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Quintessenz

® Kieferknochennekrosen treten assoziiert mit dem Einsatz von Amino-
bisphosphonaten auf; die genauen pathogenetischen Mechanismen sind unklar.

® Gut 95% der Kiefernekrosen treten bei intravendser, hochdosierter Bisphos-
phonatbehandlung auf; 85% der betroffenen Patienten leiden an einem Multiplen
Myelom oder einer metastasierenden Tumorerkrankung als Grundleiden.

® Kieferknochennekrosen treten nur dusserst selten bei Patienten auf, die
wegen einer Osteoporose mit oralen Bisphosphonaten behandelt werden. Auf-
grund der signifikanten Reduktion des Frakturrisikos (mit entsprechender
Senkung der frakturassoziierten Morbiditdt und Mortalitét) sollte diesen Patien-
ten eine Bisphosphonatbehandlung nicht aus falscher Angst vor Kiefernekro-
sen vorenthalten werden.

® Wichtige pridisponierende Faktoren sind Infektionen in Ober- und Unter-
kiefer, vorausgegangene zahnérztliche Eingriffe, Chemotherapie, Radiotherapie
oder Glukokortikoidtherapie.

® Vor einer geplanten Bisphosphonattherapie sollten Patienten beziiglich en-
oraler Infektionsherde untersucht und behandelt werden. Im weiteren sind eine
regelméssige Zahn- und Mundhygiene und regelméssige zahnérztliche Kontrol-
len zu empfehlen (mindestens 6-12 monatlich bei hochdosierter parenteraler
Bisphosphonattherapie).

@® Die Behandlung manifester Kieferknochennekrosen muss jedem Patienten
individuell angepasst werden und soll interdisziplindr erfolgen. Die Behand-
lungsstrategie ist auf Schmerzlinderung, Infektbehandlung und lokales Wund-
débridement ausgerichtet. Zusétzliche invasive Eingriffe konnen eine beste-
hende Nekrose verschlimmern.

Summary

Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw.
Recommendations for diagnosis and treatment

® An association between long-term bisphosphonate treatment and os-
teonecrosis of the jaw has recently been identified. While the pathophysio-
logical mechanisms remain largely unclear, preexisting dental pathology or
interventions seem to be critical.

@ This potentially serious side effect has been seen chiefly (85%) in patients
with multiple myeloma or breast cancer bone metastases who receive high-dose
intravenous bisphosphonate treatment.

@ Osteonecrosis of the jaw is only rarely associated with oral bisphosphonate
therapy for osteoporosis. Oral bisphosphonates are highly efficacious in
patients with established osteoporosis; the significant benefits that bisphos-
phonates offer, particularly in patients with existing fractures or at high risk
of fracture, clearly outweigh the risk of potential adverse effects.

Einleitung

Bisphosphonate werden dank ihrer potenten
inhibitorischen Wirkung auf knochenresor-
bierende Osteoklasten seit tiber 20 Jahren bei
Osteoporose und in der Behandlung anderer
Kalzium- und Knochenstoffwechselerkrankun-
gen (z.B. Skelettmetastasen, tumorassoziierte
Hyperkalzdmie oder Morbus Paget) eingesetzt.
Bisphosphonate sind synthetische Pyrophosphat-
analoga. Sie werden aufgrund ihrer Struktur in
Alkylbisphosphonate (Clodronat, Etidronat) und
Aminobisphosphonate (Alendronat, Ibandronat,
Pamidronat, Risedronat, Zoledronat) mit unter-
schiedlicher molekularer Wirkungsweise unter-
teilt [1]. Die Alkylbisphosphonate werden im
intrazelluldren Stoffwechsel zu toxischen ATP-
Analoga umgewandelt und beeinflussen damit
den Zellmetabolismus bis hin zu Apoptose der
Osteoklasten. Die Wirkungsweise der Amino-
bisphosphonate scheint komplexer und dosisab-
héngig zu sein. Sie entfalten ihre Wirkung iiber
die Hemmung des Schliisselenzyms des Meva-
lonsdureweges (Farnesyldisphosphonatsynthe-
tase) und verhindern so die posttranslationelle
Phenylierung GTP-bindender Molekiile, die fiir
die Funktion des Zytoskeletts notwendig sind.
Wihrend Aminobisphosphonate die Prolifera-
tion, Differenzierung und Migration von Osteokla-
stenvorstufen hemmen, wirken Bisphosphonate
ohne Aminogruppe nur auf reife Osteoklasten
[2]. Heutzutage stehen vor allem die Amino-
bisphosphonate wegen ihrer hohen Knochen-
affinitdt und ihrer hohen antiresorptiven Wirk-
potenz im klinischen Einsatz.

