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Manifestationsmuster von

343 Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrosen unter
Beriicksichtigung des atiologischen
Faktors — Konsequenzen fiir die
zahnarztliche Praxis**

Warum Sie diesen Beitrag  Einfithrung: Antiresorptiva werden bei Patienten mit Osteoporose und malig-
lesen sollten nen Tumorerkrankungen eingesetzt, um Resorptionsvorgidnge im Knochen zu
hemmen. Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (ARON]) stellen eine uner-
Der Pravention und Friiherkennung wiinschte Arzneimittelwirkung dar und gehen mit einer erheblichen Beein-
Antiresorptiva-assoziierter trachtigung der Lebensqualitédt einher. Der Pravention und frithzeitigen Identi-
Kiefernekrosen kommt in der fizierung von ARONJ kommt daher eine entscheidende Bedeutung zu.
zahnérztlichen Praxis eine
entscheidende Bedeutung zu. Methode: Die Daten von 249 Patienten (Alter: 68,8 + 10,4 Jahre) mit
343 ARONJ-Ereignissen wurden hinsichtlich Atiologie (Extraktion, Druckstelle,
idiopathisch), Risikoprofil (hoch, mittel, niedrig) und Lokalisation (Oberkiefer/
Unterkiefer; bukkal/krestal/oral) retrospektiv statistisch ausgewertet. Dabei ka-
men der y2-Test nach Pearson und der t-Test fiir unabhéngige Stichproben zur
Anwendung. Das Signifikanzniveau lag bei o = 0,05.

Ergebnisse: Die Mehrzahl (88,4 %) der Patienten erhielt die Antiresorptiva im
Rahmen einer onkologischen Therapie und wies daher ein hohes Risikoprofil
auf. Zahnextraktionen waren mit 51,6 % der haufigste dtiologische Faktor fiir
eine ARON]J, gefolgt von Druckstellen mit 30,3 % und einer idiopathischen
Genese mit 18,1 %. Die Mehrzahl der ARON]J war im Unterkiefer lokalisiert
(69,4 %). Bei der Ausdehnung in oro-vestibuldrer Richtung war der Oberkiefer
signifikant hdufiger bukkal betroffen als der Unterkiefer (p < 0,001) und der
Unterkiefer signifikant hdufiger oral betroffen als der Oberkiefer (p < 0,001).
Hier ist hervorzuheben, dass sich im Unterkiefer 75,6 % der idiopathischen
ARONJ auf die Oralflichen erstreckten. Molaren waren signifikant haufiger
betroffen (51,8 %; p < 0,001) als Prdmolaren und Frontzihne.

Diskussion und Schlussfolgerung: Bekanntermafen bergen Zahnextraktio-
nen besonders bei Patienten mit einem hohen Risikoprofil die Gefahr einer
ARON]J. Der hohe Anteil an Druckstellen-assoziierten ARONJ macht deutlich,
dass Hochrisikopatienten mit tegumental gelagertem Zahnersatz einer regel-
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mafigen zahnéarztlichen Kontrolle unterzogen werden miissen. Dies gilt auch
fiir Patienten mit Totalprothesen. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit ei-
ner diinnen Weichgewebsdecke und fehlender Keratinisierung geboten. Diese
anatomische Besonderheit scheint auch bei der idiopathischen ARON]J eine

Rolle zu spielen und kénnte das gehdufte Auftreten im Bereich der Linea my-

lohyoidea erkléren.

Schliisselworter: Atiologie; antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose; Druck-
stelle; idiopathisch; Lokalisation; Risikoprofil; Zahnextraktion

Einleitung

Das menschliche Knochengewebe
unterliegt lebenslang einem kontinu-
ierlichen Umbau, bei dem sich unter
physiologischen Bedingungen Appo-
sitions- und Resorptionsprozesse die
Waage halten [4, 9, 22]. Osteoporose
und Knochenmetastasen maligner
Tumorerkrankungen stellen haufige
Erkrankungen dar, die empfindlich in
die Knochenhomoostase eingreifen.
In Deutschland wird die jahrliche In-
zidenz fiir die Osteoporose mit ca.
620.000 [8], fiir das Mammakarzinom
mit ca. 69.000 und fiir das Prostata-
karzinom mit ca. 60.000 angeben
[28]. Dartiber hinaus wirkt sich auch
die medikamenttse Therapie dieser
Erkrankungen negativ auf die Kno-
chenhomoostase aus. Zur Verlang-
samung der Progression von Osteo-
porose und Knochenmetastasen wer-
den Antiresorptiva eingesetzt, bei de-
nen verschiedene Substanzklassen
differenziert werden. Bisphosphonate
(BP; z.B. Aredia® oder Zometa®) sind
synthetisch hergestellte Analoga des
Pyrophosphats und hemmen die Os-
teoklastenaktivitat [7]. Die Halbwerts-
zeit dieser Medikamente ist sehr lang
und liegt bei 10-12 Jahren [32]. Der
monoklonale Antikorper (mAK) De-
nosumab (z. B. Prolia® oder XGEVA®)
nimmt Einfluss auf den Signalweg
von RANK (Receptor Activator of
NF-kB) und seinem Liganden
(RANKL). Auf diese Weise werden die
Differenzierung osteoklastischer Vor-
lauferzellen und die Aktivitdt reifer
Osteoklasten gehemmt [3]. Die Halb-
wertszeit dieser Medikamentengrup-
pe liegt bei 24-26 Tagen [32]. Angio-
genesehemmer (AH) wie Bevaci-
zumab (z. B. Avastin®) entfalten ihre
antiresorptive Wirkung durch spezifi-
sche Hemmung des Wachstumsfak-
tors VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) in vaskuldren Endo-

thelien [35]. Die Halbwertszeit von
Bevacizumab ist vergleichbar mit der
von Denosumab und liegt bei ca.
20 Tagen [32].

