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Mit dem Begriff ,,antiresorptive Medikamente” werden Schweiz

im Wesentlichen zwei Substanzgruppen bezeichnet, die E-Mail: fabio.saccardin@unibas.ch
einen progressiven (pathologischen) Knochenabbau
hemmen sollen: Bisphosphonate und Denosumab. Bei-
den Substanzen ist gemeinsam, dass sie vor allem die
Aktivitat der Osteoklasten signifikant reduzieren und so-
mit erfolgreich zur Prophylaxe bzw. Therapie der Osteo-
porose oder zur Reduktion der Ausbreitung von Knochen-
metastasen eingesetzt werden konnen. Da besonders
Mamma-, Prostata-, Nierenzell- und Lungenkarzinome
zu Knochenmetastasierungen neigen, gelangen die anti-
resorptiven Medikamente hier standardmal3ig mit guten
Resultaten zur Anwendung!2344143, Ebenso werden
antiresorptive Medikamente erfolgreich beim multiplen
Myelom, beim Morbus Paget und bei der Osteogenesis
imperfecta verabreicht14.18,

Neben dem therapeutischen Effekt konnen beim Ein-
satz von antiresorptiven Medikamenten Nebenwirkun-
gen in Form von Osteonekrosen des Kiefers auftreten.
Per definitionem handelt es sich hierbei um einen seit
mehr als 8 Wochen freiliegenden Knochen, der unter
Ausschluss einer Radiotherapie in einem zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer antiresorptiven Therapie steht35,
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Die genaue Ursache hierfiir istimmer noch nicht bekannt,
was sich in der teils unterschiedlichen Nomenklatur der
Osteonekrosen widerspiegelt: In den Erstbeschreibungen
verwendeten die Autoren den Ausdruck , bisphosphonat-
bezogene Osteonekrose’ der spéater durch ,bisphos-
phonatinduzierte Osteonekrose des Kiefers” ersetzt
wurde. Mittlerweile hat sich im englischen Sprach-
gebrauch vor allem der Begriff ,medication-related
osteonecrosis of the jaws” (MRONJ) etabliert, wo-
durch die auf Denosumab zuriickzufiihrenden Osteo-
nekrosen ebenfalls Beriicksichtigung finden.10,11.27,
Neben klinisch unauffélligen Verlaufen konnen die
Nekrosen ein nicht unerhebliches Ausmal3 an GréRRe an-
nehmen und starke Beeintrachtigungen der betroffenen
Patienten durch z. B. Kieferfrakturen oder schmerzhafte,
eitrige Infektionen zur Folge haben. Ziel des vorliegen-
den Beitrags ist es, einen Uberblick tiber die oral-
medizinischen Konsequenzen und Therapieansatze
bei Osteonekrosen des Kiefers im Zusammenhang mit
antiresorptiven Medikamenten zu geben.

Pathogenese und Wirkungsweise
antiresorptiver Medikamente:
Begriffsbestimmung

Bisphosphonate sind Medikamente, die zu den Pyro-
phosphat-Analoga gehodren und in zwei Kategorien
unterteilt werden: Aminobisphosphonate (Aledronat,
Ibandronat, Pamidronat, Risedronat, Zoledronat) und
Nicht-Aminobisphosphonate (Etidronat, Clodronat, Til-
dronat), auch Alkylbisphosphonate genannt3'. Diphos-
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Abb. 1 Molekulare Struktur der hydrolysierbaren
Diphosphonate (links) und der nicht hydrolysierbaren
Bisphosphonate (rechts)

692

phonate kommen ubiquitér z. B. in Nahrungsmitteln
oder Zahnpasten als Konservierungsmittel zum Einsatz.
Aufgrund ihrer chemischen P-O-P-Bindung kdnnen sie
hydrolytisch gespalten werden und haben somit keine
groRBeren Nebenwirkungen. Bei medikamentos ver
wendeten Bisphosphonaten wird der Sauerstoff durch
Kohlenstoff substituiert, so dass es nicht mehr durch
die enzymatische ATP-Hydrolyse abgebaut werden kann,
was die sehr lange Halbwertszeit von bis zu 11 Jahren
erklart’22, An dem zentralen Kohlenstoffatom der P-C-P-
Bindung lagern sich die beiden Seitenketten Rq und R»
an (Abb. 1). Bei der Rq-Seitenkette handelt es sich um
eine Hydroxy-Gruppe, bei der Ro-Kette um die Basis-
kette. Durch die Ry-Kette unterscheiden sich die Bis-
phosphonate in ihren biochemischen und biologi-
schen Eigenschaften2':39, Stickstoffhaltige R,-Ketten
erhohen die Knochentoxizitat sowie die Potenz eines
Bisphosphonats und damit auch die Gefahr der Ent-
stehung von Osteonekrosen.

