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Die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer

Seit 2006 wird in der Literatur vermehrt iiber die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer (BP-ONJ) berichtet.
Zunehmend erreicht diese Problematik nun auch die breite Offentlichkeit. Der folgende Beitrag gibt einen Uberblick iiber den aktuellen Wissensstand dieser Erkrankung
und erlautert Diagnostik, Therapie und Pravention in der zahnarztlichen Praxis. Von Priv.-Doz. Dr. Dr. Christian Walter und Univ.-Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas, Mainz.

Vor mittlerweile iiber zehn Jahren
wurde erstmalig in dem Lehrbuch
Oral and Maxillofacial Pathology,
A Rationale for Diagnosis and
Treatment iiber das Auftreten von
Osteonekrosen der Kiefer unter
Bisphosphonattherapie berichtet.!
Im September 2003 folgte eine
erste Serie mit 36 Fillen im Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery,?
nachdem dieser Artikel zunichst
an anderer Stelle abgelehnt wurde,
da ein solcher Zusammenhang un-
moglich sei und es sich bei dem be-
schriebenen Bild um keine eigene
Krankheitsentitit handele. Nach
Erscheinen sorgte der Artikel fiir
Aufsehen, und neben einer Gegen-
darstellung, die beschrieb, wie
unwahrscheinlich ein derartiger
Zusammenhang sei’, erschienen
kurz darauf weitere zum Teil auch
grossere Fallserien.*¢

Mittlerweile ist die Bisphos-
phonat-assoziierte Osteonekrose
der Kiefer eine anerkannte Krank-
heitsentitit, zu der viel geforscht
und publiziert wird. Seit dem Jahr
2006 erscheinen mehr als 100 Ar-
tikel jdhrlich bei zunehmendem
Trend in unterschiedlichsten wis-
senschaftlichen Zeitschriften, die
meistihren Fokusim zahnirztlich-
chirurgischen oder onkologischen
Bereich haben.”

8 und 10 Millionen Menschen unter
Osteoporose, und jihrlich werden
je etwa 60.000 Neuerkrankungen

durchgesetzt. Diese beschreibt die
BP-ONJ rein klinisch als eine enoral
freiliegende Knochennekrose, die

A

hier gibt es Kritikpunkte, ob eine
Radiatio eine BP-ONJ ausschliesst
oder hier nicht vielmehr eine be-

Entstehung der BP-ONJ

In der Entstehung der BP-ON]J
werden unterschiedliche Patho-
logien diskutiert.'”> Am haufigsten
wird das reduzierte Bone Remodel-
ling beschrieben. Durch die Hem-
mung der Farnesyldiphosphatase
werden Osteoklasten geblockt, so-
dass hier auf der Basis des fehlen-
den Knochenabbaus dieser nicht
durch neuen ersetzt wird. Interes-
sant ist aber auch der Effekt auf
die Osteoblasten,d.h.dieknochen-
aufbauenden Zellen, die in hohe-
ren Dosierungen ebenfalls ge-
hemmt werden."® Durch den nega-
tiven Einfluss der Bisphosphonate
auf Gefisszellen und Gefiss-
stammzellen wird die Entstehung
avaskuldrer Nekrosen erkldrt.!? 14
Die den Knochen bedeckenden
Weichgewebe werden zusitzlich
affektiert, wodurch die nicht hei-
lende weichgewebliche Wunde er-
klart wird.'> > Durch das hédufige
Vorliegen von Bakterien im Be-
reich der Nekrosen wird auch die-
sen eine Rolle in der Entstehung
der BP-ONJ eingerdumt. Hinzu
kommen noch weitere, weniger oft
diskutierte Risikofaktoren.!2

Interessant ist, dass auch an-
dere Medikamente, die im Rahmen
der Malignom- oder Osteoporose-
therapie Finsatz finden, eine der

Abb. 1: BP-ON] Stadium 1. — Abb. 2: BP-ON] Stadium II. — Abb. 3: BP-ONJ Stadium III. — Abb. 4: Panoramaschichtaufnahme einer Patientin mit einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz, die bereits seit mehreren
Jahren mittels Bisphosphonaten behandelt wird. In der Panoramaschichtaufnahme erkennt man bisphosphonattypische Verinderungen, wie eine honigwabenartige verinderte Struktur der Spongiosa mit Skleroseerscheinungen.
Besonders imposant ist die verdickte Lamina dura besonders im Unterkiefer.

