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Mundgesundheit fordern
Uber die Erfolge seiner Prisidentschaft
der EFP hinaus wird sich Prof. Dr. Dr.
Soren Jepsen, hier im Interview, weiter-
| hin aktiv fiir parodontologische Pri-
vention stark machen.
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Epigenetik

Dr. Hadi Haririan, Wien.

Die Forschung widmet sich seit jiingster
B Zeit epigenetischen Aspekten der Paro-

» dontitis, um auch dort abnorme Muster
der DNA-Methylierung aufzuspiiren. Von
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Clevere Prophylaxe

Der Onlineshop minilu.de bietet vielfal-
tiges Prophylaxematerial zu kleinen
Preisen. So finden sich im Sortiment
auch die multifunktionellen Clinpro-
| Produkte von 3M ESPE.
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Update Kiefernekrose -
Diagnose, Pathophysiologie und Therapie

Das Erkrankungsbild Kiefernekrose begegnet dem Zahnarzt in Klinik und Praxis
zunehmend, erschwert die Behandlung der kompromittierten Patienten und erfordert
besondere VerhaltensmalRnahmen. Von Dr. Dr. Dr. Thomas Ziebart, Dr. Dr. Paul Heymann,
Dr. Anne Attrodt und Prof. Dr. Dr. Andreas Neff, Deutschland.

Auslosende Faktoren der Kiefer-
nekrose sind zum einen die voraus-
gegangene Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich, z.B. nach Mundboden-
karzinom oder Larynxtumoren, zum
anderen die Medikation mit anti-
resorptiven Substanzen des Knochen-
stoffwechsels und Angiogenese-Inhibi-
toren. Zu den Medikamentenklassen,
die den Knochenstoffwechsel suppri-
mieren, zihlen die Bisphosphonate
und die im zunehmenden Maf3e einge-
setzte Klasse der RANK-Ligand-Inhi-
bitoren. Ziel dieses Artikels ist die
Zusammenstellung der unterschiedli-
chen Erkrankungen, die zu einer Kie-
fernekrose fiihren, die Darstellung der
Therapie sowie ein Ausblick tiber aktu-
elle und zukiinftige kausale Therapie-
ansatze.

Geschichtlicher Aspekt

Nekrosen des Kieferknochens
sind nicht nur eine Erkrankung des
20. und 21. Jahrhunderts. Bereits
im Zeitalter der Industrialisierung
wurde bei Arbeitern in der Streich-
holzindustrie in England beobachtet,
dass sie zum Teil ausgedehnte Nekro-
sen im Kieferbereich entwickelten.
Schuld war vermutlich die Ver-
arbeitung von weiflem Phosphor
unter unzureichenden Arbeits-
schutzmafinahmen. Sie fiihrte zu

einer Aufnahme von Phosphorver-
bindungen in den Knochen, ver-
gleichbar mit den heutigen Bisphos-
phonaten, und fiithrte zum Teil zu
entstellenden Entziindungen und
Nekrosen im Kopf-Hals-Bereich.
Durch Verbesserung der Arbeits-
bedingungen, wie z.B. den Einsatz
von Luftfiltern und den Verzicht der

Verarbeitung von weiflem Phosphor
fur die Ziindholzindustrie, galt die
Erkrankung des ,,Phossy jaw® zu-
néchst als ausgestorben. Durch die
Moglichkeit der palliativen und
kurativen Bestrahlung von Kopf-
Hals-Patienten ab dem letzten Jahr-
hundert kam es jedoch wieder zu
einer deutlichen Steigerung von Pa-
tienten mit Kiefernekrosen. Zur
Abgrenzung der Atiologie wurde die
Bezeichnung der Osteoradionekrose

eingefiihrt. Marx et al. beschrieben in
den 90er-Jahren des letzten Jahr-
hunderts Kiefernekrosen in dem
Patientenkollektiv nach Bisphospho-
nateinnahme. Aufgrund der zahlrei-
chen Einnahmen beobachten wir eine
steigende Anzahl von Patienten in
unserer Klinik. Eine neue Welle an
Patienten mit Kiefernekrosen wurde
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nach der Einfihrung der RANK-
Ligand-Inhibitoren beobachtet.

