Aus der Universitatsklinik fur Zahn,- Mund- und Kieferheilkunde

Tubingen

Abteilung Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. S. Reinert

Ursache und Verlauf der Bisphosphonat assoziierten

Kiefernekrose

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Zahnheilkunde

der
Medizinischen Fakultat
der Eberhard- Karls- Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Jana Maria Ripperger
aus Tubingen

2010






Dekan: Professor Dr. |. B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Privatdozent Dr. Dr. M. Krimmel

2. Berichterstatter: Frau Professor Dr. T. Fehm



Gewidmet meiner Familie



Inhaltsverzeichnis

-_—

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3

3.1.4
3.1.5
3.1.6
3.1.7
3.1.8

3.2

4.1

4.2

4.3

5.1

5.2

5.2.1
522
5.2.3

5.3
5.3.1
5.3.2

Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
Abklrzungsverzeichnis

Einleitung und Fragestellung

Bisphosphonate- Chemische Struktur
Pharmakokinetik der Bisphosphonate
Wirkmechanismus

Verschiedene Generationen und Substanzklassen der
Bisphosphonate

Indikationen fur die Bisphosphonat-Therapie
Nebenwirkungen und Komplikationen

Serum CTX

Zahnarztliche Betreuung vor und wahrend BP-Therapie

Historie der Bisphosphonate
Zielsetzung und Fragestellung
Patienten und Methoden
Patienten

Datenerhebung und Datenverarbeitung

Statistische Auswertung
Ergebnisse

Uberlebensrate

Bisphosphonate (BP)
Indikationen zur BP-Therapie
BP-Therapieschema bis zur Erstmanifestation BRONJ

BP-Therapieschema nach Diagnosestellung BRONJ

Begleitmedikation
Chemotherapie / Zytostatika

Sonstige Medikamente

(o2 I N

(0))

13
14
15
23
24
27

28
30
30
32

32
34

34

36
36
36
45

45
46
47



Inhaltsverzeichnis

5.4

5.5
5.5.1
5.5.2

5.5.3

5.6

5.6.1
5.6.2
5.6.3

5.7
5.7.1
5.7.2
5.7.2.1

6

6.1

6.1.1
6.1.2
6.1.3

6.2

6.3

Zahnstatus vor Bisphosphonatbeginn und dentale Vorgeschichte

Bisphosphonat assoziierte Kiefernekrose (BRONJ)
Lokalisation

Initiale Symptomatik und potentiell auslésender Focus der
BRONJ

Zahnarztliche Eingriffe wahrend Bisphosphonattherapie bis zum

Auftreten der Kiefernekrose

Diagnostik der BRONJ
Radiologische Diagnostik
Histologische Diagnostik

Mikrobiologische Diagnostik

Therapie der BRONJ
Konservative Therapie
Operative Therapie

Statistische Analysen zu den operativenTherapieergebnissen
Diskussion

Diskussion der Patientencharakteristika
Geschlecht, Alter, Grunderkrankung
Begleitmedikation, Komorbiditaten, Begleitrisikofaktoren

Follow Up
Diskussion der Bisphosphonate (BP)

Diskussion des Zahnstatus vor BP-Beginn und der dentalen

Vorgeschichte

6.4
6.4.1
6.4.2

6.5
6.5.1
6.5.2

Diskussion der BRONJ
Lokalisation

Initiale Symptomatik und potentiell auslésender Focus der
BRONJ

Diskussion der Diagnostik
Radiologische Ergebnisse

Histologische und mikrobiologische Diagnostik

49

53
53

95

59

60
60
62
62

63
63
67
71

79

80
80
81
83

84

93

96
96

97

103
103
104



Inhaltsverzeichnis 3

6.6 Diskussion der Therapieverfahren 106
6.6.1 Konservative Therapie 106
6.6.2 Operative Therapie 109
6.7 Schlussfolgerung / Aussichten 114
7 Zusammenfassung 118
8 Literaturverzeichnis 120
9 Anhang 137
9.1 Erhebungsbogen 137

9.2 Gruppierungen der Zytostatika 143



Abklirzungsverzeichnis

2 Abkurzungsverzeichnis

AAOMS American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

AAE American Association of Endodontists

ant. anterior

BP Bisphosphonat

BRONJ Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws

CA Karzinom

CHX Chlorhexamed

DMFT- Index (Abk. fur engl. decayed, missing, filled); Index, der die
Summe der kariosen (D= decayed), fehlenden (M= missing)
und geflllten (F= filled) Zahne (T=teeth) angibt;
internationale Standard- Bezeichnung der WHO

ED Erstdiagnose

Mand. Mandibula

Max. Maxilla

MM Multiples Myelom / Plasmozytom

OK Oberkiefer

ON Osteonekrose

PA Parodontitis

SH Schleimhaut

TIH tumorinduzierte Hypercalcamie



Abkilirzungsverzeichnis

UAW unerwunschte Arzneimittelwirkungen
UK Unterkiefer
WK Zahn wurzelkanalbehandelter Zahn

ZZMK Zentrum fir Zahn-, Mund und Kieferheilkunde



6 Einleitung und Fragestellung

3 Einleitung und Fragestellung
3.1 Bisphosphonate- Chemische Struktur

Bisphoshponate (BP) sind synthetische Analoga des naturlich vorkommenden,
Pyrophosphates, dem Salz der Pyrophosphorsaure, mit der Summenformel
(P,07)* (Abbildung 1) "%,

Wahrend anorganisches Pyrophosphat in vitro sowohl die Auflésung als auch
die Bildung von Kalziumphosphat hemmt, wird es in vivo schnell durch
hydrolytische Spaltung der ,P-O-P“-Bricke durch Enzyme wie Phosphatasen
inaktiviert. Somit kénnen die Wirkungen pharmakologisch und therapeutisch
nicht genutzt werden.

Bei den BP wird der Sauerstoff der relativ instabilen ,P-O-P“- Bindung durch
Kohlenstoff ersetzt. Diese ,P-C-P“ Bindung (Abbildung 2) ist im Gegensatz

zum Pyrophosphat im Korper resistent gegen enzymatische Hydrolyse 3!,

Da beide C-P-Bindungen am gleichen Kohlenstoffatom lokalisiert sind, spricht

man nach exakter chemischer Nomenklatur von ,geminalen Bisphosphonaten®
[24]

]
. O—P—C—P—0O
OPO50POy ‘ ‘ |
H OH o R o
2
Abb.1:Strukturformel des Pyrophosphats Abb.2:Basisstruktur des Bisphosphonats

Die Pharmakokinetik der verschiedenen BP wird bestimmt durch freie Valenzen
am C-Atom, den Liganden R1 und R2. Wahrend die eine Seitenkette an die
Mineralsubstanz der Knochenoberflache bindet, bestimmt die andere

Seitenkette Klasse und Potenz des BP 2?4,

Die verschiedenen Seitenketten der BP (Abbildung 3) ermdéglichen somit eine
Vielfalt an Modifikationen der Molekulstruktur, wodurch es zu unterschiedlichen

biologischen Eigenschaften, Aktivitaten, Pharmakokinetik und Toxizitat kommt
[59]



Einleitung und Fragestellung 7

Abbildung 3: Chemische Struktur der Bisphosphonate:Seitenketten R4/R;. Stickstoff rot markiert
[173]
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3.11 Pharmakokinetik der Bisphosphonate

Es werden vier klinisch relevante Kompartments der Bisphosphonat-Verteilung
unterschieden:  Gastrointestinal-Trakt  (Resorption), Blut (systemische
Verteilung), Knochen (Speicherung) und Nieren (Ausscheidung) 4.

Da die zentrale P-C-P-Bindung der Bisphosphonate resistent gegentber
enzymatischer Hydrolyse ist [ werden sie unverandert aufgenommen,
abgelagert und wieder ausgeschieden.

Aufgrund ihrer unldslichen, festen Komplexbildung mit Calcium werden die
Bisphosphonate im Darm schlecht resorbiert. Das bedeutet, dass nur ca. 1-10%
der oral eingenommenen Bisphosphonate intestinal resorbiert werden.

Die Speicherung im Knochen betragt hingegen ca. 20-50% der resorbierten
Menge.

Bei den Aminobisphosphonaten werden sogar weniger als 1% aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert (Alendronat 0,76%, Risedronat 0,62% und
lbandronat 0,63%) . Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme wird die
Resorption weiter vermindert, speziell wenn diese Calcium enthalt.
Milchprodukte, Eisenpraparate und selbst die Einnahme mit Orangensaft oder

Kaffee verschlechtern die Resorption erheblich um circa 90% 24!,
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Die unterschiedliche Polaritat und Lipophilie der Seitenketten der
Bisphosphonate fuhrt zu erheblichen Unterschieden in der
Plasmaeiweil3bindung. Aus den unterschiedlichen  Albuminbindungen
resultieren verschiedene Plasmahalbwertszeiten 24,

Intravends verabreichte Bisphosphonate haben eine kurze Plasmahalbwertszeit
von nur 1-15 h (z.B. Zoledronat 1-2 h; Ibandronat 10-16 h), da sie sehr schnell
an die Hydroxylapatitkristalle der Knochenoberflache binden. Somit verbleiben
nach intravendser Gabe circa 70% des Bisphosphonats im Knochen. Der nicht
knochengebundene Teil wird innerhalb eines Tages uber die Niere im Urin und
nur zu etwa 1% Uber die Galle wieder ausgeschieden. Aus diesem Grund sind
in den Weichteilgeweben nur kurzzeitig Konzentrationen von Bisphosphonaten
messbar %,

Die Halbwertszeit im Knochengewebe ist dagegen sehr lang und betragt, je
nach Substanzklasse, bei Erwachsenen mehrere Monate bis Jahre,
wohingegen bei Kindern aufgrund des sehr viel hdheren Knochenumsatzes mit
einer deutlich schnelleren Elimination zu rechnen ist. Fur Alendronate betragt
die Halbwertszeit beispielsweise bis zu 12 Jahre '?4,

Die starke Bindungsaffinitat an den Knochen erklart die lange Wirkungsdauer
dieser Medikamentengruppe #2%!.

Verbleiben nach intravendser Gabe ca. 70% des Bisphosphonats im Knochen,

werden bei oraler Gabe ca. 98% Uber den Darm ausgeschieden.

3.1.2 Wirkmechanismus

Es bestehen mehrere klinisch und experimentell belegte Effekte und Einflisse
auf verschiedene Systeme !'"":

Das wesentliche Wirkungsprinzip der Bisphosphonate besteht darin, die
Osteoklasten-Tatigkeit zu reduzieren und zu hemmen. Auf diese Weise wird die
Progredienz der durch Metastasen bedingten, lokalisierten oder Dbei
Osteoporose generalisierten Osteolyse gestoppt, um durch eine positive

Bilanz im Knochenumbau den Knochenwiederaufbau zu férdern 11981771,

Wichtig ist, dass dabei durchaus auch die Osteoblasten-Tatigkeit gehemmt

wird, diese Hemmung jedoch geringer ausgepragt ist als die Hemmung
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osteoklastarer Effekte mit positiver Gewebebilanz. Insgesamt resultiert daraus
aber trotz Hemmung der Osteolyse eine Minderung der Knochenumbaurate

(,Bone Remodeling®) in allen knéchernen Bereichen '191%¢! (Abbildung 4).

Abbildung 4: Minderung der osteoklastaren Resorptionsleistung durch direkten Einfluss der BP
auf die reifen Osteoklasten mit Verminderung der Funktion und Zellzahl sowie
indirekte Verminderung der Zellzahl durch Einfluss auf Osteoblasten und

Osteoklastenvorlaufer %%
( @ P~
{ .’ ®) ‘ L".\:l,.q_
o) (®) 0
Effekte auf Osteoklasten- Os ta:::k':l:‘tl:?\?at:ﬁ 3 Effekte auf Osteoblasten
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, il 5% R P
R\ 72 Soii Direkte Effekte auf J o ..‘: L N C/ OH
N
R?,C\ OH reife Osteoklasten e RV \__,OH
P: VAVAVNIV NS o ﬁ\
1 NoH & oH
o Verlust d
erlust der Apoptose

Osteoklasten-Funktion

&
©

Durch ihre hohe Affinitat zum Knochen, resultierend aus der Hydroxylgruppe
der einen Seitenkette '¥, akkumulieren die Bisphosphonate iiber eine kovalente
Bindung an Calciumphosphatkristalle des Hydroxylapatits im Knochen,

(Abbildung 5) was als physikalisch-chemischer Effekt zu beschreiben ist.
[106,110,191]

Diese Anlagerung geschieht vor allem im Bereich der Resorptionslakunen, auf

der arrodierten Knochenoberfliche und unter den Osteoklasten 24191,
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Abbildung 5: Bindung des Bisphosphonats (hier dargestellt als kleine Zangen) an den Knochen

Quelle R.Bartl: “Die Knochenbiopsie in der klinischen Osteologie*

Katzium-itam Q

FRasorpbcnsiakung Schutzschict

S

Diese Bindung fuhrt im Knochen zu einer verminderten Auflosbarkeit und
reduziertem Abbau 421,

Als Grundlage der oben erwahnten positiven Knochengewebebilanz werden bei

genauerer Betrachtung verschiedene Wirkmechanismen diskutiert:

Durch die direkte Hemmung der Osteoklasten nach Aufnahme des knochen-
gebundenen Bisphosphonates wird die resorptive Aktivitat der Osteoklasten auf

der Knochenoberflache inhibiert [">83,

Die indirekte Hemmung der Osteoklasten resultiert aus Interaktionen im
»coupling“ des Osteoblasten-Osteoklasten-Systems im Sinne einer veranderten
Signallbertragung bzw. Stimulierung der Osteoklasten durch die Osteoblasten,

welche zur Produktion eines Osteoklasten inhibierenden Faktors angeregt
werden [22.75.83,100,180,220]

Ein weiterer Mechanismus ist die Beeinflussung der Lebensdauer sowie die
reduzierte Rekrutierung und Fusionierung der Osteoklasten (direkter Einfluss
auf das Monozyten-Makrophagen-System).
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Es kommt zu einer verminderten Bildung von Osteoklastenvorlaufern und damit

zu einer geringeren Anzahl funktionierender Osteoklasten 2270181

Ein weiterer direkt toxischer Effekt der stickstofffreien Bisphosphonate besteht
in der Hemmung der Osteoklastenaktivitat, insbesondere durch Inhibition der
Protonen-ATPase (Abbildung 6). Der zugrundeliegende Wirkmechanismus
beruht auf den Einbau stickstofffreier Bisphosphonate (durch das Enzym Typ-II-
Aminoacyl-t-RNA-Synthase) in die Phosphatkette ATP-haltiger Metabolite.

Die entstehenden nicht hydrolsierbaren ATP-Analoga sind fir die Zellen,
insbesondere fur die Osteoklasten, toxisch und fuhren zu einer Veranderung
der Zellfunktion und zur Apoptose.

Die antiosteolytische Wirkung beruht daher nicht allein auf der Reduktion
osteoklastarer Aktivitat, sondern auch auf Induktion apoptotischer Prozesse der
Osteoklasten durch die aliphatischen Non- Amino—Bisphosphonate, was durch
intrazellulare Akkumulierung toxischer Metaboliten erreicht wird [24.74.191)
Wichtigster Wirkungsmechanismus der Aminobisphosphonate (Tabelle 1) ist die
kompetitive Hemmung der Farnesylierung im Mevalonatstoffwechsel, der

wiederum fur die Synthese des Cholesterins bedeutsam ist.

Somit bewirken sie eine Hemmung der posttranslationellen Prenylierung und
Aktivierung verschiedener GPTasen, die unter anderem fur die Funktion des
Zytoskeletts notwendig sind. Statine greifen mit ahnlicher Wirkung an anderer
Stelle im Syntheseweg ein ?*?%'79 Dijese Inhibition bewirkt eine Dysregulation
intrazellularer Transporte, zytoskelettaler Organisation und Zellproliferation, was
letztendlich zur Inhibition der Osteoklastenfunktion fihrt 190220,

Durch den Einsatz von Bisphosphonaten kommt es auf’erdem zu einer
Beeinflussung afferenter ossarer Nervenfasern mit Freisetzungshemmung von
Neuropeptiden und Neuromodulatoren an den Nervenendigungen 24,

Weitere Wirkmechanismen der Bisphosphonate lassen sich als antiadhesiv,
antiinvasiv und antiangiogenetisch (Senkung der VEGF- und B - FGF-
Serumspiegel) beschreiben [55117:181.185,190,186,198.219]
Der antiangiogenetische Effekt, der mit Inhibition von endothelialen und

vaskularen Wachstumsfaktoren und somit vermindertem Blutfluss einhergeht,
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konnte moglicherweise mit ursachlich fur avaskulare Nekrosen sein
[10,66,78,135,149]

Des Weiteren kdnnen Bisphosphonate T-Zellen der yd-Subpopulation (welche
Uberwiegend in epithelialen Geweben vorkommt) und somit die zellulare
Immunantwort aktivieren 12139,

In vitro wirken Bisphosphonate auf eine Vielfalt humaner Tumorzelllinien
antiproliferativ und Apoptose induzierend 183153 \Weiterhin inhibieren sie die
Adhasion von Tumorzellen an die extrazellulare Matrix und die Tumorinvasion
831971 " Auch im Tiermodell wurde ein gewisser antiproliferativer Effekt auf
Tumorzellen nachgewiesen 13,

Abbildung 6: Wirkweise der Bisphosphonate: Unterbrechung des Mevalonatstoffwechsels [26)

aktiver
Qsteoklast
inaktiver
Ostecklast
+ ¥
apoptotischer Mevalonat
Ostecklast —. 3
’I-b‘"' L ATP
3 e
"-,'."" ] Clodronat
® o *suinp +——{ Etidronat
- s Tiludronat
ADP
L
Dimethylallyl-PP +— |sopentenyl-PP
Pamionat | oandronst |
Ibandronat § 1
Alendronat ——=* Geranyl-PP
Risedronat
Zoledronat
Famesyl-PP ———— Geranylgeranyl-PP
Squalen prenylierte Proteine
l {Rho, Rab, Rac, cdc 42)
Cholesterin
|
) *

QOstrogen Cortison Vitamin D
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3.1.3 Verschiedene Generationen und Substanzklassen der
Bisphosphonate

Abhangig von der zweiten Seitenkette kann man die Bisphosphonate in

folgende vier Gruppen einteilen [24] (Abbildung 3, Tabelle 1) :

1. Bisphosphonate ohne Stickstoffsubstitution (sog. Non- Amino-

Bisphosphonate):

Etidronat, Clodronat, Tiludronat

Die alteren Bisphosphonate der ersten Generation sind charakterisiert durch
einfache Seitenketten am C-Atom und wirken weniger hemmend auf die
Knochenresorption und werden bereits seit Uber 30 Jahren klinisch angewandt.
Die Seitenketten von Etidronat sind beispielsweise aliphatisch, wohingegen

jene von Clodronat mit Halogenen substituiert sind.

2. Bisphosphonate mit Stickstoffsubstitution:

a) Aminobisphosphonate: Pamidronat, Alendronat

b) am Stickstoff substituierte Aminobisphosphonate: Ibandronat

c) Bisphosphonat mit basischen, stickstoffhaltigen Heterozyklen: Risedronat,

Zoledronat

Diese neueren Amino-Bisphosphonate der zweiten Generation besitzen
komplexere, ein Stickstoffatom beinhaltende, Seitenketten. Sie weisen
gegenuber den Nonamino-Bisphoshponaten eine hohere Adhasionskraft an die
Knochenmatrix und somit hohere Potenz sowie ein anderes

Nebenwirkungsspektrum auf ¥7:%%110.233]

Jedes einzelne Bisphosphonat hat sein eigenes charakteristisches
Wirkungsprofil, wobei die neuesten Bisphosphonate 20.000 mal potenter sind

als Etidronat, das bereits 1897 entwickelt wurde.

Zometa ist mit seinem funfgliedrigen Imidazolring und zwei Stickstoffatomen

(Abbildung 3; Tabelle 1) das potenteste Bisphosphonat 7.
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Tabelle 1:Bisphosphonate verschiedener Substanzklassen und Wirkstarke
* in Relation zu Etidronat; ** i.v.; ***p.o.

relative
Praparat Handelsname Amino- Wirkungsstarke Knochenaffinitat
BP (Hemmung der
Knochenresorption)
Etidronat *** Didronel- Kit Nein 1 1,1
CEdr*o*rlat Ostac, Nein 10 0.6
/ Bonefos
Tiludronat Skelid Nein 10
Pamlgronat Aredia Ja 100 k.A.
A'Ef‘fii’i‘at Fosamax Ja 1000 2,8
Risedronat Actonel Ja 5000 2.1
Ibifdrg?at Bondrc_)nat Ja 10000 23
/ Bonviva
Zoleiil'onat Zometa Ja 20000 34
Reclast

3.14 Indikationen fiir die Bisphosphonat-Therapie

Bisphosphonate werden eingesetzt bei malignen Grunderkrankungen mit
Knochenbeteiligung, bei osteolytischen Lasionen des multiplen Myelom,
Morbus Paget, Osteoporose, Osteopenie und Osteogenesis imperfecta [29-

31,94,98,99,128,157,183,184,193,194]

Ungewohnlichere, aber von einigen Autoren beschriebene, Indikationen fir eine

821 ' Beta-Thalassamie

BP-Gabe ist die chronisch-rezidivierende Osteomyelitis
bedingte Skelettveranderungen, das zentrale Riesenzellgranulom, die
Langerhanszell-Histiozytose und die fibrése Dysplasie °7.

Zu den haufigsten im Knochen metastasierenden Tumoren gehéren das
Mamma-Karzinom (Mamma-CA) (59%), das Prostata-Karzinom (Prostata-CA)
(11%) und das Multiple Myelom/Plasmozytom (MM) (22%) 1%,

Bei diesen Erkrankungen kommt es Uber eine Osteoklasten gesteuerte
Knochenresorption zur fortlaufenden Knochendestruktion.

Die Vorteile der Behandlung mit Bisphosphonaten zeigen sich in der Therapie
der typischen Folgeerscheinungen wie der tumorinduzierten Hypercalcamie, der

Unterdrickung des tumor- oder osteoporosebedingten Knochenschmerzes
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sowie bei Pravention der Skelettdestruktion (Spinalkanalkompression,
pathologische Fraktur, Statikgefahrdung) %!,

Weiterhin hemmen sie das Tumorwachstum im Knochen und beeinflussen die
Entstehung ossérer und viszeraler Metastasen [93145.183.184.210]

Zur Osteoporosebehandlung haben sich besonders die Bisphosphonate
Alendronsaure/Alendronat (Fosamax; Merck Sharp & Dohme-Chilbert AG)
sowie Risedronsaure/Risedronat (Actonel; Aventis Pharma AG) und auch
Ibandronsaure/lbandronat (Bondronat; Roche Pharma AG) bewahrt.

Sie wirken Uber eine Verringerung des Knochenumsatzes, damit auch des
Knochenverlustes und (iber eine Erhéhung der Knochenmineralisation [,
Somit wird das Risiko pathologischer Frakturen, abhangig vom Patientenprofil;
um etwa 20-50% gesenkt 2137,

Durch die Bekdmpfung der genannten Komplikationen leisten BP einen grof3en
Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitat der Betroffenen und zur Erhaltung
der Leistungsfahigkeit der Patienten #5758,

MM-Patienten, die eine Chemotherapie bendtigen, wird unabhangig davon, ob
eine Knochenlésion erwiesen ist oder nicht, eine BP-Therapie empfohlen 8.
Die effektiven BP-Dosen sind fur Patienten mit maligner Grunderkrankung vier-

bis zwdlfmal hoher als bei Patienten mit Osteoporose #2171,

3.1.5 Nebenwirkungen und Komplikationen

Allgemeine Nebenwirkungen

Verglichen mit Zytostatika sind Bisphosphonate, insbesondere im Verhaltnis zu
ihrer millionenfachen Anwendung, nebenwirkungsarm und gut vertraglich. Zu
den seltenen bis sehr seltenen Nebenwirkungen zahlen die symptomatische
Hypokalzamie, oculdare Beschwerden  (Uveitis, Retinitis,  Skleritis),
Asthmaanfalle (aspirin-sensitiv), Hautrétungen, Phlebitiden und
Geschmacksveranderungen [22255132.181]

Die haufigen Nebenwirkungen erklaren sich zum groRten Teil durch die
Fahigkeit der Bisphosphonate zur Apoptoseinduktion. Denn Bisphosphonate
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zeigen diesen Effekt nicht nur bei Osteoklasten, sondern auch bei Zellen des
proximalen Tubulussystems der Niere und der Darmmucosa °°.

Die schwerwiegendste Komplikation ist daher die Nephrotoxizitat (Inzidenz bis
10% bei intravendser Gabe >?71. Typisch sind neben einer Kreatininerhdhung
Falle mit ausgepragter Niereninsuffizienz, die gelegentlich irreversibel sind und
unbehandelt zum Tod filhren kénnen °. Nephrotoxische Komplikationen sind
bei oraler Applikation unbekannt und betreffen ausschlieBlich parenteral
verabreichte Bisphosphonate 131169,

Eine weitere haufige Nebenwirkung der Aminobisphosphonate ist die ,Akute
Phase Reaktion“ (Inzidenz 10-20% bei i.v.-Gabe #?7), eine interleukin-
vermittelte Pyrexie mit grippeahnlichen Symptomen wie Gelenkschmerzen und
Abgeschlagenheit, selten auch Knochenschmerzen %2,

Die haufigsten Nebenwirkungen oraler Bisphosphonate sind gastrointestinaler
Natur (Inzidenz 2-10% #>271), insbesondere Meteorismus und Durchfalle, aber

auch Ubelkeit, Erbrechen, Gastritis und Oesophagitis !'*2.

Bisphosphonat assoziierte Osteonekrose des Kiefers

Die normale Knochenhomobostase besteht aus einer engen Beziehung
zwischen osteoklastarer Resorption und osteoblastarer Apposition von
Knochen. Das Zusammenspiel beider Funktionen ist essenziell fur die
Reparatur physiologischer Mikrolasionen.

Eine lang anhaltende Bisphosphonattherapie kann den Knochenumsatz- und
Stoffwechsel jedoch derart reduzieren, dass das Resulat ein hypodynamischer,
sproder Knochen mit herabgesetzten biomechanischen Eigenschaften und
erhdhtem Frakturrisiko ist, [1°%224226] in dem Mikroldsionen persistieren und

akkumulieren konnen 139,

Trotz der zahlreichen oben genannten Vorteile einer BP-Therapie wurde in den
letzten Jahren eine neue ungewohnliche Langzeitkomplikation der BP, namlich
weitgehend therapierefraktare Osteonekrosen (ON) des Kiefers (BRONJ=

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the  jaws), beobachtet
[2,19,20,44,64,67,84,90,132,145,148,167,168,176,186,190,212,216,229]
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Erstmals in der Literatur beschrieben wurde dieser Zusammenhang im Jahre
2003 von Robert Marx (Universitat Miami) ['*? in 36 Fallen, von Migliorati et al.
(%81 in fiinf Fallen sowie von Wang et al. in drei Fallen 2% im Jahre 2004 von
Ruggiero et al. ' in 63 Fallen, im Jahre 2005 von Schirmer et al. ?°? in sechs
Fallen sowie von Bagan et al. "% in 20 Fallen.

Seitdem wurden gut Uber 400 Berichte und Studien zur BRONJ veroffentlicht.
Das neue gehaufte Auftreten lasst sich aus der vermehrten Anwendung
potenterer BP im letzten Jahrzehnt erklaren.

Das Erscheinungsbild der BRONJ ist dem der manifesten Radioosteonekrose
sehr ahnlich P! und muss daher von diesem abgegrenzt werden. Die
Diagnosekriterien der BRONJ sind laut der American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons (AAOMS) wie folgt definiert ['®®:
1. aktuelle oder frihere Behandlung mit Bisphosphonaten

2. mehr als acht Wochen persistierend freiliegender Knochen im
Kieferbereich
3. Abwesenheit von Metastasen und vorangegangener Radiatio im Kiefer-,

Gesichts- und Halsbereich

Entsprechend dieser Klassifizierung kann man die BRONJ weiterhin in folgende

Stadien unterteilen:

e Risikogruppe wird charakterisiert durch asymptomatische, mit
intravendsen und/oder oralen BP behandelten Patienten ohne
freiliegenden, nekrotischen Knochen

e Stadium 0 (wurde von Ruggiero et al. "®® erst im Jahre 2009 im Rahmen
eines Updates der Stellungnahme der AAOMS von 2007 [ hinzugefigt).
Es sollen hierbei Patienten mit unspezifischen Symptomen sowie klinischen
und/oder radiologischen Auffalligkeiten bertcksichtigt werden, auch wenn
intra,- oder extraoral kein exponierter Knochen vorliegt.

Zu den unspezifischen Symptomen gehdéren Zahnschmerzen (ohne

erkennbaren dentogenen Focus), dumpf-schmerzender Unterkieferkorpus

(evil. ausstrahlend in die Kiefergelenks- und/oder Temporalregion),
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Kieferhdhlenschmerz ~ und Beeintrachtigung der  Sensibilitat  des

Versorgungsgebietes des Nervus alveolaris.

Zu den klinischen Auffalligkeiten zahlen Zahnlockerungen (ohne Anamnese

einer Parodontitis marginalis) und Fisteln (ohne Assoziation einer Pulpanekrose

infolge Karies).

Zu den radiologischen Auffalligkeiten zahlen Resorption des Alveolarknochens

(keiner  Parodontitis  (PA) marginalis  zuschreibbar), persistierende

Extraktionsalveolen, Verdickung der Lamina dura und Verschmalerung des PA-

Spaltes sowie Einengung des Canalis mandibularis.

Die Hohe des Risikos dieser Patienten eines der nachfolgenden Stadien zu

erreichen, ist laut Ruggiero et al. '®®! derzeit noch unbekannt.

e Stadium 1 wird charakterisiert durch freiliegenden, nekrotischen
Knochen ohne Anzeichen einer Infektion bei asymptomatischem
Patient.

e Stadium 2 wird charakterisiert durch freiliegenden, nekrotischen
Knochen mit Anzeichen einer Infektion bei symptomatischem Patient.

e Stadium 3 wird charakterisiert durch freiliegenden, nekrotischen und
infizierten Knochen bei symptomatischem Patient und einem oder
mehreren der folgenden Symptome:

- freiliegender, nekrotischer Knochen oder Osteolysen, die sich auf
benachbarte Regionen (wie die Kieferhdhle, das Jochbein oder den
aufsteigenden Unterkieferast) ausbreiten
- pathologische Frakturen
- extraorale Fisteln (oro-nasal/antral/kutan)
- Mund- Antrum- Verbindungen

Patienten mit ausgeheilten Stadien 1, 2 oder 3 kbnnen durchaus unspezifische

Symptome des Stadiums 0 aufweisen.

