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1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Implantologie (DGI)

Deutsche Gesellschaft
FGr Implantologie

Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde (DGZMK)

1.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Implantologie gefordert.

1.4 Kontakt

Deutsche Gesellschaft fiir Implantologie
Rischkamp 37 F

30659 Hannover

https://www.dginet.de/web/dgi/leitlinien
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1.5

1.6

1.7

Zitierweise

Zahnimplantate bei medikamentdser Behandlung mit Knochenantiresorptiva (inkl.
Bisphosphonate) Langversion 1.0, 2016, AWMF Registernummer: 083-026,
http://www.dginet.de/web.dgi/leitlinien (Zugriff am: TT.MM.JJJJ)

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdénnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle
heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche
Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.
Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene
Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um
einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich
geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne
schriftliche Zustimmung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen
und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und
dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms der DGZMK und der DGI

Die Deutsche Gesellschaft fir Implantologie und die Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde haben sich u.a. des Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Weiterfiihrung wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien in der Zahnmedizin
zu fordern und zu unterstitzen. Grundlage dieser Bestrebung sind medizinisch-
wissenschaftliche Erkenntnisse der Fachgesellschaften der DGZMK, der DGI, dem Konsens
medizinischer Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk zur
Leitlinienerstellung der AWMF. Leitlinien bedirfen einer regelmaBigen Aktualisierung, um
auf dem neuesten Stand des medizinischen Wissens zu sein. Die Umsetzung der AWMEF-
Regularien soll Basis zur Entwicklung qualitativ hochwertiger zahnmedizinischer Leitlinien
sein. Leitlinien dienen der Qualitdtssicherung und des Qualititsmanagements in der
Zahnmedizin und sollen gezielt in der taglichen Routine Anwendung finden. Ziel ist es einen
therapeutischen Korridor fir den praktisch tatigen Implantologen zu formulieren, in dem

Bereiche soliden und abgesicherten Wissens beschrieben werden und andererseits Bereiche
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offen gehalten werden, in denen bislang noch keine definitive Stellungnahmen formuliert

werden kann, da die wissenschaftliche Datenlage unzureichend ist.

1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die S3-Leitlinie Zahnimplantate bei
medikamentoser Behandlung mit Knochenantiresorptiva (inkl. Bisphosphonate). Neben

Leitlinie wird es folgende ergdnzende Dokumente geben:
* Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie,

*  Wissenschaftliche Publikation in dem englischsprachigen wissenschaftlichen Journal
der Deutschen Gesellschaft fir Implantologie International Journal of Implant

Dentistry® inklusive der Evidenztabellen.
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich:

* Deutsche Gesellschaft fiir Implantologie (www.dginet.de/web/dgi/leitlinien),

e Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

(www.dgzmk.de/zahnaerzte/wissenschaft-forschung/leitlinien.html),

*  AWMF (www.leitlinien.net).

1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1 Redaktion und Koordination

Prof. Dr. Dr. Christian Walter, Mainz

Prof. Dr. Dr. Knut A. Grotz, Wiesbaden

! Walter C., Al-Nawas B., Wolff T, Schiegnitz E., Grotz KA; Dental implants in patients treated with antiresorptive
medication — a systematic literature review; International Journal of Implant Dentistry 2016(2):9; DOI:
10.1186/s40729-016-0041-7
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1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte im Plenum und in einer Arbeitsgruppe wahrend einer

Konsensuskonferenz am 9.-10.09.2015 in Aerzen, auf der insgesamt 4 Leitlinienthemen

beraten und verabschiedet wurden. In Tabelle 1 sind die an der Konsensuskonferenz

beteiligten Fachgesellschaften und sonstige Organisationen sowie deren mandatierte

Vertreter bzw. Experten (Plenum) aufgefihrt.

Tabelle 1

Beteiligte Fachgesellschaft

Organisation

Mandatstrager/ Experten

Anmeldende Fachgesellschaft(en):

Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde (DGZMK)

Deutsche Gesellschaft fiir Implantologie im
Zahn-, Mund- und Kieferbereich (DGI)

Prof. Dr. Kai H Bormann, Prof. Dr. German
Goémez Roman, Prof. Dr. Dr. Stefan Hal¥feld,
Priv.-Doz. Dr. Gerhard Iglhaut

AWMF-Gesellschaften:

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie (DGMKG)

Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas, Priv.-Doz. Dr. Dr.
Michael Stiller, Prof. Dr. Dr. Wilfried Wagner,
Dr. Jorg U Wiegner

Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie e.
V. (DG PARO)

Priv.-Doz. Dr. Moritz Kebschull

Deutsche Gesellschaft fiir Prothetische
Zahnmedizin und Biomaterialien e.V.
(DGPro)

Priv.-Doz. Dr. Florentine Jahn, Priv.-Doz. Dr.
Christian Mehl, Prof. Dr. Meike Stiesch

Deutsche Gesellschaft fiir Kieferorthopadie
(DGKFO)

Christopher Lux

Beteiligung weiterer Fachgesellschaften/Organ

isationen:

Berufsverband Deutscher Oralchirurgen,
BDO

Dr. Markus Blume, Dr. Dr. Wolfgang Jakobs,
Dr. Joachim Schmidt, Dr. Mathias Sommer,
Dr. Martin Ullner

Deutsche Gesellschaft fiir Asthetische
Zahnmedizin (DGAZ)

