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Noch immer stellt die Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose sowohl Patienten
als auch Behandler vor große Herausforderungen, da therapeutische Maßnahmen
immer patientenspezifisch im Gesamtkontext der Grunderkrankungen abgewogen
werden müssen. 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 Schlüsselrolle bei
der Entstehung der Erkrankung spielen. Dadurch erhalten vorbeugende Maßnahmen
sowie die frühzeitige Diagnose und Behandlung einen immer höheren Stellenwert. Von
besonderer Bedeutung ist daher ein guter interdisziplinärer Austausch aller beteiligten
Fachdisziplinen.
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Lernziele
Nach Lektüre dieses Beitrags . . .
– können Sie das klinische Bild einer Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose (ARONJ)

beschreiben und erkennen.
– kennen Sie den wahrscheinlich auslösenden Faktor in der multifaktoriellen Pathoge-

nesekaskade.
– sind Sie in der Lage, Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine ARONJ zu identifi-

zieren.
– kennen Sie die beiden Zeitfenster der Vorbeugung und die entsprechenden Maßnah-

men, um das Risiko, an einer ARONJ zu erkranken, zu verringern.
– können Sie die aktuellen Therapieoptionen für den individuellen Patientenfall ableiten.
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Einleitung

Die Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose („antiresorptive drug-
related osteonecrosis of the jaw“, ARONJ), ein zunächst als selte-
ne Nebenwirkung beschriebenes Phänomen, zeigt sich heute als
eine sich ausweitende Erkrankung, die die Lebensqualität der be-
troffenen Patienten maßgeblich beeinflusst. Bei einer verspäteten
Diagnose oder Behandlung kann sie einen komplikationsträchti-
gen und behandlungsintensiven Verlauf nehmen. So besteht bei
Betroffenen insbesondere die Gefahr eines großvolumigen Ver-
lustes von Kieferabschnitten [1]. Daher erlangen vorbeugende
Maßnahmen, die Früherkennung und die frühzeitige adäquate
Therapie einen immer höheren Stellenwert. Von besonderer Be-
deutung ist demzufolge ein guter interdisziplinärer 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-
kamentöser Behandlung mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphos-
phonate)“, AWMF-Register-Nr. 083-026 [3], neben einer Darstellung
der Pathogenese und vorbeugender Maßnahmen die therapeuti-
schen und rehabilitativen Strategien zu beleuchten und Ausblicke
auf mögliche relevante wissenschaftliche Themenkomplexe der
Zukunft zu geben.

Hintergrund

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

Ungeachtet des grundsätzlich 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. Hierfür binden die Bisphosphonate direkt am Knochen,
umdort die Osteoklasten zu hemmen. IhreHalbwertszeit (je nach
Medikament) kann Jahre betragen und ist unkalkulierbar lang. Im
Gegensatz dazu greift der monoklonale Antikörper 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 kürzer [1].

Bei Patienten mit Osteoporose bewirkt die antiresorptive The-
rapie eine signifikante Verminderung des Knochenabbaus, von
Schmerzen und pathologischen Frakturen, wodurch die Lebens-
qualität 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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zur Vorbeugung als auch in der Therapie bei Patienten mit multi-
plem Myelom und soliden Tumoren mit Knochenmetastasierung
(am häufigsten Mamma- und Prostatakarzinomen) eingesetzt. In
diesen Indikationsgebieten konnte für die antiresorptiven Medi-
kamente eine Verminderung der Häufigkeit unerwünschter skele-
taler Ereignisse (insbesondere pathologischer Frakturen), der ma-
lignen Hyperkalzämie, Hemmung des Metastasenwachstums, eine
Schmerzreduktion und unter bestimmten Umständen sogar ein
lebensverlängernder Effekt belegt werden [6].

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

Grundsätzlich werden diese antiresorptiv wirksamen Medikamen-
te gut vertragen und ihre Anwendung gilt als nebenwirkungsarm.
Jedochhaben sich zunächst die Bisphosphonat-assoziierten Kiefer-
nekrosen seit den ersten gemeldeten Fällen im Jahr 2001 und den
ersten Publikationen im Jahr 2003 zu einem ernsthaften klinischen
Problementwickelt. In der letzten Dekade wurde auch zunehmend
über Fälle von Kiefernekrosen unter Denosumabtherapie berich-
tet. Dieser Umstand hat zu einer Veränderung der Definition und
Nomenklatur sowie zur Bezeichnung „Antiresorptiva-assoziierte
Kiefernekrose“ geführt [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 (häu-
figer Vertreter: Bevacizumab), Tyrosinkinaseinhibitoren (häufiger
Vertreter: Sunitinib) und andere monoklonale Antikörper (häufiger
Vertreter: Trastuzumab) berücksichtigt [7]. Auch für diese suppor-
tive onkologische Medikamentengruppe wurden ungewöhnliche
entzündliche Zustände sowie Nekrosen im Kieferbereich in kleinen
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Fallbeispiel

In Abb. 1 wird das klinische Bild einer 69-jährigen Patientin mit ossär
metastasiertemMammakarzinom und einer ARONJ im Ober- und
Unterkiefer dargestellt.

Abb. 18 69-jährige Patientinmit ossärmetastasiertemMammakarzinomundAntiresorptiva-assoziierter Kiefernekrose imOber- undUnterkiefer. Klini-
sches BildaOberkiefer undbUnterkiefer. cPanoramaschichtaufnahme.d IntraoperativeDarstellungderNekrose imOberkiefer nach subperiostaler Präpa-
rationundenach vollständiger EntfernungderNekrosemit DarstellungdesNasenschlauches undEröffnungder Kieferhöhle links. fZummehrschichtigen,
speicheldichtenWundverschluss imOberkieferwird zusätzlich zumMukoperiostlappenundBichat-Fettkörper ein gestielter Nasolabiallappen präpariert.
g Intraoraler undh extraoralermehrschichtigerWundverschluss. i Intraoperative Darstellung der Nekrose imUnterkiefer nach subperiostaler Präparati-
on und j nachNervenlateralisation und vollständiger Entfernung derNekrose. k, lGestielterM.-mylohyoideus-LappenundmMukoperiostlappen für den
mehrschichtigenWundverschluss
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CMEFallbeispiel (Fortsetzung)

