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Indikationsfindung und
Behandlungsstrategien
bei Antiresorptiva-Risikopatienten*

Warum Sie
diesen Beitrag
lesen sollten?

Sie konnen nach dem
Artikel Ihre Antiresorptiva-
Patienten in das individuelle
Risiko klassifizieren und
diese hinsichtlich eines
Implantatwunsches nach
dem aktuellen Stand

der Leitlinien aufklaren.

Zusammenfassung:

Die Antiresorptiva-assoziierte Osteonekrose bzw. Kiefernekrose entwickelt sich
insbesondere bei Patienten mit Bisphosphonat- und/oder Denosumabtherapie.
Das Anwendungsgebiet dieser Medikamente erstreckt sich von Patienten mit
Osteoporose bis hin zu multimorbiden Patienten mit ossdren Metastasierun-
gen solider Tumore. Die Atiologie beschreibt neben dem reduzierten Knochen-
umbau auch weitere Faktoren wie Verdnderungen auf die Weichgewebe, Gefa-
B¢ und auch das Immunsystem. Hierbei spielen Triggerfaktoren wie entziind-
liche Veranderungen in der Mundhohle, wie Parodontitiden, Periimplantitiden
oder auch chirurgische Eingriffe, wie Zahnentfernungen und Prothesendruck-
stellen eine entscheidende Rolle. Bei anstehender zahnérztlicher kaufunktio-
neller Rehabilitation gilt es eine Versorgung zu wihlen, die einerseits mit
einem moglichst geringen Risiko der Entwicklung einer Osteonekrose einher-
geht. Andererseits ist in diesem Zusammenhang auch das allgemeinmedizi-
nische Risiko eines eventuellen zahnérztlichen chirurgischen Eingriffs zu
bedenken, womit besondere Sicherheitskautelen bei Risikopatienten in den
Vordergrund riicken. In Einzelfdllen kann eine kaufunktionelle Rehabilitation
auch einen implantologisch getragenen Zahnersatz beinhalten. Der mogliche
Risikofaktor fiir die Entstehung einer medikamentenassoziierten Kiefernekrose
durch eine Prothesendruckstelle durch tegumental getragenen Zahnersatz
kann in Folge dessen durch eine implantatgetragene Restauration reduziert
werden.

Schliisselworter: Bisphosphonate; individuelles Risikoprofil; Antiresorptiva-
assoziierte Kiefernekrose; DGI-Laufzettel; Implantatinsertion; aktuelle Leit-
linien
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Indication and treatment strategies
in antiresorptive risk patients

Summary: Antiresorptive drug related osteonecrosis of the jaw (ARONJ)
develops primarily in patients with bisphosphonate and/or denosumab
therapy. The therapeutic indications of these drugs range from patients
with osteoporosis to multi-morbid patients with osseous metastases of solid

tumors. In addition to reduced bone remodeling, etiology also describes
other factors such as changes to the soft tissues, vessels and the immune
system. Here, trigger factors such as inflammatory changes in the oral cav-
ity, periodontitis, periimplantitis or even surgical procedures such as tooth
extractions and prosthesis pressure points play a decisive role in the patho-
logical process. If a full dental functional rehabilitation isto be realized, it is
crucial to select a treatment regime that considers the least possible risk of
developing osteonecrosis. Clearly general dental surgical procedural risks
should also be considered. In individual cases functional rehabilitation may
also include an implant-supported denture. The possible risk factor for the
development of a drug-associated necrosis of the jaw by prosthetic pres-
sure points caused by removable dentures can be reduced by using im-

plant-supported restoration.

Keywords: bisphosphonate; individual risk; antiresorptive drug related
osteonecrosis of the jaw (ARONYJ); DGl-evaluation chit; dental implant

insertion; current state of the guidelines

Einleitung

Bisphosphonate werden seit {iber
25 Jahren erfolgreich in der Medizin
zur Behandlung der Osteoporose so-
wie ossdrer Metastasierung solider Tu-
moren eingesetzt. Die Erstbeschrei-
bung der Bisphosphonat-assoziierten
Kiefernekrose (englisch: Bisphospho-
nate-associated osteonecrosis of the
jaw [BP-ONJ]) im Jahre 2003 [18]
stellte Arzte und Zahnirzte vor neue
Herausforderungen und neue Be-
handlungsproblematiken. Einerseits
bewirken Bisphosphonate iiber eine
effektive Hemmung der Osteoklas-
tenaktivitdt eine positive Knochen-
bilanz und somit eine Reduktion der
Knochenresorption. Anderseits fiih-
ren sie aber zu einer verminderten
Knochenneubildungs- und -umbau-
rate (,bone remodeling”), die unter
bestimmten Voraussetzungen zu ei-
ner Kiefernekrose fithren kann. In
den nachfolgenden Jahren wurden
auch fiir weitere Medikamente Kiefer-
nekrosen beschrieben, die dem Bild
der Bisphosphonat-assoziierten Kie-
fernekrose dhnelten. Da diesen Medi-
kamenten die Gemeinsamkeit der an-

tiresorptiven Eigenschaften im Kno-
chenmetabolismus zugrunde liegt,
bzw. sie osteoprotektive Eigenschaf-
ten aufweisen, wurde der Begriff der
Bisphosphonat-assoziierten Kieferne-
krose durch den Terminus Antire-
sorptiva-assoziierte Kiefernekrose ab-
gelost. Die Begrifflichkeit der Medika-
menten-assoziierten  Kiefernekrose
beschreibt dabei dieselbe Entitat und
umfasst insbesondere neue Medika-
mentenstoffgruppen, z.B. Bevazicu-
mab (Avastin), wobei diese sehr viel
seltener mit einer Kiefernekrose asso-
ziiert sind.

