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1 Einleitung
1.1 Allgemeines

Bisphosphonate werden weltweit aufgrund ihrer positiven Knochengewebe-
bilanz und des negativen bone remodellings bei mehr als 2,5 Millionen
Patienten mit skelettalen Komplikationen maligner Erkrankungen und
Osteoporose eingesetzt. Weitere Indikationen sind die akute Hyperkalzamie
jeglicher Ursache, der Morbus Paget und die Osteogenesis imperfecta
(Devogelaer 1996, Reszka und Rodan 2003, Tarassoff und Csermak 2003).

1.2 Bisphosphonate
1.2.1 Molekulare Struktur

Die chemische Struktur der Bisphosphonate &hnelt dem ubiquitar
vorkommenden Pyrophosphat, einem endogenen Regulator der Knochen-
mineralisation (Russell und Fleisch 1970). Beide Strukturen enthalten zwei
Phosphatgruppen. Im Pyrophosphat sind diese uber ein Sauerstoffatom
miteinander verbunden. Bisphosphonate haben im Gegenzug zu dieser P-O-P-
Bindung ein Kohlenstoffatom als Bindeglied zwischen den beiden
Phosphatgruppen. Diese P-C-P-Bindung ist gegeniber Hydrolyse resistent und
macht die Bisphosphonate somit metabolisch stabil (Rogers et al. 2000).
Weiterhin ermdglicht die P-C-P-Bindung, zweiwertige Metallionen, wie z.B.
Ca2+, zu binden (Rogers 2003). Diese Affinitat, eine Bindung mit Kalziumionen
einzugehen, ist der Grund dafir, dass die Plasmahalbwertszeit der
Bisphosphonate relativ gering ist und diese somit schnell aus dem Blutkreislauf
und zu den Bereichen der Knochenoberflache gelangen, die sich im aktiven
Umbau befinden - den Resorptionslakunen (Chen et al. 2002, Lin 1996).

Direkt an das C-Atom der P-C-P-Bindung lagern sich zwei Seitenketten (R:+-Ry)
an. An der R;-Kette befindet sich meistens eine Hydroxygruppe, die die Affinitat
zum Hydroxylapatit des Knochens noch erhdht (Rogers et al. 2000). Die zweite
Seitenkette bestimmt die Wirkung der Bisphosphonate auf zellularer Ebene.
Etidronat und Clodronat sind Bisphosphonate der ersten Generation und

besitzen stickstofffreie R,-Seitenketten. Die Bisphosphonate der zweiten Ge-
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neration, mit Ausnahme von Tilodronat, werden auch Amino-Bisphosphonate
genannt, weil sie Aminogruppen in ihren R,-Seitenketten besitzen. Sie sind bis
zu 20.000 mal potenter als die Bisphosphonate der ersten Generation (Abb. 1
und Tab. 1).

|C|) Il
HO—I|3—O—I|3—OH
HO OH
Pyrophosphorsdure
I o
HO—P—C—=pP—CH HO—P—%—P—OH
HO CH;OH HO CH,0OH
Etidronsdure N

Zoledronsaure

Abb. 1: Molekulare Struktur der Pyrophosphorsaure im Vergleich zu einem

stickstofffreien und einem Amino-Bisphosphonat



Tab. 1: Uberblick uber die einzelnen Bisphosphonate (Bartl et al. 2006, Green et al.
1994, Rote Liste 2013)

Amino-
Praparat o Potenz Applikation | Indikation

Etidronat Nein 1 Didronel® 200-400 mg/d p.o. Osteoporose, M. Paget

Clodronat

Knochenmetastasen,
Ostac® 1040 mg/d p.o. ) L
maligne Hyperkalzamie

M. Paget, heterotope
Diphos® 200-400 mg/d p.o. Ossifikation,
Huftgelenksersatz

1600 mg/d p.o.
Knochenmetastasen,
Nein 10 Bonefos® . _ _
1500 mg alle 3-4 i.v. maligne Hyperkalzamie
Wochen

Tiludronat JNE 10 Skelid® 200-400 mg/d p.o. Osteoporose, M. Paget
Knochenmetastasen,
. ) 15-90 mg alle 3- maligne Hyperkalzamie,
Pamidronat JRE} 100 Aredia® iV )
4 Wochen Multiples Myelom, M.
Paget
70 mg wochent-
Alendronat JRE] 1000 Fosamax® ; p.o. Osteoporose
lich, 10 mg/d
5 mg/d
Risedronat [RE 5000 Actonel® 35 mg wochent- p.o. Osteoporose, M. Paget
lich

6 mg alle . Knochenmetastasen,
Ibandronat JRE 10000 Bondronat® i.v. . .
- 4 Wochen maligne Hyperkalzamie
150 mg alle 3 p.o.
Bonviva® Wochen, 3 mg Osteoporose
alle 3 Monate AV
Knochenmetastasen,
Zoledronat JRES 20000 Zometa® 4 mg monatlich  i.v. Maligne Hyperkalzamie,
Multiples Myelom

_ Aclasta® 5 mg jahrlich YA Osteoporose

1.2.2 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Bisphosphonate gehen eine kovalente Bindung mit dem Hydroxylapatit des
Knochens ein und werden dann osteoklastar phagozytiert. Intrazellular haben
die Bisphosphonate der ersten und der zweiten Generation aber unterschied-

liche Wirkmechanismen. Nicht-stickstoffhaltige Bisphosphonate bilden innerhalb
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der Osteoklasten zytotoxisches ATP. Dies fuihrt zur Hemmung intrazellularer
metabolischer Enzyme, welches mit einem nachteiligen Effekt auf die Zell-
funktion verbunden ist und zuséatzlich zur Einleitung der Apoptose der
Osteoklasten fuhrt (Flanagan und Chambers 1989, Hiroi-Furuya et al. 1999,
Hughes et al. 1995, Schenk et al. 1973, Selander et al. 1994, Selander et al.
1996).

Aminobisphosphonate dagegen haben einen komplexeren Wirkmechanismus.
Sie interagieren mit dem Mevalonsaurestoffwechsel, indem sie sich an das
Schlisselenzym Farnesylpyrophosphat-Synthetase (FFP) binden und dieses
hemmen (van Beek et al. 1999, Bergstrom et al. 2000). Dies hat zur Folge, dass
zu wenige Signalproteine prenyliert werden, u.a. die GTP-bindenden Proteine
Ras und Ro. Diese sind u.a. fir den Aufbau des Zytoskeletts der Zellen
notwendig (Dunford et al. 2001, Luckman et al. 1998). Dadurch kommt es zu
einer veranderten Zellaktivitéat, Funktionseinschrankung und schlieB3lich zur
Apoptose der Osteoklasten. Dartber hinaus induziert die Hemmung der FFP
eine Anhaufung des Zwischenproduktes Isopentenylpyrophosphat (IPP). IPP
wird dann weiter in ein proapoptotisches ATP-Analogon metabolisiert, welches
wiederum in seiner aktiven Form ebenfalls zur Apoptose der Osteoklasten fiihrt
(Mo6nkkonen et al. 2006, Raikkénen et al. 2009).

Oral verabreichte Bisphosphonate werden aufgrund ihrer Polaritat und
negativen Ladung schlecht im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Ihre Bioverfugbar-
keit betragt je nach Substanz und interindividueller Variabilitat 0,5 - 10 %
(Lin 1996). Die Resorption wird zusatzlich durch Aufnahme kalziumhaltiger
Lebensmittel um bis zu 90 % reduziert, da es hierbei zur Bildung von teilweise
unlgslichen Chelaten kommt (Bartl et al. 2006, Lin 1996). Aus diesem Grund
und zur Vermeidung einer Osophagitis wird empfohlen, Bisphosphonate im
nichternen Zustand mindestens 30 Minuten vor dem Frihstick mit reichlich
Wasser bei aufrechtem Oberkorper einzunehmen (Mutschler et al. 2013, Scriba
2000).

Im Blut sind die Bisphosphonate an Albumin gebunden. Je nach Polaritdt und
Lipophilie der unterschiedlichen Seitenketten der einzelnen Bisphosphonate fallt
die Plasmaproteinbindung stéarker oder schwacher aus. Je ausgepragter die

Bindung an Albumin ausfallt, umso hoéher ist auch die Plasmahalbwertszeit. So
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besitzt Zoledronsdure mit 22 % die schwéchste, Ibandronséure mit 87 % die
ausgepragteste Plasmaproteinbindung. Die Plasmahalbwertszeit ist somit fur
Zoledronsaure mit 1 - 2 h um einiges kurzer als fir Ibandronséaure, deren Halb-
wertszeit zwischen 10 - 16 h liegt. 20 - 50 % der im Plasma befindlichen
Bisphosphonate lagern sich in den Knochen ein. Ungefahr 1 % wird Uber die
Galle ausgeschieden. Die verbleibende Menge wird unverandert renal eliminiert
(Bartl et al. 2006).

Durch die hohe Affinitat der Bisphosphonate zum Hydroxylapatit des Knochens
resultiert eine hohe Selektivitat und Konzentration am Wirkort (Bartl et al. 2006,
Scriba 2000). Jedoch binden die einzelnen Bisphosphonate nicht einheitlich an
den Knochen. Alle Substanzen bevorzugen zwar Knochen mit einer hohen
Umbaurate. Allerdings wird beispielsweise Alendronat hauptsachlich in
Knochenabschnitten resorbiert, an denen Osteoklasten aktiv den Knochen
resorbieren. Etidronat dagegen lagert sich gleichméRiger im Knochen ab,
sowohl an osteoklastar als auch an osteoblastéar belegten Regionen, also auch
an Orten der Knochenneubildung (Lin 1996). Am Knochen angelagert, betragt
die Halbwertszeit der Bisphosphonate ein Vielfaches im Vergleich zur
Halbwertszeit im Blut. An der Knochenoberflache betragt sie 150 - 200 h, inner-
halb des Knochengewebes sogar Jahre (Bartl et al. 2008). Dies begriindet sich
dadurch, dass nach Aufnahme in den Knochen die Bisphosphonate erst bei
Knochenerneuerung und Umbau wieder freigesetzt werden (Lin 1996).
Ungeklart ist jedoch noch, ob die hierbei erneut freigesetzten Bisphosphonate

pharmakologisch wieder wirksam werden (Bartl et al. 2008).

1.2.3 Bisphosphonate in der Tumorchirurgie

Knochenmetastasen sind eine haufig vorkommende Folge von Karzinomen.
Neben dem primaren Knochentumor, dem Plasmozytom, metastasieren am
haufigsten das Mammakarzinom und das Prostatakarzinom in den Knochen mit
einer Inzidenz von 65 - 75 %, gefolgt vom Schilddrisen- und vom Lungen-
karzinom (Coleman 1997). Knochenmetastasen konnen haufig lange un-
bemerkt bleiben. Kommt es jedoch zu skelettalen Komplikationen aufgrund des

vermehrten Knochenumsatzes und -—-abbaus, konnen skelettal relevante
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Ereignisse (SRE) entstehen (Matza et al. 2014). Unter SRE fallen Schmerzen,
Hyperkalzamien, pathologische Frakturen und/oder Kompressionen von
Nervenwurzeln oder des Ruckenmarks (Coleman 1997). Aktuellere Studien
zahlen zu den skelettal relevanten Ereignissen auch die notwendige Therapie
einer Bestrahlung oder eines chirurgischen Eingriffes (Brown et al. 2010, Lipton
et al. 2012). Die SRE sind bedeutende Faktoren fir eine schlechtere Prognose
der malignen Erkrankung, hé&ufige Hospitalisierungen, einer Minderung der
Lebensqualitat sowie vermehrte Beanspruchen medizinischer Ressourcen
(Barlev et al. 2010, Costa et al. 2008, Delea et al. 2004, Lage et al. 2008,
Norgaard et al. 2010).

Zahlreiche Studien befassen sich mit skelettal relevanten Ereignissen bei
Knochenmetastasen solider Tumoren oder beim Multiplen Myelom sowie deren

Beeinflussung durch die Gabe von Bisphosphonaten.

So untersuchten Solomayer et al. in einer retrospektiven Studie 648
Patientinnen mit einem Mammakarzinom. Hiervon bildeten 460 Patientinnen
Knochenmetastasen aus. Das haufigste skelettal relevante Ereignis war in 80 %
der Félle durch die Metastasen verursachten Knochenschmerzen, gefolgt von
pathologischen Frakturen mit 25 %. Weiterhin traten Hyperkalzadmien (9 %),
Kompressionen des Spinalkanals (8 %) und Myelopathien (7 %) auf (Solomayer
et al. 2000). Eine weitere Studie analysierte ein Patientenkollektiv mit Multiplen
Myelomen sowie metastasierenden Mamma- oder Prostatakarzinomen unter
dem Aspekt der Hospitalisierung aufgrund von skelettal relevanten Ereignissen.
Pathologische Frakturen wurden in 68,9 - 79,4 % der Félle diagnostiziert.
Kompressionen des Spinalkanals fand man dagegen nur bei 6,1 - 8,9 % der
Patienten. Eine alleinige operative Behandlung dieser Ereignisse wurde bei
14,5 - 22,5 % durchgefihrt (Barlev et al. 2010).

In einer randomisierten Studie wurden 228 Frauen mit Knochenmetastasen
aufgrund eines Mammakarzinoms mit Zoledronsaure behandelt. Hierbei kam es
zu einer signifikanten Reduktion der jahrlichen Rate der skelettal relevanten
Ereignisse (SRE) um 41 % (Kohno et al. 2005). Rosen et al. 2004 untersuchten
773 Patienten mit Knochenmetastasen aufgrund eines Lungenkarzinoms und
anderer solider Tumoren (ausgeschlossen waren Mamma- und Prostata-

karzinome). Die Gruppe erhielt alle 3 Wochen 4 mg Zoledronsaure. Hierbei kam
-6-



es im Vergleich zu der Placebogruppe zu einer Reduktion der SRE um
9 %.

In einer Uber 2 Jahre laufenden randomisierten Doppelblindstudie von Saad et
al. 2004 wurden Patienten mit hormonrefraktdrem Prostatakarzinom und
Knochenmetastasen mit Zoledronsdure behandelt. Hierdurch kam es zu einer
signifikanten Reduzierung des Auftretens von SREs um 36 % sowie zu einem
zeitlich verzogerten Erstauftreten im Median um 6 Monate. Im Vergleich zum

Placebo traten Knochenschmerzen unter Zoledronséaure seltener auf.

Eine Hyperkalzamie tritt bei 5 - 10 % aller Patienten mit einem fortgeschrittenen
Karzinom auf. Am haufigsten sind jedoch Patienten mit Mammakarzinom,
Multiplem Myelom und Plattenepithelkarzinomen der Lunge betroffen (Coleman
1997). Durch Ausschiittung von Prostaglandinen und Zytokinen durch die
Tumorzellen werden die Osteoklasten angeregt. Es kommt zu einer verstarkten
Knochenresorption, die zu einer erh6hten Kalziumfreisetzung ins Blut flhrt
(Body 2004). Die hieraus resultierende Hyperkalzamie fuhrt zur Polyurie,
Ubelkeit, Erbrechen, Exsikkose, neurologischen und psychiatrischen Sym-
ptomen (Loftus et al. 2012). Eine gepoolte Analyse von zwei randomisierten
Studien zeigte, dass bei der Gabe von 4 mg Zoledronsaure in 88,4 % der Félle
und 86,7 % der Falle nach Gabe von 8 mg Zoledronsédure nach 10 Tagen
wieder ein normalwertiges Kalzium besteht. Eine Gabe von 90 mg
Pamidronsaure fuhrte dagegen nur in 69,7 % der Falle zu einer Normalisierung
(Major et al. 2001). Eine weitere Studie zeigte, dass eine einmalige Gabe von
Ibandronat mit 2 mg oder 4 mg den Kalziumspiegel am 4. Tag um 76,5 % senkt
(Pecherstorfer et al. 2003).

Daten mehrerer Studien belegen, dass Bisphosphonate, besonders
stickstoffhaltige, eine direkte antineoplastische Wirkung besitzen (Clézardin
2002, Green 2004, Neville-Webbe et al. 2010). Dieser Effekt umfasst die
Induktion der Apoptose in den Tumorzellen. Zudem werden durch die
Bisphosphonate wesentliche Schritte der Metastasenentstehung gehemmt.
Hierzu gehoéren die Hemmung der Invasions-, Adhéasions- und
Migrationsfahigkeit der Tumorzellen durch Blockierung von
Adhasionsmolekilen, Hemmung von Proteinasen, Wachstumsfaktoren und

Prostaglandinen (Bartl et al. 2008, Green 2004). Dariber hinaus besteht ein
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modulierender Effekt auf das Immunsystem (Green 2004, Neville-Webbe et al.
2010). So zeigten Sato et al. 2005, dass das derzeit starkste Bisphosphonat der
3. Generation, die Zoledronsaure, die Proliferation von ydT-Zellen stimuliert,

welche Tumorzellen eliminieren kénnen.

In mehreren experimentellen Studien wurde auf3erdem ein synergistischer
Effekt von Bisphosphonaten und Chemotherapeutika entdeckt (Jagdev et al.
2001, Ullén et al. 2005, Vogt et al. 2004).

1.2.4 Bisphosphonate in der Osteoporosetherapie

Die Osteoporose ist eine chronische Skeletterkrankung, die durch eine
verminderte Knochenmasse, eine gestorte Mikroarchitektur des Knochens und
einem erhohten Frakturrisiko charakterisiert ist (Hampson und Fogelman 2012).
Nach der Definition der WHO liegt der T-Wert der Knochendichtemessung bei
einer Osteoporose bei < 2,5. Die Pravalenz der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen im Alter von 55 Jahren liegt bei 7 % und steigt mit zu-
nehmendem Alter an. So liegt sie im Alter von 80 Jahren bei 19 % (AWMF
Leitlinien 2009). 90 % der Oberschenkelhals- und Wirbelkdrperfrakturen sowie
70 % aller distalen Radiusfrakturen sind bei postmenopausalen Frauen auf eine
Osteoporose zuriickzufuhren (Bartl 2007). Leitliniengerechte Therapien kénnten
die Frakturrate um 50 % verringern (Bartl et al. 2008). Jedoch werden heute nur
10 % der Patienten mit einer manifesten Osteoporose leitliniengerecht
behandelt (Bartl 2007).

Bisphosphonate sind momentan ein anerkannter Bestandteil in der Osteo-
porosetherapie (Bartl 2007, Kanis et al. 2013). Langzeitstudien belegen eine
Effektivitdt der antiresorptiven Wirkung von Uber 10 Jahren (Bart et al. 2008).
Black et al. 2007 zeigten in ihrer Studie, dass das Risiko von Wirbelkorper-
frakturen bei Osteoporosepatienten mit einer Zoledronsauretherapie im
Vergleich zur Placebogruppe um 70 % innerhalb eines Zeitraums von 3 Jahren
reduziert wurde. Hierbei erhielten die Patienten nur eine jahrliche Zoledron-
saureinfusion von 5 mg. Auf3erdem traten Huftfrakturen um 41 % seltener auf.
Weitere Studien belegten die Senkung der Mortalitatsrate um bis zu 28 % nach

aufgetretener huftnaher Fraktur bei oraler oder intravendser Bisphosphonat-
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therapie Uber einen Zeitraum von 3 Jahren (Beaupre et al. 2011, Lyles et al.
2007).

1.2.5 Nebenwirkungen der Bisphosphonate

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wahrend einer Bisphosphonattherapie
auftreten kénnen, sind neben der Osteonekrose der Kiefer die ,Akute-Phase-
Reaktion®, gastrointestinale Beschwerden und nephrotoxische Komplikationen.

Seltener treten Reaktionen an der Haut, am Auge oder zentralnervds auf.

Wahrend oder nach der ersten Verabreichung von Bisphosphonaten kann es zu
grippeartigen Symptomen - einer ,Akute-Phase-Reaktion“ - kommen. Diese
Beschwerden &aufRern sich durch subfebrile Temperaturen, Leukozytose,
Abgeschlagenheit, Muskel- und Knochenschmerzen. Es besteht ein gutes
Ansprechen auf nicht-steroidale Antirheumatika. Jedoch wird diese Form der
Nebenwirkungen von den Patienten als sehr belastend angesehen, was zu
einem Abbruch der Therapie fuhren kann (Diel et al. 2007). Ursachlich ist ein
vorubergehender Anstieg von pyrogenen Zytokinen (Thiébaud et al. 1997).

Bei der oralen Einnahme von Bisphosphonaten kann es auflerdem zu
gastrointestinalen Beschwerden wie Schleimhautentziindungen, Ulcera,
Blahungen und Durchfallen kommen (De Groen et al. 1996, Marshall 2002,
Watts et al. 1999). Vom Oesophagus bis hin zum Colon kdnnen alle
Darmabschnitte betroffen sein. Besonders bei bestehender Refluxkrankheit
besteht das Risiko, dass bei horizontaler Lage das Bisphosphonat wieder in die
Speiserdohre gelangt und dadurch zu Veratzungen fuhrt. Daher besteht die
aktuelle Empfehlung darin, Bisphosphonate nicht zur Nacht sondern am
Morgen einzunehmen. Da die Resorption jedoch durch kalziumhaltige
Lebensmittel vermindert wird, sollte die Einnahme mindestens eine halbe
Stunde vor dem Fruhstick mit reichlich Wasser erfolgen (Mutschler et al. 2013).
Ein weiteres Problem der oralen Einnahme von Bisphosphonaten stellt die
Compliance der Patienten dar. Nach einer Studie von Godl et al. 2005 liegt die
mediane Compliance bei Patienten, die Knochenmetastasen mit einem oralen
Bisphosphonat behandeln, bei 92 Tagen. Nach 6 Monaten sind es nur noch

26 % der Patienten. (Gdl et al. 2005).
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Eine weitere unerwinschte Nebenwirkung der Bisphophonate ist die renale
Toxizitat. Sowohl nach oraler als auch nach parenteraler Einnahme werden
30 - 60 % der Bisphosphonate an den Knochen angelagert. Die restlichen
40 - 70 % werden unmetabolisiert Uber die Nieren ausgeschieden.
Tierexperimentelle Studien sowie Kklinische Beobachtungen konnten zeigen,
dass alle Bisphosphonate zu einer Nekrose der Nierentubuli fihren kénnen
(Adami und Zamberlan 1996, Markowitz et al. 2001, Polsker und Goa 1994).
Ding et al. 2012 untersuchten in ihrer retrospektiven Studie Patientinnen mit
einem Mammakarzinom und vorliegenden Knochenmetastasen unter
Bishosphonattherapie. Es konnte eine Inzidenz fir eine renale Toxizitat
1. - 2. Grades von 3,9 % und 3. Grades von 0,6 % ermittelt werden.

Die akute Toxizitat wird durch die Reduktion der Dosis und der Infusions-
geschwindigkeit verringert. Verlangert man die Intervalle der Infusionen, wird
die chronische Toxizitat gemindert. Interessanterweise gibt es noch keine
Hinweise auf renale Komplikationen bei therapeutischer Dosierung von oralen
Bisphosphonaten. (Diel et al. 2007)

1.3 Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrosen der Kiefer
1.3.1 Historie

Obwohl Bisphosphonate seit Jahrzehnten in der Medizin eingesetzt werden,
beschrieb erstmals im Jahr 2003 Marx eine neuartige Form der Kiefernekrose,
die bei Patienten unter langjahriger intravendser Bisphosphonatgabe auftrat.
Klinisch imponierte intraoral freiliegender, avitaler Knochen der Maxilla und/oder
der Mandibula, wobei die Mandibula (80,5 %) haufiger betroffen war. Allen
Patienten war gemeinsam, dass sie eine monatliche Gabe von Zoledronséure
oder Pamidronsaure aufgrund eines Plasmozytoms oder eines o0ssar

metastasierten Mammakarzinoms erhalten hatten (Marx 2003).

Ein Jahr spater publizierten Ruggiero et al. eine Studie Uber 63 Patienten mit
den gleichen klinischen Symptomen nach chronischer Bisphosphonattherapie.
Dieses Patientenkollektiv beinhaltete erstmals zusatzlich zu den 57 Patienten

mit einer intravendsen Bisphosphonattherapie auch 6 Patienten, die aufgrund
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einer Osteoporose ein orales Praparat verabreicht bekommen hatten, wodurch
es ebenfalls zum Auftreten einer Nekrose im Kiefer gekommen war. Die
Patienten mit einer malignen Erkrankung hatten entweder Zoledronséure oder
Pamidronsaure erhalten. Die 6 an Osteoporose erkrankten Patienten hatten
Alendronsaure oder Risedronsdure eingenommen. Ein weiterer Osteoporose-

patient erhielt Zoledronsaure als intraventse Medikation (Ruggiero et al. 2004).

