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BRONUJ: typischer, fester, grau-gelbli-

cher, exponierter Knochen

Zusammenfassung Die antiresorptive The-
rapie wird insbesondere bei Patienten mit
Osteoporose oder bei Patienten mit tumorin-
duzierter Hypercalcdmie und Skelettmetasta-
sen eingesetzt. In der Folge kann eine Osteo-
pathologie wie die Bisphosphonat-assoziierte
Osteonekrose (BRON)J) auftreten.

In der Schweizer Monatsschrift fiir Zahnmedi-
zin 2/2008 (Vol. 118) wurde aus unserer Klinik
bereits liber die Bisphosphonat-assoziierte
Osteonekrose der Kiefer berichtet und dem
Praktiker Leitlinien zur Diagnostik, Therapie
und Prdvention in der zahnarztlichen Praxis
an die Hand gegeben.

In den letzten acht Jahren haben sich neue
Erkenntnisse {iber eventuelle Atiologien, The-
rapieansdtze oder die Anwendung weiterer
antiresorptiver Therapien ergeben. Ein wich-

tiger Punkt fiir niedergelassene Kollegen ist

z.B. die inzwischen regelmdssige intravendse
Bisphosphonatgabe bei Osteoporosepatien-
ten, die in Bezug auf eine Risikoeinordnung
dieser Patienten verunsichert. Dieser Artikel
soll daher ein Update zu den o.g. Leitlinien
geben und dem Privatpraktiker einen aktua-
lisierten Leitfaden zur Risikobeurteilung von
Patienten mit antiresorptiver Therapie. In die-
sem Zusammenhang wird ein Algorithmus zur
Risikobeurteilung vorgestellt.

Mit Blick auf die aktuelle Literatur wird auf die
Pathogenese, Diagnose, Therapie und Pro-
phylaxe der BRONJ eingegangen sowie auf
die Implantatinsertion bei Patienten unter
antiresorptiver Therapie. Zur Veranschauli-
chung présentieren wir abschliessend zwei
Fallbeispiele.
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Einleitung

Kieferosteonekrosen unter Bisphosphonat-Therapie (BP-The-
rapie) wurden erstmals im Jahr 2003 von Robert Marx im Rah-
men einer Fallserie beschrieben (MARx 2003). Das Erkrankungs-
bild zeigt nekrotische, meist infizierte Knochenstrukturen im
betroffenen Kieferareal mit moéglicher Knochenexposition und
Retraktion der Gingiva. Im Jahr 2010 wurde ein dhnliches Er-
krankungsbild dann auch in Assoziation mit einer anderen
Gruppe von Medikamenten, den sogenannten RANK-Liganden-
Inhibitoren (Denosumab) beschrieben (YAROM ET AL. 2010A).

Eine klinisch erstaunlich dhnliche Erkrankung, die Phospho-
rnekrose des Kiefers, wurde aber bereits im 19.Jahrhundert be-
obachtet. Zwischen 1838 und 1906 wurde diese Berufserkran-
kung von Arbeitern in Streichholzfabriken beobachtet, deren
Kennzeichen Nekrosen mit Knochenexposition ausschliesslich
der Kieferknochen mit Schmerzen, Schwellungen und systemi-
scher Beteiligung waren. Die Mortalitdt war vor Einfiihrung der
systemischen Antibiotikatherapie im Jahre 1942 hoch, nach
Einfithrung diverser Schutzmassnahmen fiir die betroffenen
Arbeiter betrug sie um die 20%. Die Fille standen in Zusammen-
hang mit weissem Phosphor als zentralem Bestandteil von «Uni-
versal-Ziindholzern». Forensische Belege zeigen, dass bei Patien-
ten mit «Phossy Jaw» gelber Phosphor tiber natiirliche chemische
Reaktionen in Aminobisphosphonate umgewandelt wurde.
Folglich scheint die Phosphornekrose des 19.Jahrhunderts der
heute bekannten bisphosphonatinduzierten Nekrose zu entspre-
chen (MaRx 2008). Die genaue Pathophysiologie der Osteopa-
thologie in Assoziation mit antiresorptiver Therapie, sei es durch
Bisphosphonate oder RANK-Liganden-Inhibitoren ist bisher
noch nicht abschliessend geklart (MIGLIORATI ET AL. 2011). Loka-
le Faktoren, wie z. B. invasive dentale Eingriffe, aber auch den-
tale Foki scheinen eine Schliisselrolle in der Pathogenese zu
spielen (JACOBSEN ET AL. 20124). In den letzten neun Jahren seit
der Erstbeschreibung wurden wichtige Erfahrungen und Er-
kenntnisse mit dieser Erkrankung gemacht, die ein Update vier
Jahre nach dem letzten Uberblick rechtfertigen (DANNEMANN ET
AL. 2008). Ziel dieser Arbeit ist, zahndarztlichen Kollegen in der
Praxis einen Uberblick iiber den aktuellen Wissensstand dieser
Erkrankung, aber auch einen Leitfaden fiir den Umgang mit
Patienten mit antiresorptiver Therapie in der tdglichen Praxis
zu geben. Dazu werden eigene Erfahrungen und Daten mit die-
ser Hochrisikopatientengruppe prasentiert und mit einem aus-
fihrlichen Literaturreview vervollstandigt.