Prof. Dr. Florian Breuer, Prof. Dr. Dr. Robert
Sader, Dr. Markus Schlee

Verband Deutscher Zahntechniker-
Innungen (VDZI)

Klaus Bartsch

Bundesverband der implantologisch tatigen
Zahnarzte in Europa, BDIZ EDI

Christian Berger, Prof. Dr. Dr. Joachim Zéller

Deutsche Gesellschaft fiir
Computergestiitzte Zahnheilkunde (DGCZ)

Priv.-Doz. Dr. Lutz Ritter
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Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, | Dr. J6rg Beck
KzBV

Bundeszahnirztekammer, BZAK Dr. Jorg Beck

Freier Verband Deutscher Zahnarzte (FVDZ) Dr. Thomas Wolf

Arbeitsgemeinschaft fiir Kieferchirurgie | Prof. Dr. Dr. Jiirgen Hoffmann
(AGKi)

Deutsche Gesellschaft fiir Zahnarztliche | Dr. Georg Bach, Prof. Dr. Herbert Deppe
Implantologie (DGZI)

* Dachgesellschaft vieler teilnehmender Fachgesellschaften und mit DGI assoziiert.

Die Bearbeitung des Themas wurde durch eine Arbeitsgruppe vorbereitet. Die Mitglieder sind

in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2: Arbeitsgruppe und deren Mitglieder

Arbeitsgruppenmitglieder

Prof. Dr. Dr. Knut A. Grotz (LL-Koordinator), Prof. Dr. Dr. Christian Walter
(federfithrender Autor der LL), Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas, Prof. Dr. Dr.
Stefan HaRfeld, Prof. Dr. Dr. Robert Sader, Dr. Martin Ullner

1.9.3 Beteiligte Experten ohne Mandat

Dr. Tim Wolff, Methodiker (Entwicklung der PICO-Frage, systematische Literaturrecherche;
Key-Word-Entwicklung, Vorbereitung der Evidenztabellen, Teilerstellung des Methodik-

Reports)

1.9.4 Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde ohne Beteiligung von Patientenvertretern erstellt. Von vier angefragten
Organisationen sagte eine die Teilnahme ab, von den anderen drei Organisationen erfolgte
keine Rickmeldung.
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1.9.5 Methodische Begleitung

Prof. Dr. Ina Kopp (AWMF): Audit der Kleingruppen, Moderation

Dr. Silke Auras (DGZMK, Leitlinienbeauftragte)

1.9.6 Auftragnehmer der Leitliniengruppe

1.9.7 Weitere Begleitung

1.10 Verwendete Abkiirzungen

Tabelle 3

Abkiirzung

Erlauterung

BP-ONJ Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer
EK Expertenkonsens

LL Leitlinie

ONIJ Osteonekrose der Kiefer

© DGI, DGZMK
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2

2.1

Einflihrung

Geltungsbereich und Zweck

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung

2.1.2

2.1.3

Aufgrund der demographischen Entwicklung finden sich immer mehr Patienten unter
Antiresorptivatherapie (Bisphosphonate, Denosumab). Eine wichtige Nebenwirkung stellt die
Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer (BP-ONJ) dar, zu der eine S3-Leitlinie
existiert, die Handlungsempfehlungen zur Osteonekrosevermeidung (Prophylaxe, Pravention,
Fritherkennung) sowie zur Osteonekrosediagnostik und -therapie bietet. Die kaufunktionelle
Rehabilitation bei Zahnunterzahl bzw. Zahnverlust ist explizit nicht Thema der S3-Leitlinie.
Deshalb ist es Thema dieser S3-Leitlinie, Handlungsempfehlungen zur Indikation von
Zahnimplantate bei Patienten mit medikamentdser Behandlung durch Knochenantiresorptiva
(inkl. Bisphosphonate) als evidenz- und konsensbasiert Entscheidungshilfe zu bieten. Ziel ist
die Indikationsfindung, in welchen Fallen ein Patient mit antiresorptiver Therapie von einer
Implantat-getragenen Rehabilitation profitiert unter der MalRgabe der Verbesserung der
Kaufunktion und Lebensqualitat unter  Berlicksichtigung  des individuellen

Osteonekroserisikos.

Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich neben den betroffenen Patienten an Zahnarzte, Zahnarzte mit
Tatigkeitsschwerpunkt Implantologie, Fachzahnérzte fir Oralchirurgie, Facharzte fir Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgen und Kostentrager.

Zum Zeitpunkt der Erstellung gibt es keine Ausnahmen von der Leitlinie.

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung in wahrscheinlich 5 Jahren giiltig.
Vorgesehen sind kontinuierliche Aktualisierungen mit Anderung alter und Aufnahme neuer
Empfehlungen. Bei akutem Anderungsbedarf kénnen Amendements zur Leitlinie erstellt und
publiziert werden.

Kommentare und Hinweise fiir prospektive Aktualisierungen sind explizit gewiinscht und

kénnen an das Leitliniensekretariat gerichtet werden:

© DGI, DGZMK 7
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2.2

Frau Dilek Kurtéren

Deutsche Gesellschaft flr Implantologie im Zahn-, Mund- und Kieferbereich e.V.
Wehrholz 11

34308 Bad Emstal

Tel: 05624 923 5250

E-Mail: kurtoeren@dgi-ev.de

www.dgi-ev.de

Grundlagen der Methodik
Es wurde ein systematisches Review durchgefiihrt mit der PICO-Fragestellung:

Fiir welches Subklientel der Patienten mit antiresorptiver Therapie ist
eine Versorgung mit dentalen Implantaten gegeniiber dem Verzicht auf
dentale Implantate eine Verbesserung der Kaufunktion und
Lebensqualitit zu erreichen ohne mit einem unangemessenen
Osteonekroserisiko einherzugehen.