Bei Erstvorstellung bestand anamnestisch eine Denosumabtherapie
seit 3 Jahren (subkutan 120mg alle 4 Wochen). Vor ca. 12 Monaten
erfolgte eine Zahnextraktion ohne Einhaltung von präventiven
Kautelen im Ober- und Unterkiefer. Durch antibiotische und lokal
antiinfektiöse Therapie (Chlorhexidinspülungen/-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 sämtlicher onkologischer
Therapien. Der Wunsch der Patientin war eine rasche dentale
Rehabilitation, um keine Lebensqualität 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 Ausmaß der
Nekrose. Nach subperiostaler Präparation erfolgte die vollständige
Entfernung der Nekrose im Oberkiefer mit Eröffnung der Kieferhöhle
(1d, e). Zum mehrschichtigen, speicheldichten Wundverschluss
im Oberkiefer sind bei ausgedehntem Weichgewebeverlust der
Mukoperiostlappen und Bichat-Fettkörper nicht ausreichend, daher
wurde zusätzlich ein gestielter Nasolabiallappen präpariert (1f). Nach
mehrschichtigem intra- und extraoralen Wundverschluss (1g, h)
erfolgte die subperiostale Präparation, Nervenlateralisation und
vollständige Entfernung der Nekrose im Unterkiefer (1i, j). Typisch:
Die sich bildgebend darstellenden hypersklerotischen Areale waren
nicht mit dem eigentlichenAusmaß der Nekrose gleichzusetzen. Nach
protektiver Stabilisierungmit einer Osteosyntheseplattewurde die
Wunde abschließend mit einem gestielten M.-mylohyoideus- und
Mukoperiostlappenmehrschichtig verschlossen (1k–m).

Fallserien beschrieben. Nekrosen, die allein auf „nichtantiresorpti-
ve Stoffgruppen“ zurückgeführt werden können, sind jedoch sehr
viel seltener und die Daten noch wenig belastbar. Allerdings zei-
gen immer mehr Daten, dass die Kombination verschiedenster
Antikörper mit antiresorptiven Medikamenten eine erhöhte 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 für diese die verfügbare Datenlage
günstiger ist.

7 Merke
Kiefernekrosen entstehen amhäufigsten nach antiresorptiver Therapie.
Durch „nichtantiresorptive Stoffgruppen“ ausgelöste Kiefernekrosen
sind sehr viel seltener, jedoch kann es zu einer erhöhten Risikokonstel-
lation in der Kombinationstherapiemit anderen Antikörpern kommen.

Definition und Klassifikation

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

Nach der aktuellen Version der AAOMS ist die Falldefinition für
eineARONJwie folgt: a) exponierter oder sondierbarer nekrotischer
Knochen (über mehr als 8 Wochen) bei b) aktueller oder früherer
Einnahme von antiresorptiven Medikamenten und c) gleichzei-

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 über einen kleinen Schleimhautdefekt sondierbar ist. Weitere
klassische Symptome können Zahnlockerungen, Infektionszeichen
(Schwellungen, Rötungen bis zur putriden Exsudation oder Abs-
zedierung) sowie ein Foetor ex ore sein. Wichtig ist aber für 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 gegenwärtig
oder in der Vergangenheit antiresorptiven Medikamenten ausge-
setzt sind bzw. waren) sowie eine Stadieneinteilung von 0 bis 3
[8]. Während die Stadien 1 bis 3 sondierbaren und/oder expo-
nierten Knochen in der Mundhöhle aufweisen müssen, bezieht
sich das Stadium 0 auf Patienten mit unspezifischen Symptomen
(z. B. Schmerzen und neurosensorische Veränderungen) und/oder
röntgenologisch auffälligem Befund, ohne dass Knochen sondier-
bar oder exponiert sein muss. Jedoch erfüllt damit das Stadium 0
nicht die durch die AAOMS vorgegebene und oben beschriebene
Falldefinition einer ARONJ und ist in sich widersprüchlich [9].

Zunehmend berichten jedoch klinische Studien von frühen
nekrotischen Läsionen (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 schließen immer
mehr Arbeitsgruppen, dass die Bildgebung unterstützend zur
Klinik in Zukunft eine entscheidende Rolle in der Diagnose und
Klassifikation der ARONJ übernehmen könnte [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. früher Läsionen einer ARONJ zulas-
sen [13, 14]. Daraus entstehen zwei Herausforderungen für den
Behandler, aber auch für die Wissenschaft in der Zukunft:
1. Abgrenzung früher nekrotischer Läsionen zu den dentalen

Differenzialdiagnosen, wie z. B. periapikalen Infektionen und
Parodontitiden

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

Längerfristig muss es das Hauptziel sein, falsch-positive Diagnosen
zuminimieren,umdenPatientenunnötigeTherapienmitdentalem
und knöchernem Verlust zu ersparen. Auf der anderen Seite sollten
nekrotische Veränderungen so früh wie möglich erkannt werden,
um den stillen Progress der Erkrankung zu verhindern und diese
zeitnah adäquat zu therapieren.

4 Der MKG-Chirurg



CM
E

Tab. 1 Klassifikation nach der American Association of Oral andMaxillofacial Surgeons (AAOMS)
Stadien

„Risikokategorie“ Patienten unter/nach antiresorptiver Therapie ohne Symptome, ohne Anhalt für eine Nekrose

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

Stadium 1 Sondierbarer/freiliegender Knochen bei asymptomatischenPatienten ohne Anzeichen einer Infektion

Stadium 2 Sondierbarer/freiliegender Knochen bei symptomatischenPatientenmit Anzeichen einer Infektion

Stadium 3 Sondierbarer/freiliegender Knochen bei symptomatischenPatientenmit Anzeichen einer Infektion und einem oder mehre-
ren der folgenden Symptome:
– Exponierter nekrotischer Knochen, der sich auf benachbarte Regionen (z. B. Kieferhöhle, Jochbein und Unterkieferbasis)

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

7 Merke
Symptome und/oder radiologische Zeichen bei nicht freiliegendem
Knochen müssen differenzialdiagnostisch abgeklärt werden, um eine
dentale Pathologie unter antiresorptiver Therapie von einer frühen
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 Ausmaß einer Erkrankung
abbilden, daraus abgeleitet evidenzbasierte Therapieempfehlun-
gen geben und Informationen über die Prognose einer Erkran-
kung ermöglichen [15]. Bezüglich der Therapieempfehlungen der
AAOMS stellt sich das Problem, dass frühe Stadien keine the-
rapeutische Konsequenz haben und gemäß AAOMS-Empfehlung
zunächst eine symptomatische Behandlung nach sich ziehen. Der
Übergang zwischen dem frühen und mittleren Stadium ist hin-
gegen klinisch fließend 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 ungünstige-
ren Prognose einhergeht. Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt
ist, dass weder die Lokalisation noch die Größe einer Kieferne-
krose Berücksichtigung im Staging (und der daraus gefolgerten
therapeutischen Konsequenz) finden und dass diese Einteilung
größtenteils auf der klinischen Untersuchung basiert. So werden
aktuell radiologische Untersuchungen nicht zur Stadieneinteilung
herangezogen. Dies führt zwangsläufig dazu, dass mit der kli-
nischen Untersuchung die wahre Ausdehnung der ARONJ nicht
erfasst werden kann und in einem Großteil der Fälle unterschätzt
wird [15].Denndas,wasvonderNekrosezu sehen ist–der schleim-
häutige Defekt mit exponiertem Knochenanteil –, ist häufig nur
die „Spitze des Eisbergs“. Da aber das Ausmaß 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 unberück-
sichtigt bleiben. Auch wenn es bis heute keine Bildmodalität gibt,
diedieGrenzen zwischenNekroseundgesundemKnocheneindeu-
tig definiert, helfen die spezifischen und unspezifischen Zeichen,
die Größenausdehnung abzuschätzen. Zusätzlich hilft die Bildge-

