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Az osteoporosis antirezorptiv kezelésének bioldgiai alapjai
és az allcsontok antirezorptiv kezelés okozta osteonecrosisa
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Az dtven év feletti lakossag egyik leggyakoribb, az életminéséget sulyosan ronto allapota az osteoporosis, aminek pontos
pathomechanizmusa még a mai napig sem teljesen feltart. Ma az életkorral egyUtt jard csonttdmegvesztés lassitdsaban
az egyik legelfogadott gydgyszeres terapia a csontatépulésben fontos szerepet jatszd osteoclastok blokkolasa, az un.
antirezorptiv szerek alkalmazasa. Ezeket a szereket az osteoporosis mellett széles kérben alkalmazzak metasztatikus
csonttumorok, hiperkalcémiaval tarsulé daganatok és mas, fokozott osteoclast aktivitassal tarsuld kérképek gyogykeze-
Iésében is. Az antirezorptiv-kezelésben a leggyakrabban alkalmazott szer a biszfoszfonat csoport, azonban az utdbbi
évtizedben a szelektiv RANKL (receptor activator for nuclear factor-kappa B ligand), ellenes rekombinans monoclonalis
antitest (denosumab) is széles kdrben alkalmazott. A két vegyllet hatasmechanizmusa mer6ben eltéré. A biszfoszfo-
natok irreverzibilisen beépulnek a csont szervetlen vazéba, és a csontatépllés soran az osteoclastok ezeket bekebe-
lezik, metabolizaljak, de nem képesek teljesen lebontani. Végul olyan toxikus metabolitok képz&dnek a sejtben, ame-
lyek sulyosan karositjak a sejtek cytosceletonjat, a sejt nem képes a csontmatrixra tapadni, és végul apoptosis aldozata
lesz. Ugyanakkor a denosumab a RANKL blokkolasa révén az osteoclast neogenezist gatolja, és ezaltal a funkcioké-
pes, differencialodott, érett osteoclastok szama csdkken, Tehat, amig a biszfoszfonatok az érett OC sejteken hatnak,
a denosumab az OC neogenezist allitja le. Az eltér6 hatdsmechanizmusok ellenére mindkét szer egyik, bar nem gya-
kori mellékhatésa az invaziv fogaszati kezeléseket kévetd csontnecrosis, angol terminolégidban osteonecrosis of jaws.
Mivel mindkét szer az osteoclast aktivitast blokkolja, ezért nagy valészinliséggel a csontnecrozisért is elsésorban az OCL
sejtek aktivitdsanak hianya felel6s. Ma még az ONJ evidenciakon alapuld kezelése nem adott. T6bb alternativ kezelési
stratégiardl jelentek meg kdzlemények. Ezek kozil az egyik a rekombinans h-PTH 1-34 hormonkészitmények (teripa-
ratid) alkalmazéasa, amely ismételten beindithatja a korabban blokkolt 6sszehangolt csontatépdilést.

Kulcsszavak: osteoporosis, antirezorptiv terapia, 6sszehangolt csont atépuilés, medication related osteonecrosis of jaws

Bevezetés

A csont az eml6soékben kettSs funkciot tolt be: erés vaza
a szervezetnek, ugyanakkor elsédleges raktar szamos
anorganikus s6 és nyomelem szamara. Kézponti sze-
repet jatszik a szérum kalcium- és foszfatszint szaba-
lyozasaban is. A csont latszélag statikus, inert szovet,
de valdjaban az egyik legdinamikusabb anyagcserét
folytatd szévetlink. A csontszévetben mikro és makro
méretekben is allandé atépulés zajlik, amelyben csont-
rezorpcio és kompenzatdrikus csontappozicio kdveti
egymast [1]. Ennek révén tud a csont alkalmazkodni
a mindenkori fizikai megterheléshez, korrigalni a kis
sériléseket, és szabalyozni a szérum kalcium- és fosz-
fatszintet. Ez a fizioldgias kérilmények kozott zajlo
csontatépulés finom mechanizmusok altal szabalyozott,
0sszehangolt osteoclastos csontbontas és osteoblastos
csontépllés formajaban valosul meg. Ezt a folyamatot
az angolszasz irodalom a ,coupled bone remodeling”
terminolégiaval illeti [2, 3]
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Az osteoporosis (OP) a civilizalt vilagban az idésebb
korosztalyban, els6sorban nékben, az egyik leggyako-
ribb, az életmindséget jelentsen rontd, sulyos esetek-
ben sorozatos csonttérésekkel tarsuld allapot [4]. Oka
a csontban fizioldgidasan zajlé 6sszehangolt csontatépl-
lés egyensulyanak fokozatos eltolédasa a csontrezorp-
ci¢ irdnyaba, amely progressziv netté csonttémegvesz-
tést eredményez. Az utébbi évtizedekben a progressziv
csonttdmegvesztés egyik szuverén kezelését az antire-
zorptiv gyogyszerek széles korli alkalmazasa képezi [5].
A csontanyagcserébe azonban alig lehet ugy beavat-
kozni, hogy az egyik oldal serkentése vagy blokkolasa
ne lenne hatassal a masik oldal elleniranyu valtozasa-
val. igy a csontrezorpciét gatlé faktorok, amelyeket lo-
gikusan valaszthatunk a csonttémegvesztés megel6zé-
sére, végull olyan mértékben avatkozhatnak be ebbe az
0sszehangolt folyamatba, hogy lelassitjak a csontatépl-
[és teljes folyamatat. llyenkor a csontszévet megujulasi
képessége csokken, elvesziti finom alkalmazkodasi
képességét, amely az egyik legfontosabb bioldgiai sa-
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1. kép: Osteoclastok:
Az osteoclastos lakunalis rezorpcid hisztoldgiai képe
(BioMed Research International Volume 2015, Article ID 421746, 17.
http://dx.doi.org/10.1155/2015/421746 alapjan)

jatja. Tehat az 6sszehangolt csontatépulés lassitasa
a csont eléregedéséhez és regenerativ képességének
csOkkentéséhez vezethet [3]. Az antirezorptiv kezelé-
sek hatasmechanizmusanak és a mellékhatasok kiala-
kuldsanak megértése érdekében fontos a legalapvetbb
csontbioldgiai folyamatokat réviden 6sszefoglalni [5].

