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Auswirkungen der pharmakologischen
Osteoporosetherapie in der Zahnheilkunde

Kurzfassung: Die pharmakologische Osteopo-
rosetherapie greift systemisch in den Knochen-
umbau ein und erreicht damit auch den Kiefer-
knochen. Die komplexen Auswirkungen auf die
Klinik der Parodontologie und Implantologie wer-
den im vorliegenden Beitrag beispielhaft darge-
stellt. Vitamin D, férdert die Heilung nach Paro-
dontalchirurgie. Bisphosphonate kénnen die paro-
dontale Situation wéhrend der Nachsorgethe-
rapie verbessern und méglicherweise die Einhei-
lung von dentalen Implantaten fordern. Die meis-
ten klinischen Studien zeigen keine negativen
Effekte in Bezug auf die Entstehung von Osteo-
nekrosen des Kieferknochens. Die Bedeutung
von Strontium fiir die Zahnheilkunde ist primar in
der Kariespravention angesiedelt. Erste klinische
Pilotstudien unterstiitzen eine mogliche Wirkung
von Teriparatid auf die Einheilung dentaler Im-
plantate. Bedeutsam erscheinen die positiven

R. Gruber

Effekte von Teriparatid bei der Regeneration
nach chirurgischer Parodontaltherapie. Die vor-
liegenden Studien zeigen, dass die pharmakolo-
gische Osteoporosetherapie einen positiven Ein-
fluss auf die Klinik der Parodontologie und
Implantologie haben kann.

Schliisselwarter: Zahnheilkunde, Osteoporo-
se, Implantat, Kieferknochen, Pharmakotherapie

Abstract: The Effects of Pharmacological
Treatment of Osteoporosis in Dentistry. The
pharmacological treatment of osteoporosis af-
fects bone remodeling throughout the skeleton
and thus also the jawbone. The complex effects
of pharmacological osteoporosis therapy on
clinical periodontology and implant dentistry are
exemplified in this paper. For example, vitamin

D, has a positive role in healing after periodontal
surgery. Bisphosphonates can improve the perio-
dontal situation during maintenance therapy and
promote osseointegration of dental implants.
Most clinical studies report no adverse effects
on the development osteonecrosis of the jaw.
Strontium is primarily linked to caries preven-
tion. First clinical pilot studies support a possible
benefit of teriparatide on the healing of dental
implants. Notable are the positive effects of
teriparatide on periodontal regeneration after
surgery. The present studies indicate that the
pharmacological treatment of osteoporosis can
have a beneficial effect on clinical periodontol-
ogy and implant dentistry. J Klin Endokrinol
Stoffw 2013; 6 (1): 12-5.

Key words: dentistry, osteoporosis, dental im-
plant, jaw bone, pharmacotherapy

Einleitung

Die Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (Zahnheilkunde, Zahn-
medizin) ist ein Uberbegriff fiir die klinischen Fachgebiete
Prothetik, Kieferorthopidie, konservierende Zahnheilkunde,
Parodontologie und orale Chirurgie. Ziel dieses Artikels ist
es, die beiden letztgenannten Disziplinen in den Zusammen-
hang mit der pharmakologischen Osteoporosetherapie zu
stellen. Die Parodontologie (Parodontitis ist im Volksmund
auch als ,,Zahnfleischschwund* bekannt) befasst sich mit der
Privention, Behandlung und Nachsorge der chronisch-ent-
ziindlichen Erkrankungen des Zahnhalteapparates. Typische
klinische Parameter sind der parodontale ,,Attachmentver-
lust™ und die erhohte Sondierungs- oder Taschentiefe. Die
Implantologie ist u. a. ein Teilgebiet der oralen Chirurgie und
beschiftigt sich mit dem Setzen dentaler Implantate in den
Kieferknochen. Das Implantat dient als kiinstliche Zahnwur-
zel, um kiinstliche Zahnkronen zu fixieren. Die knocherne
Einheilung der Implantate (,,Osseointegration®; Abb. 1) so-
wie der Erhalt der periimplantidren Gewebe sind damit fiir den
Langzeiterfolg der Behandlung ausschlaggebend.