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

7 Merke
Der schleimhäutige Defekt ist meist nur die „Spitze des Eisbergs“. Eine
Bildgebung ist zur besseren Therapieplanung unumgänglich.

Pathogenese

Das Verständnis der Pathogenese Antiresorptiva-assoziierter Kie-
fernekrosen stellt eine Grundvoraussetzung für die Etablierung ad-
äquaterVorbeugungs-undTherapiestrategiendar.Anfangswurden
zahlreiche verschiedene Theorien postuliert [17], die im Wesent-
lichen eine zu starke Unterdrückung des Knochenstoffwechsels
und der Knochenremodellierung, eine direkte Weichgewebeto-
xizität bzw. antiangiogenetische Effekte [18, 19] antiresorptiver
Medikamente thematisierten. Zudem wurde über eine spezifische
Infektion mit Aktinomyzeten spekuliert [20].

Eine ausgeprägte Unterdrückung des Knochenstoffwechsels so-
wie antiangiogenetische Effekte spielen vermutlich bei der Ent-
stehungder Erkrankung eine Rolle. Die ausgeprägte Hemmung der
Remodellierung ist dabei klinisch gut belegt und entspricht auch
dem gewünschten therapeutischen Effekt. Die antiangiogeneti-
schen Eigenschaften sind in vitro bei bestimmten Konzentrationen
ebenfalls gut belegt [18, 19], allerdings ist nicht abschließend ge-
sichert, ob und unter welchen Umständen 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 desmenschlichen Körpers,
können sie keine alleinige Erklärung für die bevorzugte Lokalisa-
tion Antiresorptiva-assoziierter Nekrosen im Kieferknochen sein.
Das Postulat einer spezifischen Infektion mit Aktinomyzeten [20]
beruhte auf einer häufigen Präsenz dieser Mikroorganismen in his-
tologischen und mikrobiellen Untersuchungen. Allerdings handelt
es sich hierbei um eine regelmäßig z. B. auch bei Osteoradione-
krosen und sonstigen intraoralen Knochenexpositionen vorkom-
mende Bakterienspezies, sodass eine kausal pathogenetische Rolle
nicht gesichert ist.

Insgesamt könnten all diese Theorien eine gewisse Rolle bei
der Entstehung der ARONJ spielen. Sie erklären jedoch nicht voll-
ständig die wesentlichen Phänomene der Erkrankung und erklären
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ebenfalls nicht das hauptsächliche Auftreten der Erkrankung im
Bereich der Kieferknochen [21, 22].

In den vergangenen Jahren haben sich die wissenschaftlichen
Hinweise verdichtet, dass unspezifische dentogene Entzündun-
gen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese spielen [21, 22].
Die Theorie geht davon aus, dass Weichgewebeentzündungen,
insbesondere marginale, aber auch apikale Parodontitiden, sowie
einebakterielleBesiedlungnachExtraktionenoderüberProthesen-
druckstellen eine wesentliche Rolle in der Entstehung der ARONJ
spielen. Bei stickstoffhaltigenBisphosphonatenkönntedurcheinen
entzündungsbedingt sauren pH-Wert eine Herauslösung und Ak-
tivierung stickstoffhaltiger Bisphosphonate erfolgen [21, 22], die
wiederum zu einer zusätzlichen Hemmung der Remodellierung
führt.Hinsichtlichder stickstoffhaltigenBisphosphonatesollteauch
bedacht werden, dass diese sich insbesondere in Arealen erhöhter
Knochenstoffwechselaktivität spezifisch anreichern. In der Folge
könnte es zu einer verstärkten Aktivität antiresorptiver Medika-
mente und einer verstärkten Aktivitätshemmung der Osteoklasten
kommen, die insbesondere im Rahmen entzündlicher Zustände
dringend für dieRemodellierungund imSinneeinerAbräumfunkti-
on benötigtwerden. Bei entsprechend hoher lokaler Konzentration
könnten zudem zusätzliche Zellen des Knochenzellverbands, aber
auch immunkompetente Zelle und Gefäßzellen gehemmt werden.
Hierauf deuten zumindest In-vitro-Daten hin [18, 21, 22].

Die wichtige Rolle unspezifischer dentogener Entzündungen
wird durch einige Eigenschaften der ARONJ plausibel. Das klini-
sche Bild ist neben dem exponierten nekrotischen Knochen von
zahlreichen Entzündungszeichen wie Rötungen, Schwellungen bis
hin zuAbszedierungengeprägt. Auch die Lokalisationmit Bevorzu-
gung des Unterkiefers sowie der Prämolaren- und Molarenregion
[23] mit großen Wurzeloberflächen und einer hohen Gefahr des
Keimübertritts aus dem marginalen und apikalen Parodontium
in den Knochen scheint eine Pathogenese durch unspezifische
Weichgewebeinfektionen zu bestätigen. Zudem sind zahlreicheRi-
sikofaktoren für 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 bestätigten, sprechen eher
für eine unspezifische als für eine spezifische Infektion [24]. Nicht
zuletzt wurden auch Knochennekrosen in anderen Lokalisationen
wie z. B. dem äußeren Gehörgang gefunden, einem Areal, bei
dem ein regelmäßig stark bakterienbesiedeltes Milieu nur durch
eine dünne Weichgewebebarriere vom Knochen getrennt wird.
Zudem konnten aktuelle Studien in Klein- und Großtiermodellen
bestätigen, 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 Effektivität der vorbeugenden
und therapeutischen Maßnahmen klar für eine entzündliche Ätio-
logie der Erkrankung. Hinsichtlich der Präventionwerden Sanierun-
gen entzündlicher Läsionen vor und unter antiresorptiver Therapie
empfohlen und erwiesen sich in der Literatur als sehr effektiv. Keine

andere Theorie kann dieses Phänomen suffizient erklären. Auch
hinsichtlich der therapeutischenAlternativen dominierenMaßnah-
men, die gegen eine lokale Infektion gerichtet sind. Dazu gehören
antibiotische Therapien, lokale desinfizierende Spülungen, aber
auch die chirurgische Entfernung von nekrotischen und entzünd-
lichen Knochenanteilen mit lokaler plastischer Deckung [22].

