Die bisphosphonatassoziierte
Knochennekrose (BONJ)

Risiko und Bedeutung in der endodontischen Praxis

Dr. Holger Dennhardt/Landshut

Bisphosphonate (BP) sind das weltweit am haufigs-
ten verschriebene Medikament zur Behandlung der
Osteoporose. Sie werden aufserdem seit liber 30 Jahren
beider BehandlungvonKnochenmetastasen soliderTu-
more und den daraus folgenden Knochenschmerzen,
aber auch multiplen Myelomen, Plasmozytomen, dem
selten vorkommenden Morbus Paget sowie anderen
Knochenstoffwechselstorungen wie der Osteodystro-
phia deformans und neuerdings auch zur Therapie von
Mamma- und Prostatakarzinomen ohne Knochenme-
tastasen eingesetzt.Primartumore,die Knochenmetas-
tasen verursachen, sind hauptsachlich Mamma-, Pros-
tata-, Bronchial-, Nieren- und Schilddriisentumore.
Auch andere Tumore konnen in seltenen Fallen Kno-
chenmetastasen bilden.BP sollen den krankhaft gestei-
gerten Knochenabbau und die damit einhergehenden
Knochenschmerzenverringern.Sie schitzen die Patien-
ten vor Frakturen infolge der fortschreitenden Kno-
chenzerstorung. Knochenmetastasen der oben be-
schriebenen Primartumoren finden sich am haufigsten
inderWirbelsaule undim Beckenbereich.Hierflihrensie
zueiner SchwachungderWirbelkorper,diespontanfrak-
turieren kénnen und dadurch bei der Durchtrennung
des Rlckenmarks zu teilweisen bis totalen Quer-
schnittslahmungen als finale Konsequenz fiihren kon-
nen.Auch die Osteoporose kann zu vermehrter Fraktur-
anfalligkeit mitebensodramatischem Ausgang fiihren.
Bisphosphonate helfen dies zu vermeiden.Daherist der
Einsatz von Bisphosphonaten sinnvoll und erforderlich.
Beieiner Pravalenz der Osteoporose von 30% bei Frauen
Uber 50 Jahre und aufgrund der verbesserten Behand-
lungserfolge und damit auch erhohten Lebenserwar-
tunginsbesondere bei Prostata- und Mammatumoren,
werden wir daher tagtaglich in unserer Praxis mit Pa-
tienten konfrontiert, die eine BP-Therapie erhalten.

Seit etwa 2003 erscheinen inderzahnarztlichen Fachlite-
ratur zunehmend Fallberichte Uber erhebliche Probleme
nachderzahnarztlichen Behandlung (insbesondere nach
chirurgischen Interventionen) von Patienten, die zuvor
Bisphosphonateerhalten haben.Typischerweise wirdvon
nicht heilenden Wunden zumeist nach Extraktion, Osteo-
tomienundImplantationsowieseltenerbeichirurgischer
Parodontitistherapie berichtet. Aber auch spontan auf-
tretende Knochennekrosen, hervorgerufen durch Druck-
stellen an Prothesen oder sogar nur durch offensichtlich
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mangelnde Mundhygiene auftretende Parodontalabs-
zesse,fuhren bei Patienten, die eine Bisphosphonatthera-
pie erhalten, zu nicht heilenden nekrotisierenden Wun-
den. Diese seltenen Komplikationen werden als bisphos-
phonatassoziierte bzw. -induzierte Knochennekrose=
BONJ (bisphosphonat associated/indiced osteonecrosis
of the jaw) bezeichnet. BONIJ tritt ausschlieRlich im Kie-
ferknochen auf.Esist gekennzeichnetdurch zumeist aber
nicht immer avaskulare Nekrosen und den Verlust oder
Zerstorung des Kieferknochens. Sowohl Ober- als auch
Unterkiefer sind betroffen.