Definition der Kiefernekrose

Das typische Erscheinungsbild
der Kiefernekrose ist der freiliegende
Knochen, der auch tiber einen linge-
ren Zeitraum (acht Wochen) keine
Tendenz der Abheilung zeigt.
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Routinen durchbrechen -
Parodontalbetreuung verbessem

Statement von Dr. Patrick Gugerli*

ie Erhaltung der parodontalen Ge-
D sundheit wirkt sich weit Cber die
Mundhéhle hinaus positiv aus. Breit
angelegte Informationskampagnen tragen
dazu bei, wissenschaftliche Erkenntnisse
allen zugdnglich zu machen. Und doch:
Was hat sich in den Zahnarztpraxen wirk-
lich gedndert? Natirlich gibt es diejenigen,
die das parodontale Management in ihre
Betreuungsstrategie aufgenommen ha-
ben. Aber es gibt auch Kollegen, die diese
Philosophie noch nicht integriert haben.
Wie viele Patienten werden systema-
tisch einem Grundscreening unterworfen?
Wie vielen bereits an Parodontitis erkrank-
ten Patienten wird ein Prophylaxetermin
erst fir ein paar Monate spéter angebo-
ten? Wie viele Implantate werden trotz un-
glinstiger Parodontalverhaltnisse gesetzt?
Seien wir ehrlich, solche Situationen
gibt es. Diese Problematik kann nicht ein-
fach durch noch mehr Untersuchungen,
systematische Reviews und Kongresse
bewaltigt werden. Hier wére es angesagt,
die positiven Auswirkungen eines zweck-
méBigen Betreuungskonzepts nicht nur ftir
den Patienten, sondern auch fiir den Prak-
tiker aufzuzeigen. Daflr mlissen wir uns
auf den Boden der Klinik und der Parodon-
talbehandlung begeben und einmal nicht
die komplexesten und spezifischsten Be-
handlungen, sondern die einfachsten und
haufigsten in den Vordergrund riicken.
Die Parodontalbehandlung dreht sich
nicht nur um Geweberegeneration und
Rezessionsabdeckungen — solche Be-
handlungen sind zwar spektakuldr, aber
ihre Indikationen sind begrenzt. Doch ge-
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Setr geshrie Damen und Herren,
dies sind unsers akiuelen Themen im Uberblick:

nauso wenig beschrénkt sich die Paro-
dontalbetreuung auf eine beliebige Reihe
von Terminen fiir die professionelle Zahn-
reinigung.

Die Parodontalbetreuung muss zwin-
gend geregelt und strukturiert vorgehen.
Am Anfang stehen immer die Triage der
Patienten mit Behandlungsbedarf und die
Diagnose, gefolgt von einer Behandlungs-
entscheidung. Dieser einfache Schritt ge-
nligt, um den Teufelskreis der ,scale and
polish“-Routine zu durchbrechen. Die
Triage der Patienten, die keine Parodontitis
bzw. Parodontitis-Risikofaktoren aufwei-
sen, ebenso wie derjenigen, die wir an
einen Spezialisten (iberweisen, wiirde
Freirdume fir effiziente Behandlungspro-
tokolle schaffen. Ein solcher Ansatz hétte
eine ganze Reihe von Vorteilen und bréchte
auch die Rolle der Dentalhygienikerin bes-
ser zur Geltung. Es gehdrt auch zur Verant-
wortung der Netzwerke von Spezialisten,
ZU beweisen, dass eine angemessene Be-
ricksichtigung der Parodontitispatienten
unabdingbar, machbar und — fiir welche
Art Pflegeeinrichtung auch immer — vor-
teilhaft ist, indem die Qualitét der Betreu-
ung verbessert wird. Und Qualitét ist das
beste Argument gegen eine rein kommer-
Zielle Zahnmedizin, wie sie sich gegenwar-
tig wie ein Lauffeuer [ )
ausbreitet.

Parodontologie — fiir E. E
ein besseres Leben, | g -
und auch flir eine bes-
sere Praxis. L
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Bei der Osteoradionekrose hat
per Definition eine Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich stattgefunden.
Hierbei steigt ab einer Bestrahlungs-
intensitit von tiber 50 Gy das Erkran-
kungsrisiko signifikant an. In Abgren-
zung zu der Osteoradionekrose hat
bei der Bisphosphonat-assoziierten
Kiefernekrose, keine Bestrahlung in
der Anamnese stattgefunden, jedoch
ist die Medikamentenhistorie posi-
tiv auf die Einnahme des Medi-
kamentes. Eine analoge Unterschei-
dung empfiehlt sich bei anderen
Medikamenteninduzierten Kiefer-
nekrosen, wie der RANK-Ligand-
Kiefernekrose z.B. durch die Ein-
nahme von Denosumab®. Neben der
Erkrankungsursache ldsst sich auch
das Erkrankungsstadium fur die
Bisphosphonat-assoziierte Kiefernek-
rose Klassifizieren. Im Stadium1I zeigt
sich asymptomatischer Knochen
ohne Schmerzen und Zeichen einer
Entziindung. Im Stadium II wird die
Erkrankung symptomatisch. Es treten
Zeichen einer Infektion mit Eiter- und
Abszessbildung hinzu. Im Stadium III
sind zusitzlich eine pathologische
Fraktur, Fistelbildung nach extraoral
oder Osteolysen bis an die Unter-
kieferbasis zu finden (Abb. 1-3).

