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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Introducere

In ciuda numeroaselor cercetdri, etiopatogenia osteonecrozei maxilarelor post-
administrare de antiresorbtive ramane incomplet cunoscuta, implicand o interactiune complexa
intre factori sistemici, locali si farmacologici. Tn acest context, unul dintre elementele
fiziopatologice esentiale care a atras atentia comunitdtii stiintifice in ultima decada este
implicarea stresului oxidativ Tn patogeneza osteonecrozei maxilarelor post-administrare de
antiresorbtive.

Tn cazul osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, este posibil ca
acumularea de specii reactive de oxigen sd contribuie la afectarea microcirculatiei osoase,
inhibarea angiogenezei, scaderea activitdtii osteoblastice si inducerea apoptozei osteocitelor,
toate acestea conducand la necroza osoasa.

Din acest motiv, am considerat oportun sa studiez medicatia antioxidanta din categoria
derivatilor purinici ca potentiald strategie terapeutica adjuvantd in osteonecroza maxilarelor
post-administrare de antiresorbtive, capabila sd reduca efectele negative ale stresului oxidativ
si sd favorizeze regenerarea tesutului 0sos.

Plecand de la ipoteza ca terapia cu derivati purinici si vitamin E ar putea reprezenta nu
doar o metoda de combatere a daunelor oxidative, ci s1 0 componenta activa a regenerarii
tisulare si a homeostaziei osoase, am incercat prin cercetarea de fatd sa stabilesc valorea
utilizarii derivatilor purinici in limitarea evolutiei osteonecrozei maxilarelor post-administrare
de antiresorbtive, considerand ca aceasta linie terapeutica ar putea fi integrata intr-un plan
terapeutic complex, care ar putea conduce la Tmbunatatirea calitatii vietii pacientilor si la
prevenirea complicatiilor severe associate acestei redutabile afectiuni.

In concluzie, tinand cont de impactul stresului oxidativ asupra homeostaziei osoase si
asupra proceselor inflamatorii si regenerative locale, apreciez ca justificatd investigarea
riguroasd a eficacitatii si sigurantei administrarii derivatilor purinici la pacientii cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, premise pentru dezvoltarea
ulterioard a unor protocoale terapeutice sustinute de dovezi stiintifice solide, care ar putea
deschide noi perspective terapeutice intr-o patologie in care optiunile actuale sunt limitate si

adesea ineficiente.



In partea generali a tezei au fost expuse cele mai recente date din literatura de
specialitate, cu privire atat la principiile terapeutice actuale in abordarea osteonecrozei
maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, cat si la utilizarea agentilor farmacologici
antoxidanti. Obiectivul acestei parti a tezei este intelegerea temei de cercetare si integrarea
rezultatelor studiului original care a fost detaliat in partea speciala a lucrarii.

Capitolul 1 prezintda metodele terapeutice applicate pacientilor diagnosticati cu
osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, in conformitate cu ghidul de
practica elaborat de Clinica de Chirurgie Oro-Maxilo-Faciala a Universitatii de Medicina si
Farmacie ”Carol Davila” si, respectiv de Asociatia Americana a chirurgilor oro-maxilo-faciali
(AAOMS).

Capitolul 2 abordeaza rolului stresului oxidativ si al speciilor reactive de oxigen in
declansarea si progresia osteoencerozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive,
consemnind dovezile preclinice care sustin utilizarea antioxidantilor din categoria derivatilor
purinici in osteonecroza si evidentiind necesitatea ca aplicarea acestora in context clinic sa fie
investigate stiintific.

Partea speciala (originald) a tezei de doctorat expune rezultatele evaludrii sa analizeze
diferentele semnificative statistic dintre un lot de pacienti supus terapiei conventionale
recomandatd prin ghidul de practica “Algoritmul terapeutic la pacientii sub terapie
antiresorbtiva/antiangiogenica” [1] asociatd cu adminsitrarea unei combinatii farmacologice
de derivati purinici si vitamina E, respectiv un lot de control, in vederea identificarii posibilelor
beneficii clinice ale utilizarii medicatiei antioxidante.

