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Bevezetés: A multifaktoriális, nem teljesen tisztázott patomechanizmusú, gyógyszer okozta állcsontelhalás kezelése 
napjainkban is nagy kihívást jelent a maxillofacialis sebészek és fogorvosok, valamint az onkológiai és oszteológiai 
gyógyszert felíró kezelőorvosok számára.
Célkitűzés: Közleményünkben célul tűztük ki, hogy az aktuális szakirodalom áttekintését követően bemutassuk a 
változásokat a gyógyszer okozta állcsontelhalások patogenezisének, rizikótényezőinek, klinikai megjelenési formái-
nak, illetve a megelőzési és az új terápiás lehetőségeknek a tekintetében. Az elérhető nemzetközi ajánlások összeha-
sonlításán, a nem sebészi és a sebészi, valamint a stádiumspecifikus kezelési módok evidenciaalapú bemutatásán túl a 
különböző orvosi-fogorvosi diszciplinákat érintő specifikumok bemutatására is törekszünk.
Módszer: Az elmúlt 5 évben – az egyre növekvő számú betegségorientált adatbázisnak köszönhetően – a szakiroda-
lomban megnőtt a szisztematikus szakirodalmi áttekintések (systematic reviews), ajánlások és metaanalízisek száma; 
ezek áttekintését és összehasonlító elemzését végeztük el a kitűzött célok vonatkozásában. 
Eredmények: Az American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons munkacsoportjának legutóbbi ajánlása óta 
eltelt 4 évben is számos új gyógyszerhatástani csoport került a klinikusok látókörébe mint osteonecrosist indukáló 
potenciális ágens, így a betegség nómenklatúrája tovább cizellálódott, a betegcsoportok tovább specifikálódtak. A ri-
zikóbetegek köre kiszélesedett, új betegpopulációknak (reumatológiai-oszteológiai betegek, immunszupprimáltak, 
transzplantáltak, új onkológiai ’target’ [célzott] terápiában részesülők) kell a súlyos mellékhatás kialakulásával szá-
molniuk.
Következtetés: Noha a betegcsoport kezelésében számos kérdés továbbra is nyitva áll, a korábbi empirikus kezelési 
formák helyett egyre erősebb evidenciákon alapuló, egyénspecifikus, stádiumadaptált terápiás megoldások körvona-
lazódnak.
Orv Hetil. 2020; 161(6): 214–223. 
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Current evidence-based approaches and international guidelines in primary and 
secondary prevention strategies of medication-related osteonecrosis of the jaws
Introduction: The presumably multifactorial pathomechanisms of medication-related osteonecrosis of the jaws have 
not been fully elucidated so far. Management of this rare but serious side effect is a real challenge and requires a 
multidisciplinary approach. 
Aim: The aim of the authors was to take stock of our present knowledge about the pathogenesis, risk factors, clinical 
manifestations and the possibilities of prevention and treatment in the medication-related osteonecrosis of the jaws. 
In addition, the available international guidelines are compared and the evidence-based, stage-specific conservative 
and adjuvant therapeutic approaches are also reviewed, having regard to special aspects of medical and dental care.
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Method: In the last 5 years – due to the increasing number of disorder-oriented database – the number of available 
systematic reviews, recommendations and meta-analyses has escalated significantly which we reviewed and compared. 
Results: Since the last Position Paper published by the taskforce of the American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons, novel pharmacological groups with the potential to induce osteonecrosis have come in the clinical scope, 
further elaborating the nomenclature of the disease and further specifying patient groups. The sphere of patients at 
risk has broadened and novel patient groups (rheumatologic-osteological, immunosuppressed, transplanted or onco-
logical patients treated with monoclonal antibody, known as ’target therapy’) are expected to develop this serious side 
effect. 
Conclusion: Although a number of issues are still open regarding the treatment of the disorder, evidence-based, indi-
vidualized, stage-adapted therapeutic approaches have replaced the previous empirical treatment.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw, target therapy, antiresorptive therapy, antiangiogenic thera-
py, bisphosphonates, denosumab

Vereb T, Janovszky Á, Mucsi M, Piffkó J, Seres L. [Current evidence-based approaches and international guidelines 
in primary and secondary prevention strategies of medication-related osteonecrosis of the jaws]. Orv Hetil. 2020; 
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Rövidítések 
AAOMS = (American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons) Amerikai Arc-, Állcsont- és Szájsebészek Egyesülete; 
ARONJ = (antiresorptive agent-related osteonecrosis of the 
jaws) antireszorptív szer okozta állcsontelhalás; AR = (antire-
sorptive) antireszorptív; BRONJ = (bisphosphonate-related 
osteonecrosis of the jaws) biszfoszfonát okozta állcsontelhalás; 
CTIBL = (cancer treatment-induced bone loss) onkológiai ke-
zelés kiváltotta csontvesztés; CTLA4 = (cytotoxic T-lymphocy-
te-associated protein 4) citotoxikus  T-lymphocyta-asszociált 
protein-4; DM = diabetes mellitus; DRONJ = (denosumab-
related osteonecrosis of the jaws) denoszumab okozta állcsont-
elhalás; ESWT = (extracorporeal shock wave therapy) testen 
kívül gerjesztett lökéshullámmal történő terápia; HBO = hiper-
bárikus oxigénterápia; Li-ESWT = (low-intensity ESWT) ala-
csony intenzitású ESWT; LLLT = (low-level laser therapy) ala-
csony energiájú lézerrel történő kezelés; MiONJ = (mixed 
osteonecrosis of the jaws) kevert okú állcsontelhalás; MOTESZ 
= Magyar Orvostársaságok és Egyesületek Szövetsége; MRONJ 
= (medication-related osteonecrosis of the jaws) gyógyszer 
okozta állcsontelhalás; mTOR = (mammalian target of rapamy-
cin) a rapamicin célpontja emlősökben; NPWT = (negative-
pressure wound therapy) alacsony nyomású sebkezelés; OT = 
ózonterápia; PRF = (platelet-rich fibrin) vérlemezkékben gaz-
dag fibrin; PRGF = (platelet-rich growth factor) vérlemezkék-
ben gazdag növe kedési faktor; PRP = (platelet-rich plasma) 
vérlemezkékben gazdag plazma; RA = rheumatoid arthritis; 
RANKL = a receptor aktivátor nukleáris faktor kappa-B ligand-
ja; TKI = tirozin-kináz-inhibitor; VEGF = (vascular endothelial 
growth factor) vascularis endothelialis növekedési faktor

