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Az oszteoporodzis és a csontmetasztazisok kezelésénél gyakran hasznalnak csontrezorpciot gatlé szereket, kdztiik a bisz-
foszfonatok csoportjaba tartoz6 gydgyszereket. Ezen szerek alkalmazasa az allcsontok nekrézisat (medication related
osteonecrosis of the jaw, MRONJ) eredményezheti. Irodalmi dsszefoglaldnk célja a nemzetkdzi irodalom és ajanlasok
attekintése a biszfoszfonat terdpiaban részesuld betegek implantacids kezelésével kapcsolatosan.

Anyag és modszer
A MEDLINE és a Web of Science adatbazisan a ,bisphoshonate”, ,dental implant” és a ,MRONJ” kulcsszavakkal végez-
tink keresést a 2014-nél nem régebben megjelent angol és magyar nyelvi publikaciok kdzott.

Eredmények

A feltételeknek 291 dolgozat felelt meg. Ezen kdzlemények kdzll a szerz6k konszenzus alapjan 27 relevans publikaciét
valasztottak ki attekintés céljabdl. A nemzetkdzi irodalmi adatok szerint a dentalis implantacié eredményessége az oralis
biszfoszfonat terapiaban részesllt és biszfoszfonat terapiaban nem részesilt betegcsoportok kdzt nem mutatott eltérést.
Intravénas biszfoszfonatok alkalmazasakor az implantatumok sikertelensége és a MRONJ kialakulasa nagyobb aranyban
jelenik meg. A Magyar Arc-, Alicsont- és Szajsebészeti Tarsasag (MAASZT) jelenlegi ajanldsa mind az oralis, mind az
intravénas biszfoszfonat terapidban részesllt pacienseket implantacié szempontjabdl a magas kockéazati tényezéjii cso-
portba sorolja, tehat a biszfoszfonat terapiat az implantacio abszolut kontraindikacidjanak tekinti. Jelen kutatasunk soran
nem talaltunk olyan biokémiai markert, amely egyértelmiien joslo6 tényezéje lenne a MRONJ kialakulasi valosziniségének.

Konkluzio

A biszfoszfonat terapiaban részesiilt betegek implantacids terapiajanal mindig egyedi mérlegelés szilkséges. Az implanta-
ci6 sikerességét és a MRONJ kialakulasanak valoszin(iségét befolyasolhatja a gydgyszer beviteli Utja, a kezelés idétar-
talma és az egyéb komorbiditasi tényez6k fennallasa vagy hidnya. A téma tovébbi kutatdsa sziukséges, hiszen a feldol-
gozott irodalmi kutatasok soran kevésben talaltunk hosszu tavu randomizalt klinikai vizsgalatokat és egyértelm( ajanlasokat,
melyek indiviualizalnak a biszfoszfonat terapiaban részesiilt betegek implantacios kezelésének rizikdanalizisét. Ugyanak-
kor a nemzetkdzi szakirodalom és ajanlasok tikrében a MRONJ szempontjabdl fogaszati implantatum belltetése esetén
alacsony rizikdval szamolhatunk, ha beteglnk 4 évnél nem régebb o6ta oralis biszfoszfonat terapiaban részesiil és nem
all fenn egyéb komorbiditasi tényez6. Amennyiben ordlis biszfoszfonat terapia 4 évnél régebb 6ta folyamatos vagy egyéb
komorbiditasi tényez szerepel az anamnézisben az implantacié ,drug holiday” tartdsa (a gyogyszeres terapia id6leges
felfliggesztése) esetén szintén alacsony kockazatunak tekinthets. Ezekben az esetekben a beteget érdemes megfelel
antibiotikus profilaxisban részesiteni. A szakirodalomban konszenzus alakult ki abban, hogy az intravénas biszfoszfonat
terapia esetén a fogaszati implantacié a magas MRONJ rizikd miatt ellenjavallt.