Die Hauptwirkung der Bisphosphonate beruht
auf einer Hemmung der osteoklastenvermittel-
ten Knochenresorption, wobei durch die daraus
resultierende Hemmung des Knochenumbaus
der Knochenaufbau gefordert bzw. Osteolysen
gebremst werden konnen. In der Schweiz sind
Alendronat (Fosamax®, Fosavance®), Ibandronat
(Bonviva®) und Risedronat (Actonel®) zur Be-
handlung der postmenopausalen Osteoporose
zugelassen. Thre Wirksamkeit beziiglich der
Senkung der Inzidenz vertebraler und nichtver-
tebraler Frakturen konnte in mehreren rando-
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@ Potential risk factors and comorbidities for the development of osteonecro-
sis of the jaw include dental disease (peridontitis) or dental procedures, adju-
vant chemotherapy, radiotherapy or glucocorticoid treatment. The bisphospho-
nate dosage appears to play a central role.

® Any patient (particularly any patient with cancer) for whom prolonged
bisphosphonate therapy (particularly intravenous bisphosphonate therapy) is
indicated should be provided with optimum dental care before and during
(six to twelve months) treatment, to minimise the effects of existing disease and
detect osteonecrosis of the jaw at an early stage.

® [nitial treatment of existing osteonecrosis of the jaw needs to be individu-
alised and should be non-surgical (antibiotic and antifungal treatment, conser-
vative and minor debridement). Aggressive surgical interventions may be coun-
terproductive and often result in further exposed bone.

misierten kontrollierten Studien bestéitigt wer-
den [3-10]. Interessanterweise liess sich eine
Senkung des vertebralen Frakturrisikos bereits
nach einer sechsmonatigen Behandlungsdauer
beobachten, was auf eine rasche Wirkung der
Bisphosphonate auf den Knochenstoffwechsel
und die damit verbundenen Verdnderungen
der Mikroarchitektur im trabekuldren Knochen
zurilickgefiihrt wird [11]. Der Einsatz von Bis-
phosphonaten bei Skelettmetastasen und einem
Multiplen Myelom beruht auf deren antiresorp-
tiver Wirkung auf die Nidation und die Ausbrei-
tung maligner Zellen im ossdren Milieu. Fiir
Ibandronat (Bondronat®), Pamidronat (Aredia®)
und Zoledronat (Zometa®) konnte bei der Hy-
perkalzidmieprdvention, der Schmerzlinderung
bei Knochenmetastasen und der Senkung des
Risikos pathologischer Frakturen ein giinstiger
Effekt nachgewiesen werden [12-14].

Neben ihrer Wirksamkeit zeichnen sich Bis-
phosphonate im klinischen Alltag durch eine
insgesamt geringe Nebenwirkungsrate aus. Als
héufigste Nebenwirkungen sind in den plazebo-
kontrollierten Studien gastrointestinale Neben-
wirkungen aufgetreten, wobei die Haufigkeit der
Beschwerden mit plazebobehandelten Patienten
vergleichbar war. Bei intravenos applizierten
Bisphosphonaten, insbesondere wéhrend der
ersten Behandlungszyklen, treten bei ungefahr
10% Nausea und bei etwa 10-15% der Patienten
grippeartige Symptome im Sinne einer Akut-
phasenreaktion mit Fieber, Myalgien und Arthral-
gien auf[15]. Bisphosphonatinduzierte Uveitiden
sind selten und meist innerhalb von einer bis
zwei Wochen reversibel; akute Tubulusnekrosen
im Rahmen einer intravendsen Bisphosphonat-
therapie in hoherer Dosierung (v.a. mit Pamidro-
nat und Zoledronat) sind selten und kénnen
durch eine langsame Infusionstechnik verhin-
dert werden [16].

