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Was ist die Osteonekrose
der Kiefer?

Die Bisphosphonat-induzierte Osteonekro-
se der Kiefer bezieht sich auf einen Zustand
mit exponiertem Knochen im Bereich des
Unter- oder Oberkiefers, der fir mehr als
8 Wochen bei Patienten besteht, die aktu-
ell oder in der Vergangenheit Bisphospho-
nate eingenommen haben, bei fehlender
Radiatio unter Einschluss der Kiefer.! Der
exponierte Knochen ist in der Tat abge-
storben (Osteonekrose), wobei das Abster-
ben des Knochens eine sekundére Folge
der Knochentoxizitat der Bisphosphonate
ist, ahnlich der genetisch vererbten Erkran-
kung der Osteopetrose, wie in Kapitel 4
beschrieben wird. Klinisch zeigt sich die Er-
krankung als freiliegender Alveolarknochen,
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der spontan (Abb. 1-1a) oder nach invasiven
chirurgischen Prozeduren, wie z. B. Zahnex-
traktionen (Abb. 1-1b), Parodontalchirurgie,
Wurzelspitzenresektionen oder Implantati-
onen auftritt. Die Erkrankung manifestiert
sich meist in den Kiefern. Bis jetzt ist an kei-
ner anderen Stelle des Skeletts exponierter
Knochen beschrieben worden; jlingst wur-
den allerdings Femurfrakturen unter Lang-
zeitbehandlung (6 oder mehr Jahre) mit
Alendronat (Fosamax, Merck) beschrieben
(Abb.1-2).2% Die Osteonekrose der Kiefer
beginnt immer im Bereich des Alveolar-
kamms und kann zur Basis oder zum Ramus
fortschreiten (Abb.1-3 und 1-4). Gelegent-
lich sind frihe subklinische radiologische
Zeichen, wie Sklerosierung (Abb.1-5) und
Verlust der Lamina dura (Abb. 1-6) und/oder
Weitung des Parodontalspaltes besonders
im Bereich der Molaren sichtbar.
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Abb.1-1a In der Molarenregion spontan freiliegende, Abb.1-1b Nicht heilender,
linguale Unterkieferkompakta als typische Manifesta-

exponierter Knochen

nach Extraktion eines mittleren und des benachbarten
tion der Bisphosphonat-induzierten Osteonekrose der seitlichen Schneidezahnes.

Kiefer.

Abb.1-2 Atypische Oberschenkelfraktur verursacht
durch verléangerte Alendronateinnahme (Fosamax).

Abb.1-3a Osteosklerose des Alveolarkammes im Be-
reich der Alveole des zweiten Molaren.

Abb.1-3b Bei Persistenz der Bisphosphonat-induzier-
ten Osteonekrose kommt es gewdhnlich zur Osteolyse
und Fortschreiten der Erkrankung zur Unterkieferbasis.
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Abb.1-3c Persistenz der Bisphosphonat-induzierten Abb.1-3d Weiteres Fortschreiten der sekundar infi-

Osteonekrose. Osteolyse und Osteosklerose werden zierten, Bisphosphonat-induzierten Osteonekrose bis

deutlicher. an die Unterkieferbasis mit erhéhtem Risiko der Ent-
wicklung einer pathologischen Fraktur.

Abb. 1-4 Selbst nach Resektion des halben Unterkie- Abb.1-5 Eine Sklerosierung der Lamina dura kann

fers sind Anzeichen der Bisphosphonat-induzierten vor Exposition des Knochens auftreten. Dies ist ein
Osteonekrose im Bereich des Ramus und Processus Frihzeichen der Bisphosphonattoxizitét auf den Alve-
condylaris erkennbar. olarknochen.

Abb.1-6 In manchen Fallen kommt es zum Verlust der Lamina dura als Friihzeichen der Bisphosphonattoxitzitat
auf den Alveolarknochen.
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Abb.1-7 Die Erweiterung des Parodontalspaltes kann
ein offensichtliches oder Frihzeichen fur die Bisphos-
phonattoxizitdt auf den Alveolarknochen darstellen
und kann mit signifikanter Osteolyse assoziierte sein.

