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Unter antiresorptiven Medikamenten versteht man eine
Gruppe von Substanzen, die Uber eine Osteoklasten-
hemmung den systemischen und lokalen Knochenabbau

reduzieren. Aufgrund dieses Wirkungsmechanismus sind
die Medikamente bei Erkrankungen indiziert, die mit einer er-
héhten Knochenresorption einhergehen. Dazu zdhlen primdre
und sekundare Formen der Osteoporose, angeborene Knochen-
erkrankungen, wie Morbus Paget oder Osteogenesis imperfecta,
primare Knochentumoren, wie das Plasmozytom oder ossdre
Metastasen solider Tumoren, die insbesondere bei Mamma- und
Prostatakarzinomen, aber auch bei Nieren- oder Lungentumo-
ren vorkommen. Aus diesem Indikationsspektrum ergibt sich eine
hohe Verordnungspravalenz antiresorptiver Medikamente.
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Antiresorptive Medikamente

Die Bedeutung bei parodontologischen Therapien

Dr. Julia Blank, Prof. Dr. Georg GalBmann

In Deutschland leiden etwa sechs
Millionen Menschen an Osteoporose,
Mamma- bzw. Prostatakarzinome sind
die haufigsten  Krebserkrankungen
beim jeweiligen Geschlecht.! Da anti-
resorptive Medikamente auch in den
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Abb. 1: Verschiedene Bisphosphonatpraparate zur oralen oder intravendsen Anwendung.
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Stoffwechsel des Kieferknochens ein-
greifen und dort relevante Nebenwir-
kungen verursachen kénnen, spielen
sie eine wichtige Rolle bei der Planung
und Durchfihrung zahnmedizinischer
und dentalhygienischer MaBnahmen.
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Vor diesem Hintergrund soll der vorlie-
gende Artikel eine Orientierungshilfe
fur die Betreuung von Patienten unter
antiresorptiver Therapie darstellen.

Antiresorptive Substanzen

Bisphosphonate

Bisphosphonate sind Analoge der na-
tlrlichen Pyrophosphate, die bereits
seit Jahren zur Hemmung der Calcium-
ausfallung vielen Produkten (z. B. Zahn-
pasta) zugesetzt werden. Wie Pyro-
phosphate besitzen Bisphosphonate
eine hohe Affinitdt zum Hydroxylapatit
des Knochens und eine hemmende Wir-
kung auf Osteoklasten. Aufgrund ihrer
chemischen Struktur sind Bisphospho-
nate stabiler als Pyrophosphate, kon-
nen also enzymatisch nicht gespalten
werden und sind daher bioverfigbar.
Die unterschiedlichen Bisphosphonat-
gruppen unterscheiden sich in ihrem
molekularen Aufbau. Neben einem
gemeinsamen Grundgeriist weisen sie
verschiedene Seitenketten auf, welche
einerseits die Knochenaffinitdt und
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Substanz Gruppe Indikation

Etidronat Non-N

Clodronat Non-N

Pamidronat N

Alendronat N Osteoporose
Risedronat N

Ibandronat N

Zoledronat N Metastasen

Osteoporose, M.Paget
Hyperkalzamie, Metastasen, Plasmaozytom  p.o./i.v.

Hyperkalzdmie, Metastasen, Plasmaozytom  i.v.

Osteoporose, M. Paget

Osteoporose, Metastasen

Applikation | Handelsname*

p.o. Etidron®, Didronel®, Diphos®

Bonefos®, Ostac®

Aredia®, Pamifos®, Ribodronat®, GRY®

p.o. Fosamax®, Alendromed®, Tevabone®, Fosavance®
p.o. Actonel®

p.0./i.v. Bondronat®, Bonviva®, Ribobandron®

V. Zometa®

Tab. 1: Uberblick iiber die in Deutschland zugelassenen Bisphosphonatpraparate, aufsteigend geordnet nach ihrer antiresorptiven Potenz.
* Aufgrund des abgelaufenen Patentschutzes der meisten Bisphosphonate werden aktuell haufig Generika verordnet (s. Abb. 1).

andererseits das AusmaB der Osteo-
klastenhemmung, also die antiresorp-
tive Potenz der Substanz, bestimmen.
Die heute Uberwiegend eingesetzten,

hochwirksamen  Préparate

enthalten in ihren Seitenketten Stick-

stoffatome.