Az 6sszehangolt csontatépulés tényét mar a 70-es,
80-as években jol ismerték, azonban ennek megkdze-
litén pontos molekularis-bioldgiai szabalyozasat csak
joval késébb ismerték meg a kutaték, mind a mai napig
sok megvalaszolatlan kérdés maradt [2, 3].

Az dsszehangolt csontatépuilés elsédleges végrehaijtd
sejtjei az osteoclastok (OCL). Ezek a sejtek a monocita/
makrofag rendszer leszarmazottai. Az érett, aktivalodott
OCL-ok mobilis tébbmagvu ériassejtek. Citoplazmajukban
fejlett aktin filamentumokbdl felépllé citoskeleton struk-
tura talalhato, amely a sejt aktiv mozgasat és a csont-
matrixra torténd tapadasat szolgalja. F6 funkcidjuk a csont-
matrix enzimatikus lebontasa, az allandé 6ésszehangolt
csontatépllés fenntartasa, valamint a szérum kalciumszint
szabalyozasa. Kozvetlen érintkezésbe kerlilve a csont-
matrixszal kifinomult, 6sszehangolt enzimatikus és fiziko-
kémiai Uton bontja le a csontot [6, 7]. (1. kép)

Az 6sszehangolt csontatépiilés mechanizmusanak meg-
értésében fontos szerepet jatszottak azok a tiszta os-
teoclast sejtkulturakon végzett in vitro tanulmanyok,
amelyek ramutattak arra, hogy a csontszévet-kultura-
kon és in vivo kérilmények kdzott erés csontrezorp-
ciot serkent6 faktoroknak parathormon (PTH), prosz-
taglandin E (PGEZ2) nem volt semmilyen hatasa az
izolalt osteoclast sejteken [7]. Vilagossa valt, hogy az
osteoclast sejtek membran felszinén nincsenek PTH,
PGE, sem D-vitamin receptorok. Tehat, fizioldgias kortl-
mények kdzétt, a teljes osteoclastogenezis folyamatat
és az érett osteoclastok funkciojat az osteoblastok és

egyéb mesenchimalis sejtek iranyitjak [9, 10, 11, 12].
A csontvel6bdl kilépd monocitak a keringésbél csont-
szovetbe vandorolva mononuklearis preosteclast sejtté
differencialédnak, végul ezek fuzidja révén fejlédnek ki
a tébbmagvu nyugvo OCL sejtek.

Az elmult évtized kutatasai egyértelmiveé tették, hogy
az osteoblastok (OB) nem csupan a csont képz&désére,
hanem alapvet6en a csontrezorpcidra is hatassal van-
nak [8, 9, 10]. igy az OB, amellett, hogy alapvets feladatuk
a csontmatrix képzése és annak mineralizacidja, a tel-
jes atépulési folyamat helyi iranyitdi, és kdzvetlenll raj-
tuk keresztll érvényesil tdbb szisztémas hormon, igy
a PTH, 1,25 dihidroxi-vitamin-Ds, &sztrogén és PGE,
csontbioldgiai hatasa is [1, 6, 11, 12]. Az osteoblast-os-
teoclast sejtek kdzotti molekularis kommunikacio két,
ma mar ismert faktora: a Macrophag Colony Stimulating
Factor (M-CSF) és a Receptor Aktivator of Nuclear Fac-
tor K Ligand (RANKL) [11, 12, 13]. A M-CSF két6dik a mo-
nonuklearis sejtvonalbdl szarmazé OCL precursorok mem-
bran receptoraihoz, ami meginditja proliferaciojukat és
sejtek jonnek létre [8, 10]. A RANKL pedig kotédik a pre-
osteoclastok RANK membran receptoraihoz, és elinditja
az osteoclast precursor sejtek differencialédasat, és akti-
valja az érett osteoclast sejtek rezorpcios képességeét [11,
12, 13]. Ugyanakkor az osteoblast termel egy ellenregu-
lalé molekulat is, az osteoprotegerint (OPG), amely koté-
dik a RANKL molekulahoz és ezzel meggatolja a RANKL/
RANK kapcsolddast, leallitva az osteoclastok rezorpcios
tevékenységét [14, 15]. Alapvet8en fizioldgias korlilmeé-
nyek kozott az osteoblastok altal expresszalt RANKL/OPG
egyensuly hatarozza meg az 6sszehangolt csontatépu-
Iés harméniajat. Amennyiben a RANKL/OPG arany vala-
melyik iranyban eltolddik, az netté csontképzéshez vagy
csontvesztéshez vezet [16, 17] (2. kép).

A PGEZ2, Interleukin-1, tumor necrosis factor -a (TNF
-a) mind az OB és stromasejtek RANKL/OPG expresz-
szidjanak kontrollja révén fokozzak a csontrezorpciot.
Az OCL sejtmembran receptoraihoz kdzvetlenll kétddik
a calcitonin, amely képes megbénitani a sejt mozga-
sat és rezorpcios aktivitasat. Hasonlé médon az inter-
leukin-6 (1I-6) is képes direkt médon az OCL specifikus
membran receptoraihoz kétédni, és kdzvetlenll aktivi-
zalni a sejteket. Jelenleg az 1I-6 expressiénak fontos
szerepet tulajdonitanak az osteoporosis patomecha-
nizmusaban. Mivel az 6sztrogén hormon antagonizalja
a |I-6 hatasat, ezért fertilis korban ennek fontos csont-
védd hatasa van. A menopauza soran a fokozatosan
csokkend 6sztrogénszint ezért lehet felel6s a postmen-
opauzas osteoporosis kialakulasaért [26].