Zurtickliegende Studien haben ge-
zeigt, dass durch die medikamentdse
Therapie mit Antiresorptiva sowohl
bei onkologischen [26, 32] als auch
bei nicht-onkologischen Patienten
[13] die Inzidenz von Schmerzen und
pathologischen Knochenfrakturen
gesenkt und dadurch insgesamt die
Lebensqualitit verbessert werden
konnte. Jedoch gibt es wissenschaft-
lich gesicherte Evidenz, dass es durch
Antiresorptiva zu einer unerwiinsch-
ten Arzneimittelreaktion in Form von
Kiefernekrosen kommen kann. Diese
wurde erstmals 2003 in der Veroffent-
lichung von Marx als Bisphosphonat-
assoziierte Kiefernekrose (bisphos-
phonate-related osteonecrosis of the
jaw = BRON]) beschrieben und stellt
seitdem die Patienten, Zahnarzte und
Onkologen vor eine neue Herausfor-
derung [20]. Da Kiefernekrosen nicht
nur mit Bisphosphonaten, sondern
auch mit weiteren Antiresorptiva as-
soziiert sind, wurde der Terminus
BRON]J durch ARON]J (antiresorptive-
related osteonecrosis of the jaw) er-
setzt. Das Risiko fiir die Entstehung
einer ARON]J ist abhdngig von der
Dauer der Medikation, der Dosie-
rung, der Applikationsform und der
Kombination unterschiedlicher Pra-
parate [32]. Bei der Atiologie und Pa-
thogenese von ARON]J spielen lokale
mikrobielle Eintrittspforten eine zen-
trale Rolle. Invasive zahndrztliche
Eingriffe (Zahnextraktionen) als den-
togene Ursache gelten als wissen-
schaftlich gesichert [36], Prothesen-
druckstellen und nicht rekonstruier-
bare Verletzungen (idiopathisch) wer-
den als weitere dtiologische Faktoren
diskutiert. Da ARON]J nicht vorher-
sehbar therapiert werden konnen,

kommt ihrer Friherkennung und

Privention eine entscheidende Be-

deutung zu. Daher sollten mit der

vorliegenden, retrospektiven Studie
die folgenden Fragestellungen bear-
beitet werden:

1. Was ist der hdufigste lokale Risiko-
faktor (Zahnextraktion, Prothesen-
druckstelle oder idiopathisch) fiir
die Entstehung einer ARON]J?

2. Gibt es Pradilektionsstellen (Ober-
kiefer versus Unterkiefer, Front-
zahnbereich versus Seitenzahn-
bereich, bukkal versus krestal ver-
sus oral) fiir ARONJ?

Material und Methode

In der vorliegenden retrospektiven
Untersuchung wurden alle Patienten
einbezogen, die zwischen 2006 und
2017 mit einer ARON]J in der Klinik
fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie (MKG-Chirurgie) der Medizini-
schen Hochschule (MHH) vorstellig
waren. Hierfiir wurde vom Zentrum
fir Informationsmanagement der
MHH eine Patientenliste bereit-
gestellt, die anhand der International
Classification of Diseases (ICD) fol-
gende Kodierungen erfasste: ICD-
10-Code M87.18 (Knochennekrose
durch Arzneimittel: Sonstige im Be-
reich Hals, Kopf, Rippen, Rumpf,
Schiddel, Wirbelsdaule) und ICD-
10-Code K10.28 (Sonstige ndher be-
zeichnete entzlindliche Zustdnde der
Kiefer). Diese Liste umfasste zundchst
1256 Patienten mit 2018 behandel-
ten Ereignissen. Dariiber hinaus wur-
den Patienten anhand des digitalen
Fotoarchivs der Klinik fiir MKG-Chi-
rurgie mithilfe der Suchbegriffe Anti-
resorptiva-assoziierte bzw. Bisphos-
phonat-assoziierte Kiefernekrose
identifiziert. Dieses Fotoarchiv ent-
halt alle Patienten, die seit 2007 an
der MHH aufgrund einer ARONJ be-
handelt worden waren. Dabei wur-
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Manifestation pattern of 343
antiresorptive-related osteonecroses
of the jaw considering the etiologic
factor — consequences for the den-
tal practice

Introduction: Antiresorptives are used in patients with osteoporosis and
malignant tumors to inhibit resorption processes in the bone. Antiresorp-
tive-related osteonecrosis of the jaw (ARONJ) is an adverse drug reaction

and is associated with a considerable impairment of quality of life. There-
fore, prevention and early identification of ARON]J events are crucial.