Knochenresorptionshemmende Medikamente

Bisphosphonate (BP) wurden urspriinglich fiir industrielle Zwe-
cke als Korrosionsinhibitoren genutzt; die biologischen Effek-
te wurden vor ca.40 Jahren im Schweizerischen Forschungs-
institut in Davos erstmals analysiert und Bisphosphonate
hielten dann dank der hohen Affinitdt zu Knochen einen
schnellen Einzug in die Therapie von Erkrankungen mit pa-
thologisch hoher Knochenresorption (RUSSELL 2011). Sie ent-
falten bei diversen Osteopathien wie Osteoporose und Morbus
Paget eine starke antiresorptive Wirkung. Dasselbe gilt fiir Pa-
tienten mit einer Hyperkalzamie im Zusammenhang mit einer
malignen Grunderkrankung wie z. B. dem multiplen Myelom
oder dem ins Skelett metastasierten Mamma- oder Prostata-
karzinom (ALLEN & BURR 2011, GOMEZ ET AL. 2008). Hier bewir-
ken die Tumorzellen der Knochenmetastasen indirekt tiber eine
Freisetzung von Zytokinen eine Stimulierung der Osteoklasten
und verursachen damit schlussendlich eine osteolytische Hy-
perkalzdmie. So reduziert z. B. die Behandlung mit Bisphospho-
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naten bei Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs und klinisch
ersichtlichen Knochenmetastasen das Risiko einer skelettalen
Komplikation (z.B. in Form einer Spontanfraktur), die Dauer
bis zum Eintritt einer solchen Komplikation sowie allfallige
Schmerzen. Die optimale Dauer und das optimale Timing der
medikamentdsen Therapie fiir diese Patientinnen ist allerdings
noch nicht abschliessend geklart (WONG ET AL. 2012). Zur Be-
handlung und Prophylaxe unerwiinschter Frakturereignisse im
Rahmen der postmenopausalen Osteoporose wurde friither in
den meisten Féllen das Bisphosphonat Alendronat in Tablet-
tenform eingesetzt. Wegen der schlechten Vertrdglichkeit bei
enteraler Einnahme wurden auch zur Behandlung der Osteo-
porose neue Wege gesucht, alternative Applikationsformen
kamen hinzu und weitere Wirkstoffe wurden eingesetzt. Iban-
dronat oder Risedronat werden intravends verabreicht und seit
einiger Zeit wird die Zoledronsdure als einmal jahrliche Injek-
tion (Aclasta®, Novartis Pharma Schweiz AG, Bern) eingesetzt.
Die friiher tibliche Risikoprofildefinition tiber die Form der
Bisphosphonatapplikation als «orale» oder «intravendse» The-
rapie sollte daher v. a. fiir den zahnmedizinisch tatigen Prakti-
ker tiberarbeitet werden.

Die Gruppe der Nekrose verursachenden Medikamente wur-
de im Jahr 2010 um ein weiteres Medikament mit dem Wirkstoff
Denosumab, einem RANK-Liganden-Inhibitor erweitert. Deno-
sumab wurde im Jahre 2010 durch die Europdische Zulassungs-
behoérde (EMEA) zur Therapie der Osteoporose (Prolia®, Amgen
Switzerland, Zug, Schweiz) und im Jahre 2011 zur Therapie von
soliden Tumoren, die in das Skelett metastasieren (XGEVA®,
Amgen Switzerland, Zug, Schweiz) zugelassen (DEMPSTER ET AL.
2012). Tabelle I gibt einen Uberblick iiber gebriuchliche Wirk-
stoffe und Handelsnamen in der antiresorptiven Therapie von
Knochenerkrankungen.

