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Allcsontnekroézisok

Differencialdiagnozis

*Sugarterapia (radionecrosis)

"Fogorvosi-szajsebészeti beavatkozasok
(ostitis alveolaris)

"Parodontalis folyamatok
"Pontatlan protézis (mechanonecrosis)
= Gyogyszer (chemonecrosis)

- antireszorptiv, antiangiogén szerek



Chemonecrosisok

Antireszorptiv es antiangiogen szerek

Antireszorptiv szerek

- biszfoszfonatok : zoledronsav, alendronsav
- monoklonalis antitestek : denosumab

Antiangiogén szerek (VEGF-gatlok)
- monoklonalis antitestek : bevacizumab
- tirozin-kinaz inhibitorok : sunitinib, sorafenib



Biszfoszfonatok

Antireszorptiv szerek
Osteolysissel jaré malignus és benignus
korképek terapiajaban (kemoterapias protokoll)
*Osteoporosis
*Mell-, tudo-, vese-, prosztatarak csontattétei
*"Myeloma multiplex
*Paget-kor
"Fibrosus dysplasia

"*Rheumatoid arthritis




Biszfoszfonat terapia

az onkologiaban

Bizonyitottan csokkenti :

- SRE (skeletal-related events)
gyakorisagat /pathologias toreés,
csigolyatest kompresszio,
hypercalcemia, sugarkezelés,
csontfajdalom/

Bizonyitottan noveli :
- életminoseéeget

- élettartamot (myeloma multiplex)
(Saad et al. Seminars in Oncology 2007, 34: 17-23)



Biszfoszfonatok

Hatasmechanizmus

= Szintetikus pirofoszfatok analégok
* Természetes pirofoszfatok
»Csontmatrixban talalhatéak

»Csontanyagcsere szabalyozasaban
vesznek reszt

>Gatoljak az osteoclast dlfferenC|andast




Biszfoszfonatok

Ha!aserosseg VS. me"ek"alasok
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Bisphosphonate



Biszfoszfonatok

mkalmazas

"Per os
»Enyhébb esetekben (osteoporosis)
"Intravénas
»Nagyobb hatas érdekében
»Malignus elvaltozasokban
> Altalaban 3-4 hetente




Biszfoszfonat kezelés

Szovodmeények

* Nem gyakoriak

= Akut szisztémas gyulladasos reakcié
= Szemeszeti gyulladasok

" Veseelégtelenség

= Elektrolitzavar

* Allcsontnekrozis



Chemonecrosisok

Antireszorptiv es antiangiogen szerek

Antireszorptiv szerek
- monoklonalis antitestek : denosumab
Antiangiogén szerek (VEGF-gatldk)

- monoklonalis antitestek : bevacizumab
- tirozin-kinaz inhibitorok : sunitinib, sorafenib



,,» 1arget terapia az onkologiaban”

uj hatéanyagok

2006. SRE csokkento, uj hatéanyagok az onkoterapiaban

- monoklonalis antitestek (Mab) -
bevacizumab ' y
denosumab

- tirozin-kinaz inhibitorok (TKI)
sunitinib
sorafenib

2008. CTIBL (cancer treatment-induced bone loss)
kozlemények megjelenése az irodalomban



Antireszorptiv és antiangiogén szerek

a%: wﬂp\é

enosuman, pevacizuma

Human monoklonalis IgG antitestek

2 Szignaltranszdukcié

Bergmeister et al. Memo (2012) Vol. 5: 57-62



Biszfoszfonat vs. RANKL-gatlok
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Antiangiogén szer

VEEF-gal t|ol : sunlltllnlls

» Multiplex tirozin-kinaz receptor inhibitor,
mely tobb sejtvonal funkcidjat gatolja

