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Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen!

ine gesicherte ,State-of-the-Art“-Fortbildung ist fiir

den modernen Zahnarzt und sein gesamtes Team un-
erldsslich, um den Patienten die bestmdgliche Therapie
zu ermdglichen.
Mit den zahnPUNKTE haben Sie eine innovative, kostenglinstige
und einfache Moglichkeit, Ihrer Fortbildungsverpflichtung nach-
zukommen. Viel wichtiger als das ,Punktesammeln® ist aber,
dass Sie im Medium zahnPUNKTE sich darauf verlassen kénnen
eine qualitatsgesicherte und umfassende Fortbildung zu erhalten.

In dieser Ausgabe der zahnPUNKTE wird die medikamentenas-
soziierte Osteonekrose der Kiefer detailliert bearbeitet mit dem
Ziel, eine sichere Diagnostik und eine ausgezeichnete Therapie
gewahrleisten zu konnen. Die doch héufige und klinisch relevante
Nebenwirkung der Therapie mit antiresorptiv wirkenden Phar-
mazeutika stellt bekanntlich das zahnérztliche Team vor Heraus-
forderungen, die Griinde liegen in der dramatischen Verlaufsform
und in der Aggressivitat.

Die Beobachtung einer medikamenteninduzierten Knochenne-
krose im Kiefer bei der Gabe von Medikamenten, die ansonsten
sehr wirksam den Knochenaufbau begiinstigen, ist auffillig.
Mittlerweile gibt es einige Substanzen die ausgezeichnet bei
Osteoporose wirken und osteolytischen Knochenmetastasen im
Achsen- und Extremitatenskelett durch Hemmung der osteokla-
staren Aktivitit bewerkstelligen. In diesen Knochenstrukturen
wirken diese Substanzen insgesamt osteoprotektiv und verursa-
chen nicht die Bildung von Osteonekrosen.

Die in der Therapie zum Einsatz kommenden Arzneimittel &hneln
chemisch dem physiologischen Stoffwechselprodukt Pyrophosphat
und zeigen daher eine hohe Affinitdt zum Hydroxylapatit des
Knochenminerals. Je nach chemischer Struktur und Applikati-
onsart ergeben sich stark unterschiedliche Wirkungsstarken.
Besonders in Bereichen starker Knochenresorption durch Oste-
oklasten konnen sich die Bisphosphonate in den Knochen einla-
gern. Diese Beeinflussung des Knochenstoffwechsels fiihrt bei
Osteoporose zu einer positiven Knochenbilanz und zur Stabilisie-
rung der Knochendichte.
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ZFP-OZAK

Der einfache Weg,
/FP-Punkte zu sammeln

emaB § 17 Zahnérztegesetz besteht eine gesetzliche Verpflich-

tung der Angehdrigen des zahnarztlichen Berufes, sich regel-
maBig fortzubilden. Das ,,Zahnérztliche Forthildungsprogramm der
Osterreichischen Zahnarztekammer* (ZFP-0ZAK) bietet Zahnarzten
die Mdoglichkeit, ihre regelméBige Fortbildung zu dokumentieren.
Die Teilnahme am ZFP ist freiwillig und stellt eine der Mdglichkeiten
dar, der gesetzlichen Fortbildungsverpflichtung nachzukommen.

Zum Nachweis der erfolgreichen Absolvierung des ZFP wird von
der Osterreichischen Zahnarztekammer ein zahnérztliches Fort-
bildungsdiplom ausgestellt. Zum Erlangen dieses Diploms sind fiir
einen Forthildungszyklus insgesamt jeweils 120 Fortbildungspunkte
erforderlich. Davon kénnen 10 Punkte durch Literaturstudium
(Printmedien, E-Learning) erworben werden.

Das ZFP-Literaturstudium ermdglicht qualitatsgesicherte Fortbildung
durch das Studium von Fachartikeln nach den Richtlinien des ZFP.
Jedem Fachartikel sind Fragen nachgeordnet. Pro Artikel mit einem
Umfang von mindestens drei DIN-A4-Seiten sind durch korrekte
Beantwortung von sechs artikelspezifischen Fragen maximal drei
Fortbildungspunkte zu erlangen.

»ZahnPUNKTE* — Diplomfortbildung mit System

In Kooperation mit der Zahnérztekammer wird dem Zahnarzt mit
dem Diplomfortbildungsmagazin ,,zahnPUNKTE" auf zeitsparendem
Weg , State-of-the-Art“-Forthildung geboten.