Trotz vieler seither durchgefuhrter Studien konnte ein Kausalzusammenhang
zwischen den Kiefernekrosen und der Bisphosphonattherapie allein bisher nicht
sicher festgestellt werden, ebenso ist der Pathomechanismus noch weitgehend
unerforscht '>"%. Obwohl zahlreiche Kofaktoren eine Rolle bei der Entstehung

der BRONJ spielen, stellt die Ubersuppression der Knochenumsatzrate 113221
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und die beeintrachtigte Blutzufuhr in den betroffenen Arealen ['6:2238:208]

wahrscheinlich den Hauptmechanismus zur Manifestation dar.

Aber auch die vermehrte Apoptose der Osteoklasten- und -blasten und eine
defekte Schleimhautbarriere, bedingt durch vermehrte Apoptose der
Keratinozyten, sind nennenswerte pathophysiologische Faktoren
[22:59.64.113127.237] ' Dje Hypothese der Suppression des Knochenstoffwechsels
wird bekraftigt durch Studien zu Patienten mit genetischen, die
Osteoklastenaktivitat beeintrachtigenden, Mutationen, welche BRONJ-ahnliche

Symptome aufweisen [23:89104.221]

. Von groflem Interesse hierzu sind drei
Fallberichte Uber die Ausheilung einer gesicherten BRONJ nach Verwendung
von Teriparatid, einem biotechnologisch hergestellten Parathormon-Fragment,
welches die Osteoblasten und somit die Knochenneubildung aktiviert 71162221,
Die Abheilung trat trotz Absetzens der BP, Debridement und Spultherapie erst
nach Verordnung von Teriparatid ein. Andererseits ist es erstaunlich, dass es
bisher keinen dokumentierten Fall von BRONJ bei Kindern mit Osteogenesis
imperfecta unter BP-Therapie gibt '"**?%!. Der Grund hierfiir ist bisher nicht
geklart.

Aus der Literatur zur Frakturheilung ist bekannt, dass die Bildung von
Geflechtknochen in Anwesenheit von BP nicht beeintrachtigt, jedoch der
Umbau des Kallus zu Lamellenknochen signifikant verzogert ist [121:122142.164]
Die Art des Bisphosphonates, die Gesamtdosis, die Anzahl der Infusionen und
eine lange Behandlungsdauer mit Bisphosphonaten stellen den groften
Risikofaktor dar und stehen in signifikanter Korrelation zur Diagnose der
BRONJ ",

Am haufigsten bekommen die betroffenen Patienten hochpotente, intravends
verabreichte, stickstoffhaltige Bisphosphonate meist zur Behandlung ossarer
Komplikationen maligner Erkrankungen [132.223]

Gehauftes Auftreten der BRONJ ist unter intravendser Bisphosphonattherapie,
insbesondere mit Zoledronat und Pamidronat, zu beobachten [¢%126:132.148.190]
Bei Patienten mit maligner Grunderkrankung betragt die geschatzte Inzidenz

der BRONJ, in Abhangigkeit der Einnahmedauer, ungefahr 1 bis 10 % 264132
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Das Risiko, eine BRONJ zu entwickeln, ist bei Einnahme von Zoledronat und
mit zunehmender Zeitdauer am groften. Dies erklart sich womaoglich aus der
langen Halbwertszeit und der Tatsache, dass Zoledronat das potenteste
Bisphosphonat darstellt.

Patienten mit BP-Medikation konnen somit in zwei Risikogruppen eingeteilt

werden [

e Hochrisikopatienten mit intravendser BP-Therapie (und oft zusatzlicher
Chemo-, oder Kortikoidtherapie), meist mit maligner Grunderkrankung
und Knochenmetastasen und reduziertem Immunstatus bzw.
Immunsuppression

e Niedrigrisikopatienten mit alleiniger oraler BP-Therapie, meist Patienten
mit nicht kortikoidinduzierter Osteoporose (>90% aller Verordnungen)

und kompetentem Immunstatus bzw. ohne Immunsuppression

Grundsatzlich kdnnen Ober- und Unterkiefer (OK; UK) betroffen sein, [1321%1.1901
deutlich haufiger betroffen ist jedoch der Unterkiefer, dort vor allem posterior-
lingual in Region der Linea mylohyoidea ['813%22°],

Neben den oben genannten Risikofaktoren sind die wichtigsten weiteren oralen

pradisponierenden Risikofaktoren fur eine BRONJ:

e oralchirurgische Eingriffe mit daraus resultierenden Weichteil-Knochen-
Wunden, insbesondere Zahnextraktionen [103132:135.175.235]
e orale Infektionen, insbesondere die chronische PA marginalis

[71,91,135,151,175]

e insuffiziente Mundhygiene "

e Zahnprothesen P12

e vorangegangenes Trauma #%°

Obwohl oralchirurgische Eingriffe die Inzidenz der BRONJ deutlich erhéhen
[18.88.190.229 K ann die BRONJ auch spontan auftreten #8199,
Bei spontan auftretenden Manifestationen tragen die Patienten haufig

Prothesen, welche eine mogliche Ursache fir lokale Traumata darstellen
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konnen %1 Marx et al. "3 berichtet in 39% der spontan auftretenden BRONJ
uber Lokalisationen in Region leicht verletzbarer Knochenexostosen.

Weiterhin kann die BRONJ sowohl asymptomatisch (in circa einem Drittel der
Falle bei Marx et al. '*¥)) als auch symptomatisch in Erscheinung treten.

Das klinische Bild der BRONJ kann stark variieren, wobei die Mehrzahl der
Symptome unspezifisch ist. Daher kann nur eine sorgfaltige Anamnese einen
entsprechenden Zusammenhang aufdecken.

Klinisches Leitsymptom ist exponierter intraoraler Kieferknochen ohne
Heilungstendenz. Weitere Erstsymptome der BRONJ sind typischerweise nicht
heilende Zahnextraktionswunden, Pus, Abszesse, Fisteln, Sequesterbildungen
und ebenso Weichteilschwellungen, Gingivitis und Foetor ex ore 1091321611901
In einigen Fallen werden auch Parasthesien im Versorgungsgebiet des Nervus
alveolaris [*%181 ein Gefiihl der ,GroRenzunahme* des Kiefers, Kieferklemme,

[50,166] 2151 beschrieben.

Zahnlockerungen- und verlust sowie Fieber
Gefuhlsstorungen im Versorgungsgebiet des N. alveolaris inferior im Rahmen
entzundlicher Veranderungen wurden erstmals von Vincent im Jahre 1896

[218]

beschrieben Durch den enossalen Verlauf des Nervs im Canalis

mandibularis kann er leicht von Infektionen erreicht werden.

Das nahezu exklusive Auftreten der BRONJ im Kieferbereich ist aktuell nicht
vollstandig geklart "%, es existieren diverse Erklarungsansatze.

Maxilla und Mandibula sind die einzigen Knochen des Skeletts, die in sehr
engem Bezug zur Aullenwelt liegen. Der Kieferknochen unterliegt, sowohl
marginal als auch apikal, einer hochgradigen Pradisposition fir
Keimkolonialisierung. Zahlreiche Erkrankungen konnen durch Alveolen und
Zahne einen direkten Einfluss auf den Knochenstoffwechsel des Kiefers haben,
was am Beispiel des Knochenschwundes bei unbehandelter PA marginalis
deutlich wird P4, Der Kieferknochen wird lediglich durch eine diinne Schicht
Mukosa und dem Periost von einer facettenreichen mikrobiologischen und
verletzungsgefahrdeten oralen Umgebung getrennt.

Man geht davon aus, dass Mikrodefekte der Alveolarmukosa und des

darunterliegenden Periostes oder Extraktionswunden, die oft der
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Sekundarheilung Uberlassen werden, im weiteren Verlauf zu einer
Knochennekrose fuhren kdonnen.

Die beim Gesunden normalerweise harmlose Verletzung und Infektion flhrt
beim durch BP bedingt hypodynamischen Knochen zu chronisch exponiertem
und infiziertem Knochen, da durch die Suppression der Knochenumsatzrate
sowie der antiangiogenetischen Eigenschaften der BP die ndtige Reparatur des
Knochens nicht stattfinden kann.

Aulerdem gilt es zu beachten, dass im Bereich des Alveolarfortsatzes die
Knochenumwandlung ungefahr zehnmal hoher ist als in den langen
Roéhrenknochen, was zu einer starken Akkumulation der BP bis in toxische
Bereiche fuhren kann. Im Unterkieferseitenzahngebiet herrschen zusatzlich die
hdchsten Kaukrafte, folglich findet dort die gréfite Akkumulation von BP statt,
woraus sich erklart, dass dort die BRONJ gehauft auftritt 06191229 Ayrerdem
ist die Knochenumsatzrate auf dem Kieferkamm doppelt so hoch wie jene im
Bereich des Mandibularkanals und drei- bis flinfmal so hoch wie in der Region
des inferioren Unterkieferrandes ®'!. Tierstudien bekraftigen die Tatsache der
signifikant hoheren Knochenumsatzrate im Kiefer 134 Da speziell im
Molarenbereich die grofdten Kaukrafte und Kompressionen auf den
Alveolarknochen einwirken und die Knochenumsatzrate dort entsprechend
erhdht ist, scheint es einleuchtend, dass dieser Bereich starker anfallig auf die
Osteoklastenfunktion beeintrachtigende Medikamente reagiert 2131,

Weiterhin unterliegen die Zahne und der Zahnhalteapparat haufig bakteriellen
Infektionen im Sinne von Karies, PA marginalis und apicalis.

Dadurch, dass die Zahne lediglich durch eine Barriere von weniger als zwei
Millimeter pardontalem Ligament vom Knochen getrennt werden, haben
Infektionen leichten Zugang zum angrenzenden Knochen 1%?°l. Des Weiteren ist
der Kieferknochen, wie auch die Schadelkalotte, desmalen Ursprungs und
entsteht durch direkte Umwandlung von Vorlauferzellen zu Osteoblasten
(direkte Ossifikation) und nicht durch enchondrale Ossifikation wie das Ubrige
Skelett 4.
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Radiologisch kdnnen sich leere, unverkndcherte Alveolen, mottenfral3ahnliche,
unscharf begrenzte Osteolysen, mit oder ohne radio-opake Sequestrierung,
oder Sklerosierungen zeigen .

Bei mikrobiologisch diagnostizierten Aktinomyces-Spezies muss differenziert
werden zwischen einer echten Infektion und einer nur oberflachlichen
Aktinomycesbesiedlung, da Aktinomyceten gewohnlicher Bestandteil dentaler
Plauque sind #%°,

Das Durchschnittsalter der betroffenen Patienten betragt im Schnitt Gber 50

Jahre 162,

3.1.6 Serum CTX

Zur Bestimmung des Knochenstoffwechsels hat sich als biochemischer
Serumparameter besonders das C-terminale Kollagen Typ I-Telopeptid (CTX,
X¢ flr quervernetzt) als Marker fir die osteoblastische bzw. osteoklastische
Aktivitat etabliert. Es hat sich im Vergleich zu anderen Tests als zuverlassiger
zur Abschitzung der Suppression des Knochenstoffwechsels erwiesen 182,
Allerdings beschrankt sich der Einsatz des Serum CTX auf Patienten mit
benigner Grunderkrankung wie der Osteoporose oder mit maligner
Grunderkrankung ohne Knochenmetastasen. Ebenso ist es nicht verlasslich
anzuwenden bei Patienten mit rheumatoiden Erkrankungen und Einnahme von
Methotrexat, Prednison oder Raloxifen "33,

Knochenstoffwechselmarker sind von besonderem Interesse, da sie
noninvasive Hilfsmittel zu Abschatzung der BRONJ-Aktivitat und des
Ansprechens auf die Therapie darstellen [7:354779.118.134169] " gia konnten daher
die Entscheidungsfindung der Arzte und Zahnarzte hinsichtlich der BRONJ-
Therapie beeinflussen und erleichtern >34,

Serummarker wie das CTX, das die Knochenresorption (Abbau des Kollagen
Typ | durch Osteoklasten) anzeigt, reagieren schneller auf Veranderungen des
Knochenstoffwechsels verglichen mit der Knochendichtemessung. Das CTX
misst ein spezifisches quervernetztes Peptid des Typ I-Kollagens im Knochen.
Wahrend der osteoklastischen Resorptionsphase wird unter anderem das
Matrix-Kollagen Typ | proteolytisch gespalten und das CTX neben weiteren

Quervernetzungsprodukten in den Blutkreislauf sezerniert und unverandert tber
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den Urin ausgeschieden. Der CTX-Level im Serum ist proportional zur
Knochenresorption >4,

Die Bestimmung des CTX ist somit ein gut untersuchter und spezifischer
biochemischer Marker und die Methode der ersten Wahl zur Bestimmung der
Knochenresorptionsaktivitat 7. Normwerte sind (iblicherweise im Bereich
zwischen 300-550 pg/ml bei Patienten ohne BP-Therapie.

Zur Beurteilung des antiresorptiven Knochenstoffwechsels unter BP-Therapie
zeigte das CTX bei Marx et al. ["** nach Messung im Serum von Patienten mit
BRONJ unter oraler BP-Gabe einen ausgepragten Konzentrationsrickgang, der
nach zwei Tagen des Pausierens der BP erneut deutlich anstieg, im Sinne einer
Regenerierung des Knochenstoffwechsels. Die Autoren empfehlen nachhaltig
die Risikoabschatzung vor invasiven zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen
mittels CTX. CTX-Werte unter 100pg/ml stellen ein hohes Risiko dar, CTX-
Werte zwischen 100-150 pg/ml stellen moderates Risiko dar und CTX-Werte
Uber 150pg/ml stellen ein minimales Risiko dar.

Falls der CTX-Wert geringer ist als 150pg/m, sollte der geplante Eingriff
verschoben werden.

Wenn es tatsachlich gelingen koénnte, vorauszusagen welcher Patient BRONJ
bekommt, ware dies ein wertvolles Hilfsmittel zur Risikoabschatzung. Die
Effizienz dieser Marker zur Abschatzung des ON-Risikos bleibt jedoch vorerst

in weiteren Studien zu untersuchen '8,

3.1.7  Zahnarztliche Betreuung vor und wahrend BP-Therapie

Derzeit fehlt es noch an allgemeingultigen Richtlinien und Langzeitergebnissen
[42,135,146,151,187,190]

In der gangigen Literatur sind Empfehlungen verschiedenster Autoren zu
finden, wovon im Folgenden eine zusammenfassende Ubersicht der

Wichtigsten [1135150.1%6.187.229] o (f5|gen soll:

Patienten vor Beginn einer BP-Therapie:

Ahnlich wie vor Beginn einer Radiotherapie oder Stammzeltransplantation wird
empfohlen, vor Beginn einer BP-Therapie (besonders mit i.v. Amino-BP) eine

grundliche orale Untersuchung und wenn erforderlich Zahnsanierungen
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durchzufuhren, um die Zahl zukunftiger Infektionen und Eingriffe zu minimieren
[11.33,188,229.230] \Wenn es der Gesundheitszustand des Patienten erlaubt, soll mit
der BP-Gabe erst begonnen werden, wenn der orale Zustand verbessert wurde,
wobei diese Entscheidung interdisziplinar getroffen werden muss [©6%143174]
Entscheidend fur die Aufrechterhaltung intakter Zahne sind prophylaktische
Mallnahmen (z.B. professionelle Zahnreinigung), die Versorgung karidoser
Lasionen und Durchfihrung notwendiger endodontischer Behandlungen. Der
Patient muss Uber die Dringlichkeit einer guten Mundhygiene und regelmaRiger
Kontrollbesuche aufgeklart und instruiert werden. Insbesondere soll der Patient
sofortigen Bericht im Falle von Schmerzen, Schwellungen oder freiliegendem
Knochen erstatten. Prothesentrager sollten halbjahrlich (bei Neuanfertigung)
bzw. jahrlich (nach 1 1/2 Jahren Tragezeit) auf Druckstellen (insbesondere im
Bereich der lingualen Knochenkante) und Unterfutterungsbedarf untersucht
werden. Weiterhin soll ein optimaler Zustand des Parodontiums angestrebt
werden.

Entfernt werden sollten alle nichterhaltungswirdigen Zahne und Zahne mit
schlechter Prognose, Wurzelreste und teilimpaktierte retinierte Zahne. Invasive
Eingriffe sollten vor Beginn der BP-Therapie abgeschlossen und eine
Epithelisierung der Wunde erfolgt sein. Eine perioperative AB-Gabe ist hierbei
obligatorisch.

%0 Ripamonti et al. '™ und

Die Studienergebnisse von Dimopoulos et al.
Mehrotra et al. !'*! zeigen ein 2,9-2,5fach geringeres ON-Risiko durch

praventive zahnarztliche Malinahmen.

Patienten wahrend BP-Therapie:

Die Fortfuhrung einer optimalen Mundhygiene und regelmafiger Kontrollen ist
obligatorisch. Wenn mdglich sollten knochenverletzende Eingriffe vermieden
werden. Im Falle nicht restaurierbarer Zahne kann die Krone abgetrennt werden
und anschlieRend eine endodontische Behandlung der Wurzelreste erfolgen .
Nicht vermeidbare Zahnextraktionen sollten immer unter perioperativer AB-
Gabe vorgenommen werden. Die Studienergebnisse von Montefusco et al. ['**

zeigen eindrlcklich dass bei Patienten mit AB-Gabe (Amoxicillin-Clavulansaure
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oder Levofloxacin) einen Tag vor bis drei Tage nach invasiv-zahnarztlichem
Eingriff die BRONJ signifikant (p=0,007) verhindert werden konnte, wohingegen
Patienten ohne diese Mallnahme zu 13% Kiefernekrosen entwickelten.

Es muss maglichst atraumatisch vorgegangen werden, scharfe Knochenkanten
sind unbedingt zu glatten. Ein primar speicheldichter Wundverschluss ist zur
Verhinderung einer Keiminvasion des hypodynamischen Knochens
anzustreben. Sollte hierflr eine Periostschlitzung erforderlich sein, sollte diese
von moglichst geringem Ausmal} sein. Anschliellend sollten Wundkontrollen
alle zwei Tage stattfinden. Bei den haufig zu beobachteten Nahtdehiszenzen
sollten Sekundarnahte durchgefihrt werden. Implantatinsertionen sind bei
Patienten mit i.v. BP-Therapie kontraindiziert.

Bei PA marginalis sind Parodontalbehandlungen unbedingt durchzuflihren. Um
das Risiko zu senken, hierbei moglicherweise eine BRONJ auszuldsen, ist hier
eine AB-Prophylaxe zu empfehlen.

Bei einer BRONJ unter der Prothesenbasis kann auch eine weichbleibende
Unterfutterung indiziert sein.

Marx et al. "4 beschreibt die Verwendung von den in Kapitel 3.1.6 erlauterten
Knochenstoffwechselmarkern in Verbindung mit einer Unterbrechung der BP-
Therapie als zusatzliches Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung hinsichtlich der
Wahl des Therapieverfahrens..

Die Autoren Mehrotra et al. '*?, Ruggiero et al. ["®"1 | Migliorati et al. ["*® Marx
et al.l"™ sowie die American Association of Endodontists (AAE) " empfehlen
speziell fur die Gruppe der Patienten mit oraler BP-Therapie im Falle eines
notigen zahnarztlich-chirurgischen Eingriffes:

a) Orale BP-Dauer unter drei Jahre; keine zusatzlichen Risikofaktoren:

¢ keine Kontraindikationen flir zahnarztlich-chirurgische Eingriffe, inklusive
Implantatinsertionen

e grundliche Aufklarung der Patienten Uber das, obgleich geringe, ON-
Risiko und moglichen Implantatverlust bei weiterer BP-Einnahme

e eventuell Kontaktaufnahme mit dem betreuenden Arzt 2zwecks
Uberwachung des Patienten und mdgliche Dosisanderungen,
Unterbrechungen der BP-Gabe oder Alternativen zum BP
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b) Orale BP-Dauer unter drei Jahre; zusatzliche Corticosteroideinnahme

und

c) Orale BP-Dauer langer als drei Jahre; mit oder ohne zusatzliche

Steroidmedikation:

e Kontaktaufnahme mit dem betreuenden Arzt zwecks maoglicher
Unterbrechungen der BP-Therapie von mindestens drei Monaten,
insofern es der Gesundheitszustand erlaubt

e keine Wiederaufnahme der BP-Therapie solange keine kndcherne

Heilung eingetreten ist

3.1.8 Historie der Bisphosphonate

Bevor man ihre therapeutische Wirkung entdeckte, wurden BP unter anderem
als Waschmittelzusatze verwendet. BP werden nun seit etwa 30 Jahren
erfolgreich therapeutisch eingesetzt. Die Zahl der Verordnungen von BP hat
sich in den letzten zehn Jahren verhundertfacht Y. Laut einem Schreiben des
Herstellers Novartis werden weltweit Uber zwei Millionen Menschen mit diesen
Medikamenten therapiert. Weiterhin sind BP weltweit in vielen Zahnpasten ein
gebrauchliches Mittel gegen Zahnsteinbildung.

Interessant ist die Ahnlichkeit der BRONJ mit einer Berufserkrankung, die im
19. Jahrhundert und in der ersten Halfte des 20. Jahrhundert bei der
Phosphorverarbeitung (Feuerwerkskorper, Rustungsindustrie) vor allem aber
bei Arbeitern in Zindholzfabriken anzutreffen war und als ,phosphorus necrosis
of the jaw" oder ,phossy jaw* bekannt wurde "*. Wegen dieser Ahnlichkeit mit
der Phosphornekrose nennen einige Autoren die BRONJ auch ,bis-phossy jaw"
(41

Zur Herstellung der ersten ,Strike- anywhere- Zundhélzer (auch ,Lucifer
matches® genannt), die 1827 von John Walker erfunden wurden, verwendete
man weillen Phosphor (verunreinigt wird der wei3e Phosphor auch als gelber
Phosphor bezeichnet). Die Arbeiter der ,Lucifer match works“ und anderer
Industriezweige, die weillen Phosphor verwendeten, waren taglich viele
Stunden den hochgiftigen Dampfen des Phosphors und seiner Oxide

ausgesetzt. In der Folge kam es bei einem Teil der Arbeiter zu ausgedehnten
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Kieferentzindungen, die meist von karidsen Zahnen oder Druckstellen des
Weichgewebes ausgingen 2. Die Erkrankung wurde erstmals in Wien 1839
beobachtet " und verlief in der praantibiotischen Ara des 19. Jahrhundert mit
einer Letalitdt von 20-50% (nicht selten durch Suizid aufgrund sozialer
Isolierung durch Geruch der Nekrose und der Unfahigkeit, normal zu essen). Im
Jahr 1862 berichtete Dr. Bristowe vor dem englischen Parlament Uber die
Kiefernekrose der Zundholzarbeiter mit den Worten: , Typischerweise entwickelt
sich eine dunkelrote Verférbung der Schleimhaut, meist in Verbindung mit
einem karibsen Zahn. Ein Ulcus bildet sich oder eine Alveole heilt nicht nach
Extraktion. Dann gibt es eine fortschreitende Entziindung mit AbstoBung von
Sequestern, die porés und sehr leicht sind, wurmdurchléchert und wie
Bimsstein aussehen. Der Knochen wird weiter schwécher. Die Krankheit
schreitet langsam voran mit Ausdinnung des Knochens bis zur totalen
Nekrose*“['%%

Durch die Berner Konvention 1906 wurde der gelbe Phosphor fir die
Zundholzherstellung verboten. Damit wurde durch ein Gesetz diese

Berufserkrankung vollstandig ausgeldscht.

3.2 Zielsetzunqg und Fragestellung

In den letzten Jahren wurden an der Klinik und Poliklinik fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie des ZZMK des Universitatsklinikums Tlbingen, wie auch
weltweit in vielen anderen Kliniken, vermehrt Falle von Kiefernekrosen unter
einer hoch dosierten BP-Therapie beobachtet. Nach wie vor ist die Frage offen,
bei welchen Patienten, durch welche potentiell auslosenden Faktoren, bei
welchen Medikamenten oder welcher Dosierung von BP diese Kiefernekrosen
auftauchen. Da ein Kausalzusammenhang zwischen den Kiefernekrosen und
der BP-Therapie allein bisher nicht sicher festgestellt werden konnte, ist es
umso wichtiger, weitere Risikofaktoren in eine Untersuchung mit
einzuschlieen. Zusatzlich zu BP werden die (oft multimorbiden) Patienten mit
einer Vielzahl anderer Medikamente, Zytostatika, antiangiogenen Substanzen

wie Thalidomid, Glucocorticoiden und Bortezomid behandelt, wobei auch in
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diesen Punkten noch kein Kausalzusammenhang fur ein erhohtes Risiko, eine
BRONUJ zu entwickeln, gefunden werden konnte.

Der Einfluss lokaler Faktoren wie Rauchen oder Alkohol und Komorbiditaten
wie Diabetes mellitus, Koagulopthien, Gefalierkrankungen, Anamie,
Nierenfunktionsstorung, arterieller Hypertonus, Arthritis usw. bleibt zu
untersuchen.

Insbesondere Daten zu begunstigenden Risikofaktoren flr eine BRONJ wie
Dauer der BP-Therapie, Anzahl der BP-Infusionen, Art des BP, zahnarztliche
Eingriffe wahrend BP-Therapie wurden erhoben.

Ein wichtiger weiterer Fokus der Studie ist die Suche nach dentalen
Erstsymptomen einer BP assoziierten Kiefernekrose und der zahnarztlichen
Vorgeschichte des Patienten, um in Zukunft friiher therapeutisch bzw. praventiv

in den Entstehungsprozess der Kiefernekrose eingreifen zu kénnen.

Weiterhin soll erortert werden, welche diagnostischen Verfahren (Bildgebung,
Histopathologie, Mikrobiologie) zur Diagnosestellung bisher verwendet wurden

und was deren Auswertung ergab.

Auch hinsichtlich der Therapie gibt es derzeit noch keine allgemeingultigen
Richtlinien, so dass es wichtig ist, den Erfolg bzw. Misserfolg der jeweils
angewendeten Therapie zu dokumentieren und einen moglichen
Zusammenhang zu verschiedenen Einflussfaktoren zu untersuchen. Da die
meisten anderen Studien meist auf nur einen Aspekt der BRONJ fokussieren
und es an vielen Daten mangelt, war es unser Anliegen, eine komplette Analyse
aller fur die BRONJ relevanten Parameter durchzuflhren und somit ein

ganzheitliches Bild zu schaffen.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patienten

In einer retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von 50 Patienten
analysiert, die von 2000-2009 an der Klinik und Poliklinik fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen aufgrund der Diagnose

,Bisphosphonat assoziierte Kiefernekrose® (BRONJ) behandelt wurden.

Die Patienten erhielten die BP-Therapie aufgrund einer malignen

Tumorerkrankung und / oder Osteoporose.

Alle Patienten erflllten die Einschlusskriterien einer BRONJ nach Definition der
AAOMS '8,

Das Patientengut bestand aus 35 weiblichen (70%) und 15 mannlichen (30%)
Patienten.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der BRONJ lag fur das
Gesamtkollektiv bei 66,6 Jahren = 8,56 (range 43-83 Jahre) mit einem
medianen Alter von 68,5 Jahren.

Die Grunderkrankungen der Patienten, geordnet nach deren Haufigkeit, sind in
Tabelle 2 dargestellt. 92% des Patientengesamtkollektives litten an einer
malignen Grunderkrankung, wobei das Mamma-CA mit 48% (davon 16% in
Kombination mit anderen Erkrankungen) und das multiple Myelom mit 32%
(davon 14% in Kombination mit anderen Erkrankungen) die haufigsten
Diagnosen darstellten.

Eine alleinige Osteoporoseerkrankung wurde bei 8% der Patienten
diagnostiziert. Allerdings wurde bei 28% der Patienten eine maligne
Grunderkrankung in Kombination mit einer Osteoporose festgestellt.

Die Haufigkeiten der neben den Grunderkrankungen bestehenden
Komorbiditaten und Begleitrisikofaktoren fur die Entstehung einer BRONJ sind

aus Tabelle 3 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Grunderkrankungen
Anzahl  Haufigkeit
(n) (%)
Mamma-CA 16 32
Multiples Myelom (MM) 9 18
Mamma-CA + Osteoporose 7 14
MM+ Osteoporose 6 12
Prostata-CA 5 10
Osteoporose 4 8
Mamma-CA + Osteoporose + Gallengang-CA 1 2
Nierenzell-CA 1 2
MM + Urothel-CA 1 2
Gesamt 50 100
Tabelle 3:Komorbiditaten und Begleitrisikofaktoren
*Basis der Prozentuierung bezieht sich auf das Patientengesamtkollektiv (n=50)
Anzahl  Haufigkeit
(n) (%)*

arterieller Hypertonus 26 52
Anamie 23 46
Nierenfunktionsstérung 22 44
pathologische Fraktur 22 44
Gefallerkrankungen

(Artherosklerose, periphere arterielle Verschlusskrankheit, 19 38
koronare Herzkrankheit, Thrombose, Karotisstenose, Vaskulitis)

Koagulopathie 19 38
Allergie 15 30
Nikotin 15 30
Diabetes mellitus 9 18
Arthritis 9 18
Alkohol 7 14
Herpes zoster 6 12
Infektionskrankheit 3 6
Osteopenie 3 6
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Der Einfluss der Komorbiditaten und Begleitrisikofaktoren auf das Eintreten der
Osteonekrose wurde mittels Cox-Regression untersucht, wobei in keinem Punkt

signifikante Zusamenhange festgestellt werden konnten.

4.2 Datenerhebung und Datenverarbeitung

Um das unter Punkt 4.1 definierte Patientengut zu erfassen, wurden die
ambulanten und stationaren Krankenunterlagen der Klinik und Poliklinik flr
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen auf
die interessierenden Punkte hin gesichtet und diese in einen Erhebungsbogen
eingegeben (s. Anhang; Anlage 9.1).

Zusatzlich wurden jeweils die betreuenden Arzte (Hausarzte, Onkologen,
Hamatologen) sowie Zahnarzte und/oder Kieferchirurgen der Patienten
zunachst schriftlich und telefonisch kontaktiert.

AnschlieBend wurden insgesamt 114 Arzte und Zahnarzte in Baden-
Wirttemberg personlich zur Akteneinsicht aufgesucht. Somit konnten wir 50 gut
dokumentierte Falle analysieren. Die Datenerfassung erfolgte wahrend des
Zeitraumes von Februar 2007 bis Juli 2009.

