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Bevezetés

A csont az emlősökben kettős funkciót tölt be: erős váza  
a szervezetnek, ugyanakkor elsődleges raktár számos 
anorganikus só és nyomelem számára. Központi sze-
repet játszik a szérum kalcium- és foszfátszint szabá-
lyozásában is. A csont látszólag statikus, inert szövet, 
de valójában az egyik legdinamikusabb anyagcserét 
folytató szövetünk. A csontszövetben mikro és makro 
méretekben is állandó átépülés zajlik, amelyben csont-
rezorpció és kompenzatórikus csontappozíció követi 
egymást [1]. Ennek révén tud a csont alkalmazkodni  
a mindenkori fizikai megterheléshez, korrigálni a kis  
sérüléseket, és szabályozni a szérum kalcium- és fosz-
fátszintet. Ez a fiziológiás körülmények között zajló 
csontátépülés finom mechanizmusok által szabályozott, 
összehangolt osteoclastos csontbontás és osteoblastos 
csontépülés formájában valósul meg. Ezt a folyamatot 
az angolszász irodalom a „coupled bone remodeling” 
terminológiával illeti [2, 3]

Az osteoporosis (OP) a civilizált világban az idősebb 
korosztályban, elsősorban nőkben, az egyik leggyako-
ribb, az életminőséget jelentősen rontó, súlyos esetek-
ben sorozatos csonttörésekkel társuló állapot [4]. Oka  
a csontban fiziológiásan zajló összehangolt csontátépü-
lés egyensúlyának fokozatos eltolódása a csontrezorp-
ció irányába, amely progresszív nettó csonttömegvesz-
tést eredményez. Az utóbbi évtizedekben a progresszív 
csonttömegvesztés egyik szuverén kezelését az antire- 
zorptív gyógyszerek széles körű alkalmazása képezi [5].  
A csontanyagcserébe azonban alig lehet úgy beavat-
kozni, hogy az egyik oldal serkentése vagy blokkolása 
ne lenne hatással a másik oldal ellenirányú változásá-
val. Így a csontrezorpciót gátló faktorok, amelyeket lo-
gikusan választhatunk a csonttömegvesztés megelőzé-
sére, végül olyan mértékben avatkozhatnak be ebbe az  
összehangolt folyamatba, hogy lelassítják a csontátépü- 
lés teljes folyamatát. Ilyenkor a csontszövet megújulási  
képessége csökken, elveszíti finom alkalmazkodási  
képességét, amely az egyik legfontosabb biológiai sa-
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Az ötven év feletti lakosság egyik leggyakoribb, az életminőséget súlyosan rontó állapota az osteoporosis, aminek pontos 
pathomechanizmusa még a mai napig sem teljesen feltárt. Ma az életkorral együtt járó csonttömegvesztés lassításában  
az egyik legelfogadott gyógyszeres terápia a csontátépülésben fontos szerepet játszó osteoclastok blokkolása, az ún. 
antirezorptív szerek alkalmazása. Ezeket a szereket az osteoporosis mellett széles körben alkalmazzák metasztatikus 
csonttumorok, hiperkalcémiával társuló daganatok és más, fokozott osteoclast aktivitással társuló kórképek gyógykeze-
lésében is. Az antirezorptív-kezelésben a leggyakrabban alkalmazott szer a biszfoszfonát csoport, azonban az utóbbi 
évtizedben a szelektív RANKL (receptor activator for nuclear factor-kappa B ligand), ellenes rekombináns monoclonalis 
antitest (denosumab) is széles körben alkalmazott. A két vegyület hatásmechanizmusa merőben eltérő. A biszfoszfo-
nátok irreverzibilisen beépülnek a csont szervetlen vázába, és a csontátépülés során az osteoclastok ezeket bekebe-
lezik, metabolizálják, de nem képesek teljesen lebontani. Végül olyan toxikus metabolitok képződnek a sejtben, ame-
lyek súlyosan károsítják a sejtek cytosceletonját, a sejt nem képes a csontmátrixra tapadni, és végül apoptosis áldozata 
lesz. Ugyanakkor a denosumab a RANKL blokkolása révén az osteoclast neogenezist gátolja, és ezáltal a funkcióké-
pes, differenciálódott, érett osteoclastok száma csökken, Tehát, amíg a biszfoszfonátok az érett OC sejteken hatnak,  
a denosumab az OC neogenezist állítja le. Az eltérő hatásmechanizmusok ellenére mindkét szer egyik, bár nem gya-
kori mellékhatása az invazív fogászati kezeléseket követő csontnecrosis, angol terminológiában osteonecrosis of jaws.  
Mivel mindkét szer az osteoclast aktivitást blokkolja, ezért nagy valószínűséggel a csontnecrozisért is elsősorban az OCL 
sejtek aktivitásának hiánya felelős. Ma még az ONJ evidenciákon alapuló kezelése nem adott. Több alternatív kezelési 
stratégiáról jelentek meg közlemények. Ezek közül az egyik a rekombináns h-PTH 1–34 hormonkészítmények (teripa-
ratid) alkalmazása, amely ismételten beindíthatja a korábban blokkolt összehangolt csontátépülést.
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játja. Tehát az összehangolt csontátépülés lassítása  
a csont elöregedéséhez és regeneratív képességének 
csökkentéséhez vezethet [3]. Az antirezorptív kezelé-
sek hatásmechanizmusának és a mellékhatások kiala-
kulásának megértése érdekében fontos a legalapvetőbb 
csontbiológiai folyamatokat röviden összefoglalni [5].