Pathogenese der Osteopathologie

Der genaue pathogenetische Pfad zur Entwicklung einer Os-
teopathologie ist, dhnlich wie im Jahr 2008, noch immer ohne
Evidenz. Jedoch wurden einige neue Erkenntnisse gemacht.
Die Gruppe der Bisphosphonate scheint den Knochenmetabo-
lismus so weit zu hemmen, dass die Reparaturfunktion fiir
physiologische Mikroschddigungen des Knochens verloren
geht. Der Knochen ist sozusagen weniger flexibel in seiner
Remodellationsfahigkeit (ScuLLy ET AL. 2006) Hoefert et al.
zeigten in einer Studie aus dem Jahre 2010 eine erhebliche
Anzahl von Mikrorissen im befallenen Knochen (HOEFERT ET

Tab.l Gebrduchliche Wirkstoffe und Handelsnamen

in der antiresorptiven Therapie

Stoffgruppe Wirkstoff Handelsnamen
Bisphosphonate Alendronat Alendron®, Alendronat®,
Fosamax®, Fosavance®
Clodronat Bonefos®
Ibandronat Bondronat®, Bonviva®,
Ibandronat®
Pamidronat Aredia®, Pamidronat®
Risendronat Actonel®, Risendronat®

Zolendronat Aclasta®, Zometa®

RANK-Liganden- Denosumab

Inhibitoren

Prolia®, XGEVA®
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AL. 2010). Interessanterweise wurde in den Mikrorissen des Kno-
chens infektioses Gewebe gefunden. Dies korreliert mit vielen
anderen Studien, die eine Besiedelung des betroffenen Kno-
chens mit einem Biofilm beschreiben (HANSEN ET AL. 2007,
SEDGHIZADEH ET AL. 2009A, MAWARDI ET AL. 2011). Vor diesem
Hintergrund entstand die Vermutung, dass dieses Krankheits-
bild eine Osteomyelitis eines metabolisch veranderten Kiefer-
knochens darstellt, jedoch ist dies bisher ohne klare Evidenz
und nur indirekt tiber verschiedene Beobachtungen beschrie-
ben worden. Ein Beispiel ist die Rolle der mikrobiellen Biofilme,
die in der Pathogenese der BRON]J eine zentrale Rolle zu spielen
scheinen (KUMAR ET AL. 2010, RUGGIERO ET AL. 20098B). Ein wei-
terer wichtiger Hinweis auf eine infektiose Genese der Osteo-
pathologie ist die Rolle des lokalen Faktors in der Pathogenese.
Im Patientenkollektiv der Autoren wurde bei jedem Patienten
ein lokaler Faktor fiir die Entstehung der Erkrankung gefunden.
Es trat keine spontane Nekrose auf (JACOBSEN ET AL. 2012A).

Definition der BRONJ

Definiert wird die Osteopathologie des Kiefers, assoziiert mit
knochenresorptionsinhibierender Therapie, bisher noch in den
Richtlinien der American Academy of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) als ein Areal exponierten Knochens, linger
als acht Wochen bestehend bei gleichzeitig bestehender BP-Me-
dikation und ohne Radiotherapie im betroffenen Bereich (RuG-
GIERO ET AL. 2000A).

Die Erweiterung der Medikamente, die diese Art der Osteo-
nekrose verursachen kénnen, um den Rank-Liganden-Inhibitor
Denosumab, sowie die Tatsache, dass ein nicht zu vernachlas-
sigender Anteil der Patienten keinen exponierten Knochen
zeigt, aber dennoch eine Osteonekrose aufweist, erfordert eine
erneute Revision der seit 2009 giiltigen und nun teilweise {iber-
holten Definition der AAOMS.

Klinik und Befunde

Wichtige Symptome konnen vor allem Schmerzen, Foetor ex
ore, Zahnlockerungen, Fisteln, Schwellung oder auch eine Sen-
sibilitatsstorung im Bereich des N. alveolaris inferior sein (RuG-
GIERO ET AL. 2009A). Ein wesentlicher Anteil der Patienten hat
jedoch keine Symptome und ein kleiner Anteil prasentiert sich
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Abb.1  Klinisches Bild einer BRONJ: typischer, fester, grau-gelblicher, expo-
nierter Knochen