Einfach: Zuerst wird ein Fachartikel in ,,zahnPUNKTE" gelesen, dann
werden die richtigen Antworten angekreuzt und die Fragebdgen per
Post oder Fax an den MedMedia Verlag geschickt. Der Teilnehmer
erhélt eine Teilnahmebestétigung per Post. Nach Erhalt werden
dem Teilnehmer die ZFP-Punkte auf sein Fortbildungskonto gutge-
schrieben (siehe Details im folgenden Absatz).

Wie kommt der Zahnarzt zu seinem Fortbildungskonto?

Fiir jedes gemeldete Kammermitglied wird bei der Osterreichischen
Zahnérztekammer ein Fortbildungskonto gefiihrt. Die Osterreichische
Zahnérztekammer erhalt vom MedMedia Verlag eine Teilnehmerliste,
damit die Fortbildungspunkte gutgeschrieben werden kdnnen.

Erreicht ein Teilnehmer die notwendige Punktezahl fiir das Fort-
bildungsdiplom, so wird dieses ohne weiteres Ansuchen aus- und
zugestellt.

SC-AT-AMG162-00581 0421
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Lehrziel:
Grundlagen der Diagnose, Therapie und Prophylaxe der Osteonekrose der Kiefer

Die medikamentenassoziierte
Osteonekrose der Kiefer

Grundlagen der Osteonekrose der Kiefer

Die medikamentenassoziierte Osteonekrose der Kiefer (,, me-
dication-related osteonecrosis of the jaw*, MRON]) stellt eine
héaufige (bis zu 10 %) und klinisch relevante Nebenwirkung
der Therapie mit antiresorptiv wirkenden Pharmazeutika in
der Behandlung von Osteoporose und Malignomen dar. In
dieser Gruppe von Medikamenten stellen Bisphosphonate
und der monoklonale Antikdrper Denosumab die relevantes-
ten Vertreter dar, jedoch kénnen zahlreiche weitere Risiko-
faktoren die Entstehung der Osteonekrose der Kiefer begiin-
stigen. Die Dosierung antiresorptiver Medikamente ist fiir
das Risiko fiir die Entstehung der MRON] von grofser Bedeu-
tung. Die Therapie der Osteoporose in niedriger Dosierung
fiihrt bei 0,1-2 % der Patienten zu einer Osteonekrose, wahrend
die hochdosierte Therapie von Metastasen bei onkologischen
Patienten bei 1-20 % der Patienten zur MRON] fiithrt und
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oklastdren Aktivitat. In diesen Knochenstrukturen wirken
diese Substanzen insgesamt osteoprotektiv und verursachen

damit als sehr haufig einzustufen ist. Auslosendes Ereignis
fiir die klinisch manifeste Osteonekrose der Kiefer sind héu-
fig zahnarztliche Eingriffe. Einmal aufgetreten, ist die Thera-
pie der Osteonekrose der Kiefer meist langwierig und lauft
zu Lasten der Lebensqualitat der Patienten.

Die Beobachtung einer medikamenteninduzierten Knochen-
nekrose im Kiefer bei der Gabe von Medikamenten, die an-
sonsten sehr wirksam den Knochenaufbau begiinstigen, ist
auffallig. Die genannten Substanzen wirken ausgezeichnet
bei Osteoporose und osteolytischen Knochenmetastasen im
Achsen- und Extremitétenskelett durch Hemmung der oste-

nicht die Bildung von Osteonekrosen. Medikamentenassozi-
ierte Osteonekrosen treten somit ausschliefSlich im Knochen
von Ober- und Unterkiefer auf, wobei der Unterkiefer etwa
doppelt so haufig betroffen ist.