A gyógyszer okozta állcsontelhalás első publikált esetei 
2003-ban váltak ismertté a szakirodalomban [1]. Mivel 
ezek az esetek az onkológiai és oszteológiai (osteoporo-
sis, rheumatoid arthritis, Paget-kór) betegek terápiá-
jában ’arany standardnak’ számító biszfoszfonátkeze-
léssel álltak összefüggésben, a kórképet BRONJ-nak 

(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws) ne-
vezték el. A biszfoszfonátkezelés az osteoclastaktivitás 
irreverzibilis gátlásával antireszorptív hatást fejt ki a 
csontokra, és rendkívül hatékonyan csökkenti a patológi-
ás csontfájdalmakat, a skeletalis események (patológiás 
törés) létrejöttét, a tumor intraossealis növekedését, illet-
ve a tumor indukálta hypercalcaemiát.

Az Amerikai Arc-, Állcsont- és Szájsebészek Egyesüle-
te (American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons – AAOMS) munkacsoportjának első hivatalos 
nemzetközi ajánlása is ezt a nómenklatúrát használta [2]. 
2009-et követően a szakirodalomban megszaporodtak a 
nem biszfoszfonát hatóanyaggal összefüggésben álló áll-
csontelhalások, így 2014-ben az AAOMS módosította 
szakmai ajánlását mind a nevezéktan, mind a betegség 
definíciójának tekintetében, amely ma már „gyógyszer 
okozta állcsontelhalás”-ként (medication-related osteo-
necrosis of the jaw – MRONJ) hivatkozik erre a kórálla-
potra [3] (1. táblázat). 

Az AAOMS ajánlása szerint a MRONJ kórképének sú-
lyosság szerint 5 stádiuma állapítható meg:

Rizikócsoport: tünetmentes betegek, osteonecrosist ki-
váltó ágens használatával az anamnézisben.

0. stádium: atípusos klinikai és radiológiai eltérések 
(kisugárzó arcfájdalom, fogvesztés, a trabecularis csont-
szerkezet megváltozása) klinikailag igazolható osteonec-
rosis nélkül.

I. stádium: denudált, necroticus csontfelszín vagy 
szondázható fistula, lokális gyulladás nélkül.

II. stádium: denudált, necroticus csontfelszín vagy 
szondázható fistula, gyulladásos kísérő tünetek megjele-
nésével (fájdalom, erythema, pus), az alveolaris régióra 
lokalizált radiológiai eltérésekkel.

III. stádium: a II. stádium és a következő tünetek leg-
alább egyike: a processus alveolarison túlterjedő osteo-
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necrosis, patológiás törés, extra- vagy intraoralis fistula 
(1. ábra).

Az onkoterápiában a modern kezeléseknek köszönhe-
tően jelentős élettartam-növekedés és életminőség-javu-
lás vált elérhetővé a páciensek számára. A hosszan tartó 
hormonablatiós kezelések (például emlő- és prosztata-
carcinoma) hozadékaként azonban a vizsgálatok csont-
sűrűség-csökkenésről és csonttömegveszteségről szá-
moltak be (cancer treatment-induced bone loss – CTIBL) 
[4]. Ezen – az onkológusok számára jól ismert – mellék-
hatások kezelésére a biszfoszfonátok mellett más, kedve-
zőbb farmakokinetikájú antireszorptív szerek kerültek 
forgalomba. 

A humán monoklonális antitest denoszumab a bisz-
foszfonátoknál is erőteljesebb antireszorptív készítmény, 
amely az egyik legerősebb, csontbontást előidéző bioló-
giai tényezőnek, a receptoraktivátor nukleáris faktor kap-
pa-B ligandjának (RANKL) inhibitora. A RANKL gátlá-

sával csökken az osteoclastok érése és aktivitása, ennek 
eredményeképpen pedig a csontok törékenysége. Az 
alapbetegségre gyakorolt kiváló hatása mellett az új szer 
is erőteljes szájüregi mellékhatásokat okozhat. A szakiro-
dalom a denoszumabkezeléssel összefüggő állcsontel-
halást DRONJ-ként (denosumab-related osteonecrosis 
of the jaw) definiálja [5].

A biszfoszfonátok és a denoszumab használatára az 
alapbetegség időben hosszú lefolyása miatt sokszor 
együtt vagy egymás után kerül sor ugyanannál a páciens-
nél, így a közös használat esetén kumulatív hatások is 
kialakulhatnak, melyek jelentősen megnövelik az osteo-
necrosisok kialakulási valószínűségét. A szakirodalom 
esetenként MiONJ-ként (mixed osteonecrosis of the 
jaws) hivatkozik ezekre az esetekre. A biszfoszfonát, 
RANKL-gátló vagy közös használat miatt kialakult áll-
csontelhalásokra összefoglalóan az antireszorptív szer 
okozta osteonecrosis (ARONJ – antiresorptive agent-re-

1. táblázat A nevezéktan és a definíció változásai az Amerikai Arc-, Állcsont- 
és Szájsebészek Egyesülete (AAOMS) szerint, 2009–2014

