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A gybgyszer indukdlta osteonecrosis antireszorptiv terdpia szovédményeként 1éphet fel, kezelése komoly kihivist je-
lent. A betegség 2003. évi leirdsit kovetSen a gydgyszer indukalta osteonecrosis kialakuldsiban szerepet jatszo szisz-
témds és lokalis rizikdfaktorokat gytdjtottiik 6ssze. A rizikofaktorokat a PubMed-adatbézisban az 1998 és 2018 ko-
zotti id6szakban megjelent irodalmi kutatasok alapjan rendszereztiik. A kockdzattal é16 pacienseink harom csoportja:
antireszorptiv terdpiat még nem megkezdettek, mdar antireszorptiv terdpidban részesiil6k, manifeszt osteonecrosisban
szenveddk. A fogorvos feladata a rizikéfaktorok felmérése, ennek megfelel§ kezelési terv felallitisa, a kontrollvizsga-
latok gyakorisiganak megszabdsa. Az antireszorptiv terapidk koziil az onkoldgiai indikdcidval kapott intravénas keze-
1és jelenti a legnagyobb kockdzatot. Tovabbi szisztémas rizikdfaktorok: jarulékos terdpia, kiséré betegség, életmdd,
személyi tényez6k. A lokdlis rizikdfaktorok a kovetkezdk: dentoalveolaris sebészi beavatkozds, periapicalis és paro-
dontalis gyulladasok, rosszul illeszkedd kivehetd fogpoétlasok, anatémiai eltérések. A rizikofaktorok halmozddasa
hatdrozza meg a necrosis kialakulasanak valoszintiségét. Az osteonecrosis kialakulasanak akkor a legkisebb a valdszi-
nlisége, ha a beteg a biszfoszfondtterapit szandlt fogazati statusszal kezdi meg.
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Risk assessment of medication-related osteonecrosis of the jaw in general dental
practice

Medication-related osteonecrosis of the jaw may appear as adverse effect in antiresorptive therapy. Its successtul treat-
ment is challenging. We aimed to gather the systemic and local factors playing a role in etiology, published after its
recognition. Risk factors were collected from the PubMed database 1998-2018. The three main groups of risk pa-
tients are: patients starting, patients having antiresorptive therapy, osteonecrosis diagnosed patients. The dentist must
recognize risk factors, determine appropriate treatment plan and frequency of check-ups. Oncological disease treated
intravenously means the greatest risk. Further systemic risk factors are: supportive therapies, concomitant disease,
way of life, individual factors. Local risk factors may be: dentoalveolar surgery, periapical and periodontal inflamma-
tion, ill-fitting denture, presence of some anatomical structures. The accumulation of risk factors determines the
probability of the manifestation of osteonecrosis. The most favorable case is patient starting antiresorptive therapy
with a dental status needing no treatment.

Keywords: MRONT risk factors, antiresorptive therapy, dental prevention

Zuranyi A, Vasziné Szabd E, Téth Zs. [Risk assessment of medication-related osteonecrosis of the jaw in general
dental practice]. Orv hetil. 2019; 160(7): 243-251.

(Beérkezett: 2018. méjus 30.; elfogadva: 2018. szeptember 28.)

DOI: 10.1556/650.2019.31204 = © Szerzd(k) m 2019 = 160. évfolyam, 7. szam = 243-251.

Unauthenticated | Downloaded 06/23/20 01:16 PM UTC



Roviditések

AAOMS = (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) Amerikai Arc-, Allcsont- és Szdjsebészeti Térsasig;
AB = antibiotikum; ATP = adenozin-trifoszfit; CHX = klér-
hexidin; GnRH = (gonadotropin-releasing hormone) gona-
dotropinfelszabadité hormon; iv. = intravénis; MOTESZ =
Magyar Orvostirsasigok és Egyesiiletek Szovetsége; MRON]
= (medication-related osteonecrosis of the jaw) gydgyszer dltal
indukalt allcsontnecrosis; NBP = aminobiszfoszfonat; RANK-
L = (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) a kap-
pa-B nukledris faktor receptor aktivitoranak ligandja; VEGF =
(vascular endothelial growth factor) vascularis endothelialis
novekedési faktor

