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Zusammenfassung

Die in der Literatur am meisten beschriebene Nebenwirkung der Bisphosphonate ist die
bisphosphonatinduzierte Osteonekrose (BION) des Kiefers, welche in letzter Zeit
vermehrt den Inhalt wissenschaftlicher Publikationen bildete. Neben der diagnostischen
Friiherkennung der BION stellte sich vor allem die Behandlung als sehr schwierig
heraus. Der Beitrag gibt einen Uberblick (ber die Préavention und Therapie der BION.

Einleitung

Bisphosphonate finden seit (iber 20 Jahren eine breite
Anwendung zur Therapie des multiplen Myeloms, von
ossaren Metastasierungen solider Tumoren, aber auch
der Osteoporose und anderer Knochenstoffwechsel-
storungen. 2003 erschienen die ersten Falldarstellun-
gen Uber Kiefernekrosen unter Bisphosphonatmedika-
tion3:6.10, Seitdem wurden zahlreiche Erfahrungs- und
Fallberichte (iber die bisphosphonatinduzierte Osteonek-
rose (BION) des Kiefers veroffentlicht811.13.16 aber evi-
denzbasierte Daten fehlen bisher. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, einen Uberblick iiber den gegenwirtigen
Wissensstand auf diesem Gebiet zu geben. Des Weiteren
werden Leitlinien fiir Zahnéarzte in der taglichen Praxis
zur Préavention und Therapie der BION vorgestellt.

Therapieempfehlungen

Das Betreuungskonzept nach griindlicher klinischer so-
wie rontgenologischer Diagnostik und Auswertung vor-
handener Unterlagen umfasst das Erstellen eines per-
sonlichen Risikoprofils flir jeden Patienten (insbesondere
flir Tumorpatienten), die Vorsorgemafnahmen vor einer
Bisphosphonatmedikation, die Pravention bzw. Friher-
kennung wahrend/nach einer Bisphosphonattherapie
und die Behandlung einer manifesten BION.
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Patienten unter Bisphosphonattherapie

VorsorgemalRnahmen vor einer
Bisphosphonatmedikation

Unabhangig davon, ob eine intravenOdse oder orale

Bisphosphonatmedikation verordnet wird, muss die

Mundhohle zunachst systematisch untersucht werden.

Der Bisphosphonat verordnende Arzt Uberweist den

Patienten hierzu an einen Zahnarzt und/oder Oral- bzw.

Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, der unter Einhaltung

der o. g. Kriterien ein individuelles Risikoprofil erstellt.

Es wird ein Sanierungsplan festgelegt, der folgende

Inhalte beriicksichtigen sollte!.5:9.12;

e Fokussanierung entzlindlicher Prozesse im Kiefer-
und Mundhdhlenbereich (Abb. 1);

e Glattung scharfer Knochenkanten;

e Kontrolle der Sitz- und Passgenauigkeit von tegu-
mental getragenem Zahnersatz zur Vermeidung von
Druckstellen;

e Einleitung konservierender und rekonstruktiver
Maflnahmen;

e Intensivierung der Mundhygiene (insbesondere
parodontal fokussiert);

e Recallintervalle festlegen;

e Patienten lber Bisphosphonate und Konsequenzen
fur die orale Gesundheit informieren.

Bei der Fokussuche vor einer Bisphosphonatmedikation
ist es hilfreich, eine Differenzierung zur Fokussuche vor
einer Strahlentherapie der Kopf-Hals-Region vorzu-
nehmen: Es liegen keine Hinweise auf eine rasche
Progredienz der konventionellen Karies (als Pendant zur
»Strahlenkaries”) und eine pharmakogene Xerostomie/
Mukositis (als Pendant zur Radioxerostomie/Mukositis)
vor. Ebenso ist die Pathogenese der BION grundlegend
anders als die der Osteoradionekrose. Dementspre-
chend kann die Indikation zur Extraktion vor einer Bis-
phosphonatmedikation viel enger als vor Beginn einer
Strahlentherapie gestellt werden.

Wenn immer es der allgemeine Gesundheitszustand
des Patienten zulasst, sollten chirurgische MaBnahmen
14 bis 21 Tage vor einer Bisphosphonatmedikation ab-
geschlossen sein.
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Pravention und Fritherkennung wahrend der
Bisphosphonattherapie

In Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil werden
die Patienten unter laufender Bisphosphonatmedikation
alle 3, 6 oder 12 Monate im Rahmen des Recallsystems
einbestellt. Grundsatzlich kénnen bei diesen Patienten
folgende Empfehlungen gegeben werden:

e Essollten eine Kontrolle der Sitz- und Passgenauig-
keit von tegumental getragenem Zahnersatz, eine
Entlastung eventuell entstandener Druckstellen, eine
Unterflitterung bei schlechter Passgenauigkeit und
eine Aktivierung der Retentionselemente zur Ver-
besserung der Abzugskrafte erfolgen.

e Eine konservierendeTherapie (einschlieBlich Wurzel-
kanalbehandlung) ist der chirurgischen Intervention
vorzuziehen'.