Az összehangolt csontátépülés tényét már a 70-es, 
80-as években jól ismerték, azonban ennek megköze-
lítőn pontos molekuláris-biológiai szabályozását csak 
jóval később ismerték meg a kutatók, mind a mai napig 
sok megválaszolatlan kérdés maradt [2, 3].

Az összehangolt csontátépülés elsődleges végrehajtó 
sejtjei az osteoclastok (OCL). Ezek a sejtek a monocita/
makrofág rendszer leszármazottai. Az érett, aktiválódott 
OCL-ok mobilis többmagvú óriássejtek. Citoplazmájukban  
fejlett aktin filamentumokból felépülő citoskeleton struk- 
túra található, amely a sejt aktív mozgását és a csont-
mátrixra történő tapadását szolgálja. Fő funkciójuk a csont- 
mátrix enzimatikus lebontása, az állandó összehangolt  
csontátépülés fenntartása, valamint a szérum kalciumszint  
szabályozása. Közvetlen érintkezésbe kerülve a csont
mátrixszal kifinomult, összehangolt enzimatikus és fiziko
kémiai úton bontja le a csontot [6, 7]. (1. kép)

Az összehangolt csontátépülés mechanizmusának meg- 
értésében fontos szerepet játszottak azok a tiszta os
teoclast sejtkultúrákon végzett in vitro tanulmányok, 
amelyek rámutattak arra, hogy a csontszövet-kultúrá-
kon és in vivo körülmények között erős csontrezorp-
ciót serkentő faktoroknak parathormon (PTH), prosz- 
taglandin E (PGE2) nem volt semmilyen hatása az  
izolált osteoclast sejteken [7]. Világossá vált, hogy az 
osteoclast sejtek membrán felszínén nincsenek PTH, 
PGE, sem D-vitamin receptorok. Tehát, fiziológiás körül- 
mények között, a teljes osteoclastogenezis folyamatát 
és az érett osteoclastok funkcióját az osteoblastok és 

egyéb mesenchimális sejtek irányítják [9, 10, 11, 12].  
A csontvelőből kilépő monociták a keringésből csont- 
szövetbe vándorolva mononukleáris preosteclast sejtté 
differenciálódnak, végül ezek fúziója révén fejlődnek ki 
a többmagvú nyugvó OCL sejtek.

Az elmúlt évtized kutatásai egyértelművé tették, hogy 
az osteoblastok (OB) nem csupán a csont képződésére, 
hanem alapvetően a csontrezorpcióra is hatással van-
nak [8, 9, 10]. Így az OB, amellett, hogy alapvető feladatuk 
a csontmátrix képzése és annak mineralizációja, a tel-
jes átépülési folyamat helyi irányítói, és közvetlenül raj-
tuk keresztül érvényesül több szisztémás hormon, így 
a PTH, 1,25 dihidroxi-vitamin-D3, ösztrogén és PGE2 
csontbiológiai hatása is [1, 6, 11, 12]. Az osteoblast-os-
teoclast sejtek közötti molekuláris kommunikáció két, 
ma már 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 kötődik a mo- 
nonukleáris sejtvonalból származó OCL precursorok mem- 
brán receptoraihoz, ami megindítja proliferációjukat és 
több sejt fúzióját. Ennek révén többmagvú preosteoclast 
sejtek jönnek létre [8, 10]. A RANKL pedig kötődik a pre- 
osteoclastok RANK membrán receptoraihoz, és elindítja  
az osteoclast precursor sejtek differenciálódását, és akti-
válja az érett osteoclast sejtek rezorpciós képességét [11,  
12, 13]. Ugyanakkor az osteoblast termel egy ellenregu-
láló molekulát is, az osteoprotegerint (OPG), amely kötő-
dik a RANKL molekulához és ezzel meggátolja a RANKL/
RANK kapcsolódást, leállítva az osteoclastok rezorpciós  
tevékenységét [14, 15]. Alapvetően fiziológiás körülmé-
nyek között az osteoblastok által expresszált RANKL/OPG  
egyensúly határozza meg az összehangolt csontátépü-
lés harmóniáját. Amennyiben a RANKL/OPG arány vala-
melyik irányban eltolódik, az nettó csontképzéshez vagy 
csontvesztéshez vezet [16, 17] (2. kép).

A PGE2, Interleukin-1, tumor necrosis factor -α (TNF 
-α) mind az OB és stromasejtek RANKL/OPG expres�-
sziójának kontrollja révén fokozzák a csontrezorpciót. 
Az OCL sejtmembrán receptoraihoz közvetlenül kötődik 
a calcitonin, amely képes megbénítani a sejt mozgá-
sát és rezorpciós aktivitását. Hasonló módon az inter-
leukin-6 (Il-6) is képes direkt módon az OCL specifikus 
membrán receptoraihoz kötődni, és közvetlenül aktivi-
zálni a sejteket. Jelenleg az Il-6 expressiónak fontos 
szerepet tulajdonítanak az osteoporosis patomecha-
nizmusában. Mivel az ösztrogén hormon antagonizálja  
a Il-6 hatását, ezért fertilis korban ennek fontos csont-
védő hatása van. A menopauza során a fokozatosan 
csökkenő ösztrogénszint ezért lehet felelős a postmen-
opauzás osteoporosis kialakulásáért [26].

