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Beyezetés: A multifaktoridlis, nem teljesen tisztazott patomechanizmust, gydgyszer okozta dllcsontelhalds kezelése
napjainkban is nagy kihivist jelent a maxillofacialis sebészek és fogorvosok, valamint az onkoldgiai és oszteoldgiai
gyogyszert feliré kezelGorvosok szamdra.

Céllitiizés: Kozleménytinkben célul tiiztiik ki, hogy az aktuilis szakirodalom dttekintését kovetSen bemutassuk a
viltozdsokat a gyogyszer okozta dllcsontelhaldsok patogenezisének, rizikétényezSinek, klinikai megjelenési formai-
nak, illetve a megel6zési és az Gj terdpids lehetGségeknek a tekintetében. Az elérhetd nemzetkozi ajanlisok dsszeha-
sonlitdsin, a nem sebészi és a sebészi, valamint a stidiumspecifikus kezelési médok evidenciaalapti bemutatsan tal a
kiilonboz6 orvosi-fogorvosi diszciplindkat érinté specifikumok bemutatdsdra is toreksziink.

Modszer: Az elmalt 5 évben — az egyre novekvd szamu betegségorientalt adatbizisnak koszonhetSen — a szakiroda-
lomban megndtt a szisztematikus szakirodalmi attekintések (systematic reviews), ajanldsok és metaanalizisek szdma;
ezek attekintését és Osszehasonlito elemzését végeztiik el a kitlizott célok vonatkozasaban.

Evedmények: Az American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons munkacsoportjanak legutébbi ajanlasa 6ta
eltelt 4 évben is szdmos 4j gyégyszerhatdstani csoport keriilt a klinikusok latékorébe mint osteonecrosist indukdld
potenciilis d4gens, igy a betegség némenklatirija tovabb cizellilédott, a betegcsoportok tovibb specifikdlédtak. A ri-
zikébetegek kore kiszélesedett, Gj betegpopuldcidknak (reumatolégiai-oszteoldgiai betegek, immunszupprimaltak,
transzplantaltak, Gj onkolégiai "target’ [célzott] terdpidban részesiilék) kell a salyos mellékhatds kialakuldsdval sza-
molniuk.

Kovetkeztetés: Noha a betegesoport kezelésében szimos kérdés tovibbra is nyitva all, a kordbbi empirikus kezelési
formak helyett egyre erGsebb evidencidkon alapuld, egyénspecifikus, stidiumadaptalt terdpids megolddsok korvona-
lazédnak.
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Current evidence-based approaches and international guidelines in primary and
secondary prevention strategies of medication-related osteonecrosis of the jaws

Introduction: The presumably multifactorial pathomechanisms of medication-related osteonecrosis of the jaws have
not been fully elucidated so far. Management of this rare but serious side effect is a real challenge and requires a
multidisciplinary approach.

Aim: The aim of the authors was to take stock of our present knowledge about the pathogenesis, risk factors, clinical
manifestations and the possibilities of prevention and treatment in the medication-related osteonecrosis of the jaws.
In addition, the available international guidelines are compared and the evidence-based, stage-specific conservative
and adjuvant therapeutic approaches are also reviewed, having regard to special aspects of medical and dental care.
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Method: In the last 5 years — due to the increasing number of disorder-oriented database — the number of available
systematic reviews, recommendations and meta-analyses has escalated significantly which we reviewed and compared.
Results: Since the last Position Paper published by the taskforce of the American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, novel pharmacological groups with the potential to induce osteonecrosis have come in the clinical scope,
further elaborating the nomenclature of the disease and further specifying patient groups. The sphere of patients at
risk has broadened and novel patient groups (rheumatologic-osteological, immunosuppressed, transplanted or onco-
logical patients treated with monoclonal antibody, known as *target therapy’) are expected to develop this serious side
effect.

Conclusion: Although a number of issues are still open regarding the treatment of the disorder, evidence-based, indi-
vidualized, stage-adapted therapeutic approaches have replaced the previous empirical treatment.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw, target therapy, antiresorptive therapy, antiangiogenic thera-
py, bisphosphonates, denosumab
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Roviditések

AAOMS = (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) Amerikai Arc-, Allcsont- és Szijsebészek Egyesiilete;
ARON]J = (antiresorptive agent-related osteonecrosis of the
jaws) antireszorptiv szer okozta dllcsontelhalds; AR = (antire-
sorptive) antireszorptiv, BRONJ = (bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws) biszfoszfonat okozta allcsontelhalds;
CTIBL = (cancer treatment-induced bone loss) onkoldgiai ke-
zelés kiviltotta csontvesztés; CTLA4 = (cytotoxic T-lymphocy-
te-associated protein 4) citotoxikus T-lymphocyta-asszocidlt
protein-4; DM = diabetes mellitus; DRONJ = (denosumab-
related osteonecrosis of the jaws) denoszumab okozta dllcsont-
elhalas; ESWT = (extracorporeal shock wave therapy) testen
kiviil gerjesztett 1okéshullimmal torténd terapia; HBO = hiper-
bérikus oxigénterapia; Li-ESWT = (low-intensity ESWT) ala-
csony intenzitast ESWT; LLLT = (low-level laser therapy) ala-
csony energidju lézerrel torténé kezelés; MiONJ = (mixed
osteonecrosis of the jaws) kevert oka dllcsontelhalds; MOTESZ
= Magyar Orvostarsasigok és Egyesiiletek Szovetsége; MRONJ
= (medication-related osteonecrosis of the jaws) gyogyszer
okozta dllcsontelhalds; mTOR = (mammalian target of rapamy-
cin) a rapamicin célpontja eml&sokben; NPWT = (negative-
pressure wound therapy) alacsony nyomasua sebkezelés; OT =
6zonterdpia; PRF = (platelet-rich fibrin) vérlemezkékben gaz-
dag fibrin; PRGF = (platelet-rich growth factor) vérlemezkék-
ben gazdag novekedési faktor; PRP = (platelet-rich plasma)
vérlemezkékben gazdag plazma; RA = rheumatoid arthritis;
RANKL = a receptoraktivator nukledris faktor kappa-B ligand-
ja; TKI = tirozin-kindz-inhibitor; VEGEF = (vascular endothelial
growth factor) vascularis endothelialis névekedési faktor

