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In den letzten Jahren ist die bisphospho-
natassoziierte Osteonekrose der Kiefer
(»bisphosphonate-associated osteone-
crosis of the jaw®, BPON]J) in den Fo-
kus der mund-, kiefer-, gesichtschirurgi-
schen Therapie und Forschung geriickt
(3 Abb.1).

Bisphosphonate fithren zur Hemmung
des Knochenstoffwechsels und werden
bei metabolischen Knochenerkrankun-
gen, insbesondere bei Osteoporose sowie
bei Skelettbeteiligung im Rahmen mali-
gner Erkrankungen (z. B. Metastasen des
Mamma- oder Prostatakarzinoms), einge-
setzt. Neben vielen niitzlichen Eigenschaf-
ten, die zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitit dieser Patienten fithren, weisen sie
unterschiedliche Nebenwirkungen auf, wo-
bei die Knochennekrosen der Kiefer eine
besondere Rolle spielen.

Da die Anzahl der Patienten unter Bis-
phosphonattherapie steigt, sind die Pra-
vention und Therapie der BPON]J eine
grof3e Herausforderung fiir den behan-
delnden Zahnarzt sowie den Oral- und
MKG-Chirurgen. Im Folgenden werden
die Pathophysiologie dieser Erkrankung
sowie Moglichkeiten zur Pravention der
BPONJ dargestellt.

Molekularer Mechanismus
der Bisphosphonate

Seit der Erstbeschreibung durch Marx [1]
beschiftigten sich viele Forschergruppen
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weltweit mit der Pathophysiologie der
BPONJ. Hinsichtlich ihrer chemischen
Struktur und des biochemischen Wirk-
mechanismus lassen sich Bisphosphonate
in eine nichtstickstoffhaltige und eine
stickstofthaltige Gruppe einteilen. Die
stickstofffreien Bisphosphonate fithren
als nichthydrolysierbare ATP-Analoga
zu einer Senkung des Energielevels der
betroffenen Zelle [2]. Im Gegensatz da-
zu hemmen die stickstoffhaltigen Bis-
phosphonate die Farnesyldiphosphatase
des Fumaratstoffwechsels. Als Folge wird
die Isoprenylierung von GTPasen wie
Ras, Rac und Rho inhibiert, was auf zel-
luldrer Ebene zu einer Veranderung der
Filamente und des Zytoskeletts der Zel-
le fithrt.

Abb. 1 » Klinisches
Bild einer bisphospho-
natassoziierten Osteo-
nekrose im Bereich des
Unterkiefers rechts bei
Zustand nach Zahnex-

traktion

Einfluss des pH-Werts auf
die Bisphosphonate

Bisphosphonate werden bei neutralem
pH-Wert an das Hydroxylapatit des Kno-
chens gebunden. In diesem Zustand ver-
halten sich Bisphosphonate weitgehend
inert. Die Losung der Bisphosphonate
erfolgt hingegen im sauren Milieu - ein
Vorgang, der physiologischerweise in
den Howship-Lakunen wéhrend der
Knochenresorption stattfindet und so-
mit zur effektiven Hemmung der Os-
teoklasten beitragt [13]. Obwohl dieser
Mechanismus beziiglich der erwiinsch-
ten therapeutischen Wirkungen der
Bisphosphonate am Knochen bereits lan-
ge bekannt ist, wurde er erst vor Kurzem
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mit der Pathophysiologie der BPON]J in
Verbindung gebracht [13, 14, 15].