Ein &hnliches Krankheitsbild wurde bereits im 19. Jahrhundert und in der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts bei Patienten, die in Zindholzfabriken gearbeitet
hatten, beschrieben. 1827 wurde das Zindholz mit dem weililichen
Phosphorkopf von John Walker erfunden und daraufhin in unzéhligen
Zundholzfabriken hergestellt. Die Arbeiter in diesen Fabriken, meist junge
Frauen und Madchen, waren taglich Uber Stunden den Phosphordampfen
ausgesetzt. Es kam bei den Arbeitern zu ausgedehnten Entzindungen der
Kiefer mit Schmerzen, Schwellungen und Abszessbildungen. Die Mortalitat war
mit 20 - 50 % sehr hoch und die Betroffenen waren oft entstellt (Miles 1972).
Die damalige pathophysiologische Vorstellung sah jedoch diese Erkrankung als
Folge eines ausschweifenden Lebenswandels an. Die Betroffenen wurden
verachtet und nicht als Opfer ihres Berufes angesehen (Regal und Nanut
2006). Die unzureichend behandelten Schmerzen und die Entstellungen des
Gesichts fuhrten viele Menschen damals in den Selbstmord. Zwischen 1839
und 1845 berichtete F. Lorinser, ein in Wien praktizierender Arzt, von 9 Fallen
mit Kiefernekrosen, die allesamt in Fabriken arbeiteten, in denen Zindhdolzer
hergestellt wurden (Stockmann 1899). Ein Jahr spater wurde dann der gelbe
und weil3e Phosphor als kritisches Agens fur die Kiefernekrosen erkannt. In den
darauffolgenden Jahren stieg die Inzidenz der phossy jaw stark an. Zwischen
1896 - 1906 gab es alleine in Osterreich 400 Neuerkrankungen (Miller et al.
2007). 1906 wurde durch die Berner Konvention gesetzlich der gelbe Phosphor
fur die Herstellung von Zindholzern verboten und somit die Berufserkrankung
der Phosphor-induzierten Kiefernekrose weitgehend ausgeldscht (Abu-Id et al.
2006).
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1.3.2 Charakteristika

Die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose wird im angloamerikanischen
Raum auch als ,Bisphosphonate Related Osteonecosis of the Jaw* bezeichnet
und international Ublicherweise mit ,BRONJ“ abgekurzt. Das Leitsymptom der
BRONJ ist der intraoral freiliegende und avitale Knochen. Weitere mdgliche
Symptome sind die Sequesterbildung, Schmerzen, Schwellungen, Foeter ex
ore, Exsudation, Zahnlockerungen, Ausbildung von Fisteln und Sensibilitats-
storungen (Marx et al. 2005, Otto et al. 2009, Ruggiero et al. 2004, Ruggiero et
al. 2009). Klinisch ahnelt diese Nekroseform der einer Osteoradionekrose
(Ruggiero et al. 2004).

Ein weiterer Aspekt betrifft die Lokalisation der BRONJ. Diese traten bis heute
ausschlie3lich im Bereich der Maxilla und der Mandibula auf. In anderen
knéchernen Regionen konnten bislang keine BRONJ entdeckt werden. Dabei
ist die Mandibula mit einem Verhéltnis von 2 : 1 haufiger betroffen als die
Maxilla (Abu-Id et al. 2008, Ruggiero et al. 2004). Je nach Studie kam es bei
52 - 86 % der Patienten nach einer Zahnextraktion oder einem chirurgischem
Eingriff zum Auftreten einer Nekrose (Abu-Id et al. 2006, Ruggiero et al. 2009,
Woo et al. 2006). Spezifische radiologische Initialsymptome sind in der heutigen
Bildgebung noch nicht erkennbar. Trotzdem sind die Magnetresonanz-
tomographie, die Computertomographie und die Panoramaschichtaufnahme
hilfreiche diagnostische Mittel. Eine Publikation von Stockmann et al. zeigte,
dass die Panoramaschichtaufnahme 54,1 % der L&sionen der Kiefer erkennt.
Die Magnetresonanztomographie identifiziert 92 % der Osteonekrosezeichen
und die Computertomographie 96 %. Jedoch korreliert eine bessere
Erkennbarkeit in der Bildgebung nicht mit der Ausprdgung des Stadiums
(Stockmann et al. 2010).

Nach Zahnextraktionen kommt es aufgrund der positiven Knochenbilianz und
des verminderten bone remodelling zur sogenannten persistierenden Alveole
(Abb. 11+12). Sie ist ein typisches Zeichen fur die BRONJ, jedoch auch fir die
Osteoradionekrose (Groetz und Al-Nawas 2006) und ist somit nur ein Leitfaden
fur die Diagnosestellung. Weiterhin ermdglicht die Bildgebung, vermehrte
Sklerosierungen, Osteolysen, Sequester und ggf. pathologische Frakturen zu
entdecken. Diese Anzeichen sind alle typisch fir eine BRONJ, jedoch nicht
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spezifisch. Daher ist es wichtig, Anamnese, klinischen Befund und die

radiologische Diagnostik immer gemeinsam zu bewerten (Ruggiero et al. 2006).

1.3.3 Pravalenz und Inzidenz

Wie die nachfolgenden Ausfuhrungen zeigen, befassten sich bisher zahlreiche
Studien mit der Einschatzung von Pravalenz und Inzidenz der BRONJ. Da es
sich hierbei meist um retrospektive Studien handelte und keine einheitlichen
Kriterien fur die Diagnose der BRONJ verwendet wurden, variieren die Werte

zum Teil erheblich.

Zudem wurde oft nicht unterschieden, ob es sich bei der Bisphosphonattherapie
um eine intravendse Anwendung aufgrund einer malignen Grunderkrankung
oder um eine orale Gabe bei Osteoporosepatienten handelte. Weiterhin wurden
Patienten, die aufgrund einer Osteoporose intraventse Bisphosphonate
erhielten und im Verlauf eine Nekrose im Kieferbereich entwickelten, bisher

kaum wissenschaftlich erfasst.

Die Pravalenz der BRONJ bei Patienten, die entweder intravents oder oral mit
stickstoffhaltigen Bisphosphonaten behandelt wurden, liegt bei 1,5 - 9 %
(Badros et al. 2006, Bamias et al. 2005, Carlson und Basile 2009, Dimopoulos
et al. 2006, Durie et al. 2005, Hoff et al., 2008, Ibrahim et al. 2008). Andere
Studien  legten den  Schwerpunkt auf die rein intravendse
Bisphosphonattherapie. Hierbei wurden Pravalenzen zwischen 2,8 - 18 % fur
eine Osteonekrose der Kiefer erhoben (Badros et al. 2008, Bamias et al. 2005,
Boonyapakorn 2008, Varun et al. 2012, Walter 2008). Eine Studie von Lo et al.

2010 zeigte eine Pravalenz von 0,1 % nach oraler Bisphosphonateinnahme.

Ein weiteres Unterscheidungskriterium sind die Pravalenzen, bezogen auf die
einzelnen malignen Grunderkrankungen. Die geschatzten Pravalenzen bei
Myelompatienten variieren stark. Je nach Studie gibt es eine Spanne von
1,5- 9,9 % (Bamias et al. 2005, Dimopoulus et al. 2006, Kut et al. 2004). Auch
die Pravalenzen fur eine BRONJ bei Patienten mit Prostata-Karzinom zeigen
starke Differenzen. So wurde von Walter et al. 2008 eine Pravalenz von 18,6 %

ermittelt. Bamias et al. 2005 sahen dagegen nur eine Pravalenz von 6,5 %. Bei
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Patienten mit einem Mammakarzinom errechneten Walter et al. 2009 eine
Pravalenz von 5,3 %. Eine Studie von Varun et al. 2012 sah dagegen nur eine

Pravalenz von 2,8 %.

Starke Diskrepanzen bestehen auch bei der Berechnung der Inzidenzen.
Basierend auf verschiedenen Studien betragt die kumultative Inzidenz durch
intravends verabreichte Bisphosphonate 0,6 - 12 % (Bamias et al. 2005, Cafro
et al. 2005, Dimopoulus et al. 2005, Dimopoulus et al. 2006, Ding et al. 2012,
Durie et al. 2005, Hoff et al. 2006, Melea et al. 2014, Pozzi et al. 2005,
Rathbone et al. 2013, Tosi et al. 2005, Zavras et al. 2006). Eine australische
Studie untersuchte Patienten mit einer wochentlichen oralen Einnahme von
Alendronat. Hierbei trat eine Inzidenz von 0,01 - 0,04 % fur eine Nekrose auf.
Wurde zusatzlich noch eine Zahnsanierung durchgefihrt, stieg die Inzidenz auf
0,09 - 0,34 % an (Mavrokokki et al. 2007).

Nach Bamias et al. 2005 betragt die Inzidenz einer Kiefernekrose nach
12 - monatiger intravendser Behandlungsdauer 1,5 %. Nach einer 4-jahrigen
Therapie stieg die Inzidenz auf 7,7 % an. Auch beschreibt diese Studie, dass
ein signifikant hoheres Risiko besteht, eine Nekrose durch Zoledronsaure zu
bekommen, als im Vergleich zu einer alleinigen Pamidronsauretherapie oder
der Einnahme von Pamidronsaure als zweites Praparat. Dies wird auch in der
Studie von Durie et al. 2005 bestéarkt. Die Verwendung von Zoledronséure wies
in diesen Studien eine Inzidenz von 10 % auf, im Vergleich zu Pamidronsaure

mit einer Inzidenz von 4 %.

1.3.4 Risikofaktoren

Zu den wichtigsten pradisponierenden Faktoren, eine BRONJ zu entwickeln,
gehdren vorangegangene intraorale Traumen, Infektionen, schlechte
Mundhygiene sowie dental-chirurgische Eingriffe. Hierzu zahlen u.a. Zahn-
extraktionen, Osteotomien und die Insertion von Implantaten. Patienten mit
dentoalveolaren Operationen wahrend einer Bisphosphonattherapie haben ein
siebenfach erhohtes Risiko, eine Osteonekrose der Kiefer zu bekommen
(Badros et al. 2006). Weitere Risikofaktoren stellen die Dauer der

Bisphosphonattherapie und die Art des Praparates dar. Eine Studie von Bamias
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et al. zeigte einen medianen Wert von 15 Infusionen bis zum Auftreten einer
Nekrose bei einer medianen Therapiezeit von 20 Monaten (Bamias et al. 2005).
Eine kirzere Induktionszeit (Zeitraum ab der ersten Applikation eines Bisphos-
phonates bis zur Entstehung einer Kiefernekrose) von 9,4 bis 14,3 Monaten
wurde dagegen in einer Studie von Marx et al. 2005 eruiert. Die
Bisphosphonate, die am h&aufigsten mit einer Kiefernekrose assoziiert sind, sind
die Amino-Bisphosphonate Zoledronsédure und Pamidronséure. Das Risiko,
eine Osteonekrose auszubilden, ist bei der Einnahme von Zoledronsaure um
ein 9,5 Faches hoher als bei alleiniger Pamidronséureinfusion. Folgt die
Zoledronsauretherapie einer Pamidronsaureeinnahme, ist das Risiko zur

Ausbildung einer Nekrose 4,5 fach erhoht (Zervas et al. 2006).

1.3.5 Pathogenese

Die Pathogenese der BRONJ ist bislang weitgehend ungeklart (Allen und Burr

2009). Es existieren jedoch einige Theorien.

Der Kieferknochen ist ein hoch beanspruchter Knochen, der unter standiger
Belastung steht. Dies fuhrt zu der fortlaufenden Entstehung kleiner Mikro-
traumen. Durch das standige Wirken von Osteoklasten und Osteoblasten wird
der Knochen wieder regeneriert. Durch Traumen oder zahnarztliche Eingriffe
entstehen oft gro3ere Lasionen, die ebenfalls durch diese Zellarten behoben
werden. Besteht nun - tumorbedingt aufgrund von osteolytischen Metastasen
und in geringerer Form bei metabolischen Osteopathien - eine hdhere
Knochenresorption, entsteht ein Ungleichgewicht zwischen der Abbaurate der
Osteoklasten und des Knochenaufbaus durch die Osteoblasten (Eriksen 1986,
Riggs und Parfitt 2005). Dieses Missverhaltnis ist der Hauptangriffspunkt der
Bisphosphonate. Sie wirken hemmend auf die Osteoklasten und vermindern
hierdurch die Knochenresorption. Jedoch gibt es auch einen selektiv negativen
Effekt auf die Osteoblasten, wodurch die reparative Wirkung auf den Knochen
ebenfalls vermindert wird. Inwieweit Bisphosphonate Einfluss auf die
Osteozyten haben, ist noch unbekannt (Pabst et al. 2009).

Chavassieux et al. 1997 untersuchten histomorphometrisch Beckenkamm-

biopsien von Patienten unter oraler Gabe von Bisphosphonaten. Hierbei zeigte
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sich, dass sich die Aktivitdt der zellularen Umbaueinheiten nach einer
Einnahme von Bisphosphonaten tber 2 Jahren um 88 % reduzierte. Wurde die
Therapie ein weiteres Jahr fortgesetzt, so kam es zu einer Reduktion der
zellularen Einheiten um 93 %. Interessanterweise veranderte sich die Anzahl
der Osteoklasten in dieser Studie nicht, es kam lediglich zu morphologischen
Veranderungen der Zellen. Diese Mechanismen konnten zur Anh&aufung von
Mirkofrakturen fihren. Ob dies jedoch eine Entstehungsursache fur Kiefer-
nekrosen darstellt, ist noch unklar.

Eine weitere mdgliche Ursache fir die Nekrosen kénnte die direkte toxische
Wirkung auf die Mundschleimhaut darstellen. Sowohl die Maxilla als auch die
Mandibula sind nur durch eine diunne Schleimhautschicht von der mit Keimen
besiedelten Mundhohle getrennt. Kommt es nun zur Schadigung und
verzogerten Heilung der Mundschleimhaut, beglnstigt dieser Zustand
Infektionen des Kieferknochens (Reid et al. 2007). Eine weitere Hypothese stellt
der hemmende Effekt der Bisphosphonate auf die Angiogenese dar, welcher zu
einer avaskularen Nekrose flhrt. Bisphosphonate haben eine inhibierende
Wirkung auf das Signalmolekil VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Dadurch kommt es zu einer Verminderung der Kapillaraussprossung und somit
zu einer geringeren Blutzirkulation, die u.a. einen wichtigen Reparatur-
mechanismus bei der Wundheilung darstellt (Estilo et al. 2008, Fournier et al.
2002, Marx et al. 2005, Migliorati et al. 2005).

1.4 Lebensqualitat
1.4.1 Definition der Lebensqualitat

Bei dem Begriff der Lebensqualitat handelt sich um eine sehr komplexe
Definition, die 1997 von der World Health Organization vorgelegt worden ist:
.Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person uber ihre Stellung
im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in
Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Mal3stdbe und Anliegen. Es handelt sich um
ein breites Konzept, das in komplexer Weise beeinflusst wird durch die
korperliche Gesundheit einer Person, den psychischen Zustand, die sozialen

Beziehungen, die personlichen Uberzeugungen und ihre Stellung zu den
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hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt® (Renneberg und Lippke 2006,
S. 29). Aus dieser Definition wird deutlich, dass es sich bei der Lebensqualitat
um einen multidimensionalen Begriff handelt, der durch multiple Faktoren
beeinflusst werden kann. Aus medizinischer Sicht ist einer dieser Faktoren die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (HRQOL — Health-Related Quality of
Life). Auch hierbei handelt es sich wiederum um ein multifaktorielles Konstrukt,
das sich aus der korperlichen Funktionsfahigkeit, dem psychischen Befinden,
der kognitiven Leistungsfahigkeit und der sozialen Kompetenz zusammensetzt
(Majani et al. 1999).

Messinstrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind
Fragebogen, die in den letzten Jahrzehnten zahlreich durch die Forschung
entwickelt worden sind. Hierbei lassen sich verschiedene Arten von
Fragebdgen unterscheiden. Zum einen gibt es die krankheitsiibergreifenden
Fragebogen, die sich mit der allgemeinen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat beschaftigen, ohne ein Augenmerk auf bestimmte
Krankheitsbilder zu werfen. Zum anderen gibt es die krankheitsspezifischen
Fragebogen (Shepard und Franklin 2001).

Als Messinstrument im zahnmedizinischen bzw. MKG-chirurgischen Bereich
wurde 1994 von Slade und Spencer der OHIP-Fragebogen zur Bewertung der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitdt entwickelt. Dieser Fragebogen
besteht urspringlich aus 49 Fragen. 1997 entwickelte Slade zuséatzlich eine
Kurzversion, den OHIP-G-14.

1.4.2 Lebensqualitat und Bisphosphonate

In vielen Studien wird diskutiert, inwieweit der Einsatz von Bisphosphonaten die
Lebensqualitat der Patienten mit malignen Erkrankungen oder die von Osteo-
porosepatienten verbessern (Hortobagyi et al. 1996, Loftus et al. 2012,
Moltzahn und Thalmann 2012, Voss et al. 2012). Jedoch gibt es bisher kaum
Studien, die sich mit der Frage beschaftigen, ob die Osteonekrose selbst die
Lebensqualitdt der Patienten einschrankt, z.B. primar durch Schmerzen,
Unwohlsein und/oder optische Veranderungen bzw. sekundar durch die

erforderlichen therapeutischen Eingriffe.
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Einige Autoren erwahnen zwar, dass die BRONJ zu einer Einschrankung der
Lebensqualitat fuhrt, ohne dies jedoch wissenschaftlich zu erlautern
(Stockmann, et al. 2010, Tirelli et al. 2009, Walter et al. 2009).

15 Fragestellung

Ziel dieser Studie ist es, zu nachfolgenden Fragestellungen entsprechende

Antworten zu finden:

Wie stellt sich die Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im untersuchten

Patientenkollektiv dar?

Wie ausgepragt ist die Fokussuche auf dentalem / MKG-chirurgischem Gebiet

vor Beginn einer Bisphosphonatbehandlung?

Gibt es weiterfihrende Hinweise auf die noch ungeklarte Pathogenese durch

klinisch ernobene Daten?
Sind die in der Klinik angewandten Therapiemethoden suffizient?
Welche Relation besteht zwischen Rezidivrate und Nekrosestadium?

Welche Relation besteht zwischen angewandter Bisphosphonattherapie und

aufgetretender Kiefernekrose?

Welche Auswirkung hat die Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose und deren

Therapie auf die Lebensqualitat der Patienten?
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2 Material und Methoden
2.1 Datenerhebung und Datenverarbeitung

In der vorliegenden Studie wurden Daten von 59 Patienten, die mit einer
Bisphosphonat-induzierten Kiefernekrose in der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Plastische Operationen und Spezielle Schmerztherapie am
Klinikum Bremen-Mitte im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2010 behandelt
wurden, ausgewertet. Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die
die Definition einer BRONJ gemall der American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons erfullten (Ruggerio et al. 2009). Es wurden hierbei
folgende Einschlusskriterien definiert:

1) Abgeschlossene oder aktuelle Therapie mit Bisphosphonaten

2.) Seit mehr als 8 Wochen freiliegender Knochen in der maxillo-fazialen
Region

3.) Keine therapeutische Bestrahlung der Kiefer

Ein weiteres Ausschlusskriterium stellte die Tumormanifestation im

Kieferknochen dar.

Diese ermittelten Daten wurden anhand eines einheitlichen Dokumentations-
bogens (Anlage 1) systematisch erfasst und anschlieRend ausgewertet sowie
statistisch  bearbeitet. Der Dokumentationsbogen beinhaltete zunachst
epidemiologische Daten wie Geschlecht, Alter, GréRe, Koérpergewicht, Grund-
erkrankungen und deren medikamentése Behandlungen - unabhangig von der
eigentlichen Bisphosphonattherapie. Des Weiteren wurden die fir die
Bisphosphonattherapie ursachlichen Erkrankungen erhoben. Handelte es sich
hierbei um maligne Erkrankungen, wurden zusatzlich stattgefundene oder
laufende  Behandlungsmafinahmen wie Chemotherapien, Bestrahlungen,
Hormon-  oder  Antikdrpertherapien  dokumentiert.  Hinsichtlich  der
Bisphosphonattherapie wurden das Praparat, Applikationsart, Dosierung,
Intervalle, Beginn der Therapie, Préparatewechsel und Nebenwirkungen

erfasst.
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Weiterhin wurden der vor der Bisphosphonattherapie erhobene dentale Status
sowie eine nach Beginn der Therapie eventuell stattgefundene Zahnsanierung
bericksichtigt.

Im Rahmen der Analyse der klinischen Befunde wurde das Augenmerk auf die
Lokalisation der Nekrosen gelegt. Symptome wie Schmerzen, Schwellungen,

Austritt von Pus und aufgetretene nervale Stérungen wurden ebenfalls erfasst.

Zur Komplettierung der vorliegenden Befunde und Einteilung in Stadien
erfolgten verschiedene Formen der Bildgebung (Orthopantomogramm —
Rontgenaufnahme [OPG], Computertomographie [CT], Mangnetresonanz-
tomographie [MRT], Skelettszintigraphie).

Fiur den Zeitraum des stationdren Aufenthaltes kam es zur Erhebung folgender

Parameter:

- Dauer des Aufenthaltes

- aktueller Zahnstatus

- Dauer der Antibiotikagabe

- operatives Vorgehen

- pathohistologische und mikrobiologische Befunde

- pathologische Blutwerte.

Fur den weiteren Verlauf wurde die Dauer der ambulanten Antibiotikatherapie
vermerkt. Bei Patienten mit rezidivierenden Nekrosen wurde der Zeitraum von
Ersttherapie bis zum erneuten Auftreten sowie der darauffolgende stationéare
Aufenthalt erfasst.

Die Stadieneinteilung der Bisphosphonat-bedingten Kieferknochennekrose
erfolgte klinisch und réntgenologisch nach Abu-Id in drei Schweregrade (Abu-Id
2010):

Stadium [:

- klinische Symptome: freiliegender Knochen, Fistel, Ulzeration

- rontgenologisch: keine spezifischen Zeichen, fakultativ Zeichen der
Sklerosierung, persistierende Alveole

- Osteolyse rontgenologisch nicht nachweisbar
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Stadium II:

- klinische Symptome: wie Stadium |
- rontgenologisch: Nachweis einer auf den Alveolarfortsatz begrenzten
Osteolyse

Stadium llI:

- klinische Symptome: wie Stadium |

- fakultativ zusatzliche Symptome, wie extraorale Fistel, pathologische
Fraktur, Vincent-Symptom, Sinusitis maxillaris

- rontgenologisch: Osteolyse mit Ausdehnung Uber den Alveolarfortsatz
hinaus auf die Basis der Mandibula, den Mandibularkanal, die Kieferhdhle

oder die Nasenhaupthéhle

Des Weiteren wurden jedem Patienten zwei Fragebdgen (Anlagen 2 und 3) zur
mundbezogenen Lebensqualitat, das Oral Health Impact Profile 14, zusammen
mit einem Anschreiben (Anlage 4) zugeschickt. Das OHIP-G-14 basiert auf der

englischsprachigen Kurzversion von Slade (1997) und besteht aus 14 Fragen.

Die Patienten wurden gebeten, retrospektiv einen Fragebogen auszufillen, der
sich auf die Zeit vor der Behandlung der Kiefernekrose und einen Fragebogen,
der sich auf die Zeit nach der Behandlung bezieht. Die anonymisierte Riickgabe
der Fragebdgen mittels Freiumschlag lie3 keine Rickschlisse auf die Patienten

ZU.

Bei den Fragebbgen hatten die Patienten die Madoglichkeit, auf einer
Mehrstufenskala die Haufigkeit der aufgetretenen Probleme anzugeben. Hierbei
werden folgende Abstufungen angegeben: ,sehr oft® = 4 Punkte, ,oft* = 3

Punkte, ,ab und zu® = 2 Punkte, ,kaum® = 1Punkt, ,nie“ = 0 Punkte.

Dem OHIP-G-14 Fragebogen wurden zusétzlich noch zwei weitere Fragen

hinzugefugt:

1. Hatten Sie vor/nach ihrer Operation Beschwerden im

Kiefergelenksbereich oder beim Kauen?
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2. Wie bewerten Sie vor/nach Ihrer Operation lhr Aussehen/Gesicht?

Die Auswertung des origindren OHIP-G-14 ergibt einen OHIP-Gesamtwert, der
einen Wert von 0 (keine Einschrankung) bis 56 (14 Fragen x 4 Punkte,
maximale Einschréankung) betragen kann. Umso hoher dieser Gesamtwert ist,
desto hoher ist die Einschrankung der Lebensqualitait des Patienten
einzuschatzen. Der um die zwei Zusatzfragen erweiterte Bogen konnte

entsprechend einen Wert von O - 64 Punkten ergeben.

Da die Antwortmoglichkeiten auf einer 5 - Stufenskala abgebildet sind, wurde
die Punktespanne von 0 - 56 Punkten fur den originaren OHIP-Bogen und von
0 - 64 Punkten fur den um die zwei Zusatzfragen erweiterten Bogen in dieser
Studie jeweils in 5 Kategorien eingeteilt. Um eine bessere Beschreibung der
Gesamtauswertung mit dem Begriff Lebensqualitdt zu ermdglichen, wurden die
Antwortmoglichkeiten in dieser Studie mit Schulnoten verglichen. Die Antwort
,nie“ wird mit einer ,guten®, ,kaum® mit einer ,befriedigenden®, ,ab und zu“ mit
einer ,ausreichenden®, ,oft* mit einer ,mangelhaften“ und die Antwort ,immer*

mit einer ,ungenigenden” Lebensqualitat verglichen (Tab. 2).