Die Entstehung einer Antiresorp-
tiva-assoziierten Kiefernekrose wird
meist durch enorale Wunden, z.B.
entziindliche  verdnderte = Mund-
schleimhaut, Parodontopathien, chi-
rurgische Eingriffe oder auch Prothe-
sendruckstellen begiinstigt (Abb. 1).
Die Behandlung eines derartigen Risi-
kopatienten mit Einschdtzung des in-
dividuellen Risikos und nachfolgen-
der kaufunktioneller Rehabilitation
gestaltet sich komplex und bendtigt
in den meisten Fillen eine fachiiber-
greifende Zusammenarbeit von Arz-

ten und Zahnirzten. Zur praventiven
und nachhaltigen Reduzierung der
prothesenbedingten Druckstellen auf
der Mundschleimhaut, kann eine Im-
plantation fiir den Patienten das indi-
viduelle Risiko sogar senken und zu
einer Verbesserung des Prothesen-
halts fithren. Da jeder operative Ein-
griff am Kiefer eines Antiresorptiva-
Patienten selbst das Risiko einer spa-
teren Kiefernekrose beinhaltet, ist das
Risiko dem Nutzen gegentiberzustel-
len und eine individuelle Risikopro-
filanalyse durchzufiihren.

Dieser Artikel beschaftigt sich mit
der aktuellen Literaturempfehlung zu
diesem Thema sowie der Klassifizie-
rung des individuellen Risikoprofils
nach der S3-Leitlinie Bisphosphonat-
assoziierte Kiefernekrosen und den
Strategien zur Vermeidung einer ONJ
sowie mit der aktuellen S3-Leitlinie
»,Zahnimplantate bei medikamen-
toser Behandlung mit Knochenantire-
sorptiva (inkl. Bisphosphonate)” [33].

Bisphosphonate und
Antiresorptiva-assoziierte
Kiefernekrosen

Der physiologische Knochenstoff-
wechsel besteht aus einem aufeinan-
der abgestimmten System von Kno-
chenab- und -aufbauprozessen. Die
Knochensubstanz-aufbauenden Os-
teoblasten, die abbauenden Osteo-
klasten sowie die entstehenden Os-
teozyten ~werden untereinander
durch verschiedene Regelsysteme so-
wohl innerhalb als auch auflerhalb
der Knochenmatrix reguliert. Eine
Stimulation der Osteoblasten fiihrt zu

Abbildung 1 Freiliegender Knochen um
Unterkiefer. Typisches klinisches Bild einer
Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose
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Abbildung 2 Teilausschnitt aus einem OPTG. Es sind die Extraktionsalveolen und
osteolytische Prozesse in der Unterkiefer Front sowie regio 45 deutlich erkennbar.

Knochenaufbau. Die Stimulation der
Osteoklasten wiederum bewirkt das
Gegenteil, womit es zu einem kon-
tinuierlichen geregelten Knochenauf-
bau- und abbau kommt. ,,Im physio-
logischen  Gleichgewicht (steady
state) halten sich Ab- und Aufbau die
Waage, was zu einer kontinuierlichen
Erneuerung des vorhandenen Kno-
chengewebes fiihrt (bone remode-
ling)“ [10]. Verschiedene patholo-
gische Zustinde konnen dieses
Gleichgewicht erheblich stéren. Die
wichtigsten Erkrankungen sind dabei
die Osteoporose, bei der es generali-
siert zu einer negativen Knochen-
bilanz kommt und die onkologischen
Erkrankungen, die mit Knochen-
metastasen (z.B. Mamma- und Prosta-
takarzinom) vergesellschaftet sind
oder primdr im Knochengewebe statt-
finden (Plasmocytom, Multiples Mye-
lom). Allen diesen Erkrankungen ge-
meinsam ist die progrediente Instabi-
litdat des Skelettsystems mit zuneh-
mendem Spontanfrakturrisiko und
Folgeerscheinungen bis hin zur Quer-
schnittslahmung. Die Medikamen-
tengruppe der Bisphosphonate ver-
sucht genau in diesen aus dem Gleis
geratenen Regulationsmechanismus
positiv einzugreifen.

Bisphosphonate sind synthetisch
hergestellte Analoga des Pyrophos-
phates und hemmen ein Enzym vor-
nehmlich in Osteoklasten. Das sup-
primierte Enzym des Osteoklasten
fithrt demnach zu einem verminder-
ten Knochenabbau. Der Eingriff in
diesen Regelkreislauf des Knochen-
metabolismus fiithrt zu einem Aus-
bleiben des physiologischen Kno-
chenumbaus und somit zu einer ver-

minderten ,bone remodeling”-Rate.
In Verbindung mit weiteren Faktoren
wird jedoch der beschriebene Eingriff
in den Regelkreislauf als Hauptur-
sache bei der Entstehung einer Anti-
resorptiva-assoziierten Kiefernekrose
angesehen.