Frihe Berichte zur
Bisphosphonat-
induzierten Osteonekrose
der Kiefer

Die Bisphosphonat-induzierte Osteonekro-
se der Kiefer wurde erstmalig 2002 durch
Marx und Stern beschrieben.* Zu diesem
Zeitpunkt war es noch ein sonderbarer Be-
fund mit nicht heilendem Knochen, der
sich nach Debridement noch verschlimmer-
te und zu groBeren Arealen freiliegenden
Knochens fihrte. Alle in dieser Studie be-
schriebenen Patienten erhielten Pamidronat
(Aredia, Novartis) zur Eindammung maligner
Tumorversprengungen in den Knochen. Der
Berufsstand wurde 2003 erstmalig durch
den Autor formell Uber diese unerwiinschte
Medikamentenwirkung im Journal of Oral
and Maxillofacial Surgery (JOMS) informiert.
Es wurden 36 Falle in Zusammenhang mit
intravends applizierten Bisphosphonaten

(Pamidronat und Zoledronat [Zometa, No-
vartis]) beschrieben.®

Noch vor der Publikation wurden Vertreter
von Novartis, dem Hersteller der intravends
zu verabreichenden Bisphosphonate (Pami-
dronat und Zoledronat), die die Osteonek-
rose verursachen, eingeladen, um zwei Pa-
tienten zu untersuchen und die anderen 34
Falle zu diskutieren. Obwohl sie ihre Sorge
gegenuber dem Leid der Patienten zum Aus-
druck brachten, wurde die Méglichkeit, dass
die Osteonekrosen in irgendeinem Zusam-
menhang zu ihren Medikamenten stinden,
abgelehnt, da in ihren praklinischen Tierstu-
dien und unter 3 600 Patienten kein Fall von
Knochennekrosen vorgefunden worden sei.
Der freiliegende Knochen wurde der Che-
motherapie und gegebenenfalls einer Dexa-
methasontherapie, die 55 % dieser Patienten
ebenfalls erhielten, zugeschrieben. Wahrend
dieses Besuches wurde dem Medical Director
von Novartis, Herrn Dr. Peter Tarassoff, eine
vorlaufige Version der Publikation ausgehan-
digt. Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung im
JOMS lag bereits von Dr. Tarassoff und den
Koautoren von Novartis eine Erwiderung vor,
die einen Kausalzusammenhang zwischen
den durch Novartis hergestellten, intravends
zu applizierenden Bisphosphonaten und den
bei diesen Patienten aufgetretenen Nekro-
sen der Kiefer verneinte.?

Die Ursachenbegriindung in der Toxizitat
der Chemotherapie war naheliegend und
passend. Tatsdchlich wurde in derselben
Ausgabe des JOMS ein Artikel von Wang
et al. veroffentlicht, der drei Falle von Kno-
chennekrosen im Unterkiefer beschrieb, die
Chemotherapeutika zugeschrieben  wur-
den.” Allerdings wurde auch berichtet, dass
alle drei Patienten Aredia bekamen. Um das
Versaumnis zu korrigieren, wurde ein wei-
terer Artikel Uber Aredia als verursachen-
der Faktor fir den exponierten Knochen
veroffentlicht.® Kurz darauf wurden weitere
schlissige Befunde in der 2005er Novem-
berausgabe des JOMS und drei weitere
Artikel im Journal of the American Dental
Association im Dezember 2005 veroffent-
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licht.”'2 Seit der Originalveréffentlichung
2003 sind inzwischen mehr als 1 100 Arti-
kel von Uber 4 500 Autoren, darunter min-
destens 14 Positionspapiere Uber das, was
mittlerweile als Bisphosphonat-induzierte
Osteonekrose der Kiefer (BIONJ) anerkannt
ist, verdffentlicht.

