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Kieferosteonekrose

el Bisphosphonattherap

Tipps zur Erkennung und Vorbeugung

von Fredy Lienhard

WINTERTHUR - Eine erst seit
Kurzem bekannte, schwer-
wiegende Komplikation der
Bisphosphonattherapie beun-
ruhigt Zahnirzte, Arzte und
Patienten mit Tumorleiden
oder Osteoporose. YWenn sich
die Bisphosphonat-induzierte
Osteochemonekrose des Kie-
fers einmal entwickelt hat, ge-

staltet sich die Behandlung oft
sehr schwierig. Von umso
grosserer Bedeutung sind da-
her Pravention und Patien-
tenbetreuung vor und wah-
rend der Bisphosphonatbe-
handlung.

Erst gut vier Jahre ist es her,
seit Robert Marx, Miami, die

Abb. 1: Bisphosphonat-induzierte Osteochemonekrose des Unterkiefers. 60-jéih-
rige Patientin mit metastasierendem Mammakarzinom, deren Knochenmetas-

tasen mit Zoledronat behandelt wurden.
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Abb. 2: Panoramaraéntgenbild (OPG) derselben Patientin.
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Abb. 3:Das Computertomogramm zeigt noch deutlicher die beginnende
Sequesterbildung mit Osteolyse und teilweiser Sklerosierung.
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durch Bisphosphonate indu-
zierte avaskuldre Kiefernekrose
erstmals beschrieb und eine
,wachsende Epidemie® voraus-
sagte. Seither nahm das wissen-
schaftliche Interesse an dieser
schwerwiegenden Nebenwir-
kung gemessen an der Zahl neu
erschienener Publikationen ex-
plosionsartig zu. In den USA ha-
ben sich bereits zahlreiche An-
wilte auf Kieferosteonekrose-
Haftpflichtfille spezialisiert und
bieten ihre Dienste im Internet
an, berichteten Dr. Dr. Marc Bal-
tensperger und Dr. Dr. Richard
Lebeda, Facharzte FMH fiir Kie-
fer- und Gesichtschirurgie, Win-
terthur, an einer Interdisziplina-
ren Fortbildung fiir Arzte und
Zahnarzte, die von der Firma
Streuli Pharma unterstiitzt
wurde.

Die Osteochemonekrose in
Zusammenhang mit Bisphos-
phonaten ist ein brandaktuelles
Thema, das Erinnerungen an
eine dhnliche Problematik
wachruft, die im 19. Jahrhundert
in England und den USA epide-
misches Ausmass annahm. Bei
der manuellen Streichholzher-
stellung unter Verwendung von
weissem Phosphor erkrankten
damals zahlreiche junge Frauen
an Osteochemonekrosen des
Kiefers.

Als Komplikationen von Ra-
diotherapien im Kopf- und Hals-
bereich sind bei Krebspatienten
Osteoradionekrosen des Unter-
kiefers bekannt. Bei dieser Form
der Kiefernekrose schidigt die
Bestrahlung das Endothel und
beeintriachtigt die Blutversor-
gung. Bei der Bisphosphonat-in-
duzierten Osteochemonekrose
der Kiefer dagegen ist der Me-
chanismus der Kieferschidi-
gung noch nicht vollig geklart.
Fest steht bislang, dass Bisphos-
phonate in unterschiedlichem
Ausmass den Knochenstoff-
wechsel erheblich stéoren und
dadurch Nekrosen ausléosen kon-
nen. Diskutiert werden zusitzli-
che infektiose Einfliisse.

Hauptsachlich
Krebspatienten betroffen
Das Risiko einer Osteochemo-
nekrose des Kiefers betriffthaupt-
sidchlich Krebspatienten mit mul-
tiplem Myelom oder mit Kno-
chenmetastasen bei Mamma-
oder Prostatakarzinom, die zur
Schmerzlinderung und Fraktur-
vorbeugung in der Regel intrave-
nos mit Aminobisphosphonaten
(vor allem Zoledronat und Pami-
dronat) behandelt werden. Iban-
dronat ist ein weiteres Aminobis-
phosphonat, das zur intraveno-
sen und peroralen Behandlung
von Patientinnen mit Knochen-
metastasen bei Mammakarzi-

nom zugelassen ist, aber noch
wenig gebraucht wird. Nurin 6%
von insgesamt 368 publizierten
Fallen handelte es sichum Patien-
ten mit Osteoporose oder Morbus
Paget, die ein orales Aminobis-
phosphonat (meist Alendronat)
erhielten'.