Ganzim Gegensatz dazu steht die Darstellung der BONJ
in internistischer/onkologischer Fachliteratur und Vor-
tragenaufinternationalen Kongressen,diederzahnarzt-
lichenProblematikauchbeiexpliziterNachfragenureine
untergeordnete Bedeutung beimessen. Dieses ambiva-
lente Verhalten stellt den allgemeinzahnarztlichen Kol-
legenvorein Dilemmain derWertungderihmvorliegen-
den Anamnese fiir seine Therapieentscheidung.

Die Diagnose BONJ basiert auf drei Kriterien: a) die Pa-
tienten missen mit BP behandelt worden sein, b) eine
Wundheilungsstorunginder Mundhohle,in70-80 % as-
soziiert mit einem exponierten, nekrotischen Kieferkno-
chen,besteht seitlangeralsachtWochen,undc)einevor-
angegangene Radiotherapie des Kopf-Hals-Bereiches hat
nicht stattgefunden. Die Zeitdauer der Wundheilungs-
storung wurde in den Leitlinien von sechs auf acht Wo-
chen,verlangert”, um sicherer von anderen Knochenne-
krosen differieren zu konnen und die Wundheilungska-
renz herauszustellen. Das Krankheitsbild ahnelt klinisch
derOsteoradionekrose,istdieser jedoch verschieden.Die
beste Therapie der BONJ ist die Vermeidung derselben.
Einmal aufgetreten ist es ein dramatischer mit langwie-
rigen umfangreichen Operationen verbundener Prozess,
wobei eine Heilung nichtimmer erreicht werden kann.
In einer Konsensuskonferenz 2009 wurde festgestellt,
dass es keinen klinischen Unterschied bei Fallen einer
spontan auftretenden BONJ und Féllen, die nach einem
chirurgischen Eingriff auftraten, festgestellt werden
konnten. Die Experten vertraten die Ansicht, dass erste
Knochenveranderungen, die zu einer BONJ fihrten, be-
reitsvor den chirurgischen MalRnahmen sich entwickelt
haben musstenunddie Chirurgie somit nurals Cofaktor
gelten konne. Jegliche andere MaRnahme, die zu einem
freiliegenden infizierten Knochen fiihrt, kann somit
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ebenfalls flr das Erscheinungsbild einer BONJ verantwortlich sein. Hierzu
zahlen insbesondere Infektionen der Gingiva und des Parodontiums, aber
auch Traumata sowie Frakturen und abszedierende akute periapikale Pro-
zesse. Insbesondere dem Biofilm bei Parodontitiden kommt offensichtlich
dabeibesondere Bedeutungzu.DieVermeidungvonInfektionensteht somit
anerster Stelle bei der Pravention und Therapie.

Anamnese

Haufigwird dem Zahnarzt vom Patienten die Einnahme verschiedener Medi-
kamente ,unterschlagen®, die seiner Meinung nach fiir den Zahnarzt von
untergeordneter Bedeutung waren. Dazu zahlen unter anderem auch Bis-
phosphonate, solange sie zur Behandlung allgemeiner Erkrankungen, bspw.
zur Behandlung der Osteoporose, eingenommen werden. Da Osteoporose
als Erkrankung alterer Frauen gilt, ist auch hier mit einer gewissen Versager-
quotezurechnen.ZumeisterstaufNachfragen werden solche Medikamente
bei der zahnarztlichen Anamnese angegeben. Hier hilft die direkte Erkundi-
gungnach anderen Medikamenten,insbesondere Kalziumpraparaten (Calci-
tonin),dieeinweiteresInsistieren erfordern.Ebensosind Berichte liber die Be-
handlung von Knochenschmerzen ein Anhaltspunkt, weiter nachzufragen.
Dem Patienten sind die Wechselwirkungen von Medikamenten und zahn-
arztlicher Therapie haufig nicht bewusst. Allerdings ist auch Zahnarzten
manchmal nicht bewusst, welche Auswirkungen ihre Therapie auf die ande-
ren Krankheitsbilder des Patienten haben konnen. Gerade bei der BONJ kann
dies dramatische Auswirkungen haben. Man muss konstatieren, dass die Le-
benserwartung bei Patienten mit Knochenmetastasen solider Tumore hau-
fig extrem eingeschrankt ist. Die Situation ist immer palliativ, das heif8t eine
Heilung kann nicht erwartet werden, die Lebenserwartung dennoch viele
Jahre betragen.Eine verbesserte Koordination zwischen Hausarzt und Zahn-
arztvorallem beiderwachsenden Anzahlvon multimorbiden Patienten ware
winschenswert. Der erste Ansprechpartner sollte hierbei immer der Haus-
arzt sein,da diesem neben den speziellen onkologischen/internistischen Be-
funden auch weitere wichtige Informationen zuganglich sind. Diese Zu-
sammenarbeit ist in Deutschland verbesserungswirdig. Ein Grund dafur
kann in der unterschiedlichen Gewichtung des jeweiligen Arztes der Not-
wendigkeit einer zahnarztlichen Behandlungsbeddrftigkeit dieser Patienten
liegen.Somit ergeben sich fiirden Zahnarzt folgende Handlungsschemata:

1. Festlegen desRisikos bei Patienten mit BP-Therapie/Risikobestimmung.

2. Therapiemoglichkeiten bei Patienten mit niedrigem, erhohtem oder

hohem Risiko.
3. NotfallmaBnahmen bei BONJ.

Risikoprofil

1.Bisphosphonate

Das Risiko, BONJ zu entwickeln, scheint vom Medikament, der Dosierung, der
Dauer der Einnahme und von der Einnahmeart abzuhangen. Bisphosphonate
werden oral, intravends und selten auch intramuskular gegeben. Bei oraler
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Gruppen eingeteilt werden: die stickstofffreien Substan-
zen wie Etidronat (welches in der Verordnung eine immer
geringer werdende Rolle spielt) und Clodronat und die
stickstoffhaltigen undzumeist sehr potenten Substanzen
wie Alendronat (Fosamax), Ibandronat (mit stark steigen-
den Verordnungszahlen), Risedronat und Zoledronat (ty-
pisches Produkt Zometa). Das Wirkprinzip der stickstoff-
haltigen Bisphosphonate beruht auf der Hemmung der
osteoklastaren Knochenresorption. Stickstofffreie BP sind
toxisch fur Osteoklasten und fiihren zur Apoptose.
Alendronat zahlt zu den Medikamenten, bei denen eine
entsprechend KV-Protokoll 8o%ige Generikaquote er-
reichtwerden muss,umeinem moglichen Arzneimittel-
regress des Hausarztes vorzubeugen. Alendronat wird
haufig bei Osteoporose verschrieben. Daher werden die
flr Osteoporose verschriebenen Mittel Generika von
Alendronat sein, die in Tablettenform wochentlich oder
taglich einzunehmen sind.

2.BPoral/parenteral

Das 2005 zur Behandlung der Osteoporose zugelassene
Ibandronat kann anstatt einmal monatlich oral auch
vierteljahrlich iv. verabreicht werden. Das bedeutet,
dass BP auch bei Osteoporose iv.verabreicht werden.
Zur Behandlung von Knochenmetastasen wird aus-
schlieBlich die parenterale Gabe verwendet. Bei Tumor-
patienten mit Knochenmetastasen besteht eine pallia-
tive Situation Die zahnarztliche Therapieentscheidung
solltesich hierbeiam Allgemeinzustandorientieren.Die
Lebenserwartung muss im Sinne des Lebenskomforts
beidiesenzumeist multimorbiden Patienten berlcksich-
tigt werden. Das Gesprdach mit dem Onkologen/Haus-
arztkannhelfen,die Gesamtsituationdes Patienten bes-
serabzuschatzen.Vielmehrscheintdie Wirkung und Ak-
kumulation der BP von Bedeutung zu sein. BP hemmen
oder/und unterdricken die Aktivitat der Osteoklasten.
Offensichtlich verhindert die hohe Affinitat der BP zu
Knochenoberflachen das Andocken der Osteoklastenin
den Resorptionslakunen. Gleichzeitig unterdricken sie
deren Aktivitat und Vermehrung durch Hemmung der
DNA-Replikation.Sie haben einen antiangiogenetischen
Effekt,verhindern somit die Neubildung von Gefalen.
Die Dosierung und Verabreichungsform ist abhangig
von der Grunderkrankung und der Compliance der Pa-
tienten.Wahrend man bei Osteoporose mit sehrkleinen
Mengen auskommt,die zumeist oral rezeptiert werden,
ist die Dosis bei der Behandlung der Knochenmetasta-
sen10-bis15-malsohoch.Dieabsolute Bioverfligbarkeit
istsehrniedrigundliegt zwischen 0,6 % (Alendronat, Ri-
sedronat) bis zu maximal 6 %.20-50 % des resorbierten
Medikaments werden im Knochen gespeichert, die
Halbwertszeit betrdgt mehrere Jahre.