Theorien zur Entstehung
der bisphosphonat-
assoziierten Osteonekrose

So einfach der primére Mechanismus er-
scheint, so umfassend sind die Folgen fiir
das Hart- und Weichgewebe in der ma-
xillofazialen Region. Trotz intensiver
Forschung gibt es bis dato keine einheit-
liche Theorie, sondern vielmehr unter-
schiedliche Ansitze, die die Entstehung der
Erkrankung erkldren. Durch ein Wechsel-
spiel von Osteoklasten und Osteoblasten
unterliegt der Knochen einem kontinu-
ierlichen Umbauprozess, der auch als ,,bo-
ne remodeling” bezeichnet wird. Der Kie-
ferknochen weist aufgrund seiner mecha-
nischen Belastung eine der hochsten Re-
modellierungsraten im menschlichen Or-
ganismus auf [3]. Jedoch werden durch
die Bisphosphonate nicht nur die Osteo-
klasten in ihrer Funktion gestort. Unter-
schiedliche Arbeitsgruppen konnten zei-
gen, dass auch die Aktivitdt der Osteoblas-
ten und weiterer Zellen des synzytialen
Knochenzellverbands, wie z. B. mesenchy-
male Stammzellen, dosisabhéngig durch
geloste Bisphosphonate supprimiert wer-
den [4, 5, 6,15].

Ein wesentlicher Schliissel zum Ver-
standnis der Entstehung von BPON] liegt
in der Beriicksichtigung der besonderen
Eigenschaften der Bisphosphonate einer-
seits und des Kieferknochens andererseits.
Bisphosphonate binden bei neutralem pH-
Wert an das Hydroxylapatit des Knochens
und sind in dieser Form weitgehend in-
ert. Physiologisch bzw. pathophysiologisch
wirksam ist jedoch gel6stes Bisphosphonat.
Diese Losung vom Hydroxylapatit fin-
det physiologischerweise im sauren Mi-
lieu der Howship-Lakunen statt, wobei ein
sinkender pH-Wert nicht nur zur Losung,
sondern auch zur Aktivierung insbesonde-
re stickstofthaltiger Bisphosphonate fiihrt.

Verschiebungen ins saure pH-Wert-
Milieu treten hdufigim Rahmen
entziindlicher Zustande auf.

Daher erscheint verstandlich, dass der
Kieferknochen, der aufgrund der Anwe-
senheit der Zdhne und der Haufigkeit
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Zusammenfassung

Die bisphosphonatassoziierte Kiefernekrose
zéhlt zu den medikamentenassoziierten Os-
teonekrosen. Die genaue Atiologie ist Gegen-
stand aktueller Forschung. Unterschiedliche
Ursachen, wie eine zu starke Hemmung des
physiologischen Knochenumbaus, Stérungen
der Angiogenese und negative Beeinflussun-
gen des Weichgewebes, werden als mogli-
che Faktoren diskutiert. Hierbei spielt wahr-
scheinlich eine Verschiebung in ein saures
pH-Milieu, die bei Infektionen oder Wundhei-
lungsvorgdngen im Bereich der Kiefer beson-
ders haufig auftritt, eine zentrale Rolle fiir die
Entstehung bisphosphonatassoziierter Kiefer-
nekrosen. Daher kommt der Vermeidung von
entziindlichen Zustanden im Bereich der Kie-
fer als Praventionsmaf3nahme eine entschei-
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Bisphosphonatassoziierte Kiefernekrose:

dende Bedeutung zu. Eine Untersuchung des
Zahn- und Parodontalstatus mit Mundhy-
gieneinstruktion und Sanierung entziindli-
cher Zustande im Bereich der Kiefer sollte da-
her bereits vor der Bisphosphonatgabe er-
folgen. Bei notwendigen chirurgischen MaR-
nahmen wéhrend einer Bisphosphonatther-
apie sind die empfohlenen Sicherheitsmal3-
nahmen, wie eine gewebeschonende plasti-
sche Deckung und antibiotische Prophylaxe,
zu beachten.