Daraus folgt:

Tab. 2: Punkteverteilung der einzelnen Lebensqualitatsstufen

OHIP-G-14 OHIP-G-14 +

Zusatzfragen
gute Lebensqualitat 0-10 0-12
befriedigende Lebensqualitat 11-22 13-25
ausreichende Lebensqualitat 23 - 33 26 - 38
mangelhafte Lebensqualitat 34 - 45 39-51
ungenugende Lebensqualitat 46 - 56 52 - 64

So ergaben sich fir jeden Patienten vier OHIP-Gesamtwerte: zwei Werte vor
und zwei Werte nach der Behandlung der Kiefernekrose. Weiterhin konnten die
einzelnen Items vor und nach Behandlung verglichen werden. Hierzu wurden

Mittelwerte der einzelnen Items aller Patienten gebildet.
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Die zusammengetragenen anonymisierten Patientendaten wurden tabellarisch
mittels des Datenprogrammes Microsoft Office Excel 2007 erfasst und
ausgewertet. Es wurden u.a. Tabellen fir das Gesamtkollektiv als auch fur
verschiedene Untergruppen erstellt. Dies ermdglichte die Auswertung
verschiedener Fragestellungen. So wurden unter anderem Daten von Patienten
mit einer malignen Grunderkrankung und einer Osteoporose miteinander

verglichen.

2.2 Statistische Auswertung

Die deskriptive Darstellung der gesammelten Daten erfolgte durch Berechnung
absoluter und relativer Haufigkeiten des Gesamtkollektivs sowie einzelner
Untergruppen. Weiterhin wurden mit Hilfe des Programmes Microsoft Office
Excel 2007 statistische Mal3zahlen (Anzahl, Mittelwert, Minimum, Maximum,
Median, Standardabweichungen) errechnet. Signifikanzberechnungen erfolgten
mit Hilfe des Fisher-Tests und des t-Tests. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05
wurden als signifikant, Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,001 als hoch signifikant

eingestuft.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 59 Patienten mit einer BRONJ in die Studie einbezogen. Die
Mehrzahl der Patienten war weiblich: 40 Frauen (67,8 %) sowie 19 Méanner
(32,2 %). Dies entspricht einem Verhaltnis von 2 : 1 (Abb. 2).

Geschlechterverteilung

Abb. 2: Geschlechterverteilung (n = 59)

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Diagnosestellung betrug 70,1 Jahre
(Minimalwert: 53 Jahre, Maximalwert: 87 Jahre, Median: 71 Jahre). Die weib-
lichen Patienten waren mit einem Durchschnittsalter von 68,6 Jahren im Schnitt
um 4,6 Jahre junger als die mannlichen Patienten (Tab. 3). Vergleicht man das
Durchschnittsalter zwischen den Patienten mit einer Osteoporose und den
Patienten mit einer malignen Erkrankung, so lag das Durchschnittsalter der
Osteoporosepatienten bei 67,4 Jahre. Bei Diagnosestellung der BRONJ betrug
das Durchschnittsalter der Karzinompatienten dagegen 70,4 Jahre. Hier besteht
somit eine Differenz von 3 Jahren.
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Tab. 3: Altersverteilung bei Erstauftreten einer Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose
(n =59)

Gesamtes
Frauen Manner
Kollektiv
Durchschnittsalter
in Jahren O 52 2
Minimum in
53,0 53,0 59,0
Jahren
Maximum in
87,0 85,0 87,0
Jahren

Das durchschnittiche Gewicht der Patienten betrug 68,4 kg bei einer

Durchschnittsgréf3e von 1,67 m und einem durchschnittichen BMI von 24,5.
Frauen waren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 63,8 kg im Schnitt
14,4 kg leichter als die Manner bei einer durchschnittlichen GréRR3endifferenz von
10 cm (Durchschnittsgrof3e Frauen: 1,63 m, Durchschnittsgrofe Manner:
1,73 m). Die Frauen lagen dadurch mit dem BMI um ca. 2 BMI - Punkte unter
dem durchschnittichen BMI - Wert der Manner (BMI Frauen: 23,8 - BMI
Manner: 25,9) (Tab. 4).

Tab. 4: Durchschnittliches Gewicht, Gro3e und BMI bei Erstauftreten einer

Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose (n = 59)

Gesamtes
Frauen Manner
DurchschnittsgrofRe
In m l 1 1
Durchschnittsgewicht
_ 68,38 63,75 78,1
in kg

BMI 24,5 23,8 25,9
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3.2 Bisphosphonat bedingende Grunderkrankungen

In der nachfolgenden Tab. 5 sind die Grunderkrankungen der Patienten nach
Haufigkeit aufgelistet. Mit 21 Fallen (35,6 %) war das Mammakarzinom mit
Metastasierung in den Knochen die haufigste Ursache fur eine
Bisphosphonattherapie, gefolgt von 17 Patienten (28,8 %) mit einem
Plasmozytom, 10 Patienten mit einem Prostatakarzinom (16,9 %), 2 Patienten
mit einem Nierenzellkarzinom (3,4 %) sowie weitere 2 Patienten mit einem
Bronchialkarznom (3,4 %). 7 Patienten (11,9 %) erhielten aufgrund einer
Osteoporose eine Bisphosphonattherapie (Tab. 5). Es handelte sich hierbei

nur um weibliche Patienten.

Tab. 5: Haufigkeit der ursachlichen Erkrankungen, die zu einer Bisphosphonattherapie
fuhrten (n = 59)

Anzahl Anteil in %
Mammakarzinom 21 35,6
Plasmozytom 17 28,8
Prostatakarzinom 10 16,9
Osteoporose 07 11,9
Bronchialkarzinom 02 3,4
Nierenzellkarzinom 02 3,4

3.3 Komorbiditaten

Die neben den Grunderkrankungen bestehenden Komorbiditadten werden in der
folgenden Tab. 6 dargestellt. Dabei imponieren vor allem Herzkreislauf- und
GefalRerkrankungen mit 55,9 % und endokrinologische Erkrankungen mit
33,9 %. Im Durchschnitt hatten die Patienten mit einer Osteoporose 4 weitere
Komorbiditaten, die Malignompatienten im Durchschnitt dagegen 3 weitere

Erkrankungen.
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Tab. 6: Komorbiditaten organbezogen (n = 59)

Anzahl Anteil in %

Zusatzlich zur Bisphosphonattherapie wurden von 56 Patienten weitere
Medikamente zur Behandlung von Komorbiditaten eingenommen. Im
Durchschnitt handelte es sich hierbei pro Patient um weitere 5,1 Medikamente.
Medikamente zur Behandlung maligner Grunderkrankungen waren bei dieser

Teilauswertung ausgeschlossen.

w

4 Therapieformen der malignen Grunderkrankungen

Die nachfolgende Tab. 7 zeigt, welche Arten von adjuvanten Therapien bei den
52 Patienten mit einer malignen Erkrankung durchgefiihrt wurden. Die Mehrzahl
der Patienten erhielt eine Chemotherapie, gefolgt von einer Radiatio und einer
antihormonellen Therapie. 25 % der Patienten erhielten zuséatzlich Cortison.
Insgesamt 7 Patienten wurden mit einem Proteasominhibitor behandelt und nur
2 Patienten bekamen eine Therapie mit einem monoklonalen Antikorper. Bei
einer Mammakarzinom-Patientin wurde keine weitere Therapie gegen die

maligne Grunderkrankung durchgefuhrt. Die Ursache hierflir konnte nicht eruiert
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werden. Weiterhin ist zu erwéhnen, dass es bei 2 Patienten unbekannt ist, ob
und in welcher Form eine weiterfihrende Therapie stattgefunden hat. Jeweils
4 Patienten haben zur Behandlung der malignen Erkrankung nur eine Strahlen-
oder Chemotherapie erhalten. In den meisten Féllen bekamen die Patienten
eine Kombination aus 2 Therapien (21 Patienten, 40,4 %) oder eine dreifache
Therapie (13 Patienten, 25 %). 10 Patienten (19,2 %) erhielten entweder nur
eine Bestrahlung, eine Chemotherapie oder eine antihormonelle Therapie.
Weitere 4 Patienten (7,7 %) wurden mit einer Kombination aus 4 verschiedenen
Therapieformen behandelt. Bei einem Patienten (1,9 %) wurde sogar eine

funffache Kombination eingesetzt.

Tab. 7: Adjuvante/neoadjuvante Therapien der malignen Erkrankungen (n = 52)

Anzahl Anteil in %
Chemotherapie 43 82,7
Radiatio (auRBer Kopf/Hals-Bereich) 25 48,1
Antihormonelle Therapie 19 36,5
Cortison 13 25,0
Proteasominhibitor 07 13,5
Monoklonale Antikérper 02 3,9
Keine 01 19
Unbekannt 02 3,9

3.5 Dentalstatus vor Beginn der Bisphosphonattherapie

Vor Beginn der geplanten Bisphosphonattherapie wurden lediglich 2 Patienten
(3,4 %) bei einem MKG-Chirurgen zur Erhebung des Zahnstatus vorgestellt, um
eine mogliche Sanierungsbedurftigkeit abzuklaren. 49 Patienten (83 %) wurden
weder einem Zahnarzt noch einem Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen vorgestellt.
Bei 8 Patienten (13,6 %) konnte nicht mehr festgestellt werden, ob eine Vor-

stellung vor Beginn der Bisphosphonattherapie stattgefunden hat.

Bei 37 Patienten (62,7 %) lag vor Beginn der Bisphosphonattherapie ein

sanierungsbedurftiges Gebiss vor. Hierbei eingeschlossen waren 4 der 7
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Osteoporosepatienten. Bei 9 Patienten (15,3 %) war der Dentalstatus als gut zu
bezeichnen und bei 13 Patienten (22 %) konnte der Sachverhalt nicht mehr
rekonstruiert werden. Eine Zahnsanierung vor Beginn der
Bisphosphonattherapie wurde bei keinem der 50 Patienten (84,7 %) durch-
gefuhrt. Bei 9 Patienten (15,3 %) ist es nicht bekannt. Bei der Analyse des
Dentalstatus  hinsichtlich  der  Grunderkrankungen vor Beginn der
Bisphosphonattherapie zeigte sich, dass insgesamt 57,1 % der Osteoporose-
patienten und 63,5 % der Patienten mit einem Malignom ein sanierungs-

bedurftiges Gebiss vor Beginn der Bisphosphonattherapie aufwiesen.

3.6 Bisphosphonatpréaparate

Bei jedem Patienten wurden Aminobisphosphonate eingesetzt. Alternativ
wurde bei 3 Patienten (5,1 %) zeitweise das stickstofffreie Bisphosphonat

Clondronat verwendet.

Bei allen 52 Patienten (88,1 %) mit einer malignen Erkrankung erfolgte eine
intravendse Therapie. Eine Patientin dieses Kollektivs wurde vor Beginn der
intravendsen Bisphosphonattherapie zunachst Uber einen Monat mit einem
oralen Praparat behandelt. Dagegen wurden die 7 Patienten (11,9 %), die an
einer Osteoporose erkrankt waren, ausschlieBlich mit einem oralen

Bisphosphonat therapiert.

Jeder Patient, der intraven0s behandelt wurde, bekam Zoledronsaure,
Pamidronsaure oder beide Praparate in Folge appliziert. Eine reine Zolendron-
sauretherapie erhielten 23 Patienten (38,9 %). 13 Patienten (22 %) wurde
ausschlieBlich Pamidronséaure injiziert. Bei insgesamt 16 Patienten (27,1 %)
erfolgte ein Wechsel des Praparates. Davon wurden 10 Patienten (17 %)
sowohl mit Zoledronsdure als auch mit Pamidronsaure in Folge behandelt.
Insgesamt 34 Patienten (57,6 %) erhielten Zoledronsaure. Hierbei handelte es
sich entweder um eine ausschlief3liche Behandlung mit Zoledronsaure oder um
einen Wechsel von bzw. zur Zoledronsaure hin. Die gleiche Konstellation
konnte bei 28 Patienten (47,5 %) hinsichtlich der Nutzung von Pamidronsaure
nachgewiesen werden. 3 Patienten (5,1 %) hatten zeitweise Clodronsaure und

7 Patienten (11,9 %) zeitweise Ibrandronsdure erhalten. 11 Patienten hatten
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zweimalig ihr Bisphosphontpraparat gewechselt und 5 Patienten wurden

insgesamt mit 3 verschiedenen Praparaten therapiert.

Die 7 Osteoporosepatienten hatten durchgehend das gleiche Bisphosphonat
eingenommen. Funf dieser Patienten (8,5 %) erhielten ausschlief3lich

Alendronséaure und 2 Patienten (3,4 %) wurden mit Risedronséaure therapiert.

In Abb. 3 wird dargestellt, welche Bisphosphonatpraparate bei welcher
Grunderkrankung eingesetzt wurden und inwieweit es zu einem Wechsel des

Praparates kam.

Hierbei zeigte sich, dass alle Bronchialkarzinom-Patienten mit Pamidronséure
therapiert wurden und alle Nierenzellkarzinom-Patienten mit Zoledronsaure.
Auch bei der Therapie der Patienten mit einem Prostatakarzinom wurden 90 %
ausschlieflich mit Zoledronsaure behandelt. Nur 10 % der Patienten erhielten
Pamidronsaure. Alle Patienten, die an einer Osteoporose erkrankt waren,
erhielten ebenfalls Uber die gesamte Dauer der Therapie immer ein und
dasselbe Bisphosphonat. Hierbei dominierte mit knapp uber 70 % die
Alendronsaure. Die Ubrigen Patienten erhielten Risedronsaure. Interessanter-
weise kam es nur bei den malignen Grunderkrankungen, dem Plasmozytom

und dem Mammakarzinom, zu einem Wechsel der Bisphosphonatpraparate.

Betrachtet man zunachst die Mammakarzinom-Patientinnen, so wird deutlich,
dass die Therapie bei der Mehrzahl der Patientinnen mit weit tber 60 % Uber
den gesamten Therapieverlauf auf ein einziges Bisphosphonat beschrankt war.
Hierbei handelte es sich ausschlieBlich um die Praparate Zoledronsaure und
Pamidronsaure. Anzumerken ist jedoch, dass deutlich mehr Zoledronsaure fur
die Therapie verwendet wurde. Knapp ein Drittel der Patienten mit einem
Mammakarzinom mussten jedoch ihr Praparat ein- oder sogar zweimal
wechseln. Hierbei Uberwog der Wechsel zwischen den beiden Praparaten
Pamidronsaure und Zoledronsaure. Am haufigsten wurden die Plasmozytom-
patienten auf ein anderes Bisphosphonatpraparat umgestellen. Noch nicht
einmal die Halfte der Patienten hatte durchgehend das gleiche Praparat
erhalten. Im Gegensatz zum Mammakarzinom wurde hier vermehrt

Pamidronsaure als alleiniges Praparat angewendet. Hervorzuheben ist, dass
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Uber 20% dieser Patienten insgesamt 3 verschiedene Bisphosphonatpréaparate

im Verlauf der Therapie erhalten hatten.

4 B PAM

i ORISE

4 B PAM + CLO

- B PAM + IBAN

7 OZOL + PAM + CLO
! ! ! ! ! [JPAM + CLO + IBAN

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abb. 3: Grunderkrankungen und Bisphosphonatmedikation (n = 59)

3.7 Induktionszeiten

Die durchschnittiche Dauer von der ersten Bisphosphonateinnahme bis zur
Kiefernekrose betrug 50,1 Monate, mit einem Minimalwert von 3 Monaten und
einem Maximalwert von 182 Monaten. Der Medianwert lag bei 39 Monaten.
Ausgeschlossen wurden 3 Patienten bei dieser Berechnung, da die
Induktionszeit (Zeitraum zwischen erster Applikation eines Bisphosphonates bis
zum Auftreten der Kiefernekrose) nicht nachvollzogen werden konnte. Es
handelte sich hierbei um 2 Osteoporosepatienten und 1 Patienten mit einem

Mammakarzinom.

Bei den 40 Patienten (67,8 %), die nur ein Bisphosphonat erhalten hatten,
betrug die durchschnittliche Induktionsdauer dagegen nur 36,55 Monate mit

einem Median von 32 Monaten.
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Hinsichtlich der Induktionszeit der 16 Patienten, die ihr Bisphosphonat
gewechselt hatten, wurden zwei verschiedene Werte berechnet. Zum einen
wurde die durchschnittiche Dauer von der Einnahme des ersten
Bisphosphonates bis zu Kiefernekrose ermittelt. Sie betrug 81,6 Monate.
Weiterhin wurde die Induktionszeit ab der Einnahme des letzten Préparates
berechnet. Diese betrug genau 31 Monate. Aufgrund dieser starken zeitlichen
Differenz wurden die Induktionszeiten der einzelnen Bisphosphonate jeweils nur
mit den Patientendaten errechnet, die ihr Bisphosphonat nicht gewechselt
hatten. Daraus folgt eine durchschnittliche Induktionszeit fir Zoledronséaure von

32,6 Monaten und fir Pamidronsaure von 42,8 Monaten.

Die langste durchschnittliche Zeit von 57 Monaten weist das Bisphosphonat
Alendronsaure bei oraler Applikation auf. Dieses Medikament wurde in der
hiesigen Studie hauptsachlich von Osteoporosepatienten eingenommen. Nur
ein Patient mit einem Plasmozytom bekam anfanglich Alendronséaure als orales
Medikament. Dieses wurde jedoch bereits nach nur einem Monat auf die

intravendse Gabe von Pamidronsaure gewechselt.

Risedronsaure wurde von 2 Patienten (3,39 %) eingenommen. Nur bei
1 Patienten konnte die Induktionszeit nachvollzogen werden; sie betrug 10

Monate.

Das kurzeste Zeitintervall von Beginn der Bisphosphonattherapie bis zum
Auftreten der Kiefernekrose betrug bei Zoledronsdure 3 Monate und 6 Monate
bei Pamidronsaure, sowie 10 Monate beim oralen Bisphosphonat Alendron-

saure.

Innerhalb des ersten Jahres der Bisphosphonatbehandlung kam es bei 7
Patienten (11,9 %) zu einer Kiefernekrose. 11 Patienten (18,6 %) entwickelten
nach 2 Jahren die erste Nekrose, nach 3 und auch nach 4 Jahren waren es
jeweils 9 weitere Patienten (15,3 %). Nach 5 Jahren kam es bei 4 Patienten
(6,8 %) zu einer Nekrose. Bei 3 Patienten konnte man keine zeitliche Einordung
mehr nachvollziehen. Das bedeutet, dass insgesamt 71,4 % der Patienten ihre
erste Nekrose innerhalb der ersten 5 Jahre entwickelten. Dies Ergebnis ist sehr
signifikant mit p<0,001. In der nachfolgenden Abb. 4 wird das zeitliche Auftreten
aller Patienten noch einmal verdeutlicht. Betrachtet man die durchschnittliche
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Induktionszeit bezogen auf die einzelnen Stadien der Kiefernekrosen so betrug
sie im Stadium | 35,8 Monate (Median: 24 Monate), im Stadium Il 46,1 Monate
(Median: 33 Monate) und im Stadium IIl 62,4 Monate (Median: 57,5 Monate).

Anzahl der Patienten

in Monaten

Abb. 4: Auftreten der ersten Kiefernekrose nach Beginn der Bisphosphonattherapie in
Monaten (n = 56)

Betrachtet man die Induktionszeiten speziell hinsichtlich der einzelnen
Grunderkrankungen (Tab.8), so lasst sich keine signifikante Zuordnung
erkennen. So sind die Induktionszeiten bei den Osteoporosepatienten sehr
different. Sie betragen zwischen 10 und 136 Monaten. Diese Spannweiten
zeigen sich auch beim Mammakarzinom (Minimum 5 Monate, Maximum 129
Monate) und beim Plasmozytom (Minimum 4 Monate, Maximum 182 Monate).
Nur beim Prostatakarzinom zeigt sich eine engere Spannweite. Das friheste
Auftreten einer Kiefernekrose nach Beginn der Bisphosphonattherapie betragt

hier 3 Monate und das spéateste Auftreten 57 Monate.

Insgesamt trat in den ersten 5 Jahren eine Nekrose bei 58,8 % der
Plasmozytompatienten, bei 70 % der Patienten mit einem Mammakarzinom, bei

80 % der Osteoporosepatienten sowie bei allen 10 Patienten mit einem
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Prostatakarzinom auf. Da nur jeweils 2 Patienten mit einem Bronchial- bzw.
Nierenzellkarzinom in dieser Studie rekrutiert sind, sind diese Werte nicht
reprasentativ. Bei insgesamt 3 Patienten (2 Osteoporosepatienten und 1
Mammakarzinompatient) konnte nicht mehr nachvollzogen werden, nach
wievielen Monaten nach Beginn der Bisphosphonattherapie die Nekrose
aufgetreten war. Daher wurden diese Patienten nicht in die Berechnung der

Induktionszeiten einberechnet.

Tab. 8: Erstes Auftreten einer BRONJ im Vergleich zu den Bisphosphonat-

bedingenden Grunderkrankungen

Durchschnittlicher
Monatswert Minimum Maximum
4 182

Plasmozytom (n = 17) 61,5

Mammakarzinom (n = 20) 54,4 5 129
Prostatakarzinom (n = 10) 24,6 3 57
Bronchialkarzinom (n = 2) 29,5 22 35
Nierenzellkarzinom (n = 2) 66,5 57 76
Osteoporose (n =5) 47,6 10 136

Auffallig dabei war, dass bei 29 Patienten (49,1 %) der Kiefernekrose eine
Zahnsanierung (Zahnextraktionen, Osteotomien und / oder Wurzelspitzen-
resektion) wahrend der Bisphosphonattherapie vorausging (28 Malignom - und
1 Osteoporosepatient). Bei 6 Patienten (10,2 %) konnte nicht mehr nachvoll-

zogen werden, ob die Nekrose infolge einer Sanierung auftrat.

3.8 Osteonekrosen: Lokalisation und Stadium

Die Stadieneinteilung der Osteonekrosen erfolgte nach klinischen und
radiologischen Gesichtspunkten (siehe Seite 20-21). Die nachfolgende Tab. 9
zeigt, dass 5 der Patienten ein Stadium I, 38 Patient ein Stadium Il und 16

Patienten ein Stadium Il einer Kiefernekrose aufwiesen. Dies ist ein deutliches
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Uberwiegen der im Stadium Il erstdiagnostizierten Kieferosteonekrosen von

insgesamt 64,4 %.

Auffallig ist, dass mit 61 % der Unterkiefer (Abb. 5+6) deutlich haufiger betroffen
war als der Oberkiefer (Abb. 7) mit 32,2 %. Lasionen sowohl im Unter- als auch

im Ober-kiefer traten nur in 6,8 % der Falle auf.

Tab. 9 Lokalisation und Stadium der ersten Osteonekrosen (n = 59)
(Oberkiefer = OK, Unterkiefer = UK)

8,5 2 3 0

5

38 64,4 27 8 3
16 27,1 7 8 1
59 100 36 (61,0 %) 18 (32,2 %) 4 (6,8 %)

In der nachfolgenden Tabelle 10 wird gezeigt, dass dies vor allem fur
Tumorpatienten gilt. Wahrend bei den Osteoporosepatienten ein relativ
ausgeglichenes Verhéltnis bei den Stadien vorliegt, dominiert bei den

Malignompatienten das Stadium Il vor dem Stadium Il1.
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Tab. 10: Stadium der ersten Osteonekrose im Vergleich zu den Grunderkrankungen

Stadium |l Stadium ||
0 11 6

Plasmozytom (n = 17) 0% 64,7 % 35,3 %
2 15 4
Mammakarzinom (n = 21) 9,5 % 71,4 % 19,1 %
1 6 3
Prostatakarzinom (n = 10) 10 % 60 % 30 %
0 2 0
Bronchialkarzinom (n = 2) 0% 100 % 0%
0 2 0
Nierenzellkarzinom (n = 2) 0% 100 % 0 %
2 2 3
Osteoporose (n =7) 28,6 % 28,6 % 42,8 %

Abb. 5: Freiliegender Knochen im Bereich des linken

lingualen Unterkiefers in der Region 037/038
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Abb. 6: Schleimhautdehiszenz mit frei liegendem nekrotischen Knochen im Bereich

des rechten Unterkiefers

Abb. 7: Freiliegender Knochen im Bereich des linken Oberkiefers
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Die erste BRONJ trat bei 38 Patienten (64,4 %) als singulare Lasion auf. Bei
dieser Gruppe war der Unterkiefer bei 24 Patienten betroffen - bei 14 Patienten
lagen Lasionen im Oberkiefer vor. Bei der Analyse der Lokalisationen zeigte
sich, dass vor allem der rechte seitliche Unterkiefer betroffen war, gefolgt von
Lasionen im linken seitlichen Ober- und Unterkiefer sowie dem rechten
seitlichen Oberkiefer. Am seltensten traten L&asionen in den frontalen

Abschnitten des Ober- und Unterkiefers auf.

Bei den ubrigen 20 Patienten (33,9 %) traten Lasionen an 2 Lokalisationen auf.
Davon waren bei 10 Patienten sowohl der rechte als auch der linke Unterkiefer
betroffen. Eine weitere Patientin, die 16 Monate zuvor mit einer
Zoledronsauretherapie begonnen hatte, wies Nekrosen im gesamten
Unterkiefer auf, der Oberkiefer war bis auf den Frontzahnbereich ebenfalls
betroffen. Abb. 8 zeigt das Auftreten multipler Lasionen im Verhéltnis zu

singularen Nekrosen bei Erstdiagnose.