Kulcsszavak: biszfoszfonat, dentdlis implantatum, MRONJ, B cross laps teszt, oszteoporozis

Biszfoszfonatok elején terjedt el [49]. A hidroxiapatithoz vald erélyes ké-

és mas MRONJ-nyal 6sszefiiggésbe hozhaté
gyogyszerek

A biszfoszfonat vegyletek alapvaza a P-C-P (biszfoszf-
onat) kotés [16]. Az elsé biszfoszfonat vegylletet 1865-
ben szintetizaltak Németorszagban, bar a szer széles-
korl gydgyaszati alkalmazasa csak az 1990-es évek
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t6désiik és oszteoklaszt aktivaciot csdkkentd, csontre-
zorpciot gatlo hatasuk miatt széles kérben alkalmazzak
oszteoporozis, oszteopénia, csontatéttel jaré malignus
folyamatok kezelésére. A hatdéanyag bevitele térténhet
per os (kb. 1-10%-0s hasznosulas) vagy intravénasan
(kb. 60%-0s hasznosulas) [16]. Altalanossagban elmond-
hatd, hogy a paciensek csontritkulasra per os, mig ma-
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lignus folyamatok esetén intravénas terapiaban része-
slilnek. Az eddig ismert leghatasosabb csontrezorpciét
gatlé szerként terapidasan egyre gyakrabban alkalmaz-
zak. Egyes becslések szerint 2015-ben az Eurdpai
Unid 50 év feletti populacidjanak 15%-a szenved csont-
ritkuldsban, ami 23,5 millié n6t és 6 millié férfit érint. 2010-
ben az EU-n belll oszteopordzis miatt kezelt paciensek
70% BP terapiaban részesult [44]. Nemkivanatos mel-
Iékhatasa az allcsontok nekrézisa, amit altalaban fo-
gaszati, szajsebészeti beavatkozas el6z meg. Ezért
minden fogorvosnak tisztaban kell lennie a szer mellék-
hatasaval.

BP-tal kezelt pacienseknél az allcsontokon végzett be-
avatkozasokat (fogeltavolitas, parodontalis kirettalas,
implantacio, gyokércsucs-rezekcio... etc.) kbvetéen vagy
valamilyen mar fennallé csontot érinté gyulladasos fo-
lyamat miatt kialakulhat az un. MRONJ allapot (Medi-
cation-Related Osteonecrosis of the Jaw, gydgyszerrel
Osszefliggésbe hozhato allcsontelhalas), melynek ke-
zelése komplex (szajsebészeti, esetleg arc-, allcsontse-
bészeti) ellatast igényel [18, 38]. Bar a biszfoszfonatok
és a MRONJ a szakmai kdznyelvben dsszefonddott
(a szévédmeény korabbi elnevezése BRONJ, Bispho-
sphonate Related Osteonecrosis of the Jaw), megem-
litendd, hogy egyéb hatéanyagu gydgyszerek is okoz-
hatnak allcsontnekrézist. Az egyik ilyen hatéanyag a
denosumab, mely egy human monoklonalis antitest,
a szer megakadalyozza a RANKL (receptor activator of
nuclear factor kappa B ligand) és a RANK (receptor ak-
tivator of nuclear factor kappa) egymashoz kapcsolo-
dasat, ezzel csdkkentve a csontrezorpciot. A masik ha-
téanyagcsoport az antiangiogenetikus szerek, melyek
alkalmazasa mellett MRONJ kialakulasat figyelték meg.
Ezen szereket két alcsoportra oszthatjuk: 1, monok-
londlis vascular endothelial growth factor (VEGF) anti-
testek, melyek a VEGF-hoz kapcsolédva megakada-
lyozzak a névekedési faktor bioldgiai hatasat. 2, kis
molekulasulyu tirozin kinaz inhibitorok (TKI), amelyek
blokkoljak a VEGF receptorhoz tartozo jelatviteli folya-
matot [29]. Lathatd, hogy a BP-on kivill egyéb antire-
zorptiv terapias és antiangiogenetikus kezelés mellett
is kialakulhat az allcsontok elhalasa, vizsgalatunk azon-
ban els6sorban a BP-okra terjedt ki.

A MRONJ-ra vonatkozo6
prediktiv laboratériumi vizsgalatok

B cross laps teszt (szérum CTx teszt)

Szkeletalis rendszeriink organikus matrixanak hozzave-
t6legesen 90%-at az I-es tipusu kollagén teszi ki. Osz-
teoklaszt aktivitas (neutrdlis proteazok, kilénbdz6 tipusu
savas kémhatasu vegyuletek) hatasara bekovetkezé
csontrezorpcio soran a kollagénrostok kiilénb6z6 frag-
mentumokra esnek szét, melyeknek egyike az un. C-ter-
mindlis telopeptid (CTx) [1]. A csontok maturacidja soran
az l-es tipusu kollagén C-terminalis telopeptid tertletén
elhelyezked6 a-aszparaginsav atalakul B-aszparagin-

savva (B-CTx). Csontrezorpcidkor az érett I-es tipu-
su kollagén fragmentalédasa soran a véraramba ezek
a nyolc aminosavbdl allé telopeptidek jutnak (3-CTx).
Ezen érték emelkedése fokozott oszteoklaszt aktivacio-
ra utal, aminek hatterében hormonalis, genetikai okok
vagy malignus folyamatok (eg.: hyperparathyroidizmus,
oszteomalacia, oszteopordzis, csont-metasztatikus fo-
lyamatok, Paget-kér, myeloma multiplex) allhatnak [5].

