאמנם ישנה המלצה במידת האפשר להפסקת טיפול  2024העמדה הסיני האחרון מ 
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נייר העמדה האחרון של האיגוד האיטלקי  (182)קליני. ניסיוןאך ללא ביסוס מדעי אלא על פי  ,התערבות כירורגית

SIPMO-SICMF  אף הוא מדגיש כי אין כל עדויות מדעיות בשלב זה התומכות בביצוע 2023מ ,Drug holiday 

אף על פי כן, הם מציינים כי ישנו הגיון בהפסקה זמנית  נוגדי ספיגה.לפני כל התערבות כירורגית בחולים הנוטלים 

 וגדי ספיגהך מחשבה של הורדת הצטברות נ)כמובן בהתחשב ברקע רפואי ובהתוויה לטיפול( מתו וגדי ספיגהשל נ

-4) יפוי רקמה רכהרשבוע לפני פעולה ועד ל BP תהרכה. לפי המלצותיהם מומלצת הפסקרעילות לרקמה הוהורדת 

באוכלוסיה רחבה ומגוונת המטופלת בנוגדי ספיגה לאוסטאופורוזיס,  .Park et alמאמר עדכני של לפי . שבועות( 6

, כאשר MRONJימים תורמת לירידה בסיכון לפתח  90נמצא כי הפסקה של ביספוספונטים תוך ורידיים מעל 

כאשר פעולה אלקטיבית  MRONJ.(183)הפסקה של מעל שנה מורידה באופן מובהק סטטיסטית את היארעות ה 

אחרונה ולהמתין לריפוי )עם אפשרות דחיה של מנה המנה החודשים לאחר  5-כ הכדאי לבצע Denosumabתחת 

חשוב להזכיר כי  (11)שבועות טרם ביצוע. 3צורך בעקירה דחופה, מומלץ להמתין כ יש הבאה בחודש(. באם 

לא ובכך זמן מחצית החיים  Denosumabנקשר לעצם ה  BPשונים ובעוד ש  Denosumabו  BPהמנגנונים של 

 Rebound" -שלו קצר יותר. בשל כך ישנו פינוי שלו במהלך הפסקת התרופה אך מצד שני, בשל כך, עולה הסיכון ל

effect" –  (184,185)בצפיפות העצם.מהירה סיכון מוגבר של שברים בשל ירידה 

בשל הקושי בביצוע מחקרים רנדומלים קליניים מבוקרים בבני אדם, חלק ניכר מהדיווחים מגיעים ממודלים 

ללא  -1קבוצות: קבוצה  4שביצע חלוקה של חזירים ל  .Otto et alבחיות. דוגמא לכך ניתן לראות במחקר של 

 Drugבאופן רציף ללא Zolendronateעם טיפול ב  -2שבוצעה בהם עקירה, קבוצה  Zolendronate -טיפול ב

holiday  עם טיפול ב  – 3אנטיביוטיקה, קבוצה  וללאלפני/אחרי עקירה וללא טיפול בפצע עקירהZolendronate 

תפירה וטיפול  לפני/אחרי עקירה עם טיפול בפצע העקירה כגון החלקת פינות + Drug holidayבאופן רציף ללא 

 8שבועות לפני עקירה ו  6של  drug holidayעם  Zolendronateב עם טיפול  – 4אנטיביוטי משלים, קבוצה 

 Drug)עם  4שבועות לאחריה, עם טיפול בפצע עקירה כמקובל וטיפול אנטיביוטי משלים. לפי מחקר זה בקבוצה 

holiday התפתח )MRONJ  ללא  3מהמקרים כאשר בקבוצה  40%ב(Drug holiday התפתח ב )בקבוצה 80% .

)קבוצת הביקורת  100%ב  MRONJהיה  2כלל )קבוצת הביקורת השלילית( ובקבוצה  MRONJלא היה  1

על פי הסימנים  MRONJטולוגית ב סהחיובית(. חשוב לציין כי מעבר לאבחנה הקלינית הייתה תמיכה רנטגנית והי

דווקא הזמן ממתן ההסבר הסביר שניתן הוא שיתכן ולא המינון המצטבר הוא הגורם המשפיע, אלא  (79) המקובלים.