Ugyanakkor a lebomld csontmatrix-fehérje frakcioja-
bdl olyan nem kollagén protein molekulak (osteopontin,
osteoclacin) szabadulnak fel, amelyek bizonyos latens
névekedési faktorokat aktivalnak: transzformald néve-
kedési faktor bétat (TGF-beta), inzulinszer(i néveke-
dési faktor-I-t (IGF-I), amelyek stimuldljak és differenci-
alédasra birjak a felszini preosteoblast sejteket [22, 23,
24, 25] (1., 2. kép).
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2. kép: Az dsszehangolt csontatépillés mechanizmusa

Az érett osteoblastok elinditjak a szerves csontmat-
rix szintézisét (kollagén), majd annak mineralizaciojat.
Ennek az egyensulynak fenntartasaban nagyon fontos
szerepe van a n6i és férfi nemi hormonoknak, elsésor-
ban az 6sztrogén hormonoknak is [25].

Amig ezt a harmoniat klls6 faktorok nem zavarjak meg,
az 6sszehangolt csontatépliilés biztositja a stabil csont-
tdbmeget és megujulasi képességét. Azonban a gyulla-
dasos sejtek (monocitak, limfocitak, és egyéb stroma-
sejtek) amellett, hogy nagy mennyiségben expresszalnak
gyulladasos citokineket, képesek direkt RANKL expresz-
szidra is, amelyet mar az osteoblast eredet(i endogén
OPG expresszio nem képes ellensulyozni. A RANKL/
OPG egyensuly felborul, amelynek netté csonttdmeg-
veszteség az eredmeénye [17, 18, 19, 20, 21].

Az OP életkorral 6sszefligg6 betegség/allapot, amely
soran a csont térfogata nem, de témege és denzitasa
fokozatosan csdkken. A menopauzat kdveto I-es tipusu
un. posztmenopauzalis osteoporosis a legismertebb.
A szenilis osteoporosis, bar kisebb mértékben, a fehér
férfiak korében is el6fordulhat. Az osteoporosis pontos
patomechanizmusa még a mai napig sem tisztazott tel-
jes egészében [27, 28]. Ugy tiinik, hogy bizonyos etni-
kai, genetikai és szamos kdrnyezeti tényezd (taplalko-
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zas, dohanyzas, koffein fogyasztasa, fizikai aktivitas)
hatasara, az arra fogékony egyénekben az 6sszehan-
golt csontatéplilés folyamata (,coupled bone remodel-
ing”) eltolddik a rezorpcio iranyaba, és ezt mar nem
képes ellensulyozni a csontappozicid. Az életkor néve-
kedésével egyre kevesebb Uj csont képzddik [27, 28, 29].
Ennek eredményeképpen egyre fokozddé nettd csont-
tdmegveszteség kdvetkezik be [30] (3. kép).

A WHO definicié szerint osteoporosisrdl akkor beszél-
hetlink, ha a combcsonton vagy a lumbalis csigolyakon
dexa technikaval mért BMD értéke legalabb 2,5 SD-vel
alacsonyabb, mint az egészséges fiatal nékben mért at-
lagérték [27, 28, 29, 30]. Egy vizsgalat az USA-beli Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
adatbazisabol szarmazé 1948 férfi és 1639 nd adatait dol-
gozta fel. Az 6tven évnél id6sebb férfiak 16%-a, mig a nék
29,9%-a meritette ki az osteoporosis kritériumat (T-score
< —2,5). 80 éves korra az OP prevalencia férfiak esetében
46,3%, mig n6k esetében 77,1%-ra emelkedett [31, 32].
Egy 2010-es adat szerint az EU-ban a WHO kritériumok
alapjan 22 millié n6 és 5,5 milli¢ férfi szenved osteoporo-
sisban. A porotikus térések incidenciaja 2010-ben 3,5 mil-
li6 volt, ebbdl 610.000 medencetdrés, 520.000 gerinctores,
560.000 alkartéres és 1,8 millié egyéb. A frakturak kéthar-
mada a ndket érintette. Mivel az EU lakossaga fokozato-
san eldregszik, a varhaté demografiai valtozasok miatt
2025-re a prognosztizalhat6 osteoporosissal 6sszefliggd
torések el6fordulasa elérheti az évi 5,5 milliot [3].

A klinikai gyakorlatban ma az osteoporosis kezelésé-
ben alapvetéen harom kiilénbdz6 tdmadaspontu gyogy-
szercsoport szerepel [34]. A D-vitamin és kalcium supple-
mentacio mellett, az egyik lehetséges alternativ kezelés
az osteoclastok gatlasaval a csontrezorpcid sebessé-
gének és mértékének cstkkentése, ill. teljes blokkola-
sa [33, 35]. Azonban a csontrezorpcio blokkolasa révén
preosteoblastok differencialédasa is blokkolt, ilyenfor-
man nem képzddik Uj csont sem [24, 35] Az osteoporo-
sis kezelésében az utdbbi két évtizedben fokozatosan
egyre nagyobb teret kévetelnek maguknak a formaciot
elésegité anabolikus hormonkészitmények, elsésor-

3. kép: A csonttdmeg és csonts(irliség életkorral 6sszefliggd valtozasai
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ban a human recombinans parathormon 1-34 (hPTH
1-34) [36]. Azonban ezekkel a hormonkészitmények-
kel a hosszan tartd kuraszer( kezelés igen draga, és
indikacios korlk is nagyon szigorian és pontosan meg-
hatarozott [37].