Bisphosphonate haben vor allem eine hohe Affinitat
zum Hydroxylapatit im Bereich von Resorptionslakunen.
Nach Anlagerung der Bisphosphonate an die Knochen-
oberflache werden sie von den Osteoklasten im Zuge
der resorptiven Tatigkeit aufgenommen und reduzieren
unmittelbar deren Aktivitat2833, Zusatzlich wird die
Apoptoserate der Osteoklasten erhoht25, Beides flihrt
in der Summe dazu, dass die knécherne Resorption
deutlich eingeschréankt wird (, antiresorptive Therapie”).
Aufgrund der nicht eintretenden Resorption bleibt der
Knochen sehr viel langer als physiologisch vorgesehen
erhalten. Bedingt durch die verlangerte Lebenszeit von
Osteozyten wird zusatzliche mineralische Matrix in den
Knochen eingelagert. Eine daraus resultierende Hyper-
mineralisation ist ein Zeichen der Bisphosphonattoxizitat
und kann sich radiologisch in Form einer Sklerosierung
der Lamina dura darstellen? (Abb. 2).

Im Gegensatz zu den Bisphosphonaten ist Deno-
sumab (Handelsnamen: Prolia und Xgeva) ein mono-
klonales Antikorperpraparat. Osteoklasten werden im
Wesentlichen durch das Protein RANKL (,receptor
activator of NF-kB ligand”) aktiviert. RANKL lagert sich
am RANK-Rezeptor auf osteoklastare Vorlauferzellen
an und stimuliert dessen Differenzierung und Aktivitat
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Abb. 2 Sklerosierung
der Lamina dura

Abb. 3 Nicht heilende
Extraktionsalveole bei
einer 72-jahrigen Pa-
tientin mit Denosumab-
Medikation (Xgeva)

6 Monate nach Rdumung
in der Oberkieferfront

positiv. Die Denosumab-Antikérper sind Gegenspieler
von RANKL und haben hierzu eine hohe Bindungsaffi-
nitat. Werden diese Antikorper nun verordnet, wird die
Stimulierung der Osteoklasten tber die Bindung an
RANKL reduziert. Die Folge ist eine geringere osteo-
klastare Aktivitat. Die Ausbreitung von Metastasen
findet im Wesentlichen durch eine vermehrte Produk-
tion von RANKL statt, wodurch die Osteoklasten den flr
das Tumorwachstum notwendigen Raum im Knochen
schaffen. Durch das Binden von RANKL mit Hilfe von
Denosumab kann folglich die Ausbreitung der Kno-
chenmetastasen reduziert werden23:48,
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des Kiefers

Sowohl Bisphosphonate als auch Denosumab fiihren
somit zu einer reduzierten osteoklastaren Aktivitat. Wah-
rend der osteoklastarenTatigkeit werden BMP, ILG1 und
ILG2 aus dem resorbierten Knochen freigesetzt. Diese
Substanzen stimulieren wiederum die Knochenneubil-
dung im Sinne einer positiven Riickkopplung. Sind die
Osteoklasten nun aufgrund der antiresorptiven Therapie
inaktiviert, so kann weder nekrotischer Knochen abgebaut
werden noch im Umkehrschluss die Knochenregenerati-
on ausreichend oder deutlich verzdgert einsetzen. Nicht
selten beobachtet man demzufolge nach Zahnextraktio-
nen nicht heilende Alveolen im Rontgenbild? (Abb. 3).
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Manifestation der Osteonekrosen
und Einteilung nach GroRRe

Osteonekrosen des Kiefers kdnnen mit folgenden kli-
nischen Symptomen verbunden sein: Foetor ex ore,
Zahnlockerungen, Kieferkammfistel (Abb. 4), Schwel-
lung, Exsudation, Pusaustritt, Schmerzen und spon-

tane Sensibilitatsstorungen der Unterlippen (Vincent-
Syndrom)26.29,36.38 (Tab. 1). Bis heute sind auller den

Kiefern keine anderen exponierten Knochenareale des

Skeletts beschrieben worden. Als Ursache wird diskutiert,
dass die hohe Remodellierungsrate des Alveolar
kamms, vor allem im Bereich der Lamina dura, zu einer
erhohten Akkumulation der Bisphosphonate flhrt®.