A gyogyszer okozta dllcsontelhalds elsé publikalt esetei
2003-ban valtak ismertté a szakirodalomban [1]. Mivel
ezek az esetek az onkolégiai és oszteoldgiai (osteoporo-
sis, rheumatoid arthritis, Paget-kér) betegek teripid-
jaban ’arany standardnak’ szdmité biszfoszfonatkeze-
léssel dlltak Osszefiiggésben, a korképet BRON]J-nak

(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws) ne-
vezték el. A biszfoszfonatkezelés az osteoclastaktivitas
irreverzibilis gitlasival antireszorptiv hatdst fejt ki a
csontokra, és rendkiviil hatékonyan csokkenti a patologi-
as csontfijdalmakat, a skeletalis események (patologids
torés) létrejottét, a tumor intraossealis novekedését, illet-
ve a tumor indukalta hypercalcaemiit.

Az Amerikai Arc-, Allcsont- és Szdjsebészek Egyesiile-
te (American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons — AAOMS) munkacsoportjanak elsé hivatalos
nemzetkozi ajanlasa is ezt a némenklatarat hasznalta [2].
2009-et kovetSen a szakirodalomban megszaporodtak a
nem biszfoszfonat hatéanyaggal 6sszefiiggésben 4ll6 all-
csontelhalasok, igy 2014-ben az AAOMS moédositotta
szakmai ajanlasit mind a nevezéktan, mind a betegség
definiciéjanak tekintetében, amely ma miér ,,gydgyszer
okozta illcsontelhalas”-ként (medication-related osteo-
necrosis of the jaw — MRON]) hivatkozik erre a kérilla-
potra [3] (1. tablazat).

Az AAOMS ajanlisa szerint a MRON] koérképének sa-
lyossag szerint 5 stidiuma allapithaté meg:

Rizikocsoport: tinetmentes betegek, osteonecrosist ki-
valt6 dgens hasznalatival az anamnézisben.

0. stadium: atipusos klinikai és radioldgiai eltérések
(kisugarzé arcfijdalom, fogvesztés, a trabecularis csont-
szerkezet megvaltozasa) klinikailag igazolhat6 osteonec-
rosis nélkdl.

L stadiuwm: denudalt, necroticus csontfelszin vagy
szondazhato6 fistula, lokalis gyulladas nélkdl.

1I. stddinum: denudalt, necroticus csontfelszin vagy
szondazhat6 fistula, gyulladasos kisérd tiinetek megjele-
nésével (fijdalom, erythema, pus), az alveolaris régiora
lokalizalt radioldgiai eltérésekkel.

111 stadium: a I1. stidium és a kovetkez6 tiinetek leg-
alabb egyike: a processus alveolarison tulterjedé osteo-
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A nevezéktan és a definicié véltozasai az Amerikai Arc-, Allcsont-
és Szdjsebészek Egyesiilete (AAOMS) szerint, 2009-2014

1. tiblazat

A biszfoszfonit okozta allcsont-
clhalds (BRONJ) definici6ja —
AAOMS, 2009

A gyobgyszer okozta éllcsontelhalds
(MRONY) definiciéja —
AAOMS, 2014

1. Jelenleg is zajlo vagy korabbi 1. Jelenleg is zajl6 vagy korabbi
biszfoszfonitkezelés ANLIVeszOrPLLY vagy antiangio-
Jén kezelés
2. Tobb mint 8 hete fenndlld 2. Tobb mint 8 hete fenndlld
denudalt csontfelszin a denudalt csontfelszin vagy
maxillofacialis régioban intra- és/vagy extraoralis
fistulanyilds a maxillofacialis
régidban
3. Megel6z6 regionilis 3. Megel6z6 regionilis
(fej-nyaki) radioterdpia hianya (fej-nyaki) radioterdpia ragy
igazolt metasztatikus folyamat
hidnya az allcsontokban

necrosis, patolégids torés, extra- vagy intraoralis fistula
(1. dbra).

Az onkoterapiaban a modern kezeléseknek koszonhe-
téen jelentds élettartam-novekedés és életmindség-javu-
las valt elérhet&vé a piciensek szamdra. A hosszan tartd
hormonablatiés kezelések (példaul emlS- és prosztata-
carcinoma) hozadékaként azonban a vizsgalatok csont-
slrlség-csokkenésr6l és csonttomegveszteségrdl szd-
moltak be (cancer treatment-induced bone loss— CTIBL)
[4]. Ezen — az onkolégusok szdmdra j6l ismert — mellék-
hatdsok kezelésére a biszfoszfonitok mellett mds, kedve-
z6bb farmakokinetikdja antireszorptiv szerek keriiltek
forgalomba.

A humin monoklonalis antitest denoszumab a bisz-
foszfonatokndl is erdteljesebb antireszorptiv készitmény,
amely az egyik leger&sebb, csontbontast el6idéz6 biolo-
giai tényezdének, a receptoraktivitor nuklearis faktor kap-
pa-B ligandjanak (RANKL) inhibitora. A RANKL gatla-
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1. dbra Prosztatatumor  biszfoszfondtkezelése utin kialakult salyos,

a processus alveolarison talterjedd III. stidiuma osteonecrosis

saval csokken az osteoclastok érése és aktivitisa, ennek
eredményeképpen pedig a csontok torékenysége. Az
alapbetegségre gyakorolt kivdlé hatasa mellett az 4j szer
is erGteljes szajliregi mellékhatasokat okozhat. A szakiro-
dalom a denoszumabkezeléssel Osszefiiggs allcsontel-
halast DRON]J-ként (denosumab-related osteonecrosis
of the jaw) definidlja [5].