Methods: The data of 249 patients (mean age: 68.8 + 10.4 years) with
343 ARON] events were retrospectively assessed according to etiology
(extraction-related, denture-related, idiopathic), risk profile (high, moder-
ate, low), and localization (maxilla/mandible; buccal/crestal/oral). For this
purpose, Pearson’s x2-test and t-test for independent samples were ap-
plied. The significance level was set at a = 0.05.

Results: The majority (88.4 %) of patients received the antiresorptive drug
as part of the oncologic treatment and thus exhibited a high risk profile.
Extraction-related ARON]J (51.6 %) were most frequently observed, fol-
lowed by denture-related (30.3 %) and idiopathic (18.1 %). Most ARONJ
were located in the mandible (69.4 %). Regarding oro-buccal extension of
the ARON], the buccal sites were significantly more often affected in the
maxilla compared to the mandible (p < 0.001), whereas the oral sites were
significantly more often affected in the mandible compared to the maxilla
(p < 0.001). In this context, it should be noted that 75.6 % of idiopathic
ARON] of the mandible extended to the oral sites. Molars were significantly
more frequently affected (51.8 %; p < 0.001) than premolars and anterior
teeth.

Discussion and conclusion: Patients with a high risk profile are known
to be susceptible for the development of ARON] following tooth extrac-
tions. The high proportion of denture-related ARONJ underlines that high
risk patients wearing removable partial and complete dentures should be
closely monitored in the dental practice. Particular caution is required in
patients with a thin soft tissue layer and missing keratinization. These ana-
tomical peculiarities seem to predispose for idiopathic ARONJ and may ex-
plain the high occurrence in the area of the mylohyoid ridge.

Keywords: antiresorptive-related osteonecrosis of the jaw (ARONJ);
denture; etiology; idiopathic; localization; tooth extraction; risk profile

Folgende Ausschlusskriterien kamen

zur Anwendung:

1. Gleichzeitiges Vorliegen einer ma-
lignen Tumorerkrankung im Be-
reich der Mundhohle,

2. Radiatio im Kopf-Hals-Bereich,

3. Zahnentfernung unter Antiresorp-
tivatherapie ohne Komplikationen
im Sinne einer Kiefernekrose.

Es wurden 249 Patienten mit 343 be-
handelten ARON]J-Ereignissen in die
vorliegende retrospektive Studie auf-
genommen. Zundchst wurden an-
hand der vorhandenen Dokumente
und insbesondere anhand der Kli-
nischen Fotos 3 Atiologien unter-
schieden:

1. Zahnextraktion: Bei dieser Grup-
pe konnte durch die Anamnese,
eine Uberweisung, Akteneintrige
und/oder Rontgenbilder sicher ei-
ne Zahnextraktion im Bereich der
ARON]J eruiert werden (Abb. 1a—c).

2. Prothesendruckstelle: Der zwei-
ten Gruppe wurden diejenigen Pa-
tienten zugewiesen, bei denen im
Bereich der ARONJ ein heraus-
nehmbarer Zahnersatz als ursdch-
lich identifiziert werden konnte.
Hierfir wurden verschiedene
Quellen herangezogen. Entweder
konnten anhand der klinischen
Fotos im Bereich der Prothesensat-
tel Druckstellen erkannt werden
oder die Patientenunterlagen ga-
ben Auskunft tiber rezidivierende
Druckstellen. Weitere Hinweise
konnten Dokumentationen iiber
notwendige Anpassungen wie Un-
terfiitterungen, Erweiterungen
und das Einhalten von Prothesen-
karenzen sein. Auflerdem mussten
eine Zahnextraktion und/oder an-
dere invasive Eingriffe im Bereich
der ARON] sicher ausgeschlossen
werden. Fir die Bestimmung der
Art des herausnehmbaren Zahn-
ersatzes wurden neben der einge-
henden zahnirztlichen Unter-
suchung, Patientenakten, zahn-
technische Laborauftrige, Ront-

den neben dem Ausgangsbefund
auch der Krankheitsverlauf, Zweitein-
griffe und der Endbefund fotodoku-
mentiert. Die Daten der unterschied-
lichen Quellen wurden zu einer Ar-
beitsliste zusammengefasst und erga-
ben 1598 Patienten. Bei allen poten-
ziellen Féllen fand eine Sichtung der
Patientenakten, der Arztbriefe und

der Rontgenbilder statt. Es wurden
folgende Einschlusskriterien formu-
liert:

1.

Kiefernekrose Stadium 2 oder 3 ge-
mafd Positionspapier der American
Association of Oral and Maxillofa-
cial Surgeons [30],

. Nachgewiesene Einnahme von An-

tiresorptiva.
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genbilder und das umfassende
Bildarchiv zu Rate gezogen. Somit
konnte der vorhandene Zahn-
ersatz sowohl in situ, als auch
iiber die Retentionselemente
(Klammerauflagen, Teleskope, Ge-
schiebe, Stege und Implantate) er-
kannt und zugeordnet werden.
Zusdtzlich wurde bei der Daten-
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Abbildung Ta-c Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose Regio 27 nach erfolgter
Extraktion der Zahne 14, 26 und 27 bei einer weiblichen Patientin (geb. 26.09.1933,
Grunderkrankung: ossar metastasierendes Mammakarzinom)

1a: Ausdehnung der Kiefernekrose in der Ansicht von bukkal

1b: Ausdehnung der Kiefernekrose in der Ansicht von okklusal

Tc: Orthopantomogramm vom Tag der Erstvorstellung

erhebung berticksichtigt, ob es
sich bei dem herausnehmbaren
Zahnersatz um eine partielle Pro-
these (mit oder ohne Freiende)
oder eine Totalprothese handelte
(Abb. 2a—c).