Aus wissenschaftlicher Sicht kann somit festgestellt werden,
dass die Theorie einer Weichgewebe- und/oder unspezifischen
dentogenen Entzündung zumindest eine sehr gute Arbeitshypo-
thesedarstellt, diediewesentlichenCharakteristika der Erkrankung
erklären kann und auch eine plausible Erklärung der präventiven
und therapeutischen Maßnahmen darstellt.

7 Merke
Dentogene Infektionen und Weichgewebeentzündungen scheinen ei-
ne zentrale Rolle als Auslöser der multifaktoriellen Pathogenesekaska-
de einer ARONJ einzunehmen. Mit diesem Wissen lassen sich die not-
wendigen vorbeugenden und therapeutischen Maßnahmen 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 Verordnungshäufigkeit der antiresorptiven Medikamente
stetig zugenommen [4].

Die inderLiteraturdiskutiertenRisikofaktorenfürdieEntstehung
einer ARONJ können in 3 Gruppen zusammengefasst werden:
– Art und Dosierung der Antiresorptiva
– Systemische Risikofaktoren
– Lokale Risikofaktoren

Grundsätzlich gilt: Je länger eine antiresorptive Therapie andauert
und je höher die Dosierung der antiresorptiven Medikamente ist,
desto höher ist auch die Gefahr der Entwicklung einer Kieferne-
krose. Die onkologischen Standardtherapien sehen dabei deutlich
höhere 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 Antikörper),
Chemotherapien, Kortikosteroideinnahme, Diabetes mellitus und
Rauchen herausgestellt. Ihnen ist gemeinsam, dass sie die Wahr-
scheinlichkeit von Infektionen steigern, was die pathogenetische
Rolle von Infektionen bestätigt [22].

Als dritte Gruppe der Risikofaktoren für 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 können. Typische Entzündungen der
Mundhöhle, die das Risiko für eine ARONJ erhöhen können, sind
chronische Entzündungen wie Parodontitis oder Periimplantitis,
Druckstellen von schlecht sitzenden Prothesen oder Wundhei-
lungsstörungen nach chirurgischen Eingriffen wie beispielsweise
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Tab. 2 RisikobewertungvonPatientenunterantiresorptiverTherapiemodifiziertnachderS3-Leitlinie „Antiresorptiva-assoziierteKiefernekrosen“ [2]
Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

Primäre Osteoporose* Skelettmetastasen

Sekundäre Osteoporose

Indikation Primäre Osteoporose

Adjuvante Tumortherapie

Zustand nach Kiefernekrose

Bisphosphonate (oral/i.v.) oder
Denosumab (s.c.)

Bisphosphonate (oral/i.v.) oder
Denosumab (s.c.)

Bisphosphonate (oral/i.v.) oder
Denosumab (s.c.)

Antiresorptive Medi-
kation

In niedriger Dosierung
und/oder langem Intervall

In niedriger Dosierung
und/oder langem Intervall

In hoher Dosierung
und kurzem Intervall

Therapiedauer <3 Jahre * wenn >3 Jahre Bisphosphonatemit Latenz
Denosumab sofort

Immunsuppressive
Vorerkrankung

Nein Ja
(z. B. Diabetesmellitus)

Wenn ja, erhöhte Risikokonstellati-
on

Immunmodulierende
Medikation

Nein Ja
(z. B. Steroide, zell- und immunmodelierende
Antikörper)

Wenn ja, erhöhte Risikokonstellati-
on

ohne Einhaltung präventiver Kautelen durchgeführte Zahnex-
traktionen [22].

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

7 Merke
DieDosierungvonAntiresorptiva unddieBehandlungsdauer spielen ei-
newichtigeRolle fürdasRisiko, an einerARONJ zuerkranken,wobei ins-
besondere die Dosierung im onkologischen Setting deutlich höher ist
als in den osteologischen Behandlungen.

Vorbeugung

Zur besseren interdisziplinären Kommunikation sowie zur verbes-
serten epidemiologischenDatenerhebungdefiniert die S3-Leitlinie
„Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen“ [2] für die Vorbeugung
2 Zeitfenster:
– Prophylaxe: vor Beginn einer antiresorptiven Therapie
– Prävention: während und nach einer antiresorptiven Therapie

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

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

Interessanterweise wird in der internationalen Literatur und in
vielenLeitliniennoch immernicht zwischendiesenbeidenZeitfens-
tern unterschieden. Das erschwert zum einen die Vergleichbarkeit
von primären Daten, deren Erfolgsraten und daraus abgeleiteten
Empfehlungen und stellt den Leser internationaler Leitlinien vor
die Herausforderung, diese sorgfältig zu interpretieren, um die
daraus folgenden Schlüsse und therapeutischen Konsequenzen
im Gesamtkontext richtig zu werten.

7 Merke
Die Vorbeugung wird in 2 Zeitfenster unterteilt: vor (Prophylaxe) sowie
während und nach (Prävention) 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 zukünftige Risiko,
an einer ARONJ zu erkranken, so gering wie möglich zu halten.
Für die hierfür notwendige Erstellung des patientenspezifischen
Risikoprofils ist der interdisziplinäre Austausch unumgänglich.

Vor Beginn sollte eine gründliche klinische und radiologische
Untersuchung erfolgen. Hierbei empfiehlt sich auch eine bild-
gebende Basisuntersuchung (z. B. Orthopantomographie). Un-
spezifische bildmorphologische Veränderungen im Verlauf einer
antiresorptiven Therapie können so besser detektiert und mit der
vorhandenen Anamnese und Klinik im Gesamtkontext bewertet
werden. Anschließend sollte der Patient über das Risikoprofil unter-
richtet und gleichzeitig über die Notwendigkeit einer überdurch-
schnittlichen Mundhygiene und regelmäßiger Kontrolltermine
informiert werden [2].

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

Eine prophylaktische Entfernung prognoselimitierter, aber er-
haltungswürdiger Zähne ist v. a. bei niedrigem und mittlerem
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Risikoprofil nicht sinnvoll. Es gilt der Grundleitsatz: so wenig wie
möglich (Vermeidung von späteren Prothesendruckstellen) und so
viel wie nötig (Entfernung von Infektionen durch therapierefraktä-
re Zähne). Risikoadaptiert können die notwendigen Maßnahmen
überlappend mit Beginn der antiresorptiven Therapie erfolgen.