בעצם )עמוק לעומת שטחי יותר( וזה בתורו משפיע על הריפוי  BPשמשפיע על מיקום הקשירה של ה  וגדי ספיגהנ

מסוים, במינונים וזמני מתן שלא בהכרח מתיישבים עם הפרוטוקול  וגד ספיגהבאזור. חשוב להדגיש כי נבדק כאן רק נ

קבוצות  2טאופורוזיס, חולקו ל סל של חולדות שדימה חולים עם אוהקליני המקובל בבני אדם. במחקר אחר על מוד

שמדמה פעילות  CTXנצפה ערך  Drug holidayלפני ביצוע עקירה. בקבוצה בה בוצע  Drug holidayעם וללא  –

הקבוצות. על אף  2בין  MRONJאוסטאוקלסטית, גבוה יותר. מצד שני לא היה הבדל מובהק בין התפתחות 

ה תייה MRONJה  היארעות ,(Drug holidayרת )ללא ונצפו פחות אוסטאוקלסטים בקבוצת הביקשהיסטולוגית 

, מה שמרמז שוב על האתיולוגיה המולטיפקטוריאלית וחוסר Drug holiday -יותר בקבוצה עם ה הדווקא גבוה

 (186)קורלציה מובהק של אוסטאוקלסטים פעילים לבדם על התפתחות המחלה.

 –המלצות סיכום ו .11

על כל מרכיביו תוך ניתוח מעמיק של הספרות העדכנית  MRONJ נייר העמדה עוסק בהבנת

ביותר בתחום. מדובר בסיבוך שעלול לנבוע משימוש במגוון תרופות המשפיעות על שחלוף העצמות בחולים 

י עלול להוות סיבוך ארוך טווח הפוגע באיכות חי MRONJעם אוסטאופורוזיס או בחולים אונקולוגיים. 

 המטופל לאורך זמן, ועל כן דורש הקפדה יתרה על מניעה, אבחון מהיר וטיפול יעיל.

הנייר מתאר את התופעה, הסימנים הקליניים וגורמי הסיכון תוך הצגת קלסיפיקציות שונות על פי 

ניירות העמדה המקובלים העדכניים. בנוסף, נדונו אסטרטגיות טיפוליות, כולל גישות כירורגיות ולא 

בעוד  MRONJ ורגיות. יש עדויות לכך שטיפול כירורגי הוא המוצלח ביותר בשלבים מתקדמים שלכיר

שטיפול לא כירורגי עשוי לסייע בשלבים מוקדמים או להוות טיפול תומך. כמו כן, הועלו המלצות למניעה, 

לת תרופות בהן שמירה על היגיינה אוראלית וביצוע טיפולים דנטליים נאותים לפני במהלך ולאחר נטי

 .נוגדות ספיגה

בסיכומו של דבר, על סמך הספרות המדעית הקיימת וניסיונו של קונצנזוס זה, גובשו המלצות 

לרופאי השיניים למניעה ומתן טיפול דנטלי בטוח לחולים הנמצאים בקבוצת סיכון. על רופא השיניים 

,לבצע הערכה מדוקדקת MRONJ המטפל לבחון כל מקרה לגופו על מנת לאמוד את הסיכון להתפתחות 

של מצבם הרפואי וההיסטוריה התרופתית שלהם בשיתוף הרופא המטפל, כל זאת על מנת להתאים את 

קונצנזוס זה מביא מס' המלצות לרופאי השיניים  .תוכנית הטיפול ולצמצם את הסיכון לסיבוכים נוספים

 :המטפלים
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הועדה ממליצה להפנות כל מטופל המועמד לטיפול בתרופות העלולות להוביל ליצירת  – בדיקה .1

MRONJ  לבדיקה של רופא שיניים מטפל. הבדיקה או תוצאותיה לא מהווים תנאי מחייב לתחילת

 .התוויה רפואיתבכל בנוגדי ספיגה הטיפול 

ות העלולות להוביל להתפתחות הועדה ממליצה לכל המועמדים לטיפול/העוברים טיפול בתרופ - מניעה .2

