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Einleitung

Bisphosphonate wurden vor tiber 40 Jahren als Analoga nattir-
lich vorkommender anorganischer Pyrophosphate beschrieben
(Bisphosphonate = Polyphosphate; P-C-P-Bindung anstelle der
P-O-P-Bindung). Es konnte gezeigt werden, dass sie die Kno-
chenresorption inhibieren und einen bedeutenden Effekt auf den
Kalziumstoffwechsel austiben (ROGERS et al. 1997). Die Knochen-
resorption wird vor allem durch eine direkte Einwirkung auf die
Osteoklasten gehemmt: So wird die Rekrutierung der Osteoklas-
ten und deren resorptive Aktivitdt auf der Knochenoberfldche
inhibiert, zudem wird auch deren Lebensdauer insgesamt ver-
kiirzt (RODAN & FLEISCH 1996). Als klinische Einsatzgebiete ha-
ben sich bei den Bisphosphonaten Malignom-bedingte Osteo-
lysen (Knochenmetastasen bei Mamma- oder Prostatakarzinom,
hématologische Neoplasien etc.), Hyperkalzamien besonders bei

In den letzten Jahren sind in
der Literatur immer mehr
Berichte lber Nekrosen des
Kieferknochens im Zusam-
menhang mit intravends ver-
abreichten Bisphosphonaten
bei Malignom-bedingten
Osteolysen (zum Beispiel
Knochenmetastasen bei
Mamma- oder Prostatakarzi-
nom sowie hdmatologische
Neoplasien) veréffentlicht
worden. Auch bei oral ein-
genommenen Bisphospho-
naten zur Therapie/Préven-
tion von Knochenfrakturen
bei bekannter Osteoporose
ist in letzter Zeit tiber Osteo-
nekrosen der Mandibula
und/oder Maxilla berichtet
worden. Therapeutisch ha-
ben sich diese Osteonekro-
sen des Kieferknochens als
chirurgisch schwer beein-
flussbar erwiesen, oft kommt
es zu Rezidiven oder gar zur
Progression der Erkrankung.
Anhand eines Fallberichtes
einer Bisphosphonat-asso-
ziierten Knochennekrose der
Maxilla bei einer Osteoporo-
sepatientin soll die aktuelle
Literatur zur Thematik aufge-
zeigt und diskutiert werden.
Dartiber hinaus soll auch auf
offene Fragen sowie poten-
tielle Probleme fiir den zahn-
medizinischen Praxisalltag
eingegangen werden.

Hyperparathyroidismus, der Morbus Paget und die Behandlung
der Osteoporose bewahrt (HUBNER & HOUSTON 2005, MILLER
2005). Dabei wird primér die bei diesen Erkrankungen typische
Osteoklasten-gesteuerte Knochenresorption unterdriickt.

Bei Patienten mit Knochenmetastasen oder auch mit einem mul-
tiplen Myelom kommt es {iber eine erhéhte Osteoklastenaktivitét
zur fortlaufenden Knochendestruktion. Typische Folgeerschei-
nungen betroffener Patienten sind Schmerzen, pathologische
Frakturen, Spinalkanalkompressionen und eine Hyperkalzamie
(HorTOBAGYI et al. 1998). Die klassischen Symptome eines solchen
Hyperkalzdmiesyndroms reichen von Benommenheit und Lethar-
gie iiber Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen bis hin zu Herzrhyth-
musstoérungen und Nierenversagen (WENZEL et al. 2004).

Die Osteoporose hat sich in den letzten Jahren, bedingt durch
demografische Faktoren, zu einem bedeutenden weltweiten
Gesundheitsproblem entwickelt (MATHOO et al. 2004). Bei der
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Osteoporose (speziell der postmenopausalen Form) haben sich
besonders zwei Bisphosphonattypen bewéhrt (MATHOO et al.
2004, DELMAS 2005): Alendronsédure/Alendronat (Fosamax; Merck
Sharp & Dohme-Chibert AG, Glattbrugg, Schweiz) und Rise-
dronsdure/Risedronat (Actonel; Aventis Pharma AG, Zirich,
Schweiz). Bei beiden wird das Risiko einer pathologischen Frak-
tur (Wirbelsdule, Hiifte etc.), abhangig vom Patientenprofil, um
etwa 20-50% gesenkt. Als neuerer Wirkstoff ist zudem Iband-
ronsaure/Ibandronat (Bonviva; F. Hoffmann-La Roche AG, Basel,
Schweiz) kommerziell erhéltlich. Bisphosphonate wirken in der
Osteoporosetherapie iiber eine Verringerung des Knochenum-
satzes und somit auch des Knochenverlustes sowie iiber eine
Erhohung der Knochenmineralisation (FLEIscH 2000). Noch im-
mer sind aber einige Fragen offen: So ist die optimale Dauer
einer Bisphophonatentherapie noch nicht geklart und auch der
genaue Mechanismus, iiber den die Bisphosphonate zur Star-
kung der Knochen beitragen, ist nicht im Detail bekannt.