Vergleicht man die Anzahl der Lasion mit den einzelnen Grunderkrankungen so
zeigt sich, dass Patienten mit einem Mamma- oder Prostatakarzinom sowie die
Osteoporosepatienten haufiger singulare Lasionen aufweisen und zwar in
einem Verhaltnis 2:1 (Mammakarzionom und Osteoporose) bzw. 4:1
(Prostatakarzinom). Bei dem Plasmozytomkollektiv haben annahrend gleich

viele Patienten eine bzw. zwei Lasionen.
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W > 2 Lasionen

Abb. 8: Anzahl der Lasionen bei Erstdiagnose der Bisphosphonat-bedingten

Kiefernekrose (n = 59)

Betrachtet man die Gesamtzahl der Lasionen bei Erstdiagnose der
Kiefernekrose, so erkennt man eine starke Haufung der Lasionen im rechten
Unterkiefer, gefolgt vom linken Unterkiefer. Am seltensten wurden Lasionen im
Frontzahnbereich des Ober- und Unterkiefers gefunden. In der folgenden
Abb. 9 wird dieser Sachverhalt noch einmal aufgeschlisselt.
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Abb. 9: Lokalisation aller Nekroselédsionen bei Erstdiagnose (n = 83)

3.9 Befundkonstellationen

In der nachfolgenden Tab. 11 sind die klinischen Symptome im Verhaltnis zum
Stadium der Kiefernekrose bzw. zur Grunderkrankung aufgefihrt.

Schwellungen waren mit 42,4 % das am haufigsten auftretende Symptom. Im
Stadium | wies lediglich ein Patient (20 %) eine Schwellung auf, im Stadium II
waren es 13 Patienten (34,2 %) und im Stadium 1l lag der Anteil mit 11
Patienten bei 68,8 %. Schmerzen wurden als zweithaufigstes Symptom von 22
Patienten (37,3 %) in den Arealen beschrieben, die betroffen waren. Auch hier
zeigte sich eine Haufung beim hdheren Stadium. 3 Patienten (60 %) berichteten
im Stadium | Uber Schmerzen, 13 Patienten (34,2 %) im Stadium Il und 6

Patienten (37,5 %) im Stadium II.

Bei 10 Patienten (16,9 %) kam es zum Austritt von Eiter an der betroffenen
Stelle. Jeweils 5 Patienten im Stadium 1l (13,2 %) und im Stadium Il (31,3 %)
wiesen dieses Symptom auf. Im Stadium | wurde bei keinem Patienten Austritt

von Pus festgestellt.

Sensibilitatsstérungen kamen relativ selten vor. Lediglich 8 Patienten zeigten
entsprechende nervale Ausfalle, wobei der N. alveolaris inferior bei 7 Patienten
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und der N. infraorbitalis nur bei einem Patienten betroffen war. Von den
7 Patienten, bei denen der N. alveolaris inferior mitbeteiligt war, lag bei
3 Patienten eine Nekrose im Stadium Il und bei 4 Patienten eine Nekrose im
Stadium 11l vor. Der Patient mit betroffenem N.infraorbitalis war dem Stadium I

zuzuordnen.

Tab. 11: Symptome in den unterschiedlichen Stadien der Kiefernekrose (n = 59)

Sensibilitats-
Stadium Schmerzen Schwellung Pus stérung
3 1 0 0

5

60 % 20 % 0% 0%
“ 38 13 13 5 4
34,2 % 34,2 % 13,2 % 10,5 %
“ 16 6 11 5 4
37,5 % 68,8 % 31,3 % 25 %
59 22 25 10 8
37,3 % 42,4 % 16,9 % 13,6 %

3.10 Diagnostik

Im Rahmen der radiologischen Diagnostik wurde bei allen 59 Patienten eine
OPG-RoOntgenaufnahme und bei 36 Patienten eine Computertomographie
durchgefiihrt. Des Weiteren wurde bei 40 Patienten eine 2 Phasen SPECT

angefertigt.

In den Panoramaschichtaufnahmen zeigten sich bei 32 Patienten (54,2 %) auf
den Alveolarfortsatz begrenzte Osteolysen (Abb. 10). Bei weiteren 17 Patienten
(28,8 %) konnten Osteolysen festgestellt werden, die bereits auf
Nachbarstrukturen, wie z.B. den Nasennebenhohlen, ausgedehnt waren.
Zudem zeigte sich bei 2 dieser Patienten ein Sequester. Weiterhin konnte eine
Unterkieferfraktur nachgewiesen werden. Weitere 10 Panoramaschichtauf-
nahmen zeigten jedoch keinerlei Osteolysen und waren somit fur diesen
Gesichtspunkt unauffallig.
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Abb. 10: OPG-Réntgenaufnahme: auf den Alveolarfortsatz in der Region 047/048

begrenzte Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose

Insgesamt  erhielten 36 Patienten zusatzlich zu einer Panorama-
schichtaufnahme eine Computertomographie (Abb. 11+12). Hier zeigten sich
bei 4 Patienten zuséatzlich deutliche Atrophien der Kiefer. Bei einem Patienten
lag eine Fraktur in der Unterkieferfront vor. Insgesamt erhielten 7 von den 10
Patienten, die in der Panoramaschichtaufnahme keine Anzeichen fir eine
Nekrose aufwiesen, ebenfalls eine Computertomographie. Bei 5 dieser 7
Patienten konnte hierdurch eine Nekrose diagnostiziert werden. Bei 2 Patienten
war auch durch diese Untersuchungsmethode keine Nekrose feststellbar
gewesen, jedoch kam es in der Skelettszintigraphie zu einem positiven

Ergebnis.
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Abb. 11: Ausschnitt eines CT-Bildes des Unterkiefers (frontal): Osteonekrose sowie

persisitierende Alveolen (Pfeil) im Frontzahn- und rechten Pramolarenbereich

Abb. 12: Ausschnitt eines CT-Bildes des rechten Unterkiefers (seitlich): Osteonekrose

sowie persisitierende Alveolen (Pfeil) im Frontzahn- und Pramolarenbereich

Bei den durchgefuhrten Skelettszintigraphien (Abb. 13) kam es bei 36 Patienten

(90 %) zu einer Traceranreicherung (Technetium-99m) im Nekrosegebiet.
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Abb. 13: Skelettszintigraphie mit Traceranreicherung im Unterkieferbereich

Bei 54 Patienten erfolgte eine Labordiagnostik. 32 der Patienten (59,3 %)
hatten erhohte Glucosewerte. Bei 39 Patienten (72,2 %) war der
Hamoglobingehalt erniedrigt. 23 Patienten (42,6 %) zeigten pathologische
Kreatininwerte und 15 Patienten (27,8 %) hatten einen pathologischen
Harnstoffwert. Erhéhte CRP-Werte wurden bei 25 Patienten (46,3 %)
nachgewiesen. Die Ubrigen Laborwerte (Natrium, Kalium, Kalzium, TSH, Quick,
APTT, Leukozyten und Thrombozyten) waren bei maximal bis zu 10 Patienten

pathologisch veréandert.

3.11 Erster stationarer Aufenthalt

57 Patienten (96,6 %) wurden stationar aufgenommen. Ein Patient erhielt
ausschlie3lich eine ambulante Therapie, da er einen stationdren Aufenthalt
ablehnte. Ein weiterer Patient lehnte die gesamte weiterfiihrende Abklarung und
Therapie ab und wurde somit in die nachfolgenden Analysen bzw. Berech-

nungen nicht mit einbezogen.
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Die durchschnittliche Dauer des stationaren Aufenthaltes betrug 10,3 Tage. Alle
57 stationar behandelten Patienten erhielten eine intraventse Antibiotika-
therapie. Die Standardmedikation Mezlocillin/Sulbactam wurde 44 Patienten
(77,2 %) appliziert. Aufgrund von Unvertraglichkeitsreaktionen auf diese
Medikamentenkombination erhielten 6 Patienten (10,5 %) Clindamycin und ein
Patient (1,8 %) das Kombinationspraparat aus Amoxicillin und Clavulansaure.
Weitere 5 Patienten (8,8 %) erhielten vor dem operativen Eingriff
Mezlocillin/Sulbactam und postoperativ Clindamycin. Ein Patient (1,8 %)
wechselte nach 2 Tagen praoperativer Mezlocillin/Sulbactam -Gabe auf

Clindamycin, ebenfalls aufgrund von Unvertraglichkeitsreaktionen.

51 Patienten (87,9 %) - inklusive dem ambulant behandelten Patienten -
wiesen vor der operativen Revision der Kiefernekrose ein sanierungsbe-
durftiges Gebiss auf. Kein sanierungsbedirftiges Gebiss lag bei 4 Patienten mit
einem Mammakarzinom, 2 Plasmozytompatienten und 1 Patient mit einer
Osteoporose vor und somit ein annahrend gleicher prozentualer Anteil (12 — 19
%) in den jeweiligen Grunderkrankungen. Dagegen war der dentale Status bei
allen Patienten mit einem Prostata-/ Bronchial- oder Nierenzellkarzinom

sanierungsbedurftig.

3.12  Operatives Vorgehen

Bei der operativen Versorgung der BRONJ wurde bei 35 (60,3 %) der 58
Patienten zusatzlich zu einer Dekortikation des Ober- oder/und des Unterkiefers
eine Zahnsanierung durchgefuhrt. In 35 Fallen (60,3 %) wurden Bereiche des
Unterkiefers dekortiziert und in 18 Fallen (31,0 %) des Oberkiefers. Bei 4
Patienten (6,9 %) mussten sowohl der Ober- als auch der Unterkiefer
dekortiziert werden. Eine Unterkieferkastenresektion erhielten 2 Patienten
(3,4 %) und bei einem Patienten (1,7 %) wurde eine Unterkiefer-Kontinuitats-
resektion durchgefiihrt. Bei 57 Patienten erfolgte eine lokale plastische
Deckung. Nur bei einem Patienten war eine gefal3gestielte myokutane Fern-

lappenplastik notwendig.
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3.13  Pathohistologische und mikrobiologische Ergebnisse

In 46 Fallen (79,3 %) wurden intraoperativ gewonnene Biopsien
histopathologisch aufgearbeitet. Abstriche wurden entsprechend der Dokumen-
tation in den Krankenakten lediglich in 6 Fallen (10,3 %) durchgefiuhrt.

Aus der nachfolgenden Tab. 12 wird deutlich, dass eine floride Osteomyelitis
etwas haufiger auftrat als eine chronische Osteomyelitis. Insgesamt 39
Patienten (84,8 %) wiesen entweder eine floride, eine chronische Osteomyelitis
oder beide Formen gleichzeitig auf. Eine Sequesterbildung lag bei insgesamt 7
Patienten vor (Abb. 14 + 15).

Abb. 14: floride und chronische Osteomyelitis mit Ausbildung eines

Sequesters (Pfeil) bei Bisphosphonat-assoziierter Nekrose
des Unterkiefers (HE-Farbung)
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In 54,3 % der Falle stellten sich Osteonekrosen in den Praparaten dar.
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Abb. 15: Osteonekrose mit Einwanderung von Entziindungszellen
(Pfeil) (HE-Farbung)

Eine bakterielle Besiedlung wurde nur bei 13 Préparaten entdeckt. Dabei
wurden speziell Actinomyceten in ungefahr jedem 10. Praparat nachgewiesen.

Dagegen war das Auftreten von Pilzen mit 2,1 % gering ausgepragt.

Tab. 12: Histopathologische Ergebnisse (n = 46)

Spezielle bak. Besiedlung

durch Actinomyceten 5 10,9
1 2,2
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3.14  Ambulante postoperative Therapie

Von den 58 Patienten, die sich flr eine operative Behandlung entschieden
hatten, wurde postoperativ bei 34 Patienten (58,6 %) eine ambulante Antibiose
durchgefuhrt. Hierbei wurde 22 mal (64,7 %) Sultamicillin und 7 mal (20,6 %)
Clindamycin verordnet. Die restlichen 4 Patienten erhielten Cefaclor, Metro-
nidazol oder Amoxicillin/Clavulansaure. Im Durchschnitt wurde die ambulante

Antibiose von den Patienten 6,3 Tage eingenommen.

3.15 Rezidive

Bei den Rezidivpatienten handelt es sich um 15 Frauen und 9 Manner. Das
bedeutet, dass 47,4 % der Manner und 38,5 % der Frauen ein Rezidiv
bekamen.

Insgesamt traten bei 24 Patienten (41,4 %) ein oder mehrere Rezidive der
Osteonekrosen auf. Wahrend des Zeitraumes der Datenerhebung kam es bei
14 Patienten zu einem Osteonekroserezidiv, bei 5 Patienten zu zwei Rezidiven
und bei 4 Patienten zu drei Rezidiven. Ein besonderer Fall stellt eine Patientin
dar, die mit insgesamt 16 Rezidiven behandelt wurde. Im Durchschnitt kam es
bei den Patienten 5,1 Monaten nach Behandlung der ersten Osteonekrose zum
Nekroserezidiv. In 75 % der Félle trat die neue Nekrose an der gleichen Stelle
wie beim Erstereignis auf. Bei 2 Patienten (8,3 %) wurde die neue Nekrose an
einer anderen Lokalisation des Kieferknochens als beim ersten Auftreten
festgestellt. Dass es zu einem Rezidiv im Bereich der ehemaligen Nekrosestelle
sowie zu einem Befall einer weiteren Lokalisation kam, lies sich bei insgesamt 4

Patienten (16,7 %) nachweisen.

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen dem Stadium der ersten
Nekrose und dem Auftreten eines Rezidivs, so wird deutlich, dass eine
annahernd regelmafige Verteilung in den einzelnen Stadien vorliegt. So
entwickelte einer (20 %) der 5 Patienten im Stadium | ein Osteonekroserezidiv.
Im Stadium Il entwickelten 16 (42,1 %) der 38 Patienten und im Stadium Il 7
der 16 Patienten (43,75 %) ein Rezidiv (Abb. 16).
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Abb. 16: Stadium der ersten Nekrose im Vergleich zu Patienten mit und ohne Rezidiv
(n =59)

Analysiert man die Relation der aufgetretenen Rezidive zu den
Grunderkrankungen der Patienten, so fallt auf, dass nur Patienten mit einer
malignen Erkrankung Rezidive entwickelten. Jeweils 9 Patienten mit einem
Plasmozytom (52,9 %) und einem Mammakarzinom (42,9 %) bekamen ein oder
mehrere Rezidive sowie 4 von 10 Patienten mit einem Prostatakarzinom
(40 %). Des Weiteren bekam ein Patient mit Nierenzellkarzinom eine weitere
Nekrose und ein Patient mit einem Bronchialkarzinom entwickelte 2 Rezidive.
Von den insgesamt 7 Patienten mit einer Osteoporose trat bei keinem ein
Nekroserezidiv auf.

Setzt man die Rezidivquote mit den applizierten Bisphosphonaten in
Verbindung, so wird deutlich, dass jeder Patient mit einer Rezidivhekrose mit
Pamidronsaure und/oder Zoledronsdure behandelt worden ist. 14 Rezidiv-
patienten hatten nur Zoledronsdure erhalten. 4 Patienten sind nur mit
Pamidronsaure behandelt worden. Bei 6 weiteren Patienten erfolgte ein
Wechsel des Bisphosphonatpraparats. In 83,3 % der Falle (20 Patienten) waren

bei diesen Patienten ein oder mehrere Abschnitte des Unterkiefers befallen.
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Uber die Halfte der Rezidivpatienten (13 Patienten, 54,2 %) hatte beim
Erstauftreten der Nekrosen schon einen Befall von mehreren Kieferabschnitten.
Hierbei war bei jedem Patienten - mit einer Ausnahme - immer der Unterkiefer
betroffen. Beim ersten Rezidiv waren es noch 9 Patienten (37,5 %), die einen

Befall mehrerer Abschnitt aufwiesen.

Das erste Rezidiv nach abgeschlossener Behandlung trat im Durchschnitt nach

5,1 Monaten auf.

Es konnte keine Korrelation zwischen der Rezidivrate und dem Alter, dem
Geschlecht, den einzelnen zur Bisphosphonat-Behandlung fihrenden Grund-
erkrankungen, oder stattgehabten Zahnextraktionen wéhrend der Bisphos-
phonattherapie gefunden werden. Auch ein haufiger Wechsel der Bisphos-

phonatpraparate fihrte nicht zu einer veranderten Rezidivhaufigkeit.

3.16 OHIP-G-14

Jedem der 58 Patienten dieser Studie wurden zwei Versionen des OHIP-G-14-
Fragebogens zugeschickt, die anonym beantwortet werden konnten. Der erste
Fragebogen bezog sich auf die Einschrankung der mundbezogenen
Lebensqualitat durch die Osteonekrose vor therapeutischen MalRnahmen, und
der zweite Bogen betrachtete die Situation nach der chirurgischen Behandlung.
Zusatzlich wurden dem Fragebogen noch 2 weitere Fragen, die sich zum einen
mit Kiefergelenks- und Kauproblemen und zum anderen mit der

Gesichtsasthetik befassten, hinzugefugt.

Insgesamt wurden von 26 Patienten die OHIP-Fragebdgen ausgefullt
zurlickgesandt. Bei einem Patienten waren die Fragen so unzureichend
beantwortet worden, dass diese Bogen nicht in die Auswertung mit einbezogen
wurden. In 10 Fallen wurde mitgeteilt, dass die angeschriebenen Patienten
zwischenzeitlich verstorben waren. In 4 Fallen kamen die Bogen zuriick, da die
Patienten unbekannt verzogen waren. Das bedeutet, dass von 44 lebenden
Patienten 26 Patienten die Bogen zuricksandten. Damit betragt die
Rucklaufquote 59,1 %.
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Aufgrund der anonym zuriickgesendeten Fragebdgen konnte keine weitere
Differenzierung zwischen den einzelnen Grunderkrankungen, die zur

Bisphosphonateinnahme fuhrten, durchgefuhrt werden.

In der Gesamtauswertung des origindren OHIP-G-14-Fragebogens, ohne
Zurechnung der beiden Zusatzfragen, zeigte sich, dass vor der Behandlung der
Kiefernekrosen jeweils 11 Patienten (je 44,0 %) ihre Lebensqualitat als gut bzw.
als befriedigend beschrieben. 2 Patienten (8,0 %) empfanden ihre Lebens-
qualitat als ausreichend und nur ein Patient (4,0 %) wurde der Kategorie mit
einer mangelhaften Lebensqualitat zugeteilt. Kein Patient empfand seine
Lebensqualitat hinsichtlich der BRONJ als ungeniigend. Die durchschnittliche
Punktzahl betrug 13,8 und liegt somit im oberen Grenzbereich der
befriedgenden Lebensqualitat. Die Minimum-Maximum-Werte lagen zwischen
0 Punkten und 37 Punkten. Der Median lag bei 13 Punkten.

Nach abgeschlossener Behandlung (laut Auswertung des origindren
Fragebogens) gaben 14 Patienten (56 %) eine gute Lebensqualitat, 8
Probanden (32 %) eine befriedigende und zwei Patienten (8,0 %) eine
ausreichende und ein Patient (4%) eine mangelhafte Lebensqualitat an. Auch
hier gab es keine Punktzahl im Bereich einer ungeniigenden Lebensqualitat.
Die mittlere Punktzahl betrug hierbei 11,44 Punkte. Dieser Wert liegt im Bereich
einer befriedigenden Lebensqualitdt. Auch hier betrug der Minimalwert 0, der
Maximalwert dagegen ist mit 39 Punkten hoher als der Maximalwert vor

therapeutischen Eingriffen. Der Median lag bei 8 Punkten.

Die Differenz zwischen der Gesamtwertung vor und nach Behandlung betragt
2,36 Punkte. Dies bedeutet eine leichte Verbesserung nach therapeutischen
Eingriffen. Insgesamt 6 Patienten zeigten jedoch eine Verschlechterung der
Punktewerte von 1 bis zu 37 Punkten. Dies bedeutet eine Verschlechterung um
bis zu 3 Kategorien. Die starkste positive Verbesserung zeigte ein Patient mit
einer Punktedifferenz von 21 Punkten. Dieser Patient lag vor Behandlung mit
22 Punkten gerade noch im Bereich der befriedigenden Lebensqualitat. Nach
Behandlung hatte dieser Patient nur noch einen Minimalwert von einem Punkt
und hat somit seine Lebensqualitdt durch die Behandlung um 1 Kategorie

verbessert. Die Bewertung der Lebensqualitdt sowie vor als auch nach
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Behandlung der Kiefernekrose wird in der Abbildung 17 noch einmal graphisch
verdeutlicht. Insgesamt kam es somit zu keiner signifikanten Veranderung der

Gesamtlebensqualitat nach entsprechender Behandlung (p = 0,42).

Anzahl

nach OP

vor OP

Lebensqualitét

Abb. 17: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose und Lebensqualitat, OHIP-G-14 ohne
Zusatzfragen (n = 25)

Betrachtet man die Gesamtauswertung inklusive der beiden Zusatzfragen
(Abb. 18), zeigt sich, dass vor der Behandlung der Kiefernekrosen ebenfalls 11
Patienten (44,0 %) ihre Lebensqualitat als gut beschrieben, jedoch nur 8
Patienten (32,0 %) empfanden ihre Lebensqualitdt als befriedigend und 5
Patienten (20,0 %) als ausreichend. Wiederum nur ein Patient (4,0 %) wurde
der Kategorie mit einer mangelhaften Lebensqualitat zugeteilt. Die
durchschnittliche Punktzahl betrug 16,88 und liegt somit im Bereich der
befriedigenden Lebensqualitat. Die Minimum-Maximum-Werte lagen zwischen 1
Punkt und 41 Punkten. Der Median lag bei 16 Punkten.

Nach abgeschlossener Behandlung gaben 13 Patienten (52 %) eine gute
Lebensqualitat, 9 Probanden (36 %) eine befriedigende, zwei Patienten (8,0 %)

eine ausreichende und ein Patient eine mangelhafte Lebensqualitat an. Die
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mittlere Punktzahl betrug hierbei 14,04 Punkte. Dieser Wert liegt im oberen
Grenzbereich der Dbefriedigenden Lebensqualitat. Auch hier betrug der
Minimalwert 1, der Maximalwert dagegen ist mit 45 Punkten hoher als der
Maximalwert vor therapeutischen Eingriffen. Der Median lag bei 10 Punkten.
Die Differenz zwischen der Gesamtwertung vor und nach Behandlung betragt
2,84 Punkte. Im Vergleich zu dem Wert des originaren OHIP-Fragebogens mit
dem Wert von 2,36 ist hier kein gravierender Unterschied zu vermerken. In der
Abbildung 6 wird die Auswertung inklusive der zusatzlichen beiden Fragen
veranschaulicht. Insgesamt 4 Patienten zeigten jedoch eine Verschlechterung
der Punktewerte von 1 bis zu 41 Punkten. Die starkste positive Verbesserung
zeigte ein Patient mit einer Punktedifferenz von 25 Punkten. Dieser Patient lag
vor Behandlung mit 26 Punkten gerade noch im Bereich der ausreichenden
Lebensqualitat. Nach Behandlung hatte dieser Patient nur noch einen
Minimalwert von einem Punkt und hatte somit seine Lebensqualitdt durch die
Behandlung um 2 Kategorien verbessert. Auch hier kam es zu keiner
signifikanten Veranderung der Lebensqualitat (p = 0,378).

Anzahl

nach OP

vor OP

Lebensqualitat

Abb. 18: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose und Lebensqualitat, OHIP-G-14 plus 2
Zusatzfragen (n = 25)
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Auf die erste Frage des OHIP-Bogens, ob Schwierigkeiten aufgrund der
Osteonekrose bestanden, bestimmte Worte auszusprechen, gaben 18
Patienten vor der Operation und 17 Patienten nach der Operation an, ,nie*
Schwierigkeiten gehabt zu haben. Jeweils 2 Patienten kreuzten ,ab und zu“ an
und 5 Patienten hatten vor der Operation und 6 Patienten nach der Operation
.kaum“ Beschwerden. Dies bedeutet einen Anstieg des Mittelwertes von 0,36
auf 0,4 Punkte, (p = 0,826).

