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A biszfoszfonatok torténete

A biszfoszfonatok a 19. szazad 6ta ismert vegyiiletek.

«» Felfedezés - Menschutkin 1865 / Theodore Salzer 1894

I

» Els0 alkalmazas - Textil- és olajipar, mltragyagyartas ﬁ% J@

¥

«» Biologiai hatékonysag - Fleisch, 1968

«»» Klinikai alkalmazas - 1970

Menschutkin M (1865) Ueber die Einwirkung des Chloracetyls auf phosphorige Saure. Ann Chem Pharm 133:317-320.
Petroianu GA (2011) Pharmacist Theodor Salzer (1833-1900) and the discovery of bisphosphonates. Pharmazie Volume 66: 804-807(4)
Fleisch H , Bisaz S (1962) The inhibitory role of pyrophosphate in calcification. J Physiol (Paris) 54:340-341.

Fleisch H, Russell RGG , Bisaz S, Casey P, Miihlbauer R (1968) The influence of pyrophsophate analogues (diphosphonates) on the precipit;
dissolution of calcium phosphate in vitro and in vivo. Calcif Tissue Res 2:10-10a.

Vaszilké M. (2011) Az allkapocs osteonecrosisa: valos és valotlan félelmek. Lege Artis Medicinae KID, 1(3): 5-14.
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Farmakologia

«» P-C-P = biszfoszfonat kotés

« ,,Bone hook” — csonthoz valo6 gyors €s hatékony
kotddesert felel

«+ Egyszerii biszfoszfonatok, aminobiszfoszfonatok
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Gyires K, Fiirst Zs (2011) A daganatos megbetegedések gyogyszerei. Antimetasztatikus hatéanyagok és neovascularizaciot gatlo P‘y’rﬂ D h 0s D h ate
vegyiiletek. In: A farmakologia alapjai, Medicina Konyvkiad6, Budapest, 990-992.

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/8d/BisphosStruct.svg/200px-BisphosStruct.svg.png

Huber I (2014) Biszfoszfonatok a gyogyaszatban In: Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek, Digitalis tananyag Pécsi
Tudomanyegyetem, Pécs, 110-119.
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Farmakologia

<+ K6tddés a csontban 1évo kalcium-foszfat kristalyokhoz
«» Terapiads koncentracio az aktiv csontmetabolizmus helyén

<+ Csontmineralizaci6 befolyasoldsa, csontreszorpcid gatlas,

direkt hatas az oszteoklasztokra

Cancer can not invade into

Cancer secretes RANKL t0 Osteoclasts ingest bisphosphonate and die; ~ ©" through bone without
activate osteoclasts no resorbtion cavities form osteoclastic resorbtion

Eros kotodés a csonthoz, mivel nagy
az affinitasa a kalcum-foszfathoz.

Green JR (2004) Bisphosphonates: Preclinical Review. The Oncologist, 9 (Suppl 4): 3-13
Gyires K, Fiirst Zs (2011) Az endokrin rendszer gyogyszertana. A csontanyageserére haté nem hormonalis vegyiiletek. In: A
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Farmakologia
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Green JR (2004) Bisphosphonates: Preclinical Review. The Oncologist, 9 (Suppl 4): 3-13
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Indikacio

Fibrodysplasia ossificans progressiva
Csipdprotezis miitét
Bone scanning
Paget-kor
Fibrozus diszplazia
Myeloma multiplex
Oszteogenezis imperfekta
Heterotopias osszifikacio
Malignus hiperkalcémia
Oszteoporozis
Csontmetasztazisok

Graham R, Russell G (2007) Bisphosphonates: mode of action and pharmacology. Pediatrics, 119 Suppl 2:150-162.
Somogyi P (2011) Biszfoszfonatok alkalmazasa nem osteoporotikus eredetii ortopédiai és rheumatologiai betegségekben. Osteol koz/
2011/110-14

Coleman RE (2008) Risks and benefits of bisphosphonates. British J os Cancer, 98: 1736-1740
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Hatoanyagok, gyartmanyok, alkalmazas
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Gyarni néy

SEDROMN 70 MG FILMTABLETTA

MASSIDRON 70 MG TABLETTA

MASSIDRON 70 MG TABLETTA
TRABECAN-TEWA 70 MG TABLETTA
ALENDRON HEXAL 70 MG TABLETTA

EPOLAR 70 MG TABLETTA
ALENDRONAT-RATIOPHARM 70 MG TABLETTA

_[ALENDROMAX 70 MG TABLETTA

SEDRON 70 MG FILMTABLETTA
FOSAMAS 70 MG TABLETTA
ACTOMEL 35 MG FILMTABLETTA

ACTOMEL 5 MG FILMTABLETTA

ACTOMEL 35 MG FILMTABLETTA

ACTOMEL TRIO FILM- ES RAGOTABLETTA

FROTELOS 2 G GRAMULATUM BELSOLEGES SZUSZPENZIOHOZ
BONEFOS 400 MG KAPSZULA

BONEFOS 800 MG TABLETTA

_|BONEFOS 400 MG KAPSZULA

BONDROMAT § MG/ § ML KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ

SKELID 200 MG TABLETTA

BONDROMAT 50 MG FILMTABLETTA

BONYIYA 150 MG FILMTABLETTA

BEONDROMAT 2 MG/2 ML KONCEMTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ / INJEKCIOUVEG

