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Biszfoszfonátok  
és más MRONJ-nyal összefüggésbe hozható 

gyógyszerek

A biszfoszfonát vegyületek alapváza a P-C-P (bisz foszf - 
onát) kötés [16]. Az első biszfoszfonát vegyületet 1865- 
ben szintetizálták Németországban, bár a szer széles-
körű gyógyászati alkalmazása csak az 1990-es évek  

elején terjedt el [49]. A hidroxiapatithoz való erélyes kö- 
tődésük és oszteoklaszt aktivációt csökkentő, csont re - 
zorpciót gátló hatásuk miatt széles körben alkalmazzák 
oszteoporózis, oszteopénia, csontátéttel járó malignus 
folyamatok kezelésére. A hatóanyag bevitele történhet  
per os (kb. 1–10%-os hasznosulás) vagy intravénásan  
(kb. 60%-os hasznosulás) [16]. Általánosságban elmond - 
ható, hogy a páciensek csontritkulásra per os, míg ma-
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Az oszteoporózis és a csontmetasztázisok kezelésénél gyakran használnak csontrezorpciót gátló szereket, köztük a bisz-
fosz fonátok csoportjába tartozó gyógyszereket. Ezen szerek alkalmazása az állcsontok nekrózisát (medication related 
osteonecrosis of the jaw, MRONJ) eredményezheti. Irodalmi összefoglalónk célja a nemzetközi irodalom és ajánlások 
áttekintése a biszfoszfonát terápiában részesülő betegek implantációs kezelésével kapcsolatosan.

Anyag és módszer
A MEDLINE és a Web of Science adatbázisán a „bisphoshonate”, „dental implant” és a „MRONJ” kulcsszavakkal végez-
tünk keresést a 2014-nél nem régebben megjelent angol és magyar nyelvű publikációk között.

Eredmények
A feltételeknek 291 dolgozat felelt meg. Ezen közlemények közül a szerzők konszenzus alapján 27 releváns publikációt 
választottak ki áttekintés céljából. A nemzetközi irodalmi adatok szerint a dentális implantáció eredményessége az orális 
biszfoszfonát terápiában részesült és biszfoszfonát terápiában nem részesült betegcsoportok közt nem mutatott eltérést. 
Intravénás biszfoszfonátok alkalmazásakor az implantátumok sikertelensége és a MRONJ kialakulása nagyobb arányban 
jelenik meg. A Magyar Arc-, Állcsont- és Szájsebészeti Társaság (MAÁSZT) jelenlegi ajánlása mind az orális, mind az 
intravénás biszfoszfonát terápiában részesült pácienseket implantáció szempontjából a magas kockázati tényezőjű cso-
portba sorolja, tehát a biszfoszfonát terápiát az implantáció abszolút kontraindikációjának tekinti. Jelen kutatásunk során 
nem találtunk olyan biokémiai markert, amely egyértelműen jósló tényezője lenne a MRONJ kialakulási valószínűségének.

Konklúzió
A biszfoszfonát terápiában részesült betegek implantációs terápiájánál mindig egyedi mérlegelés szükséges. Az implan tá- 
ció sikerességét és a MRONJ kialakulásának valószínűségét befolyásolhatja a gyógyszer beviteli útja, a kezelés időtar- 
talma és az egyéb komorbiditási tényezők fennállása vagy hiánya. A téma további kutatása szükséges, hiszen a fel dol - 
gozott irodalmi kutatások során kevésben találtunk hosszú távú randomizált klinikai vizsgálatokat és egyértelmű ajánlásokat, 
melyek indiviualizálnák a biszfoszfonát terápiában részesült betegek implantációs kezelésének rizikóanalízisét. Ugyanak-
kor a nemzetközi szakirodalom és ajánlások tükrében a MRONJ szempontjából fogászati implantátum beültetése esetén 
alacsony rizikóval számolhatunk, ha betegünk 4 évnél nem régebb óta orális biszfoszfonát terápiában részesül és nem 
áll fenn egyéb komorbiditási tényező. Amennyiben orális biszfoszfonát terápia 4 évnél régebb óta folyamatos vagy egyéb 
komorbiditási tényező szerepel az anamnézisben az implantáció „drug holiday” tartása (a gyógyszeres terápia időleges 
felfüggesztése) esetén szintén alacsony kockázatúnak tekinthető. Ezekben az esetekben a beteget érdemes megfelelő 
antibiotikus profilaxisban részesíteni. A szakirodalomban konszenzus alakult ki abban, hogy az intravénás biszfoszfonát 
terápia esetén a fogászati implantáció a magas MRONJ rizikó miatt ellenjavallt.