Bisphosphonate konnen oral (p.o.)
oder intravends (i.v.) verabreicht wer-
den (Abb. 1), wobei im Magen-Darm-
Trakt nur eine sehr geringe Resorp-
tion der Substanzen stattfindet (ca.
ein Prozent), die bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme noch weiter reduziert
wird. Somit ist die Bioverfligharkeit
oral eingenommener Bisphoshonate
deutlich geringer als bei intravendser
Applikation. Die letztlich verfligharen
Bisphosphonate lagern sich am Hy-
droxylapatit der Knochenoberflache
an, werden dort von den Osteoklas-
ten aufgenommen und hemmen iber
intrazelluldre Prozesse deren Aktivi-
tat. Nach ca. vier Wochen werden die
Bisphosphonate in die Knochenmatrix
eingebaut. Hier verbleiben sie in Ab-
hangigkeit von der applizierten Sub-
stanzgruppe einige Jahre oder Jahr-
zehnte, ohne weiterhin in gleichem
Ausmal in den Knochenstoffwechsel

einzugreifen.

Denosumab

Vprolia@ 60 mg

Injektionsl@sung in einer Fertigspritze

Da Bisphosphonate die Osteoklasten
weitgehend selektiv hemmen, d.h.
nur eine geringe Wirkung auf Osteo-
zyten und Osteoblasten haben, wird
mehr Knochen gebildet und mine-
ralisiert als abgebaut. Es kommt zu
einer Hypermineralisation des Kno-
chens und positiven Knochenbilanz.
Gleichzeitig hemmen  Bisphospho-
nate die GefdBneubildung (Neoan-
giogenese) im Knochen, sodass die
Knochendurchblutung reduziert und
dadurchdie ossdre Regenerationsfahig-
keit verringert wird. Insgesamt resul-
tiert aus der Bisphosphonattherapie
ein starker mineralisierter, gefaBarmer
und abwehrgeschwachter Knochen.??
Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die
in Deutschland zugelassenen Bisphos-
phonatpraparate, aufsteigend geord-
net nach ihrer antiresorptiven Potenz.

Denosumab

Neben Bisphosphonaten wird seit eini-
gen Jahren der monoklonale Antikér-
per Denosumab (Prolia®; XGEVA®) zur
antiresorptiven Behandlung eingesetzt
(Abb. 2). Denosumab wird subkutan
verabreicht und hemmt ((iber eine
RANK-L/RANK-Interaktion) ebenfalls
die Aktivitat von Osteoklasten. An-
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Subkutane Anwendung.

Eine Fertigspritze mit

Abb. 2: Der humane, monoklonale Antikdrper Denosumab als Fertigspritze zur intravendsen Applikation.

ders als Bisphosphonate bindet der
Antikorper jedoch nicht an der Kno-
chenoberflache, sondern verteilt sich
im Interzellularraum der Osteoklas-
ten und entfaltet von dort aus seine
antiresorptive Wirkung. Denosumab
wird auch nicht in die Knochenmatrix
eingebaut, sodass der Therapieeffekt
nach sechs Monaten vollstandig rever-
sibel ist.*

Medikamenten-induzierte
Kiefernekrosen (MRONJ)

Die groBe Bedeutung, die anti-
resorptiven Medikamenten bei der
zahnmedizinischen Behandlung zu-
kommt, liegt im Nebenwirkungs-
profil der Substanzen begriindet.
Marx berichtete im Jahre 2003 als
Erster Uber Knochennekrosen im
Kiefer nach Gabe von Pamidronat
und Zoledronat bei der Behandlung
von Patienten mit Plasmazytomen
oder metastasierenden Mammakarzi-
nomen.> Durch die Medikamenten-
induzierte verminderte Stoffwechsel-
und Abwehrleistung des Knochens
kann es zu Nekrotisierungen im Kiefer
kommen. Werden diese primar asep-
tischen Nekrosen sekundar bakteriell
besiedelt, entstehen mitunter ausge-
dehnte, therapieresistente Knochen-
lasionen. Die mikrobielle Kontamina-
tion des Knochens kann dabei sowoh!
durch Keimverschleppung Gber den
PA-Spalt oder den Wurzelkanal als
auch durch direkte Besiedelung freilie-
gender Knochenareale aufgrund von
Prothesendruckstellen, Schleimhaut-
verletzungen oder Extraktionswun-
den erfolgen. Da Kiefernekrosen auch
nach der Therapie mit Denosumab



beschrieben wurden, hat sich in der
Literatur die Bezeichnung Medication-
releated Osteonecrosis of the Jaw
(MRONYJ) fiir die Nebenwirkung am
Kiefer durchgesetzt.