A gybgyszer dltal indukilt allcsontnecrosis (MRON]J-)
rizikdpiciensek felismerése igen alapos anamnézisfelvé-
telt kovetel meg. Ismerniink kell azokat a gyogyszerké-
szitményeket, amelyek antireszorptiv, illetve antiangio-
genikus hatdstak, és azokat a betegségeket, amelyek
ilyen terapiat igényelnek. Az antireszorptiv hatasu készit-
ményeknek harom nagy csoportjit kiilonboztetjilk meg:
az aminobiszfoszfonitokat (NBP), a nem aminobisz-
tfosztonatokat és a RANK-L-inhibitorokat. A biszfoszfo-
natok elsGsorban azokba a csontokba épiilnek be, ame-
lyekben intenziv a csontitépiilés [1], mint példiul a
hosszti csoves csontok, illetve az allkapocs. Az amino-
biszfoszfonitok specifikusan az osteoclastokon fejtik ki
hatasukat, a farnezil-pirofoszfit-szintiz enzimet gitolva,
mely az osteoclastok szdmdra létfontossagti fehérjéket
gatol [2], ezzel el6idézve a sejtek apoptdzisit [3]. A nem
aminobiszfoszfonatok az adenozin-trifoszfitokba (ATP)
beépiilve bekeriilnek az osteoclastok belsejébe, és itt fej-
tik ki citotoxikus hatdsukat az intracelluldris folyamatok
[4] gatldsa révén. RANK-L-inhibitor a denoszumab, egy
monoklonalis human antitest, amely a RANK-ligandhoz
kotédve gatolja az osteoclastok érését és miikodését. Ez-
zel csokken a csontreszorpcié [5]. Nem biszfoszfondt
tipusa, de mellékhatasként allcsont-osteonecrosist okoz-
hatnak a kovetkez8 gydgyszerek is: vascularis endotheli-
alis novekedési faktor (vascular endothelial growth factor
— VEGF) inhibitor, bevacizumab és a tirozin-kindz-inhi-
bitor szunitinib [6].

A MRONJ-riziképiciensek kore igen széles. Antire-
szorptiv terapiaban részesiilhetnek a csontmetasztazist
ado, illetve hypercalcaemiaval jir6 szolid tumoros bete-
gek és a myeloma multiplexben szenved§ péciensek. A
csontattétet ado szolid tumorok: az emlérak, a proszta-
tardk, a tiidérak és a vesesejtes carcinoma. A metasztazis
megel6zésében nemcesak a csontremodelling gatlasa (an-
tireszorptiv hatds), hanem az érképz6dés gatlisa (anti-
angiogenikus hatas) is fontos. Az osteometabolicus za-
varral rendelkez6 betegek egy része Paget-kérban
szenved, de nagy résziik osteoporosisos paciens. A csont-
ritkulasnak szamos oka lehet, kialakulhat a kor elére-
haladtival, rheumatoid arthritis esetén, hyperparathyre-
osisban, hormonp6tlé  teripidban nem  részestld
posztmenopauzalis n6knél és olyan onkoldgiai betegek-
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nél, akik hormonellenes terapidban [antiOsztrogén, anti-
androgén, aromatizenzim-inhibitor, gonadotropinfel-
szabaditéhormon (GnRH)-antagonista] részesiilnek.
Tirozin-kindz-inhibitor-kezelésben részestilnek a gastro-
intestinalis stromalis tumorban, kissejtes tiidérakban,
pajzsmirigy-carcinomdban és malignus hematoldgiai
kérképekben szenveddk [6].

A mindennapi fogorvosi gyakorlatban gyakran talalko-
zunk érintett betegekkel.

Célkittizés

Cél a MRON] prevenciéja a mindennapi fogorvosi gya-
korlatban. Irodalmi adatok segitségével célunk volt Osz-
szegytjteni azokat a szisztémas és lokalis rizikéfaktoro-
kat, amelyek hozzajirulhatnak a MRONYJ kialakuldsahoz.
A szisztémads faktorok adottak, hiszen ezek az 4ltalinos
anamnézisben szerepelnek. A lokalis faktorok azok, ame-
lyeket a fogorvos befolyasolni tud. Ezen faktorok koziil
a gyulladasos elvaltozasokat gyoégyitani, a mechanikus
okokat kiiktatni kell.

Modszer

A MRONJ kialakuldsiban szerepet jatszo rizikdtaktorok
Osszességét a PubMed-adatbazisban az 1998 és 2018
kozotti id6szakban megjelent irodalmi kutatdsok alapjan
gydjtottik ossze, ,, MRON]J-rizikéfaktorok” kulcsszéval.
Felhasznaltuk a letolthetS publikaciék irodalmi forrasait
is. Csak azokat a publikaciékat hasznaltuk, amelyek teljes
szovege elérhets volt szamunkra.

Megbeszélés

A MRON]J multifaktoridlis betegség. Patomechanizmu-
sa még nem ismert, de kialakuldsihoz a kovetkez6 etio-
l6giai faktorok jarulhatnak hozza: gyulladas, fert&zés,
lokalis toxicitas és bizonyos készitmények antiangiogeni-
kus hatisa [7]. A nemzetk6zi publikiciék alapjin a
MRON]J kialakuldsinak valészintisége 0,1%-ra tehet$
[8]. Kezelésének megkezdése elétt fontos a mindenre
kiterjed6 anamnézis felvétele, a klinikai és radiol6giai
vizsgalat, amelyek alapjan a betegség kialakulasiban sze-
repet jatszo rizikéfaktorok felderithetSk. A rizikoténye-
zGket szisztémas és lokdlis faktorok szerint csoportosit-
hatjuk.