Barmely antirezorptiv szer (eg.: biszfoszfonatok, de-
nosumab), amelyik csékkenti az oszteoklasztok miiko-
dését, ezen szérumérték esését fogja eredményezni.
Az érték fals emelkedését okozhatja a csdkkent vese-
funkcio, ha a pacienst monoklondlis egérantitesttel ke-
zelték, illetve ha biotint vagy B7 vitamint szed [11, 12].

Egyes szerz6k dsszefliggést vélnek felfedezni a szé-
rum B-CTx szintje és a biszfoszfonat okozta oszteo-
nekrozis kialakulasa k6zott [31]. A gyogyszer felflig-
gesztését (drug holiday) kdvetéen az érték atlagosan
havonta 25,9 pg/ml-rel névekszik [4, 31]. Sajnalatos
modon a béta crosslaps teszt az egész testben zajlo
csontrezorpciordl ad informaciot, mig csak az allcson-
tokban zajlé oszteoklaszt aktivaciordl reprezentativ ér-
téket nem nyujt. Mas kutatasok megkérdéjelezik a teszt
szajsebészeti beavatkozas el6tti sziikségességét. K. J.
Dal Pra és munkatarsai kutatasaik alapjan egyértelm-
en kimondjak, hogy a CTx értékek és a MRONJ kiala-
kulasanak kockazata k6z6tt nem éllapithaté meg 6sz-
szefliggés [8, 22]. Vaszilkd és mtsai. vizsgalata szerint
az egyéb lokakis faktorok, mint a fogeltavolitds vagy
a csont és nyalkahartya gydgyulasat befolyasolé fakto-
rok potencirozé szerepe nagyobb, mint a CTx kofaktor
szerepe, igy monitorozasa MRONJ szempontjabdl szUk-
ségtelen [49].

Szamos ujabb vizsgalat szerint nem mutathato ki
Osszefliggés a szérum B-CTx szint és a MRONJ kiala-
kulasa kozt, ezért a nemzetkézi allasfoglalasok alapjan
6nmagaban a szérum B-CTx szint nem tekinthetd pre-
diktiv markernek a MRONJ kialakulasara nézve [8, 49].

Csontspecifikus alkalikus foszfatdz (bsALP)

és az oszteokalcin (OC)

A csontokban zajlé metabolitikus folyamatok egyensulyi
zavarardl felvilagositast adhat a csontspecifikus alkali-
kus foszfataz (bsALP) és oszteokalcin (OC) szintjeinek
normal értéktél vald eltérése is.

Ezen harom biokémiai marker érték (CTx, bsALP,
OC) egylttes meghatarozasa prediktiv lehet a MRONJ
kialakulasanak kockazatara [25, 27]. Colapinto és mtsai.
az olaszorszagi bari egyetemén végzett kutatasaik
alapjan megallapitottak, hogy a kialakult MRONJ ke-
zelése soran jobb eredmények érhetbk el, ha a pacien-
sek fent emlitett szérumértékei megkdzelitik a normalis
értéktartomanyt. llletve ha a drug holiday alatt a paci-
enseknek kalcium, K2 vitamin, D vitamin és E vitamin
kiegészit6 terapiat irnak el [6]. Balla és mtsai. szerint
a CYP2C8 AG genotipusa 19,2-szer nagyobb rizikoné-
vekedést jelent a MRONJ kialakulasara, mint a normal
GG genotipus [3].



Biszfoszfonatok, implantacié
és a MRONJ 6ssszefiiggései
irodalmi adatok alapjan
—az AAOMS (American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons) ajanlasai