Erste Fallberichte von Kieferknochennekrosen
bei Patienten unter Langzeitbisphosphonat-
therapie wurden erst in den letzten Jahren ver-
offentlicht und haben bei Klinikern, Zahnérzten
und Patienten zu einer allgemeinen Verunsiche-

rung beziiglich der Toleranz von Bisphosphona-
ten gefiihrt [17, 18]. Marx et al. berichteten 2003
itber Kieferosteonekrosen, die bei 36 Patienten
wihrend bzw. nach einer hochdosierten intra-
venosen Applikation von Pamidronat (90 mg/
Monat) oder Zoledronat (4 mg/Monat) auftraten
und trotz einer medizinischen und chirurgischen
Intervention nicht abheilten [18]. Die Mehrzahl
der Fille betraf Patienten mit onkologischen Ske-
letterkrankungen (etwa einem Multiplen Myelom
oder einem metastasierenden Mammakarzinom).
Im Zusammenhang mit diesen Krankheitsbil-
dern wurden diese Patienten mit intravenos
applizierten Aminobisphosphonaten in viel ho-
heren Dosen behandelt, als dies bei der Osteo-
porose oder beim Morbus Paget der Fall ist [19].
Vereinzelt wurden Kieferosteonekrosen aber
auch bei mit oralen Bisphosphonaten behandel-
ten Patienten mit Osteoporose festgestellt [20].
Bis Mirz 2006 wurden weltweit insgesamt
774 Fille von bisphosphonatassoziierten Kiefer-
osteonekrosen publiziert [16].

Der vorliegende Artikel soll die aktuelle Literatur
zur Thematik der Osteonekrose des Kiefer-
knochens zusammenfassen und auf ein prak-
tisches Vorgehen im Zusammenhang mit einer
Bisphosphonattherapie sowohl in der interni-
stisch-onkologischen als auch in der zahnérzt-
lichen Praxis eingehen.

Klinik und pradisponierende Faktoren

Das klinische Erscheinungsbild der Kiefernekro-
sen prasentiert sich als intraorale Ldsion mit
Arealen von freiliegendem, gelblich-weisslich
verfarbtem Knochen an Ober- bzw. Unterkiefer
oder am harten Gaumen. In der Regel zeigen
diese Ldsionen iiber einen ldngeren Zeitraum
(sechs bis acht Wochen) keine Tendenz zur
Sekundérheilung (Abb. 1 EX). Weichteilulzera-
tionen und -schwellungen in den Randbereichen
der ossdren Lidsion konnen vorliegen. Die Sym-
ptome variieren von einem schmerzlos freilie-

viad

Bisphosphonatassoziierte Osteonekrose des Unter-
kiefers bei einem Patienten mit Multiplem Myelom.

Abbildung 1
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genden Knochen bis hin zu starken Kiefer-
schmerzen, die meist mit einem Weichteilinfekt
einhergehen.

Das Rontgenbild ist im Friithstadium héufig un-
auffillig, in fortgeschritteneren Stadien sind
aber oftmals mottenfrassihnliche Aufhellungen
mit gelegentlich sichtbaren Knochensequestern
vorhanden.