Zusatzlich zu den primaren Outcomes der zentralen PICO Frage ,Kaufunktion, Lebensqualitat,
Osteonekroserisiko“  wurden  folgende  sekunddre  Fragestellungen  untersucht:

,Implantatprognose, Prognose der Restbezahnung, Antibiotikagabe, radiologische Zeichen als

Pradiktor des Implantaterfolgs®.

Die genaue methodische Vorgehensweise ist im Leitlinienreport dargelegt und ist online bei

der

* Deutschen Gesellschaft fiir Implantologie (www.dginet.de/web/dgi/leitlinien),

¢ Deutschen Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

(www.dgzmk.de/zahnaerzte/wissenschaft-forschung/leitlinien.html) und

*  AWMF (www.leitlinien.net)

einsehbar.
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Bei der Erstellung der Leitlinie wurden Empfehlungsgrade durch die Leitlinienautoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens gegeben. AWMF moderiert erfolgte eine
nominale Gruppenarbeit und eine Konsensuskonferenz, bei der (iber Empfehlungen und
Statements von den stimmberechtigten Mandatstragern abgestimmt wurde. Die
Graduierung der Empfehlung ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Alle Statements und Empfehlungen wurden entsprechende Wichtungen beigefiigt, die

konkordant zu Tabelle 4 sind, die Empfehlungsstarke der Tabelle 5.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
Starke Empfehlung soll/ soll nicht
Empfehlung sollte/ sollte nicht
Empfehlung offen kann/ kann verzichtet werden

Tabelle 5: Konsensusstarke

Empfehlungsgrad Beschreibung

Ausdrucksweise

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75 — 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50 — 75% der Stimmberechtigten

Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.2.1 Statements

Als Statements werden Darlegungen und Erlduterungen bezeichnet, die einen spezifischen
Sachverhalt ohne dezidierte Handlungsaufforderungen beinhalten. Statements werden nach
der formalen Vorgehensweise im Rahmen der Konsensuskonferenz verabschiedet und

kénnen auf Studien oder Expertenmeinung basieren.

© DGI, DGZMK 9
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2.2.2

2.2.3

Expertenkonsens (EK)

Fiir Statements und Empfehlungen, die im Rahmen der Konsensuskonferenz beschlossen
wurden, bedarf es keiner systematischen Recherche und werden daher als Expertenkonsens
ausgewiesen. Basierend auf der in Tabelle 4 angegebenen Abstufung erfolgt die
Formulierung (soll/ sollte/ kann) und wird durch die entsprechenden Buchstaben

gekennzeichnet.

Unabhéngigkeit und Darlegung moéglicher Interessenkonflikte (IK)

Die Deutsche Gesellschaft fir Implantologie finanzierte die Erstellung dieser Leitlinien:
Personalkosten, Biliromaterial, Konsensuskonferenz (Raummiete, Technik, Verpflegung,
Moderatorenhonorar, Reisekosten der Teilnehmer).

Redaktionell unabhangig erfolgte die Erstellung der Leitlinie. Alle Teilnehmer legten eventuell
bestehende Interessenkonflikte dar. Diese sind dem Leitlinienreport zu entnehmen.

Zunichst erfolgte die Angabe der Interessenkonflikte durch die Teilnehmer (AWMF Erklarung
Uber Interessenkonflikte; die Original-Formulare sind im Sekretariat der DGI hinterlegt). Die
Angaben wurden in einer Exceltabelle erfasst und im Rahmen der Konsensuskonferenz
diskutiert, mit der Folge, dass bei wesentlichen Konflikten einzelne Teilnehmer von der
Abstimmung zu einzelnen Themen ausgeschlossen wurden. Enthaltungen erfolgten bei
Personen, die von der Bisphosphonate herstellenden Pharmaindustrie in den letzten 3 Jahren
in groRerem Umfang Referentenhonorare erhalten hatte. Zudem enthielt sich der

Leitlinienkoordinator bei allen Abstimmungen.

© DGI, DGZMK 10
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3

3.1

3.2

Einleitung

Antiresorptive Substanzen

Die Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose ist eine Komplikation in der Verwendung von
Bisphosphonaten und Denosumab, die sowohl bei benignen Knochenstoffwechselstérungen
als auch malignen Grunderkrankungen eingesetzt werden. Indikationen sind beispielsweise
primare und sekundare Osteoporosen, das Multiple Myelom und ossdre Metastasierungen
solider Tumore, vornehmlich beim Mamma- und Prostatakarzinom (1). In Deutschland
wurden seit dem Jahr 2008 jahrlich Gber 200 Millionen defined daily dosages Bisphosphonate
verschrieben (2). Weitere mit Osteonekrosen assoziierte Medikamente sind: Bevacizumab,
mMTOR Inhibitoren, Pazopanib, Sorafenib und Sunitinib (1), die wegen der sehr geringen
klinischen Relevanz hier lediglich als Risiko-Co-Faktoren bei Antiresorptiva-Therapie

thematisiert werden sollen.

