Felhivas

A Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tarsasag kezdeményezésére a Magyar Orvostarsasagok
¢és Egyesiiletek Szovetsége

wInterdiszciplinaris konszenzus-keresés az antireszorptiv szerek okozta allcsontnekradzis
elkeriilésére”

cimmel a Magyar Osteoldgiai és Osteoarthrologiai Tarsasag, Magyar Onkologusok Tarsasaga, a
Magyar Klinikai Onkolégiai Tarsasag, a Magyar Fogorvosok Egyesiilete, a Magyar Fogorvosok
Implantologiai Tarsasaga és a Haziorvosok Online Szervezete részvételével interdiszciplinaris
forumot szervezett.

A gybgyszer okozta allcsontelhalas (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws -
MRONIJ) 20 éve ismert korkép a szakmai koztudatban. A Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti
Tarsasag 2008-ban és 2014-ben - a MOTESZ kozremukodése mellett - két alkalommal rendezett
interdiszciplinaris férumot és szerkesztett konszenzus-dokumentumot ebben a témakorben. Az
elmult években szamos 1j informacio, tudomanyos bizonyiték latott napvildgot, ami indokoltta
teszi az utolso, 2014-ben kiadott Konszenzus feliilvizsgalatat, valamint - a szakmai szereplok
részvételével - 0 allasfoglalas készitését. Jelen felhivasban a betegségrdl nyert (1j informaciok
birtokdban szeretnénk az antireszorptiv szereket elrendeld, illetve a gyogyszer okozta
szovodményeket ellatd Kollégak szamara tiampontot nyujtani a MRONIJ lehetséges prevenciojat,
korai felismerését és a minél hatékonyabb kezelését illeten.

Az 1j gyogyszerhatastani csoportok hasonld mellékhatasainak felismerése utan az AAOMS
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) 2014-ben modositotta a korkép
nevezéktanat, biszfoszfonat-okozta allcsontnekrézisrol (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of
the Jaws - BRONJ) gyogyszer okozta allcsontelhalasra (Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaws - MRONJ) [11]. A korképpel 0sszefliggésbe hozott hatéanyagcsoportok: biszfoszfonatok,
RANK-ligand inhibitor (denosumab), VEGF-inhibitor (bevacizumab), Tirozin-kinaz inhibitor
(sunitinib, sorafenib, kabozantinib), mTOR inhibitorok (everolimus, temsirolimus), CTLA-4
inhibitor (ipilimumab), TNF-alfa inhibitor (adalimumab), PD-1 inhibitorok (nivolumab,
pembrolizumab), BRAF-inhibitorok (dabrafenib trametinib), sER-modulatorok (raloxifene
bazedoxifen), CDK 4/6 inhibitorok (palbociclib, abemaciclib), 1L-23 monoklonalis antitest
(guselkumab) [9, 12, 18, 19].

A diagnozis felallitdsdhoz harom paraméter egyidejii fennallasa sziikséges [12]:

l. Antireszorptiv  kezelés oOnalléan-, vagy antiangiogén/immunmodulans kezeléssel
kombinécidban

2. Legalabb 8 hete fennallo, denudalt csont és/vagy intra- extraoralis fistula a régioban

3. Loko-regionalis radioterapia €s igazolhatdé metasztazis hidnya az allcsontokon

A betegség 5 kiilonbozd stadiumra oszthatd: a tiinetmentes rizikdbetegtdl - a 0., 1., 2. stddiumon at
- az ¢életmindséget sulyosan befolyasold, 3. stadiumig. A stadiumok klinikai és radioldgiai jelei jol
ismertek, az AAOMS 2014 ajanlésa o6ta valtozatlanok [11, 12].