Im vorliegenden Fallbericht soll {iber eine Bisphosphonat-
assoziierte beziehungsweise -induzierte Osteonekrose in der
Maxilla bei einer 82-jahrigen Patientin mit bekannter Osteo-
porose berichtet werden. Klinisches, radiologisches sowie histo-
pathologisches Erscheinungsbild und die Therapie dieser neue-
ren Problematik sollen beschrieben und anhand der vorliegenden
Literatur diskutiert werden.

Fallbericht

Die Patientin, eine 82-jdhrige Frau, wurde der Klinik fiir Oral-
chirurgie und Stomatologie der Universitdt Bern durch den sie
im Altersheim betreuenden Privatzahnarzt zugewiesen. Dem
Pflegepersonal des Altersheims war aufgefallen, dass die etwa
20 Jahre alte Oberkiefer-Totalprothese der Patientin einen zu-
nehmend schlechten Halt aufwies. Die dadurch eingeschrankte
Féhigkeit zur Nahrungsaufnahme hatte bei der Patientin zu
Gewichtsverlust und damit einhergehender Reduktion des All-
gemeinzustandes gefithrt. Dem Privatzahnarzt fiel dartiber hi-
naus ein etwa 4 cm langer, beweglicher Knochensequester im
Oberkiefer rechts in der Pramolaren-/Molarenregion auf. Dieser
Sequester hatte zu einer Inkongruenz zwischen Prothesenlager
und Prothesenbasis gefithrt. Darauf entschied der Privatzahn-
arzt, die Patientin an unsere Klinik zu iiberweisen.

Die Medikamentenliste der Patientin umfasst insgesamt acht
verschiedene Préaparate zur pharmakologischen Therapie diver-

Tab. |
Wirkstoff
Risedronat (Na)

Liste der durch die Patientin eingenommenen Medikamente
Praparat (Hersteller)

Actonel

(Aventis Pharma AG, Zirich, Schweiz)
Calcium D Sauter

(Labatec-Pharma SA, Meyrin, Schweiz)

Kalzium, Vitamin C und
Ergocalciferol

Nicorandil Dancor 10

(Merck AG, Dietikon, Schweiz)
Atenolol Tenormin submite

(AstraZeneca, Zug, Schweiz)
Torasemid Torem

(Roche Pharma AG, Reinach, Schweiz)
Pantoprazol (Na) Pantozol 40

(Altana Pharma AG, Kreuzlingen, Schweiz)
lbuprofen Irfen

(Mepha Pharma AG, Aesch, Schweiz)
Latanoprost Xalatan Augentropfen

(Altana Pharma AG, Kreuzlingen, Schweiz)
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ser Altersbeschwerden (Tab. I). Darunter seit Mai 2004 das Bis-
phosphonat Actonel (Aventis Pharma AG, Ziirich, Schweiz) in
einer Dosierung von 35 mg pro Woche (oral, als Tabletten) zur
Vorbeugung von Knochenfrakturen bei einer Osteoporose.
Anlésslich der Erstuntersuchung an der Klinik fiir Oralchirurgie
und Stomatologie zeigte sich eine geistig frische, aber kérperlich
reduzierte Patientin. Es fiel eine deutlich seitwérts gekrimmte
Haltung auf, die Patientin war auf eine Gehhilfe angewiesen. Der
Hausarzt bestétigte eine Wirbelsdulendeformation (Quasi-Exar-
tikulation zwischen dem vierten und fiinften Lendenwirbelkér-
per). Im Oberkiefer war die Patientin durch eine Totalprothese
mit Metallverstarkung tiber dem Gaumen versorgt. Die Prothese
wies keinen retentiven Halt auf und wurde von der Patientin
lediglich mit Zungen- und Wangenmuskulatur mehr schlecht als
recht stabilisiert. Im Unterkiefer zeigte sich beidseits eine ver-
kiirzte Zahnreihe, zudem waren samtliche Unterkieferzdhne
tiberkront. Am Oberkieferalveolarfortsatz regio 14-16 imponierte
ein etwa 4 cm langer Knochensequester, der sich unter leichten
Schmerzen bewegen liess (Abb. 1). Im Oberkiefer fanden sich
dartiber hinaus drei Wurzelreste (Zéhne 24 und 27), die ebenfalls
leicht mobil waren.

Abb.1 Am Oberkieferalveolarfortsatz des ersten Quadranten impo-
nierte ein etwa 4 cm langer Knochensequester, der leicht mobil
war.

Fig.1 Cet impressionnant séquestre osseux d’environ 4 cm de
longueur, légérement mobile, était situé dans le premier quadrant
de la créte alvéolaire.

Indikation Dosierung
Osteoporose 35 mg Tabl., einmal pro Woche
Osteoporose 2 X taglich ein Dragée zu 500 mg

Angina pectoris Eine halbe 10 mg Tabl. pro Tag

Hypertonie 2 X taglich eine Tabl. zu 25 mg
Hypertonie 2 X taglich eine Tabl. zu 10 mg
Refluxésophagitis Eine Tabl. zu 40 mg pro Tag
Chronische Eine Retardtabl. zu 800 mg taglich
Riickenschmerzen

Glaukom Ein Tropfen taglich beidseits
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Abb.2 Im Orthopantomogramm lasst sich der Knochensequester
nur schwer erkennen. Im zweiten Quadranten finden sich drei Wur-
zelreste.