Az antirezorptiv gyogyszerek

E gyogyszerek alapvetden az osteoclastok miikodésének
gatlasa utjan fejtik ki hatasukat [38]. Ebben a csoport-
ban ma a legszélesebb korben alkalmazott gyogysze-
rek a biszfoszfonatok (BP), amelyek elektiven a diffe-
rencialodott és érett osteoclastok rezorpcids funkcioit
blokkoljak [38, 39, 40, 41]. A masik, ujabban felfede-
zett csalad az osteoclastok differencialodasat és éréset
gatolja [42].

A szintetikus BP-ok szerkezetileg nagyon hasonldoak
a csontszévet normal metabolizmusa soran termel6d6
pirofoszfathoz, amelyet az osteoclastok a csontrezorp-
cio soran felvesznek, és tovabb hidrolizaljak. A BP-ok
szintén beéplilnek a csont szervetlen vazaba, és a re-
zorpcio soran az OCL sejtek ezt is felveszik. Ezeket
azonban a hidrolitikus enzimrendszeriik nem képes to-
vabb bontani, és olyan toxikus melléktermékek keletkez-
nek, amelyek karositjdk az OCL sejtet [5, 39, 40, 41,
42]. A masik kritikus pont a BP-ok hatdsmechanizmu-
saban, hogy irreverzibilisen éplinek be a csont szervet-
len vazaba, és onnan nagyon lassan szabadulnak fel.
Egyes tanulmanyok szerint a bevitt ddzis fele a vesén
keresztil a vizeletbe valasztédik ki, azonban a masik
fele gyakorlatilag irreverzibilisen beéplil a csontba hi-
szen felezési idejik, akar 7-10 év is lehet [5, 41, 43].
Tehat hatasuk évekig kitarthat.

A BP-ok szerkezetlk és hatasmechnizmusuk alapjan
tovabbi két nagy csoportra oszthaték: nem nitrogén tar-
talmu (non-nitrogen-containing bisphosphonates -BP)
és nitrogén tartalmu (nitrogen-containing bisphospho-
nates N-BP) biszfoszfonatok [38, 39]. Ezek citotoxikus
tamadaspontja is eltéré. BPs (etidronate, clodronate,
tiludronate), intracellularisan toxikus ATP analégga ala-
kulnak at, amely végul sejthalalhoz vezet [43]. N-BPs
(pamidronate, alendronate, ibandronate, risedronate, zo-
ledron sav.) az osteoclastokban szelektiven blokkoljak
a farnesyl pyrophosphate synthase (FPPS) enzimet, ez-
altal a cytoskeletalis szerkezetet, a vesicula transzport
és a sejt mikodésében kulcsfontossagu szerepet betdl-
t6 membranfunkcidkat (sealing zone, és ruffled border
képzést) karositjak. Ennek hianyaban az OCL nem keé-
pes ratapadni a csontmatrixra, levalik a csontfelszinrdl,
csontrezorpcios funkcioja megall, és végll apoptdzis al-
dozata lesz [5, 38, 39, 40, 41].

A BP hatastartalma és hataseréssége annak fligg-
vénye, hogy a szer milyen erésen kétédik a csont hydr-
oxyapatit strukturdhoz, és milyen tartés a kotédése.
Amennyiben a nem N tartalmu, elsé generacios BP et-
idronate osteoclast inhibitoros hatasat egynek vesszik,
akkor Chlodronate 10, és a nitrogéntartalmu vegylletek

kézil Pamidronate 100x, Alandronate 500x%, az Iband-
ronate 1000x, Risendronate 2000x és a Zoledron sav
10,000-szor hatékonyabb (4. kép).

Egy posztmenopauzas n6k kérében végzett, kont-
rollalt klinikai vizsgalat szerint a leghatékonyabb BP,
a zoledron sav, egyszeri 4-5 mg intravénas dozisa utan
meég egy év mulva is nagyon alacsony értéken voltak
a csontatépuilés biokémiai szérum marker értékei. Bar
a pontos bioldgiai felezési id6t illetéen eltéréek a véle-
mények, de nemzetkdzileg elfogadott, hogy egyszeri iv.
zoledronte alebdronet injekcio utan a bioldgiai felezési
id6 meghaladhatja a 10 évet [5, 44, 45].

Az iv. készitményeket tdbbnyire sulyos hiperkalcémia-
val tarsulé malignus csontattételekkel jar6 megbetege-
désekben alkalmazzak, ilyenkor a beteg havonta kap
1-1 injekciot. Osteoporosisban altalaban évente egy-egy
N-BP injekcio javallott. Intravénas alkalmazas soran
a bevitt dézis kozel 60%-a épll be a csontba [5, 40].
A peroralis szerek indikacids kore: kdzepesen sulyos os-
teoporosis, osteopenia, és Paget-kor. Az N-BP gastroin-
testinalis felszivddasa nagyon rossz, és a bevitt dozisnak
csupan 1-2%-a épiil be a csontba. igy oralis alkalmazas
mellett a beépllt kumulativ BP dozis Iényegesen kisebb,
mint akar az évente egyszer adott iv. dézisnak.

A biszfoszfonatok (BP) ma az osteoporosis hatékony
farmakoldgiai kezelésének bazisat jelentik, és ezek el-
terjedt hasznalatanak készénhetéen vilagszerte folya-
matosan nétt a kezelt betegek szama, és cstkkent a po-
rotikus torések szama [42, 46, 47, 48].