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose

Als Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose definiert man einen fiir einen Zeitraum von mehr
als 8 Wochen nach en- oder extraoral freiliegenden Kieferknochen, bei entsprechender
Anamnese mit antiresorptiven Medikamenten ohne eine stattgehabte Kopf-Hals-Radiatio
oder offensichtlicher Metastasierung in die Kiefer (1, 3).

Man unterscheidet Patienten, die potentiell dem Risiko unterstehen eine Antiresorptiva-
assoziierte Kiefernekrose zu entwickeln, d.h. Patienten unter und nach einer solchen
medikamentdsen Therapie von Patienten im Stadium 0, die keine spezifischen Anzeichen fir
eine Kiefernekrose zeigen aber bereits Symptome angeben und radiologische Verdnderungen
aufweisen. Im Stadium | liegt der Knochen inspektorisch frei oder ist liber Fisteln palpierbar
bzw. sondierbar. Im Stadium Il kommt es zu zusétzlichen Infektionen mit Schmerz, Rotung
und ggf. Pusabgang. Im letzten Stadium Il ist die Nekrose (iber den Alveolarkamm hinaus
fortgeschritten bei weiterem Vorliegen von ggf. pathologischen Frakturen, extraoralen
Fisteln, Mund-Antrum- oder Mund-Nase-Verbindungen und kndchernen Veranderungen bis
in den Sinus maxillaris oder bis zur Unterkieferbasis (3)

Bei den meisten Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen sind Ausloser in der Mundhohle
identifizierbar. Hierzu gehoren parodontal erkrankte Zdhne, Prothesendruckstellen und auch
zahnarztlich chirurgische Eingriffe, meist Zahnextraktionen, mit Keimeinwanderung in den
Kieferknochen. (2). Implantate kénnen bei der operativen Insertion theoretisch ebenfalls
Ausloser darstellen, auf der anderen Seite aber liber die Vermeidung von

Prothesendruckstellen Kiefernekrosen vermeiden helfen. Die Lebensqualitdtseinschrankung

© DGI, DGZMK 11
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3.3

34

wird von Patienten mit manifester Bisphosphonat-assoziierter Kiefernekrose ist in vielen
Teilbereichen sogar starker eingeschatzt, als von Patienten nach Therapie eines oralen
Plattenepithelkarzinoms (4). Die Implantat-getragene Rehabilitation der Kaufunktion
befindet sich deshalb in mehrfacher Hinsicht in einem Spannungsfeld der Indikationsfindung.
Deshalb bedarf es der Entwicklung von Handlungsempfehlungen fiir die Implantat-
Indikationsfindung auf der Basis best-verfligbarer Evidenz und dem Konsens von Experten fir

Implantologie und Zahnersatzkunde.

Epidemiologie und Lebensqualitat

Die Pravalenz fur Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose ist in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung unterschiedlich und beziffert sich fiir die primare Osteoporose auf etwa
0,1%, fur die sekundare Osteoporose auf 1% und kann bei malignen Grunderkrankungen von
1% bis zu etwa 20% bei entsprechenden Risikoklientelen betragen (1, 5). Die Pravalenzen fir
Osteonekrosen unter Denosumabtherapie liegen in den vorhandenen Studien haufig etwas

héher als fiir die Kontrollgruppe mit Bisphosphonattherapie (6).

Atiologie und Risikofaktoren

Evidenzbasiertes Statement

Das Risiko der Entwicklung einer Osteonekrose der Kiefer wird beeinflusst von :

Der Grunderkrankung, die die antiresorptive Therapie impliziert,
dem antiresorptiven Medikament,

dessen Applikationsfrequenz und —dauer,

Begleiterkrankungen und weiteren Medikamenten sowie

weiteren Faktoren.

Literatur: (1)

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)
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3.2 Konsensbasierte Empfehlung

Bei allen Patienten unter bzw. nach antiresorptiver Therapie, die eine Indikation fiir dentale
Implantate haben, soll zunadchst das individuelle Osteonekroserisiko evaluiert werden, da die
Osteonekrose Folge einer entziindlichen Implantatkomplikation sein kann. Wichtige
Einflussfaktoren sind:

* Grunderkrankung,

* Antiresorptive Medikation:
o Applikationsart
o Dauerund
o Frequenz,

* Weitere Medikation/ Therapie: Hormontherapie, Immun- oder Antikorpertherapie,
Chemothearpie, antiangiogenetische Therapie, Kopf-Hals-Strahlentherapie und

* Vorausgegangene Osteonekrose der Kiefer.

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

3.3 Konsensbasierte Empfehlung

Bei allen Patienten unter bzw. nach antiresorptiver Therapie, die eine Indikation fiir dentale
Implantate haben, sollten weitere Allgemeinerkrankungen und systemische Faktoren, die mit
einer erhohten Wundheilungsstérung assoziiert sein kénnen, erhoben werden.

AuBerdem sollte bei allen Patienten mit onkologischer Grunderkrankung (fremdanamnestisch)
die Prognose quoad vitam erhoben und in die Indikationsfindung einbezogen werden.

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

3.4 Konsensbasierte Empfehlung

Zur Risikostratifizierung bzgl. der Grunderkrankung und der therapeutischen Faktoren kann der
,DGl-Laufzettel Risiko-Evaluation” in der jeweils aktuellen Fassung herangezogen werden.