Kulcsszavak:  biszfoszfonát, dentális implantátum, MRONJ, β cross laps teszt, oszteoporózis
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lignus folyamatok esetén intravénás terápiában része-
sülnek. Az eddig ismert leghatásosabb csontrezorpciót 
gátló szerként terápiásan egyre gyakrabban alkalmaz-
zák. Egyes becslések szerint 2015-ben az Európai 
Unió 50 év feletti populációjának 15%-a szenved csont- 
ritkulásban, ami 23,5 millió nőt és 6 millió férfit érint. 2010-
ben az EU-n belül oszteoporózis miatt kezelt páciensek  
70% BP terápiában részesült [44]. Nemkívánatos mel-
lékhatása az állcsontok nekrózisa, amit általában fo-
gászati, szájsebészeti beavatkozás előz meg. Ezért 
minden fogorvosnak tisztában kell lennie a szer mellék- 
hatásával.

BP-tal kezelt pácienseknél az állcsontokon végzett be- 
avatkozásokat (fogeltávolítás, parodontális kürettálás,  
implantáció, gyökércsúcs-rezekció… etc.) követően vagy  
valamilyen már fennálló csontot érintő gyulladásos fo-
lyamat miatt kialakulhat az ún. MRONJ állapot (Medi-
cation-Related Osteonecrosis of the Jaw, gyógyszerrel 
összefüggésbe hozható állcsontelhalás), melynek ke-
zelése komplex (szájsebészeti, esetleg arc-, állcsontse-
bészeti) ellátást igényel [18, 38]. Bár a biszfoszfonátok 
és a MRONJ a szakmai köznyelvben összefonódott 
(a szövődmény korábbi elnevezése BRONJ, Bispho-
sphonate Related Osteonecrosis of the Jaw), megem-
lítendő, hogy egyéb hatóanyagú gyógyszerek is okoz-
hatnak állcsontnekrózist. Az egyik ilyen hatóanyag a 
denosumab, mely egy humán monoklonális antitest,  
a szer megakadályozza a RANKL (receptor activator of  
nuclear factor kappa B ligand) és a RANK (receptor ak-
tivator of nuclear factor kappa) egymáshoz kapcsoló- 
dását, ezzel csökkentve a csontrezorpciót. A másik ha- 
tóanyagcsoport az antiangiogenetikus szerek, melyek  
alkalmazása mellett MRONJ kialakulását figyelték meg.  
Ezen szereket két alcsoportra oszthatjuk: 1, monok-
lonális vascular endothelial growth factor (VEGF) anti- 
testek, melyek a VEGF-hoz kapcsolódva megakadá-
lyozzák a növekedési faktor biológiai hatását. 2, kis  
molekulasúlyú tirozin kináz inhibitorok (TKI), amelyek  
blokkolják a VEGF receptorhoz tartozó jelátviteli folya- 
matot [29]. Látható, hogy a BP-on kívül egyéb antire- 
zorptív terápiás és antiangiogenetikus kezelés mellett 
is kialakulhat az állcsontok elhalása, vizsgálatunk azon-
ban elsősorban a BP-okra terjedt ki.

