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Bisphosphonat-Patienten:
Diagnose- und Therapiestrategien

Am Rande des diesjéhrigen Ostseekongresses, den 6. Norddeutschen Implantologietagen am
7./8.Juni 2013 in Rostock-Warnemiinde, befragte Georg Isbaner, Redaktionsleiter des Oralchi-
rurgie Journals, Prof. Dr. Dr. Knut A. Grétz aus Wiesbaden zu den zahnmedizinischen Diagnose-
und Therapiestrategien flr Bisphosphonat-Patienten. Laut Prof. Grétz gelte es, die unter-
schiedlichen Risikoprofile der betroffenen Patientengruppe zu identifizieren, um eine angemes-
sene orale Betreuung gewéhrleisten zu kénnen. Ahnlich der sich wandelnden Lehrmeinung bzgl.
Implantatversorgungen bei Strahlentherapiepatienten erleben wir gerade die kontroverse Ein-
schatzung der Implantatindikation unter Bisphosphonat- oder Denosumab-Therapie.

Georg Isbaner

B Thema dieses Kongresses ist die ,,Implantologie zwi-
schen Standard- und Extremfdllen“. Herr Prof. Grétz, ich
mdchte Sie in diesem Zusammenhang zu einer besonde-
ren Patientengruppe befragen: den sogenannten Bis-
phosphonat-Patienten, die aus zahndrztlicher Sicht einer
gezielten Behandlung bediirfen. Was unterscheidet denn
den Bisphosphonat- vom normalen Patienten?

Das ist tatsachlich die Eingangsfrage, die ganz wichtig
ist. Die Bisphosphonate sind eine Medikamenten-
gruppe, die mittlerweile seit Gber 30 Jahren im klini-
schenEinsatzistundinihrerindikationnichthinterfragt
werden kann—auch in ihrer Januskopfigkeit. Auf der ei-
nen Seite sind sie bei bestimmten Erkrankungen Segen
stiftend,auf deranderen Seite aber kdnnen sie auch An-
lass fur Kiefernekrosen sein. Das ist erst seit 2003 be-
kanntundindasBewusstseinvonZahnarzten,Oral-und
MKG-Chirurgen getreten. Was unterscheidet also den
Bisphosphonat-Patienten vom Nicht-Bisphosphonat-
Patienten?

Bisphosphonate beeinflussendenKnocheninsofern,als
dasssiesowohldenAbbaualsauchdenKnochenaufbau
vermindern,aberso,dassderKnochenabbaustarkerver-
mindertwirdalsderAufbau.Dasflihrtzueinerpositiven
Knochenbilanz, das heilst der Osteoporose-Patient hat
eine Stabilisierung seines Skelettes, onkologische Pa-
tienten mit Knochenmetastasen haben einen nachhal-
tigenVorteil durch diese Stabilisierung.Aber,und das st
die andere Seite des Januskopfes: Durch diese Vermin-
derung der knochenabbauenden Aspekte haben wir
auch eine Reduktion der Knochenneubildungsrate und
eine Verringerung des Bone Remodeling, also der ei-
gentlichen Umbaurate.Beidesist firdenKieferknochen
von herausragenderBedeutung.EskannaufdieserBasis
in der Endstrecke zu einer Kiefernekrose kommen und
deshalb unterscheiden sich diese Patienten von Nicht-
Bisphosphonat-Patienten.

Welche Konsequenz hat das fiir die zahndirztliche Be-
handlung?

Nach all dem, was wir jetzt in den letzten zehn Jahren
Uberdie Problematik Kiefernekrose unter Bisphospho-
nat-Medikationen gelernt haben, ist es offensichtlich
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ganzseltendie Bisphosphonat-Medikation alleine, die
zu dem Eklat Kiefernekrose flihrt. Vielmehr ist es das
Zusammentreffen von kontinuierlich vorhandener In-
fektion oder einer Keimeintrittspforte und der Bis-
phosphonat-Medikation.Das bedeutet,wirmussenim
Grunde zundchst einmal in der Mundhohle das ma-
chen,was jedem Patienten zugute kommt:Infektionen
beseitigen, Infektionen vermeiden. Das sind in erster
Linie drei,Baustellen“: Erstens — die Parodontitis, also
die entziindliche Zahnhalteapparaterkrankung, dabei
insbesondere die marginale Parodontitis. Die apikale
Parodontitis,also das Geschehen um die Wurzelspitze,
spielt hier eine nachgeordnete Rolle. Zweitens — Pro-
thesendruckstellen, die dann Anlass geben, dass
Keimeintrittspforten eroffnet sind und als Drittes ist
die ,unkomplizierte” Zahnextraktion ohne plastische
Deckung zu nennen. Dies sind die drei Hauptausloser
einer Kiefernekrose.