Die gesammelten Daten wurden zunachst in den im Anhang dargestellten

Erhebungsbogen und anschliel3end in eine Exceltabelle eingegeben.

4.3 Statistische Auswertung

Quantitative GréRen wurden beschreibend anhand von Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (STD), Minimum und Maximum (range) sowie den
Quartilen dargestellt und je nach Fallzahl in den zu vergleichenden Gruppen
mittels Shapiro-Wilk oder Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
gepruft. Es wurde keine signifikante Abweichung von einer Normalverteilung
nachgewiesen, so dass der Vergleich zweier unabhangiger Stichproben mit
dem t-Test erfolgte. Ereigniszeiten wie das Uberleben seit ON-Diagnose oder
das Eintreten der Osteonekrose seit BP-Therapiebeginn wurden mittels Cox-

Regression oder Kaplan-Meier-Analyse und Log-Rang-Test untersucht.
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Nominal und ordinal skalierte Grollen wurden beschreibend anhand von
absoluten und prozentualen Haufigkeiten dargestellt und paarweise in
Kontingenztafeln gegenuber gestellt. Mittels Chi-Quadrat-Test oder, bei zu
kleinen erwarteten Haufigkeiten, mit dem exakten Fisher-Test wurden die

gegenubergestellten Grolen auf Abhangigkeit gepruft.

Es wurde stets zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde
gelegt. Eine Alpha-Adjustierung flur multiples Testen erfolgte nicht, die

Ergebnisse wurden entsprechend explorativ und beschreibend diskutiert.

Die statistische Analyse sowie die Erstellungen der Grafiken erfolgten mit
PASW 18 fur Windows (SPSS Inc., an IBM Company, Chicago, IL), Microsoft
Excel und OpenOffice.
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5 Ergebnisse

5.1 Uberlebensrate

Insgesamt sind im Beobachtungszeitraum 26 der 50 Patienten (52%)
verstorben, die Halfte dieser Patienten bereits innerhalb eines Zeitraumes von
knapp drei Jahren (35 Monate). Das mittlere Uberleben lag bei 4,5 Jahren (54
Monate). 24 Patienten (48%) waren zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten
Untersuchung im Beobachtungszeitraum noch am Leben.

Abbildung 7 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtliberleben nach ON-
Diagnose. In die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit gingen alle
Patienten ein. Falls ein Patient im Beobachtungszeitraum nicht verstorben war,
wurde er zum letzten Untersuchungstermin als zensiert aus den weiteren
Berechnungen ausgeschieden (die mittlere Dauer bis Zensur betrug 33,8
Monate (range 2-62 Monate)). Fir die Gruppe der Verstorbenen betrug das
mittlere Uberleben 21,5 Monate (range 2-106 Monate). Innerhalb dieser Gruppe
trat der Tod im Durchschnitt 99,5 + 151,3 Tage (range 2-723 Tage) nach der

letzten dokumentierten Untersuchung ein.

Abbildung 7:Uberlebensfunktion (Kaplan-Meier-Analyse)
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Die in Abbildung 8 dargestelite Kaplan-Meier-Analyse zeigt die
Uberlebensfunktionen seit ON-Diagnose fiir die einzelnen Grunderkrankungen.
Mittelwerte wurden nicht berechnet, da es Gruppen gab, die nur
Zensierungen enthielten. Tabelle 4 zeigt die dazugehoérige Zusammenfassung

der Fallverarbeitung.

Tabelle 4 : Zusammenfassung der Fallverarbeitung zur Kaplan-Meier-Analyse in Abb.11

Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Grunderkrankung (n) Todesfélle  Anzahl Haufigkeit

(n) (n) (%)
Mamma-CA 16 10 6 37,5
Osteoporose 4 2 2 50
Mamma-CA+ Osteoporose 7 4 3 42,9
Prostata-CA 5 4 1 20
MM 9 3 6 66,7
MM + Osteoporose 6 3 3 50
Mamma-CA+QOsteoporose+
Gallengang-CA 1 0 1 100
Nierenzell-CA 1 0 1 100
MM+ Urothel-CA 1 0 1 100
Gesamt 50 26 24 48

Abbildung 8: Uberlebensfunktion seit Erstmanifestation der Osteonekrose fiir die verschiedenen

Grunderkrankungen (Kaplan-Meier-Analyse)

Uberlebensfunktionen Grunderkrankung

1,0 Mammakarzinom
‘ =1 0steoporose
__—yMammakarzinom +

Ll
0,84 - ' Osteoporose
L = 1Prostatakarzinom
] \_l. Multiples Myelom /

Plasmozytom

Multiples Myelom /
~IPlasmozytom +
Osteoporose

0,44 : Marmmakarzinom +
Osteoporose +
Gallengangkarzinom

Mierenzellkarzinom

Multiples Myelom /
Plasmozytom+
Urathelkarzinom

0,67

Kum. Uberleben

0,2

00 T T T T T T T T T T
0 24 45 72 95 120

Monate seit ON-Diagnose



36 Ergebnisse

5.2 Bisphosphonate (BP)
5.21 Indikationen zur BP-Therapie

Die verschiedenen Indikationen zur BP-Therapie sind in Abbildung 9 dargestellit.
BP wurden im Patientenkollektiv insbesondere bei Skelettdestruktion (n=44;

88%) und Knochenschmerzen (n=45; 90%) verordnet.

Abbildung 9: Indikation fir die BP-Therapie (Mehrfachnennungen maoglich)

*TIH (tumorinduzierte Hypercalcamie)
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Mittels Cox-Regression wurden Zusammenhange zwischen dem Eintreten der
Ostenekrose und den Indikationen zur BP-Therapie untersucht. Die Indikation
.Statikgefahrdung“ zeigte sich signifikant (p=0,019). Bei Statikgefahrdung
erhohte sich das Risiko fur eine Osteonekrose um 59,1%. Unter den anderen

Indikationen konnten keine Signifikanzen festgestellt werden.

5.2.2 BP-Therapieschema bis zur Erstmanifestation BRONJ

In diesem Kapitel wird die BP-Therapie bis zum Eintreten der Erstmanifestation
BRONUJ analysiert. Alle Angaben beziehen sich auf diesen Zeitraum.
Das gesamte Therapieschema aller verordneten BP-Praparate fur das

Gesamtkollektiv ist aus Tabelle 5 zu entnehmen.
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Aus der Gruppe der Patienten, welche im genannten Zeitraum nur ein BP-
Praparat verordnet bekamen (n=38, 100%), erhielten 89,5% ein intravendses
BP-Praparat und im Patientenkollektiv mit insgesamt 2 verordneten Praparaten
(n=11, 100%) waren es 63%, die beide Praparate intravends verabreicht
bekamen. Bei allen anderen aufeinanderfolgenden BP war jeweils ein Praparat

intravenos und eines oral.

Das Gesamtkollektiv erhielt durchschnittlich 26,2 Infusionen bis zum Eintreten
der ON. Patienten, welche ausschliel3lich Zoledronat verordnet bekamen,
bendtigten im Schnitt 20,7 Infusionen bis zur Manifestation der ON, Patienten
mit Pamidronat hingegen 36 Infusionen.

Bekamen Patienten nacheinander Zoledronat und Pamidronat, manifestierte
sich die ON im Schnitt nach 20,8 Monaten.

Weiter fiel innerhalb der Gruppe mit aufeinanderfolgenden BP-Praparaten auf,
dass Patienten mit den Praparaten Zoledronat/Ibandronat (i.v.) die ON bereits
im Mittel nach 18,5 Monaten bekamen, wahrend sich bei Patienten mit der
Kombination Pamidronat/Ibandronat (i.v.) die ON erst nach durchschnittlich 33,5
Monaten manifestierte.

Der Patient, welcher die Praparate Zoledronat/Pamidronat/Ibandronat (p.o.)
verordnet bekam, wies die ON nach durchschnittlich 28,5 Monaten auf.

Orale BP-Praparate wurden durchschnittlich tber 46 Monate eingenommen, bis

sich die ON manifestierte.



Tabelle 5: Therapieschema der BP -Praparate flr den Zeitraum bis zur Erstmanifestation der BRONJ;

Zol (Zometa); Pam (Pamidronat), Clo (Clodronat), Alen (Alendronat), Rise (Risedonat), Iban (Ibandronat)

*Prozentangaben innerhalb Therapieschema

An- | Hau- Einzel- Gesamt- Infusio- D;;‘ser
zh | fig- Dosis Dosis [mg] nen Zyklen iv. | po | BRONJ | abge- | umge- Grund
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ien MW / STDY/ MW/STD/ n/ % ) | (n). | L ]
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Clo | 2 | 54 |520-520 | 791336 - 1487824 t;‘?';cg‘oij" - | 2 | 2547 ; : :
520 1202864 ° 36
70 % - 12782 + - . 42 £ -
Aen | 1 | 27 |7070 | 12782 - 12782 1 Koo | - | 1 a2z | 08 6% : BRONJ : 1/100%
50 1522 +- - 10 -
, ) ) L taglich 1x: ) ) i i unbekannt :
Esf 55 1522- 1522 o0 1] 1010 0%
pau- | 1| 83 [35x0 [73045z0  Woehe. 48 t-
siert) 35-35 7304,5 —-7304,5 - 17 100%' - 1 48-48 - - -
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Einzel- Ges. Infusion . Dauer abge- umge-
. . Zyklen iv. | po | .. tzt tzt Grund Absetzen/Umsetzen
(n) | (%) | Dosis[mg] | Dosis[mg] en 1% | (). bmsfact)gd :7 g/o :7 g/o 0%
2BP |11 | 100
alle 3 Wochen: Progression Grunderkrank-
Pam 75 + 17,3 181 3 + 1481 22,8i15,3 3 / 750/ ' 16,3i 98 Hoher ung /Beschwerdezunahme
60 - 90 2560 — 3960 9-44 e 4 W ‘l’q 4 - | 5-32 - potentes BP: 2/50%
75 1365 19 alle Of en: 14 4/100% unbekannt :
4 33,4 1/25% 2/50%
+ 4+0 75 79,3 18,8+19,8 a”e34/";’g§/he”: 16,8+17,9 17 niedriger BRONJ:1/50%
20l 4-4 24 — 192 6-48 alle 8 Woc;en' 4 - | 1-47 259 potentes BP : | stabile Werte d. Grunder-
o 4 42 10,5 1/25% . 9,5 ° 1125% krankung: 1/50%
13+10 niedriger ;
4+0 56+ 36 14+9 stabile Werte d. Grunder-
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+ 2 | 167 2/100% : 0
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2-50 46- 10500 23-23 sl 1|1 |622 - | potentes BP: | ung /Beschwerdezunahme
Iban 26 5273 - 1/50% 14 1/ 50 % 1/50%
400+ 0 46000+ - taglich 2x: 3- héher Progression Grunderkrank-
Clo 400 - 400 46000- 46000 ?9} IfOO"/X. - 1 |33 - potentes BP: | ung /Beschwerdezunahme
1 83 |- - ° - 1/100% 1/100%
+ ' 4+0 100 - 25+0 alle 4 Wochen: 22 +- 1/
. -4 -4 :IOO - 100 _25-25 17100% 1 - _22-22 100% - BRONJ : 1/100%
900 5850 % - 630 alle 4 Wochen: 63 - héher Progression Grunderkrank-
Pam 90-90 5850- 5850 63- 63 1/100% 1 - | 63-63 - potentes BP: | ung /Beschwerdezunahme
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ban -4'4 :16-1 6 f‘r-4 17100% 1 - _7-7 - -
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+ 3 25 1/33,3% krankung: 1/ 33,3%
573,3+167,6 | 786587+474667 tig/"gg é}( : 19+ 10 héher BP: Progression Grunderkrank-
400-800 217200-1379200 | ---- 5 "Ch’3x°_ - 3 | 5-28 - potentes ung /Beschwerdezunahme
Clo 520 763360 17 33.5% 24 2/66,6 % 2166,6 %
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Abbildung 10 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse ab BP-Therapiebeginn bis zur
Erstmanifestation der Osteonekrose.

Die mittlere Dauer der BP-Therapie bis zur Erstmanifestation betrug fir das
Gesamtkollektiv 26,6 Monate.

Abbildung 10: BP-Beginn bis zur Erstmanifestation der Osteonekrose (Kaplan-Meier-Analyse)
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Die Gruppe der Patienten mit Zoledronateinnahme (n=37; alle
Kombinationstherapien mit Zoledronat eingeschlossen) entwickelten die
Osteonekrose im Schnitt in 24,2 £ 2,4 Monaten (range 19,6-28,9 Monate); alle
anderen Patienten hingegen in 33,2 £ 5,7 Monaten (range 22,1-44,4 Monate)
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Manifestation der ON fir die Gruppe der Patienten mit Zoledronat und allen

anderen BP (Kaplan-Meier-Analyse)
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Die Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 12 zeigt die BP-Einnahmedauer bis zur

ON-Manifestation fur Zoledronat, Pamidronat und die oralen BP.

Abbildung 12: Manifestation der ON fir die Gruppe der Patienten mit Zoledronat, Pamidronat
und oralen BP (Kaplan-Meier-Analyse)
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Weiterhin zeigten sich signifikante Unterschiede (Log Rank Test) zwischen
Zoledronat und Pamidronat (p=0,027); zwischen Zoledronat und den oralen BP
bestand ein hochsignifikanter Unterschied (p=0,005); Pamidronat und die

oralen BP zeigten sich nicht signifikant (p=0,359).

Die verordneten BP(-Kombinationen), gruppiert nach zugrundeliegender
Grunderkrankung, werden in Abbildung 13 dargestellt.

Uberwiegend mit Zoledronat behandelt wurden sowohl Patienten mit alleinigem
Mamma-CA (62,4%) sowie Patienten mit Mamma-CA in Kombination mit einer
anderen Grunderkrankung (42,8% bei Mamma-CA/Osteoporose; 100% bei
Mamma-CA/Osteoporose/Gallengang-CA).

Ebenfalls vorwiegend Zoledronat erhielten reine MM-Patienten (55,6%) und
Patienten mit MM/Urothel-CA (100%).

Patienten mit MM/Osteoporose wurden hingegen mehrheitlich mit Pamidronat
therapiert (50%). Osteoporose-Patienten wurden zu jeweils 25% mit Zoledronat,

Pamidronat, Alendronat und Risedronat behandelt.

Abbildung 13: Grunderkankungen und BP (-Kombinationen)
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Das Auftreten der ON ab BP-Therapiebeginn flir die einzelnen
Grunderkrankungen zeigt Abbildung 14. Die dazugehorigen Zeitangaben

werden in Tabelle 6 dargestellt.

Abbildung 14: BP-Beginn bis zur Erstmanifestation der Osteonekrose fir die verschiedenen
Grunderkrankungen (Kaplan-Meier-Analyse)

1,0 ‘ ‘ Grundarkrankung

a

E 0,54 I I Mammakarzinom
§ ‘ M Ostecporose
— 0,87 Mammakarzinom +
(=] _'_'Ostenpm'c;e
= 0,7 M Prostatakarzinem
E Multiples Myelom §
T 05 ; Plasmozytom
= Multiples Myelom |
< . ) |1 ] MPlasmozytom +
" 05 Osteoporose

g Mammakarzinom +
= 047 . Osteoporose +

E | ] Gallengangkarzinom
E 0,34 Migrenzellkarzinom
w Muttiples Myelom f

. 02— - Plazmozytom+

E ! Urothelkarzinom

H)

= T

= 0,17
0,0 T T T T T T T r T T
0 12 24 36 45 60 72

BP-Beginn bis ON-Diagnose [Mon]

Tabelle 6: Zeitangaben zum Auftreten der Osteonekrose seit BP-Beginn fur die verschiedenen

Grunderkrankungen

Mw STD range Median

Grunderkrankung [Monate] [Monate]  [Monate]  [Monate]
Osteoporose 35 12,8 12 - 60,1 15
MM 31,7 6,5 18,9-44,4 26
Prostata-CA 29,4 6 17,7 -411 30
Mamma-CA + Osteoporose 29 8,3 12,8 - 45,2 17
MM + Osteoporose 27,8 4.1 19,7 - 35,9 32
Mamma-CA 21,7 3,3 15,3 - 28,1 17
Nierenzell-CA 21 - - 21
MM+ Urothel-CA 13 - 13
Mamma-CA + Osteoporose + Gallengang- 5 ) ) 5

CA
Gesamt 26,6 2,3 22 -31,1 21
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5.2.3 BP-Therapieschema nach Diagnosestellung BRONJ
Bei 49 Patienten (100%) wurde nach der Erstdiagnose BRONJ im

Beobachtungszeitraum das jeweilige @ BP-Therapieschema  zunachst
durchschnittlich tber 12,9 + 4,7 Monate fortgesetzt (fir die Patienten mit einem
Praparat Uber 17,2 + 17,9 Monate, fur Patienten mit zwei weiteren Praparaten
uber 11,5 £ 8,4 Monate, fur Patienten mit drei weiteren Praparaten tber 9,9 +
7,4 Monate).

Wahrend 38,7% dieser Patienten das Praparat dann absetzten (davon 84,1%
aufgrund der BRONJ und jeweils 5,3% wegen schlechter Nierenfunktion bzw.
stabilen Werten der Grunderkankung bzw. Ablehnung durch den Patient
selber), wechselten 20,4% der Patienten auf ein niedriger potentes BP (davon
60% aufgrund der BRONJ, 20% wegen stabilen Werten der Grunderkankung,
Jjeweils 10% wegen Ablehnung durch den Patient bzw. schlechte
Nierenfunktion).

2% der Patienten setzten auf ein héher potentes BP um (Grund: Progression
der Grunderkrankung bzw. Beschwerdezunahme), was dann zuletzt jedoch
aufgrund der Osteonekrose abgesetzt wurde.

4,1% setzten das zweite BP-Praparat aufgrund von Progression der
Grunderkrankung bzw. Beschwerdezunahme erneut wieder auf ein hdéher
potentes BP um, um schlieBlich aufgrund der Osteonekrose die BP-Therapie
doch ganz abzusetzen. Die restlichen Patienten (55,2%) fuhrten die BP-

Therapie wahrend des Beobachtungszeitraumes weiter fort.

5.3 Begleitmedikation

Die Anzahl sowie der prozentuale Anteil der Patienten, die zusatzlich zu den BP
eine Begleitmedikation erhielten, wird in Tabelle 7 dargestellt. Es geht daraus
hervor, dass bis auf 6% (n=3) der Patienten alle eine Form von zusatzlicher
Begleitmedikation erhielten. Bei der Dokumentation dieser Daten wurden alle
Angaben bis zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der BRONJ beachtet.
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Tabelle 7: Begleitmedikation bis zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der Osteonekrose

Von 50 BRONJ Patienten erhielten Anzahl Haufigkeit

als Begleitmedikation (n) (%)
Chemotherapie / Zytostatika 44 88
Corticosteroide 26 52
sonstige Medikation 47 94

5.3.1 Chemotherapie / Zytostatika

In der Gruppe der adjuvant mit Chemotherapeutika/Zytostatika behandelten
Patienten (n=44) wurden 27 verschiedene Praparate verordnet. Die detaillierten
Untergruppen mit entsprechenden Wirkstoffen sind im Anhang unter 9.2
,Gruppierungen der Zytostatika“® dargestellt. Die Medikamente wurden zur
besseren Ubersicht in sechs Wirkstoffgruppen eingeteilt (Tabelle 8).

Praparate aus der Ubergruppe ,Modifizierung von DNA-Straengen/Nucleotiden,
sind mit 74% am haufigsten verordnet worden, gefolgt von Praparaten aus der
Gruppe der ,Hormon-Inhibitoren“ mit 34%.

Tabelle 8: Wirkstoffgruppen und Haufigkeiten der Chemotherapeutika/Zytostatika

Von 44 adjuvant mit Chemotherapeutika/Zytostatika  Anzahl Haufigkeit

o,
behandelten Patienten erhielten als Wirkstoffgruppen () (%)
DNA-Modifizierung 37 74
Hormon-Inhibitoren 17 34
Mitose-Inhibitoren 10 20
Topoisomerase-Inhibitoren 7 14
Antikérper 1 2
Protease-Inhibitoren 1 2
Aus dem Nebenwirkungsspektrum aller verordneten

Chemotherapeutika/Zytostatika aus Tabelle 8 wurde die durchschnittliche
Anzahl relevanter, mdglicherweise bei Einnahme der Praparate auftretender,
unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) pro Patient dargestellt (Abbildung
15). Es wurden ausschliellich UAWs beachtet, welche einen mdglichen
Einfluss auf die Entstehung der BRONJ darstellen konnten.
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Am haufigsten wurden Zytostatika verordnet die als UAWSs ,Stomatitis und
Schleimhaut (SH) -Entzindungen® (Mittelwert 3,3) aufweisen konnen, gefolgt
von ,irreversiblen Knochenmarkschadigungen,- bzw. Depressionen® (Mittelwert
2,25).

Abbildung 15: Mittelwerte relevanter, mdglicher UAWSs (pro Patient) aus dem
Nebenwirkungsspektrum aller verordneten Chemotherapeutika /Zytostatika
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5.3.2 Sonstige Medikamente

In der Gruppe der Patienten mit zusatzlicher Medikation (n=47) wurden bis zur
Erstmanifestation der  Osteonekrose zusatzlich zur BP-Medikation
durchschnittlich 10,6 + 9,1 (range 1-42) weitere Medikamente pro Patient

verordnet.

Analog zur Darstellung in Kapitel 5.3.1 wurde aus der Gesamtmenge der
zusatzlich verordneten Medikamente (n=497) untersucht, wie haufig pro Patient
diese Medikamente relevante UAWSs beeinhalten (Abbildung 16).

Es fallt auf, dass im Nebenwirkungsspektrum der verordneten Medikamente die
UAWSs ,Mundtrockenheit® (Mittelwert 4,68), “Stomatitis/ SH-Entzindungen®
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(Mittelwert 2,45) sowie ,Blutbildveranderungen / Blutzellschaden® (Mittelwert

2,15) deutlich am haufigsten zu finden sind.

Abbildung 16: Mittelwerte relevanter, moglicherweise auftretender UAWs (pro Patient) aus dem
Nebenwirkungsspektrum der verordneten zusatzlichen Medikation
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5.4 Zahnstatus vor Bisphosphonatbeqginn und dentale
Vorgeschichte

Die prothetische Versorgung der Gebisse im Gesamtkollektiv ist aus Tabelle 9
zu entnehmen.

Tabelle 9: Prothetische Versorgung bei Erstdiagnose BRONJ

getragener Zahnersatz zum Zeitpunkt der Anzahl  Haufigkeit

Erstdiagnose BRONJ in der betroffenen Region (n) (%)
Teleskopprothese 14 28
kein Zahnersatz 10 20
ModellguB3prothese 7 14
Kronen / Bricken 7 14
Interimsprothese 4 8
Totalprothese 3 6
Coverdenture 3 6
Kombination aus Modellgu3prothese + Teleskopprothese 1 2
implantatgestutzte Totalprothese 1 2
Gesamt 50 100

Alle folgenden Ergebnisse beziehen sich auf den Zeitpunkt vor Beginn der BP-
Therapie:

Die dentale Vorgeschichte des Zahnes/der Region der spateren Manifestation
der BRONJ ist fur die Erst- und Zweitmanifestation aus Abbildung 17 zu
entnehmen. Auffallig ist die Haufigkeit der PA marginalis (60%; 30 Patienten)
innerhalb der Untergruppe ,dentogener Focus® als dentale Vorgeschichte des
Gesamtkollektivs (n=50, 100%) vor Erstmanifestation.

Auch in der Gruppe der Patienten mit Zweitmanifestation (n=17, 100%) ist die

PA marginalis als dentale Vorgeschichte mit 52,9% (9 Patienten) am starksten
vertreten.

Da die Patienten meist mehrere Diagnosen bezlglich ihrer dentalen
Vorgeschichte aufwiesen, sind die genauen Kombinationen im Detail fir die
Erstmanifestation (Tabelle 10) und Zweitmanifestation (Tabelle 11) dargestellit.
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Abbildung 17: Dentale Vorgeschichte des Zahnes / der Region der spateren BRONJ
(Mehrfachnennungen; Basis der Prozentuierung bezieht sich auf das Gesamtkollektiv)
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Tabelle 10: detaillierte dentale Vorgeschichte fir Erstmanifestation

dentale Vorgeschichte des Zahnes /der Region der
spateren Erstmanifestation der BRONJ

Anzahl Haufigkeit

(%)
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Tabelle 11: detaillierte dentale Vorgeschichte fur Zweitmanifestation
dentale Vorgeschichte des Zahnes /der Region der Anzahl Haufigkeit
spateren Zweitmanifestation der BRONJ (n) (%)
PA marginalis (alleinig) 4 23,5
zahnlos 4 23,5
WK Zahn und PA marginalis 2 11,7
PA marginalis, Lockerungsgrad 2/3 1 59
PA marginalis und Abszess/Fistel 1 59
unbezahnt + Gingivitis 1 59
WK Zahn 1 5,9
PA marginalis, Lockerungsgrad 2/3 + Karies 1 59
Karies + Fistel 1 59
Zyste 1 59
Gesamt 17 100

Der DMFT-Index (Summe der kariésen (D=decayed), fehlenden (M=missing)
und gefillten (F= filled) Zahne (T=teeth)) betrug im Durchschnitt 20,5 + 4,23
(range 12-28). Im Gesamtgebiss zeigten sich durchschnittlich 1,4 + 1,73 (range

0-9) wurzelkanalbehandelte Zahne, sowie 6,9 + 4,09 (range 0-19) Uberkronte

Zahne. Ein hochsignifikanter Unterschied (Log Rang-Test, p<0,001) bezlglich

des Eintretens der ON zeigte sich zwischen Patienten mit einem DMFT-Wert

unter 20, welche die ON im Schnitt nach 39,7 + 1,1 Monaten bekamen, und
Patienten mit einem DMFT-Wert Uber 20, bei denen sich die ON bereits nach
durchschnittlich 14,4 + 2,8 Monaten manifestierte (Abbildung 18).

Abbildung 18: ON-Manifestation bei Patienten mit einem DMFT-Wert Uber/unter 20 (Kaplan-

Meier-Analyse)
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Als vorbestehende orale Erkrankung im Gesamtgebiss wiesen 66% (n=33) eine
PA marginalis, 38% (n=19) eine PA apicalis und 22% (n=11) (rezidivierende)
Prothesendruckstellen auf.

Zeitliche Differenzen der ON-Manifestation zwischen PA marginalis erkrankten
(n=33) und gesunden (n=11) Patienten zeigt die Kaplan-Meier-Analyse in
Abbildung 19. In sechs Fallen war unbekannt ob eine PA marginalis als orale
Vorerkrankung vorlag.

Bei Patienten mit PA marginalis trat die Osteonekrose im Schnitt nach 26,3
Monaten (range 20,9-31,7 Monate) ein und bei Patienten ohne PA marginalis
nach 27,4 Monaten (range 14,6-40,1 Monate). Signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen konnten nicht festgestellt werden (Log-Rank-Test,
p=0,584).

Abbildung 19: ON-Manifestation bei PA marginalis erkrankten und gesunden Patienten (Kaplan-
Meier-Analyse)
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80 % (n=40) aller Patienten (n=50) gingen regelmalig zum Zahnarzt.
Die Ergebnisse der Beurteilung der allgemeinen Mundhygiene der Patienten
stellt Abbildung 20 dar.
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Abbildung 20: Beurteilung der Mundhygiene
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5.5 Bisphosphonat assoziierte Kiefernekrose (BRONJ)

5.5.1 Lokalisation
Die BRONJ trat im Gesamtkollektiv in 31 Fallen (62%) ausschliellich in der

Mandibula auf (unilateral bei 24 Patienten (48%) und bilateral bei sieben

Patienten (14%)); in neun Fallen (18%) zeigte sich ausschlieRliches
Vorkommen in der Maxilla (bei allen diesen Patienten unilateral (100%)).
Bei zehn Patienten (20%) war eine Lokalisation der BRONJ sowohl in der

Mandibula als auch in der Maxilla festzustellen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Kombiniertes Auftreten der BRONJ in der Mandibula und Maxilla
* Prozentuierung bezieht sich auf das Gesamtkollektiv

gemeinsame Lokalisation in Anzahl | Haufigkeit
Mandibula & Maxilla (n=10) (n) (%)*
Mandibula unilateral / Maxilla unilateral 6 12
Mandibula unilateral / Maxilla bilateral 1

Mandibula bilateral / Maxilla bilateral 1

Mandibula bilateral / Maxilla unilateral 2 4

In der Gruppe der Erstmanifestation der BRONJ, welche dem Gesamtkollektiv
entspricht, zeigten sich der linke posteriore Unterkiefer (post. UK) in 36% (18
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Patienten) und der rechte post. UK in 34% (17 Patienten) recht homogen als
haufigste Lokalisationen. Im Kollektiv der Patienten mit Zweitmanifestation
(n=17) war ebenfalls der linke post. UK (29,4%; 5 Patienten) die haufigste
Lokalisation der BRONJ. Zweitmanifestation wurde definiert als ein anatomisch
von der Erstmanifestation unabhangiges Areal (wie beispielweise der
Gegenkiefer oder ein anderer Kieferquadrant). Es fiel im Vergleich zur Gruppe
der Erstmanifestation auf, dass die Lokalisation der BRONJ bei der
Zweitmanifestation zusatzlich haufiger im linken posterioren Oberkiefer (post.
OK) sowie im anterioren UK (ant. UK) (jeweils 23,5%; 4 Patienten) auftraten
(Abbildung 21).

Abbildung 21:Lokalisation der BRONJ
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Bei der Addition der Haufigkeiten ergaben sich fir die Gruppe der
Erstmanifestation 110% (n=55), fur die Gruppe der Zweitmanifestation 111,7%
(n=19) was daraus resultierte, dass bei einigen Patienten die BRONJ-
Manifestation in den in Abbildung 21 definierten verschiedenen Kieferregionen
uberlappend auftrat.

