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Antiresorptiva-assoziierte
Kiefernekrosen - ein Update

Zusammenfassung

Noch immer stellt die Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose sowohl Patienten

als auch Behandler vor groRe Herausforderungen, da therapeutische MaRnahmen
immer patientenspezifisch im Gesamtkontext der Grunderkrankungen abgewogen
werden missen. Jedoch wurden in den fast 20 Jahren nach der Erstbeschreibung eines
Zusammenhangs zwischen der Einnahme von antiresorptiven Medikamenten und

der Entstehung von Kiefernekrosen hinsichtlich der Wahrnehmung, Vorbeugung und
Therapie dieser Erkrankung deutliche Fortschritte gemacht. Obwohl eine multifaktorielle
Pathogenese sehr wahrscheinlich ist, mehren sich in der Literatur Hinweise darauf, dass
Weichgewebe- und dentogene Infektionen im Mundbereich eine Schlisselrolle bei
der Entstehung der Erkrankung spielen. Dadurch erhalten vorbeugende MalBnahmen
sowie die friihzeitige Diagnose und Behandlung einen immer hdheren Stellenwert. Von
besonderer Bedeutung ist daher ein guter interdisziplinarer Austausch aller beteiligten
Fachdisziplinen.

Schliisselworter
Medikamentennebenwirkungen - Leitlinie - Vorbeugung - Friihe Diagnose - Interdisziplindre
Kommunikation

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags ...

- konnen Sie das klinische Bild einer Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose (ARONJ)
beschreiben und erkennen.

— kennen Sie den wahrscheinlich auslésenden Faktor in der multifaktoriellen Pathoge-
nesekaskade.

— sind Sie in der Lage, Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir eine ARONJ zu identifi-
zieren.

— kennen Sie die beiden Zeitfenster der Vorbeugung und die entsprechenden Maf3nah-
men, um das Risiko, an einer ARONJ zu erkranken, zu verringern.

— konnen Sie die aktuellen Therapieoptionen fiir den individuellen Patientenfall ableiten.

Der MKG-Chirurg 1


https://doi.org/10.1007/s12285-021-00347-w
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s12285-021-00347-w&domain=pdf

Einleitung

Die Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (,antiresorptive drug-
related osteonecrosis of the jaw’, ARONJ), ein zunéchst als selte-
ne Nebenwirkung beschriebenes Phanomen, zeigt sich heute als
eine sich ausweitende Erkrankung, die die Lebensqualitat der be-
troffenen Patienten maBgeblich beeinflusst. Bei einer verspateten
Diagnose oder Behandlung kann sie einen komplikationstréchti-
gen und behandlungsintensiven Verlauf nehmen. So besteht bei
Betroffenen insbesondere die Gefahr eines grofvolumigen Ver-
lustes von Kieferabschnitten [1]. Daher erlangen vorbeugende
MaBnahmen, die Friiherkennung und die friihzeitige adaquate
Therapie einen immer hoheren Stellenwert. Von besonderer Be-
deutung ist demzufolge ein guter interdisziplindrer Austausch
zwischen den involvierten Fachdisziplinen, um patientenspezifi-
sche, dem individuellen Risikoprofil angepasste Vorbeugungs- und
Therapiestrategien zu entwickeln.

Ziel des vorliegenden Beitrags ist es, in Anlehnung an die S3-
Leitlinie ,Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen’, AWMF-Regis-
ter-Nr. 007-091 [2], und die S3-Leitlinie ,Zahnimplantate bei medi-
kamentoser Behandlung mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphos-
phonate)’, AWMF-Register-Nr. 083-026 [3], neben einer Darstellung
der Pathogenese und vorbeugender MaBnahmen die therapeuti-
schen und rehabilitativen Strategien zu beleuchten und Ausblicke
auf mogliche relevante wissenschaftliche Themenkomplexe der
Zukunft zu geben.

Hintergrund

Die medikamentdse Behandlung von Erkrankungen des Skelett-
systems wie der Osteoporose, der Hyperkalzamie, der kndcher-
nen Metastasierung solider Tumoren und des multiplem Myeloms
erfordert sehr hdufig den Einsatz von Substanzen, die den Kno-
chenumsatz hemmen, den sog. Antiresorptiva. Verschiedene Me-
dikamente sind bei der Kontrolle des Knochenumbaus wirksam,
am haufigsten werden jedoch Bisphosphonate und Denosumab
eingesetzt [4].

Ungeachtet des grundsatzlich unterschiedlichen Wirkmecha-
nismus haben diese beiden Wirkstoffgruppen ein gemeinsames
Wirkprinzip: die Hemmung der durch Osteoklasten vermittelten
Knochenresorption mit dem Ziel einer positiven Gewebebilanz im
Knochen. Hierfiir binden die Bisphosphonate direkt am Knochen,
um dort die Osteoklasten zu hemmen. Ihre Halbwertszeit (je nach
Medikament) kann Jahre betragen und ist unkalkulierbar lang. Im
Gegensatz dazu greift der monoklonale Antikérper Denosumab
gezielt an den Rezeptoren der Knochenzellen in das Gleichge-
wichtssystem zwischen Osteoblasten und Osteoklasten ein und
mindert auf diese Weise die Bildung und Ausreifung der Osteo-
klasten. Die Halbwertszeit von Denosumab ist mit ca. 1 Monat
deutlich kiirzer [1].

Bei Patienten mit Osteoporose bewirkt die antiresorptive The-
rapie eine signifikante Verminderung des Knochenabbaus, von
Schmerzen und pathologischen Frakturen, wodurch die Lebens-
qualitdt der Betroffenen deutlich verbessert wird [5].

Auch im Bereich der Tumortherapie haben die antiresorpti-
ven Medikamente einen hohen Stellenwert. Sie werden sowohl
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Abstract

Antiresorptive drug-related osteonecrosis of the
jaw—an update

Antiresorptive drug-related osteonecrosis of the jaw still poses major
challenges for both patients and practitioners, as therapeutic measures
must always be weighed up on a patient-specific basis in the overall
context of the underlying diseases. However, in the almost 20 years since
the first description of a relationship between the use of antiresorptive
drugs and development of osteonecrosis of the jaw, significant progress
has been made with regard to the perception, prevention, and treatment
of this disease. Although a multifactorial pathogenesis is very likely, there
is increasing evidence in the literature that soft tissue and odontogenic
infections in the jaw region could play a key role in development of the
disease. As a result, preventive measures, early diagnosis, and treatment
are becoming increasingly important. Therefore, a good interdisciplinary
exchange between all involved disciplines is of particularimportance.
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zur Vorbeugung als auch in der Therapie bei Patienten mit multi-
plem Myelom und soliden Tumoren mit Knochenmetastasierung
(am haufigsten Mamma- und Prostatakarzinomen) eingesetzt. In
diesen Indikationsgebieten konnte fiir die antiresorptiven Medi-
kamente eine Verminderung der Haufigkeit unerwiinschter skele-
taler Ereignisse (insbesondere pathologischer Frakturen), der ma-
lignen Hyperkalzamie, Hemmung des Metastasenwachstums, eine
Schmerzreduktion und unter bestimmten Umstdnden sogar ein
lebensverlangernder Effekt belegt werden [6].

Das Indikationsspektrum der antiresorptiven Therapie erweitert sich.
Durch eine verbesserte onkologische Therapie mit lingeren Uberle-
benszeiten und einer generell langeren Lebenserwartung werden vor-
aussichtlich zukiinftig sowohl die Anzahl an Patienten, die antiresorptiv
behandelt werden, als auch die antiresorptive Behandlungsdauer wei-
ter steigen.

Grundsatzlich werden diese antiresorptiv wirksamen Medikamen-
te gut vertragen und ihre Anwendung gilt als nebenwirkungsarm.
Jedoch haben sich zunéchst die Bisphosphonat-assoziierten Kiefer-
nekrosen seit den ersten gemeldeten Féllen im Jahr 2001 und den
ersten Publikationen im Jahr 2003 zu einem ernsthaften klinischen
Problem entwickelt. In der letzten Dekade wurde auch zunehmend
tiber Félle von Kiefernekrosen unter Denosumabtherapie berich-
tet. Dieser Umstand hat zu einer Verdnderung der Definition und
Nomenklatur sowie zur Bezeichnung ,Antiresorptiva-assoziierte
Kiefernekrose” gefiihrt [2].

Noch weiter gefasst ist der Begriff ,Medikamenten-assoziierte
Kiefernekrose” (,medication-related osteonecrosis of the jaw”) im
angloamerikanischen Sprachgebrauch, der weitere Medikamente,
dabei insbesondere die Gruppe der Angiogenesehemmer (hdu-
figer Vertreter: Bevacizumab), Tyrosinkinaseinhibitoren (hdufiger
Vertreter: Sunitinib) und andere monoklonale Antikorper (hdufiger
Vertreter: Trastuzumab) beriicksichtigt [7]. Auch fiir diese suppor-
tive onkologische Medikamentengruppe wurden ungewohnliche
entziindliche Zustédnde sowie Nekrosen im Kieferbereich in kleinen



Fallbeispiel

In Abb. 1 wird das klinische Bild einer 69-jahrigen Patientin mit ossar
metastasiertem Mammakarzinom und einer ARONJ im Ober- und
Unterkiefer dargestellt.