Fig.2 Le séquestre osseux est difficilement visible sur ['orthopanto-
mogramme. Trois fragments radiculaires résiduels sont visibles dans
le deuxieme quadrant.

Abb. 3
gut erkennen, die Abgrenzung zur Kieferhéhle ist unklar.

Im Oberkiefer-Aufbissréntgenbild lasst sich der Sequester

Fig.3 Le séquestre osseux est bien visible sur le cliché occlusal du
maxillaire supérieur; la délimitation par rapport au sinus maxillaire
n'est pas claire.

Das Orthopantomogramm zeigte den Sequester nur undeutlich
(AbDb. 2). Bei 24 liess sich zudem apikal eine ca. drei Millimeter
lange, radioopake Struktur (Verdacht auf tiberfiilltes Wurzelfiill-
material) erkennen. Im Unterkieferalveolarfortsatz rechts fanden
sich drei radioopake, runde Gebilde regio 36 bis 38. Das Aufbiss-
Rontgenbild des Oberkiefers zeigte deutlich den Knochense-
quester. Zudem war zum Sinus maxillaris rechts nur eine frag-
liche, hauchdtinne knécherne Begrenzung zu erkennen (Abb. 3).
Eine Woche nach der initialen Untersuchung wurde der Kno-
chensequester in Lokalandsthesie (4 ml Ubistesin DS 4%, 3M
ESPE AG, Seefeld, Deutschland) unter perioperativer Antibiose
(Dalacin C, Pfizer AG, Ziirich, Schweiz; 3-mal taglich 300 mg fiir
eine Woche) sowie Chlorhexidinspiilung (Hibitane 0,1%, SSL
Healthcare AG, Reinach, Schweiz; 2-mal tdglich eine Minute)
entfernt. Der Eingriff gestaltete sich unblutig; der Sequester liess
sich komplikationslos mit der Liierzange entfernen. Es blieb eine
epithelialisierte Bucht regio 14-16 zuriick. Die Sondierung mit
der Knopfsonde zeigte klinisch keinen exponierten Knochen und
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keine Perforation zur Kieferhohle. Das entnommene Knochen-
stiick wurde zur histopathologischen Begutachtung an das Ins-
titut fir Pathologie der Universitit Bern gesandt. Im selben
Eingriff wurden die drei Wurzelreste aus dem Oberkiefer links
entfernt. Zur Analgesie wurde postoperativ Paracetamol (Dafal-
gan 500, UPSAMEDICA GmbH, Baar, Schweiz) verordnet. Dazu
wurde die Patientin tiber das Schneuz-/Niesverhalten instruiert
(Vermeidung von Uberdruck in Nasen- und Kieferhdhlen wih-
rend drei Wochen). Zur Inhalation wurde Kamillin-Medipharm-
Konzentrat (Iromedica AG, St. Gallen, Schweiz) abgegeben und
die Mundsptilung mit Hibitane sollte fiir eine Woche fortgefiihrt
werden. Dartiber hinaus wurde in der ersten postoperativen
Woche eine Prothesenkarenz und weiche Kost verordnet.

Die histopathologische Untersuchung ergab ein vollstindig
nekrotisches Knochenstiick ohne sichtbare vitale Osteozyten
(Abb. 4, 5). In den Haver’schen Kanélen fehlten endotheliale be-
ziehungsweise sichtbare Gefdssanteile. Es imponierte im ganzen
Knochensequester, besonders auch oberflachlich, eine deutlich
ausgepragte mikrobielle Besiedelung. Das mikrobiologische
Spektrum reichte dabei von teils in aktinomyzesdhnlichen Hau-
fen angeordneten Gram-positiven und Gram-negativen Kokken
und Stébchen bis hin zu einigen Pilzelementen (Abb. 6, 7).

Bei der ersten Nachkontrolle eine Woche post operationem be-
merkte die Patientin, dass ihr bei der Mundsptilung immer etwas
Fliissigkeit aus der Nase und den Rachen hinunterlaufe. Klinisch
zeigte sich in der Region des vormaligen Sequesters eine kleine,
etwa 3 bis 4 mm messende, runde Offnung (Abb. 8). Der Ver-
dacht auf eine Mund-Antrum-Verbindung wurde durch Sondie-
rung mit der Knopfsonde bestatigt. Im Oberkiefer links regio 24
und 27 zeigte sich eine unauffillige Wundheilung.

Parallel zur Therapie an der Klinik fiir Oralchirurgie und Stoma-
tologie wurde die Patientin zur Neuanfertigung der Totalprothese
im Oberkiefer an die Klinik fiir Zahnérztliche Prothetik der
Zahnmedizinischen Kliniken zugewiesen. Gemeinsam wurde
besprochen, zunachst die prothetische Situation zu verbessern
und die Mund-Antrum-Verbindung in einem zweiten oralchirur-
gischen Eingriff nach Riicksprache mit dem behandelnden Haus-
arzt zu verschliessen. Der Hausarzt setzte nach diesbeziiglicher

Abb.4  Im histopathologischen Praparat zeigt sich in der Ubersicht
ein devitales Knochensttick (HE-/Hamatoxylin-Eosin-Férbung).