» Kompetitiven gatolja az ATP kotédést a VEGF
receptor TK domainjéhez

» Egészséges endothelsejtekre hat, gatolva az
angio(neo)genezist




VEGF-gatlék: sunitinib és bevacizumab %M

VEGFR1

i <@— Sunitinib " ©—> J

proliferacio, migracio, permeabilitas,
angio(neo)genesis, tuleles
www.nature.com/reviews



MRONJ vs. BRONJ

Definiciok valtozasai
2003. BRONJ elsé leirasa (Marx, Ruggiero)
2006. AAOMS létrehozza a BRONJ definiciojat
2008. Target terapia okozta osteonecrosisok
2009. AAOMS update - BRONJ aktualizalasa

2014. AAOMS kidolgozza a MRONJ definiciojat
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Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok s

AAOMS kritéeriumok (BRONJ 2009->MRONJ 2014)

» Tobb, mint 8 hete nem gyoégyuld exponalt,
nekrotizalt csont vagy intra/extraoralis fistula

> Megel6z6 vagy fennall6 biszfoszfonat vagy
egyeb antireszorptiv/antiangiogén kezelés

> Nem volt megel6z6 sugarterapia a fej-nyaki
regidoban vagy nem igazolhato egyertelmii
metastasis az allcsontokban

%E§ American Association of Oral

and Maxillofacial Surgeons




Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok ﬁé
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|nC|aenC|a zszaklroaalom;

0,00038 % —> per os BP esetén (Felsenberg — 2006.)
0,007 % - per os alendronate esetén  (Bone — 2004.)
0,01-0,04 % —> per os alendronate esetén  (Mavrokokki-2007.)
0,06 % - per os alendronate esetén  (Ault — 2008.)

0,09-0,34 % —> per os alendronate+extractio (Mavrokokki-2007.)



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok ?é
)
Incidencia MRONJ 2014

Pt

,1he risk for ONJ among cancer patients enrolled in
clinical trials and assigned to placebo groups ranges
from 0% to 0.019%”

,1he risk of ONJ among cancer patients exposed to
zolendronate ranges between 50-100 times higher
than cancer patients treated with placebo.”

,The risk for ONJ among cancer patient exposed
to denosumab is comparable to the risk of ONJ
In patients exposed to zolendronate”



Kombinalt BP + VEGF-gatlo terapia
Fokozott MRONUJ riziko téenyezo

Intravénas biszfoszfonat (pl. Zometa)

e

Angiogenezis gatlokkal (bevacizumab, sunitinib)

torténo egyuttes, vagy egymas utani
alkalmazasa noveli a MRONJ incidenciajat

}

AKAR 20-25 % !!!



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

Kivalto okok

= Antireszorptiv vagy antiangiogen kezelés

alatti és utani fogeltavolitas antibiotikus
profilaxis nelkul

" Nyalkahartya sérulések (rossz proteézis)
= Csonthartyat erinto szajsebeészeti mutetek

= Spontan



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

Kialakulas valoszinlseéget befolyasolja

= Hatéanyag tipusa

* Intravenas vagy per os kezelés

" Kezelés idotartama
»Oralis biszfoszfonat ~ 54 hénap
»>|v. Pamidronat ~ 34 honap
»>lv. Zoledronat ~ 16 honap

= Alapbetegség (myeloma multiplex)
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Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok =

g!aalumgeosz!as

> Rizikébeteg (at risk)

»> 0. stadium (Stage 0.)
> | stadium (Stage |.)
> |l. stadium (Stage IlI.)

> lll. stadium (Stage lIl.)



