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1 Einleitung

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (ARON]) stellen eine zwar seltene aber fiir den
Patienten oft belastende Komplikation dar (Schiegnitz, Eik et al. 2017). Das
Erscheinungsbild ist vielfiltig und kann sich in Form von asymptomatisch freiliegendem
Knochen bis hin zu pathologischen Frakturen wund Fistelbildung prisentieren
(Ruggiero et al. 2014). Antiresorptiva (AR) kommen im zunehmenden Malle zur
routinemafligen Anwendung bei benignen Knochenstoffwechselstorungen aber auch bei
malignen Knochenerkrankungen. Risikofaktoren, die die Entstehung von Antiresorptiva-
assoziierte Kiefernekrose begtinstigen sind Gegenstand der Forschung, wobei die Art der
verwendeten Antiresorptiva, Applikationsform und die Anwendungsdauer einen
entscheiden Einfluss haben sollen (Rasmusson und Abtahi 2014). Das sehr heterogene
Patientenkollektiv, mit unterschiedlichen Grunderkrankungen, Komorbidititen und einer
Vielzahl von Begleitmedikationen erschweren den Nachweis eines kausalen
wissenschaftlichen Zusammenhanges. Ein weiteres Problem stellt die Therapie der
manifesten ARON]J dar, hier kristallisieren sich zwei Sdulen heraus, zum einen ein
konservatives Therapieregime mit Keimreduktion, durch aseptische Mundspiilungen und
Antibiotikagabe, die eine Regeneration des Knochens ermoglichen sollen und zum anderen
die chirurgische Therapie mit Entfernung von nekrotischen Knochenanteilen und plastischer
Schleimhautdeckung (Fliefel et al. 2015). Im Rahmen dieser Arbeit sollen mogliche
Risikofaktoren erfasst und die Therapiestrategien der ARON]J untersucht werden.

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die verwendeten Antiresorptiva.
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Tabelle 1: Ubersicht der Antiresorptiva

) ) Indikation Relative Appli- Handels- Nebenwirkungen
Antiresorptiva -
Medikati Potenz kation name
~Yiedtkation (Etidronat)
Bisphosphonat ohne Stickstoffsubstitution
Etidronat Osteoporose 1 oral Didronel® Gastrointestinale
Morbus Paget Beschwerden, Erytheme
Clodronat Knochenmetastasen 10 iv Bonefos® Gastrointestinale
oder Beschwerden,
Ostac® ) . .
oral Nierenfunktionsstérungen,
allergische Hautreaktionen
Aminophosphonate
Alendronat Osteoporose 1000 oral Fosamax® Gastrointestinale
Beschwerden, Muskel, -
Myalgien, Arthralgien,
Knochenschmerzen
Blutbildverinderung,
Erytheme
Pamidronat  Tumor-induzierte 1000- L. Aredia® Temperaturerh6hung,
Hypercalcimie 5000 selten gastrointestinale
. Beschwerden
Osteolytische
Kopfschmerzen
Knochenmetastasen . ..
Allergische Hautrétung
(Mamma-Ca, . .
. Blutbildverinderung
Multiplen Myelom,
Morbus Paget)
Bisphosphonate mit Stickstoffsubstitution
Ibandronat Osteoporose 1000 Lv Bonviva® Anstieg der
Tumorinduzierte oder Korpertempciratur.
.. oral Selten gastrointestinale
Hypercalcimie mit Beschwerden
und ohne Knoch-
enmetastasen
Risedronat Osteoporose 1000 oral Actonel® Gastrointestinale
Beschwerden
Morbus Paget Duodenitis und Glossitis
Osteogenesis
imperfecta
. Zometa® Gastrointestinale
Zolendronat  Knochenmetastasen 10000+ Lv Reclasi® Beschwerden, Myalgien,
Osteoporose Athralgien,
Knochenschmerzen
Morbus Paget Fieber, Konjuktivits
Blutbildverinderung
Nierenfunktionsstérungen
Monoklonaler Antikérper
i 8 findlichkei
Denosumab  Osteoporose 5. C Prolia® Uberémp indlichkeit
Xgeva® Schwitzen
Knochenmetastasen allergische Hautreaktionen:
. I Hautausschlag, Ekzeme
Riesenzelltumor Harnwegsinfektion
Off-Label: Stérungen des
rheumatoide Gastrointestinaltrakts:
Arthrits Diarrhoe,

Obstipation
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1.1 Pharmakologischer Hintergrund

1.1.1 Knochenphysiologie

Die Knochenphysiologie ist ein dynamischer Prozess, welche im Allgemeinen von
mechanischen, metabolischen und hormonellen Einfliissen gesteuert wird. Sie beruht auf
einem empfindlichen Gleichgewicht zwischen Resorption und Neubildung. Knochen wird
vornehmlich durch drei knochenspezifische Zelltypen geformt und remodelliert:
Osteoblasten stammen von der Stromazelllinie ab und bauen frische Knochensubstanz ein,
Osteoklasten gehen aus mononukledren Phagozytenlinien hervor und 16sen an
Resorptionslagunen ~ Knochensubstanz ~— auf und = Osteozyten  fungieren  als
Mechanorezeptoren, welche Osteoblasten aktivieren und im Knochen auftretende Krifte

detektieren (Bartl et al. 2006). Zwischen diesen Zellen findet eine rege Kommunikation statt.

Osteoblast

RANKL
(Stomazelle, LCS]
" ) ' A\LCSF
Osteoprotegerin / +

blockiert Interaktion
RANK-RANKL) o -
Differenzieming
Osteoklast
(Vorliuferzelle)

Abbildung 1: Interaktion von Osteoblasten und Osteoklasten, Aktivierung durch RANKL und M-CSF
(Monocyte colony- stimulating factor), Hemmung durch Osteoprotegerin (OPG), eigene Darstellung

i RANK

Osteoklasten (Abbildung 1) und ihre Vorliuferzellen verfiigen tiber einen RANK-Rezeptor
(Receptor Activator of NF-xB), iber Bindung des Liganden RANK-L (Recepror Activator of
NF- #B Ligand) werden Osteoklastenvorldufer aktiviert und differenzieren sich zu reifen
Osteoklasten (Nakashima et al. 2011). Ein Gegenspieler stellt das Osteoprotegerin (OPG)
dar, welches um den RANK-Rezeptor kongruiert und zu einer Inaktivierung der
Differenzierung fithrt (Udagawa et al. 2000). Ein zweiter essenzieller Faktor zur Aktivierung

von Osteoklasten stellt der Makrophagen-Wachstumsfaktor M-CSF  (Monocyte
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colony- stimulating factor) dar, welcher von Stromazellen im roten Knochenmark gebildet wird
(Anesi et al. 2019).

Inhibitoren
E ©

Stimulatoren
®

Ca, Ph, Peptide

TGF-o L\h l Kalzitonin
TN\
\ A y-Interferon
I -
ATP TGF-B
Vesikel /* ‘ ' i ¥
— iy
- ':’f’jGnlgi-
Apparat e phago-
. K+ e . zytierte
L pgt TRAP K* O @a Knochen-
matrix
.Clear zone" «Clear zone”
Integrin Integrin
- H*
IS \ :;g:em- lysosomale ﬂgﬂj‘:‘e‘:
Protonen- Enzyme "
umpe Knm’_len-
P Knochen stilicke

Abbildung 2: Regulation und Funktionsweise von Osteoklasten: Stimulation durch Parathormon (PTH),
Interleukin 1 (IL1), Tumornekrosefaktor (INF), Transforming growth factor alpha (TGF-a), Leptin (LT),
Inhibition durch Kalzitonin, Transforming growth factor beta (TGF-), y-Interferon, Ostrogen (E2) (Bartl
2014). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Thieme.

Osteoklasten sind vielkernige Zellen, die tber Integrine an den Knochen binden
(Abbildung 2). Charakteristisch ist die stark gefaltete Zellmembran (ruffled border) auf der
knochenzugewandten Seite. Sie bilden Resorptionslakunen (Howship-Lakunen). Innerhalb
dieser findet durch Sezernierung von Enzymen (Matrixmetalloproteinasen, Kathepsine) und
H"-Tonen tber eine in der Zellmembran verankerte ATPase (Adenosintriphosphatase) die
Auflésung der Knochenmatrix statt. Die Kristalle werden im sauren Milieu in Kalzium und
Phosphat gespalten. Bestandteile werden im Anschluss durch Endozytose vom Osteoklasten
aufgenommen und an die Zelloberfliche transportiert (Xu und Teitelbaum 2013). Ein

klassischer Enzymmarker stellt unter anderem die tartratresistente saure Phosphatase
(TRAP) dar (Hart et al. 2020).

1.1.2 Bisphosphonate

Chemisch gesehen sind Bisphosphonate stabile Analoga von Pyrophosphat, welche durch
eine P-C-P Bindung gekennzeichnet sind.

oo
o=pfo}-p=0

|

(o) (om

Pyrophosphat

Bisphosphonat
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Sie zeigen eine hohe Affinitit zu Hydroxylapatit und werden bevorzugt in Stellen mit aktivem
Knochenumbau eingelagert. Sie fihren im Wesentlichen zu einer Hemmung der
Rekrutierung und Aktivitit von Osteoklasten. Die genauen Wirkmechanismen der

Bisphosphonate sind nicht in Ginze identifiziert und Gegenstand der Forschung.

Histologisch kommt es zu einer Abnahme der Knochenresorption was einher geht mit der
Abnahme von laborchemisch bestimmbaren Knochenparametern. In geringem Mal3e wurde
auch eine Abnahme der Knochenneubildung beobachtet. Jedoch deuten In vitro Studien auf
eine Zunahme der Kollagensynthese und eine erhéhte Mineralisation hin. Bisphosphonate
sind in der Lage die Bildung der Osteoklasten und Differenzierung, sowie die Bindung am
Knochen zu hemmen. Weiterhin inaktivieren Bisphosphonate aktive Osteoklasten und
verkiirzen ihre Lebensdauer (Xu und Teitelbaum 2013). Auf Molekularer Ebene nimmt man
an, dass die direkte Wechselwirkung nicht rezeptorvermittelt stattfindet, sondern der Eingriff

in intrazellulire biochemische Funktion ursachlich sei.

Die Vielzahl von unterschiedlich synthetisierten Bisphosphonaten unterscheiden sich in
ithrer Wirkung durch die Linge und Struktur ihrer Seitenketten. Sie werden unterschieden in
Bisphosphonate ohne Stickstoffsubstitution (1. Generation: Clodronat, Etidronat),
Aminobisphosphonate (2. Generation: Alendronat, Pamidronat, Risedronat) und
Bisphosphonate mit Stickstoffsubstitution (3. Generation: Ibantronat, Risedronat,

Z.olendronat.

Bisphosphonate ohne Stickstoffsubstitution werden nach osteoklastenvermittelter
Aufnahme  von  der  Knochenmineraloberfliche  durch ~ die = Aminoacyl-
transfer RNA- Synthetasen der Klasse II in die Molekile von neu gebildetem
Adenosintriphosphat (ATP) eingebaut (Nancollas et al. 2000). Es wird angenommen, dass
die intrazellulire Akkumulation dieser nicht hydrolysierbaren ATP-Analoga zytotoxisch fiir
Osteoklasten ist, da sie mehrere ATP-abhingige zellulire Prozesse hemmen, was zur

Apoptose der Osteoklasten fihrt.

Im Gegensatz zu den frithen Bisphosphonaten haben die Bisphosphonate der zweiten und
dritten Generation (Alendronat, Risendronat, Ibandronat, Pamidronat und Zolendronat)
stickstofthaltige R2-Seitenketten. Sie binden an die Farnesylpyrophosphat-Synthase, ein
Schliisselenzym im Mevalonsidureweg, das fir die Produktion von Cholesterin, anderen
Sterolen und Isoprenoidlipiden entscheidend ist, und hemmen deren Aktivitit, was zur

Osteoklastenapoptose fithrt (Dunford et al. 2001).

Bisphosphonate werden auf Grund ihres polaren Aufbaus nur sehr schlecht resorbiert. Je
nach Substanz betragt die orale Bioverfiigbarkeit lediglich 0,5 % — 10 %. Werden gleichzeitig
andere Lebensmittel oder Getrinke (ausgenommen Wasser) eingenommen, reduziert sich
die orale Bioverfuigbarkeit drastisch und kann gegen null gehen (Scriba 2000). Die Aufnahme
erfolgt im Dunndarm. Die Serumhalbwertszeit bei 1. v. Applikation liegt bei 30 min und
zwei Stunden. Etwa 30 — 60 % lagern sich dabei im Knochen ab, die iibrige Menge wird renal
eliminiert (Lin 1996). Es scheint als sei die Bindung der Bisphosphonate nicht einheitlich, so
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zeigten Studien mit Alendronat, das ein vermehrter Einbau in vorrangig aktiv durch
Osteoklasten abgebauten Knochen erfolgte, dem gegentuber lagerte sich Etidronat
gleichmilBig in die Knochenoberfliche ein (Lin 1996). Die Freisetzung der Bisphosphonate
aus dem Knochen erfolgt ausschlieflich durch Knochenumbauvorginge und scheint die
Ursache fiir die hohe Knochenhalbwertszeit (z. B. von tGber zehn Jahren bei Alendronat) zu

sein.

1.1.3 Denosumab

Denosumab ist ein vollstindig humaner monoklonaler IgG 2-Antikérper, der mit hoher
Affinitit und Spezifitit an den Rezeptor-Aktivator von NF kappa B-Ligand (RANKL)
bindet und dessen Bindung an den Rezeptor-Aktivator von NF kappa B (RANK) kompetitiv
hemmt. Er imitiert somit die Wirkung von OPG (Lacey et al. 1998). Als Folge wird die
Bildung, die Funktion und die Lebensdauer der Osteoklasten gehemmt und dadurch die

Knochenresorption vermindert.

Zudem zeigten Untersuchungen, dass RANKL und RANK die T-Zell-Aktivierung und das
Uberleben dendritischer Zellen beeinflussen kénnen. Diese Ergebnisse implizieren, dass die
Hemmung von RANKL durch Denosumab die Immunfunktion verindern oder die
Anfilligkeit fiir Infektionen erhohen kann (Miyazaki et al. 2014). Nach subkutaner
Anwendung betrdgt die Bioverfiigbarkeit zwischen 62 — 78%, wobei die
Serumplasmakonzentration nach funf bis maximal 42 Tagen erreicht sei. Da es sich um ein
Immunglobulin handelt ist eine hepatische Metabolisierung unwahrscheinlich und die
Elimination erfolgt durch Degradierung zu Peptiden und Aminosiuren im retikulo-
endotheliale System. Leber- oder Niereninsuffizienz haben keinen Einfluss auf die
Elimination (Geusens 2009).

1.2 Indikation fiir Antiresorptiva

Antiresorptiva haben in der onkologischen Behandlung, aber auch in der Therapie von
menopausaler und glukokortikoidinduzierter Osteoporose einen hohen Stellenwert erlangt
(Gabbert et al. 2015). Weitere Hauptindikationen sind das multiple Myelom, Morbus Paget,
ossir metastasierte solide Knochentumoren sowie tumorinduzierte Hyperkalzimie
(Goldvaser und Amir 2019). Daneben weisen zahlreiche Studien auf den positiven Effekt
von Antiresorptiva auf die Behandlung von Osteogenesis imperfecta, rheumatoide Arthritis,
Morbus Sudeck, Fibrose Dysplasie, nicht-tumorinduzierte Hyperkalzimie (z. B. Sarkoidose),
aseptische Endoprothesenlockerung und systemische Mastozytose hin (Dwan et al. 2016;
Rotman et al. 2019; Shim et al. 2019; Tateiwa et al. 2019).
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1.2.1 Osteoporose

Osteoporose zihlt zu einer systemischen Skeletterkrankung, welche zum einen zu einer
Verminderung der Knochendichte fihrt, zum anderen durch eine mikroarchitektonische
Verschlechterung der Knochenstruktur charakterisiert ist. Dies fiithrt zu einer Erhohung der

Knochenfragilitit und damit des Frakturisikos (Hernlund et al. 2013).

Grundsitzlich ist nach der Atiologie eine primire (oder idiopathische) und sekundire
Osteoporose zu unterscheiden. Wobei unter dem Begriff primire Osteoporose die
postmenopausale und senile Osteoporose zusammengefasst sind. Die Privalenz in
Deutschland wird im Rahmen der EPOS-Studie bei postmenopausalen Frauen im Alter von
50-60 Jahren bei etwa 15 % angegeben und steigt im Alter von mehr als 70 Jahren auf 45 %
an. Im Gegensatz dazu betrigt bei Mannern (50-60 Jahre) die Privalenz 2,4 % und steigt im
Alter ab 70 Jahren auf 17 % an (Scheidt-Nave et al. 1998). Daten von 2009 deuten darauf
hin, dass demnach jede vierte Frau sowie jeder 17. Mann ilter als 50 Jahre an Osteoporose

erkrankt.

Die Ursachen fir die Ausbildung einer sekundiren Osteoporose sind vielfiltig und kénnen
auf eine Gruppe von Erkrankungen zurtickzufithren sein. Dazu zihlen z. B. unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen  (durch  Glukokortikoide, = Antikoagulantien, Antiepileptika)
endokrine Erkrankungen (Diabetes mellitus, Hyerparathyreodismus, Hyperthyreose),
Hepatisch und Gastroenterologische Erkrankungen (Malabsorption, Morbus Crohn) oder

Onkologische Erkrankungen (Fitzpatrick 2002)

Die zur medikamentosen Therapie der primiren Osteoporose bei Frauen am besten
untersuchten Antiresorptiva sind Alendronat, Denosumab, Ibandronat, Risendronat und
Zolendronat (Harris et al. 1999; Hochberg et al. 2005; Harris et al. 2008; Cummings et al.
2009; Serrano et al. 2013). Fir Minner sind Alendronat, Denosumab, Risendronat und
Zolendronat zugelassen. Jedoch legen Studien eine geringe Evidenz in Bezug auf die
Effizienz der Frakturrisikoreduktion nahe (Schwarz et al. 2011). Bei der Therapie der
Osteoporose kommen vermehrt orale AR, aber auch hochpotente Antiresorptiva in zeitlich

grofleren Intervallen zum Finsatz.

1.2.2 Knochenmetastasen

Der Knochen stellt den dritthaufigsten Ort des Metastasierungsweges fiir eine Vielzahl von
soliden Tumoren dar, einschlieBlich Lungen-, Mamma-, Prostata- und kolorektalen
Karzinomen, des weiteren zeigen Schilddriisen-Karzinome und gynikologische Malignome,

sowie das maligne Melanom Tendenzen Knochenmetastasen auszubilden (Fornetti et al.
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2018). In Untersuchungen an autopsierten Tumorpatienten lieBen sich bei Tumoren der
Mamma, Prostata und Lunge 70 — 85 % Skelettmetastasen nachweisen, wobei weniger als
die Hilfte vorher klinisch diagnostiziert wurden. Die Inzidenz von Knochenmetastasen liegt
bei 70 — 95 % beim Multiplen Myelom (Silvestris et al. 2007), bis zu 65 — 90 % beim
Prostatakarzinom und etwa 65 — 75 % beim Brustkrebs (Sousa und Clézardin 2018).

In der Behandlung von malignen Knochentumoren haben Antiresorptiva vor allem die
Indikation zur Vermeidung oder Therapie von skelettbezogenen Komplikationen, wie
pathologische Frakturen, Knochenschmerzen, spinale Kompressionssyndrome oder

Hyperkalzimien.

Knochenmetastasen entstehen, indem sich zirkulierende Tumorzellen in Nischen des
Knochenmarks-Sinussystem ansiedeln und durch Sezernierung von Zytokinen und
Mediatoren zur Storung des Gleichgewichts von Osteoblasten und Osteoklasten fithren. Es
koénnen grundsitzlich zwei verschiedene Knochenmetastasen unterschieden werden. Zum
einen osteolytische Knochenmetastasen und zum anderen osteoblastische Knochen-
metastasen. Die osteolytische Metastasierung stellt die haufigste Form dar. Sie zeigt ein
destruktives Muster und tritt vorranging beim Mamma-Karzinom, sowie bei Multiplen
Myelom auf. Dartiber hinaus kommt es als Reaktion auf die Knochenzerstorung zu einer
sekundiren Knochenbildung (Roodman 2004). Die meisten In-vivo-Studien deuten darauf
hin, dass die Osteolyse durch die Stimulation von Osteoklasten und nicht durch die direkte
Wirkung von Krebszellen auf den Knochen verursacht wird. Osteolytische Metastasen sind
mit einer erhéhten Osteoklastenaktivitit und einer reduzierten Osteoblastenaktivitit
verbunden, die von der Knochenresorption abgekoppelt ist. Im Gegensatz dazu sind die
Lisionen beim Prostata-Karzinom tberwiegend osteoblastisch (Charhon et al. 1983), auch
das Mamma-Karzinom kann in 15 — 20 % der Fille osteoblastische Metastasen ausbilden
(Yin et al. 2005).