Capitolul 3: Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In contextul actual, unde tratamentele chirurgicale si medicamentoase se afld intr-0
continud adaptare la nevoile individuale ale pacientului, cercetarea mea urmareste sa ofere date
relevante pentru sustinerea unei decizii terapeutice bazate pe dovezi.

De asemenea, studiul are ca scop identificarea factorilor de prognostic si a eventualelor
corelatii intre stadiul bolii, comorbiditdti si evolutia simptomaticd a osteonecrozei, intr-un

cadru clinic real, cu relevanta practicd pentru managementul terapeutic.



Obiectivele principale ale cercetarii doctorale:
1. compararea datelor epidemiologice (varsta, sex, mediu de provenientd) intre cele doua

loturi de pacienti diagnosticati cu al osteonecrozei maxilarelor post-administrare de
antiresorbtive;

2. Investigarea diferentelor in ceea ce priveste ameliorarea simptomatologiei clinice si
stadiul de evolutie initial al osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive;

3. Identificarea posibilelor asocieri intre stadiul osteonecrozei si raspunsul terapeutic, in
functie de tratamentul aplicat;

4, Analiza eventualelor corelatii dintre cele mai frecvente comorbiditati sistemice (diabet,
hipertensiune arteriala - HTA) si eficienta tratamentului osteonecrozei maxilarelor post-
administrare de antiresorbtive;

5. Evaluarea influentei terapiilor faramcologice associate (antibiotice, corticosteroizi) n
eficienta tratamentului osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive;

6. Formulare de recomandari privind algoritmul terapeutic eficient in al osteonecroza

maxilarelor post-administrare de antiresorbtive.

Capitolul 4: Metodologia generali a cercetarii

Studiul este de tip retrospectiv, analitic si comparativ, efectuat pe un lot de pacienti
consecutivi diagnosticati cu osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbtiev,
care s-au prezentat in perioada iulie 2022 — iulie 2024 la Spitalul Clinic de Chirurgie Oro-
Maxilo-Faciala ,,Prof. Dr. Dan Theodorescu” din Bucuresti, Romania.

Protocolul de cercetare a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalul Clinic de Chirurgie
Oro-Maxilo-Faciala ,,Prof. Dr. Dan Theodorescu” (nr. 6030/28.07.2022) si a respectat
principiile Declaratiei de la Helsinki privind etica in cercetarea medicala.

Grupul de studiu, format din 20 de pacienti, a inclus persoane tratate cu pentoxifilina
(800 mg/zi) si vitamina E (1000 Ul/zi), timp de sase luni.

Grupul de control, alcatuit din 157 de pacienti, a inclus persoane care nu au fost eligibile
pentru terapia cu pentoxifilind si vitamina E.

Toti pacientii, indiferent de grup, au fost monitorizati prin evaludri regulate la o luna si
la sase luni; pe parcursul perioadei de urmarire, s-au efectuat evaluari clinice si radiografice,

iar vindecarea osoasd a fost apreciata in functie de suprafata osului expus.



Capitolul 5: Rezultate [2,3]

Rezultate privind efectul clinic al tratamentului pentru cele doua loturi de pacienti cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbive

Se observa diferente semnificative intre cele doud grupuri. In grupul de studiu, 100%
dintre pacienti au inregistrat ameliorarea simptomelor, in timp ce in grupul de control, doar
6.57% au raportat imbunatatirea simptomatica.

Diferentele sunt sustinute de un test chi-patrat cu o valoare extrem de semnificativa
statistic (p < 0.001).

Distributia proportionald a raspunsului terapeutic intre cele doud grupuri este evidenta,
observandu-se diferenta neta intre raspunsurile terapeutice observate pentru subiectii din cele

doua esantioane.