Die MRONJ ist definiert als eine lan-
ger als acht Wochen bestehende Kno-
chendenudation bei anamnestisch
bekannter antiresorptiver Therapie
und Ausschluss einer tumortherapeu-
tischen Bestrahlung im Kopf-Hals-Be-
reich.> Neben dem Kardinalsymptom
freiliegender Knochen kénnen sich die
Kiefernekrosen mit Rotungen, Schwel-
lungen sowie Abszess- und Fistelbil-
dung an der umgebenden Schleimhaut
manifestieren. Ein haufiges Symptom
ist auBerdem das s.g. Vincent-Pha-
nomen, eine Hypdsthesie im Ausbrei-
tungsgebiet des Nervus alveolaris
inferior. Im fortgeschrittenen Stadium
kénnen Zahnlockerungen, Sequester-
bildung und pathologische Frakturen
auftreten.

Da die rontgenologische Darstellung
der MRONJ mit persistierenden Extrak-
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tionsalveolen und wolkiger Knochen-
struktur eher unspezifisch ist, emp-
fiehlt sich zur Diagnostik neben der
Anamneseerhebung und der klinischen
Inspektion auch die histologische Un-
tersuchung des freiliegenden Knochen-
abschnitts. Der Nachweis von avasku-
ldren Nekrosen mit bakterieller oder
mykotischer  Superinfektion erlaubt
hierbei die differentialdiagnostische
Abgrenzung zu Tumormanifestationen
und ossaren Metastasen.
Therapeutisch stellt die MRONJ eine
groBe Herausforderung dar. Die kon-
servative Behandlung mit lokal desin-
fizierenden MaBnahmen unter syste-
mischer Antibiotikatherapie fiihrt nur
in ca. 20 Prozent der Félle zu einer
Ausheilung der Nekrose.” Die radikal-
chirurgische Behandlung ist mit einer
Heilungsrate von 90 Prozent zwar Er-
folg versprechender, erfordert jedoch
eine vollstandige Entfernung des nek-
rotischen Kieferareals und geht daher
oft mit erheblichen funktionellen und
asthetischen EinbuBen einher.®

Prophylaxe der MRON!J

Aufgrund der schwierigen Therapier-
barkeit der Medikamenten-induzierten
Kiefernekrosen kommt ihrer Prophylaxe
hdchste Prioritat wahrend der zahnme-
dizinischen Betreuung zu. Dabei gilt es,
vor und wahrend der antiresorptiven
Therapie die auf den Kieferknochen
wirkende Belastung mit pathogenen
Mikroorganismen mdglichst gering zu
halten.

Vor Therapiebeginn

Fiir praventive MaBnahmen vor Beginn
der medikamentésen Behandlung gibt
die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaft-
licher Medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) in ihrer Leitlinie klare Empfeh-
lungen: Zundchst muss der Patient iiber
sein individuelles Risiko fir die Entwick-
lung einer MRONJ aufgeklért werden.
Der verordnende Arzt (z.B. Onkologe
oder Endokrinologe) sollte den Patien-
ten zudem Uber die Notwendigkeit der
Inanspruchnahme zahnmedizinischer

ANZEIGE

Exklusive nachhaltige Komplettpflege fiir Zahne und Zahnfleisch

Kleine, weiche, zu 100 % bio-
logisch abbaubare Perlen rollen
Belédge einfach weg — effektiv
aber sehr schonend.