Fig.4 A faible grossissement, la préparation histopathologique
montre un fragment osseux dévitalisé (Coloration HE/hématoxyline-
éosine).

Schweiz Monatsschr Zahnmed, Vol 116: 10/2006

1037



Praxis -

Fortbildung

L
hl—l—_‘- ‘ E
Abb.5 In der Vergrésserung wird deutlich, dass im Knochen keine

Osteozyten (mehr) eingemauert sind, zudem imponiert eine mikro-
bielle Besiedelung (*), (HE-/Hématoxylin-Eosin-Férbung).

Fig.5 A plus fort grossissement, on voit que le tissu osseux n’hé-
berge plus d'ostéocytes; de plus, la colonisation microbienne est
importante (Coloration HE/hématoxyline-éosine).

=

.

Abb.6 In der Gramfdrbung zeigen sich besonders die zu Haufen
angeordneten Kokken und Stdbchen, welche in den Knochenfreirdu-
men dominieren.

Fig.6 La coloration de Gram met particuliérement en évidence des
amas de coques et de batonnets prédominant au niveau des espaces
intertrabéculaires.

Information die Osteoporoseprophylaxe mit dem Bisphosphonat
Actonel (Aventis Pharma AG, Ziirich, Schweiz) aus.

Anlasslich der folgenden Kontrolltermine zeigte sich eine deut-
liche Verkleinerung der Fisteloffnung regio 15. Allerdings be-
klagte sich die Patientin immer noch dartiber, dass ihr bei der
Mundspiilung Fliissigkeit aus der Nase laufe. Daher wurde gut
vier Monate nach der Knochensequesterentfernung die persis-
tierende Mund-Antrum-Verbindung in Lokalandsthesie plas-
tisch verschlossen. Unter Aufklappung wurde die Fistel exzidiert
und die knécherne Begrenzung der Verbindung zur Kieferhéhle
dargestellt (Abb. 9). Diese wurde mit einer doppellagigen Bio-
Gide-Membran (Geistlich Biomaterials, Wolhusen, Schweiz) und
Fibrinkleber (Tissucol Duo S, Baxter Schweiz AG, Volketswil,
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Abb.7 Auch Pilzanteile sind mit einer Spezialfdrbung in Knochen-
lakunen zu erkennen (PAS-Farbung/Perjodséure-Schiff-Reaktion).
Osteozyten und Knochengeféasse fehlen véllig.

Fig.7 Des champignons sont également visibles en coloration
spéciale dans les lacunes osseuses (Coloration PAS/Periodic Acid
Schiff). Absence totale d’ostéocytes et de vaisseaux sanguins.

Abb.8 Anlasslich der postoperativen Kontrolle ist eine Mund-Ant-
rum-Verbindung an der Stelle des ehemaligen Knochensequesters
sichtbar.

Fig.8 Aprés ablation du séquestre osseux, le contréle postopéra-
toire met en évidence une fistule oro-antrale a ce niveau.

Schweiz) bedeckt und der Mukoperiostlappen dicht mit Matrat-
zen- und Einzelknopfnéhten verschlossen (Abb. 10). Die post-
operative Medikation entsprach derjenigen des Ersteingriffes.
Die Wundheilung gestaltete sich bisher problemlos. Knapp fiinf
Monate nach der Operation ist keine Kommunikation zwischen
Kiefer- und Mundhohle nachweisbar.

Diskussion

Erstmalig wurde tiber einen moglichen Zusammenhang zwischen
einer Bisphosphonatentherapie und einer in der Folge auftre-
tenden Osteonekrose — wobei ausschliesslich der Kieferknochen
befallen zu sein scheint — im Jahre 2003 berichtet (MARX 2003a).
In dieser Arbeit wurden 36 Fille einer Osteonekrose in der Man-
dibula (29 Patienten/80,5%), der Maxilla (5/14%) oder beiden
Kiefern gleichzeitig (2/5,5%) beschrieben. Alle diese Patienten
durchliefen eine Therapie mit intravends verabreichten Bisphos-
phonaten, entweder mit Pamidronsdure/Pamidronat (Aredia; in



Abb.9 Nach der Aufklappung lasst sich die Kommunikation zur
Kieferhéhlenschleimhaut deutlich erkennen.

Fig.? Aprés ouverture d'un volet, la communication avec la mu-
queuse du sinus est bien visible.

Abb. 10 Die Verbindung zur Kieferhhle wird mit einer doppella-
gigen Kollagenmembran und Fibrinkleber abgedeckt.