Az antirezorptiv szerek szamos kontrollalt klinikai vizs-
galat szerint csékkentik a vizsgalt csoportban a csontts-
megvesztést és a radioldgiai csontdenzitas cs6kkené-
sének mértékét, és jelentésen csdkkentik a porotikus
csonttorések incidenciajat is. Ugyanakkor uj csont kép-
z6dését nem serkentik [46, 47, 48]. Egy reprezentativ
felmérés szerint a 80 éves korcsoportban az alendro-
nate terapia a kontrollcsoporthoz viszonyitva 34%-kal
csokkentette a masodik fraktura incidenciajat és 12%
a mortalitasi mutatokat.

A szelektiv RANKL gatlé monoklonalis antitest, ame-
lyet els6nek 2011-ben a FDA denosumab néven regiszt-
ralt, a korabbiakban mar targyalt osteoclast neogene-
zist iranyitd RANKL molekula blokkolasaval, avatkozik
be az 6sszehangolt csontatépllésbe Az antitest szelek-
tiven a RANKL- OCL RANK receptor kapcsolodast aka-
dalyozza meg, ezzel az osteoclast neogenezist blok-
kolja, és ezaltal a funkcioképes, differencialodott, érett
osteoclastok szama csdkken, Az BP készitményekkel
elletétben, hatdsa nem olyan tartds, mint a BP-ké [42,
49, 50]. Tehat a BP-k az érett osteoclastok m(ikddé-
sét, a denosumab pedig a preosteoclastok differencia-
l6dasat blokkolja.

BP-kezelés sztomatoldgiai vonatkozasai

Allatkisérletek szerint a BP-kezelés lassitja a tapadas-
veszteség progresszidjat, ill. javitotta a parodontalis m{-
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4. kép: A biszfoszfonatok kémiai szerkezete és relativ osteoclast inhibitoros potencialjuk
(Drake MT, Clarke BL, Khosla S. Bisphosphonates: mechanism of action and role in clinical practice.
Mayo Clin Proc. 2008; 83: 1032—1045. 1. képe alapjan)

tétek gyogyulasi esélyeit [51, 52]. Az eddig végzett kont-
rollalt human klinikai vizsgalatok a BP pozitiv parodon-
talis hatasat azonban nem tudtak megerdésiteni [53, 54].
Allatkisérletek szerint a BP szisztémas vagy lokalis al-
kalmazasa gyorsitotta az implanatumok osteointegra-
I6dasat [55, 56], ugyanakkor egyes kontrollalt human
klinikai vizsgalatok szerint a BP-kezelés alatt all6 paci-
ensekben emelkedett a sikertelen implantacids esetek
szama [57, 58].

A BP-kezelés szamos enyhébb-sulyosabb mellékha-
tasa ismert, azonban az egyik ritka, bar sulyos és nehe-
zen kontrollalhaté komplikacidja az invaziv szajsebészeti
beavatkozasok utan el6forduld allkapocs-necrosis, angol
terminoldgia szerint ,Medication Related Osteonecrosis
of the Jaw” (MRONJ) [59, 60]. Tartos BP-kezelés soran
mindig fennall — kisebb-nagyobb valészinliséggel — az
allkapocs-necrosis lehetésége, amelynek patomechaniz-
musaban dont6 tényez6 az osteoclastok miikodésének
tartds blokkolasa. Mivel a gyégyszer okozta allcsont-nec-
rosis kezelése mind ez ideig empirikus alapon all, a fog-
orvosok lehetéleg elkerllik ezeknek a betegeknek a ke-
zelését. Ma a BP-készitmények az egyik leggyakrabban

hasznalt receptkételes szerek, az USA-ban egy 2006-as
adat szerint alendronate, risedronate, ibandronate tipusu
gyogyszerekbdl sszesen 30 millié receptet valtottak ki [40].
Ezekbdl az adatokbdl megeérthetd, hogy a fogorvosi ren-
deléseken megjelend idésebb korosztalyban nagy a valo-
szinlisége annak, hogy a fogorvos/szajsebész szakorvos
olyan pacienssel talalkozik, aki a csont asvanyianyag
csokkenése (osteoporosis vagy osteopenia) miatt tartds
BP gydgyszeres kezelés alatt all.

Az antirezorptiv kezeléssel tarsul6 MRONJ esetekrdl
az els6 kézlemény 2003-ban jelent meg, amely besza-
molt a zoledronate kezelés alatt allo betegekben kifej-
I6d6 avascularis csontnecrosisrél [61]. Amerikai ada-
tok szerint el6fordulasa hozzavet6legesen 1:100.000.
A metastatikus csontbetegségekben azonban, ahol a ku-
mulativ dézis magasabb intravénas BP- kezelésben ré-
szesll6k kérében ez az arany szignifikansan nagyobb,
egyes adatok szerint eléri a ~10%-ot [62, 63].