Zugelassen zur supportiven Therapie von Knochenmetastasen sind Clodronat, Ibandronat,
Pamidronat, Zolendronat und Denosumab. Eine Reihe von Studien zeigen dabei das
Antiresorptiva signifikant die Anzahl von skelettbezogenen Ereignissen zu reduzieren
vermag (S3-Leitlinie Supportive Therapie 2020). Charakteristisch ist hierbei die Gabe von
vor allem hochpotenten AR in zeitlich kurzer Abfolge.

1.3 Nebenwirkung: Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen

Die Arbeitsgruppe um Marx berichtete erstmals 2003 von einem Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Zolendronat und Pamidronat und dem Auftreten von Kiefernekrosen.
Es wurden insgesamt 36 Falle von schmerzhafter Knochenfreilegung im Unterkiefer und
Oberkiefer beschrieben, die auf chirurgische oder medikamentése Behandlungen nicht
ansprachen (Marx 2003). Sieben Jahre spiter deutete der erste Case Report auf eine

Kiefernekrose in Zusammenhang mit der Gabe von Denosumab hin (Aghaloo et al. 2010).
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Die klinische Manifestation ist der einer Osteoradionekrose sehr ahnlich und muss von
dieser abgegrenzt werden. Nach der American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) ist die Antiresorptivaassoziierte Kiefernekrose durch mindestens vier

pathognomische Zeichen definiert.

Tabelle 2: Definition der Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose

Definition der ARON]

mehr als 8 Wochen freiliegender oder sondierbarer Kieferknochen

Antiresorptive Medikation des Patienten

Ausschluss einer Radiation im Kopf-Hals-Bereich in der Eigenanamnese

Ausschluss von Knochenmetastasen im Ober- oder Unterkiefer

Beziiglich der Pathogenese gibt es keine einheitliche Theorie, sondern eher unterschiedliche
Ansitze. Auf Grund der hohen mechanischen und mikrobiellen Belastung, unterliegt der
Kieferknochen einem kontinuietlichen Umbauprozess und zeigt die hochsten
Remodellierungsraten im menschlichen Organismus (Allen und Burr 2008). AR sind in der
Lage Osteoklasten direkt und indirekt zu inhibieren, dadurch kommt es zu Stoérung des
»Reparaturmechanismus®. Als Folge kann der Knochen geschwicht werden und
Mikrofrakturen entstehen (Bartl et al. 2000). Ein anderer Aspekt stellt die Stérung der
intraossiren Angiogenese dar, welche durch eine verminderte endotheliale Zellproliferation
und gesteigerte Apoptose geférdert wird. Dies erklirt méglicherweise den hauptsichlichen
Befall des Unterkiefers gegentiber dem Oberkiefer, da im Unterkiefer durch die verminderte
Spongiosa eine ohnehin geringe Blutversorgung besteht. Untersuchungen deuten darauf hin,
dass Bisphosphonate nicht nur Osteoklasten beeinflussen, sondern auch andere Zelllinien
(Makrophagen, Granulozyten, etc.) inhibieren. Durch ihre antiproliferative und zytotoxische
Potenz kommt es zu einer vermehrten Schidigung der Endothelzellen von Gefillen und
Mukosa, was zu einer Verschlechterung der Wundheilung fithren kann (Santini et al. 2002).
Ein verminderter Heilungsprozess und die reduzierte vaskuliren Versorgung der Kiefer
stellten gunstige Bedingungen fiir die Etablierung einer infektidsen Erkrankung dar. Ein
friheres Dogma, dass die Erkrankung mit einer sterilen Nekrose des Kieferknochens
beginnt, wurde im Laufe der Zeit revidiert, Untersuchungen weisen darauf hin, dass die
Erkrankung nicht als eine Form der klassischen Osteonekrose beginnt, sondern von Anfang
an eine Osteomyelitis ist (Rasmusson und Abtahi 2014). Man nimmt an, dass Actinomyces
spezies einer der Hauptakteure bei der Entstehung von Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrose ist, jedoch spielen auch andere fiir die orale Mundflora typische Bakterien wie
Streptococcus spezies und saure Bakterien bei der Knochenkolonisierung eine wichtige Rolle
(Russmueller et al. 2016). Untersuchungen an Ratten unterstiitzen diese These. 120 Tiere

unterzogen sich einer Zahnextraktion und erhielten eine Kombination aus Dexamethason
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und Pamidronat wihrend verschiedener Zeitraume. Tiere, die die gleiche Behandlung mit
Zugabe von Penicillin erhielten, zeigten viermal weniger nekrotische Lisionen als die
Kontrollgruppe  (Lopez-Jornet et al. 2011). Unklar ist jedoch, warum die
Antiresorptivaassoziierte Kiefernekrose vor allem den Kiefer betrifft. Die Arbeitsgruppe um
S. Otto sieht als mégliche Ursache den intraoral schwankenden pH-Wert. Bisphosphonate
binden im Allgemeinen bei neutralem pH-Wert, im sauren Milieu 16sen sie sich heraus und
werden aktiviert. Auch apoptotische Osteoklasten sezernieren Bisphosphonate, wodurch es
zusatzlich zu einer Akkumulation der Bisphosphonate kommt. Sie induzieren durch ihre
Zytotoxizitit eine Entziindungsreaktion. Als Folge kann ein , Teufelskreis® mit

fortschreitender Entztindung und freiliegendem Kieferknochen entstehen (Otto et al. 2010).

Klinisch bedarf es neben einer korrekten Diagnose ein etabliertes Staging-System, anhand
dessen geeignete Behandlungsstrategien etabliert werden konnen. Zu den Optionen gehoren
das Staging-System der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons von 2014,
die Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 und das Staging-System
der International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw von 2017 fiir ARONJ (Yarom et
al. 2019). Diagnostische Bildgebung (intraorale Rontgenaufnahmen, Panoramaschich-
taufnahmen, digitale Volumentomographie oder CT-Untersuchungen) sollten erginzend

eingesetzt werden, um eine Uber- oder Unterdiagnostizierung zu vermeiden.

Im Stadium O (siche Abbildung 3) lisst sich noch kein freiliegender Kieferknochen
sondieren, jedoch koénnen Schwellungen der Mundschleimhaut, nicht odontogene
Kieferschmerzen, Hypisthesie der Unterlippe oder unspezifische Zahnlockerung auftreten.
Rontgenologisch  zeigt  sich  meist  sklerotischer  Alveolarknochen, persistierende
Zahnextraktionsalveolen, Alveolarknochenverlust oder -resorption, die nicht auf eine
chronische Parodontalerkrankung mit Verinderungen des trabekuliren Musters
zuriickzuftihren sind. Zudem kann eine Verdickung oder Verdunkelung des parodontalen
Ligaments (Verdickung der Lamina dura, Sklerose und ein verringerter Raum des
parodontalen Ligaments) beobachtet werden. Fine Untersuchung von Fedele et al. zeigte
anhand von 332 Patienten, das ca. 50 % der Studienteilnehmer innerhalb von ca.

4,6 Monaten in ein hoheres Stadium (1, 2 oder 3) wechselten.
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ARON]J Stadium 0

ARON] Stadium 1

Abbildung 3: ARON]J-Stadien 0-1, a: ARONJ-Stadium 0 (intraorale Aufnahme) kein freiliegender Knochen, b:
ARON]J-Stadium 0 (Panoramaschichtaufnahme) sklerotische Verinderung, c: ARONJ-Stadium 1 (intraorale
Aufnahme) freiliegender Knochen ohne Infektionszeichen, d: ARON]J-Stadium 1 (Panoramaschichtaufnahme),

Aufnahme von Studienpatienten

Im Stadium 1 (Abbildung 3) ldsst sich asymptomatischer Kieferknochen sondieren, wobei
keine Infektionszeichen zu diagnostizieren sind. Kiefernekrosen des Stadium 2
(Abbildung 4) sind gekennzeichnet durch eine aktive Infektion, mit Rétung, Schmerzen,
Pusaustritt oder intraorale Fistelbildung. Im Stadium 3 (siche Abbildung 4) zeigt sich zudem
eine ausgedehnte Nekrose mit Ausbildung einer pathologischen Fraktur oder extraoralen
Fistel. Die Osteolysen kénnen sich dabet bis in die Kieferhohlen oder den Unterkieferrand
erstrecken (Kawahara et al. 2021).

ARON]J Stadium 2

ARON] Stadium 3

Abbildung 4: ARONJ-Stadien 2-3, a: ARONJ-Stadium 2 (intraorale Aufnahme) mit Infektionszeichen, b:
ARON]J-Stadium 2 (Panoramaschichtaufnahme), c¢: ARON]J-Stadium 3 (extraorale Aufnahme) mit
Fistelbildung und Infektionszeichen, d: ARON]J-Stadium 3 (Panoramaschichtaufnahme), Aufnahme von

Studienpatienten
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1.3.1 Risikofaktoren

Es wurden einige Risikofaktoren identifiziert, welche die Entstehung von Kiefernekrosen
begiinstigen, dabei werden allgemeine Risikofaktoren wund lokale Risikofaktoren

unterschieden.

In einer Studie mit 2674 Patienten, bei denen eine ARON]J diagnostiziert wurde, wiesen die
Patienten folgende Komorbidititen und Ko-Medikation auf: Chemotherapie (39,7 %),
Kortikosteroidtherapie (24,6 %), Diabetes mellitus (11,2 %), Bluthochdruck (8,0 %),
Nikotinabusus (8,0 %), Thrombin-Koagulopathien (4,0 %) (Fliefel et al. 2015). Dariiber
hinaus wurden Angiogenese-Inhibitoren, Tyrosinkinase-Inhibitoren, monoklonale
Antikorper, mTOR-Inhibitoren und Immunsuppressiva als mogliche Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose beschrieben (King et al. 2019).
Zu den lokalen Risikofaktoren zihlen anatomische Gegebenheiten, die eine Kiefernekrose
fordern  koénnen, wie scharfe Knochenkanten mit danner Schleimhaut oder
Schleimhautdefekte, wie sie nach Zahnextraktionen entstehen kénnen. In mehreren Studien
wurde berichtet, dass Zahnextraktion, schlechte Mundhygiene oder herausnehmbarer
Zahnersatz zu den potenziellen Auslésefaktoren fiir ARON] gehéren (Stopeck et al. 2010;
Fizazi et al. 2011). Daneben scheint auch die Dauer der Exposition und die kumulative Dosis
von AR (Hoff et al. 2008) ein Risiko darzustellen, je nach Art der Antiresorptiva wird eine
Spanne von 1,6 — 4,7 Jahren bis zum Auftreten von Komplikationen angegeben (Woo et al.
2000). Im Allgemeinen weisen intravends applizierte, hochpotente Antiresorptiva ein
hoheres Potential fur die Entstehung von Kiefernekrosen auf. Auch genetische
Pridispositionen werden diskutiert, einige Studien fanden statistisch signifikante
Assoziationen zwischen einem oder mehreren Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs)
und dem Auftreten von ARON]J. Jedoch konnten keine Gene identifiziert werden, die eine

Assoziation aufwiesen (Bastida-Lertxundi et al. 2019).

1.3.2 Therapieoptionen

Aufgrund des noch unzureichenden Verstindnisses des Pathomechanismus wurden die
derzeitigen Behandlungsstrategien fiir die ARON] eher auf der Grundlage klinischer Aspekte
als auf der Grundlage wissenschaftlicher Daten entwickelt (Kawahara et al. 2021). Es konnte
noch kein Nachweis erbracht werden, dass eine Beendigung der Applikation von
Antiresorptiva ausreichend ist. Zwar berichteten Studien von einem positiven Effekt (Wutzl
et al. 2012; Martins et al. 2017), jedoch zeigten andere Untersuchungen keinen Einfluss auf
die Outcome Parameter (Van den Wyngaert et al. 2009; Bodem et al. 2016) . Es wird ein
multidisziplinirer Teamansatz fur die Bewertung und Behandlung der Antiresorptiva-
assoziierten Kiefernekrose empfohlen, an dem ein Zahnarzt, ein Mund-Kiefer-
Gesichtschirurg und ein Onkologe beteiligt sind. In Anlehnung an die aktuelle S3 Leitlinie
fir ARON]J orientiert sich die Therapie an der klinischen Stadieneinteilung. In der
Klassifikation von der AAOMS wird neben den gingigen Stadien 0 — 3, zusitzlich Patienten
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mit einem erhohten Risiko fir die Ausprigung einer ARON]J miteingeschlossen. Dazu
zihlen Patienten, welche mit intravendsen oder oralen antiresorptiven oder antiangiogenen
Medikamenten behandelt wurden, jedoch noch keine Nekrose vorliegt. Hier ist keine kausale
Therapie erforderlich. Jedoch steht die Aufklirung der Patienten iiber die ARON]J (Risiken,
Privalenz und Symptome) und die Privention im Vordergrund. In diesem Stadium und
Stadium 0 ist die Optimierung und Aufrechterhaltung einer guten Mundhygiene essentiell,
auflerdem sollten modifizierbare Risikofaktoren reduziert werden (Ruggiero et al. 2014). Im
Stadium 1 wird zunichst ein konservatives Behandlungsregime mit Anwendung von
antiseptischen Mundspiillosungen (Chlorhexidin), ein vierwochiges Recall-Intervall und
Patientenaufklirung (s. o.) empfohlen. Ein sofortiger chirurgischer Eingriff ist nicht indiziert.
Jedoch koénnen kleinere chirurgische Eingriffe (Sequesterektomie, Glittung scharfer
Knochenkanten) durchgefiihrt werden, um eine weitere Weichgewebsirritation zu vermeiden
(Khan et al. 2017). Ab Stadium 2 wird eine chirurgische Therapie empfohlen, welche aus
Debridement, Kirettage, Sequesterektomie und Resektion mit oder ohne mikrovaskulire

Rekonstruktion bestehen kann (Schiegnitz, Eik et al. 2017).

1.3.2.1 Medikament6se Therapie

Vor allem in frithen Stadien der ARON]J (Stadium 0 — 1) kénnen Patienten von einer
medikamentosen Behandlung mit systemischen Antibiotika und antiseptischen
Mundspullésungen (Chlorhexidin) profitieren. Sie stellen einen konservativen Ansatzpunkt
dar und werden auch bei Patienten im Stadium 2 — 3 bei infektiosem Geschehen als adjuvante
Therapie eingesetzt. So wird empfohlen das invasive Mallinahmen unter antibiotischer
Therapie erfolgen sollte (Schiegnitz, Eik et al. 2017). Die vorrangig applizierten Antibiotika
sind Penicillin, Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulansiure, Metronidazol oder eine
Kombination. Bei Penicillin Allergie erfolgt die Gabe von Clindamycin (Bermudez-Bejarano
et al. 2017). Eine konservative Therapie fithrt oft zu einer Besserung der Krankheits-
symptome, wie Linderung der Entziindungszeichen und Schmerzreduktion, jedoch wird
trotz langandauernder Behandlung in den meisten Fillen, bei alleiniger Gaben von
Antibiotika keine vollstindige Remission erreicht (Hoff et al. 2008). Obwohl die
medikamentose Behandlung in den fortgeschrittenen Stadien eine geringere Erfolgsquote
aufwies, zeigten 13 ausgewihlte Studien in der Ubersichtsarbeit von Ragmalia et al.
Erfolgsquoten von 63,6 — 100 % in Stadium 2 und 73 % in Stadium 3 (Ramaglia et al. 2018).
Jedoch weist die medikamentdse Therapie auch Limitationen auf, zum einen herrscht
Uneinigkeit welches Antibiotikum die hochste Wirksamkeit aufweist, zum anderen gibt es

keinen Konsens tiber die Behandlungsdauer.

Als weitere molekulare Therapiestrategie wurde seit 2002 Teriparatid untersucht. Dies ist ein
Analog des menschlichen Parathormons und wurde initial als Osteoporose-Therapeutikum
zugelassen. Bei intermittierender Gabe von geringen Dosen hat Teriparatide einen
osteoanabolen Effekt, wihrend bei Applikation von kontinuierlich hohen Dosen eine

osteokatabole Wirkung zu erwarten ist (Capriani et al. 2012). Es zeigte neben einer
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Frakturminderung auch eine besonders effektive Wirkung bei niedrigem Knochenumsatz.
Bei der ARON]J konnten die erwarteten Wirkungen von Teriparatid darin bestehen, den
Knochenumbau zu aktivieren und die Knochenbildung zu steigern, wodurch die
Knochenheilung und die Beseitigung nekrotischer Knochen eingeleitet wird (Capriani et al.
2012). Eine im Jahr 2020 durchgefihrte randomisierte kontrollierte Studie zeigte viel-
versprechende Ansitze. Es erhielten 34 Patienten mit insgesamt 47 ARON]J-Lisionen nach
dem Zufallsprinzip acht Wochen lang cine Injektion von Teriparatid (20 pg/Tag) oder
Placebo und wurden zwo6lf Monate lang nachbeobachtet. Teriparatid heilte nach 52 Wochen
45,4 % der Lisionen und zeigte damit eine hohere Heilungsrate als die Placebogruppe, in der
33,3 % der Lisionen geheilt waren. Teriparatid vergrof3erte auch das Knochenvolumen und
reduzierte die Gréfle des Knochendefekts bei einem grofleren Anteil der Patienten nach
52 Wochen (80,0 % Teriparatid gegentiber 31,3 % Placebo) (Sim et al. 2020)

1.3.2.2 Chirurgische Therapie

Als Ziel einer chirurgischen Therapie wird die vollstindige Entfernung von nekrotischem
Knochen, sowie eine sichere gut vaskularisierte plastische Deckung angesehen (Schiegnitz,
Eik et al. 2017). Wie bereits erwihnt stellt diese Therapie die Standard Therapie dar, wobei
die Wirksamkeit vor allem in Stadium 2 bis 3 nachgewiesen wurde (Lacey et al. 1998; Carlson
und Basile 2009). In einer Untersuchung mit 129 Patienten, welche eine chirurgische
Therapie bereits im Stadium 1 — 2 erhielten konnte zudem gezeigt werden, dass eine frithe
chirurgische Intervention Vorteile in Bezug auf Ergebnisse wie Schleimhautintegritit und
Lisionsverkleinerung, Verbesserung der Lebensqualitit und schnellere Wiederaufnahme der
medikament6sen Therapie aufwiesen (Giudice et al. 2020). Jedoch sind bei der Behandlung
der Umfang und die geeignete chirurgische Intervention nicht eindeutig definiert. Zur
Sicherung einer gut vaskularisierten Knochenabdeckung kann die Verwendung des Bichat-
Fettkorpers im Oberkiefer und des Musculus Mylohyoideus im Unterkiefer hilfreich sein. In
Fortgeschrittenen Stadien kann die ausgedehnte Kiefernekrose eine Kontinuititsresektion
erforderlich machen, dies hat weitreichende funktionelle und édsthetische Folgen. Hier deuten
Studien darauf hin, das eine Rekonstruktion z.B. durch mikrovaskulir chirurgische
Maf3nahmen zu einer Heilung fihren kann (Sacco et al. 2018). Auch zeigt die Anwendung
durch zusitzliche chirurgische Instrumente, wie das Piezo-Osteotom einen positiven Effekt
auf die Therapie. Ein Vorteil der Ultraschall-Knochenchirurgie ist die atraumatische
Resektion des Knochens unter Schonung des oralen Weichgewebes. Eine Untersuchung
(n = 18) zeigte einen vollstindigen Weichgewebsverschluss nach einem Monat und kein
Auftreten von Rezidiven in einem Beobachtungszeitraum von 10 bis 54 Monaten (Blus et al.
2017). Als weitere supportive Alternative zu herkémmlichen rotierenden Instrumenten wird
die Verwendung eines YAG-Lasers beschrieben (Vescovi et al. 2009).

Eine besondere Herausforderung besteht in der vollstindigen Entfernung des nekrotischen
Knochens. Auf Grund fehlender zuverlissiger Bildgebungsmodalititen ist ein Erfolg

weitestgehend abhingig von der Expertise des Operateurs. In einer Pilotstudie von Pautke
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et. al wurde die Eignung und Reproduzierbarkeit von einer fluoreszenzgesteuerten
Knochenresektion untersucht. 20 Patienten mit einer manifesten ARON]J (Stadium 2 und 3)
erhielten zehn Tage praoperativ Doxycylin (2 x 100 mg), dieses Antibiotikum lagert sich vor
allem an vitalem Knochengewebe mit aktiven Knochenumbau an und kann mittels
Fluoreszenzlichtquelle sichtbar gemacht werden. So sei eine prizisere Identifikation der
Knochenresektionsrindern moglich. Bei der vierw6chigen postoperativen Nach-
untersuchung wurde bei 17 von 20 Lisionen (85 %) ein Schleimhautverschluss festgestellt.
Diese Patienten waren frei von jeglichen Symptomen. Bei 3 von 20 Lisionen (15 %) wurde
ein Versagen, definiert durch Schleimhautdehiszenz und freiliegenden Knochen, beobachtet
(Pautke et al. 2011). Hingegen zeigte eine andere Untersuchung jedoch keine besseren
Ergebnisse als die konventionelle Operation in Bezug auf die Schleimhautheilung und die
Lebensqualitit (Giudice et al. 2018).