Abb. 1 A 69-jdhrige Patientin mit ossar metastasiertem Mammakarzinom und Antiresorptiva-assoziierter Kiefernekrose im Ober- und Unterkiefer. Klini-
sches Bild a Oberkiefer und b Unterkiefer. c Panoramaschichtaufnahme. d Intraoperative Darstellung der Nekrose im Oberkiefer nach subperiostaler Prapa-
ration und e nach vollstandiger Entfernung der Nekrose mit Darstellung des Nasenschlauches und Eréffnung der Kieferhohle links. f Zum mehrschichtigen,
speicheldichten Wundverschluss im Oberkiefer wird zusatzlich zum Mukoperiostlappen und Bichat-Fettkdrper ein gestielter Nasolabiallappen prépariert.
g Intraoraler und h extraoraler mehrschichtiger Wundverschluss. i Intraoperative Darstellung der Nekrose im Unterkiefer nach subperiostaler Praparati-
on und j nach Nervenlateralisation und vollstandiger Entfernung der Nekrose. k, | Gestielter M.-mylohyoideus-Lappen und m Mukoperiostlappen fiir den
mehrschichtigen Wundverschluss
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Bei Erstvorstellung bestand anamnestisch eine Denosumabtherapie
seit 3 Jahren (subkutan 120 mg alle 4 Wochen). Vor ca. 12 Monaten
erfolgte eine Zahnextraktion ohne Einhaltung von praventiven
Kautelen im Ober- und Unterkiefer. Durch antibiotische und lokal
antiinfektiose Therapie (Chlorhexidinspllungen/-gel) konnte die
initiale Superinfektion und die damit verbundenen Schmerzen der
Patientin schnell beherrscht werden. Allgemein- und onkologischer
Zustand der Patientin waren stabil; internistische Zielvorgabe war
jedoch eine schnelle Wiederaufnahme samtlicher onkologischer
Therapien. Der Wunsch der Patientin war eine rasche dentale
Rehabilitation, um keine Lebensqualitdt zu verlieren. Anhand des
klinischen Bildes (1a, b) und nach bildgebender Diagnostik (1c)
wurde die Indikation zur Operation gestellt. Typisch: Der klinisch
freiliegende Knochen korreliert nicht mit dem wahren Ausmal der
Nekrose. Nach subperiostaler Préaparation erfolgte die vollstandige
Entfernung der Nekrose im Oberkiefer mit Eréffnung der Kieferhohle
(1d, e). Zum mehrschichtigen, speicheldichten Wundverschluss

im Oberkiefer sind bei ausgedehntem Weichgewebeverlust der
Mukoperiostlappen und Bichat-Fettkdrper nicht ausreichend, daher
wurde zusatzlich ein gestielter Nasolabiallappen prapariert (1f). Nach
mehrschichtigem intra- und extraoralen Wundverschluss (1g, h)
erfolgte die subperiostale Praparation, Nervenlateralisation und
vollsténdige Entfernung der Nekrose im Unterkiefer (1i, j). Typisch:
Die sich bildgebend darstellenden hypersklerotischen Areale waren
nicht mit dem eigentlichen Ausmaf der Nekrose gleichzusetzen. Nach
protektiver Stabilisierung mit einer Osteosyntheseplatte wurde die
Wunde abschlieBend mit einem gestielten M.-mylohyoideus- und
Mukoperiostlappen mehrschichtig verschlossen (1k-m).

Fallserien beschrieben. Nekrosen, die allein auf ,nichtantiresorpti-
ve Stoffgruppen” zuriickgefiihrt werden kdnnen, sind jedoch sehr
viel seltener und die Daten noch wenig belastbar. Allerdings zei-
gen immer mehr Daten, dass die Kombination verschiedenster
Antikdrper mit antiresorptiven Medikamenten eine erhohte Ri-
sikokonstellation mit sich bringen kann. Die aktuelle deutsche
S3-Leitine ,Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen” [2] konzen-
triert sich daher bewusst isoliert auf die Patientengruppe unter
antiresorptiver Therapie, da fiir diese die verfiigbare Datenlage
glinstiger ist.

Kiefernekrosen entstehen am haufigsten nach antiresorptiver Therapie.
Durch ,nichtantiresorptive Stoffgruppen” ausgeloste Kiefernekrosen
sind sehr viel seltener, jedoch kann es zu einer erhohten Risikokonstel-
lation in der Kombinationstherapie mit anderen Antikorpern kommen.

Definition und Klassifikation

Die Konsensuspapiere der American Association of Oral and Ma-
xillofacial Surgeons (AAOMS) haben maRgeblich zu einer weltweit
verbreiteten Definition und Klassifikation der ARONJ beigetragen.
Sie wurden anfangs von den meisten Fachgesellschaften als Stan-
dard iibernommen, sind aber in den letzten Jahren zunehmend
in den Fokus wissenschaftlicher Diskussionen geriickt.

Nach der aktuellen Version der AAOMS ist die Falldefinition fiir
eine ARONJ wie folgt: a) exponierter oder sondierbarer nekrotischer
Knochen (iber mehr als 8 Wochen) bei b) aktueller oder friiherer
Einnahme von antiresorptiven Medikamenten und ¢) gleichzei-
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tiger Abwesenheit einer Bestrahlung oder einer offensichtlichen

Metastasierung im Kopf-Hals-Bereich [8].

Klinisches Leitsymptom ist somit nach wie vor freiliegender
Knochen. Dieser wird auch dann als exponiert gewertet, wenn
er Uber einen kleinen Schleimhautdefekt sondierbar ist. Weitere
klassische Symptome kdnnen Zahnlockerungen, Infektionszeichen
(Schwellungen, Rétungen bis zur putriden Exsudation oder Abs-
zedierung) sowie ein Foetor ex ore sein. Wichtig ist aber fiir die
klinische und wissenschaftliche Betrachtung, dass der Schmerz
nicht als Leitsymptom zu werten ist, sondern meist mit einer
einhergehenden Superinfektion korreliert [2].

Die abgeleitete AAOMS-Klassifikation (Tab. 1) beinhaltet eine
unspezifische ,Risikokategorie” (alle Patienten, die gegenwartig
oder in der Vergangenheit antiresorptiven Medikamenten ausge-
setzt sind bzw. waren) sowie eine Stadieneinteilung von 0 bis 3
[8]. Wahrend die Stadien 1 bis 3 sondierbaren und/oder expo-
nierten Knochen in der Mundhohle aufweisen mussen, bezieht
sich das Stadium 0 auf Patienten mit unspezifischen Symptomen
(z.B. Schmerzen und neurosensorische Verdanderungen) und/oder
rontgenologisch auffilligem Befund, ohne dass Knochen sondier-
bar oder exponiert sein muss. Jedoch erfiillt damit das Stadium 0
nicht die durch die AAOMS vorgegebene und oben beschriebene
Falldefinition einer ARONJ und ist in sich widerspriichlich [9].

Zunehmend berichten jedoch klinische Studien von friihen
nekrotischen Lésionen (entsprechend einem AAOMS-Stadium 0),
bei denen es noch keinen freiliegenden Knochen gibt, histolo-
gisch aber nekrotischer Knochen nachgewiesen werden konnte,
nachdem die Patienten bei Symptomen und/oder radiologischem
Verdacht operiert worden waren [10, 11]. Daraus schlieen immer
mehr Arbeitsgruppen, dass die Bildgebung unterstiitzend zur
Klinik in Zukunft eine entscheidende Rolle in der Diagnose und
Klassifikation der ARONJ libernehmen kdnnte [12]. Wie aktuelle
Reviews zeigen, liegt das Problem jedoch darin, dass es bis heute
nur wenig Daten gibt, die evidenzbasierte radiologische, patho-
gnomonische Merkmale oder Befundkonstellationen definieren,
die eine sichere Diagnose v.a. friither Lasionen einer ARONJ zulas-
sen [13, 14]. Daraus entstehen zwei Herausforderungen fiir den
Behandler, aber auch fir die Wissenschaft in der Zukunft:

1. Abgrenzung friiher nekrotischer Lasionen zu den dentalen
Differenzialdiagnosen, wie z.B. periapikalen Infektionen und
Parodontitiden

2. Abgrenzung zu radiologischen Merkmalen, die nicht aufgrund
friiher nekrotischer Veranderungen, sondern aufgrund der
antiresorptiven Therapie an sich entstehen und damit ohne
pathologischen Wert sein konnten

Langerfristig muss es das Hauptziel sein, falsch-positive Diagnosen
zu minimieren, um den Patienten unnétige Therapien mit dentalem
und knéchernem Verlust zu ersparen. Auf der anderen Seite sollten
nekrotische Verdnderungen so friith wie mdglich erkannt werden,
um den stillen Progress der Erkrankung zu verhindern und diese
zeitnah adédquat zu therapieren.



ren der folgenden Symptome:

ausbreitet
- Pathologische Frakturen
- Extraorale Fisteln
— Mund-Antrum-Verbindungen

Tab.1 Klassifikation nach der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)

Stadien

,Risikokategorie” Patienten unter/nach antiresorptiver Therapie ohne Symptome, ohne Anhalt fiir eine Nekrose

Stadium 0 Kein sondierbarer/freiliegender Knochen, aber Symptomatik und/oder radiologische Zeichen

Stadium 1 Sondierbarer/freiliegender Knochen bei asymptomatischen Patienten ohne Anzeichen einer Infektion

Stadium 2 Sondierbarer/freiliegender Knochen bei symptomatischen Patienten mit Anzeichen einer Infektion

Stadium 3 Sondierbarer/freiliegender Knochen bei symptomatischen Patienten mit Anzeichen einer Infektion und einem oder mehre-

— Exponierter nekrotischer Knochen, der sich auf benachbarte Regionen (z. B. Kieferhéhle, Jochbein und Unterkieferbasis)

Symptome und/oder radiologische Zeichen bei nicht freiliegendem
Knochen miissen differenzialdiagnostisch abgeklart werden, um eine
dentale Pathologie unter antiresorptiver Therapie von einer frilhen
Nekrose zu unterscheiden.