A biszfoszfonát okozta állcsont-
elhalás (BRONJ) definíciója –  
AAOMS, 2009

A gyógyszer okozta állcsontelhalás 
(MRONJ) definíciója –  
AAOMS, 2014 

1.  Jelenleg is zajló vagy korábbi 
biszfoszfonátkezelés 

2.  Több mint 8 hete fennálló 
denudált csontfelszín a 
maxillofacialis régióban

3.  Megelőző regionális 
(fej-nyaki) radioterápia hiánya

1.  Jelenleg is zajló vagy korábbi 
antireszorptív vagy antiangio-
gén kezelés 

2.  Több mint 8 hete fennálló 
denudált csontfelszín vagy 
intra- és/vagy extraoralis 
fistulanyílás a maxillofacialis 
régióban

3.  Megelőző regionális 
(fej-nyaki) radioterápia vagy 
igazolt metasztatikus folyamat 
hiánya az állcsontokban

1. ábra Prosztatatumor biszfoszfonátkezelése után kialakult súlyos, 
a processus alveolarison túlterjedő III. stádiumú osteonecrosis

2. ábra Gyógyszer okozta állcsontelhalások csoportosítása

ARONJ = antireszorptív szer okozta állcsontelhalás; BRONJ = biszfoszfonát okozta állcsontelhalás; DRONJ = de¬noszumab okozta állcsontelhalás; 
MiONJ = kevert okú állcsontelhalás; MRONJ = gyógyszer okozta állcsontelhalás; mTOR = a rapamicin célpontja emlősökben; VEGF = vascularis 
endothelialis növekedési faktor

Unauthenticated | Downloaded 04/24/20 06:40 AM UTC



217ORVOSI HETILAP  2020  ■  161. évfolyam, 6. szám

EREDETI  KÖZLEMÉNY

Direkt toxicitás

Lokális gyulladás
(bakteriális fertőzés)

Periostealis mikrokeringési 
változások

Megváltozott csontremodelling

Regenerációs folyamatok károsodása

Betegfaktorok
– szájhigiéné
– dohányzás
– alkohol

Betegfaktorok
– társbetegségek
– gyógyszerek
– genetikai faktorok

Gyógyszerfaktorok
– indikáció
– beadás módja
– időtartam
– kombinációs kezelés

Helyi tényezők Szisztémás tényezők

lated osteonecrosis of the jaws) definícióval hivatkozik a 
szakirodalom [6].

Az utóbbi évtizedben a biológiai ’target’ (célzott) te-
rápiák körében végbement robbanásszerű fejlődés továb-
bi nonantireszorptív gyógyszerhatástani csoportokkal 
összefüggésben vezetett állcsontelhalások észleléséhez. 
A leggyakrabban a bevacizumab [7], aflibercept [8] 
VEGF- (vascular endothelial growth factor) gátlókkal és 
különböző tirozin-kináz-gátlókkal – szunitinib [9], szo-
rafenib [10], kabozantinib [11] – kapcsolatban ismertek 
esetek, de leírtak már necrosist a CTLA4- (cytotoxic 
 T-lymphocyte-associated protein 4) gátló ipilimumab 
[12], valamint az anti-mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) ágens temszirolimusz [13] és everolimusz [14] 
esetén is (2. ábra). 

A kiszélesedett indikációs területek, a megnövekedett 
betegszám, valamint a különböző támadáspontú ható-
anyagcsoportok közötti nem várt interakciók és sziner-
gista hatások (biszfoszfonát – denoszumab, biszfosz-
fonát – VEGF-gátlók, denoszumab – VEGF-gátlók) 
következtében a MRONJ incidenciája és prevalenciája 
egyaránt növekvő tendenciát mutat. Számos szerző 
egyetért abban, hogy a közölt szakirodalmi adatok in-
kább alábecsülik a valós incidenciát és prevalenciát [15].

A betegség incidenciája az alkalmazott hatóanyag(ok) 
típusa, a beadási mód (iv./per os), a kumulatív dózis, az 
alap- és kísérő betegségek, valamint a kiegészítő gyógy-
szeres terápiák függvényében széles határok között vál-
tozik. A kialakulás valószínűsége az elérhető magyar és 
nemzetközi publikációk alapján a különböző betegpo-
pulációkban több nagyságrendes eltérést is mutathat 
[16, 17]. Az állcsontelhalás kialakulásának valószínűsége 
szempontjából az aktuális szakirodalom megkülönböz-
tet „low-risk” (alacsony rizikójú) és „high-risk” (magas 
rizikójú) pácienseket. Általánosságban alacsonyabb az 
osteonecrosis kialakulásának kockázata a jóindulatú alap-

betegség, az oralis bevitel, az alacsony kumulatív gyógy-
szerdózis, a kísérő betegségek hiánya, a konkomitáns 
gyógyszeres terápia hiánya, a jó szájhigiéné, illetve a 
megfelelő betegcompliance eseteiben. A MRONJ kiala-
kulását elősegítő faktorok közé soroljuk a malignus alap-
betegséget, az intravénás gyógyszerbevitelt, a magas ku-
mulatív dózist, a hosszan tartó gyógyszerhasználatot, 
különböző támadáspontú hatóanyagok konkomitáns 
 alkalmazását, a rossz szájhigiénét, a rosszul illeszkedő 
fogpótlást és a nem megfelelő compliance-t [18, 19] 
(2. táblázat). 