Die Griinde fiir die Pradilektionsstelle ,, Kieferknochen” sind
noch nicht ganzlich geklart, die anatomischen und physiolo-
gischen Besonderheiten des Kieferknochens legen jedoch
Riickschliisse auf den Pathomechanismus nahe. Unabhingig
vom ausldsenden Ereignis nimmt die Osteonekrose im alve-
oldren Knochen ihren Ausgang und breitet sich bei Progress
im Kieferknochen per continuitatem aus. Durch den htheren
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Anteil von kortikalem Knochen mit weniger Blutgefafien hat
ein geringeres Potenzial zur Regeneration und kann somit
den Unterkiefer benachteiligen. Neben einer mehrfach héheren
Durchblutung im Gesichtsschidel zeigt der alveolare Knochen
zudem eine etwa zehnfach hohere Umbaurate des Knochens
(Remodeling). Dies konnte zu einer lokal erhdhten und hier
negativen Wirkung im Sinne einer iiberproportionalen Oste-
oklastenhemmung der antiresorptiven Medikation fiithren.
Ein weiterer Risikofaktor fiir die Entstehung der MRON]
scheint eine Infektion tiefer Knochenstrukturen zu sein. Im
Gegensatz zum {iibrigen Skelett und dessen dicker Muskel-
und Weichteilmanschette existiert im Kieferbereich nur eine
diinne Mukosa und der parodontale Zahnhalteapparat als
Barriere gegen die Einwanderung von Mikroben in tiefe
Knochenstrukturen. Im Falle einer Zahnextraktion werden
diese Barrieren aufgehoben, und es entsteht sogar eine offene
Knochenwunde zur Mundhoéhle. Die Rachenflora weifst bereits
unter physiologischen Bedingungen die hochste Diversitat
des Korpers in sehr hoher lokaler Keimzahl auf. Die Rachen-
flora schliefst auch zahlreiche fakultativ-pathogene Keime ein,
wie Streptokokken, die bei Gesunden mit intakten Barrieren
Kommensalen sind, bei Storung der Mukosabarriere jedoch
lebensbedrohliche Erkrankungen hervorrufen kénnen.
Zahnextraktionen beim antiresorptiv behandelten Patienten
vereinigen beide Risikokonstellationen, sodass nicht iiber-
raschend eine solche Extraktionswunde in vielen Féllen der
Ausgangspunkt fiir die Entstehung einer MRON] ist. Ob es
zuerst zur Besiedelung des kompromittierten Knochens
durch Bakterien kommt und diese Infektion in weiterer
Folge zum Absterben und zur Nekrosebildung fiihrt oder
umgekehrt, ist Thema aktueller wissenschaftlicher Diskus-
sionen. Die Beantwortung dieser Frage wird fiir die Opti-
mierung von Pravention, Diagnose und Therapie der medi-
kamentenassoziierte Osteonekrose von entscheidender
Wichtigkeit sein.

Diagnosestellung bei Verdacht
auf Osteonekrose der Kiefer

In den allermeisten Fillen zeigt sich die Osteonekrose der

Kiefer als enoral freiliegender Knochen, der {iber langere Zeit

beschwerdefrei und auch unbemerkt bestehen kann. Somit

ist die ausfiihrliche und regelméfiige intraorale Inspektion

das wichtigste Instrument in der Fritherkennung. Bei Progress

einer Osteonekrose finden sich zusitzlich entziindungsasso-

ziierter Schmerz, Schwellung, Fistelungen bis hin zu Weich-

teilabszessen und pathologischen Frakturen oder auch die

Bildung von Sequester.

Die Diagnose einer medikamentenassoziierten Osteonekrose

der Kiefer wird klinisch gestellt. Es miissen folgende Kriterien

erfiillt sein:

* mehr als 8 Wochen freiliegender Knochen enoral

* Verabreichung von antiresorptiver Medikation in der
Anamnese

* keine Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich in der
Vorgeschichte

Neben diesen klinischen Parametern gibt das Orthopantomo-
gramm (Panoramaschichtaufnahme) oft wertvolle Hinweise
auf die Ausdehnung der Osteonekrose im Knochen. Eine
Computertomografie (CT) oder digitale Volumentomografie
(DVT) ist bei vorgeschrittenen Stadien zur besseren Abschit-
zung des Ausmafies der MRON] indiziert (Tab. 1).

Im Falle einer vorhergegangenen Strahlentherapie kommt als
Differenzialdiagnose die sogenannte Radioosteonekrose
(RON]J) in Frage. Diese zeigt ein fast identes Erscheinungsbild,
tritt jedoch nur im Zusammenhang mit einer Bestrahlung im
Kopf- und Halsbereich auf. Weiters diirfen in der Diagnose-
stellung alternative Erklarungen fiir lokal, die orale Mukosa
destruierende Prozesse wie ulzerierende Entziindungen oder
lokal wachsende Malignome nicht aufSer Acht gelassen wer-
den. Im Zweifel gibt eine Biopsie der dehiszenten Schleimhaut
und des nekrotischen Knochens zusétzlich diagnostische Si-
cherheit. Der diagnostische Wert von Laboruntersuchungen
zur Fritherkennung oder zur Risikostratifizierung ist derzeit
als eher gering einzuschétzen: Verringerte Serumwerte des
CTX (C-Telopeptid des Kollagens Typ I) geben zwar Hinwei-
se auf global reduzierten Knochenabbau, eine Korrelation
zum Auftreten von Kiefernekrosen konnte bisher jedoch nicht
hergestellt werden.