3. Idiopathische Ursache: Der drit-
ten Gruppe wurden alle Patienten
zugeordnet, bei denen es spontan
ohne nachweisbare Ursache zu ei-
ner ARONJ gekommen war
(Abb. 3a-b).

Neben dem Alter, Geschlecht und

Datum der Erstvorstellung wurden

fiir jeden Patienten die Grunderkran-

kung, die Medikamentengruppe/n,
die Applikationsform, die Verabrei-
chungsdauer und das Einnahmeinter-
vall der Antiresorptiva erfasst. Ent-
sprechend der zurzeit giiltigen

S3-Leitlinie , Antiresorptiva-assoziier-
te Kiefernekrose” konnte so jede Pa-
tientin bzw. jeder Patient einem nied-
rigen, mittleren oder hohen Risiko-
profil zugeordnet werden [32]. Diese
Risikostratifikation war maf3geblich
fir die spdtere statistische Auswer-
tung. Um die Lokalisation der ARON]
systematisch erfassen und mogliche
Pradilektionsstellen identifizieren zu
konnen, wurden die betroffenen Re-
gionen nach dem FDI-Zahnschema
dokumentiert. Zusdtzlich wurde diffe-
renziert, welche Bereiche (bukkal,
krestal, oral) von einer ARON]J betrof-
fen waren. Hierbei waren Mehrfach-
angaben moglich.

Die statistische Auswertung er-
folgte mit der Software IBM SPSS Sta-
tistics 26 (IBM Corp., Armonk, NY,

USA). Die Patienten wurden anhand
der Atiologie (Zahnextraktion, Pro-
thesendruckstelle, idiopathisch) und
des Risikoprofils (niedrig, mittel,
hoch) Gruppen zugewiesen. Fiir
Gruppenvergleiche wurden der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und der
t-Test fiir unabhédngige Stichproben
verwendet. Das Signifikanzniveau lag
bei allen statistischen Tests bei
o = 0,05. Fur die Darstellung der de-
skriptiven Daten wurde die Patientin
bzw. der Patient als statistische Ein-
heit festgelegt. Die statistische Aus-
wertung wurde Ereignis-spezifisch
und Zahntyp-spezifisch (Frontzdhne,
Pramolaren, Molaren) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 99 Ménner und
150 Frauen in die Studie einbezogen.
Das Durchschnittsalter bei der Erst-
vorstellung lag bei 68,8 + 10,4 Jahren,
wobei die jiingste Patientin 27,9 und
der dlteste Patient 91,9 Jahre alt wa-
ren. Bei 29 Patienten lag als Grund-
erkrankung eine primare oder sekun-
dédre Osteoporose und bei 220 eine
maligne Tumorerkrankung vor. Da-
runter waren bei den Frauen das ossir
metastasierende Mammakarzinom
(n =93) und bei den Méinnern das os-
sdr metastasierende Prostatakarzinom
(n = 66) am haufigsten vertreten. Die
unterschiedlichen Grunderkrankun-
gen sind in Abbildung 4 dargestellt.
Die meisten Patienten (82,3 %) erhiel-
ten zum Zeitpunkt des Auftretens der
Kiefernekrose eine antiresorptive Mo-
notherapie (BP: 70,3 %, mAK: 11,2 %,
AH: 0,8 %). Bei 16,1 % der Patienten
wurde eine medikamentose Zwei-
fachtherapie (BP und mAK: 10,0 %,
BP und AH: 5,6%, mAK und AH:
0,4 %) und bei 1,6 % der Patienten ei-
ne medikamentdse Therapie mit
3 Antiresorptiva durchgefiihrt. Pa-
tienten, denen Bisphosphonate ver-
ordnet wurden, erhielten diese tiber-
wiegend intravenos (86,7 %). Schlief3-
lich konnten 16 Patienten einem
niedrigen, 13 einem mittleren und
220 einem hohen Risikoprofil zuge-
ordnet werden. Die ARON]J trat bei
den untersuchten Patienten 3,8 *
3,0 Jahre (Minimum: 0,1 Jahre, Maxi-
mum: 24,0 Jahre) nach Beginn der
Antiresorptivatherapie auf. Bei 46 Pa-
tienten (18,5 %) trat diese Komplika-
tion schon innerhalb des ersten Jah-
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Abb. 1-3: MKG-Chirurgie

Abbildung 2a-c Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose Regio 36/37 bei einer weib-
lichen Patientin (geb. 23.11.1941, Grunderkrankung: ossar metastasierendes Mamma-
karzinom) mit einer herausnehmbaren partiellen Prothese

2a: Ausdehnung der Kiefernekrose in der Ansicht von bukkal (mit Prothese)

2b: Ausdehnung der Kiefernekrose in der Ansicht von bukkal (ohne Prothese)

