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1 Einleitung

1.1  Antiresorptiva

1.1.1 Indikationsgebiete

Die Wirkstoffgruppe der Antiresorptiva (AR) hat ein breites Einsatzgebiet. Dabei wird
zwischen den Bisphosphonaten, bei denen wiederum Nicht-Amino- von Amino-Priparaten
differenziert werden, und dem humanen monoklonalen Antikérper Denosumab
unterschieden. Beide Arten der antiresorptiven Medikation haben jedoch sehr dhnliche
Einsatzspektren. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Hauptindikationsgebiete
metabolische Knochenerkrankungen mit einer gesteigerten Osteoklastenaktivitit und

Tumorerkrankungen mit ossirer Metastasierung umfassen (Tabelle 1).

So werden Bisphosphonate bei Frauen mit primiter/postmenopausaler Osteoporose und
bei der sekundiren Osteoporose als Folge einer anderen Grunderkrankung oder einer
langjahrigen  Glucocorticoid-Therapie, daher auch als ,,Glucocorticoid-induzierte
Osteoporose®  bezeichnet, eingesetzt. Bei diesen Erkrankungsgruppen werden die
Bisphosphonate zur Vermeidung bzw. Risikominimierung von skeletal-related events (SRE)
verabreicht. AuBlerdem werden sie beim Morbus Paget — auch als Osteodystrophia
deformans bezeichnet, einer herdférmig auftretenden Knochenerkrankung, die den
Knochen durch eine phasenweise abwechselnde tberschieBende Aktivitit von Osteoklasten
und Osteoblasten in seiner Stabilitit beeintrichtigt — zur Verhinderung von gehiuften

Frakturen eingesetzt.

Ein weiteres gro3es Indikationsgebiet, neben den genannten Knochenerkrankungen, ist die
Behandlung solider Tumoren, die primir in das menschliche Knochengertist metastasieren.
Diese Gruppe umfasst das Mamma-, Prostata-, Nierenzell- und Bronchialkarzinom sowie
die Lymphome. Unter die Lymphome, genauer unter die niedrig malignen B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphome, fillt das multiple Myelom, auch Plasmozytom genannt. Bei einem
Plasmozytom kommen Bisphosphonate ebenso zum FEinsatz wie bei einer

tumorinduzierten/malignen Hyperkalziamie.

Bei Betrachtung einzelner Bisphosphonat-Praparate gibt es Unterschiede in der Breite des
Einsatzspektrums. So werden Alendronsidure und Ibandronsdure primar lediglich fir die
Behandlung einer primiren/postmenopausalen Osteoporose eingesetzt. Risedronsdure
hingegen wird neben der Behandlung der Osteoporose zusitzlich fir die Therapie des
Morbus Paget verwendet. Zweiteres kann auch mittels Etidronsdure therapiert werden
(Scriba 2000).

Das Priparat Pamidronsiure hat einen gro3eren Indikationsbereich als die zuvor genannten
Priparate. Es wird zur Therapie von Patienten mit ossiren Metastasen als Folge eines

Mammakarzinoms, einer tumorinduzierten Hyperkalzimie und einem multiplen Myelom
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eingesetzt (Scriba 2000). Das Priaparat mit einem ebenfalls breiten Indikationsspektrum ist
die Zoledronsiure. Sie kommt bei jeglicher Art eines Tumors mit der Folge ossarer
Metastasen, einem multiplen Myelom und einer tumorinduzierten Hyperkalzimie zum
Einsatz (Masche 20006). Zusitzlich wird sie auch fir die Bereiche der zuvor genannten
Priparate eingesetzt und als gff-/abel-use bei primarer- und sekundirer Osteoporose und einem

Morbus Paget verwendet (Kavanagh et al. 2000).

Der humane monoklonale Immunglobulin-G(IgG)-2-Antikérper Denosumab  wird
alternativ. zu den Bisphosphonaten eingesetzt. Es kann zwischen zwei Priparaten
unterschieden werden, dem Prolia® und dem Xgeva®, welche beide von dem Hersteller
Amgen vertriecben werden. Beide Priparate werden als subkutane Injektion verabreicht,

unterscheiden sich dabei jedoch in ihrer Dosierung.

Das halbjihtlich verabreichte Prolia® (60 mg) kommt bei der Behandlung von Osteoporose
bei Frauen in der Postmenopause mit einem erhohten Frakturrisiko zum FEinsatz.
Gleichermaflen werden Minner mit einem erhShten Frakturrisiko aufgrund einer
Osteoporose mit diesem Priparat behandelt. Minnliche Patienten, die einen verringerten
Testosteronspiegel als Folge eines Prostatakarzinoms aufweisen, erhalten ebenso das
Priparat wie Patienten mit einem erhohten Frakturrisiko aufgrund einer langjahrigen

Glucocorticoid-Therapie (Prolia Gebrauchsinformation 2021).

Das monatlich verabreichte Xgeva® ist mit 120 mg stirker dosiert und kommt bei
Tumorerkrankungen zum Einsatz. Es wird bei fortgeschrittenen Tumoren mit ossiren
Metastasen angewandt, um SRE, beispielsweise Frakturen oder einen wachsenden Druck auf
das Ruckenmark, zu verhindern. Aullerdem wird das Priparat bei nicht operativ
behandelbaren Riesenzelltumoren des Knochens verabreicht XGEVA
Gebrauchsinformation 2019).

Im Gegensatz zu den Bisphosphonaten wird Denosumab, unabhingig vom verwendeten

Praparat, nicht bei einem multiplen Myelom eingesetzt (Ruggiero et al. 2014).
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Tabelle 1: Antiresorptiva im Uberblick

Priparat

Etidronat

(nach Bartl et al. 2006). Verwendete Abkirzungen: p. o. = per os, 1. v. = intravends, s. ¢. = subcutan.

Handelsname Relative
Potenz

Didronel® 1

Bonefos® 10

Ostac®

Aredia® 100
Fosamax® 1.000
Actonel® 5.000
Bondronat® 10.000
Bonviva®

Zometa® 20.000

Aclasta®

Prolia®

Xgeva®

Dosierung

200 — 400 mg/d

1.600 mg/d

1.500 mg alle 3 — 4
Wochen

1.040 mg/d

50 — 90 mg alle 3 — 4
Wochen

10 mg/d

70 mg wochentlich
5 mg/d

35 mg wochentlich

6 mg monatlich

150 mg alle 3 Wochen

3 mg alle 3 Monate

4 mg monatlich

5 mg jahrlich

60 mg alle 6 Monate

120 mg monatlich

Applikation

i v.

i v.

p. o.

Indikation

Osteopotose, Morbus Pa-
get

Ossire Metastasen solider
Tumoren, tumorinduzierte

Hyperkalzimie

Ossire Metastasen solider
Tumoren, tumorinduzierte
Hyperkalzimie, multiples
Myelom, Morbus Paget

Osteoporose

Osteoporose, Morbus Pa-

get

Ossare Metastasen solider
Tumorten, tumorinduzierte

Hyperkalzimie

Osteoporose

Ossire Metastasen solider
Tumorten, tumorinduzierte
Hyperkalzimie, multiples
Myelom

Osteoporose, Morbus Pa-
get

Osteoporose, Hormonab-

lation bei Prostata-CA

Ossire Metastasen solider

Tumoren, Riesenzelltumor
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1.1.2 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind die stabilen Analoga des natiirlich vorkommenden Pyrophosphats. Die
chemische Struktur des Pyrophosphats unterscheidet sich dabei entscheidend von der
Grundstruktur der Bisphosphonate. Wihrend das Pyrophosphat ein zentrales
Sauerstoffatom hat, welches die beiden Phosphatgruppen miteinander verbindet (P-O-P), ist
dieses bei den Bisphosphonaten durch ein Kohlenstoffatom ersetzt (P-C-P). Diese P-C-P-
Bindung ist gegeniiber einer Hydrolyse resistent und macht die Bisphosphonate somit
metabolisch stabil (Rogers et al. 2000).

An diesem Kohlenstoffatom kénnen wiederum weitere Seitengruppen binden, die fiir die
Bindung an den Knochen, die Osteoklastenaktivitit und somit fir die Wirkung des jeweiligen
Bisphosphonats verantwortlich sind (Fleisch 2000). Zusitzlich zu den Seitengruppen kénnen
zweiwertige Metall-Tonen, beispielsweise Calcium (Ca®"), an das zentrale Kohlenstoffatom
binden (Rogers 2003). Diese Bindung sorgt dafiir, dass die Bisphosphonate eine kurze
Plasmahalbwertszeit haben und sich bereits nach kurzer Zeit an die Knochenoberflichen mit

vermehrter Umbauaktivitit anlagern (Chen et al. 2002; Lin 1990).

Das zentrale Kohlenstoffatom der Bisphosphonate bindet zwei verschiedene Seitenketten,
die sogenannten Ri- und Ry-Ketten. Die Ri-Kette ist meistens eine Hydroxylgruppe. Diese
sorgt — neben der Affinitit, ein Calcium-Ion zu binden — fiir eine noch grélere Affinitit des
Bisphosphonats an das Hydroxylapatit des Knochens (Rogers et al. 2000). An die R»>-Kette
koénnen verschiedene Substanzen binden, die Gber das Wirkspektrum und die antiresorptive

Potenz des jeweiligen Bisphosphonats entscheiden.

Die erste Generation der Bisphosphonate umfasst das Etidronat und das Clodronat. Bei
diesen handelt es sich um sogenannte Nicht-Amino-Bisphosphonate, die stickstofffreie Ro-
Seitenketten besitzen. Das Etidronat hat dabei eine aliphatische R,-Seitenkette, wihrend das

Clodronat lediglich mit Halogenen substituiert ist.

Bisphosphonate der zweiten Generation werden Amino-Bisphosphonate genannt, da sie
Aminogruppen (NH,) als R»-Seitenkette besitzen. Durch die Aminogruppen zeigen die
Bisphosphonate der zweiten Generation eine deutlich hohere antiresorptive Potenz

gegentiber der ersten Generation (Russell et al. 1999).

Die dritte Generation umfasst ebenfalls Amino-Bisphosphonate. Sie sind zusitzlich am
Stickstoff substituiert und enthalten meist Heterozyklen mit einem oder mehreren

Stickstoffatomen. Bisphosphonate dieser Generation gelten aktuell als die potentesten ihrer
Art.

Die Potenz der Amino-Bisphosphonate, also der zweiten und dritten Generation, liegt bis
zu 20.000-fach iber der Potenz der Nicht-Amino-Bisphosphonate. Diese deutlich
gesteigerte antiresorptive Potenz beruht auf den lingeren R2-Seitenketten der Amino-
Bisphosphonate (Bartl 2004).
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Wie auch die ubiquitir vorkommenden Pyrophosphate nehmen Bisphosphonate Einfluss
auf den Calciumstoffwechsel, aufgrund ihrer P-C-P-Bindung allerdings ohne hydrolysiert zu
werden. Durch ihre hohe Affinitit zum Hydroxylapatit des Knochens lagern sich die
Bisphosphonate in den osteoklastiren Resorptionslakunen des Knochens an. Dort werden
sie im Laufe der dort stattfindenden Osteolyse von Osteoklasten aufgenommen und
entfalten ihre Wirkung. Die Wirkungsweise innerhalb der Zellen unterscheidet sich dabei

zwischen Nicht-Amino-Bisphosphonaten und Amino-Bisphosphonaten.

Bisphosphonate der ersten Generation bilden nach der Aufnahme in die Osteoklasten
zytotoxisches Adenosintriphosphat (ATP), was zur Hemmung der intrazelluliren
Protonenpumpen fithrt. Diese Hemmung bewirkt die Funktionseinschrinkung und
Apoptose der Osteoklasten (Graefe et al. 2016). Die Folge ist eine verringerte Anzahl der
Osteoklasten und so eine Abnahme der Knochenresorption (Badros et al. 2006; Licata 2005).

Im Vergleich dazu haben Bisphosphonate der zweiten und dritten Generation einen
komplexeren Wirkmechanismus. Sie greifen in den Mevalonsiure-Stoffwechsel ein, indem
sie das Schlisselenzym Farnesylpyrophosphat-Synthetase (FPPS) hemmen (Bergstrom et al.
2000; van Beek et al. 1999). Dadurch werden die fir die Osteoklasten wichtigen
Farnesylphosphate und Geranylphosphate nicht mehr gebildet. Diese Stoffe werden zur
Prenylierung kleiner G-Proteine bendtigt, die einen Teil der Befestigung an anderen
zelluliren Membranen einnehmen (Lillmann et al. 2003). Die Folgen sind ein
Funktionsverlust und die spitere Apoptose durch die mangelnde Ausbildung des
Zytoskeletts der Osteoklasten, welche nun keinen basalen Faltensaum (r#ffled border) mehr
ausbilden kénnen, sodass keine Zellpolarisation moglich ist (Rogers 2004). Zusitzlich fihrt
die Hemmung des Schlisselenzyms FFP zu einer Anhidufung des Zwischenproduktes
Isopentenylpyrophosphat  (IPP). Durch Umwandlung wird aus dem IPP ein
proapoptotisches ATP-Analogon, welches in seiner aktivierten Form ebenfalls fiir eine

Apoptose der Osteoklasten sorgt (Monkkoénen et al. 2006; Raikkonen et al. 2009).

Es kommt also, so wie auch bei den Nicht-Amino-Bisphosphonaten, bei den Amino-
Bisphosphonaten ebenfalls zu einer Hemmung der Knochenresorption durch die
Osteoklasten. Welche Rolle nun die Osteoblasten in diesem Zusammenhang einnehmen,
wurde daraus folgend untersucht. Nach einigen Studienergebnissen werden die Osteoblasten
in ihrer Funktionsweise und Aktivitit ebenfalls gehemmt und zeigen eine geringere
Uberlebensrate (Orriss et al. 2009). Im Gegensatz dazu zeigen andere Studien einen positiv
metabolischen Effekt der Bisphosphonate auf die Osteoblasten (Maruotti et al. 2012).

Darauf basierend ist die Studienlage also noch nicht geklrt.

Bisphosphonate sind aufgrund ihrer molekularen Struktur sehr lipophil und werden bei
oraler Gabe schlecht im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit liegt je
nach Substanz bei nur etwa 0,5 —10 % (Lin 1996). Die Resorption wird durch zusitzliche
Einnahme calciumhaltiger Nahrungsmittel aulerdem um bis zu 90 % reduziert, da es dabei

zur Bildung von teilweise unlosbaren Chelaten kommt (Bartl et al. 2006; Lin 1996). Daher



Einleitung 6

wird empfohlen, die oralen Bisphosphonate ungefihr 30 Minuten vor dem Frithstiick mit
viel Wasser bei moglichst aufrechtem Oberkorper einzunehmen (Mutschler 2013; Scriba
2000). Aufgrund der geringen oralen Bioverfugbarkeit wird die Dosis der oral verabreichten
Bisphosphonate erhéht bzw. wird zur hoheren Bioverfiigbarkeit ein intravendses

Bisphosphonat appliziert.

Im Blut sind die Bisphosphonate an Albumin gebunden. Je ausgeprigter diese Bindung ist,
abhingig von der Lipophilie der verschiedenen Substanzen, umso hoher ist die
Plasmahalbwertszeit. ~ Wihrend — Zoledronsdure  mit 22%  die  schwichste
Plasmaproteinbindung an das Albumin aufweist, zeigt die Ibandronsidure mit 87 % die
stirkste Bindung. Daraus resultiert, dass Zoledronsaure mit 1 —2 Stunden eine deutlich
kiirzere Plasmahalbwertszeit als die Ibandronsaure (10 — 16 Stunden) hat. Insgesamt werden
20 — 50 % der resorbierten Menge im Knochen gespeichert, ca. 1 % wird iiber die Galle und
der Rest renal eliminiert (Bartl et al. 20006).

Nach der Speicherung verbleiben die Bisphosphonate tiber eine sehr lange Zeit in den
Knochen. Die Halbwertszeit im Knochen betrigt an der Knochenoberfliche rund 15 — 200
Stunden und innerhalb der Knochen sogar mehrere Jahre (Bartl et al. 2008). Damit liegt die
Halbwertszeit der Bisphosphonate in den Knochen deutlich oberhalb der
Plasmahalbwertszeit. Diesbeztiglich konnte herausgefunden werden, dass die eingelagerten
Bisphosphonate erst wieder bei erneutem Knochenumbau freigesetzt werden (Lin 1996). Da
sie diesen jedoch selbst hemmen, ist nach aktueller Studienlage noch ungeklirt, ob sie nach

der Freisetzung erneut pharmakologisch wirksam werden (Bartl et al. 2008).

1.1.3 Denosumab

Das im Jahr 2010 zugelassene Denosumab ist ein humaner monoklonaler IgG-2-Antikorper,
der mit einer hohen Affinitit und Spezifitit an den Oberflichenrezeptor RANKIL (receptor
activator of nuclear factor kB ligand) der Osteoklasten bindet. Dadurch hemmt Denosumab die
Differenzierung und Reifung sowie die knochenresorbierende Funktion der Osteoklasten
(Kurth und Lange 2018). Wenn Denosumab an RANKL bindet, wird die Interaktion mit
dem RANK-Rezeptor (receptor activator of nuclear factor kB) auf den Osteoklasten und deren
Vorlaufern verhindert. Durch die eingeschrinkte Wirkung der Osteoklasten kommt es in der
Folge zu einer indirekten Hemmung der Knochenresorption und so zu einer Erhéhung der
Dichte und Stabilisierung des Knochengeriistes (Delmas 2008). Eine solche Erthohung der
Knochenmineraldichte und eine Reduzierung des Knochenverlustes konnten durch die
subkutane Applikation von 60 mg Denosumab in halbjahrlichen Abstinden gezeigt werden
(Bone et al. 2008; Bone et al. 2013; Cummings et al. 2009).

Bei Verwendung des Priparats Prolia® konnte die Studie von Cummings et al. (2009) eine
signifikante Reduktion des Frakturrisikos durch eine halbjihrliche subkutane Injektion von

60 mg des Priparats zeigen. Das in einer Dosierung von 120 mg monatlich applizierte
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Priparat Xgeva® zeigt eine Reduktion der SRE bei Patienten mit ossidren Metastasen in

Folge einer soliden Tumorerkrankung (Fizazi et al. 2011; Stopeck et al. 2010).

Denosumab ist ein Immunglobulin und besteht somit aus Kohlenhydraten und
Aminosduren. Daher folgt die Metabolisierung der von Immunglobulinen, indem es in
einzelne Peptide und Aminosduren zerlegt wird. Nachdem die maximale
Serumkonzentration zehn Tage nach jeweiliger Applikation des Denosumabs erreicht wird,
nimmt sie mit einer Plasmahalbwertszeit von 26 Tagen ab. Diese unterschreitet damit
deutlich die Plasmahalbwertszeit der Bisphosphonate. Die Serumaktivitat liegt bei sechs
Monaten, nach welchen bei einem GroBteil der Patienten kein Denosumab meht
nachgewiesen werden kann. Im Unterschied zu den Bisphosphonaten wird Denosumab also

nicht Gber mehrere Jahre in den Knochen eingebaut (Prolia Fachinformation 2021).