Es gibt ja nicht nur den einen Bisphosphonat-Patienten,
sondern auch eine grofe Patientengruppe, die auf-
grund unterschiedlicher onkologischer Erkrankungen
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ganz differenziert mit Bisphosphonat-Prdparaten be-
handelt wird. Wie schldgt sich das dann bei der Therapie
nieder?

Das Entscheidende ist dabei tatsachlich, dass diese Pa-
tienten ganz unterschiedliche Risikoprofile haben, eine
Kiefernekrose zu entwickeln, und dass es schwierig und
aufwendig ist — fiir den Zahnarzt, den Implantologen,
den Oral-oder MKG-Chirurgen,dieses Risikoprofil zu eva-
luieren.Esist schonangesprochen worden:Unterschied-
liche Patientenkollektive erhalten Bisphosphonate:
Osteoporose-Patienten, also mit einer nichtmalignen
Grunderkrankung;onkologische Patienten,inersterLinie
Mamma- und Prostatakarzinom-Erkrankte mit ossarer
Metastasierung,aberauchdas primaremaligne Gesche-
hen innerhalb des knochernen Lagers, also das multiple
Myelom. Das verleitet so ein bisschen dazu, dass man
denkt,es gibt zwei Gruppen: Osteoporose-und onkologi-
sche Patienten — leider falsch. Es gibt viele onkologische
Patienten,die eine Hormontherapie erhalten und die auf
Basis dieser Hormontherapie eine Osteoporose entwi-
ckeln und die deshalb dann eine osteoporosebedingte
Bisphosphonat-Medikation bekommen, aber letztlich
auchRisikoaspekte des onkologischen Patienten mitein-
bringen. Das heil3t, die Risikoprofile sind sehr sehr ver-
schieden.Sie kdnnen durch ganz unterschiedliche Fakto-
ren beeinflusst sein:durch die Grunderkrankung, die Art
des Bisphosphonats, welches genommen wird, die Art
der Applikation (oral oder intravends), die Dauer der
Bisphosphonat-Einnahme und durch weitere Aspekte.
Deshalb mussen diese Aspekte leider auch alle bei der
Risikoanalyse erfasst werden, was die interdisziplinare
Kommunikation zwischen den Bisphosphonat-Verord-
nenden auf der einen Seite und den Mundhohlen-Be-
treuenden aufderanderen Seite schwierig macht.

Wie konnte die interdisziplindre Kommunikation aus-
sehen?

Wir haben schon 2007 unter dem Dach der ASORS, also
der Arbeitsgemeinschaft Supportive Manahmen in
der Onkologie innerhalb der Krebsgesellschaft, einen
Laufzettelentwickelt,deresden Bisphosphonat-Verord-
nenden und auch dem Hauszahnarzt leicht macht, die
wichtigen,das Risikoprofil beeinflussenden Faktoren zu
dokumentieren. Damit ist die Kommunikation herge-
stelltundderPatientals Bisphosphonat-Patienterkenn-
bar,wenn er diesen Zettel bei sich tragt. Das erleichtert
schon einmal die Einordnung in die flir den jeweiligen
Patienten notwendige Betreuung. Wichtig ist dabei
auch zu wissen, dass das Ganze dynamisch ist. Es gibt
nicht nur mehrere Bisphosphonate, die immer weiter
entwickelt werden, es gibt noch eine weitere Medika-
mentengruppe, namlich den monoklonalen Antikérper,
Denosumab, Handelsname PROLIA® fiir Osteoporose-,
XGEVA® fir onkologische Patienten. Dieser monoklo-
nale Antikérper geht,das haben alle Zulassungsstudien
gezeigt, mit dem gleichen Risikopotenzial fir eine Kie-
fernekroseeinherwieesauchvondenBisphosphonaten
bekannt ist. Das bedeutet, auch dieser Medikamenten-
gruppe mussen wir Aufmerksamkeit widmen, um die
Patienten dann entsprechend evaluieren zu konnen.
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Niedriges, mittleres oder hohes Risiko — das sind nahe-
rungsweise Einordnungskriterien.InWirklichkeitistdas
ein Kontinuum von ganz niedrigem bis zu sehr hohem
Risiko,das es pro Patient einzuschatzen gilt.