Ugyanakkor a lebomló csontmátrix-fehérje frakciójá-
ból olyan nem kollagén protein molekulák (osteopontin, 
osteoclacin) szabadulnak fel, amelyek bizonyos látens 
növekedési faktorokat aktiválnak: transzformáló növe-
kedési faktor bétát (TGF-beta), inzulinszerű növeke- 
dési faktor-I-t (IGF-I), amelyek stimulálják és differenci-
álódásra bírják a felszíni preosteoblast sejteket [22, 23, 
24, 25] (1., 2. kép).

1. kép:  Osteoclastok:  
Az osteoclastos lakunális rezorpció hisztológiai képe  

(BioMed Research International Volume 2015, Article ID 421746, 17.  
http://dx.doi.org/10.1155/2015/421746 alapján)
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Az érett osteoblastok elindítják a szerves csontmát-
rix szintézisét (kollagén), majd annak mineralizációját. 
Ennek az egyensúlynak fenntartásában nagyon fontos 
szerepe van a női és férfi nemi hormonoknak, elsősor-
ban az ösztrogén hormonoknak is [25].

Amíg ezt a harmóniát külső faktorok nem zavarják meg,  
az összehangolt csontátépülés biztosítja a stabil csont
tömeget és megújulási képességét. Azonban a gyulla- 
dásos sejtek (monociták, limfociták, és egyéb stroma- 
sejtek) amellett, hogy nagy mennyiségben expresszálnak  
gyulladásos citokineket, képesek direkt RANKL expres�-
szióra is, amelyet már az osteoblast eredetű endogén 
OPG expresszió nem képes ellensúlyozni. A RANKL/ 
OPG egyensúly felborul, amelynek nettó csonttömeg-
veszteség az eredménye [17, 18, 19, 20, 21].

Az OP életkorral összefüggő betegség/állapot, amely  
során a csont térfogata nem, de tömege és denzitása  
fokozatosan csökken. A menopauzát követő I-es típusú  
ún. posztmenopauzális osteoporosis a legismertebb. 
A szenilis osteoporosis, bár kisebb mértékben, a fehér 
férfiak körében is előfordulhat. Az osteoporosis pontos  
patomechanizmusa még a mai napig sem tisztázott tel-
jes egészében [27, 28]. Úgy tűnik, hogy bizonyos etni-
kai, genetikai és számos környezeti tényező (táplálko- 

zás, dohányzás, koffein fogyasztása, fizikai aktivitás) 
hatására, az arra fogékony egyénekben az összehan-
golt csontátépülés folyamata („coupled bone remodel-
ing”) eltolódik a rezorpció irányába, és ezt már nem  
képes ellensúlyozni a csontappozíció. Az életkor növe-
kedésével egyre kevesebb új csont képződik [27, 28, 29].  
Ennek eredményeképpen egyre fokozódó nettó csont-
tömegveszteség következik be [30] (3. kép).

A WHO definíció szerint osteoporosisról akkor beszél-
hetünk, ha a combcsonton vagy a lumbális csigolyákon 
dexa technikával mért BMD értéke legalább 2,5 SD-vel 
alacsonyabb, mint az egészséges fiatal nőkben mért át-
lagérték [27, 28, 29, 30]. Egy vizsgálat az USA-beli Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), 
adatbázisából származó 1948 férfi és 1639 nő adatait dol-
gozta fel. Az ötven évnél idősebb férfiak 16%-a, míg a nők 
29,9%-a merítette ki az osteoporosis kritériumát (T-score 
≤ –2,5). 80 éves korra az OP prevalencia férfiak esetében  
46,3%, míg nők esetében 77,1%-ra emelkedett [31, 32]. 
Egy 2010-es adat szerint az EU-ban a WHO kritériumok 
alapján 22 millió nő és 5,5 millió férfi szenved osteoporo- 
sisban. A porotikus törések incidenciája 2010-ben 3,5 mil-
lió volt, ebből 610.000 medencetörés, 520.000 gerinctörés,  
560.000 alkartörés és 1,8 millió egyéb. A fraktúrák kéthar-
mada a nőket érintette. Mivel az EU lakossága fokozato-
san elöregszik, a várható demográfiai változások miatt 
2025-re a prognosztizálható osteoporosissal összefüggő 
törések előfordulása elérheti az évi 5,5 milliót [3].