Ironischerweise wird der starkste Beleg
fur eine Ursachen-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen Bisphosphonaten und der Osteone-
krose der Kiefer durch die Ergebnisse einer
von Novartis durchgefihrten Studie gelie-
fert, die das Ziel hatte, die Zulassung durch
die Food and Drug Administration (FDA)
zu erreichen. In dieser Studie erhielten Pa-
tienten mit Knochenmetastasen entweder
einzig ihre normale Chemotherapie oder
eine Chemotherapie mit einem Cortison-
schema und intravendsen Bisphosphonaten
(entweder Aredia oder Zometa). Patienten
mit derselben malignen Grunderkrankung,
jedoch ohne Knochenmetastasen, erhielten
ebenfalls ihre normale Chemotherapie und
ein identisches Cortisonschema aber keine
Bisphosphonate. Interessanterweise haben
nur die Patienten, die ein Bisphosphonat
erhielten, jeweils exponierten Knochen
entwickelt. Dies wurde zu einer der besten
randomisierten kontrollierten und wahrlich
doppelblinden Studien in der Geschichte
der Medizin und Zahnmedizin.

Mangel in der Originalstudie von Novartis
lassen Zweifel entstehen. Die Begriindung,
dass in Tierstudien keine Knochennekrosen
aufgetreten seien, liegt wahrscheinlich darin
begrindet, dass der tierische Knochenme-
tabolismus extrem resistent gegenUlber che-
mischen und physischen Faktoren ist. Die
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sucht
bereits seit vier Dekaden — ihre historische
Nemesis — nach einem verlasslichen Tier-
modell zur Osteoradionekrose. Bis jetzt ge-
lang entweder die Exposition von Knochen
nicht, oder die Strahlendosis wurde erhdht,
was schlieBlich zum Tod des Studientieres
fuhrte. In ihren klinischen humanen Studien
behauptet Novartis, dass es bei den mehr
als 3 600 Patienten nicht zur Exposition von

Knochen gekommen sei. Dies ist falsch; die
Wahrheit ist, dass niemals daran gedacht
wurde, nach freiliegendem Knochen in der
Mundhéhle zu suchen. Untersuchungen
der Mundhéhle vor oder nach intraveno-
ser Bisphosphonattherapie wurden weder
durchgefiihrt, noch wurde ein Zahnarzt oder
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurg zum
Untersuchungsteam hinzugezogen. Diese
Fakten kamen wahrend eines Symposiums
zu Bisphosphonaten und Osteonekrose
der Kiefer bei der 87. jahrlichen Tagung der
American Association of Oral and Maxil-
lofacial Surgeons in Boston, im September
2005 ans Licht.”®* Wahrend des Symposiums
erklarte Dr. Noopur Raje, damals Onkologe
und Assistant-Professor fur Chirurgie des
Dana Farber Cancer Instituts von Harvard
und ehemals Mitarbeiter bei Novartis, dass
sechs Patienten sich Uber freiliegenden
Knochen im Bereich der Mundhdhle be-
klagt hatten. Allerdings wurden diese Be-
schwerden nicht weiter verfolgt, da sie zuvor
als Nebenwirkung im Protokoll nicht aufge-
nommen worden waren. Inzwischen ist be-
kannt, dass spater weitere Patienten dieser
Studie exponierten Knochen entwickelten
und durch Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgen unabhangig von der Studie gesehen
wurden, dies aber nicht zu den Studienda-
ten aufgenommen wurde.