mit einem manifesten Logenabszess. Der typische feste, grau-
gelbliche, exponierte Knochen ist in der Mehrzahl der Fille kli-
nisch relativ eindeutig zu diagnostizieren (Abb. 1), jedoch ist
dieser nicht pathognomonisch. Ein Infekt des umgebenden
Weichgewebes und eine deutlich sichtbare Retraktion der Gin-
giva sind haufige Begleitbefunde. Interessant und neu ist, dass
ein erheblicher Anteil der Patienten, ca. 25% im eigenen Patien-
tengut, eine eindeutige und teils schwere Osteopathologie in
Form von persistierenden Schmerzen, Schwellung und teils Fis-
telungen mit Pusaustritt aufweist, jedoch ohne eine Knochen-
exposition. Das Durchfiihren einer dreidimensionalen Bildge-
bung, spatestens aber der intraoperative Befund bestatigt dann
héufig die Vermutung. Unter der intakten Schleimhaut finden
sich teils grosse Areale typisch verdnderten, teils auch seques-
trierten Knochens, dhnlich den Befunden einer sekundar chro-
nischen Osteomyelitis. Der lokale Faktor bei den Patienten ist
eher ein dental verursachter intraossirer Infekt (periapikaler
oder parodontaler Fokus, aber auch z. B. eine Periimplantitis) als
ein invasiver, dentaler Eingriff (JACOBSEN ET AL. 2012A). Diese
Beobachtung wurde auch von anderen Autoren wie z. B. Yarom
et al. im Jahr 2010 beschrieben (YAROM ET AL. 20108). Die Anga-
ben zur Inzidenz der BRONJ in der Literatur sind sehr unter-
schiedlich, Tabelle 11 gibt hier einen beispielhaften Uberblick.

Tab.1l Angaben zur Inzidenz der BRONJ in der Literatur

Referenz Art der Publikation

Perorale Gabe
KHAN A A ET AL, 2009 Systematische Metaanalyse
KHAN A A ET AL., 2011
MAVROKOKKI T ET AL., 2007 Fragebogen, Australien
Lo J C ET AL,, 2010

SEDGHIZADEH P P ET AL, 2009B

Intravendse Gabe bei Tumorpatienten
KHAN A A ET AL, 2011

KHAN A A ET AL, 2009 Systematische Metaanalyse
WILKINSON G S ET AL., 2007

BOONYAPAKORN T ET AL., 2008

Umfrage unter MKG-Chirurgen in Ontario, Kanada

8572 Patienten-Fragebogen
Retrospekt. Studie bei 208 Pat.

Umfrage unter MKG-Chirurgen in Ontario, Kanada

Fallstudie mit > 40 000 Pat.
Prospektive Studie bei 80 Pat.

Angaben zur Inzidenz

< 1/100 000 Expositionsjahre
0,001%

0,01-0,04%

0,1%

4%

0,442%

1%—12% nach 36 Monaten Exposition
5,48% nach 6 Jahren BP-Therapie
280% nach durchschnittlich 32 Mon
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Diagnose einer BRONJ

Die Diagnostik der BRON]J hat sich in den letzten Jahren nicht
wesentlich verandert (DANNEMANN ET AL. 2008). Die Inspek-
tion der Mundhéhle und der perioralen Region sowie die
gezielte Anamnese sind noch immer grundsitzliche Mass-
nahmen und der erste Schritt zur Diagnosesicherung. Ein
explizites Nachfragen des Behandlers nach einer Therapie fiir
den Knochen ist von grosser Wichtigkeit, wie eine Studie aus
dem Jahr 2008 zeigt. Nur 35% der 1400 befragten Patienten
mit Bisphosphonattherapie gaben diese aktiv an (DAo & KRAUT
2008).

Wie bereits im Jahr 2008 beschrieben, ist die Panorama-
schichtaufnahme fiir weitere praventive Massnahmen sinn-
voll, jedoch dienen CT, DVT oder auch die Kernspinaufnahme
zur Beurteilung der Knochenstruktur und der Ausdehnung der
Osteopathologie (MORAG ET AL. 2009, STOCKMANN ET AL. 2010).
Eine typische Knochenverdnderung ist hier die massive Sklero-
se des Knochens (METZLER ET AL. 2012). Auch die Knochenbiop-
sie, vor allem bei Patienten mit maligner Grunderkrankung,
und die mikrobiologische Diagnostik sind hilfreiche weitere
Massnahmen zur Abkldrung eines lokalen Befundes (Metasta-
se oder Herd) (FREl M ET AL. 2010).

Andere, bisher publizierte Instrumente, wie z.B. die Messung
der Serumkonzentration des Markers CTX (vernetztes C-Te-
lopeptid vom Kollagen Typ 1) zur Risikobeurteilung, werden
kontrovers diskutiert und stellen fiir die tdgliche Praxis keine
Alternative dar (LEE & Suzukl 2010).

Risikobeurteilung der BRONJ

Zur Risikobeurteilung eines Patienten muss ein individuelles
Risikoprofil erstellt werden. Risikofaktoren kénnen in «syste-
mische» und «lokale» Risikofaktoren eingeteilt werden. Zu den
systemischen Risikofaktoren gehoéren die Grunderkrankung
des Patienten und andere, die Immunabwehr beeinflussende
Faktoren oder Erkrankungen, aber auch medikamentenasso-
ziierte Risikofaktoren (die kumulative Dosis: Dauer und Potenz
des knochenresorptionshemmenden Medikaments und ande-
re, das Immunsystem beeinflussende Medikamente).

