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Zusammenfassung
Bisphosphonate sind Medikamente mit unterschiedlichem Indikationsgebiet (Osteo-
porose, Morbus Paget, ossére Metastasierungen solider Tumoren und Hyperkalzamien).
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eingesetzt. Schon Anfang des 20. Jahrhunderts kamen
Bisphosphonate in der Industrie als Antikorrosions-
mittel sowie als chemische Verbindungen in Textilien,
Diangemitteln und Rohdol zum Einsatz. 1899 wurde im
British Medical Journal der ,phossy jaw"” beschrieben,
welcher insbesondere bei Arbeitern in Streichholzfab-
riken auftrat und bei dem es sich klinisch um freilie-
genden, nicht heilenden Knochen in der Mundhohle
handelte'®.

2003 erschienen die ersten Fallberichte tGber Kiefer-
nekrosen unter Bisphosphonatmedikation’26:28, Von
diesem Zeitpunkt an sind Bisphosphonate Gegenstand
vieler Publikationen geworden, wobei vor allem ihre
pharmakologischen Wirkungen und Nebenwirkungen
sowie ihre negativen Auswirkungen auf die orale Ge-
sundheit im Vordergrund standen. Ziel der vorliegen-
den Arbeit ist es, den Wirkungsmechanismus und die
dadurch bedingte Atiologie der bisphosphonatindu-
zierten Osteonekrosen des Kiefers darzustellen.
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Was sind Bisphosphonate?
Anwendungsgebiet

Bisphosphonate werden fiir unterschiedliche Indikatio-
nen eingesetzt, z. B. zur Behandlung von Knochenstoff-
wechselstorungen in Form der Osteoporose, aber auch
zurTherapie von malignen Erkrankungen wie dem mul-
tiplen Myelom, von ossaren Metastasierungen solider
Tumoren (z. B. Lunge, Prostata, Mamma, Niere) oder von
tumorassoziierten Hyperkalzamien. Zudem gelangen
Bisphosphonate bei der Behandlung des Morbus Paget
und der Osteogenesis imperfecta zur Anwendung'®17,

Chemische Formel

Die Bisphosphonate werden in zwei Kategorien unter-
teilt (Tab. 1 und 2):

e Aminobisphosphonate und

¢ Nicht-Aminobisphosphonate (Alkylbisphosphonate).

Bisphosphonate stellen Analoga des anorganischen
Pyrophosphats dar, bei denen ein Sauerstoffatom der
P-O-P-Bindung durch Kohlenstoff ersetzt wird. Dadurch
unterliegen sie im Korper keiner enzymatischen Hydro-
lyse. An der P-C-P-Bindung lagern sich zwei Seitenketten
(R1-R2) direkt am zentralen Kohlenstoffatom an. Bei der

Tab. 1 Formel, Dosis und Verabreichung der Nicht-Aminobisphosphonate

Wirkstoff
(Handelsname)

Relative Potenz
(Hemmung der
Knochenresorption)

Verabreichung

Etidronat 400 mg/Tag oral 1
(Didronel®)

Clodronat 800 mg/Tag oral 10
(Bonefos®) 300 mg/Monat intravenos

Tiludronat 200 mg/Tag oral 1.000
(Skelid®)

Tab. 2 Formel, Dosis und Verabreichung der Aminobisphosphonate

Wirkstoff
(Handelsname)

Verabreichung

Relative Potenz
(Hemmung der
Knochenresorption)

Alendronat 10 mg/Tag oral 1.000
(Fosamax®, Fosavance®) 70 mg/Woche

Ibandronat 2,5 mg/Tag oral 1.000
(Boniva®, 150 mg/Monat oral

Bonviva®) 3 mg/Monat intravends

Risedronat 5 mg/Tag oral 1.000
(Actonel®) 35 mg/Woche

Pamidronat 30-90 mg/Monat intravends 1.000-5.000
(Aredia®)

Zoledronat 4-5 mg/Monat intravends 10.000+
(Zometa®,

Aclasta®)
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R1-Kette handelt es sich meistens um eine Hydroxy-
gruppe und bei der Ro-Kette um die Basiskette, durch
die sich die verschiedenen Bisphosphonate unterschei-
den. Die Nicht-Aminobisphosphonate der ersten Ge-
neration, Etidronat und Clodronat, verfligen iiber eine
CH3- bzw. ClI-Gruppe. Die Aminobisphosphonate der
zweiten und dritten Generation (Pamidronat, Alendro-
nat, Risedronat, Zoledronat und Ibandronat) enthalten
Aminogruppen in Form von organischen Aminverbin-
dungen. Durch die verschiedenen Verbindungen an der
R,-Kette der Bisphosphonate entstehen Produkte mit
unterschiedlichen biochemischen und biologischen
Eigenschaften9.2329.38,

Wirkungsmechanismus

Der genaueWirkungsmechanismus der Bisphosphona-
te ist noch nicht abschlieRend geklart. Bisphosphonate
werden unabhéngig vom Applikationsweg (oral oder
intravends) an der Knochenoberflache angelagert, da
sie eine erhohte Affinitat zu Hydroxylapatit zeigen. In
Regionen mit gesteigertem Knochenstoffwechsel
(,bone turnover”) ist die Aufnahme besonders hoch.
Osteoklasten nehmen mit Mikrosequestern aus der
Knochenmatrix Bisphosphonate auf.