Szisztémas rizikotényezok

Szisztémas rizikétényezSk fontossagi sorrendben: az al-
kalmazott antireszorptiv készitmény tipusa, az alkalma-
zds modja, a terdpia idGtartama, a kezelt betegség tipusa,
jarulékos terapia, tirsbetegségek és az életmdddal kap-
csolatos, illetve személyi tényezék. A kovetkezSkben
czek a rizikétényezSk kertlnek kifejtésre [9].
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Az antireszorptiv készitmények tipusa szerint megkii-
lonboztetiink NBP-okat, nem aminobiszfoszfonitokat
és RANK-L-inhibitorokat. Az NBP, mint példdul a zo-
ledronsav, magas rizikot jelent a MRON] kialakuldsa
szempontjabol, mert antireszorptiv hatasa mellett anti-
angiogenikus, érképz6dést gatlé hatdssal is bir [10, 11].
Vescovi klinikai vizsgalatiban 205, MRON]J-jal diagnosz-
tizalt beteg 54,6%-a zoledronsav-kezelésben részesiilt,
fogaszati anamnézisitkben dentoalveolaris sebészi be-
avatkozas nem szerepelt. A sebészi beavatkozassal Ossze-
fiiggésbe hozhaté 362, MRON]J-jal diagnosztizilt eset-
ben a betegek 69%-a kapott zoledronsavat [9]. A
MRONYJ incidencidja a zoledronsav, illetve egyéb intra-
vénds biszfoszfonitkészitmények esetében a kezelés id6-
tartamaval n6 [10].

Qi és misni 8963 piciensen végzett metanalizise alap-
jan az allcsont-osteonecrosis incidenciija a denoszumab-
kezelésben részesiil6knél 1,7% volt [12]. Vizsgilatuk azt
az eredményt adta, hogy a denoszumabkezelésben ré-
szesiil6 pacienseknél nagyobb valészintséggel alakulhat
ki 4llcsont-osteonecrosis, mint a biszfoszfonattal kezel-
teknél [12, 13].

Nem k6z6mbos, hogy a paciens milyen formaban kap-
ja a gyogyszert. Intravénas adagolds esetén nagyobb va-
l6szintiséggel alakulhat ki MRON]J, mint oralis adagolas
mellett. A MRON]J incidencidja tumoros betegeknél,
akik intravénas kezelésben részesiilnek, 3,2%, mig osteo-
porosis ellen kapott per os biszfoszfondtadagolas mellett
0,15% [14]. Az aminobiszfoszfonatok koziil a zoledron-
sav jelenti a legnagyobb kockazatot, ennél kisebb rizikot
jelentenek a kovetkezd intravéndsan adhaté készitmé-
nyek: ibandronsav, pamidronsav, etidronsav [10].

Lényeges tényez{ a szedett gyogyszer kumulativ dézi-
sa és a kezelés idGtartama [10, 11, 15]. Palaska és mtsai
szerint a szdjon 4t adagolt aminobiszfoszfonitteripia
kezdete utan atlagosan 4,5 évvel kés6bb jelent meg a
MRON]J. Intravénds aminobiszfoszfonatkezelésnél, pél-
d4ul zoledronsav esetében, dtlagosan 2,5 év kell a kiala-
kulashoz [16].

A kezel$ fogorvos feladata, hogy kideritse az antire-
szorptiv kezelés hattérbetegségét. A kezelés indikicidja
lehet osteometabolicus és onkoldgiai betegség is [11]
(1. tablizat).

Az onkolégiai indikicioval kezelt péacienseknél na-
gyobb a MRON] kialakuldsanak veszélye, kiillonosen a
myeloma multiplexben szenved&knél. Egyes tanulma-
nyok szerint a daganatos betegek esetén ez a vesély
3-18% kozé tehetd, mig osteometabolicus korel6zmény-
nyel 0,02-11% [17]. Az orilis antireszorptiv kezelésben
részesiilé osteoporosisos pacienseknél 100-szor kisebb a
MRON] kialakuldsinak valészintsége, mint az intravé-
nas antireszorptiv kezelésben részesiilé daganatos bete-
geknél [11].