Ziel sollte es immer sein, dringliche osteologische/onkologische
Maßnahmen nicht zu verzögern. Wenn Zähne entfernt werden
müssen, sind keine spezifischen Schutzmaßnahmen (Kautelen)
einzuhalten. Jedoch gilt zu bedenken, dass bei zeitlich dringli-
cher antiresorptiver Therapie möglichst einemukosale Integrität
vorliegen sollte, um den Knochen nicht einem erhöhten Risiko
auszusetzen. In diesen seltenen Fällen können das Glätten von
KnochenkantenundeinprimärerWundverschlussdiskutiertwer-
den,umdenHeilungsprozesszubeschleunigen.Abschließend ist es
wichtig, den Patienten in einen regelmäßigen Recall einzubinden,
um zum einen fortlaufend das patientenspezifische Risikoprofil
abzugleichen und interdisziplinär zu kommunizieren und zum an-
deren aufkommende Infektionen abzufangen sowie Limitierungen
der häuslichen Mundhygiene durch regelmäßige professionelle
Zahnreinigungen zu unterstützen.

7 Merke
Bei guter Datenlage und zunehmendem Wissen, dass auch während
und nach einer antiresorptiven Therapie sicher Zähne extrahiert wer-
den können (unter Einhalt präventiver Kautelen) ist es nicht zwingend
notwendig, fragliche prognoselimitierte Zähne schon vor Beginn der
antiresorptiven Therapie zu entfernen.

Prävention

Auch dem Zeitfenster während und nach einer antiresorptiven
Therapie kommt eine wichtige Bedeutung zu. Mit zunehmender
Einnahmedauerund-dosis, zunehmendemAlterundzunehmender
Zeit seit der Erstdiagnose der Grunderkrankung ändert sich i. d. R.
das patientenspezifischeRisikoprofil [26]. Zudemstehtder Behand-
ler vor der differenzialdiagnostischen Herausforderung, zwischen
dentalen Pathologien an behandlungsbedürftigen und nichterhal-
tungswürdigen Zähnen sowie frühen Anzeichen einer ARONJ zu
unterscheiden. Die Übergänge sind hierbei teilweise fließend.

In Hinblick auf die Infektionsabhängigkeit in der Pathogenese
der ARONJ ist hierbei wichtig, notwendige Therapien nicht hinaus-
zuzögern.Dies betrifft v. a. die Entfernungnichterhaltungswürdiger
Zähne. Noch immer werden in der Literatur Zahnextraktionen als
Hauptrisikofaktor für eine ARONJ angesehen. Bei genauerer Be-
trachtung fällt jedoch auf, dass die zitierten Studien, die nach
Zahnextraktionen hohe Raten an Kiefernekrosen aufweisen, i. d. R.
auf präventive Maßnahmen gänzlich verzichtet oder diese nur z. T.
angewandt haben [27, 28].

Wieauch inder aktuellenS3-Leitlinie [2] verankert, spricht inzwi-
schen eine Vielzahl von Ergebnissen unterschiedlichster Arbeits-
gruppen dagegen. Diese konnten zeigen, dass auch im höchsten
Risikoprofil Zähne sicher entfernt werden können, wenn folgenden
Kautelen eingehalten werden:
– Antibiotische Begleittherapie
– Atraumatische Chirurgie
– Alveoplastik (modellierende Osteotomie)

– Primärer Wundverschluss (plastische Deckung)

Die präventivchirurgischen Maßnahmen werden in Abb. 2 detail-
liert beschrieben.

Die prolongierte antibiotischeBegleittherapie ist hierbei die
etablierteste, jedoch möglicherweise nicht die wichtigste Kau-
tele. Unterschieden werden sollte zwischen akuten Infektionen
mit klinischen Zeichen einer Keimbelastung und nichtinfizierten,
nichterhaltungswürdigen Zähnen, für die lediglich eine periopera-
tive Abschirmung notwendig ist. Die antibiotische Begleittherapie
sollte in ihrer Dauer entsprechend patientenspezifisch angepasst
werden [29]. Jemehr Infektionstherapienotwendig ist, umso länger
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 Glättung der Knochen-
kanten im Sinn einer Alveoplastik hingegen wird eine bedeuten-
de Rolle zugesprochen. Durch die Glättung der Knochenkanten
werden zum einen spätere 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 erhöhte Raten früher nichtvitaler Veränderungen des
Alveolarknochens mit und ohne Entzündungszeichen (im direkten
Kontaktbereich zu den Zähnen) zum Zeitpunkt der Zahnextrakti-
on. Interessanterweise finden sich diese Knochenveränderungen
in allen Risikogruppen [30, 31]. Auch wenn die Entstehung dieser
avitalenRegionen (durch die Entzündung ausgelöst und/oder als
Folge der antiresorptiven Therapie selbst und/oder bereits frühe
nekrotische Veränderungen) nicht abschließend geklärt ist, müs-
sen diese Regionen als mögliche Prädilektionsstellen für die
Entwicklung einer späteren ARONJ betrachtet werden.

Genauso wichtig scheint der anschließende primäre Wundver-
schluss zu sein. Durch den spannungsfreien und speicheldichten
Verschluss wird eine schnelle und bakterienarme Abheilung der
Extraktionsalveole ermöglicht. Hierfür hat sich der Mukoperiost-
lappen gegenüber dem reinen Mukosalappen durchgesetzt, da
er zum einen mechanisch stabiler ist, zum anderen intraoperativ
einen besseren Überblick über den Knochen ermöglicht, damit die
wichtige Alveoplastik erleichtert und bei Notwendigkeit einfach
erweitert werden kann [32].

Aktuell noch diskutiert wird die Frage, ob dieses Vorgehen für
alle Risikogruppen gleich anzusehen ist. Hierbei besteht weiterer
studieninterventioneller Klärungsbedarf [33]. Da aber langfristig
nicht das Ziel sein darf, bei allen Patienten das gleiche maximale
Präventionsverfahren anzuwenden, wäre es sinnvoll, Methoden zu
entwickeln, diees erlauben, frühzeitig zuerkennen,obderKnochen
zumZeitpunkt der Extraktion bereits mögliche Prädilektionsstellen
für eine ARONJ aufweist.