Rezultate privind efectul clinic al tratamentului pentru cele doua loturi de pacienti cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbive
in corelatie cu stadiul evolutiv al afectiunii

Au fost observate In grupul de studiu, 65.22% dintre pacienti se aflau in stadiul III (cel
mai sever), comparativ cu doar 27.01% 1n grupul de control. Acest aspect este esential pentru
a sublinia faptul ca, in ciuda unei severitati mai mari a osteonecrozei in grupul de studiu,
rezultatele clinice au fost net superioare.

Faptul ca 100% dintre pacientii din grupul de studiu au inregistrat ameliorare
simptomatica, in ciuda unei prevalente mai mari a cazurilor clasificate in stadiul Ill de
osteonecrozad a maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, reprezintd o dovada solida in
sprijinul eficientei terapeutice observata pe subiectii din esantionul de studiu.

Evolutia pacientilor in functie de stadiul osteonecrozei (I, I, III) nu a prezentat diferente
semnificative statistic in grupul de control (p = 0,4498), majoritatea pacientilor avind o
evolutie stationara, indiferent de stadiu, ceea ce sugereaza ca severitatea initiald a leziunii nu

a influentat semnificativ directia evolutiei clinice.



Rezultate privind efectul clinic al tratamentului pentru cele doua loturi de pacienti cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbive in corelatie cu parametrii
epidemiologici
Se observa ca intre eficienta terapeutica si varsta subiectilor s-a evidentiat o corelatie
pozitiva moderata, semnificativa statistic in grupul de studiu, comparativ cu lotul de control..
Varsta medie a pacientilor a fost semnificativ mai mica in grupul de studiu (60.74 ani)
comparativ cu grupul de control (67.29 ani), diferenta fiind confirmata prin testul t Student (p

= 0.002).

Rezultate privind efectul clinic al tratamentului pentru cele doua loturi de pacienti cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbive
in corelatie cu diabetul zaharat

Utilizand coeficientii de corelatie Pearson pentru analiza relatiei dintre diabetul zaharat
si tipul de terapie de care au beneficiat subiectii din cele doua lotuir de studiu, s-a observat o
diferentd marginal semnificativa statistic intre cele doud grupuri (p = 0.0728).

Distributia evolutiei clinice in functie de prezenta diabetului nu a prezentat diferente
semnificative in cadrul lotului de control (p = 0,1178).

Desi pacientii diabetici au avut un procent usor mai ridicat de agravari (20%)
comparativ cu cei non-diabetici (3,4%), dimensiunea mica a subgrupului diabetic din grupul

de control (n=10) limiteaza validitatea observatiilor.

Rezultate privind efectul clinic al tratamentului pentru cele doua loturi de pacienti cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbive
in corelatie cu hipertensiune arteriala

La pacientii hipertensivi se observa corelatii semnificative statistic (p = 0.0110), cu
eficienta tratamentului osteonecrozei maxilarlor post-administrare de antiresorbtive,
diferentele fiind prezente in 54.74% din cazurile grupului de control si doar in 26.09% din

cazurile grupului de studiu.



Rezultate privind efectul clinic al tratamentului pentru cele doua loturi de pacienti cu
osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbive
in corelatie cu antibioterapia

In cazul pacientilor care au primit simultan antibioterapie empirica, existd o diferneta
marginal semnificativa (p = 0.0721) intre cele doua loturi supuse investigatiei.
Tn cadrul lotului de control nu s-au identificat diferente semnificative intre pacientii care au

primit sau nu antibioterapie (p = 0,6760).

Capitolul 6: Discutii

Rationamentul medical care m-a orientat spre investigarea efectului derivatilor purinici
in tratamentul pacientilor diagnosticati cu osteonecroza maxilarelor post-administrare de
antiresorbtive s-a bazat pe urmatoarele considerente:

. osteonecroza are de reguld o evolutie cronicd, cu perioade de stationare a leziunilor;

. practicarea prococe a unor interventii chirurgicale invazive creaza conditii extinderea
ariel de necroza;

. riscul chirurgical poate fi semnificativ la pacientii in varsta, grevati de multiple
comorbiditati.