2c: Orthopantomogramm vom Tag der Erstvorstellung

Abbildung 3a-b Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose Regio 47 lingual ohne er-
kennbare Ursache (idiopathisch) bei einem mannlichen Patienten (geb. 23.11.1946,
Grunderkrankung: ossar metastasierendes Prostatakarzinom)
3a: Ausdehnung der Kiefernekrose in der Ansicht von lingual

3b: Zahnfilm der Zahne 45 bis 47

res auf. Die Dauer der Antiresorptiva-
Medikation bis zum Auftreten der
ARON]J zeigte zwischen den unter-
schiedlichen Risikoprofilen keinen
signifikanten Unterschied. Bei zahl-
reichen Patienten lagen neben der
Grunderkrankung weitere Allgemein-
erkrankungen vor. So litten 83 Pa-

tienten (33,3 %) an einer koronaren
Herzerkrankung, 46 (18,5%) an Nie-
reninsuffizienz und 44 (17,7 %) an
Diabetes mellitus. Unter den 249 Pa-
tienten waren 61 Raucher (24,5 %)
und 109 Patienten (43,8 %) mit einer
rontgenologisch gesicherten Parodon
titis.BB
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Da bei einigen Patienten mehrere
ARON]J-Ereignisse mit zum Teil unter-
schiedlicher Atiologie vorhanden wa-
ren, wurde fiir die folgende Auswer-
tung die statistische Einheit gedndert.
Die Patienten-basierte Auswertung
wurde durch eine Ereignis-bezogene
Analyse ersetzt. Unter den 249 Patien-
ten konnten insgesamt 343 ARON]J-Er-
eignisse identifiziert werden (Tab. 1).
Diese wurden zundchst hinsichtlich
ihrer Atiologie unterschieden. Bei
177 ARON] (51,6%) konnte eine
Zahnextraktion als dtiologischer Fak-
tor identifiziert werden, 104 ARON]J
(30,3 %) waren Druckstellen-assoziiert
und bei 62 ARONJ (18,1%) konnte
kein atiologischer Faktor identifiziert
werden. Die Mehrzahl der ARON]J-Er-
eignisse war im Unterkiefer lokalisiert
(69,4%). Diese Uberreprisentation des
Unterkiefers war unabhidngig von der
Atiologie gegeben. Im nichsten Schritt
sollte tiberpriift werden, ob es in Ab-
hédngigkeit von der Lokalisation (Ober-
kiefer, Unterkiefer) und vom &tiologi-
schen Faktor (Zahnextraktion, Druck-
stelle, idiopathisch) ein gehduftes Auf-
treten von ARON]J im bukkalen, kres-
talen oder oralen Kieferbereich gab.
Hierbei zeigte sich, dass sich die
ARON]J des Oberkiefers signifikant
héaufiger auf die bukkalen Kiefer-
abschnitte erstreckten als die des Un-
terkiefers. Umgekehrt waren die oralen
Bereiche des Unterkiefers signifikant
hédufiger von ARON]J betroffen als die
des Oberkiefers. Diese Phanomene wa-
ren sowohl bei Betrachtung aller
ARON]J-Ereignisse als auch bei diffe-
renzierter Betrachtung nach dtiologi-
schen Faktoren zu beobachten
(Tab. 2). Bekannte Risikofaktoren fiir
die Entstehung von ARON] wie
Rauchgewohnheiten, Diabetes melli-
tus und eine parodontale Erkrankung
in der Vorgeschichte wurden im An-
schluss ausgewertet. Unter den
343  ARONJ-Ereignissen = wurden
91 Raucher, 62 Diabetiker und 162 Pa-
rodontitisfalle ermittelt. Es wurde un-
tersucht, ob diese Risikofaktoren in al-
len 3 Atiologiegruppen homogen ver-
teilt waren. Der Chi-Quadrat-Test zeig-
te mit p = 0,007 eine Uberrepréisentati-
on von Diabetikern und mit p = 0,016
eine Uberreprisentation von Rauchern
bei den Druckstellen-assoziierten
ARONYJ. Bei Betrachtung aller ARONJ-
Ereignisse war der Anteil an heraus-
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Kiefernekrosen (n [%])

Atiologie

Ex 177 54 (30,5 %) 123 (69,5 %) 9 (5,1%) 8 (4,5%) 160 (90,4 %)
DS 104 30 (28,8 %) 74 (71,2%) 5 (4,8%) 8 (7,7 %) 91 (87,5 %)
idiopathisch 62 21 (33,9%) 41 (66,1 %) 3 (4,8%) 2(3,2%) 57 (91,9 %)
insgesamt 343 105 (30,6 %) 238 (69,4 %) 17 (5,0%) 18 (5,2%) 308 (89,8 %)

Tabelle 1 Anzahl an Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen differenziert nach Lokalisation, Risikoprofil und atiologischem Faktor
(Ex: Zahnextraktion; DS: Prothesendruckstelle)

Kiefernekrosen

Atiologie

OK 105
alle

UK 238

OK 54
Ex

UK 123

OK 30
DS

UK 74

OK 21
idiopathisch

UK 41

89 60
(84,8%) (57,1 %)
<0,001
105 133
(44,1 %) (55,9 %)
46 34
(85,2%) (63,0%)
< 0,001
68 80
(55,3%) (65,0%)
28 15
(93,3%) (50,0 %)
<0,001
24 39
(32,4%) (52,7 %)
15 11
(71,4%) (52,4%)
0,003
13 14
(31,7%) (34,1%)