Bestell-Fax: 0711 75 85 779-71

Bitte senden Sie uns kostenlos:

[] Terminzettel-Bléckchen

Jetzt Proben anfordern:

[] ein Probenpaket mit Patienteninformation

Praxisstempel, Anschrift

Datum/Unterschrift

pr. Journal Feb. 18

6, Dr. Liebe Nachf. GmbH & Co. KG
ﬂ D-70746 Leinfelden-Echt. - Tel. 0711 75 85 779-11

bestellung@pearls-dents.de

www.pearls-dents.de




CONTINUING MEDICAL EDUCATION | RISIKOMANAGEMENT

10

Einflussfaktor MRONJ-Risiko Evidenz
Indikation (Grunderkrankung) Primare Osteoporose = kein erhdhtes Risiko (0,1 Prozent) hoch
Sekundare Osteoporose = mittleres Risiko (1-2 Prozent)
Krebserkrankung = hohes Risiko (20 Prozent)
Antiresorptive Substanz hohes Risiko bei: Denosumab & Zoledronat hoch
erhohtes Risiko bei: Pamidronat
leicht erhdhtes Risiko bei: Ibandronat
Therapiedauer Risikoerhéhung nach 2,5-3 Jahren schwach
Begleittherapien Risikoerhéhung durch: moderat/schwach
— Chemotherapie
— Bestrahlung
— Kortikosteroide
— Angiogenesehemmer
Komorbiditaten Risikoerhéhung durch: schwach
— Knochenmetastasen
— rheumatoide Erkrankungen
— schlecht eingestellter Diabetes mellitus
— Rauchen
Zahnmedizinische MaBnahme hohes Risiko bei: hoch

— Prothesendruckstellen
— Zahnextraktionen ohne antibiotische Abschirmung

kein erhéhtes Risiko bei:
— nichtchirurgischer Parodontitistherapie
— Professioneller Zahnreinigung

Tab. 2: Einflussfaktoren, die das MRONJ-Risiko beeinflussen.

Leistungen unter antiresorptiver Medi-
kation informieren. Falls keine routine-
maBige zahnmedizinische Betreuung
erfolgt, sollte diese angeregt werden.
Das zahnmedizinische Behandlungs-
team muss Gber Art und Grund der anti-
resorptiven Therapie informiert werden,
um das MRONJ-Risiko fiir den Patienten
abschatzen und die eigenen Therapie-
maBnahmen darauf abstimmen zu kon-
nen. Zur Unterstlitzung dieser engen
interdisziplindren Kooperation zwischen
den Behandlern hat die Arbeitsgemein-
schaft Supportive MaBnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und Sozial-
medizin (ASORS) einen Laufzettel ent-
wickelt, der unter www.onkosupport.de
heruntergeladen werden kann. Das
Formular ist auBerdem via QR-Code am
Ende des Artikels einsehbar.

Weiterhin empfiehlt die AWMF, alle
indizierten zahnmedizinischen MaB-
nahmen zeitnah durchzufiihren und
— sofern es die Grunderkrankung er-
laubt — erst zwei bis drei Wochen nach
Abschluss der Zahnsanierung mit der
antiresorptiven Therapie zu begin-
nen. Nicht erhaltungswiirdige oder
retinierte Zéhne mit Perikoronitis soll-

ten entfernt, pulpitische oder avitale
Zahne endodontisch behandelt und
erkrankte Parodontien einer systema-
tischen PA-Therapie zugefiihrt werden.
Alle Patienten sollten zu einer optima-
len Mundhygiene angeleitet werden.
Ein besonderes Augenmerk ist auf die
Vermeidung von Keimeintrittspforten
iber Lasionen der Mundschleimhaut
zu legen. Dazu sollte herausnehmbarer
Zahnersatz auf die Passgenauigkeit von
Prothesenbasis und Prothesenrandern
kontrolliert und bei Bedarf adaptiert
werden. Scharfe Knochenkanten oder
Exostosen sollten geglattet werden.

In ihren Therapieempfehlungen weist
die AWMF explizit darauf hin, dass zur
Prophylaxe der MRONJ pratherapeu-
tisch nur die MaBnahmen durchgefiihrt
werden sollen, welche auch ohne anti-
resorptive Medikation indiziert waren.
Insbesondere von der Extraktion pro-
gnose-limitierter, aber erhaltungsfahi-
ger Zahne ist abzusehen.!