Ristow [4] 45 considera ca tratamentul conservator al osteonecrozei maxilarelor post-
administrare de antiresorbtive reprezinta o optiune terapeutica in special in stadiile incipiente
ale bolii (stadiile 0 si I), ca siin cazul pacientilor care prezintd contraindicatii pentru interventii
chirurgicale majore.

Conceptul de tratament conservator, dupa Albanese [5], se bazeaza pe premisa ca
osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive este o afectiune cu o evolutie
lentd, iar interventia minim invaziva poate fi suficienta pentru a limita extinderea necrozei si a
reduce complicatiile associate.

Cavalcante si colab. [6] sugereaza pe baza unui amplu review sistematic al literaturii
de specialitate ca tratamentul cu derivati purinici de tip pentoxifilin si vitamina E ar putea
prezenta beneficii semnificative in gestionarea osteonecrozei maxilarelor post-administrare de

antiresorbtive, in special in stadiile incipiente ale acestei afectuni cu evolutie severa.



Consider cd un element esential in logica administrarii combinatiei medicamentoase
dintre derivati purinici si vitamiana E este reprezentat de momentul introducerii n administrare
pe parcursul evolutiv al osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, asa cum
sustin si Owosho si colab. [7].

Conform observatiilor lui Dissard si colab. [8] referitoare la algoritmul terapeutic
individualizat in functie de stadiul evolutiv al osteonecrozei maxilarelor post-administrare de
antiresorbtive, eficienta terapiei cu derivati purinici pare sa fie substantial mai mare in cazurile
in care aceasta este instituita precoce.

Aceste date sunt concordante cu rezultatele pe care le-am obtinut in cursul cercetarii
mele doctorale, astfel ca se poate estima o ameliorare mai mare sub tratament medicamentos
cu derivati purinici a cazurilor de osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive,
inainte de aparitia complicatiilor majore.

In ceea ce priveste durata tratamentului cu derivati purinici in tratamentul osteonecrozei
maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, pe baza rezultatelor obtinute in urma
desfasurdrii cercetarii mele, consider ca acest factor poate sa influenteze definitoriu evolutia
afectiunii, observandu-se constant o tendintd clara spre vindecare a leziunilor dupa
administrarea derivatilor purinici pentru o perioadd medie similard cu cea raportatd de alti
cercetatori (4-6 luni), printre care amintesc pe Fan si colab. [9] sau pe On si colab. [10].

Substratul intim al acestui efect benefic al administrarii derivatilor purinici in ingrijirea
pacientilor diagnosticati cu osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbtive ar
putea fi reprezentat de efectul farmacologic de tip vasodilatator si hemoreologic pe care il
prezinta pentoxifilinul (care exercita si actiune moderata antiinflamatoare), suprapus cu
impactul antioxidant potent manifestat de vitamin E, asa cum precizeazd McLeod si colab.
[11].

Desi rezultatele din cercetarea mea aratd obtinerea ameliorarii simptomatologiei
pacientilor cu osteonecroza a maxilarelor post-administrare de antiresorbtive administrate
parenteral, indiferent de stadiul evolutiv, informatiile disponibile in literatura de specialitate
aratd ca 1n cazurile avansate de evolutie ale bolii rezultatele sunt mai putin predictibile, iar
interventia chirurgicala raméne de cele mai multe ori inevitabild in majoritatea situatiilor, asa

cum arata Favia [12].
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In aceste conditii, este discutabild considerarea acestei linii terapeutice ca optiune de
prima alegere sau doar ca o alternativa Im situatiile in care tratamentul chirurgical nu poate fi
realizat din cauza unor contraindicatii.

