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Bisphosphonattherapie und
Osteonekrose des Kiefers

Die bisphosphonatbedingte Osteonekrose des Kiefers wurde 2003 erstmals beschrieben. Die
Erkrankung wird als Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ) bezeichnet.
Dentale Implantate sind bei Tumorpatienten unter Bisphosphonattherapie kontraindiziert. Bei
Osteoporosepatienten mit oraler Bisphosphonatgabe (nicht Ianger als drei Jahre) dagegen
wird das Risiko, eine Osteonekrose zu entwickeln, als sehr gering eingeschétzt. Die Autoren

geben im Folgenden einen Uberblick.

Johannes D. Bahr, Prof. Dr. Dr. Peter Stoll, Dr. Georg Bach

Il Die erste Synthese von Bisphosphonaten gelang
dem deutschen Chemiker Menschutkin im Jahr 189s.
Aufgrund ihrer Fahigkeit, die Ausfallung von Kalzium-
karbonatzuhemmen,wurden Bisphosphonateanfangs
hauptsachlich in der Textil-, Dinge- und Olindustrie
eingesetzt. In den 1960er-Jahren wurden sie von der
Firma Henkel als Waschmittelzusatz verwendet.

1968 kam es zur ersten medizinischen Anwendung der
Bisphosphonate. Der amerikanische Orthopade Andrew
Bassett betreute drei Kinder, deren Muskulatur stellen-
weise verkalkte. Eines der drei Kinder (16 Monate alt)
war in einem lebensbedrohlichen Zustand, da bereits
die Atemmuskulatur betroffen war. Basset wandte sich
an den Schweizer Mediziner Herbert Fleisch, der sich in-
tensiv mit Bisphosphonaten beschaftigt hatte. Die bei-
den Arzte setzten gegen die Verkalkungen das Bisphos-
phonat Etidronat ein. Die meisten der frischen Verkal-
kungen bildetensichinnerhalb wenigerTage zurlck.Seit
den 198oer-Jahren haben Bisphosphonate hauptsach-
lich wegen ihrer knochenstabilisierenden Wirkung eine
breite medizinische Anwendung gefunden.
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Abb.1:Strukturformelvon Pyrophosphat und Grundstruktur der Bisphos-
phonate mitder Seitenkette R1undR2 (Arzneimittelbrief AMB1998,32,41).
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Abb. 2: Stickstofffreie Bisphosphonate der ersten Generation (Abu-Id 2010).
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Chemische Grundlagen, Wirkungsweise
und Indikation

Bisphosphonateleiten sichvonden Pyrophosphatenab.

Wegen ihrer starken Affinitat zum Knochen wurde ver-

mutet,dass PyrophosphateinvivozurVerhinderungder

Knochenresorption verwendet werden kénnten. Da sie

aber in vivo schnell inaktiviert werden, kamen sie als

Arzneimittel nicht in Betracht. Auf der Suche nach Stof-

fen mit ahnlicher, aber langerer Wirkung stie man auf

die Bisphosphonate. Das P-O-P Gerlst der Pyrophos-
phate ist bei den Bisphosphaten durch ein P-C-P Gerust
ersetzt (Abb.1).Die P-C-P Gruppe macht die Bisphospho-
nate sehrresistent gegen einen enzymatischen Abbau.
In den letzten 30 Jahren ist eine Vielzahl von Bisphos-
phonaten synthetisiert worden. Sie unterscheiden sich
durch die beiden Seitenketten, die am Kohlenstoffatom
gebunden sind. Die erste Seitenkette (R1) ist bei den
meisten Bisphosphonaten eine OH-Gruppe. Die zweite,
lange Seitenkette (R2) bestimmt im Wesentlichen die

Eigenschaft des Bisphosphonats. Entsprechend der R2-

Seitenkette werden drei Generationen unterschieden:

—Die Bisphosphonate der ersten Generation sind die
sog.Nicht-Amino-Bisphosphonate oder Alkylbisphos-
phonate. Diese enthalten eine aliphatische R2-Seiten-
kette wie z.B Etidronat oder sind mit Halogenen subs-
tituiert wie z.B Clodronat (Abb. 2).

—Bisphosphonate der zweiten Generation sind Amino-
bisphosphonate. Sie enthalten Aminogruppen in der
R2-Seitenkette wie z.B. Alendronat, Pamidronat oder
Ibandronat (Abb.3).