A biszfoszfondtok és a denoszumab haszndlatira az
alapbetegség id6ben hosszi lefolydsa miatt sokszor
egylitt vagy egymas utan keriil sor ugyanannal a paciens-
nél, igy a kozos hasznalat esetén kumulativ hatasok is
kialakulhatnak, melyek jelent6sen megnévelik az osteo-
necrosisok kialakulasi valészintségét. A szakirodalom
esetenként MiONJ-ként (mixed osteonecrosis of the
jaws) hivatkozik ezekre az esetekre. A biszfoszfonit,
RANKL-gatlé vagy kozos hasznalat miatt kialakult all-
csontelhaldsokra 6sszefoglaléan az antireszorptiv szer
okozta osteonecrosis (ARON] — antiresorptive agent-re-

ARONJ

BRONJ

biszfoszfonatok

B

MIONJ =~ DRONJ

donoszumab

2. ibra

Gyogyszer okozta dllcsontelhaldsok csoportositdsa

ARONYJ = antireszorptiv szer okozta allcsontelhalds; BRONJ = biszfoszfondt okozta allcsontelhalds; DRON]J = de-noszumab okozta dllcsontelhalds;
MiONJ = kevert oka allcsontelhalds; MRON] = gybgyszer okozta édllcsontelhalas; mTOR = a rapamicin célpontja emlSsokben; VEGF = vascularis

endothelialis névekedési faktor
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lated osteonecrosis of the jaws) definiciéval hivatkozik a
szakirodalom [6].

Az utébbi évtizedben a bioldgiai "target’ (célzott) te-
rapiak korében végbement robbandsszert fejlédés tovab-
bi nonantireszorptiv gyégyszerhatastani csoportokkal
Osszefiiggésben vezetett dllcsontelhaldsok észleléséhez.
A leggyakrabban a bevacizumab [7], aflibercept [8]
VEGE- (vascular endothelial growth factor) gatldkkal és
kiilonbozé tirozin-kinaz-gatlokkal — szunitinib [9], szo-
rafenib [10], kabozantinib [11] — kapcsolatban ismertek
esetek, de leirtak mdar necrosist a CTLA4- (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) gitlé ipilimumab
[12], valamint az anti-mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) dgens temszirolimusz [ 13] és everolimusz [ 14 ]
esetén is (2. abra).

A kiszélesedett indikacios teriiletek, a megnovekedett
betegszam, valamint a kilonb6z8 timadaspontt hatd-
anyagcsoportok kozotti nem vart interakciok és sziner-
gista hatdsok (biszfoszfonit — denoszumab, biszfosz-
fonit — VEGEF-gitlok, denoszumab — VEGF-gitlok)
kovetkeztében a MRON]J incidencidja és prevalenciija
egyarant novekv$ tendencidit mutat. Szdmos szerz§
egyetért abban, hogy a kozolt szakirodalmi adatok in-
kabb alabecstilik a val6s incidenciat és prevalenciat [15].

A betegség incidenciaja az alkalmazott hatéanyag(ok)
tipusa, a beadasi méd (iv./per os), a kumulativ dézis, az
alap- és kisérG betegségek, valamint a kiegészit§ gyogy-
szeres terdpidk fiiggvényében széles hatirok kozott val-
tozik. A kialakulds valoszintisége az elérhet6 magyar és
nemzetkozi publikiciok alapjan a kiilonbozé betegpo-
pulaciékban tobb nagysigrendes eltérést is mutathat
[16, 17]. Az allcsontelhalas kialakulasdnak valoszintsége
szempontjabdl az aktudlis szakirodalom megkiilonboz-
tet ,Jow-risk” (alacsony rizikéja) és ,high-risk” (magas
rizik6ja) pacienseket. Altaldnossigban alacsonyabb az
osteonecrosis kialakuldsinak kockdzata a jéindulatt alap-

Helyi tényezék

Direkt toxicitas

Lokalis gyulladés
(bakterialis fert6zés)

3. dbra
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Megvaltozott csontremodelling

Regenerdcios folyamatok karosodasa

Gybgyszerfaktorok
- indikécio
Betegfaktorok - beadas médja
Periostealis mikrokeringési - szajhigiéné - id6tartam
valtozasok - dohanyzas — kombinacios kezelés
- alkohol

2. tablazat A gyogyszer okozta allcsontelhalds (MRONT]) rizikébecslési kri-

tériumai

’Low-risk’ beteg ’High-risk’ beteg

Szisztémas: Szisztémas:
Benignus (oszteoldgiai) Malignus alapbetegség
alapbetegség Kombindlt/konkomitins AR +

Egyszerl AR vagy VEGF-terdpia

Oralis gyogyszer-adminisztricio

Alacsony kumulativ dézis, rovid
kezelési id6

Kiséré betegség hianya

VEGF-terapia

Intravénds gyogyszer-adminiszt-
ricié

Magas kumulativ dézis, hosszi
kezelési id6

(DM, RA) Kisérd betegség jelenléte
Egyéb gyogyszeres kezelés (DM, RA)

hianya Egyéb gybgyszeres kezelés
Lokdlis: (szteroid-, immunterdpia)
Nincs megel6z6 MRON]J az Lokdlis:

anamnézisben Megel6z6 MRON] az anamné-
J6 pacienscompliance zisben

J6 szdjhigiéné
Fogon megtimasztott pétlis/
nincs fogpotlis

Rossz pacienscompliance

Rossz szdjhigiéné

Nydlkahartyan/rosszul
tamaszkodé fogpotlds

AR = antireszorptiv; DM = diabetes mellitus; RA = rheumatoid arthri-
tis; VEGF = vascularis endothelialis névekedési faktor

betegség, az oralis bevitel, az alacsony kumulativ gyogy-
szerddzis, a kisér§ betegségek hidnya, a konkomitins
gyogyszeres terdpia hidnya, a jé szdjhigiéné, illetve a
megfelel§ betegcompliance eseteiben. A MRON] kiala-
kuldsit elGsegitd faktorok kozé soroljuk a malignus alap-
betegséget, az intravénas gydgyszerbevitelt, a magas ku-
mulativ dézist, a hosszan tarté gydgyszerhasznilatot,
kiilonb6z8 tdmadasponttt  hatéanyagok konkomitins
alkalmazasat, a rossz szajhigiénét, a rosszul illeszked$
fogpotlast és a nem megfelel6 compliance-t [18, 19]
(2. tablazat).