| BONEFOS 60 MG ML KONCENTRATUM INFOZIOHOZ
_|PAMIDROMATE MAYME 9 MG/ML KONCENTRAT UM OLDATOS INFUZIOHOZ 10 ML

PAMIDRONATE MAYNE § MG/ML KOMCENTRATUM OLDATOS IMFUZIOHOZ 10 ML
FAMIDROMAT-TEVA 3 MG /ML KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ 30 ML
PaMIDRONAT-TEVA 3 MGAML KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ 20 ML
PaMIDROMATE MAYNE 3 MGML KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ 10 ML
PAMIDROMAT-TEVA 3 MG /ML KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ 10 ML

| [PAMITOR 90 MG/ ML KONCENTRATUM INFUZIOHOZ

Lakatos P, Takacs I. A csontanyagcsere betegségei. Semmelweis Kiado, Budapest, 2012 180-248.

Gyires K, Fiirst Zs (2011) A daganatos megbetegedések gyogyszerei. Antimetasztatikus hatéanyagok és neovascularizaciot
gatlo vegyiiletek. In: A farmakologia alapjai, Medicina Kényvkiado, Budapest, 990-992.

Gyires K, Fiirst Zs (2011) Az endokrin rendszer gyogyszertana. A csontanyageserére haté nem hormonalis vegyiiletek. In: A
farmakologia alapjai, Medicina Konyvkiad6, Budapest, 812-814.
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v reggel
v~ éhgyomorra
v 2 dl tiszta vizzel
v utana 30-60 percig keriilni
kell egyéb ételek, 1talok
fogyasztasat

Per os alkalmazasi javaslat:

Alacsony aﬁfeﬁfggﬁg;;s Akkumulécié az
intestinalis D e D osteoclastok alatt
abszorpcio hely szinen (HA-bol release)

a HA kristalyhoz

Szelektiv Intracellularis Tartos ossealis

osteoclast felhalmozdédas retencio,
endocytosis az osteoclastban lassit iiriilés
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Mellékhatasok

Per os terapia - gasztrointesztinalis panaszok
© ¢émelyges

* hanyinger, hanyas
- diszpepszia, teltségérzés, reflux, nyeldcso-irritacio

hipokalcémia, hatfajas
* 1nfluenzaszeru tiinetek

Parenteralis terapia
 akut fazis reakcid — atmeneti 1az, 1izomfajdalom, izilet1 fajdalom

* Veseproblemak

Biszfoszfonat okozta allcsontnekrozis (BRONJ)

Coleman RE (2008) Risks and benefits of bisphosphonates. British J os Cancer, 98: 1736-1740
Gyires K, Fiirst Zs (2011) A daganatos megbetegedések gyogyszerei. Antimetasztatikus hatbanyagok és neovascularizaciot gatlo vegyiiletek. In: A

farmakologia alapjai, Medicina Konyvkiado, Budapest, 990-992.

Guarneri V, Donati S, Nicolini M, Giovannelli S, D’Amico R, Conte PF (2005) Renal safety and efficacy of i.v. bisphosphonates in patients wi
skeletal metastases treated for up to 10 years. Oncologist 10: 842 — 848

http://users.atw.hu/m-anatomia/m-012/masszor-012.html
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BRONJ - MRONJ

and Maxillofacial Surgeons

BRONJ diagnodzisa valdszintisithetd, ha a kovetkezOk érvényesiilnek:

v Jelenlegi vagy korabbi biszfoszfonat terapia

v" Tobb mint 8 hete perzisztaldo exponalddott csontfelszin a
maxillofacialis régidban

v Anamnézisben nem szerepel fej-nyak régiot érint6 terapias dozisu
sugarterapla

Differenéiéldiagnosztika: parodontalis elvaltozasok, osteomyelitis, TMI
betegségek, sinusitis, alveolitis, periapikalis gyulladasok, csont- és
metasztatikus daganatok