¢ Die Mundhygiene sollte intensiviert werden (Cleaning/
Instruktion).

e Es ist ratsam, das Recall in Abhangigkeit von der
Bisphosphonatmedikation fortzufiihren.

e Falls chirurgische Interventionen nétig sind, sollten
die Eingriffe generell von einem Oral- bzw. Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgen oder einem mit dem Krank-
heitsbild vertrauten Zahnarzt unter den folgenden
Vorsichtsmanahmen durchgefiihrt werden®:

- ,drug holiday’ d. h. Absetzen der Bisphosphonat-
medikation fiir einen langeren Zeitraum (> 3 Mona-
te) nur nach Ricksprache mit dem Bisphosphonat
verordnenden Arzt49.12 (in der Literatur wenig
beschrieben);

—primarer Wundverschluss, ggf. epiperiostale De-
ckung zur Vermeidung einer weitergehenden Minde-
rung der periostalen Nutrition des Kieferknochens;

—schonungsvolle Operationstechnik;

—systemische perioperative Antibiose, d. h. 2Tage vor
dem geplanten Eingriff Beginn der antibiotischen
Prophylaxe bis zur Nahtentfernung (7 bis 10 Tage, je
nach individuellem Risikoprofil auch langer).

Grundsatzlich sind Patienten mit oraler Bisphosphonat-
medikation fiir einen Zeitraum unter 3 Jahren weniger

gefahrdet, eine BION zu entwickeln, und unterliegen
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Abb. 1 Dentale Volumentomographie
einer 64-jahrigen Patientin mit
Osteoporose, die sich vor einer
Bisphosphonattherapie zur Fokussuche
vorstellte. Zufallsbefund einer folliku-
laren Zyste Regio 48, welche vor der
Therapie entfernt wurde

Abb. 2 Stadium 0: intraorale Fistel
Regio 16 bukkal bei einem 48-jahrigen
Patienten mit Prostatakarzinom
wahrend Bisphosphonattherapie mit
Zometa 4 mg intravends 1x/Monat

weniger strengen VorsichtsmaRnahmen. Sollte die ora-
le Bisphosphonatmedikation jedoch langer als 3 Jahre
stattgefunden haben, so ist eine orale oder intravendse
(je nach Risikoprofil) antibiotische Prophylaxe auf je-
den Fall indiziert?,

Therapie der BION
Die Ziele bei der Behandlung einer BION bestehen da-
rin, die Schmerzen zu vermindern bzw. zu eliminieren,

die Infektion der Hart- und Weichgewebe zu kontrollie-
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Abb. 3 Stadium 1: manifeste reizlose
BION Regio 46/47

Patienten unter Bisphosphonattherapie

Abb. 4 Stadium 2: freiliegender
nekrotischer Knochen Regio 28 mit
gerdteter Mukosa und Pusaustritt bei
einem 71-jahrigen Patienten mit
multiplem Myelom nach 5-jahriger
intravendser Bisphosphonattherapie
mit Aredia

ren sowie die Ausbreitung der BION zu verhindern.
Generell ist die BION schwierig zu therapieren und der
Therapieverlauf ungewiss. Die Behandlungsstrategien
werden anhand der Stadieneinteilung der BION von 0
bis 3 (Abb. 2 bis 8) festgelegt (Tab. 1).

Kleine freiliegende Knochenareale lassen sich lokal
revidieren und/oder langfristig mittels offener Nachbe-
handlung therapieren. Wenn der Erfolg nicht gewahr-
leistet ist, muss eine Knochenresektion erfolgen, flir
welche die nachstehenden Empfehlungen ausgespro-
chen werden kénnen®:
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Abb. 5 Knochensequester desselben
Patienten wie in Abbildung 4.