Az ONJ (Osteonecrosis of the jaw; allcsontelhalas) ki-
alakuldsanak kockézata 50—100-szor nagyobb a malig-
nus betegség miatt iv zoledronat terapiaban részesu-
I6knél, mint azoknal, akik ugyancsak malignus folyamat
miatt placebo kezelésben részesiltek [7, 36, 41]. Osz-
teopordzis miatt oralis biszfoszfonat terapiaban része-
sil6 betegeknél 0,1%-os valdszinlisége van a MRONJ
kialakulasanak a szajsebészeti beavatkozast kovets-
en, ami megemelkedik 0,21%-ra, ha a szert 4 évnél
tovabb szedte a paciens [28]. Antirezorptiv terapidban
részesll6 pacienseknél az oszteonekrozis kialakulasa-
nak kockazatara implantaciét vagy endodonciai sebé-
szi beavatkozast kdvetben reprezentativ adat nem allt
rendelkezésre. Ennek hianyaban az AAOMS (American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) ezen té-
maval foglalkozé bizottsaga teoretikusan azt veti fel,
hogy erre hasonlé esély van, mint fogeltavolitast kbve-
téen [39]. A MRONUJ kialakulasanak valdszinlisége ma-
gasabb az alsé allcsonton (73%), mint a maxillan (22,5%),
de az elvaltozas kialakulhat mind a két régidban is
(4,5%) [40]. A betegség el6fordulasanak esélyét noveli
a biszfoszfonat terapia megkezdése el6tt mar fennallé
dentdlis eredet(i gyulladas, corticosteroid, antiangiogen-
tikus, tirozinkinaz inhibitor terapia és a fogsorviselés, amely
akar kétszeres rizikotényezdje is lehet a MRONJ kiala-
kulasanak [40, 47, 48, 50]. Az oszteopordzis miatt bisz-
foszfonatot szedd pacienseknél a bizottsag a kezels-
orvossal valé konzultaciot kbvetéen a gydgyszeres te-
rapia szlineteltetését (drug holiday) abban az esetben
tanacsolja, ha a MRONJ kialakulasanak esélye magas
(t6bb mint 4 éve tarté terapia, egyéb komorbiditasi ri-
zikok fennallasa, mint példaul rheumatoid arthritis, dia-
betes mellitus, glikokortikoid terapia) és a péaciens al-
talanos allapota lehet6vé teszi. Abban az esetben, ha
a paciens oralis BP terapiaban kevesebb mint 4 éve
részesll és az anamnézisben nem szerepel egyéb Kkli-
nikai riziko, ugy a BP terapia médositasa nem sziikseé-
ges [2, 34]. Ugyanakkor dentalis implantatum belilteté-
se esetén javasoljak a kezel6orvossal valé konzultaciét
kdvetben a BP terapia dozisanak csdkkentését, mas
hatéanyag valasztasat, esetleg a ,drug holiday” meg-
fontolasat. A BP terapia szlineteltetésében Damm és
Jones altal kidolgozott protokoll kdvetését javasoljak.
Eszerint a beavatkozast megel6z6en legalabb 2 hénap-
pal szikséges a terapia felfliggesztése, melynek ujra-
inditasa csak a teljes ossealis gydgyulas utan koévet-
kezhet [9].

Anyag és modszer

A MEDLINE és a Web of Science adatbazisan a ,bispho-
shonate”, ,dental implant” és a ,MRONJ” kulcsszavak-
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kal végeztliink keresést a 2014-nél nem régebben meg-
jelent angol és magyar nyelvi publikaciok kdzott. Ha
a szerz6k nem értettek egyet abban, hogy egy publika-
cio bemutatasa sziikséges-e vagy sem, a szerz86k kon-
szenzus alapjan dontdttek a bevéalogatasrdl vagy kiha-
gyasrol.

Eredmények

A feltételeknek 291 dolgozat felelt meg. Ezen kdzlemé-
nyek kézul a szerz6k konszenzus alapjan 27 relevans
publikacidt valasztottak ki attekintés céljabol.

Nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan elmondhato,
hogy oszteopordzis miatt ordlis BP terapiaban része-
sll6 pacienseknél a belltetett implantatumok eredmé-
nyessége 85,7—-100%, a BP terapiaban nem részesiilt
paciensek implantaciés eredményessége 84,6—100%.
Az implantéacio sikertelenségi aranya magasabb iv BP
terapiaban részesllt paciensek esetében, mint oralis
terapia esetén. Az adatok szerint MRONJ kialakulasat
azokban az esetekben észlelték, amikor invazivabb se-
bészi beavatkozasra volt sziikség az implantacio soran
(csontregeneracios eljaras, egyszerre tébb implantatum
beultetése) [30, 33].

Khoury és munkatarsai oszteopordzis miatt oralis
BP terapiaban részesiil6 pacienseknél 71 implantatum
beultetését kdvetéen 6 évi kdvetéses vizsgalat soran
nem észleltek az implantatumok kérdl kialakuld, szigni-
fikansan nagyobb csontveszteséget, mint a kontrollcso-
portban. Az implantatumokkal 6sszefliggésbe hozhaté
MRONJ pedig nem fordult el6 [21].

