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Zahnmedizin

Die Arzneimittelkommission der BZAK/KZBV (AKZ) informiert

Osteonekrosen des Kiefers unter
Therapie mit Bisphosphonaten

Christoph Schindler, Wilhelm Kirch

Nachdem im Deutschen Arzteblatt bereits im August 2004 iiber Osteo-
nekrosen des Kiefers als seltene Nebenwirkung unter Therapie mit
Bisphosphonaten berichtet wurde [1], sind nun auch bei der Arzneimittel-
kommission der Bundeszahnarztekammer zwei solche Nebenwirkungs-
meldungen eingegangen. Mdglicherweise wenden sich in diesen Fallen
betroffene Patienten nicht an den Arzt, der das Bisphosphonat verordnet hat,
sondern an einen Zahnarzt oder Kieferchirurgen. Aus diesem Anlass weist
die AKZ alle Zahnarzte auf diese mogliche Nebenwirkung unter Dauer-

therapie mit einem Bisphosphonat hin.

Zur Arzneimittelgruppe der Bisphospho-
nate gehoren Pyrophosphatanaloga mit
verschiedenen Substituenten. Die wichtigs-
ten Vertreter sind in Abhéngigkeit von ihrer
pharmakologischen Potenz in Tabelle 1
dargestellt:

Wirkstoff Handelsname Relative
Potenz
Etidronat Didronel-Kit® 1
Clodronat Ostac®, Bonefos® 10
Tiludronat  Skelid® 10
Pamidronat  Aredia® 100
Alendronat ~ Fosamax® 1000
Risedronat  Actonel® 5000
Ibandronat  Bondronat® 10000
Zoledronat ~ Zometa® 20000

Tabelle 1: Wirkungsstérke von Bisphosphona-
ten auf die Hemmung der Knochenresorption.

Bisphosphonate werden zunehmend zur
Therapie der Osteoporose, bei osteolyti-
schen Knochenmetastasen von soliden Tu-
moren beziehungsweise Osteolysen bei
multiplen Myelomen oder bei Hyperkalza-
mie im Rahmen maligner Erkrankungen
verwendet.

Wirkung

Bisphosphonate haben eine hohe Affinitat
zu Strukturen der Knochenoberflache und
sind wirksam in der Interaktion zwischen
Osteoklasten und arrodierter Knochenober-
flache. Daraus resultiert eine wirksame
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Hemmung der Osteoklasten mit Verminde-
rung der Knochenresorption und eine Reak-
tivierung der supprimierten Osteoblasten.
Insgesamt kommt es dadurch zu einer posi-
tiven Bilanz der Knochenmasse. Die Wirk-
samkeit der Bisphosphonate in der Behand-
lung von Knochenerkrankungen mit erh6h-
tem Knochenabbau ist belegt [2]. Bei die-
sen Erkrankungen gehdéren die Bisphospho-
nate zur Standardtherapie. In der Onkolo-
gie kbnnen Tumoren unterschiedlichen Ur-
sprungs zur Knochendestruktion fuhren.
Die Tumorzellen resorbieren nur selten di-
rekt den Knochen, sondern aktivieren in der
Regel die Osteoklasten uber die Freisetzung
von Zytokinen. Eine generalisierte Kno-
chenresorption erfolgt tiber die systemische
Zirkulation osteolytischer Faktoren, insbe-
sondere Uber das PTHrP (Parathormon-ahn-
liches Protein).

Indikationen

Aus der lokalen und / oder generalisierten
Skelettdestruktion ergeben sich die wich-
tigsten Indikationen fiir den Einsatz von Bis-
phosphonaten bei Tumorpatienten: Tu-
morbedingter Knochenschmerz, tumorbe-
dingte Hyperkalzamie, Therapie der Osteo-
lysen und frakturgefahrdeter Skelettareale
infolge Osteoporose, Prévention tumorbe-
dingter Skelettdestruktion (,,Osteoprotek-
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tion*), Beeinflussung der Entstehung ossé-
rer und viszeraler Metastasen sowie Hem-
mung des Tumorwachstums im Knochen.

Osteonekrosen des Kiefers als seltene
Nebenwirkung

In einer New Yorker Klinik fur Mund- und
Kieferchirurgie fiel erstmals eine Gruppe
von Patienten mit nekrotischen L&sionen
des Kiefers auf, welchen eine klinische Ei-
genschaft gemeinsam war: Sie hatten alle
eine Dauertherapie mit einem Bisphospho-
nat erhalten. Eine retrospektive Analyse al-
ler Patienten zwischen Februar 2001 und
November 2003 mit refraktarer Osteomy-
elitis und einer Bisphosphonattherapie in
der Anamnese ergab bei 63 Patienten eine
typische Symptomatik [3, 4]: Die L&sionen
waren typischerweise nicht heilende Extrak-
tionswunden oder ein freiliegender Kiefer-
knochen, jeweils refraktar gegentiber kon-
servativem Debridement oder antibioti-
scher Therapie. Eine australische [5] und
eine amerikanische Publikation [6] hatten
im Jahre 2003 erstmals auf diese Problema-
tik hingewiesen. Die amerikanische Arznei-
mittelzulassungsbehdrde FDA hat bereits
fur Pamidronséure (Aredia®) und Zole-
dronsdure (Zometa®) diese bislang weitge-
hend unbekannte unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung (UAW) in die Gebrauchsinfor-
mation aufnehmen lassen. Die Firma No-
vartis Pharma als Hersteller von Zometa®
(Wirkstoff: Zoledronat) hat angekiindigt,
diese UAW in den nachsten Wochen eben-
falls in die Fachinformation ihres Préparates
aufzunehmen.

Die AKZ weist darauf hin, dass angesichts
der steigenden Verordnungszahlen fur Bis-
phosphonate insbesondere auch Zahnarzte
verstarkt auf derartige UAWSs achten sollten.
Bitte teilen Sie der AKZ alle beobachteten
Nebenwirkungen (auch Verdachtsfélle)
mit. Das Formblatt zur Meldung uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen findet
sich in diesem Heft auf Seite xxx, oder kann
im Internet unter http://www.bzaek.de/za-
inneu.asp heruntergeladen werden.
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