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Fallbeschreibung

Eine 78-jihrige Patientin wurde seit 2000 aufgrund
einer manifesten Osteoporose mit Alendronat 70 mg
einmal wochentlich (kumulative Dosis ca. 25500 g) und
Calcimagon® behandelt. Aufgrund gehaufter osteoporo-
tischer Frakturen, v.a. der IWK und BWK, diverser
Rippenfrakturen im Verlauf mit z.T. notwendigen wie-
derholten Hospitalisationen, sowie gastrointestinalen
Problemen wurde die Therapie im Juni 2007 auf Iban-
dronat intravenos 3 mg alle 3 Monate umgestellt.

Zwei Jahre spéter klagte die Patientin im Herbst 2009
vermehrt iber Zahnschmerzen (Abb. 1 E&X) und konsul-
tierte ihren Zahnarzt, welcher im November 2009 den
Zahn 26 im linken Oberkiefer extrahierte. Die Patientin
hatte nach eigenen Angaben in den letzten Jahren
keinerlei Zahnprobleme. Im Verlauf kam es zu Wund-
heilungsstorungen, woraufhin die Patientin im Januar
zunéchst zu einem Facharzt fiir Oralchirurgie iiberwie-
sen wurde. Dort erfolgte eine konservative Therapie
(Mundhygiene und Plak-Out®-Gel) mit gutem Erfolg. Im
Mirz 2010 berichtete die Patientin iiber neu aufgetre-
tene Zahnschmerzen im linken Unterkiefer, weshalb
bei Verdacht auf Wurzelkaries des Zahnes 35 eine
Uberweisung ins UniversititsSpital Ziirich, Abteilung
Kieferchirurgie, stattfand.

Dort wurde der Zahn 35 am 26.3.2010 extrahiert, wo-
bei intraoperativ ein ausgepréigter Knochenkrater mit
avitalem Knochen und deutlichen osteonekrotischen
Anteilen dokumentiert wurde. Es erfolgte eine ausge-
dehnte Revision des Knochens mit anschliessenden
engmaschigen klinischen Kontrollen. Ibandronat wurde
bei Verdacht auf Kiefernekrose ab April 2010 gestoppt

Fortgeschrittene Paradontitis an fast allen Zahnen,
vor allem am Zahn 26.

Abbildung 1

Panoramaschichtaufnahme am 30.3.2009. Deutliche Knochenhdhlen
in der Maxilla und fortgeschrittene Paradontitis an fast allen Zéhnen,
vor allem aber am Zahn 26 (erster Backenzahn oben links).

(insgesamt hatte die Patientin 7 Applikationen erhal-
ten). Im Verlauf kam es zu einer deutlichen Wunddehis-
zenz und hartndckiger Wundheilungsstérung mit zum
Teil freiliegendem Knochen und lokaler Infektion.

Bei weiterhin schleppendem Heilungsverlauf und im
Juni 2010 noch immer freiliegender Alveole 35 im lin-
ken Unterkiefer ohne weitere Granulation wurde eine
erneute chirurgische Sanierung in Vollnarkose zwin-
gend notwendig. Zwischenzeitlich kam es zu einem
Sturz der Patientin mit BWK11/12- und Os-sacrum-
Frakturen links, welche eine erneute Hospitalisation
und Verschiebung der chirurgischen Intervention not-
wendig machten. Wahrend der Hospitalisation wurde
die Osteoporosetherapie, bei Verdacht auf Bisphospho-
nat-induzierte Kiefernekrose, auf das rekombinante
humane Parathormon Teriparatid umgestellt.

Diskussion

Bisphosphonate werden seit nunmehr iiber 20 Jahren
erfolgreich in der Behandlung unerwiinscht hoher
Knochenresorptionsprozesse angewandt, wie sie zum
Beispiel bei Osteoporose, tumorinduzierter Hyperkalz-
dmie oder Skelettmetastasen vorkommen. Die Frage
nach der Sicherheit parenteraler Bisphosphonate wird
sowohl im klinischen Alltag als auch nach aktueller Stu-
dienlage einhellig positiv beantwortet [1-3].