Stavropoulos és munkatarsai irodalmi kutatasaik so-
ran (systematic review és metaanalizis) olyan implantalt
eseteket vizsgaltak, ahol a paciensek alacsony dézisu
BP terapiaban részesliltek oszteoporézis miatt. A vizs-
galt esetek tébbségében az implantatumok elvesztése
a maxilla posterior régidjaban toértént korai sikertelenség
miatt. Az implantatumokkal 6sszefliggésbe hozhaté
MRONJ kialakulasrdl két kdzleményt emelnek ki a szer-
z6k. Az egyikben hozzavet6legesen 16.000 péaciens ké-
zUl 5 esetben (0,031%) alakult ki implantatummal kap-
csolatba hozhat¢ allcsontnekroézis [15]. A masik kdzle-
ményben 589 paciens kdzott egy esetben észlelték az
implantaciot kévet6 MRONJ kialakulasat (0,16%) [44].

Schmitt és munkatarsai a vonatkozo6 irodalom atte-
kintése soran megallapitottak, hogy az implantatumok-
kal 6sszefliggésbe hozhatd allcsontnekrézis nagyobb
valoszinlséggel jelentkezik malignus folyamatok miatt
BP terapiaban részesul6knél, mint csontritkulas miatt
alacsony doézisu BP terapiaban részesul6 pacienseknél.
A beliltetett implantatumok tulélési rataja oralis BP te-
rapiaban részes(l6 pacienseknél 92,7% és 100% kdzé
tehetd az atlagosan haromtol hét és fél évig tartd kdve-
téses vizsgalatok szerint. Az implantacidval 6sszeflig-
gésbe hozhato csontelhalas mindkét allcsonton eléfor-
dult, némileg magasabb aranyban a mandibulaban, és
mindkét allcsontban inkabb a posterior szegmenseket
érintette [42].
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Siebert és mtsai. 6sszehasonlité prospektiv tanul-
manyuk soran 6sszesen 24 n6i paciensnek Ultettek be
120 dentalis implantatumot az interforaminalis terletre.
A 12 f6s csontritkulasos tesztcsoportban a paciensek
évente egyszeri intravénas BP terapiaban részeslltek
(5 mg zoledron sav, 2,5 éves atlagos terapia tartalom)
mig a 12 f6s kontrollcsoportba BP terapiaban nem ré-
szesll6 pacienseket valogattak. A csoportokban a kor-
megoszlas szignifikdnsan nem tért el. Egyéves kévetés
utan implantatum vesztés egyik csoportban sem volt [43].

A Kentucky Egyetem fogorvostudomanyi karan (Uni-
versity of Kentucky College of Dentistry) 2000 és 2004
kdzott 203 paciensnél 6sszesen 515 bedliltetett implan-
tatum sikerességét vizsgaltak. A paciensek kdzill 6ssze-
sen 20 esetben szerepelt oszteopordzis miatti BP tera-
pia, aminek szedése harom vagy t6bb évig tartott. Ezen
oralis BP terapiaban részesll6 pacienseknél 46 foga-
szati implantatum kerilt belltetésre, a paciensek kdve-
tése soran nem talalkoztak MRONJ kialakulasaval [2].

Rokas Gelazius és mtsai. MEDLINE, PubMed, PubMed
Centralés ResearchGate elektronikus adatbazisban tor-
ténd strukturalt keresés utan 2006 és 2017 kdzott meg-
jelent publikaciok kézill 5 systematic review-t valaszot-
tak ki, ami az ordlis BP terapia és dentdlis implantacio
Osszefliggésével foglalkozik. A kdzlemények adatait ana-
lizalva megallapitotték, hogy a peroralis BP terapia mel-
lett nagyobb implantatum-sikeresség érhetd el (5 el-
vesztett implantatum a 423 bediltetettbdl), mint intravénas
adagolas esetén (6 elvesztett implantatum a belltetett
68-bal) [13].

A dentalis implantatio és az erre épll6 fogpdtla-
sok javitjak az életminéséget (QoL Quality of Life). Ezt
a tényt allapitotta meg oszteopordzisban szenved6 nék
esetében is Christine DeBaz [10].

