Kiefernekrosen unter

Bisphosphonat-Therapie

PRAVENTION UND FRUHERKENNUNG SENKEN RISIKO

Bisphosphonate (BP) sind Medikamente,
die die Aktivitat der knochenabbauen-
den Zellen (Osteoklasten) hemmen und/
oder unterdriicken. Daher werden sie
bei sehr vielen Erkrankungen, die mit
einer erhdhten Knochenzerstérung ein-
hergehen, eingesetzt, wie zum Beispiel
bei der Osteoporose und bei Knochen-
metastasen. Dabei ist die Dosierung sehr
unterschiedlich. Wahrend man bei der
Osteoporose mit sehr kleinen Mengen
auskommt, ist die Dosis zur Therapie
von Knochenmetastasen 10 bis 15 mal
so hoch. Ziele der Behandlung sind die
Vermeidung von Knochenbriichen, die
Linderung von Knochenschmerzen und
die Verbesserung der Lebensqualitét.
Aus diesen Grinden ist die Behandlung
von Knochenmetastasen mit Bisphospho-
naten unabdingbar.

ENTSTEHUNG DER
KIEFERNEKROSE

Verglichen mit anderen Therapieformen
bei Brustkrebs ist die Behandlung mit
diesen Substanzen nebenwirkungsarm.
Allerdings gibt es einige wenige uner-
winschte Wirkungen, die schwerwie-
gend sind. Dazu gehéren die Kieferne-
krosen (ONJ = osteonecrosis of the jaw),
deren Auftreten im Zusammenhang mit
einer Bisphosphonatbehandlung erst
seit 2003 bekannt wurden. Unter dieser
Komplikation versteht man das Abster-
ben von Knochenarealen im Ober- oder
Unterkiefer. In anderen Teilen des Skelefts
ist diese Nebenwirkung extrem selten.
Der Zusammenhang mit einer Bisphos-
phonatbehandlung gilt als gesichert,
der Entstehungsverlauf der Erkrankung
und der Einfluss der Medikamente ist
bis heute nicht geklart. Man vermutet,
dass Keime an den Z&hnen vorbei in
den Kiefer eindringen, die auf eine
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geschwdchte Inmunabwehr des Kiefer-
knochens treffen. Vermutlich schwdchen
Bisphosphonate die immunologische
Situation im Knochen. Dies konnte zu Ent-
ziindungen im Kiefer fihren, die in eine
manifeste Gewebszerstérung ibergehen.
In zahlreichen Untersuchungen hat man
festgestellt, dass viele Faktoren am Zu-
standekommen der oben beschriebenen
Komplikation eine Rolle spielen und dass
es eine ganze Reihe von Risikofaktoren
gibt. Zunéchst spielen Vorerkrankungen
der Zdhne, des Zahnfleischs und der
Kieferknochen eine wesentliche Rolle.
Insbesondere chronische Zahnfleisch-
entzindungen mit Taschenbildung und
hoher Keimzahl muss als Risiko betrach-
tet werden. Auch Manipulationen und
Operationen an Zéhnen und Zahnfleisch
beginstigen die Gefahr einer Nekrose
(Gewebsuntergang). Auch die Grund-
erkrankung und deren Behandlung spielt
eine Rolle. Wéhrend die Haufigkeit bei
Patientinnen mit Knochenmetastasen
durch Brustkrebs relativ klein ist (etwa
drei Prozent), werden Kiefernekrosen
bei Erkrankungen des Knochenmarks
haufiger gesehen. Medikamente, die ei-
nen Einfluss auf das Immunsystem haben,
kénnen ebenfalls die Gefahr erhhen.

RISIKO ABHANGIG VON DER
ART DES BISPHOSPHONATES

Es sind aber auch die Unterschiede
zwischen den einzelnen Substanzen
und deren Dosierung, die fir das Risiko
entscheidend sind. Da bei der Therapie
der Osteoporose bedeutend geringere
Mengen des Medikaments verabreicht
werden, ist auch die Nekrosegefahr ge-
ringer. In der Krebstherapie werden zwei
Substanzklassen der Bisphosphonate
eingesetzt. Medikamente, die in ihrer
chemischen Struktur stickstoffhaltig sind

(Aminobisphosphonate), und das stick-
stofffreie Clodronat. Fir die letztigenannte
Substanz gibt es weltweit keinen Bericht
zum Auftreten von Kiefernekrosen. Bei
den stickstoffhaltigen Substanzen sind
die Haufigkeiten unterschiedlich. Das an
der Charité in Berlin gefihrte Kiefernekro-
seregister (Leiter: Prof. D. Felsenberg), in
dem alle gemeldeten Félle aufgearbeitet
werden, verweist in seiner Analyse da-
rauf, dass insbesondere Behandlungen
mit den Aminobisphosphonaten Pami-
dronat und Zoledronat mit dem Auftre-
ten der Komplikation vergesellschaftet
sind. Unter der Therapie mit Ibandronat,
ebenfalls ein  Aminobisphosphonat,
sind die Haufigkeiten deutlich geringer.
Auch zeigt die Analyse des Registers,
dass die Anwendung in Tablettenform
seltener zu Kiefernekrosen fuhrt als die
Infusionsbehandlung.