A koérkép patomechanizmusa maig nem teljesen tiszta-
zott, feltételezhetGen multifaktoridlis eredetd, a kiilon-

Szisztémas tényezdk

Betegfaktorok
- tarsbetegségek

- gydgyszerek

- genetikai faktorok

| A gyégyszer okozta allcsontelhalds ctiopatogenezisében szerepet jétsz6 tényezdk
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b6z6 biokémiai timadaspontokon és jelatviteli titvonala-
kon hat6é gyégyszerek és a kiils§ kornyezetbdl érkezd
triggerfaktorok interakciéjanak ereddjeként fejlédhet ki.
A lehetséges patofizioldgiai tényezSk lehetnek: az antire-
szorptiv szerek hatdsira megvaltozott csontanyagcsere
(osteoclastaktivitds-gatlas miatti csontfelszivodas, ,,over-
suppression”), angio(neo)genezisgatlas, cellularis toxici-
tas, velesziiletett vagy szerzett immunhidnyos allapotok
miatt csokkent immunvédelem, allandé mikrotraumdk
az allcsontokban és lokalis gyulladdsos faktorok jelenléte
[20] (3. dbra).

A diagnézis felallitasa és a *staging’ a klinikai és a radi-
olégiai tiinetek alapjan torténik. A részletes anamnézis
clengedhetetlen a MRONY] definiciés kritériumok telje-
stilésének és az esetleges kizard kritériumok meglétének
vagy hidnydnak igazoldsihoz. A radiolégiai vizsgalatok
alapvets célja az allcsontelhalas kiterjedésének megitélé-
se, az individualis sebészi kezelési tervezés elGsegitése
(a reszekcids szélek meghatirozasa, rekonstrukciés be-
avatkozasok megtervezése), az esetek utinkovetése és
dokumentildsa, valamint a prognézis megitélése [21].
Difterencialdiagnosztikai szempontbdl az osteomyelitis-
t6l, az osteoradionecrosistél és a csontattéttdl kiiloniten-
dé el. Tekintettel a patogenezis nem teljesen tisztizott
voltira és annak sokszintiségére, oki terdpia jelenleg nem

3. tablazat
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all rendelkezésre. A kezelési lehetdségek magukban fog-
laljik a kérkép prevencidjit, a progresszid késleltetését
vagy megakaddlyozasat, valamint a kialakult — kilonb6z6
stddiumu — elviltozasok stadiumfiiggd és stidiumfiigget-
len konzervativ, sebészi és kiegészits terdpidjat [22].

Moébdszer

Az elmdlt 5 évben — az egyre névekvd szdm betegség-
orientalt adatbazisnak koszonhetGen — megndtt a szisz-
tematikus szakirodalmi dttekintések, szakmai ajanlasok és
metaanalizisek szima. Koézleményiink célja a PubMed-
en és a Cochrane Library-n keresztiil elérhet6 nemzet-
kozi (angol és német nyelvii) és hazai szakirodalmi ada-
tok evidenciaszintjét is figyelembe véve, azok dttekintését
és Osszehasonlité elemzését kovetSen, a mindennapi
gyakorlatot és betegellatast segit6 vezérfonal felvazolasa
gyakorl6 orvos/fogorvos kollégak szdmara.

Eredmények

A 2014. évi AAOMS-ajinlis megjelenése 6Ota eltelt 5 év-
ben majdnem 500 4j publikicié jelent meg a gyogyszer
okozta édllcsontelhalisok témakorében, melyekbdl kozel
100 dsszetoglald kdzlemény volt. Mivel a pontos kéroki

| A gyogyszer okozta allcsontelhalds (MRON]J) prevencios lehet8ségei a nemzetkozi szakmai tirsasigok javaslatai alapjan

Tarsasig Prevencié

(az ajdnlds éve) Alacsony rizikd

Prevencio

Magas rizikd

American Association of Oral and | — Fogaszati sz{irés és szanicié az antireszorptiv + antiangiogén kezelés megkezdése elétt, részletes

Maxillofacial Surgeons (2014) betegtijékoztatis

— "Drug holiday’ kapcsan nincs evidencia, hogy cs6kkentené a MRONY rizikéjat

— A lehet6 legkonzervativabb fogaszati megoldas vilasztisa
— Rendszeres fogdszati sztirés
— A panaszok korai felismerése és diagnozis felallitdsa

British Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (2017)
5 napon keresztiil

— 0,2%-o0s klorhexidin szdjfertStlenitd alkalmazdsa 4 x 10 ml/die min. 14 napon keresztiil
— metronidazol 200 mg 3 x 1 5 napon keresztiil vagy amoxicillin + klavulinsav 250,/125 mg 3 x 1

— 6 héten beliil ismételt kontroll a varratszedést leszamitva

Arbeitsgemeinschaft der

— Az invaziv beavatkozdsok minimalizdldsa és a konzervativabb beavatkozasok elGtérbe helyezése

Wissenschaftlichen Medizinischen | — A perioperativ idészakban parenteralis antibiotikumkezelés az invaziv beavatkozasok sorin

Fachgesellschaften (2018)
— Primer sebzaras
— Rendszeres kontroll

— Atraumatikus beavatkozas, az éles csontszélek elsimitdsa

Japanese Society of Oral and

Maxillofacial Surgeons (2016) esetén az incidenciidban

— Alacsony klinikai evidencia a *drug holiday’ kapcsdn, nem is talaltak kiilonbséget antireszorptiv kezelés

— A sebgyo6gyuldst negativan befolyasolja, igy a per os készitmények clhagydsa a teljes sebgyogyulasig
(kb. 2 hénap) szdba johet, mérlegelve a patoldgids torés esélyét

— Perioperativ antibiotikumvédelem, antibakteridlis hatast szdjfertStlenitSk alkalmazdsa javasolt

— Atraumatikus sebészi technika, az éles csontszélek elsimitisa

— A miitédi teriilet primer zardsa mucoperiostealis lebennyel

Canadian Association of Oral and | — Instrudlds, motivalas, megfeleld szajhigiéné