(14,8 %)
0,634 0,002
46

(37,4%)

3
(10,0%)
0,752 < 0,001
37

(50,0 %)

4

(19,0%)
0,166 < 0,001
31

(75,6 %)

Tabelle 2 Kieferspezifisches Manifestationsmuster Antiresorptiva-assoziierter Kiefernekrosen differenziert nach atiologischem Faktor
und oro-vestibuldrer Ausdehnung (Ex: Zahnextraktion; DS: Prothesendruckstelle; OK: Oberkiefer; UK: Unterkiefer; *: Chi-Quadrat-Test

nach Pearson)

nehmbarem Zahnersatz mit 59,8 %
(n = 205) hoch. Hierbei handelte es
sich in 75,1% der Félle (n = 154) um
partielle Prothesen und in 24,9 % der
Félle (n = 51) um Totalprothesen. Bei
den nachweislich Druckstellen-assozi-
ierten ARONJ lag der Anteil an Total-
prothesentragern noch héher (32,7 %).
Zudem waren in dieser Gruppe ledig-
lich drei partielle Prothesen (4,3 %) zur

Versorgung einer Schaltliickensitua-
tion konstruiert worden, wohingegen
die tiberwiegende Mehrheit (95,7 %)
zur Versorgung einer Freiendsituation
diente.

Da viele ARONJ nicht nur auf eine
Zahnposition beschrdankt waren, wur-
de die folgende statistische Auswer-
tung Zahntyp-spezifisch durchgefiihrt.
Insgesamt  erstreckten sich  die

343 ARONJ-Ereignisse auf 602 Zahn-
positionen. Molaren (51,8%) waren
im Vergleich zu Frontzdhnen (21,3 %)
und Pramolaren (26,9 %) signifikant
héufiger betroffen (y2 p < 0,001). Die-
se Uberreprasentation des Molaren-
bereichs war in beiden Kiefern, bei al-
len drei dtiologischen Faktoren und
bei Vorliegen des hohen Risikoprofils
gegeben (Abb. 5).
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Abbildung 4 Prozentuale Verteilung der verschiedenen Grunderkrankungen
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karzinom, Uteruskarzinom, Labienkarzinom, Cancer of unknown primary und Non-Hodkin-Lymphom

Diskussion

Ossdre Metastasen solider Tumoren
fithren durch osteolytische Prozesse
zu einer negativen Knochenbilanz
und in fortgeschrittenem Erkran-
kungsstadium zu Skelett-assoziierten
Ereignissen (pathologische Fraktu-
ren, spinales Kompressionssyndrom,
Hyperkalzidmie, Andmie), die mit ei-
ner erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt einhergehen. Vor die-
sem Hintergrund sind Antiresorptiva
fiir die betroffenen Patienten ein Se-
gen, weil sie nachweislich das Risiko
fiir Skelett-assoziierte Ereignisse sen-
ken und zu einer verbesserten Le-
benserwartung beitragen [15, 19, 24].
Neben diesen positiven Effekten be-
steht insbesondere bei Patienten mit
einem hohen Risikoprofil die Gefahr,
eine ARONJ zu entwickeln. In der Li-
teratur werden fiir Patienten mit ei-
nem hohen Risikoprofil in Abhin-
gigkeit vom Studiendesign stark
schwankende Ereignisraten beschrie-
ben. In einer kiirzlich vertffentlich-
ten prospektiven Studie mit einem
Untersuchungszeitraum von 4 Jah-
ren lag die Ereignisrate einer ARON]J
bei einer intravendsen Bisphospho-
nattherapie bei 1,0% und bei hoch-
dosierter Denosumabtherapie bei
3,6% [10]. Eine weitere Unter-
suchung konnte abhdngig von der
Grunderkrankung eine Ereignisrate
von 2,1% bei Patientinnen mit

Mammakarzinom, von 3,8 % bei Pa-
tienten mit Prostatakarzinom und
von 5,2% bei Patienten mit multi-
plem Myelom nachweisen [29]. Fiir
Patienten mit einem niedrigen oder
mittleren Risikoprofil sind deutlich
niedrigere Ereignisraten beschrieben
worden [29]. Entsprechend wurden

in einer brasilianischen Quer-
schnittsstudie 153 Osteoporosepa-
tientinnen mit Bisphosphonaten