A kórkép patomechanizmusa máig nem teljesen tisztá-
zott, feltételezhetően multifaktoriális eredetű, a külön-

2. táblázat A gyógyszer okozta állcsontelhalás (MRONJ) rizikóbecslési kri-
tériumai

’Low-risk’ beteg ’High-risk’ beteg

Szisztémás:
Benignus (oszteológiai) 

alapbetegség
Egyszerű AR vagy VEGF-terápia
Oralis gyógyszer-adminisztráció
Alacsony kumulatív dózis, rövid 

kezelési idő
Kísérő betegség hiánya  

(DM, RA)
Egyéb gyógyszeres kezelés 

hiánya
Lokális: 
Nincs megelőző MRONJ az 

anamnézisben
Jó pácienscompliance
Jó szájhigiéné
Fogon megtámasztott pótlás/

nincs fogpótlás

Szisztémás:
Malignus alapbetegség
Kombinált/konkomitáns AR + 

VEGF-terápia
Intravénás gyógyszer-adminiszt-

ráció
Magas kumulatív dózis, hosszú 

kezelési idő
Kísérő betegség jelenléte  

(DM, RA)
Egyéb gyógyszeres kezelés 

(szteroid-, immunterápia)
Lokális:
Megelőző MRONJ az anamné-

zisben
Rossz pácienscompliance
Rossz szájhigiéné
Nyálkahártyán/rosszul 

támaszkodó fogpótlás

AR = antireszorptív; DM = diabetes mellitus; RA = rheumatoid arthri-
tis; VEGF = vascularis endothelialis növekedési faktor

3. ábra A gyógyszer okozta állcsontelhalás etiopatogenezisében szerepet játszó tényezők
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3. táblázat A gyógyszer okozta állcsontelhalás (MRONJ) prevenciós lehetőségei a nemzetközi szakmai társaságok javaslatai alapján

Társaság 
(az ajánlás éve)

Prevenció 
Alacsony rizikó

Prevenció
Magas rizikó

American Association of Oral and 
Maxillofacial Surgeons (2014)

–  Fogászati szűrés és szanáció az antireszorptív ± antiangiogén kezelés megkezdése előtt, részletes 
betegtájékoztatás

– ’Drug holiday’ kapcsán nincs evidencia, hogy csökkentené a MRONJ rizikóját

– A lehető legkonzervatívabb fogászati megoldás választása
– Rendszeres fogászati szűrés
– A panaszok korai felismerése és diagnózis felállítása

British Association of Oral and 
Maxillofacial Surgeons (2017)

– 0,2%-os klórhexidin szájfertőtlenítő alkalmazása 4 × 10 ml/die min. 14 napon keresztül
–  metronidazol 200 mg 3 × 1 5 napon keresztül vagy amoxicillin + klavulánsav 250/125 mg 3 × 1  

5 napon keresztül
– 6 héten belül ismételt kontroll a varratszedést leszámítva

Arbeitsgemeinschaft der 
Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (2018)

– Az invazív beavatkozások minimalizálása és a konzervatívabb beavatkozások előtérbe helyezése
– A perioperativ időszakban parenteralis antibiotikumkezelés az invazív beavatkozások során
– Atraumatikus beavatkozás, az éles csontszélek elsimítása
– Primer sebzárás
– Rendszeres kontroll

Japanese Society of Oral and 
Maxillofacial Surgeons (2016)

–  Alacsony klinikai evidencia a ’drug holiday’ kapcsán, nem is találtak különbséget antireszorptív kezelés 
esetén az incidenciában

–  A sebgyógyulást negatívan befolyásolja, így a per os készítmények elhagyása a teljes sebgyógyulásig  
(kb. 2 hónap) szóba jöhet, mérlegelve a patológiás törés esélyét

– Perioperatív antibiotikumvédelem, antibakteriális hatású szájfertőtlenítők alkalmazása javasolt
– Atraumatikus sebészi technika, az éles csontszélek elsimítása
– A műtéti terület primer zárása mucoperiostealis lebennyel

Canadian Association of Oral and 
Maxillofacial Surgeons (2008)

–  Instruálás, motiválás, megfelelő szájhigiéné 
fenntartása

–  Góckutatás és fogászati szanáció a kezelés 
megkezdése előtt

–  A ’drug holiday’ megfontolandó elektív 
invazív beavatkozás előtt

– Instruálás, motiválás, megfelelő szájhigiéné fenntartása
–  Góckutatás és fogászati szanáció a kezelés megkezdése 

előtt
–  Életmódváltás (a dohányzás abbahagyása, az alkoholbe-

vitel csökkentése)
–  Invazív beavatkozást követően a sebgyógyulásig javasolt 

az antireszorptív terápia felfüggesztése (3–6 hónap)

böző biokémiai támadáspontokon és jelátviteli útvonala-
kon ható gyógyszerek és a külső környezetből érkező 
triggerfaktorok interakciójának eredőjeként fejlődhet ki. 
A lehetséges patofiziológiai tényezők lehetnek: az antire-
szorptív szerek hatására megváltozott csontanyagcsere 
(osteoclastaktivitás-gátlás miatti csontfelszívódás, „over-
suppression”), angio(neo)genezisgátlás, celluláris toxici-
tás, veleszületett vagy szerzett immunhiányos állapotok 
miatt csökkent immunvédelem, állandó mikrotraumák 
az állcsontokban és lokális gyulladásos faktorok jelenléte 
[20] (3. ábra). 

A diagnózis felállítása és a ’staging’ a klinikai és a radi-
ológiai tünetek alapján történik. A részletes anamnézis 
elengedhetetlen a MRONJ definíciós kritériumok telje-
sülésének és az esetleges kizáró kritériumok meglétének 
vagy hiányának igazolásához. A radiológiai vizsgálatok 
alapvető célja az állcsontelhalás kiterjedésének megítélé-
se, az individuális sebészi kezelési tervezés elősegítése 
(a  reszekciós szélek meghatározása, rekonstrukciós be-
avatkozások megtervezése), az esetek utánkövetése és 
dokumentálása, valamint a prognózis megítélése [21]. 
Differenciáldiagnosztikai szempontból az osteomyelitis-
től, az osteoradionecrosistól és a csontáttéttől különíten-
dő el. Tekintettel a patogenezis nem teljesen tisztázott 
voltára és annak sokszínűségére, oki terápia jelenleg nem 

áll rendelkezésre. A kezelési lehetőségek magukban fog-
lalják a kórkép prevencióját, a progresszió késleltetését 
vagy megakadályozását, valamint a kialakult – különböző 
stádiumú – elváltozások stádiumfüggő és stádiumfügget-
len konzervatív, sebészi és kiegészítő terápiáját [22]. 