Fig. 10 La communication avec la cavité sinusienne a été obturée
par une membrane Bio-Gide® bicouche avec de la colle de fibrine.

der Schweiz vertrieben durch die Novartis Pharma AG, Bern) oder
Zoledronsaure/Zoledronat (Zometa; Novartis Pharma AG, Bern).
Bei 18 Patienten war die Indikation zur Bisphosphonatengabe eine
Hyperkalzamie als Folge eines multiplen Myeloms, bei 17 Patien-
ten eine Hyperkalzamie wegen Knochenmetastasen bei einem
Mammakarzinom und bei einem Patienten eine Osteoporose.
Keiner dieser 36 Patienten wies ausserhalb des Kieferbereiches
frei liegenden, nekrotischen Knochen auf, auch konnte ein solches
vorhergehendes Ereignis anamnestisch nicht eruiert werden. Der
Autor erklarte sich dieses Phanomen, das heisst den ausschliess-
lichen Befall der Kiefer, durch die Zdhne, genauer durch die Tat-
sache, dass der Kieferknochen iiber die Zdhne beziehungsweise
das Parodont mit der Mundhéhle (also dem externen Milieu)
kommuniziert und parodontale Infektionen, dentogene Abszesse

Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Maxilla

oder auch Wurzelkanalbehandlungen zur Infektion des Kiefer-
knochens und einem erhéhten Knochenumsatz fithren. Diese
Theorie wurde dadurch untermauert, dass bei 28 Patienten (77%)
die Osteonekrose mit einer vorhergehenden Zahnextraktion in
Zusammenhang gebracht werden konnte. Nur bei acht Patienten
war die Knochennekrose des Kiefers spontan aufgetreten.

Im gleichen Jahr wurde in einem Brief an den Herausgeber des
Journal of Clinical Oncology (MIGLIORATI 2003) tiber fiinf Patienten
berichtet, bei denen es unter Bisphosphonatentherapie (Pamid-
ronsdure oder Zoledronsiure) zu intraoralen Nekrosen des
Kieferknochens gekommen war. Pathogenetisch schrieben
Marx und Migliorati (MaRrx 2003a und b, MIGLIORATI 2003) diese
Osteonekrose einer Inhibition der endothelialen Zellen zu. Da-
durch konnte die intraossdre Angiogenese gestort werden, was
dann zu einer avaskuldren Nekrose des betroffenen Kieferkno-
chens fiihrt. Der so geschadigte Knochen ist dann nicht mehr
fahig auf Infekte oder (chirurgische) Traumata zu reagieren, es
kommt zur klinisch manifesten Osteonekrose. Die Reduktion der
endothelialen Zellproliferation und die Stimulierung von Apop-
tosereaktionen durch Bisphosphonate wurden in experimentellen
Arbeiten nachgewiesen (FOURNIER et al. 2002, WOOD et al. 2002).
In den Jahren 2004 und 2005 h&uften sich die Berichte in der
Literatur iiber Osteonekrosen der Kieferknochen unter Bisphos-
phonatentherapie. In einer retrospektiven Untersuchung (Feb-
ruar 2001 bis November 2003) wurden 63 Patienten mit Bisphos-
phonat-induzierten Osteonekrosen des Kieferknochens identi-
fiziert (RUGGIERO et al. 2004). Bei 24 Patienten war die Maxilla,
bei 40 die Mandibula und bei 15 Patienten waren gar alle vier
Quadranten betroffen. Die Bisphosphonatentherapie wurde bei
sieben Patienten aufgrund einer Osteoporose durchgefiihrt, bei
den tibrigen Patienten wurde sie wegen ossaren Komplikationen
bei malignen Prozessen (Mamma-, Prostata-, Lungenkarzinom,
multiples Myelom, Leukdmie etc.) eingesetzt. Bei 57 Patienten
wurde Pamidronsdure (Aredia) oder Zoledronsaure (Zometa)
inravenos in monatlichen Intervallen verabreicht, bei sechs Pa-
tienten mit bekannter Osteoporose wurde Alendronséure (Fo-
samax) oder Risedronséure (Actonel) peroral eingenommen. In
dieser Arbeit konnte die von Marx (MArx 2003a) vorgeschlagene
Theorie der Zahnpathologien als Ausloser und allfalliger Grund
fir die Pravalenz der Osteonekrosen im Kieferbereich unter
Bisphosphonatentherapie bestatigt werden: Bei 54 Patienten
(86%) konnte die Osteonekrose mit einer vorhergehenden
Zahnextraktion oder einem anderweitigen zahnarztlich-chirur-
gischen Eingriff in Zusammenhang gebracht werden. Auch eine
aktuelle Fallserie berichtete bei allen neun untersuchten Pa-
tienten {iber vorgangige Extraktionen parodontal geschédigter
Zahne (FICARRA et al. 2005). In einem anderen Fallbericht wurde
gar liber einen moglichen Zusammenhang zwischen endodon-
tischen Therapien und dem Beginn einer Bisphosphonat-asso-
ziierten Knochennekrose berichtet (SARATHY et al. 2005).