—Die Bisphosphonate der dritten Generation sind eben-
fallsAminobisphosphonate.Sie sind am Stickstoff subs-
tituiert und besitzen basische stickstoffhaltige Hetero-
zyklenin der R2-Seitenkette wie z.B.Zoledronat (Abb.4).

Manche Autoren unterscheiden nicht zwischen Bis-
phosphonaten der zweiten und dritten Generation.
Diese Autoren subsumieren alle Aminobisphosphonate
indie Gruppe der zweiten Generation.

Bisphosphonate wirken sowohl auf zelluldrer als auch
aufbiochemischer Ebene.Die Wirkungen auf biochemi-
scher Ebene beruhen auf den Seitenketten. Die Variabi-
litat der Seitenketten bestimmt die Differenzierung der
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Abb. 3: Aminobisphosphonate der zweiten Generation (Abu-ld 2010). -

haltigem Heterozyklus (Abu-Id 2010).

verschiedenen Bisphosphonate.Wahrend die R1-Seiten-
kette der Bisphosphonate vorwiegend fiir die Bindung
zum Knochen verantwortlich ist, beeinflusst die sehr
variable R2-Seitenkette vor allem die Aktivitat. Derivate
mit einer Aminogruppe in der R2-Seitenkette (Amino-
Bisphosphonate) sind aktiver als die ohne (Nicht-
Amino-Bisphosphonate). Ferner ist die Aktivitat umso
groller,je langer die R2-Seitenkette ist. Bisphosphonate
lagern sich auf der Knochenoberflache in den Resorp-

Abb. 4: Aminobisphosphonat der dritten Generation mit stickstoff-

tionslakunen unterden Osteoklastenab.Siewerdenvon
den Osteoklasten resorbiert und fiihren zu einer Zell-
inaktivierung und zu einem Schwund des Faltensaums.
Durch den Schwund ihres Faltensaums verlieren die
Osteoklasten an Zelloberflache und somit ihre Fahig-
keit, Knochen zu resorbieren.In hoheren Dosen kommt
eszusatzlich zu einer gesteigerten Apoptose der Osteo-
klasten.Neben der Hemmungder Osteoklasten werden
auch die Osteoblasten gehemmt.
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Substanz  Handelsname Relative
Potenz
Etidronat Didronel® -OH  CH, 1x
Clodronat Ostac® -Cl -Cl 10x
Bonefos®
Pamidronat  Aredia® -OH  -CH,-CH,-NH, 100x
Alendronat  Fosamax® -OH  -CH,-CH,-CH,-NH, 1.000 x
Risedronat  Actonel® -OH C—N: 5.000x
Ibandronat  Bondronat® -OH —CHZ—CHQ—I‘\I—CH3 10.000 x
Bonviva® -OH CsHis
® -
Zoledronat  Zometa OH CH, Xy 20.000x
Aclasta® o

Tab. 1: Haufig verwendete Bisphosphonate und ihre relative Potenz
zu Etidronat (Schindler 2009). Alle Bisphosphonate auRer Clodronat
haben an ihrem R1-Rest eine OH-Gruppe. Am R2-Rest besitzen sie
(auBerClodronat)einealiphatische Kette bzw.einenstickstoffhaltigen
Heterozyklus.

Der therapeutische Effekt der Bisphosphonate besteht
darin,dassdieHemmungderOsteoklastengroferistals
die Hemmung der Osteoblasten. Dadurch kommt es zu
einer positiven Bilanz im Knochenumbau zugunsten
des Knochenaufbaus und zu einer Reduktion der Kno-
chenumbaurate.

Die haufigste klinische Indikation fur Bisphosphonate
ist die Behandlung von Osteoporose. Hier sind sie sehr
wirksam. Sie bewirken sowohl bei der postmenopausi-
schen als auch bei der steroidinduzierten Osteoporose
eine Erhohung der Knochendichte und einen abneh-
menden Knochenverlust. Die Domane flr den Einsatz
von Bisphosphonaten bei bdsartigen Erkrankungen
sind osteolytische Knochenmetastasen und das Mul-
tiple Myelom. Die Bisphosphonate tragen zur Verringe-
rung des Risikos von skelettbezogenen Ereignissen bei
Patienten bei. Sie haben glinstige Auswirkungen auf
eine Reihe von Komplikationen wie die akute Hyperkal-
zamie, neue Knochenmetastasen, diffuse Knochen-
schmerzen und schitzen vor pathologischen Frakturen.
Die Osteoporosebehandlung wird Ublicherweise mit
Tabletten durchgefiihrt. Vor allem in der Onkologie ist
die intravendse Verabreichung von Bisphosphonaten
ublich. Die Dosierung bei der Osteoporosebehandlung