Literatur: (7)

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)
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Hintergrund

In der S3 Leitlinie Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (BP-ONJ) und andere
Medikamenten-assoziierte Kiefernekrosen wird das Osteonekrose-Risiko verschiedener
betroffener Patienten in hoch (maligne Grunderkrankung), mittel (sekundare Osteoporose)
und niedrig (primdre Osteoporose) eingeteilt. Dies stellt eine grobe Naherung an das
individuelle Risikoprofil dar, das letztlich als ein kontinuierliches Spektrum aufgefasst werden
muss.

Dieses individuelle Risiko fiir eine Osteonekrose wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Von hoher Relevanz ist dabei die antiresorptive Therapie ausldsende
Grunderkrankung, die Wahl des antiresorptiven Medikamentes (inklusive Applikationsform),
die Therapiefrequenz und —dauer sowie weitere auf diese Grunderkrankung bezogene
Therapien (z.B. antiangiogenetische Therapie). Des Weiteren modifizieren weitere
systemische Faktoren (z.B. Nikotinabusus) das Risiko einer Wundheilungsstérung oder einer
Infektausbreitung, so dass diese Daten ebenfalls mit erfasst werden sollen (1, 3, 5).

Theorien zur Entwicklung dieser Osteonekrosen sind ein lber die osteoklastare Inhibition
reduzierter Knochenumbau (bone remodeling), eine antiangiogenetische Wirkung, eine
Affektion der den Knochen bedeckenden Weichteile, eine Modulation des Immunsystems
und die leichte mikrobiologische Kontaminierung des Kieferknochens (3, 8).

Daneben gibt es lokale Faktoren die die Osteonekrose triggern kdonnen. Dazu gehdren
Zahnextraktionen, wobei diese haufig eine periapikale oder parodontale Schadigung
aufwiesen (3), so dass primar die parodontale Erkrankung als Risikofaktor angesehen werden
muss (9) und hierunter sicherlich auch die seltenen Falle nach endodontischer Therapie fallen
konnen (2). Alle Faktoren konnen den moglichen Schweregrad einer entziindlichen
Implantatkomplikation modifizieren.

Einen weiteren lokalen Risikofaktor kann die Implantatinsertion darstellen. Es gibt zahlreiche
Fallserien mit Bisphosphonat assozierten Osteonekrosen nach Implantation oder
retrospektive Studien zur Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose, die hier einen
Zusammenhang sehen (10-19). Auf der anderen Seite gibt es eine Reihe an Untersuchungen,
die einen solchen Zusammenhang nicht aufzeigen konnte (20-32). Die Alternativtherapie zu
implantologischen Losungen stellt haufig ein rein tegumental getragener Zahnersatz dar;
aber auch hier zeigen Studien einen klaren Zusammenhang zwischen Prothesen und deren

Druckstellen zum Auftreten von Osteonekrosen (5, 17, 33-42).

© DGI, DGZMK 14



S3-Leitlinie "Implantate bei Knochenantiresorptiva"
Langversion Stand Juli 2016

4 Praoperative Diagnostik:

4.1 Klinische/ radiologische/ laborchemische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung

Notwendige zahnarztliche Eingriffe zur Sanierung von Infekten und Reduktion des Infektrisikos
sollen vor Implantationen durchgefiihrt werden. Die Wundheilung soll mit zur Risikoevaluation
einflielen.

Starker Konsens: 26/26, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

4.2 Konsensbasierte Empfehlung

Klinische und radiologische Befunde, die einen Hinweis auf eine Kompromittierung der
Weichgewebsheilung, des Knochenumbaus oder der Knochenneubildungsrate geben, sollen
erhoben werden und in die Entscheidungsfindung einbezogen werden.

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

4.3 Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestimmung des CTX (C-terminales Telopeptid des Kollagens, R-Cross-Laps, B-CTX) sollte zur
weitergehenden Beurteilung der Knochenresorption und der pharmakologischen Wirksamkeit
der antiresorptiven Therapie nicht erfolgen. Die klinische Relevanz ist wissenschaftlich nicht

erwiesen.

Literatur: (1)

Starker Konsens: 24/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Der Medikamenten-assoziierten Osteonekrose gehen in der Regel Triggerfaktoren (in erster
Linie Parodontitis, Prothesendruckstellen und Zahnentfernungen ohne angemessene
Kautelen) voraus. Grundsatzlich besteht somit auch im Rahmen der Implantation (operativer
Eingriff) und bei Vorliegen einer periimplantdren Entziindung die potentielle Gefahr eine

Osteonekrose zu induzieren.
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4.2

4.4

Die Motivierbarkeit und die Realisierbarkeit einer allgemeinen Mundhygiene und zukinftiger
periimplantdrer Hygiene sollte (wegen des moglichen Schweregrades einer entziindlichen
Implantatkomplikation) in die Entscheidungsfindung einbezogen werden.

Die bakterielle Besiedlung spielt bei der Entwicklung einer Medikamenten-assoziierten
Osteonekrose eine Rolle. Daher sollten chronische oder akute Infektionen, bestehende
Prothesendruckstellen, Exostosen und weitere Faktoren, die ggf. einer Intervention bediirfen
zunachst beseitigt werden. Der Heilungsverlauf kann damit auch mit in die individuelle
Risikoevaluation einflieRen.

Die individuelle Knochenneubildungsrate kann bei Z.n. Zahnextraktion palpatorisch anhand
potentieller, zeitlich liber das Normale hinaus bestehender scharfer Knochenkanten evaluiert
werden. Eine klinische und radiologische Persistenz der Knochenkanten zeigt, auch ohne dass
eine  Wundheilungsstérung oder Osteonekrose eintritt, eine Kompromittierung des
Knochenumbaus (bone remodeling).