Memon és kutatétarsai retrospektiv vizsgalatuk so-
ran 100 oralis BP terapiaban részes(il6 és 100 BP tera-
piaban nem részesul6 ndi paciensnél vizsgaltak a belil-
tetett implantatumok sikerességét és a kresztalis csont
valtozasat. A BP csoportnal 6sszesen 153 implantatum
kerult belltetésre, mig a kontrollcsoportnal 132. Sem
az implantatumok sikeressége, sem a kresztalis csont
felszivodasa k6zott nem talaltak szignifikans kiilénbsé-
get a két csoportban [32].

Hasonlo6 kovetkeztetésre jutottak Marco Tallarico és
mtsai. 3 éves kdvetéses vizsgalatuk soran 32 néi paci-
ensnél, akik heti rendszerességgel oralis alendronate
(35—70 mg) terapiaban részesiiltek az implantacios be-
avatkozast megel6z6en legalabb 3 éve. 98 implanta-
tum belltetését kdvetéen egy, a maxillaban elhelyezett
implantatum sikertelenségérél szamoltak be a gyogyulasi
id6szak alatt. A haroméves kdvetéses vizsgalat soran az
atlagos marginalis csontveszteséget 1,35 + 0,21 mm-
nek mérték, tovabba a Bleeding on probing (BoP) és
Probing Pocked Depth (PPD) értékek is stabilnak mu-
tatkoztak ezen id6szak alatt, szignifikans eltérés nem
volt a kontrollcsoporthoz képest [45].

A tudomanyos irodalom differencialtan kezeli, ha
a MRONJ a BP kezelés el6tti implantatio (implant pre-

sent triggered) vagy kezelés alatti implantatio (implant
surgery triggered) miatt kdvetkezik be. Bizonyos ténye-
z6ket figyelembe véve (BP beviteli ut, a kezelés ideje,
a kezelés oka) a BP terapiaban részesulé paciensek
implantaciés kockazatanalizisét elvégezve mérlegelhe-
t6 lehet a dentalis implantatio kivitelezése. Az oralis BP
terapiaban részesilé pacienseknél kialakuld6 MRONJ
kockazatanak esélye hasonldan alacsony, mint a BP
terapiaban nem részesiilé egyének esetében.

A MRONUJ kialakulhat a BP terapia el6tt belltetett im-
plantatumok teriletén is, igy kifejezett hangsulyt kell
fektetni a dentalis implantatumokkal rendelkez6 és anti-
rezorptiv terapidban részesiilt és részesilé paciensek
megfelel§ id6kdzonkénti kontrolljara, fenntartd terapia-
jara, a megfeleld szajhigiénia kialakitasara. Giovannacci
és mtsai. 250 implantacion atesett paciens esetében
15-nél figyelték meg MRONJ kialakulasat. Hat paciens-
nél az implantacios eljaras valtotta ki a csontelhalast,
mig 9 paciensnél (8 intravénas BP terapia malignus fo-
lyamat miatt, 1 perordlis BP terapia csontritkulas miatt)
az implant present triggered MRONJ kialakulasat fi-
gyelték meg [14, 17, 283, 24, 26, 32, 42].

Yvonne Tam és mtsai. k6zleményikben mar BP te-
rapiaban részestlé hat néi paciens esetét mutattak be,
amely soran az implantaciét kovetéen allcsontnekrézis
alakult ki. A paciensek atlag életkora 71,8 + 6,5 év volt,
4 paciens csontritkulas miatt részesult BP terapiaban
(két paciens csak oralis BP terapiaban, egy paciens int-
ravénas BP terapiaban és egy paciens iv és per os BP
terapiaban részesiilt). EQy paciens melldaganat miatt,
egy paciens myeloma multiplex miatt iv BP terapiaban
részesllt. Az implantatum beliltetése és a panaszok je-
lentkezése kdzott atlagosan 5 hdnap telt el. Az 6sszes
esetben a MRONJ sebészi kezelésének megfeleléen
jartak el: aszeptikus mtéttechnika, az elhalt csont tel-
jes eltavolitasa, a per primam sebzarasra térekvés a le-
beny megnyujtasaval, kollagén graft és fibrin ragaszté
alkalmazasa. Négy esetben (két paciens oszteoporozis
miatt per os BP, egy péaciens ugyancsak oszteoporoézis
miatt iv és per os BP és egy paciens melldaganat mi-
att iv BP terapiaban részesiilt) az implantatumokat és
a sequestert eltavolitottak és a fentebb leirt moédon egye-
sitették a sebszéleket, az 6sszes esetben a gydgyulas
eseménytelendl zajlott. Egy paciens esetében az im-
plantaciét kdvetéen denudalédott csontfelszin, duzza-
nat és fajdalom jelentkezett az implantacios terlleten,
kémiai és mechanikai plakk-kontroll sikertelensége miatt
az inyformazé csavarokat eltavolitottak és submucosus
lebennyel zartdk a sebet. A gydgyulas utan a terlletet
ismét feltartdk és a maradék sequestert eltavolitottak.
Mivel az implantatumok stabilitasa megfelel6 volt és
a paciens nem egyezett bele azok eltavolitasaba, ezért
azokat végleges protetikai felépitménnyel lattak el.
14 honapos kdvetés soran a paciensnél nem észleltek
komplikaciokat. A hatodik (csontritkulas miatt iv BP te-
rapia) esetben az implantatumok eltavolitasat és seb-
zarast kdvetben 6t honap elteltével fajdalom és duzza-
nat jelentkezett, az el6z6 mitéti terlletet ujra feltartak,