A klinikai gyakorlatban ma az osteoporosis kezelésé
ben alapvetően három különböző támadáspontú gyógy- 
szercsoport szerepel [34]. A D-vitamin és kalcium supple-
mentació mellett, az egyik lehetséges alternatív kezelés  
az osteoclastok gátlásával a csontrezorpció sebessé-
gének és mértékének csökkentése, ill. teljes blokkolá-
sa [33, 35]. Azonban a csontrezorpció blokkolása révén 
preosteoblastok differenciálódása is blokkolt, ilyenfor-
mán nem képződik új csont sem [24, 35] Az osteoporo-
sis kezelésében az utóbbi két évtizedben fokozatosan 
egyre nagyobb teret követelnek maguknak a formációt  
elősegítő anabolikus hormonkészítmények, elsősor- 

2. kép:  Az összehangolt csontátépülés mechanizmusa

3. kép:  A csonttömeg és csontsűrűség életkorral összefüggő változásai
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ban a humán recombináns parathormon 1–34 (hPTH 
1–34) [36]. Azonban ezekkel a hormonkészítmények-
kel a hosszan tartó kúraszerű kezelés igen drága, és 
indikációs körük is nagyon szigorúan és pontosan meg-
határozott [37].

Az antirezorptív gyógyszerek

E gyógyszerek alapvetően az osteoclastok működésének  
gátlása útján fejtik ki hatásukat [38]. Ebben a csoport-
ban ma a legszélesebb körben alkalmazott gyógysze-
rek a biszfoszfonátok (BP), amelyek elektíven a diffe-
renciálódott és érett osteoclastok rezorpciós funkcióit 
blokkolják [38, 39, 40, 41]. A másik, újabban felfede-
zett család az osteoclastok differenciálódását és érését  
gátolja [42].

A szintetikus BP-ok szerkezetileg nagyon hasonlóak 
a csontszövet normál metabolizmusa során termelődő 
pirofoszfáthoz, amelyet az osteoclastok a csontrezorp-
ció során felvesznek, és tovább hidrolizálják. A BP-ok  
szintén beépülnek a csont szervetlen vázába, és a re
zorpció során az OCL sejtek ezt is felveszik. Ezeket  
azonban a hidrolitikus enzimrendszerük nem képes to-
vább bontani, és olyan toxikus melléktermékek keletkez- 
nek, amelyek károsítják az OCL sejtet [5, 39, 40, 41, 
42]. A másik kritikus pont a BP-ok hatásmechanizmu-
sában, hogy irreverzibilisen épülnek be a csont szervet-
len vázába, és onnan nagyon lassan szabadulnak fel. 
Egyes tanulmányok szerint a bevitt dózis fele a vesén 
keresztül a vizeletbe választódik ki, azonban a másik 
fele gyakorlatilag irreverzibilisen beépül a csontba hi-
szen felezési idejük, akár 7–10 év is lehet [5, 41, 43]. 
Tehát hatásuk évekig kitarthat.

A BP-ok szerkezetük és hatásmechnizmusuk alapján  
további két nagy csoportra oszthatók: nem nitrogén tar-
talmú (non-nitrogen-containing bisphosphonates -BP) 
és nitrogén tartalmú (nitrogen-containing bisphospho-
nates N-BP) biszfoszfonátok [38, 39]. Ezek citotoxikus 
támadáspontja is eltérő. BPs (etidronate, clodronate, 
tiludronate), intracellularisan toxikus ATP analóggá ala-
kulnak át, amely végül sejthalálhoz vezet [43]. N-BPs  
(pamidronate, alendronate, ibandronate, risedronate, zo- 
ledron sav.) az osteoclastokban szelektíven blokkolják 
a farnesyl pyrophosphate synthase (FPPS) enzimet, ez- 
által a cytoskeletalis szerkezetet, a vesicula transzport 
és a sejt működésében kulcsfontosságú szerepet betöl-
tő membránfunkciókat (sealing zone, és ruffled border 
képzést) károsítják. Ennek hiányában az OCL nem ké-
pes rátapadni a csontmátrixra, leválik a csontfelszínről, 
csontrezorpciós funkciója megáll, és végül apoptózis ál- 
dozata lesz [5, 38, 39, 40, 41].

A BP hatástartalma és hatáserőssége annak függ-
vénye, hogy a szer milyen erősen kötődik a csont hydr
oxyapatit struktúrához, és milyen tartós a kötődése. 
Amennyiben a nem N tartalmú, első generációs BP et-
idronate osteoclast inhibitoros hatását egynek vesszük, 
akkor Chlodronate 10, és a nitrogéntartalmú vegyületek 

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

Egy posztmenopauzás nők körében végzett, kont-
rollált klinikai vizsgálat szerint a leghatékonyabb BP,  
a zoledron sav, egyszeri 4-5 mg intravénás dózisa után 
még egy év múlva is nagyon alacsony értéken voltak 
a csontátépülés biokémiai szérum marker értékei. Bár 
a pontos biológiai felezési időt illetően eltérőek a véle-
mények, de nemzetközileg elfogadott, hogy egyszeri iv. 
zoledronte alebdronet injekció után a biológiai felezési 
idő meghaladhatja a 10 évet [5, 44, 45].