Risikokonstellation in der Entstehung der MRONJ

Die genauen Pathomechanismen zur Entstehung einer Oste-
onekrose sind bis dato noch nicht génzlich geklart. Das Risi-
ko zur Erkrankung héngt jedoch von der Indikation (Osteo-
porose oder Malignom) und somit der Verabreichungsfrequenz,
Dosis und Applikationsart der antiresorptiven Therapie ab.
Bei Patienten mit maligner Grunderkrankung betrdgt die
mittlere Therapiedauer bis zur Osteonekrose 20 Monate, bei
Osteoporose etwa 4 Jahre. Neben allgemeinmedizinischen
Risikofaktoren stellen lokale Entziindungen und parodontale
Erkrankungen ein relevantes Risiko dar und sind in etwa 80
% der Falle nachweisbar. Das Vorliegen von Prothesendruck-
stellen verdoppelt das Risiko einer Osteonekrose, das auslo-
sende Ereignis sind jedoch in den allermeisten Fillen Zahn-
extraktionen.

Bisphosphonate dhneln chemisch dem physiologischen Stoff-
wechselprodukt Pyrophosphat und zeigen daher eine hohe
Affinitat zum Hydroxylapatit des Knochenminerals. Je nach
chemischer Struktur und Applikationsart ergeben sich stark
unterschiedliche Wirkungsstarken. Besonders in Bereichen
starker Knochenresorption durch Osteoklasten kdnnen sich
die Bisphosphonate in den Knochen einlagern. Einmal von
aktiven Osteoklasten aufgenommen, fithren die Bisphospho-
nate zur Storung der Osteoklastenfunktion und zu deren
Apoptose. Die Bisphosphonate werden dabei wieder lokal
freigesetzt und konnen weiter Osteoklasten und die Knochen-
resorption global hemmen. Diese Beeinflussung des Knochen-
stoffwechsels fithrt bei Osteoporose zu einer positiven Kno-
chenbilanz und zur Stabilisierung der Knochendichte. In der
Therapie von Plasmozytom und osteolytischen Metastasen
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maligner Tumoren wie Mamma- oder Prostatakarzinom
stoppen Bisphosphonate den Progress der intraossaren Pro-
zesse. Weiters wird die Zeit zum erstmaligen Auftreten von
Knochenmetastasen verléangert.

Insgesamt sind Bisphosphonate gut vertraglich, sie reduzieren
das Frakturrisiko bei Osteoporose signifikant und fithren bei
osteolytischen Prozessen zur Schmerzlinderung und deutlichen
Verbesserung der Lebensqualitét. Bei oraler Gabe sind gas-
trointestinale Nebenwirkungen hédufig, bei intravendser
Applikation muss besonders die Nierenfunktion beachtet
werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit im Knochen und der
meist langen Therapie mit Bisphosphonaten kommt es zu
einer Akkumulation und damit zu einem steigenden Osteo-
nekroserisiko je nach Therapiedauer, Dosis und Begleitmedi-
kation: Bei oraler oder auch einmal jahrlich intravendser
Gabe von Bisphosphonaten zeigt sich bei einer Pravalenz von
etwa 0,1 % ein insgesamt niedriges Risiko fiir die Entwicklung
einer medikamentenassoziierten Osteonekrose der Kiefer. In
diese Gruppe féllt meist die Therapie der Osteoporose. Dau-
ert die orale Therapie jedoch langer als 3 Jahre oder wird si-
multan eine immunsuppressive Therapie verabreicht, so steigt
jedoch wiederum das Osteonekroserisiko. Mit einer Pravalenz
von etwa 2 % sind Patienten bei halbjdhrlicher intravendser
Gabe von Bisphosphonaten einem mittleren Risiko ausgesetzt.
In onkologischer Indikation werden die Bisphosphonate
monatlich intravends verabreicht. Hier liegt bei einer Prava-
lenz von bis zu 20 % ein hohes Risiko fiir Kiefernekrosen vor.

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der die
Bindung des Proteins RANKL am Rezeptor RANK kompeti-
tiv hemmt und somit die physiologische Hemmung der Os-
teoklastenreifung durch Osteoprotegerin imitiert. Der Effekt
von Denosumab ist die Inhibition der Differenzierung und
Proliferation von Vorlduferzellen zu reifen und funktions-
tiichtigen Osteoklasten. Die therapeutisch gewollte Folge ist
ein reduzierter Knochenabbau und eine positive Knochenbi-
lanz. Im Vergleich zu Bisphosphonaten zeigt Denosumab ein
glinstigeres Nebenwirkungsprofil, besonders in Bezug auf
die Nierenfunktion. Als hdufige Nebenwirkung von De-
nosumab sind Schmerzen in Extremititen, Muskeln und
Gelenken zu nennen.