Tab. 1 Stadieneinteilung einer Osteonekrose nach Symptomen sowie ihrem klinischen und radiologischen Erscheinungsbild

laut AAOMS-Leitlinied’

Stadium  Symptome

0 ¢ Odontalgie mit fehlender
odontogener Atiologie

¢ Dumpfe Schmerzen im
Kieferknochen, die bis in
die Kiefergelenkregion
ausstrahlen

¢ Kieferhohlenschmerzen,
die mit einer Entziindung
und Verdickung der
Kieferhohlenwand
assoziiert sind

e\eranderung der
Neurosensorik

Klinischer Befund

¢ Klinisch keine Anzeichen von nekroti-
schen Knochenarealen

e Zahnverlust, der sich nicht durch eine
chronische Parodontitis erklaren lasst

¢ Periapikale oder parodontale Fistel, die
sich nicht durch eine kariesassoziierte
Pulpanekrose, einTrauma oder eine
bestehende Restauration erklaren lasst

Rontgenologischer Befund

eVerlust oder Resorption des Alveolar-
knochens, der bzw. die nicht einer
chronischen Parodontitis zuzuordnen ist

eVeranderungen der trabekularen
Knochenstruktur und fehlende Knochen-
neubildung in einer Extraktionsalveole

¢ Bilder einer Osteosklerose des Alveolar-
knochens oder des umliegenden
Knochens

¢Verdickung oder Verschattung der
Lamina dura, Sklerose und verminderter
Desmodontalspalt

Freiliegende und nekrotische Knochen-
areale oder Fisteln, die beim Sondieren
asymptomatisch sind und keine
Anzeichen einer Infektion zeigen

¢ Kann sich wie das Stadium 0 prasentieren

Freiliegende und nekrotische Knochen-
areale oder Fisteln, die beim Sondieren
schmerzen und eine R6tung um den
freiliegenden Knochen mit oder ohne
Pusaustritt zeigen

¢ Kann sich wie das Stadium 0 prasentieren

Freiliegende und nekrotische Knochen-
areale oder Fisteln, die beim Sondieren
schmerzen und mindestens eines der
folgenden Kriterien erfiillen:

- Freiliegender nekrotischer Knochen,
der sich tber den Alveolarknochen
(d. h. Unterrand und Ramus im
Unterkiefer, Kieferhohle, Jochbein im
Oberkiefer) ausbreitet

- pathologische Fraktur

- extraorale Fistel

- Mund-Antrum-Verbindung

- Osteolyse, die sich bis zum unteren
Rand des Unterkiefers oder zum
Sinusboden ausbreitet
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Tab. 2 Stadien und deren
Behandlungsstrategien
gemdR AAOMS-Leitlinied

Die Osteonekrosen des Kiefers kdnnen sich im Sinne
eines Sequesters darstellen (Abb. 5a und b), teilweise
aber auch nicht erkennbar sein (Tab. 1, Abb. 6a und b).
Prinzipiell favorisiert man eher eine dreidimensionale
Aufnahme in Form einer DVT, da das Ausmal3 einer
Osteonekrose in der Panoramaschichtaufnahme nicht
selten unterschatzt wird3446, Die amerikanische Ge-
sellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(AAOMS) propagiert eine Einteilung der Osteonekro-
sen des Kiefers nach Grol3e in vier Stadien (0 bis 3),
welche einen unmittelbaren Einfluss auf die entspre-
chende Therapieempfehlung hat37 (Tab. 1 und 2).
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des Kiefers

Stadium der Osteonekrose Behandlungsstrategie

Risikopatienten: Keine nekrotischen
Knochenareale beim Patienten ersichtlich,
welche mit einer oralen oder intravendsen
Bisphosphonattherapie in Verbindung
gebracht werden kdnnen

¢ Keine Behandlung notwendig
¢ Patientenaufklarung

Stadium 0: Keine klinischen Anzeichen von
nekrotischen Knochenarealen, aber un-
spezifische klinische Befunde, radiologische
Veranderungen und Symptome

¢ Systemisches Management einschlieBlich
der Verwendung von Schmerzmitteln und
Antibiotika

Stadium 1: Freiliegende und nekrotische
Knochenareale oder Fisteln, die beim
Sondieren asymptomatisch sind und keine
Anzeichen einer Infektion zeigen

¢ Antibakterielle Mundspilung

¢ Klinische Nachsorge alle 3 Monate

¢ Patientenaufklarung und Evaluation der
Bisphosphonatindikation

Stadium 2: Freiliegende und nekrotische
Knochenareale oder Fisteln, die beim
Sondieren aufgrund der Infektion schmerzen
und eine Rotung um den freiliegenden
Knochen mit oder ohne Pusaustritt zeigen

e Symptomatische Behandlung mit
Antibiotika (per os)