Zu den lokalen Risikofaktoren gehéren dentale Massnah-
men, die die lokale Barriere schwichen (z. B. subgingivale Kro-
nenrdnder, Implantate), lokale Infektionsherde (periapikal,
parodontal) und der generelle orale Status (Mundhygiene,
Compliance)

Der in Abbildung 2 vorgestellte Algorithmus zur Einteilung
der Patienten in eine Risikogruppe beruht auf langjdhrigen
Erfahrungen der Autoren mit Patienten mit BRONJ und der
aktuellen Literatur und ist nicht evidenzbasiert, sondern soll
lediglich als Anhalt fiir den Zahnarzt gelten. Generell gilt, dass
die lokalen Risikofaktoren ein sehr wichtiger Punkt in der Ent-
stehung der Erkrankung und damit auch der Prophylaxe sind.
Diese kdnnen nur addquat von einem zahnarztlich ausgebil-
deten Spezialisten eingeschétzt werden und nicht vom behan-
delnden Rheumatologen oder Onkologen.

Eine dhnliche Einteilung der Patienten in Risikogruppen ist
in der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) aus dem Jahre 2012
iiber die Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose zu finden.
Hier werden die Patienten, abhéngig von der medikamentdsen
Therapie, in drei Risikoklassen eingeteilt (GROTZ ET AL., 2012):
- Ein niedriges Risikoprofil kann fiir Patienten mit Osteopo-

rose und oraler BP-Therapie angenommen werden. In diese

Gruppe fallen nach der derzeitigen Datenlage auch Osteo-
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porose-Patienten unter Therapie mit Denosumab (Prolia®).
Auch fiir Patienten mit jahrlicher i.v.-Gabe von Zolendronat
wird ein geringes Risiko in Bezug auf eine BRONJ angenom-
men (BLACK ET AL. 2007).

— Ein mittleres Risikoprofil kann fiir Osteoporose-Patienten
mit intravendser Zoledronsduretherapie mit 4mg im Ab-
stand von sechs Monaten angenommen werden (GROETZ ET
AL. 2012).

- Ein hohes Risikoprofil besteht bei intravendser Zoledronsau-
regabe bei Tumorpatienten. Ohne eine bisher eindeutige
Evidenz werden derzeit Patienten mit maligner Erkrankung
und Therapie mit Denosumab (XGEVA®) dieser Gruppe zu-
geteilt. (GROETZ ET AL. 2012)

Grundsatzlich muss hier angemerkt werden, dass auch diese
Einteilung nicht evidenzbasiert ist und die weiteren, oben an-
gegebenen interindividuellen Faktoren, insbesondere die loka-
len Risikofaktoren, fehlen.

Die Rolle von genetischen Faktoren im Risiko der Entwick-
lung einer BRON] ist derzeit Gegenstand der Forschung und
wird ohne bisheriges konkretes Resultat kontrovers diskutiert
(KocH ET AL. 2011).

Zahnérztliche Massnahmen zur Prophylaxe
einer BRONJ

Grundsatzlich sollten diese Massnahmen als Ziel die Vermei-
dung einer Osteonekrose haben, aber auch die Fritherkennung
derselben und damit die Mdoglichkeit einer frithzeitigen The-
rapie der BRONJ durch Weiteriiberweisung an dafiir speziali-
sierte Zentren.

Eine essenzielle Voraussetzung fiir die Betreuung von Patien-
ten mit antiresorptiver Therapie ist eine gute Kommunikation
zwischen dem, die medikamentose Therapie durchfithrenden
Spezialisten, dem Zahnarzt und dem Patienten selbst. Die fol-
genden Punkte wurden bereits in diversen Publikationen und
Leitlinien beschrieben, sollen aber hier noch einmal zusam-
mengefasst werden.

Primdrprophylaxe vor antiresorptiver Therapie

Vor einer Therapie mit BP oder Denosumab sollte fiir alle Pa-

tienten, wie bereits auch im Jahre 2008 beschrieben, unabhan-

gig vom Risikoprofil eine dentale Sanierung mit der Beseitigung

moglicher Keimeintrittspforten im Mund-Kiefer-Bereich erfol-

gen (RIPAMONTI ET AL. 2009, DANNEMANN ET AL. 2008). Solche

waren unter anderem

— Beseitigung von periapikalen oder parodontalen Infekten
durch Wurzelkanalbehandlung und regelmaéssige parodon-
tale Therapie