Wichtig scheint also die wirklich intensive Kommunika-
tion zwischen Verordnendem, Patient, Zahnarzt, Oralchi-
rurgund dazudann den vonlhnen angesprochenen Lauf-
zettel als erste MafSnahme, um die Risikoprofile der je-
weiligen Patienten iiberhaupt erst mal zu identifizieren.
Jetzt wollen wir iiber das Thema Therapie sprechen. In-
wiefern hat sich denn die Implantologie fiir diese Patien-
tengruppe etabliert?

WirhabenimRahmender S3-Leitlinie,die mitrelativgro-
Rem Aufwand etwas Notwendiges bewerkstelligt hat,
namlich einen Konsens in der Betreuung der Patienten
zwischen Bisphosphonat-Verordnenden und Zahnarz-
teschaft/Mundhohlen-Betreuenden herzustellen, eine
Nomenklatur entwickelt: Wir differenzieren in der zeit-
lichen Abfolge Prophylaxe bei diesen Patienten vor Be-
ginn einer Bisphosphonat-Therapie, Pravention lebens-
lang unter Bisphosphonat-Therapie oder auch danach.
Therapie haben wir nur als Begrifflichkeit fur die mani-
feste Kiefernekrose. Ganz kurz gesagt: Die Therapie der
manifesten Kiefernekrose ist in der Uberwiegenden
Mehrzahl der Falle in die Hande des MKG-Chirurgen ge-
legt.Wirwissen heute,dass die alte Diskussion aus dem
angloamerikanischen und dem europdischen Bereich
(eherwenigodereherdoch invasiver operieren) wissen-
schaftlichgeklartist. Wennmanesmitentsprechenden,
in der Leitlinie hinterlegten Kautelen operativ angeht
und die entsprechenden Rahmenbedingungen stim-
men, sind die Erfolgsaussichten fiir den Patienten, die
Nekrose zur Ausheilung zu bringen, deutlich hoher (20
Prozent zu 80 Prozent Ausheilungsrate). Diese Frage ist
alsobeantwortet.
InderPraventionsindwirauchschoneinenwesentlichen
Schritt weiter. Wir wissen, was die wichtigsten Inhalte
sind, um unter Kiefereingriffen das Risiko einer Nekrose
zuvermindern,dasheilSt,inersterLinieeineantibiotische
Abschirmung zu realisieren (perioperativ, d.h. Einneh-
men des Antibiotikums vor der Operation). Zweitens —
atraumatisches Operieren,aber dazu gehort unbedingt,
dass alle scharfen Knochenkanten geglattet werden
mussen. Man sollte sich wieder die Pharmakologie klar-
machen:Diese Patienten glatten ihre scharfen Knochen-
kanten nicht selbst, d.h. sie spieRen eventuell Wochen
spaterdurchdie Schleimhautdurch und gebendann An-
lass fur eine Kiefernekrose. Ein weiterer, ganz wesent-
licher Punkt:Jede offene Kieferwunde muss plastisch ge-
deckt, muss vernaht werden.Wenn man diese Basiskau-
telen einhalt, dann sind die Voraussetzungen gegeben,
dass man bei notwendigen operativen MaRnahmen das
Risiko der Kiefernekrose sehr gering halten kann.

Es gehort ja fiir den behandelnden Zahnarzt auch dazu,
das Thema Friiherkennung richtig anzugehen. Was sind
dabei die wichtigsten Kriterien?

AlsganzwichtigenPunkt mochteichandenAnfangder
BeantwortunglhrerFrage stellen,was NICHT zu beach-
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tenist —namlich der Schmerz. Er ist kein Leitsymptom
der Kiefernekrose. Das Fehlen des Schmerzes sagt
nichts dartiber aus, ob eine Kiefernekrose vorliegt oder
nicht.Das ist bemerkt worden, als man bei retrospekti-
ven Untersuchungen mittels Telefoninterviews sehr
haufig auf die Frage, ob Beschwerden im Kiefer aufge-
treten sind, mit NEIN geantwortet wurde. Somit kann
von einer grof3en Dunkelziffer an vorhandenen Kiefer-
nekrosen ausgegangen werden, die in diese statisti-
schen Erhebungen gar nicht aufgenommen wurden.
Deshalbist die Inspektion der Mundhohle von heraus-
ragender Bedeutung. Sie rlckt in den Mittelpunkt
der Friiherkennung, weil man auch unter den radiolo-
gischen, unter den bildgebenden Diagnostiken fast
nichtsanderHand hat,was uns pathognomonische In-
dizienfurdasVorliegen einer Nekrose liefert. Wenn das
so ware, dann wrden alle Bisphosphonat-Verordnen-
den,die beider Anwendungvom Computertomogram-
men und ionisierenden Strahlen sehr wenige Hem-
mungen haben,ihre PatienteneinmalimJahrdurchdas
CT (Kopf/Hals) schicken, dem Radiologen die Verant-
wortungzuordnen,dassdortkeine Auffalligkeitensind,
und damit sozusagen eine scheinbare Friherkennung
durchfiihren.In Wirklichkeit—und das ist das Entschei-
dende — bedarf es der fachkundigen Inspektion der
Mundhohle durch den Hauszahnarzt. Freiliegender
Kieferknochen ist das wichtigste Leitsymptom,und jede
floride Entziindung, die nicht durch Behandlung einer
Inflammation zu einer Ausheilung gebracht werden
kann, ist ein Risikofaktor, d.h. also Friiherkennung und
dauerhafte Pravention gehen dort sozusagen mitein-
anderHand in Hand. Die Bedeutung des Hauszahnarz-
tes in der Betreuung dieser Patienten ist unschatzbar.
Auch wenn er dann manifeste Nekrosen lberweist,
auch wenn eroperative MaBnahmen zu einer noch ho-
heren Praventionskategorie zur Operation Uberweist —
indereigentlichen Betreuungist der Hauszahnarzt die
Schlisselfigur!