A betegség kialakuldsdnak pontos patomechanizmusa maig nem teljesen tisztazott,
azonban allatkisérletes modellek ¢és human vizsgéalatok alapjan valdszinilisithetd, hogy az
antireszorptiv kezelés, illetve valamilyen lokalis gyulladas vagy infekcio egyiittes fennallasa



sziikséges ¢€s elégséges feltétele a kialakulasnak [9, 12, 13]. A korkép valosziniileg multifaktorialis
eredetli, ahol szamos tényez0 egylittes hatdsa vagy ereddje hatarozza meg a kifejlodést. A
legvalosziniibb koroki tényezdk: a csontélettani egyenstly megbomléasa (“remodelling zavar”),
gyulladasos fehérjék ¢€s citokinek lokalis felszaporodésa, angio(neo)genezis gatlas, szerzett, vagy
velesziiletett immun-diszfunkcio, genetikai prediszpozicié [2, 3, 7, 12, 15, 16].

A kialakulast eldsegité kockazati tényezdket harom f& csoportba lehet sorolni:
gyogyszerfiiggd-, lokalis- és szisztémas rizikofaktorok. A gyogyszerfiiggd rizikofaktorok a
malignus alapbetegség, az Onalléan-, vagy konkomittansan alkalmazott antireszorptiv és/vagy
antiangiogén terapia, beviteli moéd, kumulativ dézis [17, 18]. Lokalis faktornak mindsiilnek az
intraoralis anatomiai tényezok: fennallo szajiiregi gyulladasos folyamatok, vérkeringési eltérések a
maxilla és a mandibula kiillonb6z6 régidiban, kivehetd/rosszul illeszkedd fogpodtlasok, elvégzett
dentoalveolaris sebészeti beavatkozasok [12, 13, 17]. A szisztémas rizikofaktorok: a nem (né >
férfi), az immunszupprimalt allapotok, a tartds kortikoszterotid hasznalat, kemoterapia, az
antiangiogén és immunterapias szerek alkalmazasa [12, 13, 16].

Jelenlegi tudasunk szerint a MRONJ kialakulasanak kockazata az antireszorptiv szerrel
kezelt malignus alapbetegségben szenveddk kozott atlagosan 5 % alatti (0-18%), mig a benignus
alapbetegséggel kezeltek kozott <0,05% [12, 17, 18]. Ismert tény, hogy malignus alapbetegségben
szenvedok esetén a zoledronsav-kezelés 2-10-szeresére emeli a MRONIJ kialakulasanak
valdszinliségét, hasonloan a RANK-ligand gatlo szerekhez (denosumab) [12]. A biszfoszfonatok
esetén a fokozott bioldgiai hozzaférhet6ség miatt magasabb a MRONIJ kockazata intravénas
alkalmazasnal, mint oralis adagolassal [12, 13, 17]. Fokozza a MRONIJ kockazatat, ha az
antireszorptiv kezelés id6tartama 4 évnél hosszabb, mint a révidebb alkalmazas, valamint, ha -
onkoldgiai indikacidval - az intravénas zoledronsav adagolasa 4 hetente torténik szemben a 12 heti
adagoléssal, a nagyobb kumulativ dozis miatt [5].

A csontritkulds miatt biszfoszfonat terapidban részesiild betegek esetében a korabbi
vizsgalatok négy vagy tobb év biszfoszfonat-expozicid utdn, a MRONJ el6fordulasi
gyakorisdganak mérsékelt emelkedésérél szadmoltak be, ugyanakkor az tjabb prospektiv,
randomizalt, placebokontrollos vizsgélat adatai szerint a 9 évig kezelt betegeknél sem emelkedett
jelentésen a MRONJ el6fordulasi gyakorisaga [1]. Az osteoporosis miatt antireszorptiv kezelésben
részesiilo betegek MRONI kockazata tehat hosszatava kezelés (9-10 év) esetén is alacsony marad.

