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Csontnekrozis okai

Osteoradionekrozis
Kortikoszteroid indukalta nekrozis
BRONJ/MRONJ

Ismeretlen (oral ulceration with bone sequestration = OUBS)
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Infekcio (bakterialis: szifilisz, TBC, virusos: HCV, HIV, EBV, gombas és parazitas eredet()
Gyogyszeres kezelés mh. ( BP, RANKL, VEGF, Ca antag., immunszupresszansok, k.szteroid)
Mérgezések (arzén, formokrezol, nehézfém, kokain)

Besugarzas

Trauma (fogkefe, fogsor, impakt. fog, ragasi trauma, intubacio, krén. hanyas,
idegentest)

Neoplazia (sarcomak, leukémia, lymphoma, adenocarcinoma)

Immun eredet (DM, Crohn, arthritis, SLE, Behcet)

Csontosodasi zavarok (Syst. szklerézis, osteopetrosis)

Orokletes v. genetikai hajlam (Gorham, Paget, cherubismus)

Mas egyéb (anémia, tulzo alkohol + dohanyzas, malnutricid)




BISZFOSZFONAT NEKROZIS



Bis Phosponate

A pirofoszfat szerkezeti analogja

Pirofoszfat= csont turnover endogén szabalyozdja
P-C-P kotés a vér foszfatazoknak ellenall

R1 felel6s a csont hidroxilapatithoz kotésert

R2 miért felel6s?
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pirofoszfat biszfoszfonatok



A biszfoszfonatok

Agent R, side chain R2 side chain
Etidronate -OH -CH,
Clodronate -Cl -Cl
Tiludronate -H -S- @-Cl
Pamidronate |-OH -CH,-CHLNH, B
Nendronate -OH -(CH:, )5-NH2
Olpadronate | -OH -(CHz)zN(CH3 )
Alendronate | <Okl ~-(CH, ),-NH,
Ibandronate | -OH -CH,-CHN CH,
=N (CH,)-CH,
Risedronate | -OH i
Zoledronate | -OH AN

e —

R2: N-t tartalmaz

-Nagyobb
effektivitas, de
-Tobb nekrozis!!



,Krokodil” drog

Jomrnal of Comnio Maxiio Facsd Sargeyy 42 (2014) 1639 64

Contants lists available at Scioncalirect

Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery

Codeine containing analgesics

n

(“Sedalgin”, “Pentalgin” etc), iodine,

journal homepage: www, jcmis . com

SOda, red phOSphorUS (from match Surgical treatment of jaw osteonecrosis in “Krokodil” drug addicted @v

: . atients
boxes), hydrochloric acid, petrol P , ,
Yuri M. Poghosyan *, Koryun A. Hakobyan *, Anna Yu Poghosyan ™ *, Eduard K. Avetisyan ”
* Chair of Pstgrodwate Musiliofiscie! Sipery of YSMU (Heod e Yart M. Poghosysn (5.4 2 Kivysn St Yerewas 0025, Armenis

" Department of Maxiliefockal and ENT Sangery (Mesd. Pl Anne Y Paghaspan D.5¢.), “Hertyy ™ AV 1 Unbversity Hospetal 60 Abevyan Ser,
Yerewum Q025, Arsweni




Hataserdsségek
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Gyanus nevek (Mo.)

Aclasta, Actonel, Alendromax, Alendron Hexa,
Alendronat-Ratiopharm, Aredia, Bondronat,
Bonefos, Bonviva, Calcisedron-D, Epolar,
Fortimax, Fosamax, - Lodronat, Massidron,

Pamidronat, Pamitor, Protelos, Sedron, Skelid,
Trabecan, Zometa



BP aldasos hatasai

Csontreszorptio gatlasa

ziileti gyulladas mérséklése
Csont-metasztazisokban angiogenezist gatol
Fajdalmat csdkkent csontattétekben



BION patofiziologia (AAOMS 2014)

Osteoclast gatlas és csont remodellacio gatlas
Gyulladas (bakterialis szerepkor, Actinomyces stb...)
Angiogenesis gatlas

Lagyrész toxicitas

Al S

Szerzett immun diszfunkcio



Hatasmechanizmus 1.