1.2 Medikamentenassoziierte Kiefernekrosen (MRONY])

1.2.1 Charakteristika

Die Nomenklatur der Osteonckrose des Kieferknochens wurde erst in jingerer
Vergangenheit zur medikamenten-assoziierten Kiefernekrose (MRON]J) gedndert.
Veranlasst durch die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS),
wurde die alte Bezeichnung der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose durch die heutige
Bezeichnung abgeldst. Die AAOMS begriindet die Anderung der Nomenklatur mit den
aktuell steigenden Fillen der Kiefernekrosen, die nicht durch Bisphosphonate, sondern auch
durch andere antiresorptive (z. B. Denosumab) oder tumorsuppressive (z. B.

antiangiogenetische) Medikamente ausgelost werden (Ruggiero et al. 2014).

Eine MRON]J liegt nach Definition vor, wenn alle drei folgenden Kiriterien erfillt sind
(Ruggiero et al. 2014): erstens eine aktuelle oder vergangene Therapie mit einem
antiresorptiven oder antiangiogenetischen Medikament, zweitens ein seit mehr als acht
Wochen freiliegender oder sondierbarer Knochen im maxillofazialen Bereich und drittens

keine aktuelle oder vergangene Radiatio im Kopf-Hals-Bereich.

Liegen alle drei Definitionskriterien vor, kann die Diagnose einer MRON]J gestellt werden.
Es ist wichtig, dass vor allem in den frihen Stadien der Kiefernekrose die vielen
Differentialdiagnosen, welche bedeutend hiufiger vorkommen als eine MRON],
berticksichtigt und ausgeschlossen werden. Dazu gehoren die Ostitis, Sinusitis, Gingivitis,
Periodontitis, Karies, parodontale oder apikale Abszesse, Osteomyelitis oder maligne
Geschehen. In dieser Hinsicht sollte beachtet werden, dass auch Patienten ohne
antiresorptive oder antiangiogenetische Therapie ein exponiertes Knochenareal erlangen

kénnen (Ruggiero et al. 2014).

Die Stadieneinteilung der MRON] hat sich, wie auch die Nomenklatur, in den vergangenen

Jahren dynamisch verindert. Die meisten Einteilungen folgten zunichst drei Stadien der
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Kiefernekrose. Im Jahr 2009 fugte die AAOMS ein frithes Stadium (,,Stage 0°) hinzu,
welches sich in den folgenden Jahren als sinnvoll erwies. Es konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, dass bei bis zu 50 % der Patienten mit einer anfanglich diagnostizierten
Stage 0 in der Zukunft eine Stage 1, 2 oder 3 diagnostiziert werden konnte (Fedele et al. 2010;
O'Ryan et al. 2009). Von den drei Stadien bzw. dem Stadium 0 abzugrenzen sind Patienten,
die sich zwar unter antiresorptiver Therapie befinden, jedoch keinerlei Anzeichen oder
Symptome einer MRON] zeigen. Diese Patienten sind zwar dadurch dem Risiko ausgesetzt,
eine MRON]J zu entwickeln, werden aber nicht in eines der Stadien aufgenommen. Die

verschiedenen Stadien werden in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Stadien der MRON]J

Stage 0 Keine klinischen Anzeichen nekrotischer Knochenanteile des Kieferkno-

chens; unspezifische Schmerzsymptomatik im Kieferbereich; radiologi-
sche Auffilligkeiten

Stage 1 Exponierter und nekrotischer Knochen oder eine Fistel, iiber die Kno-
chen sondiert werden kann; Patienten sind asymptomatisch und zeigen
keine Infektionsanzeichen; radiologische Auffilligkeiten im Bereich des

Alveolarknochens

Stage 2 Exponierter und nekrotischer Knochen oder eine Fistel, iber die Kno-
chen sondiert werden kann; Patienten sind symptomatisch und zeigen In-
fektionsanzeichen; radiologische Auffilligkeiten im Bereich des Alveo-

larknochens

Stage 3 Exponierter und nekrotischer Knochen oder eine Fistel, iiber die Kno-
chen sondiert werden kann, Patienten zeigen Infektionsanzeichen und
mindestens eines der folgenden Symptome: exponierter und nekrotischer
Knochen tiber den Bereich des Alveolarknochens hinaus (z. B. Unterkie-
ferrand, Unterkieferast, Kieferhohle, Jochbein), pathologische Frakturen,

extraorale Fisteln, oroantrale/oronasale Verbindungen

(nach Ruggiero et al. 2014)

1.2.2 Risikoprofile und Privalenz

Nach der aktuellen Leitlinie der Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen, welche zuletzt
im Dezember 2018 aktualisiert wurde, werden drei verschiedene Risikoprofile fiir das
Erlangen einer Kiefernekrose unterschieden (Schiegnitz et al. 2017). Die Einteilung dieser
Risikoprofile folgt den in mehreren Studien erarbeiteten Hiufigkeitsraten, welche im

Folgenden ebenfalls dargestellt werden.

Ein ,,Niedriges Risikoprofil“ haben Patienten mit primirer Osteoporose, die entweder orale

Bisphosphonate (z. B. Alendronat, Ibandronat, Risedronat) oder Zoledronat (5 mg alle zwolf
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Monate) bzw. Ibandronat (3 mg alle drei Monate) jeweils intravends verabreicht bekommen.
Alternativ wird eine Therapie mit dem humanen monoklonalen Antikérper Denosumab

(60 mg alle sechs Monate) durchgefiihrt.

Innerhalb des niedrigen Risikoprofils wird in Bezug auf die Privalenz zwischen Patienten
unter Bisphosphonat- und unter Denosumab-Therapie unterscheiden. So liegt die Privalenz
bei den Patienten unter einer Bisphosphonat-Medikation bei 0,0 — 0,5 % (Hallmer et al. 2014;
Lo et al. 2010). Innerhalb dieser Spanne wird ein nicht zu vernachlissigender Unterschied
beztiglich der Dauer der Bisphosphonat-Medikation beschrieben. Betrigt die Dauer der
Bisphosphonat-Medikation weniger als vier Jahre, so liegt die Privalenz einer MRON]J bei
nur 0,04 %. Nehmen die Patienten jedoch linger als vier Jahre ein Bisphosphonat ein, steigt
die Pravalenz auf 0,21 % an (Lo et al. 2010). Betrachtet man dagegen die Privalenz bei
Patienten unter Denosumab-Medikation, so liegt diese bei 0,13 — 0,21 % (Bone et al. 2013;
Papapoulos et al. 2015).

Beim Vergleich multipler Studien variiert die Privalenz der MRON] teils deutlich. Dies hingt
tberwiegend von der GroBe des Patientenkollektivs und den  betrachteten
Einschlusskriterien der Studien ab. So werden bei kleineren Patientenkollektiven, die
aufgrund ihrer primiren Osteoporose ein orales Bisphosphonat verabreicht bekommen,
deutlich héhere Privalenzen fiir das Auftreten einer Kiefernekrose von 4 % beschrieben
(Sedghizadeh et al. 2009). Die Studie von Kwon et al. (2015) beschreibt sogar eine Privalenz
von 9,1 %. Eine im Gegensatz dazu gréfiere Studie von Hallmer et al. (2014) beschreibt die
Privalenz bei oraler Bisphosphonat-Medikation mit 0,024 % und bei intravendser
Medikation mit 2,8 %. Bereits diese Auswahl macht die teils groBle Diskrepanz der
Hiufigkeitsraten einer MRON] deutlich.

Bei Betrachtung der Dauer einer Bisphosphonat-Medikation bis zum Auftreten der
Kiefernekrose konnte gezeigt werden, dass die hochpotente intravendse Therapie im Median
nach drei Jahren zu einer Nekrose fithrt, wohingegen die mittlere Dauer bei oraler
Medikation bei vier Jahren liegt (Rogers et al. 2015). Die hochpotente intravense Gabe eines
Bisphosphonats fiihrt also innerhalb kiirzerer Zeit zu dem Auftreten einer MRON]J als die
geringer potente orale Gabe. Die Dauer der Therapie spielt auch eine bedeutende Rolle bei
der Betrachtung von Patienten unter Denosumab-Medikation. Wihrend bei kurzzeitiger
Medikation wenige entstandene Nekrosen festgestellt werden konnten, stieg die Privalenz

dieser, je linger die Denosumab-Medikation anhielt (Bone et al. 2013).

Zusammenfassend spielen die Dauer und die Applikationsart der Antiresorptiva-Medikation
eine entscheidende Rolle fiir das Risiko einer MRON], welches sich einerseits bei

intravenoser Applikation und andererseits bei lingerer Therapiedauer erhoht.

Ein ,Mittleres Risikoprofil“ beschreibt die Gruppe von Patienten mit zusitzlichen
Risikofaktoren, einer sekundiren Osteoporose oder der Privention von skelettbezogenen

Komplikationen bei Tumorerkrankungen. Um dem entgegenzuwirken, erhalten sie eine
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intravenos applizierte Bisphosphonat-Medikation (Zoledronat alle sechs oder zwolf

Monate).

Im mittleren Risikoprofil wird eine Privalenz fiir eine MRON]J von 1 % angegeben (Hines
et al. 2009; Bonomi et al. 2010; Hallmer et al. 2014; Then et al. 2012; Walter et al. 2010).

Ein ,,Hohes Risikoprofil® trifft auf Patienten mit ossiren Metastasen oder einem multiplen
Myelom zu. Ihre Medikation erfolgt durch intravends verabreichtes Zoledronat (4 mg alle

vier Wochen) oder Denosumab (120 mg alle vier Wochen).

Hier wird in mehreren veroffentlichten Studien erneut zwischen der Privalenz bei einer
Bisphosphonat- und der Privalenz bei einer Denosumab-Medikation unterschieden. Die
Privalenz der Patienten im hohen Risikoprofil, welche sich unter einer Bisphosphonat-
Medikation befinden, ist breit gestreut. So geben verschiedene Studien Werte zwischen
1 und 21 % an (Hines et al. 2009; Bonomi et al. 2010; Hallmer et al. 2014; Then et al. 2012;
Walter et al. 2010). Die Streuung der Privalenz bei Patienten unter Denosumab-Therapie ist
kleiner und betrigt je nach Studie 2 — 5 % (Fizazi et al. 2011; Smith et al. 2012; Stopeck et al.
2010).

Ahnlich zu der Studienlage in Bezug auf das niedrige Risikoprofil ist auch hier die Privalenz
der MRON] stark abhingig vom allgemeinen Design der Studie. Dies verdeutlicht
beispielhaft die Studie von Walter et al. (2010). Die Pravalenz fiir eine MRON] bei Patienten
unter Denosumab-Medikation wurde dort einerseits retrospektiv und ohne intraorale
Inspektion mit 4,9 %, andererseits bei den prospektiv betrachteten Patienten inklusive einer

intraoralen Untersuchung mit 20,5 % angegeben.

1.2.3 Risikofaktoren

Fir die Entstehung einer MRON] wird in der Literatur eine Vielzahl von Risikofaktoren

beschrieben.

Bereits bei der Betrachtung der Privalenzen wurde deutlich, dass der wohl bedeutendste
Risikofaktor die Haupterkrankung und die damit verbundene Applikationsart und
antiresorptive Potenz der verabreichten Dosis ist. Patienten mit einer malignen
Grunderkrankung und einer folglich intravendsen Antiresorptiva-Medikation haben ein
deutlich hoheres Risiko fir das Erlangen einer MRON] als Osteoporose-Patienten, die ihre
Medikation meist oral erhalten. Dieses erhohte Risiko zwischen den beiden Gruppen der
Haupterkrankungen ist unabhingig von der Art des Antiresorptivums (Ruggiero et al. 2014).
Daraus folgend sind weibliche Patienten haufiger von einer MRON]J betroffen, was auf die
demografische Verteilung der Haupterkrankungen, die zu einer Einnahme von
antiresorptiven Medikamenten fiithren, zurtickzufithren ist (Fuchs et al. 2017; Robert Koch-
Institut und die Gesellschaft der epidermiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
2019).
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Der wohl bedeutendste und beeinflussbarste Risikofaktor sind jegliche Arten operativer
Eingriffe in der Mundhéhle bei Patienten unter antiresorptiver Therapie. Daher sind diese
allzeit griindlich zu evaluieren, da es hierbei — wie folgend dargestellt — zu einer enormen
Erhéhung des Risikos fiir die Entstehung einer MRON]J kommt.

So zeigen onkologische Patienten unter Zoledronsiure-Medikation ein 16-fach erhohtes
Risiko einer MRON]J in Folge einer Zahnextraktion (Kyrgidis et al. 2008). Eine weitere
Studie, welche ebenfalls Krebspatienten mit intravenéser Bisphosphonat-Medikation

untersuchte, verzeichnete sogar ein 33-fach erhéhtes Risiko (Vahtsevanos et al. 2009).

In der Literatur werden verschiedene Werte flir die Wahrscheinlichkeit, durch einen
operativen Eingriff unter aktuell laufender antiresorptiver Therapie eine MRON] zu
erlangen, angegeben. In den meisten Fillen wird hier der Fall einer Zahnextraktion
betrachtet. Die Schwankungen hingen, wie auch zuvor bei der Privalenz, vom Design der
jeweiligen Studie ab. Zu nennen sind hier erneut eine pro- oder retrospektive Betrachtung
oder die Durchfithrung der Studie mit oder ohne intraorale Untersuchung. Prospektive
Studien geben die Wahrscheinlichkeit einer MRON]J nach Zahnextraktionen fiir
Krebspatienten unter intravenéser Bisphosphonat-Medikation mit 1,6 — 2,8 % an (Mozzati
et al. 2012; Scoletta et al. 2013). Beziiglich anderer oraler Eingriffe ist die Studienlage
unzureichend. Es wird vermutet, dass die Wahrscheinlichkeit einer MRON] durch orale
Eingriffe wie Implantationen, endodontische oder parodontale Ma3nahmen dhnlich ist wie

nach Zahnextraktionen (Ruggiero et al. 2014).

Die Lokalisation ist als ein weiterer, jedoch schwer vermeidbarer Risikofaktor beschrieben.
Saad et al. (2012) beschrieben in ihrer Studie bei Betrachtung von insgesamt 5.723 Patienten
die Verteilung der entstandenen Nekrosen mit 73 % im Unterkiefer, 22,5 % im Oberkiefer
und 4,5 % in beiden Kiefern. Mit Bezug auf den zuvor genannten Risikofaktor ldsst sich
ableiten, dass chirurgische Eingriffe besonders im Unterkiefer genauestens zu evaluieren
sind. Ebenfalls genauer Evaluation und Nachsorge im eingetretenen Fall bedarf es bei
Patienten mit herausnehmbarem Zahnersatz. Die Studie von Vahtsevanos et al. (2009)
beschreibt bei einem Kollektiv von 1.621 Patienten ein 2-fach erhohtes Risiko einer MRON]
bei Prothesentrigern. Dieser Risikofaktor ist ebenfalls schwer vermeidbar, wenn Patienten
mit einer antiresorptiven Medikation zwingend einen herausnehmbaren Zahnersatz

benotigen.

Die Dauer der antiresorptiven Therapie ist ein weiterer Risikofaktor fiir das Erlangen einer
MRON]J. Sowohl bei Patienten, die aufgrund einer Osteoporose-Erkrankung ein orales
Bisphosphonat verabreicht bekommen, als auch bei Krebspatienten unter Zoledronsaure-
oder Denosumab-Medikation gibt es einen Anstieg der Privalenz bei lingerer Dauer der
Medikation. So stieg diese zwischen dem ersten und dritten Jahr der Einnahme von 0,5 auf
1,3 % bei Zoledronsiure und von 0,8 auf 1,8 % bei Denosumab an (Saad et al. 2012). Eine
weitere Studie verzeichnete einen dhnlichen Zuwachs von 0,6 auf 1,3 % bei Zoledronat und

von 0,5 auf 1,1 % bei Denosumab (Henry et al. 2011). Bei Patienten mit oraler
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Bisphosphonat-Medikation aufgrund einer Osteoporose-Erkrankung liegt die Privalenz
zwar im Allgemeinen niedriger, jedoch gibt es ebenfalls einen Anstieg bei lingerer Dauer der
Medikation. Dieser Anstieg wird, wie bereits zuvor dargestellt, nach einer Einnahmedauer
von vier Jahren bedeutender — Anstieg von 0,04 auf 0,21 % (Lo et al. 2010).

1.2.4 Pathogenese

Die Pathogenese der MRON] ist bis heute noch nicht geklirt (He et al. 2020; Otto et al.
2021). Besonders in den vergangenen Jahren wurde intensiv nach der Ursache fiir das
Erkrankungsbild und vor allem fir das spezifische Auftreten im Kieferknochen gesucht.

Bisher gibt es verschiedene Theorien, von denen im Folgenden einige dargestellt werden.

Bis dato gibt es einige Hypothesen, warum die Nekrosen durch Bisphosphonate und andere
antiresorptive Medikamente ausschlieBlich im Kieferknochen beobachtet werden. Dabei
werden vor allem die Unterschiede zwischen den Kieferknochen und anderen

Korperknochen herausgearbeitet.

So bezieht man sich in der Studie von Matsuura et al. (2014) auf den héheren Calciumgehalt
des Unterkiefers im Vergleich zu den Rohrenknochen des Menschen, welcher dadurch in
der Lage ist, eine groBere Menge der Bisphosphonate zu binden. Ein weiteres
Charakteristikum des Kieferknochens ist die embryonale Bildung. So werden
Rohrenknochen durch chondrale Ossifikation gebildet, wohingegen die Kieferknochen
durch eine intramembrandse, desmale Knochenbildung entstehen. Zwar werden auch
proximale Anteile des Unterkiefers durch chondrale Ossifikation gebildet, jedoch werden
genau in diesem Bereich wenige Nekrosen beschrieben (Oka et al. 2008). Die Studie von
Akintoye et al. (2006) beschiftigt sich ebenfalls mit dem Charakteristikum des
unterschiedlichen embryonalen Ursprungs. So zeigten mit Pamidronat beeinflusste
Kieferknochen eine unterschiedliche Beeinflussung der mesenchymalen Stammzellen als der
Beckenknochen desselben Patienten, welcher ein durch chondrale Ossifikation gebildeter
Knochen ist. Wihrend im Beckenknochen die Differenzierungsrate der mesenchymalen
Zellen anstieg, ohne eine Verinderung der Zellzahl, gab es im Kieferknochen eine Reduktion

der Zellzahl mit einer geringer steigenden Differenzierungsrate.