Bisphosphonate werden bei
benignen Knochenstoffwechsel-
storungen, dem multiplen Mye-
lom und ossdren Metastasen soli-
der Tumore verabreicht. Alleine
in Deutschland leiden zwischen
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fiir das Brust- und das Prostata-
karzinom gemeldet.®

Von den vielen unterschied-
lichen Definitionen hat sich die der
American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS)

iiber einen Zeitraum von mindes-
tens acht Wochen bestehen muss,
bei vorausgegangener oder aktu-
eller Bisphosphonatmedikation,
ohne dass eine Kopf-Hals-Radiatio
hat vorliegen diirfen.® Aber schon

WERDEWN SIE AUTOR!

Sie planen Fachbeitrage zu

Il Wissenschaft & Praxis im internationalen Fokus?
| speziellen fachlichen Schwerpunktthemen?

|l weltweiten Fortbildungsangeboten?
Ilinnovativen Arbeitstechniken?

|l professionellem Marketing?

OEMUS MEDIAAG

Redaktion Dental Tribune

Majang Hartwig-Kramer

E-Mail: m. ig-kramer@oemus-media.de
Tel.: +49 34148474-113

Der Publikation:
DENTAL TRIBUNE SWISS Edition

. i NS

= wnte Tekunfistrages moderser Implantelogie
iskutiert

! = o Gemeinschaftitiquag i
Bl ===

ik

Kb 2013: ke

WWW.0EMUS.COM

9 9 Kontaktieren Sie uns.
Wir freuen uns
« auflhre Expertise. (44

sondere Risikokonstellation vor-
liegt!®, zumal auch histologisch
Unterschiede zwischen der Osteo-
radionekrose und der BP-ONJ be-
stehen konnen.!!

Ebenfallsnach der AAOMS wird
die BP-ON]J in unterschiedliche Sta-
dieneingeteilt (Abb. 1-3). Neben der
prinzipiell mit einem Risiko behaf-
teten Gruppe von Patienten, die Bis-
phosphonate zu sich nehmen, be-
schreibt das Stadium 0 Patienten mit
Bestehen von nichtspezifischen
Symptomen, ohne dass klinisch eine
Nekrose verifiziert werden kann. Im
Stadium I liegt symptomlos enoral
nekrotischer Knochen vor, der im
Stadium II mit Schmerzen und
entziindlichen Veridnderungen zu-
sitzlich symptomatisch wird. Im
Stadium ITI gibt es zusitzliche Kom-
plikationen wie ausgedehnte Os-
teolysen, eine Beteiligung der Kie-
ferhohlen, pathologische Frakturen
oder auch Fistelungen nach extra-
oral.®

Bisphosphonat-assoziierten Osteo-
nekrose dhnliche Erkrankung her-
vorrufen. Osteoblasten und Osteo-
klasten sind die den Knochen um-
bauenden Zellen und stehen iiber
unterschiedliche Signalmolekiile
miteinander in Verbindung. Die
Osteoblasten produzieren u.a. ein
Protein namens RANKL, das nach
Bindung auf dem zustindigen Re-
zeptor auf dem Osteoklasten den
Osteoklasten aktiviert, sodass Kno-
chen resorbiert wird. Ein rekom-
binanter Antikérper, das Denosu-
mab wird eingesetzt und fingt das
Signalmolekil RANKL ab, sodass
dieses die Osteoklasten nicht mehr
aktivieren kann. Auch unter dieser
Medikation sind Osteonekrosen

beschrieben worden.'¢
Bevazicumab ist ein Antikor-
per gegen VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor), einem Sig-
nalmolekiil, das fiir die Bildung
neuer Blutgefifle essenziell ist, was
=
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man sich in der onkologischen
Therapie zunutze macht. Auch der
Knochen ist von vielen kleinen
Blutgefassen durchzogen, die die
unterschiedlichen zum Teil in den
Knochen eingebauten Osteozyten
ernihren. Auch unter Einsatz von
Bevazicumab sind Osteonekrosen
beschrieben worden.!” Ein weiterer
therapeutisch eingesetzter Anti-
korper ist das Sunitinib, ein Tyro-
sinkinaseinhibitor, der aufgrund
der breiten Wirkung der Tyrosinki-
nase viele verschiedene zellulire
Funktionen hemmt. Auch unter
dessen Einsatz sind Osteonekrosen
in der Literatur beschrieben.!®