Einsatzspektrum
der Bisphosphonate und
RANK-Ligand-Inhibitoren

Die steigenden Inzidenzen der
medikamenteninduzierten Kieferne-
krosen ergeben sich aus dem breiten
Einsatzspektrum der Bisphosphonate
und RANK-Ligand-Inhibitoren (z.B.
Denosumab®) wie bei einer ganzen
Reihe an gutartigen und bosartigen
Erkrankungen. Bei den bosartigen Er-
krankungen wird das osteolytische
Wachstum von Knochenmetastasen
bei Mamma- und Prostatakarzinom
inhibiert. Zum Teil wird auch eine di-

Abb. 4: Radiologisches Zeichen einer
Kiefernekrose: Sequesterbildung und
nicht verknicherte Alveole.

rekte Beeinflussung auf die Zellviabi-
litat der Tumorzellen diskutiert. Auch
das multiple Myelom kann positiv
beeinflusst werden und Negativereig-
nisse (Skeletal-Related Events = SRE)
im Rahmen dieser Erkrankungen wie
Wirbelbriiche, pathologische Fraktu-
ren und Schmerzen, konnen reduziert
werden. Auch gutartige Knochen-
erkrankungen werden durch diese
Medikamentenklassen therapiert. Ins-
besondere die Osteoporose hat auf-
grund ihrer Privalenz einen hohen
Stellenwert. Weitere Erkrankungen
sind der Morbus Paget, nicht bakteri-
elle Ostitiden und als Option bei the-
rapieresistenten Osteomyelitiden.

Pathophysiologie
der Kiefernekrose

Der menschliche Knochen ist
kein statisches Gewebe, sondern un-
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Abb. 1: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im Stadium I: Freiliegender Knochen ohne Entziindungszeichen. — Abb. 2: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im Sta-

dium II: Freiliegender Knochen mit Entziindungszeichen (putride Infektion). — Abb. 3: Ausgedehnte Kiefernekrose mit freiliegendem Knochen und typischerweise nicht umge-

bauten Alveolen.