Unter antiresorptiver Therapie

Die Empfehlungen zur zahnmedizi-
nischen Behandlung von Patienten
wahrend antiresorptiver Therapie sind

weitaus weniger konkret, da auch die
Evidenz hierzu gering ist. Eine klare
Handlungsanweisung gibt es lediglich
fir operative Eingriffe am Kieferkno-
chen. Hier empfiehlt die AWMF bei
Hochrisikopatienten die ,prolongierte
perioperative  systemische  Antibio-
tikagabe”, z.B. mit 1g Amoxicillin
bzw. 600mg Clindamycin dreimal
taglich einen Tag prdoperativ bis zum
LAbklingen klinischer Zeichen einer
Keimbelastung”, was i.d.R. am dritten
postoperativen Tag zu erwarten ist.
Dariiber hinaus sollte ein mdglichst
atraumatisches  Operationsverfahren
mit geringer Periostverletzung, sorgfal-
tiger Glattung scharfer Knochenkanten
und einem plastischen, epiperiostalen
Wundverschluss gewahlt werden.’

Zahnarzt und  Dentalhygieniker/-in
stehen in ihrer taglichen Praxis jedoch
haufig vor der Aufgabe, zahnerhal-
tende MaBnahmen mit potentieller
Keimverschleppung in den Kieferkno-
chen bei Patienten unter antiresorp-
tiver Medikation durchzuflhren. Hier
stellt sich die Frage, ob und in welcher
Art MaBnahmen zur Vermeidung einer
MRONJ erforderlich sind. Aufgrund
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fehlender wissenschaftlicher Leitlinien

muss in diesen Fallen fir jeden Patien-

ten ein individuelles Risikoprofil erstellt
werden, an dem sich die praventiven

MaBnahmen orientieren. Die Faktoren,

die das MRONJ-Risiko beeinflussen

sind in Tabelle 2 dargestellt.

Zundchst hat die Grunderkrankung,

wegen der die antiresorptiven Medika-

mente verordnet werden, einen groBen

Einfluss auf das MRONJ-Risiko. Die

AWMEF teilt die Patienten daher anhand

ihrer Grunderkrankung in drei Risiko-

gruppen ein:

— Patienten, die antiresorptive Medi-
kamente aufgrund einer Krebser-
krankung erhalten (i.d.R. Zoledronat
i.v. einmal im Monat), entwickeln mit
einer Prdvalenz von bis zu 20 Prozent
eine MRONJ nach zahnmedizinischen
MaBnahmen am Kieferknochen und
gelten damit als Hochrisikopatienten.

— Zur mittleren Risikogruppe gehdren
Patienten, welche die Antiresorptiva
aufgrund einer sekundaren, d.h. the-
rapieinduzierten Osteoporose erhal-
ten (i.d.R. Zoledronat i.v. alle sechs
Monate). In dieser Gruppe entwickeln
nur ein bis zwei Prozent eine MRONJ
nach zahnmedizinischer Behandlung.

— Das geringste Risiko liegt bei Pa-
tienten vor, die antiresorptive Me-
dikamente aufgrund einer prima-
ren Osteoporose einnehmen (i.d.R.
Alendronat oral oder Zoledronat i.v.
einmal im Jahr). Hier kommt es nur in
0,1 Prozent der Falle zu einer MRONJ.

Da auch Personen ohne antiresorptive
Medikation mit einer Wahrscheinlich-
keit von 0,1 Prozent Kiefernekrosen
entwickeln, lasst sich bei Patienten
mit primarer Osteoporose kein kau-
saler Zusammenhang zwischen der
Medikamenteneinnahme und  dem
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Abb. 3: Schleimhautulzerationen aufgrund von
schlecht sitzendem Zahnersatz stellen einen der
wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer MRONJ dar. Foto: © DH Nicole Peck, B.Sc.