Bei Erstmanifestation wiesen Uberlappende Lokalisationen der BRONJ auf:

- 1 Patient im ant. und post. rechten UK

- 1 Patient im ant. und post. linken UK
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- 1 Patient im post. OK und UK rechts
- 2 Patienten im post. UK rechts und links
- 2 Patienten im ant. und post. linken OK

Bei Zweitmanifestation wiesen Uberlappende Lokalisationen der BRONJ auf:

- 1 Patient im im ant. und post. linken OK

- 1 Patient im post. UK rechts und links

5.5.2 Initiale Symptomatik und potentiell auslosender Focus
der BRONJ

Hinsichtlich der Erstsymptomatik der BRONJ (Abbildung 22) zeigten sich im
Gesamtkollektiv die Symptome ,exponierter Knochen und/oder Alveolitits sicca
und/oder Sequester® (39 Patienten), ,Wundheilungsstérung® (38 Patienten),
.eitrige  Sekretion  und/oder  Abszess/Fistel* (37 Patienten) und
~>chmerz/Druckdolenz” (35 Patienten) deutlich am haufigsten.Das Symptom
,Fieber/erhdhte Entzindungsparameter” wurde nur als Erstsymptom gewertet,
wenn hierflr keine andere erklarbare medizinische Ursache gefunden werden
konnte. Da manche Patienten mehrere Erstsymptome aufwiesen Ubersteigt die

Zahl der Symptome die Patientenzahl (n=50).

Abbildung 22: Erstsymptomatik der BRONJ
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Weiterhin bestand bei 12% (n=6) der Patienten vor der manifesten BRONJ eine
Perkussionsempfindlichkeit der Zahne im spater betroffenen Gebiet, die nicht

auf eine PA apicalis oder eine andere dentale Ursache zurlickzufuhren war.

Neben der Erstmanifestation der BRONJ (Gesamtkollektiv n=50) wurde bei 17
Patienten im weiteren Krankheitsverlauf zusatzlich eine Zweitmanifestation der
BRONUJ in einer weiteren Kieferregion diagnostiziert. Die durchschnittliche Zeit
von der Erstmanifestation bis zur Entstehung der Zweitmanifestation betrug
11,9 = 8,2 Monate (range 2-32 Monate) mit einem Median von neun Monaten.

Sowohl in der Gruppe mit ausschlieldlicher Erstmanifestation (n=50), als auch
im Kollektiv der Patienten mit Zweitmanifestation, war eine vorangegangene
Zahnextraktion der haufigste dentale Trigger der BRONJ: innerhalb der Gruppe
der Erstmanifestation in 68% der Falle (34 Patienten); innerhalb der Gruppe der

Zweitmanifestation in 41,2% der Falle (7 Patienten).

Im Kollektiv der Patienten mit Zweitmanifestation (n=17) entstand die BRONJ
mit 35,3% (6 Patienten) deutlich haufiger spontan als bei der Erstmanifestation
(18%; 9 Patienten). Weitere dentogene Entstehungsfokusse sind in Abbildung
23 dargestellt.

Abbildung 23: Entstehung / dentogene Fokusse der BRONJ
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Im Vergleich der BRONJ-Entstehungsarten ,post extractionem® und
,Prothesendruckstelle bzw. spontan® zeigten sich kaum Unterschiede fur die
Dauer der BP-Therapie bis zum Eintreten der Erstmanifestation BRONJ

zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 13).

Tabelle 13: BRONJ Entstehungsart im Vergleich mit der BP-Therapiedauer
*excludiert: Gruppe ,post extractionem +Prothesendruckstelle* (n=4 / 8%)

BRONJ Anzahl | Haufigkeit BP- Dauer bis BRONJ
Entstehungsart (n) (%) [Monate]
(Erstmanifestation) * MW/STD/range/Median
post extractionem 34 68 % 29,7 £ 17
7-71
26
Prothesendruckstelle 12 24 % 253+11,9
bzw. spontan 9-50
17,5

Die Haufigkeiten der verschiedenen potentiellen BRONJ-Entstehungsfaktoren

innerhalb der Grunderkrankungen stellt Abbildung 24 dar.

Abbildung 24: potentielle Trigger zur Entstehung der BRONJ bei verschiedenen
Grunderkrankungen
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Bezogen auf die Lokalisation der BRONJ bei Erstmanifestation wiesen 88% der
Patienten (n=44) eine unbezahnte Region und 12% der Patienten (n=6) eine
bezahnte Region des betreffenden Kieferabschnittes auf.

Bei Zweitmanifestation (n=17) wiesen 70,6% (12 Patienten) eine unbezahnte
Region und 29,4% (5 Patienten) eine bezahnte Region des betreffenden
Kieferabschnittes auf. Bei den unbezahnten Regionen waren Patienten mit

Entstehungskriterium ,post extractionem® jeweils mit eingeschlossen.

Bezuglich der Stadieneinteilung der BRONJ, gemald den Definitionen der
AAOMS, uberwog zum Zeitpunkt der Erstmanifestation das symptomatische
Stadium 2 mit 48% (24 Patienten), gefolgt von Stadium 0 mit 28% (14
Patienten).

Zum Zeitpunkt der Zweitmanifestation (n=17) war das asymptomatische
Stadium 1 mit 47% (8 Patienten) das haufigste Stadium, wohingegen Stadium 3
in dieser Gruppe bei keinem Patienten zu diesem Zeitpunkt vorlag (Abbildung
25).

Abbildung 25: Stadien der BRONJ gemal Definition der AAOMS zum Zeitpunkt der Erst- bzw.
Zweitmanifestation
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Die Zeitspanne zwischen Extraktionsdatum und Erstdiagnose BRONJ ergab im
Durchschnitt eine Dauer von 2,68 + 2 Monaten (range 0,39-7 Monate). Die
Zeitangaben beziehen sich auf das Kollektiv der Patienten die bei Erstdiagnose

Stadium 1, 2 oder 3 aufwiesen (n=36).
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Patienten mit Stadium O wurden hiervon ausgeschlossen, da die Erstdiagnose
BRONJ in diesem Kollektiv zum Teil schon vor einer Extraktion gestellt wurde.
Daher muss dieses Patientengut gesondert betrachtet werden.

Die Betrachtung, ob eine Extraktion vor oder nach diagnostiziertem Stadium 0
stattfand, ergab Folgendes:

Im Gesamtkollektiv der Patienten mit Stadium 0 (n=18; 100%) wiesen neun
Patienten (50%) zuerst die Diagnose BRONJ im Stadium 0 auf; daraufhin folgte
eine Zahnextraktion und anschlieRend kam es zu freiliegendem Knochen.

Zwei Patienten (11,1%) hatten zuerst eine Zahnextraktion, daraufhin wurde die
Diagnose BRONJ im Stadium 0 gestellt und zuletzt kam es zu freiliegendem
Knochen. Bei sieben Patienten (38,9%) wurde keine Extraktion vollzogen.

Die Zeitdauer von Diagnose BRONJ im Stadium 0 bis zur Diagnose
Jfreiliegender Knochen“ (entsprechend Stadium >=1) fur die Erst- und
Zweitmanifestation betrug im Durchschnitt 7,2 £ 4,7 Monate (range 1-21

Monate)

5.5.3 Zahnarztliche Eingriffe wahrend Bisphosphonattherapie
bis zum Auftreten der Kiefernekrose

Im Gesamtkollektiv wurde im Zeitraum wahrend der BP-Therapie bis zur
Erstmanifestation der BRONJ bei 20% der Patienten (n=10) eine parodontale
Therapie und bei 2% (n=1) eine Implantatinsertion durchgefuhrt.

Die Anzahl der durchgeflihrten Extraktionen belief sich im Durchschnitt auf 2,8
+ 3,64 (range 0-22), die der Wurzelkanalbehandlungen auf 0,83 + 1,33 (range
0-5), die der prothetischen MalRnahmen auf 0,82 + 1,1 (range 0-5) und die der
zahnarztlich chirurgischen/kieferchirurgischen Eingriffe auf 0,73 £ 1,45 (range
0-7).

Abbildung 26 zeigt die Manifestation der BRONJ innerhalb der Gruppe der PA
geschadigten Patienten (n=33) mit (n=10) und ohne (n=21) PA-Therapie. Bei
zwei Patienten ist unbekannt, ob sie eine PA-Therapie erhielten.

Tabelle 14 enthalt die entsprechenden Zahlenwerte. In der Gruppe ohne PA-
Therapie trat die Osteonekrose durchschnittlich 15 Monate friher ein als in der
Gruppe mit PA-Therapie. Es konnte keine Signifikanz zwischen den Gruppen

festgestellt werden (Log-Rank-Test, p=0,121).
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Abbildung 26: ON-Manifestation innerhalb der Gruppe PA geschadigter Patienten mit und ohne
PA-Therapie wahrend BP-Therapie (Kaplan- Meier-Analyse)
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Tabelle 14: Auftreten der ON innerhalb der Gruppe PA geschadigter Patienten mit und ohne
PA-Therapie wahrend BP-Therapie

MW STD range Median

PA-Therapie [Monate] [Monate] [Monate] [Monate]
nein 21,7 3,2 15,4 - 27,9 17
ja 36,7 4,5 27,9-45,5 32
Gesamt 26,5 2,9 20,9 - 321 26

5.6 Diagnostik der BRONJ
5.6.1 Radiologische Diagnostik

Es wurde im Patientenkollektiv jeweils das erste Bild nach Diagnose BRONJ
sowie das im Beobachtungszeitraum zuletzt aufgenommene,
posttherapeutische Bild ausgewertet.

Die Wahl des bildgebenden Verfahrens fur das jeweils erste und letzte

diagnostische Bild im Gesamtkollektiv ist in Abbildung 27 dargestellit.
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Abbildung 27: Wahl des bildgebenden Verfahrens fir das erste und letzte diagnostische Bild
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Die Ergebnisse der diagnostischen Auswertung des jeweils ersten und letzten
Bildes sind in Abbildung 28 dargestellt.

Abbildung 28: Diagnostische Auswertungen des ersten und letzten Bildes

40

35

— O erstes Bild
30 O letztes Bild

25 1

20 1

15 1

~ =0 X@Q = =~C O T

10

%




Ergebnisse 62

Im Vergleich des ersten und des letzten Bildes ergab sich bei 30% (n=15) ein
rontgenologischer Progress der Kiefernekrose im Sinne einer progredienten
Osteolyse, bei 20% (n=10) wurde eine zunehmende Sklerosierung festgestellt
und bei 34% (n=17) war der Rdntgenbefund unverandert: Bei 16% (n=8) war
kein zweites Bild vorhanden und somit keine Auswertung moglich.

Die durchschnittliche Zeitdauer zwischen dem ersten und letzten Bild betrug
18,4 + 14,7 Monate (range 6 - 46 Monate).

5.6.2 Histologische Diagnostik

Im Gesamtkollektiv wurde bei 34 Patienten (74%) eine histologische
Untersuchung des nekrotischen Knochens durchgefuhrt. Die histologischen
Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt.

Gemal den Einschlusskriterien der AAOMS erfolgte bei keinem der Patienten

ein histologischer Tumor- bzw. Metastasennachweis.

Tabelle 15: Histologische Ergebnisse (Haufigkeitsangaben von Mehrfachnennungen bezogen
auf das Gesamtkollektiv (n=50))

Histologisches Ergebnis (n=37) Anzahl Hautlgkelt
(n) (%)
Malignitat 0 0
nekrotischer Knochen 31 83,8
Chronisch granulierende (unspezifische) Entzlindung 34 91,9
eitrige,bakterielle Entziindung/ Bakterienrasen 24 64,9
eitrige Osteomyelitis 19 51,4
lamellarer Knochen mit fehlenden  Osteozytenkernen/ 13 351
kalzifiziertes amorphes Material '
Markraumfibrose 9 24,3
lymphoplasmazellulares Infiltrat 18 48,6
Fibrosierung /Vernarbung (bezogen auf Weichgewebe) 14 37,8
Reaktive/herdférmige Knochenbildung 5 13,5

5.6.3 Mikrobiologische Diagnostik

Im Gesamtkollektiv wurde bei 19 Patienten (38%) eine mikrobiologische
Untersuchung durchgefiihrt. Die mikrobiologischen Ergebnisse sind in Tabelle
16 dargestellt.
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Tabelle 16: Mikrobiologische Ergebnisse (Haufigkeitsangaben von Mehrfachnennungen
bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=50))

Bakterienspecies / Mikrobiologisches Ergebnis (n=19) An(:l“;hl Hau(tl/og)kelt
vergrinende Streptokokken
(z.B. Streptococcus mitits/oralis, Streptococcus constellatus, 19 100
Strep.pneumoniae)
Prevotella intermedia/nigrescens 9 47 4
andere gram positive Anaerobier
(zB. Gemella morbillorum/Familie  "Staphylococcaceae", 6 31,6
Propionibacterium acnes, Corynebacterium Species)
Neisseria subflava 6 31,6
andere Prevotellaspecies 5 26.3
(P. buccae , oralis, corporis,denticola, oulorum,loescheii) ’
Staphylococcus epidermis 5 26,3
Lactobacillus species 5 26,3
andere gram negative Anaerobier
(z.B. Veillonella species, Escherichia hermanii, Bacteroides 5 26,3
fragilis)
Prevotella melaninogenica 4 211
Klebsiella pneumoniae 4 21,1
Haemophilus parainfluenzae und influenzae 3 15,8
andere Neisseria species 3 158
(z.B. Acinetobacter baumanii) ’
Fusobakterien Spezies 3 15,8
Aktinomyceten 3 15,8
3-hdmolysierende Streptokokken 2 10,5
Peptostreptococcus Species 2 10,5
Enterococcus faecalis 2 10,5
Stomatococcus mucilaginosus 2 10,5
Candida albicans 2 10,5
Staphylococcus aureus 1 5,3
Spirochaten (z.B Borrelia) 1 5,3

5.7 Therapie der BRONJ

5.71 Konservative Therapie

Im Gesamtkollektiv wurde bei 49 Patienten eine konservative Therapie der
BRONJ durchgefuhrt. Davon fand bei elf Patienten (22,4%) eine rein
konservative Therapie (ohne Operation) statt und bei den verbliebenen 38
Patienten dieser Gruppe fand zu einem anderen Zeitpunkt zusatzlich eine
operative Therapie statt.

Neben einer Antibiotika- oder Spultherapie wurden Sequestrotomien ohne
plastische Deckung zur konservativen Therapie gezahlt. 22 Patienten (44,9%)

erhielten eine bzw. mehrere Sequestrotomien ohne plastische Deckung.
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Im Durchschnitt erhielt ein Patient 0,7 + 1,1 Sequestrotomien (1-5
Sequestrotomien).

43 Patienten (87,8%) erhielten ein Antibiotikum (AB). Die antibiotische Therapie
wurde nur im Rahmen der konservativen Therapie ausgewertet, wenn sie
alleinig (nicht peri- oder postoperativ) verabreicht wurde.

Innerhalb der Gruppe mit antibiotischer Therapie wurde bei neun Patienten
(20,9%) das AB intravends appliziert, bei 34 Patienten (79,1%) wurde es oral

verabreicht. Die verabreichten Praparate zeigt Abbildung 29.

Abbildung 29: prozentualer Anteil verabreichter AB-Praparate
* Augmentan: Amoxicillin+ Clavulansaure
Unacid: Ampicillin + Sulbactam
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Die durchschnittliche AB-Einnahmedauer betrug 14 + 6,8 Tage (range 8-46
Tage).

Abbildung 30 zeigt die Haufigkeit der Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien 10-14
Tage nach antibiotischer Therapie. Das Kriterium Abheilung ist im Sinne einer
geschlossenen Schleimhautdecke zu verstehen, Persistenz ist als offene
Schleimhautdecke definiert.

Immerhin 16,3% (n=7) erfuhren eine Abheilung nach antibiotischer Therapie,
bei 32,6% (n=14) trat zumindest eine Besserung der Beschwerden und bei

39,5% (n=17) sogar Beschwerdefreiheit ein.
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Abbildung 30: Anzahl der Patienten mit entsprechenden Erfolgs bzw. Misserfolgskriterien 10-14
Tage postantibiotisch
(Mehrfachnennungen; Basis der Prozentuierung bezieht sich auf das Kollektiv mit AB-Therapie)
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Weiterhin wurde untersucht,

in welcher Kombination die Erfolgs- bzw.

Misserfolgskriterien Abheilung, Beschwerdefreiheit und Beschwerdebesserung

auftraten (Tabelle 17).

Tabelle 17: Kombinationen der Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien der AB- Therapie

Beschwerdefreiheit | Beschwerdebesserung | Gesamt
Abheilung im Sinne einer ja ja
geschlossenen
Schleimhaudecke
ja 6 1 7
nein 11 13 24
Gesamt 17 14 31

Es fallt auf, dass mit einer Abheilung (n=7) der BRONJ zeitgleich fast immer

auch Beschwerdefreiheit eintrat (n=6), zumindest aber Beschwerdebesserung

(n=1). Bei zwolf Patienten trat weder Abheilung noch Beschwerdefreiheit oder

Beschwerdebesserung in Kombination auf, hier bestand eine Persistenz der

BRONJ.

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse der Analyse auf Abhangigkeit zwischen der

intravendsen und der oralen AB-Therapie. Bei den Kriterien Abheilung und
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Beschwerdefreiheit konnte die Gruppe mit oraler AB-Therapie etwas bessere
Ergebnisse vorweisen, wobei keine Abhangigkeiten festgestellt wurden. Ein
signifikanter Unterschied konnte beim Kriterium Beschwerdebesserung
nachgewiesen werden (p=0,04). Hier wies die Gruppe mit i.v. AB-Therapie

43,2% mehr Patienten mit Linderung der Beschwerden auf.

Tabelle 18: Analyse auf Abhangigkeit zwischen i.v. und oralen AB- Therapieergebnissen
(* % innerhalb von AB- Applikation)

Gesamt AB Applikation Exakter
(n) intravenos oral Test
An- | Haufigkeit* | An- | Haufigkeit* nach
zahl (%) zahl (%) Fisher
(n) (n)
Abheilung 43 | Ja 1 11,1 6 17,6 p>0,999
Nein 8 88,9 28 82,4
Beschwerde- 43 Ja 3 33,3 14 41,2 p=0,281
freiheit Nein 6 66,7 20 58,8
Beschwerde- 43 Ja 6 66,7 8 23,5 p=0,04
besserung Nein 3 33,3 26 76,5

39 Patienten (79,6%) aus der Gruppe mit konservativer Therapie (n=49)
erhielten eine Spultherapie (Definition: kein Antibiotikum und Uber mindestens
zwei Monate). Die durchschnittliche Dauer der Spultherapie betrug 13,1 £ 6,9
Wochen (range 8-44 Wochen) mit einem Median von zehn Wochen. Die

verabreichten Praparate werden in Abbildung 31 dargestelit.

Abbildung 31: prozentualer Anteil verabreichter Spllpraparate
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Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien der Spultherapie werden in Abbildung 32
dargestellt. Trotz des hohen Anteils an Persistenz der BRONJ von 92,3%
(n=36) stellte sich in 48,7% (n=19) zumindest eine Besserung der Beschwerden
ein, in 12,8% (n=5) bestand immerhin Beschwerdefreiheit.

Abbildung 32: Erfolgs-bzw.Misserfolgskriterien nach alleiniger Spultherapie
(Mehrfachnennungen; Basis der Prozentuierung bezieht sich auf das Kollektiv mit Spultherapie)
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5.7.2 Operative Therapie

78% der Patienten (n=39) des Gesamtkollektives erhielten eine oder mehrere
Operationen im Sinne einer modellierenden Osteotomie/Sequestrotomie mit

plastischer Deckung im Bereich der BRONJ.

Tabelle 19 zeigt Ergebnisse der Kriterien fir den Erfolg bzw. Misserfolg nach
erster OP nach drei bis vier Wochen sowie zum letzten Untersuchungszeitpunkt

bzw. zum Zeitpunkt vor nachster OP.

Die mittlere Dauer seit erster OP bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt bzw.
dem Zeitpunkt vor darauffolgender OP betrug 14,2 + 12,4 Monate (range 3-45
Monate).
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Tabelle 19: Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien nach erster OP

(*Mehrfachnennungen; Basis der Prozentuierung bezieht sich auf das Kollektiv mit OP)

Therapieergebnisse nach erster OP (n=39)
Erfolg / Misserfolg nach 3- Erfolg / Misserfolg zum
4 Wochen letzten
Untersuchungszeitpunkt
bzw. zum Zeitpunkt vor
nachster OP
Ja Ja
Anzahl (n) Haufigkeit Anzahl (n) Haufigkeit
(%)* (%)*
Abheilung 16 41 7 17,9
Beschwerdefreiheit 12 30,8 13 33,3
Beschwerdebesserung 10 25,6 3 7,7
Persistenz 21 53,8 29 74,4
Zunahme der ON 3 7,7 9 23,1

Nach drei bis vier Wochen nach OP stellten sich zundchst die Kriterien
Persistenz bei 21 Patienten (53,8%) und Abheilung bei 16 Patienten (41%) am
haufigsten ein. Wahrend das Kriterium Beschwerdefreiheit zum letzten
Untersuchungszeitpunkt bzw. zum Zeitpunkt vor nachster OP fast stabil blieb
und sogar von zwolf (30,8%) auf dreizehn Patienten (33,3%) anstieg,
veranderten sich die weiteren Therapieergebnisse zugunsten der
Osteonekrose:

Die Zahl der Persistenzen stieg auf 29 an (74,4%), die der Abheilungen sank
auf sieben Patienten (17,9%), die der Beschwerdebesserungen sank von zehn
(25,6%) auf drei Patienten (7,7%) und die der Zunahmen der ON stieg von drei
(7,7%) auf neun Patienten an (23,1%).

Die Kombinationen des Auftretens der Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien nach
erster OP sind aus Tabelle 20 zu entnehmen.

Im Kollektiv mit Kriterium Abheilung drei bis vier Wochen nach OP (n=16) trat
bei 50% (acht Patienten) gleichzeitig Beschwerdefreiheit und bei 25% (vier
Patienten) zumindest eine Beschwerdebesserung ein. Bei 18,8% der Patienten
(drei Patienten) trat Abheilung solitar auf.

Im Kollektiv mit Kriterium Persistenz drei bis vier Wochen nach OP (n=21) trat

bei 42,9% (neun Patienten) eine alleinige Persistenz ohne Beschwerdefreiheit
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oder -besserung auf. Bei 28,6% (sechs Patienten) trat gleichzeitig trotz
Persistenz eine Besserung der Beschwerden ein, bei 14,3% (drei Patienten)
gleichzeitig Beschwerdefreiheit; bei 9,5 % (zwei Patienten) zusatzlich eine
Zunahme der BRONJ mit Beschwerdefreiheit.

Tabelle 20:Kombiniertes Auftreten der Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien nach erster OP

* bei zwei Patienten waren die Kriterien unbekannt

** bei drei Patienten waren die Kriterien unbekannt (davon bei einem Patienten, da dieser
unmittelbar verstarb)

Kombiniertes Auftreten der Erfolgs-bzw. Misserfolgskriterien nach erster OP

nach 3-4 Wochen* zum letzten
Untersuchungs-
zeitpunkt bzw. zum
Zeitpunkt vor nachster
OoP**
Anzahl | Haufigkeit Anzahl Haufigkeit
(n) (%) (n) (%)
Abheilung + Beschwerdefreiheit 8 50 5 71,4
Abheilung + Beschwerdebesserung 4 25 1 14,3
Abheilung allein 3 18,7 1 14,3
Abheilung + unbekannt 1 6,3 - -
Gesamt 16 100 7
100
Persistenz allein 9 42,8 14 48,3
Persistenz + Beschwerdebesserung 6 28,6 1 3.4
Persistenz + Beschwerdefreiheit 3 14,3 6 20,7
Persistenz + Zunahme + 2 9,5 2 6,9
Beschwerdefreiheit
Persistenz + Zunahme + - - 1 3,4
Beschwerdebesserung
Persistenz + Zunahme 1 4.8 5 17,3
Gesamt 21 100 29 100

Nach erfolgter erster modellierender Osteotomie/Sequestrotomie mit plastischer
Deckung (n=39) erhielten 20 Patienten durchschnittlich 0,91 + 1,13 weitere

Operationen (range 0-5 Operationen) im Gebiet der Osteonekrose.

Die jeweils letzte Operation und ihre Ergebnisse wurden analog zur ersten
Operation ausgewertet (Tabelle 21). Die mittlere Dauer nach letzter OP bis zum
letzten dokumentierten Untersuchungszeitpunkt betrug 17,2 + 13,8 Monate

(range 1-44 Monate) mit einem Median von 14,5 Monaten.
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Tabelle 21: Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien nach letzter OP

(*Mehrfachnennungen; Basis der Prozentuierung bezieht sich auf das Kollektiv mit OP)

Therapieergebnisse nach letzter OP (n=20)
Erfolg / Misserfolg nach 3- | Erfolg / Misserfolg zum
4 Wochen letzten
Untersuchungszeitpunkt
bzw. zum Zeitpunkt vor
nachster OP
Ja Ja
Anzahl (n) Haufigkeit | Anzahl (n) | Haufigkeit
(%)* (%)*
Abheilung 10 50 30
Beschwerdefreiheit 6 30 30
Beschwerdebesserung 5 25 15
Persistenz 9 45 12 60
Zunahme der ON 3 15 20

Die Kombinationen des Auftretens der Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien nach

letzter OP sind aus Tabelle 22 zu entnehmen.

Tabelle 22: Kombiniertes Auftreten der Erfolgs- bzw. Misserfolgskriterien nach letzter OP
* bei einem Patienten waren alle Kriterien unbekannt, da dieser unmittelbar verstarben
** bei zwei Patienten waren alle Kriterien unbekannt, da diese unmittelbar verstarben

Kombiniertes Auftreten der Erfolgs-bzw. Misserfolgskriterien nach letzter OP

nach 3-4 Wochen*

zum letzten
Untersuchungs-
zeitpunkt bzw. zum
Zeitpunkt vor nachster

opP**
Anzahl | Haufigkeit | Anzahl | Haufigkeit

(n) (%) (n) (%)
Abheilung + Beschwerdefreiheit 6 60 5 83,3
Abheilung+ Beschwerdebesserung 3 30 1 16,7
Abheilung allein 1 10 - -
Gesamt 10 100 6 100
Persistenz allein 4 44,5 7 58,3
Persistenz + Beschwerdebesserung 2 22,2 - -
Persistenz + Beschwerdefreiheit - - 1 8,3
Persistenz + Zunahme + - - 2 16,7
Beschwerdebesserung
Persistenz + Zunahme 3 33,3 2 16,7
Gesamt 9 100 12 100




71 Ergebnisse

5.7.2.1 Statistische Analysen zu den operativenTherapieergebnissen

Es sei angemerkt, dass im Folgenden unterschiedliche Gesamtzahlen der
Patienten oder Variablen aus unbekannten Werten resultieren. Fur die
folgenden Berechnungen wurden die Therapieergebnisse nach erster OP zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt gewahilt.

Die Analysen auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und der BP-
Einnahmedauer zeigt

Tabelle 23. Obwohl keine signifikanten Abhangigkeiten nachgewiesen werden
konnten (zweiseitiger exakter Test nach Fisher) zeigte sich, dass Patienten mit
kUrzerer BP-Einnahmedauer in allen vier Kriterien bessere Therapieergebnisse

aufwiesen.

Tabelle 23: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und der Dauer der
BP-Therapie; (* % innerhalb von Dauer BP-Therapie)

Gesamt Dauer BP-Therapie Exakter
(n) < 24 Monate >24 Monate Test
An- Haufigkeit* | An- | Haufigkeit® nach
zahl (%) zahl (%) Fisher
(n) (n)
Abheilung 36 Ja 6 24 1 9,1 p=0,4
Nein 19 76 10 90,9
Beschwerde- 36 Ja 10 40 3 27,3 p=0,257
freiheit Nein 15 60 8 72,7
Beschwerde- 38 Ja 3 11,1 - - p=0,542
besserung Nein 24 88,9 11 100
Zunahme 36 Ja 5 20 4 36,4 p=0,409
der ON Nein 20 80 7 63,6

Tabelle 24 stellt die Ergebnisse der Abhangigkeitsanalyse zwischen den
Therapieergebnissen und dem Absetzen des BP vor OP dar. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, jedoch wies die Gruppe der
Patienten mit abgesetztem BP in allen vier Therapieergebniskriterien bessere
Werte auf. Dies zeigte sich am deutlichsten beim Kriterium Beschwerdefreiheit

und an zweiter Stelle bei Abheilung.
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Tabelle 24: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und Absetzen des
BP; (* % innerhalb von BP abgesetzt ja/nein)

Gesamt BP abgesetzt Exakter
(n) JA NEIN Test
An- | Haufigkeit | An- | Haufigkeit nach
zahl (%)* zahl (%)* Fisher
(n) (n)
Abheilung 36 Ja 2 33,3 5 16,7 p=0,573
Nein 4 66,7 25 83,3
Beschwerde- 36 Ja 4 66,7 9 30 p=0,161
freiheit Nein 2 33,3 21 70
Beschwerde- 38 Ja 1 16,7 2 6,3 p=0,412
besserung Nein 5 83,3 30 93,8
Zunahme der 36 Ja 1 16,7 8 26,7 p=0,627
ON Nein 5 83,3 22 73,3

Weiterhin wurden innerhalb der Gruppe der Patienten mit abgesetzten BP (n=6)
die Unterschiede bezuglich der Therapieergebnisse, dem Zeitintervall des
Absetzens sowie dem entsprechenden BP-Praparat analysiert (Tabelle 25).

Die zwei Patienten mit Abheilung sind jene, die das BP am langsten abgesetzt
hatten. Die Anzahl der Infusionen lag durchschnittlich um 6,7 Infusionen unter
dem Schnitt des Gesamtkollektivs (24,2 Infusionen), das BP wurde im Schnitt
seit 14,9 Monaten abgesetzt. Beide Patienten bendtigten keine weitere OP
mehr.

Alle anderen Patienten litten zwar weiterhin unter Persistenz der ON, konnten
aber immerhin zum Teil eine Verbesserung der Symptomatik erreichen.
Patienten mit Beschwerdefreiheit erhielten im Schnitt 5,4 Infusionen weniger als
das Gesamtkollektiv und hatten das BP durchschnittlich seit 10,45 Monaten
abgesetzt. Die zwei Patienten mit einer Zunahme der Osteonekrose erhielten
dagegen mit einer durchschnittlichen Anzahl von 36,5 Infusionen im Mittel 12,3
Infusionen mehr als das Gesamtkollektiv, wobei davon ein Patient zuvor noch
uber 24 Monate Clodronat oral einnahm. Immerhin konnten die Patienten nach
Absetzen des BP trotz Zunahme der ON zumindest Beschwerdebesserung
bzw. Beschwerdefreiheit aufweisen. Auler Patient Nr.13 bendtigte keiner aus

der Gruppe der abgesetzten BP eine weitere OP.
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Tabelle 25: Analyse der Gruppe der Patienten mit abgesetztem BP

Pat.- BP Anzahl Dauer Ab- Beschwerde- | Beschwerde- | Zunahme
Nr. Infusionen seit heilung freiheit besserung der ON
bis Absetzen
Absetzen vor OP
(n) [Monate]
6 Zol 18 20 JA JA - -
9 Zol 15 7,7 - JA - -
13 Clo/ Clo 24 4.4 - JA - JA
Pam Monate
oral /
Pam 25
Infusione
n
15 Zol 48 1,8 - - JA JA
25 Zol 17 9,7 JA JA - -
42 Zol 15 4.4 - - - -

Ergebnisse der Abhangigkeitsanalyse zwischen i.v. und oraler BP-Therapie
werden in Tabelle 26 dargestellt. Patienten, welche ein orales BP verordnet
bekommen hatten, wiesen generell bessere Therapieergebnisse als Patienten
mit i.v. BP auf, wobei beim Kriterium Beschwerdefreiheit ein signifikanter
Unterschied (p=0,04) und bei Abheilung eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,09)
zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte.