20

15

10

nach OP
sehr oft
vor OP

kaum

nie

Abb. 19: Schwierigkeiten, bestimmt Worte auszusprechen? (n = 25)

Die zweite Frage betraf die Beeintrachtigung des Geschmackssinnes. Hierbei
gaben 16 Patienten vor und 17 Patienten nach Behandlung an, ,nie“ Probleme
gehabt zu haben. Die restlichen Patienten hatten ,oft“ bis ,kaum*“ Probleme vor
sowie nach Behandlung. Dadurch kam es zu einem Punkteabfall des
Mittelwertes von 0,68 auf 0,52 Punkte, (p = 0,556).
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Abb. 20: Beeintrachtigung des Geschmacksinnes (n = 25)

12 Patienten empfanden ,sehr oft* bis ,ab und zu“, dass ihr Leben vor der
Operation der Osteonekrose weniger zufriedenstellend war. Weitere 12
Patienten kreuzten ,kaum® und ,nie“ an. Ein Patient gab hierzu keine Antwort.
Nach der entsprechenden Behandlung gaben nur noch 6 Patienten an, ,oft“ bis
,ab und zu“ diesen Eindruck zu haben. Die restlichen 19 Probanden gaben
.kaum“ bzw. ,nie“ an. Von einem Ausgangswert von 1,33 Punkten verbesserte

sich der Mitelwert auf 0,8 Punkte, (p = 0,095).
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Abb. 21: Eindruck eines allgemein weniger zufriedenstellenden Lebens (n = 25)

Die Schwierigkeit, sich zu entspannen, gaben vor der Behandlung 8 Patienten
mit der Beschreibung ,sehr oft* bis ,ab und zu“ an. Die Ubrigen 17 Patienten
hatten vor der Operation dieses Geflihl ,kaum“ oder ,nie“. Dies ergab einen
Punktewert von 1,12 Punkten. Nach entsprechender Behandlung wurde nur
noch von 5 Probanden angegeben ,oft“ oder ,ab und zu“ Entspannungs-
schwierigkeiten zu haben. 20 Patienten hatten ,kaum®“ oder ,nie“ Probleme,
sich zu entspannen. Diese Verbesserung zeigte sich auch durch einen
Punkteabfall auf 0,72 Punkte, (p = 0,204).
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Abb. 22: Schwierigkeiten, sich zu entspannen (n = 25)

Die funfte Frage beschéftigte sich mit dem Geflhl der Anspannung aufgrund
der vorhandenen Kiefernekrosen. 7 Patienten hatten ,sehr oft“ bis ,ab und zu®
ein angespanntes Gefuhl, dagegen hatten 18 Patienten keine oder kaum
Probleme. Dies ergab einen Punktewert von 1,12. Nach der Behandlung kam
es zu einer Punktverbesserung von 0,08 auf 1,04 Punkten. Bei einer fehlenden
Antwort gaben 15 Patienten an, nach der Behandlung keine oder kaum
Beschwerden gehabt zu haben. 9 Patienten und somit zwei Patienten mebhr,
hatten ,oft bzw. ,ab und zu“ ein Geflhl der Anspannung empfunden,

(p = 0,805).
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Abb. 23: Gefuhl der Anspannung (n = 25)

Vor einer Behandlung der Nekrosen mussten Mahlzeiten von insgesamt 5
Patienten ,oft® oder ,ab und zu“ unterbrochen werden. Postoperativ gab ein
weiterer Patient diese Problematik an. Die restlichen 20 Patienten bzw. nach
Behandlung 19 Patienten hatten hiermit ,kaum® und ,nie“ Probleme. Nach

Behandlung kam es zu einem minimalen Anstieg von 0,76 auf 0,8 Punkte,
(p = 0,886).

sehr oft

abund zu

nie

Abb. 24: Unterbrechung von Mahlzeiten (n = 25)
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In der siebten Frage ging es darum, ob es den Patienten unangenehm war,
bestimmte Nahrungsmittel zu sich zu nehmen. Hier zeigte sich, dass es nach
der Behandlung zu einem Punkteanstieg von 1,21 auf 1,32 Punkte kam und
somit zu einer leichten Verschlechterung, (p = 0,734). Ein Patient machte fur

den Zeitraum vor seiner Behandlung keine Angabe.

sehr oft

oft

ab und zu
kaum

keine
Antwort

Abb. 25: War es unangenehm, bestimmte Nahrungsmittel zu essen? (n = 25)

Hinsichtlich der Reizbarkeit anderen Menschen gegeniber kam es nach der
Behandlung der Nekrosen zu einer deutlichen Verbesserung. Die
Gesamtsumme dieses Items fiel von 0,96 auf 0,56 Punkte. Vor der Behandlung
gaben 6 Patienten an ,oft“ oder ,ab und zu“ reizbar zu sein. 19 Patienten hatten
dieses Problem ,kaum“ oder ,nie“. Nach der entsprechenden Behandlung
waren es nur noch 3 Patienten, die ,oft“ oder ,ab und zu“ eine Reizbarkeit
auRRerten. (p = 0,133)
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Abb. 26: Reizbarkeit anderen Menschen gegentber (n = 25)

Die neunte Frage thematisierte die Schwierigkeit, alltaglichen Beschéaftigungen
nachzugehen. Durch die Osteonekrose fihlten sich 6 Patienten vor der ent-
sprechenden Behandlung ,oft” und ,ab und zu“ gehemmt. 19 Patienten hatten
hiermit ,kaum® oder ,nie“ Probleme. Die Behandlung fuhrte zu einer geringen
Veranderung der Konstellation. Insgesamt waren es nur noch 5 Patienten, die
sich ,oft* und ,ab und zu“ eingeschrankt gefuihlt haben. Der Punktewert sank
von 0,76 auf 0,68 Punkte, (p = 0,769).
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Abb. 27: Schwierigkeiten alltagliche Beschéaftigungen nachzugehen (n = 25)

Aufgrund der Osteonekrose fuhlte sich ein einzelner Patient sowohl vor als

auch nach der Behandlung der Nekrose vollkommen unféahig, etwas zu tun. Die

Ubrigen 24 Patienten hatten jeweils ,kaum“ oder ,nie“ das Gefuhl einer

vollkommenen Unfahigkeit. Der Punktewert von 0,28 anderte sich auch nach

entsprechender Therapie nicht, (p = 1).
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Abb. 28: Vollkommene Unfahigkeit, etwas zu tun (n = 25)
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Ein Verlegenheitsgefihl aufgrund der Kiefernekrosen hatten vor dem
therapeutischen Eingriff ,oft und ,ab und zu“ 2 Patienten. 23 Patienten waren
.kaum“ oder ,nie“ verlegen hinsichtlich der Nekrosen. Nach therapeutischen
Mallnahmen kam es zu einem Anstieg des Verlegenheitsgefihls. 2 Patienten
fuhlten sich ,sehr oft* verlegen, zusatzlich zu 2 Patienten, die dieses Geflhl ,oft*
und ,ab und zu“ haben. Nur noch 21 Patienten hatten ,kaum® oder ,nie"
Probleme. Insgesamt stieg der Gesamtwert von 0,32 auf 0,68 Punkten an,
(p =0,224).

sehr oft

nie

Abb. 29: Verlegenheitsgefiihl (n = 25)

Die zwolfte Frage beschaftigte sich mit der Thematik, ob aufgrund der
Kiefernekrose eine unbefriedigende Erndhrung bestand. 8 Patienten bejahten
dies mit den Angaben ,sehr oft“ bis ,ab und zu“. 17 Patienten hatten vor der
Operation ,kaum® oder ,nie“ Probleme mit der Nahrungsaufnahme. Nach dem
operativen Eingriff gaben immer noch 6 Patienten an ,sehr oft“ bis ,ab und zu®
Probleme bei der Erndhrung an. Postoperativ fiel der Wert von 0,96 auf 0,76
Punkten ab, (p = 0,548).
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Abb. 30: Unbefriedigende Ernéhrung (n = 25)

Bei der Frage, ob Schmerzen im Mundbereich vorlagen, gaben 21 Patienten
,sehr oft* bis ,ab und zu“ an. Nur 4 Patienten hatten vor der eingeleiteten
Therapie ,kaum“ oder ,nie“ Schmerzen. Postoperativ hatten nur noch 10
Patienten ,sehr oft“ bis ,ab und zu“ Schmerzen. 14 Patienten hatten kaum bzw.
keine Probleme. Ein Patient gab auf diese Frage keine Antwort. Hinsichtlich der
gesamten Punkte fur dieses Item ergibt sich eine Reduktion um annéhernd die
Halfte — namlich von 2,52 auf 1,38 Punkte. Hier konnte eine signifikante
Besserung der Beschwerdesymptomatik nach der abgeschlossener Therapie

festgestellt werden (p < 0,003).
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Abb. 31: Schmerzen im Mundbereich (n = 25)

Die letzte Frage des OHIP-Bogens beschéftigte sich mit einem unsicheren
Gefuhl im Zusammenhang mit den Zahnen, dem Mund oder dem vorhandenem
Zahnersatz. Vor therapeutischen Ma3nahmen gaben 13 Patienten an, sich ,oft"
und ,ab und zu“ unsicher zu fuhlen. 11 Patienten hatten hiermit ,kaum® oder
,nie“ Probleme. Ein Patient beantwortete diese Frage pratherapeutisch nicht.
Postoperativ hatten noch 12 Patienten ,sehr oft“ bis ,ab und zu“ ein unsicheres
Gefuhl im Mundbereich. 13 Patienten hatten dieses Gefuhl ,kaum®“ oder ,nie"“.
Der Gesamtwert anderte sich posttherapeutisch von 1,58 auf 1,48 Punkte,
(p =0,783).

-64 -



nach OP

abund zu vor OP
kaum

nie

keine
Antwort

Abb. 32: Unsicherheit mit Z&hnen, Mund und Zahnersatz (n = 25)

Die erste hinzugeflgte Frage sollten Beschwerden im Kiefergelenksbereich
oder wahrend des Kauens analysieren. Pratherapeutisch gaben 15 Patienten
(60,0 %) ,sehr oft® bis ,ab und zu“ an, Beschwerden zu haben. 10 Patienten
hatten ,kaum® oder ,nie® Probleme im Kiefergelenksbereich. Nach
stattgefundener Therapie hatten nur noch 10 Patienten ,sehr oft* bis ,ab und
zu“ Beschwerden. Die restlichen 15 Probanden klagten ,kaum® oder ,nie“ Uber
Probleme im Gelenksbereich. In Punkten ausgedrickt verminderte sich die
Beschwerdesymptomatik um genau 25 %, von 1,76 auf 1,32 Punkten,

(p = 0,210).
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Abb. 33: Beschwerden im Kiefergelenksbereich oder beim Kauen (n = 25)

Die letzte Frage galt der Bewertung des eigenen Gesichts bzw. Aussehens. 16
Patienten empfanden ihr Aussehen vor der Operation als ,sehr gut® bis ,gut”.
Nach der therapeutischen MalRnahme waren es 17 Patienten. Die Ubrigen
Patienten empfanden ihr Gesicht bzw. ihr Aussehen sowohl vor als auch nach
dem operativen Ereignis als ,befriedigend” bis ,mangelhaft an. Ein Patient gab
keine praoperative Antwort. Der errechnete Wert @nderte sich geringfligig von
1,36 auf 1,28 Punkte, (p = 0,724).

nach OP

vor OP

Abb. 34: Bewertung des Gesichts/Aussehens (n = 25)
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3.17 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend ergeben sich aus der Auswertung nachfolgende wichtige

Ergebnisse:

Bei den Grunderkrankungen imponierte mit 35,6 % das Mammakarzinom vor
dem Plasmozytom mit 28,8 %.

Nur 2 Patienten (3,4 %) wurden vor Beginn der Bisphosphonattherapie einem
Zahnarzt oder MKG-Chirurgen vorgestellt, obwohl nachweislich bei
37 Patienten (62 %) ein sanierungs-bedurftiges Gebiss vorgelegen hat.

Die durchschnittliche Dauer von der ersten Bisphosphonateinnahme bis zur
Kiefernekrose betrug 50,1 Monate, wobei die einzelnen Medikamente unter-
schiedliche Zeitintervalle aufwiesen.

Ein Zusammenhang zwischen Grunderkrankung und zeitlichem Auftreten der
Kiefernekrose konnte nicht gefunden werden

71,4 % der Patienten entwickelten ihre erste Nekrose innerhalb der ersten
5 Jahre (p < 0,001).

Die meisten Patienten (38 Patienten) stellten sich im Stadium Il vor.

Der Unterkiefer war mit 61 % am haufigsten betroffen.

Primar lagen singulare Lasionen vor (64 %).

Die Rezidivquote nach Therapie lag bei 41,4 %, wobei in 75 % der Falle die
Nekrose an der gleichen Stelle auftrat.

Die Rezidivrate war bei Zoledronsédure am haufigsten.

Bei den Osteoporosepatienten kam es zu keiner Rezidivbildung.

Ihre Lebensqualitat vor Therapie empfanden je 44% der Patienten als gut oder
befriedigend.

Nach Therapie zeigte sich eine leichte, nicht signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat.

Eine signifikante Verbesserung im positiven Sinne konnte nach Therapie nur

bei der Schmerzsymptomatik festgestellt werden.
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4 Diskussion

Primares Ziel dieser Studie war es, zu klaren, inwieweit die Bisphosphonat-
bedingte Kiefernekrose zu einer Einschréankung der Lebensqualitat der
Patienten fuhrt. Bislang wurde diese Thematik nur in zwei Studien detaillierter
behandelt, von Miksad et al. 2011 und von Kyrigidis et al. 2012. Weiterhin
sollten Risikofaktoren, klinische Prasentationen der Nekrosen, Therapie-

suffizienz und Rezidivraten untersucht werden.

4.1 Patientencharakteristika
4.1.1 Geschlecht, Alter, Grunderkrankung

Das Kollektiv dieser Studie bestand aus 59 Patienten. Die Geschlechter-
verteilung mit 40 weiblichen und 19 mannlichen Patienten fuhrte zu einer Quote
von 2:1 und zeigte ein deutlich haufigeres Auftreten der BRONJ bei der Frau.
Dieses Verhéltnis spiegelt sich auch in den Studien von Abu-Id et al. 2006 und
Melea et al. 2014 wieder. Der Anteil der betroffenen Frauen ist in vielen Studien
sogar noch héher und kann in einem Verhaltnis von bis zu 3:1stehen (Badros et
al. 2006, Kumar et al. 2008, Ruggiero et al. 2004). Die Ursache hierfur lasst
sich bisher nicht definitiv erklaren.

Eine Ursache hierfir kdnnte jedoch die zur Bisphosphonatmedikation fihrende
Grunderkrankung darstellen. Das haufigste Karzinom der Frau ist das
Mammakarzinom, das Prostatakarzinom das haufigste Karzinom des Mannes.
Betrachtet man aber die Zahlen des Robert-Koch-Instituts, bezogen auf die
Neuerkrankungsrate, so betrug diese beim Mammakarzinom 70.340 Frauen im
Jahre 2010 und 65.830 Manner, die im selben Jahr ein Prostatakarzinom
entwickelten (http://www.krebsdaten.de). Diese nicht stark differierenden Zahlen
kénnen das Geschlechterverhaltnis der Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose
mit dem starkeren Vorkommen beim weiblichen Geschlecht also nicht
begrinden. Eine weitere Ursache ware eine hdohere Metastasierungsrate des
Mammakarzinoms. Jedoch betragt diese sowohl beim Mamma- als auch beim

Prostatakarzinom jeweils um die 70 % (Coleman 2006, Harvey und Cream
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2007). Das deutliche Uberwiegen des weiblichen Geschlechts bleibt also noch

unklar.

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung der BRONJ lag in dieser Studie bei
70,1Jahren. Weitere Studien beschrieben ebenfalls einen hodheren
Altersdurchschnitt ihrer Patienten, welcher zwischen 60 und 70 Jahren zu
datieren ist (Bamias et al. 2005, Dimopoulos et al. 2006, Ruggiero et al. 2004,
Walter et al. 2009). Dieses fortgeschrittene Durchschnittsalter erklart sich durch
die zu der Bisphosphonattherapie fuhrenden malignen Erkrankung und/oder
Osteoporose, da es sich hierbei um Grunderkrankungen handelt, die meistens
erst im hoheren Lebensalter auftreten. So betragt das mittlere Erkrankungsalter
beim Mammakarzinom 63,9 Jahre (Kreienberg et al. 2006). Das Prostata-
karzinom wird auch als Karzinom des alteren Mannes bezeichnet, mit einem
pradisponierenden Alter von Uber 60 Jahren (Haag et al. 2014). Beide
Erkrankungen zeigen eine zunehmende Inzidenz mit steigendem Alter. Das
mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose des Plasmozytoms liegt
bei Uber 65 Jahren und somit ebenfalls im hoheren Lebensalter (Kyle et al.
2003). Die Osteoporose dagegen ist eine Erkrankung, die in jedem Alter
auftreten kann. Jedoch ist die postmenopausale (Typ |) Osteoporose die
haufigste Form und tritt zwischen dem 51. und dem 75. Lebensjahr auf. Sie ist

Folge des Funktionsverlustes der Ovarien (Bartl et al. 2006).

Das Patientenkollektiv dieser Studie besteht zu 88,1 % aus Patienten, die an
einer malignen Grunderkrankung leiden. Die ubrigen Patienten wurden
aufgrund einer Osteoporose mit Bisphosphonaten behandelt. Diese Haufigkeits-
verteilung stimmt auch mit anderen Studien Uberein. So bestand das Patienten-
kollektiv von Ruggiero et al. 2004 mit 87 % aus Patienten mit einer malignen
Erkrankung und 13 % aus Osteoporosepatienten. Auch in der Studie von Abu-
Id et al. 2008 war die Mehrheit der Patienten (94,9 %) an einem malignen

Geschehen erkrankt.

Das Mammakarzinom war mit 35,6 % das am haufigsten auftretende Malignom,
gefolgt vom Plasmozytom (28,8 %) und dem Prostatakarzinom (16,9 %). Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit Werten anderer Studien (Abu-Id et al. 2008,
Hoff et al. 2008, Otto et al. 2012).
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4.1.2 Komorbiditdten

Ein weiteres Augenmerk sollte auch auf die Komorbiditaten der Patienten gelegt
werden. In dieser Studie litten 56 Patienten an weiteren Erkrankungen. Die
meisten Patienten galten als multimorbide, da sie mehr als eine Erkrankung
aufwiesen. Uber die Halfte der Patienten litt an Herzkreislauf- und
GefalRerkrankungen, gefolgt von  endokrinologischen  Erkrankungen,
Erkrankungen des Nervensystems, Nikotinabusus, sowie pulmonologischen
Erkrankungen. Auffallige Assoziationen zwischen der Kiefernekrose und einer
oder mehrerer Begleiterkrankungen konnten in dieser Studie nicht nachge-

wiesen werden.

Jedoch berichten Autoren anderer Studien Uber ein erhdhtes Risiko, eine
Bisphosphonat-bedingte Kiefernekrose zu entwickeln, wenn zusatzlich
Begleiterkrankungen vorliegen. So konnten Jadu et al. 2007 ein signifikant
erhohtes Risiko bei gleichzeitig vorhandener Anamie oder einer
Dialysepflichtigkeit feststellen. Weitere Studien konnten Zusammenhange
zwischen einer Kiefernekrose und einem Diabetes mellitus, einer Adipositas
oder einem Nikotinabusus nachweisen (Khamaisi et al. 2007, Wessel et al.
2008). Hoff et al. 2008 konnten dagegen keine Assoziation zu einer renalen
Insuffizienz, Alkoholkonsum und Nikotinabusus entdecken. Solche Assozia-
tionen werden letztendlich nur in Multi-Center-Studien mit sehr groR3en

Kollektiven nachweisbar sein.

4.1.3 Therapie der Grunderkrankungen

Zur Behandlung der malignen Grunderkrankung hatte die Mehrzahl der
Patienten dieser Studie (82,7 %) eine Chemotherapie erhalten. In den meisten
Fallen wurde diese mit weiteren Therapieformen kombiniert. So nahmen
13 Patienten zusatzlich zu ihrer Chemotherapie Kortikosteroide ein. Sowohl
Chemotherapeutika als auch Kortikosteroide werden in vielen Studien als starke
Risikofaktoren zur Entwicklung einer Kiefernekrose beschrieben (Hoff et al.
2008, Jadu et al. 2007, Migliorati et al. 2005, Zervas et al. 2006). Jedoch ist
eine alleinige Chemotherapie nur selten mit einer Osteonekrose in Verbindung

gebracht worden (Dunstan et al. 2007). Dies wird auch in unserer Studie
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deutlich, da nur 4 Patienten als alleinige Therapieform eine Chemotherapie
erhalten haben. Alle anderen Patienten erhielten zusatzlich zur Chemotherapie
noch mindestens eine weitere Therapieform. So wurden 36,5 % der Patienten
und Patientinnen mit einer antihormonellen Therapie behandelt. Speziell bei
den Patientinnen mit einem Mammakarzinom handelte es sich hierbei um
Tamoxifen oder Aromataseinhibitoren. Hoff et al. 2008 konnten in ihrer Studie
nachweisen, dass diese Wirkstoffe mit einem hohem Risiko verbunden sind,
eine BRONJ zu entwickeln.

4.2 Dentalstatus bei Diagnosestellung

Zahlreiche Studien empfehlen, dass zur Prophylaxe einer Bisphosponat-
bedingten Kiefernekrose vor Beginn der Behandlung mit Bisphosphonaten ein
sanierungsbedurftiges Gebiss von MKG-Chirurgen oder Zahnarzten abgeklart
und saniert werden sollte (Abu-ld et al. 2008, Beke und Pechtersdorf 2008,
Marx et al. 2005, Rustemeyer und Bremerich 2009). Jedoch wurde bisher in
keiner Studie eruiert, inwieweit Patienten vor Beginn ihrer Bisphosphonat-
therapie einen Termin zur Fokussanierung bei Zahnarzten oder MKG-Chirurgen

erhalten bzw. wahrgenommen haben.

Die Patienten dieser Studie begannen mit ihrer Bisphosphonattherapie
zwischen den Jahren 1995 und 2009. Interessanterweise waren 49 Patienten
(83%) vor Behandlungsbeginn nachweislich weder beim MKG-Chirurgen noch
bei einem Zahnarzt vorstellig geworden. Lediglich 2 Patienten haben sich vor

Beginn der Bisphosphonattherapie bei einem MKG-Chirurgen vorgestellit.

Dabei war bei dem Kollektiv dieser Studie auffallig, dass 37 Patienten vor
Beginn der Bisphosphonattherapie ein sanierungsbedurftiges Gebiss auf-
wiesen. Hiervon waren 57,1 % der Osteoporosepatienten und 63,5 % der
Malignompatienten  betroffen. Somit besteht ein nahezu (gleiches
Haufigkeitsverhaltnis und damit ein Risikofaktor, den beide Patientenkollektive

aufweisen.

Bedenkt man, dass neben dieser hohen Anzahl von 37 sanierungsbedurftigen

Patienten nur 2 Patienten einem MKG-Chirurgen vorgestellt wurden, wobei
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1 Patient ein sanierungsbedirftiges Gebiss hatte und doch keiner Sanierung
zugefuhrt wurde, muss man feststellen, dass zum Zeitpunkt des Studien-
intervalls der Bekanntheitsgrad der Bisphosphonat-Problematik noch sehr
eingeschrankt bzw. relativ unbekannt war. Das bedeutet, dass dieses Problem
dringend geandert werden muss. Die oben genannten Zahlen zeigen zudem,
dass sowohl Malignompatienten also auch Osteoporosepatienten, die mit einer
Bisphosphonattherapie beginnen, einem Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen bzw.

einem mit der Problematik vertrautem Zahnarzt vorgestellt werden sollten.

Zudem zeigen die erhobenen Daten, dass einerseits eine bessere Kommuni-
kation zwischen Onkologen und MKG-Chirurgen bzw. Zahnérzten vor Beginn
der Therapie mit Bisphosphonaten stattfinden muss. Andererseits muss den
Arzten, die Bisphosphonate verschreiben, die Problematik der Kiefernekrosen
noch mehr verdeutlicht werden. Es muss allen behandelnden Therapeuten
bewusst sein, dass eine préatherapeutische Sanierung das Risiko, eine
Kiefernekrose zu entwickeln, deutlich senken konnte. Denn es ist eine
anerkannte Tatsache, dass zu den haufigsten lokalen Risikofaktoren einer
Kiefernekrose zahnarztliche Interventionen, wie Extraktionen, im Rahmen einer
zahnarztlichen Chirurgie gehdren (Badros et al. 2006, Bamias et al. 2005,
Dimopoulos et al. 2006, Marx et al. 2005, Ruggiero et al. 2004, Zervas et al.
2006).

Dies wird auch durch eine aktuelle Studie von Kos 2014 untermauert, der
zeigen konnte, dass eine geringe Mundhygiene, fortgeschrittene Karies und
Peridontalerkrankungen charakteristisch fur Patienten mit einer Bisphosphonat-

bedingten Kiefernekrose sind.

Bereits Marx et al. 2005 hatten in ihrer Studie darauf hingewiesen, dass 84 %
der 119 Nekrosepatienten eine Paradontitis aufwiesen. Des Weiteren wurden
bei den Patienten Karies, Abszesse und mandibulare Vorwolbungen
festgestellt. Zu einer Osteonekrose der Kiefer haben in der vorliegenden Studie
in 38 % der Falle Zahnextraktionen geftihrt, gefolgt von fortgeschrittenen
Parodontitiden (29 %), periodontaler Chirurgie (11 %), Implantatinsertionen (3

%) sowie Wurzelkanalbehandlungen (0,8 %).
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Auch in dem Patientenkollektiv dieser Studie konnte nachgewiesen werden,
dass den Osteonekrosen bei 29 Patienten (49,1 %) (28 Malignompatienten, 1
Osteoporosepatient) Zahnextraktionen, Wurzelspitzenresektionen oder Osteo-

tomien vorausgingen.

Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse von Ripamonti et al. 2009. Sie
konnten nachweisen, dass praventive MalRRnahmen die Entstehung einer
Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose signifikant senken konnen. Zu den
praventiven Malinahmen vor Beginn einer Bisphosphonattherapie z&hlten unter
anderem die Extraktion mobiler parodontopathischer Zéhne, die Behandlung
parondontaler Beschwerden sowie die Ausfihrung einer exzessiven oralen
Hygienebehandlung. Die Inzidenzrate der Kiefernekrose unter Zolendron-
saurebehandlung konnte hierdurch von 7,8 % auf 1,7 % gesenkt werden.

4.3 Eingesetzte Bisphosphonate

Jedem Patienten dieser Studie wurde im Verlauf der Bisphosphonattherapie
mindestens ein  Aminobisphosphonat appliziert. Hierbei Uberwog die
intravendse Darreichung. Insgesamt 88,1 % der Patienten wurden intravends
therapiert. Es handelte sich dabei ausschlielich um Patienten mit einer
malignen Erkrankung. Woo et al. 2006 berichten sogar von 94 % der Patienten,

die intravents behandelten wurden.