Az oszteoblasztot inhibitor termelésre serkentik
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Hatasmechanizmus 2.

Nyalkahartya keratinocitak turnoverének
lassitasa, blokkolasa _

Stratum corneum

—

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Nyalkahartya vedtelen J

a ragoerdknek, mikrotraumaknak






Hatasmechanizmus 3.

* A nitrogén tartalmu BP-ok savanyu pH-n direkt
citotoxikusak !!!

e A zolendronat direkt fibroblaszt toxikus!

 Pamidronat NH3 csoportjai direkt bakterialis
kotésre adnak lehetbséget (Kos et al, 2013 JOMS)



A biszfoszfonatok alkalmazasa

Paget-kér ZOMETA 4 mg
Osteogenesis imperfekta

Fibrosus dysplasia

Myeloma multiplex

Malignus daganatok csontmetasztazisa
Rheumatoid arthritis

Osteoporosis



A BION/BRONJ klinikai képe

— Allcsont fajdalma

— Arc duzzanata

— Purulens valadék trulése

— Erzéskiesés

— Gyorsan progredialo gingivavesztés

Barmelyik tliinet hianyozhat is akar!



A BION klinikai képe

Sulyosabb esetekben

- Denudalt csontfelszinek

- Barnas-sargas sequestralodott csontrészek
- Fistulanyilas és valadékozas

- Sepsis

- Mandibulaban 2x gyakoribb



BION/BRONIJ definicidja

Az AAOMS 2009 :

- Exponalt csontfelszin nyolc héten keresztil
- Biszfoszfonat terapia az anamnézisben
- Kizarhato radioterapia



MedicationRONj mint ljj definicid

Az AAOMS 2014 .

Exponalt csontfelszin nyolc héten keresztiil

Biszfoszfonat terapia az anamnézisben

Antiresorptiv (denosumab) Vagy antiangiogén terapia

Kizarhato radioterapia



Angiogenezis inhibitorok

* az angiogenezis jelatviteli kaszkadot blokkoljak

* angiogenezis: endothel ndvekedés, migracio és
differenciacio

* |leginkabb a VEGF gatlok

sunitinib (SUTENT @), sorafenib (Nexavar ®©),
bevacizumab (AVASTIN ®), sirolimus (RAPAMUNE ©®)

Indikacidk ahol adjak:

Gl tumor, vese cc., pancreas neuroendocrin tu., hepatocell. tu.,
metasztatikus colorectalis cc., nem kissejtes tudd cc., glioblastoma,




MRONJ el6fordulas bizonyos szereknél
(AAOMS)

Guarneri et al. 2010- bevacizumab és ZOL: O,9%§
Qietal. 2013-Z0L: 1,1%; denosumab: 1,9%
Scagliotti et al. 2012 —ua. 0,8% 0,7%

Vahtsevanos et al. 2009- ZOL: 6,7%

Grbic et al. 2010- ZOL: 0,017%
Papapoulos et al. 2012- denosumab: 0,04%_

— Osteoporozis




BION terapia id6tartama

therapy period
{months|

roledrome acid  pamidronme/zoledronic
scid
bisphosphonale

Atlagosan eltelt id6 bizonyos szereknél a BION kialakulasaig.
Orélis adagolasnal ~ 4-5 év
Intravénas adagolasnal altalaban 1,5 év (vs. élet kilatasok!)



BION rizikojat novelb tényezdk

NOi nem

Sebészeti beavatkozas

Diabetes

Dohanyzas

Alkohol

Egyéb kemoterapias szerek+
Kortikoszteroidok+

Intravénas adagolas (biszfoszfonat)
|d6s beteg

Rossz szajhigiéne




Rizikofaktorok (AAOMS 2007-9)

l.  Gyogyszer asszocialt rizikofaktorok

A. Biszfoszfonat potencia (zoledronat > pamidronat>etidronat)
B. Terapia ideje (hosszabb id6tartam noveli a BION-t)

Il. Lokalis rizikdfaktorok
A. Dento-alveolaris beavatkozasok
B. Anatdmiai sajatsagok (torus, exostosis, linea)
C. Fekély, abscessus

IIl. Demografiai rizikofaktorok
A. Eletkor (id6sek)
B. Rassz (kaukazusi)
C Daganatos megbetegedés
D Osteopenia/osteoporosis



Otto Swen: J Cranio-Maxillofac Surg 2012

e per os << intravénas adagolas

* N nem tart << N tartalmazo szerek

e dozis, idotartam, kezelési gyakorisag!!!