Auftreten der Nekrose ableiten. Diese
Patienten haben demnach kein erhéh-
tes MRONJ-Risiko gegentiber der Nor-
malbevélkerung.” Neben der Grund-
erkrankung spielt die Art der verordne-
ten Substanz eine Rolle fir das MRONJ-
Risiko. Hierzu konnten Studien zeigen,
dass Kiefernekrosen signifikant hau-
figer unter Therapie mit hochpotenten,
stickstoffhaltigen Bisphosphonaten auf-
treten.>'® Unter diesen ist Zoledronat fir
70 Prozent der MRONJ-Ereignisse ver-
antwortlich, 25 Prozent der Nekrosen
treten nach Gabe von Pamidronat auf,
wahrend Ibandronat nur finf Prozent
der MRONJ verursacht." Unter Deno-
sumab wurde eine noch geringfiigig
héhere MRONJ-Inzidenz beobachtet als
nach Gabe von Zoledronat.''?

Haufig wird auch die Dauer der anti-
resorptiven Therapie in die Bewertung
des Nekroserisikos einbezogen. Auch
wenn die Evidenz hierzu gering ist,
fanden einige Studien die Mehrzahl
der MRONJ-Ereignisse 30—40 Monate
nach Beginn der antiresorptiven The-
rapie.> Dariiber hinaus werden in
der Literatur verschiedene Begleit-
therapien aufgefiihrt, die das Risiko fiir
die Entstehung einer MRONJ erhéhen.

Dazu zdhlen die systemische Gabe
von Kortikosteroiden™ und Zytosta-
tika® sowie die tumortherapeutische
Bestrahlung des Knochens (auBer im
Kopf-Hals-Bereich).”® Ebenfalls risiko-
erhohend wirken Medikamente, wel-
che die GefaBneubildung hemmen
und daher haufig in der Krebstherapie
eingesetzt werden. Neben primdren
Angiogenesehemmern, wie Bevaci-
zumab,"™™® gehért auch das entzin-
dungshemmende, antineoplastisch und
antiangiogenetisch wirksame Barbi-
turat Thalidomid (friher unter dem
Handelsnamen Contergan® bekannt)
zu dieser Arzneimittelguppe.'

Nicht nur die Medikamentenwirkung
selbst, sondern auch Begleiterkrankun-
gen/Begleitzustande der Patienten un-
ter antiresorptiver Therapie konnten in
einzelnen Studien und Fallberichten das
MRONJ-Risiko steigern. Zu diesen Ko-
morbiditaten gehéren: Knochenmetas-
tasen,'® rheumatoide Erkrankungen,?
ein schlecht eingestellter Diabetes mel-
litus?' und Rauchen?2. SchlieBlich spielt
zur Beurteilung des MRONJ-Risikos die
Art der geplanten zahnmedizinischen
MaBnahme eine entscheidende Rolle.
Hierzu konnte die AWMF nur Prothe-
sendruckstellen und  Zahnextraktio-
nen ohne antibiotische Abschirmung
als Risikofaktoren fiir die Entstehung
von Kiefernekrosen unter antiresorp-
tiver Therapie herausstellen (Abb. 3).!
Demgegeniiber ist in der Literatur kein
MRONJ-Fall nach Parodontitistherapie
bekannt. Wahrend in retrospektiven
Studien die geschlossene Parodontitis-
behandlung nicht zu einer Zunahme
der MRONJ-Ereignisse? fiihrte, konn-
ten andere Autoren zeigen, dass eine
Verbesserung der Mundhygiene und
eine parodontale Entziindungsfreiheit,
das Risiko fiir Kiefernekrosen signifi-

].2 Prophylaxe Journal 112018

Abb. 4b

Abb. 4a und b: Eine suffiziente Plaquekontrolle und eine parodontale Entziindungsfreiheit reduzieren nachweislich das MRONJ-Risiko.
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kant senken (Abb. 4a und b).%*-% Die
AWMF empfiehlt auf dieser Grundlage,
die Weiterflihrung der systematischen
Parodontitistherapie auch unter anti-
resorptiver Therapie.'