Der genaue pathophysiologische Mechanismus,
der zur Entstehung von Kieferosteonekrosen
fithrt, und die pathogenetische Bedeutung der
Bisphosphonate sind nicht geklart. Zahlreiche
Hinweise deuten darauf hin, dass die Kiefer-
osteonekrose nach einer Langzeitbisphosphonat-
behandlung, dhnlich der Osteonekrose nach
einer Strahlentherapie bei Tumorpatienten, ein
multifaktorielles Geschehen darstellt [21]. Als
moglicher Einflussfaktor wird die Tatsache dis-
kutiert, dass unter einer Langzeitbisphosphonat-
therapie der Knochenumbau im mechanisch
stark Dbelasteten Kieferknochen supprimiert
wird. Daraus resultiert ein eingeschridnkter Re-
paraturmechanismus (vermindertes Remodel-
ling), wodurch Mikroschdden bzw. Mikrofraktu-
ren akkumulieren und zur Osteonekrose fithren
konnen [22-25]. Zudem fiihren Bisphosphonate
durch ihre angiogenetische, apoptotische und
endotheltoxische Wirkung im ansonsten gut
durchbluteten Kieferknochen zu ischdmischen
Lisionen [26-28].

Pradisponierende klinische Faktoren sind in
Tabelle 1 & zusammengefasst. Wichtige Fakto-
ren in der Entwicklung einer Kiefernekrose
scheinen eine vorausgegangene Kiefererkran-
kung, ein kieferchirurgischer Eingriff (z.B. Zahn-
extraktion), eine Parodontitis oder eine schlechte
dentale Hygiene zu sein [19, 29, 30]. Bei rund
60% der Patienten mit Kiefernekrosen geht eine
dentale Pathologie bzw. ein kieferchirurgischer
Eingriff voraus [16]. Eine Chemotherapie bzw.
eine Glukokortikoidtherapie sind ebenfalls hau-
fig bei betroffenen Patienten festzustellen. Auf-
grund dieser Risikokonstellation scheint diese
Patientengruppe a priori einem erhéhten Risiko
bakterieller und Pilzinfekte und einer gestorten

Tabelle 1. Risikofaktoren einer bisphosphonat-
assoziierten Kieferknochennekrose.

Bisphosphonattherapie
(v.a. intravends, hochdosiert, langdauernd)

Grunderkrankung: maligner Tumor (inkl. Skelett-
metastasen), Multiples Myelom, Osteoporose

Infektionen in Ober- und Unterkiefer

Zahnarztliche Eingriffe an Ober- und Unterkiefer

Strahlentherapie an Kopf und Hals

Systemische Chemotherapie

Steroidtherapie

Koagulopathie

Anamie
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Wundheilung ausgesetzt zu sein. Nicht erstaun-
lich ist es daher, dass die Prdvalenz von avasku-
laren Kieferosteonekrosen bei Malignompatien-
ten viermal hoher ist als in der Allgemeinbevol-
kerung [31].

Im Durchschnitt traten Kiefernekrosen nach
mehrjéhriger Bisphosphonattherapie (median
22 bis 39 Monate) auf, einzelne Fille wurden be-
reits nach vier Monaten beschrieben [20]. Bei
den meisten Patienten (ungefihr 60%) ist die
Mandibula involviert, etwa zu einem Drittel
findet sich die Kiefernekrose in der Maxilla.
Kiirzlich wurde iiber einen ersten Fall einer
Osteonekrose ausserhalb des Kieferknochens
berichtet. Im Anschluss an eine Exostosenentfer-
nung bei einem Patienten mit Plasmozytom, wel-
cher mit intravendsen Bisphosphonaten (Pami-
dronat, Zoledronat) behandelt wurde, trat eine
Nekrose im Bereich des dusseren Gehorganges
auf [32].