Wie jeder Knochen im Skelettsystem unterliegt auch der Kie-
ferknochen dem koordinierten Wechselspiel von knochen-
resorbierenden Osteoklasten und knochenbildenden Osteo-
blasten [1]. Die pharmakologische Osteoporosetherapie greift
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in diesen Knochenumbau ein und hat demnach neben der er-
wiinschten Wirkung auf Wirbelkorper und Schenkelhals auch
Einfluss auf den Kieferknochen [2]. Die Literaturdatenbank
PubMed weist mit den Suchbegriffen ,,osteoporosis therapy*
und ,,dentistry* insgesamt 320 Artikel aus, 121 Artikel davon
sind in den vergangenen 5 Jahren erschienen. Der vorliegende
Beitrag beruht auf einer Auswahl zumeist klinischer Studien,
die zeigen, dass die pharmakologische Osteoporosetherapie
eine Auswirkung auf die Klinik der Parodontologie und der
Implantologie hat.

Vitamin D;

In Osterreich zeigt etwa Y der erwachsenen Bevolkerung eine
Hypovitaminose fiir 25(OH)D [3]. Diese Hypovitaminose hat
eine mogliche negative Konsequenz in der Parodontologie.
Beispielsweise erfolgt die Heilung nach Parodontalchirurgie
vergleichsweise schneller bei Patienten mit einem 25(OH)D-
Spiegel > 19 ng/ml [4]. Es gibt auch Hinweise, dass eine Sup-
plementation mit 400 Einheiten 1,25(0OH),D, pro Tag eine
Verbesserung der parodontalen Situation bei Patienten unter
Nachsorgetherapie bewirkt [5]. Die Bedeutung von Vitamin
D, bei der Knochenregeneration, beispielsweise der Fraktur-
heilung [6], aber auch der Implantateinheilung [7], geht aus
den priklinischen Studien nicht klar hervor. Wir haben die
Auswirkungen der Supplementation von 1,25(OH),D, an
ovariektomierten Ratten untersucht [8]. Es zeigte sich, dass
speziell in der Kortikalis eine positive Wirkung der Supple-
mentation in Bezug auf die Osseointegration von Minischrau-
ben in der Tibia nachweisbar war. Die vorliegenden Studien
unterstreichen die positive Wirkung von Vitamin D, in der
Parodontologie und der Implantologie.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Auswirkungen der pharmakologischen Osteoporosetherapie in der Zahnheilkunde

Bisphosphonate

Bisphosphonate sind ein sensibles Thema in der Zahnheil-
kunde, zumal es durch das potenzielle Auftreten von Osteo-
nekrosen im Kiefer zu einer Verunsicherung von Zahnérzten
und deren Patienten gekommen ist [9]. Ubersehen werden
zumeist Studien, die den Bisphosphonaten eine positive Wir-
kung attestieren. Beispielsweise kommt es durch die 6-
monatige systemische Gabe von Alendronat zu einer Verbes-
serung der parodontalen Situationen wihrend der Nachsorge-
therapie [10, 11]. Zudem zeigt die lokale Anwendung von
Gels mit 1 % Alendronat eine positive Wirkung bei Patienten
mit aggressiver und chronischer Parodontitis [12, 13]. Bei der
Frakturheilung im Rattenmodell fiihrt die systemische Gabe
von Zoledronat zu einem gréferen und mechanisch stabileren
Frakturkallus [14]. Diese, aber auch weitere priklinische Stu-
dien diirften dazu gefiihrt haben, mit Bisphosphonaten be-
schichtete dentale Implantate klinisch auszutesten [15]. Dabei
zeigte sich nach 6 Monaten eine Steigerung der mechanischen
Stabilitdt der mit Alendronat beschichteten Implantate [15].
Die klinische Relevanz der Implantatstabilitit in Bezug auf
den Implantaterfolg ist allerdings nicht restlos geklrt.