az el6z6éleg implantalt terilet melletti szemfogat és a se-
questert eltavolitottak, majd a terlletet Ujra zartak. Ezen
beavatkozas utan a gydgyulas eseménytelen volt [46].

M. A. Porgell és mtsai. esettanulmanyukban 11 ese-
tet vizsgaltak, melyek soran a mar sikeresen oszteo-
integracid implantatum kéril alakult ki oszteonekrézis
antirezorptiv terapia elkezdését kdvetben. (8 esetben
alendronate, egy esetben zolendronate és két esetben
denosumab volt a hatdanyag). Mindegyik esetben t6bb
mint két év antirezorptiv terapiat kdvetéen kdvetkezett
be a MRONUJ kialakulasa az implantatumok kéril. Meg-
figyeléseik szerint a folyamat csak az implantatumokra
koncentralédott és a kérnyez8 fogakat nem érintette.
A szerz8k azt allapitottak meg, hogy ilyen esetekben
az implantatumok sikertelensége eltér az antirezorptiv
terapiaban nem részesUlé paciensekétdl, mivel az elta-
volitott implantatumokhoz még a kérnyezd nekrotikus
csontszovet kapcsolddott. Ezen jelenség okat a perio-
dontalis ligamentumok hianyaval magyarazzak, mivel
igy a ragoer6 kozvetlenll a csontra fejti ki hatasat,
melynek kévetkezménye lokalizalt csontnekrozis lehet.
Perioperativ antibiotikumos védelemben az implanta-
tumok és a szekveszter eltavolitasat kdvetéen a miitéti
terlletek megfeleléen gyogyultak [35].

A CT és MRl felvételek mellett alternativ lehetéséget
kinal a nekrotikus zéna hatarainak meghatarozasara az
allcsontok fluoreszencias vizsgalata. A tetracycline an-
tibiotikumok és szarmazékaik fluoreszcens tulajdonsa-
gu vegylletek, melyek a csontszdvetben lévé kalcium-
ionokhoz két6dnek. Ha a m(itéti beavatkozas el6tt ezen
antibiotikum terapiajaban részesll a paciens, intraopera-
tive a megfeleld hullamhosszisagu fényt (525-540 nm)
és segédeszkdzt hasznalva (VELscope) elkilonithet6
a vitalis és non-vitalis csontszévet egymastol (az élé
csontnak er6sebb zoéldes fluoreszcenciaja van) [19].

Egyes tanulmanyok szerint a VELscope rendszer az
él6 csontszdvet autofluoreszcenciajat hozza létre és igy
tetracyclines jel6lés nélkil is elkllénithetd a nekrotizalt
csontszévet az él6tél [37].

Megbeszélés és kovetkeztetések

A nemzetkdzi irodalmi adatok szerint az implantaciok
sikeressége szempontjabdl az oralis biszfoszfonat te-
rapiaban részesililt és biszfoszfonat terapiaban nem ré-
szesllt betegcsoportok kézt nem mutatkozott eltérés.
Intravénas biszfoszfonatok alkalmazasakor az implan-
tatumok sikertelensége és a MRONJ kialakulasa na-
gyobb aranyban jelenik meg. A Magyar Arc-, Allcsont-
és Szajsebészeti Tarsasag (MAASZT) jelenlegi ajanlasa
mind az oralis, mind az intravénas biszfoszfonat terapia-
ban részesiilt pacienseket implantacié szempontjabdl
a magas kockazati tényezdjli csoportba sorolja, tehat
a biszfoszfonat terapiat az implantacio abszolut kontra-
indikacidjanak tekinti. Jelen kutatasunk soran nem ta-
laltunk olyan biokémiai markert, ami egyértelmden joslo
tényezGje lenne a MRONJ kialakulasi valdszinlségének.
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Konkluzio