In einer anderen Arbeit wurde tiber vier Félle mit Nekrosen des
Kieferknochens berichtet, ohne dass bei diesen Patienten ein
vorhergehender dento-alveoldrer Eingriff stattgefunden hatte
(MERIGO et al. 2005). Alle vier Patienten hatten eine intravendse
Therapie mit Bisphosphonaten bei bekannten Knochenmetas-
tasen (drei Patienten) und einem multiplen Myelom. Eine weitere
Fallserie berichtete tiber 17 Patienten, die entweder Pamidron-
sdure oder Zoledronséure zur Therapie von Knochenmetastasen
beziehungsweise Alendronsdure bei bekannter Osteoporose
nahmen (MIGLIORATI et al. 2005a). Ahnliche Daten lieferte eine
retrospektive Untersuchung der Patientendaten (September 2003
bis Dezember 2004) mit bisher ungekldrter Osteonekrose des
Kieferbereichs des Washington Medical Centers (Washington,
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USA), bei denen elf Patienten mit Bisphosphonat-induzierter
Kiefernekrose identifiziert wurden (MELO & OBEID 2005). In einer
weiteren Arbeit aus dem Jahre 2006 wurden 23 Patienten mit
Bisphosphonat-bedingten Kieferknochennekrosen diagnosti-
ziert (FARRUGIA et al. 2006). Alle wurden mit Zoledronsaure,
Pamidronsdure oder Alendronsdure (bei funf Patienten mit
Osteoporose oder Morbus Paget) therapiert.

Klinisch imponiert die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose
charakteristischerweise durch freiliegenden gelblich-weissen
Knochen in der Maxilla und/oder Mandibula. Auf eine Sondie-
rung des exponierten Knochens kommt es nicht zu einer Blu-
tung, und der Patient versptirt im Allgemeinen auch keinerlei
Schmerzen (MIGLIORATI et al. 2005a). Sekundar kann es aber bei
grossflachigeren denudierten Knochenarealen zur Infektion mit
nachfolgender Entziindung, Eiterbildung und Schmerzentwick-
lung kommen (MARx 2003b). Bei bezahnten Patienten scheint
die Osteonekrose mitunter zu Beginn einer Parodontitis margi-
nalis zu gleichen, wobei es nach der Extraktion zu Wundhei-
lungsstorungen mit fortschreitender Knochenexposition kommt.
Bei zahnlosen Patienten sind haufig krestale Alveolarfortsatzan-
teile im Ober- und/oder Unterkiefer betroffen, die dem direkten
Kaudruck der Totalprothesen ausgesetzt sind. Diese beschrie-
benen klinischen Merkmale bestétigen sich auch beim vorlie-
genden Fallbericht, in welchem nicht der Sequester in der Maxilla
selber schmerzhaft war, sondern die aus der Mobilitat des be-
troffenen nekrotischen Knochenareales bedingte Inkongruenz
zwischen Prothese und Maxilla Beschwerden, vor allem bei der
Nahrungsaufnahme, bereitete.

Die so genannte Osteoradionekrose als schwere Komplikation
nach Strahlentherapie im Kiefer-Gesichts-Bereich hat klinisch
einige Ahnlichkeiten zur Bisphosphonat-induzierten Kieferkno-
chennekrose. Bei beiden Erkrankungsformen liegt der Kiefer-
knochen ohne entsprechende Symptomatik teils grossflichig
frei, zudem scheinen oft vorhergehende dento-alveoldre Ein-
griffe Ausloser fiir die Entstehung dieser Prozesse zu sein. Pa-
thogenetisch gibt es nach dem derzeitigen Wissensstand auch
einige Gemeinsamkeiten: Bei der Osteoradionekrose kommt es
als Folge der Strahlentherapie zu einer radiogenen Gefdssscha-
digung, die {iber Endarteriitis, Hyalinisierung und Thrombosie-
rung zur Geféssfibrose fithrt (MARX 1983, WANGERIN et al. 1986).
Kommt es demnach wihrend und nach der Strahlentherapie zu
einer Infektion durch eine lokale Eintrittspforte tiber operative
Eingriffe, Extraktionen (FiLipP1 1994), apikale und marginale Paro-
dontitiden oder Prothesendruckstellen (FiLippi 1993), kann dies
zu nicht heilenden Wunden fiihren. Die Infektion greift auf den
vorgeschéddigten Knochen tiber und kann sich dort ungehindert
ausbreiten (BORNSTEIN et al. 2001a und b). Ein bedeutender
Unterschied zwischen beiden Erkrankungen liegt aber in dem
Verhiltnis des Befalls der Mandibula beziehungsweise Maxilla.
Die Mandibula ist bei der Osteoradionekrose im Gegensatz zur
Bisphosphonat-assoziierten Knochennekrose deutlich haufiger
betroffen als die Maxilla (REUTHER et al. 2003). In einer Uber-
sichtsarbeit (PERRIER & MOELLER 1994) betrug das Verhéltnis der
Haufigkeit einer Osteoradionekrose zwischen Mandibula und
Maxilla 24 :1, was an den fehlenden Kollateralgefdssen, der dich-
teren Knochenstruktur und der daraus resultierenden schlech-
teren Vaskularisierung des Unterkiefers zu liegen scheint. Bei der
Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose kann die Maxilla bei
bis zu 48% der Falle betroffen sein (FARRUGIA et al. 2006).