Szupportiv kezelések is novelhetik a MRONT] kialaku-
lasanak veszélyét. Tumorkezelésnél a kapott kemoterdpia
is rizik6faktornak mindsiil, az immunszuppressziv tulaj-
donsdga miatt [18]. Biszfoszfondt mellett kapott sztero-
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1. tablazat | Az antireszorptiv terdpia indikdci6i

Osteometabolicus betegség Onkoldgiai betegség

Korral jaré osteoporosis Myeloma multiplex
Posztmenopauzilis osteoporosis  Szolid tumor csontattéttel

Szolid tumor csontattétének
prevencidja

Rheumatoid arthritishez tirsulé
0steoporosis

Hyperparathyreosis

Antiosztrogén /antiandrogén
terdpidhoz tarsul6 osteoporosis

Paget-kor

2. tiblazat | Szisztémds rizikdtényezGk

Szisztémads rizikotényezGk

A molekula tipusa:

— aminobiszfoszfonat

— nem aminobiszfoszfonat
— RANK-L-inhibitor

A gybgyszeradagolds modja:
— tabletta

— intravéndas

A kezelés idStartama

Antireszorptiv gyogyszer

Kezelt betegség — Myeloma multiplex
- Szolid tumor

— Csontmetabolicus betegség

— Kemoterapia

— Szteroidkezelés

— Antiangiogenikus terapia: VEGF-
inhibitor, tirozin-kindz-inhibitor

— Erythropoeticus stimulalofaktorok

Jarulékos terapia

— Diabetes

— Rheumatoid arthritis
— Hypocalcaemia

— Dializis

— Anaemia

— Elhizas

— Alkoholfogyasztis

— Dohényzas

Kisérd betegségek

Eletmod

— Nem
— Genetikai faktorok
— Eletkor

Személyi tényezbk

RANK-L = a kappa-B nukledris faktor receptor aktivitoranak ligandja;
VEGF = vascularis endothelialis névekedési faktor

idkezelés esetén megfigyelték, hogy a MRON]J gyorsab-
ban ¢és sulyosabb formaban manifesztilédik, és a
kezelésre is nehezebben reagil [19]. Az antiangiogeni-
kus kezelés az NBP-terdpia mellett szintén a MRON]J
kofaktora lehet [20].

Az id6sebb korosztalyndl gyakoriak az anamnézisben
az egyéb kisér§ betegségek. Ezeket sem lehet figyelmen
kiviil hagyni. A diabetes renyhébb mikrocirkulaciot
okoz, lassitja a sebek gyogyuldsit. A rheumatoid arthritis
gyakran tarsul osteoporosissal. A hypocalcaemia és a
hyperparathyreoidismus a csontmetabolizmus zavaraval
jar, szekunder osteoporosist okozva. A vesedializis felbo-
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rithatja az ionhaztartist. Az Osztrogénhiinyos allapot-
ban kapott antiosztrogénterépia is rizik6faktorként sze-
repelhet [21]. Az anaemids allapotok tovabb rontjik a
mikrocirkuldciét, ezzel hozzijirulva az avascularis
MRON] megjelenéséhez. A coagulopathidk 6nmaguk-
ban is okozhatnak osteonecrosist [22].

Az antireszorptiv készitménnyel kezelt betegség és a
jarulékos terapidk mellett befolydsold tényezs az élet-
mod, az elhizas, valamint a kiros szenvedélyek, mint pél-
ddul a dohdnyzas és az alkoholfogyasztis [23]. Lényeges
az életkor is, mert a korral pirhuzamosan minden évti-
zeddel 9%-kal n6 a MRON] incidenciija [15]. Bizonyos
genetikai faktorok is hajlamosité tényezSként szerepel-
hetnek [18, 24]. Yanyg és mtsai génszekvenalasi vizsgila-
tukban felderitették az dllcsont-osteonecrosissal kapcso-
latos génviltozatokat a biszfoszfonattal kezelt eurdpai
populicidban, mely a kovetkez6: a SIRT1/HERC4 lo-
cus a 10-es kromoszéman [24]. Az emlitett szisztémas
rizikéfaktorokat a 2. tablizatban gyljtottiik Ossze.

Lokalis rizikotényezok

A szisztémas tényezdk felderitése utin kovetkezik a loka-
lis rizik6tényez6k meghatirozdsa: invaziv dentoalveola-
ris sebészi beavatkozds és implanticié, patolédgias folya-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

matok, mint a periapicalis és parodontalis gyulladasok,
periimplantitis, anatémiai adottsagok és ennek kapcsin a
rosszul illeszkedd kivehetsS fogpotlasok.

A legtobb manifeszt MRON]J-paciens kordbban den-
toalveolaris sebészi beavatkozason esett at [11, 25]. A
beavatkozasok kozott a fogeltavolitas a leggyakoribb oki
tényez6 [11, 26, 27]. Vescovi retrospektiv vizsgalata alap-
jin ez az esetek 99,7%-ara igaz [9] (1. dbra).