Tekintettel arra, hogy a korkép etiopatogenezise nem teljesen tisztazott, valamint arra, hogy
hatékony terapids opcié nem all rendelkezésre, a megelézésnek kiemelt jelentdsége van. Az
antireszorptiv kezelésben részesiild paciensek prevencios stratégidja az alabbi négy pillérre kell,
hogy épiiljon:

1. MRONI kialakulasanak elkeriilése (primer prevencio)
2. Az onkologiai/oszteologiai kezelés priorizalasa és tdimogatasa
3. A SRE (skeletal-related event) kialakulasanak csokkentése (secunder prevencid) és a

csontegészség megdrzésének favorizalasa
4. Az életmindség javitasa / fenntartasa

A Forumot lezaro kerekasztal-megbeszélésen a résztvevo szakmai tarsasagok az alabbi
konszenzusos dlldasfoglalast fogalmaztik meg:

1. A megfelelé indikacidval alkalmazott antireszorptiv szerek terapids eldonyei magasan
felilmuljdk a mellékhatasaik kdvetkeztében varhatdan kialakuld hatranyokat, ezért alkalmazasuk
az alapbetegség kezelésére mindenképpen elonyben részesitendd. Az onkoldgiai kezelések hatasara



regresszioba keriilo, csontattéttel rendelkezé emldrakos, prosztatarakos és myeloma multiplexes
betegeknél személyre szabottan mérlegelhetd az intravénas zoledronsav adagolasi intervallumanak
4 hétrol 12 hétre torténd kinyujtasa, melynek kovetkeztében a MRONJ el6fordulasa anélkiil
csokkenthetd, hogy a csontrendszerrel kapcsolatos események gyakorisaga novekedne. Oligo-
csontmetasztazis esetén definitiv sztereotaktikus besugarzassal, vagy egyéb lokalis, ablativ terapidk
alkalmazasaval eliminalhatok a metasztatikus gocok, igy az antireszorptiv kezelés mell6zheto,
illetve halaszthatd. Ilyen esetekben, amennyiben sziikséges, az intravénas biszfoszfonat
alkalmazasa 12 hetente is megfelel6. Komplett vagy jelentds regresszid esetén, 24 hénap utan, a
kezelés felfliggesztése mérlegelhetd, progressziokor ujraindithatd. Denosumab alkalmazasa 4
hetente javasolt. Osteoporosis miatt alkalmazott antireszorptiv terapiaknal a kezelés id6tartalmat a
torési kockazat mértéke hatarozza meg, leallitasuk mindig gondos mérlegelést igényel.

Az angiogenezist gatldo szerek alkalmazasa Onmagaban is okozhatja MRONIJ kialakulasat.
Antireszorptiv szerekkel, kiilondsen intravénas zoledronsavval kombinalt alkalmazasuk kiemelt
kockazatot jelent, emiatt fokozottan javasolt a betegek fogaszati ellenérzése és gondozasa, illetve
per os biszfoszfonat vagy denosumab adasanak mérlegelése. Ugyanigy kell eljarni tovabbi, olyan
szisztémas €s helyi onkologiai kezelések esetén, melyek novelik a MRONJ kialakulasanak esélyét.
Amennyiben antireszorptiv terapiaban részesiilt betegnél a fej-nyak teriileten sugarkezelés
sziikséges, az allcsontok rizikoszervként vald kontiirozasa javasolt, és a dozis minimalizalaséra kell
torekedni a korszerli intenzitasmodulalt kezelés soran. A korabban, fej-nyaki régidban sugarkezelt
betegek esetén megfontolando, és nagy oOvatossaggal adandd biszfoszfonat, illetve denosumab
kezelés.

2. A tervezett antireszorptiv terapia megkezdése elott kifejezetten ajanlott a kezeldorvos és a
fogorvos kozotti szoros egylittmikddés. A szdjiiregi statuszrendezés €s fogaszati szanacio a lehetd
legrovidebb idén beliil elvégzendd, amennyiben a paciens altalanos allapota, és betegségének
progresszioja ezt lehetdvé teszi. Nagyobb nekrozis rizikoval jard gyogyszeres terapia megkezdése
elott a gocok elimindldsa és a késdbbi beavatkozasok szamanak csokkentése érdekében hasonlo
protokollt ajanlunk a fogorvosi ellatasban, mint egy irradiatios kezelés el6tt. A teljes gyogyszeres
kezelés alatt szoros utankovetés és rendszeres fogaszati kontrollvizsgalat ajanlott. Amennyiben a
szajliregi statusz rendezéséhez tobbféle, szakmailag helytallo megoldas is 1étezik, ugy a legkevésbé
invaziv megoldasok valasztasa a javasolt.

