Aus Wissenschaft und Praxis

Bisphosphonate und ihre steigende Relevanz fur die
zahnarztliche Tatigkeit

Interdisziplinarer Austausch
fir optimale Therapie

Bei vielen und insbesondere bei den Vor, unter und auch nach der Bisphosphonat-Therapie ist eine
entsprechende Betreuung vonnéten. Auch wenn Bisphospho-
o o nate nicht von Zahnmedizinern verschrieben werden, spielen
Zahnarztpraxis liegen bei einer sie in der heutigen Zahnarztpraxis eine wichtige Rolle. Das liegt
Behandlung allgemeinmedizinische daran, dass sie zwar auf der einen Seite erfolgreich in der The-
Risikofaktoren vor, die vor der rapie und zur Pravention von Osteoporose und von ossdr-me-

. . i tastasierenden Tumoren eingesetzt werden, auf der anderen
zahnarztlichen Therapie festgestellt Seite Nebenwirkungen wie die Osteonekrose des Kiefers (Osteo-
und berdcksichtigt werden mussen. necrosis of the Jaw = ONJ) hervorrufen, die dann dem Zahnarzt

Angesichts steigender Verordnungs- begegnet [3].Der Zahnarzt ist aber nicht erst gefragt, wenn das
Kind schon in den Brunnen gefallen ist und eine manifeste ONJ

zahlen von Bisphosphonaten nehmen therapiert werden muss — die zahnérztliche Betreuung beinhal-

auch ihre moglichen Nebenwirkungen tet die Prophylaxe vor wie auch wéhrend und nach einer Bis-
unter anderem in Form der phosphonat-Therapie bzw. die zahnérztliche Friiherkennung

. einer Komplikation in diesem Zusammenhang [8,9].
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Pharmakologie und Einsatzgebiete

Als Vater der Bisphosphonate gilt Herbert Fleisch in den 1960er-
Jahren [15]. Ausgangspunkt seiner Grundlagenforschung war
das Pyrophosphat, das chemisch gesehen mit einer zentralen
P-O-P-Bindung wegen seiner Fahigkeit, Kalziumkarbonat zu
|6sen, interessant wurde und in der Industrie eine starke Anwen-
dung fand: Pyrophosphate wurden hauptsachlich gegen Kes-
selsteinbildung in Waschpulvern, Wasser- und Ollaugen zur Ver-
hinderung von Kalziumkarbonat-Ablagerungen verwendet. Seit
mehr als 20 Jahren wird es weltweit in Zahnpasten zur Verhin-
derung von Zahnsteinbildung eingesetzt und kommt auch in
dem nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren der Ske-
lettszintigrafie zum Einsatz. Au3erhalb der Medizin findet man
Bisphosphonate zum Beispiel als Weichmacher in Wolle, auf
Metallflachen als Korrosionsschutz fir Aluminium etc. [4].

Bisphosphonate sind sogenannte Analoga des Pyrophosphats,
in denen die P-O-P-Bindung durch eine P-C-P-Struktur ersetzt ist.
Pyrophosphate haben eine starke Affinitat zu Kalziumphosphat
und damit zum Knochen. Sie hemmen zwar in vivo Verkalkungen,
haben aber bei oraler Gabe keine Wirkung auf den Knochen,
da sie schnell enzymatisch gespalten und metabolisiert werden.
Die Analoga der Bisphosphonate mit der P-C-P-Gruppe sind
hingegen stabil und enzymatisch nicht spaltbar (Tab. 1) [20].
Bisphosphonate wurden in den 1980er-Jahren fiir die Therapie
bei Knochen- und Kalziumstoffwechselkrankheiten entwickelt
[4]. So erfolgt die Anwendung von Bisphosphonaten zur Pra-
vention und zur Therapie der Osteoporose und in der Onkologie,
wobei der anti-tumorale Effekt erstmals 2002 beschrieben
wurde [3]. Auch die Behandlung des Paget-Syndroms, der fi-
brésen Dysplasie oder der padiatrischen Osteogenesis imper-
fecta gehort zu ihren Indikationsgebieten [5], wie die Zusam-
menstellung der Anwendungsgebiete in Tabelle 2 zeigt. Ein
kleiner Ausflug in die Chemie erlautert die Wirkungsweise: Das
Bisphosphonat-Molekil hat die Form einer Zange, die sich in
den Resorptionslakunen an Kalziumatomen auf der Knochen-
oberflache ,festbeil3t” (Abb. 1).