therapiert und keine von ihnen ent-
wickelte innerhalb des Unter-
suchungszeitraums eine ARONJ [33].
Passend zu diesen Ereignisraten lag
der Anteil an Patienten mit einem
hohen Risikoprofil in der vorliegen-
den Untersuchung bei 88,4 %, wah-
rend Patienten mit einem niedrigen
(6,4%) und mittleren Risikoprofil
(5,2%) zu deutlich geringeren Antei-
len vertreten waren. Bei differenzier-
ter Betrachtung zeigte sich, dass das
ossdr metastasierende Mammakarzi-
nom (37,3%), das ossdr metastasie-
rende Prostatakarzinom (26,5 %) und
das multiple Myelom (13,3%) am
hédufigsten vertreten waren. In einer
von Hoefert im Jahr 2012 veroffent-
lichten Arbeit wurden 195 Patienten
mit BRONJ untersucht [12]. Auch
hier war das Mammakarzinom mit
39,1% die héufigste Grunderkran-
kung, gefolgt vom multiplen Mye-
lom mit 21,7 % und dem Prostatakar-
zinom mit 14,0 %.
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In der vorliegenden Unter-
suchung waren 51,6 % der ARONJ-Er-
eignisse auf eine vorausgegangene
Zahnextraktion, 30,3 % auf eine Pro-
thesendruckstelle und 18,1 % auf eine
idiopathische Ursache zuriickzufiih-
ren. Im Positionspapier der American
Academy of Oral and Maxillofacial
Surgeons aus dem Jahr 2014 werden
chirurgische Eingriffe im dento-al-
veoldren Bereich und speziell Zahn-
extraktionen als wesentlicher lokaler
Risikofaktor fiir die Entstehung einer
ARON]J genannt [31]. In einer retro-
spektiven Studie, die 149 Patienten
mit ARONJ untersuchte, waren
53,7% der Fille mit einer Zahn-
extraktion, 8,1% mit einer Prothe-
sendruckstelle und 36,2 % mit einer
idiopathischen Ursache assoziiert
[36]. Wahrend der prozentuale Anteil
an Extraktions-assoziierten ARON]J im
Wesentlichen mit dem unserer Unter-
suchung tibereinstimmt, weichen die
Anteile der Druckstellen-assoziierten
und idiopathischen ARON] doch
deutlich von unseren Ergebnissen ab.
In diesem Zusammenhang ist es
wahrscheinlich, dass es uns durch die
umfassende Fotodokumentation im
Vergleich zu anderen retrospektiven
Auswertungen besser moglich war,
die Ursache der ARON]J zu rekonstru-
ieren und insbesondere Druckstellen-
assoziierte ARONJ als solche zu iden-
tifizieren.
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Abbildung 5 Prozentuale Verteilung der Kiefernekrose-Ereignisse in den unterschiedlichen Zahnregionen (Frontzdhne, Pramolaren,
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*: p <0,001; Chi-Quadrat-Test

Das Stadium einer ARON]J bei
Erstvorstellung ist ein wesentlicher
prognostischer Faktor fiir den Erfolg
sowohl einer Kkonservativen, als
auch einer chirurgischen Therapie.
Je frither eine ARON]J diagnostiziert
wird, umso grofler sind die Aussich-
ten, sie erfolgreich konservativ zu
therapieren [25]. Auch das Ausmaf}
und die Erfolgsaussichten einer chi-
rurgischen Intervention hédngen
mafigeblich vom Stadium der
ARON]J ab [16]. Daher kommt der
frithzeitigen Identifizierung von
ARON]J im Rahmen zahndirztlicher
Vorsorgeuntersuchungen eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Hierbei
ist es fir den niedergelassenen
Zahnarzt von Interesse, welche Be-
reiche des Ober- und Unterkiefers
ein erhohtes Risiko fiir die Entste-
hung einer ARONJ aufweisen. In un-
serer Untersuchung waren 69,4 %
der ARONJ-Ereignisse im Unterkiefer
und 30,6 % im Oberkiefer lokalisiert.
Die bevorzugte Manifestation im Be-
reich des Unterkiefers ist mittlerwei-
le wissenschaftlich gesichert [1, 2,
14]. Auch dass die ARON]J in beiden

Kiefern signifikant hdufiger im Sei-
tenzahnbereich als im Frontzahn-
bereich lokalisiert waren, konnte be-
reits von anderen Arbeitsgruppen
nachgewiesen werden [2]. Nach un-
serem Kenntnisstand existieren je-
doch bislang keine Daten, ob ARON]J
in oro-vestibuldrer Ausdehnung ein
kieferspezifisches Muster aufweisen.
Fir den Oberkiefer war hierbei zu
beobachten, dass die ARONJ in
84,8% der Fille eine bukkale Mit-
beteiligung aufwiesen, wahrend die
krestalen und palatinalen Bereiche
des Kieferkamms nur in 57,1 % bzw.
14,3% der Fidlle betroffen waren.
Dieses Muster konnte bei Extrakti-
ons-assoziierten, Druckstellen-asso-
zijierten und idiopathischen ARON]
beobachtet werden, wobei Druck-
stellen-assoziierte ARONJ prozentual
gesehen am hédufigsten eine bukkale
Mitbeteiligung (93,3 %) zeigten. Im
Vergleich zum Oberkiefer waren die
ARONJ des Unterkiefers signifikant
hdufiger auch lingual lokalisiert.
Dieses Phinomen war fiir alle Atio-
logien nachweisbar, aber besonders
auffdllig bei den ARON] idiopathi-

scher Genese, die in 75,6 % der Fille
auf der lingualen Seite des Kiefer-
kamms in Erscheinung traten. Da
die oro-vestibuldre Ausdehnung von
ARON]J bislang nicht untersucht
wurde, existieren in der Literatur
keine Informationen iiber mogliche
Ursachen der beschriebenen Phédno-
mene. Unserer Ansicht nach ist hier-
flir ein Zusammenspiel von trauma-
tischen, funktionellen, anato-
mischen und prothetischen Fak-
toren verantwortlich. Mittlerweile
ist bekannt, dass eine kontinuierli-
che Medikation mit Antiresorptiva
zu einer erhohten Akkumulation
von Mikrorissen im knodchernen
Skelett fiihrt [17]. Hiervon scheinen
Bereiche intensiver Beanspruchung
wie die Molarenregionen des Ober-
und Unterkiefers in besonderem Ma-
e betroffen zu sein [11]. Die Besie-
delung der Mikrorisse durch orale
Mikroorganismen kann insbesonde-
re fiir ARON]J idiopathischer Genese
eine Erkldrung sein.