¢ Orale antibakterielle Mundspiilung

e Schmerztherapie

e Chirurgisches Debridement der Weichteil-
irritationen zur Infektionslinderung

Stadium 3: Freiliegende und nekrotische

Knochenareale oder Fisteln, die beim

Sondieren schmerzen und mindestens eines

der folgenden Kriterien erfillen:

- Freiliegender nekrotischer Knochen,
der sich tiber den Alveolarknochen
(d. h. Unterrand und Ramus im Unterkiefer,
Kieferhohle, Jochbein im Oberkiefer)
ausbreitet

- pathologische Fraktur

- extraorale Fistel

- Mund-Antrum-Verbindung

- Osteolyse, die sich bis zum unteren Rand
des Unterkiefers oder Sinusbodens
ausbreitet

¢ Antibakterielle Mundspilung

¢ Antibiotika- und Schmerztherapie

e Chirurgisches Debridement oder Resektion
zur langerfristigen Infektions- und Schmerz-
linderung

Abb. 4 7wei Kieferkammfisteln mit Pusaustritt Regio 23
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Therapie der Osteonekrosen des
Kiefers

Im Hinblick auf die Therapie zeigt sich prinzipiell ein Un-
terschied zwischen den Empfehlungen der AAOMS und
der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)15:37,
Wahrend die amerikanische Leitlinie sich bis zum Sta-
dium 2 fir ein konservativesVorgehen mit Chlorhexidin-
spilungen und fakultativer Antibiotikagabe ausspricht
(Tab. 2), werden in der AWMF-Leitlinie eine operative
Behandlung (Osteotomie und primarer Wundverschluss)
und eine perioperative Antibiotikagabe bereits friiher
(entsprechend Stadium 1 AAOMS) als primare Therapie
empfohlen. Prinzipiell sollten im Rahmen von chirur-
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Abb. 5a Knochen-
sequester Regio 47/48
in der Panoramaschicht-
aufnahme

Abb. 5b DVT derselben
Situation. Im Vergleich
zur Panoramaschichtauf-
nahme ist der Sequester
besser abgrenzbar

gischen Eingriffen (wie z. B. Zahnextraktionen) bei Pa-
tienten unter antiresorptiver Therapie immer ein pri-
marer Wundverschluss (Abb. 7) und eine perioperative
Antibiotikagabe angestrebt werden. Letztere kann bis
zur Nahtentfernung oder im Fall von Komplikationen
auch dartber hinaus verordnet werden. Wenn der Patient
Denosumab einnimmt, ist unter Umstanden — sofern
aus onkologischer Sicht vertretbar — bei gleichzeitiger
konservativer Therapie und sehr kleinem Ausmal} der
Nekrose (< Stadium 1 AAOMS) ein kurzfristiges Ab-
setzen der Medikation erfolgreich. Initial kdnnen regel-
malige Spulungen und Verlaufskontrollen erfolgen,
um neben einer Schmerzreduktion vor allem Spontan-
heilungen von progredienten und somit operativ zu
therapierenden Fallen unterscheiden zu kénnen.

Quintessenz 2015;66(6):691-700
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Abb. 7 Dichter priméarer
Wundverschluss nach
Raumung im Oberkiefer

Risiko der Entstehung von Nekrosen

Prinzipiell kann laut der AWMF-Leitlinie zwischen drei

Gruppen unterschieden werden:

1. Bei Patienten unter antiresorptiver Therapie zur
Prophylaxe einer Osteoporose ist das Risiko am
geringsten (Prévalenz: 0,1 %)24.

2. Ein mittleres Risiko haben Patienten, bei denen
antiresorptive Medikamente zur Therapie einer
Osteoporose eingesetzt werden (Prévalenz: 1 %)17.

3. Das hochste Risiko flr die Entstehung einer Osteo-
nekrose weisen Patienten auf, bei denen antiresorp-
tive Medikamente wegen ossarer Metastasen oder
eines multiplen Myeloms zur Anwendung kommen
(Pravalenz: 1 bis 19 %)54749,
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Abb. 6b Derselbe
Patient wie in Abbildung
Ba. Im Vergleich zur
Panoramaschicht-
aufnahme sind klinische
Anzeichen (Kieferkamm-
fistel mit Pusaustritt)
einer Osteonekrose des
Kiefers zu erkennen