Nicht-Aminobisphosphonate werden intrazellular zu
toxischen ATP (Adenosintriphosphat)-Analoga verstoff-
wechselt und beeinflussen damit den Zellmetabolismus
bis hin zur Apoptose der Osteoklasten. Die Wirkungs-
weise der Aminobisphosphonate scheint vielféltiger,
komplexer und mehr dosisabhangig zu sein. Neben der
Gber die Enzymhemmung im Mevalonatstoffwechsel
induzierten Apoptose der Osteoklasten sind bei niedriger
Konzentration Hemmungen der Proliferation, Differen-
zierung, Migration und Zytoplasmaverschmelzungen
von Osteoklastenvorstufen nachgewiesen. Im Unter-
schied dazu wirken die Nicht-Aminobisphosphonate
nur auf reife Osteoklasten.

Durch die Hemmung der Osteoklastentatigkeit resul-
tiert eine insgesamt positive Bilanz im Knochenumbau
(,bone remodeling”), so dass die Progredienz der Os-
teolysen gestoppt werden kann. Die tumorbedingte
Uberschie3ende Osteoklastenaktivitat wird wieder nor-
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malisiert29.3343, Des Weiteren zeigten In-vitro-Studien,
dass Aminobisphosphonate die Adhasion von neoplas-
tischen Zellen am Knochen inhibieren und die Zellmig-
ration solcher Tumorzellen verlangsamen kdénnen4.
Andere Studien belegen, dass alle Bisphosphonate
spezifische Matrixmetalloproteinasen (MMP) inhibieren
kénnen, welche flr die Wundheilung wichtig sind und
somit denTumorzellen das Eindringen ins umliegende
Gewebe erleichtern0. Santini et al.3% und Wood et al.46
haben gezeigt, dass Zoledronat eine Verminderung
des VEGF (,vascular endothelial growth factor”) her-
vorruft und es dadurch zur Hemmung der Neubildung
von MikrogefalRen kommt.

Nebenwirkungen

Bei den Nebenwirkungen von Bisphosphonaten wird oft
eine Unterteilung in haufige und seltene Nebenwirkun-
gen vorgenommen. Zu den selten Ereignissen (< 1 %)
gehoren u. a. Nebenwirkungen am Auge (Retinitis, Skle-
ritis, Uveitis), an der Haut (Rotungen), im Zentralner-
vensystem und in anderen Organen. Zu den haufigen
Nebenwirkungen zahlen die Akute-Phase-Reaktion,
gastrointestinale und nephrotoxische Stérungen sowie
Osteonekrosen der Kieferknochen12, Bei der Akute-
Phase-Reaktion beklagen sich die Patienten liber grippe-
ahnliche Symptome, die im Rahmen einer intravendsen
Bisphosphonattherapie in bis zu 30 % der Falle auftreten
kénnen. Ursache fir dieses unerwiinschte Ereignis ist
ein vorlibergehender Anstieg der pyrogenen Zytokine'.
Dadurch kommt es zu Anderungen der y/6-Lympho-
zyten, die nach Stimulation durch Dimethylallylpyro-
phosphat vermehrt IL-6 und TNF-o. bilden".3242, Qb
dies einen Einfluss auf die Wirksamkeit hat, ist unklar.

Zu den gastrointestinalen Nebenwirkungen, lber
die bei oraler Gabe berichtet wurde, gehoren Ulzeratio-
nen im Magen, im Duodenum und in der Speiserdhre.
Haufiger beschrieben sind Schleimhautentziindungen,
Blahungen und Durchfalle'0.2544, Zur renalen Toxizitat
zahlt man vor allem die Tubulusnekrosen, von denen
in der Literatur meist nur im Zusammenhang mit der
Verabreichung von Zoledronat die Rede ist24:34.35, Es
gibt keine Hinweise, dass orale Bisphosphonate in
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therapeutischer Dosierung zu renalen Komplikationen
fuhren. Auf die Osteonekrosen des Kiefers wird im
folgenden Abschnitt naher eingegangen.

Orale Konsequenzen fiir Patienten
unter Bisphosphonattherapie

Definition und Inzidenz der Osteonekrosen
des Kiefers

Osteonekrosen des Ober- und Unterkiefers unter Bis-
phosphonattherapie wurden erstmals 2003 beschrie-
ben26.28, auch wenn in den Publikationen retrospektiv
auf friihere Manifestationen Bezug genommen wurde.
Die bisphosphonatinduzierte Osteonekrose (BION) des
Kiefers wird definiert als freiliegender Knochen in der
Mundhohle, der mindestens 8 Wochen nicht verheilt,
in einem zeitlichen Zusammenhang mit einer Bisphos-
phonatmedikation steht und keiner vorangegangenen
Strahlentherapie im Kiefer- und Gesichtsbereich unter-
zogen worden ist30.37, Die BION kann in verschiedene
Stadien eingeteilt werden3’, aus denen sich die Therapie-
empfehlungen ergeben (vgl. Teil 2 dieser Arbeit).
Basierend auf mehreren Fallprésentationen, fallkon-
trollierten und Kohortenstudien betragt die kumulative
Inzidenz der BION bei intravendser Bisphosphonatthe-
rapie 0,8 bis 12 %6:13.14,18.48 Die Literaturangaben zur
Inzidenz der BION bei oraler Bisphosphonattherapie
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Abb. 1 Dentale Volumentomographie
einer periapikalen Osteolyse an