In der iiberwiegenden Zahl der Félle (95%) trat
eine Kieferknochennekrose in Zusammenhang
mit einer intravenosen Behandlung mit Pami-
dronat bzw. Zoledronat in der Behandlung
maligner Skeletterkrankungen auf [20, 33]. Die
Angaben zur Inzidenz von Kiefernekrosen bei in-
travendser Bisphosphonatanwendung schwan-
ken je nach Literaturangabe zwischen 1,3 und
7% [19, 20]. Dabei wurden die Kiefernekrosen
bei Patienten mit folgenden Grundkrankheiten
diagnostiziert: in 48,6% bei ossdr metastasieren-
den Neoplasien (v.a. Mamma-, Prostata- und
Lungenkarzinome), in 46,5% bei Multiplem
Myelom und in knapp 5% bei Osteoporose bzw.
Morbus Paget [20]. Ob die auffallend hohe Rate
an Kiefernekrosen bei Patienten mit malignen
Erkrankungen auf die Komorbiditdt bzw. auf
die Behandlung der Grundkrankheit und deren
Komplikationen (Chemotherapie, Glukokorti-
koidtherapie) zuriickzufiihren ist oder ob eher
die hochdosierte Bisphosphonattherapie eine
Rolle spielt, bleibt letztlich unklar. In diesem Zu-
sammenhang bleibt festzuhalten, dass die Dosen
von intravends applizierten Aminobisphospho-
naten bei malignen Skeletterkrankungen in der
Regel vier- bis zwolfmal hoher sind als die Dosen,
welche in der Behandlung einer Osteoporose zur
Anwendung kommen [19].

In der von Woo et al. publizierten systematischen
Aufarbeitung der Literatur (1966 bis Anfang
2006) wurden nur etwa 5% der Kieferosteo-
nekrosen bei Patienten mit Osteoporose, welche
unter einer oralen Bisphosphonatbehandlung
standen, beobachtet [20]. In keiner der grossen
randomisierten, plazebokontrollierten Studien
mit Alendronat, Ibandronat und Risedronat wur-
den Kieferosteonekrosen beobachtet, wobei es
zu beriicksichtigen gilt, dass die Studien von
kurzer Dauer waren (zwei bis drei Jahre) und
dentale Nebenwirkungen im Studienprotokoll
nicht spezifisch erfragt wurden. Dennoch besta-
tigt die Tatsache, dass seit Einfiihrung oraler
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Bisphosphonate vor ungefahr 20 Jahren welt-
weit bei millionenfacher Anwendung weniger
als 50 Fille von Osteoporosepatienten mit
Kieferknochennekrosen beschrieben sind, das
geringe Nebenwirkungspotential oraler Amino-
bisphosphonate [34]. Unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dass nicht alle Kieferosteonekro-
sen als solche erkannt und gemeldet sind, wird
die Inzidenz von Kieferosteonekrosen bei Osteo-
porosepatienten, welche mit oralen Aminobis-
phosphonaten behandelt werden, auf 1:100000
Personenjahre geschétzt [19]. Bei Patienten, die
ein Bisphosphonat zur Behandlung der Osteo-
porose erhalten, konnten bis jetzt keine speziellen
Risikofaktoren eruiert werden. Dies ist auch da-
durch bedingt, dass die Fallzahl betroffener
Patienten sehr klein ist. Die steigende Verord-
nung von Bisphosphonaten ldsst andererseits
eine weitere Zunahme der Kiefernekrosen nicht
ausschliessen.

Behandlungsprinzipien

Die Behandlung der Osteonekrose des Unterkie-
fers mit dem Ziel einer Restitutio ist dusserst
schwierig. Die Betreuung betroffener Patienten
gestaltet sich deshalb zweiphasig: Prédvention
und Behandlung im engeren Sinne [28, 35].

Die Prdvention von Kiefernekrosen bei geplanter
oder bestehender Bisphosphonattherapie sollte
nach dem individuellen Risiko ausgerichtet sein.
Die Patienten sollten deshalb in Gruppen ein-
geteilt werden. Die prédventiven Massnahmen
richten sich nach den Bediirfnissen dieser Risiko-
gruppen und sollten auch ein gewisses Kosten-
Nutzen-Gleichgewicht aufweisen.