A MRONJ-ra vonatkozó  
prediktív laboratóriumi vizsgálatok

β cross laps teszt (szérum CTx teszt)
Szkeletális rendszerünk organikus mátrixának hozzáve - 
tőlegesen 90%-át az I-es típusú kollagén teszi ki. Osz- 
teoklaszt aktivitás (neutrális proteázok, különböző típu sú  
savas kémhatású vegyületek) hatására bekövetkező  
csontrezorpció során a kollagénrostok különböző frag - 
mentumokra esnek szét, melyeknek egyike az ún. C-ter- 
minális telopeptid (CTx) [1]. A csontok ma turációja során  
az I-es típusú kollagén C-terminális telopeptid terü le tén  
elhelyezkedő α-aszparaginsav átalakul β-asz pa ra gin-

sav vá (β-CTx). Csontrezorpciókor az érett I-es típu-
sú kollagén fragmentálódása során a véráramba ezek  
a nyolc aminosavból álló telopeptidek jutnak (β-CTx). 
Ezen érték emelkedése fokozott oszteoklaszt aktiváció-
ra utal, aminek hátterében hormonális, genetikai okok 
vagy malignus folyamatok (eg.: hyperparathyroidizmus, 
oszteomalácia, oszteoporózis, csont-metasztatikus fo-
lyamatok, Paget-kór, myeloma multiplex) állhatnak [5].

Bármely antirezorptív szer (eg.: biszfoszfonátok, de-
no sumab), amelyik csökkenti az oszteoklasztok műkö-
dését, ezen szérumérték esését fogja eredményezni. 
Az érték fals emelkedését okozhatja a csökkent vese-
funkció, ha a pácienst monoklonális egérantitesttel ke-
zelték, illetve ha biotint vagy B7 vitamint szed [11, 12].

Egyes szerzők összefüggést vélnek felfedezni a szé - 
rum β-CTx szintje és a biszfoszfonát okozta oszteo-
nek rózis kialakulása között [31]. A gyógyszer felfüg-
gesztését (drug holiday) követően az érték átlagosan 
havonta 25,9 pg/ml-rel növekszik [4, 31]. Sajnálatos 
módon a béta crosslaps teszt az egész testben zajló 
csontrezorpcióról ad információt, míg csak az állcson-
tokban zajló oszteoklaszt aktivációról reprezentatív ér-
téket nem nyújt. Más kutatások megkérdőjelezik a teszt 
szájsebészeti beavatkozás előtti szükségességét. K. J. 
Dal Prá és munkatársai kutatásaik alapján egyértelmű-
en kimondják, hogy a CTx értékek és a MRONJ kiala-
kulásának kockázata között nem állapítható meg ösz-
szefüggés [8, 22]. Vaszilkó és mtsai. vizsgálata szerint 
az egyéb lokákis faktorok, mint a fogeltávolítás vagy  
a csont és nyálkahártya gyógyulását befolyásoló fakto-
rok potencírozó szerepe nagyobb, mint a CTx kofaktor 
szerepe, így monitorozása MRONJ szempontjából szük- 
ségtelen [49].

Számos újabb vizsgálat szerint nem mutatható ki 
összefüggés a szérum β-CTx szint és a MRONJ kiala-
kulása közt, ezért a nemzetközi állásfoglalások alapján 
önmagában a szérum β-CTx szint nem tekinthető pre-
diktív markernek a MRONJ kialakulására nézve [8, 49].

Csontspecifikus alkalikus foszfatáz (bsALP)  
és az oszteokalcin (OC)
A csontokban zajló metabolitikus folyamatok egyensúlyi 
zavaráról felvilágosítást adhat a csontspecifikus alkali-
kus foszfatáz (bsALP) és oszteokalcin (OC) szintjeinek 
normál értéktől való eltérése is.

Ezen három biokémiai marker érték (CTx, bsALP, 
OC) együttes meghatározása prediktív lehet a MRONJ 
kialakulásának kockázatára [25, 27]. Colapinto és mtsai.  
az olaszországi bari egyetemén végzett kutatásaik 
alapján megállapították, hogy a kialakult MRONJ ke-
zelése során jobb eredmények érhetők el, ha a pácien-
sek fent említett szérumértékei megközelítik a normális 
értéktartományt. Illetve ha a drug holiday alatt a páci-
enseknek kálcium, K2 vitamin, D vitamin és E vitamin 
kiegészítő terápiát írnak elő [6]. Balla és mtsai. szerint 
a CYP2C8 AG genotípusa 19,2-szer nagyobb rizikónö-
vekedést jelent a MRONJ kialakulására, mint a normál 
GG genotípus [3].