Ein weiterer Kritikpunkt an der Stadieneinteilung bezieht sich auf
die von der AAOMS abgeleiteten Therapieempfehlungen [8]. Klas-
sifikationen sollten die Schwere bzw. das Ausmal einer Erkrankung
abbilden, daraus abgeleitet evidenzbasierte Therapieempfehlun-
gen geben und Informationen iiber die Prognose einer Erkran-
kung ermdglichen [15]. Bezliglich der Therapieempfehlungen der
AAOMS stellt sich das Problem, dass friihe Stadien keine the-
rapeutische Konsequenz haben und gemall AAOMS-Empfehlung
zundchst eine symptomatische Behandlung nach sich ziehen. Der
Ubergang zwischen dem friihen und mittleren Stadium ist hin-
gegen klinisch flieBend und kann mithilfe forcierter antibiotischer
Therapie und topischer antibakterieller Behandlung beeinflusst
werden [16]. Dadurch besteht das Risiko der asymptomatischen
Progredienz der Ausdehnung des nekrotischen Knochens. Erst
in den fortgeschrittenen Stadien sieht die AAOMS ein operatives
Vorgehen vor, das dann, wie die Literatur der letzten Jahre zeigt,
meist ausgedehnte Eingriffe erfordert und mit einer unglinstige-
ren Prognose einhergeht. Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt
ist, dass weder die Lokalisation noch die GroBe einer Kieferne-
krose Beriicksichtigung im Staging (und der daraus gefolgerten
therapeutischen Konsequenz) finden und dass diese Einteilung
groBtenteils auf der klinischen Untersuchung basiert. So werden
aktuell radiologische Untersuchungen nicht zur Stadieneinteilung
herangezogen. Dies flihrt zwangslaufig dazu, dass mit der kli-
nischen Untersuchung die wahre Ausdehnung der ARONJ nicht
erfasst werden kann und in einem GroBteil der Félle unterschatzt
wird [15]. Denn das, was von der Nekrose zu sehen ist — der schleim-
hautige Defekt mit exponiertem Knochenanteil -, ist haufig nur
die ,Spitze des Eisbergs”. Da aber das Ausmaf3 der Nekrose nicht
nur Einfluss auf die therapeutische Planung, sondern auch auf den
therapeutischen Erfolg und damit die Prognose nimmt, kann die
Bildgebung bei der Klassifikation der Erkrankung nicht unber{ick-
sichtigt bleiben. Auch wenn es bis heute keine Bildmodalitat gibt,
die die Grenzen zwischen Nekrose und gesundem Knochen eindeu-
tig definiert, helfen die spezifischen und unspezifischen Zeichen,
die GroBenausdehnung abzuschatzen. Zusatzlich hilft die Bildge-

bung differenzialdiagnostisch beim wichtigen Ausschluss eines
malignen Geschehens im Sinne einer Metastasierung oder einer
Manifestation der Grunderkrankung.

Der schleimhdutige Defekt ist meist nur die ,Spitze des Eisbergs”. Eine
Bildgebung ist zur besseren Therapieplanung unumganglich.

Pathogenese

Das Verstandnis der Pathogenese Antiresorptiva-assoziierter Kie-
fernekrosen stellt eine Grundvoraussetzung fiir die Etablierung ad-
aquaterVorbeugungs- und Therapiestrategien dar. Anfangs wurden
zahlreiche verschiedene Theorien postuliert [17], die im Wesent-
lichen eine zu starke Unterdriickung des Knochenstoffwechsels
und der Knochenremodellierung, eine direkte Weichgewebeto-
xizitdt bzw. antiangiogenetische Effekte [18, 19] antiresorptiver
Medikamente thematisierten. Zudem wurde (ber eine spezifische
Infektion mit Aktinomyzeten spekuliert [20].

Eine ausgepragte Unterdriickung des Knochenstoffwechsels so-
wie antiangiogenetische Effekte spielen vermutlich bei der Ent-
stehung der Erkrankung eine Rolle. Die ausgepragte Hemmung der
Remodellierung ist dabei klinisch gut belegt und entspricht auch
dem gewiinschten therapeutischen Effekt. Die antiangiogeneti-
schen Eigenschaften sind in vitro bei bestimmten Konzentrationen
ebenfalls gut belegt [18, 19], allerdings ist nicht abschlieBend ge-
sichert, ob und unter welchen Umsténden diese Konzentrationen
auch in vivo auftreten. Da die antiresorptiven und antiangioge-
netischen Effekte allerdings nicht nur im Kieferknochen auftreten,
sondern auch in allen anderen Knochen des menschlichen Korpers,
konnen sie keine alleinige Erklarung fiir die bevorzugte Lokalisa-
tion Antiresorptiva-assoziierter Nekrosen im Kieferknochen sein.
Das Postulat einer spezifischen Infektion mit Aktinomyzeten [20]
beruhte auf einer hdufigen Prasenz dieser Mikroorganismen in his-
tologischen und mikrobiellen Untersuchungen. Allerdings handelt
es sich hierbei um eine regelméBig z.B. auch bei Osteoradione-
krosen und sonstigen intraoralen Knochenexpositionen vorkom-
mende Bakterienspezies, sodass eine kausal pathogenetische Rolle
nicht gesichert ist.

Insgesamt konnten all diese Theorien eine gewisse Rolle bei
der Entstehung der ARONJ spielen. Sie erklaren jedoch nicht voll-
standig die wesentlichen Phdnomene der Erkrankung und erkldren
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ebenfalls nicht das hauptséchliche Auftreten der Erkrankung im
Bereich der Kieferknochen [21, 22].

In den vergangenen Jahren haben sich die wissenschaftlichen
Hinweise verdichtet, dass unspezifische dentogene Entziindun-
gen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese spielen [21, 22].
Die Theorie geht davon aus, dass Weichgewebeentziindungen,
insbesondere marginale, aber auch apikale Parodontitiden, sowie
eine bakterielle Besiedlung nach Extraktionen oder (iber Prothesen-
druckstellen eine wesentliche Rolle in der Entstehung der ARONJ
spielen. Bei stickstoffhaltigen Bisphosphonaten konnte durch einen
entziindungsbedingt sauren pH-Wert eine Herauslosung und Ak-
tivierung stickstoffhaltiger Bisphosphonate erfolgen [21, 22], die
wiederum zu einer zusatzlichen Hemmung der Remodellierung
fiihrt. Hinsichtlich der stickstoffhaltigen Bisphosphonate sollte auch
bedacht werden, dass diese sich insbesondere in Arealen erhohter
Knochenstoffwechselaktivitdt spezifisch anreichern. In der Folge
konnte es zu einer verstarkten Aktivitdt antiresorptiver Medika-
mente und einer verstarkten Aktivitditshemmung der Osteoklasten
kommen, die insbesondere im Rahmen entziindlicher Zustande
dringend fiir die Remodellierung und im Sinne einer Abraumfunkti-
on bendtigt werden. Bei entsprechend hoher lokaler Konzentration
konnten zudem zusatzliche Zellen des Knochenzellverbands, aber
auch immunkompetente Zelle und Gefd3zellen gehemmt werden.
Hierauf deuten zumindest In-vitro-Daten hin [18, 21, 22].