DIAGNOSTIK

Der freiliegende Kieferknochen ohne Hei-
lungstendenz stellt das Leitsymptom dar.
Deshalb ist die Untersuchung der Mund-
hdhle meist wichtiger als ein Réntgenbild.
Oft sind die betroffenen Kieferareale
trotz Nekrose nicht schmerzhaft, haufiger
dagegen tritt ein merkbarer Mundgeruch
auf. Das Réntgenbild kann fir den Zahn-
arzt wichtig werden, um nach einer Zahn-
entfernung die knécherne Durchbauung
zu kontrollieren oder um die Ausdehnung
einer ONJ zu bestimmen.

BEHANDLUNGS-
EMPFEHLUNGEN

Das Betreuungskonzept umfasst die
Prophylaxe vor und die Prévention/
Friherkennung wdahrend/nach einer
BP-Therapie sowie die Behandlung der
manifesten Nekrose.



1. Prophylaxe vor
Bisphosphonat-Medikation:
Vor einer BP-Therapie sollten durch den
Zahnarzt Entzindungsprozesse identi-
fiziert und saniert werden. Auch eine
Verbesserung der Mundhygiene senkt
das Risiko nachhaltig. Der Umfang der
Sanierung und die Intensitat der dau-
ernden Betreuung sind abhéngig von
dem individuellen Risikoprofil. Deshalb
ist ein guter Informationsfluss zwischen
BP-Verordnenden und Zahnérzten sehr
wichtig. Hilfreich ist ein ,Lauf-Zettel”,
der im Internet zur Verfigung steht
(www.onkosupport.de/laufzettel).

2. Préavention und
Friherkennung unter
Bisphosphonat-Therapie

Patienten mit einer BP-Medikation sollten
sich regelmaBig bei ihrem Hauszahn-
arzt vorstellen. Bei Beschwerden (unter
anderem Prothesen-Druckstellen, Zahn-
lockerung) muss der Hauszahnarzt zeit-
nah aufgesucht werden. Wenn méglich
sollten Operationen vermieden werden,
zum Beispiel durch eine konservative Be-
handlung des Zahnhalteapparates. Not-
wendige chirurgische Eingriffe dirfen
aber nicht verzégert oder unterlassen
werden. Diese missen unter Sicherheits-
vorkehrungen, die fir alle Zahndarzte in
einer wissenschaftlichen Stellungnahme
der Fachgesellschaft (DGZMK) nieder-
gelegt sind, erfolgen. Gegebenenfalls
wird fir operative MaBBnahmen zu
einem Oralchirurg oder Mund-Kiefer-
Gesichtschirurg Gberwiesen.

3. Therapie der BP-assoziierten
Osteonekrose

Die ONJ ist schwierig zu therapieren,
der Therapieverlauf ungewiss. Bei

kleinen Befunden kann ein Therapie-
versuch mit begrenzter Abtragung und
offener Nachbehandlung unternommen
werden. Fihrt dies nicht zum Erfolg
oder liegen ausgedehnte Befunde vor,
ist eine schonende, aber vollstandige
Entfernung der Nekrose erforderlich.
Sehr wichtig fir den Heilverlauf ist eine
sichere Wundnaht, oft unter Nutzung
von Weichgewebe aus der Nachbar-
schaft. Nicht selten wird der Eingriff un-
ter Vollnarkose vorgenommen. Dies und
die Tatsache, dass oft ein Antibiotikum
Uber die Vene gegeben wird sowie
spezielle Kostformen die mechanische
Woundbelastung reduzieren, erfordern
nicht selten eine stationdre Behandlung
in einer Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie. &

WEITERE
INFORMATIONEN
www.dgzmk.de
Wissenschaftliche Stellungnahmen
Grotz & Kreusch: Zahnarziliche
Betreuung von Patienten unter/
nach Bisphosphonat-Medikation

www.awmf.de
http://leitlinien.net/
S1-Leitlinie der DGMKG
Al-Nawas, Grétz, Piesold:
Bisphosphonat-assoziierte
Kiefernekrosen

www.onkosupport.de/laufzettel
Grétz im Auftrag der ASO
innerhalb der DKG
Patientenbezogener Laufzettel
,Uberweisung / Konsil vor
Bisphosphonat-Therapie”
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