terliegt einem stetigen Umbau und
der Anpassung an veridnderte Bedin-
gungen und Belastungen. Dies macht
verstindlich, dass die Aktivitit von
Osteoblasten und Osteoklasten eng
iber das RANK-OPG-System ge-
koppelt sein muss. Des Weiteren sorgt
ein fein verzweigtes Kapillarnetz fur
eine ausreichende Versorgung und be-
sitzt sogar unter physiologischen und
pathophysiologischen Bedingungen
die Fahigkeit zur Bildung von Blutzel-
len. Die Bestrahlung des Kiefers fiihrt
nicht nur zum Untergang von Tu-
morzellen, sondern bewirkt sowohl
Zellschdden des Hart- und Weich-
gewebes als auch der amorphen
Substanz. Weiterhin wird auch die
Speichelproduktion durch einen Un-
tergang von Speicheldriisengewebe
und den fibrotischen Umbau der
Driise inhibiert. Bisphosphonate fiith-
ren zu einer gewiinschten Inhibition
von Osteoklasten. Dieses bewirkt
einen Abbaustopp des Knochens,
welcher bei Osteoporose oder im
Umfeld von Metastasen sehr er-
wiinscht ist. Jedoch besitzt dieser
Knochen mit ,eingefrorenem Stoff-
wechsel“ nur noch unzureichend die
Moglichkeit, Mikrofrakturen aus-
zuheilen. Verschiedene nationale und
internationale Arbeitsgruppen konn-
ten weiterhin zeigen, dass nicht nur
die Osteoklasten, sondern auch Os-
teoblasten, Fibroblasten, Keratinozy-
ten und insbesondere Zellen der
Angiogenese und Neovaskularisation
wie EPC (engl.: endothelial progeni-
tor cells) durch Bisphosphonate in
ihrem Zellstoffwechsel empfindlich
gestort werden. Aufgrund der schlech-
teren Durchblutung des Unterkiefers
und seiner kortikalen Eigenschaft tre-
ten Bisphosphonat-assoziierte Kiefer-
nekrosen im Unterkiefer hiufiger auf
als im Oberkiefer. Die Pathophysio-
logie der Medikamenten-induzierten
Nekrose des Kiefers aufgrund von
RANK-Ligand-Inhibitoren ist noch
weitestgehend nicht erforscht. Proble-
matisch ist hier die Ubertragung der
Erkrankung in ein Tiermodell, da die
Antikoérper humanspezifisch sind.
Die Wirkung der Bisphosphonate
beruht auf einer Storung des Me-
valonatstoffwechsels. Hierbei fithren
die nicht stickstoffhaltigen Bisphos-
phonate zu einer Senkung des ATP-
Levels in der Zelle. Die stickstoffhalti-
gen Bisphosphonate, wie z.B. die Zo-
ledronsiure, arretieren den Mevalo-
natstoffwechsel, indem sie die Bildung
des Metaboliten Geranylgeraniol
(GGOH) verhindern. Eine weiterfiih-
rende Prenylierung von Signalprote-
inen wie Rac, Cdc42 und Rho-GTPa-
sen ist nicht mehr moglich. Hieraus
resultiert eine Hemmung der Zellvia-
bilitit und Motilitit, eine Storung in
der Zytoskelettarchitektur bis hin zu
Apoptose und Zelltod. Neben der er-
wiinschten Wirkung auf Osteoklasten

bei gutartigen und bosartigen Erkran-
kungen des Knochens werden jedoch
auch Osteoblasten und Zellen des
Weichgewebes sowie der Neovasku-
larisation und Angiogenese insbe-
sondere durch die stickstofthaltigen
Bisphosphonate inhibiert. Hieraus
lisst sich die Hypothese ableiten, dass
neben einer Inhibition der Knochen-
regeneration auch die Wundheilung
empfindlich gestort ist.

Radiologische Zeichen
der Kieternekrose

Neben dem Hauptzeichen des
freiliegenden, therapieresistenten
Knochens kann auch die Rontgen-
diagnostik Hinweise geben, dass der
Knochenstoffwechsel durch Medika-
mente oder Bestrahlung gestort ist.
Pathognomonisch ist eine persistie-
rende Alveole: Das bedeutet, dass vier
bis sechs Wochen nach erfolgter Ex-
traktion eines Zahnes die Alveole im
Rontgenbild noch nicht verstrichen
und voll sichtbar ist. Des Weiteren
zeigt sich bei Bisphosphonatgabe eine
honigwabenartige Struktur des Kie-
fers. An pathologischen Zeichen sind
bei diesen Patienten auch Sequester-
bildungen und pathologische Fraktu-
ren zu beobachten. Unterschiedliche
Studien konnten zeigen, dass 3-D-
Darstellungen sehr wohl eine Hilfe-
stellung bei der geplanten OP geben
konnen, aber das gesamte Ausmafd
der Nekrose sich nicht sicher abbilden
lasst.

Ausloser der Kiefernekrose

Neben der Storung des Knochen-
stoffwechsels bedarf es zumeist eines
Triggerfaktors, um den Prozess zur
Entstehung einer Kiefernekrose anzu-
stoflen. Hier sind zumeist die Extrak-
tionen von Zihnen ohne folgende
plastische Deckung zu nennen, ge-
folgt von chirurgischen Eingriffen wie
Implantationen. Daneben kénnen
Prothesendruckstellen sowie nicht
behandelte Parodontitiden und api-
kale Entziindungen an Zihnen als
Ausloser dienen. In wenigen Fillen ist
kein kausaler Zusammenhang zu fin-
den. Daher ergibt sich, dass der Zahn-
arzt durch korrektes Handeln und ein
frithzeitiges Erkennen von Risikofak-
toren die Inzidenz der Kiefernekrose
senken kann. Hierbei kommt der
zahndrztlichen Sanierung vor Be-
strahlung oder Medikamentengabe
eine entscheidende Rolle zu. Auch
sollten Patienten unter Bisphospho-
natgabe regelmiflig im Rahmen der
Prophylaxe vom Zahnarzt gesehen
werden.