Eine Reduktion der Osteonekrosehdufigkeit konnte jedoch
nicht erreicht werden: Sowohl bei halbjdhrlicher Gabe von
Denosumab als Osteoporosetherapie als auch in onkologischer
Indikation mit monatlicher Gabe zeigen sich zwischen De-
nosumab und Bisphosphonaten vergleichbare Pravalenzraten
fiir das Auftreten von medikamentenassoziierten Osteone-
krosen. Bei Patienten mit Metastasen solider Tumoren betréagt
die Inzidenz 2,0 % im Vergleich zu 1,4 % bei der Verabreichung
des Bisphosphonates Zoledronat.

Trotz vergleichbarer klinischer Wirkung sind die pharmako-
kinetischen Unterschiede zwischen Bisphosphonaten und
Denosumab mannigfaltig: Bisphosphonate binden am Knochen
und werden von den Osteoklasten aufgenommen und wirken
auf die reifen Zellen von intrazellular durch Stérung des

Zytoskeletts. Bei Apoptose der Zellen wird das Bisphospho-
nat lokal freigesetzt, kann recycelt wiederum Wirkung auf-
nehmen und zeigt dadurch eine sehr lange Halbwertszeit
(Monate-Jahre). Denosumab wirkt von extrazelluldr, hat
keine spezifische Affinitat zum Knochenmineral und zeigt als
Protein einen Abbau, der eine kiirzere Halbwertszeit (wenige
Wochen) als die von Bisphosphonaten bedingt.

Neben Bisphosphonaten und Denosumab richtet sich eine
weitere Wirkstoffklasse gegen Gefiafsneubildung. Der erste
Vertreter diese Klasse ist Bevacizumab, ein rekombinanter
monoklonaler Antikdrper, der am Wachstumsfaktor ,, Vascu-
lar endothelial growth factor A“ (VEGF A) binden und dessen
Aktivitat inhibieren kann. Der Antikérper wirkt somit antin-
angiogenetisch und richtet sich gegen die pathologisch erhdhte
Gefafineubildung in Tumorgewebe, die eine Grundvorrau-
setzung fiir Tumorwachstum darstellt. VEGF A ist bei vielen
Tumorerkrankungen iiberexprimiert, und bei Malignomen
von Lunge, Dickdarm, Ovarien, Brust oder Nieren kann die
Gabe vom Bevacizumab deren Wachstum hemmen. Das Ri-
siko einer medikamentenassoziierten Osteonekrose der Kiefer
unter Monotherapie mit Bevacizumab ist gering, jedoch kann
das Auftreten einer Osteonekrose bei Vorliegen weiterer Ri-
sikofaktoren wie Chemo-, Strahlen- oder Cortisontherapie
begiinstigt werden. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
zusatzlicher Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab
geboten.

Der oral verabreichte Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib ist
dhnlich dem Bevacizumab ein potenter Angiogenesehemmer
und somit als zweiter Vertreter dieser Wirkstoffklasse zu
nennen, der tiber die Wachstumsfaktoren VEGF und PDGF
seine Wirkung entfaltet. Haupteinsatzgebiete sind gastroin-
testinale und renale Tumoren, und einzelne Fallberichte
zeigen auch hier eine potenzielle Begiinstigung fiir die Ent-
stehung von Osteonekrosen durch diesen Wirkstoff.

Prophylaktische MaBnahmen gegen die MRONJ

Die Prophylaxe von medikamentenassoziierten Osteonekro-
sen der Kiefer istim Vergleich zu deren Therapie einfach und
wirkungsvoll. Die Umsetzung prophylaktischer Mafinahmen
scheitert jedoch haufig an einem ungeniigenden Informati-
onsfluss zwischen Patient, Zahnarzt, Allgemeinmediziner und
Onkologen:

Héufig sind Patienten nicht ausreichend aufgeklart, die anti-
resorptive Therapie explizit anzugeben; oft wird die tagliche
Medikation bekanntgegeben, die seltener verabreichte antire-
sorptive Therapie bei Erhebung der Medikamentenanamnese
aber nicht erwihnt. Obwohl sich unter der Arzteschaft der
Kenntnisstand zur Nebenwirkung Osteonekrose deutlich ge-
bessert hat, werden noch nicht alle Patienten vor Beginn einer
antiresorptiven Therapie beim Zahnarzt vorgestellt und pro-
phylaktische Mafinahmen eingeleitet. Vor und auch wahrend
der Therapie sollte im Sinne der optimalen Prophylaxe der
interdisziplindre Dialog zwischen den betreuenden Arzten
gepflegt werden.
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Abb. 1: MRONJ Stadium | im Unterkiefer

Abb. 2: MRONJ Stadium Il im Oberkiefer

Folgende allgemeine Punkte sollten in der zahnédrztlichen

Prophylaxe der medikamentenassoziierten Osteonekrose der

Kiefer beachtet werden:

¢ Aufklarung iiber das Risiko einer medikamentenassozi-
ierte Osteonekrose der Kiefer

e Aufklarung iiber die Relevanz einer guten Mundgesund-
heit vor und wahrend der Therapie

¢ vollstandiger zahnarztlicher Status inklusive Rontgen
vor Therapiebeginn

* parodontologische Untersuchung und Behandlung vor
Therapiebeginn

¢ Fertigstellung aller chirurgischen, konservierenden und
prothetischen Zahnbehandlungen moglichst vor Thera-
piebeginn

¢ Unterfiittern oder Erneuerung schlecht sitzender Prothe-
tik zur Vermeidung von Druckstellen

¢ Fokussanierung und Extraktion aller nicht erhaltbaren
Zihne und Implantate vor Beginn der Therapie

* Kontrolle und professionelle Zahnreinigung halbjahrlich
wahrend der Therapie

¢ allgemeinmedizinische Risikofaktoren vermeiden (Rau-
chen, Diabetes, Alkoholkonsum)

Ziel ist, die Notwendigkeit einer oralchirurgischen Interven-

tion unter laufender antiresorptiven Therapie gédnzlich zu

vermeiden. Aufgrund der langen Halbwertszeit der Prapa-
rate und der potenziell negativen Folgen fiir die Behandlung
der Grunderkrankung, kann ein Ende oder eine lange Pau-
se der antiresorptiven Therapie oft nicht in Betracht gezogen
werden.

Ist unter laufender antiresorptiver Therapie ein dentoalveoldrer

Eingriff jedoch nicht vermeidbar, so gibt es dafiir klare Richt-

linien zur Risikoreduktion einer Osteonekrose:

¢ Eingriffe nur unter Antibiotikaprophylaxe mit Amoxicil-
lin/Clavulansédure 1 g 1/0/1 oder Clindamycin 600 mg
1/1/1 mindestens 1 Tag vor bis 3 Tage nach Eingriff

¢ minimalinvasive Durchfithrung und geringe Knochende-
nudierung

¢ Glattung von scharfen Knochenkanten im OP-Gebiet

e plastischer und spannungsfreier Wundverschluss

* postoperative Gabe antiresorptiver Medikation mdoglichst
erst nach Abheilung enoraler Wunden

Ohne perioperative Antibiotikaprophylaxe kommt es bei

hochdosierter, intravendser Gabe von Bisphosphonaten in

etwa 50 % der Fille zur Osteonekrose, bei entsprechender

Prophylaxe kann dies vermieden werden. Eine iiberlange

Gabe von Antibiotika nach dentoalveoladren Eingriffen fiihrt

jedoch zu keiner weiteren Senkung des Osteonekroserisikos.

Behandlung der MRONJ

Die internationalen Leitlinien fiir die Therapie der MRON]
unterscheiden sich deutlich in der empfohlenen Strategie
ihrer Behandlung. Die leitlinienkonforme Therapie basiert im
angloamerikanischen Raum primar auf der Gabe von Anti-
biotika iiber 1-2 Wochen und antibakteriellen Mundspiilungen.
Die Leitlinien der amerikanischen Gesellschaft fiir MKG-
Chirurgie (AAOMS) empfehlen ein vorwiegend konservatives,
nichtchirurgisches Vorgehen. Die Heilungsraten bei diesem
Vorgehen (blande Abheilung der enoralen Mukosa) liegen
bei 23 %.

Alternative Empfehlungen zur Therapie der medikamenten-
assoziierten Osteonekrose der Kiefer stellen eine friithzeitige
und ausgedehnte chirurgische Intervention in den Vorder-
grund: Nach kurzer und hochdosiert intravendser Vorbehand-
lung mit Antibiotika wird in Allgemeinnarkose der nekrotische
Knochen chirurgisch entfernt, und die Wundrander werden
primér und spannungsfrei verschlossen. Unter diesem The-
rapieregime werden Heilungsraten von bis zu 90 % angegeben,
doch sind diese oft durch sehr ausgedehnte Knochenresekti-
onen mit massiver postoperativer Einschrankung der Lebens-
qualitat vergesellschaftet. Weiters gilt es zu bedenken, dass
ein relevanter Anteil an onkologischen Patienten mit diagnos-
tizierter medikamentenassoziierter Osteonekrose der Kiefer
ein sehr hohes Narkoserisiko hat, das heifdt, dass ihnen Nar-
kosen nur unter lebensbedrohlichen Umstdnden zuzumuten
sind.