Die wichtige Rolle unspezifischer dentogener Entziindungen
wird durch einige Eigenschaften der ARONJ plausibel. Das klini-
sche Bild ist neben dem exponierten nekrotischen Knochen von
zahlreichen Entziindungszeichen wie Rotungen, Schwellungen bis
hin zu Abszedierungen gepragt. Auch die Lokalisation mit Bevorzu-
gung des Unterkiefers sowie der Pramolaren- und Molarenregion
[23] mit groBen Wurzeloberflichen und einer hohen Gefahr des
Keimibertritts aus dem marginalen und apikalen Parodontium
in den Knochen scheint eine Pathogenese durch unspezifische
Weichgewebeinfektionen zu bestétigen. Zudem sind zahlreiche Ri-
sikofaktoren fiir das Auftreten der ARONJ bekannt, insbesondere
Diabetes mellitus, Immunsuppression, Chemotherapie, Rauchen
und schlechte Mundhygiene [22]. Auch die mikrobiologischen
Untersuchungen, die anhand von Abstrichen und Knochenbiop-
sien ein breites Spektrum verschiedener aerober und anaerober
Bakterien sowie von Aktinomyzeten bestdtigten, sprechen eher
fiir eine unspezifische als fiir eine spezifische Infektion [24]. Nicht
zuletzt wurden auch Knochennekrosen in anderen Lokalisationen
wie z.B. dem &duBeren Gehorgang gefunden, einem Areal, bei
dem ein regelmaBig stark bakterienbesiedeltes Milieu nur durch
eine diinne Weichgewebebarriere vom Knochen getrennt wird.
Zudem konnten aktuelle Studien in Klein- und Grof3tiermodellen
bestdtigen, dass eine ARONJ nicht nur durch onkologische Dosie-
rung und lokale Eingriffe wie Zahnextraktionen induziert werden
konnte, sondern auch durch die Kombination mit experimentellen
Parodontitismodellen oder durch Futtereinbisse induzierte Par-
odontitis, also ohne chirurgischen Eingriff [25].

Aus klinischer Sicht spricht die Effektivitdt der vorbeugenden
und therapeutischen MaBnahmen klar fiir eine entziindliche Atio-
logie der Erkrankung. Hinsichtlich der Pravention werden Sanierun-
gen entziindlicher Lasionen vor und unter antiresorptiver Therapie
empfohlen und erwiesen sich in der Literatur als sehr effektiv. Keine
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andere Theorie kann dieses Phanomen suffizient erklaren. Auch
hinsichtlich der therapeutischen Alternativen dominieren Mal3nah-
men, die gegen eine lokale Infektion gerichtet sind. Dazu gehdren
antibiotische Therapien, lokale desinfizierende Spiilungen, aber
auch die chirurgische Entfernung von nekrotischen und entziind-
lichen Knochenanteilen mit lokaler plastischer Deckung [22].

Aus wissenschaftlicher Sicht kann somit festgestellt werden,
dass die Theorie einer Weichgewebe- und/oder unspezifischen
dentogenen Entziindung zumindest eine sehr gute Arbeitshypo-
these darstellt, die die wesentlichen Charakteristika der Erkrankung
erkldren kann und auch eine plausible Erklarung der praventiven
und therapeutischen MalBnahmen darstellt.

Dentogene Infektionen und Weichgewebeentziindungen scheinen ei-
ne zentrale Rolle als Ausloser der multifaktoriellen Pathogenesekaska-
de einer ARONJ einzunehmen. Mit diesem Wissen lassen sich die not-
wendigen vorbeugenden und therapeutischen MaBnahmen plausibel
ableiten.

Individuelles Risikoprofil

Antiresorptive Medikamente sind fester Bestandteil leitlinienge-
rechter Therapien sowohl der Osteoporose als auch onkologischer
Erkrankungen. Mit neuen Indikationsstellungen und Zulassungen
hat die Verordnungshaufigkeit der antiresorptiven Medikamente
stetig zugenommen [4].

DieinderLiteratur diskutierten Risikofaktorenfiir die Entstehung
einer ARONJ kdénnen in 3 Gruppen zusammengefasst werden:
— Artund Dosierung der Antiresorptiva
- Systemische Risikofaktoren
— Lokale Risikofaktoren

Grundsétzlich gilt: Je Ianger eine antiresorptive Therapie andauert
und je hoher die Dosierung der antiresorptiven Medikamente ist,
desto hoher ist auch die Gefahr der Entwicklung einer Kieferne-
krose. Die onkologischen Standardtherapien sehen dabei deutlich
hohere Dosierungen antiresorptiver Medikamente vor, sodass die
Mehrzahl der von einer ARONJ Betroffenen Tumorpatienten (v.a.
Mammakarzinom, Prostatakarzinom und Myelom) sind [2].

Als potenzielle systemische Risikofaktoren haben sich in Studi-
en insbesondere begleitende immunsupprimierende Medikamen-
te (u.a. immer mehr zell- und immunmodulierende Antikorper),
Chemotherapien, Kortikosteroideinnahme, Diabetes mellitus und
Rauchen herausgestellt. Ihnen ist gemeinsam, dass sie die Wahr-
scheinlichkeit von Infektionen steigern, was die pathogenetische
Rolle von Infektionen bestétigt [22].

Als dritte Gruppe der Risikofaktoren fiir eine ARONJ sind die
lokalen Risikofaktoren, also insbesondere dentogene Infektionen,
zu nennen. Sie spielen eine entscheidende Rolle, da sie durch den
Patienten und den Behandler sowohl vor als auch unter der Be-
handlung beeinflusst werden kdnnen. Typische Entziindungen der
Mundhohle, die das Risiko fiir eine ARONJ erh6hen kdnnen, sind
chronische Entziindungen wie Parodontitis oder Periimplantitis,
Druckstellen von schlecht sitzenden Prothesen oder Wundhei-
lungsstérungen nach chirurgischen Eingriffen wie beispielsweise



Tab.2 Risikobewertungvon Patienten unterantiresorptiver Therapie modifiziert nach der S3-Leitlinie , Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen”[ ]
Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Indikation Primare Osteoporose Primare Osteoporose* Skelettmetastasen
Sekunddre Osteoporose Zustand nach Kiefernekrose
Adjuvante Tumortherapie
Antiresorptive Medi- Bisphosphonate (oral/i.v.) oder Bisphosphonate (oral/i.v.) oder Bisphosphonate (oral/i.v.) oder
kation Denosumab (s.c.) Denosumab (s.c.) Denosumab (s.c.)
In niedriger Dosierung In niedriger Dosierung In hoher Dosierung
und/oder langem Intervall und/oder langem Intervall und kurzem Intervall
Therapiedauer <3 Jahre * wenn >3 Jahre Bisphosphonate mit Latenz
Denosumab sofort
Immunsuppressive Nein Ja Wenn ja, erhohte Risikokonstellati-
Vorerkrankung (z.B. Diabetes mellitus) on
Immunmodulierende | Nein Ja Wenn ja, erhohte Risikokonstellati-
Medikation (z.B. Steroide, zell- und immunmodelierende | on
Antikorper)

ohne Einhaltung praventiver Kautelen durchgefiihrte Zahnex-
traktionen [22].

Um die richtigen Entscheidungen in der zahnarztlichen Be-
handlung zu treffen, ist es wichtig, eine Risikobewertung des
Patienten vor, unter und nach antiresorptiver Therapie durchzufiih-
ren. Hier hat sich die Einteilung des Risikoprofils in die Kategorien
Jniedrig’, ,mittel” und ,hoch” etabliert (Tab. 2; [2]). Zur patien-
tenindividuellen Risikobewertung dient ein Algorithmus, der auf
einer guten Anamnese basiert. Grunderkrankung, Applikations-
form, Haufigkeit und Dauer der antiresorptiven Therapie sowie
Mundhygiene, mogliche kompromittierende Begleiterkrankungen
und/oder Medikamente geben direkten Aufschluss tiber das Risi-
ko, an der ARONJ zu erkranken. Um das individuelle Risikoprofil
von Patienten unter antiresorptiver Therapie einfach zu evaluieren
sowie den interdisziplindren Austausch und die Achtsamkeit der
Patienten zu steigern, kann der Laufzettel der Arbeitsgemeinschaft
Supportive MalBnahmen in der Onkologie der Deutschen Krebsge-
sellschaft (AGSMO; http://www.onkosupport.de/asors) verwendet
werden.

Die Dosierung von Antiresorptiva und die Behandlungsdauer spielen ei-
ne wichtige Rolle fiir das Risiko, an einer ARONJ zu erkranken, wobei ins-
besondere die Dosierung im onkologischen Setting deutlich hoher ist
als in den osteologischen Behandlungen.

Vorbeugung

Zur besseren interdisziplindren Kommunikation sowie zur verbes-
serten epidemiologischen Datenerhebung definiert die S3-Leitlinie
+Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen” [2] fiir die Vorbeugung
2 Zeitfenster:

— Prophylaxe: vor Beginn einer antiresorptiven Therapie

- Préavention: wahrend und nach einer antiresorptiven Therapie

Dariiber hinaus ist diese Unterscheidung v.a. in der Patienten-
versorgung von besonderer Relevanz. Erst mit der Einnahme der
ersten antiresorptiven Medikation verdndert sich das Risikoprofil
des Patienten und somit die Notwendigkeit, sich bei invasiven Ein-

griffen zur Risikominimierung an bestimmte VorsichtsmalBnahmen
(Kautelen) zu halten.

Interessanterweise wird in der internationalen Literatur und in
vielen Leitlinien nochimmer nicht zwischen diesen beiden Zeitfens-
tern unterschieden. Das erschwert zum einen die Vergleichbarkeit
von primdren Daten, deren Erfolgsraten und daraus abgeleiteten
Empfehlungen und stellt den Leser internationaler Leitlinien vor
die Herausforderung, diese sorgfiltig zu interpretieren, um die
daraus folgenden Schliisse und therapeutischen Konsequenzen
im Gesamtkontext richtig zu werten.