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok &

!!aalumgeosz!as

> Rizikobeteg

Ilv. vagy oralis antireszorptiv vagy antiangiogén
szerrel kezelt beteg
Csontnekroézis nem mutathato ki

Panasz-, és tunetmentes




Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

z%: M\é

Rezeles - RIZIkOBe!eg

*Nincs szukseg aktiv kezeléesre

"Felvilagositas
> Nekrozis kialakulhat
»Tilinetek

»Panaszok




Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok 9

Stadiumbeosztas

» 0. stadium
Csontnekroézis klinikailag nem mutathato ki

Radiologiai eltérések

- ,molyragas”, csontremodellacio

- alveolaris csont vesztes

- osteoscleroticus regiok az allcsontokon

Nem specifikus klinikai tunetek

- odontogen ok néelkuli fogfajdalom, fogvesztes

- tompa, vandorlo fajdalom az allcsontokban

- sinus fajdalom

- periapicalis/parodontalis fistula dentalis ok nélkul



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok &=
R

Kezelés — 0. stadium

*Tuneti kezelés
»Fajdalomcsillapitok
» Antibiotikumok (sz. e.)

"Helyi téenyezok konzervativ kezeléese

»Caries

»Parodontalis folyamatok



Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok &=y
R

tadiumok - |. stadium

> 1. stadium Tunetmentes denudalt csont

+/- Intraoralis fistula
Nincs lagyrészfertozes

+/- 0.stadium radiologiai jelei

(az alveolaris regioban)




Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok &=y
R

Kezelés — |. stadium

*Antiszeptikus oblités

(Chlorhexidine)
"Rendszeres ellenorzés
" Betegfelvilagositas

"Protézisek revizioja (max. nappali viselés)



Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok &=y
R

ddiUmoK - 11. staaium

»  2.Stadium Fajdalom és denudalt csont

ntraoralis fistula

Lagyrészfertozes

' csontfertézéttség

c.alveolaris szintjéig)



Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok %m

ezeles - Il. stadium

=Célzott antibiotikus kezelés

"Penicillin-szarmazékok

*Penicillin-allergia:
»Metronidazole

»Clindamycin

»Doxycycline

»Erytrhromycin



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

Kezelés - Il. stadium

* Refrakter esetekben szukség lehet: f
» Antibiotikum kombinacidkra
>Iv. bevitelre

»Hosszan fenntartott kezelésre

= Mobilis sequesterek eltavolitasa
= Antimikotikus kezelés (ha actinomyces torzsek)
* Adekvat fajdalomcsillapitas

= Szajoblogetok (chlorhexidine)



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

a%: W“é{g

tadiumok - lll. stadium

> 3. Stadlum 2. stadium + legalabb egy
uﬁ wi ,

az alabbiak kozul:
Patologias torés
A processus alveolarist

¥ ©  meghaladé nekrozis

Extraoralis fistula

Oro-antralis vagy oro-nasalis

kommunikacio



Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok %M

ezeies — Ill. stadium

=Sebészi debridement

"Csont rezekcio

=lv. antibiotikum +

Lokalis antiszeptikum

*Adekvat fajdalomkontroll



Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok g;w;

Esetismerteté

=58 éves ferfi

=2001. prostata cc.

"2001-2006. Zometa havonta 1x iv.
"2006. kemoterapia

*masfél év alatt tobb fogeltavolitas
=antibiotikum védelem nem volt
"inye visszahuzodott, allcsontja

megreccsent







Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

Esetismertetés










Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok %




Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok %W@

prevencm

1) Biszfoszfonat kezeles elott

2) Per os / iv. biszfoszfonat kezelesbhen
reszesulo tunetmentes beteg




Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

1) Prevencio biszfoszfonat kezeles elott

*Ceél: minimalizalni a nekrozis kialakulasanak
veszelyet
»Fogaszati szanalas (caries)
"Nem restauralhato fogak
"Rossz prognozisu fogak
> Lehetdleg rogzitett fogsor
»Szajhigiéne (parodontologiai kezelés)
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Gyogyszer okozta allcsontnekrézisok {i

2) Prevencio iv./p.o. biszfoszfonat kezeles alatt

= Gondos szajhigiéne (chlorhexidine-s oblités)