Das Leitsymptom einer Antire-
sorptiva-assoziierten Kiefernekrose ist
der inspektorisch oder sondenpalpa-
torisch freiliegende Knochen. Weitere
klassische Symptome sind Zahnlocke-
rungen, Foeter ex ore, Kieferkammfis-
teln mit oder ohne Exsudation,
Schwellungen oder spontane Sensibi-
litdtsstorungen in der Unterlippe
(Vincent-Symptom). Ein vorhande-
ner oder ,kommender und gehen-
der” Schmerz eines Patienten ist
nicht als Leitsymptom anzusehen.
Dieser ist eher Ausdruck der (Su-
per-)Infektion und haufig von zuséatz-
licher Pus-Exsudation gekennzeich-
net.

Der monoklonale IgG2-Anti-
RANKL-Antikorper Denosumab (Han-
delsname: Prolia oder X-Geva) wird
ebenfalls gesichert mit der Ausbil-
dung von Kiefernekrosen in Verbdin-
gung gebracht [6]. Denosumab greift
ebenfalls in den Knochenmetabolis-
mus ein, indem es ein Protein inakti-
viert, dass normaler Weise Osteoklas-
ten aktiviert, sodass der Osteoklast in
seiner Funktion gehemmt wird. Die
Denosumab-Kiefernekrose zeigt laut
aktueller Literatur mindestens gleich
hohe Privalenzraten wie bei onkolo-
gischen oder Osteoporose-Patienten
unter Bisphosphonattherapie [22,
27].

Zu den hdufigsten Indikationen
der Antiresorptive gehoéren die Be-
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handlung der priméren und sekunda-

ren Osteoporose sowie die supportive

Therapie onkologischer Erkrankun-

gen. Dazu zdhlen:

e das multiple Myelom (oder auch
Plasmozytom),

e die ossdre Metastasierung solider
Tumoren, wobei das Mammakarzi-
nom und das Prostatakarzinom
hier die Hauptindikation stellen,

e die primdre (meist postmenopau-
sale) Osteoporose,

e die sekunddre (meist Therapie-
induzierte) Osteoporose,

e der Morbus Paget.

Die wahrscheinlich héaufigste Be-

handlung mit Antiresorptiva erfolgt

bei primdrer Osteoporose mit oraler

Bisphosphonatmedikation oder einer

intravendsen Dosis nur ein Mal pro

Jahr. Bei sekunddrer Osteoporose

oder malignen Erkrankungen ohne

Knochenmetastasen hingegen indi-

zieren meistens i.v.-Gaben in Fre-

quenzen von 2- bis 4-Mal pro Jahr

[6]. Ossdre Metastasierungen und das

multiple Myelom jedoch bringen ei-

ne Medikamentensteigerung zu einer
intravenosen Therapie alle 4 Wochen

[1, 30].

Neben den oben genannten Anti-
resorptiva-Medikamenten = werden
mittlerweile auch eine Reihe weiterer
Medikamente verddchtigt, die eine
Kiefernekrose ausldosen konnen. Ge-
sicherte Daten gibt es dabei nur
zur Pravalenz einer Kiefernekrose
unter dem Angiogenesehemmer
Bevacizumab, der (ohne begleiten-
de Bisphosphonat-Medikation) bei
0,3-0,4 % liegt [11]. Die Kombination
eines Angiogenesehemmers wie Beva-
cizumab oder Sinitinib mit Bisphos-
phonaten zeigt jedoch eine Risiko-
eskalation mit einer Prdvalenz der
Kiefernekrose von 16 % [3].

Weitere Fallberichte tiber aus-
geloste Kiefernekrosen zeigen die
Medikamente Trastazumab (Handels-
name: Herceptin) sowie Aflibercept
(Handelsname: Zaltrap) [19, 20, 37].
Eine Aussage iiber die mogliche Pra-
valenz dieser Medikamente kann zur-
zeit noch nicht getroffen werden.

Fiir die klinische Routine sind so-
mit die Gruppe der Antiresorptiva
und das einzelne Medikament Avas-
tin wichtig und konkret in die Anam-
neseerhebung des Zahnarztes auf-
zunehmen.
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Definition und Privalenz der
Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrose

Die Besonderheit der Patientengrup-

pe mit Antiresorptiva erkldrt sich

nicht nur anhand der Prdvalenzraten,
sondern mit dem Wissen, dass durch
die komplexe Bindung der Medika-
mente am Hydroxylapatit des Kno-
chens eine teilweise extrem lange
und letztlich individuell sehr schwer
abschitzbare Halbwertszeit vorliegt —
bis hin zu mehreren Jahren. So kann
sich auch nach jahrelangen symp-
tomlosen Mundschleimhautverhalt-
nissen eine Kiefernekrose entwickeln.
Die heute anerkannte Definition
einer Antiresorptiva-assoziierten Kiefer-
nekrose setzt sich aus einer Trias von:

e mehr als 8 Wochen freiliegendem
Knochen (Inspektion oder Sonden-
palpation),

e Bisphosphonat-, Denosumab-Me-
dikation bzw. Einnahme eines
anderen entsprechenden Medika-
ments und

e fehlender Kopf-Hals-Bestrahlung
in der Anamnese zusammen [18,
24, 25].