=2003: Marx (36 Félle), Migliorati (5 Falle),
Carter et al. (3 Falle), Wang et al. (3 Félle)

Ruggiero etal. (63 Félle)

Mitteilung der Arztekommission im
Deutschen Arzteblatt (Aug. 2004)
Hoefert et Eufinger (3 Félle)

Info der Fa. Novartis (3 Félle)

=2005: Marx (119Félle)

= 2004:

Abb. 5: Erste Berichte Uber bisphosphonatbedingte Osteonekrose
des Kiefers.
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istumeinVielfaches niedrigerals bei der Behandlungin
der Onkologie. Die Aktivitat eines Bisphosphonats wird
durch die Substanzmenge definiert, die notwendig ist,
um die Knochenresorption effektiv zu hemmen. Je ho-
her die Aktivitat,umso groRRerist die Potenz des Bisphos-
phonats. Die relative Potenz eines Bisphosphonats ist
auf die Potenz des Nicht-Aminobisphosphonats Eti-
dronat bezogen. Etidronat ist das alteste fir die Klinik
verfligbare Bisphosphonat.Tabelle1zeigt eine Auswahl
therapeutisch erprobter Bisphospohonate.
Bisphosphonate werden bei oraler Gabe nur zu 1-10%
resorbiert. Im Blut werden sie an Albumin gebunden
und haben eine sehr hohe Affinitat an Hydroxylapatit
des Knochens. Die Halbwertszeit im Knochen betragt
Jahre bis Jahrzehnte. Bei wiederholter Applikation
kommt es zur Akkumulation. Die Ausscheidung erfolgt
uber die Niere. Bisphosphonate haben Nebenwirkun-
gen. Die wichtigsten sind: gastrointestinale Beschwer-
den, Akute-Phase-Reaktion, Nierenschadigungen und
die Osteonekrose des Kiefers.

Bisphosphonate-Related Osteonecrosis
of the Jaw (BRON))

Die bisphosphonatbedingte Osteonekrose des Kiefers
wurde 2003 erstmals beschrieben. Friihe Berichte sind
in Abbildung 5 aufgefiihrt.In der Folgezeit wurden tiber
400 Fallserien publiziert. Die starke Zunahme der Fall-
berichte dirfte auf die vermehrte Anwendung der Bis-
phosphonate in der Osteoporose- und Tumorbehand-
lung zurtickzuftihren sein.
Bezlglich der Definition der Osteonekrose des Kiefers
unterBisphosphonattherapiegibtesinderLiteraturkeine
Ubereinstimmung in der Nomenklatur und den Ein-
schlusskriterien. Am haufigsten wird der Vorschlag der
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) zitiert. Danach wird die Erkrankung als Bisphos-
phonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ) be-
zeichnet.DieKriterien firr dasVorliegen einer BRONJ sind:
—aktuelle oder frithere Behandlung mit einem Bisphos-
phonat
—freiliegender, nekrotischer Knochen im Kiefer, der
mehrals acht Wochen Bestand hat
—keine Strahlentherapie im Kiefer-Gesichtsbereich in
der Anamnese

Pathogenetisch gibt es bisher keine befriedigende Erkla-
rungdafir,welche Mechanismenflirdie Auslosungeiner
Osteonekrosedurch Bisphosphonateletztendlichverant-
wortlich sind. Als Erklarungsansatze fiir das Auftreten
dienen lediglich Hypothesen. So werden als Ursache
hauptsachlichdieHemmungdesKnochenumbausdurch
Bisphosphonate und die bisphosphonatinduzierte Anti-
Angiogenese diskutiert. Warum die Osteonekrose im Zu-
sammenhang mit Bisphosphonaten nur im Kiefer vor-
kommt, ist nicht bekannt. Folgende Besonderheiten des
Kiefers werden als mogliche Ursache dikutiert:

1. desmale Ossifikation des Kiefers,

2. Kontamination des Kiefers tiber die Zahne,
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3. prominente Kieferstellen mit dinner Schleimhaut- Stadium 0 « symplomatische
bedeckung und . , » unspezifische Symptome Schmerztherapie

4. oft sekundare Wundheilung (z.B.Zahnextraktion). « keine Knochennekrose « ggf. Antibiotikatherapie