Neben einer standardisierten Resektion werden weitere supportive MaBnahmen zur
Regeneration untersucht. Unter den vorgeschlagenen therapeutischen Protokollen ist
autologes Thrombozytenkonzentrat (APC) als wirksame Erginzung bei der Behandlung der
ARON] beschrieben. Thrombozyten sind in der Lage grofle Mengen von Wachstums-
faktoren zu sezernieren, darunter der transformierende Wachstumsfaktor B, der vaskulire
endotheliale Wachstumsfaktor und der endotheliale Wachstumsfaktor (Marx 2004).
Aufgrund des hohen regenerativen Potentials rickte die Verwendung von APC in den Fokus
zahlreicher Studien. APC wird je nach Leukozyten- oder Fibringehalt in vier Gruppen
unterteilt (Ehrenfest et al. 2009), wobei zur Behandlung der ARON]J vor allem
plattchenreiches Plasma (PRP) aber auch leukozyten- und plittchenreiches Fibrin (L-PRF)
Verwendung findet (Lopez-Jornet et al. 2016). Als Vorteil von L-PRF wird die lingere
Freisetzung von Wachstumsfaktoren (ca. eine Woche) im Vergleich zu PRP (ca. 1 Std)
beschrieben (Dohan et al. 2006). In einer klinischen Studie mit 101 Patienten zeigte die
Verwendung von L-PRF eine signifikante Verbesserung des Nekrose- Stadiums, der
Heilungs- und der Rezidivrate im Vergleich zur Gruppe ohne L-PRF (Szentpeteri et al. 2020).
Jedoch wird die Wirksamkeit auch kontrovers diskutiert, da die ARON]J als Knochen-
erkrankung angesehen wird und APC keine knochenmorphologischen Proteine enthalte
(Marx 2004). Als knochenmorphologisches Protein wird BMP-2 (Bone Morphogenetic Proteins),
untersucht. Es gehort zur Familie des transformierenden Wachstumsfaktors-3 (TGF-) und
hat die Fihigkeit, eine Knochenneubildung selbst in normalerweise nicht ossifizierenden
Geweben zu induzieren (Lecoeur und Ouhayoun 1997). Man nimmt an, dass BMP-2 eine
potenzielle Wirkung auf die Umkehrung der Remodellierungsunterdrickung bei ARON]J hat
(Cicciu et al. 2012). BMP-2 wird in Kombination mit chirurgischen Eingriffen via
resorbierbaren Kollagenschwimmchen in den Knochendefekt eingebracht. In einer Studie
(n = 55) wurde die Anwendung von BMP-2 und L-PRF mit der alleinigen Anwendung von
L-PRF verglichen, dabei zeigte sich, das eine Kombination von BMP-2 und L-PRF zu einer
signifikant frihzeitigeren Ausheilung der ARON] fihrte (Park et al. 2017). Jedoch wurden
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auch dosisabhingige relevante Nebenwirkungen, wie Schwellungen, Entziindungen, Serome

und Karzinogenitit beschrieben (Carreira et al. 2014).

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es weitere Erkenntnisse tber die Risikofaktoren und Therapie der
Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose zu erlangen. Mit Hilfe einer retrospektiven
Betrachtung sollen in einem definierten Zeitraum Patienten, welche in der Klinik fur
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universititsmedizin Géttingen vorstellig wurden
untersucht werden. Dabei soll auf folgende Fragen eingegangen werden: Wie ist die
Risikoprofilverteilung des Patientenkollektivs? Kénnen die bestehenden Pridiktoren fiir die
Entstehung einer ARON]J auf die untersuchten Patienten tbertragen werden? Wie ist der
Therapieerfolg der chirurgischen Therapie im Vergleich zur konservativen Therapie? Gibt

es Unterschiede im Therapieerfolg einzelner Indikationsgruppen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienablauf und Patientenkollektiv

Bei der hier durchgefithrten Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie. Im
Zeitraum von Oktober 2012 bis April 2021 erfolgte die Rekrutierung der Patienten aus der
Antiresorptiva- Spezialsprechstunde der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Universitdtsmedizin Gottingen. Eine Genehmigung durch die Ethikkommission (31/3/20)
unter Berticksichtigung der Deklaration von Helsinki lag vor. Tabelle 3 gibt einen Uberblick
Uber den Studienablauf.

Tabelle 3: Studienablauf

n = 144 Patienten n = 16 Patienten

aus der Antiresorptiva-Sprechstunde Ausschluss

n = 128 Patienten
Querschnittsanalyse:
Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose, Nebendiagnosen, Begleitmedikation, Antiresorptiva
(Dosis, Monate, Applikationshiufigkeit), Risikoprofil,

Charlson-Komorbiditatsindex
n = 40 Patienten keine ARON]

n = 88 Patienten manifeste ARON]J

n = 61 Patienten: Beobachtungszeitraum tber 12 Monate

Nekrose-Stadium bei Erstvorstellung?

Konservative Therapie Chirurgische Therapie Gemischte Therapie
Nekrose-Stadium nach 3, Nekrose-Stadium nach 3, 6 Nekrose-Stadium nach 3,
6 und 12 Monaten? und 12 Monaten? 6 und 12 Monaten?
Therapieerfolg? Therapieerfolg? Therapieerfolg?
Downstaging? Downstaging? Downstaging?

Therapieerfolg definiert als Nekrose-Stadium 0, Downstaging (Wechsel in ein niedrigeres Nekrose-Stadium)

Die Studiengruppe ging aus 144 Patientinnen und Patienten, welche sich im Rahmen der
Antiresorptivasprechstunde vorstellten, hervor. Um mdgliche Risikofaktoren fur die

Entstehung einer ARON]J zu identifizieren, erfolgte eine Querschnittsanalyse von allen
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Patienten (mit ARONJ und ohne manifeste ARON]J). In Tabelle 3 sind die Ein- und

Ausschlusskriterien zusammengefasst.

Tabelle 4: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter > 18 Jahre Alter < 18 Jahre
Antiresorptiva Therapie Metastasen im Bereich des
(aktuell oder bis vor 6 Monaten) Ober- oder Unterkiefers

anamnestisch Strahlentherapie im Kopf-
Halsbereich

Jeder eingeschlossene Patient wurde vor Durchfiihrung der Studie ausfihrlich Gber die
Datenerhebung, Absichten und Ablauf der Studie aufgeklirt. Zudem erfolgte die
Auswertung anonymisiert durch Vergabe einer fortlaufenden Studiennummer. Die
Datenerfassung erfolgte tber klinische Untersuchungen, Fragebogen und analoge sowie
digitale Patientenakten. Zur Erfassung der Therapie wurden Operationsberichte
herangezogen, bei fehlenden oder unklaren Patientenangaben erfolgte die Kontaktaufnahme

mit den Haus- oder Facharzten.

2.2 Klinisches Staging

Das klinische Staging umfasst einen Antiresorptiva-Erhebungsbogen (siche Anhang) zu
Beginn der Studie und einen Follow-up Erfassungsbogen nach drei Monaten, sechs Monaten
und zwolf Monaten nach eingeleiteter Therapie. Der Basis-Erhebungsbogen umfasste neben
dem Stadium der Nekrose, die Lokalisation der Nekrose, Alter, Geschlecht,
Grunderkrankung auch Nebendiagnosen (Metastasen, Radiatio, Stammzelltransplantation,
Diabetes mellitus), sowie Antiresorptiva- Medikation (Priparat, Beginn und Dauer der
Einnahme, kumulative Dosis, Applikationsintervall). Zusitzlich wurden relevante
Begleitmedikationen (z. B. Chemotherapeutika, Immunsupressiva, Hormontherapien) und
die geplante Intervention (keine Intervention, chirurgisch und konservative Therapie) erfasst.
Zur Beurteilung der Komorbiditit (Tabelle 5) wurde bei allen Patienten die altersadjustierte

Variante des Charlson-Komorbidititsindex verwendet (Charlson et al. 1987).
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Tabelle 5: Charlson-Komorbiditiatsindex
Erkrankung Erlduterungen Ausprigung Punktwert
STEMI/NSTEMI EKG-Verinderungen 1
und/oder
Enzymverinderungen

Herzinsuffizienz 1

Periphere vaskulire Claudicatio intermittens, 1

Verschlusskrankheit Gangrin oder akute

arterielle Insuffizienz in
oder unbehandeltes
thorakales oder
abdominales Aneurysma
(= 6 cm)

Cerebrovaskulire Z.n. Apoplex oder TIA 1

Erkrankungen

Demenz Chronisch kognitives 1

Defizit
COPD Chronisch obstruktive 1
Lungenerkrankung

Bindegewebserkrankungen 1

Ulcus ventriculi 1

Lebererkrankungen Schwer = Zirrhose mit ~ Mild 1

Varlzenblutut.lg, Moderat bis 3
Moderat = Zirthose
. Schwer
ohne Varizenblutung,
Mild = chronische
Hepatitis (oder Zirrhose)

Diabetes mellitus Ohne 1
Kgmplikationen 5
mit
Endorganschiden

Hemiplegie 2

Niereninsuffizienz 2

Tumorerkrankung Lokalisiert 2
Metastasiert 6

Leukimie 2

Lymphom 2

AIDS 6
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Erkrankung Erlduterungen Ausprigung Punktwert
Alter < 50 Jahre 0

50 — 59 Jahre 1

60 — 69 Jahre 2

70 — 79 Jahre 3

= 80 Jahre 4

STEMI/NSTEMI (ST-Hebungsinfarkt/nicht ST-Hebungsinfarkt), TIA (Transitorische ischimische Attacke)

Der Charlson-Komorbidititsindex stellt einen Summenscore dar, der zur Abschitzung der
Morbiditit und Mortalitit genutzt wird. Die Punkte werden addiert und ergeben einen Index,
welche eine Aussage zum Mortalititsrisiko treffen kann. Patienten mit einem hohen
Charlson-Index zeigen ein erhohtes Risiko fir Operationskomplikationen mit lingerer

Rekonvaleszenz.

Der Follow-up Erfassungsbogen dokumentierte die Nekrose-Stadien, die Nekrose

Lokalisation, mégliche Veridnderung in der Medikation und die durchgefiihrte Therapie.

Die klinische Nekrose-Einteilung der Patienten wurde in Anlehnung an Ruggiero et al
(sieche Tabelle 6) durchgefithrt, wobei die Patienten jeweils unabhingig von zwei Fachirzten
untersucht und eingestuft wurden. Neben der klinischen Untersuchung wurden zur
Diagnostik  Rontgenuntersuchungen (Panoramaschichtaufnahme, digitale Volumen-

tomographie oder Computertomographie) herangezogen.

Tabelle 6: ARON]J Stadien

ARON]J Stadien  Klinische Symptome

0 Unspezifische klinische Befunde und Symptome wie
Kieferschmerzen oder Osteosklerose, jedoch ohne Vorhandensein

von freiliegenden Kieferknochen

1 Freiliegender Kieferknochen oder intraorale Fistel jedoch

ohne Anzeichen von Infektionen

2 Freiliegender Kieferknochen mit Infektionszeichen

3 Freiliegender Kieferknochen mit Infektionszeichen, zusatzlich

Extraorale Fisteln, Ausdehnung in die Kieferhohlen oder
pathologische Frakturen

In Anlehnung an die S3 Leitlinie wurden die Antiresorptiva-assoziierten Nekrose
Ereignissraten der Patienten, Risikoprofilen zugeordnet (Tabelle 7). Diese setzen sich aus

anamnestisch erhobenen Parametern, wie Grunderkrankung, Applikationsform der



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here. 21

Antiresorptiva, Applikationshdufigkeit und kompromittierende Begleiterkrankungen sowie

Medikamente zusammen.

Tabelle 7: Risikoprofil der ARON]J

Risikoprofil Charakteristika

Niedriges Risikoprofil Patienten mit primirer Osteoporose
Medikation oral: Alendronat, Ibandronat, Risendronat;
1. v. Zolendronat 5 mg alle zwolf Monate oder Denosumab-
Medikation (60 mg alle 6 Monate s. c.)

Mittleres Risikoprofil ~ Patienten mit sekundirer Osteoporose oder Antiresorptiva als
Prophylaxe skelettbezogener ~ Komplikationen — bei
Tumorerkrankungen, Co-Medikation MTX,
Rheumamedikamente), Grunderkrankungen mit negativer
Wundheilung (Diabetes, Animie)
Medikation: i. v. Zolendronat 4 mg alle sechs Monate, i.v.
Zolendronat (1/]ahr) oder orale
Bisphosphonate zusammen mit Immunmodulatoren oder

Grunderkrankungen mit negativer Wundheilungstendenz

Hohes Risikoprofil Patienten mit therapeutischen onkologischen Indikationen
(z. B. Knochenmetastasen) und monatlicher
1. v. Bisphosphonat-Medikation ~oder monatlicher . c.
Denosumab-Medikation (120 mg)

2.3 Therapieoptionen

Die Therapie wurden nach der Standard Operation Procedure (SOP) der
Universititsmedizin  Gottingen durchgefiihrt. Nach der Anamnese und klinischen
Untersuchung, sowie der Rontgendiagnostik erfolgte bei Bedarf eine Vorstellung im
Tagesdienst der Poliklinik fiir zahnirztliche Prothetik oder im Schmerzdienst der Poliklinik
fir priaventive Zahnmedizin, Parodontologie und Kariologie. Nach Dokumentation der
Befunde und Indikationsstellung erfolgte die Planung weiterer Therapieschritte.
Berticksichtigung fand zudem die Ablehnung einer Therapie durch den Patienten selbst oder

aufgrund von reduziertem Allgemeinzustand.

2.3.1 Konservative Therapie

Patienten im Nekrose Stadium 0 — 1 erhielten eine konservative Therapie, welche anti-
septische Spiillungen dreimal tiglich mit 0,2% Chlorhexidin beinhalteten. Bei

neuaufgetretenen Schmerzen oder Wechsel in das Nekrose Stadium 2 wurden neben lokal-
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desinfizierenden MaB3nahmen zunichst eine orale Antibiose mit Amoxiclav 875/125 mg 1-
0-1 (bei Penicillin- Allergie: Clindamycin 600 mg 1-0-1) tber sieben Tage verabreicht. Die
Patienten wurden tber allgemeine VerhaltensmaB3nahmen aufgeklirt, dazu zihlten die
Intensivierung der Mundhygiene, absolute Prothesenkarenz (ggf. Anpassung der
Prothesenbasis und Uberpriifung auf Druckstellen), weiche Kost, Nikotin- und
Alkoholkarenz. Zudem wurden die Patienten im selbststindigen Sptlen des Wundareals

instruiert.

2.3.2 Chirurgische Therapie

Patienten im Nekrose-Stadium 2 oder persistierendem Nekrose-Stadium 1 wurden einer
chirurgischen Therapie zugefithrt. Dies fand im stationiren Setting statt. Ein Tag prioperativ
erhielten die Patienten eine intravendse antibiotische Therapie mit Unacid
(Ampicillin+Sulbactam 3 g, dreimal taglich, bei Penicillin-Allergie: Clindamycin 600 mg 1-1-
1) dies wurde bis zum Entlassungszeitpunkt fortgefiihrt und bis zur Entfernung des
Nahtmaterials am zehnten postoperativen Tag in oralisierter Form (Amoxiclav 875/125 mg,

1- 0- 1) verordnet. Bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz wurden die Dosen angepasst.

Ziel der chirurgischen Therapie bestand in der moglichst vollstindigen Entfernung
nekrotischer Knochenanteile unter Schonung vitalen Knochengewebes, sowie der Schonung
umgebender Gewebe, wie Nerven, Schleimhaut und erhaltungsfahiger Zihne. Intraoperativ

erhielten die Patienten 3 g Unacid und 40 mg Dexamethason intravends.

Die chirurgischen Interventionen umfassten Zahnextraktionen, Glittung scharfer
Knochenkanten (modellierende Osteotomien) und Sequesterektomie. Alle Wundareale
wurden plastisch mehrschichtig gedeckt. Je nach Ausdehnung der Nekrose erfolgte dies im
Oberkiefer u. a. durch Mobilisation des Bichat Fettkorpers und einem mehrschichtigen
mukoperiostalen Wundverschluss, im Unterkiefer wurde bei ausgedehnten Nekrosen der
Musculus Mylohyoideus sowie ein mukoperiostaler Wundverschluss verwendet. Supportiv
wurde bei einigen Studienteilnehmern A-PRF verwendet. Bei Patienten, welche das
Nekrosen Stadium 3 aufwiesen, erfolgte nach ausfiihrlicher Priifung der Operabilitit und vor
dem Hintergrund des Allgemeinzustands eine Kontinuititsresektion mit Stabilisierung durch
Plattenosteosynthese oder durch mikrovaskulire chirurgisch, rekonstruktive Verfahren.
Zudem erfolgte bei Patienten mit ausgedehnten Abszessen die chirurgische Er6ffnung von
extraoral mit Insertion von Drainagen und zunichst kontinuierliche Spilungen der
Abszesshohle mit Natriumchlorid. Nach Abklingen der akuten Symptomatik erfolgte im

Anschluss die chirurgische Dekortikation und der plastische Wundverschluss.

Postoperativ fanden tigliche Wundinspektionen und antiseptische Spilungen mit 0,2 %
Chlorhexidin statt. Die Patienten erhielten drei Tage flissige Kost und wurden iiber eine
Prothesenkarenz bis zehn Tage postoperativ aufgeklirt. Zudem wurde auf eine Nikotin- und

Alkoholkarenz hingewiesen. Die Entlassung erfolgt mit stabilen Wundverhaltnissen und die
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Patienten wurden in ein enges Recall-System von 14 Tagen bis im Verlauf von vier Wochen

eingegliedert.

Als Therapieerfolg war das ,,primire Ziel, sofern dies vor dem Hintergrund des
Allgemeinzustandes des Patienten und seinem onkologischen bzw. osteologische Status
moglich erscheint, die vollstindige schleimhédutige Abheilung der Lision und die
Beschwerdefreiheit des Patienten® (Schiegnitz, Eik et al. 2017). Dies wurde als Stadium 0

definiert.

2.4 Statistik

Die Datenerfassung der Studie erfolgte zunichst in Excel Tabellen, zur Auswertung wurden
sie in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
Ubertragen. Grafiken wurden mit Hilfe von Graphpad Prism 9 for Mac (Version 9.2.0)
erstellt.

Zur Analyse wurden nachfolgende statistische Methoden genutzt. Deskriptive Analysen
wurden fir normalverteilte Daten mit Mittelwert und 95 %-Konfidenzintervall realisiert.
Nicht-normalverteilte Daten wurden tiber den Median mit Interquartilsabstand dargestellt.
Die Prifung der Variablen auf Normalverteilung erfolgte visuell tber Box-Plots,
Histogramme und QQ-Plots. Unterschiede zwischen Gruppen fiir kategorialen Variablen
wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz getestet. Dabei wurde bei Zellhaufigkeiten
Uber funf der Chi Quadrat- Test nach Pearson verwendet, fir Zellhaufigkeiten unter funf

der exakte Test nach Fisher. Die Effektstirke des Zusammenhangs wurde bei dichtotomen
Variablen (2 x 2 Kreuztabellen) mit dem Phi-Koeffizient (¢) und fiir mehr Variablen mit
dem Cramér’s (V) angegeben. Beide Effektstirkenmalle kénnen dhnlich einer Korrelation
interpretiert werden (Cohen 1988). Ein kleiner Effekt besteht bei ¢,V = 0,1; ein mittlerer
Effekt bei ¢,V = 0,3 und ein groBer Effekt bei ¢,V = 0,5.

Unterschiede zwischen Gruppen fur metrischen Variablen wurden mittels einfaktorieller
ANOVA auf Signifikanz getestet. Dabei wurden zunichst die Voraussetzungen iiberpriift,
so bestand eine Unabhingigkeit der Messungen, die abhingige Variablen waren
intervallskaliert, die unabhingigen Variablen waren norminalskaliert, und die Varianzen in

jeder Gruppe in etwa gleich.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Zusammensetzung der untersuchten Patienten ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Zusammenfassung des Patientenkollektivs

Patientenkollektiv n = Anzahl
Gesamt untersucht 144
Ausschluss: 16

Patienten vor Antiresorptiva-Therapie

Radiatio im Kopfbereich

Behandlung abgelehnt

Patienten ohne ARON] 40
Patienten mit ARONJ:

Beobachtungszeitraum < 12 Monate 27
Beobachtungszeitraum > 12 Monate 61
Vetstorben 21

Es wurden insgesamt 144 Patienten untersucht, dabei stellten sich 16 Patienten zur
Begutachtung vor Beginn einer Antiresorptiva-Therapie vor. 40 Patienten zeigten keine
antiresorptivaassoziierte Kiefernekrose. 27 Patienten hatten weniger als zwo6lf Monate
Beobachtungszeitraum, weshalb sie in der Auswertung der Therapie nicht berticksichtigt
wurden. Insgesamt wurden 61 Patienten vollstindig iiber einen Zeitraum von zwolf Monaten
reevaluiert. Zur Darstellung der deskriptiven Statisttk wurden 128 Patienten
miteingeschlossen. Zwei Patienten lehnten eine Behandlung trotz Indikation ab, diese
zwei Patienten wurden fiir die Erhebung der deskriptiven Statistik und Beurteilung der
Antiresorptiva assoziierten Kiefernekrose mit einbezogen. Im Untersuchungszeitraum
verstatben 21 Probanden, diese Patienten wurden in die Querschnittsanalyse
miteingeschlossen Die Geschlechtsverteilung ist in Abbildung 5 ersichtlich, von den
128 Patienten waren 79 Frauen (61,7 %) und 49 Minner (38,3 %), Uber die Hilfte der

Studienteilnehmer waren dem weiblichen Geschlecht zuzuordnen.
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Die Geschlechtsverteilung bei Patienten mit Antiresorptiva-assoziierter Kiefernekrose ergab
47 Frauen (53,4 %) und 41 Minner (46,6 %) und zeigte eine homogene Verteilung. Das
Patientenkollektiv. ohne ARON]J ergab eine Verteilung von 32 Frauen (25 %) und acht
Minner (6,3 %).

