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Az dllkapocs osteonecrosis és az osteoporosis kezelés dsszefiiggései

Rizzoli R., Burlet N., Cahall D., Delmas P, Eriksen E., Felsenberg D., Grbic J., Jontell M., Landesberg R.,
Laslop A., Matton P, Papapoulos S., Sezer 0., Sprafka M., Reginster J. Y.

Bisphosphonatokat szed6 betegeken kialakult allkapocs
osteonecrosisrol (ONJ — osteonecrosis of the jaw) 2003-
ban jelentek meg az elsé beszamolok. Ezt kdvetden ujabb
kozlemények keltettek aggodalmat €s arra 6sztondzték a
gyartokat, hogy levélben figyelmeztessék az orvosokat és
a fogorvosokat. Az amerikai FDA ajanlasokat tett k6zz¢;
az eurépai EMEA felszolitotta a gydgyszergyartokat,
hogy frissitsék termékeik alkalmazasi eldirasait és beteg-
tajékoztatait.

Az ESCEO ¢s az Alapitvany az Osteoporosis és mas
Csontbetegségek Kutatasaért Munkacsoportja 2006. de-
cember 14-én, Genfben megtartott tilésiikon attekintették
a rendelkezésre all6 adatokat, és ajanlasokat fogalmaztak
meg erre a ritka, de stlyos allapotra vonatkozdan. A kon-
ferencia az ONJ osteoporosis kezelésére kifejtett hatasat
kivanta felmérni.

Meghatdrozds

A munkacsoport a kdvetkezd meghatarozast hagyta jova:
Amandibula vagy/és a maxilla csontfelszinének legalabb
8 héten keresztiil, korabbi besugarzas illetve daganatattét
hianyaban észlelhetd szabadda valasa.

Epidemiolégia

Az osteoporosis kezelésére hasznalatos, szajon at adhatd
bisphophonatok alkalmazasa soran a készitmények gyar-
toihoz beérkezett spontan bejelentések alapjan az ONJ
gyakorisaga kisebb mint 1/100 000 beteg-kezelési év. A
myeloma multiplex és attétes emlérak miatt elsésorban
adjuvans terapiaként — a csontvaz-szovodmények szama-
nak csokkentése és a hypercalcaemia elharitasa érdeké-
ben — intravénas bisphosphonatokkal kezelt betegek ko-
rében 95/100 000 beteg-kezelési év gyakorisagrol sza-
moltak be. Ezek az adatok a spontan bejelentések a
gyogyszeripar konferencidn részt vevd képvisel6i altal
ismertetett gyakorisagan alapulnak, illetve az alendronat
esetében a szakirodalomban kozolt gyakorisag: 0,7
eset/100 000 személy-¢életévnyi expozicid. A nagyobb
média-nyilvanossag ugyszintén a bejelentések szamanak
ndvekedéséhez vezetett.

A risedronatot osteoporoticus betegeken értékeld vizs-
galatok soran mintegy 20 000 beteget kezeltek legfeljebb
3 éven keresztiil, azonban ONJ nem fordult el6. A HORI-
ZON- PFT vizsgalat az évente egyszer, 5 mg dozisban, 3
éven keresztiil adagolt zolendroninsav hatésait 7736,
posztmenopauzas osteoporosisban szenvedd ndébetegen
értékeld vizsgalat nem mutatott ki kiilonbséget a terapias,

illetve a placebo-csoportban kialakult ONJ gyakorisaga
kozott, mind a két csoportban 1-1 esetet észleltek.

Patogenezis

Az ONJ kialakulasahoz vezetd korélettani mechanizmu-
sok még nem ismertek. Az egyik feltételezés szerint a
bisphosphonatok hatasara talzott mértékben csokken a
csontanyagcsere liteme, és emiatt felhalmozddnak a mik-
roszkopikus fracturdk az allkapocs allomanyaban. Ezen
kiviil, az angiogenesis visszaszoruldsa csontsejt-necro-
sishoz és -apoptosishoz vezet. A ragas kozben allandéan
érvényesiild terheléssel jaro, intenziv mechanikai trauma
alapjan egyesek feltételezik, hogy a mandibula kiilono-
sen érzékeny a bisphosphonatok csontanyagcserét csok-
kentd hatdsaira. Mindazonaltal, a vizsgalati eredmények
ezidaig még sohasem tiikrozték azt, hogy a bisphospho-
natok hatasara az adindmids szintig csokkenne a csont-
anyagcsere. Az allatkisérletek és a human vizsgalatok
eredményei azt bizonyitjak, hogy a csontvaz a bisphos-
phonat kezelés soran is képes csontképzddéssel reagalni
a fracturakra vagy mas ingerekre. Ez amellett sz6l, hogy
a lassu csontanyagcsere aligha lehet dont6 tényezd az
ONI patogenezisében.