Fur die Dauer der Einnahme gibt es keine Leitlinien, je-
doch sollte von einerdrei- bis finfjahrigen Hochstdauer
ausgegangen werden. Bei gleichzeitiger Kortisonthera-
pie (bspw. CROPD) kann diese Zeitspanne jedoch auch
wesentlich Uberschritten werden. Hinzu kommt, dass
letztlich aufgrund der hohen Belastung der Hausarzte
es zu einer unbeabsichtigten drastisch verlangerten
Einnahmedauer dieser Medikamente kommen kann.
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Infolge der langen Halbwertszeit wird ein hoher BP-
Spiegel Uber Jahre im Knochen aufgebaut, unabhangig
ob bei oraler oder i. v. Medikation. Das bedeutet aber
auch,dass die teilweise berichtete Simplifizierung,dass
die i. v. Gabe das Risiko erhoht, wahrend die orale Ein-
nahme ein geringeres Risiko darstellt, nicht aufrecht er-
halten werden kann.

Es hat sich gezeigt, dass beii.v.Gabe die zwei- bis dreima-
lige Einnahme ausreicht,eine BONJ auszulosen,wahrend
beioralerEinnahmesamtliche Berichtevon langerer,min-
destenszweijahriger kontinuierlicher Dauer ausgehen.
,Ein besonders gehaduftes Auftreten dieser Nebenwir-
kung (BONJ—Anm.d.Verfassers) wurde beidem Praparat
Zoledronat (Zometa®) beobachtet, unter Pamidronat-
(Aredia®) traten ebenfalls des Ofteren Kiefernekrosen
auf,jedochseltenerals beiZoledronat.UnterIbandronat
(Bondronat®-)Therapie waren Kieferosteonekrosen als
Komplikation bisher selten zu finden, bei Patienten, die
Clodronat (Ostac®) erhielten, wurden bisher keine Kie-
ferosteonekrosen beobachtet.” (Aus: Universitat Bonn,
Aufklarungsblatt fiir BP Patienten.)

3.Risikobestimmung

Das Risiko zur Entwicklung einer BONJ hangt also von
verschiedenen Faktoren ab. Neben der Einnahme/
Dauer/kumulativen Dosis der BP ist die Mundhygiene
von entscheidender Bedeutung. Der Biofilm bei unzu-
reichender Mundhygiene fiihrt zu Parodontitiden, die
wiederum auch spontan zu BONJ fuhren kénnen, ohne
dass ein zahnarztlicher Eingriff erfolgte. Eine regelma-
Rige Prophylaxe ist daher bei allen BP-Patienten drin-
gend erforderlich. Co-Faktoren wie Rauchen, Alter, Ge-
schlecht oder genetische Dispositionen scheinen aller-
dings keine Rolle zu spielen.