FOGORVOSI SZEMLE 112. évf. 3. sz. 2019.n 89

Biszfoszfonátok, implantáció  
és a MRONJ össszefüggései  

irodalmi adatok alapján  
– az AAOMS (American Association of  

Oral and Maxillofacial Surgeons) ajánlásai

Az ONJ (Osteonecrosis of the jaw; állcsontelhalás) ki-
alakulásának kockázata 50–100-szor nagyobb a ma lig - 
nus betegség miatt iv zoledronát terápiában részesü-
lőknél, mint azoknál, akik ugyancsak malignus folyamat 
miatt placebo kezelésben részesültek [7, 36, 41]. Osz- 
teoporózis miatt orális biszfoszfonát terápiában része-
sülő betegeknél 0,1%-os valószínűsége van a MRONJ 
kialakulásának a szájsebészeti beavatkozást követő-
en, ami megemelkedik 0,21%-ra, ha a szert 4 évnél 
tovább szedte a páciens [28]. Antirezorptív terápiában 
részesülő pácienseknél az oszteonekrózis kialakulásá-
nak kockázatára implantációt vagy endodonciai sebé-
szi beavatkozást követően reprezentatív adat nem állt 
rendelkezésre. Ennek hiányában az AAOMS (American 
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) ezen té- 
mával foglalkozó bizottsága teoretikusan azt veti fel, 
hogy erre hasonló esély van, mint fogeltávolítást köve- 
tően [39]. A MRONJ kialakulásának valószínűsége ma- 
gasabb az alsó állcsonton (73%), mint a maxillán (22,5%),  
de az elváltozás kialakulhat mind a két régióban is 
(4,5%) [40]. A betegség előfordulásának esélyét növeli  
a biszfoszfonát terápia megkezdése előtt már fennálló  
dentális eredetű gyulladás, corticosteroid, anti an gio gen- 
 tikus, tirozinkináz inhibitor terápia és a fogsorviselés, amely  
akár kétszeres rizikótényezője is lehet a MRONJ kiala- 
kulásának [40, 47, 48, 50]. Az oszteoporózis miatt bisz- 
foszfonátot szedő pácienseknél a bizottság a kezelő-
orvossal való konzultációt követően a gyógyszeres te-
rápia szüneteltetését (drug holiday) abban az esetben 
tanácsolja, ha a MRONJ kialakulásának esélye magas 
(több mint 4 éve tartó terápia, egyéb komorbiditási ri-
zikók fennállása, mint például rheumatoid arthritis, dia-
betes mellitus, glükokortikoid terápia) és a páciens ál-
talános állapota lehetővé teszi. Abban az esetben, ha 
a páciens orális BP terápiában kevesebb mint 4 éve 
részesül és az anamnézisben nem szerepel egyéb kli-
nikai rizikó, úgy a BP terápia módosítása nem szüksé-
ges [2, 34]. Ugyanakkor dentális implantátum beülteté-
se esetén javasolják a kezelőorvossal való konzultációt 
követően a BP terápia dózisának csökkentését, más 
hatóanyag választását, esetleg a „drug holiday” meg-
fontolását. A BP terápia szüneteltetésében Damm és 
Jones által kidolgozott protokoll követését javasolják.  
Eszerint a beavatkozást megelőzően legalább 2 hónap-
pal szükséges a terápia felfüggesztése, melynek újra-
indítása csak a teljes ossealis gyógyulás után követ-
kezhet [9].

Anyag és módszer

A MEDLINE és a Web of Science adatbázisán a „bi spho - 
shonate”, „dental implant” és a „MRONJ” kulcsszavak-

kal végeztünk keresést a 2014-nél nem régebben meg-
jelent angol és magyar nyelvű publikációk között. Ha  
a szerzők nem értettek egyet abban, hogy egy publiká-
ció bemutatása szükséges-e vagy sem, a szerzők kon-
szenzus alapján döntöttek a beválogatásról vagy kiha-
gyásról.