Auch ohne Manifestation einer Wundheilungsstérung oder Osteonekrose in der Folge der
bakteriellen Invasion zeigt sich der individuelle Grad der Kompromittierung der
Knochenneubildungsrate an der in Réntgenverlaufskontrollen sichtbaren Ossifikation nach
einer Zahnentfernung bzw. dessen Ausbleiben mit der Manifestation einer persistierenden
Alveole (43). Dieser Befund bildet somit die individuelle Knochenneubildungsrate ab.
Knochenmarker wie das C-terminale Telopeptid des Kollagens, R-Cross-Laps, B-CTX als
Abbauprodukt des Knochens und Parameter fiir den Knochenumsatz werden beziglich ihrer
Wertigkeit zur Risikoevaluation bzgl. der Entwicklung einer Osteonekrose in der Literatur
sehr uneinheitlich bewertet. Eine klare Empfehlung zur Bestimmung kann zum jetzigen
Zeitpunkt nicht ausgesprochen werden (1). Der ungesicherte Einsatz der Parameter |6st
vermeidbare Kosten aus und kann die Anwendung validerer Entscheidungsprozesse

verhindern.

Mundhygiene

Konsensbasierte Empfehlung

Starker Konsens: 24/24, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Eine angemessene Mundhygiene und periimplantdare Hygiene kann durch unzureichende

Motivierbarkeit oder durch motorische Handycaps limitiert sein und somit das Risiko fur
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einen Implantatverlust und die Entstehung einer Medikamenten-assoziierten Osteonekrose
erhohen durch z.B. Modifikation des moglichen Schweregrades einer entziindlichen

Implantatkomplikation.

4.3 Uberpriifung der Implantatindikation

4.3.1 Vermeiden von Prothesendruckstellen

4.5 Konsensbasiertes Statement

Implantate koénnen durch Reduktion der Schleimhautbelastung zur Vermeidung von
Prothesendruckstellen beitragen. Damit kann das diesbeziigliche individuelle Osteonekroserisiko

gesenkt werden.

Starker Konsens: 24/24, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

4.6 Evidenzbasierte Empfehlung

Die Implantatindikation soll dahingehend Uberprift werden, ob Prothesendruckstellen
vermieden und damit mittelbar das Osteonekrose-Risiko gesenkt wird.

Literatur: (17, 35)

Starker Konsens: 24/24, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Unter den in der Literatur beschriebenen Triggerfaktoren fir Osteonekrosen finden sich
haufig Prothesendruckstellen (17, 35), die als Risikofaktor klassifiziert werden. In einer Studie
in der 128 Patienten, die aus nicht naher spezifizierten Griinden intravends Bisphosphonate
erhalten haben, wurden drei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe mit 34 Patienten besaR
einen herausnehmbaren Zahnersatz, wovon 11 Patienten eine Osteonekrose entwickelten
(32%), in der zweiten Gruppe mit fixierter Teilprothese waren ebenfalls 34 Patienten
allerdings nur 5 Osteonekrosen (15%) und die letzte Gruppe von 60 Patienten besaR keine
Prothese und entwickelte 5 Osteonekrosen (8%) (17).

In einer zweiten retrospektiven Studie in der Fragebogen an Kliniken versandt wurden zeigte
sich bei Patienten mit Prothesen die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von

Osteonekrosen niedriger war als bei Patienten ohne Prothese (35).
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4.3.2 Prognose der Restbezahnung

4.7 Konsensbasierte Empfehlung

Der prothetische Nutzen einer Pfeilervermehrung zur Verbesserung der Prognose der
Restbezahnung kann nach denselben Kriterien erfolgen, wie bei gesunden Patienten ohne
antiresorptive Therapie.

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Die Prognose der Restbezahnung sollte in die Therapieplanung mit einflieRen. Durch die
Insertion von Implantaten konnte die Notwendigkeit eines tegumental getragenen
Zahnersatzes und somit der Prothesendruckstelle als Triggerfaktor fiir eine Osteonekrose

entfallen.

4.3.3 Beeinflussung der Lebensqualitat

4.8 Evidenzbasierte Empfehlung

Die prothetischen Nutzenbewertung fiir eine implantologische Versorgung sollte beziiglich des
Gewinns an Lebensqualitdt und Verbesserung der Kaufunktion bei Patienten unter oder nach

antiresorptiver Therapie nach denselben Kriterien erfolgen, wie fiir gesunde Patienten.

Literatur: (4, 44)

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Zur Veranderung der Lebensqualitat durch Implantate bei Patienten unter antiresorptiver
Therapie gibt es keine Daten. Analog zu den Erfahrungen bei Patienten ohne antiresorptive
Therapie ist der Nutzen einer implantatgestiitzten Rehabilitation, insbesondere fir den
zahnlosen Kiefer, gut beschrieben (44).