Als eine der Hauptursachen fir die Entstehung einer MRON] wird die Inhibition des
physiologischen Knochen-Remodelling vermutet (Baron et al. 2011; Lacey et al. 2012;
Russell et al. 2008). Durch die Inhibition und Apoptose der Osteoklasten als Folge der
antiresorptiven Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab verschiebt sich das
Gleichgewicht zwischen Osteoklasten und Osteoblasten innerhalb des stindigen
Knochenumbaus. Es kommt zu einer Verringerung des Knochenabbaus und somit zu einer
Akkumulation von nicht erneuertem, hypermineralisiertem Knochen (He et al. 2020). Neben
der Funktionseinschrinkung und Apoptose der Osteoklasten als ein Faktor des gestorten
Knochenumbaus konnte herausgefunden werden, dass bei einer toxischen

Akkumulationsmenge der Bisphosphonate auch Osteoblasten in ihrem Ubetleben
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eingeschrinkt sind (He et al. 2020). AbschlieBend geklirt ist die Wirkungsweise auf die

Osteoblasten, wie auch zuvor bereits beschrieben, jedoch noch nicht.

Eine weitere Theorie der Entstehung der MRON] legt den Fokus auf die lokalen
Risikofaktoren. So sind vor allem, wie oben bereits dargestellt, Zahnextraktionen eine der
Hauptursachen und der iberwiegende lokale Risikofaktor der Entstehung einer Nekrose des
Kieferknochens. Zahnextraktionen oder anderen chirurgischen Eingriffen in die Mundhohle
gehen meist apikale oder parodontale, also bakterielle Infektionen voraus (Ruggiero et al.
2009). Es konnte durch verschiedene Tierstudien gezeigt werden, dass bakterielle
Infektionen in Kombination mit einer systemischen antiresorptiven Therapie eine
Osteonekrose des Kiefers auslosen konnen (Aghaloo et al. 2011; Ruggiero et al. 2009;
Aguirre et al. 2012; Kang et al. 2013). Folgende Untersuchungen des Biofilmes der
Kiefernekrosen zeigten zunichst eine iberwiegende Anwesenheit von Bakterien, vor allem
der Actinomyceten-Spezies (Hansen et al. 2006; Naik und Russo 2009). In den vergangenen
Jahren wurde jedoch herausgefunden, dass die Anwesenheit der Actinomyceten-Spezies
unabhingig von einer antiresorptiven Medikation in freiliegendem Kieferknochen,
osteonekrotischen oder osteomyelitischen Knochen ist (Panya et al. 2017). Weitere
Untersuchungen der bakteriellen Flora ergaben, dass sich hohe Zahlen anaerober Bakterien
der Flora einer Parodontitis in entnommenen Anteilen einer MRON] befinden. So wurden
beispielsweise Porphyromonas gingivalis, Tarnerella forsythia, Prevotella intermedia, Treponema denticola,
Fusobacterinm nucleaturm und Actinomyceten detektiert. Schlussfolgernd ldsst sich also eine
Aussage tiber die enge Beziehung zwischen einer Parodontitis unter antiresorptiver Therapie
und einer MRON] treffen (Hallmer et al. 2017).

Hinzukommend konnte bereits in In-vitro-Studien ein weiterer Zusammenhang zwischen
der bakteriellen Flora und den Bisphosphonaten gezeigt werden. So konnten Kos et al.
(2013) in einem Vergleich zwischen mit Bisphosphonaten — in diesem Fall Pamidronat —
versetztem Knochen und Bisphosphonat-freiem Knochen feststellen, dass Bakterienspezies
besser an dem mit Bisphosphonat versetzten Knochen haften. Wihrend Pseudomonas eine
3-fach hohere Haftung aufwiesen, zeigten Staphylokokken sogar eine 7-fach hohere
Haftungstendenz. Dies macht nochmals deutlich, dass nicht nur das eingeschrinkte
Knochen-Remodelling der mit Bisphosphonat versetzten Knochen, sondern auch die
deutlich hohere Anfilligkeit gegentiber einer bakteriellen Kolonisation fir eine erhéhte
Infektionsgefahr der Knochen bei Patienten unter antiresorptiver Medikation sorgt (Otto et
al. 2021).

In nahezu keiner anderen Region des Korpers ist es Mikroorganismen so gut moglich, in den
Knochen einzudringen, wie in der Mundhohle. Durch die enge Lagebeziehung zwischen
Zihnen und Knochen kénnen Entziindungen leicht auf den Knochen tberspringen (He et
al. 2020). Kommt es zur Verletzung dieser diitnnen oralen Schleimhaut, beispielsweise durch

Erkrankungen, Traumen oder chirurgische Eingriffe, kann dies Gber das Eindringen von
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Mikroorganismen in den Knochen zu einer MRON] fithren (Marx et al. 2005; Reid et al.
2007).

Die Inhibition der Angiogenese ist ein weiterer vermuteter Faktor der Pathogenese. Sie ist
ein Prozess der Neubildung und des Wachstums der Blutgefi3e, welcher dabei beispielsweise
durch den Wachstumsfaktor VEGFE (vascular endothelial growth factor) stimuliert wird. VEGEF
und andere Wachstumsfaktoren sorgen innerhalb der Angiogenese fiir eine Proliferation und

Migration des Endothels.

In mehreren Studien wird tber eine Verinderung der Angiogenese bei Patienten unter
Bisphosphonat-Medikation berichtet, nicht jedoch im Zusammenhang mit Denosumab
(Ruggiero et al. 2014). So konnten Fournier et al. (2002) am Modell der Ratte zeigen, dass
Pamidronat und Zoledronat die Angiogenese und Synthese des VEGF hemmen und so die
Neubildung von Blutgefilen unterdriicken. Weitere In-vitro-Studien konnten ebenfalls
einen Ruckgang der Angiogenese unter Medikation mit Zoledronat festhalten (Bezzi et al.
2003; Wood et al. 2002). Sogar eine In-vivo-Studie verzeichnet derartige Verinderungen. So
konnte bei mit Zoledronat therapierten Krebspatienten ein Riickgang des VEGF beobachtet
werden (Santini et al. 2003). Da eine Osteonekrose eine avaskulire Nekrose ist, besteht ein
vermuteter Zusammenhang zwischen der durch Bisphosphonate inhibierten Angiogenese
und der Entstehung einer Kiefernekrose (Allen und Burr 2009; Landesberg et al. 2011;
Yamashita und McCauley 2012). Die hohere Privalenz einer MRON]J, ausgel6st durch
intraorale Defekte im Bereich der Molaren, unterstiitzt diesen vermuteten Zusammenhang,
da es sich hier um einen Bereich mit héherer Blutversorgung handelt als im proximalen

Kieferbereich, in welchem wiederum weniger Osteonekrosen auftreten (Marx et al. 2005).
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1.2.5 Chirurgisches Therapieverfahren

Die Therapie einer MRON]J folgt der zuvor beschriebenen Stadieneinteilung. So werden fiir
jedes Stadium spezifische Therapieempfehlungen ausgesprochen (Tabelle 3). Wie auch zuvor
sind hier ebenfalls die Patienten abzugrenzen, die lediglich dem Risiko der Entstehung einer
MRON] durch die antiresorptive Therapie ausgesetzt sind. Diese Patienten bendtigen bei
keinen Anzeichen bzw. Symptomen keinerlei Therapie, sollten jedoch griindlich tber die

Erkrankung aufgeklart werden.

Tabelle 3: Therapie der jeweiligen MRON]-Stadien

Stage 0 Systematisches Management mithilfe von Schmerz- und Antibiotikathe-
rapien
Stage 1 Einsatz von antibakteriellen Mundspilungen, vierteljahrliche klinische

Kontrollen, Aufklirung der Patienten iber beginnendes Erkrankungs-

bild, Reevaluation der Indikation der laufenden antiresorptiven Therapie

Stage 2 Symptomatische Therapie mit oralen Antibiotika, Einsatz von antibakte-
riellen Mundsptilungen, Schmerzmedikation, chirurgisches Debridement
zur Kontrolle des Infektionsgeschehens und Befreiung von der infekti6-

sen Irritation der Weichgewebe

Stage 3 Einsatz von antibakteriellen Mundsptilungen, antibiotische und schmerz-
lindernde Therapie, chirurgisches Debridement oder Resektion von gré-

Beren nekrotischen Knochenarealen zur langfristigen Gewihrleistung

von Schmerz- & Infektionsfreiheit

(nach Ruggiero et al. 2014)

In der hiesigen Studie, die ausschlieBlich Patienten mit einer MRON]J im Stadium 2 oder 3
einschlief3t, wurde bei allen Patienten eine chirurgische Therapie durchgefithrt. Diese sah
eine vollstindige Entfernung des nekrotischen Knochens unter gleichzeitiger Schonung der
umliegenden Zihne, Weichgewebe und Nerven vor, gefolgt von der Glittung scharfer
Knochenkanten und einer plastischen Deckung der Operationswunde. Die Patienten
befanden sich wihrend der Therapie unter antibiotischer Abschirmung (Carlson und Basile
2009; Hoft et al. 2008; Ruggiero et al. 2004; Stockmann et al. 2010).

Der operative Umfang hiangt dabei malgeblich von der GréBe des nekrotischen
Knochenareals ab. So kommen ambulante Dekortikationen nur bei kleineren Defekten in
Frage. In den meisten Fillen jedoch, wie auch in dieser Studie, werden die Operationen
groflerer oder multipler nekrotischer Knochenareale in stationdrer Betreuung durchgefiihrt.

Unter Intubationsnekrose wird hier entweder eine Kasten-/Spangentesektion oder eine
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Kontinuitatsresektion mit anschlieBender Rekonstruktion der knéchernen und weichteiligen

Strukturen durchgefihrt.

Als primires Ziel wird angestrebt, dass durch die operative Therapie die Schleimhaut im
Bereich der vorherigen nekrotischen Lision vollstindig abheilt und zugleich die Patienten
keine Beschwerden mehr zeigen. Die Symptomfreiheit im Bereich der Mundhohle ist dabei
wichtig, um die nétige onkologische und antiresorptive Therapie der betroffenen Patienten
erneut fortzufiihren (Carlson und Basile 2009; Otto et al. 2016; Pautke et al. 2011).

Nach Durchfithrung einer operativen Therapie auf die beschriebene Art und Weise schildern
mehrere Studien hohe Erfolgsraten im Sinne einer vollstindigen schleimhautigen Abheilung
der Knochenlision. Carlson und Basile (2009) gaben eine Abheilungsrate von 92 % an,
fihrten jedoch bei ihrer Therapie eine chirurgische Resektion der umgebenen
Knochenanteile und Zihne innerhalb eines Sicherheitsabstandes um die nekrotische Lision
herum durch. Stockmann et al. (2010) beschrieben wiederum eine Abheilungsrate von 89 %.
Unter schonenderer Operationstechnik wurden in mehreren Studien ebenfalls hohe
Erfolgsraten verzeichnet. So lag diese beispielsweise in der Studie von Otto et al. (2016) bei

87 % und konnte nach einer zweiten Operation sogar auf 94 % gesteigert werden.

Obwohl eine chirurgische Therapie primir in fortgeschrittenen Stadien einer MRON]J
empfohlen wird, konnten neuere Studien zeigen, dass bereits in frithen Stadien, also Stadium
1 und 2, eine chirurgische Therapie schnell zur Verbesserung der klinischen Situation — im
Sinne einer vollstindigen Abheilung der Knochenlision ohne weitere Infektion — und zu

einer Verbesserung der Lebensqualitit fihrt (Giudice et al. 2020).

Ein Pausieren der antiresorptiven Therapie wihrend der chirurgischen Malnahmen im
Bereich der Mundhéhle ist dabei griindlich mit dem Verordner abzusprechen. Ob dieses
sogenannte drug holiday einen positiven Effekt auf den Erfolg der chirurgischen Therapie hat,
ist nicht abschlieBend geklirt. Vor allem die lange Halbwertszeit der stickstoffhaltigen
Bisphosphonate deutet bislang nicht auf einen kurativen Effekt der Unterbrechung der
Therapie fir die MRON]J hin. Trotzdem empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine temporire
Unterbrechung der antiresorptiven Therapie (Schiegnitz et al. 2017). Der aufgrund der
deutlich kirzeren Halbwertszeit vermutete positive Effekt des drug holidays bei Patienten

unter Denosumab-Medikation konnte bislang noch nicht ausreichend bestitigt werden.

1.3 Lebensqualitit

1.3.1 Definition der Lebensqualitit

Die Lebensqualitit wird seit jeher von verschiedensten Autoren versucht zu definieren. Sie
gilt als multidimensionales Konstrukt, welches durch mehrere Faktoten gebildet und
beeinflusst wird (John und Micheelis 2003).



Einleitung 17

Die World Health Organisation (WHO) hat im Jahr 1997 die Lebensqualitit wie folgt
definiert (Renneberg und Hammelstein 2000):

Lebensqualitit ist die subjektive Wahrnehniung einer Person iiber ibre Stellung im 1.eben
in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre
Ziele, Erwartungen, MafSstibe und Anliegen. Es handelt sich um ein breites Konzept, das
in komplexer Weise beeinflusst wird durch die kirperliche Gesundbeit einer Person, den
psychischen Zustand, die sogialen Beziehungen, die persinlichen Uberzengungen und ibre
Stellung zu den hervorstechenden Eigenschaften der Unnwellt.

In einer anderen Definition von Bullinger (20006) heil3t es:

Die Iebensqualitat ist ein multidimensionales Konstrukt, das sich anf korperliche,
emotionale, soziale und wverbaltensbezogene  Komponenten von Woblbefunden und

Funktionsfahigkeit ans der Sicht von Patienten und/ oder Beobachtern bezieht.
Levine und Croog (1985) wiederum definieren die Lebensqualitit wie folgt:

Lebensqualitit basiert im Wesentlichen anf der individuellen Zufriedenheit mit der eigenen
Rolle im beruflichen und privaten Bereich als anch in der sozialen Umgebung.

Bereits aus diesen Beispielen wird deutlich, dass der Begriff der Lebensqualitit auf
verschiedene Arten definiert werden kann, abhiangig von dem primar betrachteten Bereich.
Eine iber alle Bereiche des alltiglichen Lebens geltende und anerkannte Definition der
Lebensqualitit gibt es bisher jedoch noch nicht (Bullinger et al. 2000; John und Micheelis
2003; Lauterbach und Schrappe 2004).

Bei der angesprochenen Betrachtung jeweiliger Bereiche spielen im Wesentlichen einerseits
Umweltfaktoren und andererseits persénliche Aspekte eine Rolle (John und Micheelis 2003).
Die Autoren fligten diese beiden Hauptfaktoren in ihre Grafik beztglich der verschiedenen
Bereiche der Lebensqualitit ein (Abbildung 1). Diese Hauptfaktoren beeinflussen alle
Bereiche der Lebensqualitit. Hier sind der tbergeordneten allgemeinen Lebensqualitit die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit

untergeordnet (John und Micheelis 2003).



Einleitung 18

Allgemeine Lebensqualitdt

Persdnliche Faktoren

Umweltfaktoren

Mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Abbildung 1: Allgemeine-, gesundheitsbezogene- und mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit (nach John
und Micheelis 2003)

1.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist nach John und Micheelis (2003) ein bedeutender
Bestandteil der allgemeinen Lebensqualitit. Sie kann jedoch ebenfalls nicht eindeutig
definiert werden (Bullinger et al. 2000; Lauterbach und Schrappe 2004).

Die WHO-Definition aus dem Jahr 1948, in welcher die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
als ,,Zustand des volligen korperlichen, psychischen und sozialen Wohlbefindens und nicht
nur das Freisein von Krankheit und Gebrechen® definiert wird, wird aufgrund der starken
Kritik nur noch eingeschrinkt akzeptiert (Lauterbach und Schrappe 2004). Das Bestehen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit aus den drei genannten Komponenten des
korperlichen, psychischen und sozialen Wohlbefindens wird jedoch weiterhin anerkannt
(Lauterbach und Schrappe 2004).

Ahnlich zu der allgemeinen Lebensqualitit ist also auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit ein multidimensionales Konzept, welches durch verschiedene persoénliche
und umweltbezogene Faktoren beeinflusst wird (Allen 2003; John et al. 2004a; John und
Micheelis 2003). Bei Betrachtung von medizinischen Therapieverfahren wird die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit vermehrt als Indikator und Grof3e zur Bewertung dieser
herangezogen (John und Micheelis 2003). Dies ist auch in der hier vorliegenden Studie der
Fall.

Um nun die gesundheitsbezogene Lebensqualitit messbar zu machen, wurden tber die Jahre
verschiedene Instrumente entworfen und verdffentlicht. Dabei ist der Fragebogen SF-36
(short form 36) das am hdufigsten verwendete Messinstrument (Lauterbach und Schrappe
2004). Er wurde von Ware und Sherbourne (1992) vorgestellt und seitdem in mehrere
Sprachen tubersetzt. Die in dieser Studie verwendete Kurzversion, der Fragebogen SF-12

(short form 12), umfasst zwolf Fragen und erzielt vergleichbare Ergebnisse gegentiber der
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Version des originalen Fragebogens mit 36 Fragen (Ware et al. 1996). Es ist jedoch
anzumerken, dass der SF-12 aufgrund der gedrittelten Anzahl der Fragen einen héheren
Standardfehler und somit keine exakt gleich grof3e Aussagekraft wie der SF-36 hat (Ware et
al. 1996).

1.3.3 Mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit

Ein weiterer Teil der allgemeinen Lebensqualitit, genauer gesagt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit, ist die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit. Diese hingt eng mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zusammen und hat auf diese einen nicht zu
vernachlissigenden Einfluss (John und Micheelis 2003). Demnach kénnen Einschrinkungen
der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit sich auf die gesundheitsbezogene und somit
auf die allgemeine Lebensqualitit auswirken (Allen 2003; John et al. 2004a; John und
Micheelis 2003).

Sie beschreibt die eigene Wahrnehmung des Patienten auf Basis einer Vielzahl von Faktoren,
die auf den Mundraum und die damit einhergehenden Fihigkeiten und Funktionen Einfluss
haben. Die Verinderung dieser Funktionen, beispielsweise im Laufe von oder vor bzw. nach
therapeutischen ~ Mallnahmen im  Mundbereich, wird ebenfalls mithilfe von

Messinstrumenten erfasst.