Risikofaktoren furdasAuﬂreten elnerBRONJsmd:v ) Stadium 1 « engmaschige

1. Art uhd Da uer der Blsphpsphonatbgha ndlu ng (jeho- |, T Recallintervalle
he"r die Dosgery ng und je langer die Therapie, desto « asymptomatische Patienten o Patienteninstruktion
groBer das Risiko), * keine Infektion nachweisbar

2. dentoalveolare Operationen,

. dentoalveolare Infektionen und

4. demografische Faktoren (Risiko steigt mit dem Alter,
bei der schwarzen Bevolkerung geringer als bei der
weilen).

w

Es gibt von zahlreichen Fachgesellschaften und Exper-
tenkommissionen Empfehlungen fir die Prophylaxe
und Therapie der BRONJ:

—American Academy of Oral Medicine (AAOM) 2005
(Miglioratiet al.2005)

—Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde (DGZMK), Arbeitsgemeinschaft (AG) Kie-
ferchirurgie und Deutsche Gesellschaft fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) 2006 (Grotz
und Kreusch 2006)

—Spanish Expert Panel Oncology, Hematology, Urology
and Stomatology 2007 (Bagan et al.2007)

—American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) 2007 (Khosla et al.2007)

—American Dental Association (ADA) 2006,2008 (aktu-
alisiert) (Edwards et al.2008)

—American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons (AAOMS) 2007, 2009 (aktualisiert) (Ruggiero
etal.2009)

—French Expert Panel 2009 (Tubiana-Hulin et al.2009)

Nicht alle Empfehlungen beinhalten Strategien ent-
sprechend definierter Erkrankungsstadien, um sicher-
zustellen, dass die Behandlung gemafs der Schwere der
Erkrankung in geeigneter Weise angegangen wird. So
gibt es auch keine randomisierten klinischen Studien,
die die Effektivitat dieser Empfehlungen beurteilen. Die
im Folgenden aufgefiihrten Prophylaxeempfehlungen
vor Bisphosphonatbehandlung entsprechen der Emp-
fehlung der gemeinsamen wissenschaftlichen Stel-
lungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK), der Arbeitsge-
meinschaft (AG) Kieferchirurgie und der Deutschen
Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG):
—Beratung und Aufklarung lber das Risiko der Kiefer-
nekrose
—Sanierungaller potenziellen Infektionsherde im Kiefer
—Glatten scharfer Knochenkanten
—Sanierungdererhaltungswirdigen Zahne
—Uberprufung des Zahnersatzes auf Druckstellen
—kontinuierliches Recall

Bei den Therapieempfehlungen in Abbildung 6 sind die
Empfehlungen der American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS), die 2009 aktualisiert
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Stadium 3
o freiliegender nekrotischer Knochen
e symptomatische Patienten mit Schmerzen
und Nachweis einer Infektion
e Nachweis mindestens einer der folgenden
Komplikationen 1. pathologische Fraktur
2. extraorale Fistel
3. MAV
4. ausgedehnte Osteolysen

Schmerztherapie

Antibakterielle Mundspiilldsung (CHX 0,2 %)
Antibiotikatherapie

Chirurgisches Debridement

Abb. 6: Therapieempfehlungen der BRONJ in Abhangigkeit vom Sta-
dium der Erkrankung (AAOMS,Ruggiero et al.2009).

wurden, aufgefihrt. Auf diese Empfehlungen wird in
den meisten Publikationen und Richtlinien zurtickge-
griffen. Die Therapieempfehlungen sind in Abhangig-
keit vom Stadium der BRONJ dargestellt.

Generellist festzustellen,dassinfrihen StadiendieVer-
wendung von oralen antimikrobiellen Spullésungen in
Kombination mit oraler systemischer Antibiotikathe-
rapie empfohlen wird. Gelegentlich ist auch ein ober-
flachliches Debridement indiziert. Eine ausgedehnte
chirurgische Behandlung ist hauptsachlich Patienten
im fortgeschritteneren Stadium vorbehalten.

Dieinder Literaturbeschriebenen bei BRONJ-Patienten
durchgefiihrten Behandlungen konnen nicht entspre-
chend einer klinischen Stadieneinteilung klassifiziert
werden, da die meisten Publikationen nicht konse-
quent die Kriterien fir die Diagnose, Stadieneinteilung
und Therapieauswahl beschreiben. Bei den meisten
aufgefiihrtenFallen bestehtdieBehandlungder BRONJ
in einer Kombination von Antibiotikatherapie und chi-
rurgischer Intervention. Bei vielen Studien handelt es
sich allerdings um retrospektive Untersuchungen. In
jungerer Zeit werden vermehrt prospektive Studien
publiziert. Die kombiniert antibiotisch/chirurgische
Behandlung scheint der rein antibiotischen Behand-
lung Uberlegenzusein.Tabelle 2 zeigt eine Auswahlvon
Autoren, die BRONJ-Patienten behandelt und dies in
Studien publiziert haben.