Ezt kdvetéen az elmult kdzel 20 év alatt nagyszamu
esettanulmany [64, 65, 66, 67] és klinikai-epidemiolo-
giai kdzlemény jelent meg [68, 69]. Egy ausztraliai kér-
ddives reprezentativ felmérés szerint a megkérdezett
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tébb mint 10.000 paciensbdl 6sszesen 158 MRONJ ese-
tet regisztraltak. A heti egyszeri peroralis alendronate
kezelés alatt allé osteoporosisban szenved6 betegek
kozott extrakcidt kdvetéen az MRONJ incidencidja csak
0,01-0,04% koz6tt mozgott. Paget-korban szenveddk
k6z6tt 0,26%—1,8%, ezzel szemben a malignus tumo-
ros betegeknél alkalmazott intravénas zoledronate-
vagy pamidronate-kezelés mellet az MRONJ incidecia
0,88%—1,15% értékeket ért el. Azonban ez utdbbi cso-
portban extrakciét kdvetéen a MRONJ incidenciaja mar
6,67-9,1%-ra emelkedett. Tehat az oralis BP-kezelés-
ben részesll6k kdrében a MRONJ incidencia kozel
szazszor volt alacsonyabb, mint intravénas alkalmazas
mellett [68]. Egy kanadai esetkontrolos vizsgalat szerint
az iv. pamidronate-kezelésben részesliilt 665 myeloma
multiplexes betegben a MRONJ incidenciaja 3,2% volt.
Minél hosszabb ideje kapta a paciens a BP-kezelést, an-
nal nagyobb volt a posztextrakcios MRONJ rizikdja [69].
Igazolddott, hogy az intravénas N-BP-terapiaban sok-
kal gyakrabban fordult el sulyos 2-3. stadiumu osteo-
necrosis [70].

Hazankban az elmult évtizedben t6bb esettanul-
many [71, 72]. és prospektiv klinikai vizsgalatbol szar-
mazo kdzlemény jelent meg [73, 74]. Ezen a terlleten
kiemelkedd Vaszilkd és munkatarsai munkassaga, tébb
esettanulmanyrdl és klinikai-epidemioldgiai kutatasrol
szamoltak be az elmult évtizedben. Egy kdézelmult-
ban publikalt, a Magyar Tarsadalombiztositas Kézpont
adatbazisa alapjan 2010—2014 idészakban BP-kezelés
alatt allo 6sszesen 236 207 egyén adatait feldolgozva
ez alatt az id6 alatt 6sszesen 340 BP-kezelés alatt allo
paciensnél lépett fel MRONJ, amely alig tébb, mint az
esetek 0,1%. Osszességében az MRONJ esetekben
a n6k aranya 2,5-szer volt magasabb, mint a férfia-
ké. Bar a teljes populacié csupan alig 15%-a volt férfi
(81.896/204.255), aranyaban azonban a férfiak koré-
ben haromszor magasabb volt az MRONJ incidenciaja,
mint a n6k kérében 0,3%/0,1%. Ez annak is tulajdonit-
hato, hogy a férfiak kérében dominaltak a tumoros ese-
tek, ilyenforman a parenteralis alkalmazas szama, mig
a n6k korében nagyobb aranyban fordult el6 a poszt-
menopauzas osteoporosis esetek szama és az oralis
BP-alkalmazas. A malignus tumorok kezelésében al-
kalmazott iv. BP-kezelés alatt azonban az MRONJ inci-
dencidja a nék kérében 1%, a férfiak esetében 0,9%
volt. Ez a nemzetkdzi adatokkal megegyez6en azt ta-
masztotta ala, hogy az iv. BP-kezelés az oralis alkal-
mazashoz viszonyitva 10x magasabb (OR 9.7) riziko6t
jelent az MRONJ kialakulasaban [75].

Kérdés tovabbra is, hogy mi az oka annak, hogy lat-
szoélag random médon egyesekben elbre kiszamithatat-
lan okoknal fogva fejl6dik ki terapiarezisztens MRONJ
akar iv. vagy sokkal kisebb aranyban oralis BP-kezelés
kapcsan. Ezért az utdbbi id6ben az érdekl6dés kdzép-
pontjaba ker(lt a jarulékos rizikétényez6k kutatasa [76].
Ma mar a jol ismert rizikotényez6k k6z6tt emlithet6 az
alkalmazas modja és a gyogyszer tipusa (BP- és N-BP),
az alkalmazas id6tartama és a |l. tipusu diabetes [77, 78].

Osszességében az MRONJ is sokkal gyakoribb poszt-
menopauzas nékben. Klinikai tanulmanyok szerint az
eml6karcinémaban szenvedd nékben az antidsztrogén
kezelés szignifikdnsan emelte az MRONJ incidencijat.
Ez mind arra mutat, hogy az észtrogén hormon ,csont-
védd” hatasanak megszinése fontos tényez6 lehet
a mellékhatas kialakulasaban [73]. Egyes, az MRONJ
paciensek korében végzett genetikai vizsgalatok arra
mutatnak, hogy BP-kezelés alatt allé paciensekben
bizonyos jol kérllhatarolhaté egyedi nukleotid poli-
morfizmusa esetén szignifikansan gyakrabban fejlédik ki
MRONJ [79, 80].

Hosszu ideig ugy hitték, hogy a szelektiv RANKL bé-
nitd kezelés kisebb rizikoét jelent az MRONJ kialaku-
lasaban. Egy klinikai randomizalt kontrollalt vizsgalat
szerint 1904 prosztatakarcinomas férfiak kérében den-
osumab-kezelésben 2%, zoleadronsav-kezeltek koré-
ben kevesebb mint 1% eset fordult el6 MRONJ [81].
Egy 2020-ban megijelent, nyolc randomizalt kontrollalt
klinikai vizsgalat eredményeit feldolgoz6 szisztematikus
review kdzlemény elemzése szerint 6sszesen 13.857 ku-
[6nb6z6 daganatos beteg kozil a denosumab-kezelés
alatt allok kérében az MRONJ incidenciaja 1 év utan
0,5-2,1%, két év utan 1,1-3,0% és harom év utan
1,3-3,2% kdz6tt mozgott. Ezzel szemben a zoledronate-
kezelés alatt allok korében a MRONJ incidencia egy év
utan 0,4-1,6%, két év utan 0,8-2,1%, mig harom év utan
1,0-2,3% volt Tehat ezek szerint a denosumab-kezelés
statisztikailag szignifikans mértékben nagyobb rizikét je-
lentett az MRONJ kialakulasaban, mint a BP terapia [82].

