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Osteonekrosen des Kieferknochens
und des duBeren Gehdrgangs unter
Therapie mit Bisphosphonaten
und Denosumab

Indikation und Verordnungszahlen von Bisphosphonaten
und Denosumab

Bisphosphonate werden zur Behandlung der Osteoporose sowie
bei skelettbezogenen Tumorerkrankungen und tumorinduzierter
Hyperkalzédmie eingesetzt. Fir die beiden erstgenannten Indika-
tionsbereiche ist seit einigen Jahren auch der monoklonale Anti-
korper Denosumab zugelassen. Je nach Indikation unterscheiden
sich bei den Bisphosphonaten die eingesetzten Wirkstoffe und
Dosierungen: Bei tumorassoziierten Erkrankungen werden tber-
wiegend Zoledronsdure und Pamidronséure eingesetzt und in
kiirzeren Zeitabstanden und damit héherer kumulativer Dosis pa-
renteral verabreicht. Bei der Osteoporose sind Alendrondure, Ri-
sedronséure und Ibandronsdure fuhrend und werden in der Regel
in niedriger Dosierung oral eingenommen. Auch Denosumab
wird je nach Indikation unterschiedlich dosiert.

Die Verordnungen von Bisphosphonaten haben in den letzten
Jahren eher leicht abgenommen, wéhrend Denosumab héufiger
eingesetzt wird und im Jahr 2014 einen Zuwachs von etwa 30 %
verbuchen konnte (1).

Osteonekrosen des Kieferknochens

Allgemein wird unter einer Osteonekrose der Untergang von
Knochengewebe aufgrund einer mangelnden Blutversorgung
verstanden (2). Uber Osteonekrosen des Kiefers (osteonecrosis
of the jaw, ONJ) im Zusammenhang mit Bisphosphonaten wurde
erstmals im Jahr 2003 berichtet (3). Es handelt sich dabei um
schwer therapierbare und haufig nicht reversible Komplikationen
einer Knochenabbau hemmenden Therapie (4). Osteonekrosen
des Kiefers werden definiert als freiliegender Knochen in der
Mundhéhle, der nach Diagnose mehr als acht Wochen persistiert,
ohne dass anamnestisch eine Bestrahlungstherapie dieser Region
durchgefiihrt wurde. Sie treten bei Patienten auf, die mit Sub-
stanzen behandelt werden, die den Knochenabbau hemmen (An-
tiresorptiva), wie Bisphosphonate und Denosumab (5), und wei-
tere Risikofaktoren fur die Entwicklung einer solchen Komplika-
tion aufweisen.

Die Pathophysiologie von Bisphophonat-assoziierten Kieferos-
teonekrosen ist nicht endgiiltig verstanden. Vermutlich spielen
mehrere Faktoren bei ihrer Entstehung eine Rolle: vorbestehende
bakterielle Infektionen am Zahnhalteapparat, die medikamentds
induzierte Verminderung des Knochenumbaus und die Aktivie-
rung bestimmter T-Zellen mit vermehrter Produktion proinflam-
matorischer Zytokine sowie antiangiogene Effekte (5). Als Risi-
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kofaktoren gelten die Wirkstérke des angewendeten Arzneimit-
tels (hdheres Risiko bei hochpotenten Wirkstoffen wie Zoledron-
séure, Pamidronséure oder Denosumab), der Verabreichungsmo-
dus (héheres Risiko bei parenteraler Verabreichung und bei hau-
figer, z. B. monatlicher Gabe) sowie die kumulative Dosis (4).
Weitere Risikofaktoren fur eine ONJ umfassen u. a. die Behand-
lung mit Glukokortikoiden, chirurgische Eingriffe am Ober- oder
Unterkiefer (mit Exposition des Knochens gegeniiber der stets
kontaminierten Mundhdéhle), schlechte Mundhygiene, chroni-
sche Entzlindungen (apikale Parodontitis, Wurzelreste, Schleim-
haudefekte durch Abrasion), Diabetes mellitus, schlechtsitzende
Zahnprothesen sowie die Anwendung antiangiogener Arzneimit-
tel (z. B. Sunitinib, Bevacizumab oder Aflibercept) (5).

Bei Patienten, die wegen einer Osteoporose behandelt werden,
ist das Risiko flr eine ONJ im Vergleich zur Behandlung mit ho-
hen Dosen in der Tumorindikation gering: Die Inzidenz liegt in
Studien zwischen etwa 0,001 % und 0,15 % pro Patient und Be-
handlungsjahr (5). Obwohl es sich um sehr seltene Nebenwir-
kungen handelt, werden sie jedoch durch die breite Anwendung
von Bisphosphonaten relevant. Fiir Tumorpatienten, die intrave-
nds mit Bisphophonaten behandelt werden, werden Inzidenzen
bis zu 12 % pro Jahr Behandlung angegeben. Auch fiir Denosu-
mab in der Tumorindikation (Praparat: Xgeva®™) muss bei bis zu
10 % der Behandelten mit einer ONJ gerechnet werden (6;7).
Zur Minimierung des Risikos von ONJ wurde seit 2005 bereits
eine Reihe von MalRnahmen ergriffen: Hierzu z&hlen Anpassun-
gen der Produktinformationen und das Zurverfiigungstellen von
spezifischem Schulungsmaterial. Dariiber hinaus wurde eine Pa-
tientenerinnerungskarte eingefihrt, in der u. a. auf die notwendi-
ge Mund- und Zahnpflege aufmerksam gemacht wird und Pa-
tienten erinnert werden, ihren Zahnarzt tiber die Behandlung mit
Bisphosphonaten oder Denosumab zu informieren (4). Von zahn-
arztlicher und kieferchirurgischer Seite sollte immer bedacht
werden, dass das Absetzen eines Bisphosphonats oder von Deno-
sumab bei der Tumorhyperkalzamie fiir den Patienten u. U. le-
bensbedrohliche Folgen haben kann. Es sollte daher nur in enger
Rucksprache mit den Arzten erfolgen, die die antiresorptive The-
rapie verordnet haben.