Die Vorbeugung wird in 2 Zeitfenster unterteilt: vor (Prophylaxe) sowie
wahrend und nach (Pravention) einer antiresorptiven Behandlung.

Prophylaxe

Im Zeitfenster vor Beginn der antiresorptiven Therapie sollen Infek-
tionen und potenzielle Keimeintrittspforten risikoadaptiert saniert
werden. Das Ziel der Prophylaxe ist hierbei, das zukiinftige Risiko,
an einer ARONJ zu erkranken, so gering wie mdoglich zu halten.
Fir die hierfiir notwendige Erstellung des patientenspezifischen
Risikoprofils ist der interdisziplindre Austausch unumgénglich.

Vor Beginn sollte eine griindliche klinische und radiologische
Untersuchung erfolgen. Hierbei empfiehlt sich auch eine bild-
gebende Basisuntersuchung (z.B. Orthopantomographie). Un-
spezifische bildmorphologische Verdnderungen im Verlauf einer
antiresorptiven Therapie kdnnen so besser detektiert und mit der
vorhandenen Anamnese und Klinik im Gesamtkontext bewertet
werden. AnschlieBend sollte der Patient Giber das Risikoprofil unter-
richtet und gleichzeitig tiber die Notwendigkeit einer liberdurch-
schnittlichen Mundhygiene und regelméBiger Kontrolltermine
informiert werden [2].

Insgesamt umfasst diese Basisuntersuchung die Sanierung des
Zahnstatus und der Mundhéhle und somit MaBnahmen, die auch
ohne antiresorptive Medikation sinnvoll waren, hier aber zu einer
Risikominderung der ARONJ beitragen.

Eine prophylaktische Entfernung prognoselimitierter, aber er-
haltungswiirdiger Zahne ist v.a. bei niedrigem und mittlerem
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Risikoprofil nicht sinnvoll. Es gilt der Grundleitsatz: so wenig wie
mdglich (Vermeidung von spéteren Prothesendruckstellen) und so
viel wie ndtig (Entfernung von Infektionen durch therapierefrakta-
re Zahne). Risikoadaptiert konnen die notwendigen MalBnahmen
Uberlappend mit Beginn der antiresorptiven Therapie erfolgen.

Ziel sollte esimmer sein, dringliche osteologische/onkologische
MaBnahmen nicht zu verzégern. Wenn Zdhne entfernt werden
miissen, sind keine spezifischen SchutzmaBnahmen (Kautelen)
einzuhalten. Jedoch gilt zu bedenken, dass bei zeitlich dringli-
cher antiresorptiver Therapie moglichst eine mukosale Integritat
vorliegen sollte, um den Knochen nicht einem erhéhten Risiko
auszusetzen. In diesen seltenen Fallen konnen das Glatten von
Knochenkanten und ein primarer Wundverschluss diskutiert wer-
den, umden Heilungsprozess zu beschleunigen. AbschlieBendist es
wichtig, den Patienten in einen regelméaBigen Recall einzubinden,
um zum einen fortlaufend das patientenspezifische Risikoprofil
abzugleichen und interdisziplindr zu kommunizieren und zum an-
deren aufkommende Infektionen abzufangen sowie Limitierungen
der hduslichen Mundhygiene durch regelmé@Bige professionelle
Zahnreinigungen zu unterstiitzen.

Bei guter Datenlage und zunehmendem Wissen, dass auch wahrend
und nach einer antiresorptiven Therapie sicher Zdhne extrahiert wer-
den kdnnen (unter Einhalt praventiver Kautelen) ist es nicht zwingend
notwendig, fragliche prognoselimitierte Zahne schon vor Beginn der
antiresorptiven Therapie zu entfernen.

Pravention

Auch dem Zeitfenster wéahrend und nach einer antiresorptiven
Therapie kommt eine wichtige Bedeutung zu. Mit zunehmender
Einnahmedauer und-dosis,zunehmendem Alterund zunehmender
Zeit seit der Erstdiagnose der Grunderkrankung dndert sich i.d.R.
das patientenspezifische Risikoprofil [26]. Zudem steht der Behand-
ler vor der differenzialdiagnostischen Herausforderung, zwischen
dentalen Pathologien an behandlungsbediirftigen und nichterhal-
tungswiirdigen Zdhnen sowie frithen Anzeichen einer ARONJ zu
unterscheiden. Die Ubergénge sind hierbei teilweise flieBend.

In Hinblick auf die Infektionsabhéngigkeit in der Pathogenese
der ARONJ ist hierbei wichtig, notwendige Therapien nicht hinaus-
zuzogern. Dies betrifft v. a. die Entfernung nichterhaltungswiirdiger
Zéhne. Noch immer werden in der Literatur Zahnextraktionen als
Hauptrisikofaktor fiir eine ARONJ angesehen. Bei genauerer Be-
trachtung fallt jedoch auf, dass die zitierten Studien, die nach
Zahnextraktionen hohe Raten an Kiefernekrosen aufweisen, i. d.R.
auf praventive MalBnahmen ganzlich verzichtet oder diese nur z.T.
angewandt haben [27, 28].

Wieauchin deraktuellen S3-Leitlinie [2] verankert, spricht inzwi-
schen eine Vielzahl von Ergebnissen unterschiedlichster Arbeits-
gruppen dagegen. Diese konnten zeigen, dass auch im hdchsten
Risikoprofil Zahne sicher entfernt werden kdnnen, wenn folgenden
Kautelen eingehalten werden:

Antibiotische Begleittherapie
Atraumatische Chirurgie
Alveoplastik (modellierende Osteotomie)
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— Primdrer Wundverschluss (plastische Deckung)

Die praventivchirurgischen MalBnahmen werden in Abb. 2 detail-
liert beschrieben.

Die prolongierte antibiotische Begleittherapie ist hierbei die
etablierteste, jedoch mdglicherweise nicht die wichtigste Kau-
tele. Unterschieden werden sollte zwischen akuten Infektionen
mit klinischen Zeichen einer Keimbelastung und nichtinfizierten,
nichterhaltungswiirdigen Zahnen, fiir die lediglich eine periopera-
tive Abschirmung notwendig ist. Die antibiotische Begleittherapie
sollte in ihrer Dauer entsprechend patientenspezifisch angepasst
werden [29]. Je mehr Infektionstherapie notwendig ist, umso langer
ist die Vor- und Nachlaufzeit. Bis dato gibt es nur wenig belastbare
Daten zur Dauer der antibiotischen Therapie vor und nach der
Operation sowie zur optimalen Wahl des Antibiotikums. Um aber
eine suffiziente Anreicherung des Antibiotikums im betroffenen
Gewebe und Knochen zu erreichen, soll mindestens ein Tag vor
dem Eingriff begonnen werden - ,Single-shot-Applikationen” sind
zu vermeiden [2].

Der modellierenden Osteotomie und Glattung der Knochen-
kanten im Sinn einer Alveoplastik hingegen wird eine bedeuten-
de Rolle zugesprochen. Durch die Glattung der Knochenkanten
werden zum einen spdtere Mukosaperforationen verhindert. Viel
wichtiger ist aber, dass durch die Alveoplastik die am schlechtesten
perfundierten Knochenregionen, ,die letzte Wiese”, und damit die
Regionen, die am schlechtesten dem spontanen ,bone remod-
eling” ausgesetzt sind, entfernt werden [29]. So zeigen immer
mehr Daten erhohte Raten friiher nichtvitaler Veranderungen des
Alveolarknochens mit und ohne Entziindungszeichen (im direkten
Kontaktbereich zu den Zdhnen) zum Zeitpunkt der Zahnextrakti-
on. Interessanterweise finden sich diese Knochenveranderungen
in allen Risikogruppen [30, 31]. Auch wenn die Entstehung dieser
avitalen Regionen (durch die Entziindung ausgel6st und/oder als
Folge der antiresorptiven Therapie selbst und/oder bereits friihe
nekrotische Veranderungen) nicht abschlieBend geklart ist, mis-
sen diese Regionen als mogliche Pradilektionsstellen fiir die
Entwicklung einer spateren ARONJ betrachtet werden.

Genauso wichtig scheint der anschlieBende primare Wundver-
schluss zu sein. Durch den spannungsfreien und speicheldichten
Verschluss wird eine schnelle und bakterienarme Abheilung der
Extraktionsalveole ermdglicht. Hierfiir hat sich der Mukoperiost-
lappen gegeniiber dem reinen Mukosalappen durchgesetzt, da
er zum einen mechanisch stabiler ist, zum anderen intraoperativ
einen besseren Uberblick iiber den Knochen erméglicht, damit die
wichtige Alveoplastik erleichtert und bei Notwendigkeit einfach
erweitert werden kann [32].