Wahrend das als gering zu bezeichnende Risiko einer
BONIJ bei oraler Einnahme und niedriger Dosierung in
derLiteraturmito,0004-0,006 % angegeben wird, exis-
tiert eine neuere australische Studie, die ein Risiko von
4% beioraler BP-Therapie angibt. Allgemein erhoht sich
das Risiko immer erheblich, wenn immunsuppressive
MaRnahmen dazukommen. Diese Therapie kann (wie
bei Knochenmetastasen), muss aber nicht im Zu-
sammenhangmitder BP-Therapiestehen,sondernkann
ebenso durch andere Erkrankungen erforderlich sein.
Die erwahnte australische Studie scheint insbesondere
ein solches risikobehaftetes Klientel betrachtet zu ha-
ben. Leider wurden daruber keine Aussagen gemacht.
Jedoch zeigt dies auch,dass ganz offensichtlich bei mul-
timorbiden Patienten auch bei geringer Dosierung und
oralerEinnahmevonmehralszweilahrenvoneinemzu-
mindest erhohten Risiko ausgegangen werden muss.
Von einem hohen Risiko kann immer dann gesprochen
werden,wenn Bisphosphonate iber mehrals dreiJahre
und einer begleitenden Kortison- oder Immuntherapie
(bspw. bei COPD) oder iv. (hier genligen schon zwei bis
dreimalige Anwendungen) genommen wurden. Bei
Knochenmetastasen habenwirimmereine palliative Si-
tuation. Natirlich sind Patienten mit bereits Uberstan-
dener BONJ hoch risikobehaftet. Besonders gefahrdet
sind Patienten wahrend und kurz nach der iv. Therapie,
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dadieToxizitatderBisphosphonateaufgrundderhohen
Konzentration erhoht ist. Notwendige MalRnahmen
sollten also kurz vor oder so lang wie moglich nach iv.
Therapie durchgefiihrt werden.

TherapiemafBnahmen

Die Inzidenz der Entwicklung einer BONJ bei iv. BP-The-
rapie bei Knochenmetastasen wird mit 0,8% bis12% an-
gegeben, wahrend bei oraler Therapie die Inzidenz um
den Faktor 2.000 niedriger ist. Das BONJ-Register in der
Chirurgie (Prof. Felsenberg) listete 2007 insgesamt vier
Falle mit Verdacht auf BONJ beioraler Therapie auf.
DieTherapie beiPatienten,die mit BPbehandelt werden,
richtet sich entscheidend nach dem festgestellten Risi-
kopotenzial. Wahrend beigeringemRisikozahnarztliche
—undauchchirurgische-Therapienindenallermeisten
Fallen ohne Probleme verlaufen,sollte dennoch aufeine
gute Mundhygiene geachtet werden. Die Vermeidung
von Druckstellen ist eine einfache Moglichkeit, Kno-
chennekrosen vorzubeugen. Bei notwendigen chirurgi-
schenMaRnahmenkannmitdemInternisten/Hausarzt
einsogenannter Drug Holiday fiir die Dauer von zwei bis
drei Monatenvereinbart werden.Die Entscheidungdar-
uber sollte immer gemeinsam getroffen werden, auf
keinen Falleine UnterbrechungohneRickspracheallein
vom Zahnarzt.Essollte alles versucht werden, ossare In-
fektionen,wieapikale Parodontitiden undFistulationen,
konservativ. zu behandeln. Besondere Bedeutung
kommthierbeiderendodontischenTherapiezu.Eineop-
timale Bakterienreduktion ohne Verlagerung der Bakte-
rieniberdenApexhinausstelltsichals primaresZieldar.
Uberflllungen sind strikt zu vermeiden. Gegebenen-
falls sollte auch bei einfachen Fallen eine Uberweisung
zum Spezialisten in Erwdgung gezogen werden.

Bei erhohtem Risikopotenzial ist sowohl der Mundhy-
giene, aber auch der prothetischen Prophylaxe mit Ver-
meidung von Druckstellen erhohte Aufmerksamkeit zu
schenken. Chirurgische MaBnahmen sollten soweit als
moglich vermeiden werden. Unabdingbare MafRnah-
men konnen zuvor als Probe-OP getestet werden, wobei
die Heilungstendenz begutachtet werden kann, ohne
groliere Probleme hervorzurufen. Implantationen und
offene PA-Behandlungen sollten quadrantenweise vor-
genommenwerden.Ansonsten geltendie gleichen Aus-
sagen wie bei geringem Risiko. Bei endodontischen
MaBnahmen ist darauf zu achten, dass die Kofferdam-
klammern den marginalen Knochen nicht verletzen. Ein
Drug Holiday wird das Risiko minimieren.