Eredmények

A feltételeknek 291 dolgozat felelt meg. Ezen közlemé-
nyek közül a szerzők konszenzus alapján 27 releváns 
publikációt választottak ki áttekintés céljából.

Nemzetközi irodalmi adatok alapján elmondható, 
hogy oszteoporózis miatt orális BP terápiában része-
sülő pácienseknél a beültetett implantátumok eredmé-
nyessége 85,7–100%, a BP terápiában nem részesült 
páciensek implantációs eredményessége 84,6–100%. 
Az implantáció sikertelenségi aránya magasabb iv BP 
terápiában részesült páciensek esetében, mint orális 
terápia esetén. Az adatok szerint MRONJ kialakulását 
azokban az esetekben észlelték, amikor invazívabb se-
bészi beavatkozásra volt szükség az implantáció során 
(csontregenerációs eljárás, egyszerre több implantátum 
beültetése) [30, 33].

Khoury és munkatársai oszteoporózis miatt orális 
BP terápiában részesülő pácienseknél 71 implantátum 
beültetését követően 6 évi követéses vizsgálat során 
nem észleltek az implantátumok körül kialakuló, szigni-
fikánsan nagyobb csontveszteséget, mint a kontrollcso-
portban. Az implantátumokkal összefüggésbe hozható 
MRONJ pedig nem fordult elő [21].

Stavropoulos és munkatársai irodalmi kutatásaik so-
rán (systematic review és metaanalízis) olyan implantált 
eseteket vizsgáltak, ahol a páciensek alacsony dózisú 
BP terápiában részesültek oszteoporózis miatt. A vizs-
gált esetek többségében az implantátumok elvesztése 
a maxilla posterior régiójában történt korai sikertelenség  
miatt. Az implantátumokkal összefüggésbe hozható  
MRONJ kialakulásról két közleményt emelnek ki a szer- 
zők. Az egyikben hozzávetőlegesen 16.000 páciens kö-
zül 5 esetben (0,031%) alakult ki implantátummal kap-
csolatba hozható állcsontnekrózis [15]. A másik közle-
ményben 589 páciens között egy esetben észlelték az 
implantációt követő MRONJ kialakulását (0,16%) [44].

Schmitt és munkatársai a vonatkozó irodalom átte-
kintése során megállapították, hogy az implantátumok-
kal összefüggésbe hozható állcsontnekrózis nagyobb 
valószínűséggel jelentkezik malignus folyamatok miatt 
BP terápiában részesülőknél, mint csontritkulás miatt 
alacsony dózisú BP terápiában részesülő pácienseknél. 
A beültetett implantátumok túlélési rátája orális BP te- 
rápiában részesülő pácienseknél 92,7% és 100% közé 
tehető az átlagosan háromtól hét és fél évig tartó köve-
téses vizsgálatok szerint. Az implantációval összefüg-
gésbe hozható csontelhalás mindkét állcsonton előfor-
dult, némileg magasabb arányban a mandibulában, és 
mindkét állcsontban inkább a posterior szegmenseket 
érintette [42].
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Siebert és mtsai. összehasonlító prospektív tanul-
mányuk során összesen 24 női páciensnek ültettek be 
120 dentális implantátumot az interforaminális területre. 
A 12 fős csontritkulásos tesztcsoportban a páciensek 
évente egyszeri intravénás BP terápiában részesültek 
(5 mg zoledron sav, 2,5 éves átlagos terápia tartalom) 
míg a 12 fős kontrollcsoportba BP terápiában nem ré-
szesülő pácienseket válogattak. A csoportokban a kor-
megoszlás szignifikánsan nem tért el. Egyéves követés 
után implantátum vesztés egyik csoportban sem volt [43].

A Kentucky Egyetem fogorvostudományi karán (Uni-
versity of Kentucky College of Dentistry) 2000 és 2004 
között 203 páciensnél összesen 515 beültetett implan-
tátum sikerességét vizsgálták. A páciensek közül össze-
sen 20 esetben szerepelt oszteoporózis miatti BP terá-
pia, aminek szedése három vagy több évig tartott. Ezen 
orális BP terápiában részesülő pácienseknél 46 fogá-
szati implantátum került beültetésre, a páciensek köve-
tése során nem találkoztak MRONJ kialakulásával [2].