Die histologische Diagnose zeigte eine
eitrig destruierende Osteomyelitis und
Nekrose von kortikospongitsen
Knochenfragmenten sowie eine
reichliche Besiedelung durch Aktino-

Abb. 6 Dentale Volumentomographie
einer 73-jahrigen Patientin mit
multiplem Myelom wéhrend Bisphos-
phonattherapie mit Zometa 4 mg
intravends 1x/Monat. Ausgepragte
Osteolysen im Bereich des gesamten
linken Alveolarfortsatzes und des

Abb. 7 Stadium 3: groRer freiliegen-
der nekrotischer Knochen Regio 23 mit

Pusaustritt. Dieselbe Patientin wie in
Abbildung 6

myzeten linken Kieferhohlenbodens

Der nekrotische Knochen (soweit intra operationem
erkennbar) ist schonend, aber vollstandig zu entfer-
nen. Das Knochenfragment muss histologisch un-
tersucht werden, um Metastasen und Rezidive aus-
zuschliel3en

Es sollte ein primarer Wundverschluss mittels Mobili-
sierung ausreichender Weichgewebe angestrebt und
falls erforderlich eine Lappenplastik vorgenommen
werden.

Nach dem Eingriff ist das Operationsgebiet zu schonen.

Abb. 8 Oberkieferteilresektion durch Sequestrotomie des
nekrotischen Knochens Regio 22 bis 26 in Intubationsnarkose.
Dieselbe Patientin wie in den Abbildungen 6 und 7

Die Therapie sollte in einer chirurgischen Einrich-
tung mit der Moglichkeit zur Behandlung unter All-
gemeinnarkose, zur stationaren Betreuung und zur
parenteralen, antiinfektioser Therapie durchgefiihrt
werden.
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Da Bisphosphonate Uber Jahre an den Knochen ge-
bunden bleiben, wird das zeitweilige Unterbrechen
der Bisphosphonattherapie (,drug holiday”) kontro-
vers diskutiert, und weitere evidenzbasierte Studien
sind erforderlich, um diesbezliglich genauere Aussa-
gen treffen zu konnen. Wenn der allgemeine Gesund-
heitszustand des Patienten es erlaubt, konnen die Bis-
phosphonate fiir einen langeren Zeitraum - nur nach
Ricksprache mit dem Bisphosphonat verordnenden
Arzt - abgesetzt werden. Dadurch wird das Risiko zur
Entstehung einer neuen BION reduziert49.12,
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Tab. 1 Stadieneinteilung/Merkmale und Behandlungsstrategie der bisphosphonatinduzierten Osteonekrose des Kiefers.

Modifiziert nach Ruggiero et al.3

Stadium  Klinische/radiologische Merkmale Behandlungsstrategie
0 Kein freiliegender/nekrotischer Knochen, aber mégliches Vorhandensein | ¢ Antibiotika
von nicht spezifischen Symptomen: e Analgetika
e intraorale Fistel (Abb. 2)
e gesteigerte Sondierungstiefen
e kleine osteolytische Zonen auf dem Rontgenbild
1 Freiliegender/nekrotischer Knochen Stadium 0
e asymptomatisch (Abb. 3) e+ antibakterielle Mundsptlungen
e keine Infektion e +Recall (alle 3 Monate)
2 Freiliegender/nekrotischer Knochen Stadium 1
e Infektion (Schmerzen/Rétung/Schwellung) e+ oberflachliches Debridement
e mit oder ohne Eiter (Abb. 4 und 5) * +Antibiotika
3 Stadium 2 plus: Stadium 2
e grof3flachiger freiliegender/nekrotischer Knochen e+ Resektion
(Abb. 7 und 8)
e pathologische Frakturen
* oroantrale/oronasale Fistel
e extraorale Fistel
e ausgepragte Osteolysen auf dem Rontgenbild
(Abb. 6)

Versorgung mit Implantaten

In der Literatur finden sich keine genauen Leitlinien
zum Thema BION und Implantate. Dennoch wird in
verschiedenen Studien darauf hingewiesen, dass Patien-
ten mit oraler Bisphosphonatmedikation im Gegensatz
zur intravendsen Gabe ein deutlich geringeres Risiko
fir die Entstehung einer periimplantaren BION auf-
weisen, so dass die Indikation zur Implantation breiter

Literatur

gestellt werden kann21415 \Wenn der Patient die Bis-
phosphonate langer als 3 Jahre eingenommen hat
(Grunderkrankung: Osteoporose, Morbus Paget), steigt
das Risiko fiir eine BION'3, Die American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons empfiehlt ,drug
holidays” von 3 bis 6 Monaten, bis implantiert werden
darf. Bei Hochrisikopatienten, die wegen einer malignen
Grunderkrankung eine intravendse Bisphosphonatga-
be erhalten, sollte auf Implantate verzichtet werden®.
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