Tabelle 26: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und BP- Applikation;
(* % innerhalb von BP Applikation)

Gesamt BP Applikation Exakter
(n) intravenos oral Test
An- | Haufigkeit | An- | Haufigkeit | nach
zahl (%)* zahl (%)* Fisher
(n) (n)
Abheilung 36 Ja 5 15,2 2 66,7 p=0,09
Nein 28 84,8 1 33,3
Beschwerde- 36 Ja 10 30,3 3 100 p=0,04
freiheit Nein 23 69,7 - -
Beschwerde- 38 Ja 3 9,1 - - p>0,999
besserung Nein 30 90,9 3 100
Zunahme 36 Ja 9 27,3 - - p=0,558
der ON Nein 24 72,7 3 100
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Tabelle 27 zeigt die Abhangigkeitsprufungen zwischen der Mundhygiene der
Patienten und den Therapieergebnissen. Patienten mit guter Mundhygiene
hatten durchschnittlich um 12,9% bessere Ergebnisse in den vier Kriterien der
Therapieergebnisse als die Gruppen mit maRiger und ungenugender

Mundhygiene.

Die Gruppe der Patienten mit maRiger Mundhygiene wiesen durchschnittlich um

7,6% bessere Werte auf als die Gruppe mit ungentugender Mundhygiene.

Tabelle 27: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und der

Mundhygiene; (* % innerhalb von Mundhygiene)

Gesamt Mundhygiene Exakter
(n) gut maBig unge- Test
niigend nach
Fisher
(n) | (%) | (n) | (%) | (n) | (%)
Abheilung 36 Ja 4 | 286 | 2 | 154 | 1 11,1 | p=0,476
Nein 10| 714 | 11 | 846 | 8 88,9
Beschwerde- 36 Ja 7 50 4 | 308 2 22,2 | p=0,353
freiheit Nein 7 50 9 (692 | 7 77,8
Beschwerde- 38 Ja 2 13,3 1 7,1 - - p=0,152
besserung Nein 13| 86,7 | 13 | 929 | 9 100
Zunahme der 36 Ja 3 | 214 3 | 231 3 33,3 | p=0,791
ON Nein 11| 786 | 10 | 76,9 | 6 66,7

Patienten mit PA marginalis als orale Vorerkrankung wurden ebenfalls auf
Abhangigkeit mit den Therapieergebnissen untersucht (Tabelle 28). Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne PA

marginalis festgestellt werden.

Einzig im Punkt Beschwerdebesserung wies die Gruppe ohne PA marginalis
um 10,5% bessere Werte auf, wobei hier ausdricklich auf die geringe
Gesamtzahl von zwei Patienten mit Beschwerdebesserung hingewiesen

werden muss.
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Tabelle 28: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und PA marginalis;
(* % innerhalb von PA marginalis)

Gesamt PA marginalis Exakter
(n) JA NEIN Test
An- | Haufigkeit | An- | Haufigkeit nach
zahl (%)* zahl (%)* Fisher
(n) (n)
Abheilung 33 Ja 4 15,4 1 14,3 p>0,999
Nein | 22 84,6 6 85,7
Beschwerde- 33 Ja 10 38,5 2 28,6 p>0,999
freiheit Nein 16 61,5 5 71,4
Beschwerde- 33 Ja 1 3,8 1 14,3 p>0,999
besserung Nein | 25 96,2 6 85,7
Zunahme 33 Ja 7 26,9 2 28,6 p>0,999
der ON Nein 19 73,1 5 71,4

Analog zur Tabelle 28 wurden Patienten mit PA apicalis als orale
Vorerkrankung auf Abhangigkeit mit den Therapieergebnissen untersucht
(Tabelle 29). Beim Kriterium Beschwerdefreiheit wiesen Patienten ohne PA
apicalis signifikant bessere Werte (p=0,03) auf als Patienten mit PA apicalis. Bei
Abheilung wies diese Gruppe um 10,7% bessere Werte auf, wobei jedoch keine
Signifikanzen festgestellt wurden. In den verbleibenden Kriterien wurden nur

geringfugige Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt.

Tabelle 29: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und PA apicalis;
(* % innerhalb von PA apicalis)

Gesamt PA apicalis Exakter
(n) JA NEIN Test
An- Haufigkeit | An- | Haufigkeit nach
zahl (%)* zahl (%)* Fisher
(n) (n)
Abheilung 34 Ja 2 14,3 5 25 p=0,672
Nein 12 85,7 15 75
Beschwerde- 34 Ja 2 14,3 11 55 p=0,03
freiheit Nein 12 85,7 9 45
Beschwerde- 36 Ja 1 6,7 1 4.8 p>0,999
besserung Nein 14 93,3 20 95,2
Zunahme 34 Ja 3 21,4 5 25 p>0,999
der ON Nein 11 78,6 15 75
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Die Hypothese, dass eine vor Beginn der BP-Therapie gunstigere orale
Ausgangssituation einen positiven Einfluss auf die Genesung der BRONJ
haben konnte, wurde mittels Testung auf Abhangigkeit zwischen DMFT-Index
und den Therapieergebnissen Uberpruft (Tabelle 30). Mittels des T-Tests fur
unabhangige Stichproben konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. Innerhalb der vier Therapieergebniskriterien unterschieden sich die

DMFT-Indices im Mittel nur um maximal 1,7 zwischen den Angaben JA/NEIN.

Tabelle 30: Testung auf Abhangigkeit zwischen DMFT-Index und den Therapieergebnissen

Anzahl DMFT T-Test fur
(n) MW | STD | range | Median | unabhéangige
Stichproben
Abheilung Ja 7 214 | 3,8 | 17-28 20 p=0,325
Nein 29 19,7 | 4,1 13-28 20
Beschwerde- | Ja 13 204 | 3,9 | 13-28 20 p=0,720
freiheit Nein 23 19,9 | 4,2 | 14-28 19
Beschwerde- | Ja 3 21 46 | 12-28 20 p=0,648
besserung Nein 35 19,8 | 4,2 12-28 20
Zunahme Ja 9 19,3 | 4,7 | 14-26 19 p=0,544
der ON Nein 27 20,3 3,9 13-28 20

Die Hypothese, dass Patienten mit spontaner BRONJ-Entstehung, bzw. einer
Prothesendruckstelle, als potentiellen auslosenden Faktor bessere
Ausheilungschancen haben, wurde in der Gegenlberstellung der potentiell
auslosenden ON-Faktoren mit den Therapieergebnissen untersucht (Tabelle
31).

In der Gruppe mit ,post extractionem® als Trigger wiesen die Patienten in allen
vier Kriterien durchschnittlich um 28,4% schlechtere Werte auf als Patienten mit

Entstehungsgrund ,Prothesendruckstelle bzw. spontan®.

Zwischen den verschiedenen auslésenden Faktoren konnte beim Kriterium
,Zunahme der ON“ eine Tendenz zur Signifikanz nachgewiesen werden
(p=0,099), bei den restlichen Kriterien wurde keine Abhangigkeit festgestellt.
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Tabelle 31: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und potentiellem
BRONJ - Entstehungsgrund; (* innerhalb von Entstehungsgrund)

Ges- potentieller Entstehungsgrund Exakter
amt post Prothesen- | Prothesen- Test
(n) . nach
extractio- druckstelle | druckstelle / Fisher
nem bzw. post
spontan extractio-
nem
M| (%) | (n)| (%) | (n) | (%)
Abheilung 36 | Ja 5 19,2 2 33,3 - - p=0,426
Nein | 21 80,8 4 66,7 4 100
Beschwer- 36 | Ja 7 26,9 4 66,7 2 50 p=0,156
defreiheit Nein | 19 73,1 2 33,3 2 50
Beschwer- 38 | Ja 1 3,7 2 28,6 - - p=0,515
debesserung Nein | 26 96,3 5 71,4 4 100
Zunahme 36 |Ja 9 34,6 - - - - p=0,099
der ON Nein | 17 65,4 6 100 4 100

Die in Kapitel 5.6.1 aufgezeigte Gruppe der Patienten mit Progress zwischen

erster und letzter diagnostischer Rontgenaufnahme wurde auf Abhangigkeit mit

den Therapieergebnissen gepruft (Tabelle 32).

Einschlusskriterium zur Deckungsgleichheit der Zeitintervalle war die Datierung

des zweiten Réntgenbildes nach OP-Datum.

Die Patientengruppe ohne rontgenologischen Progress wies durchschnittlich fur

alle vier Therapiekriterien um 22,3% bessere Ergebnisse auf als die Gruppe mit

Progress.

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen wurde bei Zunahmen

der ON festgestellt (p=0,013). Tendenz zur Signifikanz zwischen den Gruppen
zeigte sich bei Abheilung (p=0,062).
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Tabelle 32: Analyse auf Abhangigkeit zwischen den Therapieergebnissen und
rontgenologischem Progress der ON; (* innerhalb von Progress)

Gesamt rontgenologischer Progress Exakter
(n) JA NEIN rT ::rt]
An- | Haufigkeit | An- | Haufigkeit Fisher
zahl (%)* zahl (%)*
(n) (n)
Abheilung 34 Ja - - 6 28,6 p=0,062
Nein 13 100 15 71,4
Beschwerde- 34 Ja 3 23,1 8 38,1 p=0,465
freiheit Nein 10 76,9 13 61,9
Beschwerde- 35 Ja 1 7,7 2 9,1 p>0,999
besserung Nein 12 92,3 20 90,9
Zunahme 34 Ja | 53,8 2 9,5 p=0,013
der ON Nein 6 46,2 19 90,5
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6 Diskussion

Bei der Durchfuhrung dieser Studie und der nachfolgenden Auswertung der
Daten zeigten sich gewisse Schwachpunkte, die es gilt in weiteren Studien zu
berucksichtigen und, wenn maglich, zu eliminieren.

Unser Patientengut bestand aus einer sehr heterogenen Gruppe, resultierend
aus verschiedensten Grunderkrankungen, unterschiedlichen Komorbiditaten
und BP-Therapieschemata. Dies fuhrte bei Gruppenbildungen im Rahmen
statistischer Tests zum Teil zu sehr kleinen Einheiten, so dass manche Punkte
entweder nur deskriptiv auszuwerten waren oder diskrete Unterschiede
zwischen verschieden Gruppen moglicherweise unentdeckt blieben.

Gerade auch Interpretationen, beispielweise zur Uberlebenszeit, sollten daher
mit Vorsicht betrachtet werden, da es aufgrund kleiner Fallzahlen nicht immer
maglich ist, valide Aussagen zu treffen.

Vorteil des retrospektiven Designs unserer Studie war, dass aufgrund dessen,
dass die BRONJ eine seltene Nebenwirkung der BP darstellt, es oftmals
schwierig ist (vor allem in prospektiven Studien), ausreichend grolde
Studiengruppen zu rekrutieren. Im Vergleich zu vorausgegangenen Arbeiten
handelt es sich bei 50 gut dokumentierten Patientenfallen mit dieser relativ
seltenen, aber schweren medikamentds bedingten Komplikation dennoch um
ein reprasentatives und aussagekraftiges Kollektiv. Die gesonderte
Untersuchung der Erst- und Zweitmanifestation der ON ist in anderen Studien in
dieser Weise nicht zu finden, ebenso wie die Miteinbeziehung des erst seit
2009 eingefuhrten Stadium 0. Weiterhin galt es, trotz des retrospektiven
Charakters der Studie, stets objektiv und unvoreingenommen zu sein,
subjektive Kommentare in Karteikarteneintragen herauszufiltern und von den
tatsachlichen Fakten zu trennen. Nachfolgende Forschungen, insbesondere
prospektive Studien mit Kontrollgruppen, sind von No6ten, um der Kausalitat
zwischen der BP-Medikation und der BRONJ weiter auf den Grund zu gehen
und um noch mehr Einblicke in die komplexen pathogenetischen Mechanismen
zu erhalten, so dass die bisherigen in Literatur zu findenden Erklarungsansatze
ihren hypothetischen Charakter verlieren und das Krankheitsbild besser

verstanden werden kann.
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6.1 Diskussion der Patientencharakteristika

6.1.1 Geschlecht, Alter, Grunderkrankung

Bezlglich des Geschlechts ging unsere Verteilung von 35 weiblichen und 15
mannlichen Patienten in etwa einher mit der Quote 3:2 zugunsten der Frauen
bei Woo et al.l??!.

In dieser Studie lag das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der
BRONJ bei 66,6 Jahren, was einhergeht mit den durchschnittlichen
Altersangaben anderer Studien: iiber 50 Jahre bei Thakkar et al. " und
Hansen et al. % Viele weitere Studien berichten von fortgeschrittenem Alter
der Patienten mit BRONJ [18:22:49:59.97.103.237]

Das eher fortgeschrittene Alter, in dem sich die BRONJ manifestiert, resultiert
aus den Hauptindikationen zur BP-Therapie: maligne Grunderkrankungen mit
Knochenbeteiligung und/oder Osteoporose mit entsprechendem
Erkrankungsgipfel. In den meisten bisherigen Studien wurde keine Korrelation
zwischen der ON und dem Alter sowie Geschlecht nachgewiesen [#237:49.59.97]
wahrend drei Studien eine signifikante Assoziation zwischen dem Alter und
einem erhdhten ON-Risiko feststellten 18193237

In unserer Studie litten 92% des Patientenkollektives an einer malignen
Grunderkrankung, wobei das Mamma-CA und multiple Myelom die haufigsten
Diagnosen darstellten (80%), was konform geht mit den Angaben von
Boonyapakorn et al. B! (73%MM, 13% Mamma-CA) und Woo et al. ?*! der
ebenfalls von 94% der beschriebenen Falle der Literatur sogenannter
Hochrisikopatienten mit maligner Grunderkrankung, vor allem dem Mamma-CA
und MM (85%), sowie bei Ripamonti et al. '™ mit 73% Mamma-CA-Patienten
und bei Ruggiero et al. " mit 88% Patienten mit maligner Grunderkrankung.
Die Osteoporose kam als alleinige Erkrankung bei nur 8% und in Kombination
mit einer malignen Grunderkrankung bei 28% der Patienten vor.

Korrelationen zwischen der ON und dem Geschlecht [18:22°997.103.237] “qem Alter

sowie Grunderkrankungen konnten bisher nicht nachgewiesen werden [22]
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6.1.2 Begleitmedikation, Komorbiditaten, Begleitrisikofaktoren

In vielen Studien wurde von zahlreichen zusatzlichen Begleitmedikationen,
insbesondere Chemotherapien und Corticosteroiden im Patientengut berichtet
[16,103,138,150,175,205,211]

94% unserer Patienten erhielten aufgrund der Komorbiditaten neben der BP-
Therapie zusatzliche Medikamente. 52% wurden dazu noch mit
Corticosteroiden behandelt und 88% erhielten adjuvant Chemotherapeutika/
Zytostatika. Aufgrund der Mannigfaltigkeit der verschiedenen
Begleitmedikationen und ihrer Therapieschemata war es uns nicht moglich,
eine adaquate Analyse des Einflusses auf die BRONJ durchzufuhren. Dies soll

in speziell dafliir ausgerichteten Studien untersucht werden.

Die Untersuchung konzentrierte sich deshalb vor allem auf die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) dieser Medikamente, da diese einen mdglichen

Einfluss auf die Manifestation der BRONJ haben konnten.

Dabei kamen unter den elf als relevant ausgewahlten Zytostatika-UAW vor
allem Stomatitis/Schleimhaut-Entziindungen und irreversible
Knochenmarkschadigungen- bzw. depressionen besonders haufig vor. Auch
Blutbildveranderung/Blutzellschaden, Anamie, Xerostomie sind zu nennen.
Innerhalb der sonstigen Medikation (immerhin durchschnittlich 10,6 Praparate
wurden pro Patient verordnet) traten aus den achtzehn, unseres Erachtens fir
die BRONJ relevanten UAW, besonders die Xerostomie,
Stomatitis/Schleimhaut-Entzindungen sowie Blutbildveranderungen/
Blutzellschaden in den Vordergrund, wobei auch die Anamie, Glossitis, (Super)-
Infektionen,  Verschlechterung infektionsbedingter = Entzindungen und
Candidiasis eine Rolle spielen kdnnten.

Die allgemein bekannten Nebenwirkungen der Corticosteroide (Osteoporose,
aseptische Knochennekrosen und verzégerte Wundheilung) wiesen im Schnitt
0,81 Praparate pro Patient auf und kdnnten ebenfalls relevante Co-Faktoren fir
die BRONJ sein. Wie viele Autoren !1837:495964.2231 " yonnten auch wir keine
signifikante Korrelation zwischen den Begleitmedikationen und der BRONJ

feststellen.
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Die Studienergebnisse von Jadu et al. "%! und Zervas et al. ®" ergeben
dagegen ein erhohtes Risiko einer BRONJ-Manifestation bei Patienten die
zusatzlich Cyclophosphamid, Erythropoetin und Steroide erhalten.
Schwachpunkt der Analyse ist der rein hypothetische Ansatz, dass diese UAW
zwar vorkommen konnten, wir aber, obgleich unsere Patienten durchaus
derartige Kriterien aufweisen konnten, nicht eindeutig rekapitulieren kdnnen, ob
die Begleitmedikationen hierbei ursachlicher Faktor war.

Ein nicht unwichtiger Faktor, der ebenfalls moglicherweise Einfluss auf die
Entstehung der BRONJ haben konnte, sind die Begleitrisikofaktoren und
Komorbiditaten der Patienten. Die Patienten unserer Studie litten an Herz-
Kreislauferkrankungen, Koagulopthien, Anamie, Nierenfunktionsstérungen,
Diabetes mellitus, pathologischen Frakturen, Arthritis und Osteopenie. Auch
Infektionskrankheiten, Herpes Zoster und Athyl- und Nikotinabusus sowie
Allergien waren festzustellen. Nahezu alle Patienten wiesen mehrere
Komorbiditaten gleichzeitig auf, viele waren als multimorbide zu bezeichnen.
Allerdings konnte in keinem der Punkte ein signifikanter Zusammenhang zur
Manifestation der BRONJ festgestellt werden. Dies berichten auch andere
Autoren 22641131881 |y Gegensatz dazu berichten Wessel et al. ®°!, Jadu et al.
(%3 ynd Khamaisi et al. "% von einem erhdhten ON-Risiko bei Patienten mit
Diabetes mellitus, Adipositas, Anamie und bei Dialysepatienten. Weiterhin
stellte Wessel et al. ?*! ein erhdhtes ON-Risiko unter Rauchern fest. Die
Tatsache, dass in Abwesenheit von BP keine Zusammenhange zwischen
Kofaktoren und BRONJ-ahnlichen Krankheitsbildern beobachtet wurden, ruhrt
entweder aus dem Fakt, dass sie nicht signifikant sind oder dass die Interaktion
zwischen den Kofaktoren und den BP entscheidend ist '". Dennoch ist die
Hypothese, dass die Sauerstoffzufuhr behindernde Kofaktoren wie Rauchen,
COPD, Anamie, Artherosklerose eine Rolle bei der BRONJ (und insbesondere
bei der Wundheilung) spielen, naheliegend. In nachfolgenden prospektiven
Studien qilt es zu prifen, ob fundierte Zusammenhange zwischen
Begleitmedikation, Komorbiditaten/ Begleitrisikofaktoren und BRONJ bestehen,
da diese mit den BP interagieren und das Knochenremodeling, die

Angiogenese/Blutflul® und/oder Infektionen beeinflussen kénnen.
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6.1.3 Follow Up

Nach gestellter Diagnose einer BRONJ betrug das mittlere Follow Up aller
Patienten 4,5 Jahre. Fur die Patienten, die im Beobachtungszeitraum noch am
Leben waren (48%) berechneten wir ein durchschnittliches Follow up von 33,8
Monaten seit BRONJ-Diagnosestellung bis zur letzten dokumentierten
Untersuchung.

Die mittlere Uberlebensdauer fir die 52% der im Studienzeitraum verstorbenen
Patienten betrug 21,5 Monate mit einer sehr breiten Streuung von 2-106
Monaten.

Nach der letzten dokumentierten Untersuchung Uberlebten diese Patienten
noch durchschnittlich 99,5 Tage, mit ebenfalls breiter Streuung von 2-723
Tagen, woraus die Heterogenitat des Patientenguts ersichtlich wird.

Aus diesem Grund musste die Uberlebenszeit unbedingt jeweils fiir die
einzelnen Grunderkrankungen betrachtet werden. Die sehr unterschiedlichen
Ausgangssituationen der Patienten hinsichtlich Grunderkrankungen, zum Teil
mit Kombinationserkrankungen, und verschiedensten Begleitmedikationen
sowie Komorbiditaten muss der Leser bei der Interpretation der Ergebnisse
bedenken. Aufgrund dessen, dal® es Gruppen mit ausschlieBlicher Zensierung
gab, wurden jedoch hierbei keine Mittelwerte berechnet.

Uberraschend war, dass gerade Prostata-CA-Patienten sehr schnell verstarben.
Es sei an dieser Stelle jedoch ausdricklich auf die kleine Fallzahl von nur vier
Patienten aufmerksam gemacht. Einer Studie von Brenner et al. ®¥ zufolge
haben Prostata-CA-Patienten an sich eine sehr gute Flnf-Jahres—
Uberlebensrate von 99%. Allerdings ist die Uberlebensrate sowohl stark
abhangig vom Stadium der Erkrankung, dem Alter des Patienten und davon, ob
bereits Metastasen aufgetreten sind, als auch vom gewahlten
Therapieverfahren (so haben Patienten nach radikaler Operation die besten
Uberlebenschancen). Wilt et al. ?*"! kommt dagegen zu Uberlebensraten nach
1, 2, 5 und 10 Jahren bei frihzeitiger Therapie auf 88%, 73%, 44% und 18%
und bei heraus geschobener Therapie auf 86%, 71%, 37% und 12%.
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Sind Metastasen vorhanden, betragt die mittlere Uberlebenszeit noch zwei
Jahre. Bei Patienten mit einem Tumorstadium G7-10 betragt die mittlere
Lebenserwartung weniger als zehn Jahre.

Die Diagnosejahre unserer Prostata-CA-Patienten waren 1991, 1994, 1996 und
2000. Somit waren die Patienten, mit einer Ausnahme, schon Uber zehn Jahre
erkrankt und alle hatten bereits Knochenmetastasen, was eine mdgliche
Erklarung fur das frihe Versterben sein kdnnte. Dies erklart allerdings noch
nicht, warum diese Patienten friher als Mamma-Ca— und MM- Patienten
verstarben.

In  unserer Studie verstarben Mamma-CA-Patienten mit zusatzlicher
Osteoporose schneller als reine Mamma-CA-Patienten, wohingegen MM-
Patienten mit Osteoporose langer Uberlebten als reine MM-Patienten.

Gerade da es derzeit noch an allgemeingultigen Therapierichtlinien mangelt,
kénnte die Uberlebenszeit nach gestellter ON-Diagnose fiir die Wahl der
geeigneten Therapieform (konservativ versus operativ) aulierst interessant
sein. Insbesondere da in der gangigen Literatur leider keine vergleichbaren
Angaben zum Uberleben nach ON-Diagnose fiir die einzelnen
Grunderkrankungen gefunden werden konnten, miussen unsere Daten aufgrund
genannter Schwachen mit Vorsicht gelesen werden und kdnnen keinesfalls als
richtungsweisend gelten. Dies soll aber an nachfolgende, speziell an die
Fragestellung gerichtete Studien appellieren, hierzu weitere Daten

auszuwerten.

6.2 Diskussion der Bisphosphonate (BP)

Zu den prasentesten Indikationen flr den Einsatz der BP gehorten in unserer
Studie die Skelettdestruktion (n=44; 88%) und Knochenschmerzen (n=45;
90%). Aber auch Knochenmetastasen, Osteolysen, Wirbelkompressionen, die
TIH und Statikgefahrdung spielten eine Rolle was auch in anderen Studien
bestatigt wird 32125192

Die Statikgefahrdung zeigte sich signifikant (p=0,019) in Korrelation mit dem
Eintreten der BRONJ: Das Risiko fur eine Osteonekrose erhdhte sich hierbei

um 59,1%. Patienten mit Statikgefahrdung wiesen die ON in Mittel um 12,1
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Monate fruher auf als Patienten ohne diese Indikation. Diese Patienten erhielten
alle hochdosierte, intravendése BP und wiesen mehrere Komorbiditdten und
Begleitmedikationen auf. Patienten mit Knochenmetastasen erhielten ebenfalls
hochdosierte, intravendse BP, weshalb in dieser Gruppe vermutlich die ON
auch im Schnitt um 6,4 Monate (nicht signifikant) friher eintrat als bei Patienten
ohne Knochenmetastasen. Wessel et al. ¥*! weist ein nahezu signifikant
(p=0,051) zunehmendes ON-Risiko bei Anwesenheit von Metastasen auf.

Die Manifestation der BRONJ ist, neben oralen Traumata sowie
Zahnextraktionen und -infektionen, abhangig von der BP-Dosis, vom BP-
Praparat und vorallem der BP-Behandlungsdauer [#2:64.70.96.190.229]

Im BP-Therapieschema unseres Patientengesamtkollektivs Uberwogen die
intravendsen BP-Praparate (86% beim ersten Praparat), wobei zum Teil bis zu
drei aufeinanderfolgende Praparate pro Patient verordnet wurden. Woo et al.
229 weist 94% Patienten mit i.v. BP-Therapie auf, van den Wyngaert 2!
berichtet von 97,8%.

Wie auch in den meisten anderen Studien [202270:126,132,145,148,190,229]

war
Zoledronat, das potenteste aller BP, das am haufigsten verordnete Praparat,
gefolgt von Pamidronat.

Die mehrheitliche Einzeldosis von Zoledronat war 4mg in vier-wochentlichen
Abstanden, alternativ alle acht Wochen. Pamidronat wurde meist in einer
Einzeldosis von 90mg alle vier Wochen, alternativ dreiwdchentlich verordnet.
Das Gesamtkollektiv erhielt durchschnittlich 26,2 Infusionen (Median 21
Monate) bis zum Eintreten der ON.

Unter Einnahme von Zoledronat waren es im Mittel nur 20,7 Infusionen bis zur
Manifestation der ON, Patienten mit Pamidronat hingegen bekamen 36
Infusionen.

Bekamen Patienten nacheinander Zoledronat und Pamidronat, manifestierte
sich die ON im Schnitt nach 20,8 Monaten.

Weiter fiel innerhalb der Gruppe mit aufeinanderfolgenden BP-Paraparaten auf,
dass Patienten mit den Praparaten Zoledronat/Ibandronat (i.v.) die ON bereits
im Mittel nach 18,5 Monaten bekamen, wahrend sich bei Patienten mit

Pamidronat/Ibandronat (i.v.) die ON erst nach durchschnittlich 33,5 Monaten
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manifestierte. Vermutlich fuhrt die Kombination der beiden potentesten BP-
Praparate zu dieser verkurzten Dauer. Bekraftigend hierzu sind die Daten der
Studie von Bamias et al.?? in welcher Patienten mit Zoledronat/Ibandronat
einen Median von 16 Monaten aufweisen, Patienten mit alleiniger
Ibandronatgabe dagegen sogar nur einen Median von 6,5 Monate.

Der gangigen Literatur sind die folgenden weiteren Angaben zur BP-Dauer zu
entnehmen:
Bamias et al. *2

fur Patienten mit einer BRONJ und 19 Monaten fur Patienten ohne BRONJ an.
|. [37]

gibt fur die Behandlungsdauer einen Median von 39,3 Monaten
Boonyapakorn et a gibt fur Patienten mit einer BRONJ einen Median von
32 Monaten und 27 Monaten fir Patienten ohne BRONJ an, sowie eine mittlere
Dauer von 26 Monaten bei Zoledronat, 54 Monate bei Pamidronat und 48
Monate fiir Pamidronat/Zoledronat. Dimopoulos et al. *® kommt ebenfalls auf
einen Median von 39 Monaten fur Patienten mit einer BRONJ, aber 28 Monaten
fir Patienten ohne BRONJ, Tosi et al.?™ berichtet bei Zoledronatgabe von
einem Median von 17 Monaten fur Patienten mit BRONJ und von 10 Monaten
fir Patienten ohne BRONJ. Jadu et al. "% stellt ein signifikant (p<0,001)
héheres ON-Risiko von 70% fur jedes weitere Jahr unter Pamidronat-Gabe fest.
Migliorati et al. ['*®! stellt fest, dass alle Patienten nach einer durchschnittlichen
Dauer von 25 Monaten eine BRONJ entwickeln, wohingegen bei Badros et al.
'®ldie  durchschnittiche Dauer 8,37 Jahre betragt, die kiirzesten
Einnahmedauern hatten eine range von 9 bis 14 Monaten.

Bamias et al. % beschreibt eine steigende ON-Inzidenz von 1,5% fiir Patienten
mit 4-12 Monaten BP-Gabe und dagegen 7,7% bei einer BP-Therapie von 37-
48 Monaten. Fur Patienten mit Zoledronatgabe steigt das Risiko von 1% im
ersten Jahr auf bis zu 21% im dritten Jahr. Im Gegensatz dazu sind es nur 0%
im ersten Jahr und 4% im dritten Jahr bei Therapie mit Pamidronat allein oder
nachfolgender Zoledronatherapie.

Melo et al. "*! berichten von einem Median fiir Zoledronat von 17 Monaten, fiir
Pamidonat von 30,5 Monaten und fir Pamidronat/Zoledronat von 36 Monaten.

Die Studie von Durie et al. ¥ zeigt, dass 10% von 211 Patienten unter
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Zoledronattherapie im Gegensatz zu 4% von 413 Patienten unter
Pamidronattherapie, eine BRONJ entwickeln.