60 Bl keine ARONJ

Bl ARONJ

Frauen Minner

Abbildung 5 Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs (n = 128), keine ARON] (n = 40), ARON]J (n = 88)

In Abbildung 6 wurde die Altersverteilung in Zusammenhang mit der Geschlechter-
verteilung dargestellt. Im Gesamtkollektiv (n = 128) hatten die Patienten im Mittelwert ein
Alter von 72,17 Jahren (Frauen: 72, 54 Jahre, Minner: 72, 33 Jahre), wobei das minimale
Alter 49 Jahre (Frauen: 49 Jahre, Mianner: 50 Jahre) und das maximale Alter 96 Jahre mit
einer SD von 9,84 Jahren betrug. Die Altersverteilung spiegelte sich auch bei Patienten mit
einer ARON]J (n = 88, MW: 72,77; Min: 50; Max. 96; SD: 10,47) wider.

Mit 40,7 % stellte Osteoporose im Gesamtkollektiv (n = 128) die hdufigste Indikation fiir
die Einnahme von Antiresorptiva dar (Abbildung 7). Dabei zeigten 22,7 % (n = 29) keine
ARON], wobei 18,0 % (n = 23) eine ARON]J ausgebildet hatten.
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Abbildung 6 Altersverteilung des Gesamtkollektivs (n = 128)
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Die zweithdufigste Indikation war das Prostata-Ca mit 18 %, davon zeigten 0,8 % (n = 1)
keine ARON]J und 17,2 % (n = 22) hatten eine ARON]J, gefolgt von dem Mamma-Ca mit
15,6 %, wobei 3,1 % keine ARONJ (n = 4) und 12,5 % (n = 16) eine ARON] aufwiesen.

Als weitere Hauptindikation war das Multiple Myelom (11,7 %; n = 15) vertreten. Hier
zeigten 3,1 % (n = 4) keine ARON]J und 8,6 % (n = 11) eine ARON]J.
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Abbildung 7: Hauptindikation fir AR des Gesamtkollektivs (n = 128), Patienten mit ARON]J und ohne
ARON]J

Bei Patienten, welche ein Nierenzell-Ca (6,3 %) hatten, wiesen 0,8 % (n = 1) keine ARON]
und 5,5 % (n = 7) Probanden eine ARON]J auf. Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen
traten zudem bei Patienten mit Lungen-Ca (2,3 %; n= 3), CUP (1,6 %; n = 2), Thyroid-Ca
(1,6 %; n = 2), Endometrium-Ca (0,8 %; n = 1) und Malignem Melanom (0,8 %; n = 1) auf.
Keine Nekrose hatte ein Patient (0,8 %) mit Magen-Ca.

Der durchgefihrte Chi-Quadrat- Test (Tabelle 9) zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen den einzelnen Hauptdiagnosen fiir eine Antiresorptiva-Therapie und dem
Vorhandensein einer ARONJ, y? (1) = 31,224; p = 0,01; V = 0,494.
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Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test (nach Pearson) der Hauptindikation und Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose

Anzahl Chi- df  Asymptotische Exakter Test
Keine ARON] / gi-i‘ltiger Quadrat Signi.ﬁk.aflz nach Fisher
Fille nach (zweiseitig) (Exakte
ARON]J Pearson Signifikanz,
(Wert) zweiseitig)
Hauptdiagnosen 128 31,224 10 0,01* 0,01*

Hauptdiagnosen der Patienten ohne ARON]J (n = 40) und mit ARON]J (n = 88), df. Freiheitsgrad, * signifikant
p <0,05

3.11 Relevante Nebendiagnosen und Begleitmedikationen

Beziiglich der Nebendiagnosen (Abbildung 8) zeigten 54,7 % (n = 60) mit einer ARON]
Metastasen, ohne ARON]J waren es 7,8 % (n = 10). An kardialen Vorerkrankungen litten
49,2 % Probanden (n = 46) mit einer ARON]J und 13,3 % Patienten (n = 17) ohne ARON]J.
Eine Raucheranamnese hatten 39,9 % der Studienteilnehmer (n = 39) mit einer ARONJ,
dem gegentber waren 94 % (n=12) Raucher ohne eine ARON]. Chronische
Lungenerkrankungen waren bei 13,3 % (n = 12) Patienten mit ARON]J und bei 3,9 %
(n = 5) ohne eine Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose vorhanden. Zwolf Patienten mit
ARON]J (11,0 %) litten an Diabetes mellitus, dem gegentiber standen 1,6 % (n = 2) aus der
Gruppe ohne eine ARON]J. Von den 5,5 % mit einer Niereninsuffizienz hatten 7 Probanden
eine ARON]J. An rheumatoider Arthritis waren 2,3 % (n = 2) Patienten ohne ARONJ und
0,2 % (n = 5) mit ARON]J erkrankt. Anamnestisch hatten 2,3 % der Probanden (n = 3) ohne
ARON] eine Lungenarterienembolie, bei Patienten mit einer ARON]J betrug die Ereignisrate
6,2% (n=7).

Rheumatoide Arthritis
Z.n. LAE
Niereninsuffizinenz
Diabetes Mellitus

I keine ARONJ
I ARONJ

Chronische Lungenerkrankungen
Nikotinabusus
Kardiale Vorerkrankungen

Metastasen 54.7

0 20 40 60
Anzahl in Prozent (%)

Abbildung 8: Nebendiagnosen des Gesamtkollektivs (n = 128), Patienten mit ARON]J (n = 88), Patienten ohne
ARON]J (n =40), kardiale Vorerkrankungen (arterieller Hypertonus, Herzrhythmusstérungen, Z. n.
Herzinfarkt), LAE (Lungenarterienembolie)
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Tabelle 10 zeigt den Zusammenhang der vorhandenen Nebendiagnosen bei Patienten ohne
ARON]J und mit ARON]J. Ein Chi-Quadrat- Test wurde zwischen der Nebendiagnose
Metastasen und ARON]J durchgefiihrt. Keine erwarteten Haufigkeiten waren kleiner als finf.
Es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
Metastasen und dem Auftreten einer ARON], y* (1) = 20,693, p < 0, 0001, ¢ = 0,402. Alle

anderen Nebendiagnosen wiesen keinen signifikanten Zusammenhang auf.

Tabelle 10: Chi-Quadrat-Test der Nebendiagnosen (n = 128)

Anzahl  Chi- df Asymptotische Exakter
giltiger  Quadrat Signifikanz Test nach
. Fille nach (zweiseitig) Fisher
Nebendiagnosen Pearson (Exakte
(Wert) Signifikanz
zweiseitig)
Metastasen 128 20,693 1 0,0001%* 0,0001%*
Kardiale 128 1,051 10,305 0,344
Vorerkrankungen
Chronische 128 0,031 1 0,861 1.00
Lungenerkrankungen
Diabetes mellitus 128 2,106 1 0,147 0,223
Niereninsuffizienz 128 3,366 1 0,067 0,098
Rheumatoide Arthritis 128 0,155 1 0,694 0,704
Z.n.LAE 128 0,008 10,929 1,00
Nikotinabusus 128 2,352 1 0,125 0,089

ARON]J (n = 88), keine ARON]J (n =40), LAE (Lungenarterienembolie), df Freiheitsgrad ** signifikant
p < 0,005

Die relevanten Begleitmedikationen und Therapien sind in der Abbildung 9 ersichtlich.
11,7 % der Patienten (n = 15) ohne ARON]J und 51,6 % der Probanden (n = 66) erhielten
eine Chemotherapie. Eine zusitzliche Bestrahlung (ausgenommen Kopf/Hals) hatten
10,2 % (n = 13) ohne ARON]J und 41,4 % (n = 53) mit einer Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrose. Drei Patienten ohne ARON] (2,3 %) unterzogen sich einer
Stammzelltransplantation, in der Gruppe mit einer ARON]J waren es 6 Patienten (4,7 %).
Beziiglich der Begleitmedikation erhielten 3,1 % (n =4) der Patienten ohne ARON]
Angiogenesechemmer, in der Gruppe mit einer ARONJ waren es 8,6 % (n=11).
Glukokortikoide erhielten sieben Patienten ohne ARON]J (5,5 %), und 26 Probanden mit
einer ARONJ (20,3 %). Immunsupressiva hatten 3 Probanden ohne eine ARON]J (2,3 %)
und mit einer ARON]J 4 Patienten (3,1 %). Monoklonale Antikérper erhielt in der Gruppe
ohne ARON] ein Patient (0,8 %) und sieben Patienten mit einer ARON]J (5,5 %).
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Eine adjuvante antthormonelle Therapie hatten zwei Probanden in der Gruppe ohne
ARONYJ (1,6 %) und 22 Patienten mit einer ARON]J (17,2 %).
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Abbildung 9: Relevante Begleitmedikation und Therapien (n = 128), ARON]J (n = 88), keine ARON]J (n = 40),
Stammzelltransplantation (SZT)

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der supportiven Chemotherapie
und ARONJ, ¥* (1) = 16,643, p < 0,0001, ¢ = 0.361 (Tabelle 11). Dabei war keine erwartete
Haufigkeit kleiner als 5. Dartiber hinaus wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Patienten, welche eine adjuvanten Radiatio erhielten und eine ARON]J aufwiesen
nachgewiesen, x> (1) = 8,465, p = 0,004, ¢ = 0,257. Zusitzlich zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang ¥* (1) = 7,221, p = 0,007, ¢ = 0.238 zwischen Patienten mit einer
antthormonellen Therapie und der ARON]J, dabei wies eine Haufigkeit eine Anzahl von
unter 5 auf, weshalb der exakte Test nach Fisher verwendet wurde. Alle anderen Therapien

zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit einer ARONJ.

Tabelle 11: Chi-Quadrat-Test nach Pearson der relevante Begleitmedikation und Therapien fir das

Gesamtkollektiv

Anzahl  Chi- df Asymptotische Exakter Test
Relevante giiltiger  Quadrat Signifikanz nach Fisher
Begleitmedikationen Fille nach (zweiseitig) (Exakte
und Therapien Pearson Signifikanz,

(Wert) zweiseitig)

Chemotherapie 128 16,643 1 0,001%** 0,001**
Radiatio 128 8,465 1 0,004%* 0,004**

SZT 128 0,029 1 0,889 1.00
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Anzahl  Chi- df Asymptotische Exakter Test
Relevante giiltiger  Quadrat Signifikanz nach Fisher
Begleitmedikationen Fille nach (zweiseitig) (Exakte
und Therapien Pearson Signifikanz,

(Wert) zweiseitig)

Angiogenesehemmer 128 0,166 1 0,684 0,775
Glukokortikoide 128 2,085 1 0,149 0,192
Immunsupressiva 128 0,464 1 0,496 0,677
Monoklonale 128 1,396 1 0,237 0,434
Antikérper
Antihormonelle 128 7,221 1 0,007** 0,007**
Therapie

Relevante Begleitmedikation und Therapien der Patienten mit ARON]J (n = 88) und ohne ARON]J (n = 40),
df: Freiheitsgrad, SZT (Stammzelltransplantation), ** signifikant p < 0,05

3.1.2 Charlson-Komorbidititsindex

Bei der Begutachtung des Charlson-Komorbidititsindex betrug beim Gesamtkollektiv
(n =128) der Mittelwert 7,36 Punkte (SD:= 3,25 Punkte), wobei der minimale Wert
zwei Punkte und der Maximale Wert 14 Punkte annahmen. Patienten ohne ARON] (n = 40)
zeigten einen Mittelwert von 5,52 Punkte (SD: £ 2,90 Punkte; Median: fiinf Punkte). Der
Mittelwert der Patienten mit einer ARON]J (n = 88) betrug 8,19 Punkte (SD: + 3,06 Punkte;
Median: acht Punkte). Patienten mit einer Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose hatten

einen signifikant hoheren Charlson-Komorbidititsindex als Patienten ohne ARON]J
(p < 0,0001).

skekokk
15- | | .
-T- B keine ARONJ
% Il ARONJ
E 10 [ gesamt
=
2
E s
O 1
0 1 1 1
) S X
& Q0
> O Q) &P
NG

Abbildung 10: Charlson-Komorbidititsindex in Bezug zur ARON]J, n =128, Man-Whitney-U-Test
(p < 0,0001)



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here. 31

3.2 Antiresorptiva Medikation

Die Verteilung der Antiresorptiva- Medikation im Patientenkollektiv wurde in Abbildung 11
dargestellt. 20 Patienten mit Osteoporose erhielten Alendronat, zehn Patienten Ibandronat,
drei Patienten Risendronat, zwei Patienten Zolendronat und 17 Patienten Denosumab.
Probanden mir einem Prostata-Ca bekamen Zolendronat (n = 19) und Denosumab (n = 9).
Die Verteilung beim Mamma-Ca ergab fiir Alendronat eine Anzahl von zwei Patienten, fur
Pamidronat drei Patienten, Zolendronat 13 Patienten und fur Denosumab zwei Patienten.
Probanden mit einem Multiplen Myelom erhielten Pamidronat (n = 6), Zolendronat (n = 9)
und Denosumab (n = 1). Beim Nierenzell-Ca setzte sich die Antiresorptiva Medikation aus
Zolendronat (n = 4) und Denosumab (n = 4) zusammen. Drei Patienten mir Lungen- Ca
erhielten Zolendronat. In der Untersuchung wiesen 2 Patienten ein CUP auf, wobei sie
Pamidronat oder Zolendronat erhielten. Beim Thyroid-Ca (n =2) wurde Zolendronat
verabreicht. Eine Patientin mit einem Endometrium-Ca bekam Denosumab. Ein Patient mit
einem malignen Melanom erhielt Pamidronat, wobei einem Patienten Zolendronat bei

Magen-Ca verordnet wurde.

Magen-Ca Bl Alendronat

Malignes Melanom Bl Pamidronat

Endometrium-Ca [] Risendronat

Thyroid-Ca Bl Ibandronat

CUP Bl Zolendronat

Lungen-Ca [ ] Denosumab
Nierenzell-Ca
Multiples Myelom
Mamma-Ca
Prostata-Ca

Osteoporose |

1 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

n =Anzahl

Abbildung 11: Antiresorptiva Medikation bezogen auf die Indikationsgruppen (n = 128)

Im direkten Vergleich zwischen den Gruppen ohne ARON] und mit ARON]J
(Abbildung 12) hatten in der Gruppe mit Alendronat 15 Probanden keine
Antiresorptiva- assoziierte Kiefernekrose. Demgegeniiber wiesen sieben Patienten eine
ARON]J unter Alendronat auf. Bei Pamidronat zeigte sich ein Verhiltnis von zwei
Probanden ohne ARONJ zu neun Patienten mit ARON]J. Probanden die Ibandronat
erhielten zeigten drei Probanden eine ARON]J, wobei sieben Probanden keine ARON]J
aufwiesen. Bei Risendronat hatten zwei Probanden keine Nekrose und ein Proband eine
ARON]J. Von den 48 Patienten die Zolendronat erhielten zeigten 40 Patienten eine ARON]
und acht Probanden hatten keine ARON]J. Unter Denosumab bildeten 28 Patienten eine

Kiefernekrose aus, sechs Patienten zeigten keine Nekrose.
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Der Chi-Quadrat Test nach Pearson zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Antiresorptiva-Medikation und dem Auftreten von einer ARONYJ,
x> (1) = 31,262, p < 0,0001, V = 0,494.
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Abbildung 12: Verteilung der AR-Medikation fiir das Gesamtkollektiv (n = 128), Patienten mit ARON]
(n = 88), Patienten ohne ARON]J (n = 40)

Abbildung 13 gibt einen Uberblick iiber die verwendeten Applikationsformen, dabei
erhielten insgesamt 70 Probanden (54,7 %) die Antiresorptiva intravends (i. v.) 34 Patienten
(26,6 %) bekamen die Medikamente subkutan injiziert (s. c.), gefolgt von 24 Probanden
(18,8 %), welche die Antiresorptiva in Tablettenform (p. o.) erhielten. Heterogen stellte sich
dabei die Indikationsgruppe der Osteoporose dar, hier erhielten 23 Probanden eine orale
Medikation (p. 0.), zwolf Patienten intravends applizierte und 17 Probanden subkutane (s. c.)

Antiresorptiva.
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Abbildung 13: Darstellung der Applikationsformen von AR fir das Gesamtkollektiv (n = 128), per os (p. 0.),

intravends (i. v.), subkutan (s. c.)
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Beim Prostata-Ca erhielten 14 Probanden eine intravendse und neun Patienten eine
subkutane Medikation. Beim Mamma-Ca bekamen zwei Patienten eine orale Medikation und
zwei Patienten eine subkutane Antiresorptiva-Medikation, intravends erhielten 14
Patientinnen intravenose Bisphosphonate. Beim Multiplen Myelom bekamen 14 Patienten

eine intravendse Therapie und ein Patient erhielt Denosumab.

3.2.1 Kumulative Dosis, Anzahl der Applikationen und Zeitraum der Einnahme

von Antiresorptiva fiir das Gesamtkollektiv

Tabelle 12: Kumulative Dosis von AR fiir das Gesamtkollektiv

. N MW SD SEM 95%-Konfidenzintervall fiir Min. Max.
Kumulative
applizierte den Mittelwert
Dosis (mg)

Untergrenze Obergrenze

Pamidronat 11 2020,91 1530,00 461,37 992,91 3048,91 630 5850
Alendronat 22 11161,82  9519,57  2029,58 6941,07 15382,56 350 35280
Risendronat 3 4503,33 5589,52 322711 -9381,82 18388,49 1120 10955
Ibandronat 10 1623,00 5016,46  1586,34 -1965,56 5211,56 9 15900
Zolendronat 48 124,60 120,38 17,376 89,65 159,56 5 488
Denosumab 34 2546,47 3981,73 530,580 1157,18 3087,95 180 14460
Gesamt 128  3047,59 6047,52 428,540 1989,85 2719,18 5 35280

Gesamtkollektiv (n = 128), N = Anzahl, MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung, SEM: Standardfehler;
Min.: Minimum (mg); Max.: Maximum (mg)

In Abbildung 14 sind die MW der kumulativen Dosen und die MW der Anzahl der

Applikationen der einzelnen Antiresorptiva dargestellt.

Denosumab Denosumab- |—
Zolendronat Zolendronat
Ibandronat Ibandronat :
Risedronat F— Risendronat{ ~  |—
Alendronat Alendronat
Pamidronat Pamidronat
IIJ SOIUO 10500 15500 ZIJ|I)00 ZSIIJOU |I] SIO 1|I]l] 1;0 ZIIJO 2;0 3II]0 3;0 4II]0
a) Kumulative Dosis (mg) b) Anzahl der Applikationen

Abbildung 14: AR-Medikation des Gesamtkollektivs (n = 128), a) MW der kumulativen Dosis (mg), b) MW
der Anzahl der Applikationen
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Patienten welche Alendronat erhielten bekamen einmal wochentlich 70 mg in Tabletten-

form, hier zeigte sich ein MW fir die kumulative Dosis von 11161,82 mg und eine

durchschnittliche Haufigkeit der Applikation von 175,4 (SD: £ 132,3; Min.: 5; Max.: 504).

Patienten welche Risendronat erhielten bekamen einmal woéchentlich 35 mg per os und
hatten eine kumulative Dosis (MW) von 4503,33 mg, die Hiufigkeit der Applikation betrug
im Mittel 128,7 (SD: £ 159,7; Min.: 32; Max.: 313). Probanden welche Ibandronat erhielten
bekamen 3 mg i. v. alle drei Monate. Der MW der kumulativen Dosis betrug dabei 1623 mg,
wobei die Anzahl der Applikation (MW) 21,60 (SD: + 30,35, Min.: 3; Max.: 106) betrug.
Patienten welche Pamidronat bekamen erhielten alle 4 Wochen eine intravenése Gabe von
90 mg, dabei lag der MW der kumulativen Dosis bei 2020,91 mg und der MW fiir die Anzahl
der Applikationen bei 22,45 (SD: £ 17,0; Min.: 7; Max: 65).