— Entfernung nicht erhaltungswiirdiger Zéhne

— Therapie von Periimplantitis an erhaltungswiirdigen Implan-
taten

— Beseitigung von Druckstellen

— Beseitigung moglicher prothetischer Infektquellen (z. B. ab-
stehender Kronenrand subginigval)

- Regelmassiges Recall mit Mundhygieneinstruktion und Un-
terstiitzung durch dentalhygienische Massnahmen

Ein Abschluss der dentalen Massnahmen mit vollstindigem
Abheilen der Gingiva vor Beginn der medikamentdsen Thera-
pie ist anzustreben. Bisher stehen zum Beweis der Wirkung von
prophylaktischen Massnahmen nur wenige grosse Studien zur
Verfiigung - eine positive Tendenz kann jedoch in der Literatur
gefunden werden (FUSCO ET AL. 2009).
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Osteoporose

Klein  maligne Grunderkrankung

Osteoporose

hochpotentes Medikament

Therapiedauer insgesamt
Therapiedauer intravends

hochpotentes Medikament
Therapiedauer insgesamt
Therapiedauer intravends

Therapiedauer insgesamt

> 6 Monate regelmadssige Therapie
(Zometa®, Aredia®, XGEVA®)

> 5 Jahre (Bisphosponate und/oder Prolia®)
> 2 Jahre (Ibandronat, Zometa®, Aredia®,
NICHT Aclasta®)

< 6 Monate regelmadssige Therapie

2-5 Jahre
6 Monate -2 Jahre

< 2 Jahre

Therapiedauer intravends < 6 Monate

Immunsuppression

Durch die Grunderkrankung
Eventuelle Nebenerkrankungen
Durchgefiihrte Therapien

Lokales Risiko

Mundhygiene

Manuelle Féhigkeiten des Patienten (Alter, Grunderkrankung)

Potenzielle Infektherde (subgingivale Kronenrdnder, posteriore Implantate...)
Aktive Infektherde (periapikal, parodontal)

Prothesensitz...

Cave! Die lokale Situation des jeweiligen Patienten kann nur individuell durch den behandelnden Zahnarzt abgeschatzt
werden.

Abb.2  Darstellung eines Algorithmus zur Einteilung von Patienten mit antiresorptiver Therapie in Risikogruppen
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Wéhrend und nach antiresorptiver Therapie

Wihrend und nach einer BP-Medikation sollten im Rahmen
eines Recalls, wie oben beschrieben, regelméssige zahnirztliche
Kontrollen, Dentalhygiene und Mundhygieneinstruktionen die
Grundbausteine der Prophylaxe einer BRON]J sein. Ziel ist auch
hier eine infektfreie dentale Situation ohne mdgliche lokale
Risikofaktoren. Es gibt bisher keine evidenzbasierten Daten fiir
den Erfolg einer perioperativen BP-Medikamentenunterbre-
chung vor invasiven dentalen Eingriffen. Praklinische Daten
und pathophysiologische Uberlegungen lassen eine inter-
medidre BP-Therapieunterbrechung jedoch sinnvoll erschei-
nen. Ob und wie lange eine solche erfolgt, ist mit dem Kollegen,
der fiir die jeweilige Bisphosphonattherapie des individuellen
Patienten zustdndig ist, abzustimmen (GROETZ ET AL. 2012).

Patienten mit einem niedrigen Risiko

Die Durchfiithrung von elektiven invasiven Eingriffen (z.B.

Extraktion nicht beherdeter Zdhne, Wurzelspitzenresektionen,

Implantationen) sollte sorgfaltig bzgl. des Nutzens und des

Risikos abgewogen werden. Invasive dentale Eingriffe am Kie-

ferknochen sollten unter lokalen Massnahmen zur Vermeidung

von Infektionen bzw. deren Ausbreitung erfolgen:

— geringe Deperiostierung

— Ausdehnung der Osteotomiefldche so wenig wie mdoglich,
aber so viel wie notig

— Glatten scharfer Knochenkanten und vorsichtiges Abtragen
bereits nekrotisch oder infiziert aussehenden Knochens
durch eine Osteotomie

— griindliche Spiilung des OP-Gebiets vor dem Wundverschluss

— primdrer, spannungsfreier Wundverschluss

Es konnen perioperativ keimreduzierende Mundspiillosungen
angewandt werden. Eine systemische antiinfektiose Prophyla-
xe mit Antibiotika ist bei dieser Gruppe Patienten nicht zwin-
gend notwendig. Bei grossen Eingriffen und einer lokalen Si-
tuation mit vorhandenem Infekt kann eine Abschirmung vom
Operationstag bis zum Abklingen von klinischen Infektzeichen
durchgefiihrt werden. Jedoch gilt selbstverstandlich auch hier,
dass eine akute infektiose Situation vor einem invasiven Ein-
griff behandelt werden sollte, d. h. es sollte z. B. keine Extrak-
tion «a chaud» durchgefiihrt werden.