Osteonekrosen des Kieferknochens (,,osteonecrosis of the jaw*
[ONIJ]) wurden 2003 erstmals beschrieben und sind durch ei-
nen freiliegenden Knochen ohne Tendenz zur Heilung cha-
rakterisiert [16]. Etwa 95 % der Félle sind mit einer malignen
Grunderkrankung wie Brust- und Prostatakarzinom sowie
dem Multiplen Myelom assoziiert [9, 17]. Etwa 5 % der Fille
von ONJ sind demnach mit einer metabolischen Osteopathie,
vornehmlich der postmenopausalen Osteoporose, assoziiert.
Die aktuelle Datenlage erlaubt jedoch nur ungefihre Aussa-
gen zur Privalenz der ONJ bei Patienten mit metabolischen
Osteopathien, die zwischen 0,001 und 1 % liegt [9, 18]. Osteo-
nekrose wird iibrigens auch ohne Bisphosphonate diagnosti-
ziert [19, 20]. Diskutiert wird das Thema ONJ auch in der
Implantologie. Die meisten klinischen Studien zeigen keine
negativen Effekte in Bezug auf den Implantaterfolg und die
Entstehung von Osteonekrosen [21]. Es liegen aber Fall-
berichte zu Implantatverlust und ONJ vor [22, 23]. Zusam-
menfassend ist festzuhalten, dass der hohe therapeutische
Nutzen der Bisphosphonate dem geringen Risiko des Auftre-
tens einer ONJ gegeniibergestellt werden muss.

Biologicals

Anti-RANKL-Antikorper

Der therapeutische Nutzen von Denosumab, einem Antikor-
per, der gegen RANKL gerichtet ist, dem Schliisselmolekiil in
der Osteoklastogenese, ist gut belegt [24]. Unerwartet war,
dass die pharmakologische Blockierung von RANKL mit dem
Auftreten von ONJ assoziiert ist. Auch hier gilt, dass onko-
logische Patienten mit Denosumab-Therapie zu etwa 2 %
ONIJ entwickeln [25], wihrend bei Patienten mit metaboli-
schen Osteopathien und deutlich geringeren Denosumab-Do-
sierungen nur einzelne Fille auftreten [26]. Die Hypothese,
dass die Einlagerung von Bisphosphonaten in den Knochen
den zentralen Mechanismus der ONJ darstellt, ist daher eher
unwahrscheinlich. Die Unterdriickung der Knochenresorp-
tion, unabhingig vom pharmakologischen Mechanismus, ist
damit ein zentraler Faktor bei der Entstehung der ONJ. Wie
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|

Abbildung 1: Die Bedeutung der pharmakologischen Osteoporosetherapie fiir die
Einheilung und den Erhalt der Implantate wéhrend der funktionalen Belastung ist das
Ziel von Forschungsaktivitaten. Das Bild zeigt ein dentales Implantat nach 18 Mona-
ten funktioneller Belastung. Implantat und Krone sind schwarz. Der Knochen ist vio-
lett, wobei die Kortikalis und der trabekuldre Anteil des Alveolarknochens gut er-
kennbar sind. Das umgebende Weichgewebe, die Gingiva mit dem Epithel, ist eben-
falls deutlich erkennbar. Die Histologie stammt aus dem Karl-Donath-Labor fiir Hartge-
webs- und Biomaterialforschung der Bernhard-Gottlieb-Universitatszahnklinik Wien.

viel residuale Osteoklastenaktivitit vorhanden sein muss, um
das Auftreten einer ONJ zu vermeiden, ist derzeit unklar.

Anti-SOST-Antikoérper

Vielversprechend in Bezug auf die Osteoporosetherapie mit
Biologika ist die Entwicklung von pharmakologischen Strate-
gien zur Blockierung von Sklerostin, einem Inhibitor des
Wnt-Signalweges. Priklinische Studien sowie erste klinische
Untersuchungen verdeutlichen die knochenanabole Wirkung
dieser Strategie sowohl beim Knochenumbau [27] als auch
bei der Frakturheilung [28, 29]. Priklinische Studien zeigen
zudem eine Steigerung der Einheilung von Titanimplantaten
durch die systemische Gabe von neutralisierenden Antikor-
pern gegen Sklerostin [30]. Interessant ist, dass auch Zemen-
tozyten und Gingivafibroblasten Sklerostin produzieren, wo-
raus sich ein moglicher Zusammenhang mit der Parodon-
tologie ergibt [31]. Um dieser Frage nachzugehen, haben wir
eine Analyse des Zahnhalteapparates von Sklerostin-Knock-
out-Miusen durchgefiihrt. Diese Méuse haben einen vergro-
Berten Unterkiefer. Die Dimensionen von Zahn, Schmelz oder
Dentin sind jedoch unverédndert. Der Parodontalspalt, also der
Raum zwischen Zahn und Alveolarknochen, ist zudem nur
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minimal verkleinert (Kuchler und Schwarze et al., submitted).
Klinische Schlussfolgerungen sind daraus nicht abzuleiten,
aber es gilt, dem Zahnhalteapparat bei zukiinftigen klinischen
Studien Aufmerksamkeit zu widmen.