Az iv. készítményeket többnyire súlyos hiperkalcémiá
val társuló malignus csontáttételekkel járó megbetege-
désekben alkalmazzák, ilyenkor a beteg havonta kap 
1-1 injekciót. Osteoporosisban általában évente egy-egy  
N-BP injekció javallott. Intravénás alkalmazás során  
a bevitt dózis közel 60%-a épül be a csontba [5, 40]. 
A perorális szerek indikációs köre: közepesen súlyos os-
teoporosis, osteopenia, és Paget-kór. Az N-BP gastroin-
testinalis felszívódása nagyon rossz, és a bevitt dózisnak 
csupán 1-2%-a épül be a csontba. Így orális alkalmazás 
mellett a beépült kumulatív BP dózis lényegesen kisebb, 
mint akár az évente egyszer adott iv. dózisnak.

A biszfoszfonátok (BP) ma az osteoporosis hatékony 
farmakológiai kezelésének bázisát jelentik, és ezek el-
terjedt használatának köszönhetően világszerte folya-
matosan nőtt a kezelt betegek száma, és csökkent a po- 
rotikus törések száma [42, 46, 47, 48].

Az antirezorptív szerek számos kontrollált klinikai vizs- 
gálat szerint csökkentik a vizsgált csoportban a csonttö-
megvesztést és a radiológiai csontdenzitás csökkené-
sének mértékét, és jelentősen csökkentik a porotikus 
csonttörések incidenciáját is. Ugyanakkor új csont kép-
ződését nem serkentik [46, 47, 48]. Egy reprezentatív 
felmérés szerint a 80 éves korcsoportban az alendro-
nate terápia a kontrollcsoporthoz viszonyítva 34%-kal 
csökkentette a második fraktúra incidenciáját és 12%  
a mortalitási mutatókat.

A szelektív RANKL gátló monoklonális antitest, ame- 
lyet elsőnek 2011-ben a FDA denosumab néven regiszt- 
rált, a korábbiakban már tárgyalt osteoclast neogene
zist irányító RANKL molekula blokkolásával, avatkozik 
be az összehangolt csontátépülésbe Az antitest szelek-
tíven a RANKL- OCL RANK receptor kapcsolódást aka-
dályozza meg, ezzel az osteoclast neogenezist blok-
kolja, és ezáltal a funkcióképes, differenciálódott, érett 
osteoclastok száma csökken, Az BP készítményekkel 
elletétben, hatása nem olyan tartós, mint a BP-ké [42, 
49, 50]. Tehát a BP-k az érett osteoclastok működé-
sét, a denosumab pedig a preosteoclastok differenciá
lódását blokkolja.

BP-kezelés sztomatológiai vonatkozásai

Állatkísérletek szerint a BP-kezelés lassítja a tapadás-
veszteség progresszióját, ill. javította a parodontális mű- 
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tétek gyógyulási esélyeit [51, 52]. Az eddig végzett kont- 
rollált humán klinikai vizsgálatok a BP pozitív parodon-
tális hatását azonban nem tudták megerősíteni [53, 54]. 
Állatkísérletek szerint a BP szisztémás vagy lokális al-
kalmazása gyorsította az implanátumok osteointegrá-
lódását [55, 56], ugyanakkor egyes kontrollált humán 
klinikai vizsgálatok szerint a BP-kezelés alatt álló páci-
ensekben emelkedett a sikertelen implantációs esetek 
száma [57, 58].

A BP-kezelés számos enyhébb-súlyosabb mellékha-
tása ismert, azonban az egyik ritka, bár súlyos és nehe-
zen kontrollálható komplikációja az invazív szájsebészeti 
beavatkozások után előforduló állkapocs-necrosis, angol 
terminológia szerint „Medication Related Osteonecrosis 
of the Jaw” (MRONJ) [59, 60]. Tartós BP-kezelés során 
mindig fennáll – kisebb-nagyobb valószínűséggel – az 
állkapocs-necrosis lehetősége, amelynek patomechaniz-
musában döntő tényező az osteoclastok működésének 
tartós blokkolása. Mivel a gyógyszer okozta állcsont-nec-
rosis kezelése mind ez ideig empirikus alapon áll, a fog-
orvosok lehetőleg elkerülik ezeknek a betegeknek a ke-
zelését. Ma a BP-készítmények az egyik leggyakrabban 

használt receptköteles szerek, az USA-ban egy 2006-as  
adat szerint alendronate, risedronate, ibandronate típusú 
gyógyszerekből összesen 30 millió receptet váltottak ki [40].  
Ezekből az adatokból megérthető, hogy a fogorvosi ren- 
deléseken megjelenő idősebb korosztályban nagy a való- 
színűsége annak, hogy a fogorvos/szájsebész szakorvos  
olyan pácienssel találkozik, aki a csont ásványianyag 
csökkenése (osteoporosis vagy osteopenia) miatt tartós 
BP gyógyszeres kezelés alatt áll.

Az antirezorptív kezeléssel társuló MRONJ esetekről 
az első közlemény 2003-ban jelent meg, amely beszá-
molt a zoledronate kezelés alatt álló betegekben kifej-
lődő avascularis csontnecrosisról [61]. Amerikai ada-
tok szerint előfordulása hozzávetőlegesen 1:100.000.  
A metastatikus csontbetegségekben azonban, ahol a ku- 
mulatív dózis magasabb intravénás BP- kezelésben ré-
szesülők körében ez az arány szignifikánsan nagyobb, 
egyes adatok szerint eléri a ~10%-ot [62, 63].