Eine weitere Ursache fiir die Ent-
stehung von ARONJ stellen Schleim-
hautulzerationen dar, die in den meis-
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ten Fillen auf eine traumatische Ursa-
che zurtickzufiihren sind [6, 34]. Hier-
bei scheinen Bereiche mit einer diin-
nen Mukosa deutlich anfalliger fiir ei-
ne Ulcusbildung zu sein als solche mit
einer dicken, keratinisierten Schleim-
haut. In der Literatur wurde wieder-
holt der linguale Bereich des Unter-
kiefers und hier im Speziellen die Li-
nea mylohyoidea mit idiopathisch
auftretenden Ulcera in Verbindung
gebracht [18, 27]. Auch dieser Bereich
weist eine sehr diinne Schleimhautde-
cke auf und ist aufgrund seiner expo-
nierten Lage einer besonderen Bean-
spruchung ausgesetzt. Der Oberkiefer
hingegen ist im Bereich des Gaumens
mit einer sehr dicken mastikatori-
schen Mukosa ausgekleidet, die den
darunterliegenden Knochen effektiv
vor traumatischen Verletzungen zu
schiitzen scheint.  Entsprechend
konnten wir nur in 14,3% aller
ARONJ-Ereignisse eine palatinale Mit-
beteiligung beobachten und speziell
Druckstellen-assoziierte ARON]J er-
streckten sich lediglich in 10,0% der
Fille auf den Gaumen.

Bei Patienten mit herausnehm-
barem, tegumental gelagertem Zahn-
ersatz sind der Ober- und Unterkiefer
Druckbelastungen ausgesetzt, die vor-
nehmlich zu einer zentripetal-gerich-
teten Atrophie des Oberkiefers und ei-
ner zentrifugal-gerichteten Atrophie
des Unterkiefers fiihren. Daraus resul-
tiert eine verdnderte Prothesenstatik
und eine verdnderte Belastung des
Prothesenlagers. Mit zunehmender
Atrophie ist insbesondere bei Latero-
trusionsbewegungen mit einer im
Oberkiefer vermehrt bukkal und im
Unterkiefer vermehrt lingual gelege-
nen Belastung des Prothesenlagers zu
rechnen. Dies ist eine mogliche Erkla-
rung dafiir, dass Druckstellen-assozi-
ierte ARONJ im Oberkiefer vorwie-
gend bukkal und im Unterkiefer vor-
wiegend lingual lokalisiert sind. Darti-
ber hinaus belegen Untersuchungen,
dass ein Grof3teil von herausnehm-
barem, tegumental gelagertem Zahn-
ersatz einen schlechten Sitz und folg-
lich Unterfiitterungsbedarf aufweist
[21, 23]. Durch die unzureichende
Kongruenz zwischen Prothesenbasis
und -lager ist mit Druckspitzen und
in der Folge mit Schleimhautverlet-
zungen zu rechnen, die die Entste-
hung einer ARONJ begiinstigen.

Die Ergebnisse dieser Unter-
suchung unterstreichen, wie wichtig
es ist, lokale Risikofaktoren in der
Mundhohle idealerweise vor Beginn
der Antiresorptivatherapie zu elimi-
nieren. Ubereinstimmend zu dieser
Forderung konnten Bonacina et al.
2011 zeigen, dass die Identifikation
und Behandlung dentaler Risikofak-
toren (Wurzelreste, Karies, periapikale
Lasionen, Parodontitis, Prothesen mit
insuffizienter tegumentaler Lagerung)
einen entscheidenden Beitrag dazu
leisten, der Entstehung von ARON]J
vorzubeugen [5].

Schlussfolgerung

Jeder Zahnérztin und jedem Zahn-
arzt werden im klinischen Alltag Pa-
tienten begegnen, denen Antiresorp-
tiva verordnet wurden. Die Tatsache,
dass chirurgische Interventionen wie
Zahnextraktionen bei solchen Pa-
tienten ARON]J verursachen konnen,
ist bekannt. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie unterstreichen die
Bedeutung von Druckstellen-assozi-
ierten ARON]J. Jede zahnirztliche
Praxis kann tber eine disziplinierte
Nachsorge von Patienten mit tegu-
mental gelagertem Zahnersatz zu ei-
ner Reduktion von ARON]J-Ereignis-
sen beitragen. Dies gilt auch fiir Pa-
tienten mit Totalprothesen und soll-
te eine Kontrolle der statischen und
dynamischen Okklusion sowie der
Prothesenpassung beinhalten. Eine
friihzeitige Unterfiitterung ggf. mit
weichbleibenden Materialien kann
dazu beitragen, das Risiko von
ARON]J zu senken.
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