Rokas Gelazius és mtsai. MEDLINE, PubMed, PubMed  
Centralés ResearchGate elektronikus adatbázisban tör- 
ténő strukturált keresés után 2006 és 2017 között meg- 
jelent publikációk közül 5 systematic review-t válaszot- 
tak ki, ami az orális BP terápia és dentális implantáció  
összefüggésével foglalkozik. A közlemények adatait ana - 
lizálva megállapították, hogy a perorális BP terápia mel-
lett nagyobb implantátum-sikeresség érhető el (5 el- 
vesztett implantátum a 423 beültetettből), mint intravénás  
adagolás esetén (6 elvesztett implantátum a beültetett 
68-ból) [13].

A dentalis implantatio és az erre épülő fogpótlá-
sok javítják az életminőséget (QoL Quality of Life). Ezt  
a tényt állapította meg oszteoporózisban szenvedő nők 
esetében is Christine DeBaz [10].

Memon és kutatótársai retrospektív vizsgálatuk so-
rán 100 orális BP terápiában részesülő és 100 BP terá-
piában nem részesülő női páciensnél vizsgálták a beül-
tetett implantátumok sikerességét és a kresztális csont 
változását. A BP csoportnál összesen 153 implantátum 
került beültetésre, míg a kontrollcsoportnál 132. Sem 
az implantátumok sikeressége, sem a kresztális csont 
felszívódása között nem találtak szignifikáns különbsé-
get a két csoportban [32].

Hasonló következtetésre jutottak Marco Tallarico és 
mtsai. 3 éves követéses vizsgálatuk során 32 női páci-
ensnél, akik heti rendszerességgel orális alendronate 
(35–70 mg) terápiában részesültek az implantációs be-
avatkozást megelőzően legalább 3 éve. 98 implantá-
tum beültetését követően egy, a maxillában elhelyezett  
implantátum sikertelenségéről számoltak be a gyógyu lási 
időszak alatt. A hároméves követéses vizsgálat során az 
átlagos marginális csontveszteséget 1,35 ± 0,21 mm-
nek mérték, továbbá a Bleeding on probing (BoP) és 
Probing Pocked Depth (PPD) értékek is stabilnak mu-
tatkoztak ezen időszak alatt, szignifikáns eltérés nem 
volt a kontrollcsoporthoz képest [45].

A tudományos irodalom differenciáltan kezeli, ha  
a MRONJ a BP kezelés előtti implantatio (implant pre-

sent triggered) vagy kezelés alatti implantatio (implant 
surgery triggered) miatt következik be. Bizonyos ténye-
zőket figyelembe véve (BP beviteli út, a kezelés ideje,  
a kezelés oka) a BP terápiában részesülő páciensek 
implantációs kockázatanalízisét elvégezve mérlegelhe-
tő lehet a dentális implantatio kivitelezése. Az orális BP  
terápiában részesülő pácienseknél kialakuló MRONJ 
kock ázatának esélye hasonlóan alacsony, mint a BP 
terápiában nem részesülő egyének esetében.

A MRONJ kialakulhat a BP terápia előtt beültetett im- 
plantátumok területén is, így kifejezett hangsúlyt kell 
fektetni a dentális implantátumokkal rendelkező és an ti - 
rezorptív terápiában részesült és részesülő páciensek  
megfelelő időközönkénti kontrolljára, fenntartó terápiá-
jára, a megfelelő szájhigiénia kialakítására. Gio van nac ci  
és mtsai. 250 implantáción átesett páciens esetében 
15-nél figyelték meg MRONJ kialakulását. Hat páciens-
nél az implantációs eljárás váltotta ki a csontelhalást, 
míg 9 páciensnél (8 intravénás BP terápia malignus fo-
lyamat miatt, 1 perorális BP terápia csontritkulás miatt)  
az implant present triggered MRONJ kialakulását fi-
gyelték meg [14, 17, 23, 24, 26, 32, 42].