Az MRONJ patomechnizmusa még nem teljesen vi-
lagos. Tobb feltételezett mechanizmus allhat a csontnec-
rosisok hatterében. Elsé és legkézenfekvébb a csont-tur-
nover tulzott lassitasa vagy teljes blokkolasa, de széba
johet az angiogenesis blokkolasa, lokalis immunvalasz
zavara és a bakteridlis felllfert6z6dés is [83, 84].

Allatkisérletek tantisaga szerint a csont-turnover 3 hé-
napos zoledronate-kezelés utan szignifikansan lelassult,
és hat hénap utan a csontbiopszia gyakorlatilag csont-
atépulésre utalo hisztologiai jeleket nem mutatott [84, 85].
Tehat az antirezorptiv szerek el6bb-utébb teljesen le-
allitjak a csontban zajlé 6sszehangolt csontatépuilést
(coupled bone remodeling), ezért barmilyen csontséru-
[ésnél a gyogyulas elsd fazisa, a térmelék eltavolitasa
és késbbb uj csont képzése is akadalyozott. Ugyanak-
kor hisztoldgiai vizsgalatok azt is igazoltak, hogy BP-te-
rapiaban a csontban az osteoclastok szama emelke-
dik, hiszen az osteoclast neogenezis nem blokkolt, s6t
a gyulladasos faktorok utjan még stimulalt is. Azonban
az osteoclastok nem képesek a csontmatrixra letapad-
ni, és lacunaris csontrezorpciot elinditani [85]. Ezzel
parhuzamosan csontrezorpcio hianyaban leall az osteo-
blast-osteoclast feed-back mechanizmus is, azaz a csont-
képzést sem stimulaljak azok a faktorok, amelyek nor-
malisan beinditjak a preosteoblastok differencialédasat.
Ezért nem csupan a csontrezorpcié blokkolt, de a kom-
penzatdrikus csontképzés sem indulhat be. A csont stag-
nalo, apatias csontszovetté alakul.



Az osteonecrosissal ellentétben, AR-terapiaval 6sz-
szefliggé megzavart angiogenezisrél nem szamolt be
az irodalom [86]. A monocitak-makrofagok szintén képe-
sek kisebb mennyiségl BP felvételére, és ezekre szin-
tén toxikus hatast fejt ki a molekula. Kisebb mértékben
elvileg ez is hozzajarulhat az elhiz6doé sebgyogyulashoz
és végul a kialakul6 osteonecrosishoz az MRONJ [87].

Kérdés, hogy miért fejlédik ki csupan az allcsontokban
osteonecrosis. Erre logikus valaszunk lenne az oralis
baktériumok allando jelenléte és a kdvetkezményes,
nem steril sebgydgyulas. Invaziv beavatkozasok utan
ezzel az egészséges szervezet természetes immun-
reakcioja megbirkdzhat, azonban az iv. BP-kezelés alatt
allo, tébbnyire tumoros betegek legyengdilt immunrend-
szere erre mar nem képes. Allatkisérletek igazoltak,
hogy experimentalis parodontitisben a BP-csoportban
sulyos osteonecrosis alakult ki, mig a kontrollcsoport-
ban nem, ugyanakkor antibiotikummal az osteonecrosis
megel6zhet6 volt [88, 89].

A lokalis infekcid szerepét hangsulyozzak a ma elfo-
gadott protokollok is. A BP-kezelés alatt allé egyének-
nél végzett invaziv ordlis beavatkozasok el6tt javasolt
prevenciéban adott 0,2% chlorhexidine gluconate sza-
jOblit6 és szélesspektrumu antibiotikumok (amoxicillin/
clavulanic acid, metronidazole, vagy clindamycin) alkal-
mazasa. A mar kialakult osteonecrosis ON kontroljaban
is, csupan empirikus alapon, ugyanez a massziv anti-
bakteridlis terapias protokoll és maximalis szajhigiénia
biztositasa ajanlott [90, 91, 92].

Osszefoglalva, megallapithatd, hogy mivel jelenleg
a MRONJ oka és patomechanizmusa még csak rész-
ben tisztazott, elére nem jésolhaté meg, hogy egy bizo-
nyos elkerilhetetlen invaziv szajsebészeti, parodonto-
|6giai beavatkozas kinél és mikor vezet majd nehezen
kontrollalhatd csontnecrosishoz, és kinél vallalhato fel
egy invaziv kezelés. Mely nagy felel6séget r6 a fogor-
vos-tarsadalomra szerte a vilagon [91, 92, 93, 94, 95].
Ezért mai allaspont szerint a BP-kezelésre varo pacien-
sek fogaszati kivizsgalasa, a kérdéses progndzisu fo-
gak szandlasa az egyetlen biztos tényez6 a MONJ ki-
alakulasanak megel6zésében. Az iv. BP-kezelés alatt
allé paciensekben hozzavetblegesen 10-szer nagyobb
a valodszinlisége annak, hogy egy invaziv oralis be-
avatkozast kdvet6en osteonecrosis MRONJ fejlédne ki,
mint az oralis BP-kezelés alatt allo paciensekben. Bar
ez utébbi csoportban a MRONJ valészin(isége csupan
1:10.000, de annak az egy paciensek, akinél ez kifej-
I6dik, a kedvez§ statisztika nem nyujt vigasztalast [68,
69, 70, 75].