Módszer 

Az elmúlt 5 évben – az egyre növekvő számú betegség-
orientált adatbázisnak köszönhetően – megnőtt a szisz-
tematikus szakirodalmi áttekintések, szakmai ajánlások és 
metaanalízisek száma. Közleményünk célja a PubMed-
en és a Cochrane Library-n keresztül elérhető nemzet-
közi (angol és német nyelvű) és hazai szakirodalmi ada-
tok evidenciaszintjét is figyelembe véve, azok áttekintését 
és összehasonlító elemzését követően, a mindennapi 
gyakorlatot és betegellátást segítő vezérfonal felvázolása 
gyakorló orvos/fogorvos kollégák számára. 

Eredmények

A 2014. évi AAOMS-ajánlás megjelenése óta eltelt 5 év-
ben majdnem 500 új publikáció jelent meg a gyógyszer 
okozta állcsontelhalások témakörében, melyekből közel 
100 összefoglaló közlemény volt. Mivel a pontos kóroki 
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tényező jelenleg is kérdéses, az antireszorptív és/vagy 
egyéb onkológiai kezeléseket indikáló kezelőorvosok 
számára a legfontosabb teendők a kezelés megkezdése 
előtti prevenció és a kezelés alatt kialakult elváltozás mi-
hamarabbi felismerése, az alábbiak szerint. 

A Magyar Arc-, Állcsont- és Szájsebészeti Társaság 
kezdeményezésére, a Magyar Orvostársaságok és Egye-
sületek Szövetsége (MOTESZ) által 2014-ben össze-
hívott „A biszfoszfonátok által indukált állcsont-osteo-
necrosisok megelőzése és kezelése” konszenzuskonfe-
rencián megfogalmazott ajánlás szerint a kezelőorvos a 
tervezett gyógyszeres kezelés előtt a tájékozott bele-
egyezés elveit figyelembe véve járjon el [23]. Mivel az 
állcsontelhalás rizikóját csak minimalizálni lehet, teljesen 
megszüntetni nem, a páciens felvilágosítása és együttmű-
ködésének elnyerése nélkülözhetetlen. Jelenleg a kórkép 
megelőzésének leghatékonyabb eszköze a jó szájhigiéné 
fenntartása és a rendszeres fogászati utánkövetés. 

A tervezett gyógyszeres kezelés megkezdése előtti 3 
hónapban átfogó, minden részletre kiterjedő fogászati 
klinikai és radiológiai vizsgálat javasolt, melyet követően 
bármilyen szükséges fogászati beavatkozás elvégezhető 
és elvégzendő. Az antireszorptív és/vagy antiangiogén 
kezelés megkezdése előtt sort kell keríteni a beteg fogá-
szati szanációjára, melynek során a konzerváló fogászati 
módszerekkel megőrizhető fogak ellátása mellett az irre-
parábilis vagy rossz prognózisú fogak eltávolítása min-
denképpen elvégzendő. Amennyiben a tervezett kezelés 
megkezdése előtt – bármely tényező miatt – a dentális 

szanáció nem volt kivitelezhető, úgy a pácienst a szüksé-
ges fogászati beavatkozások elvégzésekor minden eset-
ben rizikóbetegnek kell tekinteni. A gyógyszeres kezelés 
megkezdése utáni időszakban a nemzetközi szakmai tár-
saságok ajánlásai ezen időszakra a 3. táblázatban ismer-
tetett kezelési irányelveket fogalmazzák meg a rizikóbe-
tegekre vonatkozóan [24–27].

Mivel az állcsontelhalás valószínűsége alapján a szak-
irodalom az eddig ismert kockázati tényezőket figyelem-
be véve megkülönböztet alacsony és magas rizikójú páci-
enseket, a kezelés megkezdése előtt az anamnesztikus 
adatok, a klinikai vizsgálatok és a tervezett kezelési mó-
dok alapján tanácsos a kezelést indikáló szakorvosnak ri-
zikóbecslést végeznie [28] (4. ábra).

Az antireszorptív vagy antiangiogén terápia megkez-
dését követően fontos hangsúlyozni a rendszeres fogá-
szati szűrés és kontrollvizsgálatok jelentőségét, ugyanis 
ezzel biztosítható adott fogászati eltérések minél korábbi 
stádiumban történő felismerése, a szükséges noninvazív 
vagy kevésbé invazív, kisebb rizikóval járó beavatkozások 
kivitelezhetősége. Magas rizikójú betegeknek sűrűbben, 
legalább 3 havonta, alacsony rizikójú betegeknek pedig 6 
havonta ajánlott a fogászati és sztomatoonkológiai kont-
rollvizsgálat elvégzése. A kontrollvizsgálatok alkalmával 
mindenképp érdemes rákérdezni atípusos tünetek, bi-
zonytalan, tompa fájdalom jelenlétére, valamint kivehető 
fogpótlással rendelkező betegek esetében a nyálka hártya-
decubitusok meglétére. 