Das am haufigsten verwendete und verbreitete Messinstrument ist das ora/ health impact profile
(OHIP), welches von Slade und Spencer (1994) in Australien entwickelt wurde. Aquivalent
zu dem SF-36, wurden auch die OHIP-Fragebégen in mehrere Sprachen tbersetzt. Die
englische Originalversion besteht aus 49 Fragen zu verschiedenen funktionellen,
psychologischen und psychosozialen Einschrinkungen im Mundraum. John et al. (2002)
entwickelten die deutsche Version mit 49 Fragen. Zusitzlich wurden deutschsprachige
Kurzversionen des OHIP-Fragebogens mit 5, 14 und 21 Items ver6ffentlicht (John et al.
20006). Die von Slade (1997) erstellte Kurzversion mit 14 Fragen ist die am héufigsten
verwendete. Die in den Folgejahren erstellte deutsche Version wurde auch in dieser Studie
zur Erfassung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit herangezogen (John et al.
2004b). Sie beinhaltet zwei Fragen jeder Subskala, die nach dem Modell von Locker (1988)
auf Basis der Originalversion festgelegt wurden, und zusitzlich zwei Fragen zur allgemeinen

Gesundheit und zur Mundgesundheit.

Es konnte in vergangenen Studien gezeigt werden, dass sich auch hier die Kurzversionen in
Validitit, Reliabilitit und Anderungssensitivitit kaum von dem Originalfragebogen
unterscheiden (John et al. 2004b). Mit einer Befragung der Patienten vor und nach einer
zahnirztlichen Behandlung konnen so Aussagen tber die eigene Empfindung der
Behandlung und den Therapieerfolg getitigt werden (Allen 2003). Die in dieser Studie
durchgefiihrten Befragungen vor, im Verlauf und nach Abschluss der Therapie geben
hinsichtlich der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit einen genaueren Aufschluss

tber die Wirksamkeit der Therapie.
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1.3.4 Lebensqualitit und Antiresorptiva

Durch eine Therapie mit antiresorptiven Medikamenten bei Patienten mit malignen
Erkrankungen, Formen der Osteoporose oder anderen FErkrankungen, die eine
Antiresorptiva-Therapie vorsehen, kann es zu mehreren Zeitpunkten wiahrend der Therapie
zu einer Verinderung der Lebensqualitit kommen. Hier koénnen sich sowohl die

gesundheitsbezogene als auch die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit veraindern.

Zunichst einmal wird angestrebt, dass der Einsatz von Antiresorptiva die Lebensqualitit der
erkrankten Patienten verbessert. In mehreren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass
die Storfaktoren der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch den Einsatz der
antiresorptiven Medikamente reduziert werden, worunter vor allem die Rate der SRE fillt.
Die durch diese skelettalen Komplikationen — worunter Knochenschmerzen
und -destruktionen, gehdufte Frakturen und nervale Kompressionen fallen — reduzierte
Lebensqualitit wird durch den Einsatz der Antiresorptiva erneut verbessert (Hortobagyi et
al. 1996; Loftus et al. 2012; Moltzahn und Thalmann 2012; Ruggiero 2009). Es konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass sich das Nachlassen der korperlichen Funktionsfihigkeit
verlangsamt (Hortobagyi et al. 1996) und die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von ossiren

Metastasen verlangert (Saad et al. 2004).

Im Vergleich zwischen Bisphosphonaten und dem monoklonalen RANKIL-Antikorper
Denosumab scheint nach ersten Studien Denosumab in der Verbesserung der Lebensqualitit
durch die Reduzierung der SRE, das verringerte Auftreten von ossiaren Metastasen und die
gesteigerte Uberlebenszeit einen groBeren positiven Einfluss zu haben (Moltzahn und
Thalmann 2012).

Eine zweite Verinderung der Lebensqualitit bzw. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
kann durch das Auftreten einer MRON] als unerwiinschte Komplikation der antiresorptiven
Therapie entstehen. Die Hypothese, dass das Auftreten einer nekrotischen Knochenlision
eine Verminderung der Lebensqualitit zur Folge hat, konnte in einigen Studien belegt
werden (Campisi et al. 2020; Capocci et al. 2017; Cassia Tornier et al. 2021). Als
Lebensqualitit einschrinkende Symptome der entstandenen MRON] werden Dysphagie,
Schmerzen im Mund- und Rachenraum und weitere Ma3nahmen der folgenden Therapie
der Kiefernekrose wie z. B. vermehrte Therapien mit Antibiotika beschrieben (Capocci et al.
2017). AuBerdem werden Einschrinkungen der Lebensqualitit durch eine folgende
chirurgische  Therapie der Nekrose sowie weitere Funktionseinschrinkungen,
Geschmacksverlust und Verlust von Zihnen wihrend oder schon vor einer chirurgischen
Therapie angefiihrt (Campisi et al. 2020; Sato et al. 2020).

Nachdem die Patienten eine Verschlechterung ihrer Lebensqualitit durch die Entstehung
einer MRON]J erfahren haben, wird mit der Therapie dieser Nekrosen wiederum eine
langfristige Verbesserung der Lebensqualitit angestrebt. Wie bereits zuvor angesprochen,
wurde in einigen Studien eine weitere Verschlechterung der mundgesundheitsbezogenen und

daraus folgend der allgemeinen Lebensqualitit durch antibiotische oder chirurgische
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Therapiemal3nahmen vermutet, jedoch ohne weitreichende Untersuchungen (Campisi et al.
2020; Capocci et al. 2017). Diese Vermutung ist jedoch naheliegend, zumindest bei

kurzzeitiger Betrachtung.

Wie sich die Lebensqualitit jedoch langfristig nach der Therapie von Patienten mit einer
MRON] verindert, wurde bisher nur in wenigen Studien untersucht. In der Studie von Oteri
et al. (2018) konnte gezeigt werden, dass sich die Lebensqualitit von chirurgisch therapierten
Patienten langfristig, in diesem Fall nach mindestens sechs Monaten, verbessert. Die hier
betrachteten Osteoporose-Patienten, welche ausschlieB8lich mit Bisphosphonaten therapiert
wurden, gaben sechs Monate postoperativ eine Verbesserung in multiplen Faktoren der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit an. Beispiele hierfiir sind die Reduktion von
Schmerzen, die Verbesserung der Mundoffnung und die Linderung des allgemeinen
Krankheitsgefiihls (Oteri et al. 2018). In einer weiteren vergleichbaren Studie wurden
Patienten mit einer MRON]J im Stadium 3 chirurgisch therapiert. Hier konnte ebenfalls nach
sechs Monaten postoperativ eine Verbesserung der mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitit verzeichnet werden. Signifikante Verbesserungen gab es beispielsweise in den
Bereichen Schmerz sowie Probleme mit sozialem Kontakt, den Zihnen und dem Schlucken.
Es konnte ebenfalls festgestellt werden, dass das Auftreten eines Rezidivs innerhalb des
betrachteten Zeitraumes der chirurgischen Therapie keine erneute Verschlechterung der
Lebensqualitat ausloste (Moll et al. 2021).

1.4 Fragestellungen

Als eine der schwerwiegenden Nebenwirkungen der Therapie mit antiresorptiven
Medikamenten mussen sich Patienten vermehrt einer Therapie der entstandenen
medikamentenassoziierten Nekrose des Kieferknochens unterziehen. Dies stellt zusitzlich
zu threr Haupterkrankung eine weitere Belastung des alltaglichen Lebens dar, vor allem wenn

es zu der hier untersuchten chirurgischen Intervention kommt.

Aufgrund der mangelnden Studienlage ist bis heute nahezu ungeklirt, inwiefern sich die

Lebensqualitit dieser Patienten durch die chirurgische Therapie langfristig verindert.

Ziel dieser Studie ist es, eine mogliche Verinderung der Lebensqualitit der chirurgisch
therapierten Patienten anhand verschiedener Beobachtungszeitpunkte von prioperativ bis
sechs Monate postoperativ zu untersuchen. Der Fokus liegt sowohl auf der
allgemeingesundheitsbezogenen ~ Lebensqualitit  als  auch  speziell —auf  der

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Es werden sich Antworten auf folgende Fragestellungen erhofft: Gibt es eine Verinderung
der Lebensqualitit im Verlauf der chirurgischen Therapie? Verbessert sich die Lebensqualitat
der Patienten langfristig? Erfihrt die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit im
Therapieverlauf eine gréB3ere Verinderung als die auf den allgemeinen Gesundheitszustand

bezogene Lebensqualitit?
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2 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Probanden

Die Studie umfasst Patienten, die Gber einen Zeitraum von Mai 2020 bis Dezember 2021 in
der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie an der Universititsmedizin Goéttingen
vorstellig wurden. Die Zustimmung der Ethik-Kommission liegt fiir die durchgefiihrten
Untersuchungen der Studie vor (Antragsnummer: 7/8/20). Insgesamt wurden 27 Patienten
im Alter von 40 bis 89 Jahren in die Studie einbezogen, von denen 14 weiblich und 13

mannlich waren.

Die Patienten wurden nur unter bestimmten Einschlusskriterien in die Studie aufgenommen.
Zunichst mussten die Definitionskriterien einer medikamentenassoziierten Kiefernekrose,
festgelegt durch die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, erfullt werden
(Ruggiero et al. 2004; Ruggiero et al. 2009).

Diese lauten: ein seit mindestens acht Wochen freiliegender oder sondierbarer
Kieferknochen, eine vergangene oder aktuelle Antiresorptiva-Therapie und keine vergangene

oder aktuelle Radiatio im Kopf-Hals-Bereich.

Zusitzlich wurden weitere Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, die das Patientenkollektiv

zusitzlich einschrinken und somit fiir ein priziseres Ergebnis der Studie sorgen sollten.

Die Einschlusskriterien umfassten ein Patientenalter tiber 18 Jahre, das Vorliegen einer sich
mindestens im Stadium 2 befindenden MRON]J und eine daraus folgend empfohlene
chirurgisch durchgefiihrte Therapie. Die verschiedenen Stadien wurden bereits zuvor
dargestellt. Des Weiteren wurden Patienten, die nach bereits vollstindig durchlaufener
Befragung ein Rezidiv bzw. eine neue Lision einer MRON] entwickelten, nicht ein zweites

Mal in die Studie einbezogen.

Die festgelegten Ausschlusskriterien waren ein Patientenalter unter 18 Jahren, eine bereits
stattgefundene oder aktuell durchgefithrte Radiotherapie im Kopf-/Halsbereich, eine
MRON]J des Stadiums 0 oder 1 und die freiwillig getroffene Entscheidung des Patienten
gegen die chirurgische Therapie.

2.2 Datenerhebung

Im Zuge der Aufnahme in die Studie wurde jedem Patienten eine Studiennummer zugeteilt.
Hinter dieser Studiennummer wurden alle Daten hinterlegt, um eine anonyme Auswertung
der Studienergebnisse zu gewihrleisten. Die erhobenen Daten lassen sich in personliche
Grunddaten und therapeutische Fakten unterteilen. Zu den persénlichen Grunddaten zihlen
Name, Alter und Geschlecht. Im Rahmen der therapeutischen Fakten wurde zunichst die

Hauptdiagnose, aufgrund welcher es zur Finnahme eines Antiresorptivums kommt,
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inklusive des Vorliegens von Metastasen festgehalten. Zusitzlich wurden das verwendete
Praparat, die Art der Applikation, die Dosis, die bisherige Dauer der Einnahme des
verabreichten Antiresorptivums und eventuelle Priparatewechsel erfasst, um so das
Risikoprofil fir die Entstehung einer medikamentenassoziierten Nekrose des
Kieferknochens festzulegen. Die Einteilung in eines der drei Risikoprofile folgte der S3-
Leitlinie (Schiegnitz et al. 2017). Des Weiteren wurden die Lokalisation und das Stadium der
MRON]J nach der AAOMS prioperativ bei Aufnahme in die Studie vermerkt. AnschlieBend
an die chirurgische Therapie wurde der Heilungsverlauf anhand erneuter Stadieneinteilung

der operierten Knochenldsion nach drei Monaten und nach sechs Monaten dokumentiert.

2.3  Durchfithrung der Befragungen

An funf festgelegten Zeitpunkten der Behandlung wurden die Patienten jeweils zu ithrem
allgemeinen Gesundheitszustand und zur mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit
befragt. Dies geschah tiber die zwei validierten Fragebogen, also den SF-12 und den OHIP-
14 (oral health impact profile 14).

Die Intervalle der fiinf Befragungen waren immer gleich und wurden an die Intervalle der
klinischen Kontrollen in der Antiresorptiva-Sprechstunde der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie im Universititsklinikum Gottingen angepasst. Dadurch bestand  die
Moglichkeit, die Patienten im Zuge ihres Kontrolltermins zu befragen. War dies aus
verschiedenen Griinden nicht moéglich, z. B. weil der planmiflige Kontrolltermin von den
Patienten nicht wahrgenommen wurde bzw. verschoben werden musste, wurde die jeweilige
Befragung zum ordnungsgemifBen Zeitpunkt telefonisch durchgefiihrt. Durch die Corona-
Pandemie wurde grofitenteils auf eine personliche Befragung verzichtet, um die
Aufenthaltsdauer der Patienten im Universititsklinikum zu verkiirzen und Kontakte zu

minimieren. Der Grof3teil der Befragungen wurde daher telefonisch durchgefiihrt.

Die erste Befragung wurde bei Erstaufnahme der Patienten in der Antiresorptiva-
Sprechstunde durchgefithrt. Auflerdem wurden bei diesem Termin die noétigen
patientenbezogenen Daten erhoben, iiber die Therapiemdglichkeiten gesprochen und die

Einwilligung in die Studie bei Erfillung aller Einschlusskriterien unterzeichnet.

Die zweite Befragung wurde stets eine Woche postoperativ durchgefiihrt. Das Intervall
zwischen erster und zweiter Befragung war nicht immer gleich grof3, da die
Operationstermine zeitlich unterschiedlich weit vom Termin der Erstaufnahme entfernt
lagen. Trotz dieser Tatsache ist das Ergebnis der zweiten Befragung zwischen allen Patienten
vergleichbar, da sie sich zu diesem Befragungszeitpunkt im gleichen therapeutischen

Stadium, namlich eine Woche postoperativ, befanden.

Die dritte Befragung wurde vier Wochen, die vierte Befragung zwolf Wochen und die fiinfte
Befragung sechs Monate postoperativ durchgefiihrt.
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2.4 Fragebdgen

Mit den Fragebogen sollte bei dieser Studie sowohl der allgemeingesundheitliche Zustand
mit dem Fokus auf die primire Grunderkrankung belichtet werden als auch die
mundgesundheitsbezogene Situation separat hinterfragt werden. Dabei wurde sich bei
beiden Befragungen auf die Lebensqualitit im alltiglichen Leben konzentriert. Die
Entscheidung bei der Auswahl validierter Fragebdgen fiel somit auf den SF-12 und den
OHIP-14.

Es wurde darauf geachtet, dass zuerst die Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand,
reprasentiert durch den SF-12, und unmittelbar im Anschluss die Fragen des OHIP-14 zur
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit gestellt wurden. Um mehr Aufschluss tiber eine
eventuelle Differenzierung zwischen beiden Ursachen fur eine Verinderung der
Lebensqualitit zu erhalten, wurde besonders auf den Unterschied zwischen der allgemeinen
und der mundbezogenen Gesundheitssituation hingewiesen. Aullerdem wurde durch die
personliche bzw. telefonische Befragung sichergestellt, dass jede Frage bei Nachfragen der
Patienten zusitzlich erldutert werden konnte, um die Ergebnisse durch die starr festgelegten

Antwortmoglichkeiten nicht zu verfilschen.

2.4.1 SF-12

Der validierte Fragebogen SF-12 enthilt zwo6lf Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand
der Patienten. Es werden Fragen zur korperlichen und seelischen Einschrinkung im
Haushalt, eine Frage zu akuten bzw. anhaltenden Schmerzen und Fragen zur seelischen
Zufriedenheit gestellt. Die Antwortmdglichkeiten gleichen sich zwar bei untergeordneten
Fragen, sind jedoch je nach iibergeordneter Frage unterschiedlich. Die Patienten werden
dazu angehalten, die Fragen auf der Basis ithrer kérperlichen und seelischen Verfassung tiber
den Zeitraum der letzten vier Wochen vor Befragung zu beantworten, was sich teilweise mit
den gewihlten Intervallen der Befragungen iiberschneidet. Eine Abbildung des Fragebogens

mit den einzelnen Fragestellungen findet sich im Anhang.

Die Auswertung dieses Fragebogens folgt einem festen Schema, welches folgende Schritte
vorsieht (Bullinger und Kirchberger 1998; Ware et al. 1995):

1. Sammeln der Daten

Die manuell erhobenen Daten werden im ersten Schritt digital in das Programm Excel
eingefligt. Die Vergabe der Punktwerte erfolgt zunichst in aufsteigender Reihenfolge, wie

dies auch auf dem Fragebogen angegeben ist.
2. Umpolen der Fragen 1, 8, 9 und 10

Aufgrund der Tatsache, dass bei der spiteren Auswertung hohe Punktwerte eine gute

Lebensqualitit widerspiegeln, miissen die Fragen 1, 8, 9 und 10 umgepolt werden. Auf dem
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Fragebogen ist ihre Bepunktung in umgekehrter Reihenfolge abgebildet, sodass hohe

Punktwerte fir eine schlechte Lebensqualitit stehen wiirden.
3. Addieren der Zahlenwerte fir Roh-Skalenwerte

Um aus den zwolf Fragen die acht Kategorien des SF-12 zu bilden, missen die Fragen
bestimmter Kategorien summiert werden. Vier der acht Kategorien enthalten zwei Fragen,
deren Punktwerte in diesem Schritt addiert werden. Auf die verbleibenden vier Kategorien

mit jeweils einer enthaltenen Frage trifft dieser Schritt nicht zu.
4. Transformation der Zahlenwerte in Prozentringe von 0 bis 100

Dieser letzte Schritt der Transformation der Punktwerte der Antworten sollte durchgefiihrt
werden, um eine Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen zu gewihrleisten. Zur

Transformation wird folgende Formel angewendet:

tatsdchlicher Rohwert — niedrigstméglicher Rohwert

Transformierte Skala = x 100
mogliche Spannweite des Rohwertes

Durch diese Transformation in Prozentringe steht die Zahl 100 fir die héchstmégliche
Lebensqualitit und die Zahl 0 fur die geringstmogliche Lebensqualitit bezogen auf den

allgemeinen Gesundheitszustand.
5. Durchfiihren von Fehlerkontrollen

Der Fokus bei der Kontrolle sollte vor allem auf dem Vorgang der Dateneingabe in Excel

und dem Umpolen der vier betroffenen Fragen liegen.

Nach abgeschlossener Transformation der Punktwerte erhilt man Scores fiir jede der acht
Kategorien des SF-12. Anhand dieser in Tabelle 4 dargestellten Kategorien wird der SF-12

im Folgenden ausgewertet.