Die Gefahr einer langeren BP-Dauer wird von Boonyapakorn et al. 7
untermauert durch ein ermitteltes erhdhtes ON-Risiko nach 1, 2 und 3 Jahren
von 1%, 10% und 20%. Des Weiteren tritt bei Zoledronat-Gabe die ON
signifikant (p=0,015) friher auf.

In weiteren Studien wird die sich steigernde ON-Inzidenz mit einer range von
0,8-12% angegeben °964%6:23¢8] Erstaynlich ist die Beobachtung von Ripamonti

1074 dass die BRONJ bereits nach 4 Infusionen Zoledronat und 5

et a
Infusionen Pamidronat auftrat. Das Risiko fur eine ON-Manifestation ist unter
Zoledronat am hochsten und nimmt mit langerer Einnahme zu. Zoledronat ist
potenter als Pamidronat welches wiederum potenter als orale BP ist "%,
Patienten mit i.v. BP-Therapieschemata sind dem Medikament starker
ausgesetzt als Patienten mit oraler BP-Gabel'®22:64.%],

In der gangigen Literatur wurden auch BRONJ-Falle unter oraler BP-Therapie
beobachtet [67:6972135155190.231] "\yohei diese Patienten einerseits ein deutlich
geringeres Risiko fur die Manifestation einer BRONJ aufweisen als Patienten
mit i.v. BP-Therapie und andererseits auch besser und vorhersehbarer auf
therapeutische MaRnahmen ansprechen [13+135151.188-1901 ‘Riag Jiegt neben der
meist deutlich geringeren Dosierung oraler BP sowie dem Umweg Uber die
Darmpassage an einer Bioverfugbarkeit von nur 0,64% (fir Alendronat und
Risedronat) ®’"!. Nur vier Patienten unserer Studie erhielten allerdings eine rein
orale BP-Therapie (Clodronat, Alendronat, Risedronat). Orale BP-Praparate
wurden entsprechend ihrer geringeren Wirkpotenz am langsten, durchschnittlich
uber 3,8 Jahre (46 Monate), eingenommen, bis sich die ON manifestierte. Die
Zahlen werden bestatigt von Ruggiero et al. '®8 der ein wachsendes ON-Risiko
unter oraler BP-Gabe bei einer BP-Einnahmedauer von Uber drei Jahren
beschreibt, wobei diese Dauer durch Kofaktoren wie z.B. Langzeittherapie mit
Corticosteroiden verkiirzt sein kann. Dies belegt Marx et al. "4 mit einer
durchschnittlichen Dauer oraler BP-Therapie bis zur BRONJ von 5,8 Jahren flr
Patienten ohne zusatzliche Steroidmedikation und einer mittleren Dauer von nur

4,25 Jahren fur Patienten mit zusatzlicher Corticosteroidmedikation.
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Interessant und weiter zu beobachten ist die Tatsache, dass Jones et al. %]

741 sowie Diel et al. D°

Ripamonti et al. jeweils keine Falle von
Osteonekroseentwicklung unter Clodronat (einem Nonamino-BP) beobachten
konnten, wir hingegen zwei Patienten unter reiner Clodronatgabe sowie einen
Patienten unter Clodronat und Zoledronat mit ON beobachteten.

Etwas haufiger wurden in der Literatur ON-Falle unter Alendronatgabe aufgrund
Osteoporose beobachtet [13°:191:168.190215234] ‘Rar yon uns beobachtete ON-Fall
unter Alendronat bekam das BP ebenfalls aufgrund einer Osteoporose, jedoch
in einer Dosis von 70mg die Woche anstatt 10mg pro Tag, wie in der Literatur
beschrieben, was aber in einer identischen Ublichen wdchentlichen
Gesamtdosis resultiert. Den Daten des Herstellers von Alendronat (Merck,
Whitehouse Station, NJ) zufolge, wurde die ON-Inzidenz auf 0,7/100.000
personyears (=Anzahl der Personen mal der Zeitdauer, in der die Personen
beobachtet wurden bzw. dem Risiko ausgesetzt waren) geschatzt ['2.
Mavrokokki et al. '** schatzt die ON-Inzidenz fiir Patienten unter wéchentlicher
Alendronatgabe auf 0,01% bis 0,04%. Die Risikoeinschatzung der
verschiedenen oralen BP ist insofern mit Vorsicht zu geniel3en, als Alendronat
das am haufigsten verschriebene orale BP darstellt .

Waihrend bei Ault et al. '"! die Pravalenz der BRONJ bei Patienten mit oraler
Langzeit-BP-Einnahme (d.h. langer als 3 Jahre) 0,06% (1:1700) betrug, kamen
Felsenberg und Hoffmeister auf 0,00038% !,

Wie schon durch Woo et al. ??°! und Ruggiero et al. ['®®! festgestellt, ist das
Risiko fur eine ON bei oraler BP-Einnahme noch nicht hinreichend untersucht
und muss weiter beobachtet werden. Besorgnis besteht aufgrund der Tatsache,
dass durch immer alter werdende Patienten auch die BP langer eingenommen
werden und es dadurch zu gehauften Fallen sogar durch orale BP kommen
konnte. Die klinische Wirksamkeit oraler Bisphosphonate in der Behandlung der
Osteoporose/Osteopenie hat sich griindlich bewahrt und spiegelt sich in der
Tatsache wieder, dass weltweit Uber 190 Millionen Rezepte oraler BP

[102]

ausgestellt wurden Bestatigend hierzu wurde mir im Rahmen der

Datenerhebung von einigen Behandlern berichtet, dass die Zahl der ON-Falle
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unter oraler BP-Therapie (meist Osteoporosepatienten) derzeit bereits
zunehme. Dies muss durch weitere Studien verifiziert werden.

Patienten der Studie wiesen bei klrzerer BP-Dauer insgesamt in allen vier von
uns definierten Therapieergebniskriterien deutlich bessere, wenn auch nicht
signifikante, Resultate auf. Demzufolge hat die BP-Einnahmedauer nicht nur
einen Einfluss auf die Entstehung der BRONJ, sondern auch auf den
Krankheitsverlauf.

AuRerst interessant war die Tatsache, dass die sechs Patienten, welche das BP
vor der OP abgesetzt hatten, ebenfalls in allen vier Kriterien pragnant bessere
(nicht signifikante) Werte aufwiesen, ganz besonders in puncto
Beschwerdefreiheit (um 36,7% besser) und Abheilung (um 16,6% besser).
Irritierend war jedoch die Feststellung, dass die abgesetzten Praparate alle
intravendser Natur waren. Jedoch berichtet Ficarra et al. '? von 9 Patienten bei
denen unmittelbar nach Diagnosestellung BRONJ die i.v. BP-Therapie
abgesetzt wurde. Diese Patienten wiesen zwar alle (nach konservativer
Therapie) Persistenzen auf, dennoch mehrheitlich mit Beschwerde- und
Infektionsbesserung

In der Literatur wird der Einfluss des Sistierens intravendser und auch oraler
Bisphosphonatgaben auf die Therapieresultate bei BRONJ als eher fraglich und
ungewiss beschrieben 1% Migliorati et al. ['**! und Berenson et al. ?® stellen
keine Verbesserung nach Absetzen der BP fest und argumentieren dies mit der
langen Halbwertszeit. Assael et al. ™ nimmt an, dass die durch i.v. BP
induzierte Osteoklastenapoptose im Vergleich zur Suppression der
Osteoklasten durch p.o. BP der entscheidende Grund flr das nicht
Regenerieren des Knochenstoffwechsel nach Absetzten der i.v. BP darstellt.
Andere Arbeitsgruppen 11167:200 heohachten eine Besserung der Beschwerden,
Regression der ON und sogar Abheilung nach einigen Monaten des Absetzens
der BP.

Von weiteren Autoren wird die Meinung vertreten, dass lediglich bei i.v. BP
aufgrund langer Kumulationszeiten das Absetzen keinen positiven Effekt
bewirke, bei oralen BP kdnne das Absetzten jedoch glnstige Auswirkungen

haben [**'8 Dimopoulos et al. %, Ripamonti et al. ', und Mehrotra et al.
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43 werfen dagegen ein, dass eine Langzeitunterbrechung der iv. BP
(vorausgesetzt der Gesundheitszustand erlaubt dies) moglicherweise einen
positiven Effekt auf eine ON haben und klinische Symptome reduzieren kdnnte.
Mehrotra et al. konnte in 74-92% der Falle seiner Studie nach Absetzen einen
Verbessung oder Stabilitait des ON-Stadiums erreichen. Carter et al. ** und
Cheng et al. " stellten fiir Patienten mit p.o. BP-Einnahme eine bessere
Abheilung der ON nach Sistieren fest.

90,9% der Patienten bei Boonyapakorn et al. ¥} setzten ihre i.v. BP ab. Nach
operativer Therapie konnten davon 68,8 % nach 3 Monaten zunachst eine
geschlossene  Schleimhautdecke aufweisen; wahrend Patienten mit
fortgefiihrter BP-Therapie einen Monat nach chirurgischem Eingriff Rezidive
zeigten. Daher schlagt der Autor die Unterbrechung der BP-Therapie fir eine
Zeit von mindestens zwei Monaten vor. Leitlinien der Mayo Klinik 14 empfehlen
das Sistieren der BP fur MM-Patienten mit stabilen Werten ihrer
Grunderkrankung nach 2 Jahren BP-Gabe. Flr Patienten mit instabilen Werten
der Grunderkrankung kénne die BP-Dosis alle 3 Monate vermindert werden.
Laut Ruggiero et al. '®! kann das 6-12monatige Absetzen oraler BP entweder
zu spontaner Sequestration oder zur Ausheilung nach Debridement fuhren.

Marx et al. [134

stellen mittels CTX ebenfalls eine Knochenregeneration nach 6-
monatiger Pause oraler BP fest.

Das BP wurde in unserer Studie im Mittel 14,9 Monate vor OP abgesetzt, die
zwei Patienten mit Abheilung hatten die BP am langsten abgesetzt (20 und 9,7
Monate). Weiterhin fiel auf, dass alle bis auf einen Patienten mit abgesetztem
BP keine weitere OP mehr benétigten. Hinzu kam, dass die Gesamtdauer der
BP-Therapie im Vorfeld bereits kirzer war, das heif3t, die Anzahl der Infusionen
bis zur ON-Manifestation lag durchschnittich um 6,7 Infusionen unter dem
Schnitt des Gesamtkollektivs. Dagegen fiel bei den zwei Patienten mit Zunahme
der ON trotz Absetzens auf, dass sie im Vorfeld einerseits bereits recht lange
BP verordnet bekommen hatten (im Mittel 12,3 Infusionen mehr als der
Durchschnitt) und die Zeit des Absetzten am kurzesten innerhalb der Gruppe
war (1,8 und 4,4 Monate). Beide Patienten konnten jedoch immerhin

Beschwerdefreiheit- bzw. besserung aufzeigen.
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Auch Ruggiero et al. ['"®® bemerkt, dass die vorangegangene BP-Dauer einen
Einfluss auf den Effekt des Absetzens haben kdnnte.

Es gibt wenige Daten daruber, ob man durch Unterbrechung der BP-Therapie
vor zahnarztlichen Eingriffen das Risiko senken kann, auch die notwendige
Dauer des Absetzens ist nicht eindeutig geklart.

Derzeitig gibt es noch keine zufriedenstellende Empfehlung fir oder gegen das
Absetzen von BP, sei es bei bereits bestehender ON oder vor notwendigem
zahnarztlich-chirurgischem Eingriff.

Aufgrund der langen Halbwertszeit der BP im Knochengewebe bis zu Jahren,
sind die Regenerierung einer normalen Osteoklastenfunktion sowie
Knochenumsatzrate nach Absetzen moglicherweise zu graduell um Kklinisch
signifikant zu sein **°\. Wie unsere Daten dennoch zeigen und von Woo et al.
229 pestatigt wird, kdnnte das Absetzen jedoch eine giinstige Auswirkung auf
die Genesung der BRONJ haben.

Eine Erklarung fir den moglicherweise positiven Effekt nach Absetzen, trotz
langer Akkumulationszeit des i.v. BP im Knochen, kénnte auch der wegfallende
antiangiogenetische Effekt der BP auf das Weichgewebe und Periost sein, der
womaoglich hinsichtlich einer Abheilung der ON, insbesondere der Wundheilung,

eine Rolle spielt

. Derzeit starkster Beweis fur die mdgliche Rolle der
Blutzufuhr bei der Pathophysiologie der BRONJ sind zwei Fallberichte von
Patienten ohne BP-Gabe und ohne dentale Eingriffe, welche exponierten
BRONJ-dhnlichen Knochen unter Bevacizumab-Gabe aufwiesen ®. Dies ist
ein humanisierter monoklonaler Antikorper der ebenfalls die Angiogenese
hemmt.

Diese Hypothese wird bekraftigt durch Studienergebnissen von Scheper et al.
2011 der annimmt dass Zoledronat die oralen Weichgewebe direkt aufgrund
genregulierter apoptotischer Prozesse beeinflusst und daher dieser Effekt auf
das Weichgewebe eine ON induzieren oder verstarken kann.

Weiterhin entdeckte Landesberg et al. "' einen hemmenden Einfluss der BP
sowohl auf die Zellproliferation oraler Keratinozyten als auch auf die
Wundheilung der oralen Mukosa. Kyrgidis et al. 31 berichtet von BP-

induzierten Apoptosesignalen flr Osteoklasten und Keratinozyten mit


http://de.wikipedia.org/wiki/Monoklonaler_Antik%C3%B6rper
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nachfolgender Zerstérung der oralen Mukosa. Magopoulos et al. '?" stellt
ausschlieBliche ON-Lokalisationen im Bereich der befestigten, keratinisierten
Gingiva fest und schliet daraus ebenfalls einen Zusammenhang zur BP-
bedingten Apoptose von Keratinozyten Dennoch weiss man derzeit noch wenig
(iber BP und die orale Mukosa "

Das dreimonatige Absetzen oraler BP bei stabilen Werten der Grunderkrankung
vor und nach zahnarztlich-chirurgischem Eingriff wird durchaus empfohlen 88,
Dies wird bekraftigt durch andere Studien welche ebenfalls verbesserte
Ergebnisse der BRONJ-Therapie nach Absetzen feststellten 01431741821 Eg ggj
an dieser Stelle jedoch nochmals auf die lange Akkumulationszeit von zwolf
Jahren flr das orale Alendronat hingewiesen, die sogar langer ist als fur
Zoledronat.

Ferner bestand bei Marx et al. ¥ eine Korrelation zwischen dem Anstieg des
CTX-Wertes auf Uber 150pg/ml nach Absetzen oraler BP und Abheilung
(welche entweder spontan oder nach Debridement erfolgte).

Insbesondere bei den iv. BP muss auch immer der Effekt der BP-
Unterbrechung auf die Grunderkrankung der Patienten bedacht werden. In
diesen Fallen muss, solange fundierte Studiendaten fehlen, das Vorgehen
individuell von den behandelnden Arzten (also Zahnmediziner und Onkologe)

abgewogen werden zwischen Nutzen und Risiko 12?°),

Ebenfalls generell sehr viel bessere Therapieergebnisse zeigten Patienten mit
oraler BP-Therapie im Vergleich zu intravendser. Signifikanz zeigte sich bei
Beschwerdefreiheit (p=0,04) und eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,09) bei
Abheilung. Carlson et al. *? stellte ebenfalls bessere Therapieergebnisse bei
Patienten unter oraler BP-Gabe im Vergleich zu Patienten unter i.v. BP-Gabe
(Zoledronat und Aredia) fest. Des Weiteren fiel auf, dass keiner unserer
Patienten mit oraler BP-Gabe eine Zweitmanifestation bekam. Gleiches stellt

Carlson et al.[*? fest.

Die Manifestation der BRONJ in Korrelation mit den Grunderkrankungen zeigte,
dass Osteoporosepatienten die BRONJ im Schnitt nach 35 Monaten
bekommen, MM-Patienten nach 31,7 Monaten, Prostata-CA Patienten nach

29,4 Monaten und Patienten mit Mamma-CA bereits nach 21,7 Monaten.
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Aufgrund fehlender Kontrollgruppen kénnen wir Daten zu ON-Inzidenzen fur die
verschiedenen Grunderkrankungen nur der Literatur entnehmen: Bamias et al.
221 und Durie et al. *kommen auf Inzidenzen bei MM-Patienten von 9,9% bzw.
6,8% und bei Mamma-CA-Patienten auf 2,9% und 4,4%. Die Unterschiede
waren nicht signifikant.

In unserer Studie wurde die BP-Therapie nach der Diagnosestellung BRONJ
bei 49 Patienten (100%) zunachst fortgesetzt. 44,8% der Patienten setzten die
BP im weiteren Verlauf im Schnitt nach tUber 12,9 Monaten schliel3lich ab,
wahrend 55,2% der Patienten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes die
BP-Therapie fortgesetzt hatten. Es ware interessant, in weiteren Studien zu
analysieren, ob und welche Auswirkungen das Absetzen bzw. Fortfihren der
BP-Therapie auf diese Patienten in der Folge hatte und ob dies mit den hier

prasentierten Daten korreliert.

6.3 Diskussion des Zahnstatus vor BP-Beginn und der
dentalen Vorgeschichte

Die Patienten unserer Studie hatten vor Beginn der BP-Therapie im
Durchschnitt einen DMFT-Wert von 20,5. Verglichen mit den Werten der
Deutschen Mundgesundheitsstudie des Instituts der Deutschen Zahnarzte aus
dem Jahr 2005 "7 welche einen DMFT-Wert fiir Senioren (64-70 Jahre) von

durchschnittlich 22,1 ermittelte, wies unser Kollektiv sogar etwas bessere Werte

VOr.
Der Einfluss der dentalen Vorlast auf das Eintreten der ON wurde deutlich
durch die 2,8fach friihere ON-Manifestation bei Patienten mit einem DMFT-Wert
uber 20 verglichen mit Patienten mit einem Wert unter 20 (hochsignifikant
(p<0,001)). Der Einfluss der dentalen Vorlast im Sinne des DMFT auf die
Genesung der BRONJ war allerdings, bei nur geringfugigem nicht signifikantem
Unterschied von 1,7 zwischen den DMFT-Werten bei positivem bzw. negativem
Therapieergebnis, von kleinerem Interesse.

Die PA marginalis stach im Gesamtkollektiv hinsichtlich der dentalen Vorlast in
Region der spateren ON-Erst- und Zweitmanifestation mit 66% erkrankten

Patienten deutlich heraus.
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Obwonhl aufgrund der Ergebnisse darauf geschlossen werden kann, dass die
PA marginalis eine Pradisposition fur die Entstehung der BRONJ darstellt (wie
auch Marx et al. schreiben ['*¥), scheint sie keinen Einfluss darauf zu haben,
wann das Ereignis BRONJ eintritt (PA marginalis-Patienten erkrankten einen
Monat fruher als Patienten ohne PA marginalis). Ebenso waren keine
nennenswerten signifikanten Unterschiede zwischen PA marginalis erkrankten
und gesunden Patienten hinsichtlich der Therapieergebnisse festzustellen.
Erstaunlich war jedoch, dass obwohl 66% der Patienten an einer PA marginalis
erkrankt waren, nur 20% eine PA-Therapie erhielten. Obwohl nicht signifikant,
war es von grof3em Interesse zu sehen, dass bei Patienten ohne PA-Therapie
die Osteonekrose durchschnittlich 15 Monate friiher eintrat als in der Gruppe
mit PA-Therapie. Dies sollte behandelnde Zahnarzte von der Wichtigkeit einer
solchen Malinahme Uberzeugen.

Hoff et al. [ gibt fur Krebspatienten unter i.v. BP-Therapie mit einer dentalen
Vorgeschichte welche parodontale und odontogene Abszesse beeinhaltet, ein
7fach hoheres Risiko fur eine ON-Manifestation an.

Woo et al. ! pestatigt die Notwendigkeit, alle potentiellen Infektionen der
Mundhdhle vor Beginn der BP-Therapie zu eliminieren um somit nachfolgende
zahnarztliche Eingriffe wahrend BP-Einnahme zu reduzieren. Den hohen
Nutzen zahnarztlicher Vorsorgemalinahmen (Untersuchung, Intervention falls
nétig und halbjahrliche Kontrollen) belegen Ripamonti et al. " und Kyrgidis et
al. "3 mit 75% und 73% Reduktion der ON-Inzidenz im Vergleich zu Patienten
ohne Pravention.

Unsere Daten zur Mundhygiene zeigen, dass die Mehrheit der Patienten Uber
eine gute oder immerhin mafRige Mundhygiene verfugten, nur 22% hatten eine
ungenugende Mundhygiene, wobei kritisch darauf hingewiesen werden muss,
dass Aussagen hierzu die subjektiver Sicht des Behandlers widerspiegeln und
nicht auf Indices beruhten, eine Schwache des retrospektiven Studiendesigns.
Dennoch zeigten Abhangigkeitsprifungen der Mundhygiene mit den
Therapieergebnissen den positiven Einfluss der Mundhygiene: Patienten mit

guter Mundhygiene wiesen um 12,9% bessere Werte auf als Patienten mit
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maRiger Mundhygiene und diese wiederum um 7,6% bessere Werte als
Patienten mit ungenigender Mundhygiene.

Wie man anhand der Daten sieht, spielte die Mundhygiene einer groRere Rolle
auf die Genesung als die dentale Vorlast.

Die zweithaufigste dentale Pradisposition fur die Erstmanifestation stellte die PA
apicalis mit 38% Erkrankten dar, wobei auffiel, dass in der Region der
Zweitmanifestation in keinem der Falle eine PA apicalis vorlag. Patienten ohne
PA apicalis wiesen in puncto Abheilung und Beschwerdefreiheit signifikant
bessere Therapieergebnisse auf als Patienten mit PA apicalis.

Des Weiteren hatten 22% der Patienten (rezidivierende) Prothesendruckstellen
vorzuweisen. Es bleibt an dieser Stelle zu erwahnen, dass immerhin 66% der
Patienten mit herausnehmbarem Zahnersatz versorgt waren, 14% der
Patienten mit festsitzendem Zahnersatz versorgt waren und 20% keinen
Zahnersatz bendtigten. Die hohe Zahl an Prothesen, ganz besonders von
schlecht sitzenden, steigert die Gefahr eines Ilokalen Traumas mit
nachfolgender Keimkolonialisierung. Die Daten zeigen, dass es hier als
zustandiger Behandler gilt, sorgfaltig und regelmafig die Prothesenpassung zu
uberprufen und rechtzeitig Unterfutterungsmalinahmen einzuleiten.

Weiter fielen auch wurzelkanalbehandelte Zahne, Zahnfrakturen und karidose
Zahne auf, wobei Zahnfrakturen vor Zweitmanifestation nicht vorkamen.

Wir konnten hinsichtlich Wurzelkanalbehandlungen keine Signifikanz mit der
BRONJ feststellen. Dies berichten auch Kyrgidis et al. ['"* und Bamias et al.l*2.
Auffallend war aulRerdem, dass sich die ON bei Zweitmanifestation 2,5fach
oOfters in bezahnten Regionen manifestierte.

Uberraschend war die Tatsache, dass 80% der Patienten regelmaRige
Zahnarztbesuche wahrnahmen. Dennoch wurde die BRONJ erst sehr spat als
solche erkannt und diagnostiziert, wie auch Bamias et al. *? feststellt. Aus den
Krankenakten war eine gewisse Hilflosigkeit der Zahnarzte in der Behandlung
der klassischen unspezifischen Symptome der BRONJ herauszulesen, welche
sich durchaus bereits vor freiliegendem Knochen bemerkbar machten. Es ist die
Frage offen, ob man nicht schon friher praventiv in den Entstehungsprozess

hatte eingreifen kénnen.
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Bedenkt man jedoch, wie jung das Krankheitsbild ist, kann den Zahnmedizinern
an dieser Stelle kaum ein Vorwurf gemacht werden.

Es war interessant zu verfolgen, wie im Verlauf der Datenerhebungen (Februar
2007 bis Juli 2009) die Informationen zu diesem Krankheitsbild bei der
Arzteschaft weitgehend angekommen waren und auch sensibler mit der

Thematik umgegangen wurde.

6.4 Diskussion der BRONJ
6.4.1 Lokalisation

In unserem Patientengut war die BRONJ grofdteils ausschliellich in der
Mandibula lokalisiert (62%) (davon 48% unilateral) wahrend nur 18%
ausschlie3liches Vorkommen in der Maxilla (100% unilateral) aufwiesen.

Eine bilaterale Manifestation in der Maxilla kam nur in Kombination mit einem
Vorkommen in der Mandibula vor.

20% der Patienten hatten eine Manifestation der Osteonekrose in Mandibula
und Maxilla.

Woo et al. ??°! perichteten von 65% der Lokalisationen ausschlieRlich in der
Mandibula, 26% ausschliellich in der Maxilla und in 9% in Maxilla und
Mandibula. Bei Bamias et al. *? war die ON zu 82,4% in der Mandibula und zu
17,6% in der Maxilla lokalisiert, bei Ripamonti et al. '"* 71,4% in der Mandibula,
25% in der Maxilla und 3,6% in Mandibula und Maxilla, bei Boonyapakorn et al.
71 59% in der Mandibula, 27% in der Maxilla und 14% in Mandibula und
Maxilla, bei Mavrokokki et al. ¥ 64% in der Mandibula, 27% in der Maxilla und
9% in Mandibula und Maxilla, bei Fehm et al. " 70% in der Mandibula, 20% in
der Maxilla und 10% in Mandibula und Maxilla. Weitere Arbeitsgruppen stellten
ein Lokalisationsverhaltnis von ca. 2:1 zugunsten der Mandibula fest
[42,135,189,190].

Wie auch bei uns zu beobachten, beschreiben Woo et al. *?°), Boonyapakorn et
al. Bl und Marx et al. ['*® die hauptsachliche Betroffenheit des posterioren UK.
Wir stellten fest, dass bei Erstmanifestation jeweils rechter und linker

posteriorer UK am haufigsten betroffen waren. Bei Zweitmanifestation stellte
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zwar auch der (linke) posteriore UK die haufigste Lokalisation dar, doch fiel im
Vergleich zur Erstmanifestation ein vermehrtes Vorkommen im OK sowie im
anterioren UK auf. War der posteriore UK betroffen, so kam die ON besonders
haufig lingual in Regio der Linea mylohyoidea vor, in welcher die Schleimhaut
einerseits sehr dunn ist und andererseits sich durch Knochenexostosen und
Tori, insbesondere in Kombination mit herausnehmbarem Zahnersatz, leicht
Ulcera bilden kénnen. Gleiches beobachteten auch Marx et al.['*®!, Fehm et al.
[l ynd Ruggiero et al.l'®'%% Die Pradilektion der Lokalisation im posterioren
UK ist fur alle BP-Praparate zu beobachten, was auch Marx et al [134] feststellte.
Wachsam muss der jeweilige Behandler eines BRONJ-Patienten auch sein,
wenn eine Erstmanifestation bereits diagnostiziert wurde, da in 34% der Falle
unserer Studie sich nach durchschnittlich 11,9 Monaten eine Zweitmanifestation
einstellte. Carlson et al. ¥ berichteten von einer mittleren Dauer von 18
Monaten bis zur Zweitmanifestation. Einer unserer Patienten wies noch eine
Dritt- und Viertmanifestation auf (jeweils einmal im rechten und linken
unbezahnten posterioren UK post extractionem). Auch bei Boonyapakorn et al.

3] wies ein Patient eine Drittmanifestation auf.

6.4.2 Initiale Symptomatik und potentiell auslésender Focus
der BRONJ

Besonders haufig vorkommende Erstsymptome waren exponierter Knochen
und/oder Alveolitits sicca und/oder Sequester, Wundheilungsstérungen, putride
Sekretion und/oder Abszesse/Fisteln, Schmerz/Druckdolenz, Gingivitiden sowie
granulierende Schwellungen und/oder Wucherungen der Schleimhaut. Seltener
kamen Foetor ex ore, spontaner Zahnverlust/Zahnlockerungen und
Parasthesien vor. Exponierter Knochen wurde als areaktiv ohne
Blutungszeichen, graulich bis grinlich beschrieben.

Dass das von anderen Autoren haufig beobachtete Symtpom des spontanen
Zahnverlustes bzw. der Zahnlockerungen in der vorliegenden Studie bei nur 13
Patienten eher selten beobachtet wurde, konnte daran liegen, dass als striktes
Ausschlusskriterium das Vorliegen einer PA marginalis definiert wurde. In
diesen Fallen wurde aufgrund des dentogenen Focuses der PA marginalis eine
Zahnlockerung nicht als Initialsymptom der BRONJ gewertet.
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Oft wurden unklare Beschwerden dokumentiert, denen kein dentogener Focus
zugeordnet werden konnte wie beispielweise persistierende Fisteln ungeklarter
Ursache. In diesem Zuge zu nennen sind auch Pseudodruckstellen, die der
Patient aufgrund eines Druckgeflihles als solche interpretierte, obwohl die
Prothesen schon komplett frei geschliffen waren. In einigen Fallen fanden fast
taglich Uber Wochen ,Druckstellenbeseitigungen® statt, bevor es schlie3lich zu
exponiertem Knochen kam.

Schmerzen wurden allgemein mehrheitlich als Druckdolenzen angegeben.

Die Symptomatik wurde sehr oft von trockenen Schleimhauten und zum Tell
hochgradigen Xerostomien begleitet, wobei nochmals auf das dokumentierte
Nebenwirkungsspektrum der Begleitmedikation hingewiesen sei. Auch ,dick
belegte  Zungen und Rachenrétungen/Mandelentziindungen  wurden
festgestellt. Des Weiteren war von Vorwolbungen/Auftreibungen/harten
Schwellungen sowie von Fremdkorpergefuhl die Rede. Ein Patient meinte
beispielsweise es sei ein verbliebener Wurzelrest an der betroffenen Stelle, was
sich jedoch nicht bestatigte.

Ein Patient wies initial eine Trigeminusneuralgie links sowie Druckdolenzen der
M. temporalis beidseits auf. Ein anderer Patient litt unter Druckdolenz des M.
masseter links und sowie der Kiefergelenke beidseits mit Deviation bei
Mundoffnung nach links. Ein anderer Patient berichtete von Ess- und

Schluckbeschwerden sowie Kieferklemme (Mundéffnung 18mm).

Boonyapakorn et al. Bl beobachteten als initiale Symptomatik exponierten
Knochen (sowohl asymptomatisch als auch in 68% symptomatisch mit Infektion
und Pus), Weichteilschwellungen, Zahnlockerungen, Fisteln sowie Parasthesie
in einem Fall. Parasthesien im Versorgungsgebiet des N. alveolaris inferior sind
zwar eher seltene, dennoch charakteristische Zeichen einer BRONJ.