Schliisselworter
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pathogenesis and prevention

Abstract

Bisphosphonate-associated osteonecrosis

of the jaw (BPONJ) belongs to the group of
drug-associated osteonecroses. The precise
etiology is still under current investigation.
Different factors, such as inhibition of physi-
ological bone remodeling, angiogenesis dis-
orders and negative influence of the soft tis-
sue are discussed as possible factors. In this
respect a shift into an acidic pH environment,
which may occur during infections or wound
healing processes could be a major trigger
for the onset of BPONJ. Therefore, prophylax-
is should focus on avoiding local inflamma-

Biphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw:

tion of the jawbone. A good oral hygiene and
focus remediation should be achieved before
the first administration of bisphosphonates.
During and after a bisphosphonate treatment
surgical procedures should achieve a tissue
sparing plastic covering of the wound and
antibiotic prophylaxis to prevent BPONJ.

Keywords

Bisphosphonates - Jaw diseases -
Inflammation - Preventive measures -
Antibiotic prophylaxis

von dentogenen Infektionen und dento-
alveoldren chirurgischen Eingriffen so oft
wie kein anderer Knochen im menschli-
chen Korper entziindlichen Zustinden
ausgesetzt ist, besonders fiir die Entste-
hung von BPON]J gefahrdet ist. Zellkul-
turelle Untersuchungen konnten belegen,
dass mit steigender Bisphosphonatdosis
(in Losung) und fallendem pH-Wert aus-
gepragte toxische Effekte gegeniiber ver-
schiedenen Zellen des Knochenzellver-
bands entstehen [15].

Das histopathologische Bild einer
avaskuldren Nekrose ldsst zudem ver-
muten, dass auch eine Beeinflussung

der Gefile durch die Bisphosphonate
vorliegt. In der Tat zeigen In-vivo- und
In-vitro-Untersuchungen, dass sowohl
reife Gefiflzellen als auch endotheliale
Vorlauferzellen (EPC) insbesondere auf
stickstoffhaltige Bisphosphonate emp-
findlich reagieren [7, 8, 9]. Neben einer
reduzierten Viabilitit weisen die Zel-
len eine Stérung der Genexpression und
Zellarchitektur auf. Interessanterweise
verdeutlichen einige Fallbeschreibungen,
dass es im Rahmen einer onkologischen
Therapie mit monoklonalen Antikorpern
gegen den endothelialen Wachstumsfak-
tor (EGF) ebenfalls zur Ausbildung von



Kiefernekrosen kam, ohne dass diese Pa-
tienten jemals Bisphosphonate erhalten
hatten. Die antiangiogenetische Wirkung
kommt insbesondere wihrend der Wund-
heilung zum Tragen, da eine suffiziente
Angiogenese und Neovaskularisation eine
Grundvoraussetzung fiir einen komplika-
tionslosen Heilungsverlauf des Hart- und
Weichgewebes darstellen. Eine direkte
negative Beeinflussung des den Knochen
bedeckenden Weichgewebes nach lokaler
Bisphosphonatakkumulation wird eben-
falls diskutiert [10].

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir das
Auftreten und vor allem die Exazerbation
der Kiefernekrose ist eine Besiedlung mit
Keimen wie dem Actinomyces israelii [11].
Gegenstand der aktuellen Diskussion ist,
ob es sich bei der bakteriellen Kontami-
nation um ein priméares und somit aus-
losendes Ereignis handelt oder ob die
Kiefernekrose erst den Raum fiir eine
Besiedlung liefert.

Prophylaxe vor
Bisphosphonattherapie

Bei der steigenden Anzahl von Patien-
ten mit einer Bisphosphonatmedikation
nimmt die Pravention eine wichtige Rolle
ein. Der Zahnarzt und der MKG-Chirurg
sind gefordert, Aufkldrung zu leisten,
um erst gar nicht die Erkrankung ent-
stehen zu lassen oder sie zumindest in
einem frithen Stadium therapieren zu
konnen. Gemifd der aktuellen AWME-
Leitlinie von 2012 sollte bereits vor einer
Bisphosphonattherapie die Mundgesund-
heit des Patienten durch den Hauszahn-
arzt evaluiert werden [12]. Eine Sanierung
von entziindlichen Zustdnden im Bereich
der Kiefer fiihrt zu einer erheblichen Sen-

Abb. 2 «Initialldsion
einer bisphosphona-
tassoziierten Osteone-
krose mit scharfer Kno-
chenkante in Regio 43

—

kung des Risikos fiir die Entstehung einer
Bisphosphonatnekrose [16].