Patienten mit hohem Risiko
Auf elektive invasive Eingriffe (z. B. Extraktion nicht beherde-
ter Zdhne, Wurzelspitzenresektionen, Implantationen) sollte
bei dieser Gruppe Patienten moglichst verzichtet werden. Alle
lokalen Infektherde jedoch sollten beseitigt werden. Ist ein
chirurgischer Eingriff aufgrund eines lokalen Infektes notwen-
dig, d. h. droht die ossédre Invasion durch orale Keime, so soll-
te dieser Eingriff mit einer ausreichenden Infektprophylaxe
bzw. begleitenden Infekttherapie zur Ermoglichung einer re-
gelrechten Wundheilung erfolgen. Hierzu gehort neben den
oben genannten lokalen Massnahmen eine systemische anti-
infektidse Prophylaxe mit einem Antibiotikum bis zum voll-
standigen Verschluss des Weichgewebes. Eine Studie aus dem
Jahre 2008 von Montefusco et al. zeigte einen deutlichen Un-
terschied in der Prévalenz einer Gruppe Patienten mit multi-
plem Myelom, die ohne und mit antibiotischer Abschirmung
eine dentale Therapie erhielten (MONTEFUSCO ET AL. 2008).
Dennoch ist auch diese Studie nur eine retrospektive Auswer-
tung mit beschrankter Evidenz.

Bei Eingriffen, die Patienten in der «Grauzone» (siehe Abb. 2)
betreffen, sollte der jeweilige Behandler individuell nach loka-
ler Situation und geplantem Eingriff abwadgen. Grundsétzlich
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benotigen diese Patienten keine systemische antiinfektitse
Therapie, jedoch kann diese individuell bei Vorhandensein
eines lokalen Infektes gegeben werden.

Bisphosphonate & enossale Implantate

Das Vermeiden von Implantatinsertionen bei immunsuppri-
mierten Patienten mit maligner Grunderkrankung und hoch-
potenter BP-Therapie ist grundsatzlich einstimmig akzeptiert
(JACOBSEN ET AL. 2012B).

Bei Patienten mit Osteoporose scheint das Risiko einer
BRON] niedrig zu sein bzw. im Bereich der Normalbevdélkerung
zu liegen. Insgesamt scheint jedoch, korrelierend zu den vor-
herigen Aussagen tiber die Pathogenese der BRONJ, nicht die
chirurgische Implantatinsertion, sondern das Implantat per se,
insbesondere die peri-implantdre «Gefahrenzone» ein konti-
nuierlicher Risikofaktor bzgl. der Entwicklung einer Osteopa-
thologie zu sein. Im posterioren Kieferbereich besteht z. B. ein
erhohtes Risiko. Es sollte daher ein spezielles Augenmerk auf
die Implantatlokalisation und die manuellen Fihigkeiten und
Compliance des Patienten gerichtet werden. Ein engmaschiges
und sorgfaltiges Recall muss erfolgen (JACOBSEN ET AL. 20128,
BEDOGNI ET AL. 2010).

Fallbeispiele

Im Folgenden sollen zur Verdeutlichung zwei Patientenfille
aus einem Gesamtkollektiv an Patienten mit antiresorptiver
Therapie vorgestellt werden, die unterschiedlichen Risikogrup-
pen angehoren und zur dentalen Sanierung bei laufender BP-
Therapie in die Klinik und Poliklinik fiir Orale Chirurgie der
Universitdt Ziirich tiberwiesen wurden.

Patientin 1: Eine 68-jdhrige weibliche Patientin wurde von der
behandelnden Privatzahnérztin zur Abkldrung und weiteren
Therapie des radiologisch ersichtlichen schiisselférmigen De-
fektes um das dentale Schraubenimplantat in Regio 35 zuge-
wiesen (Abb. 3).

Die Patientin wurde aufgrund einer Osteoporose fiir insge-
samt sechs Jahre mit Fosamax® (Alendronat) 70mg 1x/Woche
p-o. behandelt. Die Therapie wurde zwei Jahre vor der Erstvor-
stellung beendet. Die Patientin hat somit eine hohe kumula-
tive Dosis, allerdings mit 2-jahrigem Drug Holiday, es bestand
keine weitere Immunsuppression, aber der Lokalbefund war
mit der bereits vorherrschenden Periimplantitis eher schwierig.
Die Patientin wiirde daher aufgrund des lokalen Befundes der

Abb.3 Patienten aus dem Fallbeispiel 1: Schiisselférmiger Defekt um das
Implantat Regio 35 im alio loco angefertigten OPT (Ausschnitt)
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«Grauzone» — aber eher in Richtung hohes Risiko zugeteilt
werden. Es erfolgte daher die schonende Explantation (Abb. 4
und 5) mit weichgewebigem Priméarverschluss und zusatzlicher
peri- und postoperativer prophylaktischer Gabe eines Amoxi-
cillins (750mg 3-mal téglich fiir sieben Tage). Der postopera-
tive Verlauf gestaltete sich komplikationslos (Abb.6 und
Abb.7).