48 Patienten des Gesamtkollektivs (n = 118) bekamen Zolendronat intravends. Wobei
zwei Patienten auf Grund einer Osteoporose 5 mg einmal jahrlich erhielten. Zwei Patienten
bekamen 4 mg alle drei Wochen, 36 Probanden erhielten alle vier Wochen und
acht Patienten alle drei Monate das Medikament infundiert. Der MW der kumulativen Dosis
ergab 124,38 mg und die Applikationshdufigkeit betrug 34,74 (SD: £ 29,77, Min.: 1; Max:
122). Der Rest der Probanden (n = 34) bekam Denosumab subkutan injiziert, davon zehn
Patienten 120 mg in einem Abstand von einem Monat, sieben Probanden 120 mg in einem
Zeitraum von drei Monaten und 17 Patienten 60 mg alle sechs Monate. Der MW ftir diese

Patientengruppe  ergab  eine kumulative Dosis von 2546,47mg und eine

Applikationshiufigkeit von 36,03 (SD: & 68,68; Min: 3; Max: 241).

Tabelle 13: Einnahme von AR in Monaten des Gesamtkollektivs (n = 118)

Monate N MW SD SEM 95%-Konfidenzintervall Min. Max.
AR fiir den Mittelwert

Untergrenze Obergrenze

Pamidronat 11 19,73 1572 474 9,71 30,29 6 59
Alendronat 21 39,76 30,22 6,59 26,01 53,52 1 120
Risendronat 3 29,00 3639 21,01 61,39 119,39 7 71
Ibandronat 10 3550 27,36 8,65 15,93 55,07 8 97
Zolendronat 45 3550 2741 4,08 27.12 43,59 1 146
Denosumab 28 31,14 2035 384 23,25 39,03 5 104
Gesamt 118 3353 2576 237 28,84 38,23 1 146

AR (Antiresorptiva), MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM: Standardfehler, Min.: Minimum, Max.:

Maximum
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Tabelle 13 zeigt die durchschnittliche Einnahmedauer von AR in Monaten (n = 118). Es
wurde eine einfaktorielle ANOVA berechnet um Unterschiede der einzelnen AR in Bezug

zur kumulativen Dosis, der Applikationshiufigkeit und Einnahmedauer zu untersuchen.

Varianzhomogenitit war gemil3 dem Levene-Test gegeben (p > 0,05). Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen AR und der kumulativen Dosis
F (5, 82) = 16,22, p < 0,001 und der Applikationshiufigkeit zwischen den eingenommenen
Antiresorptiva F (5,77) = 27,53, p <0,001. Es gab keinen statistischen Unterschied
zwischen der Einnahmedauer (Monaten) und den einzelnen AR F (5, 77) = 1,41, p = 0,23.

3.2.2 Kumulative Dosis, Anzahl der Applikationen und Zeitraum der Einnahme

von Antiresorptiva von Patienten mit einer ARON]

Fir die Berechnung der kumulativen Dosis (Tabelle 14), sowie die Dauer der Einnahme
(Abbildung 15) wurde der Beginn der Antiresorptiva-Medikation und das Datum der

Erstvorstellung verwendet.

Denosumab Denosumab -
Zolendronat Zolendronat -tﬁ@@
Ibandronat Ibandronat - +:[:+
Alendronat Alendronat -
Pamidronat Pamidronat %ﬁ———ﬂ
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a) Anzahl der Applikationen b) Monate

Abbildung 15: AR-Medikation der Patienten mit ARONJ (n = 88), 2) MW der Anzahl der Applikationen, b)
Monate AR bis zum Auftreten einer ARONJ (rote Markierung: Median)

Zolendronat gehorte mit n = 40 (gultige Fille 36) zu dem am haufigsten vorkommenden
Antiresorptiva in der Gruppe mit einer ARON]J. Dabei bekamen im Durchschnitt die
Patienten eine kumulative Dosis von 153,0 mg (SD: 120 mg; Min.: 8§ mg; Max.: 488 mg). Bis
zum Auftreten einer ARON] vergingen 35,37 Monate (MW, SD: 21,81 Monate, Min.:
ein Monat; Max.: 86 Monate). Im Durchschnitt erhielten die Probanden 38,22 Applikationen
(SD: 38,22; Min.: 2; Max: 122). Denosumab nahmen 28 Patienten (gultige Fille 27) und
hatten im Durchschnitt eine kumulative Dosis von 2073 mg (SD: 2833 mg, Min.: 180 mg;
Max.: 14340 mg). Das arithmetische Mittel betrug 35,37 Monate bis zum Auftreten einer
ARON] (SD: 32,50 Monate; Min.: finf Monate, Max.: 104 Monate).

Die Applikationshaufigkeit bei Patienten mit Denosumab war im Durchschnitt 22,96
(SD: 44,58; Min.: 3; Max.: 239). Am dritthdufigsten war Pamidronat in der Gruppe der
ARON] vertreten (n = 9), mit einer kumulativen Dosis von 2160 mg (MW; SD: 1538 mg;
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Min. 810 mg; Max: 5850 mg). Bis zum Auftreten einer ARON]J vergingen 21,10 Monate
(MW; SD: 15,86 Monate, Min.: siecben Monate; Max.: 59 Monate), mit einer
Applikationshdufigkeit von 24 (MW; SD: 17.09; Min.: 9; Max.: 65). sieben Patienten (giiltige
Falle: 6) bekamen Alendronat und hatten im Durchschnitt eine kumulative Dosis von
11888 mg, bis zum Auftreten einer Nekrose vergingen 38,50 Monate (MW, SD: & 27,52
Monate, Min.: vier Monate, Max.: 72 Monate).

Beziiglich der Applikationshaufigkeit erhielten Patienten mit Alendronat 169,8
Applikationen (MW; SD: + 119,90; Min.: 21; Max.: 317). 3 Probanden bekamen Ibandronat
mir einer kumulativen Dosis von 43 mg (MW; SD: 21,28; Min.: 24 mg; Max.: 66 mg), bis
zum Auftreten eine ARON]J vergingen im Durchschnitt 23,67 Monate (SD: 12.01 Monate;
Min.: 12 Monate; Max.: 36 Monate). Die Applikationshaufigkeit wurde mit 14,33 (MW, SD:
7,09; Min.: 8; Max.: 22) angegeben.

Tabelle 14: Kumulative Dosis von AR bis zum Auftreten einer ARON]J

N MW SD SEM  95%-Konfidenzintervall fir Min. Max.
Kumulative den Mittelwert
Dosis (mg)

Untergrenze  Obergrenze

Pamidronat 9 2270,00 1588,93 529,64 1048,63 3491,37 810 5850
Alendronat 7 10190,00 8881,89  3357,04 1975,61 18404,39 1470 22190
Risendronat 1 10955,00 10955 10955
Ibandronat 3 43,00 21,28 12,28 -9.87 95,87 24 66
Zolendronat 40 137,70 123,59 19,54 98,17 177,23 8 488
Denosumab 28 1999,29 2807,56 530,58 910,63 3087,95 180 14340
Gesamt 88 1867,41 4020,06 428,54 1015,64 2719,18 8 22190

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM: Standardfehler, Min.: Minimum, Max.: Maximum

Es wurde eine einfaktorielle ANOVA berechnet um die Unterschiede der einzelnen AR in
Bezug zur kumulativen Dosis, der Applikationshdufigkeit und der Einnahmedauer bis zur

Entstehung einer ARONJ, zu untersuchen. Varianzhomogenitit war gemil3 dem Levene-
Test gegeben (p > 0,05).

Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied der einzelnen AR bei der kumulativen
Dosis (mg) F (5, 82) = 16,21, p < 0,001 und bei der Applikationshiufigkeit F (5, 77) = 27,52;
p <0,001. Es gab keinen statistischen Unterschied zwischen der Einnahmedauer bis zum
Auftreten eine ARON]J und den einzelnen AR F (5, 77) = 1,41, p = 0,23.
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3.2.3 Risikoprofilverteilung des Patientenkollektivs
Bei der Verteilung des Risikos (Abbildung 16) eine ARON] auszubilden zeigten 57 %
(n = 73) ein hohes Risiko, demgegentiber wiesen 26,6 % (n = 34) ein niedriges Risikoprofil

auf, gefolgt von 16,4 % (n = 21) mit einem mittleren Risiko.
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Abbildung 16: Risikoprofilverteilung fiir ARON]J des Gesamtkollektivs (n = 128)

Bei der Verteilung innerhalb der einzelnen Risikogruppen wiesen 62 Patienten mit einem
hohen Risikoprofil eine ARON]J auf. 11 Probanden zeigten keine ARONYJ. In der niedrigen
Risikogruppe hatten 15 Patienten eine ARON] ausgebildet, wobei 19 Patienten keine
ARON] aufwiesen. In der Gruppe des mittleren Risikoprofils litten elf Probanden an einer
ARON]J. Zehn Studienteilnehmer hatten keine ARON]J. Der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson (Tabelle 16) zeigte einen signifikanten Unterschied y* (2) = 21,118, p < 0.001
¢ = 0.40. Patienten, welche ein hohes Risikoprofil aufwiesen, hatten haufiger Antiresorptiva-

assoziierte Kiefernekrosen als Patienten mit einem mittleren oder niedrigen Risikoprofil.

Tabelle 15: Chi-Quadrat-Test nach Pearson der Risikoprofilverteilung fir das Gesamtkollektiv

Patienten =~ Anzahl  Chi-Quadrat df Asymptotische Exakter Test

ohne giiltiger  nach Pearson Signifikanz nach Fisher
ARON]J Fille (Wert) (zweiseitig) (Exakte
und mit Signifikanz,
ARON] zweiseitig)
Risikoprofil 128 21,118 2 0,001%*

Risikoprofilverteilung fiir Patienten mit einer ARON]J (n = 88) und ohne ARON]J (n = 40), df Freiheitsgrad,
** signifikant p < 0,006

3.2.4 Nekrose -Stadium bei Erstvorstellung

Die Verteilung der ARON]J-Stadien ist in Abbildung 17 ersichtlich. Von 88 Patienten mit
einer ARON]J hatten zu Beginn der Untersuchung 11,4 % (n = 10) das Nekrose-Stadium 0.
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31,8 % (n = 28) hatten das Nekrose-Stadium 1 und 44,3 % (n = 39) das Nekrose-Stadium 2.
12,5 % (n = 11) lieBen sich dem Nekrose-Stadium 3 zuordnen.
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Abbildung 17: Nekrose-Stadium bei Erstvorstellung (n = 88)

3.2.5 Nekrose-Lokalisation

Bei Patienten mit ARONJ war die Nekrose bei Erstmanifestation (Abbildung 18) am
hiufigsten im Unterkiefer im dritten Quadranten (34,1,7 %; n = 29) lokalisiert, gefolgt von
dem vierten Quadranten (18,8 %; n = 16) und dem ersten Quadranten mit 18,8 % (n = 16).
Bei einer Zweitmanifestation war die Nekrose vermehrt im Unterkieferfrontbereich (32,6 %,

n = 14) und im vierten Quadranten

Der Ausbildungsgrad der ARON]J bezogen auf die Lokalisation ist in Abbildung 19
ersichtlich. Das Stadium 0 zeigten zwei Patienten im ersten Quadranten, jeweils ein Patient
in der Oberkieferfront und ein Patient im zweiten Quadranten unspezifische Symptome. Im
Unterkiefer hatten drei Patienten im dritten Quadranten das Stadium 0. In der
Unterkieferfront und im vierten Quadranten waren es jeweils zwei Patienten mit dem
Stadium 0. Das Nekrose-Stadium 1 zeigten im ersten Quadranten vier Patienten, in der
Oberkieferfront ein Patient und im zweiten Quadranten drei Patienten. Im Unterkiefer
hatten im dritten Quadranten neun Patienten das Stadium 1, in der Unterkieferfront waren

es drei Patienten (Stadium 1).

Sieben Patienten zeigten im vierten Quadranten das Stadium 1. Das am hiéufigsten
vorkommende Stadium 2 (n = 38) hatten im ersten Quadranten acht Patienten, in der

Oberkieferfront fiinf Patienten und im zweiten Quadranten drei Studienteilnehmer.
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Abbildung 18: Darstellung der Nekrose-Lokalisation bei Erstmanifestation (grau) und Zweitmanifestation
(hellgrau), n = 88

Im Unterkiefer war die Verteilung im dritten Quadranten mit 13 Patienten, in der
Unterkieferfront mit vier Patienten und im vierten Quadranten mit finf Probanden
angegeben. Patienten mit dem Stadium 3 (n = 10) zeigten Nekrose-Lokalisation im ersten
Quadranten (n = 2), in der Oberkieferfront (n = 1), im dritten Quadranten (n = 4) und im

vierten Quadranten (n = 3).
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Abbildung 19: Darstellung der Nekrose-Stadien in Bezug zur Nekrose-Lokalisation (n = 88)

Von den 88 Probanden zeigten sechs Patienten als Komplikation der ARON]J (Tabelle 16)
Abszesse, welche operativ von intra- oder extraoral erdffnet wurden. Zwolf Studien-

teilnehmer litten an einer extraoralen Fistel.
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Tabelle 16: Komplikationen der ARON]J (n = 88)

Komplikationen Anzahl Prozent Giltige Gesamt
der ARON]J Prozent (n = Anzahl)
Abszesse 6 4,7% 6,9% 88
Extraorale Fisteln 12 9,4% 13,6% 88

3.3 Therapie der Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose

In der Untersuchung wurden insgesamt 61 Patienten iber einen Zeitraum von zwolf
Monaten beztliglich ihrer Therapie untersucht. Neun Probanden erhielten eine rein
konservative Therapie, 31 Patienten wurden chirurgisch therapiert und 21 Probanden

wurden im Wechsel konservativ und chirurgisch behandelt (Abbildung 20).
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Gemischt 21 B Chirurgische Therapie
Bl Konservative Therapie
Chirurgische Therapie 31
Konservative Therapie 9
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0 10 20 30
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Abbildung 20: Darstellung der Verteilung der Therapien fiir das Patientenkollektiv (n = 61)

Chirurgische Besonderheiten sind in Tabelle 17 dargestellt. Zum plastischen Verschluss des
Defektes wurde bei drei Probanden der Bichat-Fettkorper verwendet, dabei zeigten alle
Studienteilnehmer eine komplette Schleimhautintegritit nach zwolf Monaten. Vier
Probanden erhielten erginzend zur Dekortikation A-PRF, wobei ein Therapieerfolg bei drei
Probanden nach zw6lf Monaten zu verzeichnen war. Als therapeutische Option wurde bei
insgesamt fiinf Probanden eine Kontinuititsresektion durchgefiihrt, wobei vier Patienten ein
Fibula- Transplantat erhielten. Ein Patient erhielt zur Rekonstruktion ein Submentalflap
(Kontinuititsresektion und Osteosynthese). Alle Patienten mit einem mikrovaskuliren
Transplantat zeigten nach zwolf Monaten einen Therapieerfolg. Funf Patienten (aus der

Therapiegruppe, n = 61) lehnten weitere Operationen ab.
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Tabelle 17: Chirurgische Besonderheiten und deren Therapieerfolg (Stadium 0)

Chirurgische Anzahl Therapieerfolg? Gesamt
Besonderheiten JA(n)/NEIN(n) (n = Anzahl)
Lokalplastische

Deckung mit 3 3/0 61
Bichat-Fettkorper

Verwendung von

A. PRF 4 3/1 61
Kontinuititsresektion ol
mit:

Fibulatransplantat 4 4/0

Submentalflap 1 1/0

Im Vergleich der einzelnen Therapien (konservativ, chirurgisch und gemischt) zeigten die

Probanden folgende Verteilung der Nekrose-Stadien im Verlauf (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Nekrose-Stadien der einzelnen Therapien (konservativ, chirurgisch, gemischt) bei

Erstvorstellung, nach drei, sechs und zw6lf Monaten (n = 61)

Bei der Erstvorstellungen hatten in der Gruppe der konservativen Therapie drei Patienten
das Nekrose- Stadium 0, funf Probanden hatten das Nekrose-Stadium 1 und ein Patient das
Nekrose-Stadium 2. Bei Patienten, welche eine rein chirurgische Therapie erhielten, hatten

drei Probanden das Nekrose-Stadium 0, zehn Patienten das Nekrose-Stadium 1, 16
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Probanden das Nekrose Stadium 2 und zwei Patienten das Nekrose-Stadium 3 bei der

Erstvorstellung.

In der Gruppe der Patienten die teilweise chirurgische Interventionen und konservative
Therapien (gemischt) erhielten zeigte ein Patient das Nekrose- Stadium 0, sechs Probanden
hatte das Nekrose-Stadium 1, elf Patienten das Nekrose-Stadium 2 und drei Patienten das
Nekrose- Stadium 3. Nach drei Monaten wiesen in der konservativen Therapiegruppe
funf Patienten das Nekrose-Stadium 0, nach sechs Monaten und zwolf Monaten waren es
vier Patienten. Das Nekrose-Stadium 1 zeigten nach drei Monaten drei Patienten und nach
sechs Monaten vier Patienten. Nach zwoOlf Monaten wiesen zwei Patienten das Nekrose-
Stadium 2 auf, Nekrose- Stadium 2 hatte jeweils ein Patient, wobei nach zwei Patienten nach
sechs und zwolf Monaten ein Nekrose-Stadium 3 hatten. Die Kohorte, welche eine rein
chirurgische Therapie erhielten, entwickelten im Verlauf nach drei Monaten 22 Probanden
das Nekrose-Stadium 0, nach zwolf Monaten waren es 26 Patienten. Keiner der Probanden
aus dieser Gruppe hatte nach zwolf Monaten das Nekrose-Stadium 3. Das Nekrose-Stadium
1 hatten nach drei Monaten acht Patienten, nach sechs Monaten funf Patienten und nach
zwOlf Monaten zwei Patienten. Probanden mit einem Nekrose-Stadium 2 wurden nach drei
Monaten einem Patienten, nach sechs Monaten vier Patienten und nach zwo6lf Monaten drei
Patienten zugeordnet. In der Therapiegruppe (gemischt) wiesen nach drei Monaten vier
Probanden eine Nekrose-Stadium 0, nach sechs Monaten ein Patient und nach zwolf
Monaten sechs Patienten. Das Stadium 1 entwickelten neun Patienten nach drei Monaten,

zwoOlf Patienten nach sechs Monaten und funf Patienten nach zwolf Monaten.

Tabelle 18: Exakter Test nach Fisher der Therapien (konservativ, chirurgisch, gemischt) und Nekrose-Stadien

Nekrose- Stadien Anzahl Exakter Test Exakter Test nach
und Therapie: giiltiger  nach Fisher Fisher (Exakte
Konservativ chirurgisch, Fille (Wert) Signifikanz,
gemischt zweiseitig)
Nekrose-Stadium bei 61 9,49 0,108
Erstvorstellung

Nekrose-Stadium 61 17,70 0,002%*

nach 3 Monaten

Nekrose-Stadium 61 26,20 0,001%**

nach 6 Monaten

Nekrose- Stadium 61 20,36 0,001**

nach 12 Monaten

Exakter Test nach Fisher der Variablen: Therapien (konservativ, chirurgisch, gemischt) und der
Stadien- Verteilung bei Erstvorstellung, nach drei Monaten, nach sechs Monaten und nach zw6lf Monaten, **

signifikant p < 0,05

Tabelle 18 gibt einen Uberblick tber die signifikanten Zusammenhinge zwischen den

einzelnen Therapien und den Nekrose-Stadien bei Erstvorstellung, nach drei, sechs und
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zwoOlf Monaten. Da einzelne Haufigkeiten kleiner als fiinf waren wurde der exakte Test nach
Fisher verwendet. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Stadien-Verteilung
der einzelnen Therapiegruppen nach drei Monaten y*> = 17,70, p = 0,002, V = 0,379, sowie
nach sechs Monaten y* = 26,20, p < 0.001, V = 0,44. Ebenso zeigte sich ein signifikanter
Unterschied nach zwolf Monaten x> = 20,36, p = 0.000, V =0,41. Patienten in der
chirurgischen Interventionsgruppe waren nach drei, sechs und zwo6lf Monaten einem
geringeren Nekrose-Stadium zuzuordnen, gefolgt von der Gruppe mit einer gemischten

Intervention und der Gruppe mit der rein konservativen Therapie

In Abbildung 22 ist der Therapiecerfolg (nach zwolf Monaten) der einzelnen
Therapiegruppen dargestellt, als Therapieerfolg wurde das Stadium 0 festgelegt. Nach zwolf
Monaten zeigten zwei Probanden aus der Gruppe mit einer rein konservativen Therapie ein
Nekrose-Stadium 0, gefolgt von sechs Probanden aus der Gruppe mit einer gemischten
Therapie. 24 Patienten aus der Gruppe mit rein chirurgischen Interventionen wiesen nach
zwOlf Monaten einen Therapieerfolg auf. Da eine Zellhdufigkeit unter funf Probanden
betrug wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Dabei zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang y*> =15,80, p < 0,001, V = 0,51. Der Therapieerfolg war in der
rein chirurgischen Interventionsgruppe am prisentesten gefolgt von der Gruppe mit der

gemischten Therapie und der rein konservativen Therapie.
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Abbildung 22: Therapieerfolg (Stadium 0) nach zwo6lf Monaten fiir die einzelnen Therapiegruppen (konservativ,
chirurgisch, gemischt), n = 61

Neben dem Therapieerfolg wurde das Downstaging, also der Wechsel in ein niedrigeres
Nekrose-Stadium nach zwolf Monaten fiir die einzelnen Therapiegruppen untersucht
(Abbildung 23). Dabei zeigten in der konservativen Therapiegruppe zwei Probanden, in der
gemischten Gruppe zwo6lf Probanden und in der chirurgischen Gruppe 25 Probanden ein

Downstaging. Dem gegentiber wiesen sieben Probanden mit einer rein konservativen
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Therapie, neun Patienten in der gemischten Therapiegruppe und sechs Probanden in der

chirurgischen Therapiegruppe kein Downstaging auf.