Tabelle 4: Kategorien des SF-12

Bezeichnung der Kategorie Fragennummer

Allgemeiner Gesundheitszustand (AGES) 1

[\)

Kérpetliche Funktionsfahigkeit (KOFU) 2+3
Koérpetliche Rollenfunktion (KORO) 4+5
Emotionale Rollenfunktion (EMRO) 6+7
Korperliche Schmerzen (SCHM) 8
Psychisches Wohlbefinden (PSYC) 9+ 11
Vitalitit (VITA) 10

Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU) 12
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Am Ende aller Befragungen ergeben sich fiir jeden Patienten fiinf Ergebnisse fir die
Lebensqualitit bezogen auf den allgemeinen Gesundheitszustand. Mit Bezug auf
verschiedene Kriterien und Eigenschaften der Patienten konnen die einzelnen Kategorien

des SF-12 nun tiber die verschiedenen Befragungszeitpunkte hinweg verglichen werden.

2.4.2 OHIP-14

Der  ebenfalls  validierte  Fragebogen  OHIP-14  enthilt 14  Fragen zur
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit und eine erginzende Frage zur Einteilung der
Patienten nach der prothetischen Versorgung ihres Gebisses. Die Fragen thematisieren die
Einschrankungen bei Aussprache, Geschmack, Art und Zufriedenstellung der Ernahrung,
das Auftreten gegentiber Mitmenschen und aktuell auftretende Schmerzen. Auf jede dieser
Fragen kann mit den gleichen finf Antwortmoglichkeiten geantwortet werden. Moglich sind
»nie®, kaum®, ,;ab und zu®, ,,oft” und ,,sehr oft”. Bei diesem Fragebogen, der immer als
zweiter Teil der Befragung fungiert, sollen die Patienten die Fragen auf ihrer Gefiihlsbasis
der vergangenen sieben Tage beantworten. Es wird hier also ein kiirzerer Zeitraum betrachtet
als bei der Befragung durch den SF-12. Dies hat den Vorteil, dass bei der zweiten Befragung
eine Woche nach der Operation die mundgesundheitsbezogene Gefiihlslage der Patienten

ziemlich genau erfasst werden kann. Der Fragebogen ist ebenfalls im Anhang abgebildet.

Die Auswertung des OHIP-14 erfolgt iiber einen Gesamtscore, welcher sich aus den
Antworten der einzelnen Fragen zusammensetzt. Die Antwortmoglichkeiten werden dazu in
Punkte umgewandelt, sodass sich eine Punktverteilung von 0 Punkte (,,nie®) tiber 1 Punkt
(skaum®), 2 Punkte (,,ab und zu®), 3 Punkte (,,oft™) bis hin zu 4 Punkte (,,sehr oft®) ergibt.
Diese einzelnen Scores bezogen auf jede der 14 Fragen werden zu einem Gesamtscore von
maximal 56 Punkten zusammengerechnet. Je héher die Gesamtpunktzahl, desto schlechter
ist die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit des Patienten zum Zeitpunkt der
Befragung. Eine maximal schlechte Lebensqualitit ergibt sich also bei einer
Gesamtpunktzahl von 56 Punkten, wihrend eine optimale mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitit bei einer Gesamtpunktzahl von 0 Punkten festzustellen ist. Aufgrund der fiinf
Befragungszeitpunkte ergeben sich auch fir die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit
funf Ergebnisse fur jeden Patienten im Verlauf der Therapie. Sowohl die Gesamtwerte als

auch die Werte der einzelnen Items kénnen so im Verlauf der Therapie verglichen werden.

2.5 Statistische Auswertung

Die Erfassung der patientenbezogenen Daten und der Ergebnisse der Fragebogen geschah
mit dem Programm Microsoft Excel. Zur deskriptiven Analyse der patientenbezogenen
Daten wurden mit dem Programm Microsoft Excel absolute und relative Haufigkeiten
errechnet. Aullerdem wurden Minima, Maxima, Mittelwerte und Mediane bestimmt. Diese

Daten wurden grafisch mittels Microsoft Excel dargestellt.
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Die Auswertung der Ergebnisse der Fragebogen erfolgte mittels SPSS Statistics 28.0.
Deskriptive Analysen erfolgten sowohl fiir das gesamte Patientenkollektiv als auch fir
bestimmte Untergruppen. Um die Signifikanz der Ergebnisse zu validieren, wurden die
statistischen Tests nach Friedman bei verbundenen Stichproben und der Cochran-Q-Test

durchgefiihrt.



Ergebnisse

3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden insgesamt 27 Patienten, davon 13 minnliche und 14 weibliche,
einbezogen. Dies entspricht einer Geschlechterverteilung von 51,9 % zu 48,1 % zugunsten

der Frauen. Das Verhailtnis ist also nahezu ausgeglichen.

Beziiglich des Alters waren die Patienten im Mittelwert 73 Jahre alt. Der Median lag bei
75 Jahren, das Minimum bei 40 Jahren und das Maximum bei 89 Jahren. Das mittlere Alter
der Minner betrug 76 Jahre, wihrend das mittlere Alter der Frauen 71 Jahre betrug. Im

Vergleich waren also die ménnlichen Teilnehmer der Studie etwa finf Jahre ilter als die

weiblichen Patienten.

Im Zuge der allgemeinen Anamnese wurde der Status des Nikotinabusus erhoben. Zum

Beginn der chirurgischen Therapie gaben 7 der 27 Patienten einen aktuellen Nikotinabusus

an (Tabelle 5).

Tabelle 5: Geschlechter- & Altersverteilung und Nikotinabusus (n = 27)

Geschlecht
Minnlich
Weiblich
Alter
Mittelwert
Median
Minimum
Maximum
Mittelwert Manner
Mittelwert Frauen
Nikotinabusus
Ja

Nein

13 (48,1 %)
14 (51,9 %)

73
75
40
89
76

71

7 (25,9 %)
20 (74,1 %)
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3.2 Antiresorptiva-bedingte Hauptdiagnosen

Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt die Verteilung der Hauptdiagnosen, aufgrund welcher die
Patienten ein Antiresorptivum einnehmen mussten. Die am hadufigsten auftretenden
Allgemeinerkrankungen waren das Mammakarzinom und das Prostatakarzinom mit jeweils
tunf Fillen (18,5 %). Mit jeweils vier Fillen (14,8 %) waren als zweithdufigste Hauptdiagnose
das gesondert betrachtete multiple Myelom und die Osteoporose vertreten. Des Weiteren
umfasste die Studie drei Patienten mit einem Nierenzellkarzinom (11,1 %), zwei Patienten
mit sekundarer Osteoporose (7,4 %) und jeweils einen Patienten mit einem Thyroidkarzinom
(3,7 %), einem Lungenkarzinom (3,7 %), einem andersartigen Non-Hodgkin-Lymphom

(3,7 %) und einer aggressiven systemischen Mastozytose (3,7 %).

Von den insgesamt 27 Patienten waren zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bei 19 Patienten
(70,4 %) Metastasen vorhanden und bei acht Patienten (29,6 %) wurden keine Metastasen
vermerkt. Bei diesen acht Patienten handelte es sich zum einen um sechs Patienten, bei denen
eine Form der Osteoporose diagnostiziert wurde, und zum anderen um einen Patienten mit
multiplem Myelom sowie einen Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose (Tabelle

6).

Tabelle 6: Verteilung der Haupterkrankungen und Metastasen (n = 27)

Hauptdiagnose*
Osteoporose 4 (14,8 %)
Sek. Osteoporose 2 (7,4 %)
Mammakarzinom 5 (18,5 %)
Prostatakarzinom 5 (18,5 %)
Nierenzellkarzinom 3 (11,1 %)
Thyroidkarzinom 1 (3,7 %)
Lungenkarzinom 1 (3,7 %)
Non-Hodgkin-Lymphom 1 (3,7 %)
Multiples Myelom 4 (14,8 %)
Aggt. syst. Mastozytose 1 (3,7 %)

Metastasen
Vorhanden 19 (70,4 %)
Nicht vorhanden 8 (29,6 %)

*: gerundet zu 99,9 %
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3.3 Verwendete Antiresorptiva

Die 27 Patienten wurden mit vier verschiedenen Antiresorptiva-Praparaten aufgrund ihrer
zugrunde liegenden Allgemeinerkrankung therapiert. Insgesamt 16 Patienten erhielten zum
Zeitpunkt des Auftretens der MRON] Zoledronsidure, was einen Anteil von 59,3 %
ausmacht. Hier ist festzuhalten, dass ein Patient der Studie zuvor Denosumab erhielt. Der
Wechsel des Antiresorptivums erfolgte aber bereits vor dem Auftreten der Kiefernekrose.
Als zweithdufigstes Antiresorptivum wurde der monoklonale Antikérper Denosumab
eingesetzt. Insgesamt erhielten bei Auftreten der Nekrose des Kieferknochens neun
Patienten Denosumab, was einem prozentualen Anteil von 33,3 % entspricht. Auch hier gab
es einen Patienten, der zuvor ein anderes Antiresorptivum, in diesem Fall Risedronat,
erhalten hat, bei dem es aber erst unter der Therapie mit Denosumab zur Entstehung der
Kiefernekrose kam. Auflerdem gab es einen Patienten der Studie, der eine Therapie mit
Alendronsiure erhielt, und einen weiteren Patienten, welcher mit Pamidronsiure therapiert
wurde, was jeweils einen Anteil von 3,7 % ausmacht. Bei Betrachtung der jeweiligen
Antiresorptiva in Bezug auf die zugrunde liegende Allgemeinerkrankung ist kein klares
Muster erkennbar. Sowohl Zoledronsiure als auch Denosumab, welche mit zusammen
92,6 % einen tuiberwiegenden Anteil der verwendeten Priparate ausmachten, wurden jeweils
bei karzinogenen und bei nichtkarzinogenen Erkrankungen eingesetzt. Bei umgekehrter
Betrachtung der Grunderkrankung mit Bezug auf das jeweils verwendete Antiresorptivum
ist lediglich anzumerken, dass die Patienten der Studie mit einem multiplen Myelom
ausschlieflich mit Zoledronsiure therapiert wurden. Ansonsten gab es auch hier keine

weiteren eindeutigen Zusammenhinge (Tabelle 7).

Tabelle 7: Verteilung der Antiresorptiva und Applikationsform (n = 27)

Antiresorptivum
Alendronsaure 1 (3,7 %)
Pamidronsiure 1 (3,7 %)
Zoledronsiure* 16 (59,3 %)
Denosumab** 9 (33,3 %)
Applikationsform
Oral 1. (3,7 %)
Subkutan 9 (33,3 %)
Intravenos 17 (63,0 %)

*: Wechsel eines Patienten von Denosumab (s. ¢.) auf Zoledronsiure (i. v.)

**: Wechsel eines Patienten von Risedronsdure (p. 0.) auf Denosumab (s. c.)
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Betrachtet man die Applikationsform, so fillt auf, dass bei dem GroB3teil von 17 Patienten
(63,0 %) das Antiresorptivum intravends appliziert wurde. Eine subkutane Applikation
wurde am zweithdufigsten durchgefiihrt (33,3 %) und eine orale Applikation erfolgte nur bei
einem Patienten zum Zeitpunkt des Auftretens der MRON]J. Auch hierbei ist anzumerken,
dass sich bei beiden Patienten, bei denen es in der Vergangenheit einen Wechsel des
antiresorptiven Priparates gab, auch die Applikationsform gedndert hat. Bei dem Patienten,
welcher von Risedronat auf Denosumab wechselte, anderte sich die Applikationsform von
oral zu subkutan. Bei dem Patienten, welcher von Denosumab auf Zoledronat wechselte,
dnderte sich hingegen die Applikationsform von subkutan zu intravends. Statistisch erfasst
wurden hier, wie auch bei der Darstellung der Verteilung der verwendeten Antiresorptiva,
nur die Applikationsformen zum Zeitpunkt des Auftretens bzw. der Diagnose der MRON]
(Abbildung 2).

Zwischen der Art der Applikation und den verwendeten Antiresorptiva gab es, im Gegensatz
zur Beziehung zwischen Antiresorptiva und Grunderkrankung, einen klaren
Zusammenhang. Zoledronsiure wurde ausschlieBlich intravends appliziert, Denosumab
ausschlieBllich subkutan und Alendronsdure oral. Der mit Pamidronsiure therapierte Patient

erhielt die Dosis ebenfalls intravends.

Abbildung 2: Verteilung der Applikationsformen (n = 27)

3.4 Risikoprofile

Die Einteilung der Patienten in die drei Risikoprofile erfolgte nach Betrachtung der zugrunde
liegenden Grunderkrankung, dem verwendeten Antiresorptivum, der Applikationsart und
der jeweiligen Dosierung. Die Kriterien fiir die Einteilung der Patienten in die Risikoprofile

wurden bereits in Kapitel 1.2.2 dargestellt.

Bei Betrachtung der 27 Patienten der Studie wies ein Grof3teil von 21 Patienten (81,5 %) ein
hohes Risikoprofil auf. Aullerdem fielen zwei Patienten (7,4 %) in die Gruppe des mittleren
Risikoprofils und die tbrigen vier Patienten (11,1 %) wiesen ein lediglich niedriges
Risikoprofil auf.
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Wie bereits dargestellt wurde, erfolgt die Einteilung in die drei verschiedenen Risikoprofile
fir das Erlangen einer MRON] anhand verschiedener Kiriterien. Im Folgenden wird der
Zusammenhang zwischen dem Risikoprofil und den drei bedeutendsten Faktoren

(Applikationsart, verwendetes Antiresorptivum, Hauptdiagnose) dargestellt.

Bezogen auf die Applikationsart erhielten die vier Patienten mit niedrigem Risikoprofil ihr
Antiresorptivum entweder oral (ein Patient) oder subkutan (drei Patienten). Von den beiden
Patienten, die dem mittleren Risikoprofil zugeordnet werden konnten, wurde das
Antiresorptivum einem Patienten subkutan und einem Patienten intravends verabreicht. In
der Gruppe des hohen Risikoprofils erfolgte die Aufteilung ebenfalls zwischen subkutaner
und intravendser Applikation. Die Verteilung lag hier bei 16 zu 5 zugunsten der intravendsen
Gabe. Bei allen finf Patienten mit subkutaner Applikation wurde ausschlieB3lich Denosumab
eingesetzt, wihrend die intravendse Gabe bei 15 Patienten mit Zoledronsiure und bei einem

Patienten mit Pamidronsiure erfolgte (Abbildung 3).

Risikoprofile in Bezug zur
Applikationsform

100%
50%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
niedrig (n=4) mittel (n=2) hoch (n=21)

Hp.o. Esc Hiv.

Abbildung 3: Verteilung der Risikoprofile in Bezug zur Applikationsform (n = 27)

Betrachtet man die Verteilung der Risikoprofile bezogen auf das verwendete
Antiresorptivum, fillt — wie bereits oben beschrieben — auf, dass die Patienten mit hohem
Risiko fir die Entstehung einer Kiefernekrose tiberwiegend mit Zoledronsdure (15
Patienten) therapiert wurden. Zusitzlich wurden fiinf Patienten mit Denosumab und ein
Patient mit Pamidronsiure therapiert. Im mittleren Risikoprofil gab es eine Aufteilung
zwischen intravends verabreichter Zoledronsiure und subkutan verabreichtem Denosumab.
Drei von vier Patienten im niedrigen Risikoprofil wurden ebenfalls mit Denosumab

therapiert, wihrend ein Patient p.o. Alendronsiure verabreicht bekam. Bei einer
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Denosumab-Therapie wird zur Einteilung in die drei Risikoprofile zusitzlich anhand der

vorliegenden Grunderkrankung unterschieden (Abbildung 4).

Risikoprofil in Bezug zum
Antiresorptivum
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niedrig (n =4) mittel (n=2) hoch (n =21)

B Alendronsdure M Pamidronsiure M Zoledronsdure [ Denosumab

Abbildung 4: Verteilung der Risikoprofile in Bezug zum Antiresorptivum (n = 27)

Die Verteilung der Risikoprofile in Bezug zur Hauptdiagnose zeigte, dass sich im niedrigen
Risikoprofil lediglich Patienten mit primirer Osteoporose und im mittleren Risikoprofil
lediglich Patienten mit sekundirer Osteoporose befanden. Anhand des Kriteriums der
Grunderkrankung entscheidet sich hier nun, wie bereits zuvor angesprochen, dass bei
gleicher Medikation mit dem subkutan verabreichten Denosumab die Patienten in ihr
bestimmtes Risikoprofil fallen. Daran anschlieBend befanden sich im hohen Risikoprofil
tberwiegend Patienten mit karzinogenen Grunderkrankungen. Bis auf eine Patientin, die an
einer aggressiven systemischen Mastozytose litt, hatten 20 von 21 Patienten eine karzinogene
Grunderkrankung und befanden sich aufgrund dieser, erginzt vom Kriterium der

Antiresorptiva-Medikation und -Applikation, im hohen Risikoprofil (Abbildung 5).
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Risikoprofile in Bezug zur
Hauptdiagnose
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Abbildung 5: Verteilung der Risikoprofile in Bezug zur Hauptdiagnose (n = 27)

3.5 Dauer der Antiresorptiva-Therapie bis zum Zeitpunkt der

Operation

Im Rahmen der Datenerhebung wurden sowohl der Start der Antiresorptiva-Therapie als
auch der Zeitpunkt der Operation, also der Start der chirurgischen Therapie der MRON],
festgehalten. Um die 27 Patienten anhand der Dauer der Einnahme des Antiresorptivums zu
vergleichen, wurde der zeitliche Abstand zwischen den erfassten Zeitpunkten errechnet und

folglich als statistische Gro3en dargestellt (Tabelle 8).

Daraus ergab sich eine mittlere Dauer von 61 Monaten zwischen erstmaliger Gabe des
Antiresorptivums und OP-Zeitpunkt. Der Median lag bei 56 Monaten, das Minimum bei 15
Monaten und das Maximum bei 200 Monaten. Von dieser statistischen Berechnung
ausgeschlossen wurde ein Patient, bei welchem die Induktionszeit nicht vollstindig
nachvollzogen werden konnte. Der Patient erhielt im Jahr 2019 einmalig den monoklonalen
Antikérper Denosumab in einer Dosierung von 60 mg aufgrund eines Mammakarzinoms

und wurde im Dezember 2020 aufgrund einer entstandenen MRON]J chirurgisch therapiert.

Dem lingsten Intervall von 200 Monaten lag eine Therapie mit Pamidronsidure zugrunde.
Diese wurde dem Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose intravends in einer

Dosierung von 90 mg alle vier Wochen seit dem Jahr 2004 verabreicht.