Maxillofacial Surgeons (2008) fenntartdsa
megkezdése el6tt

invaziv beavatkozis el6tt

— Gockutatis és fogdszati szanicié a kezelés

— A ’drug holiday’ megfontolandé elektiv

— Instrudlas, motivilds, megfelelS szdjhigiéné fenntartisa

— Gockutatds és fogaszati szanicid a kezelés megkezdése
elstt

— Eletmo6dvéltds (a dohdnyzds abbahagydsa, az alkoholbe-
vitel csokkentése)

— Invaziv beavatkozist kovetSen a sebgyogyulisig javasolt
az antireszorptiv terapia felfiiggesztése (3—6 honap)

2020 m 161. évfolyam, 6. szam

ORVOSI HETILAP



tényezd jelenleg is kérdéses, az antireszorptiv és/vagy
egyéb onkologiai kezeléseket indikalé kezelGorvosok
szamdra a legfontosabb teenddk a kezelés megkezdése
el6tti prevencié és a kezelés alatt kialakult elviltozas mi-
hamarabbi felismerése, az alabbiak szerint.

A Magyar Arc-, Allcsont- és Szdjsebészeti Tarsasig
kezdeményezésére, a Magyar Orvostarsasigok és Egye-
stiletek Szovetsége (MOTESZ) dltal 2014-ben Ossze-
hivott ,,A biszfoszfonatok altal indukélt allcsont-osteo-
necrosisok megel6zése és kezelése” konszenzuskonfe-
rencian megfogalmazott ajinlas szerint a kezelSorvos a
tervezett gyogyszeres kezelés el6tt a tdjékozott bele-
egyezés elveit figyelembe véve jarjon el [23]. Mivel az
allcsontelhalas rizik6jat csak minimalizalni lehet, teljesen
megsziintetni nem, a paciens felvilagositasa és egytittma-
kodésének elnyerése nélkiilozhetetlen. Jelenleg a korkép
megelzésének leghatékonyabb eszkoze a jé szijhigiéné
fenntartasa és a rendszeres fogaszati utinkovetés.

A tervezett gydgyszeres kezelés megkezdése el6tti 3
hoénapban atfogd, minden részletre kiterjed6 fogaszati
klinikai és radiolégiai vizsgilat javasolt, melyet kovetSen
barmilyen sziikséges fogdszati beavatkozds elvégezhets
és elvégzend§. Az antireszorptiv és/vagy antiangiogén
kezelés megkezdése elbtt sort kell keriteni a beteg foga-
szati szanicidjara, melynek sorin a konzervalé fogaszati
modszerekkel megdrizhets fogak ellitisa mellett az irre-
parabilis vagy rossz prognézist fogak eltivolitisa min-
denképpen elvégzendS. Amennyiben a tervezett kezelés
megkezdése eltt — barmely tényezd miatt — a dentalis

EREDETI KOZLEMENY

szanicié nem volt kivitelezhetd, gy a picienst a sziiksé-
ges fogaszati beavatkozédsok elvégzésekor minden eset-
ben rizikébetegnek kell tekinteni. A gyogyszeres kezelés
megkezdése utini idészakban a nemzetkozi szakmai tar-
sasdgok ajanlésai ezen idGszakra a 3. tdblizatban ismer-
tetett kezelési irdnyelveket fogalmazzak meg a rizikobe-
tegekre vonatkozodan [24-27].

Mivel az allcsontelhalds valdszintisége alapjan a szak-
irodalom az eddig ismert kockazati tényezdket figyelem-
be véve megkiilonboztet alacsony és magas rizikéja paci-
enseket, a kezelés megkezdése elStt az anamnesztikus
adatok, a klinikai vizsgilatok és a tervezett kezelési mé-
dok alapjin tandcsos a kezelést indikild szakorvosnak ri-
zikobecslést végeznie [28] (4 abra).

Az antireszorptiv vagy antiangiogén teripia megkez-
dését kovetSen fontos hangsilyozni a rendszeres foga-
szati szlrés és kontrollvizsgilatok jelentGségét, ugyanis
ezzel biztosithat6 adott fogiszati eltérések minél korabbi
stddiumban torténd felismerése, a sziikséges noninvaziv
vagy kevésbé invaziv, kisebb rizikoval jaré beavatkozasok
kivitelezhet6sége. Magas rizikoja betegeknek stiribben,
legalabb 3 havonta, alacsony rizikéjt betegeknek pedig 6
havonta ajanlott a fogdszati és sztomatoonkologiai kont-
rollvizsgalat elvégzése. A kontrollvizsgilatok alkalmaval
mindenképp érdemes rakérdezni atipusos tlinetek, bi-
zonytalan, tompa fijdalom jelenlétére, valamint kivehet6
fogpotlassal rendelkezs betegek esetében a nydlkahédrtya-
decubitusok meglétére.

‘ 1) Kezelés kumulativ dézisa l

‘ Alacsony 6sszdézis ’ ‘ Magas 6sszdozis ‘

L

| 2) Kezelés idétartama |

Korabbi kezelés
nem volt/<3 év

‘ ‘ >3 év kezelés ’

l‘ 3) MRONJ-rizikéfaktor(ok) i

Megel6z6 biszfoszfonat- vagy denoszumab-kezelés

Dohanyzas

VY e

Kortikoszteroid / kemoterapia / VEGF-gatlé hasznalata (korabban vagy aktualisan)
Rossz szajhigiéné, lokalis gyulladas jelenléte, rosszul illeszkedd fogpétlas
Kisérébetegségek jelenléte (hematoldgiai, immunbiolégiai, diabetes mellitus)

’ Alacsony MRONJ-riziké H Nem |

4. dbra

A MRONTJ-kockazat becslése Nicolatou-Galitis szerint

MRON] = gyogyszer okozta dllcsontelhalds

| Igen }—'{ Magas MRONJ-riziké
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Ezen rizikbécsoport barmilyen fogiszati kezelését
MRONTJ-betegek elldtisaban jartas maxillofacialis szak-
embernek vagy ilyen betegek elldtdsira szakosodott cent-
rumnak kell(ene) indikdlnia és feltigyelnie, hogy a pdci-
ens dllapotiban bekovetkezd viltozdsokat minél
gyorsabban felismerhessék. Osszefoglalva elmondhaté,
hogy a noninvaziv fogiszati beavatkozisok nem igényel-
nek antibiotikumprofilaxist, megfelel$ el6vigyazatossig-
gal biztonsiggal elvégezhetdk, akdr a fogaszati alapelld-
tds keretei kozott. A sebészi beavatkozisok csak és
kizarélag antibiotikumvédelemben végezhetdk el a rizi-
koébesorolasnak megfelel6 médon, az erre felkésziilt ma-
xillofacialis sebészeti kézpontokban.