Bamias et al. 4

beobachteten Schmerzen, exponierten Knochen und
Weichteilschwellungen und stellten wie in der vorgelegten Untersuchung, Pus
vor allem bei den Patienten mit stattgehabter Extraktion fest. Schmerz als
Erstsymptom und Kklinischer Nachweis einer Infektion standen im
Zusammenhang. Gleiches stellten Marx et al. ¥ in 97,7% und van den

Wyngaert 2™ in 81,7% der Fille mit Schmerzsymptomatik fest. Dieser
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Zusammenhang liegt nahe, da nekrotischer Knochen an sich denerviert und
schmerzlos ist.

Putride Sekretion und Fisteln (oft mit ungeklarter Ursache) erwiesen sich
oftmals als persistierende therapieresistente Erscheinungen, wie auch von
Ripamonti et al. " beobachtet wurde.

Interessant war das Auftreten von Fieber und erhohten
Entzindungsparametern bei sechs Patienten, flr die keinerlei medizinische
Erklarung gefunden werden konnte. Die Patienten gaben ebenfalls ein
Krankheitsgefuhl an, kurze Zeit darauf war die BRONJ manifest. Fieber wurde
auch von van den Wyngaert ' beobachtet.

Von groliem Interesse war eine beobachtete unerklarbare
Perkussionsempfindlichkeit der Zahne im spater betroffenen Gebiet der ON,
welche in sechs Fallen dokumentiert wurde. Es lag weder eine PA apicalis oder
irgendeine  andere erkennbare dentale Ursache vor. Zu dieser
Initialsymptomatik konnten in anderen Studien bisher keine Aussagen gefunden
werden. Dies kdnnte aber ein weiterer wertvoller Hinweis fur das frihzeitige
Erkennen der Erkrankung sein und gilt es unbedingt in weiteren Studien zu

bestatigen oder zu widerlegen.

Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe (wie Extraktionen, Implantate,
Wurzelspitzenresektionen und Parodontalchirurgie) werden als wichtigste lokale

BRONJ-Entstehungsrisikofaktoren angesehen 18647085961

Hauptsachlicher
potentiell auslosender dentaler Faktor der BRONJ in unserer Studie war,
sowohl fur die Erstmanifestation als auch fur die Zweitmanifestation, eine
vorangegangene Zahnextraktion (68%). Dennoch wurden wahrend BP-
Therapie im Schnitt 2,82 Extraktionen pro Patient vollzogen, die sich nicht alle
zu einer ON entwickelten. Um zu ergrinden, warum nicht alle
Extraktionswunden eine ON als Konsequenz zur Folge hatten, wurden die
Daten aller Patienten welche mehr als 3 Extraktionen erhielten (n=19), ohne in
Folge eine ON aufzuweisen, nochmals auf moégliche Griinde untersucht. Dabei
fiel auf, dass diese Patienten eine geringere dentale Vorlast aufwiesen und mit
einem mittleren DMFT von 18,5 unter dem Schnitt des Gesamtkollektives lagen.

Die BP-Einnahmedauer bis zur ON (alle bis auf einen Patienten mit Risedronat
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bekamen intravenose BP-Praparate) stellte sich mit durchschnittlich 35,8
Monaten sogar um 9,6 Monate langer als beim Gesamtkollektiv dar. Dies
korreliert mit den im Kapitel 6.3 genannten signifikanten Ergebnissen, dass eine
niedrige dentale Vorlast positiven Einfluss auf das Eintreten der ON zu haben
scheint. Weiterhin waren Patienten dieser Gruppe im Schnitt um 2,4 Jahre
junger als das Gesamtkollektiv. Fast alle aus dieser Gruppe gingen regelmafig
zum Zahnarzt. Somit lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die bessere
orale Ausgangssituation, regelmalige zahnarztliche Kontrollen und eine
moglicherweise gunstigere Abwehrlage dieser Patienten trotz multipler
Extraktionen (bis zu 22 in einem Fall) nicht immer in einer Kiefernekrose
resultierte.

Post extractionem unterblieb die Epithelisierung des freiliegenden Knochens,
gefolgt von entweder Infektion oder reizlosen unproduktiven Wundverhaltnissen
und Osteonekrose. Der exponierte Knochen wurde als morsch, areaktiv und
kaum durchblutet beschrieben. Da die Epithelisierung der Extraktionswunde der
grundlegende Schritt der Wundheilung ist "**#" wurde angenommen, dass die
orale Mukosa, welche durch die BP toxischen Effekten ausgesetzt ist, eine

(1701721 \Wir konnten

signifikante Rolle bei der BRONJ spielen konnte
bestatigend dazu feststellen, dass viele Patienten vor sowie wahrend BRONJ
Schleimhautveranderungen, Schwellungen, Rdétungen und Schmerzen der
Gingiva aufwiesen. Ficarra et al. ["? beobachtete konform dazu Veranderungen
der parodontalen Gewebe, Ulcera der Mukosa, Zahnlockerungen und

unerklarbare Entzindungen der oralen Weichgewebe als initiale Symptome.

Im Schnitt ging die Extraktion der BRONJ-Manifestation in unserer Studie um
2,7 Monate voraus. Bei Ficarra et al. ? sind es dagegen 7 Monate (range 3-12
Monate).

Im Review von Woo et al. ?* wird von 60% vorangegangenen Extraktionen
berichtet, bei Bamias et al. ¥ von 76,5% und bei Abu-Id et al. P! von 52%, bei
van den Wyngaert ?'™ von 69.3%, bei Hoff et al. ®" von 51,7%, bei
Boonyapakorn et al. ® von 77% (p<0,001), bei Fehm et al. ” von 60%, und

bei Mavrokokki et al. '** von 73%.
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Hoff et al. ®® und Badros et al. ['® geben ein 7fach héheres ON-Risiko fiir BP-
Patienten mit vorangegangenem zahnarztlich-chirurgischem Eingriff an als far
Patienten ohne einen solchen Eingriff, andere Autoren beschreiben ein 5,3fach
bis 21fach grolkeres Risiko flir eine BRONJ-Manifestation nach
vorangegangenem zahnarztlich-chirurgischem Eingriff (4971931

Dass eine Extraktion (oder ein anderer zahnarztlich-chirurgischer Eingriff) den
potentiellen Hauptentstehungsgrund fir die BRONJ darstellt, liegt nicht nur am
Eingriff per se, sondern auch an der Indikation fir den Eingriff, namlich meist
einer dentalen Infektion. Somit ist davon auszugehen, dass beide Faktoren
ihren Beitrag zu ON-Entstehung leisten, und bekraftig abermals die Forderung

der préaventiven Infektionskontrolle 122%,

Wie wir und andere Autoren [970132146.204229] haghachteten, entsteht die ON
jedoch auch spontan (z.B. zu 23% bei Boonyapakorn et al. ®” zu 21% bei
Mavrokokki et al. ") ebenso wie durch Prothesendruckstellen oder

parodontale Erkrankungen [#3:132135.139.148,190]

Beispielweise beobachteten
Fehm et al. ™ in 30% der Falle schlecht sitzende Prothesen als méglichen
potentiellen Trigger der ON.

Auffallig war in unserer Studie eine doppelt so hohe ON-Entstehungsrate an
spontanen Schleimhautdehiszenzen und eine dreifach erhdhte Entstehung
durch Prothesendruckstellen bei Zweitmanifestation im Vergleich zur
Erstmanifestation. Eine keimbehaftete ON-Entstehung scheint, wie sie
besonders bei ,post extractionem® vorliegt, generell einen negativen Einfluss
auf die Therapieergebnisse der ON zu haben, welche bezuglich einer Zunahme
der Osteonekrose im weiteren Krankheitsverlauf sogar tendenziell signifikant
war (p=0,099).

Patienten mit spontaner ON-Entstehung waren hauptsachlich
Osteoporosepatienten. Diese Patienten wiesen auch die langste BP-
Therapiedauer auf, so dass sich die Hypothese aufstellen lasst, dass dies eher
zu spontaner Entstehung fuhrt, da mit langerer BP-Dauer bekanntermal3en das
Risiko fur eine BRONJ steigt. Somit kann eine spontane BRONJ-Entstehung,

frei von iatrogener oder Druckstellen bedingter Keiminvasion, begunstigt
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werden. Kyrgidis et al. "' identifizierten ein signifikant erhéhtes ON-Risiko bei

Zahnextraktion (16fach) und bei Prothesentragern (4,9fach).

Marx et al. "*® berichteten von einem Drittel asymptomatischer Kiefernekrosen.
In unserer Studie Uberwog bei Erstmanifestation das symptomatische Stadium
2 (48%), bei Zweitmanifestation dagegen das asymptomatische Stadium 1
(47%), was wiederum mit den haufigeren Entstehungsgrinden ,spontan® und
,Prothesendruckstelle” korrelieren koénnte, da die Keimbesiedlungen bei
Druckstellen nicht so invasiv wie nach Extraktionen sind. Bei spontaner
Entstehung geht man tendenziell von deutlich geringerer Keiminvasion aus, so
dass es Sinn macht, dass hier eher das asymptomatische, per Definition
infektionsfreie Stadium 1 prasent ist. Diese Hypothese ginge einher mit der

Tatsache, dass Stadium 3 bei Erstdiagnose nur bei Erstmanifestation vorlag.

Marx et al. ['** und Carlson et al. ¥? kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass
Patienten mit spontaner bzw. mikrolasionsbedingter Entstehung eine geringere
Auspragung der ON mit besserer Heilungstendenz haben.

Patienten mit p.o. BP weisen ofters spontane ON-Entstehung auf, entwickeln
seltener das Stadium 3 (bei Marx et al. "*¥ in 16,7%) und erfahren dariiber
hinaus tendenziell eher Abheilung oder Verbesserung ihres Stadiums.

Von besonderem Interesse, gerade hinsichtlich der Friherkennung der
Erkrankung, war die Beobachtung dass 28% der Patienten vor
Erstmanifestation und 23,6% der Patienten vor Zweitmanifestation das
sogenannte Stadium 0 aufwiesen. Bei der Halfte dieser Patienten fand die
potentiell auslésende Extraktion mit nachfolgend freiliegendem Knochen erst
nach Diagnose BRONJ Stadium 0 statt. Dies unterstreicht die Annahme, dass
die Infektion eine sekundare Rolle in Pathophysiologie der BRONJ spielt, was
auch von Ruggiero et al. ['®® pekraftigt wird. Allen et al. ['” vertreten dagegen
die Meinung, dass es bisher keine fundierten Beweise dafur gibt, ob Infektionen
eine primare oder sekundare Rolle im Ursachenkomplex der BRONJ spielen.
Jedoch entwickelten immerhin 38,9% der Stadium 0-Patienten unserer Studie

freiliegenden Knochen auch ohne vorangegangene Extraktion.
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Weiterhin stellt sich die Frage, ob diese ON-Falle im Sinne exponierten
Knochens bei Stadium 0-Patienten in Zukunft durch noch gréRere Sorgfalt und

strengere Indikationen flr Zahnextraktionen vermieden werden konnten.

Das Risiko dieser Patienten eines der nachfolgenden Stadien zu erreichen ist
laut Ruggiero et al. ["®® noch weitgehend unbekannt. In unserer Studie
erreichten alle Stadium O0-Patienten ein weiteres Stadium, wobei es
durchschnittlich 7,2 Monate dauerte, bis es zu exponiertem Kieferknochen kam,
das heil’t 2,7fach langer als bei Patienten anderer Stadien. Die bei Stadium 0
anzunehmende geringere Keiminvasion konnte fur die langere Dauer, bis es zu

freiliegendem Knochen kommt, ursachlich sein.

6.5 Diskussion der Diagnostik

6.5.1 Radiologische Ergebnisse

Die Rontgendiagnostik erfolgte mehrheitlich durch Orthopantomogramme und
ergab zu Beginn der ON vor allem leere Alveolen (34%) und Osteolysen (30%).
Zum Teil blieben die Kortikaliswandungen der Alveolen noch Monate nach der
Zahnextraktion erhalten, die knécherne Durchbauung blieb aus, was sich durch
das verminderte Knochenremodeling aufgrund BP-Gabe erklaren Iasst.

Dass es durchaus auch unauffallige Befunde geben kann, konnten wir an 12%
der Bilder feststellen, dies wird auch bei Woo et al. **® Fantasia et al. °® und
Boonyapakorn et al. Bl beobachtet. Bei einem Patienten war das erste
wegweisende Verfahren eine Szintigraphie mit ,neu aufgetretenem
pathologischen Speicherherd im UK links*.

Die von manchen Autoren beschriebenen unspezifischen Veranderungen bei
vermeindlich  unauffalligen  Befunden, wie die Verbreiterung des
Parodontalspaltes, lassen sich jedoch nicht von einer chronischen PA

marginalis unterscheiden "%,

[146] [68]

Die von Ruggiero et al. und Fantasia et al. beschriebenen
Rontgenbefunde fortgeschrittener Nekrosen mit mottenfra®-ahnlichen, unscharf
begrenzten Radioluszenzen mit oder ohne radioopakem Randsaum im Sinne

eines Sequesters, konnten wir bestatigen:
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In der letzten Aufnahme im Beobachtungszeitraum sah man deutlich weniger
leere Alveolen (12%), dafur stieg der Anteil an Sklerosierungen und Sequestern
ungefahr auf das doppelte (12%) an, die Osteolysen hatten zum Teil an
Ausmal zugenommen. Immerhin zeigte sich bei 34% der Patienten der
Rontgenbefund als unverandert. Ein Patient entwickelte im weiteren
Krankheitsverlauf eine pathologische Kieferfraktur. Bei Ruggiero et al. ['%%
wiesen 5 von 63 Patienten eine Kontinuitatsunterbrechung des Kiefers auf.

Den Nutzen von Réntgenverlaufskontrollen zeigte sich in der Korrelation der
posttherapeutischen Rontgenbefunde mit den Therapieergebnissen:

Patienten ohne rontgenologischem ON-Progress im Sinne einer progredienten
Osteolyse (54%) zeigten auch generell bessere Genesungskriterien als
Patienten mit rontgenologischem Progress (30%), in puncto Zunahme der ON
sogar signifikant (p=0,013), tendenziell signifikant in puncto Abheilung

(p=0,062).

6.5.2 Histologische und mikrobiologische Diagnostik

Aufgrund der unspezifischen klinischen Symptome der BRONJ und der
vorwiegend malignen Grunderkrankungen der betroffenen Patienten, ist die
histologische Untersuchung von OP-Resektaten obligatorisch. Ohne eine
solche Untersuchung kann nicht mit letzter Sicherheit zwischen metastatischer
Infiltration und Osteonekrose unterschieden werden.

Fantasia et al. [°® beobachteten jeweils dieselben histologischen Ergebnisse,
mit dem Hauptmerkmal des nekrotischen Knochens und Abwesenheit von
Osteozyten, unabhangig davon ob es sich um Resektionsmaterial oder um
Material von Sequestrotomien oder Debridements handelte. Lamellarer
Knochen mit fehlenden Osteozytenkernen wurden bei uns ebenfalls in 35,1%
nachgewiesen. Es wird angenommen dass die Akkumulation nonvitaler
Osteozyten aus der Suppression des Knochenremodelings resultiert und wurde
histologisch auch von Hansen et al. ¢! beobachtet, wobei der Einfluss auf die
BRONJ nicht geklart ist . Reid et al. "2 und Allen et al. [ stellten die
Hypothese auf, dass die Osteozytenakkumulation auch aus einem direkt
toxischen Effekt der BP auf die Osteozyten resultieren kdnnte. Dies wird

unterstitzt durch die vor kurzem festgestellte Tatsache, dass i.v. BP in den
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Osteozytenlakunen eingebettet werden und somit die Osteozyten hohen BP-
Konzentrationen aussetzen !'"®. Die Hypothesen zur Rolle der Osteozyten bei
der Pathophysiologie der BRONJ mussen in weiteren Studien erforscht werden.
Grolteils wurden in unserer Studie nekrotischer Knochen und chronisch
granulierende (unspezifische) Entzindungen oder bakterielle Entzindungen
gefunden. Bamias et al. @ und Fantasia et al. [*® bestatigen dies und fiigen
hinzu, dass eine Keiminvasion stets angrenzend des nekrotischen Areals
gefunden wurde. Osteoklasten sind typischerweise nicht nachzuweisen,
angrenzendes  Weichgewebe besteht  charakteristischerweise aus

Granulationsgewebe mit eitriger Entziindung °®!.

Mikrobiologisch identifizierten Boonyapakorn et al. B Aktinomyceten, MRSA
und Streptokokken Species. Raje et al."®®, Marx et al. "** und Sedghizadeh et
al.?%"l stellen fest, dass mikrobiologische Nachweise eher unspezifisch sind,
was auch wir bekraftigen. Haufig werden Aktinomyzeten nachgewiesen "*®! und
Ruggiero et al. "®® stellten fest, dass im Falle eines positiven Befundes die
antibiotische Therapie anzupassen sei. In unserer Studie wurden in nur 15,8%
der Kulturen Actinomyces Spezies identifiziert, wohingegen es bei Kos et al. """
53% waren.

Generell muss man allerdings differenzieren zwischen einer echten
Aktinomykose und einer lediglich oberflachlichen Kolonialisation des
Bakteriums, da dieses naturlicher Bestandteil des Mund-Nasen-Rachenraumes

und dentaler Plaque ist. Dies betont auch Woo et al. %

. Mikrobiologisch
wurden bei allen Patienten unserer Studie vergrinende Streptokokken, welche
ebenfalls zur physiologischen Mikroorganismenbesiedelung der Mundhdhle
gehoren, nachgewiesen. Insgesamt ergab sich eine groe Vielfalt an
nachgewiesenen Keimen. Weitere haufig identifizierte Mikroorganismen waren
Prevotella intermedia/nigrescens (47,4%), Neisseria subflava (31,6%), gram-
positive Anaerobier (z.B. Gemella morbillorum/Familie "Staphylococcaceae",
Propionibacterium acnes, Corynebacterium Species) (31,6%).

[134]

In der Studie von Marx et al. wurden dagegen am haufigsten

Actinomyceten, Moraxella und Eikenella Spezies nachgewiesen, was die


http://de.wikipedia.org/wiki/Mund
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Heterogenitat der Mikroorganismen widerspiegelt. Die Ergebnisse zeigen
insgesamt, dass es keine spezifischen Keime der BRONJ gibt.

Sinnvoll sind mikrobiologische Kulturen zur Differentialdiagnose gleichzeitig
bestehender Infektionen der Mundhohle [ und zur Anpassung der AB-

Therapie durch Antibiogramme.

6.6 Diskussion der Therapieverfahren
Aufgrund mangelnder allgemeingultiger Therapierichtlinien und
Langzeitergebnisse [#2135146.151.187.1%0] *\yaisen bisherige Therapieversuche

gewissermallen empirischen Charakter auf.

6.6.1 Konservative Therapie

Einige Autoren (vor allem aus dem anglo-amerikanischen Raum) praferieren die
konservative Therapie, beinhaltend langzeitige AB-Gaben, Spultherapien und

Kiirettagen %!

, obwohl hieraus meist keine Abheilung im Sinne einer
geschlossen Schleimhautdecke resultiert wie unsere Daten zeigen und von
Bamias et al. “?! untermauert wird.

Andere Autoren favorisieren hingegen die operative Therapie 1219329 wobei
dies die perioperative AB-Gabe, vollstandige Abtragung nekrotischen Knochens
sowie plastische Deckung beinhaltet ['®"],

Die antibiotische Therapie unseres Kollektivs wurde grof3teils (zu 79,1%) mittels
oraler Praparate (vornehmlich Clindamycin und Penicillin V) fir durchschnittlich
14 Tage angewandt. Dies fuhrte vor allem zur kurzfristigen Linderung der
Beschwerdesymptomatik in 72,1% der Falle, jedoch in immerhin 16,2% zur
vorubergehenden Abheilung der BRONJ.

Bamias et al. ? verordnete Amoxicillin oder Amoxicillin/Metronidazol und
bestatigt die lediglich kurzweiligen Verbesserungen des ON-Zustandes unter
AB-Gabe; nur ein Patient konnte eine stabile Abheilung nach multiplen AB-
Gaben aufweisen.

Bei Ripamonti et al. ' erhielten alle Patienten AB, was in keinem der Falle zur
Abheilung der ON fuhrte. Lediglich nach wiederholter AB-Gabe stellte sich eine

Linderung der Symptomatik ein. Weiter wird von einer Besserung der putriden
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Symptomatik unter taglicher Gabe von 500 mg Azithromycin p.o. Uber 9 Tage
berichtet.

Boonyapakorn et al. ®"! erreichte durch Gabe von Clindamycin 600mg 3x taglich
uber zwei Wochen und CHX-Spullungen (0,1%) kongruent mit unseren
Beobachtungen einen schmerzfreien Zustand bei persistierend freiliegendem
Knochen.

Im Falle von Penicillinallergien beschreibt Ruggiero et al 1'% Erfolge mit
Quinolonen, Metronidazol, Clindamycin, Doxycyclin und Erythromycin. Marx et
al. " verordneten Penicillin V-K 500mg vier Mal taglich {iber 14 Tage oder bis
Schmerzkontrolle gelingt. Bei Penicillinallergie verordneten Marx et al.
Levofloxacin (Levaquin) 500mg/1x taglich, Doxycyclin (Vibramycin) 100mg/1x
taglich oder Zithromycin (Zithromax) 250mg/1x taglich.

Eine Abheilung ging bei uns fast immer einher mit Beschwerdefreiheit,
zumindest aber Beschwerdebesserung, wohingegen Beschwerdefreiheit- und
besserung auch bei bestehender Persistenz der Kiefernekrose, im Sinne des
Stadium 1, auftraten.

Die intravendsen Praparate zeigten sich signifikant besser (p=0,04) hinsichtlich
Beschwerdebesserung, wohingegen die oralen Praparate hinsichtlich Abheilung
und Beschwerdefreiheit etwas bessere Ergebnisse erzielen konnten. Wie
unsere Daten zeigen, scheinen die i.v. AB gegenuber den oralen AB nicht
wesentlich Uberlegen zu sein, was vermutlich daran liegt, dass die
systemischen AB bei Vorliegen einer avaskularen Knochennekrose ihren
Wirkungsort nur beschrankt erreichen [148,190]

Marx et al. ['33 perichteten von 3-10% BRONJ-Falle, die der konservativen
Therapie gegenulber resistent sind. In therapieresistenten Fallen empfehlen
Ruggiero et al. ['®® eine AB-Kombinationstherapie, Langzeit-AB-Gabe sowie i.v.
AB, Marx et al. "* empfehlen zusatzlich Metronidazol.

In der vorgelegten Studie wurden zur Spultherapie vor allem Chlorhexamed,
Betaisodona und Hy0, verwendet. Obwohl Spilungen durchaus zur
Beschwerdebesserung (48,7%) und teils auch Beschwerdefreiheit (12,8%)

verhalfen, stellten wir einen sehr hohen Anteil an ON-Persistenzen fest (92,3%).
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Unseres Erachtens ist daher die Spultherapie als alleinige Therapie nicht immer
ausreichend. Dies hangt jedoch individuell von verschiedenen Faktoren wie
dem Stadium der Erkrankung oder dem Allgemeinzustand des Patienten mit
beispielweise eingeschrankter Moglichkeit zur operativen Therapie oder bei nur
noch geringer Lebenserwartung ab, wobei eine alleinige Spultherapie durchaus
als ausreichend erachtet werden kann. Als adjuvantes Therapeutikum ist die
Spultherapie jedoch grundsatzlich zu empfehlen.

Pires et al. " Sarathy et al. ?° und Gibbs et al. " beobachteten eine
Schmerzlinderung, Regression oder sogar Abheilung der ON durch Antibiotika,-
und Spultherapie, Entfernung loser Sequester und Absetzen der BP.

Marx et al. [134

wendeten bei asymptomatisch freiliegendem Knochen
ausschlieBlich CHX-Spulungen (0,12%) an und bei Infektion und Schmerzen
zusatzlich Antibiotika. Gleichzeitig vertritt Marx die Meinung, dass der
Versuchung eines primar chirurgischen Eingriffes widerstanden werden sollte.

Unsere Dokumentation zeigt, dass die behandelnden Zahnarzte beim Versuch
die BRONJ zu therapieren, weitere zahlreiche Praparate zum Einsatz brachten,
was zu einem gewissen Grad die Therapieresistenz der ON und die
Unsicherheit in der Wahl des geeigneten Therapeutikums zum Ausdruck bringt:
Unter anderem wurden Zinkoxyd/Tetracyclin, Eugenol, Nystaderm-Mundgel,
Socketolsalbe, Aureomycin-Streifen, Solcoseryl, Protefixgel, Kamistad,
Myzotect, Chlorphenol-Kampfer-Menthol-L6sung-Gaze-Streifen (CHKM-

Streifen) und Corsodyl-Spulungen ohne nennenswerte Erfolge verwendet.

Einige Patienten wurden an anderen Kliniken adjuvant zur konservativen und
operativen Therapie mit hyberbarem Sauerstoff (HBO) behandelt, wobei nur
geringe Erfolge zu verzeichnen waren [2243126135144151.174.190,23% — pygr
Evidenzgrad dieses Verfahrens ist bisher gering. Die HBO wird an der Klinik
und Poliklinik fir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums

Tubingen nicht angewandt.
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6.6.2 Operative Therapie

Viele Autoren empfehlen primar eine konservative Therapie der ON und
beflrworten nur bei symptomatischen BRONJ-Stadien und therapierefraktaren
Fallen ein chirurgisches Vorgehen [18:37:63.92,135,151,190,229.232,235]

Woo et al. ? legten dar, dass Infektionsmanagement, Schmerzkontrolle,
Spultherapien sowie das Absetzen der BP chirurgischen MalRnahmen

1% Marx et all™ und das

vorzuziehen seien. Auch Ruggiero et al.
Expertengremium !"*® sind der Meinung, dass ausgedehnte Osteotomien nicht
durchweg zur Abheilung fihren und sogar zur Verschlechterung des Zustandes
oder Progression der ON fuhren kdnnen.

Carlson et al. 42

vertreten dagegen die Meinung, dass die wiederholten
Empfehlungen flr die konservative Therapie nicht evidenzbasiert und
unwissenschaftlich seien und betont die Effektivitat einer initialen operativen
BRONUJ-Therapie (inklusive perioperativer iv. AB-Gabe sowie i.v.
Dexamethason). Unterstutzt wird seine Forderung durch 91,6% abgeheilter ON-
Falle nach OP. Auch andere Autoren berichten ebenfalls von der Wirksamkeit

J [6120,155]

operativer Intervention bei BRON . Laut Carlson et al. *? stellt die

operative BRONJ-Therapie das wichtigste und bedeutendste Verfahren dar.

Wie gezeigt, sprechen besonders Patienten mit oraler BP-Gabe gut auf die
operative Therapie an, wohingegen Heilungsverlaufe von Patienten mit i.v. BP-
Einnahme weniger vorhersehbar sind. BP-Patienten (insbesondere jene mit i.v.
Praparaten) reagieren allgemein unberechenbarer auf schon lange bewahrte
chirurgische Eingriffe, wie sie auch zur Behandlung der Osteoradionekrose oder

Osteomyelitis durchgefiihrt werden [19:36:132.190]

Modellierende Osteotomien/Sequestrotomien mit plastischer Deckung wurden
von uns zu verschiedenen Zeitpunkten ausgewertet.

Wahrend die Ergebnisse drei bis vier Wochen nach OP mit 41% Abheilung
noch als zufriedenstellend zu werten sind, zeigte sich zum letzten
Untersuchungszeitpunkt nur noch eine Abheilungsrate von 17,9%. Erfreulich
war, dass beschwerdefreie Patienten zu 100% beschwerdefrei blieben, auch

wenn es erneut zu freiliegendem Knochen kam.
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Anfangliche Beschwerdebesserung nahm im weiteren Verlauf jedoch leider
wieder von 25,6 % auf 7,7% ab. Erschreckend war, dass sich die Zunahmen
der Kiefernekrosen zwischen den beiden Zeitabstanden wieder verdreifachten.

Analog zur antibiotischen Therapie trat auch nach OP zusammen mit einer
Abheilung grofteils Beschwerdefreiheit oder zumindest Beschwerdebesserung
ein, wohingegen die ON-Persistenz vornehmlich ohne einhergehende
Beschwerdefreiheit oder -besserung auftrat. Dennoch konnte sich durchaus
trotz einer Persistenz des freiliegenden Knochens Beschwerdefreiheit- oder
besserung im Sinne des asymptomatischen Stadium 1 einstellen. Sogar das
Vorhandensein einer Zunahme der ON schliel3t eine Linderung der

Symptomatik nicht aus.

Aufgrund nicht zufriedenstellender OP-Ergebnisse erhielten 51,3% der

Patienten im Durchschnitt 0,91 weitere OPs.

Obwohl sich die Resultate der letzten OP vom ersten zum letzten
Untersuchungszeitpunkt nach dem Eingriff ebenfalls wieder verschlechterten,
zeigten sie sich im Vergleich mit den Endergebnissen der ersten OP insgesamt
zufriedenstellender und stabiler: eine 1,7fach bessere Abheilungsrate, eine
stabile Beschwerdefreiheitsrate, eine doppelt so hohe Stabilitat der
Beschwerdebesserungsrate und eine fast nur halb so hohe Zunahme der
Kiefernekrosen.

Es zeichnete sich hier abermals sehr deutlich ab, dass eine Abheilung mit
Beschwerdefreiheit- und besserung einhergeht und Persistenz eher alleinig
vorkommt. Die = Gesamtergebnisse  konservativer und  operativer
Therapieoptionen werden von Van den Wyngaert ' fiir 40 Patienten mit
27,5% Abheilungen und 72,5% Persistenzen prasentiert sowie von Mavrokokki
et al. "9 fijr 83 Patienten mit 70% Persistenzen.

Diese Ergebnisse korrelieren in etwa mit unseren bei 68,2% Persistenzen (alle

Therapieformen eingeschlossen).

Ruggiero et al. "® beschreibt die Problematik, intraoperativ tiberhaupt vitalen
durchbluteten Knochen am Resektionsrand zu finden, da der gesamte

Kieferknochen dem pharmakologischen Einfluss der BP ausgesetzt war, dem
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Carlson et al. 2 andererseits widerspricht. Marx et al '** empfiehlt aus diesem
Grund eher ausgedehntere Resektionen, da ansonsten das Risiko der
Persistenz oder Zunahme erhoht sei.