) Vor einer
Bisphosphonattherapie
sollte die Mundgesundheit
evaluiert werden

Im Einzelnen sollten unter Beriicksichti-
gung des Allgemeinzustands des Patien-
ten nichterhaltungswiirdige Zahne ent-
fernt werden. Eine professionelle Zahn-
reinigung sowie ggf. eine systematische
Parodontitistherapie sollte durchge-
fithrt oder zumindest begonnen wer-
den. Um moglichen Entziindungen vor-
zubeugen, empfiehlt es sich, ggf. teilreti-
nierte Zahne, Zysten und Fremdkorper
vor Beginn der Bisphosphonattherapie
zu entfernen. Avitale Zahne als mogliche
Keimreservoirs sind endodontisch zu be-
handeln.

Neben der Fokuseliminierung sollten
auch weitere mogliche Eintrittspforten fiir
Keime ausgeschaltet werden. Dies bedeu-
tet die Entfernung von Knochenkanten
oder die Behandlung und Vermei-
dung von Druckstellen durch Prothesen
(B Abb. 2).

Zur Aufrechterhaltung einer addqua-
ten Mundhygiene ist der Patient in ein
regelmifliges Recall aufzunehmen.

Pravention unter und nach
Bisphosphonattherapie

Bei Patienten, die mit Bisphosphonaten
behandelt werden, sollten Zahnextrak-
tionen und operative Eingriffe moglichst
durch einen Oral- oder MKG-Chirur-

Hier steht eine Anzeige.
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gen durchgefithrt werden, der mit den
Besonderheiten der Bisphosphonatther-
apie vertraut ist. Der operative Eingriff
sollte unter einer perioperativen systemi-
schen Antibiose erfolgen. Hierfiir bietet
sich u. a. an: die Gabe von 1 g Amoxicil-
lin 3-mal taglich oder bei Unvertraglich-
keit bzw. Allergie die Gabe von 600 mg
Clindamycin 3-mal téglich ab dem Tag
vor der Operation bis zur Bildung einer
stabilen Wunde ohne Zeichen einer In-
fektion.

Der Eingriff sollte moglichst atrau-
matisch fiir das Hart- und Weichgewebe
sein. Eine grof3flichige Denudierung des
Knochens vom versorgenden Periost ist
zu vermeiden. Als mogliche Triggerfak-
toren einer Kiefernekrose sollten scharfe
Knochenkanten sorgfiltig geglittet wer-
den. Der Wundverschluss sollte primar
durch plastische Deckung erfolgen. Post-
operativ wird die Verordnung von des-
infizierenden Mundspillosungen wie
Chlorhexidin empfohlen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Entstehung der bisphosphonat-
assoziierten Kiefernekrose ist
multifaktoriell und bis dato nicht
vollstandig geklart. Neben einer Be-
einflussung des Hart- und Weich-
gewebes spielen wahrscheinlich
lokale Entziindungen und eine ge-
storte Angiogenese eine wichtige Rol-
le.

== Der Patient sollte vor einer Bisphos-
phonattherapie - angepasst an den
Allgemeinzustand und im Kontext
mit den Begleiterkrankungen - zu
einer guten Mundhygiene motiviert
werden.

== Bereits vor der ersten Bisphosphonat-
gabe empfiehlt es sich, Infektions-
quellen zu behandeln und nichterhal-
tungswiirdige Zdahne zu entfernen.

== st ein chirurgischer Eingriff unter Bis-
phosphonattherapie unumganglich,
sollte dieser unter einer systemischen
antibiotischen Prophylaxe erfolgen.

== Die Operation sollte gewebescho-
nend mit plastischer, spannungsfreier
Deckung durch einen Oral- oder MKG-
Chirurgen vorgenommen werden.
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