Eine effektive Therapie der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose
der Kieferknochen ist bisher nicht bekannt. In den Fallserien
wird immer wieder tiber Rezidive und Therapie-resistente Kno-
chenareale berichtet, wobei das Therapiespektrum von konser-
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vativen Massnahmen wie langdauernder Antibiotikagabe, regel-
massiger Desinfektion der betroffenen Knochenareale oder
Débridement der nekrotischen Oberflache (FICARRA et al. 2005,
SCHIRMER et al. 2005, VANUCCHI et al. 2005) bis hin zu radikalchi-
rurgischen Eingriffen wie Kasten- oder Kontinuitétsresektionen
reicht (RUGGIERO et al. 2004, ABU-ID et al. 2006). Auch der Einsatz
und Erfolg der hyperbaren Sauerstofftherapie (allein/in Kom-
bination mit anderen konservativen Therapiemethoden oder
adjuvant zu chirurgischen Eingriffen) ist in diesem Zusammen-
hang nicht geklart (MIGLIORATI et al. 2005b). Im hier vorgestellten
Fallbericht kam es nach Sequestrotomie im Oberkiefer zunéchst
auch zu einer Wundheilungsstérung mit Bildung einer oro-
antralen Fistel. Diese konnte aber in einem Zweiteingriff plas-
tisch verschlossen werden. Ob das Absetzen des Bisphosphona-
tes nach der ersten Operation hier zum Erfolg des Zweiteingriffes
beitrug, kann nicht eindeutig beantwortet werden. In der Lite-
ratur wird der Einfluss des Sistierens intravendser und auch
oraler Bisophosphonatgaben auf die Therapieresultate bei ma-
nifester Osteonekrose als eher fraglich und ungewiss beschrie-
ben (MIGLIORATI et al. 2005b). Ein Grund dafiir konnte die lange
Halbwertszeit (Jahre!) der Bisphosphonate im menschlichen
Kérper darstellen. Auf der Basis der ungewissen Resultate der
konservativen und/oder chirurgischen Behandlung von Osteo-
nekrosen wird von verschiedener Seite empfohlen, generell vor
Beginn einer Bisphosphonatentherapie eine Zahnsanierung im
Sinne einer Fokussanierung und auch danach regelmassige
dentale und stomatologische Kontrollen durchzuftihren, um
etwaige Knochennekrosen friihzeitig zu erkennen (MIGLIORATI
et al. 2005b, ABU-ID et al. 2006).

Die Osteoporose ist eine Knochenerkrankung, die durch eine
Verminderung des Knochengewebes bei erhaltener Knochen-
struktur und damit einhergehendem erhéhtem Risiko von pa-
thologischen Frakturen charakterisiert wird (FLEISCH 2000). Allein
in denVereinigten Staaten von Amerika sind mehr als zehn Millio-
nen Personen iiber dem 50. Lebensjahr von einer Osteoporose
betroffen, iiber 33 Millionen haben eine Osteopenie und gehoren
somit in die Risikogruppe potenzieller Osteoporotiker mit den
entsprechenden Komplikationen (Gass & DAWSON-HUGHES
2006). In der Therapie der Osteoporose werden Bisphosphonate,
zusétzlich zu Kalzium- und Vitamin D-Priparaten, zur Vermin-
derung des Frakturrisikos verschrieben. Drei verschiedene Bis-
phosphonattypen werden dabei typischerweise empfohlen:
Alendronsdure (in der Schweiz als Praparat zugelassen: Fosamax,
Tabletten zu 10 und 70 mg; Dosierung eine Wochentablette
zu 70 mg oder eine Tablette zu 10 mg taglich), Risedronsdure
(Actonel, Tabletten zu 5 und 35 mg; Dosierung eine Wochen-
tablette zu 35 mg oder eine Tablette zu 5 mg taglich) und Iband-
ronsdure (Bonviva, Tabletten zu 150 mg; Dosierung eine Tablette
zu 150 mg monatlich/am selben Datum jeden Monats). Im hier
beschriebenen Fall nahm die Patienten seit etwa eineinhalb
Jahren eine Wochentablette Actonel (35 mg) bei bekannter Os-
teoporose ein. Interessanterweise wurden die Osteonekrosen des
Kieferknochens zundchst im Zusammenhang mit intravends
verabreichten Bisphosphonaten bei der Therapie Malignom-
bedingter Osteolysen beschrieben (Marx 2003a und b, MELO &
OBEID 2005, MERIGO et al. 2005). Da bei diesen Patienten neben
einer Bisphosphonatentherapie auch zytostatische Chemothe-
rapeutika, Glukokortikoidgaben und auch tumorbedingte Ana-
mien beziehungsweise Immunsuppressionen die Regel sind,
wurde die Monokausalitdt der Bisphosphonate bei Osteonekro-
sen der Kiefer mitunter in Frage gestellt (RUGGIERO et al. 2004,
SCHIRMER et al. 2005, ABU-ID et al. 2006). Immer mehr hdufen sich
aber Berichte tiber Kieferknochennekrosen bei chronischer ora-