Fogaszati implantitum beitiltetésének szovédménye-
ként is felléphet a gyogyszer indukalta osteonecrosis, en-
nek valészintsége 0,3% [9]. A betegség kialakuldsat
nagyban el@segiti, ha a paciens intravénds formaban on-
kolégiai indikiciéval kap hosszan tarté biszfoszfondtke-
zelést. Osteoporosisos betegek esetében a szovédmény
kisebb gyakorisiggal 1ép fel. A 2014. évi MOTESZ-allas-
foglalds szerint Magyarorszdgon a biszfoszfonatkezelés
kontraindikalja az implantaciot [28]. A csont védekezd-
képessége ugyanis csokken a hosszan tarté biszfoszfonat-
kezelés miatt. A csont—implantitum kozott nincs véde-
kezési vonal, igy az implantitum mellett né a
periimplantitis veszélye is [22].

A rossz szdjhigiéné, illetve a szdjiiregben jelen 1évé
gyulladisok a MRONTJ-paciensek nagy részénél tapasz-
talhaté (2. dbra). A betegek 84%-ndl tapasztalhatd paro-
dontalis gyulladds jelenléte [29]. Az invaziv beavatkozas-

1. dbra

MRON] = gyogyszer altal indukalt allcsontnecrosis

Attétes prosztatadaganatos péciens denoszumabkezelésben részesiil. A beteg 23-as fogit eltivolitottik (A). Az extrakciot kévetéen MRON] alakult ki (B)
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2. 4bra

Magas rizik6ji onkoldgiai beteg. A fogkd és a margindlis paro-
dontitis jelenléte noveli a MRONJ kialakuldsinak veszélyét

MRONJ = gyogyszer altal indukalt allcsontnecrosis

sal osszefliggésbe nem hozhaté (non-surgery related)
MRONTJ-esetek 2%-aban a kivalto ok stlyos parodontitis
volt. Szamos esetbemutatds és retrospektiv vizsgalat va-
l6szindsiti egy kezd6d6 endodontalis eredetti gyulladas
lehetséges szerepét [22, 30, 31]. Vescovi retrospektiv
vizsgilata szerint a ’non-surgery related’ esetek 87,8%-
aban nincs ismert kivaltd tényezd [9], mig Marx és misai
mar 2005-ben leirtik az endodontalis gyulladisok szere-
pét a MRONYJ kialakuldsiban. A betegek 10,9%-4ban pe-
riapicalis kronikus gyulladast diagnosztizéltak az osteo-
necrosist megel6z&en [29].

A MRONJ kialakuldsinak szempontjabdl jelentSség-
gel birnak bizonyos anatémiai képletek azoknal a pacien-
seknél, akik kivehet§ fogpétlassal rendelkeznek: torus
mandibulae, exostosis palati és torus palatinus [9, 11]
(3. abra). Prediszpondld tényezs a processus alveolari-
son taldlhaté kifejezett csonttarajok jelenléte. Ilyen ana-
témiai viszonyok mellett kivehetS lemezes fogpoétlas ké-
szitésekor fokozott gondossiaggal kell eljirni, hogy a
késGbbiekben a mechanikus irriticiot ezekben az esetek-

ben is elkeriiljiik [32]. A paciensek koribban készitett,
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rosszul illeszked§ kivehet§ fogpétldsa is etioldgiai fak-
torként szerepelhet a MRON]J kialakuldsiban. Egy at-
fogd olasz tanulmdny szerint az invaziv beavatkozdissal
osszefliggésbe nem hozhaté6 MRON]J-esetek 10,2%-dnél
a kivélté tényez§ a fogpdtlds okozta trauma volt [9].
A nyéalkahdrtya tartés mechanikai irriticioja kovetkezté-
ben lokalis gyulladas alakulhat ki, és a mikroorganizmu-
sok a csont iranyaban hatolhatnak az amugy is védeke-
zésre képtelen csontillominyba [26]. A 3. tdblizat
osszefoglalja a lokalis rizikdfaktorokat.

3. tablazat | Lokdlis rizikdfaktorok

Lokalis rizikétényezik

Kivehet6 fogpoétldssal rendelkez3  Torus palatinus

pacienseknél rizikot jelentd Torus mandibulae

anatémiai elvaltozasok Exostosis palati
Kifejezett crista mylohyoidea
Kifejezett crista alveolaris

Rosszul illeszkedd kivehetd
fogpotlas

Parodontitis chronica
A periodontitis kronikus formai
Endoparodontalis laesio

Periapicalis, parodontalis
gyulladis
Periimplantitis

Dentoalveolaris sebészi Extrakcio

beavatkozis A csontot érintd sebészi
beavatkozas (gyokéresucs-reszek-
cio)
Parodontalis miitét
Implanticié
Rizikocsoportok

A kezelGorvos a lokidlis és a szisztémads rizikotényezSk
ismeretében rizikbcsoportokba sorolhatja a pacienseket,
ami a késébbiekben ttmutatast adhat a kezelés kivitele-
zésében. A paciensek fogaszati ellitisakor a prevencios
szemlélet a legfontosabb [22]. Ehhez tartozik rizikdpa-
ciensiink tdjékoztatasa is [33].