Das Problem beider Literaturauswertung bestehtin der
schlechten Vergleichsmaoglichkeit. Es fehlen oft die Kri-
terien bei der Diagnosestellung, die Dauer der Bisphos-
phonatbehandlung, die Ausdehnung des nekrotischen
Knochens und/oder die Beschreibung des exakten chi-
rurgischenVorgehens.

IMPLANTOLOGIE JOURNAL3/2013




Autoren Behandelte  Artder Artder Geheilte
Patienten (n) Untersuchung Therapie Patienten (n)

Nocini etal. (2008) 7 retrospektiv antib./chir. 6

Ferran etal. (2008) 1 case report antib./chir. 1

Engroff u. Coletti (2008) 1 case report antib./chir. 1

Carlson u. Basile (2009) 74 retrospektiv antib./chir. 66

Stanton u. Balasanian 33 retrospektiv antib./chir. 28

(2009)

Wongchuensoontorn 3 retrospektiv antib./chir. 3

etal. (2009)

Saussez etal. (2009) 20 retrospektiv antib./chir. 4

Williamson (2010) 40 prospektiv antib./chir. 40

Abu-Id (2010) 98 retrospektiv antib./chir. 93

Nicolatou-Galitis et al. 67 prospektiv antibiotisch 10

(2011)

Wilde etal. (2011) 24 prospektiv antib./chir. 20

Hoefert u. Eufinger (2011) 46 retrospektiv antib./chir. 34

Tab.2: Autoren mit Publikationen iber Behandlung der BRONJ.

Die Behandlung der BRONJ ist komplex und noch nicht ausreichend unter-
sucht.Derkonservative Ansatz fihrtinvielen Fallen nicht zu einer Heilung.
Die meisten vorgeschlagenen Behandlungsmaoglichkeiten wurden zwar
nur bei einer kleinen Patientenzahl untersucht, aber sie bieten dennoch
neue Losungen fur die Zukunft. In allen Fallen hangt die chirurgische oder
nichtchirurgische Therapie von der Ausdehnung der Lasionen, aber auch
vom allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten und seiner Lebens-
erwartungab.

Spezielleimplantologische Aspekte

Berichte Uber die Eingliederung dentaler Implantate bei Tumorpatienten in
Zusammenhang mit intravendser Bisphosphonattherapie sind in der Litera-
tur nur ganz vereinzelt anzutreffen. Ubereinstimmend wird empfohlen, bei
Tumorpatienten mit intravendser Bisphosphonattherapie von einer Implan-
tatinsertionabzusehen.DasRisiko,im Rahmen eines dentoalveolaren Eingriffs
eine BRONIJ zu entwickeln, wird bei diesen Patienten als zu hoch angesehen.
Dagegen gibt es in der Literatur eine Anzahl von Berichten Gber dentale Im-
plantatebeiPatienten unterlangerfristigeroraler Bisphosphonattherapie.Ta-
belle3zeigteine Auswahlvon Autoren,die Implantate bei Patienten mit oraler

Autoren Patienten Implantate Verluste  BRONJ
Jeffcoat (2006) 25 63 0 keine
Fugazzoto et al. (2007) 61 169 0 keine
Brooks etal. (2007) 2 11 0 keine
Bell etal. (2007) 42 101 5 keine
Grantetal. (2007) 115 468 2 keine
Shabestarietal. (2007) 21 46 0 keine
Torres et al. (2007) 1 6 0 keine

Tab.3: Autoren mit Publikationen Gber Implantatinsertion bei oraler Bisphosphonattherapie.
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Bisphosphonattherapie gesetzt und dies ndikationsaldorith
in Studien publiziert haben. n/ Ikationsalgorithmus