Aktuell noch diskutiert wird die Frage, ob dieses Vorgehen fiir
alle Risikogruppen gleich anzusehen ist. Hierbei besteht weiterer
studieninterventioneller Klarungsbedarf [33]. Da aber langfristig
nicht das Ziel sein darf, bei allen Patienten das gleiche maximale
Praventionsverfahren anzuwenden, wére es sinnvoll, Methoden zu
entwickeln, die es erlauben, friihzeitig zu erkennen, ob der Knochen
zum Zeitpunkt der Extraktion bereits mdgliche Pradilektionsstellen
fiir eine ARONJ aufweist.

Sollten im Verlauf oder nach einer antiresorptiven Therapie
Symptome (ohne freiliegenden/sondierbaren Knochen) auftreten,
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die differenzialdiagnostisch auch an eine Kiefernekrose denken
lassen, empfiehlt es sich, eine dreidimensionale Schichtbildge-
bung wie die digitale Volumentomographie in Erwdgung zu
ziehen [11]. Hierdurch kdnnen die Zdhne sowie die kortikalen und
spongiosen Strukturen des Knochens detailliert beurteilt werden,
um eine rein dentale Pathologie von spezifischen Zeichen wie
Osteolysen, Sequesterbildung und dem Ausmal der sklerotischen
Knochenanteile zu unterscheiden. Aus differenzialdiagnostischer
Sicht ermdglicht diese Kenntnis direkten Einfluss auf die Diagnose
und somit den Therapieplan und die Prognose [11].

Die Frage, ob eine Unterbrechung der antiresorptiven Therapie
(,drug holiday”) die Ereignisraten zur Entstehung einer manifes-
ten Nekrose verringert, konnte bis heute nicht zufriedenstellend
beantwortet werden [34]. Jedoch lasst die Pharmakokinetik und
die kurze Halbwertszeit von Denosumab eine etwaige Diskussi-
on offen [35]. Auch bei den Bisphosphonatpraparaten wird, trotz
der langen Halbwertszeit, eine zeitweilige Medikamentenunter-
brechung bzw. ein addquates Timing des Eingriffs diskutiert [36].
Bei fehlender Evidenz lasst die aktuelle S3-Leitlinie [2] diese Frage
offen und gibt keine eindeutige Empfehlung. Die Entscheidung
zur Therapieunterbrechung sollte aber immer interdisziplinar in
Riicksprache mit den onkologisch und osteologisch behandelnden
Arzten getroffen werden.

Uber die oben genannten priventiven Empfehlungen hinaus
werden v.a. regelmiBige Verlaufskontrollen angeraten, um In-
fektionen und mdgliche Keimeintrittspforten zu vermeiden bzw.,
falls notwendig, diese zeitnah entfernen zu konnen.

Wahrend und nach einer antiresorptiven Therapie miissen alle Zahnex-
traktionen unter Einhaltung bestimmter praventiver Kautelen erfolgen.

Abb. 2 <« a Alveolarknochen des
Unterkiefers rechts nach praven-
tiver Zahnextraktion und subperi-
ostaler (rote Linie) Darstellung des
Knochens. b Es folgt die Alveoplas-
tik: Knochenareale, die abgetragen/
geglattet werden (griin), Regionen,
in denen hédufig zum Zeitpunkt der
praventiven Zahnextraktion bereits
nekrotische Knochenanteile gefun-
den werden und somit als mogliche
Pradilektionsstellen fiir eine Kie-
fernekrose gelten (Kreise). c Nach
der Alveoplastik erfolgt die Peri-
ostschlitzung (Dreieck*) und das
Anfrischen der Wundréander (Drei-
eck).d AbschlieBend speicheldich-
ter Wundverschluss mittels zwei-
schichtigem Mukoperiostlappen.
(Aus Ristow u. Ruckschloss [29]; mit
freundl. Genehmigung von Wiley,
alle Rechte vorbehalten)

Implantate unter antiresorptiver Therapie

Zum Zeitfenster der Pravention (wéhrend und nach einer antire-
sorptiven Therapie) gehort notwendigerweise auch die kaufunk-
tionelle, prothetische Aufrechterhaltung oder Rehabilitation (nach
erfolgter Sanierung des Patienten). Die richtige Wahl der prothe-
tischen Versorgung ist hierbei eine Herausforderung. Das Span-
nungsfeld bewegt sich zwischen der Mdglichkeit der Implantation
zum Zweck einer Pfeilervermehrung, um die Schleimhautbelastung
und mdgliche Druckstellen als Pradilektionsstellen zu minimieren,
und dem Risiko, durch die Implantation und die dazu gehdorige
Vorbereitung des periimplantdren Lagergewebes sowie durch eine
periimplantdre Infektion im Verlauf, eine ARONJ zu provozieren.

Erneut muss das Ziel sein, das zukiinftige Risiko fiir die Entste-
hung einer ARONJ so gering wie mdglich zu halten und gleichzeitig
den Patienten ohne Einschrankung der Lebensqualitat zu versor-
gen. Alle Entscheidungen sollten an das patientenspezifische Risiko
angepasst werden und im engen Austausch mit den beteiligten,
Antiresorptiva verordnenden Fachdisziplinen auch hinsichtlich der
individuellen Prognose erfolgen.

Die S3-Leitlinie ,Zahnimplantate bei medikamentdser Behand-
lung mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphosphonate)” [3] dient
als guter Leitfaden auf diesem Weg. Zundchst erfolgt die patien-
tenspezifische Einschdtzung des Risikos, an einer ARONJ zu erkran-
ken. Sie wird im Wesentlichen anhand der im Abschnitt ,Indivi-
duelles Risikoprofil“ beschriebenen Risikofaktoren vorgenommen.
Eine besondere Bedeutung wird zusdtzlich dem radiologischen
Befund ,persistierende Alveole” beigemessen [37]. Dieser kann
Aufschluss tber die notwendige Knochenregeneration geben. Zu
bedenken ist, dass aufgrund des durch die antiresorptive Be-
handlung unterdriickten Knochenstoffwechsels Knochenaufbau-
ten und Implantate langsamer und/oder schlechter einheilen kénn-
ten. Der Laufzettel ,Risiko-Evaluation bei antiresorptiver Thera-
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mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphosphonate)“[ 1)

Tab.3 Algorithmus zur Implantationsindikation unter antiresorptiver Therapie. (Aus S3-Leitlinie ,Zahnimplantate bei medikamentoser Behandlung

Pro Implantation

Kontra Implantation

Niedriges Osteonekroserisiko

Hoheres Osteonekroserisiko

Keine Osteonekrose in der Anamnese

Bestehende/vorausgegangene Osteonekrose

Gute onkologische Prognose

Schlechte onkologische Prognose

Klinisch keine scharfen Knochenkanten, radiologisch keine persistie-
renden Alveolen

Klinisch und rontgenologisch schlechte Knochenneubildungsrate

Gute Compliance

Schlechte Compliance

Gute Mundhygiene

Schlechte Mundhygiene

Vermeidung von Prothesendruckstellen

Keine Vermeidung von Prothesendruckstellen

Hohe Indikationsstarke

Fragliche Notwendigkeit eines Implantats bzw. gleichwertiger konventionel-
ler Ersatz moglich

Keine Augmentation erforderlich

Notwendigkeit einer Augmentation

pie vor Implantation” (https://www.dginet.de/web/dgi/laufzettel-
bisphosphonate) unterstiitzt bei der Patientenbewertung.

AnschlieBend erfolgt die Uberpriifung der Implantatindikation.
Auch hierfiir stellt die S3-Leitlinie einen hilfreichen Algorithmus
zur Seite, der in Tab. 3 dargestellt ist. Nach positiver Indikationsfin-
dung dominieren bei diesen Patienten die konservativen Behand-
lungsprotokolle (z. B. keine Sofortimplantation und -versorgungen).
Hinsichtlich des chirurgischen Vorgehens fallt die Implantation
wahrend und nach antiresorptiver Therapie in das Zeitfenster der
Pravention und muss somit nach den in Abschnitt ,Pravention”
genannten Kautelen durchgefiihrt werden. Augmentative Verfah-
ren sind flr alle Risikogruppen kritisch zu betrachten und sollten
angesichts der schwachen Datenlage einer strengen Indikationsab-
wagung unterliegen. Auch die Implantation in bereits ausgeheilte
ARONJ-Regionen sollte einer kritischen Indikationsfindung unter-
liegen. Daneben sollte auch die Mundhygiene des Patienten und
damit die kiinftig zu erwartende periimplantdre Hygiene immer
bedacht werden.

Therapie

Durch eine friihe operative Therapie verringert sich signifikant der
Verlust an Knochen und Zahnen, was die Langzeitergebnisse und
-prognose verbessert. Aulerdem wird durch die Wiederherstellung
des physiologischen Schleimhautzustandes die schnelle Wieder-
aufnahme der osteologischen und/oder onkologischen Therapie
sowie die rasche dentale prothetische Rehabilitation ermdglicht,
was direkt die Lebensqualitat der Patienten beeinflusst [9].