Yvonne Tam és mtsai. közleményükben már BP te-
rápiában részesülő hat női páciens esetét mutatták be, 
amely során az implantációt követően állcsontnekrózis 
alakult ki. A páciensek átlag életkora 71,8 ± 6,5 év volt, 
4 páciens csontritkulás miatt részesült BP terápiában 
(két páciens csak orális BP terápiában, egy páciens int-
ravénás BP terápiában és egy páciens iv és per os BP 
terápiában részesült). Egy páciens melldaganat miatt, 
egy páciens myeloma multiplex miatt iv BP terápiában 
részesült. Az implantátum beültetése és a panaszok je-
lentkezése között átlagosan 5 hónap telt el. Az összes 
esetben a MRONJ sebészi kezelésének megfelelően 
jártak el: aszeptikus műtéttechnika, az elhalt csont tel-
jes eltávolítása, a per primam sebzárásra törekvés a le-
beny megnyújtásával, kollagén graft és fibrin ragasztó 
alkalmazása. Négy esetben (két páciens oszteoporózis 
miatt per os BP, egy páciens ugyancsak oszteoporózis 
miatt iv és per os BP és egy páciens melldaganat mi-
att iv BP terápiában részesült) az implantátumokat és  
a sequestert eltávolították és a fentebb leírt módon egye-
sítették a sebszéleket, az összes esetben a gyógyulás  
eseménytelenül zajlott. Egy páciens esetében az im-
plantációt követően denudálódott csontfelszín, duzza-
nat és fájdalom jelentkezett az implantációs területen, 
kémiai és mechanikai plakk-kontroll sikertelensége miatt 
az ínyformázó csavarokat eltávolították és submucosus 
lebennyel zárták a sebet. A gyógyulás után a területet 
ismét feltárták és a maradék sequestert eltávolították. 
Mivel az implantátumok stabilitása megfelelő volt és  
a páciens nem egyezett bele azok eltávolításába, ezért 
azokat végleges protetikai felépítménnyel látták el.  
14 hónapos követés során a paciensnél nem észleltek 
komplikációkat. A hatodik (csontritkulás miatt iv BP te-
rápia) esetben az implantátumok eltávolítását és seb-
zárást követően öt hónap elteltével fájdalom és duzza-
nat jelentkezett, az előző műtéti területet újra feltárták,  
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az előzőleg implantált terület melletti szemfogat és a se-
questert eltávolították, majd a területet újra zárták. Ezen 
beavatkozás után a gyógyulás eseménytelen volt [46].

M. A. Porgell és mtsai. esettanulmányukban 11 ese-
tet vizsgáltak, melyek során a már sikeresen oszteo-
integráció implantátum körül alakult ki oszteonekrózis 
antirezorptív terápia elkezdését követően. (8 esetben  
alendronate, egy esetben zolendronate és két esetben 
denosumab volt a hatóanyag). Mindegyik esetben több 
mint két év antirezorptív terápiát követően következett 
be a MRONJ kialakulása az implantátumok körül. Meg-
figyeléseik szerint a folyamat csak az implantátumokra 
koncentrálódott és a környező fogakat nem érintette.  
A szerzők azt állapították meg, hogy ilyen esetekben 
az implantátumok sikertelensége eltér az antirezorptív 
terápiában nem részesülő páciensekétől, mivel az eltá-
volított implantátumokhoz még a környező nekrotikus 
csontszövet kapcsolódott. Ezen jelenség okát a perio-
don tális ligamentumok hiányával magyarázzák, mivel  
így a rágóerő közvetlenül a csontra fejti ki hatását, 
melynek következménye lokalizált csontnekrózis lehet. 
Perio peratív antibiotikumos védelemben az implantá-
tumok és a szekveszter eltávolítását követően a műtéti 
területek megfelelően gyógyultak [35].