Dass die Osteochemonek-
rose praktisch nur im Unterkie-
fer (zwei Drittel der Félle) und
Oberkiefer (ein Drittel) vor-
kommt, hdngt wahrscheinlich
mit zusédtzlichen Einfliissen zu-
sammen (z.B. dentoalveoldre
Traumen, reichhaltige bakte-
rielle Flora der Mundhohle und
zugleich immunologische In-
fektabwehrschwiche bei Krebs-
patienten). In mehr als der
Hélfte der publizierten Fille
(60%) entstand die Kieferkno-
chennekrose nach Zahnextrak-
tionen oder anderen dentoalve-
oldaren Eingriffen.! Gefahrdet
sind auch Areale mit Druckstel-
len von Prothesen.?

Kiefernekroserisiko
bei hochpotenten
Aminobisphosphonaten
Bisphosphonate sind synthe-
tische Analoge des Pyrophos-
phats mit zwei variablen Seiten-
ketten. Wihrend die eine Seiten-
kette (R1) die Affinitdt zum Kno-
chen bestimmt, ist die andere
(R2) fiir die antiresorptive Po-
tenzund auch fiir Nebenwirkun-
gen wie die Kiefernekrose ver-
antwortlich. Eine Aminogruppe
als R2 verstirkt die Potenz des
Bisphosphonats bis 20.000-fach
(Zoledronat). Aufgrund ihrer
sehr starken chemischen Affi-
nitit zu Hydroxylapatit reichern
sich Bisphosphonate im Kno-
chen an. Sie werden von Osteo-
klasten aufgenommen und hem-
men deren Rekrutierung, Diffe-
renzierung, Adhésion an den
Knochen und die Resorptions-
funktion. Schliesslich regen sie
die Apoptose der Osteoklasten
an. Uberdies hemmen sie die
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Angiogenese und die Entziin-
dung und entfalten verschie-
dene Antitumoreffekte. Weil
gleichzeitig die Osteoblasten
funktionstiichtig bleiben, resul-
tiert insgesamt eine Zunahme
der Knochenmasse. Das Osteo-
chemonekrose-Risiko nimmt
mitzunehmender Anwendungs-
dauer des Aminobisphospho-
nats erheblich zu. Es steigt bei
Krebspatienten, die mit Zole-
dronat behandelt werden, von
1% im ersten Behandlungsjahr
(Pamidronat 0%) auf 21 % (Pa-
midronat 4 %) nach drei Jahren
an.!

Freiliegender Knochen
als typischer Befund
Etwa zwei Drittel der Patien-
ten mit Bisphosphonat-induzier-
ter Osteochemonekrose suchen
den Zahnarzt oder Arzt wegen
Schmerzen bei freiliegendem
Knochen auf (Abbildung 1). Bei
einem Drittel verursachtdie frei-
liegende Knochenstelle keine
Schmerzen. Der absterbende
Knochen weisteine weiss-gelbli-
che, graue oder griinliche Farbe
auf und ist manchmal iibel rie-
chend. Nicht selten betrifft die
Osteochemonekrose gleichzei-
tig mehrere Stellen sowohl am
Unter- als auch am Oberkiefer,
sagte Dr. Baltensperger in sei-
nem Referat. Bei einem Viertel
der Patienten sind bewegliche
Zahne feststellbar. Schlechte
Wundheilung nach Extraktio-
nen ist ein wichtiges Alarm-
symptom. Als Frithsymptom
kann sich im Kiefer ein Druckge-
fithl oder dumpfer Schmerz be-
merkbar machen. Das umge-
bende Weichteilgewebe wird in
Mitleidenschaft gezogen, wenn
die Durchblutung zunehmend
schlechter wird und eine sekun-
dére Infektion auftritt. Als Kom-
plikationen konnen Eiteran-
sammlungen, Abszesse, patho-
logische Frakturen, Fisteln und
ausgedehnte Osteolysen entste-
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hen, welche auf eine zusatzliche
Infektion des nekrotischen Kno-
chens (Osteomyelitis) hindeu-
ten.

Im Frihstadium kann das
Rontgenbild unauffillig sein.!
Eine Verbreiterung des Perio-
dontalspaltes, die Verdichtung
der Lamina dura, eine promi-
nente Kontur des Canalis mandi-
bularis und Sklerosierungen
sind verdichtige Zeichen. Fort-
geschrittene Osteochemonekro-

ANZEIGE

sen sind erkennbar an motten-
frassdhnlichen Aufhellungen
(fleckformige Osteolysen),
manchmal mit rontgendichten
Knochensequestern, welche auf
einen zusitzlichen Knochenin-
fekt hindeuten. Zur Erhértung
der aufgrund von Klinik und
OPG-Rontgenbild (Abbildung 2)
gestellten Verdachtsdiagnose
gilt das Computertomogramm
als Goldstandard im Rahmen der
bildgebenden Diagnostik der
Kiefer-Osteochemonekrose (Ab-
bildung 3).