Anfangs empfahlen zahlreiche Autoren in internationalen Leitli-
nien nichtchirurgische (konservative) Therapiekonzepte. Diese be-
ruhen iberwiegend auf antiinfektiosen Strategien wie haufig lang-
zeitigen Antibiotikagaben, desinfizierenden Mundspilungen und
oft einer Unterbrechung der antiresorptiven Therapie [8]. Diese
MaBnahmen konnen durchaus zu einer Reduktion der weichge-
weblichen Entziindungszeichen und der subjektiven Beschwerden,
insbesondere der Schmerzen, fiihren. Eine vollstandige schleim-
hautige Abheilung wird damit jedoch nur sehr selten erreicht.
Hinzu kommt, dass die Behandlungsdauer und damit evtl. auch
die Unterbrechung der oft dringend notwendigen antiresorptiven
Therapie unvorhersehbar lang sind [16, 38].
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Dementsprechend haben sich in den vergangenen Jahren chir-
urgische Therapieoptionen mehr und mehr durchgesetzt. Zahlrei-
che Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die Chancen fiir eine
schleimhdutige Abheilung bei chirurgischer Therapie deutlich ho-
her sind als bei nichtchirurgischen Therapien [39, 40]. Zu den
Eckpfeilern der chirurgischen Therapie gehéren [2]:

— Perioperative systemische antibiotische Therapie
- Vollstandige Entfernung des nekrotischen Knochens mit an-
schlieBender Glattung scharfer Knochenkanten (modellierende

Osteotomie)

- Probegewinnung zum Malignitdtsausschluss

- Speicheldichter, mdglichst mehrschichtiger plastischer Wund-
verschluss

— Patientenspezifisches und interdisziplindr abgestimmtes Timing
fiir den chirurgischen Eingriff

Fir die antibiotische Therapie wird i.d.R. zunachst die kalku-
lierte Anwendung von Breitspektrumpenicillinen mit 3-Lacta-
mase-Inhibitoren (z.B. Amoxicillin/Clavulansdure oder Ampicillin/
Sulbactam), bei Penicillinallergie eher Clindamycin oder sonstigen
Alternativen empfohlen. Die Applikation sollte hierbei insbeson-
dere bei ausgepragten Entziindungszeichen bereits einige Tage
vor der chirurgischen Therapie beginnen, um einerseits eine Wir-
kung im tiefen Kompartiment Knochen (insbesondere um die
nekrotischen Areale) und durch Reduktion der Infektionszeichen
eine Optimierung der Weichgewebebedingungen fiir den chirur-
gischen Eingriff zu erreichen. Wird im Rahmen der Vorbereitung
(Abstrich) oder des chirurgischen Eingriffs mittels Knochenbiop-
sie aus dem nekrotischen und ggf. bakteriell besiedelten Areal
eine mikrobiologische Untersuchung mit Antibiogramm bzw. Re-
sistogramm durchgefiihrt, sollte die Auswahl des Antibiotikums
entsprechend angepasst werden. Hinsichtlich der Dauer (vor und
nach einem chirurgischen Eingriff) der antibiotischen Therapie gibt
es unterschiedliche Meinungen im Schrifttum [12, 39]. Insgesamt
gilt, dass die antibiotische Abschirmung risikoadaptiert und pati-
entenspezifisch erfolgt. Je mehr Infektionstherapie notwendig ist,
umso langer ist die Vor- und Nachlaufzeit. Postoperativ wird die
Therapie mindestens bis zum Abklingen klinischer Zeichen einer
Keimbelastung durchgefiihrt [2].


https://www.dginet.de/web/dgi/laufzettel-bisphosphonate
https://www.dginet.de/web/dgi/laufzettel-bisphosphonate

Abb. 3 A aSchematische Darstellungdes Unterkiefers rechtsim Molarenbereich, Nekrose schwarz eingefarbt. mu Mukosa, pe Periost, my M. mylohyoideus,
bu M. buccalis, s/ Glandula sublingualis, sm Glandula submandibularis, p/ Platysma. b Nach subperiostaler Darstellung des Knochens und Lésen des M. my-
lohyoideus von der Linea modellierende Osteotomie zur vollstandigen Entfernung des nekrotischen Knochens. ¢ Nach vollstandiger Entfernung des ne-

krotischen Knochens, Pfeile zeigen die notwendigen Schnitte ins Periost, um einen guten Zugang zum gestielten M.-mylohyoideus-Lappen zu bekommen.
d Losen des Muskellappens vom Mundboden und Zungenkdrper. e Gestielter M.-mylohyoideus-Lappen wird mit dem préaparierten Periost der Gegenseite
vernahtundanschlieBend mittels Mukoperiostlappen speicheldicht abgedeckt. (Aus Ristow u. Ruckschloss [12], mit freundl. Genehmigung von Elsevier, alle

Rechte vorbehalten)

Im Rahmen des chirurgischen Eingriffs sollte das nekrotische
Areal subperiostal exploriert werden, um das vollstdndige Ausmal3
derLdsion zu eruieren. AnschlieBend sollten samtliche nekrotischen
Knochenanteile entfernt werden. Ein wesentliches Problem der chi-
rurgischen Therapie liegt in der Abgrenzung der nekrotischen und
vitalen Knochenanteile voneinander. Bei konventionellem chirur-
gischen Vorgehen kann lediglich der makroskopische Eindruck des
Knochens, insbesondere Farbung, Textur und Knochenblutung bei
der Unterscheidung unterstiitzen, wobei diese Kriterien sehr von
der Erfahrung des Operateurs abhdngig sind. In dieser Hinsicht
konnte mitderfluoreszenzorientierten Knochenabtragungeine
zusétzliche intraoperative Hilfe zur Unterscheidung von nekroti-
schem und vitalem Knochen erfolgreich implementiert werden
[39, 40].

In der Literatur existieren immer noch auch Empfehlungen,
bei ARONJ Resektionen (also Entfernung der nekrotischen Lasion
einschlieBlich eines teilweise nicht unerheblichen Sicherheitsab-
standes) durchzufiihren, die bis hin zu Kontinuitatsresektionen
reichen. Eine Vielzahl an Daten zeigt, dass dieses Vorgehen i.d.R.
nicht notwendig ist und heutzutage eine Ausnahme bei extremer
Ausdehnung der Nekrose oder mehrfach rezidiviertem Verlauf bzw.
spontanen Kontinuitdtsverlusten darstellt und keinesfalls der Re-
gelversorgung entsprechen sollte [12, 26, 41]. Nach kontinuitdtsun-
terbrechender Operation kann ein Aufbau mit mikrochirurgischen
Transplantaten zur biologischen Aufwertung des Transplantatbetts
in Erwdgung gezogen werden. Bei der Planung missen jedoch
folgende Aspekte kritisch in die Nutzen-Risiko-Bewertung mit ein-
flieBen:

- Die systemische Grunderkrankung kann sich in der kndchernen
Spenderregion manifestieren.

— Die Einheilung von Knochentransplantaten kann durch den
systemisch kompromittierten Knochenstoffwechsel reduziert
sein,

- Die langwierige postoperative Rekonvaleszenz kann zu einer
relevanten Unterbrechung der osteologischen bzw. onkologi-
schen Therapie fiihren.

Nach der vollstindigen Entfernung des nekrotischen Knochens
kommt der Knochenglattung eine wesentliche Bedeutung zu,
da die Osteoklastenaktivitdt und die Knochenremodellierung bei
Patienten mit ARONJ erheblich unterdriickt sind. Damit persistie-
ren scharfe Knochenkanten, die selbst bei erfolgreicher initialer
Abheilung durch die Schleimhaut zur Exposition gelangen kénnen
und somit Grundlage fiir eine neue bzw. rezidivierte ARONJ-Lasion
sein kbnnen [12, 26, 41].

Am Ende des chirurgischen Eingriffs ist die sichere spannungs-
freieund dichte plastische Deckung wichtig[12]. Hierfiirempfiehlt
sich eine sichere mukoperiostale Deckung mit multiplen Einzel-
knopf-und Riickstichnahten, wobei diese aufgrund der verzégerten
weichgewebigen Wundheilung deutlich langer als normal belas-
sen werden sollten (mindestens 14 Tage), um spaten Dehiszenzen
vorzubeugen. Zum Zwecke einer weichgeweblichen Defektauffiil-
lung und mehrschichtigen plastischen Deckung haben sich im
Unterkiefer der M.-mylohyoideus-Lappen (Abb.3; [12, 42]) und im
Oberkiefer der gestielte Bichat-Wangenfettlappen etabliert (Abb. 4;
[12, 42]).