Sollten im Verlauf oder nach einer antiresorptiven Therapie
Symptome (ohne freiliegenden/sondierbaren Knochen) auftreten,
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Abb. 29 aAlveolarknochen des
Unterkiefers rechts nach präven-
tiver Zahnextraktion und subperi-
ostaler (rote Linie) Darstellung des
Knochens.b Es folgt die Alveoplas-
tik: Knochenareale, die abgetragen/
geglättet werden (grün), Regionen,
in denen häufig zumZeitpunkt der
präventiven Zahnextraktion bereits
nekrotische Knochenanteile gefun-
denwerden und somit alsmögliche
Prädilektionsstellen für eine Kie-
fernekrose gelten (Kreise). cNach
der Alveoplastik erfolgt die Peri-
ostschlitzung (Dreieck*) und das
Anfrischen derWundränder (Drei-
eck).dAbschließend speicheldich-
terWundverschlussmittels zwei-
schichtigemMukoperiostlappen.
(Aus Ristow u. Ruckschloss [29];mit
freundl. Genehmigung vonWiley,
alle Rechte vorbehalten)

die differenzialdiagnostisch auch an eine Kiefernekrose denken
lassen, empfiehlt es sich, eine dreidimensionale Schichtbildge-
bung wie die digitale Volumentomographie in Erwägung zu
ziehen [11]. Hierdurch können die Zähne sowie die kortikalen und
spongiösen Strukturen des Knochens detailliert beurteilt werden,
um eine rein dentale Pathologie von spezifischen Zeichen wie
Osteolysen, Sequesterbildung und dem Ausmaß der sklerotischen
Knochenanteile zu unterscheiden. Aus differenzialdiagnostischer
Sicht ermöglicht 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 lässt die Pharmakokinetik und
die kurze Halbwertszeit von Denosumab eine etwaige Diskussi-
on offen [35]. Auch bei den Bisphosphonatpräparaten wird, trotz
der langen Halbwertszeit, eine zeitweilige Medikamentenunter-
brechung bzw. ein adäquates Timing des Eingriffs diskutiert [36].
Bei fehlender Evidenz lässt die aktuelle S3-Leitlinie [2] diese Frage
offen und gibt keine eindeutige Empfehlung. Die Entscheidung
zur Therapieunterbrechung sollte aber immer interdisziplinär in
Rücksprachemit den onkologisch und osteologisch behandelnden
Ärzten getroffen werden.

Über die oben genannten präventiven Empfehlungen hinaus
werden v. a. regelmäßige Verlaufskontrollen angeraten, um In-
fektionen und mögliche Keimeintrittspforten zu vermeiden bzw.,
falls notwendig, diese zeitnah entfernen zu können.

7 Merke
Während und nach einer antiresorptiven Therapie müssen alle Zahnex-
traktionen unter Einhaltungbestimmter präventiver Kautelen erfolgen.

Implantate unter antiresorptiver Therapie

Zum Zeitfenster der Prävention (während und nach einer antire-
sorptiven Therapie) gehört 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 Möglichkeit der Implantation
zumZweckeinerPfeilervermehrung,umdieSchleimhautbelastung
und mögliche Druckstellen als Prädilektionsstellen zu minimieren,
und dem Risiko, durch die Implantation und die dazu gehörige
Vorbereitung des periimplantären Lagergewebes sowie durch eine
periimplantäre Infektion im Verlauf, eine ARONJ zu provozieren.

Erneut muss das Ziel sein, das zukünftige Risiko für die Entste-
hung einer ARONJ so geringwiemöglich zu halten und gleichzeitig
den Patienten ohne Einschränkung der Lebensqualität zu versor-
gen. Alle Entscheidungen sollten andas patientenspezifischeRisiko
angepasst werden und im engen Austausch mit den beteiligten,
Antiresorptiva verordnenden Fachdisziplinen auch hinsichtlich der
individuellen Prognose erfolgen.

Die S3-Leitlinie „Zahnimplantate bei medikamentöser Behand-
lung mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphosphonate)“ [3] dient
als guter Leitfaden auf diesem Weg. Zunächst erfolgt die patien-
tenspezifische Einschätzung 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 zusätzlich dem radiologischen
Befund „persistierende Alveole“ beigemessen [37]. Dieser kann
Aufschluss über die notwendige Knochenregeneration geben. Zu
bedenken ist, dass aufgrund des durch die antiresorptive Be-
handlung unterdrückten Knochenstoffwechsels Knochenaufbau-
tenund Implantate langsamer und/oder schlechter einheilen könn-
ten. Der Laufzettel „Risiko-Evaluation bei antiresorptiver Thera-
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Tab. 3 Algorithmus zur Implantationsindikationunter antiresorptiver Therapie. (Aus S3-Leitlinie „Zahnimplantatebeimedikamentöser Behandlung
mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphosphonate)“ [3])
Pro Implantation Kontra Implantation

Niedriges Osteonekroserisiko Höheres Osteonekroserisiko

Keine Osteonekrose in der Anamnese Bestehende/vorausgegangeneOsteonekrose

Gute onkologische Prognose Schlechte onkologische Prognose

Klinisch keine scharfen Knochenkanten, radiologisch keine persistie-
renden Alveolen

Klinisch und röntgenologisch schlechte Knochenneubildungsrate

Gute Compliance Schlechte Compliance

Gute Mundhygiene Schlechte Mundhygiene

Vermeidung von Prothesendruckstellen Keine Vermeidung von Prothesendruckstellen

Hohe Indikationsstärke Fragliche Notwendigkeit eines Implantats bzw. gleichwertiger konventionel-
ler Ersatz möglich

Keine Augmentation erforderlich Notwendigkeit einer Augmentation

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

Anschließend erfolgt die Überprüfung der Implantatindikation.
Auch hierfür 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. keineSofortimplantationund-versorgungen).
Hinsichtlich des chirurgischen Vorgehens fällt die Implantation
während und nach antiresorptiver Therapie in das Zeitfenster der
Prävention und muss somit nach den in Abschnitt „Prävention“
genannten Kautelen durchgeführt werden. Augmentative Verfah-
ren sind für alle Risikogruppen kritisch zu betrachten und sollten
angesichts der schwachenDatenlageeiner strengen Indikationsab-
wägung 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 künftig zu erwartende periimplantäre Hygiene immer
bedacht werden.

Therapie

Durch eine frühe operative Therapie verringert sich signifikant der
Verlust an Knochen und Zähnen, was die Langzeitergebnisse und
-prognose verbessert. Außerdemwird durch dieWiederherstellung
des physiologischen Schleimhautzustandes die schnelle Wieder-
aufnahme der osteologischen und/oder onkologischen Therapie
sowie die rasche dentale prothetische Rehabilitation ermöglicht,
was direkt die Lebensqualität der Patienten beeinflusst [9].