Osteonekrosen des aul3eren Gehdrgangs

Ein weiteres Risiko der Behandlung mit Bisphosphonaten, dass
erstmals 2005 beschrieben wurde (8), sind Osteonekrosen des
&uBeren Gehorgangs (osteonecrosis of the external auditory ca-
nal, ONEAC). Sie wurden kurzlich ebenfalls in die Fach- und
Gebrauchinformationen aufgenommen (4). Analog zu den Kiefer-
osteonekrosen wurde als Definition flir ONEAC vorgeschlagen,
dass es sich um freiliegenden avitalen Knochen im duReren Ge-
hdrgang handelt, der fir mehr als acht Wochen persistiert, ohne
dass anamnestisch eine Bestrahlungstherapie dieser Region
durchgefiihrt wurde (9;10). Ob unter Denosumab ebenfalls ein
erhdhtes Risiko fiir ONEAC besteht, ist nicht abschlieBend ge-
klart, da bisher nur vereinzelte Fallmeldungen vorliegen
(BfArM) (4).

Ahnlich wie die Mundhéhle ist der &duRere Gehorgang ein mit
Bakterien besiedelter Hohlraum. Die Reinigung mit Wattestab-
chen fihrt méglicherweise zu minimalen Verletzungen, die die
Entstehung einer ONEAC beginstigen kénnen (10). Als Symp-
tome konnen Ohrenschmerzen, Ausfluss aus den Ohren und Zei-
chen chronischer Ohrentziindungen auftreten, aber auch asymp-
tomatische Zufallsbefunde sind beschrieben worden (10-13).
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Die Latenzzeit zwischen erster Gabe und Diagnose der ONEAC
lag in einer Fallserie zwischen 4,5 und 9 Jahren, bei einigen pu-
blizierten Fallen bei bis zu 10 Jahren. Ein beidseitiges Auftreten
wurde mehrfach beschrieben. Teilweise waren Patienten betrof-
fen, die anamnestisch bereits eine Osteonekrose des Kiefers erlit-
ten hatten (8;10;11). Fir die Diagnose einer ONEAC ist eine Ge-
webebiopsie zum Ausschluss einer malignen Ursache unum-
ganglich (10). In den veréffentlichen Féllen bestand die Behand-
lung in der chirurgischen Sanierung sowie der lokalen und/oder
systemischen Antibiotikagabe. Die komplette Abheilung dauerte
in der bereits erwahnten Fallserie ein bis zweieinhalb Jahre (12).
Ob bei Diagnose einer ONEAC das Absetzen einer Behandlung
mit Bisphosphonaten irgendwelche Vorteile bringt, ist zweifel-
haft, denn Bisphosphonate werden in den Knochen gespeichert
und haben dort eine Halbwertszeit von vielen Jahren (10).
Bislang sind Meldungen iber ONEACS selten. Es gibt jedoch
Hinweise, dass das Krankheitsbild der ONEAC bei HNO-Arzten
nicht gut bekannt ist. Die Veranderungen kdnnen z. B. als Cho-
lesteatom des duBeren Gehdrgangs fehlinterpretiert werden, so-
dass die tatséchliche H&ufigkeit mdglicherweise unterschatzt
wird (2). Weitere Differenzialdiagnosen sind eine maligne Otitis
externa (,,necroticans*) oder ein Malignom des Schl&fenkno-
chens. Bei der Entdeckung von freiliegendem Knochen im &ufe-
ren Gehdrgang und einer Biopsie ohne Malignomverdacht sollte
bei entsprechender Arzneimittelanamnese eine Osteonekrose im
Zusammenhang mit Bisphosphonaten oder Denosumab in Be-
tracht gezogen werden.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA

Im Zusammenhang mit einer Bisphosphonatbehandlung kénnen
neben den bekannten Osteonekrosen des Kiefers (osteonecrosis
of the jaw, ONJ) auch Osteonekrosen des &uReren Gehdrgangs
(osteonecrosis of the external auditory canal, ONEAC) auftreten.
Bei Symptomen wie Ohrenschmerzen, Ausfluss aus den Ohren
oder Zeichen chronischer Ohrentziindungen unter laufender oder
stattgehabter Behandlung mit Bisphoponaten oder Denosumab
sollte eine ONEAC differenzialdiagnostisch in Betracht gezogen
werden. Der Verdacht erhartet sich, wenn freiliegender Knochen
im duleren Gehdrgang festgestellt wird, ohne dass sich bioptisch
ein maligner Prozess nachweisen l&sst. Entsprechende Ver-
dachtsfille sollten der AkdA mitgeteilt werden. Sie kénnen on-
line Uber unsere Website www.akdae.de melden oder unseren
Berichtshogen verwenden, der regelmaRig im Deutschen Arzte-
blatt abgedruckt wird.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fi einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
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