Das kiirzeste Intervall hatte mit 15 Monaten ein Patient, dem aufgrund eines
Mammakarzinoms intravends Zoledronsdure in der Dosierung 4 mg alle vier Wochen

verabreicht wurde.
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Tabelle 8: Dauer der AR-Therapie bis zum OP-Zeitpunkt (n = 27)

Dauer AR-Therapie bis zum OP-Zeitpunkt (in Monaten)
Mittelwert 61
Median 56
Minimum 15
Maximum 200

Die statistischen Daten zu den Induktionszeiten der jeweiligen Antiresorptiva wurden
ebenfalls dargestellt (Abbildung 6). Alendronsiure wurde nur von einem Patienten p. o.
eingenommen. Die Zeit bis zum Start der chirurgischen Therapie betrug 15 Monate. Wie
bereits zuvor angesprochen, betrug die Induktionszeit bei dem mit Pamidronsdure
therapierten Patienten 200 Monate. Bei der Betrachtung der neun Patienten, die zum
Zeitpunkt des Auftretens der MRON] mit Denosumab therapiert wurden, betrug das
mittlere Zeitintervall zwischen Ersteinnahme und OP-Zeitpunkt 57 Monate. Die kiirzeste
Induktionszeit lag hier bei 21 Monaten und die lingste bei 78 Monaten. Eine dhnliche Dauer
zeigte sich bei der Betrachtung der 16 mit Zoledronsiure therapierten Patienten. Das mittlere
Zeitintervall lag hier bei 56 Monaten, war also im Mittel nur einen Monat kiirzer als bei den
mit Denosumab therapierten Patienten. Gegensitzlich zu dieser Ahnlichkeit lagen Minimum
und Maximum jedoch bei den Zoledronsaure-Patienten weiter auseinander. Das Minimum

betrug hier 15 Monate und das Maximum 113 Monate.

Innerhalb der ersten zwei Jahre nach Beginn der antiresorptiven Therapie wurden vier
Patienten (14,8 %) aufgrund einer entstandenen MRON] operiert. In dem Intervall von zwei
bis drei Jahren waren es drei Patienten (11,1 %) und vom dritten bis vierten Jahr nach Beginn
der Therapie wurden zwei Patienten (7,4 %) operiert. Mit insgesamt sechs Patienten (22,2 %)
wurden vom vierten bis funften Jahr ihrer Antiresorptiva-Therapie die meisten Patienten
aufgrund der entstandenen Nekrose operiert. Mit jeweils steigender Anzahl an Jahren sank
danach die Anzahl der Patienten jeweils um einen Patienten, sodass finf Jahre nach
Therapiebeginn funf Patienten (18,5 %), nach sechs abgeschlossenen Jahren vier Patienten
(14,8 %) und nach mehr als sieben Jahren nach erster Einnahme drei Patienten operiert
wurden. Bei diesen drei Patienten gab teils groBere Unterschiede zwischen den einzelnen
Induktionszeiten, sodass von dort an nicht mehr weiter differenziert wurde. Wie schon zuvor
wurde ein Patient, bei dem die Induktionszeit nicht eindeutig bestimmt werden konnte, aus

dieser Berechnung ausgeschlossen.
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Abbildung 6: Verteilung der Induktionszeiten (n = 27)

3.6 Anzahl & Lokalisation der medikamentenassoziierten

Kiefernekrosen

Die in der Studie betrachteten 27 Patienten wiesen insgesamt 42 medikamentenassoziierte
Kiefernekrosen auf, was im Mittelwert 1,56 Nekrosen pro Patienten entspricht. Nekrotische
Lisionen bei demselben Patienten wurden als separat gewertet, wenn die durch die
Schleimhaut klinisch sichtbaren nekrotischen Knochenanteile deutlich voneinander
abgrenzbar in anderen Regionen der Kiefer lagen. Von den insgesamt 42 Lisionen befanden
sich 16 Lisionen im Oberkiefer und 26 Lisionen im Unterkiefer, was ein Verhiltnis von
38,1 % zu 61,9 % ausmacht.

Bei Betrachtung in Sextanten lagen die meisten Lisionen im vierten Quadranten (zehn
Lisionen), gefolgt von dem dritten Quadranten und der Unterkieferfront (jeweils acht
Lasionen). Alle Sextanten im Oberkiefer wiesen jeweils weniger Lisionen auf. Im ersten
Quadranten wurden sechs nekrotische Lisionen diagnostiziert, wihrend im zweiten

Quadranten und der Oberkieferfront jeweils finf Lisionen auftraten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anzahl der Nekrosen pro Sextanten (n = 27)

Die maximale Anzahl an nekrotischen Knochenarealen bei demselben Patienten lag bei drei
Lisionen, was bei insgesamt vier Patienten der Fall war. Insgesamt zwei nekrotische Lisionen
wiesen sieben Patienten auf, wohingegen sich bei dem Grof3teil von 16 Patienten lediglich

ein nekrotisches Knochenareal zeigte (Abbildung 8).

m Patienten mit einer Lision m Patienten mit zwei Lasionen u Patienten mit drei Lisionen

Abbildung 8: Verteilung der Lisionsanzahl (n = 27)

Bei Betrachtung der Patienten unabhingig von der Anzahl der Nekrosen zeigte sich ebenfalls
eine Verteilung zugunsten des Unterkiefers. Insgesamt waren 15 Patienten von Lisionen
lediglich im Unterkiefer betroffen, sieben Patienten von Lisionen im Oberkiefer. Die
verbliebenen fiinf Patienten zeigten nekrotische Lisionen sowohl im Ober- als auch im
Unterkiefer (Abbildung 9).
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H Patienten mit Nekrose im OK M Patienten mit Nekrose im UK Patienten mit Nekrosen in beiden Kiefern

Abbildung 9: Anzahl der Patienten mit Nekrosen im Oberkiefer, Unterkiefer oder beiden Kiefern (n = 27)

3.7 Stadien der Kiefernekrosen zu Beginn und im Therapieverlauf

Das Studiendesign sah insgesamt funf Befragungen zur Lebensqualitit im Laufe der
chirurgischen Therapie vor. Zu drei Zeitpunkten der Therapie fand eine Stadieneinteilung
der vorliegenden nekrotischen Knochenldsionen bzw. der operativ therapierten Areale statt.
Bei den Patienten, die mehrere Lisionen zu Beginn der chirurgischen Therapie aufwiesen,

wurde die jeweilige Lision gewertet, die das hochste Stadium hatte.

Die erste Stadieneinteilung (,,Baseline) erfolgte beim Aufnahmetermin der Patienten in der
Antiresorptiva-Sprechstunde der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Universititsmedizin ~ Géttingen —  parallel  zur ersten Befragung beztglich der
allgemeingesundheitlichen und mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit. AnschlieBend
wurden die Patienten operativ behandelt und durchliefen die zweite und dritte Befragung zu
ihrer postoperativen Lebensqualitit. Die zweite Stadieneinteilung erfolgte drei Monate
postoperativ, parallel zur vierten Befragung, wihrend die dritte und letzte Einteilung dann
sechs Monate postoperativ, parallel zur funften und ebenfalls letzten Befragung, stattfand.
Die Verteilung der Patienten nach den Stadien ihrer nekrotischen Lisionen ist folgend
dargestellt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Verteilung der Stadien iiber den Therapieverlauf (n = 27)

Stadium Baseline
Stadium 2 25 (92,6 %)
Stadium 3 2 (7,4 %)

Stadium nach 3 Monaten

Stadium 0 17 (63,0 %)
Stadium 1 6 (22,2 %)
Stadium 2 4 (14,8 %)

Stadium posttherapeutisch (nach 6 Mon.)

Stadium 0 13 (48,2 %)
Stadium 1 10 (37,0 %)
Stadium 2 4 (14,8 %)

Zu Beginn befanden sich 25 der 27 Patienten im Stadium 2 und zwei Patienten im Stadium 3.
Alle Patienten mussten nach den Einschlusskriterien zu Beginn der Therapie mindestens ein
Stadium 2 aufweisen, welches im Patientenkollektiv deutlich tberwiegt. Drei Monate nach
der operativen Entfernung der nekrotischen Knochenlisionen befanden sich 17 Patienten
im Stadium 0, sechs Patienten im Stadium 1 und vier Patienten im Stadium 2. Bei allen
Patienten, die drei Monate postoperativ erneut ein Stadium 2 aufwiesen, lag zu Beginn der
Therapie ebenfalls ein Stadium 2 vor. Die beiden Patienten mit einem Stadium 3 wiesen nach
zwOlf Wochen ein Stadium 0 bzw. ein Stadium 1 auf. Bei der letzten Stadieneinteilung sechs
Monate nach der Operation waren 13 Patienten im Stadium 0, zehn Patienten im Stadium 1
und vier Patienten weiterhin bzw. erneut im Stadium 2. Folgend ist dies grafisch dargestellt

(Abbildung 10).

Bei diesen zuletzt genannten vier Patienten konnte kein downstaging, also eine Verbesserung
des Stadiums der vorliegenden nekrotischen Knochenlisionen, erzielt werden, da sie alle zu
Beginn eine MRON]J im Stadium 2 hatten. Zwei von thnen waren zwischenzeitlich, also bei
der Stadieneinteilung nach drei Monaten, auf ein Stadium 0 herabgesunken, verschlechterten
sich dann jedoch in den darauffolgenden Monaten bis hin zu einem erneuten Stadium 2. Die
beiden anderen Patienten hatten trotz der operativ durchgefithrten Therapie tber den

gesamten Beobachtungszeitraum eine Kiefernekrose im Stadium 2.
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Abbildung 10: Verteilung der Stadien (n = 27)

Ein downstaging gelang also bei insgesamt 23 von 27 Patienten (Abbildung 11). Ein
Therapieerfolg, definiert als Stadium 0 am Ende des Beobachtungszeitraumes von sechs
Monaten, lag hingegen nur bei 13 Patienten vor. Bei den anderen 14 Patienten befand sich
die chirurgisch therapierte medikamentenassoziierte Knochenlasion weiterhin im Stadium 1

(zehn Patienten) oder sogar im Stadium 2 (vier Patienten).
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Abbildung 11: Verteilung von downstaging und Therapieerfolg (n = 27)
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3.8 Ergebnisse des SF-12

3.8.1 Prifung signifikanter Ergebnisse des SF-12

Es wurden nicht parametrische Tests in Form von verbundenen Stichproben durchgefiihrt,
um die Signifikanz der Ergebnisse des Fragebogens SF-12 zu validieren. Jede der acht
Kategorien des SF-12 wurde einzeln ausgewertet, um festzustellen, ob die Verinderung der
Prozentringe und somit der Lebensqualitit im Verlauf der funf Befragungen eine Signifikanz
hat.

Sechs der acht Kategorien (AGES, KOFU, SCHM, PSYC, VITA, SOFU) wurden mittels
zweifaktorieller Varianzanalyse fiir Ringe nach Friedman ausgewertet. Die Kategorien
KORO und EMRO wurden aufgrund der lediglich dichotomen Antwortméglichkeiten von
»Ja“ oder ,Nein“ mit dem Cochran-Q-Test bei verbundenen Stichproben ausgewertet.
Sowohl beim Friedman- als auch beim Cochran-Q-Test wurde als Nullhypothese

angenommen, dass sich die Lebensqualitit im Verlauf der Therapie nicht dndert.

Diese Nullhypothese konnte mit hoher Signifikanz bei den Kategorien ,,Allgemeiner
Gesundheitszustand® (p < 0,001), ,,Korperliche Schmerzen® (p < 0,001), ,,Psychisches
Wohlbefinden* (p < 0,001) und ,,Vitalitit™ (p < 0,001) widerlegt werden. Ebenfalls abgelehnt
werden konnte die Nullhypothese fiir die Kategorien ,Emotionale Rollenfunktion®
(p = 0,028) und ,,Soziale Funktionsfihigkeit™ (p = 0,031).

Nicht signifikante Ergebnisse wurden in den Kategorien ,,Korperliche Funktionsfahigkeit®
(p = 0,343) und ,Korperliche Rollenfunktion® (p = 0,582) erzielt. Fir diese beiden
korperlichen Eigenschaften der allgemeinen Lebensqualitit konnte nicht gezeigt werden,

dass sich die Lebensqualitit im Verlauf der Therapie dndert bzw. verbessert.

3.8.2 Signifikante Verinderungen des SF-12 im Gesamtkollektiv

Die Punktwerte der finf Befragungszeitpunkte wurden zudem deskriptiv ausgewertet, um
mithilfe von Mittelwerten den Verlauf der allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit zu
beobachten. Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs der 27 Patienten war bei den bereits oben
angesprochenen sechs der acht Kategorien eine Verinderung des allgemeinen
Gesundheitszustandes zu erkennen. Die Stirke der Verdnderung war je nach Kategorie

unterschiedlich groB3.

Der ,,Allgemeine Gesundheitszustand® (AGES) stieg im Laufe der Therapie von 42 % vor
der operativen Therapie auf 54 % sechs Monate postoperativ, mit einem Minimum zum
Zeitpunkt der zweiten Befragung von 35 %. Hier war ein klar positiver Trend seit dem

Zeitpunkt der Operation zu erkennen.

Bei der ,,Emotionalen Rollenfunktion® (EMRO) verbesserte sich die Lebensqualitit im
Laufe der Therapie, jedoch im Vergleich zum ,,Allgemeinen Gesundheitszustand* (AGES)

ohne ein Minimum bei der zweiten Befragung.
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In der Kategorie ,,Korperliche Schmerzen® (SCHM) zeigte sich eine Verinderung von 59 %
bei Erstbefragung zu 78 % zum Zeitpunkt der finften Befragung (Abbildung 12).

Die beiden emotionalen Kategorien des ,,Psychischen Wohlbefindens* (PSYC) und der
,» Vitalitdt“ (VITA) verbesserten sich von 66 % zu 78 % bzw. von 42 % zu 52 %.

Die letzte Kategorie, die ,,Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU), verbesserte sich ebenfalls

tber den Beobachtungszeitraum von sechs Monaten von 84 % zu 95 %.

Der Vergleich der Mittelwerte der fiinf verschiedenen Befragungen zeigte also, dass sich die
Lebensqualitit in sechs Kategorien des SF-12 signifikant verbesserte. Die deutlichste
Verbesserung zeigte sich bei den korperlichen Schmerzen (SCHM). Hier gab es einen
Anstieg zwischen erster und flnfter Befragung von 19 Prozentpunkten. Die geringste

Verinderung gab es bei der emotionalen Rollenfunktion (EMRO) mit funf Prozentpunkten.

Die beiden Kategorien ohne signifikante Verdnderung, also die ,,Korperliche
Funktionsfihigkeit (KOFU) und die ,,Kérperliche Rollenfunktion® (KORO), werden bei

dieser und den weiteren Betrachtungen nicht genauer dargelegt.
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Abbildung 12: Kategorie des SF-12 mit deutlichster Verinderung im Gesamtkollektiv (SCHM)

3.8.3 Signifikante Verinderungen des SF-12 nach dem Geschlecht

In Bezug auf das Geschlecht als Unterscheidungsmerkmal ist zunidchst festzuhalten, dass
auch hier in den sechs signifikanten Kategorien ein Anstieg des allgemeinen
Gesundheitszustandes vom Therapiebeginn bis zum Abschluss der Therapie nach sechs
Monaten erkennbar war. Der Vergleich des minnlichen Patientenkollektivs, bestehend aus
13 Minnern, mit dem weiblichen Patientenkollektiv, bestehend aus 14 Frauen, zeigte fiir
beide Gruppen in verschiedenen Kategorien ein unterschiedlich hohes Level an

allgemeingesundheitlicher Lebensqualitat.
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In den Kategorien ,Allgemeiner Gesundheitszustand (AGES), ,,Psychisches
Wohlbefinden® (PSYC) und ,,Vitalitit“ (VITA) zeigte sich, dass mannliche Patienten ein
héheres Level an Lebensqualitit angaben. Dies konnte dadurch festgestellt werden, dass die
prozentualen Mittelwerte zu den funf verschiedenen Zeitpunkten der Befragung tiber den
jeweiligen Mittelwerten der Frauen lagen. Bei der Vitalitit konnte hier der deutlichste
Unterschied festgestellt werden. Minner gaben hier ein deutlich besseres Level an

Lebensqualitit an als Frauen (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Kategorie des SF-12 mit deutlichstem Unterschied zugunsten der Minner (VITA)

Allein in der Kategorie ,,Emotionale Rollenfunktion® (EMRO) zeigten die Frauen durch
hohere Mittelwerte zu allen funf Befragungszeitpunkten ein hoéheres Level an

allgemeingesundheitlicher Lebensqualitit (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kategorie des SF-12 mit deutlichstem Unterschied zugunsten der Frauen (EMRO)

Ahnliche Korrelationen des prozentualen Mittelwertes fanden sich bei den ,,Kérperlichen
Schmerzen (SCHM) und der ,,Sozialen Funktionsfihigkeit (SOFU). Probanden beider
Geschlechter antworteten im Verlauf der Therapie hier dhnlich auf die Fragen, wodurch kein

klarer Unterschied bezogen auf den Grad der Lebensqualitit festzustellen war.

3.8.4 Signifikante Verinderungen des SF-12 nach der Hauptdiagnose

Des Weiteren wurden Korrelationen zwischen den verschiedenen Hauptdiagnosen bezogen
auf die einzelnen Komponenten der allgemeingesundheitliche Lebensqualitit aufgestellt.
Dem Patientenkollektiv, bestehend aus 27 Patienten, lagen insgesamt zehn verschiedene
Haupterkrankungen fiir die Indikation eines Antiresorptivums zugrunde. Diese waren zum
einen die  karzinogenen  Erkrankungen = Mammakarzinom,  Prostatakarzinom,
Nierenzellkarzinom, Thyroidkarzinom, Lungenkarzinom, Non-Hodgkin-Lymphom und das
davon gesondert betrachtete multiple Myelom. Au3erdem waren die primire und sekundire

Osteoporose vertreten sowie die aggressive systemische Mastozytose.

Der ,,Allgemeine Gesundheitszustand* (AGES) verbesserte sich im Laufe der Therapie bei
allen auf die Hauptdiagnose bezogenen Gruppen, auller bei den Patienten mit sekundirer
Osteoporose, bei welchen der AGES im gesamten Therapieverlauf im Mittel unverindert
blieb. Den stirksten Anstieg der Lebensqualitit zeigte die Patientengruppe des Non-
Hodgkin-Lymphoms, welche jedoch lediglich einen Patienten umfasste (Abbildung 15).

Die ,,Emotionale Rollenfunktion (EMRO) verbesserte sich bei Patienten mit einem
Mammakarzinom, einem Prostatakarzinom und einem multiplen Myelom. Die zuletzt
genannte Gruppe, bestehend aus vier Patienten, zeigte die groBite Verbesserung mit

durchschnittlich 50 Prozentpunkten.
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Die Patienten mit primiérer Osteoporose oder einem Lungen- und Mammakarzinom zeigten
in der Kategorie ,,Korperliche Schmerzen® (SCHM) eine deutliche Verbesserung im Laufe
der Therapie. Ebenfalls einen Anstieg der Lebensqualitit bezogen auf die korperlichen
Schmerzen zeigten Patienten mit einem Prostatakarzinom, einem multiplen Myelom und

einem Non-Hodgkin-Lymphom.
Das ,,Psychische Wohlbefinden® (PSYC) stieg bei sieben der zehn Gruppen bezogen auf die

Hauptdiagnose an und blieb im Vergleich von erster zu fiinfter Befragung bei den anderen
drei Gruppen gleich. Den stirksten Anstieg des psychischen Wohlbefindens verzeichnete

die Gruppe des Lungenkarzinoms, welche jedoch nur aus einem Patienten bestand.