Dabei unterscheiden sich die verschiedenen Bisphosphonate
nur durch die beiden Liganden R1 und R2. Die Bisphosphonate
lagern sich bevorzugt in den Resorptionslakunen auf der
~wunden”Knochenoberflache ab.Dort werden sie von Osteo-
klasten phagozytiert, sodass deren Aktivitait gehemmt wird,
oder von Osteoblasten in den Knochen eingebaut [17]. Die Ver-

Pyrophosphat Bisphosphonat
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Tab. 1: Strukturformel des Bisphosphonats [4]

Bisphosphonat-Molekil als Zange

- Ligand R2

I
Knochen Resorptionslakune

Kalziumatom

Abb. 1: Bisphosphonate werden schematisch als kleine Zan-
gen abgebildet [4].

Abb. 2: Freiliegender Knochen bei diagnostizierter
ONJ/Regio 48

minderung der Knochenresorption ist begleitet von einer
positiven Kalziumbilanz, was die Grundlage des Einsatzes dieser
Medikamente bei der Osteoporose darstellt. Jedes der zahlreichen
Bisphosphonate hat sein eigenes Wirkungsprofil, sodass jede
Substanz sowohl hinsichtlich der Anwendung wie auch der
Toxikologie fur sich betrachtet werden muss. Dies gilt vor allem
bei schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Nierenschadigun-
gen und Kiefernekrosen. Die Tabelle 3 stellt die Bisphospho-
nate dar, die heute zur Anwendung zugelassen sind bzw. sich
in verschiedenen Phasen der klinischen Prifung befinden.Nach
Diel et al.(2005) und Piesold et al.(2006) zeigen sich die Praparate
Pamidronat und Zoledronat als sehr haufig assoziiert mit Kie-
fernekrosen, Alendronat weniger haufig assoziiert mit Kiefer-
nekrosen, Risedronat und Ibandronat 6 mg i.v.nur selten oder
nach Wirkstoffwechsel assoziiert mit Kiefernekrosen, fiir Etrido-
nat und Tiludronat wurden keine Kiefernekrosen beschrieben
[6,17].

Bisphosphonate:
Nebenwirkungen/Kiefernekrose

Als einer der haufigsten Nebenwirkungen sind Fieber, Osophagitis
(bei oraler Einnahme), Phlebitis (Venenreizung), allgemeine
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Plasmozytom

Knochen-
metastasen

Tumorassoziierte
Hyperkalzémie
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Orthopaédie Sonstige

Morbus Paget Osteogenesis
imperfecta

Senile Idiopathische

Osteoporose Juvenile
Osteoporose

Steroidinduzierte | Fibrose Dysplasie

Osteoporose

Avaskulare

Huftnekrose

Tab. 2: Anwendungsgebiete Bisphosphonate [4]

Substanz

Etridonat

Clodrondat

Cimadronat
Tiludronat

Pamidronat

Alendronat

Neridronat
Olpadronat
Ibrandonat
EB-1053
Risedronat

Minodronat

Zoledronat

Tab. 3: Heute zugelassene Bisphosphonate beziehungsweise

sich in verschiedenen Phasen der klinischen Priifung befindli-
che Produkte [11,19,24]

Abb. 3: Oro-cutane Fistel

Handelsname

Diphos, Didronel, Etidronat 200,
Etidron Hexal

Bonefos, Ostac, Clodron, Clodron Hexal,
Beta, Ostac pro infusion

Skelid

Aredia; Pamidronat Faulding,
Pamidronat Mayne, Pamidro-cell,
Pamidro Hexal, Pamiphos, Ribodronat

Fosamax, Alendron Hexal,
Alendron beta, Fosavance, Tevanate

Nerixia

Bondranat, Bonviva

Actonel

Zometa, Aclasta
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Schmerzen, Hypokalzidmie, Hypomanesiamie, Niereninsuffizienz
und - besonders fur Zahnmediziner interessant — die Osteo-
nekrose des Kiefers (ONJ) bekannt [3,7,19].