Interpretarea rezultatelor obtinute prin cercetarea personald si studiile pe care le-am
consultat din literatura de specialitate disponibile la data redactarii acestei teze de doctorat este
grevata de discrepantele metodologice majore de la un studiu la altul - reprezentate in principal
de numarul redus al subiectilor inclusi in esantioanele de studiu, lipsa randomizarii si
heterogenitatea protocolului de administrare a derivatilor purinici — asa cum comenteaza
Colapinto [13].

In acest sens, consider ci sunt necesare multicentrice, cu design riguros, care sa ia n
calcul criterii clare de selectionare a pacientilor, precum si evaluarea standardizatd a
raspunsului clinic, imagistic si molecular.

Totodata, este imperativa stabilirea unor indicatori obiectivi de raspuns - scoruri clinice,
biomarkeri ai inflamatiei sistemice si metode imagistice functionale.

Dintre efectele cu impact major ale inaintarii in varsta — asa cum remarca Burkhardt,
Frisch si Bartl [14]) — se evidentiaza reducerea densitatii capilare osoase si a debitului sanguin
local. Pe de alta parte, Seeman [15] sustine ca derivatii purinici induc reducerea activitatii
osteoblastelor si incetinirea proceselor de remodelare osoasd. In acelasi timp, Donato [16]
observa cresterea rigiditatii vasculare si alterarea functiei endoteliale, care pot reduce
beneficiile vasodilatatoare ale derivatilor purinici de tipul pentoxifilinei.

Din datele din literatura de specialitate rezulta faptul ca indivizii varstnici pot beneficia
de tratamentul cu derivati purinici, in conditiile in care raspunsul terapeutic este mai lent si
sunt necesare perioade de timp mai lungi de administrare. Mozzati [17] observa la pacientii
varstnici cu osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive o eficienta crescuta
a tratamentului cu derivati purinci in asociere cu vitamina E.

In schimb, la tineri, derivatii purinici ar putea si fie utili in formele timpurii ale
osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, reducand riscul de progresie
spre fracturile 1n os patologic, asa cum afirma Nishii et al. [18].

Este posibil cd toleranta la derivatii purinici poate fi influentata de varsta pacientului,
tratamentul fiind de regula bine tolerat, cu risc minim de reactii adverse, in cazul adultilor

tineri.

11



Rezultatele studiului meu confirma faptul ca factorul varstd influenteaza semnificativ
statistic raspunsul la tratamentul cu derivati purinici, ceea ce explica raspunsul terapeutic mai
rapid si mai intens observat la pacientii mai tineri, comparative cu cei in varstd — care pot
necesita o duratd mai lungd de tratament si o supraveghere clinica atenta.

Adaptarea terapiei derivati purinici in tratamentul osteonecrozei maxilarelor post-
administrare de antiresorbtive in functie de varsta si de comorbiditati este esentiald pentru
maximizarea eficientei si reducerea riscurilor.

Din datele prezentate reiese cad varsta influenteaza semnificativ atat disponibilitatea
sistemica, cat si raspunsul clinic la derivatii purinici utilizati in terapia osteonecrozei
maxilarelor; consider ca este esentiald evaluarea functiei hepatice si a functiei renale Tnainte
de initierea tratamentului la pacientii in varsta diagnosticati cu osteonecroza a maxilarelor post-
antiresorbtive, putand fi necesara ajustarea dozelor terapeutice sau modificarea regimului de
administrare, pentru a evita acumularea metabolitilor si aparitia reactiilor adverse.

Tn studiul pe care l-am realizat, nu am identificat diferente semnificative statistic intre
sexul biologic al pacientilor si eficienta terapiei in osteonecroz amxilarelor post-antiresorbtive.

Cu toate acestea, rezultatele trebuie analizat cu precautie, intrucat este posibil ca in
realitate eficienta terapeutica a derivatilor purinici sd nu fie omogena in cele doua categorii de
pacienti; consider ca este justificata individualizarea tratamentului cu pentoxifilina in functie
de sex; iar monitorizarea efectelor secundare trebuie facuta separat pe sexe.

lonescu si colab. [19] aratd ca pacientii din mediul rural sunt mai susceptibili sa
abandoneze tratamentele de lungd duratd, fie din lipsd de educatie medicald, fie din
constrangeri financiare.