Hellstein JW, Marek CL (2005) Bisphosphonate osteochemonecrosis (bis-phossy jaw): is this phossy jaw of the 21st century? J Oral Maxillofac Surg 63 (5): 682 689
Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R, Marx RE, Mehrotra B (2009) American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
Surgeons position paper on bisphosphonate-related oszteonekrozis of the jaws-2009 update. J Oral Maxillofac Surg, 67 (5 Suppl):2-12.
http://semmelweis.hu/fszoi/files/2013/08/Dr.-P%C3%A1rk%C3%Alnyi-K.-Dr.-G%C3%B3tai-L.-%C3%A9s-Dr.-Kivovics-P.-Speci%C3%All
bisphosphonate-kezel%C3%A9sen-%C3%Altesett-p%C3%Alciensek-eset%C3%A9n.pdf

Vaszilké M. (2011) Az allkapocs osteonecrosisa: valds és valotlan félelmek. Lege Artis Medicinae KID, 1(3): 5-14.
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BRONJ - MRONJ

MRONJ ,,medication-related osteonecrosis of the jaw definicidja:

v Jelenlegi vagy korabbi antireszorptiv vagy antiangiogenetikus
terapia

v" Tobb mint 8 hete fennalld exponalodott csontfelszin a

szajliiregben vagy szondazhatd csont extra- vagy intraoralis
sipolynyildson keresztiil

v Anamnézisben nem szerepel korabbi radioterapia vagy
metasztatikus allcsontlézio

Rizikofaktorok: A?A

terapias indikaciod, hatdéanyag tipusa, terapia ideje, szajiiregi OMS
gyulladasok, fog extrakcio, szajsebeszeti beavatkozasok, ®

anatomia, nem, fogpotlas viselése, kortikoszteroid terapia,  American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons

dohanyzas, genetikai faktorok

Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, O'Ryan F (2014) American Association of Oral

and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on medication-related osteonecrosis of
the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg 72(10):1938-56.
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Osztalyozas

fajdalmas infekcid, erythema és gennyedzés el6fordulhat a

régioban

MRONJ osztalyozas Terapia

Rizikopaciens Oralis vagy iv. BF kezelésben részesiilt paciensek, akiknél nincs terapias indikacio

nincs nekrotikus csont a szajiiregben paciens tajékoztatas, instrualas, motivalas
0. stadium Klinikailag nem lathato nekrotikus csont, de nem specifikus szisztémas kezelés: fajdalomcesillapito, antibiotikum

tiinetek, rontgen elvaltozasok tapasztalhatok
1. Stadium Exponalodott nekrotikus csont vagy fisztulazé csont, antibakterialis szaj6blogeték

tiinetmentes paciens, infekcié nem tapasztalhatd negyedéves kontroll

betegtajékoztatas, terapias indikacio feliilvizsgalata

2. Stadium Exponalodott nekrotikus csont vagy fisztulazo csont, tiineti kezelés oralis antibiotikummal

antibakterialis szajoblogetok
fajdalomesillapités

nekrotizalt szOvet excizioja a lagyszovet irritacio

megsziintetése ¢s infekciokontroll céljabol

3. Stadium

Exponalodott nekrotikus csont vagy fisztulazé csont,
fajdalom, infekcid, és a kovetkezd tinetek valamelyike:
processus alveolaris teriiletén talterjed6  nekrotikus
csontfelszin, patologias torés, extraoralis fisztula, orriireg
vagy arcireg megnyilasa a szajiireg felé, a mandibula

bazisat vagy a sinus alapjat is érint6 oszteolizis

antibakterialis szajoblogetok
antibiotikum és fajdalomcsillapitd
sebészi excizidlrezekcid a hosszutavll infekciokontroll és

fajdalomesillapitas miatt

Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, O'Ryan F (2014) American Association of Oral and Maxillofacial S
of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on medication-related osteonecrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg 72(10):
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Biszfoszfonat kezelesben részesiilo paciensek

altalanos fogaszati ellatasa

Prevencio

* Alapos anamnézis, rizikOpaciensek kiszilirése

* Paciensek tajékoztatasa

* Konzultacio fogszakorvossal a biszfoszfonat terapia megkezdése elott

+ Kezelési terv: szajiiregi vizsgalat, radiologial vizsgalat

+ Kotelezd szanacio a biszfoszfonat terapia megkezdése elott vagy utan,
de nem késoObb, mint a kezeles elsd 3 honapja

* Paciens instrualdsa, motivalasa a megfeleld szajhigiénére, fluorid
applikacio, klorhexidines dblogetés

- Kontroll

Torekedni kell a konzervativ kezelésekre:
v tomés, endodontiai kezelés,
szupragingivalis depuralas

http://wwwo0.health.nsw.gov.au/policies/gl/2010/pdf/GL2010_010.pdf

Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, O'Ryan F (2014) American Association of Oral
of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on medication-related osteonecrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg 72(10):
http://www.bathadent.hu/wp-content/uploads/2013/08/prevencio.jpg
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Fogpotlastani vonatkozasok