Ezt követően az elmúlt közel 20 év alatt nagyszámú  
esettanulmány [64, 65, 66, 67] és klinikai-epidemioló- 
giai közlemény jelent meg [68, 69]. Egy ausztráliai kér-
dőíves reprezentatív felmérés szerint a megkérdezett 

4. kép:  A biszfoszfonátok kémiai szerkezete és relatív osteoclast inhibitoros potenciáljuk  
(Drake MT, Clarke BL, Khosla S. Bisphosphonates: mechanism of action and role in clinical practice.  

Mayo Clin Proc. 2008; 83: 1032–1045. 1. képe alapján)
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több mint 10.000 páciensből összesen 158 MRONJ ese- 
tet regisztráltak. A heti egyszeri perorális alendronate 
kezelés alatt álló osteoporosisban szenvedő betegek  
között extrakciót követően az MRONJ incidenciája csak 
0,01–0,04% között mozgott. Paget-kórban szenvedők 
között 0,26%–1,8%, ezzel szemben a malignus tumo-
ros betegeknél alkalmazott intravénás zoledronate- 
vagy pamidronate-kezelés mellet az MRONJ incidecia 
0,88%–1,15% értékeket ért el. Azonban ez utóbbi cso-
portban extrakciót követően a MRONJ incidenciája már 
6,67–9,1%-ra emelkedett. Tehát az orális BP-kezelés-
ben részesülők körében a MRONJ incidencia közel 
százszor volt alacsonyabb, mint intravénás alkalmazás 
mellett [68]. Egy kanadai esetkontrolos vizsgálat szerint 
az iv. pamidronate-kezelésben részesült 665 myeloma 
multiplexes betegben a MRONJ incidenciája 3,2% volt.  
Minél hosszabb ideje kapta a páciens a BP-kezelést, an-
nál nagyobb volt a posztextrakciós MRONJ rizikója [69].  
Igazolódott, hogy az intravénás N-BP-terápiában sok-
kal gyakrabban fordult elő súlyos 2-3. stádiumú osteo-
necrosis [70].

Hazánkban az elmúlt évtizedben több esettanul-
mány [71, 72]. és prospektív klinikai vizsgálatból szár-
mazó közlemény jelent meg [73, 74]. Ezen a területen  
kiemelkedő Vaszilkó és munkatársai munkássága, több 
esettanulmányról és klinikai-epidemiológiai kutatásról 
számoltak be az elmúlt évtizedben. Egy közelmúlt-
ban publikált, a Magyar Társadalombiztositás Központ 
adatbázisa alapján 2010–2014 időszakban BP-kezelés 
alatt álló összesen 236 207 egyén adatait feldolgozva 
ez alatt az idő alatt összesen 340 BP-kezelés alatt álló  
páciensnél lépett fel MRONJ, amely alig több, mint az 
esetek 0,1%. Összességében az MRONJ esetekben 
a nők aránya 2,5-szer volt magasabb, mint a férfia-
ké. Bár a teljes populáció csupán alig 15%-a volt férfi 
(31.896/204.255), arányában azonban a férfiak köré-
ben háromszor magasabb volt az MRONJ incidenciája, 
mint a nők körében 0,3%/0,1%. Ez annak is tulajdonít-
ható, hogy a férfiak körében domináltak a tumoros ese-
tek, ilyenformán a parenterális alkalmazás száma, míg 
a nők körében nagyobb arányban fordult elő a poszt-
menopauzás osteoporosis esetek száma és az orális 
BP-alkalmazás. A malignus tumorok kezelésében al-
kalmazott iv. BP-kezelés alatt azonban az MRONJ inci
denciája a nők körében 1%, a férfiak esetében 0,9% 
volt. Ez a nemzetközi adatokkal megegyezően azt tá-
masztotta alá, hogy az iv. BP-kezelés az orális alkal-
mazáshoz viszonyítva 10× magasabb (OR 9.7) rizikót 
jelent az MRONJ kialakulásában [75].

Kérdés továbbra is, hogy mi az oka annak, hogy lát-
szólag random módon egyesekben előre kiszámíthatat-
lan okoknál fogva fejlődik ki terápiarezisztens MRONJ  
akár iv. vagy sokkal kisebb arányban orális BP-kezelés  
kapcsán. Ezért az utóbbi időben az érdeklődés közép
pontjába került a járulékos rizikótényezők kutatása [76].  
Ma már a jól ismert rizikótényezők között említhető az  
alkalmazás módja és a gyógyszer típusa (BP- és N-BP),  
az alkalmazás időtartama és a II. típusú diabetes [77, 78].  

Összességében az MRONJ is sokkal gyakoribb poszt-
menopauzás nőkben. Klinikai tanulmányok szerint az 
emlőkarcinómában szenvedő nőkben az antiösztrogén 
kezelés szignifikánsan emelte az MRONJ incidenciáját. 
Ez mind arra mutat, hogy az ösztrogén hormon „csont-
védő” hatásának megszűnése fontos tényező lehet  
a mellékhatás kialakulásában [73]. Egyes, az MRONJ 
páciensek körében végzett genetikai vizsgálatok arra  
mutatnak, hogy BP-kezelés alatt álló páciensekben  
bizonyos jól körülhatárolható egyedi nukleotid poli-
morfizmusa esetén szignifikánsan gyakrabban fejlődik ki  
MRONJ [79, 80].