In der eigenen Studie war Zoledronsdure die am haufigsten verwendete
Substanz. Uber die Halfte der Patienten (57,6 %) hatten im Verlauf ihrer
Bisphosphonattherapie Zoledronsaure erhalten, gefolgt von Pamidronsaure.
Diese Haufigkeitsverteilung wird auch in vielen weiteren Studien
wiedergefunden (Abu-Id et al. 2006, Badros et al. 2006, Bamias et al. 2005,
Dimopoulos et al. 2006, Durie et al., 2005, Ruggiero et al. 2004, Walter et al.
2008). Interessanterweise hat bei allen Patienten mit einer Osteoporose, einem
Prostata-, Bronchial- oder Nierenzellkarzinom nie ein Wechsel des Bisphospho-
natprapartes stattgefunden. Jedoch wurde bei 9 von den 17 Plasmozytom-
patienten und einem Drittel der Patienten mit einem Mammakarzinom das erste
applizierte Bisphosphonat mindestens einmal gewechselt. Hierbei lasst sich

vermuten, dass dieser Wechsel aufgrund einer geringen Ansprechrate oder
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aufgrund von aufgetretenen Nebenwirkungen stattfand. Eine entsprechende
Dokumentation lag jedoch nicht vor. Horauf 2012 konnte in einer Studie
belegen, dass eine positive Korrelation zwischen der Anzahl der Praparate-
wechsel und dem Auftreten einer BRONJ besteht. Betrachtet man das gesamte
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie, so entwickelten die Patienten im
Durchschnitt 50,1 Monate nach der ersten Bisphosphonatgabe eine Kiefer-
nekrose. Die Ergebnisse zeigen einen sehr signifikanten Zusammenhang
(p < 0,001) zwischen dem Auftreten der Kiefernekrosen innerhalb der ersten 5
Jahre nach Beginn einer Bisphosphonattherapie. Auffallig war, dass sich alle
Patienten mit einem Prostatakarzinom in diesem Zeitraum von 5 Jahren
befanden. 90 % dieser Patienten erhielten als alleinige Gabe Zoledronsaure
und nur ein Patient Pamidronsaure. Interessanterweise lagen 4 der 5
einzuberechnenden Osteoporosepatienten mit ihrer Induktionszeit innerhalb der

ersten 5 Jahre bei oraler Applikation von Alendron- bzw. Risedronsaure.

Problematisch war die Berechnung der Induktionszeit der 16 Patienten, die
mehr als ein Bisphosphonat eingenommen haben. Daher wurde sowohl eine
Induktionszeit flr das erste als auch fur das zweite bzw. letzte Bisphosphonat
berechnet. Daraus ergaben sich Werte fur die Induktionszeit des ersten
Bisphosphonats von 81,6 Monaten und fur das 2. bzw. letzte Bisphosphonat
von 31 Monaten. Fraglich ist hierbei jedoch, welche Induktionszeit als korrekt
anzusehen ist, da nicht geklart werden kann, welches Bisphosphonat im

Endeffekt fur die Kiefernekrose verantwortlich war.

Bei Betrachtung der Induktionszeiten der einzelnen Bisphosphonate wurde
deutlich, dass die Entwicklung einer Kiefernekrose unter einer Therapie mit
Zoledronsaure mit 32,6 Monaten am kurzesten war, gefolgt von 42,8 Monate
bei einer Pamidronsduretherapie und 57 Monate unter Alendronsaure. Bei
Bearbeitung dieses Sachverhaltes zeigte sich, dass in der Literatur die
Induktionszeiten eine grof3e Spannweite haben. Jedoch wurde hierbei auch
nicht immer deutlich, ab wann die Induktionszeiten im Einzelnen berechnet
wurden. So berichten Abu-Id et al. 2008 von einer mittleren Induktionszeit von
31,8 Monaten ab Beginn der Behandlung mit Bisphosphonaten. In einer Studie
von Badros et al. 2006 wurde eine durchschnittliche Zeit von 8,37 Jahren ab der

Diagnosestellung des Multiplen Myeloms bis zur Entstehung einer
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Kiefernekrose angegeben. Jedoch gab es keine Angabe, ab wann genau mit
der Bisphosphonattherapie begonnen wurde. Eine weitere Studie errechnete
eine durchschnittliche Bisphosphonattherapie von 25 Monaten bis zur

Entstehung einer Kiefernekrose (Migliorati et al. 2005).

4.4 BRONJ — Lokalisation und Stadium

Nach Analyse der Lokalisation der aufgetretenen Nekrose wurde deutlich, dass
mit weit Uber die Halfte der Unterkiefer in einem Verhéltnis von 2:1 deutlich
haufiger betroffen war als der Oberkiefer. Relativ selten mit 6,8 % traten
Nekrosen in beiden Kiefern gleichzeitig auf. Auch wurde in diesem Patientengut
ein Auftreten von Nekrosen im frontalen Zahnabschnitt selten gefunden. Diese
Zahlen werden durch die Studien von Woo et al. 2006 und Boonyapakorn et al.
2008 untermauert. Auch hier war die Mandibula in einem Verhaltnis von ca. 2:1
haufiger betroffen als die Maxilla. Noch deutlichere Werte findet man in den
Studien von Otto et al. 2012 und Ulmner et al. 2014. In diesen
Patientenkollektiven war der Unterkiefer sogar bis zu 4 mal haufiger betroffen
als der Oberkiefer. Auch kam ein gemeinsames Auftreten in beiden Kiefern mit
8 % bzw. 11,1 % haufiger vor. Der seltene Befall der frontalen Kieferabschnitte
durch eine Nekrose wurde ebenfalls in den 3 oben genannten Studien
beschrieben (Boonyapakorn et al. 2008, Otto et al. 2012, Woo et al. 2006). Eine
Ursache fur das vermehrte Auftreten der Kiefernekrose im Unterkiefer kénnte
auf die im Vergleich zum Oberkiefer geringere Durchblutung und die dadurch
bedingte niedrigere Heilungstendenz zurtickzufihren sein (Reuther et al. 2003).

In dem vorliegenden Patientengut lag zum grof3ten Teil bei den untersuchten
Patienten eine BRONJ im Stadium II vor (64,4 %), gefolgt von Stadium Il
(27,1 %) und Stadium 1 (8,5 %). Auch in den Studien von Abu-ld 2010 und
Schreyer 2012 befand sich die Mehrzahl der untersuchten Kiefernekrosen im
Stadium II. Die Ursache dafir, dass die Erstdiagnose der Kiefernekrosen zum
Grol3teil erst im Stadium Il erfolgte, konnte darauf zurtickgefiihrt werden, dass
die Patienten durch die Nekrose nicht massiv beeintrachtigt werden und
dadurch erst spater einen Arzt kontaktierten. Dies kbnnte man auch als Hinweis

nehmen, dass die Lebensqualitdt durch die Kiefernekrose nicht gravierend
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eingeschrankt sein kann. Jedoch muss auch erwahnt werden, dass zur Zeit der
Datenerhebung dieser Studie die Bisphosphonat-bedingte Kiefernekrose noch
nicht den Bekanntheitsgrad inne hatte wie heute, und dadurch - insbesondere
im Anfangsstadium - dieses Krankheitsbild nicht immer als solches erkannt

wurde.

45 Befundkonstellationen

Neben dem Leitsymptom der BRONJ - dem freiliegenden Knochen - war das
am haufigsten aufgetretene Symptom die intraorale Schwellung mit 42,4 %,
gefolgt von Schmerzen mit 37,3 %. Pus wurde dagegen nur bei 16,9 % der
Patienten mit Kiefernekrosen im Stadium Il und IIl festgestellt. Am seltensten
(13,6 %) trat eine Sensibilitatsstorung auf, die ebenfalls nur bei Nekrosen des
Stadiums Il und Il vorlag. Im Vergleich zu anderen Studien wiesen Patienten
der vorliegenden Studie relativ wenige Symptome auf. Wahrend in der eigenen
Studie die Schmerzsymptomatik erst an 2. Stelle steht, wird in einigen Studien
der Schmerz als das fuhrende Symptom dargestellt. So litt in der Studie von
Zervas et al. 2006 jeder Osteonekrosepatient an Schmerzen und 2/3 aller
Lasionen wurden sowol in der Studie von Wimalawansa 2008 als auch bei
Ngamphaiboon et al. 2011 als schmerzhaft beschrieben. Eine Erklarung kénnte

sein, dass Schmerzempfindungen sehr individuell sind.

Die prozentuale Angabe intraoraler Schwellungen war mit den Angaben von
Boonyapakorn et al. 2008 (46 %) und Otto et al. 2012 (51,5 %) vergleichbar.
Die Angaben Uber purulente Sekretion zeigten hohe Spannweiten von
42,4 - 77 % (Booyapakorn et al. 2008, Ngamphaiboon et al. 2011, Otto et al.
2012). Im eigenen Kollektiv wurden nur 16,9 % eruiert. Urséchlich hierfir
konnte sein, dass Patienten im eigenen Einzugsgebiet friihzeitiger ihren Arzt

aufsuchten.

Eine gestorte Nervenfunktion ist das in vielen Studien am seltensten
auftretende Symptom mit einer Haufigkeit zwischen 4 - 11 % (Boonyapakorn et
al. 2008, Lo et al. 2010, Ngamphaiboon et al. 2011, Otto et al. 2012). Aus
anatomischen Gesichtspunkten ist dies auch nachvollziehbar, da die nervalen

Strukturen, wie der N. alveolaris inferior oder der N. infraorbitalis, in der Regel
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doch weiter vom befallenen Kieferkamm oder den persistierenden Alveolen
entfernt liegen. Sensibilitatsstorungen wiurden bedeuten, dass die Nekrose den
entsprechenden Kieferabschnitt schon stark durchdrungen haben muss. Mit
13,6 % an Sensibilitdtstorungen im eigenen Patientengut liegt diese Studie

etwas oberhalb der 0.g. Ergebnisspanne.

4.6 Radiologische Ergebnisse

Die radiologische Diagnostik beinhaltete bei jedem Patienten die Durchfiihrung
eines Orthopantomogramms. Hier stellten sich Osteolysen in bis zu 83 % der
Falle dar. 10 Aufnahmen waren dagegen unauffallig, obwohl klinisch eine
Osteonekrose diagnostiziert wurde. Unauffallige Befunde wurden bei Osteo-
nekrosepatienten, insbesondere in frihen Stadien, jedoch auch in anderen
Studien festgestellt (Badros et al. 2006, Boonyapakorn et al. 2008). Ruggiero et
al. 2006 und Ruggiero 2011 erklarten, dass Panoramaschichtaufnahmen in
den frihen Stadien einer Osteonekrose nicht immer aussagekraftig sind.
Klinische Symptome wie Schmerzen koénnen dagegen friher auftreten.
Fantasia 2009 erweiterte diese Aussage sogar noch, indem er erklarte, dass in
frihen Stadien einer BRONJ weder die Panoramaschichtaufnahme noch die
Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie Zeichen einer
Knochenumstrukturierung aufweisen kénnen. Dies konnte auch in dieser Studie
zum Teil belegt werden. Insgesamt 10 Patienten zeigten in der Panorama-
schichtaufnahme keine Hinweise fur eine Kiefernekrose. 7 von diesen Patienten
erhielten zusatzlich eine Computertomographie. Insgesamt 2 Patienten zeigten
auch hier keine Knochenlasionen. Elad et al. 2010 konnten in ihrer Studie
jedoch positive Ergebnisse mittels der Computertomographie feststellen.
Insbesondere wird hier die Computertomographie als hilfreich angesehen, wenn
es um die GroRe und Auspragung der Nekrose geht, die sich im klinischen

Eindruck oftmals nicht im vollen Ausmalf3e erkennen lasst.

Etwas haufiger als die Computertomographie wurde in diesem Patientengut
eine Skelettszintigraphie durchgefuhrt. In 90 % der Aufnahmen konnte eine
positive Traceranreicherung um das Nekrosegebiet verzeichnet werden. Auch

O Ryan et al. 2009 konnten gute Ergebnisse mit den durchgefihrten
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Skelettszintigraphien nachweisen. Auch Lasionen, die sich noch nicht als offene
Nekrosen darstellten, zeigten sich in der genannten radiologischen
Untersuchung.

PET-CTs wurden in der vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt. Eine Studie von
Belcher et al. befasste sich jedoch speziell mit dieser radiologischen
Untersuchnungsmethode. Die Ergebnisse mit einer Sensitivitat von 43,4 % und
Spezifitat von nur 18,9 % zeigten jedoch, dass ein routineméaRiger Einsatz zur
Diagnosestellung einer Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose nicht unter-
stiitzt wird (Belcher et al. 2013).

4.7 Pathohistologische Ergebnisse

In der Mehrzahl der in dieser Studie vorliegenden Falle wurden in den
histologischen Aufarbeitungen floride und/oder chronische Osteomyelitiden
sowie Nekrosen gefunden. Dies wird auch von Abu-ld et al. 2008 und
Boonyapakorn et al. 2008 bestatigt. In den Pr&aparaten von Badros et al. 2006
wurden zudem in 36,4 % der Falle Actinomyceten nachgewiesen. Abu-Id et al.
2008 diagnostizierten in 59,1 % der Praparate Actinomyceten und O"Ryan et al.
2009 sogar in Uber 77 % der Falle. In der eigenen Studie wurden dagegen nur
bei 10,9 % der Patienten Actinomyceten gefunden. Das kann jedoch auch
darauf zuruckzufuhren sein, dass in den jeweiligen Fragestellungen der
Préparate nicht immer explizit nach mikrobiologischem Befall gefragt wurde. In
einigen Studien wird dagegen sogar eine universelle Prasenz von
Actinomyceten bei Patienten mit einer Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose
beschrieben (Hansen et al. 2006, Hansen et al. 2007, Hellstein und Marek
2005, Sedghizadeh et al. 2009).

Wichtig ist, dass die Operateure konsequenter auf die Entnahme von Biopsien

und Abstrichen mit entsprechender exakter Fragestellung achten.
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4.8 Therapieverfahren

Ob ein besseres Outcome durch eine konservative oder chirurgische Therapie
zu erzielen ist, wird in zahlreichen Studien kontrovers diskutiert. So seien
Debridements und plastische Deckungen des nekrotischen Kieferbereichs laut
Marx et al. 2005 eher kontraproduktiv, da dies zu erneut freiliegendem
Knochen, einer Symptomverschlechterung und einem hoheren Risiko flr
pathologische Frakturen des Kiefers fuhren kann. Eine antibiotische Therapie
sowie Spulungen mit Chlorhexidin seien somit ausreichend. Auch Melea et al.
2014 sprechen sich fur eine primar konservative Therapie aus. So konnte eine
vollstandige Heilung bei 60 % der Patienten mit rein konservativen Malihahmen
erzielt werden. Fehm et al. 2009 postulierten dagegen eine stadienabhangige
Therapie. Bei kleinen asymptomatischen, nicht infizierten freiliegenden
Knochen sei eine lokale Therapie mit antiseptischer Mundspuilung ausreichend.
Besteht dagegen schon eine Infektion, so sei eine Antibiotikatherapie sinnvoll.
Chirurgische MalRnahmen sollten erst bei pathologischen Frakturen, extraoralen
Fisteln und ausgedehnten Osteolysen erfolgen. Die komplette Entfernung des
nekrotischen Knochens mit einer anschlieBenden plastischen Deckung sowie
einer systemischen Antibiotikatherapie sind dann indiziert (Fehm et al. 2009).
Eine ahnliche Meinung vertreten auch Boonyapakorn et al. 2008. Jedoch
pladieren sie fiur einen sofortigen Beginn einer Antibiotikatherapie, um von
vornherein Infektionen vorzubeugen. Weiterhin ist laut o0.g. Studie eine
chirurgische Malnahme schon bei freiliegendem nekrotischen Knochen

indiziert (Boonyapakorn et al. 2008).

Eine aktuelle Studie verglich 3 Therapieregime miteinander, zum einen eine
rein konservative Therapie, die eine systemische Antibiotikatherapie, lokale
Antiseptika und oral verabreichte Schmerzmedikation beinhaltete. Weiterhin
eine minimalinvasive Chirurgie mit Dekortikation und anschliel3ender plastischer
Deckung sowie die o0.g. konservative Therapie. Die 3. Variante mit
ausgedehnteren chirurgischen MalRhahmen beinhaltete eine Knochenresektion,
Kirettage des umliegenden Knochengewebes sowie die 0.g. konservative
Therapie. Die Ergebnisse zeigten, dass durch eine invasive chirurgische
Intervention ein Fortschreiten der Bisposphonat-bedingten Kiefernekrose eher

gestoppt oder zumindest verlangsamt werden kann als bei Anwendung rein
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konservativer MalRnahmen (Lesclous et al. 2013). Die chirurgische Intervention
als wichtigstes Therapieverfahren der BRONJ wird auch durch Carlson und
Basile 2009 propagiert. Unterstutzt wird diese Aussage aufgrund von 91,6 %

postoperativ ausgeheilter Kiefernekrosen in dieser Studie.

Eine Studie von Wilde et al. 2011 unterstitzt ebenfalls das chirurgische
Vorgehen. Es wurden in dieser Studie Patienten mit einer diagnostizierten
Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose nach einem festen Schema therapiert.
Jeder Patient erhielt eine konservative Therapie mit desinfizierenden Spulungen
und bei Zeichen einer Infektion eine orale Antibiose. Chirurgisch wurde der
gesamte nekrotische und entziindete Knochen entfernt, scharfkantige Bereiche
geglattet und mit einem zweischichtigen Verschluss plastisch gedeckt.
Hierdurch wurden 88 % der Patienten erfolgreich behandelt - mit einem
durchschnittlichen nekrosefreien Zeitraum von 60 Wochen, bezogen auf den
Zeitraum der Studie. Auch Voss et al. 2012 konnten in ihrer Studie feststellen,
dass 95,2 % der Patienten nach einer chirurgischen Therapie der
Kiefernekrose Uber 16 Monate lang rezidivfrei waren. (Dieser Abschnitt wurde

nur verschoben).

Betrachtet man die AWMF Leitlinie von 2007 (Mitteilung aus dem Leitlinien-
Archiv der Deutschen Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie)
Uber Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrosen, die fir den Behandlungs-
zeitraum der hiesigen Studie der damalige Standard war, so erkennt man, dass
bei dem damaligen noch recht neuem Krankheitsbild ein noch wenig konkretes
Therapiekonzept bestand. So wurden Empfehlungsgrade der Klasse B flr
folgende konservative und chirurgische Therapieoptionen zur Behandlung einer

Kiefernekrose aufgestellt:

- Antibiotische Therapie inklusive einer lokalen Wundpflege oder chirurgischer
MalRnahmen

- Alleinige lokale Wundpflege

- Entfernung der kompletten nekrotischen Knochenanteile bis zum gesunden
Knochengewebe

- Zahnextraktion bei Mitbeteiligung

- Lokale plastische Deckung direkt nach Zahnextraktion
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Ein Empfehlungsgrad A wurde bei dieser Auflistung der therapeutischen
Moglichkeiten nur fur die Vermeidung einer mechanischen Belastung

angegeben.

Interessanterweise wurde als zusammenfassende Therapieoption — mit dem
Empfehlungsgrad A — eine vollstandig chirurgische Entfernung des gesamten
nekrotischen Knochens mit einer anschlielenden plastischen Deckung
empfohlen. Aufgrund der noch stark wechselnden und uneindeutigen
Empfehlungsgrade erkennt man die damalige Unsicherheit hinsichtlich einer

erfolgsversprechenden Therapie.

Die oben genannte Leitlinie war also bereits im Behandlungszeitraum
(01.01.2007 bis 31.12.2010) der vorliegenden Studie vorhanden. Jedoch gab es
im Gegensatz zu dieser Leitlinie aus dem Jahr 2007 bereits ein Klinikinternes
konkret entwickeltes Therapieschema als Standardverfahren. So wurde ein
kombiniertes Verfahren aus hochdosierter pra- und postoperativer systemischer
Antibiose und einer chirurgischen Resektion des nekrotischen kndchernen
Bereiches inklusive einer exakten spannungsfreien plastischen Deckung
favorisiert. Die antibiotische Therapie erfolgte mit einer Kombination aus
Mezlocillin/Sulbactam, um ein weites Keimspektrum zu erfassen. Bei
vorliegenden Allergien wurde alternativ Clindamycin verwendet. Hiermit konnte
immerhin bei 58,6 % der Patienten im Erfassungszeitraum ein Nekroserezidiv
verhindert werden. Eine rein konservative Therapie wurde bei keinem Patienten
in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt. Dieses kombinierte Verfahren, welches
bereits seit 2007 als klinikinterner Standard galt, und zunehmend auch von
anderen Kliniken eingesetzt wurde, wurde in die aktuelle S3-Leitlinie von 2012

aufgenommen.

In der aktuellen S3-Leitlinie von 2012 wird namlich explizit ein chirurgisches
Therapiekonzept empfohlen. Dieses beinhaltet eine vollstandige Abtragung der
Kiefernekrose mit einer anschlieenden plastischen Deckung. Eine
antibiotische Therapie sollte zusatzlich erfolgen (AWMF S3-Leitlinie 2012).
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Genau dieses therapeutische Konzept wurde somit bereits zwischen 2007 und

2010 in der vorliegenden Studie durchgefihrt.

4.9 Rezidive

In der vorliegenden Studie traten bei insgesamt 41,4 % der Patienten ein oder
mehrere Rezidive auf. Es handelte sich bei dem Kollektiv der Rezidivpatienten
ausschlie3lich um Patienten mit einer malignen Grunderkrankung, die ihre
Bisphosphonattherapie ausschlieBlich intravenés erhalten hatten. Alle
Osteoprosepatienten dieser Studie waren im Untersuchungszeitraum rezidivfrei.

Im Vergleich zu anderen Studien sind diese Zahlen vergleichbar.

So beobachteten O’Ryan und Mitarbeiter die nach einer erfolgreichen Therapie
zunachst ausgeheilten Kiefernekrosen nach. Hier wurde eine Rezidivquote von
43 % festgestellt (O"'Ryan et al. 2009). Badros et al. 2006 verzeichneten nach
ausgedehnter chirurgischer Therapie eine Rezidivrate von 28,6 %. Eine
ahnliche hohe Anzahl an Rezidiven (33, 4 %) wurde auch von Balla et al. 2012
analysiert. Hier konnte zuséatzlich eine positive Korrelation zwischen Anzahl der
Rezidive und einer Therapie mit Hormonderivaten bei Mammakarzinom

gefunden werden.

In einer weiteren Studie von Badros et al. 2008 konnte gezeigt werden, dass
spontan  aufgetretene  Kiefernekrosen, also ohne vorangegangene
Zahnextraktion, eine hohere Rezidivrate haben. In der Halfte dieser Falle kam
es nach eigentlicher Abheilung der Nekrose Zu einer erneuten
Wiederaufnahme der Bisphosphonattherapie mit anschlieendem
Nekroserezidiv. Hierbei handelte es sich meistens um Patienten mit einem

Multiplen Myelom.

Auffallig in den meisten dieser Studien war aber, dass Angaben zu
Zeitintervallen und Lokalisation der Rezidivhekrosen, wie es in der eigenen

Studie beschrieben worden ist, so nicht nachvollzogen werden konnte.

In der eigenen Studie betrugen die Zeitintervalle von Erstoperation zum Rezidiv
bei den 24 Rezidivpatienten im Durchschnitt 5 Monate. Lediglich Carlson und

Basile 2009 fanden in ihrem Krankengut ein erneutes Auftreten einer
-82 -



Kiefernekrose nach etwa 2,5 Monaten und Boonyapakorn et al. 2008 fanden

Rezidive in einem Zeitintervall von 1 - 12 Monaten.

Korrelationen zu Risikofaktoren, welche ein erneutes Auftreten einer
Kiefernekrose nach abgeschlossener Behandlung begunstigen, lie3en sich in
der vorliegenden Studie nicht nachweisen. Auch konnte nicht belegt werden,
dass Patienten mit einer Nekrose hoheren Stadiums eher ein Rezidiv

entwickelten.

4.10 Lebensqualitat und OHIP-G-14

58 Patienten dieser Studie wurden zur Analyse der Lebensqualitat 2 OHIP-
G-14- Fragebogen inklusive eines frankierten Ricksendeumschlages mit Bitte
um Ricksendung zu gesandt. Eine Ruckantwort erfolgte von 26 Patienten.
Unter Bericksichtigung der Tatsache, dass 4 Patienten verzogen und
postalisch nicht erreichbar und 10 Patienten (nach Angaben der Angehérigen)
verstorben waren, ergibt sich somit eine Rucklaufquote von 59,1 %. Laut Freise
2003 liegt die Untergrenze fir ein reprasentatives Ergebnis bei einer
Rucklaufquote von 50 %. Quoten Uber 80 % gelten dagegen fur
auBergewohnlich. Somit ist die Rucklaufquote der vorliegenden Studie mit

annahernd 60 % als reprasentativ zu werten.

BRONJ sollen durch ihre Symptome die Lebensqualitat der Patienten
einschranken (Stockmann et al. 2010, Tirelli et al. 2009, Walter et al. 2009).
Diese Problematik wird jedoch bisher wissenschaftlich kaum analysiert und
steht eigentlich nur in 2 Studien im direkten Fokus der Untersuchung (Kyrigidis
et al. 2012, Miksad et al. 2011).

Betrachtet man die OHIP-Summenwerte dieser Studie, wird deutlich, dass -
trotz einer vorhandenen Kiefernekrose — 88 % der Patienten ihre Lebensqualitat
als gut oder befriedigend einstuften und keine gravierenden Einschrankungen
empfanden. Das Gegenteil wird in der Studie von Miksad et al. 2011
beschrieben. In ihrer Studie legten sie dar, dass die Bisposphonat-bedingte
Kiefernekrose einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patienten

auslubt.
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Nachfolgend werden zunéchst die Items dieser Studie einzeln diskutiert. Im
Anschluss daran erfolgt eine Gesamtdiskussion - insbesondere im Vergleich zu
Miksad et al. 2011 und Kyrigidis et al. 2012.