MRONJ אחת לפחות , להקפיד הקפדה יתרה על היגיינה אוראלית בוקר וערב, ביקורים אצל שיננית

 חודשים. )ראה פרק "מניעה"( 6אחת ל לפחות חודשים וביקורת רופא שיניים מטפל  3ל 

  – MRONJלהוביל להתפתחות  (3)טבלא  טיפול דנטלי טרם נטילת תרופות העלולות .3

אין מניעה לבצע טיפולים דנטליים שגרתיים או דחופים מכל  – זיסאוסטאופורועם חולים  .א

פרק הזמן שאינו מעלה את הסיכון  סוג שהוא. טיפול דנטלי לא יעכב מתן טיפול נוגד ספיגה.

, הוא עד שנתיים למטופלים עם גורמי סיכון ועד ארבע שנים למטופלים ללא MRONJל 

 פרק "גורמי סיכון"(.גורמי סיכון ) ראה 

אין מניעה לבצע טיפולים דנטליים שגרתיים או דחופים מכל סוג שהוא.  - חולים אונקולוגיים .ב

, ידון בין רופא השיניים MRONJפרק הזמן לעיכוב מתן טיפול העלול לגרום להתפתחות 

על פי דחיפות הטיפול הדנטלי ודחיפות הטיפול ויקבע  ,המטפל לאונקולוג בכל מקרה

 בקהילה נקולוגי. הועדה ממליצה שמקרים בהם קיימת מחלוקת בין רופא השיניים המטפלהאו

לבין האונקולוג המטפל על דחיפות הטיפול, יופנו לייעוץ ע"י מומחה לרפואת הפה או 

 או בבתי החולים. בקהילה ולסתות  פנים ת פהיכירורגיל

  – MRONJנטילת תרופות העלולות להוביל להתפתחות ( 4)טבלא במהלך טיפול דנטלי  .4

 אין מניעה לבצע טיפולים דנטליים לא חודרניים מכל סוג שהוא.  -זיסאוסטאופורו עם חולים .א

 אין מניעה לבצע טיפולים חודרניים בתנאים הבאים:

פרק עד שנתיים למטופלים עם גורמי סיכון ועד ארבע שנים למטופלים ללא גורמי סיכון )ראה  .1

 "גורמי סיכון"(.

  – 1. מעל פרקי הזמן שצוינו בסעיף 2

ולתעד בטופס  MRONJא. יש ליידע את המטופל כי קיים סיכון מזערי להתפתחות 

 לטיפול. הסכמה

ב. יש להעריך את גורמי הסיכון של המטופל, ליידע אותו ולתעד בטופס הסכמה 

 .לטיפול

אין מניעה  –בתכשיר תומך עצם בפרוטוקול אונקולוגי חולים אונקולוגיים המטופלים /טופלו בעברב. 

מומלץ לבצע ע"י מומחים  –טיפולים כירורגיים  לבצע טיפולים דנטליים לא חודרניים מכל סוג שהוא.

 או בבתי החולים.בקהילה רפואת הפה ו/או לולסתות,  פנים לכירורגית פה

ל הפה לפני ביצוע פעולות כירורגיות, יש למזער ככל הניתן את העומס הזיהומי בחל - עומס זיהומי  .5

החל מהקפדה על היגיינה אוראלית, טיפולי שיננית, שטיפות פה אנטיבקטריאליות ועד לטיפול 

 ימים( במקרי זיהום חריף. 5-7אנטיביוטי מקדים )

6. Drug holiday-  הועדה לא מצאה יתרון לDrug holiday  למניעת היארעות.MRONJ  יחד עם

 .שקול זאתזאת, במידה והדבר אינו קריטי לטיפול האונקולוגי או האנדוקרינולוגי ניתן ל

מסוג  נוגד ספיגהעל אף האמור לעיל, בטיפולים חודרניים אלקטיביים אצל מטופלים בטיפול 

PROLIA ,שבועות טרם  3חודשים מהמנה האחרונה ולא יאוחר מ  4לתזמן את הטיפול  מומלץ

לתכנן את הטיפול האלקטיבי  מומלץ, ACLASTAב בנוסף, במטופלים המטופלים  .אה הזריקה הב