Nicht jeder Patient unterliegt jedoch

demselben Risiko und derselben Pra-

valenz eine Kiefernekrose zu erleiden.

Um das individuelle Risiko jedes Pa-

tienten zu ermitteln, bedarf es zu-

ndchst einer Unterscheidung des Risi-
kos nach Literatur-basierten Kieferne-
krose-Ereignisraten fiir drei typische

Patientenkollektive, die wie folgt in

der S3-Leitlinie ,Bisphosphonat-asso-

ziierte Kiefernekrose (BP-ONJ) und
andere ~ Medikamenten-assoziierte

Kiefernekrosen” [6] beschrieben sind:

e Niedriges Risikoprofil: 0,1 %

— bei primérer Osteoporose (meist
Alendronat oral seltener Zole-
dronat 5 mg i.v. alle 12 Monate
oder 60 mg Denosumab alle
6 Monate)

e Mittleres Risikoprofil: 1 %

- bei Therapie-induzierter Osteo-
porose (z.B. Zoledronat 4 mg
alle 6 Monate oder Denosumab)
oder bei prophylaktischer Gabe
ohne Knochenmetastasen

¢ Hohes Risikoprofil: 4 bis 20 %

— bei onkologischen Indikationen
mit Knochenmestatssen bzw.
beim Plasmocytom (z.B. Zole-
dronat 4 mg oder Denosumab
120 mg alle 4 Wochen) [6].

Abbildung 3 Das korrespondierende enorale klinische Bild. Freiliegender Knochen an
den Alveolen mit einer putriden Superinfektion zeigt den enoralen Status.

Diese Einteilung der Patienten in ein

niedriges, mittleres oder hohes Risiko-

profil ist sehr hilfreich, aber nur eine
erste Anndherung an die Evaluation
des individuellen Risikoprofils. Dieses

setzt sich zusammen aus [23, 31, 32]:

e dem gewihlten Bisphosphonatpra-
parat (Non-Amino- versus Amino-
BP),

e der Applikationsart (i.v.- versus
oraler Einnahme),

e der Dosis und Anzahl der Einzel-
dosen,

e der Therapiedauer,

e der Grunderkrankung (onko-
logisch versus nicht-onkologisch),

e weiteren Medikationen und Thera-
pien (z.B. Chemo-, Cortison-, anti-
angiogenetische oder Strahlenthe-
rapie),

¢ anderen Risikofaktoren (z.B. Diabe-
tes mellitus, Nikotinabusus, wei-
tere Grunderkrankungen etc.),

e lokalen Infektionseintrittspforten
(Parodontitis, Mundhygiene mit
eventuellen Verletzungen der
Mundschleimhaut, chirurgische
Eingriffe, Prothesendruckstellen).

Um diese sehr komplexe Evaluation

des individuellen Risikoprofils einer-

seits fiir den Zahnarzt zu erleichtern
und andererseits die notwendige in-
terdisziplindre Kommunikation zwi-
schen den Antiresorptiva-verordnen-
den Arzten zu verbessern, wurde ein
sogenannter ,Laufzettel” entwickelt,
der auch in der S3-Leitline zur An-
wendung empfohlen wird [8]. In die-

sem werden die Grunderkrankungen
des Patienten, die Medikationsart so-
wie eventuell weitere onkologische
Therapien (Chemotherapie, Strahlen-
therapie, Immun- oder Antikorper-
therapie oder auch Cortison-Thera-
pie) bedacht und kénnen individuell
nachgehalten werden.

Atiologie und Pathogenese
der Antiresorptiva-assoziier-
ten Osteonekrose
In der Entstehung der Antiresorptiva-
assoziierten Kiefernekrose geht man
von einem multifaktoriellen Gesche-
hen aus [12, 35]. Neben der schon
oben beschriebenen reduzierten
»,bone remodeling“-Rate haben die
eingesetzten Medikamente unter-
schiedlich starken Einfluss auf die
Gingiva. Hierzu gehoéren Fibroblas-
ten, Keratinozyten und Gefidfizellen.

Als mogliche Triggerfaktoren ha-
ben sich Entziindungen im Kiefer-
bereich herauskristallisiert. Hierzu
zdhlen insbesondere Gingivitiden,
Parodontitiden oder eine Dentito dif-
ficilis. Einen ebenfalls groflen FEin-
fluss sieht die Literatur in einer bakte-
riellen Besiedlung, die in Folge von
chirurgischen Eingriffen, wie Zahn-
extraktionen oder auch Verletzungen
der Mundschleimhaut durch Prothe-
sendruckstellen, scharfe Knochen-
kanten, Putzdefekte oder Einbisse,
entstanden sind.