A rizikobetegek kezelése minden esetben individudlis
kezelési terv alapjan kell, hogy torténjen, az 6sszes koc-
kazati tényez$ szigortt megitélésével, a kisér§ betegsé-
gek, a gydgyszerelés figyelembevételével, a ’cost/bene-
fit" (koltség/haszon) arany preoperativ értékelésével, a
lehetd legjobb hosszt tavi prognoézis elérése érdekében.

Az antireszorptiv vagy antiangiogén kezelésben része-
stil8, alacsony vagy magas rizikéja paciensek vagy mani-
feszt MRON]J-betegek fogaszati ellitasaban a konzer-
valé fogaszati, endodontiai és protetikai kezeléseknek
elsGbbséget kell élveznitk. A konzervilo fogiszati és en-
dodontini beavatkozasok biztonsiggal kivitelezhetSk,
nem igényelnek antibiotikumvédelmet. Az endodontini
kezeléseket a szakirodalom az invaziv dentoalveolaris be-
avatkozasok alternativdjaként ajanlja, a MRONY]J kialaku-
lasi rizikéjanak csokkentésére [29].

A kilonb6z8 mértékii foghiannyal rendelkezé bete-
gek protetikai rehabilitdcidja soran a fogon rogzitett fix
potlasok preferalanddk; ha csak a nyilkahdrtyan timasz-
kodé kivehet§ poétlas készitése jon szoba, agy alabélelést
kell alkalmazni, a nyomadsasszocidlt recidivak elkeriilése
céljabol. Atad4s utin szoros kontroll (havonta) javasolt,
hogy a viselés okozta tiinetek akutan korrigalhatok le-
gyenek [30].

EREDETI KOZLEMENY

Az antireszorptiv kezelés alatt all6 betegek esetében a
Sfogszabilyozo kezelésmek abszolat kontraindikiciéja nem
all fenn. A fogmozgatds lehetséges, a kezelés kimenetele
azonban nem szdmithat6 ki el6re, kiillondsen magas rizi-
koji betegnél. A megvaltozott csontmetabolizmus, a
szklerotikus csontallomany és a mellékhatasprofil miatt
gyakrabban észlelhet$ gyokérfelszivodassal, valamint las-
sabb mozgatasi sebességgel és kovetkezményesen hosz-
szabb kezelési idGtartammal lehet szdmolni [31].

A parodontoligini kezelések kapcsin, a dentilis sine-
zést leszamitva, minden beavatkozas kapcsan vérzéssel és
bakteridlis expozicidval lehet szamolni, igy a kezelések
megkezdése elStt antibiotikumprofilaxis sziikséges [32].

Az invaziv dentoalveolaris sebészeti beavatkozasok (pél-
daul fogeltavolitas, alveolusplasztika), szintén elvégezhe-
t6k antibiotikumprofilaxis alkalmazasidval, habar a
MRONT]J kialakuldsanak rizikonovekedésével szamolni
kell. Torekedni kell arra, hogy kizardlag a rossz progné-
zist vagy menthetetlen fog eltdvolitisira keriiljon sor, ne
a protetikai terv hatirozza meg az eltivolitandé fogak
szamat. Ezekben az esetekben mindig mérlegelendd a
tervezett beavatkozds ’cost/benefit’ arinya. Fontos
hangsulyozni, hogy amennyiben alternativ megoldis le-
hetséges (példaul gyokérkezelés, gyokérsapkazis), a kon-
zervativ ellatis preferalandoé.

A rizikécsoportokba tartozéd betegek dentilis implan-
tacidjanak és preprotetikai sebészi ellatdsinak tekinteté-
ben dinamikusan valtoznak az irdnyelvek és a szemléle-
tek. A legtjabb nemzetkozi szakirodalmi adatok alapjan
az alacsony rizikéju betegek esetében nem észleltek ma-
gasabb MRON]J-incidenciit, {gy ebben a betegcsoport-
ban perioperativ antibiotikumvédelemben kivitelezhetSk
ezek a beavatkozasok, azonban a magas rizikéji betegek
kapcsan tovabbra sem rendelkeziink nagy esetszamu,
multicentrikus tanulmdnyokkal, igy ebben a betegcso-
portban kontraindikalt ezen beavatkozasok elvégzése.

A csontpétlassal vagy arciiregemeléssel jard preprote-
tikai beavatkozisok nagy koriiltekintést igényelnek, és

4. tiblizat | Fogdszati beavatkozasok kivitelezhetésége és a MRONJ-kockdzat Ssszefliggése

A fogdszati beavatkozds tipusa Onkologiai betegek Osteometabolicus betegek

Magas rizikd Alacsony rizikd Kozepes rizikd

Nem sebészi beavatkozdsok:

— Konzervilé fogiszati kezelés Indikalt Indikalt Indikalt

— Endodontiai kezelés Indikélt Indikalt Indikalt

— Fogszabilyoz6 kezelés Lehetséges Lehetséges Lehetséges
— Parodontolégiai kezelés (nem sebészi) Indikélt Indikalt Indikalt

— Fogpotlastani kezelés Lehetséges Lehetséges Lehetséges
Sebészi beavatkozdsok:

— Dentoalveolaris sebészi kezelés Indikélt Indikalt Indikélt

— Preprotetikai sebészi kezelés Kontraindikalt Lehetséges Lehetséges
— Implantolégiai kezelés Kontraindikalt Lehetséges Lehetséges
— Parodontolodgiai kezelés (sebészi) Indikalt Indikdlt Indikalt

MRON] = gyégyszer okozta allcsontelhalas
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magas rizikéja esetekben nem javasolhatok. A megfeleld
csontgyogyulis elSfeltétele ugyanis a recipiens hely jo
vérellatasa, az osteoclast-osteoblast egyensily megléte, a
csontremodelling zavartalan volta, melyek antireszorptiv
kezelés esetén egyarant gitoltak [33].