Lediglich bei Gabe von Zoledronat ist Vorsicht geboten,
da eine klare Einschriankung bei Patienten mit herabge-
setzter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min)
besteht. Dariiber hinaus fiihrten vermehrte Meldungen
von Frakturen unter Alendronat zu zwei Risikobewer-
tungsverfahren (Artikel 5 Absatz 3 der VO 726/2004/
EG) des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM). Das Risiko beziiglich Auftreten einer
Osteonekrose sei insbesondere bei Patienten erhoht,
die intravends aufgrund einer malignen Erkrankung
mit einem Bisphosphonat behandelt wurden [1]. Diese
wurden der europdischen Arzneimittelbehdrde (EMEA)
gemeldet und die internationalen Fachgesellschaften
entsprechend informiert.

In Deutschland erhalten aktuell ca. 780000 Patienten
eine Bisphosphonattherapie zur Behandlung der Osteo-
porose. Im Deutschen Zentralregister fiir Kiefernekrosen
in der Charité in Berlin finden sich bisher nur wenige
Osteoporose-Fille, die unter der Bisphosphonattherapie
eine Kiefernekrose entwickelt haben. Die Priavalenz liegt
weit unter einem Prozent, so dass bei einer osteoporose-
typischen Bisphosphonatdosierung wahrscheinlich der-
zeit kein nennenswertes Risiko besteht [3].
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Kiefernekrosen unter Bisphosphonattherapie treten
zum weit iberwiegenden Teil bei Tumorpatienten auf,
die eine 10- bis 12-mal hohere Bisphosphonatdosis er-
halten als Osteoporosepatienten [4, 5]. Entscheidend ist
mit Sicherheit der Zusammenhang zwischen Gesamt-
dosis und Zeitdauer der Therapie. Zusétzliche Risiko-
faktoren sind eine Steroidtherapie, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Hyperthyreose und Rauchen. In
solchen Fillen kann iiberlegt werden, die Bisphospho-
nattherapie fiir die Dauer des zahnérztlichen Eingriffs
zu unterbrechen. Aufgrund der in Studien geringen
Inzidenz von 1:36 000 geben internationale Fachgesell-
schaften (ASBMR, ESCEO, DGO) keine speziellen Emp-
fehlungen fiir Osteoporosepatienten ab.

Nach heutigen Erkenntnissen wird Ibandronat ein gu-
tes Sicherheitsprofil bescheinigt, selbst bei Hochrisiko-
patienten, wie Zahlen aus Osterreich belegen. Dort
wurden insgesamt ca. 600 Risikopatienten mit Ibandro-
nat behandelt, davon 310 Transplantationspatienten.
Bei Patienten mit Herztransplantation lagen bereits
7-Jahres-Daten vor. Es gab keinen Therapieabbruch.
Ibandronat zeigte keine nephrotoxischen Eigenschaf-
ten [2]. Dariiber hinaus konnte in verschiedenen
grossen Studien (BONE, DIVA) aufgezeigt werden, dass
unter einer parenteralen Ibandronattherapie eine
signifikante Risikoreduktion fiir vertebrale Frakturen
erzielt, nicht-vertebrale Frakturen bei High-risk-Kol-
lektiven verringert und ein grosserer Zuwachs an Kno-
chendichte an IWS und proximalem Femur erreicht
werden konnten. Ein «Klasseneffekt», wie unldngst
berichtet wurde, kann aufgrund der Datenlage nicht
postuliert werden. Auch Alternativprdparate zur Be-
handlung der Osteoporose, wie das im Juni 2010 in
Deutschland aus der Gruppe der monoklonalen Anti-
korper zugelassene Denosumab, stehen im Verdacht,
Kiefernekrosen auszuldsen.

DER BESONDERE FALL

Nebenwirkungen unter einer Ibandronattherapie sind
sehr selten, und der Nutzen der Behandlung tiberwiegt
bei weitem das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen bei
Patienten mit deutlich erhohtem Frakturrisiko.

In unserem Fall lag weder eine Tumorerkrankung noch
eine andere Begleiterkrankung zu Grunde. Risikomaxi-
mierende Begleitmedikamente zur Entwicklung einer
bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose unter Iban-
dronat suchte man ebenfalls vergebens. Somit bleibt
dies wohl mdoglicherweise ein Einzelfall.
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