Da die Haufigkeit unter finf Betrug kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapien konservativ, gemischt und

chirurgisch und dem Downstaging nach zwo6lf Monaten y* = 10,69, p = 0.004, V = 0,42.

30—
’s Bl Downstaging: ja
I Downstaging: nein
= 20
-]
S
‘IT: 12
= 10 ~ 9
7 6
2

Therapien

Abbildung 23: Downstaging nach zwolf Monaten fir die einzelnen Therapiegruppen (konservativ, chirurgisch,

gemischt), n = 61

Das Downstaging war in der rein chirurgischen Therapiegruppe am ausgepragtesten, gefolgt
von der Kohorte mit einer gemischten (chirurgisch und konservativen) Therapie und der

rein konservativen Therapiegruppe.

3.3.1 Therapie einzelner Indikationsgruppen

Bei der Betrachtung der Verteilung der einzelnen Indikationsgruppen (Abbildung 24), setzte
sich das Patientenkollektiv wie folgt zusammen, mit jeweils 14 Probanden war die
Indikationsgruppe Osteoporose und Prostata-Ca am haufigsten vertreten. Gefolgt von dem
Mamma-Ca (n = 11) und dem Multiplen Myelom (n = 8). Sieben Probanden hatten ein
Nierenzell- Ca. Jeweils zwei Patienten hatten ein Lungen-Ca, ein Thyroid-Ca und ein CUP.
Eine Patientin litt an einem Endometrium-Ca. Exemplarisch wurden im Anschluss die
funf haufigsten Indikationsgruppen beztiglich der Therapieverteilung (konservativ,
chirurgisch, gemischt) und die Entwicklung der Nekrose-Stadien von der Erstvorstellung,

nach drei, sechs und zw6lf Monaten nach eingeleiteter Therapie untersucht.



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here. 45

20
15914 14
= i
a
N . 11
Il A g
= - 7
5_.
. 2 2 2
. 1
0 T T 1 1 1 T T T T
o%e ,Q‘b ,cb 'cb R 'Gb 'Gb QQ ,Q‘b
N N K A\ 04 . o
F & P& F >
X q,.'@ > © & O o 55
o D & ¥V S
= N Q
A o
@Q’ Q)Q

Abbildung 24: Verteilung der AR-Indikationsgruppen der Therapiegruppe (n = 61)

3.3.1.1 Indikationsgruppe Osteoporose

In der Indikationsgruppe Osteoporose (n = 14) erhielten fiinf Probanden eine konservative
Therapie, acht Probanden wurden rein chirurgisch therapiert und ein Proband wurde
konservativ und chirurgisch (gemischt) behandelt (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Verteilung der Therapie (konservativ, chirurgisch, gemischt) und Entwicklung der Nekrose-
Stadien fiir die Indikationsgruppe: Osteoporose (n = 14)
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Bei Erstvorstellung hatten drei Probanden das Nekrose-Stadium 0 und sechs Probanden das
Nekrose-Stadium 1. Nekrose-Stadium 2 hatten vier Probanden und ein Nekrose-Stadium 3

ein Studienteilnehmet.

Nach drei Monaten zeigten acht Probanden das Nekrose-Stadium 0 und jeweils drei
Patienten ein Nekrose-Stadium 1 und 2. Nach sechs Monaten wiesen zehn Probanden das
Nekrose- Stadium 0 und jeweils zwei Probanden die Nekrose-Stadien 1 und 2 auf. Nach
einem Recall-Intervall von zwolf Monaten zeigten elf Probanden das Nekrose-Stadium 0,

jeweils ein Studienteilnehmer hatte das Stadium 1,2 und 3.

3.3.1.2 Indikationsgruppe Prostata-Ca

In der Indikationsgruppe Prostata-Ca (Abbildung 206) erhielten drei Probanden eine rein
konservative Therapie, finf Patienten bekamen eine chirurgische Intervention und sechs
Probanden erhielten eine Kombination aus chirurgisch und konservativer Therapie
(gemischt). Bei der Erstvorstellung war das Nekrose-Stadium 1 am hidufigsten vertreten
(n =7), gefolgt von dem Nekrose-Stadium 0 und 2 mit jeweils drei Probanden. Ein Patient
hatte das Nekrose-Stadium 3. Nach drei Monaten hatten acht Patienten das Nekrose-
Stadium 1 und vier Probanden das Nekrose- Stadium 0. Zwei Patienten wiesen das Nekrose-
Stadium 2 auf. Nach sechs Monaten zeigte das Nekrose-Stadium 1 weiterhin die haufigste
Ausprigung (n = 7), gefolgt von dem Nekrose- Stadium 2 (n = 5). Das Nekrose-Stadium 0

hatten zwei Patienten.
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Abbildung 26: Verteilung der Therapie (konservativ, chirurgisch, gemischt) und Entwicklung der Nekrose-
Stadien fiir die Indikationsgruppe: Prostata-Ca (n = 4)

Nach einem Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten verteilten sich die Nekrose-Stadien
auf funf Patienten im Stadium 0 und funf Patienten im Nekrose-Stadium 2. Drei Probanden

wiesen das Stadium 1 auf und ein Proband hatte das Nekrose-Stadium 3.
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3.3.1.3 Indikationsgruppe Mamma-Ca

In der Indikationsgruppe Mamma-Ca erhielt eine Patientin eine rein konservative Therapie,
Sechs Patientinnen wurden chirurgisch therapiert und vier Probandinnen bekamen eine

Kombination aus chirurgischer und konservativer Therapie (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Verteilung der Therapie (konservativ, chirurgisch, gemischt) und die Entwicklung der Nekrose-
Stadien fiir die Indikationsgruppe: Mamma-Ca (n = 11)

Das bei der Erstvorstellung am haufigsten vorkommende Nekrose- Stadium war das Stadium
2 (n = 0), gefolgt von dem Nekrose-Stadium 1 (n = 3), Nekrose Stadium O (n = 1) und
Nekrose-Stadium 3 (n=1). Nach drei Monaten wies das Nekrose-Stadium 0 acht
Probandinnen auf, gefolgt von zwei Probandinnen im Nekrose-Stadium 1. Eine Patientin
hatte das Nekrose-Stadium 3, keine Patientinnen hatte das Nekrose-Stadium 2. Nach sechs
Monaten zeigte das Nekrose-Stadium 0 weiterhin die meisten Patientinnen (n = 5). Drei
Probanden wiesen das Nekrose-Stadium 2 auf und zwei Patientinnen das Nekrose-Stadium
1. Eine Patientin hatte das Nekrose-Stadium 3. Nach zwolf Monaten konnten sechs
Probanden dem Nekrose-Stadium 0 zugeordnet werden, gefolgt von jeweils zwei

Patientinnen im Nekrose-Stadium 1 und 2. Eine Patientin hatte das Nekrose-Stadium 3.

3.3.1.4 Indikationsgruppe Multiples Myelom

In der Indikationsgruppe Multiples Myelom (Abbildung 28) erhielten drei Probanden eine
rein chirurgische Intervention und fiinf Probanden eine gemischte Therapie (konservativ
und chirurgisch). Bei der Erstvorstellung war das Nekrose-Stadium 2 mit vier Probanden am
haufigsten vertreten, gefolgt von dem Stadium 1 (n = 3). Ein Studienteilnehmer/in hatte das
Nekrose-Stadium 3. Nach drei Monaten wurden drei Probanden dem Stadium 0 und drei
Patienten dem Stadium 1 zugeordnet. Zwei Patienten hatten das Stadium 2. Nach sechs
Monaten zeigten fiinf Probanden das Stadium 1 und 3 Probanden das Stadium 0. Keine

Patienten hatten das Nekrose-Stadium 2 oder 3. Im Recall-Intervall nach zwolf Monaten
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wiesen die Mehrzahl der Studienteilnehmer das Stadium O auf (n = 6) und jeweils ein

Proband hatte das Nekrose-Stadium 2 und 3.
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Abbildung 28: Verteilung der Therapie (konservativ, chirurgisch, gemischt) und die Entwicklung der Nekrose-
Stadien fiir die Indikationsgruppe: Multiples Myelom (n = 8)

3.3.1.5 Indikationsgruppe Nierenzell-Ca

In der Indikationsgruppe Nierenzell-Ca (Abbildung 29) erhielten fiinf Probanden eine

chirurgische Intervention und zwei Probanden eine gemischte (konservativ und chirurgische)

Therapie.
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Abbildung 29: Verteilung der Therapie (konservativ, chirurgisch, gemischt) und die Entwicklung der Nekrose-
Stadien fiir die Indikationsgruppe: Nierenzell-Ca (n = 7)

Bei der Erstvorstellung war das Nekrose- Stadium 2 am haufigsten vertreten (n = 5), gefolgt
von dem Nekrose-Stadium 1 (n=1) und 3 (n=1). Nach drei Monaten wiesen vier
Probanden das Stadium 0, zwei Patienten das Stadium 1 und ein Proband das Stadium 2 auf.

Nach sechs Monaten zeigte sich eine Verteilung von zwei Probanden im Nekrose-Stadium
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0, drei Probanden im Nekrose-Stadium 1 und 2 Studienteilnehmer im Nekrose-Stadium 2.
Im Recall nach zw6lf Monaten wiesen drei Probanden das Nekrose-Stadium 0 auf, ebenso
waren drei Probanden dem Nekrose-Stadium 2 zuzuordnen. Ein Proband hatte das Nekrose-

Stadium 1

Abbildung 30 gibt einen Uberblick iiber den Therapieerfolg (Stadium 0) der einzelnen
Indikationsgruppen, dabei wiesen zehn Probanden mit einer Osteoporose einen
Therapieerfolg (Stadium 0) nach zwo6lf Monaten auf. In der Indikationsgruppe des Mamma-
Ca (n=11) waren es funf Patientinnen und beim Prostata-Ca (n = 14) vier Patienten.
Probanden mit einem Nierenzell-Ca (n = 7) hatten drei Probanden einen Therapieerfolg und
mit einem Multiplen Myelom (n = 8) sechs Studienteilnehmer. Ebenso wies ein Patient mit

einem Thyroid-Ca einen Therapieerfolg auf. zwei Patienten mit einem CUP hatten einen

Therapieerfolg.
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Abbildung 30: Therapieerfolg (Nekrose-Stadium 0) der einzelnen Indikationsgruppen (n = 61)

Beziiglich eines Downstagings (Abbildung 31), also dem Wechsel in ein niedrigeres
Nekrose- Stadium nach zwolf Monaten, hatten in der Indikationsgruppe der Osteoporose
acht Patienten ein niedrigeres Nekrose-Stadium erreicht. Beim Mamma-Ca waren es
sechs Probandinnen und beim Prostata-Ca sieben Patienten. In der Indikationsgruppe
Nierenzell-Ca zeigten vier Probanden und in der Indikationsgruppe Multiples Myelom
sieben Probanden ein Downstaging. In den anderen Untergruppen (Lungen-Ca, Thyroid-Ca,

CUP und Endometrium- Ca) wiesen alle Studienteilnehmer ein Downstaging auf.
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Abbildung 31: Downstaging der einzelnen Indikationsgruppen (n = 61)

Beziiglich des Therapieerfolgs konnte kein signifikanter Unterschied
x> = 11,69, p = 0.112; V = 0.448 zwischen den einzelnen Indikationsgruppen nachgewiesen
werden (Tabelle 19). Auch fir die Variable Downstaging nach zwo6lf Monaten zeigte sich

kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Indikationsgruppen y* = 6,77,
p = 0.582; V = 0.360.

Tabelle 19: Chi-Quadrat-Test (Exakter Test nach Fisher) fir den Therapieerfolg und Downstaging

Therapieerfolg und Anzahl Exakter Test  Exakter Test nach
Downstaging giiltiger nach Fisher Fisher (Exakte
der einzelnen Fille (Wert) Signifikanz,
Indikationsgruppen zweiseitig)
Therapieerfolg (Stadium 0) 61 11,51 0,112

Downstaging 61 6,77 0,582
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Evaluation unterschiedlicher Behandlungsstrategien von
Antiresorptiva-assoziierten  Kiefernekrosen in einem Beobachtungszeitraum von
zwOlf Monaten. Insbesondere fand dabei eine Betrachtung des Therapieerfolgs einzelner
Indikationsgruppen statt. Es wurden Erkenntnisse tber mdgliche Risikofaktoren fiir die
Ausbildung einer ARON] erfasst. Dazu zihlten relevante Nebendiagnosen und
Begleitmedikationen, welche zusitzlich standardisiert im Charlson-Komorbidititsindex
zusammengefasst wurden, aber auch die Art der Antiresorptiva und deren kumulativen
Dosen, die Anzahl der Applikationen und die Monate bis zum Auftreten einer ARON]

wurden analysiert.

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 128 Patienten retrospektiv untersucht, wobei 40 Patienten keine
manifeste Nekrose hatten und 88 Probanden eine ARON]J aufwiesen. Die
Geschlechterverteilung ergab fiir das Gesamtkollektiv eine Verteilung zugunsten des
weiblichen Geschlechts mit n = 79. Das minnliche Geschlecht war mit einer Anzahl von
n = 49 vertreten. Jedoch zeigten die Probanden, welche eine ARON]J hatten, eine homogene
Geschlechterverteilung mit 47 weiblich und 41 minnlichen Patienten. In der Literatur wird
eine Verteilung von 2:1 fir das weibliche Geschlecht beschrieben (Urade et al. 2011;
Jacobsen et al. 2012; Fliefel et al. 2015). Wobei das weibliche Geschlecht als méglicher
Risikofaktor fur die Entwicklung einer ARON]J angesehen wird (Toriumi et al. 2020). Des
weiteren zihlt ein hoheres Patientenalter als potentieller Faktor fir die Entstehung einer
ARONJ. In einer gro3en Studie mit 4597 Patienten ergab im Mittel ein Alter von 71,4+ 11,5
Jahre bis zur Erstmanifestation einer ARON]J (Toriumi et al. 2020), dies steht im Einklang
mit unserer Beobachtung, wobei die Patienten im Durchschnitt ein Alter von 72,7 £ 10,4
Jahren aufwiesen. Die Alters- und Geschlechterverteilung spiegelt dabei in dieser Studie die
Heterogenitit der Hauptindikationen fir die Einnahme von Antiresorptiva wider. Am
hiufigsten vertreten waren Patienten, die aufgrund einer Osteoporose mit Antiresorptiva
behandelt wurden (n = 53). Von diesen hatten lediglich 23 eine manifeste Antiresorptiva-
Nekrose. Osteoporose als einzige benigne Erkrankung des Studienkollektivs ist eine Entitat
welche im hohen Alter auftritt und vermehrt das weibliche Geschlecht betrifft (Hadji et al.
2013). Als zweithaufigste Hauptindikation fir die Finnahme von Antiresorptiva bei
Patienten mit einer ARON]J war das Prostata-Ca (n = 22), gefolgt von dem Mamma-Ca
(n = 10), diese beiden geschlechtsspezifischen Tumorerkrankungen gehéren zu den in der
industrialisierten Welt prisentesten Erkrankungen. Untersuchungen des Robert-Koch
Instituts ergaben rund 71600 Neuerkrankungen pro Jahr fiir das Mamma-Ca und 59.600
Neuerkrankungen fir das Prostata-Ca (Fitzmaurice et al. 2018; Koch-Institut). Auch hier

wird das Erkrankungsalter zwischen der fiinften und siebenten Lebensdekade beschrieben.
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Als weitere Hauptindikation fiir die Einnahme von Antiresorptiva war das Multiple Myelom
(n=11), sowie das Nierenzell-Ca. (n=7) vertreten. In dieser Untersuchung litten
zusammengefasst 73,9 % der Patienten mit einer ARONJ an einer malighen Grund-
erkrankung. In den meisten Studien wird eine noch héhere Fallzahl beschrieben (Urade et
al. 2011; Vescovi et al. 2012; Lerman et al. 2013). Ungewohnlich scheint die hohe Anzahl
von Osteoporose-Patienten, welche sich im Rahmen der Studie vorstellten. Dies kann
womoglich auf die zunehmende Spezialisierung und Kompetenzsteigerung in der Betreuung
von Patienten mit Antiresorptiva-Medikation zuriickzufiihren sein. Uber die Jahre wurde an
der Universititsmedizin Gottingen ein interdisziplindres Zentrum etabliert und die einzelnen
Fachdisziplinen tiber das Krankheitsbild der ARON]J informiert und sensibilisiert. So das
routinemillige Vorstellungen von Patienten unter Antiresorptiva-Therapie in der
Spezialsprechstunde der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie erfolgten. Daneben gehort

welche den hohen Anteil der Patienten zudem

b

Osteoporose zu einer ,,Volkskrankheit®

erklaren kann.

4.2 Relevante Nebendiagnosen, Therapien und Begleitmedikation als
Risikofaktoren einer ARON]J

Fir die Entstehung der ARON]J werden unterschiedlichste Risikofaktoren diskutiert,
Einigkeit herrscht in der Annahme das es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt,
welches durch systemische und lokale Risikofaktoren potenziert wird. Die Ergebnisse der
durchgefithrten Untersuchung méglicher Risikofaktoren beziehen sich auf das ausgewertete

Patientenkollektiv von n = 128.

Ein Zusammenhang zwischen am hdufigsten in Studien publizierten systemischen
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, kardiovaskuliren Erkrankungen (Hypertonie, KHK
und Hyperproteinamie), Niereninsuffizienz und Nikotinabusus konnte in dieser Studie
statistisch nicht nachgewiesen werden. Jedoch lief3 sich ein Trend erkennen, 9,3 % der
Patienten mit ARON] litten an Diabetes mellitus Typ 11, dies deckt sich mit anderen Studien
(Vescovi et al. 2012; Anavi-Lev et al. 2013; Peer und Khamaisi 2015) welche einen
signifikanten Zusammenhang  nachwiesen. Diabetes mellitus als eine
Stoffwechselerkrankung gekennzeichnet durch Hyperglykimien (Roden 2016) wird dabei
mit einer mikrovaskuldren Ischimie des Knochens (Hill et al. 1999), einer Dysfunktion der
Endothelzellen, einem verminderten Knochenumsatz und -umbau sowie einer induzierten
Apoptose von Osteoblasten und Osteozyten in Verbindung gebracht (Peer und Khamaisi
2015). Ein nicht behandelter Diabetes mellitus kann die Wundheilung zusitzlich negativ
beeinflussen (Rohani 2019). Vor diesem Hintergrund scheint ein Zusammenhang zwischen
dem Risiko einer ARON]J und Diabetes mellitus plausibel. Wobei andere Studien von keinem
statistischen Zusammenhang berichteten (Wilkinson et al. 2007; Molcho et al. 2013).
Mogliche Grunde fir eine fehlende Signifikanz in unserer Untersuchung sind in dem

retrospektiven Studiendesign zu sehen. Es wurden nur Patienten mit der Diagnose Diabetes
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mellitus eingeschlossen. Wobei die Dunkelziffer weitaus hoher einzuschitzen ist.
Untersuchungen in Zusammenhang mit pathologischen Niichtern- Glukosewerten, oder
HbAlc-Werten wiirden dabei helfen, nicht diagnostizierte Patienten mit Diabetes mellitus
zu identifizieren, so zeigte eine Studie von Rahimi-Nedjat et al zwar keinen Zusammenhang
zwischen ARON]J und Diabetes mellitus, jedoch einen signifikanten Zusammenhang
zwischen abnormen Nuchtern-Glukosewerten und dem erhéhten Risiko  eine

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose auszubilden (Rahimi-Nedjat et al. 2010).

Von den Onkologischen Patienten litten 46,9 % (n = 60) der Probanden an Metastasen,
wobei 51,6 % der Patienten (n = 66) mit einer ARON]J im Rahmen ihrer Grunderkrankung
eine Chemotherapie und 41,4 % eine adjuvante Strahlentherapie (ausgenommen im
Kopf/Hals-Bereich) bekamen. In Zusammenschau der Ergebnisse der durchgefiihrten
Studie, zeigte sich ein fir onkologische Patienten erhohtes Nekrose-Risiko, wenn sie
Metastasen (p = 0,005) aufwiesen und zusitzlich Therapien wie Radiatio (p = 0,004) oder
Chemotherapie (p = 0,0001) erhielten. Dies steht in Einklang mit den Erkenntnissen
aktueller Studien (Wessel et al. 2008; Zhou et al. 2020) und unterstreicht die Vulnerabilitdt
dieses Patientenkollektivs. Die Einnahme von Antiresorptiva muss dabei natirlich in
Korrelation mit der Behandlung von Knochenmetastasen gesehen werden. Bei
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen fihren jene zu schwerwiegenden Komplikationen
wie Schmerzen, pathologischen Frakturen, Rickenmarksdekompressionen oder
Hyperkalzimien (Coleman 2001). Zur Behandlung skelettbezogener Ereignisse werden in
erster Linie hochpotente intravendse Antiresorptiva wie Zolendronat oder Denosumab
eingesetzt, welche dafiir bekannt sind, im Vergleich zu oralen Antiresorptiva, ein hoheres
Potential fir ARON]J zu besitzen (Khan et al. 2015). Die Inzidenz Antiresorptiva-
assoziierten Kiefernekrosen von onkologischen Patientenpopulation kann durch das
Therapieregime der malignen Grunderkrankung entscheidend beeinflusst werden. Adjuvante
Chemotherapie, einzeln oder in Kombination mit Glukokortikoiden, kénnten durch ihre
zusatzliche immunsuppressive Wirkung einen negativen Effekt auf die Entstehung einer
ARON]J haben (Nakai et al. 2021). Auch wurde eine direkte zytotoxischer Wirkung der
Chemotherapie auf den Knochenmetabolismus und die Angiogenese beschrieben. Bi et. Al
berichtete das Chemotherapeutika in einem ARON]J-Mausmodell zu einer Zunahme der
Knochen-Sequesterbildung und Weichteildefekten fithrten (Bi et al. 2010). Es verfestigte sich
die Hypothese das eine Kombination von Antiresorptiva und Chemotherapeutika den

Verlauf einer ARON]J negativ beeinflussen konnen (Oteri et al. 2018).