* legrosszabb prognozis
— mellrak, prosztatarak, myeloma multiplex a
— rossz szajhigiéné és parodontologiai statusz
— implantacio, extractio, nyalkahartya feltorés

A pacienseknek csak a 10%-a esett at fogorvosi goctalanitason!!!!



BION staging (AAOMS)

Stage 0O

Nincs nekrotikus csont ugyan, de nem specifikus
panaszok vannak:

- fogfajdalom, melynek okat nem talaljuk

- TM izuletbe sugarzo, luktet6 fajdalom a
mandibulaban

- Arcuregi panaszok az elvékonyodd makxilla csont vagy
valodi gyulladasos hattér miatt

- Valtakozo neuroldgiai (érz6 funkcio) panaszok



BION staging

Stage O

Klinikai és rontgen jelek

- Fogmeglazulas (nem parodontitis miatt!) -

- Fogbél elhalashoz nem kdéthetd fistula

- alveolaris csontvesztés

- Trabekularis csontszerkezet megvaltozik

- Lamina dura megvastagodott
(kiszélesedett gykhartyarés)

- |AN csatorna beszikulése




BION staging

Stage 1

Denudalt csontfelszin, fajdalom és gyulladas
nélkul
Stage 2

Denudalt nekrotikus csontfelszin fajdalommal és
gyulladasos kornyezettel




BION staging

Stage 3
Denudalt nekrotikus csont+fajdalom+gyulladas+

* A denudacio raterjed a ramusra vagy a
zygomaticoalveolaris cristara

* Patologias fraktura
 Extra-oralis fistula gy o
* Oro-antralis'vagy oro-nasalis kommunikacio

* Osteolizis a mandibula bazisaig vagy a sinus
alapjaig




KEPALKOTAS



2016.12.15. csutortok




Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

i |

A3 SN e !
WL

e LA
YR,

g k‘L Volume 67, Issue 7, July 2009, Pages 1363-1372 —
LSRR - '

S ° e Y 4 f.
ZC I n t I g ra I a Intravenous Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the

Jaw: Bone Scintigraphy as an Early Indicator

Felice S. O'Ryan, DDS* & & g Khoury, DMDT, Wendy Liac, DDS*, Myo M. Han, MDS, Rita L. Hui
PharmD, MS', David Baer, MDY, Daniel Martin, DDS#, Donald Liberty, DDS*, Joan C. Lo, MD'T

Tc99m dusulast mutato
terlletek vilagitanak a
teljes test szkennelt
képen

A B ~ -

? ® °g )

-

.

L L "
a . - -

-

\




MRONJ TERAPIA



Terapia

Stage O.
- Fajdalomcsillapitas

- Caries szanalas, gyokérkezelés,
fogkdeltavolitas

- Antibiotikum, ha sziikséges (sinusitis..)

Position Paper

saving faces |changing lives*

{éﬁg} American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

Medication-Related Osteonecrosis
of the Jaw—2014 Update



Terapia

Stage 1.

- Oralis klorhexidin (CHX) 0.12%

- Sebészi lépés megfontolando altalaban nem
javasolt!




Terapia

Stage 2.

- Oblogetés és antibiotikum (széles spektrum, hosszu
ideig)

- sebészi lépés alaposan megfontolandd!

PENICILLIN (Augmentin Duo 1g, Aktil Duo 1g 2x1 vagy 675mg 3x1)
QUINOLON (ciprobay, Ciproxin, Avelox, Cifran)
METRONIDAZOL (klion 3x1)

CLINDAMYCIN (klimicin, Dalacin C 300mg, 3/4x1)
DOXYCYCLINE

MAKROLIDEK (klacid, Rulid, Sumamed 250mg 2x1)



Terapia

Stage 3.
Debridement, rezekcio + antibiotikum+CHX




Terapia +

* A mobilizalodott sequestereket stadiumtol
fuggetlendl javasolt eltavolitani

* Az exponalt csonttal korulvett fog eltavolitasa nem
javasolt esetleges fellangolas miatt! (panasz esetén
sem = extractio tilos)




MRONJ mennyire gyogyithato? Megéri ,,sebészkedni”?
Klingelhoffer: JCMFS 2016

Csak az esetek 27,6%-ban érhet6 el mukdzalis zaras hosszutavon!