Hosszú ideig úgy hitték, hogy a szelektív RANKL bé-
nító kezelés kisebb rizikót jelent az MRONJ kialaku-
lásában. Egy klinikai randomizált kontrollált vizsgálat 
szerint 1904 prosztatakarcinómás férfiak körében den-
osumab-kezelésben 2%, zoleadronsav-kezeltek köré-
ben kevesebb mint 1% eset fordult elő MRONJ [81]. 
Egy 2020-ban megjelent, nyolc randomizált kontrollált 
klinikai vizsgálat eredményeit feldolgozó szisztematikus  
review közlemény elemzése szerint összesen 13.857 kü- 
lönböző daganatos beteg közül a denosumab-kezelés 
alatt állók körében az MRONJ incidenciája 1 év után 
0,5–2,1%, két év után 1,1–3,0% és három év után 
1,3–3,2% között mozgott. Ezzel szemben a zoledronate- 
kezelés alatt állók körében a MRONJ incidencia egy év  
után 0,4–1,6%, két év után 0,8–2,1%, míg három év után  
1,0–2,3% volt Tehát ezek szerint a denosumab-kezelés 
statisztikailag szignifikáns mértékben nagyobb rizikót je-
lentett az MRONJ kialakulásában, mint a BP terápia [82].

Az MRONJ patomechnizmusa még nem teljesen vi-
lágos. Több feltételezett mechanizmus állhat a csontnec-
rosisok hátterében. Első és legkézenfekvőbb a csont-tur-
nover túlzott lassítása vagy teljes blokkolása, de szóba 
jöhet az angiogenesis blokkolása, lokális immunválasz 
zavara és a bakteriális felülfertőződés is [83, 84].

Állatkísérletek tanúsága szerint a csont-turnover 3 hó- 
napos zoledronate-kezelés után szignifikánsan lelassult,  
és hat hónap után a csontbiopszia gyakorlatilag csont
átépülésre utaló hisztológiai jeleket nem mutatott [84, 85].  
Tehát az antirezorptív szerek előbb-utóbb teljesen le-
állítják a csontban zajló összehangolt csontátépülést 
(coupled bone remodeling), ezért bármilyen csontsérü-
lésnél a gyógyulás első fázisa, a törmelék eltávolítása 
és később új csont képzése is akadályozott. Ugyanak-
kor hisztológiai vizsgálatok azt is igazolták, hogy BP-te-
rápiában a csontban az osteoclastok száma emelke-
dik, hiszen az osteoclast neogenezis nem blokkolt, sőt 
a gyulladásos faktorok útján még stimulált is. Azonban 
az osteoclastok nem képesek a csontmátrixra letapad-
ni, és lacunaris csontrezorpciót elindítani [85]. Ezzel 
párhuzamosan csontrezorpció hiányában leáll az osteo- 
blast-osteoclast feed-back mechanizmus is, azaz a csont- 
képzést sem stimulálják azok a faktorok, amelyek nor-
málisan beindítják a preosteoblastok differenciálódását.  
Ezért nem csupán a csontrezorpció blokkolt, de a kom-
penzatórikus csontképzés sem indulhat be. A csont stag
náló, apátiás csontszövetté alakul.
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Az osteonecrosissal ellentétben, AR-terápiával ös�-
szefüggő megzavart angiogenezisről nem számolt be 
az irodalom [86]. A monociták-makrofágok szintén képe-
sek kisebb mennyiségű BP felvételére, és ezekre szin-
tén toxikus hatást fejt ki a molekula. Kisebb mértékben 
elvileg ez is hozzájárulhat az elhúzódó sebgyógyuláshoz 
és végül a kialakuló osteonecrosishoz az MRONJ [87].

Kérdés, hogy miért fejlődik ki csupán az állcsontokban  
osteonecrosis. Erre logikus válaszunk lenne az orális 
baktériumok állandó jelenléte és a következményes, 
nem steril sebgyógyulás. Invazív beavatkozások után 
ezzel az egészséges szervezet természetes immun- 
reakciója megbirkózhat, azonban az iv. BP-kezelés alatt 
álló, többnyire tumoros betegek legyengült immunrend-
szere erre már nem képes. Állatkísérletek igazolták, 
hogy experimentális parodontitisben a BP-csoportban 
súlyos osteonecrosis alakult ki, míg a kontrollcsoport-
ban nem, ugyanakkor antibiotikummal az osteonecrosis 
megelőzhető volt [88, 89].

A lokális infekció szerepét hangsúlyozzák a ma elfo-
gadott protokollok is. A BP-kezelés alatt álló egyének-
nél végzett invazív orális beavatkozások előtt javasolt 
prevencióban adott 0,2% chlorhexidine gluconate szá-
jöblítő és szélesspektrumú antibiotikumok (amoxicillin/
clavulanic acid, metronidazole, vagy clindamycin) alkal-
mazása. A már kialakult osteonecrosis ON kontroljában 
is, csupán empirikus alapon, ugyanez a masszív anti-
bakteriális terápiás protokoll és maximális szájhigiénia 
biztosítása ajánlott [90, 91, 92].