Zur weiteren Widerlegung der Behaup-
tung, dass Chemotherapeutika und Steroi-
de anstatt der Bisphosphonate Ursache fir
die Osteonekrosen der Kiefer sind, muss
man nur die wachsende Zahl an Patienten
berlcksichtigen, die orale Bisphosphona-
te wegen Osteopenie oder Osteoporose
einnahmen, speziell Alendronat (Fosamax,
Merck), weniger oft Risedronat (Actonel,
Procter and Gamble), und die ebenfalls Os-
teonekrosen entwickeln. Diese Patienten
haben keine malignen Erkrankungen und
wurden niemals mit Chemotherapeutika
oder Steroiden behandelt. In unserer Stu-
die wurden 180 konsekutive Patienten un-
tersucht, die an die Miller School of Medi-
cine der Universitdt von Miami Uberwiesen
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Eine zahnérztliche Untersuchung mit angemessener pra-
ventiver Versorgung sollte in Erwdgung gezogen werden,
bevor Sie eine Therapie mit Pamidronat starten. Dies ist
besonders wichtig fiir Sie, wenn Sie:

e eine schlechte Mundgesundheit haben,

e Krebs haben,

e eine Chemotherapie erhalten oder

e Corticosteroide nehmen.

Abb.1-8a Die FDA verlangte 2004 die Aufnahme ei-
nes Statements unter den Medikamentennebenwir-
kungen bei allen intravends zu applizierenden Bisphos-
phonaten.

worden waren und die fur einen Zeitraum
von 8 oder mehr Wochen exponierten Kno-
chen aufwiesen, ohne dass eine Kopf-Hals-
Radiatio vorgelegen hatte. Die Ergebnisse
zeigten, dass 180 Patienten (100 %) aktuell
Bisphosphonate (Fosamax) erhielten oder
zuvor erhalten hatten, 127 intravends und 53
oral. Keiner dieser Patienten hatte eine vor-
herige Osteomyelitis und in nur 28 % (51/180
Patienten) konnte ein weiteres Medikament
ausgemacht werden, das potenziell mit ei-
ner Osteonekrose in Zusammenhang stehen
konnte. Bisphosphonate sind in der Tat die
einzige Ursache fiur diese Art der Osteone-
krose der Kiefer. Kein anderes untersuchtes
Medikament bzw. keine andere Komorbidi-
tat fihrte in Abwesenheit von Bisphospho-
naten zur Entwicklung von exponiertem
Knochen im Bereich der Kiefer.

Novartis lud im Dezember 2003 und er-
neut im April 2004 Zahnarzte, Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgen, Onkologen, Dental-
hygieniker und andere zur Diskussion von
Patientenféllen und zur Erstellung von Préa-
ventions- und Behandlungsprotokollen ein.

Osteonekrosen wurden beschrieben. Eine praventive zahn-
arztliche Untersuchung sollte vor Zometaerstgabe durchge-
flhrt werden. Vermeiden Sie invasive zahnérztliche Proze-
duren.

Abb. 1-8b Die von der FDA verlangte Zometa-spezi-
fische Nebenwirkungsdeklaration.

Durch diese Konferenzen wurde die FDA auf
den Zusammenhang zwischen den Osteo-
nekrosen der Kiefer und den Medikamenten
Aredia und spater Zometa aufmerksam. Die
FDA reagierte unverzlglich, indem sie eine
sogenannte Black-Box-Warnung fir diese
Medikamente verhangte, die starkste mogli-
che Warnung, die durch die FDA ausgespro-
chen werden kann (Abb. 1-8a und 1-8b). Im
weiteren wurde die Osteonekrose der Kiefer
in die Produktinformation fir Behandler und
Pharmazeuten mit aufgenommen. In einem
so genannten White-Paper-Artikel wurden
Diskussionen und Empfehlungen, die eben-
falls aus dieser Konferenz hervorgegangen
waren, im Journal of Oncology Practice ver-
offentlicht.™ Leider wurde in diesem Artikel
eine Ursachen-Wirkungs-Beziehung nicht
mit aufgenommen und die meisten Emp-
fehlungen waren nicht spezifisch und nicht
durch Daten untermauert. Im November
2006 berief auch Merck ein Gremium von
Uber 20 Experten ein, inklusive des Autors
dieses Buches. Ein White-Paper ging hier-
aus nicht hervor.
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Im Januar 2005 wies die FDA die Firmen
Roche (Hersteller von Boniva), Procter and
Gamble (Hersteller von Actonel) und Merck
(Hersteller von Fosamax) auf die der FDA
am 1. Dezember 2003 zugekommenen, in-
adaquaten Beipackzettel hin und empfahl
spezifische Anderungen und Erginzungen
bei den Sicherheitshinweisen. In den zwei
durch die FDA vorgelegten Paragrafen
wurde zusatzlich darauf hingewiesen, dass
Osteonekrosen der Kiefer auch bei post-
menopausaler Osteoporose und anderen
Erkrankungen auftreten kénnten. Beide, Ro-
che sowie Procter and Gamble, akzeptierten
die Empfehlungen. Merck hingegen tat dies
nicht, lie den Text zu den Osteoporosepa-
tienten weg und implizierte dadurch, dass
nur Tumorpatienten Osteonekrosen entwi-
ckelten — ein Irrglaube, der sich noch Jahre
unter Arzten halten sollte.