A MRON] kialakuldsinak akkor a legkisebb a veszélye,
ha a beteg a biszfoszfonat-, illetve denoszumabterdpiat
szandlt szdj- és fogazati statusszal kezdi meg. A gydgy-
szeres kezelés megkezdése el6tt a tarsszakmak, példaul a
reumatoldgusok és az onkolégusok feladata, hogy fog-
orvoshoz irdnyitsik paciensiiket. Ideidlis esetben a gydgy-
szer szedése elStt megtorténik a szdjhigiéné rendezése,
az esetlegesen jelen 1év6 gyulladasok kezelése, a menthe-
tetlen fogak extrakcidja és a teljes szajiiregi rehabilitacio.
A nem helyredllithat6 vagy rossz és bizonytalan progno-
zist fogak eltavolitanddk, illetve amennyiben sziikséges,
elvégzendbk az egyéb elektiv dentoalveolaris beavatko-
zasok. A sebgyogyulas idejét ki kell virni az antireszorptiv
terapia megkezdése el6tt (3—4 hét) [11, 34]. Fogaszati
szlrévizsgalatok utin el kell végezni a sziikséges konzer-
valé fogaszati beavatkozdsokat. A paciensek meglévd ki-
vehetd fogpdtlasat ellendrizni kell, hogy igényel-e kor-

3. 4bra ‘ Kivehetd fogpétldssal rendelkezéknél lokalis rizikofaktor az alsé | Tekciot, —alabélelést, vagy sziikséges-e 11j fogpotlas
dllesonton taldlhat6 torus mandibulae készitése. A rizikdbetegek tdjékoztatdsa és oktatdsa elen-
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gedhetetlen, hogy 6k is tudatosan és mihamarabb orvos-
hoz forduljanak az altaluk észrevett elvaltozds esetén, és
rendszeres kontrollra jarjanak [33, 35]. Ha az antire-
szorptiv terdpia nem késleltethetd, a fogazat, a parodon-
tium és a szajhigiéné rendezése az elkovetkezendd 3 ho-
napban torténjen meg [8].

A mdr antireszorptiv terapiaban részesiil6 pacienseknél
a fogorvosi kezelés el6tt figyelembe veendd paraméterek
a kovetkezok:

— az antireszorptiv készitmény tipusa (biszfoszfonat, de-
noszumab),

— az adminisztricié moédja (iv., per os),

— a terdpia indikdcidja (onkolégiai, osteometabolicus),

— a terdpia hossza években.

Az antireszorptiv készitmény tipusa a legfontosabb a
riziké mértékének kialakulasaban. A biszfoszfonatok fél-
életideje meghaladja a sziikséges tobb mint 10 évet is,
akdr egyszeri intravénas adagoldst kovetGen [36]. Kozii-
liik a zoledronsav a leginkdbb rizikét noveld tényezd,
mert antireszorptiv és antiangiogenikus hatasa egyben.
Az egyéb NBP-ok és a denoszumab kozepes kockdzatq,
a legkisebb rizikét pedig a nem aminobiszfoszfonitok
jelentik.

Onkolégiai betegségek esetén az intravénisan adagolt
biszfoszfonitok jelentenek komoly rizikot a MRONJ ki-
alakuldsa szempontjabdl [17, 37]. Daganatos betegek-
nek joval nagyobb dézisban kell adagolni a készitményt,
mint osteoporosis esetén. Az intravénas alkalmazis teszi
lehet6vé a magasabb hatéanyag-koncentraci6 elérését a
szervezetben [33, 37, 38]. Ez emeli a rizikét a per os al-
kalmazassal szemben. Természetesen nagyon lényeges az
adagolas gyakorisiga is.

Az osteometabolicus indikiciéval kezelt pacienseknél
kisebb rizikéval szamolhatunk [14]. Di Fede és mitsai
vizsgalata szerint a MRON]J el6forduldsa onkolégiai in-
dikdciéval kezelt beteg esetén 3-18%, mig osteoporosis
esetén 0,02-11% [17], igy a daganatos betegek maga-
sabb MRON]J-rizik6val rendelkeznek, mint az osteome-
tabolicus betegek.

Az intravéndsan alkalmazott zoledronsav-terapia ese-
tén onkologiai betegeknél a MRON]J el6fordulisinak
gyakorisaga 2 év utan mar nem emelkedett, denoszu-
mabterapia esetén ez 3 év utan kovetkezett be [39, 40].
Osteoporosisos betegeknél a per os adagolt biszfoszfo-
natterapia alatt a MRON]J el6fordulasa 4 év utin érte el
a maximumat [41, 42]. Minél hosszabb ideig kapja a
péciens az antireszorptiv terapiat, annal nagyobb a veszé-
lye a sz6védményes osteonecrosis kialakuldsanak.