Ein geringes Risiko ist den Patienten zuzuord-
nen, denen orale Aminobisphosphonate verab-
reicht werden oder bei denen intravendse
Bisphosphonate nur iiber eine kurze Dauer ein-
gesetzt werden. Dies umfasst in der Regel Patien-
ten mit Osteoporose und die isolierte Behand-
lung der Hyperkalzdmie [36, 37]. Diese Patienten
sollten aufgekldrt werden, auf ihre Mundhygiene
achten, und offensichtliche Infektionsherde miis-
sen eradiziert werden. Zahnarztbesuch im Rah-
men des iiblichen Check-up sollte dafiir gentigen
und sollte der Behandlung vorausgehen bzw.
noch zu Beginn derselben durchgefithrt werden.
Zur zweiten Gruppe gehoren Patienten, die in-
travenose Bisphosphonate erhalten, die Dia-
gnose eines Malignoms haben, bei denen jedoch
substantielle Komorbiditdten fehlen. Dies sind
die zum Teil jiingeren Tumorpatienten — typi-
scherweise mit der Diagnose eines Mamma-
karzinoms. Dieser Gruppe gilt ein besonderes
Augenmerk, da sie in der Regel iiber lingere
Zeit einer Bisphosphonatbehandlung ausgesetzt
sind. Diese Patienten sollten einem Screening
und einer Fokussanierung unterzogen wer-
den. Sehr gute Mundhygiene und regelméssige
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Check-ups sollten gewéhrleistet sein. Chirurgi-
sche Eingriffe sollten noch vor der Bisphospho-
nattherapie und danach nur mit grossem Vorbe-
halt von einer Fachperson durchgefiihrt werden
[38]. Antibiotika sollten prophylaktisch verab-
reicht werden.

Die dritte Gruppe umfasst Patienten héheren
Alters, mit bedeutender Morbiditdt unter hoch-
dosierter Behandlung mit Bisphosphonaten. Das
Risiko steigt mit Behandlung mit Zytostatika
hoher Toxizitdt (Mukositis), Bestrahlung, Kom-
binationstherapie mit Steroiden zusétzlich an.
Infektionsherde sind hier schon sehr problema-
tisch und sollten wiederum von einer Fachper-
son angegangen werden. Ein Screening und Fo-
kussanierung sind obligat, und Komplikationen
sollten so frith wie moglich erfasst und behandelt
werden.

Die Behandlung manifester Kieferknochennekro-
sen muss jedem Patienten individuell angepasst
werden und soll interdisziplinar inkl. kieferchir-
urgischer Beurteilung erfolgen. Bei der Behand-
lung der Nekrose selbst kann sich die Therapie
je nach Patient und Typ der Lédsion unterschei-
den. Das Schwergewicht liegt jedoch auf der
konservativen Seite, denn zusitzliche Manipu-
lationen konnen eine bestehende Nekrose ver-
schlimmern [33].

Ziel der Behandlung ist die Stabilisierung und
Mucosadeckung. Eine Revitalisierung ist &dus-
serst schwierig und kann hochstens postuliert
werden, da eine Kontrolle derselben mittels
Biopsie kontraindiziert ist. Die Deckung einer
Nekrose sollte durch Sauberhalten, Desinfektion
und unter antibiotischer Begleittherapie (chlor-
hexidinhaltige Spiillosungen, Amoxicillin-Clavu-
lansdure oder Clindamycin) erfolgen [39, 40]. Bei
offensichtlicher Osteomyelitis empfiehlt sich eine
Biopsie/Kultur mit gezielter keimspezifischer
Therapie. Revisionen im Sinne einer Nekrek-
tomie konnen, miissen aber nicht zum Erfolg
fithren [41] und bergen das Risiko einer Ver-
schlechterung der Situation. Sie sollten mit be-
sonderer Aufklarung des Patienten erfolgen. Die
Durchfiihrung kleinerer chirurgischer Eingriffe
(z.B. Zahnextraktion) sollte unter antibiotischer
Abschirmung, welche bereits vor dem Eingriff
begonnen werden sollte, erfolgen. Knochenwun-
den sollten wenn méglich immer gedeckt wer-
den. Die Antibiotikabehandlung sollte bis zum
Verheilen der Schleimhaut fortgesetzt werden.