4. ábra A MRONJ-kockázat becslése Nicolatou-Galitis szerint

MRONJ = gyógyszer okozta állcsontelhalás
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4. táblázat Fogászati beavatkozások kivitelezhetősége és a MRONJ-kockázat összefüggése

A fogászati beavatkozás típusa Onkológiai betegek Osteometabolicus betegek

Magas rizikó Alacsony rizikó Közepes rizikó

Nem sebészi beavatkozások:

– Konzerváló fogászati kezelés Indikált Indikált Indikált

– Endodontiai kezelés Indikált Indikált Indikált

– Fogszabályozó kezelés Lehetséges Lehetséges Lehetséges

– Parodontológiai kezelés (nem sebészi) Indikált Indikált Indikált

– Fogpótlástani kezelés Lehetséges Lehetséges Lehetséges

Sebészi beavatkozások:

– Dentoalveolaris sebészi kezelés Indikált Indikált Indikált

– Preprotetikai sebészi kezelés Kontraindikált Lehetséges Lehetséges

– Implantológiai kezelés Kontraindikált Lehetséges Lehetséges

– Parodontológiai kezelés (sebészi) Indikált Indikált Indikált

MRONJ = gyógyszer okozta állcsontelhalás

Ezen rizikócsoport bármilyen fogászati kezelését 
MRONJ-betegek ellátásában jártas maxillofacialis szak-
embernek vagy ilyen betegek ellátására szakosodott cent-
rumnak kell(ene) indikálnia és felügyelnie, hogy a páci-
ens állapotában bekövetkező változásokat minél 
gyorsabban felismerhessék. Összefoglalva elmondható, 
hogy a noninvazív fogászati beavatkozások nem igényel-
nek antibiotikumprofilaxist, megfelelő elővigyázatosság-
gal biztonsággal elvégezhetők, akár a fogászati alapellá-
tás keretei között. A sebészi beavatkozások csak és 
kizárólag antibiotikumvédelemben végezhetők el a rizi-
kóbesorolásnak megfelelő módon, az erre felkészült ma-
xillofacialis sebészeti központokban. 

A rizikóbetegek kezelése minden esetben individuális 
kezelési terv alapján kell, hogy történjen, az összes koc-
kázati tényező szigorú megítélésével, a kísérő betegsé-
gek, a gyógyszerelés figyelembevételével, a ’cost/bene-
fit’ (költség/haszon) arány preoperatív értékelésével, a 
lehető legjobb hosszú távú prognózis elérése érdekében.

Az antireszorptív vagy antiangiogén kezelésben része-
sülő, alacsony vagy magas rizikójú páciensek vagy mani-
feszt MRONJ-betegek fogászati ellátásában a konzer-
váló fogászati, endodontiai és protetikai kezeléseknek 
elsőbbséget kell élvezniük. A konzerváló fogászati és en-
dodontiai beavatkozások biztonsággal kivitelezhetők, 
nem igényelnek antibiotikumvédelmet. Az endodontiai 
kezeléseket a szakirodalom az invazív dentoalveolaris be-
avatkozások alternatívájaként ajánlja, a MRONJ kialaku-
lási rizikójának csökkentésére [29]. 

A különböző mértékű foghiánnyal rendelkező bete-
gek protetikai rehabilitációja során a fogon rögzített fix 
pótlások preferálandók; ha csak a nyálkahártyán támasz-
kodó kivehető pótlás készítése jön szóba, úgy alábélelést 
kell alkalmazni, a nyomásasszociált recidívák elkerülése 
céljából. Átadás után szoros kontroll (havonta) javasolt, 
hogy a viselés okozta tünetek akutan korrigálhatók le-
gyenek [30].

Az antireszorptív kezelés alatt álló betegek esetében a 
fogszabályozó kezelésnek abszolút kontraindikációja nem 
áll fenn. A fogmozgatás lehetséges, a kezelés kimenetele 
azonban nem számítható ki előre, különösen magas rizi-
kójú betegnél. A megváltozott csontmetabolizmus, a 
szklerotikus csontállomány és a mellékhatásprofil miatt 
gyakrabban észlelhető gyökérfelszívódással, valamint las-
sabb mozgatási sebességgel és következményesen hosz-
szabb kezelési időtartammal lehet számolni [31].

A parodontológiai kezelések kapcsán, a dentális síne-
zést leszámítva, minden beavatkozás kapcsán vérzéssel és 
bakteriális expozícióval lehet számolni, így a kezelések 
megkezdése előtt antibiotikumprofilaxis szükséges [32].

Az invazív dentoalveolaris sebészeti beavatkozások (pél-
dául fogeltávolítás, alveolusplasztika), szintén elvégezhe-
tők antibiotikumprofilaxis alkalmazásával, habár a 
MRONJ kialakulásának rizikónövekedésével számolni 
kell. Törekedni kell arra, hogy kizárólag a rossz prognó-
zisú vagy menthetetlen fog eltávolítására kerüljön sor, ne 
a protetikai terv határozza meg az eltávolítandó fogak 
számát. Ezekben az esetekben mindig mérlegelendő a 
tervezett beavatkozás ’cost/benefit’ aránya. Fontos 
hangsúlyozni, hogy amennyiben alternatív megoldás le-
hetséges (például gyökérkezelés, gyökérsapkázás), a kon-
zervatív ellátás preferálandó. 

A rizikócsoportokba tartozó betegek dentális implan-
tációjának és preprotetikai sebészi ellátásának tekinteté-
ben dinamikusan változnak az irányelvek és a szemléle-
tek. A legújabb nemzetközi szakirodalmi adatok alapján 
az alacsony rizikójú betegek esetében nem észleltek ma-
gasabb MRONJ-incidenciát, így ebben a betegcsoport-
ban perioperatív antibiotikumvédelemben kivitelezhetők 
ezek a beavatkozások, azonban a magas rizikójú betegek 
kapcsán továbbra sem rendelkezünk nagy esetszámú, 
multicentrikus tanulmányokkal, így ebben a betegcso-
portban kontraindikált ezen beavatkozások elvégzése.

A csontpótlással vagy arcüregemeléssel járó preprote-
tikai beavatkozások nagy körültekintést igényelnek, és 
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magas rizikójú esetekben nem javasolhatók. A megfelelő 
csontgyógyulás előfeltétele ugyanis a recipiens hely jó 
vérellátása, az osteoclast-osteoblast egyensúly megléte, a 
csontremodelling zavartalan volta, melyek antireszorptív 
kezelés esetén egyaránt gátoltak [33].