Um den FEinfluss von Multimorbiditit auf das Risiko von Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrosen zu untersuchen, kam in dieser Studie der Charlson-Komorbidititsindex zur
Anwendung, hier zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,0001). Patienten mit
einem hohen Charlson-Komorbidititsindex entwickelten hiufiger eine ARON] als Patienten
mit einem niedrigeren Index. Ein Vorteil bei der Verwendung dieses Index ist, dass er

mehrere Komorbidititen in einem einzigen numerischen Wert zusammenfasst und so die
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Zahl der Kandidatenvariablen auf eine iiberschaubare Anzahl von Proxy-Variablen reduziert
(Thygesen et al. 2011). Die priaoperative Verwendung des Charlson-Komorbidititsindex
kann helfen eine Risikostratifizierung durchzufihren und geeignete praventive Mal3nahmen

zu ergreifen, um das Risiko einer ARON] zu minimieren.

Weitere Medikamente werden mit Kiefernekrosen in Verbindung gebracht und stehen im
Fokus aktueller Forschung. Dazu zihlen Angiogenesehemmer wie VEGF-Inhibitoren
(Aflibercept, Bevacizumab, Ranibizumab, Thalidomid) und VEGFR- Inhibitoren
(Pazopanib, Sorafenib) Diese Medikamente werden ebenfalls in der Onkologie eingesetzt, da
die Neoangiogenese ein wesentlicher Prozess, fiir das Wachstum von Tumoren und die
Entwicklung von Metastasen bei einigen soliden Tumoren zu sein scheint (Mander und
Finnie 2018). Der genaue Pathomechanismus der mit antiangiogenen Medikamenten
assoziierten Kiefernekrose ist noch unklar. Am naheliegensten scheint dabei, die durch die
Hemmung der Angiogenese gestorte Knochenregeneration und die Erhohung der
Anfilligkeit fir Superinfektionen (Pimolbutr et al. 2018). Dariiber hinaus kénnen Anti-
VEGF Chemotaxis von Makrophagen und die Differenzierung von Osteoblasten hemmen
(Aldridge et al. 2005). In dieser Studie lieB sich kein signifikanter Effekt von
Angiogenesechemmern und deren Effekt auf die Entstehung von ARON] nachweisen. Bei
insgesamt 15 Patienten welche antiangiogene Medikamenten erhielten wiesen elf Patienten
eine ARON]J auf. Gré3ere Patientenkohorten sind von Noten um reprisentative Aussagen
treffen zu koénnen, da auch die Effekte der Angiogenesehemmer je nach ihren
Wirkmechanismen unterschiedliche Ausprigungen zeigen (Eguia et al. 2020).Weitere
Medikamente werden mit der Entstehung von ARON]J in Verbindung gebracht (Kawahara
et al. 2021), dazu zihlen Glukokortikoide, Monoklonale Antikérper (Bevacitumab,
Rituximab, Adalimumab, Infliximab, Romosozumab) und antihormonelle Therapie
(Antiostgrogene, Antiandrogene). Die langfriste Einnahme von Glukokortikoiden kann die
Entstehung einer avaskuliren Knochennekrose begiinstigen. Zudem wird durch die
immunsuppressive Wirkung eine Beeintrachtigung der Wundheilung, sowie Verinderung der
oralen Mundflora beobachtet, welche als Folge das Risiko oraler Infektionen und ARON]J
erhohen (Saad et al. 2012). In dieser Studie erhielten 34 Probanden Glukokortikoide, wovon
insgesamt 26 Patienten eine ARON]J aufwiesen, jedoch konnte kein Nachweis erbracht
werden, dass eine Glukokortikoid-Medikation als unabhingiger Risikofaktor fir die
Entstehung von ARON]J gilt. Limitationen der Aussage koénnten durch eine noch
differenzierte Betrachtung der Glukokortikoid-Dosierung und Indikationen behoben
werden. In dieser Untersuchung konnte ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,007) fiir
Patienten mit einer antithormonellen Therapie und dem Risiko einer ARON]J aufgezeigt
werden. Von den 24 Patienten mit einer antihormonellen Therapie hatten 22 Probanden eine
ARON]J. Antihormonelle Therapien finden ihre Anwendung bei hormonsensitiven
Tumoren, wie dem Prostata- oder dem Mammakarzinom. Die Wirkklassen bei den
minnlichen Probanden verteilten sich wie folgt: finf Probanden erhielten Leuprorelin
(GnRH-Analoga), zwolf Probanden bekamen Abirateron (Selektiver CYP17A1-Inhibitor)
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und zwei Patienten erhielten Enzalutamid (Androgenrezeptor-Signalweginhibitor). Bei den
weiblichen =~ Studienteilnehmern bekamen vier Patientinnen Tamoxifen (Selektiver
Ostrogenrezeptormodulator) und zwei Probanden Letrozol (Aromatasehemmer). In der
Literatur wird eine Antihormonelle Therapie als Risikofaktor fiir die Entstehung von
ARON] beschrieben (Toriumi et al. 2020; Wick et al. 2021). Antihormonelle Therapie bei
Prostata-Ca fihrt durch einen induzierten Hypogonadismus zu einer vermehrten
Knochenresorption (Mittan et al. 2002). GnRH-Agonisten senken den Serumtest-
osteronspiegel auf <5 % des Normalwerts und den Serumdstradiolspiegel auf < 20 %
(Leuprolide Study Group 1984) auch zeigen Aromatase-Inhibitoren auf Grund ihrer
Wirkung auf Ostrogen einen Einfluss auf die Knochendichte, sie fithren zu einem starken
Anstieg der Knochenumsatzmarker, einem erhohten Knochenverlust und einem daraus
resultierenden hohen Risiko fiir Knochenbriiche (Perez und Weilbaecher 2006). Jedoch
sollten die Ergebnisse auch kritisch hinterfragt werden, so wies eine Studie von Neha et al.
darauf hin, dass die Stirke des Zusammenhangs von Aromatase-Inhibitoren drastisch sank
als der Co-Faktor der Antiresorptiven-Medikation entfernt wurde (Neha et al. 2020). Dies
scheint zudem die Betrachtung der Begleitmedikation und deren Einfluss auf die Entstehung
einer ARON]J zu erschweren. Vor allem onkologische Patienten erhalten eine Vielzahl von
unterschiedlichen Medikamenten, welche komplexe Wechselwirkungen auf das
Immunsystem und den Knochenstoffwechsel haben. Hier kommt der multimodale Ansatz
zum Tragen. Durch die rasante Entwicklung der medikamentosen Behandlungsstrategien
von Tumorpatienten ist zu erwarten, das die Uberlebensrate bei Patienten mit
ossir- metastasierten Tumoren deutlich steigen und damit auch die Behandlungsdauer mit

antiresorptiven Medikamenten zunehmen wird (Miller et al. 2019).

4.3 Antiresorptive Medikation und deren Einfluss auf die
Entstehung einer ARON]

Bei Patienten mit einer ARON]J (n = 88) war Zolendronat (i.v.) das am hiufigsten
verabreichten Medikament mit 45,5 %, gefolgt von Denosumab (s. c.) mit 31,8 %. Als
dritthdufigstes kam Pamidronat mit 10,2 % zur Anwendung. Alendronat (oral) hatte bei
Patienten mit einer Antiresorptiva- assoziierten Kiefernekrose einen Anteil von 8,0 %. Dies
steht im Einklang mit Erkenntnissen aus aktuellen Studien (Toriumi et al. 2020) und zeigt
zum Einen das erhohte Risiko fur Kiefernekrosen auf Grund von i. v. und s. c. Applikation
(Barasch et al. 2011; Hallmer et al. 2014; Kuroshima et al. 2019; Lee et al. 2021) und zum
Anderen das vermehrte Auftreten von ARON] durch stickstoffhaltige, hochpotente
Antiresorptiva und Denosumab. Hauptgrinde sind dabei die Unterschiede der einzelnen
Antiresorptiva, in Bezug auf den Grad der Osteoklastenhemmung, der Proteinbindung und
der Affinitit fir die Bindung an Hydroxylapatit (Rosini et al. 2015). Stickstoffhaltige
Bisphosphonate haben eine deutlich hoéheren Aktivititsgrad und fihren durch ihre
Hemmung der Farnesylpyrophosphatsynthase (FPPS) zu massiven Stérungen der
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osteoklastischen Zellfunktionen. Unter den Aminoderivaten gehort Zolendronat zu den
Antiresorptiva mit der groBten Affinitit zu Hydroxylapatit und der geringsten
Proteinbindung (22 %) (De Luca et al. 2011). Eine stirkere Bindung von Bisphosphonaten
an Plasmaproteinen kann dazu beitragen, dass weniger aktive Metabolite durch den
Osteoklasten aufgenommen werden. Im Vergleich dazu wird die Proteinbindung von

Alendronat mit 78 % angegeben. (Lin et al. 1993).

Des weiteren wurde in dieser Studie die kumulativen Dosen bis zum Auftreten einer ARON]
betrachtet, fir Zolendronat lag der Mittelwert bei 153,00 mg £ 120,90 mg und fir
Denosumab bei 2073,00 mg + 2833,00 mg. Patienten welche Alendronat erhielten hatten im
Mittel eine kumulative Dosis von 2160,00 mg £ 1538,00 mg. Die Vergleichbarkeit der

kumulativen Dosen gestaltet sich auf Grund der unterschiedlichen Wirkmechanismen der
einzelnen Praparate als schwierig und kann nur geschitzt werden. Auch ist unklar ob fiir den
Effekt von Antiresorptiva eher die kumulative Dosis oder ein kontinuierlicher Spiegel
ausschlaggebend sind. So zeigte eine Studie von Osteoporose-Patienten die unterschiedliche
Dosen Alendronat in einem Zeitraum von drei Jahre erhielten, das die Modifikation der
Knochendichte abhingig von der kontinuierlich gegebene Dosis, nicht auf die kumulative
Dosis war (Liberman et al. 1995). Auf der anderen Seite deutete eine Studie mit Osteoporose-
Patienten welche unterschiedliche Dosen Zolendronat Uber einen Zeitraum von zwolf
Monate erhielten auf einen dosisabhingigen Effekt auf die Knochenumbauparameter 3-
CTX und PINP hin (Durgia et al. 2021).

Im Allgemeinen scheint das Risiko fur die Entstehung eine ARON]J bei langfristiger
Einnahme von Antiresorptiva zuzunehmen (Badros et al. 2006). Bamias et al. berichteten,
dass die Inzidenz von ARON]J bei einer Behandlungsdauer von vier bis zwolf Monaten 1,5 %
und bei einer Behandlungsdauer von 37 bis 48 Monaten 7,7 % betrug (Bamias et al. 2005) In
dieser Studie lag der Median bei Patienten welche Zolendronat (n = 38) erhielten bei
36 Monaten bis zum Auftreten einer ARON] und bei Studienteilnehmer mit Denosumab
(n = 206) bei 27,50 Monaten. Dies steht in Einklang mit anderen Untersuchungen, welche das
Risiko fur Kiefernekrosen unter Denosumab im Vergleich zu Zolendronat deutlich hoher
einschiatzen (Ikesue et al. 2022). Im Kontrast dazu zeigten andere Studien keinen
signifikanten Unterschied zwischen Denosumab und Zolendronat (Stopeck et al. 2010;
Lipton et al. 2012). Die Arbeitsgruppe um Rogers et al berichtet von dem vermehrten
Auftreten von ARON] fiir intraventse Bisphosphonate ab einem Zeitraum von drei Jahren
(ein bis sechs Jahre) und oralen Bisphosphonaten in einem Zeitraum von vier Jahren (zwei
bis sechs Jahre) (Rogers et al. 2015). Diese Annahmen kénnen auch fir unser
Patientenkollektiv tibertragen werden, so zeigten Studienteilnehmer, welche oral Alendronat
erhielten, im Median nach 45 Monaten, Zeichen einer ARON]. Studienteilnehmer welche
Pamidronat erhielten bildeten in dieser Studie im Median nach 21,10 Monaten eine
Kiefernekrose aus. Der zeitliche Abstand ist hier deutlich kiirzer als bei Zolendronat, obwohl

Pamidronat eine geringe pharmakologische Potenz aufweist. Nattrlich sollte man auf Grund
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der geringen Fallzahl (n = 9) die Bewertung des Ergebnisses kritisch sehen. Jedoch wies eine
Studie bei der dosisabhingige Effekte von Zolendronat und Pamidronat auf die orale
Mukosa untersucht wurde, darauf hin, das Pamidronat zu einer hoheren Caspase-Aktivitit

und hoheren Apoptosewerten in den Fibrosblasten fithrte (Bullock et al. 2022).

Bei der Betrachtung des zeitabhingig steigenden Risikos von Kiefernekrosen, stellt sich
natirlich die Fragen, ob womdglich ein Absetzen der Antiresorptiva oder
Medikamentenwechsel eine mogliche Alternative darstellt. Die Studienlage ist in diesem
Zusammenhang undurchsichtig. Die Schwierigkeit besteht in der individuellen Bewertung
des Risikos und Nutzens fir jede einzelne Hauptindikation (Osteoporose, ossir-
metastasierte Tumorerkrankungen). So verwies eine Studie mit 1973 Osteoporose-Patienten
welche iber einen Zeitraum von vier Jahren Bisphosphonate erhielten (Alendronat,
Ibandronat, Zolendronat, Risendronat), dass das Risiko fir schwere osteoporotische
Frakturen sich insgesamt nicht signifikant zwischen pausierten Antiresorptiva-Medikation
und kontinuierlicher Bisphosphonat-Anwendung unterschied (Pfeilschifter et al. 2020).
Trotz der kontrovers diskutierten Annahme das auf Grund der langen Halbwertszeit von
Bisphosphonaten im Knochen ein Absetzen der Antiresorptiva keinen positiven Effekt
habe, wird in einer Ubersichtsarbeit von Bauer et al. bei Osteoporose-Patienten (ohne
vorangegangene Hiift-, Wirbel- oder anderen Frakturen), die fiinf Jahre lang erfolgreich mit
oralen Bisphosphonaten behandelt werden (drei Jahre bei intravendser Verabreichung), ein
Medikamentenpause, zur Risikominimierung von Nebenwirkungen, empfohlen (Bauer und
Abrahamsen 2021). Ein anderes Problem stellt die Anwendung von Denosumab dar, hier
deuten Studien auf den , Reboundeffekt nach Absetzen von Denosumab hin, mit einem
plotzlich vermehrten Anstieg von Knochenumbauparametern, Verminderung der
Knochendichte und einem erhéhten Risiko fiir Wirbelkérperfrakturen (Tsourdi et al. 2017).
Weitere Untersuchungen sind erforderlich um den Effekt des Absetzens von Antiresorptiva
bei Patienten ohne eine manifeste Nekrose zu untersuchen. Aktuell konzentrieren sich
Studien auf den Nutzen dieses als ,,Drug holidays* genannten Procederes und der Frage, ob
das Absetzen, von vor allem hochdosierten Antiresorptiva, vor und wihrend
chirurgisch- dentoalveoliren Interventionen sinnvoll sei. Im klinischen Kontext sind dabei
zwel Ansitze zu diskutieren. Zum einen sollte bei Patienten, welche noch keine ARON]J
aufweisen vor chirurgischen Eingriffen eine prophylaktische Pause von Antiresorptiva
erfolgen? Zum anderen hat das Absetzen von Antiresorptiva nach Auftreten einer ARON]J
bis zum Behandlungsabschluss einen positiven Nutzen? Dabei empfehlen einige Studien das
Pausieren der Medikation (Wutzl et al. 2012; Kim et al. 2014), wohingegen andere
Untersuchungen keinen Benefit nachweisen konnten (Wilde et al. 2011; Bodem et al. 2015).
Vielmehr wird ein individuelles Abwigen der einzelnen Patientenfille empfohlen. Zukinftig
sind weitere prospektive Studien mit gro3eren Patientenkollektiven von Noten, um diese

Fragestellung zu erortern.
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4.4 Risikoprofilverteilung des Patientenkollektivs

Auf Grundlage von Ereignisraten, Privalenzen und Inzidenzen wurde ein System zur
Bewertung des Risikoprofils fiir Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen entwickelt. Dabei
orientiert sich die Einteilung (niedrig, mittel, hoch) an den pharmakologischen
Eigenschaften, Indikationen und der zu erwartenden Dosen der verabreichten Anti-
resorptiva sowie Begleitmedikationen (Schiegnitz, Eik et al. 2017). Im Rahmen der
durchgefiihrten Studie sollte die Anwendbarkeit der Risikostratifizierung auf unser
Patientenkollektiv untersucht werden. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
(p < 0,001). Patienten welche dem hohen Risikoprofil zugeordnet (n = 76) waren, hatten
vermehrt Kiefernekrosen im Vergleich zu Patienten mit einem niedrigen und mittleren
Risikoprofil. In dieser Studie waren 23,3 % (n = 34) dem niedrigen Risikoprofil zugeordnet,
also erhielten eine orale Bisphosphonattherapie, Denosumab (60 mg alle sechs Monate),
Zolendronat (5mg alle zwolf Monate) oder Ibandronat (3 mg alle drei Monate).
Hauptindikation ist hierbei die Behandlung der primiren Osteoporose. Von dieser
Patientenkohorte hatten 15 Patienten eine ARON]J entwickelt. In der Literatur wird die
Privalenz fiir diese Patientengruppe bei 0 — 0,5 % (fir Denosumab bei 0,13 — 0,21 %)
angegeben (Lo et al. 2010; Papapoulos et al. 2015) und im allgemeinen als gering eingeschitzt.
Jedoch fand in der Untersuchung von Lo et al. in der zwar 8572 Patienten eingeschlossen
wurden, die Datenerhebung ohne klinische Untersuchung und nur durch Patientenumfragen
statt. In unserer Studie scheint die Ereignisrate deutlich hoher zu sein. Eine Erklirung kénnte
in der Betrachtung der zunehmenden Verschreibungen von Bisphosphonaten und
Denosumab bei Osteoporosepatienten sein. In der BoneEVA- Studie wurde das
medikamentdse Therapieregime in den Jahren 2000 — 2003 untersucht, insgesamt erhielten
damals 10 % der Osteoporosepatienten (n = 743.727) Antiresorptiva (Héussler et al. 2007),
Bereits 2009 erhohte sich der Anteil auf 15 % (Klein et al. 2014). Durch die Zulassung von
Denosumab im Jahr 2010 ist ein weiterer Anstieg der medikamentésen Verordnung bei
Osteoporosepatienten anzunehmen. Zudem weisen andere Studien mit ebenfalls kleineren
Patientenkollektiven auf eine hohere Pravalenz hin (Taylor et al. 2013; Bagan et al. 2017). In
der klinischen Praxis gilt es daher trotz geringer Privalenz von Kiefernekrosen bei
Osteoporosepatienten dieses Patientenkollektiv in ein engmaschiges Recallsystem
einzugliedern und potentielle Risikofaktoren zu eliminieren. Dem mittleren Risikoprofil
waren in dieser Untersuchung 16,4 % (n = 21) zugeordnet, wobei elf Probanden eine
Nekrose hatten. Diese Patienten erhielten orale Bisphosphonate und Zolendronat 5 mg alle
zwOlf Monate (mit zusitzlich immunkompromittierter Komedikation, wie Glukokortikoide)
oder Zolendronat (i.v. 4mg alle sechs Monate). Hauptindikation hierbei sind
therapieinduzierte und sekundire Osteoporose, sowie Indikation zur Vermeidung von SRE
(Skeletal Related Events) auch werden Patienten mit einer zusitzlichen Grunderkrankung, die
cinen negativen Effekt auf die Wundheilung und Immunologische Lage haben
(Bsp. Diabetes-mellitus, Niereninsuffizienz), hier mit eingeschlossen (Schiegnitz, Eik et al.