Miutin meghatiroztuk az alapvetd rizikéfaktorokat,
mérlegeljiik a korabban emlitett tovabbi szisztémas és
lokdlis tényez6k szerepét.

A rizikbbetegeknél szigort kontroll sziikséges, hogy
az esetleges gyulladdst hamar felismerjiik, és adekvat ke-
zeléssel eliminaljuk. Kontrollvizsgilatot 4-6 havonta
ajanlott elvégezni [22]. A kontrollvizsgalatok gyakorisa-
git az el6z6ekben felsorolt rizikéfaktorok hatirozzak
meg. Strbb kontrollt igényelnek az onkoldgiai bete-
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gek, akik intravéndsan kapjak az antireszorptiv kezelést,
vagy akiknél mar hosszt ideje fenndll a terdpia, illetve
szamos mas tirsbetegségben szenvednek, és egyéb szup-
portiv kezelést is kapnak. A mar antireszorptiv kezelés-
ben részesiilé paciensek specialis protokoll szerinti ella-
tasban kell, hogy részestiljenek.

Onkolodgiai pacienseknél az esetlegesen felfedezett
gyulladas kezelése minél hamarabb meg kell, hogy tor-
ténjen. Konzervalé fogiszati beavatkozas mindenképpen
javallt, ha az adott fog megmenthetd, és igy az esetleges
extrakcio elkeriilhetd [37, 43]. Az elektiv sebészi beavat-
kozas kontraindikalt [34]. Nem helyreallithaté fog ese-
tében a fogat dekorondljuk [44 ], és gyokérkezelést kove-
téen tvegionomer cementtel vagy kompozittoméssel
zarjuk. Implantitumok beiiltetése kontraindikalt [8,
22]. Ha a gyulladds kezelése sikertelen, sebészi beavat-
kozassal csokkenthet6 a MRON] kockazata. Egyes szer-
z6knél felmeriil az agynevezett ’drug holiday’, vagyis a
biszfoszfondtterdpidnak az invaziv beavatkozis el6tt 2
hoénappal val6 felfiiggesztése. A 2014. évi MOTESZ-
konszenzus alapjin a ’drug holiday’ nagyobb veszéllyel
jar az onkolodgiai paciensek alapbetegségének prognoézi-
sat tekintve, {gy ez nem alkalmazand6 moédszer [8].
Amennyiben a fog eltavolitisira vagy egyéb szdjsebészeti
beavatkozasra lenne sziikség, minden esetben minimdl-
invaziv megolddsokra toreksziink [22, 34]. A beavatko-
zast antibiotikus védelemben végezziik, a kovetkezok
szerint: 1000-2000 mg amoxicillin + klavuldnsav/nap
(Augmentin Duo 2 x 1, Augmentin 500 mg/125 mg 3
x 1), penicillinallergia esetén 1200 mg klindamicin/nap
(Dalacin C 4 x 1). Az antibiotikumot a paciens a beavat-
kozas elStt 2 nappal kezdi el szedni, majd még 1 hétig
folytatja [8]. Ajanlott az orilis antiszeptikum, példaul
klér-hexidin haszndlata m(tét elStt és utan [45]. A
csonthartyat érinté mtitéti beavatkozasok lehet8ség sze-
rint kertilend6k. A MRON]J kezelését arc-dllcsont-szdj
sebész végezze [8]. A periapicalis, parodontalis gyulla-
dast okozé baktériumok a periodontalis résen at kony-
nyen elérik a csontszovetet [38, 44, 46]. Ez magas rizi-
kofaktort jelent a MRON] kialakuldsa szempontjabdl.
A MRONYJ el6zményeként és feltételezett kivaltd ténye-
zGjeként a legtobbszor az extrakcid szerepel [26]. Fel-
meriil azonban, hogy a fennall6é periapicalis gyulladasok
talajin is kialakulhat MRON] [28]. A konzervilo foga-
szati ellatdsokat — mint példdul tomés, gyokérkezelés —
fokozott el6vigyazatossiggal kell a fogorvosnak kivi-
telezni [22, 31]. Endodontiai beavatkozis sorin a
munkahossz-meghatirozasig antibiotikumprofilaxisban
kell részesiteni a rizikOpacienst egy oraval a beavatkozdis
el6tt (amoxicillin + klavulansav 2 x 1,0 g, penicillinaller-
gia esetén klindamicin 2 x 300 mg). A gyokérkezelés
ezen fazisiban jutunk tdl a foramen physiologicumon a
periapicalis térbe [31]. Tomések készitésekor az tiregala-
kitast kovetSen, illetve gyokérkezeléskor abszolut izola-
ciéban végezziik a kezelést, amelyhez hozzatartozik,
hogy az izolicibhoz hasznalt gumilepedét egy kapoccsal
rogzitjikk a fogon. A kapocs felhelyezésekor figyelni kell,
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4. dbra