3. Az elengedhetetleniil sziikséges elektiv szdjsebészeti beavatkozasok elvégzéséhez a
biszfoszfonat kezelés felfiiggesztése (“drug holiday”) nem indokolt, tekintettel a hatdéanyag igen
hosszu féléletidejére [6]. A gyorsabban lebomlé6 RANK-ligand gétld (denosumab) alkalmazasa
esetén az elektiv beavatkozasokat két beadasi ciklus kozé kell iddziteni, figyelemmel arra, hogy a
kovetkezd ciklus beadasaig elegend6 1d6 alljon rendelkezésre a sebgyogyuldsig. Az antireszorptiv
kezelés felfliggesztésérdl az azt elrendeld, a beteg kezelését irdnyitod szakorvos donthet.

4. Az antireszorptiv kezelés megkezdését kdovetden invaziv szdjsebészeti beavatkozas
(fogeltavolitas, feltarassal jard fog-, illetve foggyokér-eltavolitas, gyokércsucs-reszekcio,
parodontalis szondazéds, szupra- ¢és szubgingivalis fogkdeltavolitas, alveoluskorrekcio,
implantatum behelyezése, abscessus intraoralis incizid) csak antibiotikus profilaxis addsa mellett
kivitelezhet6. Az antibiotikus profilaxis soran hasznalt antibiotikumokkal és azok adagolasi
modjaval kapcsolatban nem beszélhetiink egyértelmiien kovetendd és egységes nemzetkozi
protokollokrél [4]. Az amoxicillin-klavulansav (1000mg x 2/nap) metronidazol (250mg x 3/nap)
kiegészitéssel vagy anélkiil, a harmadik generacios cefalosporin (pl.: ceftriaxon 1000mg x1/nap)



metronidazol kiegészitéssel (500mg x2/nap) illetve a clindamycin (300mg x4/nap) adagolasok
javasolhatoak felnéttek (>50 kg testtomeg) esetén.

A valasztott antibiotikum adasakor fontos, hogy - a beadas modjatol fiiggetleniil - a
beavatkozas idejére a szer szérumkoncentracidja elérje a terapids tartomanyt, és a sebgyogyulas
veégeéig platdkoncentracio alakuljon ki. A beavatkozas elott/utdn megkezdett, a sebgyogyulast
tamogatd antiszeptikus szajoblogetok hasznalata is javasolt. Egyre tobb evidencia mutatkozik,
hogy a rossz prognozisu fogak eltavolitasa még a kiterjedt, €s panaszokat okozo gyulladasos
allapotok kialakulasa el6tt sokkal célravezetobb (alacsonyabb rizikoval jar), mint a beteg szamara
mar elviselhetetlen panaszok kialakuldsa utanra idozitett fogeltavolitas.

5. Evidenciakkal aldtdmaszthato, hogy a MRONJ miatt végzett szdjsebészeti beavatkozaskor
(a gyulladasos lagyrészteriiletek excizioja utdn) a keletkezett seb zardsdhoz a teljes vastag
mucoperiostealis lebeny valasztandd az epiperiostealis zarassal szemben. Egyszert fogeltavolitas
esetében lebeny alkalmazasa nem indokolt. A nekrotikus defektusok reszekcioja (,,eltavolitani csak
amennyit szlikséges, de azt feltétleniil”) feliilmulja a sebészi debridement sikerességét. A
sebzarasnal hasznalt szoveti rétegek szamanak emelése (maxilla: Bichat-féle zsircsomobol
nyelezett szovet, mandibula: m. mylohyoideus feliiletes rostjai) ndvelheti a sebzaras sikerességét
[10]. A vérlemezkében gazdag fibrin (PRF) alkalmazasa (pl. membranként) segitheti a
sebgyogyulast [14].