Die isolierte Osteonekrose der Kieferknochen ist per se keine
unbekannte Erkrankung, wurde sie doch in der Mitte des 19.
Jahrhunderts als arbeitsmedizinische Krankheit beschrieben.
Arbeiter in Streichholz- und Munitionsfabriken, die mit weilem
Phosphor in Beriihrung kamen, waren von diesem Leiden be-
troffen.Vor der Ara der Antibiotika fiihrte dies zu einer progres-
siven Knochenerkrankung mit zum Teil tédlichem Ausgang.
Nach Ersatz des weilRen Phosphors durch den weitaus reakti-
onsfahigeren roten Phosphor (Verbot seit 1906) und Verbesse-
rung der Entliftung verschwand die sogenannte ,Phosphor-
Kiefer-Erkrankung”. Sie wird heute nur noch bei Arbeitern in
chinesischen Feuerwerksfabriken gesehen [10].

Die ONJ wird seit 2003 als Therapiefolge einer Bisphosphonat-
Langzeittherapie beschrieben [7]. Beginnt sie auch zunéachst
symptomlos, so tritt als erstes Symptom haufig ein freiliegender
Kieferknochen auf [17] (Abb. 2). Die Knochennekrose der Kiefer
kann als avaskularer Knochen im Unterkiefer, in der Maxilla
oder beidseits auftreten. Der exponierte Knochen ist entziind-
lich verdandert, und in der Regel ist die betroffene Region
schmerzhaft. Die Patienten beklagen sich tGber Beschwerden
bei der Nahrungsaufnahme und beim Sprechen, Schmerzen,
Blutung und bei ausgedehnter Nekrose bis nahe an den N.al-
veolaris inferior auch iber Pardsthesien im Bereich der Unterlip-
pe [7,18].

Am héufigsten tritt die ONJ an der Stelle eines vorherigen
invasiven zahnmedizinischen Eingriffes auf [21]. Foetor ex ore,
Weichteilschwellung, Exsudation, Zahnlockerung, Schmerzen
und Sensibilitatsstorungen kénnen sich nach Keimzutritt ent-
wickeln [8,17]. In der Folge kénnen sich oro-nasale/-antrale
oder oro-cutane Fisteln (Abb. 3) bilden. Auffdllig sind auch per-
sistierende Alveolen nach Zahnentfernungen,im Rontgenbild
wolkenformige Aufhellungen (Abb. 4), Sequestrierung und
Frakturen (Abb. 5).

Fir den zahnérztlichen Praktiker sind die charakteristischen
Merkmale in der Panoramaschichtaufnahme bei langer BP-
Therapie ein wichtiger Hinweis. Dazu gehéren ein verbreiterter
Parodontalspalt, diffuse Sklerosierungen, die persistierenden
und nicht mit Knochen aufgefillten Extraktionsalveolen und
auch eine verdickte und rontgendichte Lamina dura [19]. Die
verschiedenen Stadien der ONJ lassen sich gut nach der American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons einordnen [21].

Bisphosphonat-Medikation:
Behandlungskonzept

Patienten mit Bisphosphonat-Medikation (Bisphosphonat wird

nachfolgend auch mit BP abgekuirzt) kdnnen zwei Risikogruppen

zugeordnet werden:

1. Hochrisikopatienten mit intra-vendser (i.v.) BP-Therapie mit
zuséatzlicher Chemo-, Strahlen- oder Kortikoidtherapie und



2. Niedrigrisikopatienten mit oraler BP-Therapie [1,8]. Dieses
Risikoprofil bestimmt den Umfang der Osteonekrosepro-
phylaxe.

Naturlich wird das individuelle Risikoprofil iber die Dosierung
und Art des verabreichten Medikaments hinaus durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst, unter anderem durch die Grund-
erkrankung, die Verminderung der immunologischen Abwehrlage
und auch durch die dentalen Rahmenbedingungen [8,12,22,26].
Als dentale Risikofaktoren fiir Kiefernekrosen etwa wurden Par-
odontitis (84 Prozent), Karies (29 Prozent), Abszess (13 Prozent),
insuffiziente Wurzelkanalbehandlung (11 Prozent) und Torus
mandibulae (9 Prozent) (Abb. 6) beschrieben [16].