So Weni%
wie moglich operieren

Bei kleinflichig freiliegen-
dem Knochen ohne Sequestra-
tion und ohne Progression ge-
niigt oft ,scharfes Beobachten*
(regelmadssige klinische und ra-
diologische Kontrollen). Gleich-
zeitig muss fiir eine optimale
Mundhygiene gesorgt werden.
Es ist nicht gekléart, ob die Bis-
phosphonatbehandlung bei Pa-
tienten mit Kiefernekrose ge-
stoppt oder weitergefiihrt wer-
den soll. Weil Bisphosphonate

aufgrundihrersehrlangen Halb-
wertszeit bis 12 Jahre im Korper
nachweisbar bleiben, bringt das
Absetzen moglicherweise keine
Vorteile.

Bei Progressionszeichen (Se-
quester, Abszess) kommen Anti-
biotika zum Einsatz (z. B. Amoxi-
cillin/Clavulansdure, Clindamy-
cin, Metronidazol) und oft wer-
den dann chirurgische Eingriffe
unumginglich. Bei der kiefer-
chirurgischen Behandlung gilt
der Grundsatz: So viel wie notig

(1-3 Min.)

* Einsatz bei Risikopatienten
moglich (niedrige
Adrenalinkonzentration)

* Rasch eintretende Wirkung

Streuli Pharma

Wirkt seit Generationen

Rudocain® und Rudocain® forte
Lokalanasthetikum mit Vasokonstriktor

fur die Zahnheilkunde

* Intensive Wirkung und
stark analgetischer Effekt
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Streuli Pharma AG | Bahnhofstrasse 7 | CH-8730 Uznach
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Generika seit Generationen!

Auch heute, in der fiinften Generation,
steht der Name Streuli fiir ein erfolg-
reiches Schweizer Familienunterneh-
men. Der Produktionsstandort Schweiz
sichert (iber 300 Arbeitspldtze sowie
einen optimalen Kundendienst.

Die Motivation st stets dieselbe geblie-
ben: qualitativ hochwertige Produkte
zu fairen Preisen anzubieten.

und so wenig wie moglich. Das
Débridement soll sehr sparsam
durchgefiihrt werden (z. B. nur
Entfernung des abgestorbenen
Knochensequesters).

In einer Arbeit aus der Klinik
fiir Kiefer- und Gesichtschirur-
gie der Universitiat Ziirich wird
berichtet, dass die Progression
der Kiefernekrose bei 10 von 14
Patienten durch konservative
oder chirurgische Therapie ge-
stoppt werden konnte.’> Bei den
ubrigen vier Patienten machte
die Progression der Kiefernek-
rose weitere chirurgische KEin-
griffe erforderlich. Bei den ins-
gesamt 14 Patienten handelte es
sich ausschliesslich um Krebs-
kranke, die mit Zoledronat und
teilweise auch mit Pamidronat
behandeltwurden (7 Mannermit
multiplem Myelom, 1 Mann mit
Prostatakarzinom, 6 Frauen mit
Mammakarzinom).

Vorbeugung ist das A und O

Bevor bei Tumorpatienten
eine intravendse Bisphospho-
natbehandlung begonnen wird,
sollte der Zahnarzt eine griindli-
che Herdabkldrung und Herdbe-
handlung durchfiihren (aktive
Herde wie apikale Lasionen, ak-
tive Parodontitis, Karies, beher-
dete verlagerte Zdhne und po-
tenzielle Herde wie nicht-beher-
dete verlagerte oder wurzelge-
fillte Zahne). Oralchirurgische
Eingriffe sollten moglichst 6 bis
8 Wochen vor der Bisphospho-
natgabe vorgenommen werden.
Dabei ist darauf zu achten, dass
freiliegender Knochen und
Traumatisierungen des Paro-
donts und des Alveolarknochens
vermieden werden. Bei Prothe-
sen sollten keine Druckstellen
vorhanden sein und grosse Tori
sollten entfernt werden.

Es ist wichtig, die Mundhy-
giene zu optimieren und wéih-
rend der Bisphosphonatbehand-
lungregelméssig (alle 3 bis4Mo-
nate) zusammen mit dem oralen
Zustand zu kontrollieren. Zuden
Eingriffen, die wihrend der Bis-
phosphonattherapie vermieden
werden sollten, gehoren:

e Orale und kieferchirurgische
Eingriffe

¢ Zahnextraktionen

* Knochenbiopsien

e Implantate.
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