Stage Il -t stage |-be az esetek 81%-ban sikerult elvinni!

Stage lll-ban 83%-ban sikerllt javitani a beteg allapotan!

Stage | betegek viszont csak 38%-ban profitaltak a sebészi kezelésbdl!
MRONJ id6tartam: <14 hénapnal kevesebb ideje vs. >18,4 honap (p=0,015)

14

Egy , atlagos betegut
Stage |l

)

operacio

|

Stage |




Ristow O, Sven O: Treatment perspectives for
medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ)
J Cranio-Makxillofac Surg November 2014.

tera pia Iényege: , resect as much as necessary but as little as
possible”

rezekcio / debridement= kiirett

a nekrdzis hatarainak pontos ismerete nélkul6zhetetlen

autofluoreszcesns technika (tetracyclin csont jel6léssel) ,VELscope fluorescence”
lampaval

csontszéleket simitani

gyulladast (pH!) maradéktalanul eliminalni (granuloma, cysta)

mukoza széleket kimetszeni, eltavolitani

antiresorptiv terapiat (denosumab) felfliggeszteni (min. 3 hdnappal beav. el6tt)
csont fert6tlenités: 6zon, lézer, AB-ok

igéretes lehet: Gssejt, PRP, parathyroid hormon alkalmazasa

bukkalis, fesziilés mentes muko-periosztealis lebenyes, primer zaras



Lézer ablacio és biostimulacio mp. lebeny nélkiil,
masodlagos hamosodassal

* Er:YAG lézer ablacio 3x (continuous mode; 2490 nm,
250 mJ, 20 Hz, 5 W, folyamatos fizso h(itéssel)

e aztdn 26x LLLT, azaz Nd:YAG |ézer (pulsed mode: 80 ms off
és 20 ms on; 2.5 W) folyamatos H,O0,hltessel heti

3x1 perc
* UV fény kontrollja, doxycyclin per os 2x1

Porcaro et al. Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser
ablation combined with Nd:YAG/diode laser biostimulation for
treating bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw

Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology
2015; 119: e6-e12.



http://www.sciencedirect.com/science/journal/22124403

BP hatasakor extractio kerdése

» 38 extractio (23 paciens) nulla BION
szovodmeny
* Antibiotikum és 6blogetd mellett

(1g amoxicillin 3 nappal el6tte és 17 napig utdna
és 0.2% klorhexidin napi 1x extractio el6tt,
utana 3x naponta a sebre CHX gélt)

Lodi G, Sardella A, Salis A, Demarosi F, Tarozzi M, Carrassi A. Tooth extraction
in patients taking intravenous bisphosphonates: a preventive protocol and
case series. J Oral Maxillofac Surg. 2010; 68: 107-10.

Beta crosslaps teszt értéke vitathato!!! Elfogadottsaga kérdéses!!!



CTX= C-terminal telopeptid teszt. Hasznalhato?
Dal Pra: JOMS 2016 (syst.rev.)

e csont reszorpciokor 1.tipusu kollagén bomlik és CTX
képzodik

 BP hatasra a csont anyagcsere lassul, romlik, ezért
alacsonyabb CTX értékek korjelz6 hatasa felmerdil

e éhgyomrivérvétel reggel!
— 150 pg/l=> OK;
— 100-150 pg/l=> kozepes riziko;
— <100 pg/l=>nagy rizik6 BRONJ-ra

,In conclusion, this systematic review indicates that the CTX test
has no predictive value in determining the risk of osteonecrosis in
patients taking bisphosphonates.”




Implantacio és a BP

3 éves utan kdovetésben nem lépett fel nekrozis
implantacio utan!

* Rasmussen sikeresen implantalt iv. adagolas mellett (AAOMS nem javasolja)

Grant, Amenedo, Freeman, Kraut: Outcomes of Placing Dental Implants in Patients
Taking Oral Bisphosphonates: A Review of 115 Cases. J Oral Maxillofac Surg 2008;
66: 223-230.