Di Fede és mtsai 2018-ban publikáltak egy tanulmányt, 
melyben a különböző fogászati diszciplinák által végez-
hető beavatkozásokat osztályozták a MRONJ kialakulá-
sának rizikója szempontjából [34] (4. táblázat). 

Adjuváns terápiás lehetőségek 

A MRONJ kezelésének nem sebészi módszerei nem ki-
zárólag a gyógyszeres terápiára korlátozódnak, különbö-
ző munkacsoportok számos alternatív kezelési móddal 
próbáltak javulást előidézni [35]. 

A növekedésifaktor-koncentrátumok (PRP/PRF/
PRGF) használatának betegségre gyakorolt hatásait vizs-
gálva Del Fabbro és mtsai metaanalízisükben arra a követ-
keztetésre jutottak, hogy ezen biológiailag aktív autológ 
anyagoknak a sebészi kezeléssel egyidejű alkalmazása 
–  az egyelőre kisszámú evidencia ellenére – előnyös 
a  posztoperatív szövődmények elkerülésében és a 
MRONJ-recidívák, valamint az egyéb mellékhatások 
csökkentésében [36].

Sacco és mtsai a 2019-ben publikált – ez idáig egyet-
len – ’systematic review’-ban az ózon- és a hiperbárikus 
oxigénterápia (OT és HBO) MRONJ-ra gyakorolt hatá-
sait vizsgálták. A dolgozatban kiemelik, hogy döntően 
alacsony evidenciájú vizsgálatokból nyert adatokkal dol-
goztak; a szerzők az esetek egy részénél javulásról szá-
moltak be, ugyanakkor néhány esetben a kezelés alatt 
progressziót is észleltek. Jelenleg nem létezik meggyőző 
bizonyíték sem az ózon-, sem a hiperbárikus oxigénterá-
pia egymással és/vagy placebóval szembeni szuperioritá-
sát illetően [37].

Az alacsony energiájú lézerrel történő kezelés (LLLT 
– low-level laser therapy) alkalmazásával stimulálható a 
lágyszöveti regeneráció, az angioneogenezis, ezáltal 
gyorsulhat a gyógyulási folyamat. Az eljárás hatékonysá-
gát a MRONJ kezelésében Weber és mtsai 2016-ban 
megjelent közleményükben vizsgálták. A vizsgált szak-
irodalom szerint mind a konzervatív kezeléshez (lokális 
antimikrobiális terápia és szisztémás antibiotikum), mind 
pedig a MRONJ sebészi kezelése után alkalmazott LLLT 
szignifikáns javulást eredményezett a komplett vagy rész-
leges sebgyógyulásban, a gyógyulási időben, a posztope-
ratív gyulladásban és fájdalomban is a kontrollcsoportok-
kal összehasonlítva. A szerzők a korai stádiumú BRONJ 
eseteiben ’arany standard’ kezelésnek ajánlják a kombi-
nált perioperatív antibiotikum, minimálinvazív sebészet 
és posztoperatív LLLT kombinációt, azzal a megjegyzés-
sel, hogy további vizsgálatok szükségesek a lézer alkal-
mazásának specifikációit illetően (a lézer típusa, kimeneti 
energia, energiasűrűség, alkalmazási idő, távolság és 
frekvencia) [38].

A testen kívül gerjesztett lökéshullámmal történő terá-
piát (Li-ESWT – low-intensity extracorporeal shock 
wave therapy) régóta sikerrel alkalmazzák a szexuális me-
dicinában erektilis diszfunkció és az ortopédiában comb-
fejnecrosis és gyulladásos elváltozások kezelésében. 
Használata során fájdalomcsillapító, gyulladáscsökkentő, 
szövetregeneráló és neovascularisatiós hatásokat figyel-
tek meg, melyek valószínűleg a vascularis endothelialis 
növekedési faktor (VEGF) fokozott expressziója által 
jönnek létre. Fej-nyaki alkalmazhatósága és hatásossága 
jelenleg vizsgálatok tárgyát képezi [39]. 

Az alacsony nyomású sebkezelés (NPWT – negative-
pressure wound therapy) számos extraoralis területen 
kiváló eredménnyel használható krónikus vagy fertőzött 
sebek kezelésében. A fej-nyaki régióban történő alkalma-
zása azonban – a régió anatómiai bonyolultsága miatt – 
számos nehézségbe ütközik. A NPWT sikeres intraoralis 
alkalmazási lehetőségeiről ez idáig csak esettanulmányok 
jelentek meg az irodalomban [40].

Összefoglalóan elmondható, hogy a foghúzást köve-
tően, illetve a MRONJ stádiumspecifikus terápiáját ki-
egészítő, adjuváns terápiás lehetőségek célja a csont és a 
környező lágyrészek regenerációjának fokozása, valamint 
a gyulladásos jelátviteli mechanizmusok gátlása. E keze-
lési modalitások hatékonyságát illetően azonban a szak-
irodalomban a különböző szerzők sokszor egymásnak 
ellentmondó adatokat közölnek, a hatásosságuk tekinte-
tében bizonyított, magas evidenciájú ismeretekkel ez 
idáig nem rendelkezünk. 

Megbeszélés 

A gyógyszer okozta állcsontelhalás számos onkológiai és 
oszteológiai konzervatív kezelésnek az életminőséget 
potenciálisan súlyosan rontó mellékhatása, különösen az 
antireszorptív és antiangiogén hatásmechanizmusú sze-
rekkel összefüggésben. Noha előfordulási gyakoriságát 
tekintve ritka kórképről van szó, az incidencia és a preva-
lencia értékeinek növekedésére lehet számítani a kezelt 
páciensek számának növekedésével, a túlélési mutatók 
javulásával, a potensebb szerek megjelenésével és ható-
anyag-interakciók létrejöttével. 