Zum Problem der intraoperativen Visualisierung und Unterscheidung von
vitalem und nekrotischen Knochen kommt hinzu, dass aktuell nachgewiesen
wurde, dass Blutungen aus dem Knochen nicht als sicheres Vitalitatszeichen
gewertet werden konnen, da histologisch in diesen Bereichen ebenfalls
nekrotischer Knochen nachgewiesen wurde 2783 pautke et al.

(621 ynd Fleischer et al. "® beschreiben hierzu unabhingig voneinander ein
wertvolles Instrument zur Optimierung des Problems mittels Fluoreszenz-
orientierter Nekroseabtragung. Das Prinzip beruht auf Anreicherung praoperativ
verabreichter oraler Tetrazyklin-Praparate (Doxicyclin) im Bereich vitalen
Knochens. Intraoperativ kann dann das eingelagerte Doxicyclin mittels
Fluoreszenz-Lampe visualisiert und somit die Abgrenzung von vitalem und
nekrotischem Knochen erheblich erleichtert werden. Erste klinische Ergebnisse
sind vielversprechend.

Laut Kademani et al. "% sollten operative Therapieverfahren nur bei Stadium
3—Patienten oder bei klar abgegrenzten Sequestern Anwendung finden;
weiterhin sollen freiliegende nekrotische Areale, welche einen permanenten
Reiz fur das Weichgewebe darstellen, modellierend entfernt werden ohne

421 beschreibt

jedoch weiteren Knochen zu exponieren. Carlson et al.
akzeptable Ergebnisse nach operativer Therapie fur Patienten mit Stadium 2
und 3.

Ruggiero et al. ['® stellt im Update der AAOMS Therapieleitlinien vor, welche

sich an den Stadien der BRONJ orientieren (Tabelle 33):
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Tabelle 33: Therapieleitlinien der AAOMS gemafR den BRONJ-Stadien

BRONJ Stadium Therapieempfehlung
Risikopatienten e Kkeine Therapieindikation
e Patientenaufklarung
Stadium 0 ¢ symptombezogene konservative Mallnahmen
(einschliel3lich Schmerzmedikation und AB-Gabe)
Stadium 1 Spultherapie

keine operative Therapie

[ ]
e quartalsweise Kontrollen
e Uberdenken der Indikationen zur BP-Therapie

Stadium 2 e symptombezogene  p.o.  AB-Therapie  und
Spultherapie

e Schmerzkontrolle

e oberflachliches Debridement zur Beseitigung von
Weichgewebereizen

Stadium 3 e operative Therapie kombiniert mit AB-Therapie
e Spultherapie
e Schmerzkontrolle

Unabhangig vom Stadium sollten:
¢ mobile Knochensequester entfernt werden
e Die Extraktion symptomatischer Zahne sollte erwogen werden, da
es unwahrscheinlich ist, dass sich hierdurch eine bereits
bestehende ON verschlechtert

Unseres Erachtens kann der Therapieerfolg einer BRONJ nicht alleinig am
Kriterium  Abheilung, das heit im Sinne einer geschlossenen
Schleimhautdecke, bemessen werden. Wie die Ergebnisse zeigen und anhand
der individuellen  Krankengeschichten zu sehen war, bedeutet
Beschwerdefreiheit oder wenigstens Besserung der Symptomatik bereits einen
enormen Gewinn an Lebensqualitat fir die Betroffenen und ist als Erfolg zu
werten. Ruggiero et al. 1'% definiert konform dazu Therapieziele im Sinne einer
Verhinderung einer Ausbreitung der BRONJ, Infektions- und Schmerzkontrolle
sowie Pravention einer Zweitmanifestation als wichtigste Kriterien.

Ein Grofteil unseres Patientenguts konnte posttherapeutisch in einen stabilen,
schmerzfreien Zustand bei persistierend exponiertem Knochen (entsprechend
Stadium 1) gebracht werden, was trotz offener Schleimhautdecke als Erfolg
gewertet werden muss.

Es muss bedacht werden, dass unser Patientenkollektiv vorwiegend Amino-BP

aufgrund maligner Grunderkrankungen (und daher meist mit mehr
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Komorbiditaten/Begleitmedikationen als bei Patienten mit oraler BP-Gabe
verbunden) verordnet bekamen, worunter bekanntermalien die Kiefernekrosen
ausgedehnter sind, groRere Schleimhautdefekte verursachen und schlechter
auf TherapiemalRnahmen ansprechen. Dies kénnte ein Grund flr die geringe
Zahl kompletter Abheilungen sein. Das dokumentierte Therapieergebnis ist
insofern mit Vorsicht zu geniel3en, weil der Krankheitsverlauf der BRONJ nach
unseren Beobachtungen recht dynamisch war und relativ starken
Schwankungen unterlag, so dass das letzte erfasste Ergebnis nur eine
Momentaufnahme darstellen kann.

Es sei angemerkt, dass aufgrund des retrospektiven Studiendesigns Einflusse
der konservativen Therapie auf die Datenauswertung der operativen Therapie
nicht vollig ausgeschlossen werden konnten, d.h. die Patienten erhielten
mehrheitlich zusatzlich perioperative AB-Gaben, des Weiteren bekamen viele
Patienten multiple AB-Therapien mit verschiedenen Praparaten, wahrend wir
uns in der Analyse jeweils auf das erste verabreichte AB konzentrierten,
ahnliches gilt flr die Spultherapie.

Die BRONJ-Therapie ist als schwierig, langwierig und ungewiss einzustufen.
Unseres Erachtens kann an dieser Stelle aufgrund unserer Ergebnisse sowie
der Berichte aus der Literatur keine ausschlieBliche Empfehlung fur die
konservative oder operative Therapie gegeben werden, zumal das ON-Risiko
nicht pauschal, sondern individuell fir den jeweiligen Patienten evaluiert werden
muss: Es spielen viele Faktoren wie der Allgemeinzustand des Patienten
hinsichtlich  Grunderkrankung und  Begleitmedikation, das BRONJ-
Infektionsausmalf und die Stadieneinteilung, die Grolke des
Schleimhautdefektes, Art und Dauer der BP-Therapie eine Rolle bei der
Entscheidungsfindung. Das Risiko einer Operation und der Anasthesie ist fur
Krebspatienten oftmals zu hoch !"*3. Dennoch wiesen unsere Patienten nach
der zweiten OP die niedrigste Zahl an Persistenzen auf im Vergleich zu den
anderen Therapieverfahren, so dass die operative Therapie durchaus ihre
Effektivitat beweist. Konservative Therapieverfahren sind aus unserer Sicht
ohnehin obligatorisch in jedem ON-Stadium und adjuvant zur eventuellen

operativen Therapie einzusetzen.
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An dieser Stelle sei nochmals auf die im Kapitel 3.1.5 erlauterte Einteilung der
Patienten in Risikogruppen hingewiesen. Gerade die stadienbezogene Therapie
hat sich als vorteilhaft erwiesen "®®. Es sind dringend weitere prospektive
Studien nétig, um die optimale Therapieform zu finden. Was dem Patienten im
Einzelfall am Besten hilft, bleibt stets aufs Neue eine individuelle Entscheidung,
unter Abwagung aller genannten Faktoren.

Es sei daher nochmals insbesondere die Bedeutung der Pravention vor,
wahrend und nach BP-Therapie hervorgehoben.

Trotz allem muss bei den Uberlegungen zur BRONJ-Therapie die
Unterstlitzung der onkologischen Therapie mit BP immer oberste Prioritat

behalten.

6.7 Schlussfolgerung / Aussichten

Durch steigende Verordnungszahlen der BP in Deutschland, muss in Zukunft
mit einer Zunahme des Krankheitsbildes BRONJ gerechnet werden.

Vorsicht ist geboten bei BP-Langzeittherapie, vor allem mit intravendésen Amino-
BP, insbesondere Zoledronat und Pamidronat.

Auch wenn die BRONJ ,nur“ eine seltene Nebenwirkung der BP-Therapie
darstellt, ist sie fur die Betroffenen, die ohnehin meist schon mit einem
schweren Krebsleiden zu kampfen haben, eine schlimme und dramatische
Situation.

Die schwierigen, langwierigen Therapien haben eher schlechte
Erfolgsprognosen. Aufgrund mangelnder Verbesserung der
Beschwerdesymptomatik und/oder des radiologischen Befundes muss
angenommen werden, dass die Knochendefekte mdglicherweise permanenten
Charakter aufweisen ?2,

Gleichzeitig durfen wir aber die Bisphosphonate nicht verteufeln, da sie
hinsichtlich der Grunderkrankungen zur Lebensqualitdt der Patienten einen
enormen Beitrag leisten. Richtigerweise wird dennoch darauf hingewiesen,

dass Nutzen und Risiko der BP-Therapie immer sorgfaltig Uberdacht werden
sollten [74159.1601
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Durch weitere Forschung gilt es tiefer in den Pathomechanismus der BRONJ-
Entstehung einzudringen, um frihzeitig eingreifen zu kdnnen, die Symptome zu
erkennen und richtig zu deuten.

Das Patientengut wird seine komplexe Heterogenitat mit verschiedensten
Grunderkrankungen, Begleitmedikationen unterschiedlichster Wirkstoffklassen
und Nebenwirkungsspektren, individuellen Pradispositionsfaktoren wie die
dentale Vorlast und eine Vielfalt an Komorbiditaten stets beibehalten.

Hierin liegt die Komplexitat und Schwierigkeit, die Kausalitat zwischen den
Bisphosphonaten und der Kiefernekrose zu ergrinden und die grolRe
Herausforderung fur jeden Patienten die angemessene Therapie zu finden.

Wie viele epidemiologische Studien zeigen, scheint ein Kausalzusammenhang
zwischen Bisphosphonaten und der Entstehung einer BRONJ zu bestehen. Die
Hypothese der Kausalitat beruht auf der positiven Korrelation zwischen der
Potenz des BP sowie der BP-Einnahmedauer und einer erhdhten ON-Inzidenz
[188].

Die bereits belegte Korrelation der BP mit der ON beweist jedoch aktuell noch
keine ausreichend belegte Kausalitat #7921 Vielleicht wird eine Kausalitat
jedoch niemals wissenschaftlich bewiesen werden kdnnen, da die Trennung der
Einflusse des BP-Praparates einerseits und der malignen Grunderkrankung mit
samtlichen Risikofaktoren und individuellen Variabilitdten andererseits nicht
gelingen kann. Dennoch bleibt aufgrund der bekannten Wirkmechanismen kein
grolRer Zweifel daran, dass die Bisphosphonate, wenngleich die Pathogenese
ein multifaktorielles Geschehen zu sein scheint, die Ursache dieser Form von
Kiefernekrosen darstellen.

Edwards et al. ® bekraftigt dies durch die Feststellung dass (iber 6000
BRONUJ-Falle der US Food and Drug Administration (FDA) gemeldet wurden,
bei denen neben der BP-Gabe keinerlei Begleitmedikationen dokumentiert
wurden. Auch wir haben drei Patientenfalle dieser Art vorzuweisen. Daher ist
von einer extrem kleinen Wahrscheinlichkeit auszugehen, dass die Effekte der
BP nicht Verursacher der BRONJ sind.
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Weitere prospektive Langzeit-Studien sind dringend noétig, viele Fragen sind
noch immer offen:

Wie ist der genaue Pathomechanismus der BRONJ auf zellularer und
molekularer Ebene? Bewirkt das Sistieren der BP, womaoglich sogar der i.v.
Praparate, einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf? Besteht die
Moglichkeit, durch alternative Dosierungsschemata die Inzidenz der ON zu
minimieren und gleichzeitig die Vorteile der BP zu nutzen?

Beispielsweise koénnten bei stabiler Grunderkrankung niedriger potente
(Nonamino-) BP zum Einsatz kommen """l Die zugrundeliegende Hypothese
ist die lange biologische Aktivitat der i.v. BP !,

Erste positive Daten zu einem 8,4fach niedrigerem ON-Risiko durch alternative
Therapieschemata liefert die retrospektive Studie von Corso et al. ¥ MM-
Patienten, welche geringere i.v. BP-Dosen erhielten, hatte gleichzeitig ein
niedrigeres BRONJ-Risiko und vergleichbare Ergebnisse bezuglich der
Pravention von pathologischen Frakturen.

Von Interesse sind auch die Ergebnisse einer Vergleichsstudie mit Alendronat
welche die Uberlegenheit von Teriparatid hinsichtlich der Schmerzreduktion
gegenuber der Bisphosphonat-Therapie darlegt. Das Risiko fur schwere
Ruckenschmerzen war bei den Teriparatid-Patientinnen nur halb so hoch wie
bei den Alendronat-Patientinnen "%,

Welche Begleitrisikofaktoren, wenn Uberhaupt, stellen eine Pradisposition flr
die BRONJ dar? Es mussen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Begleitmedikation
bis hin zu individuellen genetischen Anlagen untersucht werden. Dies wird
durch die Arbeit von Sarasquete et al. ") deutlich, der aufzeigt, dass
Einzelnukleotid-Polymorphismen im Cytochrom P450-2C-Gen bei MM-
Patienten mit i.v. BP-Therapie mit einem erhdhten BRONJ-Risiko assoziiert
sind.

Was fir einen Einfluss haben BP auf die Heilung des intraoralen
Weichgewebes? Welcher Art sind die antiangiogenetischen Effekte der BP auf
die Knochenheilung? Weiterentwicklung von  Hilfsmitteln zur  ON-

Risikoabschatzung wie das Serum-CTX konnten vermehrt zum Einsatz
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kommen oder es konnte ein Stagingsystem entwickelt werden, anhand dessen
die Therapierichtlinien eingesetzt werden %%,

Ebenso stellt die Fluoreszenz—orientierte  Nekroseabtragung eine
vielversprechende Methode flr die Zukunft dar. Allgemeingultige
Therapierichtlinien hierzu gilt es ebenfalls noch zu entwickeln.

Nach einer anfanglichen Tendenz hin zu konservativen Therapieempfehlungen
ist der aktuelle Trend wieder zur operativen Therapie erkennbar.

Aber auch gerade das Erkennen und Deuten der frihen Stadien und
Erstsymptome, um exponierten Knochen im besten Falle zu verhindern, ist von
besonderer Bedeutung, da durch frihe Interventionen bessere
Heilungsaussichten bestehen und die resultierenden Knochendefekte weniger
ausgepragt sind 402171,

In Zukunft missen Therapie- bzw. Praventionsansatze fur die BRONJ schon
greifen, bevor zahnarztliche Eingriffe stattfinden und/oder Erstsymptome
Uberhaupt auftreten. Das gleiche Bewusstsein gilt bei bereits diagnostizierter
Erstmanifestation mit dem Risiko fur eine Zweitmanifestation. Es sei an
Mediziner aller Fachrichtungen appelliert, durch interdisziplindre Therapien das
Beste fur die betroffenen Patienten zu erzielen.

Die Einrichtung des BRONJ-Zentralregisters der Universitatsklinik Charité in
Berlin " ist ein weiterer wichtiger Schritt in Richtung Ursachenforschung

(www.charite.de/zmk).
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7 Zusammenfassung

Die BRONJ hat sich zu einem mittlerweile weithin bekannten und ernsthaften
klinischen Problem entwickelt, insbesondere bei der Behandlung von Patienten
mit malignen Grunderkrankungen und intravendser Applikation von
stickstoffhaltigen Bisphosphonaten (BP). Erstmals wurde im Jahr 2003 Uber
einen moglichen Zusammenhang berichtet.

Ziel dieser Studie ist es, Daten von Patienten mit manifester Bisphosphonat
assoziierter Kiefernekrose (BRONJ) zu untersuchen um alle in Frage
kommenden Einflussfaktoren zu identifizieren. Die vorliegende Studie analysiert
in 50 Patientenfallen sowohl verschiedene Grunderkrankungen als auch die BP-
Schemata, Begleitmedikationen (mit Nebenwirkungsspektrum), Komorbiditaten,
sie differenziert zwischen Erst- und Zweitmanifestation der BRONJ,
berticksichtigt die Stadieneinteilung der AAOMS und das neue Stadium 0, die
dentale Vorgeschichte der Patienten, potentiell auslosende Trigger und
Erstsymptome der Osteonekrose, verschiedene diagnostische (histologische,
mikobiologische und radiologische) sowie therapeutische Verfahren mit
entsprechendem Outcome werden untersucht.

Die meisten unserer Patienten litten an einer malignen Grunderkrankung und
erhielten intravendse BP-Praparate.  Histologische, = mikrobiologische,
radiologische Diagnosen und klinische Erstsymptome der BRONJ sind
unspezifisch. Nur eine genaue Anamnese kann hier einen Zusammenhang
herstellen. Eine langere Einnahme von BP korreliert mit erhdhtem ON-Risiko
und gehaufterer spontaner ON-Entstehung. Patienten mit oraler BP-Therapie
sprechen besser auf Therapieversuche an. Unsere Ergebnisse lassen die
Vermutung zu, dass das Sistieren der i.v. BP mdglicherweise einen positiven
Effekt auf die Abheilung haben konnte. Ob dem tatsachlich so ist und ob dies
jedoch mdglicherweise eher aus den angiogenetischen Effekten der BP oder
aus den Wirkungen auf den Knochen herrthrt bleibt weiterhin in nachfolgenden
Studien zu untersuchen. Die Verschlechterung der Durchblutungs- und
Erndhrungssituation und damit auch der Abwehrlage des Kieferknochens unter
BP-Gabe scheint ein wichtiger Faktor fur Entstehung und Verlauf der BRONJ zu
sein. Der Nutzen des Absetzens der BP steht moglicherweise im

Zusammenhang mit vorangegangener BP-Dauer.
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In Ubereinstimmungen zu anderen Studien konnte in der eigenen Arbeit ein
vorangegangener zahnarztlich-chirurgischer  Eingriff, insbesondere die
Zahnextraktion, als wichtigster Risikofaktor identifiziert werden. Die ON-
Zweitmanifestation tritt haufiger als die Erstmanifestation ohne dentogenen
Focus (spontan oder durch Prothesedruckstellen) auf. Dies geht einher mit
einer eher infektiosen, symptomatischen Erstmanifestation im Sinne des
Stadium 1 und 3. Nach einer Zahnextraktion dauert es bei Patienten mit zuvor
diagnostiziertem Stadium 0 (ohne freiliegenden Knochen) bis zum Erreichen
eines weiteren Stadiums (mit exponiertem Knochen) 2,7fach langer als bei
Patienten ohne manifestes Stadium 0. BRONJ-Pradispositionen sind vor allem
die PA marginalis und (an zweithaufigster Stelle) die PA apicalis, schlecht
sitzende Prothesen, eine hohe dentale Vorlast sowie ungenugende
Mundhygiene. Eine Parodontitis-Therapie hat positiven Einfluss auf den
Zeitpunkt der ON-Manifestation. Eine PA apicalis hat starkeren (negativen)
Einfluss auf das Therapieergebnis als auf die ON-Manifestation. Ebenso hat
eine gute Mundhygiene positiven Effekt auf die Genesung. Lokalisation der ON
ist am haufigsten der posteriore Unterkiefer, dort vor allem lingual in regio der
Linea mylohyoidea. Der =zahnarztlichen Pravention kommt bei dem
Krankheitsbild BRONJ eine herausragende Rolle zu. Die BRONJ ist schwer zu
therapieren. Anhand unserer Daten zeigt sich der Nutzen der operativen
Therapie mit den geringeren Zahlen an Persistenzen im Vergleich zur
konservativen Therapie. Gleichzeitig kann man aber grundsatzlich fur alle
Patienten die konservative Therapie mit Antibiotika, Spulungen und
gegebenenfalls Sequestrotomien empfehlen, da hierunter insbesondere eine
deutliche Besserung der Symptomatik erzielt werden kann. ON-Abheilungen
gehen meist mit Beschwerdelinderungen einher, wohingegen Persistenzen oder
gar Progressionen der ON nicht mit verstarkter Beschwerdesymptomatik
vergesellschaftet sein muissen. Daher ist ein symptomloser Zustand als
Therapieerfolg zu  werten. Konsens besteht aufgrund bisheriger
Studienergebnisse darUber, dass zur Entwicklung der BRONJ eine Reihe
zusatzlicher Risikofaktoren im Sinne eines multifaktoriellen Geschehens

bedeutsam sind.
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9 Anhang
9.1 Erhebungsbogen

Osteonekrosen des Kiefers unter Bisphosphonat-Therapie
Patientennummer:
Patientendaten
Name : Vorname:
Anschrift:
Geschlecht maQa waQO Alter:
Geburtsdatum: Sterbedatum:
Hausarzt/Klinik:
MKG- Chirurg:

Onkologe:
Zahnarzt:

1. Osteonekrose des Kiefers
Lokalisation

Maxilla jad neinQ unilateral @  bilateral O
Mandibula jad neinQ unilateral @  bilateral O
bezahnter Kiefer: Kommentar:

18 1716 15 14 13 12 11 | 21 22 23 24 25 26 27 28 l |( )' J
O000000Q0 |oogoooaoaa
O0000000 |uogoQooaoaa

48 4746 45 44 43 42 41 | 31 32 33 34 35 36 3738

unbezahnter Kiefer:

Kommentar:

Lokalisation GrofRe/ Datum | Sonstiges

Auftreten: Q spontan A nach zahnarztl. Behandlun

a symptomatisch Q asymptomatisch

2.Medikamente
Bisphosphonate

Praparat Handels Appli- | Dosis | Inter- | Be- En- | Ges- | Infu-

name kation mg vall ginn | de dosis | sio-

mg nen
QZoledronat | Zometa i.v.0
QPamidronat | Aredia i.v.Q
Qlbandronat | Bondronat | i.v. QO
oral O
QClodronat Ostac, iv.0
Bonefos oral 0
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ORisedronat | Actonel oral O
QO Alendronat | Fosamax | oralQ
QEtidronat Didronel- i.v. 3

Kit oral O
QTiludronat Skelid i.v.Q

oral O

QSonstige i.v. Q oral
Wurde das Praparat abgesetzt? ja@ neinO unbekanntQ
Wenn ja,
wann :
warum:

anderes Praparat / Dosis / Zeitraum / Gesamtdosis:

3.Grunderkrankung
Indikation der Bisphosphonatgabe

Maligne Grunderkrankung Datum Erstdiagnose:
O Mammakarzinom

Q Prostatakarzinom

Q Bronchialkarzinom

Q Uterus,- Cervixkarzinom

Q Multiples Myelom / Plasmozytom

Q M. Paget

O Osteoporose

0 Osteogenesis imperfecta

Q andere:

Metastasen
Knochen jad neina unbekanntO
Andere jad neina unbekanntO

Wenn ja, wo :
Datum / Kommentar

tumorinduzierte Hyperkalziamie (TIH) jaQ neinO

Wirbelkompression jad neinQ

tumorbedingte Skelettdestruktion jad neinO
tumorbedingter Knochenschmerz jad nein0O
initiale Osteolyse jad neinQO

4.Andere Erkrankungen / Begleitrisikofaktoren
Datum / Kommentar:

Diabetes mellitus jad neinQ
Nikotinkonsum jad neinQ
Alkoholkonsum jad neinQ
Allergie jad neinQ
Koagulopathie jad neinQ
Anamie jad neinQ
Nierenfunktionsstérung jad neinQ
Infektionskrankheit aQ nein0O

Arthritis jad neinQ
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GefaRerkrankungen jad neinQ
Herpes zoster jad neinQ
patholog. Fraktur jad neinQ
arterieller Hypertonus jad neinQ
andere: jad neinQ

wenn ja, welche:

Chemotherapie

jad nein O unbekanntO

Praparat

Zeitraum

Dosierung
mg

Anzahl
Zyklen

Kommentar

QEC

0 Tamoxifen

Q Taxol

Q Xeloda

a Cyclophosphamid

QO Doxetaxel

Q 6- Mercaptopurin

0 andere

Radiatio

jad nein0O

unbekannt O

Lokalisation

Zeitraum

Dosierung (GY)

Kommentar

Kopf / Hals Bereich

jad@ neinQ unbekannt

Andere Regionen:

jad neinQ unbekannt

Wenn ja, wo:

Corticosteroide

jad nein QO unbekanntO

Praparat

Zeitraum

Dosierung

Zyklen

Kommentar

Sonstige Medikation

(z. B. Hormon Antagonisten)

jad nein O unbekanntO

Praparat

Zeitraum

Dosierung

Zyklen

Kommentar

5. Zahnstatus

RegelmiaBige Untersuchung durch den Zahnarzt jad neinQ unbekanntO

Wenn ja, wann:

Wenn nein, wann war die letzte Untersuchung:
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Intraoraler Befund

Klinische Erstsymptome

Symptome

Lokalisation

Datum

Kommentar

Zahnfleischrétung

Schwellung
(Zahnfleisch/ Kiefer)

Zahnfleischblutung

Schmerzen

Zahnlockerung

Zahnverlust

Wundheilungsstérung

Abszel}

Fistel

Eitrige Sekretion

Geschwir

Halitose

Schleimhautveranderungen

Kaustérungen / Schmerzen

ER,- u. Sprechstérungen

Kieferklemme

freiliegender Kieferknochen

Fieber

Parasthesie der Unterlippe

Taubheits,- u. Schweregeflihl

Gefuhl der GroRenzunahme
(Kiefer/Zahn)

Alveolitis

Sonstige:

Allgemeiner Zahnstatus:
Erhoben am:

durch:

K =8 8= )
R0 @S
KD O
XD O}

XSO @23
X @ B= )
X | B=
R = [
R =D O X
SH=D =

Rl =D T= B

R B Bs

R =B B= R

QHED Ok
QHeD O=
Q<D B85 b
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Datum Zahnarztl. Diagnose

Liegen vorbestehende orale Erkrankungen vor? jad neinQ unbekanntQ
Wenn ja, welche:
Aussagen zur Mundhygiene: gutQ maRig O ungenidgend O unbekannt O

Eingriffe wahrend Bisphosphonat-Therapie bis zum Entreten der BRONJ:

Parodontale Therapie jad neinQ unbekanntQ

Wenn ja, wann:

Was:

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
OO000O0000 OOooooaoaao
OOQ00O0000 ooooaoaaogoaao
48 4746 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738

Zahnextraktionen jad neinQ unbekanntO

Wenn ja, wann / wo:

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
OO000O0000 OOooooaoaao
OOQ00O0000 ooooaoaaogoaao
48 4746 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738

Wurzelkanalbehandlungen / Revisionen ja@ neinQ unbekanntQ

Wenn ja, wann :

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
OOQ00O0000 ooooaoaaogoaaq
DO000O0000 OOoooooaao
48 4746 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738

Kiefer-Osteotomien jad neinQ unbekanntO

Wenn ja, wann :

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
DO000O0000 OOoooooaao
OOQ00O0000 ooooaoaaogoaaq
48 4746 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738

Andere zahn- / kieferchirurgische Eingriffe jad neinO unbekanntQ

Wenn ja, welche:

Wann :

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
OO0 0O0000 OOoooooaao
QOO0 0O0000o ooooaoaogoaaq
48 4746 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738

Zahnprothesen jad neinQ unbekanntQ

Wenn ja, welche :

Wann:

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
QOO0 0O0000o ooooaoaogoaaq
OO0 0O0000 OOoooooaao
48 4746 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738
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Implantate jad neinQ unbekanntQ
Wenn ja, welche:

Wann :

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 2728
aaaaaaaan aaaaaaaan
aaaaaaaan aaaaaaaan
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 3738

Traumata jad neinQ unbekanntQ

Wenn ja, welche:

Wann :

Lokalisation 18 1716 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
QO0O0O0000O0 Oooooooaoaao
aaaaaaaan aaaaaaaan

6. Diagnostik der Kiefernekrose
Bildgebende Diagnostik

Wo
durchgefihrt

Verfahren Befund inkl. Lokalisation Datum

OPG
Mundfilm

CT

MRT
Szintigraphie

Histologische Diagnostik
Wann / Wo durchgefihrt:
Material:

Ergebnisse:

ja@ neinQ unbekanntQ

Mikrobiologische Diagnostik
Wann / Wo durchgefiihrt:
Material:

Ergebnisse :

jad neinQ unbekanntO

7. Therapie der Osteonekrose des Kiefers

7.1. Therapieform: Konservativ jad neinQ unbekannt O

Medikament | Appli- | Dosis | Be- | En | Kom- Erfolg& | Misserfolg/

kation ginn | -de | mentar Datumd. | Rezidiv
Meldung | & Datum

Antibiotika:

aPenicillin V ivd p.o.0

a Amoxicillin ivQ p.o.d

a Clindamycin | i.vd p.o.d

QPenicillin G iv@ p.o.Q

a ivQ p.o.0

Cephalosporin

4 andere ivd p.o.0
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Spiillésung:
a CHX 0,12%
aPVvJ
a H,0s 3%
a andere
7.2. Therapieform: Operativ jad neinQ unbekanntQ
Erfolg & Misserfolg /
Chlrurgls_che Datum | Lokalisation/Kommentar Datum Rezidiv &
Therapie der Datum der
Meldung Meldung
amod.Osteotomie/
Plastische
Deckung

USequestrotomie
ohne plastische
Deckung

9.2 Gruppierungen der Zytostatika

a) Modifizierunqg von DNA-Straengen / Nucleotiden

Alkylierende Verbindungen:

Cyclophosphamid
Chlorambucil
Ifosfamid
Melphalan
Bendamustin
Estramustin

Anthracycline
e Epirubicin
e Doxirubicin
e |darubicin

Nucleosid Analog
e Gemcitabine

Antimetabolite

¢ Methotrexat (Folsaeure Antimetabolit; inhibiert Nucleosidsynthese)

e 5-Fluorouracil (pyrimidine analog)
e Capecitabine (prodrug fuer (wird metabolisiert zu) 5-Fluorouracil)
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b) Mitose-Inhibitoren (Anti-Microtubuli)

Taxus-Alkaloide
e Paclitaxel
e Docetaxel

Vinca-Alkaloide
e Vinorelbine
e Vincristin

c) Hormon-Inhibitoren

Tamoxifen (Oestrogen receptor antagonist)
Bicalutamid (Anti-Androgen)

Flutamid (Anti-Androgen)

Exemestane (Aromatase (Hormonsynthese) Inhibititor)
Letrozol (Aromatase (Hormonsynthese) Inhibititor)
Leuprolid (GnRH Analog)

Goserelin (GnRH Analog)

d) Topoisomerase-Inhibitoren
e Eposid

e) Antikoerper
e Rituximab

f) Protease Inihibitor
e Bortezomib
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Fang Dental Hospital, Thailand

zahnmedizinische Behandlung in den Bereichen

Zahnerhaltung, Zahnersatz und Chirurgie
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