Wir haben an unserer Institution einen neuen Standard in
der Therapie der MRON] etabliert, der auf einer Kombina-
tion aus konservativ-chirurgischem Vorgehen und langfri-
stiger antimikrobieller Therapie basiert. Dieses Therapie-
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schema besteht aus drei Armen, deren gemeinsame Basis
eine zweimonatige, konservative Vorbehandlung mit Anti-
biotika und antiseptischen Mundspiillésungen erhalten.
Kommt es zu einer Gréflen- und Stadienregredienz der Er-
krankung innerhalb dieser zwei Monate, wird die konser-
vative Therapie mit Antibiotika und antiseptischen Mund-
spiillésungen fortgefiihrt. Dabei wird das Antibiotikum, das
initial meistens aus einem Aminopenicillin in Kombination
mit einem Beta-Laktamasehemmer besteht, auf das im Indi-
vidualfall meistens besser vertrdgliche Phenoxymethylpe-
nicillin umgestellt. Antiseptische Mundspiillosungen werden
weiterhin verabreicht. Die Basis fiir die langfristige antimi-
krobielle Therapie ist die Erkenntnis, dass in fast allen
MRON]J-Féllen eine begleitende tiefe Knocheninfektion mit
Actinomyces spp. stattfindet. Eine Actinomykose ist eine
bakterielle Infektion, die gut auf Penicilline anspricht, aber
sehr lange Therapiezeiten iiber bis zu 6 Monaten erfordert.
Bleibt das Osteonekroseareal idem oder ist progredient, wird
die antibiotische Therapie mit einem chirurgischen Eingriff
ergdnzt. Je nach Ausdehnung der Osteonekrose und Allge-
meinzustand des Patienten findet ein invasiv-chirurgischer
oder ein minimalinvasiv-chirurgischer Eingriff mit dem Ziel
der Entfernung des nekrotischen Knochens sowie — im Falle
invasiv-chirurgischer Eingriffe — dem spannungsfreien Wund-
verschluss statt. Wenn aufgrund des Grofienzustandes des
Osteonekroseareals sinnvoll, wird zunachst die minimalin-
vasive Variante bevorzugt. Zeigt sich folglich keine Abheilung
oder Regredienz der Osteonekrose, kommt die invasive
Chirurgie zum Tragen.

Die invasiv-chirurgischen Eingriffe finden in Intubationsnar-
kose statt. Unter Narkose werden ausgedehntere Dekortika-
tionen und Deckungen durchgefiihrt sowie — wenn auch
selten — resektive chirurgische Eingriffe wie Segementresek-
tionen. Die minimalinvasiv-chirurgischen Eingriffe finden in
Lokalanédsthesie statt. So konnen oberfldchliche Debridements
und Sequesterentfernungen durchgefiihrt werden.
Waihrend die Heilungsraten der einzelnen Therapiearme mit
der Literatur vergleichbare Ergebnisse erzielen, zeigt das

Tab. 1: Stadieneinteilung der MRONJ

Klinik

Stadium

radiologische Auffalligkeiten: Sklerose der Lamina dura
0 mit vergroBertem Periodontalspalt, keine entsprechende
klinische Symptomatik

1 exponierter Knochen =+ Infektion, ohne Schmerzen

exponierter Knochen bereits sekundar infiziert: Weichtei-
2 Ischwellung mit Schmerzen und Taubheitsgefiihl, son-
dierbarer Knochen durch Fistelgdnge

chronische Entziindung mit extraoraler Fistel, mit Frak-
3 turen, einer Mund-Antrum-Verbindung, chronischen
Schmerzen, Storungen der Kaufunktionen

Tab. 2: Wirkstoffe und Handelsnamen relevanter Arzneimittelspezi-

alitaten

Bisphoshonate

orale Applikation intravendse Anwendung

Aledronat (Fosamax®) Zoledronat (Zometa®)

Risedronat (Actonel®) Zoledronat (Aclasta®)

Ibandronat (Bonviva®)
Tiludronat (Skelid®)
Clodronat (Ostac®)
Etidronat (Didronel®)

Ibandronat (Bondronat®)

Pamidronat (Aredia®)

Ibandronat (Bonviva®)

Antikorper

Denosumab (Prolia®, Xgeva®)

Bevacizumab (Avastin®)

Tyrosinkinase-Inhibitor
Sunitinib (Sutent®)

hier vorgestellte konservativ-chirurgische Behandlungskon-
zept eine kumulative 3-Jahres-Heilungsrate von etwa 90 %.