Jetzt wiirde ich noch einmal das Thema Prophylaxe vor
derTherapie aufgreifen.Letztlichist dasja etwas, was alle
Patienten angeht, nicht nur die Bisphosphonat-Patien-
ten. Inwieweit aber unterscheidet sich in der Therapie
eine Patientengruppe, die bisphosphonatvorbelastet
sein kénnte, von normalen Patienten?

Unsere Vision ist, dass jeder Bisphosphonat-Patient
vor Aufnahme der Bisphosphonat- oder auch Denosu-
mab-Medikation seinen Hauszahnarzt aufsucht und
sich ganz aktuell dahingehend untersuchen Idsst, ob
irgendwo eine Infektionseintrittspforte oder eine
chronische Infektion vorliegen und er diese entweder
voroder mit Beginn der Bisphosphonat-Therapie Uber-
lappend therapieren lasst. Wichtig ist dabei, zu errei-
chen,dassdieBisphosphonat-Verordnendendiesesals
notwendigerkennen.Dashabenwirdurch die Konsen-
suierung innerhalb der S3-Leitlinie versucht auf den
Weg zu bringen,machen dortaberim Sinne derImple-
mentierungimmernoch Aufklarungsarbeit. Der Krebs-
Kongress ladt mich jetzt seit Jahren zu Vortragen ein,
weil die unterschiedlichen Facharztgruppierungen an
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Bisphosphonat-Verordnenden sich unterrichten las-
senwollen.DasistaufdemWeg—aberdas Zielist noch
nichterreicht.

Der zweite Punkt ist folgender: Beim Patienten muss
ein anderes Bewusstsein geschaffen werden, und das
betrifft die Kommunikation Patient—Zahnarzt. Jeder
kennt die Situation, dass ein Hauszahnarzt sagt, ein
drittgradig gelockerter, also nicht mehr erhaltbarer
Zahn muss entfernt werden, und die typische Antwort
geradedes Patienten,derschonZahneverloren hat,lau-
tet, Herr Doktor/Frau Doktor, nicht schon wieder einen
Zahnverlieren“.Dasist einerein psychologische Heran-
gehensweise durch den Patienten. Man darfin diesem
Dialog dann nicht ermiden und sagen, der Patient
moge den Zahn so lange behalten, bis er spontan aus-
fallt. Man muss ihm bewusst machen, dass die Proble-
matik Gber den reinen Zahnverlust hinausgeht, dass
damit sein Kiefer gefahrdet ist und dass die Lebens-
qualitat mit Verlust eines Teils des Kiefers nachhaltig
verschlechtert werden kann.

Neben der wissenschaftlichen Implementierung ist die
Kommunikation mitdem Patienten von enormer Bedeu-
tung, auch die der jeweiligen Facharztgruppen mit dem
Patienten,um Empfehlungen aussprechen zu konnen