Wie bereits eingangs erwdhnt, unterscheiden die Behandlungs-
empfehlungen zusétzlich nach dem Zeitpunkt der BP-Therapie,
demnach also vor,wdhrend und nach einer BP-Medikation.Ein
spezieller Fall ist dartiber hinaus der Patient mit vor der BP-
Therapie inserierten Implantaten sowie die Therapie einer be-
stehenden BP-assoziierten ONJ. Die entsprechenden Empfeh-
lungen sollen nachfolgend nur kurz angesprochen werden, da
eine vollstandige Darstellung den Rahmen des vorliegenden
Beitrags sprengen wirde. Ins Detail mag der geneigte Leser
unter anderem Uber die angegebenen Literaturstellen gehen,
beziehungsweise die Therapieempfehlungen sollen an anderer
Stelle ausfuhrlicher besprochen werden.

MaBnahmen
vor BP-Therapie

Hochrisikopatienten sollten vor der BP-Therapie einer Zahn-
sanierung entsprechend den Empfehlungen des Arbeitskreises
Supportive MaBnahmen in der Onkologie (ASO) unterzogen
werden. Dabei unterliegt die Zahnentfernung weniger strengen
Kriterien als sie von der Sanierung vor einer Strahlentherapie
bekannt ist [www.onkosupport.de, 1,2,8]. Zahnarzt beziehungs-
weise MKG-Chirurg sollten bei Patienten vor einer BP-Therapie
gemal den nachfolgenden Punkten auf klinischer und radio-
logischer Basis aktiv werden: Beratung und Aufklarung tber
das Risiko der Kiefernekrose, Sanierung potenzieller Infektions-
herde (mindestens bis 14 Tage vor Therapiebeginn), Glattung
scharfer Knochenkanten, Beseitigung von Exostosen, restaurative
MaBnahmen an erhaltungswurdigen Zdhnen, Intensivierung
der Mundhygiene, Uberpriifung des tegumental getragenen
Zahnersatzes auf Risiko von Druckstellen und Recall alle drei
bis sechs Monate [8,17].

MaBnahmen
unter BP-Therapie

Hier richtet sich die Sanierung nach dem Risikoprofil. Regelma-
Biger zahnarztlicher Recall (drei bis sechs Monate) dient der
Friherkennung einer Komplikation. Die Friiherkennung kann
aus der Suche nach spontanen Mukosaeffekten, der Wahrneh-
mung eines Foetor ex ore und der Abkldrung eines eventuell
vorhandenen Vincent-Syndroms bestehen [3]. Die professionelle
Mundhygiene vermeidet parodontale Infektionen, und die

Abb. 4: Wolkenformige Aufhellung im Réntgenbild

Abb. 6: Torus mandibulae als dentaler Risikofaktor einer ONJ

Fotos: Martini

Uberpriifung abnehmbaren Zahnersatzes verhindert Druckstellen.
Prinzipiell sind konservative den chirurgischen MaRnahmen vor-
zuziehen. Notwendige Extraktionen sollen atraumatisch, mit
speicheldichtem Wundverschluss mit plastischer Deckung unter
hochdosierter antibiotischer Breitspektrum-Abschirmung bis
zur Nahtentfernung (nicht vor dem zehnten postoperativen Tag)
erfolgen.Langfristige Nachkontrollen und eine Réntgenkontrolle
nach sechs Monaten werden empfohlen [17,22].
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BP-Therapie und Implantate

BP-Therapie und Implantate? Die Therapie mit Bisphosphonaten stellt eine relative bis absolute
Kontraindikation zur Implantation dar, da der reduzierte Knochenstoffwechsel ihre Einheilung
verhindert [23]. Andere Formulierungen sind weniger restriktiv. Hier heil3t es, dass die Implantation
unter einer laufenden BP-Therapie in Abhadngigkeit vom bestehenden Risikoprofil individuell ab-
zuwadgen ist. Bei Hochrisikopatienten mit suffizienten Alternativen sollte aber auf die Implantation
verzichtet werden [8]. Marx et al. (2005) sprechen von einem generell erhdhten Risiko, wahrend
Ruggiero et al. (2006) empfehlen, nach i.v. BP-Therapie auf Implantate zu verzichten, und auch
Piesold et al.(2006) raten, anderen prothetischen Moglichkeiten den Vorzug zu geben [16,22,17].