Beihohem Risiko mussen wir die akute Schmerztherapie
und die Erhaltungstherapie unterscheiden. Die prophy-
laktischen Leistungen werden sich auf die Vermeidung
von Druckstellen durch Prothesen, aber auch auf die
penible nichtinvasive Plaquekontrolle beschranken. Im
Gegensatz zu der Osteoradionekrose ist die Anfertigung
von Rontgenkontrollaufnahmen ohne Probleme mog-
lich.3-D-Aufnahmen kénnen das Ausmaf einer Schadi-
gung genauer aufzeigen. Pulpitische Beschwerden, aber
auch periapikale Abszesse und Fistelung stellen eine
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klareIndikationflreinkonservativorthograd endodonti-
sches Vorgehen dar. Die Vermeidung von periapikalen
Bakteriamien hat oberste Prioritat. Sollten Pulpitis oder
Pulpanekrose oder bereits apikale Parodontitiden festge-
stellt werden,soist die Uberweisungzu einem Endodon-
tiespezialistensinnvoll.Dieendodontische bakterielle In-
fektion muss bestmoglicheliminiert werden,ohne dabei
Keime tUber den Apex hinaus zu transportieren. Auch bei
vorhandener Fistulation oder Abszedierung st eine kon-
servative endodontische Behandlung, und hierbei sind
Revisionen explizit eingeschlossen, einer chirurgischen
Therapievorzuziehen.Dabeierscheintes unerheblich,ob
medikamentose Einlagen oder eine vollstandige Fullung
inseriert werden. Es gelten die allgemeinen endodonti-
schen Prinzipien, dass der dichte koronale Verschluss
wichtiger als das Fullmaterial ist. Adhasive Fullungen
nach endodontischer Behandlung sind daher zu bevor-
zugen. Alle MaRBnahmen sollten auf den Allgemeinzu-
stand und die Lebensqualitat des Patienten ausgerichtet
sein. Die Therapie bei akuten Beschwerden mittels Anti-
biotikagabe (Amoxicillin und Clavulonsaure oder Clinda-
micin) und Analgetika sowie bei Bedarf Inzision und
Drainage stellen Erstmalinahmen dar. BP sind nieren-
schadigend. Eine operative Therapie, unterstitzt durch
konservative MaBnahmen wie lokale Wundpflege und
Antiseptika, sollte unbedingt folgen. Die alleinige Anti-
biotikagabe wird als nicht Erfolg versprechend beschrie-
ben. Die operative Therapie gehort in die Hande qualifi-
zierter Einrichtungen wie Uni-Kliniken oder qualifizier-
ter MKG-Arzteinentsprechend ausgestatteten Kranken-
hausern. Sie erfolgt gemeinhin in ITN, woflr eine
stationare Aufnahmedringendzuempfehlenist.DiePro-
phylaxe, Nachsorge und Betreuung kann durchaus auch
ambulantallgemeinzahnarztlich erfolgen.Der Zahnarzt
hat somit die Aufgabe der Erkennung und schnellen
UberweisungineineentsprechendeKlinik.Ein Abwarten
ist kontraproduktiv. An praktisch jeder Universitatsklinik
gibteseineSpezialabteilungBONJ.Beivorhandenem ab-
nehmbaren Zahnersatz sollte dem Patienten empfohlen
werden, diesen nicht zu tragen, falls Druckstellen nicht
ganzlich ausgeschlossen werden konnen.

Bei einem hohen Risiko sollten jegliche chirurgische
Interventionen, insbesondere Implantationen vermie-
den werden. Konservierende MaRnahmen sind zu be-
vorzugen. Die Therapie einer bereits diagnostizierten
BONJ gehort ausschlieflich in die Hande spezieller Zen-
tren,diesichzumindestin allen Universitatskliniken be-
finden. Die Nachsorge dieser

Patienten kann in enger Ab-
sprache in der Allgemeinpra-
xis erfolgen.
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