Cu toate acestea, in esantionul de studiu pe care 1-am investigat, rezultatele clinice sunt
superioare doar marginal semnificativ in favoarea paceintilor din mediul urban, explicatia
puténd fi data de complianta este mai mare si posibil intrucat tratamentul este bine monitorizat.

In ceea ce priveste diferentele posibile de eficientd terapeutica, amintesc studiul lui
Popescu si colab. [20], care sustin ca pacientii tratati cu pentoxifilind in mediul urban au o rata
globala de remisiune partiala dubld comparative cu cazurile provenite din mediul rural.

Pe baza acestor date, apreciez ca disparitatile dintre mediul urban si rural influenteaza nu sunt
esentiale pentru rezultatele tratamentului cu derivati purinici Tn abordarea osteonecrozei

maxilarelor post-antiresorbtive.
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Tinand cont de limitele studiului de fata, legate in principal de esantionare, evidentiez
ca exista posibilitatea clivajului intre cele doua grupe populationale, justificat de accesibilitatea
mai redusd la serviciile medicale de specialitate, disponibilitatea scazutd a medicatiei si nivelul
scazut de educatie sanitara — in cazul pacientilor proveniti din mediul rural.

In ceea ce priveste eficienta tratamentului combinat cu pentoxifilina si vitamina E Tn
reducerea simptomatologiei si a extensiei leziunilor osteonecrotice, Delanian si colab. [21] au
ardtat ca acest tratament a condus la o remisie clinica partiala sau completd in peste 70% din
cazuri de osteoradionecroza, iar mecanismul de actiune este extrapolabil si pentru osteonecroza
maxilarelor post-antiresorbtive [22].

Un alt studiu retrospectiv efectuat de Patel et al. [23] a indicat o reducere a dimensiunii
leziunii si o ameliorare semnificativd a simptomatologiei dureroase in cazul pacientilor tratati
cu derivati purinici de tipul pentoxifilinei, mai ales in leziunile mandibulare severe.

Se poate considera ca avand in vedere diferentele de vascularizatie si metabolism 0sos,
mandibula pare sd beneficieze mai semnificativ de tratamentele care Imbunatatesc
microcirculatia.

In cazurile de osteonecrozi localizati la mandibuld, pentoxifilina poate contribui la
crearea unui mediu tisular mai favorabil regenerarii si vindecarii osoase.

In acelasi timp, pentru localizarea osteonecrozei la maxilar, unde perfuzia tisulard este
relativ mai bund, impactul terapiei cu pentoxifilind poate fi mai redus, dar raimane justificat in
cazurile refractare sau cu leziuni necrotice extinse.

Pritchett [24] afirma ca tratamentul cu derivati purinici poate reprezenta o optiune
terapeutica adjuvanta valoroasa in gestionarea osteonecrozei la pacientii diagnosticati cu diabet
zaharat, datorita efectelor sale favorabile asupra microcirculatiei si inflamatiei.

Asa cum aratda Ward si Clissold, citati de Innoue [25], derivatii purinici de tipul
vascozitatii plasmatice si prin inhibarea agregarii plachetare, favorizind astfel perfuzia
microvasculard, inclusiv la nivelul tesutului osos.

Efectul antiinflamator este sustinut de reducerea sintezei de citokine proinflamatorii,
cum ar fi TNF-a si IL-1p, implicate in patogeneza inflamatiei cronice la pacientii diabetici,

dupa cum afirma Skopinski si colab. [26].
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In studiul meu nu am identificat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre pacientii cu diabet zaharat inclusi in grupul de studiu, respectiv lotul de control. In
concluzie, utilizarea derivatilor prurinici trebuie adaptata individual la pacientii cu diabet
zaharat, iar eficienta acestora pe termen lung in terapia osteonecrozei maxilarelor post-
antiresorbtive necesitd validare prin studii clinice controlate.