ler Bisphosphonatengabe, speziell bei der Osteoporose, aber
auch bei Morbus Paget und anderen Osteopathien (RUGGIERO et
al. 2004, MIGLIORATI et al. 2005a, FARRUGIA et al. 2006). Bedenkt
man nun, dass die Alendronsaure das wohl am meisten ver-
schriebene Bisphosphonat und auch eines der verbreitetsten
Medikamente weltweit ist (HELLSTEIN & MAREK 2005), konnte
sich in Zukunft aus dieser Tatsache ein Problem von noch un-
klaren Ausmassen fiir das Gesundheitswesen im Allgemeinen
und auch die Zahnmedizin im Speziellen ergeben.
Der Zusammenhang zwischen einer medikamentdsen Therapie
mit Bisphosphonaten und dem Auftreten von Kieferknochen-
nekrosen in der Mandibula und Maxilla, oft ausgeldst durch
zahnartlich-chirurgische Eingriffe, lasst sich anhand der Fiille
neuer Literatur aus den letzten drei Jahren nicht mehr von der
Hand weisen. Da die Therapie einmal aufgetretener Osteonek-
rosen langwierig, invasiv und mit einer fraglichen Erfolgsaussicht
versehen ist, muss die Pravention verbessert werden. Hierzu
konnte eine Einteilung der Patienten unter Bisphosphonatthe-
rapie in zwei Risikogruppen hilfreich sein (ABU-ID et al. 2006):
— Hochrisikopatienten mit intravendser Bisphosphonatenthera-
pie und zusétzlicher Chemo-, Strahlen- oder Kortikosteroid-
therapie
— Niedrigrisikopatienten mit oraler Bisphosphonattherapie ohne
begleitende Chemo-, Strahlen- oder Kortikosteroidtherapie
Besonders bei der ersten Gruppe sollte eine Zahnsanierung vor
Therapiebeginn erfolgen, was eine Abstimmung zwischen Zahn-
arzten und behandelnden Onkologen notig macht, wie dies be-
reits aus der Fokussuche und -sanierung vor geplanter Radio-/
Chemotherapie im Kopf-Hals-Bereich oder potenziellen Trans-
plantationspatienten bekannt und etabliert ist.
Bei der zweiten Patientengruppe mit oraler Bisphosphonat-
therapie ergeben sich fiir zukiinftige zahnarztliche Therapien
und Eingriffe einige ungeldste Fragen. Bisher galt namlich bei-
spielsweise eine Osteoporose nicht als Kontraindikation zur
Implantattherapie (BAXTER & FATTORE 1993, Dao et al. 1993,
BUSER et al. 2000). In Zukuntft sollte eine Osteoporose, die me-
dikamentds mit Bisphosphonaten zur Frakturprophylaxe behan-
delt wird, bei geplanter Implantattherapie eher als Risikofaktor
gelten. Da es aber tiber Misserfolge und Komplikationen bei
implantologischer Sanierung in diesem Zusammenhang noch
kaum Daten gibt (STARCK & EPKER 1995), sollten prospektive
kontrollierte Studien zu diesem Themenkreis begonnen werden.
Auch in der Parodontologie gilt es, vor einem in der Forschung
viel diskutierten Therapieansatz zu warnen, dem Einsatz von
Bisphosphonaten zur Pravention und Therapie eines fortschrei-
tenden Knochenverlustes bei aktiver Parodontitis (TENENBAUM
et al. 2002, REDDY et al. 2003, PALOMO et al. 2006). Solange die
Mechanismen und Zusammenhidnge des Einsatzes von Bis-
phosphonaten und der Kieferknochennekrose nicht besser
verstanden sind und auch erfolgreiche Therapieansdtze bei
manifester Osteonekrose fehlen, sollte auf einen klinischen
Bisphosphonateneinsatz zur parodontalen Therapie verzichtet
werden. In der dentalen Traumatologie wurde wiederholt tiber
antiresorptive Eigenschaften von Bisphosphonaten bei der
Therapie avulsierter Zéhne berichtet (LEVIN et al. 2001, LUTOSA-
PEREIRA et al. 2006). Auch hier gilt, wie fiir die Parodontologie,
dass unter dem derzeitigen Wissensstand von einem klinischen
Einsatz der Bisphosphonate abgesehen werden sollte.

Abstract

BORNSTEIN M M, OBERLI K, STAUFFER E, BUSER D: Biphosphonate-
associated osteonecrosis of the maxilla. A case report with

Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Maxilla

review of the current literature (in German). Schweiz
Monatsschr Zahnmed 116: 1035-1042 (2006)

In recent years, a growing number of reports in the literature
have linked osteonecrosis of the jaw bones with intravenously
administered bisphosphonates prescribed for the treatment
of hypercalcemia of malignancy due to bone lesions of multi-
ple myeloma or bone metastases in patients with breast or
prostate cancer. Furthermore, an association between chronic
oral bisphosphonate use in patients with osteoporosis or
Paget’s disease, and bone necrosis in the mandible or maxilla
has been demonstrated in numerous case reports and case
series in the last couple of years. Therapeutically, osteonecro-
sis of the jaws seems to be difficult to treat surgically, often
resulting in a recurring or even progressing lesion. In the
present case report of a bisphosphonate-associated os-
teonecrosis of the maxilla in a patient with osteoporosis, the
current literature will be discussed, and open research ques-
tions and potential problems for our daily dental practice
routine will be addressed.
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