Mehrere Studien stiitzen die An-
nahme, dass es einen direkten Zu-
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(Abb. 1-5: E. Schiegnitz)

Abbildung 4 Resektat des Unterkiefers mit teilweiser graulich-griiner Knochennekrose

Abbildung 5 Zustand nach Resektion und Glattung der scharfen Knochenkanten im
Unterkiefer mit plastischer Deckung

sammenhang zwischen dem Vorlie-
gen einer nicht behandelten bzw.
exazerbierten Parodontitis und der
Entwicklung einer Kiefernekrose gibt
21, 26, 28, 29]. So haben Patienten
mit Bisphosphonat-assoziierter Kie-
fernekrose meist weniger Zahne als
entsprechende Kontrollgruppen und
ein hoheren quantitativen (mehre
Zahne) und qualitativen Attachment-
verlust (starkerer Attachmentbefall)
[28, 36]. Gleiche Nachweise gibt es zu
den wichtigen Auslésern , Prothesen-
druckstelle” und , Zahnextraktion oh-
ne Sicherheitskautelen”. Wichtig ist,
dass die manifeste Infektion sich da-
bei im Weichgewebe (inklusive Paro-
dont) abspielt bzw. das knocherne

Lagergewebe bei ,Tegumentperforati-
on” (Druckstelle) oder offener Weich-
teil-Knochenwunde (Extraktionsal-
veole) bakteriell besiedelt wird. Es
kommt dann - im Gegensatz zur infi-
zierten Osteoradionekrose oder zu
seltenen Sequestrierungen bei chro-
nischer Osteomyelitis — nicht zu einer
passageren Ostitis oder Osteomyelitis,
sondern der Knochen wandelt sich
direkt in eine Nekrose um (Abb. 2-5).

Herausragende Wichtigkeit haben
alle Mafinahmen zur Vermeidung ei-
ner ONJ vor Beginn einer AR-Thera-
pie (ONJ-Prophylaxe) oder unter lau-
fender bzw. nach einer AR-Therapie
(ONJ-Pravention). Diese ONJ-Vermei-
dungsstrategien, insbesondere die
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ONJ-Prophylaxe, ist mafigeblich an
eine gute Kooperation der AR-Verord-
nenden und dem jeweiligen Haus-
zahnarzt des individuellen Patienten
gekntipft.

Deshalb riittelt eine Studie aus
dem Jahre 2016 geradezu auf: Hierbei
wurden 192 Internisten, Orthopdden
und Kinderarzte in Seol, Stidkorea, zu
dem Thema Antiresorptiva-assoziier-
te Kiefernekrose, der Prophylaxe, der
Pravention und der Therapie befragt.
22 % der Befragten kannten das
Krankheitsbild der Osteonekrose
nicht und nur weniger als 30 % tiiber-
weisen liberhaupt fiir orale Prophy-
laxe-/Praventionsmafinahmen [14].
Zentral ist dabei, dass immerhin
78 % der Befragten das ONJ-Problem
bewusst war und dennoch nur circa
30 % eine ONJ-Prophylaxe initiier-
ten! Diese fast 50 % der Befragten gilt
es wachzuriitteln und die rechtzeitige
Uberweisung des Patienten an den
jeweiligen Hauszahnarzt vor AR-The-
rapie vorzunehmen. Die Studie zeigt
namlich die grofle Problematik, dass
selbst wenn der Zahnarzt von dem
Krankheitsbild wiisste, jedoch der Pa-
tient durch den behandelnden Arzt
nicht dariiber aufgeklart wurde, kei-
ne Moglichkeit der Vermeidung einer
Osteonekrose vorhanden ist.

Prophylaxe einer

Kiefernekrose

Aus diesem Grund werden in der ak-

tuellen S3-Leitlinie Empfehlungen

zur Prophylaxe einer Kiefernekrose
vor Beginn einer Therapie mit Antire-
sorptiva aufgefiihrt. Es sei anzumer-
ken, dass die aufgefiihrten Mafinah-
men der reguldren zahnérztlichen

Prophylaxe entsprechen und eigent-

lich  keine  Besonderheit  fiir

Bisphosphonat-Patienten darstellen

[6]:

e Entfernung von nicht erhaltbaren
sowie nicht erhaltungswiirdigen
Zdhnen und Implantaten,

e Sanierung von Schlupfwinkelinfek-
tionen durch Beginn einer syste-
matischen Parodontaltherapie an
erhaltungswiirdigen parodontal er-
krankten Zihnen (dies kann auch
parallel zum Beginn der BP-Thera-
pie fortgesetzt werden),

e Beginn einer systematischen Peri-
implantitistherapie an erhaltungs-
wiirdigen Implantaten (dies kann
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Fiir ein Implantat sprechen Gegen ein Implantat sprechen

Niedrigeres Osteonekroserisiko

Keine Osteonekrose in
Eigenanamnese

Gute onkologische Prognose

Keine Infektionsherde

Klinisch keine scharfen Knochen-
kanten, radiologisch keine persis-
tierende Alveolen

Gute Compliance

Gute Mundhygiene

Vermeidung von
Prothesendruckstellen

Hohe Indikationsstarke

Keine Augmentation
erforderlich

Hoheres Osteonekroserisiko

Bestehende/vorausgegangene
Osteonekrose

Schlechte onkologische Prognose

Bestehende Infektionsherde

Klinisch und radiologisch schlechtes
bone remodeling und schlechte
Knochenneubildungsrate

Schlechte Compliane

Schlechte Mundhygiene

Keine Vermeidung von Prothesen-
druckstellen

Fragliche Notwendigkeit eines
Implantates bzw. gleichwertiger konven-
tionell prothetischer Ersatz moglich

Notwendigkeit einer Augmentation

bezogen werden. Wenn auch nach
Ausschopfung aller Moglichkeiten ei-
ne addquate Mundhygiene seitens des
Patienten nicht stattfinden kann, so
sollte dieser als Hochrisikopatient fiir
die Entstehung einer Kiefernekrose
Klassifiziert werden.