Die Privalenz der Bisphospho-
nat-assoziierten Osteonekrose der
Kiefer (BP-ONJ) liegtin Abhéngig-
keit von der Grunderkrankung bei
einem niedrigen Risikoprofil, d.h.
der priméren Osteoporose, bei etwa
0,1 Prozent, bei einem mittleren Ri-
sikoprofil, d.h. einer therapieindu-
zierten Osteoporose, bei 1 Prozent,
und bei einem hohem Risikoprofil,
d.h. einer malignen Grunderkran-
kung, bei 1 bis 20 Prozent.® 1°

Die Friiherkennung

Die Fritherkennung der BP-
ONJ wird am besten durch die
klinische Inspektion gewidhrleistet,
wohingegen bildgebende Verfah-
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ren in den Hintergrund riicken.®
Allerdings kann man bereits an der
Panoramaschichtaufnahme bei Pa-
tienten, die unter Bisphosphonat-
therapie stehen, entsprechende
Verinderungen sehen (Abb. 4). Die
Untersuchung von Knochenstoff-
wechselmarkern wird in der Lite-
ratur kontrovers diskutiert, so-
dass hier abschliessend noch keine
Empfehlung ausgesprochen wer-
den kann.® Die Idee dahinter ist,
dassaufgrund der eingeschrinkten
Funktion der Osteoklasten, diese
weniger Knochen abbauen und da-
her auch weniger Knochenabbau-
produkte im Blut zu finden sind.
Die Menge an diesen Abbaupro-
dukten wird dann in einem zweiten
Schritt mit dem Risiko der Entste-
hung einer BP-ONJ korreliert. Je
hoher die Konzentration im Blut,
desto geringer das Risiko der Ent-
stehung einer BP-ONJ.2°

In Abhingigkeit vom Stadium
werden therapeutisch durch die
AAOMS zunichst nur symptoma-
tische Therapieregime empfohlen.
Im Stadium IT werden oberfldchliche
Debridements empfohlen, um den
standigen Reiz auf die Weichgewe-
be zu nehmen. Erst im Stadium IIT
empfiehlt die AAOMS die chirur-
gische Intervention im Sinne der
Nekrosenabtragung.® Die deut-
schen Leitlinien grenzen sich hier ab,
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da sie bei abwartendem Verhalten
eine asymptomatische Progredienz
der Nekrose erwarten und emp-
fehlen bereits in fritheren Stadien
eine chirurgische Intervention.®
Die Leitlinie der AAOMS datiert
aus dem Jahr 2009, die deutsche
Leitlinie aus dem Jahr 2012 und be-
zieht sich somit auch auf aktuellere
Literatur, die sich dahingehend
verdichtet, dass man immer frither
chirurgisch interveniert.

Prophylaxe

Ein besonderes Augenmerk
verdient die Prophylaxe. Der klini-
schen Diagnosestellung einer Bis-
phosphonat-assoziierten Osteo-
nekrose der Kiefer gehtin der Regel
ein Ereignis oder Zustand voraus,
der mit einer enoralen Wunde
einhergeht. Dies konnen Zahn-
extraktionen, Prothesendruckstel-
len oder auch das Vorliegen eines
parodontal geschidigten Gebisses
sein.?!

Aus diesem Grund wird die
Empfehlung ausgesprochen, dass
sich alle Patienten vor Bisphos-
phonattherapie in zahnarztliche Be-
handlung begeben, um eine Sanie-
rung aller dentalen Problemherde
durchfithren zu lassen, sodass
moglichst unter dann laufender
Bisphosphonattherapie keine Ein-
griffe mehr notwendigwerden. Der
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Therapieumfang wird dabei nicht
iiber den normalen Umfanghinaus
ausgedehnt. Hierunter konnte die
Inzidenz der BP-ON]J bereits ver-
mindert werden.?> 2> Ubertragbar
ist dieses Konzept auch auf die
Patienten, die mit anderen Medi-
kamenten behandelt werden, die
ebenfalls miteiner erhohten Wahr-
scheinlichkeit mit der Entstehung
von Osteonekrosen einhergehen.®
Insgesamt gilt es, den Patienten zu
einer verbesserten Mundhygiene
anzuregen.

Sollten Eingriffe unter laufen-
der Bisphosphonattherapie not-
wendig werden, so sollte deren
Indikation tiberpriift werden und
unter strengsten Infektions- und
Wundheilungskautelen erfolgen,
d.h. prolongierte perioperative,
systemische antibiotische Abschir-
mung,>* moglichst atraumatisches
Vorgehen mit Abtragung aller
scharfer Knochenkanten und pri-
mir plastische Deckung.® In die-
sem Zusammenhang interessant
ist eine Studie, in der bei Hoch-
risikopatienten beztiglich der Ent-
stehung einer BP-ONJ Zahn-
extraktionen durchgefithrt und
kleine Knochenproben entnommen
wurden.