Di Fede és mtsai 2018-ban publikaltak egy tanulmanyt,
melyben a kiilonbo6z§ fogaszati diszciplindk dltal végez-
het§ beavatkozidsokat osztilyoztik a MRON] kialakuld-
sanak rizikéja szempontjabol [34] (4. tablazat).

Adjuvans terapias lehetGségek

A MRON]J kezelésének nem sebészi mdodszerei nem ki-
zardlag a gydgyszeres terapidra korlitozédnak, kiilonbo-
z6 munkacsoportok szimos alternativ kezelési médddal
prébaltak javulast elGidézni [35].

A novekedésifaktor-koncentratumok (PRP/PRE/
PRGEF) hasznalatinak betegségre gyakorolt hatasait vizs-
gilva Del Fabbro és mtsai metaanalizistikben arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy ezen bioldgiailag aktiv autolog
anyagoknak a sebészi kezeléssel egyidejli alkalmazisa
— az egyel6re kisszamu evidencia ellenére — elényos
a posztoperativ szovédmények elkeriilésében és a
MRON]J-recidivak, valamint az egyéb mellékhatdsok
csokkentésében [36].

Sacco és misai a 2019-ben publikilt — ez idaig egyet-
len — ’systematic review’-ban az 6zon- és a hiperbarikus
oxigénteripia (OT és HBO) MRON]J-ra gyakorolt hata-
sait vizsgaltdk. A dolgozatban kiemelik, hogy dontSen
alacsony evidencidju vizsgalatokbol nyert adatokkal dol-
goztak; a szerz6k az esetek egy részénél javulasrol sza-
moltak be, ugyanakkor néhiny esetben a kezelés alatt
progressziot is észleltek. Jelenleg nem 1étezik meggy6z4
bizonyiték sem az 6zon-, sem a hiperbarikus oxigéntera-
pia egymdssal és/vagy placebodval szembeni szuperiorita-
sat illetGen [37].

Az alacsony energidja lézerrel torténd kezelés (LLLT
— low-level laser therapy) alkalmazisaval stimuldlhaté a
lagyszoveti regenericié, az angioneogenezis, ezaltal
gyorsulhat a gyogyulasi folyamat. Az eljaras hatékonysa-
git a MRON] kezelésében Weber és mtsai 2016-ban
megjelent kozleményiikben vizsgaltik. A vizsgalt szak-
irodalom szerint mind a konzervativ kezeléshez (lokdlis
antimikrobidlis terdpia és szisztémds antibiotikum), mind
pedig a MRONJ sebészi kezelése utan alkalmazott LLLT
szignifikins javulast eredményezett a komplett vagy rész-
leges sebgyodgyulasban, a gydgyulasi id6ben, a posztope-
rativ gyulladdsban és fajdalomban is a kontrollcsoportok-
kal 6sszehasonlitva. A szerzdk a korai stidiuma BRON]J
eseteiben arany standard’ kezelésnek ajanljik a kombi-
nalt perioperativ antibiotikum, minimalinvaziv sebészet
és posztoperativ LLLT kombinaciot, azzal a megjegyzés-
sel, hogy toviabbi vizsgilatok sziikségesek a lézer alkal-
mazdasanak specifikicioéit illetGen (a [ézer tipusa, kimeneti
energia, energiastriiség, alkalmazisi id6, tivolsig és
frekvencia) [ 38].

EREDETI KOZLEMENY

A testen kiviil gerjesztett lokéshulliammal torténé terd-
pidt (Li-ESWT - low-intensity extracorporeal shock
wave therapy) régota sikerrel alkalmazzik a szexualis me-
dicindban erektilis diszfunkci6 és az ortopédidban comb-
fejnecrosis és gyulladdsos elvaltozasok kezelésében.
Haszndlata soran fijdalomesillapité, gyulladiscsokkentd,
szovetregenerdlé és neovascularisatios hatdsokat figyel-
tek meg, melyek valdszintileg a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGEF) fokozott expresszidja altal
jonnek létre. Fej-nyaki alkalmazhatésiga és hatdsossiga
jelenleg vizsgilatok targyat képezi [39].

Az alacsony nyomast sebkezelés (NPWT — negative-
pressure wound therapy) szamos extraoralis teriileten
kivalé eredménnyel hasznalhaté krénikus vagy fertézott
sebek kezelésében. A fej-nyaki régiéban torténd alkalma-
zdsa azonban — a régi6 anatémiai bonyolultsiga miatt —
szamos nehézségbe titkozik. A NPWT sikeres intraoralis
alkalmazasi lehet8ségeirdl ez idaig csak esettanulmanyok
jelentek meg az irodalomban [40].

Osszefoglaléan elmondhaté, hogy a foghtzast kove-
téen, illetve a MRON]J stadiumspecifikus terapigjat ki-
egészitd, adjuvans terapias lehetSségek célja a csont és a
kornyez6 lagyrészek regeneracidjanak fokozdsa, valamint
a gyulladisos jeldtviteli mechanizmusok gétlasa. E keze-
1ési modalitdsok hatékonysigat illetGen azonban a szak-
irodalomban a kiilonbo6z8 szerz6k sokszor egymasnak
ellentmondé adatokat k6zolnek, a hatdsossiguk tekinte-
tében bizonyitott, magas evidencidju ismerctekkel ez
iddig nem rendelkeziink.

Megbeszélés

A gyogyszer okozta allcsontelhalds szamos onkolédgiai és
oszteologiai konzervativ kezelésnek az életmindséget
potencialisan stlyosan ronté mellékhatasa, kiilonosen az
antireszorptiv és antiangiogén hatdsmechanizmust sze-
rekkel Osszefliggésben. Noha el6fordulasi gyakorisagat
tekintve ritka korképrdl van szé, az incidencia és a preva-
lencia értékeinek novekedésére lehet szamitani a kezelt
paciensek szamanak novekedésével, a tulélési mutatok
javulasaval, a potensebb szerek megjelenésével és hato-
anyag-interakciék létrejottével.