Oszteonekrozis kivalto tényezoi lehetnek nyalkahartya seriilések is.
Cel: mechanikai sériilések elkertilese

Teljes lemezes fogpdbtlas
bilateralis balansz
alaplemez tiikérsimara polirozasa
teljes fém alaplemezl fogpotlas keszitése

Részleges lemezes fogpotlas
finommechanikai elhorgonyzas
alaplemez kiterjedésének csokkentése

Puhan marad¢ akrilat alaplemez, hydrogél alabélelés
Visco-Gel (DENTSPLY),Ufi-Gel (VvOCO)

Implantacio ? kivehetd fogpotlasok mobilitasa kritikus
lehet ONJ kialakulasa szempontjabol

A £
w e i r e 7
Parkéanyi K, Kivovics P (2012) Specialis szempontok figyelembevétele biszfoszfonat kezelésen atesett paciensek esetén. Magyar Fogorvos XXI
Madrid C, Sanz M. (2009) What impact do systemically administrated bisphosphonates have on oral implant therapy? A systematic review. Cli
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Szajsebeszeti vonatkozasok

Intravénas BF terdapiaban részesiilo rakos betegeknél elektiv miitétet
veégezni tilos !

Néhany esetben megis invaziv beavatkozasra keriilhet sor.

Antibiotikum terapia:

Augmentin DUO

— Beavatkozas elott 2 nappal elkezdve, Sl
a beavatkozas utan minimum 1 hétig folytatva @

DALACIN® C

300mg kapszua
CLINDAMYCIN

— Amoxillicin-klavulansav kombinacié 2 x 1,0 g/die
— Clindamycin 3 x 400 mg /die

1o
Saivon i K5 MANmALIV.

Az antibiotikumok valosziniileg a denudalodott csontfelszinek fert6zodését
gatolva kontrollaljak a BRONJ progresszigjat.

Olasz L, Szentirmay Z, Horvath Cs, Poor Gy, Bucsi L; Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tarsasag; Magyar Osteoporosis es
Osteoarthrologiai Tarsasag; Magyar Onkologusok Tarsasaga; Magyar Reumatologusok Egyesiilete; Magyar Ortopéd Tarsasag. (2009) A

Biszfoszfonatok altal indukalt allcsont-osteonecrosisok megel6zése és kezelése. Magy onkol 53:408-409.
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KR
MOTESZ

A legtjabb kozlemény 2014-ben keriilt kiadasra a Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tarsasag
kezdeményezésére a Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetsége (MOTESZ) altal.

A biszfoszfonatok folyamatos szedése feliilmilja az esetleges szovodményeket. Tehat az elsddleges
indikaciok (daganatok, oszteoporozis, patologias torések stb.) nem kérdésesek.

Fogaszati vizsgalat, szanacio sziikséges a terapia megkezdeése eldtt indikaciotol fiiggetlendil.

Foghuzas €s szajsebészeti beavatkozasok elott a biszfoszfonat terapia felfiiggesztése nem indikalt.
Szajsebészeti beavatkozasra keriil a sor, akkor az antibiotikumos védelemben torténjen.

Biszfoszfonat terdpia elotti implantacio nincs hatassal a BRONJ kialakulasanak kockéazatara, azonban a
gyogyszeradagolas megkezdése utan ilyen invaziv miitét kontraindikalt a szajiiregben.

Az alapellatasban dolgozo fogorvosok szerepe nagyon fontos a biszfoszfonat terapiaban részesiilo
paciensek ellatasaval, BRONIJ korai felismerésével kapcsolatban.

Irodalmi adatok alapjan biszfoszfonatok egyiittes alkalmazasa ndveli a BRONJ kialakulasat, azonban az
alapbetegsegre nincs kedvezObb hatéassal, ezért monoterapia hasznalata javasolt.

A vér Beta-Crosslaps szint (Beta-CTx) nem prediktora 6nmagaban az oszteonekrozisnak, tehat olyan
magas rizikoju pacienseknél, akiknél elkeriilhetetlen a szajsebészeti beavatkozas a Beta-CTx szint
meghatarozasa értelmetlen. Nincs olyan érték, amely alatt oszteonekrozis veszelye nélkiil elvégezhetd a
beavatkozas.

Eszlelt BRONJ esetén az alapbetegséget kezeld orvost értesiteni kell, aki ilyen helyzetekben
feliilvizsgalja a fennall6 terapias indikaciot vagy lehetséges esetben attér mas alternativ terapiara.

Kialakult BRONJ ellatasa mindig arc-allcsont-szajsebész feladata. Mutét soran lagy- és keményszoveti
mintavetel szlikséges az alapbetegség terjedésének kizarasa. Mivel a biszfoszfonat okozta allcsontnekrozis
nem gyogyithatd teljes mértékben, igy szigoru kontroll javasolt és jboli kezelésekre lehet sziikség.
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