A biszfoszfonat terapiaban részesiilt betegek implanta-
cios terapiajanal mindig egyedi mérlegelés sziikséges.
Az implantacio sikerességét és a MRONJ kialakulasa-
nak valészinliségét befolyasolhatja a gyogyszer beviteli
utja, a kezelés id6tartalma és az egyéb komorbiditasi
tényez6k fennallasa vagy hianya. A téma tovabbi kuta-
tasa szlikséges, hiszen a feldolgozott irodalmi kutata-
sok soran kevésben talaltunk hosszu tavu randomizalt
klinikai vizsgalatokat és egyértelmi ajanlasokat, melyek
individualizalnak a biszfoszfonat terapiaban részesiilt be-
tegek implantacios kezelésének rizikbanalizisét. Ugyan-
akkor a nemzetkézi szakirodalom és ajanlasok tiikrében
a MRONJ szempontjabdl fogaszati implantatum beul-
tetése esetén alacsony rizikéval szamolhatunk, ameny-
nyiben beteglnk 4 évnél nem régebb 6ta részesil oralis
biszfoszfonat terapiaban és nem all fenn egyéb komor-
biditasi tényezd. Amennyiben oralis biszfoszfonat terapia
4 évnél régebb o6ta folyamatos vagy egyéb komorbidi-
tasi tényez6 szerepel az anamnézisben, az implantacioé
»drug holiday” tartasa (a gydgyszeres terapia id6leges
felfliggesztése) esetén szintén alacsony kockazatunak
tekinthet6. Ezekben az esetekben a beteget érdemes
megfelel antibiotikus profilaxisban részesiteni. A szak-
irodalomban konszenzus alakult ki abban, hogy az int-
ravénas biszfoszfonat terapia esetén a fogaszati im-
plantacio a magas MRONUJ rizikd miatt ellenjavallt.

Anyagi tdmogatds: a kézlemény megirasa anyagi ta-
mogatasban nem részesiilt.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik,
tovabba valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta
a kdzleményt.
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LevenTE PaLAsTI, DORA IVANYI , FERENC OBERNA, MARTON Kivovics

The Placement of Dental Implants in Patients Receiving Bisphosphonate Therapy

Literature Review
(Part 1.)

Bisphosphonates (BP) are widely used in the therapy of osteoporosis and bone related metastatic lesions. The admin-
istration of BPs may lead to necrosis of the jaws (medication related osteonecrosis of the jaw, MRONJ). The aim of our
review is to summerise the literature, recommendations, and current position papers on dental implant placement in pa-
tients receiving BPs.

Materials and Methods

Structured search strategy was applied on electronic databases: MEDLINE and Web of Science using the following key-
words: “bisphosphonates”, “dental implant”, and “MRONJ”. Scientific publications in Hungarian and English between
2014 and 2019 were identified.

Results

The initial search resulted in a total of 291 articles. By consensus the authors selected 27 relevant publications to review.
According to our review implant success is similar in patients receiving oral BPs and patients not taking BPs. Implant
failure and MRONJ is more prevalent in patients receiving intravenous BPs than in patients not receiving iv BP therapy.
The current recommendation of the Hungarian Association of Oral and Maxillofacial Surgeons states that both oral and
intravenous BP therapy contraindicates dental implant placement because of the high risk of MRONJ. According to our
review there is no single biological marker suitable for the prediction of MRONJ.

Conclusions

Dental implant placement in patients receiving BPs requires risk benefit assessment for every individual case. Success
of implantation and development of MRONJ is influenced by methods of BP administration, the medical condition be-
cause of which the BPs were prescribed, the duration of BP treatment, and comorbidities that promote the development
of MRONUJ. Further studies are essential since there are few long terms randomized controlled clinical studies in this field.
However, based on international recommendations and position papers it is safe to state that placement of dental im-
plants should be avoided in the oncology patient receiving intravenous BPs. For patients receiving oral BPs for less than
four years and have no comorbidities that promote the development of MRONJ dental implant placement is low risk.
For patients receiving oral BPs for more than four years or have comorbidities that promote the development of MRONJ
dental implant placement may be considered using a drug holiday protocol. However, in these cases it is recommended
that patients receive antibiotic prophylaxis for dental implant placement.

Keywords: dental implant placement, bisphosphonate, MRONJ, dentoalveolar surgery, B-CTx test, osteoporosis