Die Auswertung des ersten Items in der hiesigen Studie verdeutlicht, dass die
Patienten sowohl vor als auch nach der Behandlung der Kiefernekrose keine
nennenswerten Probleme hatten, bestimmte Woérter auszusprechen und sich zu
artikulieren. Daraus lasst sich schliel3en, dass die Kiefernekrosen zu keiner
gravierenden Einschréankung der Zungenbeweglichkeit und des Resonanz-

raumes fuhren.

Ahnliches liegt bei der nachsten Frage vor. Dieses Item thematisiert eine
eventuell vorliegende Beeintrachtigung des Geschmacksinnes. Auch hier hatte
die Mehrzahl der Patienten keinerlei Einschrankungen erfahren. Jedoch hatten
6 Patienten (24,0 %) ,oft® und ,ab und zu“ Beschwerden. Durch eine
therapeutische Behandlung konnte dieses Beschwerdebild jedoch insgesamt
etwas verbessert werden. Die Ursache der Beeintrachtigung des Geschmack-
sinnes kann durch Nahrungsreste, die im Nekrosebereich persistieren, erklart
werden. Die Nekrosen lassen sich schwerer sdubern, so dass Nahrungsreste in
den Nekrosen verbleiben und durch Zersetzungsprozesse sich ein fauliger
Geschmack bildet.

Das dritte Item erortert die Frage, inwieweit das Leben allgemein durch die
Kiefernekrose weniger zufriedenstellend war. Dies ist eine sehr allgemein
gehaltene Frage und beinhaltet unterschiedlichste Aspekte, wie zum Beispiel
Nahrung, Aktivitat und Schmerzen, die jedoch in den anderen ltems wieder
aufgegriffen werden. Hier gab die Halfte der Patienten eine Haufigkeit von ,sehr
oft“ bis ,ab und zu“ an. Dies zeigt, dass die Patienten doch eine gewisse
Einschrankung durch die Nekrose im Mundbereich erfahren haben. Dabei ist zu
verdeutlichen, dass nach der Therapie nur noch ein Viertel der Patienten mit
insgesamt abnehmender Haufigkeit unzufrieden waren. Der positive Effekt und
die Notwenigkeit eines therapeutischen Vorgehens werden hiermit deutlich.
Jedoch muss man auch hier bedenken, dass die Patienten durch die sehr
allgemein gehaltene Fragestellung auch ihre maligne Grunderkrankung mit in
die Antwort einbezogen haben kdnnten.
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Nur knapp ein Drittel der Patienten hatte aufgrund der Kiefernekrose ,sehr oft*
bis ,ab und zu“ Probleme, sich zu entspannen. Die Mehrzahl der Patienten
hatte ,kaum® oder ,nie® Schwierigkeiten. Definiert ist der Begriff der
Entspannung als ein ,kurzfristiger (phasisch) oder langer anhaltender Zustand
reduzierter metabolischer, zentralnervoser und bewusster Aktivitat.
Entspannung ist auf subjektiv-verbaler, physiologischer und motorischer Ebene
mess- und definierbar. Entspannungszustande sind nicht mit den Schlafphasen
gleichzusetzen, Entspannung geht mit wachem Verhalten einher, wenngleich
auch die Schlafphasen subjektiv als entspannend erlebt werden kdnnen.
Muskulare, autonome und subjektive Entspannung mussen nicht korrelieren®
(Birbaumer 2009). Die Unfahigkeit, sich aufgrund der Kiefernekrose nicht
entspannen zu kdnnen, kann verschiedene Ursachen haben. Betrachtet man
die Auswertung der einzelnen Items, kann man vermuten, dass lokale
Schmerzen eine mogliche Ursache hierfir sein kénnen. Auch hier konnte
gezeigt werden, dass eine Therapie die Problematik der wenigen betroffenen

Patienten erheblich verbessern konnte.

Etwas anders verhdlt es sich mit dem 5. Item. Auch hier hatte die Mehrzahl der
Patienten (72,0 %) ,kaum® oder ,nie“ ein Geflhl der Anspannung aufgrund von
Beschwerden im Nekrosebereich. Die Ubrigen Patienten hatten dieses Gefihl
haufiger. Allerdings gab es nach einem operativen Eingriff nur eine sehr geringe
Verbesserung des mittleren Gesamtsummenwertes von 1,12 auf 1,04. Das liegt
daran, dass zwar einige Patienten sich nach der Therapie weniger angespannt
gefuhlt haben, es aber auch ein paar Patienten gibt, bei denen sich dieser
Punktwert verschlechtert hat. Man kdnnte vermuten, dass einige Patienten sich
direkt nach der Therapie aufgrund von postoperativen Schwellungen und
Schmerzen angespannter gefihlt hatten und daher eine schlechtere Bewertung

abgaben.

Mahlzeiten mussten von den Patienten vernachlassigbar selten unterbrochen
werden. Dies kdnnte darauf zurtickgefiihrt werden, dass die Patienten entweder
nicht so starke Schmerzen im Bereich der Nekrose haben, wie bisher vermutet
oder bestimmte Nahrungsmittel einfach weggelassen wurden, die zu Problemen
fuhrten. Allerdings kam es bei der Auswertung dieses ltems zu einer minimalen

Verschlechterung postoperativ. Auch hier liegt die Vermutung nahe, dass
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Patienten den direkten Zeitraum nach der Operation bewerten, der durch
Schmerz und Schwellung gekennzeichnet ist und somit eine
Nahrungsaufnahme anfanglich etwas erschweren kann. Weiterhin kann die
Ursache hierfur aber auch eine eingeschrankte Zungenbeweglichkeit durch eine

durchgeflihrte plastische Deckung sein.

Hinsichtlich des Aspektes, dass aufgrund der Nekrose bestimmte
Nahrungsmittel unangenehm zu essen seien, hatte die Auswertung nicht - wie
in den vorherigen Items - eine Schwerpunktverteilung im Bereich des seltenen
Auftretens. Sowohl pra- und postoperativ war sie relativ gleichmafig verteilt, mit
einer geringen Verschlechterung postoperativ, so dass, alle Antwortméglich-
keiten bis auf ,sehr oft® ahnlich haufig vorkamen. Vergleicht man dieses ltem
mit dem vorherigen, kann man feststellen, dass die Patienten es im Verhéltnis
relativ oft als unangenehm empfanden, bestimmte Speisen sich zu nehmen.
Jedoch musste dagegen kaum die Nahrungsaufnahme unterbrochen werden.
Daraus kann man zum einen schlielRen, dass die Nahrungsmittel, die als
unangenehm empfunden werden, gemieden wurden und zum anderen, dass
das Missempfinden nicht so stark ausgepragt war, dass die Nahrungsaufnahme

unterbrochen werden musste.

Die Auswertung des 8. Items zeigt, dass eine Reizbarkeit gegentber anderen
Personen aufgrund der Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose nicht stark
ausgepragt ist und durch eine Therapie sogar noch weiter verringert werden
kann. Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass die Kiefernekrosen keinen so
grolRen Einfluss auf die Patienten haben, als dass es zu einer Beeintrachtigung

der Interaktion mit den Mitmenschen fuhrt.

Einige Patienten gaben an, dass es ihnen aufgrund von Problemen im
Mundbereich zeitweise schwer fiel, alltdglichen Beschéaftigungen nachzugehen.
Dies konnte auch durch eine Therapie der Kiefernekrose nicht erheblich
verbessert werden. Bei diesem Item ist es fraglich, ob die Patienten sich
wirklich auf die Kiefernekrose beziehen, da es auch postoperativ keine
Besserung gibt. Denn in den vorherigen Items ist zu erkennen, dass alltagliche
Dinge wie Sprechen und Essen mdglich sind. Man darf jedoch nicht vergessen,
dass es sich in dieser Studie bei 88,2 % der Patienten um Patienten mit einem

Malignom handelt. Maligne Erkrankungen und die entsprechenden
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therapeutischen Malinahmen konnen zu starken psychischen als auch
korperlichen Belastungen fuhren, wodurch die Leistungsfahigkeit stark
beeintrachtigt werden kann. Diese Einschrankungen im alltdglichen Leben sind
daher eher auf die Grunderkrankung inklusive der Therapie - also auf die

Kiefernekrose im Mundhohlenbereich - zuriickzufihren.

Interessant ist auch das Ergebnis des nachfolgenden Items, in der die
vollkommene Unfahigkeit, etwas zu tun, hinterfragt wird. Bei 76 % der Patienten
wird dieses komplett verneint und 20 % haben dieses Geflihl kaum. Dies zeigt,
dass die Lebensqualitdt durch die Kiefernekrosen nicht extrem eingeschrankt

sein kann.

Eine geringgradige Verschlechterung postoperativ mit einer Veranderung des
mittleren Punktewertes von 0,32 auf 0,68 findet sich bei der Frage, inwieweit
sich die Patienten mit der Kiefernekrose verlegen gefiihlt haben. Préoperativ
fuhlten sich nur 2 Patienten ,oft* und ,ab und zu“ verlegen. Dieses Gefunhl
hatten postoperativ zusatzlich 2 weitere Patienten ,sehr oft®. Diese
Veranderung kann darauf zurickzufuhren sein, dass sich die Patienten
wahrscheinlich auch hier an die ersten postoperativen Tage erinnerten. Wenn
vorher &uferlich die Nekrose nicht sichtbar war, so kénnen postoperativ
Schwellungen und Hamatome aufgetreten sein, durch die sich die Patienten

gezeichnet fuhlten.

Hierbei wird die Problematik des von den Patienten retrospektiv und allein
ausgefillten Fragebogens deutlich. So konnte den Patienten nicht erklart
werden, dass die Frage den Zeitraum nach postoperativer Abheilung
analysieren soll. Diese Problematik besteht jedoch eigentlich nicht nur bei
dieser Frage bzw. diesem Item, sondern trifft fir den gesamten OHIP-

Fragebogen zu.

Das 12. Item befasst sich mit einer Nekrose-bedingten unbefriedigenden
Erndhrung. Auch hier haben nur ca. ein Drittel der Patienten ,sehr oft* bis ,ab
und zu“ angegeben. Die Ubrigen Patienten hatten keine Probleme. Postoperativ
kam es nur zu einer geringen Verbesserung der Erndhrung. Die Problematik bei
diesem Item ist, dass man nicht weil3, wie gut die Erndhrung der Patienten vor

dem Auftreten der Kiefernekrose war. Besonders bei den Malignompatienten
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kann es aufgrund von Nebenwirkungen der Chemotherapien wie Ubelkeit und
Erbrechen zu einer verminderten Nahrungsaufnahme kommen. Das gleiche gilt
fur die gastrointestinalen Nebenwirkungen der Bisphosphonate. Ware dies der
Fall und die Patienten hatten Nebenwirkungsbedingt schon vor der
Kiefernekrose eine schlechte Ernahrung gehabt, so ware dies auch die
Erklarung dafir, dass es postoperativ zu keiner wirklichen Verbesserung

gekommen ist.

Ein wichtiges Thema der Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose sind lokal
auftretende Schmerzen. Das hierzu gehérige Item des Fragebogens hat
praoperativ den hdochsten Punktewert in der gesamten Auswertung erhalten und
die starkste Reduktion von knapp 50 % erreicht. 21 Patienten (84,0 %) gaben
an, vor der Therapie der Kiefernekrose ,sehr oft* bis ,ab und zu“ Schmerzen im
Mundbereich zu haben. Nur 4 Patienten hatten in der Hinsicht ,kaum® oder ,nie"
Probleme. Nach therapeutischen Malihahmen hatten nur noch 10 Patienten
(40,0 %) ,sehr oft* bis ,ab und zu“ Schmerzen. Diese Befundverbesserung von
2,52 auf 1,37 Punkte ist signifikant (p < 0,003). Das zeigt, dass die in dieser
Studie kombinierte Therapie aus systemischer Antibiose und chirurgischer
Behandlung der Nekrosen zu einer deutlichen Schmerzreduktion fihrt und

somit als Therapie zu empfehlen ist.

Ein unsicheres Geflihl im Mundbereich hatte ungefahr die Halfte der Patienten.
Dies lasst sich dadurch begrinden, dass durch die Nekrose zum Beispiel
Unebenheiten im Mund zu spliren waren oder der Sitz einer Prothese
eingeschrankt ist. Leider kam es durch die operative Interventionen nur zu einer
unerheblichen Anderung dieses Zustandes. Die Griinde hierfir sind
vielschichtig. So fuhren intraoperativ notwendige Zahnextraktionen zu einer
weiteren Reduktion des Zahnsystems und des Kauorgans. Postoperative
Schwellung — insbesondere im Bereich der plastischen Deckungen — kénnen zu
einer Einschrankung der Zungenbeweglich und des Kauens flihren. Aul3erdem
durfen die Patienten postoperativ mehrere Wochen prothetisch nicht versorgt
werden, um die Schleimhdute nicht zu belasten. Eine solch fehlende
prothetische Versorgung kann zu einem unsicheren Geftihl im Mundbereich

fuhren.
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Kiefergelenksbeschwerden traten ebenfalls vermehrt bei den Nekrosepatienten
auf. 15 Patienten (60 %) gaben an, ,sehr oft” bis ,ab und zu“ Beschwerden im
Gelenksbereich bzw. beim Kauen zu haben. Dies lasst sich durch eine
veranderte Kaumechanik erklaren. Befindet sich die Kiefernekrose zum Beispiel
im linken Unterkiefer, so wird der Patient beim Kauen versuchen, diese
betroffene Stelle zu meiden. Dies fuhrt zu einer dominanten Kaubewegung auf
der Gegenseite, in diesem Beispiel also rechts. Durch diese asymmetrische
Belastung kann es zu einer craniomandibulédren Dysfunktion kommen. Durch
die bei den Patienten durchgefuihrte Therapie konnte die Beschwerdesympto-

matik um 25 % gesenkt werden.

Die letzte Frage behandelt die Bewertung des eigenen Gesichts bzw. des
Aussehens. 20 Patienten (80,0 %) empfanden ihr Gesicht vor der Operation als
zufriedenstellend. Nur 4 Patienten bewerteten ihr Gesicht als ,ausreichend*
oder ,mangelhaft’, ein Patient beantwortete diese Frage nicht. Postoperativ
kam es zu keiner nennenswerten Veranderung des Gesamtwertes. Die Ursache
hierfir wird in der Tatsache liegen, dass es in der Studie keine Patienten gab,
bei denen es zu einer Perforation der Nekrose nach auf3en, z.B. durch eine
Fistel, gekommen war. Die Beeintrachtigungen befanden sich also immer nur in
der Mundhéhle der Patienten und nicht an der aufReren Haut. Dadurch waren
die Nekrosen nie von auf3en sichtbar und fuhrten somit an sich zu keiner
Einschrankung des &ul3eren Erscheinungsbildes. Zudem war es nicht
notwendig, extraorale Defekte mittels Lappenplastiken zu decken, so dass hier
auch keine Einschrankungen durch extraorale Narbenbildungen oder
Hautlappenplastiken aufkamen. Als unangenehm konnte von den Patienten
empfunden worden sein, dass postoperativ 4 Wochen lang keine
Zahnprothesen getragen werden durften, was wiederum zu einer eingefallenen
Mundpartie und somit zu &asthetischen Einschrankungen im Gesichtsbereich
fuhrt.

Kritisch zu bemerken ist, dass die Fragebdgen durch die Patienten retrospektiv
beantwortet wurden. Bei einem jedoch vorgegeben retrospektiven
Untersuchungszeitraum konnte die Fragebogenanalyse nicht anders erfolgen.
Man konnte daher spekulieren, dass die Erinnerungen der Patienten mit

zunehmendem  Zeitintervall verblassen. Dafur sprache auch das

-89 -



fortgeschrittene Alter der Patienten. Dagegen spricht jedoch, dass einpragsame
Ereignisse bzw. Gesundheitszustande im Leben als bleibende Erinnerung
weniger verblasen und konkreter prasent bleiben. Hierzu z&hlen z.B. - durch die
Osteonekrose bedingt - freiliegender Knochen oder Schmerzzustande. Auch die
Tatsache, dass fir die Patienten durch die beiden oben genannten Punkte
sowie durch eine postoperativ notwendige Prothesenkarenz eine
eingeschrankte Nahrungsaufnahme vorlag, ist einpragsam. Besonders
einpragsam bleibt fur die Patienten etwa das durch die Prothesenkarenz
veranderte auRere Erscheinungsbild mit eingefallenen Lippen und
Faltenbildung. Zudem ist die BRONJ eine Erkrankung, die durch ein
Medikament ausgeldst worden ist, welches — in den meisten Féllen dieser
Studie — einer malignen Erkrankung unterstiitzend entgegen wirken sollte,
jedoch mit der BRONJ eine gravierende Nebenwirkung mit sich fuhrte. Auch
werden die erfolgten Therapieverfahren mit stationdren Aufenthalten und z. T.
umfangreichen operativen Eingriffen sowie den regelmaRigen Nachkontrollen
fest in Erinnerung geblieben sein. Patienten, die altersbedingt nicht mehr
konkrete Erinnerungen an die Geschehnisse hatten, werden sehr
wahrscheinlich die Fragebdgen auch nicht ausgefillt und zuriick geschickt
haben. Natirlich wéaren zeithahe Aussagen sicherlich aussagekraftiger, und

man kdnnte mit einem starkeren Ricklauf von Fragebtdgen rechnen.

Letztlich muss aber auch festgestellt werden, dass die Lebensqualitat
hinsichtlich einer vorhandenen BRONJ bisher kaum evaluiert wurde. Daher ist
es ein erster Ansatz, retrospektive Daten zu erheben und daraus
Schlussfolgerungen zu schlieen, um danach prospektive Datenerhebungen zu

optimieren.

Bislang gab es nur zwei Studien von Miksad et al. 2011 und Kyrigidis et al.
2012, die sich mit der Frage beschaftigten, ob eine BRONJ zu einer
verminderten Lebensqualitat fuhrt. Miksad et al. 2011, verwendeten in ihrem
Studiendesign ebenfalls den OHIP-14-Fragebogen. Jedem Patienten wurden 2
Fragebdgen zugeschickt. Die erste Version des Fragebogens beschaftigt sich
mit der Lebensqualitdt vor Auftreten der Bisphosphonat-bedingten
Kiefernekrose, der andere nach Auftreten der Nekrose. Die Beantwortung der

Fragebogen erfolgte durch ein telefonisches Interview.
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Miksad et al. 2011 wiesen in ihrer Studie nach, dass es zu einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitdt durch eine Bisphosphonat-bedingte
Kiefernekrose kommt. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt mit einer
Stadium Il und [l Nekrose ahnelt den Nebenwirkungen anderer Tumorbe-
handlungen. In dieser Studie wurden 7 signifikante Items herausgearbeitet, die
folgende Themen betreffen: Schmerz, Unbehagen beim Essen, Unsicherheit im
Mundbereich, Unterbrechung der Nahrungsaufnahme, Reizbarkeit und das
Gefluihl eines weniger zufriedenstellendes Lebens. Auch die Auswertung des
Gesamtsummenwertes aller 14 Fragen ergab einen signifikanten Anstieg nach

Auftreten der Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose.

In der Studie von Miksad et al. 2011 wurden die Fragebdgen retrospektiv mittels
Telefoninterview ausgefillt. Hierbei wurden die Patienten nach ihrem Zustand
vor und nach Auftreten der Kiefernekrosen befragt. Der Zustand nach Therapie
der Nekrose wurde nicht hinterfragt. Ein Vergleich der eigenen Studie, die den
Zustand mit vorhandener Nekrose mit dem Zustand nach Therapie zum Thema
hat, mit der Studie von Miksad et al. 2011 ist nur begrenzt sinnvoll, da diese
Studie den Zustand vor Nekrose und mit Nekrose zum Thema hat. Auch die
beiden zusatzlich hinzugefugten Fragen, die das Aussehen und die Problematik
im Bereich des Kiefergelenks thematisieren, mussten aus diesem Vergleich
ausgeschlossen werden. Das bedeutet, dass lediglich die eigenen praop-
erativen Daten mit den Daten von Miksad et al. 2011 mit vorhandener Nekrose

verglichen werden kdnnen (Tab. 13).

Weiterhin ist die Art, wie die Patienten die Fragebdgen ausgefillt haben, sehr
unterschiedlich. In der eigenen Studie mussten die Patienten die Fragebdgen
alleine und ohne Hilfe beantworten. In der Studie von Miksad et al. 2011
beantworteten die Patienten die einzelnen Items, wie bereits oben erwahnt,
innerhalb eines Telefoninterviews. Hierbei hatten die Patienten also auch die
Moglichkeit, Fragen bzw. Verstandnisfragen zu stellen. Jedoch lasst sich eine
unbewusste Beeinflussung des Patienten durch den Interviewer nicht 100%ig
ausschlie3en. Aus diesem Grund sollte das Augenmerk beim Vergleich dieser
beiden Studien eher auf Gemeinsamkeiten und nicht auf Differenzen gelegt

werden.
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Tab. 13: OHIP-Auswertung

Eigene Mittelwerte bei
Mittelwerte vorhandener
praoperativ Nekorse,
Miksad et al.
2011
Schwierigkeit, bestimmte Worter 0,36 0,59
auszusprechen
Beeintrachtigter Geschmacksinn 0,68 0,65
Allgemein weniger zufriedenstellendes 1,28 1,29
Leben.
Schwierigkeiten, zu entspannen 1,12 1,35
Gefuhl der Anspannung 1,12 1,5
Unterbrechung von Mahlzeiten 0,76 1,21
Bestimmte Mahlzeiten waren unangenehm 1,25 2,03
zu essen.
Reizbarkeit 0,96 1
Schwierigkeiten, alltagliche Beschéaftigungen 0,76 0,68
nachzugehen
Vollkommene Unfahigkeit, etwas zu tun 0,28 0,38
Verlegenheitsgefuhl 0,32 0,88
Unbefriedigende Ernahrung 0,96 1,47
Schmerzen 2,15 2,35
Unsicherheit im Mundbereich 1,58 1,15

Interessanterweise sind die Gesamtwerte beider Studien, sowie viele der

Mittelwerte der einzelnen Items, sehr ahnlich. So liegen die Mittelwerte von der

Halfte der Items bei einer maximalen Punktedifferenz von 0,23.

Die eigene Studie hat einen OHIP-Summenwert der 14 Frage von 13,58 mit

einer vorhandenen Nekrose - also pratherapeutisch - errechnet. Miksad et al.

2011 konnte einen Gesamtwert von 16,53 erzielen. Aufgrund der signifikanten

Steigerung mit Auftreten der Kiefernekrose erklaren Miksad et al. 2011, dass

die Kiefernekrose einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der

Patienten habe. Vergleicht man jedoch den Gesamtwert mit der Einteilung der
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Lebensqualitat der vorliegenden Studie, so liegt das Patientenkollektiv im
Durchschnitt im Bereich einer befriedigenden Lebensqualitat. Dies stimmt auch
mit dem Summenwert dieser Studie Uberein. Somit ist fraglich, ob eine
signifikante Anderung der Punktwerte mit einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitat gleichzusetzen ist. Denn auch die einzelnen Items haben im
Durchschnitt in beiden Studien nie einen Wert, der Uber 2,35 hinausgeht und
somit immer noch im Bereich einer Haufigkeit von ,ab und zu“ zuzuordnen ist.
Das bedeutet, dass es zwar zu einer Beeinflussung der Lebensqualitat durch
die Kiefernekrose kommt, diese jedoch nicht so gravierend ist, wie bisher

angenommen.

Kyrigidis et al. 2012 verwendeten in ihrer prospektiven Studie 2 verschiedene
Fragebogen, den EORTC QLQ-C30 (Version 3) und den EORTC QLQ-HN35.
Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, der aus 30 Items besteht und zur
Beurteilung der Lebensqualitdt von Krebspatienten entwickelt wurde. Speziell
fur Patienten mit Malignomen im Kopf-Hals-Bereich wurde der 35 Items
beinhaltende EORTC QLQ-HN35 entworfen. Das Patientenkollektiv wurde in 3
Gruppen unterteilt: Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom
und einer Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose im Stadium 1l oder Il
(Gruppe 1), mit einem metastasierten Mammakarzinom (Gruppe 2) oder einem
Mundhdhlenkarzinom (Gruppe 3). Alle Patienten sollten beide Fragebdgen vor
der Durchfihrung einer chirurgischen oder konservativen Behandlung des
Mundhdhlenkarzinoms oder der Bisphosphonat-bedingten Kiefernekrose
ausfillen. Dabei wurden die Patienten beim Ausflllen der Bogen auf Wunsch

von einem erfahrenen Arzt, der mit solchen Studien vertraut war, betreut.

Ein Vergleichswert nach Behandlung der 0.g. Erkrankungen wurde nicht erstellt.
Kyrigidis et al. 2012 konnten hinsichtlich der allgemeinen Lebensqualitat, die im
EORTC QLQ-C30 eruiert wird, feststellen, dass die Patientengruppe mit der
Kiefernekrose geringfiigige bessere Ergebnisse als die beiden anderen
Gruppen hatten. Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom schnitten dagegen
am schlechtesten ab. Dagegen konnten durch den QLQ-HN35-Fragebogen
statistisch signifikante Unterschiede bei den Themen Schmerzen, Schluckbe-
schwerden, Empfindungen (sense) und Essen in einem sozialen Umfeld (social

eating) herausgearbeitet werden. Hierbei waren die Werte bei Patienten mit
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einer Kiefernekrose bei allen genannten Iltems — ausgenommen der Schluckbe-

schwerden — schlechter als bei Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom.