Anfangs empfahlen zahlreiche Autoren in internationalen Leitli-
nien nichtchirurgische (konservative) Therapiekonzepte. Diese be-
ruhen überwiegend auf antiinfektiösen Strategien wie häufig lang-
zeitigen Antibiotikagaben, desinfizierenden Mundspülungen und
oft einer Unterbrechung der antiresorptiven Therapie [8]. Diese
Maßnahmen können durchaus zu einer Reduktion der weichge-
weblichen Entzündungszeichenund der subjektiven Beschwerden,
insbesondere der Schmerzen, führen. Eine vollständige schleim-
häutige 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].

Dementsprechend haben sich in den vergangenen Jahren chir-
urgische Therapieoptionen mehr und mehr durchgesetzt. Zahlrei-
che Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die Chancen für eine
schleimhäutige Abheilung bei chirurgischer Therapie deutlich hö-
her sind als bei nichtchirurgischen Therapien [39, 40]. Zu den
Eckpfeilern der chirurgischen Therapie gehören [2]:
– Perioperative systemische antibiotische Therapie
– Vollständige Entfernung des nekrotischen Knochens mit an-

schließender Glättung scharfer Knochenkanten (modellierende
Osteotomie)

– Probegewinnung zumMalignitätsausschluss
– Speicheldichter, möglichst mehrschichtiger plastischer Wund-

verschluss
– Patientenspezifisches und interdisziplinär abgestimmtes Timing

für den chirurgischen Eingriff

Für die antibiotische Therapie wird i. d. R. zunächst die kalku-
lierte Anwendung von Breitspektrumpenicillinen mit β-Lacta-
mase-Inhibitoren (z. B. Amoxicillin/Clavulansäure oder Ampicillin/
Sulbactam), bei Penicillinallergie eher Clindamycin oder sonstigen
Alternativen empfohlen. Die Applikation sollte hierbei insbeson-
dere bei ausgeprägten Entzündungszeichen 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 für 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 durchgeführt, 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 länger ist die Vor- und Nachlaufzeit. Postoperativ wird die
Therapie mindestens bis zum Abklingen klinischer Zeichen einer
Keimbelastung durchgeführt [2].
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Abb. 38 aSchematischeDarstellungdesUnterkiefers rechts imMolarenbereich,Nekroseschwarzeingefärbt.muMukosa,pePeriost,myM.mylohyoideus,
buM. buccalis, slGlandula sublingualis, smGlandula submandibularis,pl Platysma.bNach subperiostaler Darstellung des Knochens und Lösen desM.my-
lohyoideus von der LineamodellierendeOsteotomie zur vollständigen Entfernung des nekrotischen Knochens. cNach vollständiger Entfernung des ne-
krotischenKnochens,Pfeile zeigendie notwendigenSchnitte ins Periost, umeinengutenZugang zumgestieltenM.-mylohyoideus-Lappen zubekommen.
d Lösen desMuskellappens vomMundboden undZungenkörper. eGestielterM.-mylohyoideus-Lappenwirdmit dempräparierten Periost der Gegenseite
vernähtundanschließendmittelsMukoperiostlappenspeicheldichtabgedeckt. (AusRistowu.Ruckschloss [12],mit freundl.GenehmigungvonElsevier,alle
Rechte vorbehalten)

Im Rahmen des chirurgischen Eingriffs sollte das nekrotische
Areal subperiostal exploriert werden, um das vollständige Ausmaß
derLäsionzueruieren.Anschließendsolltensämtlichenekrotischen
Knochenanteile entferntwerden. Einwesentliches Problemder 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 Färbung, Textur und Knochenblutung bei
der Unterscheidung unterstützen, wobei diese Kriterien sehr von
der Erfahrung des Operateurs abhängig sind. In dieser Hinsicht
konntemitderfluoreszenzorientiertenKnochenabtragungeine
zusätzliche 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 Läsion
einschließlich eines teilweise nicht unerheblichen Sicherheitsab-
standes) durchzuführen, die bis hin zu Kontinuitätsresektionen
reichen. Eine Vielzahl an Daten zeigt, dass dieses Vorgehen i. d. R.
nicht notwendig ist und heutzutage eine Ausnahme bei extremer
AusdehnungderNekroseodermehrfach rezidiviertemVerlauf bzw.
spontanen Kontinuitätsverlusten darstellt und keinesfalls der Re-
gelversorgungentsprechen sollte [12, 26, 41]. Nachkontinuitätsun-
terbrechender Operation kann ein Aufbau mit mikrochirurgischen
Transplantaten zur biologischenAufwertung des Transplantatbetts
in Erwägung gezogen werden. Bei der Planung müssen jedoch
folgende Aspekte kritisch in die Nutzen-Risiko-Bewertung mit ein-
fließen:
– Die systemische Grunderkrankung kann sich in der knöchernen

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 führen.

Nach der vollständigen Entfernung des nekrotischen Knochens
kommt der Knochenglättung eine wesentliche Bedeutung zu,
da die Osteoklastenaktivität und die Knochenremodellierung bei
Patienten mit ARONJ erheblich unterdrückt sind. Damit persistie-
ren scharfe Knochenkanten, die selbst bei erfolgreicher initialer
Abheilung durch die Schleimhaut zur Exposition gelangen können
und somit Grundlage für eine neue bzw. rezidivierte ARONJ-Läsion
sein können [12, 26, 41].

Am Ende des chirurgischen Eingriffs ist die sichere spannungs-
freieunddichteplastischeDeckungwichtig[12].Hierfürempfiehlt
sich eine sichere mukoperiostale Deckung mit multiplen Einzel-
knopf-undRückstichnähten,wobeidieseaufgrundderverzögerten
weichgewebigen Wundheilung deutlich länger als normal belas-
sen werden sollten (mindestens 14 Tage), um späten Dehiszenzen
vorzubeugen. Zum Zwecke einer weichgeweblichen Defektauffül-
lung und mehrschichtigen plastischen Deckung haben sich im
Unterkiefer der M.-mylohyoideus-Lappen (Abb. 3; [12, 42]) und im
OberkieferdergestielteBichat-Wangenfettlappenetabliert (Abb. 4;
[12, 42]).