Dem gegenliber steht die Beeinflussung der Lebensqualitdt durch eine hervorgerufene
Osteonekrose, die vergleichbar und partiell als gravierender durch Patienten eingestuft wird
als bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle. Dies betrifft unter

anderem das kompromittierte Sprechen oder Essen in sozialem Umfeld (4).
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4.3.4 Uberpriifung der Augmentationsnotwendigkeit

4.9

Bei

implantologischer Versorgung vermieden werden oder einer besonders strengen
Indikationspriifung unterzogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit antiresorptiver Therapie sollten Kieferaugmentationen im Rahmen

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Kiefer-Augmentationen gehen mit erhdhten Anforderungen an das knocherne
Empfangergewebe beziiglich vaskularer ErschlieBung, (osteoklastdrer) Resorption und
(osteoblastarer) Knochenneubildung einher, die bei antiresorptiver Therapie vermindert sind.
Mittelbar erhéhen Augmentationen damit das ImplantatmiBerfolgsrisiko und das Risiko zur
Entstehung einer Osteonekrose.

Obwohl die Datenlage zu kndchernen Augmentationen bei Patienten mit antiresorptiver
Therapie sehr schwach ist, bediirfen vor dem Hintergrund der Empfehlung zur
atraumatischen Operation mit sparsamer Periostdenudierung der Leitlinie zur
,Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose (BP-ONJ) und andere Medikamenten-assoziierte
Kiefernekrosen” augmentative Verfahren einer besonders strengen Indikationsprifung.

werden, um das Risiko der Entwicklung einer Osteonekrose nicht unnétig zu erhéhen (45).

4.3.5 Implantatprognose

Die kurzfristige Implantatprognose scheint sich nicht relevant von Kollektiven ohne Gabe von
Antiresorptiva zu unterscheiden. Hinzuweisen ist auf einzelne gravierende Komplikationen.

Evidenzbasiertes Statement

Literatur: (2, 10, 11, 15, 19, 21, 23-26, 28, 30, 32, 46-48)

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

© DGI, DGZMK 19



S3-Leitlinie "Implantate bei Knochenantiresorptiva"

Langversion

Stand Juli 2016

Hintergrund

In der Literatur gibt es eine Reihe von Fallberichten und Fallserien, die den Erfolg von

Implantaten  bei

Patienten

unter  Bisphosphonattherapie im

Rahmen einer

Osteoporosetherapie belegen (21, 23, 25, 26, 28, 30, 32). Es werden jedoch auf Fille von

Osteonekrosen beschrieben, die durch Implantate getriggert wurden (2, 10, 11, 15, 19, 24,

46-48).

4.3.6 Zusammenfassung zur Implantatindikation

Fiir ein Implantat sprechen Gegen ein Implantat sprechen Statement/
Empfehlung
Niedrigeres Osteonekroserisiko Hoheres Osteonekroserisiko 3.1,3.2,3.3,
3.4
K.eme Osteonekrose in Bestehende/ vorausgegangene 3.1,3.2,3.3,
Eigenanamnese
Osteonekrose 3.4
Gute onkologische Prognose Schlechte onkologische Prognose 3.3
Keine Infektionsherde Bestehende Infektionsherde 41
Klinisch keine scharf-en . . Klinisch und radiologisch schlechtes 4.2
Knochenkanten, radiologisch keine .
o bone remodeling und schlechte
persistierenden Alveolen .
Knochenneubildungsrate
Gute Compliance Schlechte Compliance 4.4
Gute Mundhygiene Schlechte Mundhygiene 4.4
Vermeidung von Keine Vermeidung von 45,4.6
Prothesendruckstellen
Prothesendruckstellen
Hohe Indikationsstarke Fragliche Notwendigkeit eines 4.7,4.8
Implantates bzw. gleichwertiger
konventionell prothetischer Ersatz
moglich
Keine Augmentation erforderlich Notwendigkeit einer Augmentation 49
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5

S

Der Patient soll vor einer geplanten Implantatinsertion Uber das individuelle Risiko einer
Osteonekrose und iber die dringliche Empfehlung zur strukturierten Nachsorge (inklusive dem
Hinweis Uber diesbeziigliche Folgekosten) informiert werden.

Aufklarung des Patienten

Konsensbasierte Empfehlung

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

6

Hintergrund

Der Medikamenten-assoziierten Osteonekrose gehen in der Regel Triggerfaktoren (in erster
Linie Parodontitis, Prothesendruckstellen und Zahnentfernungen ohne angemessene
Kautelen) voraus. Grundsatzlich besteht somit auch im Rahmen der Implantation (operativer
Eingriff) und bei Vorliegen einer periimplantidren Entziindung die potentielle Gefahr eine

Osteonekrose zu induzieren, so dass der Patient hiertiber aufgeklart werden muss.

Perioperatives Management

6.1 Perioperatives Absetzen der Antiresorptiva

6.1

Es gibt keine belastbaren Daten, die den Nutzen eines zeitweiligen Absetzen der Antiresorptiva
(drug holiday) darstellen. Es lasst sich keine Empfehlung ableiten.

Konsensbasiertes Statement

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Zum perioperativen Absetzen der Bisphosphonate gibt es keine belastbaren Daten. In
retrospektiven Studien wird haufig tiber das nicht Absetzen oraler Bisphosphonate berichtet
ohne dass es zur Osteonekrosenentwicklung gekommen ware (27). Allerdings wird durch
manche Leitlinien empfohlen eine perioperative Pausierung durchzufiihren (3), was durch
praklinische Daten gestiitzt wird, die zeigen dass neben den ossdren auch weitere an der
Wundheilung beteiligte Zellsysteme durch Bisphosphonate negativ beeinflusst werden (49-

52). Ein Nutzen konnte bis jetzt nicht belegt werden.
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6.2 Perioperative systemische Antibiotikaprophylaxe

6.2 Evidenzbasierte Empfehlung

Eine perioperative systemische Antibiotika-Prophylaxe soll stattfinden.