6. Az antireszorptiv kezelésben részesiild paciens utankdvetésében a fogorvosnak kiemelt
szerepe van. A rendszeres kontrollvizsgalatok soran a jo szajhigiéne fenntartatasa, a beteg
felvilagositasa és tdjékoztatasa, valamint a MRONJ tiineteinek miel6bbi felismerése rendkiviil
fontos. A kialakult korkép esetén az életmindség megdrzésére kell torekedni. A masodlagos
infekciok kialakulasanak prevencidja, a fajdalom €s a nekrozis progresszidjanak kontrollja, a beteg
pszichés vezetése képezi a feladatok gerincét.

7. A korabban riziko-, és prognozisbecslésre alkalmazott szérum B-crosslaps (Beta-CTx) teszt
nem prediktora sem az oszteonekrozis rizikojanak, sem pedig az elvégzendo invaziv beavatkozas
biztonsagossaganak, igy alkalmazédsa nem javasolhato [8]. A tovabbi - csontélettani folyamatokat
leképezo biomarkerek (endokrin funkcio, PTH, VEGF, angiogenesis indikatorok) jelenleg kisérleti
fazisban vannak [8].

8. A kialakult korkép kezelésének iranyitdsa. az ilyen betegek kezelésében jartas
maxillofacialis sebész feladata, szorosan egyiittmiikodve a kezeldorvos és fogorvos kollégakkal.
9. Megfeleld gondozas és rendszeres fogaszati kontroll mellett az antireszorptiv kezelés eldtt
elvégzett implantacios beavatkozasok sikerességi ratdja nem szamottevéen rosszabb, az
implantatumok talélése is hasonld, mint az antireszorptiv szerekkel nem kezelt betegek esetében.
10. Az antireszorptiv szerrel kezelt beteget implantologiai ellatdsdban az alabbi szakmai
iranyelvek vonatkoz6 részeit tekintjiik iranyadonak:

a) Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségiigyi szakmai irdnyelve fogaszati implantatumok
behelyezésének diagnosztikajarol, sebészi iranyelveirdl (2022. EiK. 6. - 1017.)

b) Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségiigyi szakmai irdnyelve implantatum
elhorgonyzast és megtamasztasu fogpotlasok alkalmazéasarol a foghianyok gyogyitasaban (2022.
EiK. 6. - 1087.)

11. A MRONJ korai észlelése €s a progresszio megitélése klinikai és radioldgiai vizsgalatok
alapjan torténik, melyben egyre jelentdsebb szerep jut a fejlett radiologiai médszerek (CBCT, CT,
MRI, PET-CT, szcintigrafia) alkalmazasanak is. Ezen modalitdsok kombinalt alkalmazésa segithet
az elvaltozas kiterjedésének pontos megitélésében, a stadiumbecslésben €s az alkalmazott terapia
eredményeinek objektiv értékelésében is.



12. A kialakult MRONIJ kezelésében a konzervativ terapia célja kurativ, vagy az életmindség
megtartdsa/javitasa.

13. A sebészi/nem sebészi terapia kozotti dontésnek egyénre szabottnak és allapot-adaptaltnak
kell lennie. A nem sebészi mddszer eredménytelensége esetén javasolt a kezelés korai, sebészi
konvertalasa. Rapid klinikai vagy radioldgiai progresszio esetén, illetve elérehaladott korképeknél
a nekrotikus csont reszekcidja elvégzendo.

14. Szamos kozlemény szamol be magas sikerratairol a MRONJ-1ézi6 sebészi reszekcidjat
kovetéen. A marginalis €s szegmentalis mandibulectomia, illetve a partialis maxillectomia
hatékony modszer lehet a MRONIJ kontrolljara. A sebészi terapia barmelyik tiinetekkel jard
stadiumban alkalmazhat6, azonban - az operativ sikeresség biztositasa érdekében - az
alapbetegségek kontrollja elengedhetetlen.

15. Az alternativ terapiak (hyperbarikus oxigén - HBO, 6zon - O3, alacsony intenzitasu lézer
kezelés - LLLT, E-vitamin, pentoxifyllin) hatékonysagarol kevés evidencia all rendelkezésre, igy
jelenleg csak kiegészitd kezelésként javasolhatoak.
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