Strontiumranelat

Die Bedeutung von Strontium fiir die Zahnheilkunde ist pri-
mir in der Kariesprivention angesiedelt [32]. Priklinische
Studien mit Strontiumranelat weisen auf eine leichte Steige-
rung der Knochenregeneration und damit auf einen mogli-
chen Zusammenhang mit der Einheilung dentaler Implantate
hin [33, 34]. Die moglichen Auswirkungen einer Osteoporo-
setherapie mit Strontiumranelat auf Parodontologie und Im-
plantologie bleiben unklar.

Teriparatid und PTH

Teriparatid (1-32 rhPTH) und PTH (1-84 rhPTH) werden in
schweren Fillen von Osteoporose eingesetzt [35]. Zudem liegen
zahlreiche préklinische Studien vor, die den knochenanabo-
len Effekt von Teriparatid und PTH auf die Knochenregenera-
tion bestétigen [36]. Mittlerweile liegen auch klinische Studi-
en vor, die auf eine Forderung der Knochenregeneration hinwei-
sen [37, 38]. PTH findet zusehends Interesse in der Zahnheil-
kunde. Beispielsweise haben wir eine klinische Pilotstudie
verdffentlicht, in der die Einheilung von Minischrauben unter
Gabe von Teriparatid histomorphometrisch analysiert wurde
[39]. Weiterfiihrende Studien, speziell bei Patienten mit kom-
promittierter Knochenheilung, erscheinen sinnvoll. Bemer-
kenswert ist die positive Wirkung von Teriparatid bei der Re-
generation nach chirurgischer Parodontaltherapie [40]. Trotz
der kurzen Verabreichungsperiode von 9 Wochen hilt der po-
sitive Effekt von Teriparatid auf die parodontale Regeneration
mehrere Monate lang an. Die Gabe von Teriparatid und PTH
wird weiters bei der Therapie der ONJ diskutiert, es liegen
dazu nur Fallberichte vor [41, 42]. Die Moglichkeiten von
Teriparatid und PTH in der Zahnheilkunde sind insgesamt als
positiv einzustufen.

Schlussfolgerung und Einschrankungen

Die pharmakologische Osteoporosetherapie hat Einfluss auf
die Klinik der Parodontologie und Implantologie. Es wurden
die positiven Aspekte der pharmakologischen Osteoporose-
therapie angesprochen und die potenziellen Nebenwirkungen
festgehalten. Einschréinkend ist anzumerken, dass der vorlie-
gende Beitrag auf einer personlichen Auswahl von Studien
beruht und keine systematische Ubersicht bietet. Das komple-
xe Thema der ONJ kann nur gestreift und miisste gesondert
abgehandelt werden. Nicht diskutiert wurden die Auswirkun-
gen der pharmakologischen Osteoporosetherapie beispiels-
weise auf die kieferorthopddische Zahnbewegung. Ebenso
unerwihnt bleibt die umfangreiche Literatur zur Assoziation
von Parametern der Osteoporose und der Zahnheilkunde ohne
Beriicksichtigung der pharmakologischen Osteoporosethera-
pie. Die Abhandlung iiber die pharmakologische Osteoporo-
setherapie und deren Auswirkung auf die Klinik der Parodon-
tologie und Implantologie sind demnach Teil des umfang-
reichen Themenkomplexes ,,Osteoporose und Zahnheilkunde*
— ein spannendes Feld an der Schnittstelle sehr unterschied-
licher medizinischer Disziplinen.
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Relevanz fiir die Praxis

Vereinzelte Meldungen iiber das mogliche Auftreten einer
Osteonekrose des Kieferknochens im Zusammenhang
mit der antiresorptiven Osteoporosetherapie haben zu ei-
ner Verunsicherung von Arzten und Patienten gefiihrt.
Die positiven Effekte einer pharmakologischen Osteopo-
rosetherapie auf die Zahnheilkunde wurden davon iiber-
schattet. Der vorliegende Artikel beleuchtet die positiven
Aspekte der Osteoporosetherapie auf die Klinik der Paro-
dontologie und Implantologie.
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