Ma mar az osteoporosis kezelésében kiildnb6z6 ha-
tasmehanizmusu szerek széles palettaja all rendelke-
zésre. A ma elfogadott és évtizedek éta hasznalt, e kdz-
leményben targyalt BP és RANKL gatlé szerek mellett
az osteoporosis kezelésében az utdbbi két évtizedben
fokozatosan egyre nagyobb teret kévetelnek maguknak
az anabolikus hormon készitmények, els6sorban a hu-
man recombinans parathormon (hPTH 1-34), valamint
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a human parathormon-related peptid 1-34 (PTHrP 1-34)
abaloloparatide alkalmazasa [96]. A recombinans hu-
man parathormon hPTH 1-34 Teriparartide néven mar
tobb mint két évtizede van klinikai alkalmazasban. A Te-
riparatode szisztematikus dsszefoglalé kdzlemények és
metaanalizis szerint hatdsosabb a csonts(irliség megtar-
tasaban, ill. névelésében, valamint a patoldgias gerincs-
csonttorések kezelésében, mint az antirezorptiv gyogy-
szerek. Igazolt, hogy napi egyszeri dézisban adott hPTH
fokozza az 6sszehangolt csontatéplilést, és a folyama-
tot a csontképzés iranyaba tolja el, ezaltal gyorsithatja
a csonttérések gydgyulasi idejét mind normal, mind os-
teoporotikus egyénekben [96, 97, 98, 99, 100]. Szamos
allatkisérlet és human klinika vizsgalat igazolta, hogy
a szisztémasan, napi egyszeri dézisban adott Teriparatide
gyorsitotta a callus-képzd&deést, lerdviditette a gydgyu-
lasi id6t, és egyben javultak a csont mechanikai tulaj-
donsaga is [100, 101, 102, 103, 104, 105]. Azonban
a hPTH hormon un. ,off-label” indikacidja még mindig
nem megalapozott. Ugyanakkor egyre tdbb olyan adat
gy(lt 6ssze a nemzetkdzi irodalomban, amely arra mu-
tat, hogy bizonyos feltételek mellett a teriparatide hata-
sos az egyébként hagyomanyos kezelésre rezisztens
allcsontnekrozis (MRONJ) gyogyitasaban is [106, 107,
108, 109]. Az elmult 15 évben megjelent nagyszamu
esetkdzlemény és a limitalt szamu klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a teriparatide
készitményeket alkalmazni lehetne a hagyomanyos ke-
zelésre rezisztens allcsont-nekrézisok kezelésében is.
A legutdbb megjelent szisztematikus 6sszefoglald kozle-
mény 2005 és 2020 kdzott publikalt, 6sszesen 91 eset
kezelési eredményeit foglalta 6ssze. Arra a konkluziora
jutott, hogy tovabbi randomizalt, kontrollalt klinikai vizs-
galatokra van szlkség ahhoz, hogy megerdsithessiik,
hogy a néhany hénapos teriparatide-kura valdban ha-
tékony kezelési alternativa lehetne az eddig empiriku-
san alkalmazott, ,hagyomanyos kezelésre” nem reagald
MRONJ esetek kezelésében [110, 111].

Réviditések
hPTH  — human parathyreoida hormon
BP — bisphosphonat

M-CSF — Macrophag Colony Stimulating Factor
RANKL — Receptor Activator of Nuclear Factor

K Ligand
RANK  — Receptor Aktivator of Nuclear Factor K
OPG — osteoprotegerin
FDA — Food and Drug Administration
MRONJ — medication related osteonecrosis of jaws
BP-ok  — non-nitrogen-containing bisphosphonates
N-BP-ok — nitrogen-containing bisphosphonates
OoP — osteoporosis
OB — osteoblast
OCL — osteoclast
PTH — parathormon
PGE, - prosztaglandin E2
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TNF — -a tumor necrosis factor-a

IL-6 — interleukin-6

SNA — single nucleotid polymorphism

BMD — bone mineral density (csonts(ir(iség)
DXA — Bone Density Test
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Review

GeRa |, Szocs N

The biological mechanisms of the antiresorptive therapy of osteoporosis,
and the antiresorptive drug related osteonecrosis of jaws

Osteoporosis (OP) is one of the most common debilitating conditions in the population over the age of 50. lts pathomech-
anism is still not fully understood. Nowadays, in elderly population, the most common approach to control bone loss is
blocking osteoclastic activity by administration of antiresorptive drugs. Such drugs are also used for the management of
metastatic bone cancer, hypercalcemia of malignancy, and other conditions with elevated osteoclastic activity. Bispho-
sphonate therapy is the first choice, but recently monoclonal antibody to RANKL (receptor activator for nuclear factor-
kappa B ligand), has also been used; each with distinct mechanism of actions. Bisphosphonates irreversibly adhere to
bone minerals, and during bone remodelling, osteoclasts internalise and metabolise matrix-bound bisphosphonates.
Subsequently, they damage cytoskeletal organization and ruffled border integrity, resulting in the eventual osteoclast
apoptosis. On the other hand, denosumab blocks osteoclast neogenesis by neutralizing RANKL, which is necessary for
osteoclast precursor differentiation into mature osteoclasts. Thus, bisphosphonates acts on mature osteoclasts, while
denosumab hinders osteoclast formation from its precursors. Although their antiresorptive actions are different, recent
case reports and controlled clinical studies indicated that administration of either of these may be associated with devel-
opment of osteonecrosis of the jaw (ONJ). The fact that ONJ is associated with both bisphosphonates and denosumab
convincingly suggests that osteoclast suppression is essential in the pathomechanism of ONJ. The evidence-based,
cause-related therapy for MRONJ still remains missing. Many alternative therapeutic approaches has recently been tested
and published, amongst them, using recombinant human parathyroid hormone (rh-PTH, teriparatide) may become a
promising treatment modality.

Key words: osteoporosis, antirezorptive therapy, coupled bone remodelling, medication related osteonecrosis of jaws
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