Ahnlich dazu stieg die ,,Vitalitit (VITA) bei sechs Patientengruppen an und blieb bei vier
auf einem dhnlichen bzw. gleichen Niveau. Den grof3ten Anstieg gab es hier bei der Gruppe

der aggr. syst. Mastozytose, welche jedoch ebenfalls nur einen Patienten umfasste.

AbschlieBend gab es in der Kategorie der ,,Sozialen Funktionsfihigkeit® (SOFU) nur wenig
Verinderung. Bei fiinf der zehn Patientengruppen gab es keine Anderung der bei 100 %
liegenden Lebensqualitit bezogen auf die soziale Funktionsfihigkeit. Die tibrigen Gruppen

zeigten alle eine Verbesserung im Therapieverlauf.
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Abbildung 15: Kategorie des SF-12 mit deutlichster Verbesserung der Lebensqualitit beztiglich der
Hauptdiagnosen (AGES)
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3.9 Ergebnisse des OHIP-14

3.9.1 Prifung signifikanter Ergebnisse des OHIP-14

Um zunichst die Signifikanz der Ergebnisse zu uberprifen, wurde fir das gesamte
Patientenkollektiv eine zweifaktorielle Varianzanalyse nach Friedman durchgefithrt. Die
Nullhypothese, dass sich die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit im Verlauf der
Therapie tiber die fiinf Befragungszeitpunkte nicht verindert, konnte signifikant (p < 0,001)
widerlegt werden. Bei paarweisen Vergleichen war ein Anstieg der Lebensqualitit zwischen
benachbarten Zeitpunkten der Befragung mit groBer Signifikanz (p < 0,001) erkennbar.
Lediglich zwischen der vierten und fiinften Befragung (p = 0,132) blieb die Lebensqualitit
gleich gut. Ein ebenfalls nicht signifikanter Unterschied fand sich bei genauerer Betrachtung
zwischen der ersten und der dritten Befragung (p = 0,439). Das mundgesundheitsbezogene
Wohlbefinden lag also vier Wochen nach der Operation auf dem prioperativen Niveau,

verbesserte sich von dort an jedoch stetig.

3.9.2 Signifikante Verinderungen des OHIP-14 im Gesamtkollektiv

Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs von 27 Patienten zeigte sich anhand des
Verlaufs der Mittelwerte, dass sich die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit durch die
Therapie verbesserte. Wie bereits angesprochen spiegelt ein niedriger Punktwert hier eine

hohe Lebensqualitit wider.

Im Mittel gaben die Patienten zum Zeitpunkt der ersten Befragung eine Lebensqualitit von
8,5 Punkten an. Dieser Wert stieg bei der Befragung eine Woche nach der Operation
zunichst im Mittel auf 14,1 Punkte an, sank aber stetig in den folgenden Befragungen. Vier
Wochen nach der Operation lag der Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs bei 6,9
Punkten, drei Monate postoperativ. bei 2,8 Punkten und zum Ende des
Befragungszeitraumes nach sechs Monaten lag der Mittelwert bei nur noch 1,2 Punkten. Eine
optimale Lebensqualitit wurde zu jedem Befragungszeitpunkt mindestens von einem
Patienten angegeben. Auch bei Betrachtung der Maximalwerte, also der Punktwerte, die eine
schlechte Lebensqualitit widerspiegeln, zeigte sich der gleiche Verlauf. Der maximale
Punktwert lag prioperativ bei 17 Punkten, stieg dann zunichst auf 40 Punkte an und sank
ab dem dritten Befragungszeitpunkt stetig von 22 Punkten tGber 17 Punkte bis hin zu
8 Punkten sechs Monate nach der Operation (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Verinderung der Gesamtwerte des OHIP-14 im Gesamtkollektiv

3.9.3 Signifikante Verinderungen des OHIP-14 nach dem Geschlecht

Bei Unterteilung des Patientenkollektivs nach dem Geschlecht war der gleiche Verlauf der
Mittelwerte zu beobachten. Beide Geschlechter gaben ausgehend von der ersten Befragung
prioperativ eine zunichst schlechtere Lebensqualitit bei der zweiten Befragung an, die sich

dann im Laufe der nichsten Befragungen stetig verbesserte.

Im Vergleich wird deutlich, dass das Level der Lebensqualitit bei Midnnern grundsitzlich
tber dem der Frauen lag. Die Mittelwerte der Manner waren bei jeder Befragung verglichen
mit den Mittelwerten der Frauen niedriger (Abbildung 17). Fir die Maxima gilt dies ebenfalls.
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Abbildung 17: Verinderung der Gesamtwerte des OHIP-14 beziiglich des Geschlechts
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3.9.4 Signifikante Verinderungen des OHIP-14 nach der Hauptdiagnose

Auch bei Betrachtung der Hauptdiagnose sanken die Punktwerte des OHIP-14 fir jede
Patientengruppe. Die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit verbesserte sich also

unabhingig von der Haupterkrankung (Abbildung 18).

Die deutlichste Verbesserung war bei der Patientengruppe mit dem Lungenkarzinom zu
erkennen. Hier stieg die Lebensqualitit um einen Punktwert von 14 im Vergleich von erster
zu letzter Befragung. Die Patienten mit primarer Osteoporose gaben mit einem Unterschied
von zehn Punkten eine dhnlich grof3e Verbesserung an, gefolgt von den Patientengruppen
Prostatakarzinom, Mammakarzinom und aggr. syst. Mastozytose mit neun Punkten

Differenz. Dahinter lag das multiple Myelom mit acht Punkten Unterschied.

Geringere Anderungen verzeichneten die Patienten mit einem Nierenzell-, Thyroidkarzinom
und Non-Hodgkin-Lymphom. Keine Anderung gab es lediglich bei Patienten mit sekundirer
Osteoporose. Trotz Schwankungen im Verlauf der Therapie lag sowohl bei der ersten als
auch bei der funften Befragung die Lebensqualitit auf dem gleichen Niveau, welches jedoch

mit dem Punktwert O bereits optimal war.
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Abbildung 18: Verinderung der Gesamtwerte des OHIP-14 beztglich der Hauptdiagnosen
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4 Diskussion

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Geschlecht und Alter

Das Patientenkollektiv dieser Studie bestand aus 27 Patienten, davon 13 minnliche und 14
weibliche Probanden. Das Verhiltnis zwischen den Geschlechtern war also nahezu
ausgeglichen. Andere Studien, bei welchen wie in der hier durchgefithrten Studie keine
Patienten aufgrund ihrer Haupterkrankung ausgeschlossen wurden — wodurch es in der
Folge zu einer deutlichen Ungleichverteilung zwischen den Geschlechtern kommen kénnte
—, zeigten trotzdem unterschiedliche Verteilungen. Ein dhnliches Verhiltnis beinhaltete die
Studie von Moll et al. (2021), in welcher 21 minnliche und 22 weibliche Patienten betrachtet
wurden. Einen deutlich gréeren Anteil der Frauen zeigten die Studien von Capocci et al.
(2017) und Oteri et al. (2018). Der Anteil weiblicher Probanden lag hier bei 70 % bzw. sogar
bei 90 %. Im Gegensatz dazu gab es bei Miksad et al. (2011) eine Hiufigkeitsverteilung
zugunsten der Mianner, jedoch mit 59 % nicht so deutlich wie bei den zuvor beschriebenen

Studien in Richtung der Frauen.

Die zugrunde liegenden Haupterkrankungen und ihre Haufigkeitsverteilung kénnen zur
Erklirung der ausgeglichenen Verteilung der Geschlechter herangezogen werden. So ist das
Mammakarzinom die hiufigste Krebserkrankung der Frau, wihrend das Prostatakarzinom
die hiufigste Krebserkrankung des Mannes darstellt. Im Vergleich kommt das
Mammakarzinom jedoch leicht hiufiger vor als das Prostatakarzinom. Die nichsthaufigste
maligne FErkrankung, welche Ursache einer entstandenen MRON]J ist, ist das
Lungenkarzinom. Hier liegt bei ungefihr gleichen Haufigkeiten die Verteilung leicht
zugunsten der Manner (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidermiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. 2019). Bei Betrachtung der Verteilung der Patienten mit
diagnostizierter Osteoporose lag die Privalenz in der hier durchgefiihrten Studie deutlich
zugunsten der Frauen. Diese Verteilung wird durch die Daten des Robert Koch-Instituts zur
Privalenz der Osteoporose in Deutschland bestitigt (Fuchs et al. 2017). Die Studie von
Hauer et al. (2020), welche lediglich Patienten mit diagnostizierter Osteoporose und
darauthin entstandener MRON] einschloss, untermauert die deutliche Haufigkeitsverteilung

zugunsten der Frauen ebenfalls.

Der Altersdurchschnitt der Patienten lag bei 73 Jahren. Vergleichbare Altersstrukturen sind
in mehreren Studien beschrieben (Hauer et al. 2020; Oteri et al. 2018). Das Vorhandsein
eines derartigen Patientenkollektivs ldsst sich ebenfalls mit der Betrachtung der zugrunde
liegenden Haupterkrankungen erkliren. Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Frauen
fir ein Mammakarzinom liegt etwa bei 64 Jahren und in Korrespondenz dazu erkranken

Minner im Durchschnitt mit 72 Jahren an einem Prostatakarzinom (Robert Koch-Institut
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und die Gesellschaft der epidermiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2019). Auch
die weiteren Haupterkrankungen der Patienten untermauern den Altersdurchschnitt dieser
Studie nach Betrachtung der durchschnittlichen Werte. Sowohl das mittlere Alter fiir das
Erlangen eines multiplen Myeloms mit 72 Jahren bei Midnnern und mit 74 Jahren bei Frauen
als auch das durchschnittliche Erkrankungsalter von 68 bis 72 Jahren fur ein

Nierenzellkarzinom stiitzen den gesamten Altersdurchschnitt dieser Studie.

Im Unterschied zu den malignen Erkrankungen kann die Osteoporose in nahezu jedem Alter
auftreten. Die tiberwiegende Form, die primire/postmenopausale Osteoporose, zeigt eine
deutlich gesteigerte Privalenz ab dem 65. Lebensjahr und bestitigt somit ebenfalls den
Altersdurchschnitt in dieser Studie (Fuchs et al. 2017).

4.1.2 Haupterkrankung und verwendete Antiresorptiva

Die zugrunde liegenden Haupterkrankungen in dieser Studie waren weit gestreut.
Zusammengefasst waren 77,8 % der Patienten von malignen Erkrankungen betroffen und
wiederum 22,2 % von einer Form der Osteoporose. Ahnliche Zahlen finden sich in der
Studie von Ruggiero et al. (2004). Das Patientenkollektiv bestand hier zu 87 % aus Patienten

mit einer malignen Grunderkrankung und zu 13 % aus Osteoporose-Patienten.

Die haufigsten Erkrankungen waren das Mammakarzinom und das Prostatakarzinom mit
jeweils 18,5 % der Patienten, gefolgt von dem multiplen Myelom mit 14,8 % der 27 Patienten
dieser Studie. Die Rangfolge bezogen auf die Haufigkeit der einzelnen malignen
Erkrankungen war in der Studie von Moll et al. (2021) sehr dhnlich. Wihrend das
Prostatakarzinom gefolgt vom Mammakarzinom ebenfalls die beiden hiufigsten
Erkrankungen waren, folgte auch hier das multiple Myelom als dritthdufigste
Haupterkrankung. AuBerdem lag die Gruppe der Patienten mit nicht malignen
Erkrankungen, hier ebenfalls lediglich die Osteoporose, mit 16 % bei einer dhnlichen Gréfle.
Das multiple Myelom wird, obwohl es unter die Non-Hodgkin-Lymphome fillt, hier
gesondert von dem Patienten mit einem andersartigen Non-Hodgkin-Lymphom betrachtet,
da die Privalenz der MRON]J vor allem bei dem multiplen Myelom als bedeutend
beschrieben wird (Then et al. 2012; Walter et al. 2010). Im Gegensatz dazu werden fiir

explizit andersartige Non-Hodgkin-Lymphome keine Privalenzen angegeben.

Die Patienten dieser Studie wurden tberwiegend mit Bisphosphonaten therapiert.
Zoledronsiure, welche mit 59,3 % mehr als die Hilfte aller Patienten erhielten, wurde am
hiufigsten verwendet. Andere Bisphosphonate, hier Alendronat und Pamidronat, erhielt nur
jeweils ein Patient. Die uibrigen 33,3 % der Patienten erhielten eine Denosumab-Medikation.
Auch hier dhneln die Verteilungen jenen in der Studie von Moll et al. (2021), in welcher mit
65 % die meisten Patienten Zoledronsdure erhielten. Die zweitgrof3te Gruppe, Patienten

unter einer Denosumab-Medikation, war mit 30 % dhnlich grof3.

Durch die tiberwiegend vorliegende Medikation mit der Zoledronsaure erhielten deutlich

mehr Patienten ihre Medikation intravends im Vergleich zur oralen Applikation. Wahrend
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17 der 27 Patienten ihr Bisphosphonat intravends erhielten, wurde nur einem Patienten ein
orales Bisphosphonat, welches in diesem Fall die Alendronsaure war, verabreicht. Das
Denosumab-Priparat wurde bei allen Patienten subkutan verabreicht. Diese Daten bezogen
auf die Applikationsart sind auf die gebrduchliche Art und Weise der Applikation der

jeweiligen Priparate gemil3 ihrer Gebrauchsinformation zuriickzufihren.

4.1.3 Induktionszeiten und Lokalisation

Bei Betrachtung der Induktionszeiten vom Start der antiresorptiven Therapie bis zum
Zeitpunkt der Operation konnte festgestellt werden, dass die beiden Induktionszeiten der
am meisten verwendeten Antiresorptiva-Priparate nahezu identisch sind. So lag die
Induktionszeit bei Patienten mit einer Zoledronsidure-Medikation im Durchschnitt bei 56
Monaten und bei Patienten, welche Denosumab einnahmen, bei 57 Monaten. Die jeweiligen
Daten zur Alendronsdure und Pamidronsiure stellen sowohl das Minimum mit 15 Monaten
als auch das Maximum mit 200 Monaten dar. Die Aussagekraft ist hier jedoch stark

eingeschrinkt, da die Daten lediglich von jeweils einem Patienten stammen.

Oteri et al. (2018), welche in ihrer Studie lediglich orale Bisphosphonate einschlossen,
vermerkten eine langere Induktionszeit mit 85 Monaten. Deutlich kiirzere Induktionszeiten
hingegen wurden in der Studie von Miksad et al. (2011) vermerkt, in welcher die

durchschnittliche Dauer bei Zoledronsaure-Patienten bei 2,2 Jahren lag.

Mit einem Verhiltnis von 61,9 % zu 38,1 % befanden sich bei Betrachtung der Lokalisation
mehr Lisionen der MRON]J im Unterkiefer der Patienten dieser Studie. Eine Verteilung
dieser Art findet sich auch in multiplen anderen Studien (Capocci et al. 2017; Moll et al. 2021;
Oteri et al. 2018). Bei fiinf Patienten konnte neben einer Nekrose im Unterkiefer auch eine
zusitzliche Lision im Oberkiefer diagnostiziert werden. Nicht nur die Anzahl der Nekrosen
im Unterkiefer betrug weitaus mehr als die Halfte aller beobachteten Lasionen, sondern auch
die Anzahl der Patienten mit lediglich Nekrosen im Unterkiefer war grof3er als die Anzahl
der Patienten mit Nekrosen im Oberkiefer und mit Nekrosen in beiden Kiefern zusammen.
Wihrend hier 15 der 27 Patienten nur Nekrosen im Unterkiefer aufwiesen, hatten sieben

Patienten ausschlieB8lich Nekrosen im Oberkiefer und funf Patienten in beiden Kiefern.

Sowohl bei der Betrachtung diagnostizierter nekrotischer Lisionen als auch bei der
Betrachtung der Patienten als primire GroBle offenbart sich die deutliche Verteilung
zugunsten des Unterkiefers. Als Ursache fir das in vielen Studien festgestellte vermehrte
Auftreten der MRON]J im Unterkiefer wird u. a. die geringere Durchblutung im Unterkiefer
im Vergleich zum Oberkiefer diskutiert (Reuther et al. 2003).
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4.2 Design der Studie

Die medikamentenassoziierte Kiefernekrose als Folge einer antiresorptiven Therapie ist, wie
bereits angesprochen, ein neueres Krankheitsbild mit einer bisher geringen Studienlage. In
den vergangenen Jahren wurden vor allem Untersuchungen zur Entstehung und der
Privalenz, der richtigen Diagnostik und verschiedenen Therapiemdoglichkeiten durchgefithrt
(Oteri et al. 2018; Ruggiero et al. 2004; Ruggiero et al. 2014; Saad et al. 2012).

Eine dagegen noch geringere Studienlage liegt bei der Untersuchung der Lebensqualitit im
Zusammenhang mit einer MRON]J vor. Der iberwiegende Teil der vorliegenden
Untersuchungen beschiftigt sich mit der Verinderung der Lebensqualitit von Patienten
nach Erlangen einer MRON] (Campisi et al. 2020; Capocci et al. 2017; Cassia Tornier et al.
2021). In diesen Studien ist die Lebensqualitit meist jedoch nur die sekundir betrachtete
GroBe neben primir therapeutischen Ergebnissen. Untersuchungen der Lebensqualitit oder
gar der Entwicklung dieser im Verlauf der Therapie der erlangten MRON]J wurden bislang

noch nahezu nicht durchgefihrt.

In diesem Aspekt liegt eine der groBten Stirken dieser Studie. Die Untersuchung der
Lebensqualitit der Patienten zum Zeitpunkt der Therapie ihrer MRON] ist bereits wenig
untersucht. Nachdem Befragungen zur Lebensqualitit von Patienten nach Diagnose der
Haupterkrankung und nach dem Erlangen der MRON] durchgefiihrt wurden, wird in dieser
Studie ein neues Kapitel der Verinderung der Lebensqualitit der betroffenen Patienten
aufgeschlagen. Hinzu kommt, dass nicht nur eine Befragung zum Zeitpunkt der Diagnose
der MRON]J durchgefithrt wurde, sondern der Verlauf einer moglichen Verinderung der
Lebensqualitit durch mehrere Befragungen wihrend der Therapie untersucht werden

konnte.