) - . Indlication algorithm
Die publizierten Falle lassen vermuten,
dass unter oraler Bisphosphonatthera-
pie das Auftreten einer BRONJ nach Im- Prognose quoadvitam?
plantatinsertion eher selten vorkommt. Prognose quoad vitam?
Da die Implantatinsertion jedoch einen
dentoalveoldren Eingriff darstellt, ist die — — —
Implantatinsertion auch mit den Risiken BP—ONJ—R|§|ko Impl.—|n'd|k'at|qn Augm.—Notwend|gk§|t
eines dentoalveoliren Eingriffs unter BP-ONJ risk Implant indiication Need for augmentation
Bisphosphonatgabe verbunden. So be-
steht auch hierdas Risiko,eine BRONJ zu niedrig mittel hoch Risiko g Risiko ﬂ nein ja
entwickeln, allerdings in sehr viel gerin- low medium high risk risk no yes
gerem Mafe als bei Tumorpatienten, die | ‘ |
im Vergleich mit Bisphosphonaten be-
handelt wurden.
Qrc’jtz etal.(2010) em pfeh len b.Ei pott_m— persistierende Alveolen?
ziellen Implantatpatienten ein indivi- persistent sockets? >
duellesRisikoprofilzuerstellen,beidem
folgende drei Kriterien einflieBen ms- Indikationseinschrankung ‘
sen: Restriction of indication
1. das individuelle BRONJ-Risiko des Pa-

tienten,

2. die Frage der BRONJ Risikosteigerung
oder Risikominderung durch die Im-
plantation und

3. die Frage der Notwendigkeit augmentativer MaR-
nahmen. Hierbei soll die Grafik von Abbildung 7
helfen,den Indikationsalgorithmus zu verdeutlichen.
Die Grafik kann insbesondere bei Patienten, die vor
der Implantation Uber eine lange Zeitdauer mit Bis-
phosphonaten behandelt wurden, hilfreich sein.

Nach tbereinstimmenden Berichten in der Literatur
stellt die Implantatsetzung bei Patienten mit oraler
Bisphosphonattherapie unter drei Jahren so gut wie
keinenRisikofaktorfureine BRONJdar.Allerdings sollte
auch bei diesen Patienten die Implantatnachsorge be-
sonders intensiv betrieben werden, da die Implantat-
durchtrittsstelle ein besonders gefahrdeter Bereich
darstellt. Dasselbe gilt fur Patienten, die schon vor ei-
ner geplanten oralen Bisphosphonattherapie dentale
Implantate erhalten hatten.

Ausblick

Obwohl derzeit longitudinale prospektive Studien
durchgefihrtwerden,stammtdas meiste Wissen tiber
BRONJ aus den Erfahrungen behandelnder Arzte, aus
retrospektiven Studien von Patientenakten und aus
vermuteten Schlussfolgerungen der Knochenphysio-
logie und der pharmazeutischen Forschung. Bis lang-
fristige, prospektive Studien die aktuellen Vorgehens-
weisen und Therapien bestatigen bzw. korrigieren,
wird man sich auch weiterhin im Umgang mit Bis-
phosphonatpatienten auf eher unsicherem Terrain
bewegen. Diese Problematik dirfte insbesondere bei
Onkologiepatienten mit intravendser Bisphosphonat-
therapie vorhanden sein.

Abb. 7: Grafische Darstellung zur Indikationsstellung einer Implantation bei Bisphosphonat-
medikation (Grotz et al. 2010).

Zusammenfassung

Die Osteonekrose der Kiefer ist ein erst 2003 erstmals
beschriebener unerwiinschter Nebeneffekt der Bis-
phosphonattherapie. Patienten mit multiplem Myelom
und Skelettmetastasen, die mit intravendsen Bisphos-
phonaten behandelt werden, haben das grofte Risiko,
an einer Osteonekrose des Kiefers zu erkranken. Osteo-
porosepatienten mit oraler Bisphosphonattherape un-
terdreiJahren sind weniger gefahrdet.
Beiden meisten Patienten geht ein zahnarztlich-chirur-
gischer Eingriff voraus. Von zahlreichen Fachgesell-
schaften gibt es Empfehlungen fur die Prophylaxe und
Therapie der Erkrankung. In friihen Stadien wird die
Verwendungvonoralen antimikrobiellen Spillosungen
in Kombination mit oraler systemischer Antibiotikathe-
rapie empfohlen. Gelegentlich ist auch ein oberflach-
liches Debridement indiziert. Eine ausgedehnte chirur-
gische Behandlung ist hauptsachlich Patienten im fort-
geschritteneren Stadium vorbehalten.
Dentale Implantate sind bei Tumorpatienten unter Bis-
phosphonattherapie kontraindiziert. Bei Osteoporose-
patienten mit oraler Bisphosphonatgabe (nicht langer
als dreiJahre) dagegen wird das Risiko, eine =
Osteonekrose zu entwickeln,als sehr gering
eingeschatzt.
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