Sobald die Indikation eines chi-
rurgischen Eingriffes bei einem Anti-
resorptiva-Patienten gestellt wird,
sollten fiir jeden Eingriff individuell
die Vor- und Nachteile sowie Folgen
des Eingriffes bedacht werden. So
konnte jeder operative Eingriff am
Kiefer eines Patienten mit Antiresorp-
tiva das Risiko einer spéteren Kiefer-
nekrose erhohen. Hier gilt es serids
abzuwégen, ob das Unterlassen eines
Eingriffs (Zahnentfernung) bei rele-
vanter dentaler Infektion gerechtfer-
tigt ist! Meist ist der gesicherten OP-
Indikation dann mit der Abwédgung
entsprechender Kautelen zu folgen.

Andererseits stellt ein weiterer Ri-
sikofaktor die Prothesendruckstelle
dar, die ebenfalls die Entstehung einer
Osteonekrose triggern konnte [34].
Zur Reduzierung des Risikos der Pro-
thesendruckstelle ist die Insertion von
Implantaten eine gute Moglichkeit,

Tabelle 1 Ubersicht und Zusammenfassung zur Implantatindikation bei Antiresorptiva-
Patienten. Aus S3-Leitlinie: ,Zahnimplantate bei medikamentoser Behandlung mit
Knochenantiresorptiva (inkl. Biphosphonate)” [33]

um tegumental getragenen Zahn-

auch parallel zum Beginn der BP-
Therapie fortgesetzt werden),
Entfernung von teilretinierten
Zahnen mit chronischer Perikoro-
nitis,

Entfernung von Zysten, Fremdkor-
pern und anderen enossalen chro-
nischen Infektionsherden,
Waurzelspitzenresektionen nur bei
klinisch symptomatischer apikaler
Parodontitis (Cave: allein der ra-
diologische Befund einer apikalen
Osteolyse ist wegen der verminder-
ten Knochenneubildungsrate bei
diesen Patienten keine WSR-Indi-
kation!),

Wurzelkanalbehandlung avitaler
nicht wurzelbehandelter Zihne,
Sanierung bestehender und Ver-
meidung zukiinftiger Keimein-
trittspforten durch Behandlung be-
stehender Druckstellen (Anderung
des Zahnersatzes),

Minderung des Druckstellenrisikos
durch Anpassung der Prothesen-

basis, Gldtten scharfer Knochen-
kanten, Exostosen und Tori mit
relevantem Risiko fiir zukiinftige
Mukosaperforationen,

e Motivation und Instruktion zu
tiberdurchschnittlicher Mund-
hygiene,

e Eingliederung des Patienten in ein
risikoadaptiertes Recall-Programm.

Bei allen Empfehlungen sollte die

vom Patienten leistbare Mundhy-

giene beachtet werden. Selbstver-
standlich sollten optimale Ergebnisse
der hduslichen Mundhygiene ausge-
schopft werden und der Patient wéh-
rend der Behandlungs- oder Kontroll-
termine remotiviert werden. Jedoch
miissen auch Limitierungen der
Mundhygiene durch eventuelle All-
gemeinerkrankungen (z.B. Rheuma-
toide Arthritis, Morbus Parkinson
oder einem Zustand nach Apoplex) in
die Betrachtungsweise und Beurtei-
lung der Erhaltungswiirdigkeit paro-
dontal vorerkrankter Zihne mit ein-

ersatz zu umgehen. Jedoch tragen Im-
plantate per se durch eine eventuelle
Periimplantitis oder der Eingriff bei
bereits stattgehabter antiresorptiver
Therapie ein Risiko fiir die Entwick-
lung einer Kiefernekrose [34].

Kautelen bei
Zahnentfernungen
Eine notwendige Zahnentfernung
sollte auch bei Risikopatienten nicht
lange hinausgezogert werden. Damit
der Eingriff so problemlos wie nur
moglich stattfinden kann, gibt es ei-
ne Reihe von definierten Sicherheits-
kautelen:

e ecine prolongierte perioperative,
systemische antibiotische Abschir-
mung mindestens ab dem Tag vor
der Operation und bis zum Abklin-
gen Kklinischer Zeichen einer Keim-
belastung. Hier empfiehlt es sich
als Antibiotikum Amoxicillin, 1 g
3x taglich, oder (bei Penicillinaller-
gie) Clindamycin 600 mg 3x tdg-
lich zu verschreiben.

e minimalinvasive Operationen so-
wie ein atraumatisches Vorgehen
(Vermeidung thermischer oder me-
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chanischer Liasionen des knocher-
nen Gewebes),

e sorgfiltige Abtragung der scharfen
Knochenkanten (modellierende
Osteotomie), insbesondere zur Ver-
meidung sekundédrer Mukosaper-
forationen. Hierbei ist darauf hin-
zuweisen, dass es auch bei einer
yeinfachen” Zahnentfernung eine
»Aufklappung” bzw. eine Lappen-
bildung bendtigt. Zur zusatzlichen
atraumatischen  Glattung der
scharfen Knochenkanten hat sich
die minimalinvasive Piezochirurgie
etabliert.

e primdr plastische Deckung des De-
fektes mit spannungsfreien Wund-
verschluss.