In conditiile in care microvascularizatia osoasi este afectatd, leziunile osteonecrotice
evolueaza, consecutive accentudrii ischemiei locale, fenomen care poate fi contracarat prin
administrarea de derivati purinici, care favorizeazd procesele de reparatie osoasd, asa cum
precizeaza Kyrgidis [27] si Kerachian [28].

Tn studiul meu am identificat existenta unei diferente semnificativa statistic intre
pacientii hipertensivi care au raspuns pozitiv la terapia cu derivati purnici, comparativ cu cei
care nu au beneficiat de acest tip de regim medicamentos.

Sub rezerva faptului cd in studiul meu nu am luat in considerare medicatia
antihipertensivd uzuald (datoritd lipsei informatiilor cu privire la posibile interactiuni cu
derivatii purinici), datele obtinute demonstreaza eficacitatea regimului medicamentos asociat
pentoxifilina-vitamina E la pacientii cu stadii avansate de osteonecroza a maxilarelor, cel mai
probabil prin imbunatatirea perfuziei osoase si reducerea inflamatiei.

Desi rezultatele studiului meu, concordante cu observatiile din literatura de specialitate
recentd, demonstreaza efectul potential benefic pe care il au derivatii purinici in tratamentul
osteonecrozei maxilarelor post-antiresorbtive, prin imbunatatirea perfuziei tisulare si prin
reducerea inflamatiei locale, eficienta acestora ar putea sd fie influentatd de durata
tratamentului cu antiresorbtive - aspect insuficient explorat de studiile disponibile la data
actuala.

Cercetarile au raportat ca eficienta pentoxifilinei este mai pronuntatd in stadiile
incipiente ale osteonecrozei, cand integritatea vasculard este inca partial conservata, asa cum
mentioneaza McLeod si Brennan [29].

In studiul meu nu am stabilit diferente semnificative statistic intre cele doud loturi, in
raport cu durata tratametului cu inhibitori de osteoclaste, administrat pe cale parenterala.

Marx, Cillo si Ulloa [30] au demonstrat faptul ca markerii de turnover joaca un rol
important Tn monitorizarea proceselor de resorbtie osoasa, fiind utilizati frecvent in evaluarea

riscului de complicatii la pacientii cu osteonecroza a maxilarelor post-antiresorbtive; dintre
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acesti markeri, telopeptidul C-terminal (CTX), care reflecta nivelul de degradare a colagenului
de tip I, este considerat un marker al resorbtiei osoase - valori scazute pot sugera supresie
excesiva a turnover-ului osos, iar valori crescute pot indica o activitate osteoclastica intensa.
Desi in lotul meu de studiu nu am identificat diferente cu semnificatie statistica,
consider ca monitorizarea CTX la 6-12 saptamani dupa initierea tratamentului poate oferi
indicii utile privind evolutia osteonecrozei si raspunsul la terapia cu derivati purinici, putand
ghida deciziile terapeutice si permite personalizarea tratamentului pacientilor cu osteonecroza.
Sunt necesare cercetari suplimentare pentru definirea unui protocol standardizat de

monitorizare a acestor markeri In contextul terapiei cu derivati purinici.