A kérkép pontos és Osszetett patomechanizmusa maig
vizsgalatok targyat képezi, igy oki terdpia nem all rendel-
kezésre, ezért a gyogyszert hasznal6é betegeknél rendki-
viil fontos a primer prevencié a MRON] rizikéjanak mi-
nimalizldsa érdekében. A kockdzat csokkentésével
nemcsak egy fijdalmas és nehezen toleralhaté mellékha-
tastol szabadithatjuk meg a pacienst, hanem az alapkeze-
1és elényeinek maximalizalasat is biztosithatjuk.

A paciens vezetése multidiszciplinaris feladat, amely-
ben a kezelSorvos feladata — az adekvat terdpia indikala-
san tal — az individualis rizikdbecslés is.

A kezelGorvosnak felelGssége van abban, hogy az all-
csontelhalds kockazatat rejté terapia megkezdése el6tt a
beteget a fogaddsira felkésziilt arc-, dllcsontsebészeti
vagy fogaszati centrumba iranyitsa a sziikséges fogaszati

ORVOSI HETILAP

2020 m 161. évfolyam, 6. szam



restauriciok elvégzése céljabol. A fogorvosoknak a keze-
1és megkezdése eldrt kulesszerepiik van a MRONJ pre-
venciéjaban, hiszen a betegek felviligositasaval, a profi-
laktikus dentalis kezelések kivitelezésével, a megfelel
fogpotlasok elkészitésével és a rendszeres utinkovetéssel
csokkenthetd a leghatékonyabban az édllcsontelhalds koc-
kazata.

A kezelés megkezdését kovetSen a rizikdpiciensek
esetében ajanlott, hogy birmilyen fogiszati kezelést a
MRON]J-betegek ellatisaban jartas, a diagnosztikus kri-
tériumokat és a nemzetkozi terdpids ajinlasokat jol isme-
r6 maxillofacialis sebész szakember indikiljon/feliigyel-
jen, aki a paciens allapotiban bekovetkez$ valtozasokat
gyorsabban fel tudja ismerni. Az antireszorptiv kezelés-
ben részesiil6 vagy MRON]J-bdl gyogyult betegek ese-
tén elsGsorban a konzervild fogaszati és endodontiai
kezelésnek van létjogosultaga. Panaszmentes, magas rizi-
kéja betegeknek 3 havonta, alacsony rizikéjaaknak pe-
dig 6 havonta ajanlott a fogdszati-sztomatoonkolbgiai
kontrollvizsgalat.

A kombindlt antireszorptiv és/vagy antiangiogén ke-
zelések egyiittes vagy egymads utini alkalmazasa radikali-
san noveli a MRON] kockazatat, alacsonyabb kumulativ
dézis utan kialakulhat, a folyamat rapidabb progresszidja
varhato, és rosszabb prognozisra lehet szimitani. Mani-
feszt allcsontelhalds kialakuldsa esetén az alapbetegség
val6szintileg meghatarozza a MRON]J-betegek gyogyu-
lasi potencidljit/gydgyhajlamat.

Az allcsontelhalds diagnoézisanak feldllitisahoz, a stadi-
umbesorolashoz és a megfelelS terapia kivalasztisihoz
adekvat klinikoradiologiai ’staging’ rendszer sziikséges.
Az evidencidk a stidiumspecifikus kezelési stratégidkat
illetéen jelenleg még nem erések. Kezdeti stidiuma
MRONTJ (0-I. stddium) esetén a nem sebészi/konzerva-
tiv kezelés kedvez&bbnek tiinik a kimenetel szempontja-
bél. A kiterjesztett sebészi megoldidsok — debridement,
sequestrectomia, necrectomia, sebészi reszekcié — elére-
haladott MRON]J (II-III. stidium) esetén kedvezSbb
eredményt adnak, mint a konzervativ kezelés. A necroti-
cus csont sebészi eltavolitisa az ajanlasok szerint barmi-
lyen stidiumban kivitelezhetd, de a gydgyulasi eredmé-
nyek széles skalan mozognak (I. st.: 0-100%, II. st.:
52-100%, I1I. st.: 50-100%). A nehezen jésolhat6 kime-
netelii sebészi intervencidt ezért csak megfelelé perfor-
mance-statuszu, jo compliance-d, életminéségiikben sa-
lyosan érintett betegek esetében, megfelelGen felkésziilt
ellatohelyen javasolt elvégezni.

Noha az elmtlt masfél évtizedben a korképrdl szerzett
ismereteink jelentésen béviiltek, s6t az utdbbi néhany
évben a terdpiaval kapcsolatos evidenciaalapa tudasunk is
gyarapodott, a kérkép kezelésében ez idaig sem a kon-
zervativ, sem a sebészi megoldasok nem vezettek meg-
bizhatéan és kiszamithatéan szignifikins javulashoz.
Tekintettel arra, hogy a kérkép nemcsak a péciens élet-
mindségét érintheti rendkiviil negativan, hanem a rekur-
rald, exacerbalé epizédok kezelésével az egészségiigyi
ellatérendszer érintett egységeinek koltségvetésére is je-
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lent6s terhet r6, az adekvit, evidenciaalapt oki terdpia
megtaldlasdig a megfelel§ megelézési stratégiikra kell
helyezni a hangsulyt, amiben kiemelt szerepe van a keze-
l6orvosnak is.

A jov6ben tovabbi jol tervezett vizsgalatok sziiksége-
sek, kiilonosen az elérehaladott stidiumu betegek idedlis
kezelési protokolljanak kialakitasaban.

Anyagi tamogatds: A dolgozat elkészitése sorin a szer-
zGk anyagi timogatisban nem részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztis: V. T.: Irodalomkutatds, az
adatbazis elkészitése, a végleges szoveg megirsa. J. A.,
M. M.: Irodalomkutatds, a végleges szoveg megirasa.
D. J.: Szakmai véleményezés. S. L.: Szakmai véleménye-
z¢és, a végleges szoveg megirasa. A cikk végleges valtoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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