A kórkép pontos és összetett patomechanizmusa máig 
vizsgálatok tárgyát képezi, így oki terápia nem áll rendel-
kezésre, ezért a gyógyszert használó betegeknél rendkí-
vül fontos a primer prevenció a MRONJ rizikójának mi-
nimalizálása érdekében. A kockázat csökkentésével 
nem csak egy fájdalmas és nehezen tolerálható mellékha-
tástól szabadíthatjuk meg a pácienst, hanem az alapkeze-
lés előnyeinek maximalizálását is biztosíthatjuk. 

A páciens vezetése multidiszciplináris feladat, amely-
ben a kezelőorvos feladata – az adekvát terápia indikálá-
sán túl – az individuális rizikóbecslés is. 

A kezelőorvosnak felelőssége van abban, hogy az áll-
csontelhalás kockázatát rejtő terápia megkezdése előtt a 
beteget a fogadására felkészült arc-, állcsontsebészeti 
vagy fogászati centrumba irányítsa a szükséges fogászati 
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restaurációk elvégzése céljából. A fogorvosoknak a keze-
lés megkezdése előtt kulcsszerepük van a MRONJ pre-
venciójában, hiszen a betegek felvilágosításával, a profi-
laktikus dentális kezelések kivitelezésével, a megfelelő 
fogpótlások elkészítésével és a rendszeres utánkövetéssel 
csökkenthető a leghatékonyabban az állcsontelhalás koc-
kázata. 

A kezelés megkezdését követően a rizikópáciensek 
esetében ajánlott, hogy bármilyen fogászati kezelést a 
MRONJ-betegek ellátásában jártas, a diagnosztikus kri-
tériumokat és a nemzetközi terápiás ajánlásokat jól isme-
rő maxillofacialis sebész szakember indikáljon/felügyel-
jen, aki a páciens állapotában bekövetkező változásokat 
gyorsabban fel tudja ismerni. Az antireszorptív kezelés-
ben részesülő vagy MRONJ-ból gyógyult betegek ese-
tén elsősorban a konzerváló fogászati és endodontiai 
kezelésnek van létjogosultága. Panaszmentes, magas rizi-
kójú betegeknek 3 havonta, alacsony rizikójúaknak pe-
dig 6 havonta ajánlott a fogászati-sztomatoonkológiai 
kontrollvizsgálat. 

A kombinált antireszorptív és/vagy antiangiogén ke-
zelések együttes vagy egymás utáni alkalmazása radikáli-
san növeli a MRONJ kockázatát, alacsonyabb kumulatív 
dózis után kialakulhat, a folyamat rapidabb progressziója 
várható, és rosszabb prognózisra lehet számítani. Mani-
feszt állcsontelhalás kialakulása esetén az alapbetegség 
valószínűleg meghatározza a MRONJ-betegek gyógyu-
lási potenciálját/gyógyhajlamát. 

Az állcsontelhalás diagnózisának felállításához, a stádi-
umbesoroláshoz és a megfelelő terápia kiválasztásához 
adekvát klinikoradiológiai ’staging’ rendszer szükséges. 
Az evidenciák a stádiumspecifikus kezelési stratégiákat 
illetően jelenleg még nem erősek. Kezdeti stádiumú 
MRONJ (0–I. stádium) esetén a nem sebészi/konzerva-
tív kezelés kedvezőbbnek tűnik a kimenetel szempontjá-
ból. A kiterjesztett sebészi megoldások – debridement, 
sequestrectomia, necrectomia, sebészi reszekció – előre-
haladott MRONJ (II–III. stádium) esetén kedvezőbb 
eredményt adnak, mint a konzervatív kezelés. A necroti-
cus csont sebészi eltávolítása az ajánlások szerint bármi-
lyen stádiumban kivitelezhető, de a gyógyulási eredmé-
nyek széles skálán mozognak (I. st.: 0–100%, II. st.: 
52–100%, III. st.: 50–100%). A nehezen jósolható kime-
netelű sebészi intervenciót ezért csak megfelelő perfor-
mance-státuszú, jó compliance-ű, életminőségükben sú-
lyosan érintett betegek esetében, megfelelően felkészült 
ellátóhelyen javasolt elvégezni. 

Noha az elmúlt másfél évtizedben a kórképről szerzett 
ismereteink jelentősen bővültek, sőt az utóbbi néhány 
évben a terápiával kapcsolatos evidenciaalapú tudásunk is 
gyarapodott, a kórkép kezelésében ez idáig sem a kon-
zervatív, sem a sebészi megoldások nem vezettek meg-
bízhatóan és kiszámíthatóan szignifikáns javuláshoz. 
 Tekintettel arra, hogy a kórkép nemcsak a páciens élet-
minőségét érintheti rendkívül negatívan, hanem a rekur-
ráló, exacerbáló epizódok kezelésével az egészségügyi 
ellátórendszer érintett egységeinek költségvetésére is je-

lentős terhet ró, az adekvát, evidenciaalapú oki terápia 
megtalálásáig a megfelelő megelőzési stratégiákra kell 
helyezni a hangsúlyt, amiben kiemelt szerepe van a keze-
lőorvosnak is. 

A jövőben további jól tervezett vizsgálatok szüksége-
sek, különösen az előrehaladott stádiumú betegek ideális 
kezelési protokolljának kialakításában.

Anyagi támogatás: A dolgozat elkészítése során a szer-
zők anyagi támogatásban nem részesültek.

Szerzői munkamegosztás: V. T.: Irodalomkutatás, az 
adatbázis elkészítése, a végleges szöveg megírása. J. Á., 
M. M.: Irodalomkutatás, a végleges szöveg megírása. 
P. J.: Szakmai véleményezés. S. L.: Szakmai véleménye-
zés, a végleges szöveg megírása. A cikk végleges változa-
tát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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