Prof. Henning Schliephake betonte dagegen erst jingst, dass ,bei Beachtung der nétigen Kau-
telen eine Implantattherapie auch unter Bisphosphonaten erfolgreich moglich ist” [14]. In der
Praxis gilt sicherlich, unter oder nach BT-Therapie die Implantatindikation mindestens so streng
wie nach tumortherapeutischer Kopf-Hals-Bestrahlung zu stellen. Es gilt zudem zu bedenken,
dass sich im Falle einer fehlenden osséren Integration der Implantate mit entsprechender Ent-
ziindungsreaktion die Situation flir den Patienten gegentiber dem Zustand vor der Implantatinsertion
deutlich verschlechtern kann und zwar bis hin zu einer Ober- beziehungsweise Unterkieferteilresek-
tion. Nach wie vor eindeutig formuliert ist die Aussage, dass Patienten, die bereits vor der BP-
Therapie mit Implantaten versorgt wurden, einer intensiveren Nachsorge bedurfen [25].SchlieBlich
wurden Komplikationen bis hin zur bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose in Abhangigkeit
des verwendeten Préaparates nach wenigen Monaten bis 68 Monate nach Therapiebeginn
festgestellt [13].

Therapie der ONJ

Die Therapie der ONJ umfasst bei der intialen bisphosphonat-assoziierten ONJ ein minimales
Debridement des Knochens mit Knochenkantenglattung, den spannungsfreien und speicheldichten
Wundverschluss sowie die Antibiotika-Verabreichung. Die Indikation zur intravendsen Gabe in
der Akutphase und perioperativ ist hierbei meistens gegeben.Zu Beginn ist auch eine konservative
Therapie mit antibakteriellen Mundspillésungen wie Chlorhexidin angezeigt.

Beim ausgedehnterem Krankheitsbild sind die MaBnahmen ,an die Moglichkeiten zur Narkose,
Sondenerndhrung und intravendsen systemischen Antibiotikabehandlung gebunden” und daher
eine stationdre Behandlung unumganglich, denn der nekrotische Knochen muss vollstandig
entfernt werden und eine plastische, spannungsfreie Deckung erfolgen [17,22]. Unabdingbar ist
die histologische Aufarbeitung des Materials, um Metastasen oder Rezidiv auszuschlie3en [8].

Fazit

Die vorangegangenen Ausfihrungen méchten einmal mehr auf das auch in der Zahnarztpraxis
zunehmende Erscheinen von Patienten unter BP-Therapie und den damit verbundenen Kompli-
kationen aufmerksam machen. Da sich die Gabe von Bisphosphonaten bei zahlreichen tumordsen
Erkrankungen und der Osteoporose bewahrt hat, wird es auch in Zukunft zum Verschreibungskanon
entsprechender Fachkollegen gehoren. Zwar sind Zahnarzte in den seltensten Féllen an dieser
Therapie beteiligt, dafiir aber sehen sie zunehmend die von ihr ausgehenden Komplikationen.
In diesem Zusammenhang ist nicht zu vernachldssigen, dass bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrosen
zu Zweidrittel nach einem zahnérztlich(-chirurgischen) Eingriff auftreten [3]. Wie bereits seit
Jahren darauf hingewiesen wird [7], ist die interdisziplindre Kommunikation unablasslich. Dazu
gehoren entsprechende Formulare sowie Briefe und die gemeinsame Betreuung der betroffenen
Patienten. Zudem ist auch immer auf eine Aktualisierung der Patientenanamnese mit Medikati-
onsanderung zu achten.

Dr. Ulrike OBwald-Dame, Miinchen
Dr. Dr. Markus Martini, Bonn [ |
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