Bezlglich der steigenden Zahl an subtro-
chantéren Femurfrakturen wies die FDA im
Oktober 2010 darlber hinaus auf ein még-
liches Frakturrisiko bei Osteoporosemedi-
kamenten hin."® Diese Warnung betraf alle

Abb.1-9 Ein im British Medical Journal von 1899 pub-
lizierter Artikel berichtete Gber das Auftreten von frei-
liegendem Kieferknochen und Knochennekrosen bei
Arbeitern, die weiBem Phosphor ausgesetzt waren.
Phossy jaw wurde diese Krankheit genannt."”

in der Osteoporosetherapie eingesetzten
Bisphosphonate und forderte Anderungen
in der Produktbeschreibung.

Obwohl das Lehrbuch von Marx und Stern
erstmalig BIONJ beschreibt, wurde genau
diese Erkrankung bereits vor mehr als 100
Jahren als Berufserkrankung namens phossy
jaw beschrieben.*'¢1” Arbeiter in Phosphor-
minen und vor allem Arbeiter in Streichholz-
fabriken in den USA und GroBbritannien,
die engen Kontakt zu erhitzten Phosphor-
démpfen hatten, entwickelten nicht heilen-
de Areale exponierten Knochens im Bereich
des Mundes in enger Korrelation zur Zeit-
spanne, die sie in der Fabrik bereits gear-
beitet hatten (Abb.1-9).77® Kirzlich wurde
gezeigt, dass diese chronische Exposition
gegenlber phosphorhaltiger Luft zu einer
Akkumulation von Bisphosphonatverbin-
dungen im Knochen fihrte und in derselben
Erkrankung resultierte, die heute durch me-
dikamentdsen Einsatz von Bisphosphonaten
hervorgerufen wird.'2!
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Akkumulation im Kno-
chen 83
dental-orale Vorberei-
tung 83-86
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Denosumab 85, 149

Didronel s. Etidronat

Dual-Réntgen-Absorptio-
metrie 30

E

Eikenella 57, 70, 97

Etidronat 9, 21, 73
chemische Struktur 11T
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28A, 29A, 73, 153

Multiples Myelom 27, 28,
52, 100-101, 106-111,
139-141, 153



Nahtmaterial 11A
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WHO-Klassifikation 31A,
31-32, 33T
Osteoprotegerin (OPG)
24-25
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Indikation 12T, 77T

Osteopeniebehandlung,
Fallbeispiel 120
Osteoporosebehandlung

5, 11,121, 77T
ruffled border 22, 22A

S

Sauerstoff, hyperbarer 70,
70A
Schmerzkontrolle 51
Fallbeispiele 95-111,
124127, 131-141
Sequester 75A, 88A, 89,
T17A, 127, 127A, 131,
131A, 133, 134A, 145
Sigma 23, 24A
Skelid s. Tiludronat
Sklerodermie 142-143
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bei Tumorbefallim Knochen
26,114
chemische Struktur 11T
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