2017). In dieser Gruppe wird die Privalenz bei 1 % angegeben. 57 % (n = 73) der Probanden
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in dieser Studie hatten ein hohes Risiko an einer Kiefernekrose zu erkranken, tatsichlich
litten davon 62 Studienteilnehmer an einer ARON]J. Diese Patienten erhielten hoch-dosiert
Antiresorptiva (Zolendronat, 4 mg alle vier Wochen oder Denosumab 120 mg alle vier
Wochen). Hauptindikation waren ossire Metastasen und das Multiple Myelom. Die

Privalenz fur diese Patientengruppe schwankt je nach Studientyp und Untersuchungsmodi
von 1-21 % (Schiegnitz, Eik et al. 2017).

4.5 Nekrose-Stadien bei Erstvorstellung und Nekrose-Lokalisation

Bei der Betrachtung des Nekrose-Stadiums bei der Erstvorstellung wies der Hauptanteil der
Studienteilnehmer das Nekrose-Stadium 2 auf (n =39, 44,3 %), gefolgt von dem
Nekrose- Stadium 1 (n = 28, 31,8 %) und dem Nekrose-Stadium 3 (n = 11, 12,5 %). Das
Nekrose-Stadium O hatten zehn Probanden (11,4 %). Diese Verteilung deckt sich mit
Beobachtungen aus anderen retrospektiven Studien (Choi et al. 2020; Kaibuchi et al. 2021;
Otto et al. 2021; Sanchez-Gallego Albertos et al. 2021). Das vermehrte Auftreten von
Patienten im Stadium 2 kann mdglicherweise durch die Annahme erklirt werden, dass
Patienten auf Grund von Schmerzen und Pusaustritt eher eine Konsultation suchen als allein
durch asymptomatisch freiliegenden Knochen, welcher von Patienten meist unbemerkt
bleibt.

Beziiglich der Nekrose-Lokalisation waren die meisten Lasionen bei der Erstmanifestation
im dritten Quadranten (n = 29, 34,1 %), gefolgt von dem vierten (n = 16, 18,8 %) und ersten
Quadranten (n = 16, 18,8 %) vorhanden. Zusammengefasst waren tber die Halfte (63,5 %)
der Kiefernekrosen im Unterkiefer lokalisiert. Dies geht konform mit der allgemeinen
Annahme, dass die Mandibular gefihrdeter fir ARON] sei, als die Maxilla (Petrovic et al.
2019; Lee et al. 2021). Erklirungsgrundlage scheint dabei in biomechanischen,
morphologischen und embryonalen Besonderheiten der Mandibular zu sein. Der
Unterkiefer, als Teil des mastikatorischen Systems ist mit seiner spangenartigen Form
enormen mechanischen Kriften ausgesetzt, im Vergleich zur Maxilla ist der Anteil der
Compacta ausgepragter und der Spongiosa-Anteil geringer. Die Mandibula gilt als schlechter
vaskularisiert, was sich negativ auf die Remodellierung und Reparaturfihigkeit auswirken
kann. Ein weiterer Aspekt stellt die embryologische Entwicklung der Kieferknochen dar,
welche aus der Neuralleiste abstammen und eine intramembrandse Knochenbildung
aufweisen (Chai und Maxson 2000). Im Vergleich dazu zeigen z.B. Rohrenknochen
(Ursprung aus dem Mesoderm) eine endochrondrale Knochenbildung (Lee et al. 2015). In
vivo und in vitro Studien unterstiitzen die Annahme das Knochenzellen unterschiedlichen
Ursprungs zwar eine dhnliche Morphologie aufweisen, aber sich in ihrem Zellverhalten
unterscheiden. So enthilt der Unterkieferknochen weniger himatopoetische Zellen und
weist eine hoéhere Proliferationsrate und ein hoheres osteoblastisches Differenzierungs-
potenzial auf, im Vergleich zu R6hrenknochen (Akintoye et al. 20006). Hierbei scheint es auch
plausibel, dass Medikamente, wie z. B. Bisphosphonate andere Effekte auf unterschiedliche
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embryonale Knochenarten austiben. Eine Studie mit Minipigs konnte aufzeigen, das
Osteoblasten- dhnliche Zellen aus der Neuralrinde des Unterkiefers von Schweinen
empfindlicher auf hohe Zolendronat-Konzentrationen reagierten als osteoblasten-dhnliche
Zellen aus dem dermalen Mesenchym des Beckenkamms (Kauffmann et al. 2017). Weitere

Grundlagenforschung ist von Néten, um diesen Aspekt zu entschliisseln.

4.6 Evaluation der Therapie von Antiresorptiva-assoziierten

Kiefernekrosen fiir das Gesamtkollektiv

In dieser Studie wurden insgesamt 61 Patienten retrospektiv beziiglich ihrer Therapie in
einem Zeitraum von zwolf Monaten untersucht. Dabei erhielten 31 Probanden eine rein
chirurgische Therapie und 21 Studienteilnehmer eine gemischte (konservativ und
chirurgische) Intervention. Neun Patienten bekamen eine konservative Therapie. Es konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Therapieerfolg der chirurgischen Kohorte
im Vergleich zur konservativen Studiengruppe nachgewiesen werden (p < 0,0001). In der
chirurgischen Gruppe erlangten mehr Probanden das Nekrose Stadium 0 als in der
konservativen Gruppe. Auch wiesen Patienten welche chirurgisch therapiert wurden eher ein
Downstaging auf (p = 0,004), gefolgt von der gemischten Gruppe (chirurgisch und
konservativ) und der konservativen Kohorte. Andere Studien (Eguchi et al. 2017; Hoefert et
al. 2017; Favia et al. 2018) und Ubersichtsarbeiten (Goker et al. 2021, S. 2021; Lobekk et al.
2021), welche konservative und chirurgische Therapien verglichen deuten auf dhnliche
Ergebnisse hin. So zeigte eine Untersuchung von Favia et al. welche insgesamt 131 Lisionen
bei 106 Patienten behandelten, dass es in der chirurgischen Kohorte (107 Lisionen) zu einer
vollstindigen Heilung mit Ausnahme von 13,5 % kam. Bei den Therapieversagern handelte
es sich um Patienten, welche das Nekrose-Stadium 3 aufwiesen und nach Abschluss der
Intervention in das Nekrose-Stadium 1 wechselten. Dem gegentiber zeigte die Kohorte,
welche eine rein konservative Therapie erhielt (24 Lisionen) keine Heilungstendenz. Unsere
Studie bestitigt die aktuelle Fachmeinung, dass vor dem Hintergrund des Allgemeinzustands
des Patienten, zur Behandlung der ARON]J eine chirurgische Intervention das Mittel der
Wahl sei. Dabei sollte man jedoch differenzieren, nach Ansicht der AAOM wird, soweit
vertretbar ein konservatives Verfahren empfohlen und elektive chirurgische Eingriffe sollten,
wenn moglich, vermieden werden. Jede chirurgische Intervention birgt das Risiko von neu
freiliegenden Knochenarealen und dem Progress der ARONJ mit Verschlimmerung der
Symptome (Ruggiero und Kohn 2015; Goker et al. 2021, S. 2021). Jedoch wies unsere Studie
eine Tendenz auf, dass eine chirurgische Therapie in frithen Nekrose-Stadien (1) bereits
einen positiven Nutzen aufweisen kann, von den zehn Probanden (Nekrose-Stadium 1)
zeigten nach chirurgischer Therapie sechs Probanden das Nekrose-Stadium 0. In der
konservativen Kohorte mit jeweils funf Probanden im Stadium 1, zeigten nach zwolf

Monaten zwei Probanden einen Therapieerfolg. Beztglich der chirurgischen Therapie gibt
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es heterogene Untersuchungen des Behandlungsprotokolls und supportiven Malinahmen
(Lobekk et al. 2021).

Im Rahmen der hier durchgefiilhrten chirurgischen Intervention wurden neben der
Entfernung von nekrotischem Knochen ein lokalplastischer Verschluss durchgefiihrt,
hierbei wurde zusitzlich bei drei Probanden der Bichat-Fettkérper (bukkales Fettpolster)
verwendet, alle Patienten zeigten nach zwolf Monaten einen Therapieerfolg (Stadium 0).
Trotz der sehr kleinen Probandenzahl deuten auch andere Untersuchungen auf den positiven
Nutzen dieser Technik hin (Rotaru et al. 2015; Jose et al. 2022). Der Bichat-Fettkorper ist
ein seit vielen Jahrzenten erfolgreich verwendeter lokaler Lappen, der unter anderem zur
Deckung oro-antraler Verbindungen oder Schleimhautdefekte genutzt werden kann. Er
besteht aus einem zentralen Korper und vier Ausliufern (temporal, bukkal,
pterygomandibuldr und retromaxillir) und zeichnet sich durch seine robuste Vaskularisation,
der Nihe zum Operationsgebiet und seinen relativ einfachen operativen Zugangsweg aus. In
einer Studie konnte gezeigt werden, dass das bukkale Fettpolster 30 % adipozytire
Stammzellen enthalten, welche in der Lage sind sich in Osteoblasten, Chondroblasten und
Adipozyten zu differenzieren und die Reparatur von Knochendefekten positiv unterstiitzen
und beeinflussen kénnen (Farré-Guasch et al. 2010). Jedoch weist diese lokale Lappenplastik
auch Limitationen auf, so kénnen anteriore Oberkiefer-Lisionen oder Defekte grof3er als
5 cm meist nicht adidquat verschlossen werden, da es zu einer Fragmentierung mit teilweise
oder vollstindiger Lappennekrose kommen kann (Ristow et al. 2018). Auch ist die
Verwendung bei kleineren Defekten abzuwigen, da der einmalige Gebrauch des Bichat

Fettkorpers eine nochmalige Deckung an gleicher Lokalisation meist unmoglich macht.

Supportiv. wurde bei vier Probanden A-PRF verwendet, wobei es bei drei Studien-
teilnehmern zu einem Therapicerfolg kam. Die geringe Probandenzahl stellt dabei eine
entscheidende Limitation dar, wobeti in einigen Studien ebenfalls auf einen positiven Effekt
von A-PRF bei der Therapie der ARON] hingewiesen wurde (Bocanegra-Pérez et al. 2012;
Dincid et al. 2014; Norholt und Hartlev 2016). Dabei scheint zum einen A-PRF eine
erginzende physiologische Mallnahme zu sein, die eine mehrschichtige Abdeckung des
Knochens ermoglicht zum anderen weillt A-PRF durch die Sezernierung von
Wachstumsfaktoren die Tendenz auf Heilungsprozesse zu fordern (Longo et al. 2014).
Weitere fallkontrollierte Studien sind hierfiir notwendig, um einen therapeutischen Nutzen

zu erortern.

Des weiteren zeigte unsere Untersuchung, dass in fortgeschrittenen Nekrose-Stadien
(Stadium 3) ein radikal chirurgisches Vorgehen mit Kontinuititsresektion und
Rekonstruktion mittels mikrovaskuldrem Transplantat (Fibula- Transplantat), sowie
Kontinuitatsresektion mit lokal-plastisches Verschluss (Osteosynthese und Submental-flap)
zu einer vollstindigen Ausheilung fithrte. Zu beachten ist jedoch die geringe Fallzahl (n = 5)
und kurze Nachbeobachtungszeit von lediglich einem Jahr. In der Literatur sind jedoch

dhnliche Beobachtungen beschrieben worden (Hanasono et al. 2013; Caldroney et al. 2017;
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Kaoutzanis et al. 2020). Auch scheint es erwiesen das eine rein medikamentése Therapie des
Nekrose-Stadium 3, bei dem extraorale Fisteln und pathologische Frakturen auftreten,
unwirksam ist (Ruggiero et al. 2014). Jedoch stellen diese radikalen Therapiemalnahmen vor
dem Hintergrund der Invasivitit, des Operationsrisikos und der Operationsdauer keine
routinemallige Option dar. Hier gilt es individuell fiir jeden Patienten die Risiken und Nutzen
abzuwigen und im interdisziplindren Austausch, sowie nach sorgfiltiger Planung, ein

Therapiekonzept zu erstellen.

4.7 Evaluation der Therapie von Antiresorptiva-assoziierten

Kiefernekrosen einzelner Indikationsgruppen

Im Rahmen dieser Studie wurde zusitzlich der Therapieerfolg einzelner Indikationsgruppen
betrachtet. Auf Grund der geringen Fallzahl erfolgte nur die Auswertung der fiinf hdufigsten
Entititen. Von den 61 Probanden hatten 14 Probanden Osteoporose, 14 Patienten ein
Prostata-Ca. Elf Patientinnen ein Mamma-Ca, acht Probanden ein multiples Myelom und
sieben Studienteilnehmer ein Nierenzell-Ca. Es konnte statistisch kein Nachweis erbracht
werden, das beziglich des Therapieerfolgs oder eines Downstagings ein Unterschied
zwischen den einzelnen Indikationsgruppen bestand. Jedoch zeigte sich ein Trend. Von den
14 Patienten, welche an Osteoporose litten, wiesen nach zwolf Monaten Nach-
beobachtungszeit, zehn Probanden das Nekrose-Stadium 0 auf, wobei fiinf Probanden rein
konservativ therapiert wurden. In der Literatur wird die Behandlungsprognose der vor allem
durch orale Antiresorptiva verursachten ARON]J als deutlich besser angesechen als bei
Patienten mit malignen Grunderkrankungen (Lee et al. 2021), wobei auch ein besseres
Ansprechen auf konservative Therapien zu erwarten sei (Silva et al. 2016). Dabei zeigte eine
Studie von Shintani et al. (n=159) das>90% der Probanden mit oraler
Bisphosphonattherapie geheilt werden konnten, wobei bei Probanden mit intravendser
Bisphosphonattherapie die Heilungsrate bei 50 % lag (Shintani et al. 2015). Trotz des in der
Literatur beschriebenen geringen Risikos fir eine ARON]J bei Osteoporosepatienten (Lo et
al. 2010) zeigte in dieser Studie eine Probandin die Maximalvariante, das Nekrose-Stadiums
3 mit pathologischer Fraktur und extraoraler Fistel. Dies verdeutlicht, dass der Verlauf der
ARON], mit seiner starken Einschrinkung der Lebensqualitit, unabhingig vom Risikoprofil

und Art der Antiresorptiva sein kann.

Die Therapieergebnisse der Patienten mit einem Prostata-Ca unterstiitzen die oben
genannten Beobachtungen, von den 14 Patienten wiesen nur fiinf Patienten einen
Therapieerfolg auf, dhnlich bei Patientinnen mit Mamma-Ca hier zeigten von den
elf Probandinnen nach zwo6lf Monaten, sechs Studienteilnehmerinnen einen Therapieerfolg.
Anders verhielt es sich bei Probanden mit einem multiplen Myelom, hier stellte sich ein
Therapieerfolg bei sechs von acht Patienten ein, wobei alle Probanden eine chirurgische oder
gemischte Therapie erhielten. Diese Beobachtung iiberrascht und wirft die Frage auf, warum

Patienten mit Osteoporose und multiplen Myelom ein besseres Ansprechen auf eine
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Therapie zeigen als Patienten mit Mamma- oder Prostata-Ca. Ahnliche Beobachtungen
konnten in einer anderen Studie aufgezeigt werden (Wutzl et al. 2012), wohingegen andere
Untersuchungen keinen Unterschied nachwiesen (Vahtsevanos et al. 2009). In einer kiirzlich
durchgefiihrten retrospektiven Arbeit (n = 150 Lasionen) wurde die Heilungstendenz nach
chirurgischer Intervention von Tumorpatienten verglichen. Hier zeigten 79,2 % aus der
Multiplen Myelom-Kohorte eine Heilung, in der Mamma-Ca Kohorte und Prostata-Ca
Gruppe fielen die Heilungsraten mit 55,1 % und 62,3 % schlechter aus. Die
Beobachtungszeit lag bei 24 Monaten. Jedoch wurde festgestellt (obwohl nicht statistisch
signifikant), dass die fiir die Heilung der ARON]J bendtigte Zeit bei Patienten mit multiplem
Myelom tendenziell linger sei, als bei Patienten mit Brust- oder Prostatakrebs und dass die
Kaplan-Meier-Analyse eine geringere Heilungswahrscheinlichkeit bei Patienten mit
multiplem Myelom ergab (Wei et al. 2021). Unter Berlcksichtigung des kleinen
Patientenkollektivs muss man in der hier durchgefithrten Studie das durchschnittliche

Patientenalter beachten, Studienteilnehmer mit einem Multiplen Myelom waren im

Durchschnitt deutlich jinger (59,5 Jahre) als Patienten mit einem Prostata-Ca oder
Mamma-Ca. Das bessere Therapieansprechen von ARON]J bei Patienten mit multiplem
Myelom konnte auf die biologischen Merkmale dieser Krebsart zurtickzufiihren sein. Anders
als beim Prostata -Ca ist dies eine Erkrankung des Knochenmarks. Dabei kommt es zu einer
Plasmazelldyskrasie, welche durch eine tberschieBende Proliferation von monoklonalen
Plasmazellen im Knochenmark gekennzeichnet ist. In der Folge kommt es zu einer
Verdringung, Dysregulation und Dysfunktion von knochenspezifischen Zellen (Hemmung
von Osteoblasten) und Lymphozyten (Al-Farsi 2013). Eine Theorie konnte sein, das durch
den Finfluss von Antiresorptiva eine Immunmodulation stattfindet, welche in gewissem

MaBe die lokalen Abwehrmechanismen der Mundhohle verbessern.
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5 Zusammenfassung

Antiresorptiva (Bisphosphonate und Denosumab) sind heutzutage fester Bestandteil in der
Therapie und Prophylaxe von Osteoporose und ossir metastasierten Knochentumoren.
Eine gefurchtete medikamentése Nebenwirkung stellt die Antiresorptiva-assoziierte
Kiefernekrose (ARONY]) dar, welche weitreichende lebensqualitative Einschrankungen fiir
die Patienten bedeuten kann. Ziel dieser Arbeit war, durch ein retrospektiv angelegtes
Studiendesign Risikofaktoren fiir die Entstehung einer ARON]J zu identifizieren und den
Erfolg von einer konservativen Therapie und chirurgischen Therapie, insbesondere fiir
einzelne Indikationsgruppen zu evaluieren. 128 Patienten (88 mit einer ARON]) wurden von
Oktober 2012 bis April 2021 aus der Antiresorptiva-Sprechstunde der Klinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universititsmedizin Géttingen rekrutiert und potentielle
Risikofaktoren erfasst. Die Nekrose- Stadien wurden nach drei, sechs und zwolf Monaten
nach eingeleiteter Therapie erhoben. Als Therapieerfolg galt das Stadium 0. Von den
88 Patienten mit ARON]J waren 53,4 % weiblich und 46,6 % minnlich. Der Alters-

durchschnitt lag bei 72,77 Jahren + 10,47 Jahren. Hauptindikation fir AR bei ARONJ-
Patienten war Osteoporose (26,1 %), Prostata-Ca (25,0 %), Mamma-Ca (18,2 %), Multiples
Myelom (12,5 %), Nierenzell-Ca (8,0 %), Lungen-Ca (3,4 %), Thyroid-Ca (2,3 %), CUP
(2,3 %), Endometrium-Ca (1,1 %) und das Malighe Melanom (1,1 %). Es bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausbildung einer ARON] und dem
Vorhandensein von Metastasen (p < 0,001), Chemotherapie (p < 0,001), Radiatio
(p = 0,004) und einer antthormonellen Therapie (p = 0,007). Studienteilnehmer, welche
einen hoéheren Charlson- Komorbidititsindex aufwiesen hatten vermehrt eine ARON]J
(p < 0,0001, Man- Whitney-U-Test). In der Gruppe der ARON] war am hdaufigsten
Zolendronat (45,5 %), gefolgt von Denosumab (31,8 %), Pamidronat (10,2 %), Alendronat
(8 %), Ibandronat (3,4 %) und Risendronat (1,1 %) vertreten. Im Median entwickelten
Patienten welche Zolendronat (n = 39) erhielten nach 36 Monaten (+ 21,53 Mo),

Denosumab (n = 28) nach 26,50 Monaten (+ 20,35 Mo) und Alendronat (n = 6) nach 45

Monaten (£ 27,52 Mo) eine ARON]J (nicht signifikant). Das Risikoprofil eine ARON]
auszubilden (p < 0,001) zeigte fur das Gesamtkollektiv (n = 128) eine Verteilung von 57 %
(hohes Risikoprofil), 26,6 % (mittleres Risikoprofil) und 16,4 % (niedriges Risikoprofil).
Beziiglich der Nekrose-Lisionen waren 63,5% im Unterkiefer lokalisiert. Im
Zusammenhang mit der Therapie von ARON]J wurden die Probanden in drei Kohorten
untereilt: konservativ (n = 9), chirurgisch (n = 31) und gemischt (n = 21, chirurgisch und
konservativ) Patienten, welche eine rein chirurgische Intervention erhielten, hatten eher
einen Therapieerfolg und ein Downstaging als Probanden der gemischten oder
konservativen Kohorte (lokaler Sptlung, Antibiotikagabe). Diese Untersuchung
unterstreicht den Stellenwert der Chirurgie fur die Heilung einer ARONJ, um durch
vollstindige Entfernung nekrotischer Knochenareale den Therapieerfolg entscheidend zu

beeinflussen.
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