Preventiv szemlélet(i, atraumatikus izoldlds 24 fog (FDI jelolés
szerint) endodontiai beavatkozdsa sordn

hogy a gingivat ne traumatizaljuk, ne helyezziik ra a kap-
csot (4. dabra). A traumatikus kapocsfelhelyezés a biold-
giai szélesség sériilését okozza, amely triggere lehet a
MRON] kialakuldsanak [47]. A biszfoszfonatterdpidban
részesilok protetikai ellitisakor a kovetkezbket kell fi-
gyelembe venni: rogzitett fogpoétlashoz a fogakat sup-
ragingivalis vallal készitse el6 a fogorvos, hogy a korona
széle jol kontrolldlhat6 és tisztithatd legyen (5. dbra).
Kivehet$ fogpotlasok esetében rendszeres ellenérzéssel,
sziikség esetén korrekcioval keriilhet6 el a decubitus
[22]. Manifeszt MRONJ-os paciensnél a mucosa terhe-
1ését csokkenthetjiik kiegyenstlyozott okklaziés viszo-
nyok kialakitasaval és az okklazi6 és az artikuldci6 3—4
havonkénti kontrolljaval [48 ], valamint lehet8ség szerint
dentalis megtamasztisa fogpotlassal [49].

A MRON] kialakuldsanak veszélye osteometabolicus
indikacié esetén kisebb, mint onkolégiai esetén [14 ], to-
vabba kevésbé stilyos a MRON]J manifesztacioja, és a te-
rdpidra is jobban reagil, mint az onkolégiai indikaciéval
kezelt betegeknél [50]. Az elektiv dentoalveolaris sebé-
szeti beavatkozds ebben a csoportban nem ellenjavallt
[22].

5. dbra

| Paragingivalis villal elSkészitett csonkok fix potlashoz
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Kovetkeztetés

A rizikécsoportba tartozds hatirozza meg a lehetséges
kezelések indikdcidjit, kontraindikacidjat. A kiilonbozé
rizik6faktorok halmozddasa hatirozza meg a necrosis ki-
alakuldsanak valdszintiségét. Magas MRON]J-rizikéval
szamolunk, ha a paciens onkoldgiai indikdciéval intravé-
nds biszfoszfondtterapidban részesil tobb mint 2 éve.
Tovabb noveli a necrosis kialakulasinak veszélyét, ha a
beteg szupportiv terdpidban részesiil, tirsbetegségekben
szenved, és idGskora (1. és 2. tablazat).

Mindegyik rizikécsoportban kiemelt hangsulyt kell
fektetni a prevenciora, tdjékoztatisra, mind a fogorvos-
nak, mind a tarsszakmak kezelGorvosainak [22, 33]. Az
optimalis cél érdekében nélkiilozhetetlen az egytittmd-
kodés és a folyamatos kommunikacié az orvoskollégik
kozott. Elsédleges a rizikofaktorok felismerése, majd a
paciens rizikéesoportba soroldsa, ennck megfelel§ to-
vabbi ellatasa és atjanak végigkisérése. A terdpiaban eset-
legesen felmertil§ valtozasokat, a kezelési tervben torté-
né moédositisokat a kezel§orvosok - onkolégus,
reumatologus, arc-, dllcsont- és szijsebész, illetve fogor-
vos — egyiittes dontés alapjan, osszhangban kell, hogy
megtegyék.

A MRON]J-prevencié a biszfoszfonit- és adenoszu-
mabterdpia megkezdése elStt és kozben is elengedhetet-
len. Mindez magaban foglalja a sztomatoonkoldgiai
szlr@vizsgalatot, a szajhigiéné optimalizalasit, a profesz-
sziondlis szajhigiénés kezeléseket, oralis antiszeptikumok
hasznilatat [31], a carieses fogak, periapicalis és paro-
dontalis gyulladasok kezelését [34]. A gyulladas lekiizdé-
sére els6dlegesen a legkevésbé invaziv modszert kell
valasztani. Magas rizik6ja betegek esetén pulpalis és pe-
riapicalis betegségekben akkor is az endodontiai beavat-
kozast kell valasztani, ha a fog funkciondlisan és esztéti-
kailag nem allithaté helyre [11]. Ha mégis extrakciéra
vagy mds dentoalveolaris beavatkozdisra keril sor, azt
antibiotikus terapiis védelemben sziikséges végezni [8].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa és a kapcsold-
do kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k mindannyian részt
vettek az irodalmi kutatémunkdban és a kézirat elkészi-
tésében. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzd
elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhatd, megoszthato és Ujrakdzdlhet, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 7. szam

Unauthenticated | Downloaded 06/23/20 01:16 PM UTC