Literatur: (1)

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

In einer Studie an Ratten, die mit Pamidronat vorbehandelt und Molaren extrahiert wurden,
waren in der Gruppe die additiv eine antimikrobielle Abschirmung erfahren haben nur in
knapp 10% Osteonekrosen nachweisbar im Vergleich zur Gruppe ohne antimikrobielle
Prophylaxe mit knapp 35% Osteonekrosen (53).

Auch bei einer retrospektiven Studie an 75 Patienten mit Multiplem Myelom, die
Zahnextraktionen erfahren hatten, war in der Gruppe mit Prophylaxe (n=43) kein Patient
darunter der eine Nekrose entwickelte im Vergleich zu den Patienten ohne, bei denen 8 von
32, d.h. 25% eine Nekrose im weiteren Verlauf entwickelten (54).

Zum genauen zeitlichen Ablauf, d.h. Beginn und Weiterfiihrung der Prophylaxe bemessen am
Operationszeitpunkt kann keine valide Aussage getroffen werden. Analog zur
Endokarditisprophylaxe konnte mit einer Einzeldosis 30 - 60min vor dem Eingriff ausreichend
sein (55), wobei in der Literatur partiell auch friiher begonnen und liber einen Zeitraum von
mehreren Tagen das Antibiotikum verabreicht wird. Die S3 Leitlinie zur Bisphosphonat-
assoziierten Kiefernekrose (BP-ONJ) und andere Medikamenten-assoziierte Kiefernekrosen
beschreibt eine prolongierte perioperative, systemische antibiotische Abschirmung bis zum

Abklingen klinischer Zeichen einer Keimbelastung (1).

7 Implantatinsertion

7.1 Konsensbasiertes Statement

Eine Empfehlung zur sub- oder transgingivalen Einheilung kann nicht gegeben werden.

Starker Konsens: 24/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)
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7.2 Konsensbasiertes Statement

Die Knochenumbaurate und Neubildungsrate ist unter Antiresorptiva verringert. Dies kdnnte ein
Argument fir eine verldngerte Einheilzeit bis zur Belastung sein.

Starker Konsens: 24/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Analog zu den Kautelen bei Kieferoperationen bei Patienten unter Bisphosphonatmedikation
der S3 Leitlinie zur Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose (BP-ONJ) und andere
Medikamenten-assoziierte Kiefernekrosen mit atraumatischer Operationstechnik, sparsamer
Periostdenudierung und primar plastischer Deckung konnte fiir eine subgingivale Einheilung
argumentiert werden (1). Dem gegeniber steht allerdings ein neuerlicher Eingriff mit
erneuter Knochendenudierung, so dass abschlieBend keine Empfehlung ausgesprochen
werden kann, welches zeitliche Vorgehen mit einem geringeren Risiko der Entwicklung einer
Osteonekrose vergesellschaftet ist.

Das Medikamenten-induzierte reduzierte bone remodeling, das sich klinisch und radiologisch
nachweisen ladsst, konnte mit einer verlangerten Osseointegrationsphase einhergehen, so

dass eine verlangerte Einheilzeit sinnvoll sein kann.

8 Prothetische Versorgung

8.1 Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Ziel der Implantatversorgung ist die Reduktion der Belastung des Teguments.

Literatur: (17)

Starker Konsens: 25/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

Hintergrund

Zum Konzept der Suprakonstruktion bei Patienten unter oder nach antiresorptiver Therapie
gibt es kaum Untersuchungen. Es erscheint sinnvoll bei ausreichender Implantatanzahl und
suffizienter Verteilung einen rein implantatgetragenen Zahnersatz zu planen, sodass

Prothesendruckstellen als mogliche Risikofaktoren ausfallen (17).

© DGI, DGZMK 23



S3-Leitlinie "Implantate bei Knochenantiresorptiva"
Langversion Stand Juli 2016

9

Ansonsten ergeben sich bei fehlenden Daten zu dieser Fragestellung keine Unterschiede zu

Patienten ohne antiresorptiver Therapie.

Nachsorge

9.1 Konsensbasierte Empfehlung

Patienten unter oder nach antiresorptiver Therapie, die eine implantologische Versorgung

erhalten haben, sollen in eine risikoadaptierte Nachsorge aufgenommen werden.

Konsens: 21/25, 1 Enthaltung (LL-Koordinator)

10

Hintergrund

Analog zu Patienten mit implantologischer Versorgung ohne antiresorptive Therapie sollten
diese Patienten in ein Recall aufgenommen, das aber bereits auch auf Basis der
Bisphosphonat per se indiziert ist (1). Da in der Regel entziindliche Prozesse Ausloser einer
Medikamenten-assoziierten Osteonekrose sind, soll bei Patienten mit periimplantarer

Infektion eine Therapie eingeleitet werden.

Unterschiede zwischen antiresorptiven

Substanzen

Zu Patienten mit Denosumabtherapie gibt es in der Literatur kaum Angaben (6), so dass hier
analog zu Patienten unter Bisphosphonattherapie vorgegangen werden sollte, wie es auch in
der Leitlinie ,,Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (BP-ONJ) und andere Medikamenten-
assoziierte Kiefernekrosen fiir andere Teilbereich aulerhalb der Implantologie konstatiert

wird.
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