= Akut fogeltavolitasok, szajsebeészeti
beavatkozasok kerulendok

* Nem restauralhato fogak: korona eltavolitas,

gyokér endodontiai kezelés

* Elektiv szajsebészeti beavatkozas:

* lv. BP esetén - iv. antibiotikus védelemben

* P.o. BP esetén -2 p.o. antibiotikus védelemben

KETELY ESETEN FEKVO OSZTALYRA UTALNI



Gyogyszer okozta allicsontnekrozisok

Osszefoglalas

Az antireszorptiv és antiangiogeén szerek
hasznalata eés hatekonysaga novekszik

A mellékhatasok gyakorisaga és
sulyossaga novekszik

»  Fokozott interdiszciplinaris egyilittmiikodés
szukseges

A LEGJOBB TERAPIA A PREVENCIO!



Aktualis iranyelvek
AAOMS MRONJ guideline 2014

gmg American Association of Oral
vl

* and Maxaillofacial Surgeons

http://www.aaoms.org/docs/position_papers
/mronj_position_paper.pdf?pdf=MRONJ-
Position-Paper



Gyogyszer okozta allcsontnekrozisok

MAASZT Konszenzus Konferencia 2014

FOGORVOSI SZEMLE

Stomatologia Hungarica

107. evfolyam 3. szam 2014. szeptember

http://www.mfe-hda.hu/szemle/
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University of Szeged
Department of Oral and Maxillofacial Surgery
director: Prof. Jézsef Piffko DMD, MD
6725 Szeged, Kalvaria sgt. 57.




Definicio

Goc: Olyan kronikus gyulladas, mely nyugalomban van, az
Immunrendszer szamara nem hozzaferhet6, ezert belble id6rol-
iIdOre bakteriumok, illetve azok toxinjai juthatnak a keringesbe

és tavoli hatasok kivaltasara képesek.

Gocbetegség: olyan korfolyamat, amelynek soran egy  adott
szerv vagy szervrendszer megbetegedése a szervezet egy
tavolabbi pontjan kialakult fertbzéses eredetl, kronikus

gyulladasabdl szarmazik.



Odontogeéen forrasai

» A fogagybetegség és a fogszuvasodas népbetegseég.
Oka a fogakat boritd bakterialis lepedék - biofilm
A biofilm 99%-a mikroorganizmus, egy részuk pathogen.

Szisztémas betegségek okai, fo forrasai:

a parodontalis tasak perlaplcalls gyulladas

Caries evolutio Pulp inflammation

Abscess



A fogaszati goc

Sokszor tunetmentes, nem faj, nem érzékeny, nem lathato.

A gocban felszaporodnak a baktériumok, amelyek bakterialis invazié folyaman

a veéraramba kerulnek

szervezet csokkent ellenalléképességu terlletein megtapadnak, és tuneteket

hoznak létre.

Nem feltétel a baktériumok jelenléte, a betegség kialakulasahoz az is elegendo,

ha a kérokozok toxinjai erik el a "gyengébb" szoveteket.



Gocbetegsegre utalhat

. ismeretlen oku izuleti fajdalmak

. foltos hajhullas, arcsz6rzet vesztes

. boron jelentkezo kiutések

. endocarditis, coronaria elvaltozasok rizikoja n6
. repetitiv urogenitalis fertozesek kialakulasa

. oralis baktérium az amnionfolyadekot is elérheti

. koraszulés valoszinisege 2x!



Diagnozis es terapia

Gocbetegség gyanuja esetén gockutatas javasolt!
Fogaszati goc gyanuja eseteén:
- radioldgiai vizsgalat (OPT, periapicalis felvételek)
- részletes fogaszati vizsgalat

* carioldgiai és parodontologiai szemszogbOl

Gocgyanu esetén - fogaszati szanacio!

A gochetegség diagnozisa mindig retrospektiv lehet.



Szegedi Tudomanyegyetem
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Koszonom a figyelmet!

www.szote.u-szeged.hu/maxillo
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