In der Literatur umstritten ist die Notwendigkeit und Sinnhaftig-
keit einer Pausierung der antiresorptiven Therapie im Sinne eines
,drug holiday”. Dieser Begriff ist zunédchst nicht streng definiert
und wird daher auch von unterschiedlichen Autorengruppen sehr
unterschiedlich interpretiert. Anfangs dachte man, dass aufgrund
der langen Halbwertszeit von stickstoffhaltigen Bisphosphonaten
im Knochen eine Pausierung der Gabe vor einem chirurgischen
Eingriff wenig Sinn ergibt. In groBeren Analysen mit heterogen
definiertem ,drug holiday” konnte bisher auch kein signifikan-
ter Einfluss auf die schleimhdutige Abheilung festgestellt werden
[43]. Jedoch stellt sich die Frage aufgrund der weiteren Verbreitung
von Denosumab mit deutlich kiirzerer Halbwertszeit sowie neues-
ter Daten aus dem Groftiermodell erneut [36]. Dem Timing des
chirurgischen Eingriffs kommt also wahrscheinlich gerade aktuell
und zukiinftig eine héhere Bedeutung zu, als es die Menge der
publizierten Daten erwarten lieRe.
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Abb. 4 A a Schematische Darstellung des Oberkiefers links im Molarenbereich, Nekrose schwarz eingeférbt. mu Mukosa, pe Periost, [pm M. pterygoideus
lateralis, biBichat-Fettkdrper, bm M. buccalis,mm M. masseter. b Nach Zahnentfernung und subperiostaler Darstellung des Knochens, Préparation und Mo-
bilisation des Bichat-Fettkdrpers, Pfeile zeigen die notwendigen Schnitte im Periost. c Mobilisierter Bichat-Fettkorper und freiliegende Nasennebenhohle
nach vollstandiger Entfernung des nekrotischen Knochens, gestielter Bichat-Fettkdrper wird mit dem préparierten Periost der Gegenseite verndht. d Muko-
periostlappen zum speicheldichten Wundverschluss. (Aus Ristow u. Ruckschloss [12], mit freundl. Genehmigung von Elsevier, alle Rechte vorbehalten)

In den vergangenen Jahren konnte insgesamt eine Tendenz
zum friiheren chirurgischen Eingreifen bei ARONJ festgestellt wer-
den. Ein chirurgischer Eingriff im Friihstadium der Erkrankung
tragt zur Vermeidung ausgedehnter Defekte bei und erlaubt ein
Vorgehen bei Entziindungsarmut oder Entziindungsfreiheit. Die
aktuelle deutsche S3-Leitlinie [2] beflirwortet entsprechend ein
chirurgisches Vorgehen bei allen manifesten Stadien der ARONJ.
Die deutlich konservativere Leitlinie der AAOMS, die zundchst nur
ein chirurgisches Vorgehen bei Stadium 3 empfahl, wurde bereits
2014 um die Empfehlung der chirurgischen Therapie bei Stadium 2
ergdnzt [8]. Auch hier wird also ein Umdenken erkennbar.

Die chirurgische Therapie ist der nichtchirurgischen Therapie hinsicht-
lich der vollstandigen schleimhautigen Abheilung tiberlegen. Eine friih-
zeitige chirurgische Therapie tragt zur Vermeidung ausgedehnter Kno-
chenabtragungen bei, ermdglicht eine schnelle Wiederaufnahme der
osteologischen/onkologischen Therapie und liefert giinstigere Voraus-
setzungen fiir die kaufunktionelle Rehabilitation.

Klinisches Leitsymptom der ARONJ ist der freiliegende oder sondier-
bare Knochen. Es gibt aber auch Kiefernekrosen ohne freiliegenden
Knochen, die nicht die Falldefinition erfiillen und eine schwierige
Differenzialdiagnose darstellen.

Eine patientenspezifische Risikobewertung ist vor der Behandlung
obligat und minimiert das Risiko eines therapeutischen Misserfolgs.
Im Zeitfenster der Prophylaxe soll eine risikoadaptierte Sanierung
von Infektionen und potenziellen Keimeintrittspforten erfolgen.
Samtliche dentoalveolar-chirurgischen Eingriffe wéahrend und nach
einer antiresorptiven Therapie (Zeitfenster der Pravention) miissen
unter Einhaltung bestimmter Kautelen durchgefiihrt werden.

Eine friihzeitige und konsequente operative Therapie tragt zur Ver-
meidung groBerer kncherner Defekte, zur schnellen Wiederaufnah-
me notwendiger onkologischer bzw. osteologischer Therapien so-
wie einer raschen kaufunktionellen Rehabilitation bei.
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CME-Fragebogen

[CJf Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen -
ein Update

0 Welche Erkrankung wird gemag den
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0 Wie ist das klinische Leitbild einer Anti-
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aktuell giiltigen Leitlinien eher nicht
mit antiresorptiven Medikamenten
therapiert?

Hyperkalzémie

Knéchern metastasierte Tumorerkrankung
Multiples Myelom

Osteoporose

Rheumatoide Arthritis

resorptiva-assoziierten Kiefernekrose
nach derzeitiger Falldefinition festge-
legt?

Exponierter und/oder sondierbarer Kno-
chen

Schmerzen im Mund

Foetor ex ore

Hypasthesien

Zahnlockerungen

Was ist der auslosende Faktor fiir die
Entstehung einer Antiresorptiva-asso-
ziierten Kiefernekrose?

Genetische Pradisposition

Dentogene Infektion am Kiefer
Zahnarztliche Fillungstherapie
Virusinfektion

Impfung

0 Was erhoht das Risiko, an einer Antire-
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sorptiva-assoziierten Kiefernekrose zu
erkranken, eher nicht?

Dauer der Einnahme antiresorptiver Medi-
kamente

Dosis der antiresorptiven Medikamente
Schlechte héusliche Mundhygiene
Bestrahlung auBerhalb des Kopf-Hals-
Bereichs

Immunsupprimierende Medikamente

0 Sie betreuen eine Patientin unter an-

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das

Fortbildungszertifikat der Arztekammer”

gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsféhig. Nach den Leitsdtzen
zur zahnérztlichen Fortbildung werden
arztliche Fortbildungspunkte auch von
den Zahndrztekammern anerkannt
(entsprechend Position F der

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme

Punktebewertung von Fortbildungen der
BZAK/DGZMK).

Anerkennung in Osterreich: Fiir das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,

tiresorptiver Therapie. Bei der Erstvor-
stellung nehmen Sie eine Risikobewer-
tung beziiglich einer Antiresorptiva-
assoziierten Kiefernekrose vor. Welche
Voraussetzung muss fiir die Einstu-
fung in ein niedriges Risikoprofil erfiillt
sein?

Sekundére Osteoporose als Grunddiagno-
se

Einnahme von antiresorptiven Medika-
menten <3 Jahre

Einnahme von antiresorptiven Medika-
menten >3 Jahre

Immunsuppressive Vorerkrankung vorhan-
den

Denosumab-Gabe in hoher Dosierung
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O Was soll eine antiresorptive Therapie
bei Patienten mit Osteoporose bewir-
ken?

Verminderung der malignen Hypokalz-
amie

Hemmung von Metastasenwachstum
Verminderung pathologischer Frakturen
Erhéhung des Knochenabbaus

Erhéhung der Schmerztoleranz
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0 Vor einer geplanten antiresorptiven
Therapie stellt sich ein Patient mit
niedrigem Risikoprofil in lhrer zahn-
arztlichen Praxis vor. Sie untersuchen
den Patienten und stellen eine Par-
odontitis sowie zwei karios zerstorte,
aber erhaltungsfahige Zahne fest. Wo-
riiber informieren Sie den Patienten?

O Die karios zerstorten Zdhne mussen zeit-
nah entfernt werden.

O Eine durchschnittliche Mundhygiene ist
ausreichend.

O Eine Fillungstherapie sollte erst nach Ende
der antiresorptiven Therapie erfolgen.

O Die Parodontitis sollte erst nach Beginn
der antiresorptiven Therapie behandelt
werden.

O Essind regelmaBige zahnérztliche Kontrol-
len wéhrend der antiresorptiven Therapie
notwendig.

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.
- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.
- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmdglichkeiten werden
online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme mussen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

- Teilnehmen kénnen Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
e.Dent-Abonnenten.
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Muss unter einer laufenden antire-
sorptiven Therapie ein Zahn extrahiert
werden, sollten unbedingt praventive
Kautelen eingehalten werden. Welche
MaBnahme gehort am ehesten dazu?
Alveoplastik

Offene Wundheilung

Belassen von Knochenkanten

Einnahme von Ibuprofen

Einsatz einer Verbandsplatte

Welche Voraussetzung sollte vorlie-
gen, um eine Indikation zur Implan-
tation unter antiresorptiver Therapie
stellen zu kénnen?

MaRige Mundhygiene

Klinisch suboptimale Knochenneubil-
dungsrate

Niedriges Osteonekroserisiko

Rauchen <10 Zigaretten/Tag

Unklare onkologische Prognose

Neben Bisphosphonaten wird u.a.
auch der monoklonale Antikorper
Denosumab als antiresorptives Me-
dikament eingesetzt. Wie hoch ist die
Halbwertszeit von Denosumab?

Etwa 1 Monat

Etwa 3 Monate

Etwa 6 Monate

Etwa 1 Jahr

Etwa 10 Jahre

Der MKG-Chirurg

unter www.springermedizin.de/cme



	Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen – ein Update
	Zusammenfassung
	Abstract
	Lernziele
	Einleitung
	Hintergrund
	Definition und Klassifikation
	Pathogenese
	Individuelles Risikoprofil
	Vorbeugung
	Prophylaxe
	Prävention
	Implantate unter antiresorptiver Therapie

	Therapie
	Fazit für die Praxis
	Literatur
	CME-Fragebogen