Konsequenzen fiir den klinischen Alltag

Die Osteonekrose des Kieferknochens ist eine
seltene, im Einzelfall aber schwerwiegende
Komplikation einer medikamentdsen Behand-
lung mit Bisphosphonaten. Patienten, bei denen
Bisphosphonate sowohl in onkologischer als
auch in nicht-onkologischer Indikation einge-
setzt werden, sollten tiber das potentielle Auf-



CURRICULUM

Schweiz Med Forum 2007;7:408-412 412

Korrespondenz:

Dr. med. Christian Meier
Klinik fir Endokrinologie,
Diabetologie und

klinische Erndhrung
Universitatsspital
Missionsstrasse 24
CH-4055 Basel
christian.meier@unibas.ch

treten von Kieferosteonekrosen nach langdau-
ernder Behandlung informiert werden. Die
Vorteile einer Bisphosphonattherapie rechtferti-
gen bei klarer Indikationsstellung deren Einsatz
insbesondere in Anbetracht des geringen Risikos
der Entwicklung einer Kieferknochennekrose.
Eine Bisphosphonattherapie Patienten mit hohem
Risiko einer progressiven Skelettmetastasie-
rung, osteoporotischen Frakturen oder Kompli-
kationen beim Morbus Paget vorzuenthalten,
scheint nicht gerechtfertigt.

Auf Grund der Tatsache, dass 95% der beschrie-
benen Kieferknochennekrosen bei Patienten
mit malignen Skeletterkrankungen und gleich-
zeitig hochdosierter intravendser Bisphospho-
nattherapie beobachtet wurden, gilt dieser Risi-
kokonstellation besonderes Augenmerk. Solange
der genaue pathogenetische Mechanismus nicht
weiter geklart ist, scheint es sinnvoll, dass alle
Patienten, bei denen eine hochdosierte Bisphos-
phonattherapie vorgesehen ist, vorgéngig beziig-
lich enoraler Infektionsherde untersucht und
behandelt werden. Im weiteren sollten konven-
tionelle Mundhygienemassnahmen intensiviert
werden und regelméssige zahnérztliche Kontrol-
len in Intervallen von sechs bis zwdlf Monaten
erfolgen.

Bisphosphonatassoziierte Kiefernekrosen sind
bei Patienten mit Osteoporose, insbesondere
unter oraler Behandlung, weltweit nur vereinzelt
beschrieben. Das niedrige Komplikationsrisiko
muss dem etablierten Nutzen von Bisphospho-
naten in der Reduktion des Frakturrisikos gegen-
iibergestellt werden. Patienten sollten entspre-
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chend informiert und beruhigt werden. Obwohl
das Risiko einer Kiefernekrose minimal ist,
scheint es sinnvoll, praventive Massnahmen vor
und wiahrend einer Bisphosphonattherapie zu
empfehlen. Hierzu gehdren insbesondere eine
regelméssige Zahn- und Mundhygiene sowie
eine grossziigige Uberweisungspraxis zur zahn-
drztlichen Behandlung bei entsprechenden Be-
schwerden.

Ob bei Patienten mit invasiven kieferchirurgi-
schen Eingriffen voriibergehend eine bereits lau-
fende Bisphosphonatbehandlung unterbrochen
werden soll, ist unklar. Aufgrund der Tatsache,
dass Bisphosphonate im Knochen eine lange
Halbwertszeit haben (Jahre), scheint es fraglich,
ob eine vorilibergehende Unterbrechung der
Behandlung das Osteonekroserisiko wesentlich
beeinflusst. Bei onkologischen Patienten scheint
die Weiterfithrung der Behandlung zur Opti-
mierung der Tumorkontrolle gerechtfertigt, bei
Patienten mit Osteoporose und geringem Frak-
turrisiko dagegen spricht nichts gegen eine Me-
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