Antiresorptiva und
Implantate

Um sowohl dem Patienten als auch
dem behandelnden Arzt/Zahnarzt zu
dieser Thematik eine Hilfestellung zu
geben, erschien 2016 eine neue
S3-Leitlinie unter dem Titel: ,Zahn-
implantate bei medikamentoser Be-
handlung mit Knochenantiresorptiva
(inkl. Bisphosphonate)” [33].

Grundsdtzlich steht in der Pla-
nung der kaufunktionellen Rehabili-
tation von Patienten unter antire-
sorptiver Therapie am Anfang die
oben beschriebene Risikoevaluation.
Um die Risikoeinschdtzung fiir den
behandelnden Zahnarzt, Oralchirur-
gen oder Mund-Kiefer-Gesichtschi-
rurgen zu erleichtern, wurde - am
Auftrag der Deutschen Gesellschaft
fir Implantologie orientiert — am
Ampelschema der SAC-Klassifikation
ein Risiko-Evaluationsbogen entwor-
fen. Die Einschdtzung des Risikos er-
folgt nach der Grunderkrankung und
Indikation der antiresorptiven Thera-
pie, nach der Medikation, nach der
zeitlichen Dynamik der Medikation,
nach weiteren ggf. onkologischen
Therapien und nach der lokalen Kno-
chenneubildungsrate bzw. der kno-
chernen Situation. Hierbei wird das
ONJ-Risiko in ,niedrig = griin“, , mit-
tel = gelb “ und ,hoch = rot” einge-
stuft [5].

Einer besonderen Bedeutung
kommt dem radiologischen Befund
der ,persistierenden Alveole” zu.
Durch die antiresorptive Therapie in-
duzierte radiologische Verdnderung
in der Panoramaschichtaufnahme

kann eine nicht ausgeheilte Alveole
im Rontgenbild als Indikator fiir eine
sehr geringe knocherne Regeneration
angenommen werden [4]. Der Kkli-
nisch und radiologische Heilungsver-
lauf der Alveolen sollte demnach mit
in die Evaluation einer moglichen
Implantation eingehen [33].

Eine  manchmal  besonders
schwierige aber notwendige Diskussi-
on ist die Nachfrage und Klarung der
eigenen Patientenprognose quoad vi-
tam. Bei allen Patienten mit onkolo-
gischer Grunderkrankung sollte diese
fremdanamnestisch  (durch Anruf
beim Onkologen) erhoben und in die
Indikationsfindung einbezogen wer-
den [33].

Des Weiteren soll die Implantat-
indikation dahingehend tiberpriift
werden, ob durch Insertion von Im-
plantaten das Osteonekroserisiko ge-
senkt werden kann, indem Prothe-
sendruckstellen vermieden werden
kénnen und somit es zu einer Reduk-
tion der Schleimhautbelastung fiihrt
[33]. Je umfangreicher das periim-
plantdre Lagergewebe durch augmen-
tative Mafinahmen jedoch verbessert
werden muss, desto grofler ist das Ri-
siko einer Wundheilungsstorung und
eines eventuellen Misserfolgs.

Eine Tabelle aus der S3-Leitlinie:
»,Zahnimplantate bei medikamen-
toser Behandlung mit Knochenanti-
resorptiva (inkl. Bisphosphonate)”
[33] gibt eine gute Zusammenfassung
zur Implantatindikation (Tab. 1). Hier
kann der behandelnde Zahnarzt bzw.
Arzt mit dem Patienten zusammen
auch anschaulich den Algorithmus
zur Entscheidungsfindung, die fiir
oder gegen ein Implantat spricht,
durchgehen.

Bei Einhaltung der angesproche-
nen Punkte und Eingliederung des
Patienten in die korrekte Risikogrup-
pe ist eine Implantation bei Anti-
resorptiva-Patienten erfolgsverspre-
chend. Zuriickliegende Studien und
Metaanalysen sowie Literaturauswer-
tungen geben die Implantatiiber-
lebensrate mit 95-100 % [7, 16] bzw.
86 % [13] an. Zwar werden in den
meisten Studien Patienten mit pri-
madrer und sekundidrer Osteoporose
sowie oraler Bisphosphonatmedikati-
on evaluiert, also Patienten mit eher
einem niedrigen Risiko eine Osteone-
krose zu entwickeln. Jedoch zeigen
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auch zwei systematische Reviews aus
dem Jahr 2013 in einer oralen oder
intravendsen Bisphosphonattherapie
keine absolute Kontraindikation fiir
eine Implantattherapie [2, 9].