Capitolul 7: Concluzii si contributii personale
1. Osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive este rezultatul unui
dezechilibru profund in homeostazia osoasd, cu implicarea directd a stresului oxidativ ca factor
patogenetic central; speciile reactive de oxigen contribuie semnificativ la disfunctia celulelor
osoase si vasculare, facilitand instalarea necrozei.
2. Intelegerea acestor mecanisme deschide noi directii pentru prevenirea si managementul
osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive, prin abordari care vizeaza
controlul stresului oxidativ. In acest context, utilizarea antioxidantilor din clasa derivatilor
purinici 1n asociere cu vitamin E poate fi luatd in considerare pentru favorizarea regenerarii
osoase si reducerea extensiel necrozei.
3. Cercetarea pe care am intreprins-o asupra utilizarii terapiei antioxidante cu derivati purinici
in formele cronice de osteonecrozd a maxilarelor refractare la tratamentul conventional indica
o tendinta favorabila in ceea ce priveste reducerea simptomatologiei dureroase si la stabilizarea
leziunilor necrotice.
Cu toate ca aceste rezultate sunt promitatoare, in lipsa unui protocol standardizat de
administrare i a unor indicatori obiectivi de evaluare a raspunsului terapeutic, validarea
eficientei terapiei cu derivati purinici necesita studii clinice randomizate de mari dimensiuni.
4. Studiul pe care l-am desfasurat a evidentiat ca terapia cu derivati purinici in osteonecroza
maxilarelor post-administrare de antiresorbtive prezinta eficienta variabila in functie de varsta

biologica a pacientului, dar sunt necesare cercetari suplimentare care sa evalueze impactul
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varstei asupra raspunsului terapeutic si sa permitd personalizarea tratamentului in functie de
profilul biologic al pacientului.

5. Conform datelor documentate pe parcursul doctoratului, eficienta clinica a terapiei cu
derivati purinici in osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive s-a dovedit a
fi afectatd de mediul de provenienta al pacientului, care poate fi influentat la randul sdu de
accesibilitatea tratamentului, monitorizarea evolutiei clinice si de interactiunea cu alte
elemente ale regimului terapeutic.

6. Terapia cu derivati purinici poate reprezeta o alternativa terapeuticd in tratamentul
osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive la pacientii cu diabet zaharat,
datoritd potentialului acestora de a reduce stresul oxidativ si a raspunsului inflamator, precum
si de a favoriza regenerarea tisulard; implementarea in practica clinicd a terapiei cu derivati
purnici la diabetici trebuie integrata intr-o abordare multidisciplinard, tindnd cont de
necesitatea asigurarii unui control riguros al glicemiei si de complexitatea comorbiditatilor
asociate.

7. Eficienta terapiei cu derivati purinici la pacientii cu osteonecroza a maxilarelor post-
administrare de antiresorbtive diagnosticati cu hipertensiune arteriald desi reprezinta o ipoteza
clinica fundamentata biologic, a fost insuficient validata in studiul meu, impunandu-se studii
ulterioare bazate pe explorarea sistematica a interactiunii dintre terapia antihipertensiva,
controlul tensiunii arteriale si raspunsul la tratamentul cu pentoxifilina.

8. Eficienta antibioterapiei in osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive este
adesea limitata, mai ales in stadiile avansate, unde colonizarea microbiana este favorizata de
prezenta osului necrozat, greu penetrabil pentru antibiotice. Rezultatele cercetdrii de fata
contureazd ideea de terapie multimodald, in care utilizarea sinergica a antibioticelor si
antioxidantilor din categoria derivatilor purinici poate oferi rezultate superioare fatd de
monoterapia antibiotica, fiind insa necesare studii clinice controlate de amploare pentru a
stabili eficacitatea reald, dozele optime si momentul ideal de administrare a tratamentului

antioxidant in acest context.
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9. Tratamentul cu derivati purinici (in asociere cu vitamina E) ofera un potential terapeutic
semnficiativ in osteonecroza maxilarelor post-administrare de antiresorbtive ar trebui
considerata ca o optiune adjuvanta, utilizata complementar tratamentului standard recomandat
de AAOMS pentru managementul stadiilor avansate de evolutie ale afectiunii, in special in
cazurile 1n care interventia chirurgicala nu este fezabild sau prezintd contraindicatii de ordin
general.

10. Desi dovezile aduse de cercetarea prezentd nu permit formularea unor recomandari ferme,
rezultatele investigatie stiintifice sugereaza ca aceastd abordare ar putea contribui essential la
ameliorarea prognosticului osteonecrozei maxilarelor post-administrare de antiresorbtive,

justificand continuarea cercetarilor in domeniu.
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