@*ﬁ% Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

Volume 72, Issue 10, October 2014, Pages 1937.e1-1937 .8

ELSEVIER

Dental implants

Effect of Dental Implants on Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaws

Daniel Holzinger, MD, DMD* & & pudolf Seemann{MD, DMD, PhDT, Nadja Matoni, DMD?¥, Rolf Ewers,

MD, DMD, PhD§, Wermer Millesi, MD, DMD, PhD* Ao Wutzl, MD, DMD, PhD"
+ Show more

Conclusions

The insertion of dental implants during or after BP treatment accelerated the
development of BRONJ. BRONJ occurred less frequently when the implants had been
Inserted before BP therapy had been started.
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Terapia + ATALLITAS

e Siker, ha a zometat atallitjak etidronatra

Yamaguchi et al: Osteonecrosis of the Jawbones in 2 Osteoporosis Patients Treated With Nitrogen-
Containing Bisphosphonates: Osteonecrosis Reduction Replacing NBP With Non-NBP (Etidronate)
and Rationale. J Oral Maxillofac Surg, In Press, Corrected Proof, Available online 6 January 2010.

 BP TERAPIAT LEALLITATNI NEM SZABAD!!



Osszegzés
e BP-t felismerni az anamnézisben! (utanajaras)

e csontnekrozis esetén gondolni ral!

* Rtg jeleket tudatosan keresni

Prevencio
beteget hidralni, Ca és D vit potlas

antibiotikus profilaxis és
antiszeptikus oblogetés pre-, post- operative

PANASZMENTES BETEGNEL NINCS BEAVATKOZAS!!



Terapias megfontolasok

* Jelent6sen befolyasolja, milyen a stadium/stage
e Biszfoszfonat (BP) felfliggesztése nem szabad
 BP Urulése 10-15-20 év (demineralizacioval)

* |ntravénas vagy oralis készitmény?

e 2-3 honap utan épul fel a BP hatas

>: Legfontosabb a prevencidé



Mit tehet a fogorvos?

Biszfoszfonat kezelés el6tt és az elsb injekciot
kdvetd 2 hdnapban:

BARMIT

Radikalis szanalas!




PER OS BP betegnél
Mit tehet a fogorvos?

cariologiai, endodontiai ellatast

protetikai ellatast (subgingivalis preparalas ne),
inkabb preci mint kapocs

supragingivalis fogks eltavolitast
radixot overdenture-nek
mobil fogakat sinezni (plakkretencidra figyelni)

EXTRACTIO antibiotikum és CHX védelemben ha
elkerillhetetlen

Ha egy lll. fokban 16tyog6 fogat is bekiildiink legalabb a fogkoveket szedjiik le.



Intravénas BP betegnél
Mit tehet a fogorvos?

* Ugyanazt, mint az elGbb, azaz szajhigiéné fokozas —

FOGMEGTARTAS!!!

EXTRACTIO csak ha muszaj és a praxisban is!

Csontelvétellel jard sculptio esetén éles csontszélek
simitdsa mp.zards és/vagy PRF.

Nekradzis esetén kell szigoruan beutalni.

Ha egy lll. fokban 16tyog6 fogat is bekiildiink legalabb a fogkoveket szedjiik le.




,Legveszélyesebb beteg”

intravénas BP tobb, mint 3 eve
alapbetegség tumor vagy attetes tu.

rossz szajhigiéné (gyulladasos elvaltozasok)
ostectomia is szukséges

kiegeszitd denosumab vagy Sutent, Avastin,
. . Y
terapla (RANKL inhib.  vagy VEGFgYétIés)




Ha a maximumra torekednénk
extrakciokor

iv AB profilaxis és lokalis CHX 6blogetés
nasogastrikus szondas taplalas 3-5 napig

atraumas fogeltavolitas utan PRF és fesziilés mentes

mukoperiosztealis zaras
lagylézer terapia a mukodzara
CHX gél a mukozara
hiperbarikus oxigénterapia

RANKL és VEGF gatlok 3 hénapos felfliggesztése



K6szondm a figyelmet!