Am Schluss der prédoperativen
Phase steht die Aufkldrung des Patien-
ten. Vor der geplanten Implantatin-
sertion soll der Patient iiber das indi-
viduelle Risiko einer Osteonekrose
aufgekldrt werden. Die Aufklarung
sollte ebenfalls die Alternativen der
Therapie mit allen Vor- und Nachtei-
len sowie die Aufkldrung {iiber die
strukturierte Nachsorge, inklusive
dem Hinweis {iber diesbeziigliche Fol-
gekosten, beinhalten. Zwei zentrale
Punkte sollten mit dem Patienten be-
sprochen werden: das Risiko einer Os-
teonekrose durch einen zahnérztlich
operativen Eingriff, also die Implanta-
tion selbst, und das mogliche zukiinf-
tige Risiko einer Periimplantitis. Die
aktuelle Studienlage zeigt, dass das Ri-
siko einer Periimplantits, also einer
bakteriellen Besiedlung der Gingiva
und des periimplantdren Lagergewe-
bes, als Ausloser einer Kiefernekrose
als bedeutenderer Faktor angesehen
wird, verglichen mit dem Risiko der
eigentlichen Implantation. Da zur
Verhinderung eines integumental ge-
tragenen Zahnersatzes mehrere Im-
plantate inseriert werden miissten, ist
die konsequente Prophylaxe und
Nachsorge der Implantate einer der
zentralen Punkte fiir den Patienten
und Zahnarzt [15, 17, 28, 34]. Maf3-
geblich ist die regelméfige Nachsorge
fir den implantatgetragenen Zahn-
ersatz. Das Augenmerk liegt hierbei
auf der korrekten Passgenauigkeit vor
allem kleiner Prothesensittel im dista-
len Bereich. Auch diese konnten bei

ungeniigender Passung zu einer
Druckstellen-assoziierten Nekrose
fihren.

Operatives Vorgehen
Ein operativer Eingriff bei Antiresorp-
tiva-Patienten benotigt eine genaue
Planungsphase. Fiir ein perioperatives
Absetzen der Antiresorptiva (sog.
»drug holiday”) gibt es laut aktueller
Literatur keine belastbaren Daten
und es kann keine Empfehlung dazu
abgegeben werden [33].

Unter Einhaltung von bestimm-
ten Sicherheitskautelen (u.a. prolon-
gierte perioperative Antibiose, streng
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fliissige bis weiche Kostform, mini-
malinvasives Operieren) kann eine
Implantation sicher stattfinden. Die
perioperative systemische Antibioti-
kaprophylaxe soll bei jedem Antire-
sorptiva-Patienten durchgefiihrt wer-
den. Jedoch kann kein einheitliches
Antibiotikaprotokoll empfohlen wer-
den. Vielmehr bedarf es einer indivi-
duellen Indikation der Antibiose.
Analog zur Endokarditisprophylaxe
konnte eine Einzeldosis 30-60 min
vor dem Eingriff ausreichend sein,
wobei in der Literatur partiell auch
friher begonnen und tiber einen
Zeitraum von mehreren Tagen das
Antibiotikum verabreicht wird [33].
Bewdhrt hat sich im klinischen Alltag
eine prolongierte perioperative, syste-
mische antibiotische Abschirmung
bis zum Abklingen klinischer Zeichen
einer Keimbelastung nach der Opera-
tion.

Insgesamt dominierten — nach
positiver Indikationsfindung fiir eine
Implantation - bei diesen Patienten
die konservativen Behandlungspro-
tokolle:

e keine Sofortimplantationen (zu-
sammen mit Zahnentfernungen!),

e keine Sofortversorgungen,

¢ keine Sofortbelastungen,

e tendenziell mittelfeste Primérstabi-
lititen anstreben (z.B. Gewinde-
schnitt, Verzicht auf Konizititen),

e tendenziell periimplantitisvermei-
dende Protokolle (z.B. Angulation,
vertikale biologische Breite etc.).

Zum FEinheilmodus der Implantate
gibt es keine verldsslichen Daten.
Dem transgingivalen Einheilen mit
einer initial ggf. leichteren Kontami-
nierung des Knochens tiber die gro-
Bere Wunde steht ein zweiter Eingriff
bei der Freilegung einer subgingiva-
len Einheilung gegentiber. Ebenfalls
einer Vermutung bedarf es der Ein-
heilzeit nach Implantation. Auf Basis
der reduzierten Knochenumbaurate
kann man wahrscheinlich von einer
lingeren Einheilzeit ausgehen, bis
das Implantat sicher osseointegiert
ist.

Fazit

Mit der neuen S3-Leitlinie ,Zahnim-
plantate bei medikamentoser Be-
handlung mit Knochenantiresorptiva
(inkl. Bisphosphonate)” findet der
Behandler eine gute Hilfestellung zur

Entscheidungsfindung fiir die Inserti-
on von Implantaten bei genau diesen
Risikopatienten. In Kombination mit
einer weiteren Risikoevaluation mit-
tels des ASORS-Laufzettels und des
DGI-Evaluationsbogen kann die Indi-
kation einer implantologischen Ver-
sorgung genau uberpriift werden. Die
Insertion von Implantaten bei Antire-
sorptiva-Patienten kann unter be-
stimmten Voraussetzungen die kau-
funktionelle Rehabilitation beinhal-
ten und somit wahrscheinlich das Ri-
siko einer Osteonekroseentwicklung
iiber die Vermeidung von Prothesen-
druckstellen reduzieren. Weitere
Langzeitstudien sind jedoch notwen-
dig, um die Erfolgswahrscheinlichkeit
der implantologisch-prothetischen
Losung des Patienten zu evaluieren.
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