Abb. 3: konservativ-chirurgisches Behandlungskonzept der MRONJ
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Drug Holiday

Fiir einen positiven Effekt des Unterbrechens der antiresorptiven
Therapie bei Zahnextraktionen oder vor anderen Eingriffen gibt
es derzeit keine wissenschaftliche Grundlage. Von den Fachge-
sellschaften wird bei Hochrisikopatienten eine Therapiepause
von 2 Monaten vor dem geplanten Eingriff sowie das Fortfithren
erst nach abgeschlossener Wundheilung empfohlen. Bei Patienten
unter intravendser BP-Therapie sollten die praventiven Maf3-
nahmen bereits vor Behandlungsbeginn erfolgt sein. Die im
Vergleich zu BP relativ kurze Halbwertszeit von Denosumab

kann zur Risikominimierung genutzt werden. Nach 6 Monaten
ist Denosumab vom Korper ausgeschieden. Dies gilt auch fiir
die nicht im Knochen akkumulierenden Medikamente Beva-
cizumab und Sunitinib. Die sehr lange Halbwertszeit von Bis-
phosphonaten stellt den positiven Effekt dieser Empfehlungen
grundsitzlich in Frage. Zusétzlich muss der generelle positive
Effekt der antiresorptiven Therapie beriicksichtigt werden, dem
die Komplikation einer MRON] gegeniibersteht. Wir empfehlen
daher eine sorgféltige Giiterabwagung, die mit der Effektivitat
der begleitenden antimikrobiellen Therapie Richtung Fortfithrung
der Therapie verschoben wurde. |
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Die medikamentenassoziierte Osteonekrose der Kiefer

3 ZFP-PUNKTE

Giiltigkeit des Fragebogens: Dezember 2021

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.
Fiir den Erwerb von 3 ZFP-Punkten miissen 4 von 6 Fragen korrekt ‘

L e 1

Geburtsdatum

beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle
mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkte werden direkt Inrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben. Name

Arzt-ID

So kommen Sie zu lhren Punkten:

Telefon oder E-Mail

M Online: www.diepunkteon.at/osteonekrose
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Méglichkeit,
die Teilnahmebestétigung herunterzuladen.

B Post: Mag. (FH) Nicole KaeBmayer, MedMedia Verlag
und Mediaservice Ges.m.b.H., Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

M Fax: +43/1/522 52 70

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen
Kurses benachrichtigt zu werden.

Ordinationsstempel

1. Welche der angefiihrten Kriterien miissen zur Diagnosestellung einer

bisphosphonatassoziierten Osteonekrose der Kiefer (BON) erfiillt
werden? (3 richtige Antworten)

A) positive Anamnese fiir antiresorptive Therapie

B) exponierter nekrotischer Knochen fiir langer als 8 Wochen
C) positive Anamnese fiir Osteoporose

C) positive Anamnese fiir Rauchen

£) negative Anamnese fiir Strahlentherapie

2. Die Zahl der Patienten unter Therapie mit Bisphosphonaten steigt
stetig. Die Kenntnis der angewendeten Préparate ist daher fiir die
zahndrztliche Praxis wichtig. Welche der genannten Arzneimittel-
spezialitaten (Handelsnamen) sind Bisphosphonatpréparate?

(3 richtige Antworten)

ooooao

A) Zometa®
B) Fosamax®
C) Protelos®
C) BONVIVA®
E) Forsteo®

3. Der monoklonale Antikdrper Denosumab stellt eine Alternative zu
Bisphosphonaten dar. Was sind die Effekte von Denosumab auf
Zellebene (1 richtige Antwort)

ooooo

A) Hemmung der Farnesyl-Pyrophosphat-Synthase
B) Steigerung der Apoptose reifer Osteoklasten
C) Hemmung der Osteoklastogenese

ood

4. In welchen Indikationen werden antiresorptiv wirkende Arzneimittel
eingesetzt? (3 richtige Antworten)

A) Osteoporose
B) Knochenmetastasen
C) Glaukom

C) multiples Myelom

E) Niereninsuffizienz

5. Welche prophylaktischen MaBnahmen sind im Rahmen von
dentoalveoldren Eingriffen unter laufender antiresorptiver
Therapie durchzufiihren? (2 richtige Antworten)

oooood

A) Eingriffe nur unter Antibiotikaprophylaxe

B) invasive Durchfiihrung und groBziigige Knochendenudierung

() Glattung von scharfen Knochenkanten im OP-Gebiet vermeiden
() plastischer und spannungsfreier Wundverschluss

F) rasche postoperative Gabe der antiresorptiven Medikation

6. Welche therapeutischen Optionen ergeben sich fiir den Fall
einer manifesten Osteonekrose der Kiefer? (3 richiige Antworten)

ooooo

A) konservativ-antiinfektiologische Therapie
B. minimalinvasiv-chirurgische Therapie

() konventionelle Strahlentherapie

() invasiv-chirurgische Therapie

E) intensivierte antiresorptive Therapie

ooood

®