In den Fillen, in denen bereits
zu diesem Zeitpunkt Zeichen einer
Osteomyelitis vorlagen, entwi-
ckelte sich im weiteren Verlauf eine
manifeste Nekrose.?” Eine zeitlich
frither durchgefithrte Extraktion
noch vor Affektion des Knochens
hitte hier ggf. die Entstehung einer
BP-ONJ verhindern koénnen, so-
dass notwendige Eingriffe nicht
lange aufgeschoben werden soll-
ten. Beziiglich des Absetzens ist
sich die Literatur nicht einig. Die
Theorie der Knochenstoffwechsel-
marker beruht auf dem Absetzen
der Bisphosphonate, wenn diese
unter der kritischen Schwelle lie-
gen.?” Und auch der Umstand, dass
die Weichgewebe durch die Bis-
phosphonate affektiert werden,!?
lasst eine Sinnhaftigkeit des Abset-
zens erkennen.

Schwieriger gestaltet sich die
Entscheidungsfindung bei elekti-
ven Operationen, bei denen eine
genaue Risikoevaluation vorge-
nommen werden sollte.2%27

Der geeignete Zeitpunkt, diese
durchzufiihren, ist ebenfalls vor
Beginn der Bisphosphonatthera-
pie.Von besonderem Interesse hier
sind Implantationen. Durch diese
kann ggf. ein tegumental getrage-
ner Zahnersatz vermieden werden,
sodass Prothesendruckstellen als
Triggerfaktor fiir die Entstehung
einer BP-ONJ entfallen. Daten
zum Langzeitiiberleben von vor
Bisphosphonattherapiebeginn ge-
setzten Implantaten gibt es kaum.
Es werden aber Fille beschrieben,
in denen sich auf der Basis einer
Periimplantitis eine BP-ONJ ent-
wickelt hat.?

Zur Implantation unter lau-
fender Bisphosphonattherapie gibt
es einige wenige Studien, die meist
zu dem Schluss kommen, dass Im-
plantationen unter Bisphospho-
nattherapie moglich sind; jedoch
sollte hier kritisch angemerkt wer-
den, dass die meisten Studien bei
Patienten mit primdirer Osteo-
porose durchgefithrt wurden, die
hdufig nur iiber einen kurzen Zeit-
raum die Bisphosphonate erhalten

haben und auch postoperativ nur
kurz nachverfolgt wurden, sodass
es sein kann, dass hier das Ereignis
der BP-ONJ noch nicht eingetrof-
fen ist. Patienten unter Zoledro-
nattherapie bei Prostatakarzinom
entwickeln im Schnitt nach tiber
zwei Jahren Bisphosphonatthera-
pie eine BP-ONJ.2! In der Literatur
gibt es durchaus Fille von Osteo-
nekrosen, die nach Implantation
aufgetreten sind.?2%30

Fiir die Planung einer Therapie
empfiehlt sich daher eine genaue
Risikoevaluation:

1. BP-ONJ-Risiko — Unterschieden
werden drei Gruppen von Niedrig-
zu Hochrisiko:

a) Primidre Osteoporose
b) Sekundire Osteoporose
¢) Malignompatienten

2. Risiko fiir Implantatverlust
a) Niedrig
b) Hoch

3. Notwendigkeit einer Augmentation
a) Nein

b)Ja

Die Wahrscheinlichkeit der
Entstehung einer BP-ONJ bei ei-
nem Patienten mit primérer Osteo-
porose, bei dem das Knochenan-
gebot ausreichend ist, diirfte ge-
ringer sein als bei einem Patienten
mit Malignom, bei dem ggf. noch
eine Augmentation durchgefiihrt
werden muss.

Abschliessend kann man sagen,
dass die BP-ONJ eine Erkrankung
ist, von der man inzwischen eine
Vorstellung hat, wie sie entsteht. Auf
Basisdessenistes gelungen, die Rate
der Neuerkrankungen deutlich zu
senken. Die erfolgreiche Implanta-
tion konnte eine Moglichkeit sein,
iiber die Vermeidung von Prothe-
sendruckstellen die Inzidenz weiter
zu minimieren, allerdings kann
durch eine Implantation bei bereits
laufender Bisphosphonattherapie
eine Osteonekrose auch getriggert

werden.
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