 "(.Drug holiday)ראה פירוט בפרק " חודשים טרם קבלת מנה הבאה 1-2החודרני בין 

 MRONJ(, היכולה לנבא היארעות CTXנכון להיום, אין בדיקת ביומרקר )כגון  -ביומרקר לניבוי  .7

 לבצעה.אינדיקציה  ועל כן אין

כל  לא יבצע בכל מקרה, רופא השיניים המטפל -הפסקת נוגד ספיגה על ידי רופא שיניים מטפל .8

 שינוי בטיפול התרופתי נוגד הספיגה.

. ומומלץ רקע המטופל הינו אפקטיביהמחלה, האנטומיה ו טיפול כירורגי מותאם לשלב -טיפול  .9

טיפול לא כירורגי ארוך טווח יכול להתאים נתונה לשיקולו וניסיונו של המנתח. כירורגית הטכניקה ה

מפושט שאינו נתיח  MRONJלחולים עם פרוגנוזה כללית נמוכה עקב מחלות רקע משמעותיות או 

 בשל מעורבות סטרוקטורות אנטומיות חשובות.
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 בנוגדי ספיגה/ טיפול תומך עצםתרופתי טיפול  לקראת. טיפולים דנטליים במטופלים 3טבלה 

 מטופל אוסטאופורוטי מטופל אונקולוגי חודרניטיפול שאינו 

 אין מניעה אין מניעה טיפול משמר

 אין מניעה אין מניעה טיפולי שורש

 אין מניעה אין מניעה טיפול אורתודנטי

 אין מניעה אין מניעה קבוע -טיפול שיקומי 

 תותבת! של מיטביתחובה התאמת  תותבת!של מיטבית חובה התאמת  נשלף -טיפול שיקומי 

 חובה חובה הסרת אבן / הקצעת שורשים

   טיפול חודרני

ללא  עקירות שיניים/ שתלים

 פרוגנוזה

 חובה חובה

 אין מניעה תחת אמצעי זהירות* אין לבצע התקנת שתלים

 אין מניעה תחת אמצעי זהירות* אין לבצע השתלות עצם

מלאה של הרקמה הרכה טרם תחילת טיפול בנוגדי שבועות עד להחלמה  4-6בכל טיפול חודרני, מומלץ להמתין 

, אנדוקרינולוג במקרה של אוסטאופורוזיס, אונקולוג במקרה של ספיגה במידת הניתן )בתיאום מול רופא מטפל

 (ממאירות

 תוך שקלול כלל גורמי הסיכון, כל מקרה לגופו  MRONJ*יש ליידע את המטופל אודות סיכון ל 

 טיפול בנוגדי ספיגה/ טיפול תומך עצם במהלךטופלים . טיפולים דנטליים במ4טבלה 

 מטופל אוסטאופורוטי מטופל אונקולוגי טיפול שאינו חודרני

 אין מניעה אין מניעה טיפול משמר

 אין מניעה אין מניעה טיפולי שורש

 אין מניעה לא מומלץ טיפול אורתודנטי

 אין מניעה אין מניעה קבוע -טיפול שיקומי 

 חובה התאמת תותבת מיטבית! חובה התאמת תותבת מיטבית! נשלף -שיקומי טיפול 

 חובה חובה הסרת אבן / הקצעת שורשים

   טיפול חודרני

ללא  עקירות שיניים/ שתלים

 פרוגנוזה

 חובה חובה

 *אין מניעה תחת אמצעי זהירות אין לבצע התקנת שתלים

 *אין מניעה תחת אמצעי זהירות אין לבצע השתלות עצם

 תוך שקלול כלל גורמי הסיכון, כל מקרה לגופו MRONJיש ליידע את המטופל אודות סיכון ל *   
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ניירות העמדה של המועצה המדעית של ההסתדרות לרפואת שיניים בישראל 
פרסומם מועדנכונים ל  