Összefoglalva, megállapítható, hogy mivel jelenleg  
a MRONJ oka és patomechanizmusa még csak rész-
ben tisztázott, előre nem jósolható meg, hogy egy bizo-
nyos elkerülhetetlen invazív szájsebészeti, parodonto-
lógiai beavatkozás kinél és mikor vezet majd nehezen 
kontrollálható csontnecrosishoz, és kinél vállalható fel 
egy invazív kezelés. Mely nagy felelőséget ró a fogor-
vos-társadalomra szerte a világon [91, 92, 93, 94, 95]. 
Ezért mai álláspont szerint a BP-kezelésre váró pácien-
sek fogászati kivizsgálása, a kérdéses prognózisú fo-
gak szanálása az egyetlen biztos tényező a MONJ ki-
alakulásának megelőzésében. Az iv. BP-kezelés alatt  
álló páciensekben hozzávetőlegesen 10-szer nagyobb 
a valószínűsége annak, hogy egy invazív orális be-
avatkozást követően osteonecrosis MRONJ fejlődne ki, 
mint az orális BP-kezelés alatt álló páciensekben. Bár 
ez utóbbi csoportban a MRONJ valószínűsége csupán 
1:10.000, de annak az egy páciensek, akinél ez kifej-
lődik, a kedvező statisztika nem nyújt vigasztalást [68, 
69, 70, 75].

Ma már az osteoporosis kezelésében különböző ha-
tásmehanizmusú szerek széles palettája áll rendelke-
zésre. A ma elfogadott és évtizedek óta használt, e köz-
leményben tárgyalt BP és RANKL gátló szerek mellett 
az osteoporosis kezelésében az utóbbi két évtizedben 
fokozatosan egyre nagyobb teret követelnek maguknak  
az anabolikus hormon készítmények, elsősorban a hu- 
mán recombináns parathormon (hPTH 1–34), valamint  

a human parathormon-related peptid 1–34 (PTHrP 1–34)  
abaloloparatide alkalmazása [96]. A recombináns hu-
mán parathormon hPTH 1–34 Teriparartide néven már 
több mint két évtizede van klinikai alkalmazásban. A Te- 
riparatode szisztematikus összefoglaló közlemények és  
metaanalizis szerint hatásosabb a csontsűrűség megtar-
tásában, ill. növelésében, valamint a patológiás gerinc�-
csonttörések kezelésében, mint az antirezorptív gyógy- 
szerek. Igazolt, hogy napi egyszeri dózisban adott hPTH  
fokozza az összehangolt csontátépülést, és a folyama-
tot a csontképzés irányába tolja el, ezáltal gyorsíthatja 
a csonttörések gyógyulási idejét mind normál, mind os-
teoporotikus egyénekben [96, 97, 98, 99, 100]. Számos 
állatkísérlet és humán klinika vizsgálat igazolta, hogy  
a szisztémásan, napi egyszeri dózisban adott Teriparatide  
gyorsította a callus-képződést, lerövidítette a gyógyu-
lási időt, és egyben javultak a csont mechanikai tulaj-
donsága is [100, 101, 102, 103, 104, 105]. Azonban 
a hPTH hormon ún. „off-label” indikációja még mindig  
nem megalapozott. Ugyanakkor egyre több olyan adat 
gyűlt össze a nemzetközi irodalomban, amely arra mu-
tat, hogy bizonyos feltételek mellett a teriparatide hatá-
sos az egyébként hagyományos kezelésre rezisztens  
állcsontnekrózis (MRONJ) gyógyításában is [106, 107, 
108, 109]. Az elmúlt 15 évben megjelent nagyszámú 
esetközlemény és a limitált számú klinikai vizsgálatok 
eredményei alapján feltételezhető, hogy a teriparatide  
készítményeket alkalmazni lehetne a hagyományos ke- 
zelésre rezisztens állcsont-nekrózisok kezelésében is.  
A legutóbb megjelent szisztematikus összefoglaló közle- 
mény 2005 és 2020 között publikált, összesen 91 eset 
kezelési eredményeit foglalta össze. Arra a konklúzióra 
jutott, hogy további randomizált, kontrollált klinikai vizs-
gálatokra van szükség ahhoz, hogy megerősíthessük, 
hogy a néhány hónapos teriparatide-kúra valóban ha-
tékony kezelési alternatíva lehetne az eddig empiriku-
san alkalmazott, „hagyományos kezelésre” nem reagáló 
MRONJ esetek kezelésében [110, 111].

Rövidítések

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
OP	 –	 osteoporosis
OB	 –	 osteoblast
OCL	 –	 osteoclast
PTH	 –	 parathormon
PGE2	 –	 prosztaglandin E2
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TNF	 –	 -α tumor necrosis factor-α
IL-6	 –	 interleukin-6
SNA	 –	 single nucleotid polymorphism
BMD	 –	 bone mineral density (csontsűrűség)
DXA	 –	 Bone Density Test
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Gera I, Szücs 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. Its 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.
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