Herr Prof. Grotz, die Implantattherapie war noch nicht
von Anfang an im Fokus der zahnmedizinischen Thera-
pien fiir Bisphosphonat-Patienten. Wie erkldrt sich das
bzw. was hat sich dahingehend schon gedndert?
Implantate haben einerseits einen wirklichen Sieges-
zug in der Rehabilitation des Kauvermogens und der
Kaufunktion angetreten, und wir konnen uns die Im-
plantologie aus der heutigen Versorgung auch von
kompromittierten Patienten, von onkologischen Pa-
tienten, die ein Kopf/Hals-onkologisches Problem ha-
ben, gar nicht mehr wegdenken. Aber mit dem Auf-
kommen der Erstbeschreibungen der Nekrosen gab es
sofort ein dngstliches Zuriickzucken bei Implantolo-
gen, die gesagt haben, auf gar keinen Fall mochte ich
durch ein Implantat —als elektiven Eingriff —das Risiko
eingehen,eine Nekrose auszuldésen.Das hat dann recht
schnellzueiner nichtwissenschaftlichen Formulierung
einerKontraindikation geflihrt.Die Kontraindikationist
immer eine schwierige Begrifflichkeit, weil sie apodik-
tischist,weilsieeineTherapie tatsachlich verbietet und
damit unsere Diagnosefindung eigentlich verhindert.
Und wir kdnnen uns gar nicht mehr als approbierte
Menschen intellektuell mit der Fragestellung ausei-
nandersetzen. Deshalb werben wir in den letzten Jah-
ren daflr, diesen Begriff Kontraindikation durch den
Terminus Indikationseinschrankung zu ersetzen, die
unterschiedlich ausgepragt sein kann. Niedrig ausge-
pragt heillt,eskannsehrwohlimplantiert werden,und
mittel bzw. hoch ausgepragt heil3t, es kann unter be-
stimmten Bedingungen implantiert werden.

Jetzt kommen wir sozusagen zu einem Indikationsal-
gorithmus, bei dem wir uns fragen: Erstens, wie hoch
ist denn das individuelle Risiko fur diesen Patienten,
eine Kiefernekrose zu entwickeln. Zweitens, birgt das
Implantat wirklich nur Risiken flir die Kiefernekrose
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oder schafft es lber die Vermeidung von Kiefernekro-
senaufderBasisvon Prothesendruckstellen sogar,die-
ses Risiko zu senken. Und drittens: Ist neben der ei-
gentlichen Implantation im ortsstandigen knocher-
nen Lager auch noch eine augmentative Malnahme
erforderlich, von der wir nicht wirklich wissen, wie der
Bisphosphonat-Patient pharmakologisch getriggert
damit umgeht.Wenn wir diese drei Zugangswege ins-
gesamtbetrachten, kommenwireigentlichbeinahezu
jedem Patienten zu einem arztlichen Empfehlungs-
grad zwischen ,absolut empfehlungswiirdig” oder
,makige Empfehlung".

In jedem Fall wird man mit dem Patienten das Ergebnis
besprechen, ihm die Vor- und Nachteile darlegen und
danngemeinsam firodergegeneine Implantationent-
scheiden. Das schafft den aufgeklarten Patienten und
uns letztlich die Moglichkeit, wirklich nach medizini-
schen und intellektuell fassbaren Kriterien die Implan-
tationsindikation zu fassen.

Umdiese Indikationrichtig fassen zu konnen, dient jaam
EndeauchdieserLaufzettel,den SieimRahmen einer DGI-
Konsensus-Veranstaltungerstellt haben. Wie gelangt der
Zahnarzt an diesen Laufzettel?

Die DGl ist ein wirklich groBer und aktiver wissen-
schaftlicher Verein, der sich um die Implantologie
kiimmert. Die DGI-Website findet man sehr leicht. Es
gibt10.000 Mitglieder der DGI, die regelmaRig mit In-
formationen ausgestattet werden.Im Auftrag der DG
haben wir — abgeleitet von dem ASORS-Zettel — ein
reines Risikoevaluationspapier entwickelt, das vor ei-
ner Implantation ausgefullt werden kann. In ihm ist
gut erkennbar — mit farbiger Markierung (griin, gelb
und rot)—die niedrige, mittlere oder hohe Risikogradu-
ierung.Zudemsind dieeinzelnen Faktoren aufgefihrt,
sodass, wenn man diesen DGl-Zettel systematisch
durcharbeitet, eine hervorragende Dokumentation
des Risikoprofils erhalt und zu einer Indikation findet.
Damit hat man eine hervorragende Basis flr die Bera-
tung und kann auch seine Empfehlung mit einem ge-
sunden wissenschaftlichen und medizinischen Fun-
dament untermauern.

Herr Prof. Grétz,ich danke Ihnen fiir das wirklich sehr auf-
schlussreiche Interview. Ganz sicher wird uns das Thema
auch in den nédichsten Monaten und Jahren begleiten,
denn die Forschung wird die bestehenden Diagnose- und
Therapiestrategien fiir Bisphosphonat-Patienten weiter-
entwickeln oder gar neue Ansdtze aufgreifen. Nochmals
vielen Dank.

Dagebeich lhnenrecht,HerrIsbaner.Vielen Dank fur thr
Interesse. ®

DGI-Laufzettel
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