Tovabbra is vitatott, hogy vajon az ONJ a csontban
kezdddik-e és ez a folyamat terjed a nydlkahartyara, vagy
éppen forditott a helyzet. Bizonyitott, hogy az antibioti-
kumok ¢és az antimikrobas szerek bizonyos mértékig ha-
tasosak ONJ kezelésére, marpedig ez mikrobdk szerepére
utal. Mindazonaltal, a baktérium-fert6zés ONJ kialakula-
séban betdltott szerepe nem tisztazott — legfoképpen,
mert a fertdzés gyakran jar fajdalommal, ugyanakkor
szadmos ONJ-ben szenvedd betegen csak a csontfelszin
szabadda valasa allapithaté meg; fajdalom, gyulladas,
fert6zés, illetve barmilyen mas panasz vagy tiinet nélkdil.

E sulyos allapot korélettananak teljes feltarasaig fon-
tos szem el6tt tartani, hogy ezidaig nem szereztek dontd
bizonyitékot arra, miszerint a posztmenopauzas osteopo-
rosisban szenvedd ndébetegek esetében a bisphosphona-
toknak oki szerepe lenne az ONJ kialakulasaban.

Kockdzati tényezék

Az osteoporosis miatt bisphosphonatokkal kezelt betege-
ken kialakulo allkapocs osteonecrosis rizikofaktorait
— elsésorban az ONJ rendkiviil ritka el6fordulasa miatt —
nem tanulmanyoztak modszeresen. Egy 0j keleti, rakos
betegeken elvégzett vizsgalat tanisaga szerint a nagy do-
zisu, illetve hosszabb tava bisphosphonat-kezelés, a fog-
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huzas és a fogmeder-gyulladas mind fokozzak az ONJ ki-
alakulasanak kockézatat.

Fokozott lehet tovabba az ONJ kialakulasanak kocka-
zata azokban a betegekben, akik az osteoporosison kiviil
mas betegségekben (példaul rheumatoid arthritisben
vagy elégteleniil kezelt diabéteszben) is szenvednek. Az
osteoporoticus, immunoszuppressziv szerekkel kezelt,
vagy kemoterapiaban részesiilé betegeket ugyszintén fo-
kozottan fenyegetheti az ONJ kialakulasanak kockazata.

Az esetismertetések és az onkologiai adatok alapjan, a
kovetkezd rizikofaktorok a bisphosphonatokkal kezelt,
osteoporoticus betegek esetében is érvényesiilhetnek:

* invaziv, a csontok feltarasaval jaro szajiiregi beavat-
kozasok, példaul foghuzas, subgingivalis curettage,
periapicalis és periodontalis miitétek

* trauma, melynek kdvetkeztében a csont érintkezésbe
keriil a szajiiregi mikrofloraval

* nagyobb doézisu és hosszabb idotartamu bisphospho-
nat-kezelés

* elégtelen szajapolas.

Ezid6tajt semmi sem tdmasztja ala, hogy osteoporoti-
cus betegek kezelése soran a bisphosphonatokat intravé-
nasan adva nagyobb lenne az ONJ kialakulasanak kocka-
zata, mint peroralis kezelés esetén.

Korismezes

Az ONJ-t jelenleg klinikai tiinetei alapjan korismézik.
Legfébb sajatossaga a mandibula vagy/és a maxilla
csontfelszinének legalabb 8 héten keresztiil, korabbi be-
sugarzas hianyaban észlelhetd szabadda valasa. Egyéb
lehetséges panaszok és tiinetek: egyenetlen felszinii terii-
let megjelenése a mandibulan; allkapocstdji nyomasér-
z¢és, tompa sajgas; allkapocs-zsibbadas/fonakérzések;
»~fogfajas-szeri” fajdalom; lagyrész-fertozés, foglazulas.
Szamos betegen nem jelentkezik egyéb panasz vagy tii-
net, csak a csontfelszin szabadda valasa és a defektus
gyogyulasanak hianya észlelhetd.