Antiresorptive Therapie und
Implantate

Hier gibt es keine einheitlichen Leitlinien oder Emp-
fehlungen. Prinzipiell ist bei oraler Einnahme zur
Therapie einer Osteoporose das Risiko im Fall einer
Implantation als eher gering einzustufen. Unabhéngig
von der individuellen Situation, Medikationsform und
Dauer kann beispielsweise die kndcherne Heilung einer
Extraktionsalveole im rdéntgenologischen Verlauf als
hilfreiches Indiz zur Abschatzung des Risikos im Zu-
sammenhang mit Implantaten angesehen werden
(Abb. 8a bis c). Laborchemische Tests wie z. B. das
Bestimmen des C-terminalen Polypeptids (CTX-Wert)
werden als Indikator kontrovers diskutiert44,
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Abb. 8a Status nach multiplem
Myelom mit Bisphosphonatherapie

Prophylaxe der Osteonekrosen

Vor einer antiresorptiven Therapie sollte moglichst im-

mer ein zahnarztliches Konsil durchgefiihrt werden, um

potenzielle Risikofaktoren, die die Entstehung einer

Osteonekrose des Kiefers begtinstigen konnten, klinisch

und rontgenologisch zu erfassen. Des Weiteren werden

hierdurch die Patienten fiir die Problematik sensibili-

siert, was sich positiv auf die Mundhygiene auswirken

und eine gewisse Selbstbeobachtung fordern kann.

Pratherapeutische Sanierungen, die der reguldren zahn-

arztlichen Prophylaxe undTherapie entsprechen, gelten

als Standard816:32, Dazu gehoren laut AWMPF-Leitlinie

folgende MaRnahmen?®:

e Entfernung von nicht erhaltungswiirdigen Zdhnen
oder Implantaten;

e Entfernung von (teil-)retinierten Zdhnen mit chroni-
scher Perikoronitis;

e Elimination von Schlupfwinkelinfektionen;

e Beginn einer systematischen Parodontaltherapie;

e Beginn einer systematischen Periimplantitistherapie
der erhaltungswiirdigen Implantate (kann parallel
zur Bisphosphonattherapie fortgesetzt werden);
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Abb. 8b 1 Jahr nach Zahnextraktion:
unaufféllige Knochenheilung

Abb. 8¢ 2 Monate nach Implantat-
insertion

e Entfernung von Zysten, Fremdkorpern und anderen
enossalen chronischen Infektionsherden;

e Wurzelspitzenresektionen bei klinisch symptoma-
tischer apikaler Parodontitis;

e  Wurzelkanalbehandlung avitaler nicht wurzelkanal-
behandelter Zahne;

e Sanierung und Vermeidung von zukiinftigen Keim-
eintrittspforten;

e Elimination von Druckstellen47;

e Anpassung der Prothesenbasis;

e Glatten scharfer Knochenkanten, Entfernung von
Exostosen und Tori bei zukUnftig potenziellen Mu-
kosaperforationen;

e Motivation und Instruktion zur effektiven Mund-
hygiene;

e Aufnahme von Risikopatienten ins Recallsystem.

Der Beginn einer Bisphosphonattherapie sollte jedoch

durch die zahnarztliche Prophylaxe nicht unnétig hin-
ausgezogert werden?4,

Quintessenz 2015;66(6):691-700
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Pravention der Osteonekrosen

Bei einem zahnarztlich-chirurgischen Eingriff gelten
unabhangig von der Restdentition laut Leitlinie der
AWMF folgende Empfehlungen:

e perioperative systemische Antibiotikagabe per os:
1 g Amoxicillin oder 0,6 mg Clindamycin 1-1-1,
Beginn der Einnahme 1 Tag vor dem Eingriff bis
zum Abklingen von klinischen Zeichen einer Keim-
belastung30;

e gewebeschonendes Arbeiten;

e Glatten scharfer Knochenkanten;

e primar plastische Deckung.

Auch beim zahnlosen Patienten ist eine praventive

Antibiotikagabe ratsam. Selbst 12 Monate nach einer
Zahnextraktion konnen histologisch Zeichen einer Osteo-
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des Kiefers

myelitis nachgewiesen werden, so dass ein Risiko flir
eine kompliziert verlaufende Osteoekrose besteht20:42,
Studien zeigen, dass eine Reduktion der Bisphospho-
natdosis auch die Nekrose-Ereignisraten senkt'3. Die
Wahl des Praparates und der Applikationsform (oral
oder intravends), der Behandlungszeitraum und die
Anzahl der Infusionen haben ebenfalls einen Einfluss
auf die Entstehung einer Osteonekrose6:19,24,45,4750,

Fazit
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