Operative Eingriffe bei
bestrahlten Patienten oder
unter Bisphosphonattherapie
Oberste Kautel bei chirurgischen
Eingriffen wie Zahnextraktionen ist
ein schonender Umgang mit dem

Hart- und Weichgewebe: Der Eingriff
sollte unter einer perioperativen Anti-
biose erfolgen, Knochenkanten soll-
ten geglittet werden und der Wund-
verschluss mehrschichtig erfolgen.
Unterstiitzend kann eine Erndhrung
tiber Sonde und bei manifester Ne-
krose eine intravenose (i.v.) antibio-
tische Abdeckung sinnvoll sein. Um
einen mehrschichtigen Verschluss der
Wunde zu erméglichen, bedient man
sich unterschiedlicher Deckungstech-
niken wie z.B. dem Periostkipp-
lappen. Weitere Moglichkeiten sind
eine Priparation von Mundboden-
muskulatur zur Deckung von Defek-
ten im Unterkieferseitenzahnbe-
reich. Zur Weichgewebedeckung im
Oberkiefer lasst sich ebenfalls der
Bichat-Fettpfropf verwenden. Die
Defektsituation im Rahmen der Kie-
fernekrose kann im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium so ausgedehnt
sein, dass man zur Rekonstruktion von
Kieferanteilen auf mikrovaskulire

Fernlappen zurtickgreifen muss.

systeme des Hart- und Weich-
gewebes, einer reduzierten Immun-
abwehr, scheinen auch biophysikali-
sche Kenngroflen wie der pH-Wert
des Gewebes eine entscheidende
Rolle zu spielen. Als Beispiel fiir kau-
sale Therapieansitze ist der experi-
mentelle Einsatz von Erythropoetin
zur Steigerung der Angiogenese und
die Substitution des Mevalonatstoff-
wechselmetaboliten Geranylgeraniol
Zu nennen.

Fazit fiir die Praxis

Wir konnten zeigen, dass die
multifaktorielle Kiefernekrose ein
Erkrankungsbild mit steigender Inzi-
denz und Bedeutung fiir den Zahnarzt
in Klinik und Praxis ist. Um das Er-
krankungsbild zu vermeiden, gilt es,
Risikofaktoren fiir die Entstehung der
Kiefernekrose zu minimieren. Ins-
besondere sollten Zahnextraktionen
nur unter den Kautelen einer Scho-
nung des Hart- und Weichgewebes,
antibiotischer Abschirmung und

Fraktur im 3. Quadranten.

Moderne Therapieverfahren

In sehr frithen Erkrankungssta-
dien kann ein Therapieversuch unter
Verbesserung der Mundhygiene und
eine orale antibiotische Abdeckung
unternommen werden. Oftmals
bleibt jedoch nur der chirurgische An-
satz mit einer Abtragung des nekroti-
schen Knochens und einer span-
nungsfreien, moglichst mehrschichti-
gen Deckung. Bei ausgedehnter Ne-
krose ist eine Krankenhauseinweisung
unumganglich. Hier kann die Wund-
heilung durch eine i.v. antibiotische
Therapie und Sondenkosternihrung
iiber eine nasogastrale Sonde gefor-
dert werden. Als Antibiotikum emp-
fiehlt sich ein Breitspektrumantibio-
tikum wie z.B. Amoxicillin mit
Clavulansiure (Augmentan®). Clin-
damycin ist aufgrund der lediglich
nur bakteriostatischen Wirkung und
des Nebenwirkungsprofils mit z.B.
gastrointestinalen Beschwerden nur
Medikament der zweiten Wahl.

In den letzten Jahren konnten
wichtige Beitrdge zum Verstindnis
der Kiefernekrose gewonnen werden.
So scheinen verschiedene Faktoren fiir
die Entstehung einer Kiefernekrose
verantwortlich zu sein. Neben einer
Hemmung unterschiedlicher Zell-

Abb. 5: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im Stadium IV: Pathologische

mehrschichtigem Wundverschluss er-
folgen. Die Steigerung der Mundhy-
giene der Patienten sowie die Aufkli-
rung bereits vor erster Medikamen-
tengabe ist ein weiterer wichtiger
Beitrag zur Risikominimierung. Es
bedarf einer weiteren intensiven Er-
forschung, um die Pathophysiologie
der Kiefernekrose noch besser zu ver-
stehen und kausale Therapieansitze
zu entwickeln.

Dr. Dr. Dr. Thomas Ziebart
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