Ellendrizni kell, hogy a beteg részesiilt-e fej-nyaki su-
garkezelésben. Osteomyelitis esetén célzott antibio-ti-
kum-terapiat, illetve sziikség esetén miitéti kezelést kell
alkalmazni. Rakos betegek esetében a daganatattét lehe-
tdségét kell kizarni. Ki kell deriteni tovabba, hogy észlel-
heté-e barmilyen, a sebgydgyulast bizonyitottan akada-
lyoz6 szisztémas rendellenesség (példaul diabetes).

A rosszindulata folyamat biopszids vizsgalattal bizo-
nyithatd. A kérel6zményben szerepld, kimutatott rosszin-
dulatt folyamat hidnyaban, azaz kizarélag osteoporosis-
ban szenved6 betegeken nem tanacsos rutinszertien elvé-
gezni a biopsziat. Osteoporoticus betegek esetében non-
invaziv diagnosztikai eljarasokkal (példaul csontszcinti-
grafiaval, a csontvaz rontgen-térképezésével, vagy a ma-
xillofacialis régié CT-vizsgalataval) zarhato ki a rosszin-

dulatt folyamat lehetdsége. Az ONJ tovabbra is klinikai
kérisme, amit a szajlireg megtekintésével allitanak fel.
Szajsebész szakorvoshoz kell irdnyitani a beteget.

Kezelés dltalaban

Osteoporoticus betegek esetében a bisphosphonatkezelés
elkezdése eldtt a rendszeres fogaszati ellatas szorgalma-
zasan kiviil nem sziikséges egyéb beavatkozas.

Ha bisphosphonatokkal kezelt betegen valik sziiksé-
gess¢ a maxillofacialis régidban elvégzendd mitét és ri-
zikofaktorok (példaul diabetes, kortikoszteroid-kezelés)
is azonosithatok, ajanlatos gondosan figyelemmel kisérni
a beteg allapotat, tovabba megfontolando antibiotikumok
és szajoblitok alkalmazasa.

Az ONIJ kezelésével kapcsolatos adatok mind esetis-
mertetésekbdl szarmaznak, ezért a terapia teljes mérték-
ben tapasztalatai. Ezidaig egyetlen gyogymod sem bizo-
nyult hatasosnak, ezért jelenleg a konzervativ kezelés a
valasztando stratégia. Egyes orvosok felvetették, hogy
elénydsnek bizonyulhat a bisphosphonat kezelés atmene-
ti sziineteltetése, ennek megalapozottsagat azonban nem
tamasztjak ala adatok.

Kovetkeztetések

Az ONIJ nem feltétlentil ,,4;” korkép. Hasonlé klinikai el-
valtozasokrol mar a bisphosphonatok bevezetése el6tt is
beszamoltak nehézfém-, foszfor-, vagy radium-expozicié
utan; véralvadasi zavarokban és mas sziv-érrendszeri
rendellenességekben; tovabba idiilt immunszuppresszio-
val jar6 allapotokban. Az ONJ vonatkozasaban leggyak-
rabban emlitett allapot az allkapocs XIX. szazadban, il-
letve a XX. szazad elején, fehér foszforral dolgozo gyu-
fakészitokon leirt foszfor-elhalasa. Hosszu idére vissza-
tekintve, az ONJ kialakulasa nem csak a bisphosphonat-
kezeléssel, hanem mas tényezokkel is Osszefiigghet,
azonban az ONJ atlagnépességben észlelhetd hattér-gya-
korisaga tovabbra sem ismert.

Az onkoldgiai javallatokat leszamitva, a bisphosphonat-
kezelésben részesiilé betegeken kialakult ONJ bejelentett
gyakorisaga rendkiviil alacsony: <1/100 000 beteg-kezelé-
si év. Ennélfogva fontos hangstlyozni, hogy — bar rendki-
viil sulyos — ez az allapot nem befolyasolja szamottevden
az osteoporoticus csonttorések megelozése céljabol vég-
zett bisphosphonat-kezelés kockéazat/elény mutatdit. Fon-
tos kdzponti nyilvantartast vezetni az osteoporoticus bete-
geken kialakult ONJ eseteirdl, hogy ennek birtokaban ké-
sObb mar tényalapu ajanlasokat lehessen kidolgozni.
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