Ein Vergleich von Patienten mit Bisphosphonat-bedingter Kiefernekrose und
Patienten mit Mundhohlenkarzinomen Stadium Il und Il ist schwierig, ins-
besondere, da die Autoren keine genauen Lokalisationsangaben zu den
Mundhdhlenkarzinomen gemacht haben. So ware ein Mundhéhlenkarzinom
Stadium Il im seitlichen Mundbodenbereich sehr schwer mit einer Kiefernekrose

im lingualen Kieferwinkel zu vergleichen.

Ein Vergleich mit der eigenen Studie ist nur bedingt moéglich, da von Kyrigidis et
al. 2012 nur der Status vor der Behandlung hinterfragt wurde. Trotzdem zeigen
sich aber doch Ubereinstimmungen in der Hinsicht, dass die Ergebnisse der
Lebensqualitat als zufriedenstellend beschrieben werden und ein mogliches

Hauptsymptom die Schmerzen darstellen.

Eine weitere aktuelle Studie von Rathbone et al. 2013 verwendete ebenfalls
den OHIP-G-14-Fragebogen, jedoch mit einer anderen Fragestellung als die
letzten genannten Studien. Hier stand nicht die Kiefernekrose an sich im
Mittelpunkt, sondern inwiefern die Therapie mit Zoledronsdure die mund-
bezogene Lebensqualitat einschrankt. Es wurde eine Gruppe von insgesamt
486 Patienten angeschrieben. Auch hier musste der OHIP-G-14-Fragebogen
zweimal ausgeflllt werden, zum einen mit dem Blick auf speziell den letzten
Monat und zum anderen Uber den Zeitraum seit Beginn der Studie. Insgesamt
konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit Zoledronsaure keinen Effekt auf
die mundbezogene Lebensqualitat hat. In dieser Gruppe befanden sich nur 3
Patienten mit V.a. eine Kiefernekrose, die den Fragebogen erhielten. Ein
Patient beantwortete den Bogen nicht. Die anderen beiden Patienten, von
denen nur einer die Kriterien der BRONJ erfillten, schickten den Fragebogen
zurlck. Beide Patienten hatten im Vergleich zu den anderen Patienten erhéhte
Durchschnittswerte. Der Patient mit der Kiefernekrose hatte im Vergleich zum
Durchschnitt bis zu 3 — 4 fach erhbhte Werte. Die Werte des Patienten, der die
Bedingungen fur eine Kiefernekrose nicht erflllte, waren 2 - 3 fach erhoht

(Rathbone et al. 2013). Da es sich hierbei jedoch nur um einen einzelnen
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Patienten mit Kiefernekrose handelt, kann man keinen Vergleich zu der eigenen

Studie durchfuhren bzw. entsprechende Ruckschlisse ziehen.

Als Fazit ist daher festzustellen, dass prospektive Studien sicherlich sinnvoller
sind und vermehrt durchgefuhrt werden sollten. Das bedeutet aber nicht, dass
retrospektive Studien keine Aussagekraft haben. So handelt es sich bei der
Studie von Miksad et al. 2011 ebenfalls um eine retrospektive Studie, welche
mit der eigenen Studie gewisse Ubereinstimmungen aufweist. Dies zeigt, dass

man auch aus retrospektiven Studien Rickschlisse ziehen kann.

Letztlich muss auch nochmals erwéhnt werden, dass es sich bei der
Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose der Kiefer noch um ein recht neues
Krankheitsbild handelt, so dass man auch auf retrospektive Angaben und
Datenerhebungen angewiesen ist, um einerseits therapeutisch kurzfristig
reagieren zu kénnen und um andererseits langfristig neue Studiendesigns

gestalten zu kénnen.

4.11  Schlussfolgerung

Bisphosphonate sind aufgrund ihrer positiven Knochenbildung und dem
negativem bone remodelling ein fester Therapiebestandteil bei Patienten mit

skelettalen Komplikationen maligner Erkrankungen und Osteoporose.

Die Osteonekrose im Ober- und Unterkieferbereich stellt jedoch eine
gravierende Nebenwirkung dar, die die Lebensqualitdt einschrdnken kann. Um
diese Problematik zu reduzieren, gilt es daher, folgende Parameter mehr zu

beachten, als dies bisher der Fall ist.

1. Das Kernproblem bei der Therapie mit Bisphosphonaten stellt die Prophylaxe
dar. Speziell bedeutet dies, dass die Patienten vor Therapiebeginn zwecks
Abklarung des Zahnsystems auf Sanierungsbedurftigkeit einem MKG-Chirurgen
oder einem mit der Problematik befassten Zahnarzt vorgestellt werden. Eine

notwendige Sanierung muss vor Therapiebeginn erfolgen.
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Das setzt aber voraus, dass die Arzte, die Bisphosphonate verschreiben — also
die Therapeuten — die Problematik kennen und regelméfig an Fortbildungen

teilnehmen.

Hier ist einerseits die Pharmaindustrie gefragt, die nicht nur die Pré&parate
bewerben und verkaufen soll, sondern auch die Arzte, die die Patienten auf die
Problematik in extenso hinweisen mussen. Des Weiteren ist ein regelmaliger
Recall der Patienten notwendig. Auf diese Weise kann sicherlich ein grol3er

Prozentsatz der Nekrosen vermieden werden.
2. Standardisierte Diagnostik

Die Ursache der BRONJ im Kieferbereich ist immer noch nicht geklart. Auch
diese Studie brachte diesbezlglich keine neuen Erkenntnisse. Daher sollten
alle Kliniken — insbesondere MKG-chirurgische Kliniken -, die mit der
Behandlung der Nekrosen befasst sind, eine standardisierte Diagnostik bei
jedem dieser Patienten durchfuhren. Das beinhaltet neben der
Rontgendiagnostik  vor allem die histologische Aufarbeitung und die

serologische sowie vor allem die mikrobiologische Diagnostik.
3. Standardisierte Therapie

Obwohl entsprechende Leitlinien (S3 AWMF) veréffentlicht wurden, sollten im
Rahmen von Multi-Center-Studien die Therapiemodalitdten — insbesondere

hinsichtlich der Stadien — weiter standardisiert werden.
4. Lebensqualitat

Bezuglich der Lebensqualitdit war man nach den bisherigen — sehr wenigen —
Studien von einer deutlichen Beeintrachtigung ausgegangen. Dies konnte in der
vorliegenden Studien nur in deutlich geringerem MalRe bestatigt werden. Um
genauere Aussagen diesbeziglich machen zu kobnnen, sollte in einer
prospektiven Studie eine Befragung der Patienten mittels OHIP-Bdgen

standardisiert nach folgendem Schema erfolgen:
1. Bogen: bei erstmaliger stationarer Aufnahme

2. Bogen: 4 Wochen nach Entlassung aus der stationaren Behandlung
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3. Bogen: 6 Monate nach Entlassung aus der stationdren Behandlung.

Beim Ausflllen sollte ein erfahrener Arzt den Patienten flr Nachfragen zur
Verfugung stehen. Nur auf diese Weise lassen sich Einschréankungen der
Lebensqualitat, die sich direkt auf die Osteonekrose beziehen, verifizieren.

-97-



5 Zusammenfassung

Die Ursache der BRONJ ist bisher nicht bekannt. Ziel war es, zu klaren,
inwieweit die Kiefernekrosen die Lebensqualitat einschranken. Des Weiteren
sollten Risikofaktoren, klinische Préasentationen der Nekrosen, Therapie-
suffizienz und Rezidivraten — vor allem in Abhangigkeit von den verwendeten

Medikamenten - untersucht werden.

Retrospektiv. wurden Daten von 59 Patienten (40 Frauen, 19 Manner,
Durchschnittsalter 70,1 Jahre), die von 01.01.2007 — 31.12.2010 behandelt
wurden, ausgewertet. Jedem Patienten wurden zwei anonymisierte OHIP-G-14-
Fragebbgen mit zwei Zusatzfragen — zur Beurteilung vor und nach

Nekrosetherapie — zugesandt.

Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv durch Berechnen absoluter und
relativer Haufigkeiten. Signifikanzberechnungen wurden mittels Fisher — und t-

Tests durchgefihrt.

Bei den Grunderkrankungen imponierte das Mamma-Ca mit 35,6 % vor dem
Plasmozytom (28,8 %), dem Prostata-Ca (16,9 %) und der Osteoporose
(11,9 %). Vor Beginn der Bisphosphonattherapie wurden nur 2 Patienten
(3,4 %) einem Zahnarzt oder MKG-Chirurgen vorgestellt, obwohl nachweislich
bei mindestens 37 Patienten (62,7 %) pratherapeutisch ein sanierungs-
bedurftiges Gebiss vorgelegen hat. Die durchschnittliche Dauer von der ersten
Bisphosphonateinnahme bis zur Kiefernekrose betrug 50,1 Monate (Min-Max:
3 - 182 Monate). Dabei wiesen die einzelnen Medikamente unterschiedliche
Zeiten auf (Zoledronsaure: 32,6 Monate; Pamidronséure: 42,8 Monate;
Alendronsaure: 57 Monate). Insgesamt gesehen entwickelten 71,4 % der
Patienten eine Nekrose innerhalb der ersten 5 Jahre. Auffallig war, dass bei 29
dieser Patienten (49,1 %) eine Zahnsanierung wahrend der Bisphosphonat-
therapie erfolgte. Patienten stellten sich am haufigsten mit einem Stadium 11 (38
Pat.) vor, gefolgt vom Stadium Il (16 Pat.) und Stadium | (5 Pat.). Der
Unterkiefer — insbesondere rechts - war mit 61 % haufiger betroffen als der
Oberkiefer mit 32, 2 %. In 6,8 % lag ein Befall beider Kiefer vor. Primar lagen

singulare Lasionen (64 %) vor, gefolgt von zwei Lasionen (34 %).
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Das haufigste Symptom stellte mit 42,4 % die Schwellung dar. Pusaustritt trat
primar nur im Stadium 1l (31,3 %) auf. Sensibilitatsstérungen waren sehr
selten. Bei 57 Patienten erfolgte eine stationare Behandlung, die préa- und post-
operativ eine systemische i.v. Antibiose, eine operative Revision der Nekrose
und bei 35 Patienten (60,3 %) eine Zahnsanierung beinhaltete. Die Rezidiv-
qguote lag bei 41,4 %, wobei in 75 % der Falle die Nekrose an der gleichen
Stelle auftrat. Die Rezidivrate war bei Zoledronsaure am héchsten. Bei

Osteoporsepatienten traten keine Rezidive auf.

26 Patienten schickten die beantworteten OHIP-Bb6gen zuriick, wobei die 2
Bogen eines Patienten wegen unzureichender Beantwortung keine Bertck-
sichtigung fanden. Vor der Therapie empfanden je 44 % der Patienten ihre
Lebensqualitat als gut oder befriedigend — in keinem Fall lag eine ungeniigende
Bewertung vor. Nach der Behandlung zeigte sich eine leichte — aber nicht
signifikante — Verbesserung. Nur bei der Frage nach den Schmerzen vor und
nach Behandlung konnte eine signifikante Ver&nderung im positiven Sinne

festgestellt werden.

Als Fazit kann daher festgestellt werden, dass die Bisphosphonat-bedingte
Kiefernekrose eine gravierende Nebenwirkung darstellt, die die Lebensqualitat
einschranken kann. Daher sollte bei den Patienten vor Behandlungsbeginn eine
Zahnsanierung erfolgen, wenn erforderlich. Dies setzt voraus, dass alle mit der
Behandlung befassten Arzte und Zahnarzte mit der Problematik vertraut sind.
Ein engmaschiges Recall der Patienten ist erforderlich. Diagnostik und
Therapie sollten standardisiert in Multi-Center-Studien durchgefuhrt werden, um
weitere Erkenntnisse bzgl. Ursache und Verbesserung der Therapie zu

erreichen.

Um noch aussagekraftigere Ergebnisse zur Lebensqualitdt zu bekommen,
waren im Rahmen von prospektiven Studien Befragungen der Patienten mittels
OHIP-G-14-Bdgen nach entsprechenden Zeitintervallen und mit arztlicher

Unterstutzung sinnvoll.
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6 Anhang

1 Patientendokumentationsbogen

Pat.-Nr.:

A. Epidemiologische Daten

1. Geschlecht: mannlich = 1, weiblich = 2

2. Alter in Jahren:

3. Bisphosphonat unabhéangige Erkrankungen:

4. Medikamente:

5. Adjuvante Therapie:

Radiotherapie = 1, Chemotherapie = 2, Monoklonale AK = 3,
Cortison = 4, Immunmodulierende Therapie = 5, hormonale/endokrine
Therapie = 6, keine = 7, nicht bekannt = 8, Proteasominhibitor = 9

(Mehrfachnennungen moglich)

6. Dentaler pratherapeutischer Status:

6.1 Vorstellung vor Therapiebeginn:

beim Zahnarzt = 1, beim MKG-Chirurgen = 2, keine Vorstellung = 3, nicht
bekannt = 4

6.2 Zahnsanierung pratherapeutisch:

ja=1, nein = 2, nicht bekannt = 3

6.3 Sanierungsbedurftiger Zahnstatus vor Beginn der Therapie:

ja =1, nein = 2, nicht bekannt =3
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B. Bisphosphonattherapie:

1. Ursachliche Erkrankungen:

Plasmozytom = 1, Mammakarzinom mit Knochenmetastasen = 2,
Prostatakarzinom mit Knochenmetastasen = 3, Nierenzellkarzinom mit
Knochenmetastasen = 4, Bronchialkarzinom mit Knochenmetastasen = 5,
Osteoporose = 6, Morbus Paget = 7, Knochenmetastasen unbekannter

Ursache= 8, sonstiges=9
2. Praparate:

Alendronsaure = 1, Clodronsaure = 2, Etidronsdure =

3,
Ibrandronsaure= 4, Pamidronsaure = 5, Risedronsdure = 6

Tiludronsaure = 7, Zoledronsaure = 8, sonstiges = 9, nicht bekannt=10
3. Beginn der Therapie
3.1 Bekannt: ja=1, nein =2
3.2 wenn ja: Beginn der Therapie im Jahre: .........
4. Applikationsart:
Oral=1,iv.=2,oralundi.v. =3
5. Dosierung bekannt:
51Ja=1,nein=2
5.2 Wenn ja, Dosierung in mg:
6. Intervalle bekannt:
6.1Ja=1,nein=2

6.2 Wenn ja, Intervalle in Tagen:
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7. Erste Nekrose zeitlich bekannt:

71Ja=1,nein=2

7.2 Erstmaliges Auftreten von Nekrosen nach Therapiebeginn in Monaten:

8. Lokalisation der Nekrosen:

OK rechts = 1, OK links = 2, OK Front = 3, UK rechts = 4, UK links = 5, UK

Front = 6, (Mehrfachnennungen maéglich)

9. Weitere Nebenwirkungen:

allergische Hautreaktionen = 1, Hypokalzamie = 2, Gastrointestinale
Stérungen = 3, O0sophageale Erosionen = 4, Nierenschadigung = 5,

keine = 6, nicht bekannt = 7, Fieber = 8

10. Schmerzen im Nekrosebereich:

ja=1, nein = 2, nicht bekannt = 3

11. Zahnextraktionen/Osteotomien/Wurzelspitzenresektionen nach Therapie-

beginn:

l1.1ja=1,nein=2

11.2 Wenn ja: Im Nekrosebereich = 1, andere Lokalisation = 2

12. Sensibilitatsstorungen:

keine = 1, N.alveolaris inferior = 2, N.infraorbitalis = 3,

(Mehrfachnennungen maglich)

C. MKG-chirurgische Therapie

|. Erster stationarer Aufenthalt

Ja=1,nein=2
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1. i.v. Antibiose:

ja=1,nein=2

2. Praparat:

Mezlocillin/Sulbactam = 1, Clindamycin = 2, sonstiges = 3

3. Antibiotikagabe vor OP in Tagen:

4. Antibiotikagabe nach OP in Tagen:

5. Dauer des stationaren Aufenthaltes in Tagen:

6. Zahnstatus vor OP:

Sanierungbedirftiges Gebiss: ja = 1, nein =2

7. Abstrich: ja=1, nein =2

8. Abstrichergebnis:

9. OP-Form:

Zahnentfernung = 1, UK-Dekortikation = 2, UK-Kontinuitatsresektion =
3, UK-Kastenresektion = 4, OK-Dekortikation = 5, OK-Teilresektion = 6
(Mehrfachnennungen moglich)

10. Besonderheiten wahrend der OP:

11. Rekonstruktionen:

lokale plastische Deckung = 1, Nahlappenplastik = 2, gestielte
Fernlappenplastik = 3, mikrochirurgischer Gewebetransfer = 4,

keine =5

12. Bildgebung OPG/CT/MRT:

Durchgefihrt: ja = 1, nein = 2
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Keine Osteolyse = 1, Osteolyse auf Alveolarfortsatz begrenzt = 2,

Osteolyse auf Nachbarstrukturen ausgedehnt = 3, Sequesterbildung = 4

13. Szintigraphie:

Durchgefihrt? Ja =1, nein =2

Anreicherung im Nekrosegebiet = 1, keine Anreicherung = 2

14. Pathohistologische Ergebnisse:

15. Schwellung vorhanden?

Ja = 1; nein = 2, nicht anamnestisch erhoben = 3

16. Pus vorhanden?

Ja =1, nein = 2, nicht anamnestisch erhoben = 3

17. Laborwerte

II. Ambulante Behandlung

1. Ambulante Antibiose: ja = 1, nein = 2

2. Praparat:

Sultamicillin = 1, Clindamycin = 2, sonstiges = 3

3. Dauer der Antibiotikagabe in Tagen:

I1l. Rezidive

1. Rezidiv:ja=1, nein =2

2. Anzahl der Rezidive:

-104 -



3. Erstes Rezidiv: ja = 1, nein = 2

3.1 Lokalisation:

gleiche  Lokalisation = 1, andere Lokalisation

I
N

gleiche und neue Lokalisation = 3

3.2 Lokalisation der neuen Nekrose:

OK rechts = 1, OK links = 2, OK Front = 3, UK rechts = 4, UK links = 5,
UK Front = 6, (Mehrfachantworten méglich)

3.3 Intervall von Ersttherapie bis zum Rezidiv in Monaten:

4. Zweites Rezidiv: ja =1, nein = 2

4.1 Lokalisation:

gleiche  Lokalisation = 1, andere Lokalisaton = 2,

gleiche und neue Lokalisation = 3

4.2 Lokalisation der neuen Nekrose:

OK rechts = 1, OK links = 2, OK Front = 3, UK rechts = 4, UK links = 5,
UK Front = 6, (Mehrfachantworten méglich)

4.3 Intervall von Ersttherapie bis zum Rezidiv in Monaten:

5. Weitere Rezidive: ja =1, nein = 2

6. Intervall von Ersttherapie bis zum Rezidiv in Monaten:

V. Weiterer Verlauf

1. Patient verstorben: ja=1, nein =2

2. Todesursache:
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2 Fragebogen ,,vor der Operation“

Fragebogen zur mundgesundheitshezogenen Lebensqualitit vor Operation

Bitte priifen Sie fiir jede der folgenden Aussagen, wie sehr die beschriebene Situation fiir Sie vor

{hrer Operation zugetroffen hat.
Kreuzen Sie bitte fiir jede Aussage eine Zahl an.

Hatten Sie vor Ihrer Operation aufgrund von Sehr Ooft Ab Kaum Nie
Problemen mit Ihren Zihnen, im Mundbereich oft und
oder mit Ihrem Zahnersatz... AL
Schwierigkeiten bestimmte Worte auszusprechen? 4 2
Das Gefiihl, Ihr Geschmackssinn war beeintrachtigt? 4 2 g
Den Eindruck, dass 1hr Leben ganz allgemein weniger 4 3 2 it 0
zufriedenstellend war?
Schwierigkeiten zu entspannen? 4 3 2 1 0
Ist es vor Ihrer Operation aufgrund von Sehr  oft Ab kaum nie
Problemen mit thren Zihnen, in Mundbereich oft und
oder mit fhrem Zahnersatz vorgekommen, ... Zu
dass Sie sich angespannt gefiihit haben? 3 2 1 0
dass Sie Thre Mahlzeiten unterbrechen mussten? i 3 2 i 0
dass es Thnen unangenehm war, bestimmte 4 3 2 8] 0
Nahrungsmittel zu essen?
dass Sie anderen Menschen gegentiber eher reizbar 4 3 2 i 0
| gewesen sind?
dass es Thnen schwergefallen ist, Ihren alltfiglichen 4 3 2 i 0
Beschiaftigungen nachzugehen?
dass Sie vollkommen unféhig waren, etwas zu tun? 4 3 2 32 0
dass Sie sich verlegen gefiihlt haben? 4 3 2 1 0
dass Ihre Ernahrung unbefriedigend gewesen ist? 4 3 /4 1 0
Hatten Sie vor Ihrer Operation... sehr  oft 2b kaum nie
oft und
pail
Schmerzen im Mundbereich? 3 2 1
ein Gefithl der Unsicherheit in Zusammenhang mit 4 3 2 1
Thren Zahnen, Threm Mund oder Ihrem Zahnersatz?
Beschwerden im Kiefergelenksbereich oder beim 4 3 2 1 0
Kauen?
Wie bewerten Sie vor Ihrer Operation... sehr - gut be- aus-  mangel-
_gut friedigend reichend haft
Thr Aussehen/Gesicht? 4 3 2 i 8}
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3 Fragebogen ,,nach der Operation*

Fragebogen zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach Operation

Bitte priifen Sie fiir jede der folgenden Aussagen, wie sehrdie beschriebene Situation fiir Sie nach
Threr Operation zum heutigen Zeitpunkt zutrifft.
Kreuzen Sie bitte fiir jede Aussage eine Zahl an.

Haben Sie nach lhrer Operation aufgrund von Sehr Oft Ab Kaum Nie
Problemen mit lhren Zdhnen, im Mundbereich oder oft : und
mit lhrem Zahnersatz... . Zu
Schwierigkeiten bestimmte Worte auszusprechen? 4 S 2 i
Das Gefiihl, Ihr Geschmackssinn ist beeintrachtigt? 4 3 2 1
Den Eindruck, dass lhr Leben ganz allgemein weniger 4 3 2 d: 0
zufriedenstellend ist?
Schwierigkeiten zu entspannen? 4 3 2 1 0
ist es nach lhrer Operation aufgrund von Problemen Sehr oft Ab kaum  nie
mit lhren Zdhnen, im Mundbereich oder mit lhrem oft und
Zahnersatz vorgekommen, ... ‘zu
dass Sie sich angespannt gefiihlt haben? 4 3 2 1
dass Sie lhre Mahlzeiten unterbrechen mussten? 4 3 2 it
dass es lhnen unangenehm war, bestimmte 4 3 2 il
Nahrungsmittel zu essen?
dass Sie anderen Menschen gegentiber eher reizbar 4 3 2 i1l 0
gewesen sind?
dass es lhnen schwergefallen ist, Ihren alltéglichen 4 3 2 4 0
Beschaftigungen nachzugehen? )
dass Sie vollkommen unfihig waren, etwas zu tun? 4 3 2 al
dass Sie sich verlegen gefiihlt haben? 4 3 2 1
dass lhre Erndhrung unbefriedigend gewesen ist? 4 3 2 1
Haben Sie nach Ihrer Operation... sehr oft ab kaum nie
oft und '
2u
Schmerzen im Mundbereich? 4 3 2 1w 0
ein Gefiihl der Unsicherheit in Zusammenhang mit lhren 4 3 2 1
Zahnen, lhrem Mund oder lhrem Zahnersatz?
Beschwerden im Kiefergelenksbereich oder beim Al 3 2 1 0
Kauen?
Wie bewerten Sie nach Ihrer Operation... sehr gut be- aus- mangel-
gut friedigend reichend haft
Ihr Aussehen/Gesicht? ) 4 3 2 1 0
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4 Anschreiben

Sehr geehrte(r) Frau/Herr

Sie werden zur Stabilisierung des Knochens mit sogenannten
.Bisphosphonaten“ behandelt. Aufgrund des damit verbundenen Risikos fir
Kieferentzindungen wurden Sie in der Klinik for Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie behandelt.

Um unsere Therapien vielleicht in einigen Aspekten verbessern zu kénnen,
fuhren wir regelmafRlig Patientenbefragungen durch und werten diese
Fragebdgen aus.

Wir mdchten Sie bitten, sich einige Minuten Zeit zu nehmen, um die

Fragebogen auszuftillen:

Der weiRe Bogen bezieht sich auf die Zeit vor lhrer Operation.

Der gelbe Bogen bezieht sich auf die Zeit nach lhrer Operation.

Bitte senden Sie beide Fragebdgen in dem beiliegenden frankierten Umschlag

zurick.

Wir versichern lhnen, dass |hre Angaben vertraulich und nur zu
wissenschaftlichen Zwecken verwendet werden und anonymisiert ausgewertet

werden.
Fir Ihre Mihe dirfen wir uns im Voraus bedanken.

Mit freundlichen GrifRen

Professor Dr. Dr. J. Rustemeyer
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