Zahn 16 (links) mit Sequestrierung
(roter Pfeil, rechtes Bild)

sind sparlich. Wenn diesbezligliche Aussagen getroffen
werden, sind sie meist sehr unprazise. Allerdings ist
die Inzidenz deutlich geringer als bei intravendser Gabe.
Gemald den Angaben der American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) betragt die Inzi-
denz bei oraler Bisphosphonatmedikation 0,7/100.000
Personen/Jahr3.

Risikofaktoren

Grundsatzlich ist die Pathogenese der BION noch unklar.
Es gibt viele Ansatzpunkte, die in der Literatur beschrie-
ben werden2. Das Vorhandensein gewisser Faktoren kann
dem Zahnarzt helfen, das Risiko fiir die Entstehung
einer BION besser einzuschétzen. Zu diesen gehoren
u. a. die Bisphosphonatmedikation sowie lokale, demo-
grafische, systemische (Tab. 3) und praventive Faktoren.

Am grof3ten ist das Risiko, an einer BION zu erkran-
ken, bei der Verabreichung von intravendsen Bisphos-
phonaten in Kombination mit dentoalveolaren Eingriffen.
Darum wird empfohlen, vor jeder Bisphosphonatthera-
pie ein zahnarztliches Konsil durchzufiihren. Pravention
kann das Risiko der Entstehung einer BION reduzieren,
aber nicht eliminierens.
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Abb. 2 Klinische Situation der in Abbildung 1 gezeigten

Osteolyse mit Sequester

Patienten unter Bisphosphonattherapie

Tab. 3 Risikofaktoren fiir die Entstehung einer bisphosphonatinduzierten Osteonekrose (BION) des Kiefers

1. Bisphosphonatmedikation46:47

Art des Bisphosphonats
(Amino- oder Nicht-Aminobisphosphonat)

Zoledronat zeigt eine grof3ere Potenz als
Pamidronat und dieses eine groRere als die
oralen Bisphosphonate

Applikationsform (intravends versus oral)

Der parenterale Zugang verursacht eine
héhere und schnellere Wirkung im Vergleich
zu der oralen Gabe

Dosis Hoher bei derTherapie von Knochenmetastasen
als bei der Osteoporose
Dauer Langerer Therapiezeitraum korreliert mit einer

héheren Wahrscheinlichkeit einer BION

2. Lokale Faktoren

Oralchirurgische Eingriffe 514.21,2736,47

Extraktionen, Implantationen, periradikulare
Chirurgie
Parodontalchirurgie

Anatomische Faktoren2?

Exostosen
Bereiche mit diinner Schleimhaut, vor allem
nach Einwirken eines Traumas

Zusatzliche Bereiche mit akuter und
chronischer Entziindung'8

Abszesse, Parodontitis, Karies, periapikale
Entziindungen (Abb. 1 und 2), Perikoronitis

3. Demografische und
systemische Faktoren

Alter Risiko einer BION steigt mit zunehmendem
Alter5.6.8,13,19,22,49

Ethnische Zugehdrigkeit Kaukasier!! haben erhdhtes Risiko einer BION

Geschlecht Statistisch keine Assoziation zu BION

bewiesen5,6,13,19,22,49

Art der Malignitat des Tumors

Statistisch keine Assoziation zu BION
bewiesen645

Chemotherapie

Cyclophosphamid, Erythropoietin und
Steroide: Assoziation zu BION bewiesen?2:49

Tabak

Gesteigertes Risiko flir BION bei Rauchern
vorhanden4s
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Abb. 3 Charakteristische Merkmale in der Panoramaschichtaufnahme bei einer Patientin mit 4-jahriger Einnahme von
Aredia®: verdickte und réntgendichte Lamina dura, persistierende Extraktionsalveolen (Regio 46, rote Pfeile), verbreiterter
Parodontalspalt und diffuse Sklerosierungen

Charakteristische Merkmale in der
Panoramaschichtaufnahme

Bei jahrelang unter intravendser oder oraler Bisphos-
phonattherapie stehenden Patienten zeigen sich in der
Panoramaschichtaufnahme spezielle Merkmale. Dazu
zahlen eine verdickte und rontgendichte Lamina dura,
persistierende und nicht mit Knochen ausgeftillte Ex-
traktionsalveolen, ein verbreiterter Parodontalspalt so-
wie diffuse Sklerosierungen420.31 (Abb. 3). Wenn solche
Merkmale auf der Panoramaschichtaufnahme erkannt
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