In der Literatur umstritten ist dieNotwendigkeit und Sinnhaftig-
keit einer Pausierung der antiresorptiven Therapie im Sinne eines
„drug holiday“. Dieser Begriff ist zunächst 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 größeren Analysen mit heterogen
definiertem „drug holiday“ konnte bisher auch kein signifikan-
ter Einfluss auf die schleimhäutige Abheilung festgestellt werden
[43]. Jedoch stellt sich die Frage aufgrund der weiteren Verbreitung
von Denosumab mit deutlich kürzerer Halbwertszeit sowie neues-
ter Daten aus dem Großtiermodell erneut [36]. Dem Timing des
chirurgischen Eingriffs kommt also wahrscheinlich gerade aktuell
und zukünftig eine höhere Bedeutung zu, als es die Menge der
publizierten Daten erwarten ließe.
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Abb. 48 a Schematische Darstellung desOberkiefers links imMolarenbereich, Nekrose schwarzeingefärbt.muMukosa,pe Periost, lpmM. pterygoideus
lateralis,biBichat-Fettkörper,bmM.buccalis,mmM.masseter.bNachZahnentfernungundsubperiostalerDarstellungdesKnochens, PräparationundMo-
bilisation des Bichat-Fettkörpers,Pfeile zeigen die notwendigen Schnitte imPeriost. cMobilisierter Bichat-Fettkörper und freiliegendeNasennebenhöhle
nach vollständiger Entfernungdes nekrotischenKnochens, gestielter Bichat-FettkörperwirdmitdempräpariertenPeriost derGegenseite vernäht.dMuko-
periostlappen zum speicheldichtenWundverschluss. (Aus Ristowu. Ruckschloss [12],mit freundl. Genehmigung von Elsevier, alle Rechte vorbehalten)

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

7 Merke
Die chirurgische Therapie ist der nichtchirurgischen Therapie hinsicht-
lich der vollständigen schleimhäutigen Abheilungüberlegen. Eine früh-
zeitige chirurgische Therapie trägt zur Vermeidung ausgedehnter Kno-
chenabtragungen bei, ermöglicht eine schnelle Wiederaufnahme der
osteologischen/onkologischen Therapie und liefert günstigere Voraus-
setzungen für die kaufunktionelle Rehabilitation.

Fazit für die Praxis

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

5 Eine patientenspezifische Risikobewertung ist vor der Behandlung
obligat undminimiert das Risiko eines therapeutischen Misserfolgs.

5 Im Zeitfenster der Prophylaxe soll eine risikoadaptierte Sanierung
von Infektionen und potenziellen Keimeintrittspforten erfolgen.

5 Sämtliche dentoalveolär-chirurgischen Eingriffe während und nach
einer antiresorptiven Therapie (Zeitfenster der Prävention) müssen
unter Einhaltung bestimmter Kautelen durchgeführt werden.

5 Eine frühzeitige und konsequente operative Therapie trägt zur Ver-
meidunggrößererknöchernerDefekte, zur schnellenWiederaufnah-
me notwendiger onkologischer bzw. osteologischer Therapien so-
wie einer raschen kaufunktionellen Rehabilitation bei.
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Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen –
ein Update

?Welche Erkrankung wird gemäß den
aktuell gültigen Leitlinien eher nicht
mit antiresorptiven Medikamenten
therapiert?

◯ Hyperkalzämie
◯ Knöchern metastasierte Tumorerkrankung
◯ Multiples Myelom
◯ Osteoporose
◯ Rheumatoide Arthritis

?Wie ist das klinische Leitbild einer Anti-
resorptiva-assoziierten Kiefernekrose
nach derzeitiger Falldefinition festge-
legt?

◯ Exponierter und/oder sondierbarer Kno-
chen

◯ Schmerzen im Mund
◯ Foetor ex ore
◯ Hypästhesien
◯ Zahnlockerungen

?Was ist der auslösende Faktor für die
Entstehung einer Antiresorptiva-asso-
ziierten Kiefernekrose?

◯ Genetische Prädisposition
◯ Dentogene Infektion am Kiefer
◯ Zahnärztliche Füllungstherapie
◯ Virusinfektion
◯ Impfung

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

◯ Dauer der Einnahme antiresorptiver Medi-
kamente

◯ Dosis der antiresorptiven Medikamente
◯ Schlechte häusliche Mundhygiene
◯ Bestrahlung außerhalb des Kopf-Hals-

Bereichs
◯ Immunsupprimierende Medikamente

? Sie betreuen eine Patientin unter an-
tiresorptiver Therapie. Bei der Erstvor-
stellung nehmen Sie eine Risikobewer-
tung bezüglich einer Antiresorptiva-
assoziierten Kiefernekrose vor. Welche
Voraussetzung muss für die Einstu-
fung in ein niedriges Risikoprofil erfüllt
sein?

◯ Sekundäre 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

?Was soll eine antiresorptive Therapie
bei Patienten mit Osteoporose bewir-
ken?

◯ Verminderung der malignen Hypokalz-
ämie

◯ Hemmung von Metastasenwachstum
◯ Verminderung pathologischer Frakturen
◯ Erhöhung des Knochenabbaus
◯ Erhöhung der Schmerztoleranz

? Vor einer geplanten antiresorptiven
Therapie stellt sich ein Patient mit
niedrigem Risikoprofil in Ihrer zahn-
ärztlichen Praxis vor. Sie untersuchen
den Patienten und stellen eine Par-
odontitis sowie zwei kariös zerstörte,
aber erhaltungsfähige Zähne fest. Wo-
rüber informieren Sie den Patienten?

◯ Die kariös zerstörten Zähne müssen zeit-
nah entfernt werden.

◯ Eine durchschnittliche Mundhygiene ist
ausreichend.

◯ Eine Füllungstherapie sollte erst nach Ende
der antiresorptiven Therapie erfolgen.

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

◯ Es sind regelmäßige zahnärztliche Kontrol-
len während der antiresorptiven Therapie
notwendig.

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Ärztekammer Nordrhein für das
„Fortbildungszertifikat der Ärztekammer“
gemäß § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch für andere Ärztekammern
anerkennungsfähig. Nach den Leitsätzen
zur zahnärztlichen Fortbildung werden
ärztliche Fortbildungspunkte auch von
den Zahnärztekammern anerkannt
(entsprechend Position F der

Punktebewertung von Fortbildungen der
BZÄK/DGZMK).

Anerkennung in Österreich: Für das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesärztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung über ärztliche Fortbildung,
Österreichische Ärztekammer (ÖÄK) 2013).

Hinweise zur Teilnahme:
– Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cmemöglich.

– Der Teilnahmezeitraum beträgt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

– Die Fragen und ihre zugehörigen
Antwortmöglichkeiten werden
online in zufälliger Reihenfolge
zusammengestellt.

– Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

– Für eine erfolgreiche Teilnahmemüssen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

– Teilnehmen können Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
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?Muss unter einer laufenden antire-
sorptiven Therapie ein Zahn extrahiert
werden, sollten unbedingt präventive
Kautelen eingehalten werden. Welche
Maßnahme gehört 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 können?

◯ Mäßige Mundhygiene
◯ Klinisch suboptimale Knochenneubil-

dungsrate
◯ Niedriges Osteonekroserisiko
◯ Rauchen <10 Zigaretten/Tag
◯ Unklare onkologische Prognose

? Neben Bisphosphonaten wird u.a.
auch der monoklonale Antikörper
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
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