Patient 2: Ein 71 Jahre alter mdnnlicher Patient mit einem
multiplen Myelom wurde vom Hauszahnarzt zur Beurteilung
und Therapie eines periapikalen Infektes nach durchgefiihrter
Aufbereitung des Wurzelkanales und Einbringen einer Finlage
mit persistierenden Schmerzen am Zahn 45 tiberwiesen.

B g

Abb.5 (gleiche Patientin wie in Abb.3 und 4) Operationssitus nach Anfri-
schung und grndlicher Spiilung

e

Abb.6  (gleiche Patientin wie in Abb. 3-5) Reizlose Schleimhautverhdltnisse
ein Jahr postoperativ
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Der Patient wurde neben diversen Chemotherapien seit zwei
Jahren regelmadssig mit Zoledronsdure 4mg i.v. alle 4-6 Wo-
chen behandelt. Die letzte Infusion wurde vier Wochen vor
der Erstvorstellung verabreicht. Die klinische Untersuchung
zeigte bereits einen sichtbaren Infekt in Regio 45, mit umge-
bender infiziert verdnderter Gingiva, aber ohne Vorliegen eines
vestibuldren Abszesses. Der Patient ist aufgrund des systemi-
schen Befundes (maligne Grunderkrankung mit Immunsup-
pression) und der Bisphosphonattherapie, aber auch aufgrund
des vorliegenden Infektes (siehe Abb. 8) nach dem vorliegen-
den Algorithmus ein Hochrisikopatient. Es wurde daher mit
systemischer antiinfektioser Begleittherapie (Amoxicillin und
Clavulansdure) eine Zahnextraktion mit lokaler Wundrevision,

Abb.7 (gleiche Patientin wie in Abb. 3-6) Radiologischer Befund ein Jahr
postoperativ

Abb.8 Fallbericht 2: Coronare Ansicht des Zahnes 45. Der Zahn zeigt eine
periapikale Aufhellung bei St. n. Aufbereitung des Wurzelkanals und Einlage
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griindlicher Spiillung und dichtem Wundverschluss durchge-
fiihrt. Die antibiotische Therapie wurde bis zum vollstandigen
Abheilen der Gingiva fiir insgesamt zehn Tage weitergefiihrt.
Ein Follow-up ein Jahr nach Extraktion des Zahnes 45 zeigte
eine gute Wundheilung ohne jegliche Anzeichen einer Osteo-
pathologie, aber auch klinisch ohne ein wesentliches Knochen-
remodeling.

Summary

Borm J M, MOSER S, LOCHER M, DAMERAU G, STADLINGER B,
GRATZ K W, JacoBseN C: An update on risk assessment in pa-
tients undergoing osseous, antiresorptive therapy in a dental
practice (in German). Schweiz Monatsschr Zahnmed 123:
985-993 (2013)

Antiresorptive therapy is prescribed in particular for the
treatment of osteoporosis as well as for the treatment of tumor-
induced hypercalcemia and metastatic bone disease. As a con-
sequence, osteopathologies such as bisphosphonate-related
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In 2008, our department reported on BRON] in a paper that
provided dental clinicians with information on diagnostics,
therapy, and prevention (DANNEMANN ET AL., Schweizer Monats-
schrift fiir Zahnmedizin, Vol. 118, 2/2008).

During the last 8 years, new findings have emerged concern-
ing potential etiologies, modes of therapy, and the use of ad-
ditional antiresorptive therapies. For example, an important
point for colleagues in dental practice is the now common
intravenous administration of bisphosphonates in osteoporo-
sis patients, which may lead to uncertainty when assessing risk
in these patients. For this reason, this article provides an update
of the above mentioned publication and gives dental clinicians
an updated guideline concerning risk assessment in patients
undergoing antiresorptive therapy. In this context, a risk as-
sessment algorithm is presented.

The pathogenesis, diagnosis, therapy, and prevention of
BRON] and oral implantation in patients receiving antiresorp-
tive therapy are addressed with regard to the current literature.
Finally, we present two example cases.
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osteonecrosis of the jaws (BRONJ) may occur.
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