Méglichkeiten der
MRONJ-Prophylaxe unter
antiresorptiver Therapie

Konnte in der zahnarztlichen Praxis ein
Patient mit einem hohen MRONJ-Ri-
siko identifiziert werden, bei dem ein
invasiver Eingriff am Kieferknochen ge-
plant ist, stehen zur Prophylaxe eines
Nekroseereignisses zwei Interventionen
zur Verfigung. Zunachst gibt es, wie
beschrieben, die Mdglichkeit, die Keim-
besiedelung des abwehrgeschwachten
Knochens durch eine systemische Anti-
biotikagabe zu vermeiden. Betrachtet
man dabei das Nebenwirkungsprofil von
Antibiotika, wird deutlich, dass sich der
flachenhafte Einsatz dieser Prophylaxe-
maBnahme ohne Erstellung des indivi-
duellen MRONJ-Risikoprofils verbietet.
So kommt es bei dem zur Prévention
der MRONJ empfohlenen Amoxicillin
bei immerhin fiinf von 100 behandel-
ten Patienten zur schwerwiegendsten
und potenziell lebensbedrohlichen
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Nebenwirkung, der anaphylaktischen
Reaktion. Allergische Spatreaktionen
treten sogar deutlich 6fter auf.?’” Andere
haufige Folgeerscheinungen der Anti-
biotikatherapie sind Veranderungen
der Magen-Darmflora mit Durchféllen,
Darmentziindungen, wie die pseudo-
membrandse Colitis oder Soorinfektio-
nen. Auch aufgrund der zunehmenden
Resistenzentwicklungen sollte auf den
Antibiotikaeinsatz ohne zwingende
Indikation verzichtet werden.

Eine weitere Mdglichkeit zur MRONJ-
Prophylaxe ist das vorlibergehende
Aussetzen der antiresorptiven Thera-
pie. Auch wenn Bisphosphonate lang-
fristig im Osteoid gespeichert werden,
normalisiert sich der Knochenstoff-
wechsel nach Absetzten der Medika-
tion in Anhangigkeit vom eingesetzten
Praparat nach einigen Wochen. Bei
Denosumab ist sechs Monate nach
der letzten Applikation keine Wirkung
mehr nachweisbar. Auf dieser Grund-
lage rdumt die American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) in ihrem Positionspapier ein,
dass ein Aussetzten der antiresorptiven
Therapie vier Wochen vor einem ge-
planten chirurgischen Eingriff am Kie-
fer erwogen werden kann.® Bevor die
Entscheidung fiir eine Unterbrechung
der Medikation getroffen wird, sollte
jedoch genau bedacht werden, ob ein
solcher ,Drug Holiday” internistisch
bzw. onkologisch vertretbar ist. Denn
antiresorptive Substanzen sind hoch-
wirksame Arzneimittel. In der Osteo-
porosetherapie reduzieren sie die An-
zahl der Oberschenkelhalsbriiche um
25 Prozent.”® In der Krebsbehandlung
verlangern sie die Zeit bis zum Auftre-
ten von Knochenmetastasen, reduzie-
ren Knochenschmerzen sowie die Pra-
valenz skelettaler Komplikationen, wie
pathologischer Frakturen, und verbes-
sern insgesamt die Lebensqualitat.?%3

Fazit

Die Ausflihrungen zeigen, dass bei der
zahnmedizinischen Betreuung von Pa-
tienten unter antiresorptiver Therapie
stets das individuelle MRONJ-Risiko
betrachtet werden muss. Vor diesem
Hintergrund kann festgehalten werden:

— Patienten, die antiresorptive Medi-
kamente aufgrund einer priméren
Osteoporose erhalten, haben ein
geringes MRONJ-Risiko.

— Patienten, die hochpotente stick-
stoffhaltige Bisphosphonate oder
Denosumab aufgrund  maligner
Grunderkrankungen erhalten, gelten
als Hochrisikopatienten fir MRONJ
und benétigen eine Antibiotika-
prophylaxe bei chirurgischen Ein-
griffen am Kieferknochen.

— Geschlossene Parodontalbehandlun-
gen werden in der Literatur nicht als
eigenstandiger Risikofaktor fir die
Entstehung einer MRONJ genannt.

— Eine generelle antibiotische Ab-
schirmung aller Patienten unter
antiresorptiver Therapie vor zahn-
medizinischer Behandlung ist kontra-
indiziert.

Letztlich stellt der Erhalt des natirlichen
Zahnes die effektivste und risikodrmste
Prophylaxe der MRONJ dar. Eine eng-
maschige dentalhygienische Betreuung
vor, wahrend und nach antiresorptiver
Therapie ist daher anzustreben.
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