A CT és MRI felvételek mellett alternatív lehetőséget 
kínál a nekrotikus zóna határainak meghatározására az 
állcsontok fluoreszenciás vizsgálata. A tetracycline an-
tibiotikumok és származékaik fluoreszcens tulajdonsá-
gú vegyületek, melyek a csontszövetben lévő kalcium-
ionokhoz kötődnek. Ha a műtéti beavatkozás előtt ezen  
antibiotikum terápiájában részesül a páciens, intra ope ra-
tí ve a megfelelő hullámhosszúságú fényt (525–540 nm)  
és segédeszközt használva (VELscope) elkülöníthető  
a vitális és non-vitális csontszövet egymástól (az élő 
csontnak erősebb zöldes fluoreszcenciája van) [19].

Egyes tanulmányok szerint a VELscope rendszer az 
élő csontszövet autofluoreszcenciáját hozza létre és így 
tetracyclines jelölés nélkül is elkülöníthető a nekrotizált 
csontszövet az élőtől [37].

Megbeszélés és következtetések

A nemzetközi irodalmi adatok szerint az implantációk  
sikeressége szempontjából az orális biszfoszfonát te-
rápiában részesült és biszfoszfonát terápiában nem ré-
szesült betegcsoportok közt nem mutatkozott eltérés.  
Intravénás biszfoszfonátok alkalmazásakor az implan-
tá tumok sikertelensége és a MRONJ kialakulása na- 
gyobb arányban jelenik meg. A Magyar Arc-, Állcsont- 
és Szájsebészeti Társaság (MAÁSZT) jelenlegi ajánlása  
mind az orális, mind az intravénás biszfoszfonát terápiá- 
ban részesült pácienseket implantáció szempontjából  
a magas kockázati tényezőjű csoportba sorolja, tehát  
a biszfoszfonát terápiát az implantáció abszolút kon tra - 
in dikációjának tekinti. Jelen kutatásunk során nem ta-
láltunk olyan biokémiai markert, ami egyértelműen jósló  
tényezője lenne a MRONJ kialakulási valószínűségének.

Konklúzió

A biszfoszfonát terápiában részesült betegek implantá-
ciós terápiájánál mindig egyedi mérlegelés szükséges. 
Az implantáció sikerességét és a MRONJ kialakulásá-
nak valószínűségét befolyásolhatja a gyógyszer beviteli 
útja, a kezelés időtartalma és az egyéb komorbiditási 
tényezők fennállása vagy hiánya. A téma további kuta-
tása szükséges, hiszen a feldolgozott irodalmi kutatá-
sok során kevésben találtunk hosszú távú randomizált 
klinikai vizsgálatokat és egyértelmű ajánlásokat, melyek  
individualizálnák a biszfoszfonát terápiában részesült be-
tegek implantációs kezelésének rizikóanalízisét. Ugyan- 
akkor a nemzetközi szakirodalom és ajánlások tükrében  
a MRONJ szempontjából fogászati implantátum beül-
tetése esetén alacsony rizikóval számolhatunk, ameny-
nyiben betegünk 4 évnél nem régebb óta részesül orá lis  
biszfoszfonát terápiában és nem áll fenn egyéb ko mor - 
 biditási tényező. Amennyiben orális biszfoszfonát terá pia  
4 évnél régebb óta folyamatos vagy egyéb komorbidi- 
tási tényező szerepel az anamnézisben, az implantáció 
„drug holiday” tartása (a gyógyszeres terápia időleges 
felfüggesztése) esetén szintén alacsony kockázatúnak 
tekinthető. Ezekben az esetekben a beteget érdemes  
megfelelő antibiotikus profilaxisban részesíteni. A szak-
irodalomban konszenzus alakult ki abban, hogy az int-
ravénás biszfoszfonát terápia esetén a fogászati im-
plantáció a magas MRONJ rizikó miatt ellenjavallt.

Anyagi támogatás: a közlemény megírása anyagi tá-
mogatásban nem részesült.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik,  
továbbá valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta 
a közleményt.
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lEVEnTE PAlÁSTi, dóRA iVÁnyi , FEREnc obERnA, mÁRTon kiVoVicS

The Placement of Dental Implants in Patients Receiving Bisphosphonate Therapy
Literature Review  

(Part I.)

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 MRONJ. 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, β-CTx test, osteoporosis
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