Die Studie mit den bislang gréBten Ubereinstimmungen mit der hiesigen Studie ist die
Untersuchung von Moll et al. (2021). Mit der Lebensqualitit als primarem Faktor wurden
Patienten mit einer MRON]J im Stadium 3 im Verlauf ihrer chirurgischen Therapie befragt.
Die Befragungen fanden ebenfalls mit zwei verschiedenen Fragebégen statt. Zum einen
wurde der OHIP-14 genutzt, welcher in dieser Studie ebenfalls zur Anwendung kam, und
zum anderen der EORTC QLQ-H&N35 (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionaire Head and Neck Cancer Module 35). Dieser
zweite Fragebogen wurde erstellt, um die Lebensqualitit bei Patienten mit einem Karzinom
im Kopf-/Halsbereich zu detektieren. Er bezieht sich also eher auf die zugrunde liegende
Allgemeinerkrankung, wihrend der Fragebogen OHIP-14 sich speziell auf die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit bezieht. Anstatt des Fragebogens EORTC QLQ-
H&N35 wurde in dieser Studie der SF-12, eine Kurzversion des SF-306, verwendet, welcher
Fragen deutlich zur Lebensqualitit bezogen auf den allgemeinen Gesundheitszustand stellt.
Vorteil der Verwendung des SF-12 und OHIP-14 und damit eine weitere Stirke dieser Studie
1St

dass mogliche Unterschiede zwischen der allgemeinen gesundheitsbezogenen

ol

Lebensqualitit und der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit im Verlauf der Therapie
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der MRON]J herausgestellt werden konnen. Die Zeitpunkte der Befragungen waren in beiden
hier dargestellten Studien dhnlich. So wurden die Patienten in der Studie von Moll et al.
(2021) zu drei Zeitpunkten — prioperativ, sechs Wochen postoperativ und sechs Monate
postoperativ — befragt. In der hier durchgeftihrten Studie wurden die Patienten ebenfalls ab
einem prioperativen Zeitpunkt bis hin zu sechs Monaten postoperativ befragt. Jedoch gab
es hier insgesamt fiinf Befragungen anstatt drei. Durch diese zwei zusitzlichen Befragungen
kann die Entwicklung der Lebensqualitit, sowohl allgemeingesundheitlich als auch
mundgesundheitsbezogen, genauer evaluiert werden. Die Zeitintervalle, die eine Befragung
eine Woche nach der Operation sowie vier Wochen und drei Monate postoperativ vorsahen,
wurden bewusst parallel zu den klinischen Kontrollen gewihlt und haben hier einen Vorteil
gegeniiber der alleinigen Befragung nach sechs Wochen, welche in der Studie von Moll et al.
(2021) durchgefthrt wurde.

Bei Betrachtung der Fallzahl zeigt sich eine Schwiche der vorliegenden Studie. Zwar ist die
Fallzahl von hier 27 Patienten mit der Studie von Moll et al. (2021) mit 43 Patienten
vergleichbar, jedoch liegt sie ein gutes Stiick darunter. Betrachtet man andere Studien, die
das Thema der Lebensqualitit bei MRON]J-Patienten behandeln, liegen die Fallzahlen
ebenfalls grundsitzlich hoher als in dieser Studie. So zeigt das Review von Murphy und
Mannion (2020), die eine strukturierte Analyse von acht verschiedenen Untersuchungen zur
Lebensqualitit bei MRON]J-Patienten durchfithrten, teils vergleichbare bis tendenziell

hohere Fallzahlen, aber auch teilweise deutlich niedrigere Patientenzahlen.

Diese niedrigen Fallzahlen als Problem hinsichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse sind
jedoch schwer zu vermeiden. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen von Patienten mit einer
Kiefernekrose als Folge einer antiresorptiven Therapie kénnen die Studien lediglich eine
geringe Anzahl Patienten aufweisen oder wiirden bei angestrebten hohen Fallzahlen enorm
viel Zeit in Anspruch nehmen. AnschlieBend daran ist ein Vergleich von Untergruppen bei
den Studien noch weniger aussagekriftig, da die Patientenzahl dadurch natiirlich noch weiter
sinkt. Vor diesem Hintergrund missen jegliche Ergebnisse der Studien tber die
Lebensqualitit bei MRON]J-Patienten mit einer gewissen Vorsicht betrachtet werden
(Murphy und Mannion 2020).

Die FEin- und Ausschlusskriterien decken sich iberwiegend mit den Kiriterien der
vergleichbaren Studien, da diese auf den definierten charakteristischen Eigenschaften einer
MRON]J beruhen (Ruggiero et al. 2014). Der Unterschied in dieser Studie ist der Einschluss
allein von Patienten, die eine sich mindestens im Stadium 2 befindende MRON] aufwiesen.
Dieses Einschlusskriterium minimiert zusitzlich das oben angesprochene kleine
Patientenkollektiv. Bei den im Review von Murphy und Mannion (2020) dargestellten
Studien war ein bestimmtes Stadium der MRON]J in keinem Fall ein Ein- oder
Ausschlusskriterium. Die Ergebnisse beztiglich der Entwicklung der Lebensqualitit im
Verlauf der chirurgischen Therapie sind in dieser Studie durch das Einschlusskriterium einer

MRON]J im Stadium 2 oder 3 besser vergleichbar, da die Patienten somit eine dhnliche
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Ausgangssituation hatten. Lediglich in der Studie von Moll et al. (2021) wurde das Stadium
der MRON]J als zusidtzliches FEinschlusskriterium hinzugezogen. Bei allen 43 dort
betrachteten Patienten wurde zu Beginn der Studie eine MRON]J im Stadium 3 diagnostiziert

und diese dann bei allen Patienten, wie auch in dieser Studie, chirurgisch therapiert.

4.3 Lebensqualitit bezogen auf den allgemeinen

Gesundheitszustand

Die 27 Patienten dieser Studie wurden zu funf verschiedenen Zeitpunkten im Laufe ihrer
chirurgischen Therapie mithilfe von zwei verschiedenen Fragebogen zu ihrer Lebensqualitit
befragt. Um die Lebensqualitit bezogen auf den allgemeinen Gesundheitszustand messbar
zu machen, wurde der Fragebogen SF-12 verwendet. Griinde fir die Verwendung dieses
Fragebogens sind die bis dato hiufige Anwendung und Validitit. Der SF-36, die originale
Langversion des SF-12, ist laut Lauterbach und Schrappe (2004) das am hdufigsten
verwendete Messinstrument fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Um vor allem die
Befragungszeit der Patienten zu verkirzen, wurde hier der SF-12 eingesetzt. Trotz der
Kirzung des Fragenkataloges auf ein Drittel der Fragen zeigt der SF-12 im Vergleich zur
Originalversion dhnliche Ergebnisse bei der Auswertung (Ware et al. 1996).

Sowohl die Entstehung einer MRON]J als auch die Therapie dieser nehmen durch ihre
Lokalisation primir Einfluss auf die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit. Jedoch
konnte bereits in anderen Studien gezeigt werden, dass die Entstehung einer Kiefernekrose
ebenfalls Einfluss auf die allgemeingesundheitliche Lebensqualitit hat. Dieser Einfluss ist in
mehreren Studien als negativ beschrieben worden (Campisi et al. 2020; Capocci et al. 2017;
Cassia Tornier et al. 2021). Die Entstehung einer Kiefernekrose und die damit
einhergehenden Symptome sorgen nach den Ergebnissen dieser Studien fur eine

Verminderung der allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit.

Capocci et al. (2017) verwendeten zur Erfassung der allgemeinen Lebensqualitit ebenfalls
den Fragebogen SF-12. Anhand ihres Patientenkollektivs, welches 30 Patienten umfasste,
konnten sie zeigen, dass die Werte sowohl in den physischen als auch in den mentalen
Kategorien des SF-12 im Vergleich zur italienischen Population geringer ausfielen. Mit einem
PCS (physical component score) von 33,86 und einem MCS (mental component score) von 35,87 lagen
beide Werte deutlich unter den Werten aus der Studie von Apolone et al. (1997), welche als
Vergleichswerte fur die italienische Gesamtpopulation herangezogen wurden. In der Studie
von Apolone et al. (1997) lag der PCS bei 54,31 und der MCS bei 52,77, woran erkennbar
ist, dass die Einschrinkung der physischen Lebensqualitit noch bedeutender ist als die
mentale Belastung. Eine ebenfalls verringerte allgemeine Lebensqualitit konnte in der Studie
von Cassia Tornier et al. (2021) anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionaire 30) gezeigt

werden.



Diskussion 55

Anhand dieser vorliegenden Ergebnisse beziiglich der negativen Verinderung der
allgemeinen Lebensqualitit durch die Entstehung einer MRON]J wurde in der hiesigen Studie
die Arbeitshypothese aufgestellt, dass sich die Lebensqualitit durch die durchzufiihrende
chirurgische Therapie erneut verindert. Diese Hypothese konnte mit den Ergebnissen der

Auswertung des SF-12 bestatigt werden.

Als Stirke dieser Studie kann erneut die mangelnde Studienlage hervorgehoben werden. Von
den vorhandenen Studien zur Lebensqualitit unter chirurgischer Therapie der MRON]J kann
hier lediglich die Studie von Oteri et al. (2018) herangezogen werden, da sich die Studie von
Moll et al. (2021) durch die alleinige Verwendung eines Fragebogens zur oralen
Lebensqualitit nicht zum Vergleich eignet. Oteri et al. (2018) benutzten neben oralen
Fragebogen auch den EORTC QLQ-C30, wodurch diese Ergebnisse zur Verinderung der

allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit herangezogen werden kénnen.

Zur differenzierteren Unterteilung wurde sich dazu entschieden, den SF-12 anhand seiner
acht Item-Kategorien auszuwerten und diese nicht weiter zu einem PCS und einem MCS
zusammenzufassen. Daher werden nachfolgend die verschiedenen Items des SF-12 einzeln
diskutiert. Neben der Betrachtung des Gesamtkollektivs werden Unterscheidungen auf Basis
des Geschlechts und der Grunderkrankung miteinbezogen. Die Nullhypothese der
statistischen Auswertung lautete, dass sich die Lebensqualitit im Laufe der chirurgischen

Therapie nicht verandert.

Diese Nullhypothese konnte in der ersten Kategorie ,,Allgemeiner Gesundheitszustand*
(AGES) mit einer Signifikanz von p < 0,001 widerlegt werden. Mit einem Anstieg der
Lebensqualitit von 42 % prioperativ zu 54 % nach sechs Monaten postoperativ war ein
klarer Zuwachs erkennbar. Ménner zeigten hier im Vergleich zu Frauen ein hoheres Level
an Lebensqualitit, da die prozentualen Mittelwerte zu den fiinf verschiedenen Zeitpunkten
der Befragung iiber den jeweiligen Mittelwerten der Frauen lagen. Deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen bezogen auf die Grunderkrankung gab es nicht, da nahezu
alle Patientengruppen einen Anstieg des allgemeinen Gesundheitszustandes verzeichneten.
Die Frage nach dem allgemeinen Gesundheitszustand ist sehr offen formuliert. Da sie als
erste Frage jeder Befragung fungiert, wirkt sie wie eine Art Einleitung in das Thema, dhnlich
zur alltiglichen Frage nach dem Wohlbefinden, in welche jegliche Einfliisse des tiglichen
Lebens miteinbezogen werden. Umso aussagekriftiger ist es, dass es selbst bei einer derartig

unspezifischen Frage zu einer signifikanten Anderung durch die chirurgische Therapie kam.

Die zweite Kategorie beschiftigt sich mit der ,,Korperlichen Funktionsfihigkeit (KOFU).
Die Fragen dieses Items zielen auf die Stirke der Einschrinkung der Patienten bei
alltdglichen Tatigkeiten. So werden Titigkeiten im Haushalt, tagliche Bewegungsabliufe, aber
auch sportliche Aktivititen in die Fragen miteinbezogen. Als Ergebnis konnte festgestellt
werden, dass Patienten der Studie in dieser Kategorie keine signifikante Anderung im
Therapieverlauf zeigten (p = 0,343). Es liegt also nahe, dass die Therapie der MRON] sich

nicht signifikant auf die kérperlichen Féhigkeiten im Sinne von Einschrinkungen auf den
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Bewegungsapparat der Patienten auswirkt, da der Eingriff und die Einschrinkungen primar

den Kopf-/Halsbereich beeintrichtigen.

Diese Vermutung wird durch die dritte Kategorie, die ,,Korperliche Rollenfunktion®
(KORO), ebenfalls gestiitzt. Hier zeigte sich ebenfalls keine signifikante Verinderung der
Lebensqualitit der Patienten Giber den Befragungszeitraum (p = 0,582). Das Item zielt erneut
auf Einschrinkungen im Haushalt und schlieft sich damit an die zweite Kategorie an. Da
diese beiden Items des Fragebogens die einzigen Teilkategorien mit nicht signifikanten
Ergebnissen beziiglich einer Anderung der Lebensqualitit waren, wird die Hypothese
gestarkt, dass die chirurgische Therapie der MRON] keinen bedeutenden Einfluss (weder
negativ noch positiv) auf den Bewegungsapparat und so die korperlichen Fahigkeiten der

Patienten hat.

Ein etwas anderes Bild ergibt sich bei Betrachtung der ,,Emotionalen Rollenfunktion®
(EMRO), welche als viertes Item das Pendant zur kérperlichen Rollenfunktion darstellt. Die
Fragen beider Kategorien sind nahezu identisch und lassen so eine Unterscheidung zwischen
korperlichem und geistigem Zustand der Patienten zu. Hier konnte die Nullhypothese zwar
abgelehnt werden, jedoch lediglich mit einer Signifikanz von p = 0,028. Einschrinkungen im
alltaglichen Leben durch eine schlechte mentale Verfassung in Form von
Niedergeschlagenheit oder Angst konnten zwar durch die chirurgische Therapie verbessert
werden, jedoch stellt sich die Frage, ob bei einer derartigen Signifikanz die chirurgische
Therapie eine entscheidende Rolle bei der Verbesserung der emotionalen Rollenfunktion
gespielt hat. Wahrscheinlicher ist es, dass — wie auch bei den beiden vorangegangenen
Kategorien — Schwankungen des gesundheitlichen Zustandes der Haupterkrankung einen
groBeren Einfluss haben und sich diese Items dadurch bei Betrachtung des gesamten

Patientenkollektivs nicht wesentlich verandern.

Die nichste Kategorie offenbart erneut eine hochsignifikante Anderung. Die ,,K6rpetlichen
Schmerzen“ (SCHM) verinderten sich durch die Therapie deutlich zum Positiven
(p <0,001). Trotz des Hinweises ist die Unterscheidung zwischen rein korperlichen
Schmerzen bezogen auf die Haupterkrankung und Schmerzen bezogen auf den Mundraum
fir die Patienten an dieser Stelle schwierig, was als hauptsichlicher Grund fur die signifikante
Verbesserung angefithrt werden kann. Die Verbesserung im Gesamtkollektiv von 59 % auf
78 % tber den Befragungszeitraum von sechs Monaten zeigt, dass die chirurgische Therapie
bedeutend zur Schmerzreduktion beitrigt. Wihrend es bei dem Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern keine bedeutenden Unterschiede gab, zeigten die Patientengruppen mit
primirerer Osteoporose, Lungenkarzinom und Mammakarzinom den gro3ten Zuwachs an
Lebensqualitit bezogen auf die korperlichen Schmerzen. Die Patienten mit primarer
Osteoporose und einem Lungenkarzinom zeigten einen Anstieg von 50 Prozentpunkten.
Die Patienten mit einem Mammakarzinom lagen hier mit einem prozentualen Anstieg von
35 Prozentpunkten etwas darunter. Wie es auch schon Murphy und Mannion (2020) in threm

Review formulierten, ist an dieser Stelle festzuhalten, dass die Aussagekraft der Ergebnisse
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mit der Unterscheidung zwischen den Patientengruppen beziiglich der Grunderkrankung
aufgrund der geringeren Patientenzahl mit gewisser Vorsicht zu betrachten ist. In diesem Fall
betrifft dies vor allem die Patientengruppe des Lungenkarzinoms, welche aus nur einem
Patienten bestand, sodass keine Aussagekraft gegeben ist. Mit vier bzw. finf Patienten ist die
Aussagekraft bei den Gruppen des Mammakarzinoms und der primiren Osteoporose zwar

grofBer, jedoch auch relativ zu betrachten.

Das Item ,,Psychisches Wohlbefinden® (PSYC) verzeichnet ebenfalls eine signifikante
Anderung der Lebensqualitit (p < 0,001). Die 27 Patienten gaben von der prioperativen bis
zur letzten Befragung nach sechs Monaten eine Verbesserung ihres psychischen
Wohlbefindens von 66 % zu 78 % an. Die beiden Fragen, die in diese Fragenkategorie fallen,
beziehen sich erstmals deutlich auf die emotionale Gefiihlslage der Patienten. Im Detail wird
in zwei Fragen der Grad an Gelassenheit und Traurigkeit beschrieben. Durch die
chirurgische Therapie verbesserten sich diese beiden emotionalen Parameter signifikant, was
hier zum ersten Mal auch eine Verbesserung im emotionalen Bereich darstellt. Die
signifikante Verinderung der Lebensqualitit in eine positive Richtung zeigte sich im
Vergleich der Geschlechter deutlicher bei Minnern. Thre Mittelwerte lagen zu jedem
Befragungszeitpunkt tiber denen der weiblichen Patienten. Fine Hypothese zu diesem
Unterschied kann mit weiterer Betrachtung der nichsten Kategorie des Fragebogens
aufgestellt werden. Mit Blick auf die Hauptdiagnosen zeigten sieben von zehn
Erkrankungsgruppen einen Anstieg des ,,Psychischen Wohlbefindens®. In den drei
Patientengruppen, die keine Verbesserung dieses Items zeigten, war das Verhiltnis zwischen
Minnern und Frauen ausgeglichen. Es ist also kein Zusammenhang zwischen beiden

Betrachtungsweisen herzustellen.

Das Item ,,Vitalitit“ (VITA) beschreibt eine ebenso emotionale Gefiihlslage wie die
Kategorie zuvor, da nach der Haufigkeitsrate der Tage mit spilirtbar voller Energie der
Patienten gefragt wird. Nach erfolgter Auswertung zeigte sich auch hier eine signifikante
Verbesserung (p < 0,001) zwischen erster und letzter Befragung. Auffillig ist, dass die
Mittelwerte dieser primir zu vergleichenden Zeitpunkte in dieser Kategorie am niedrigsten
waren. Abgesehen von der Verbesserung der Lebensqualitit, welche das primire Ziel der
Therapie ist und auch in Bezug auf die Vitalitit zutrifft, war sie mit einer Verbesserung von
42 % auf lediglich 52 % der allgemein niedrigste Score und somit die schlechteste Kategorie
der allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit. Thren Tiefpunkt erreichte die Vitalitit, wie
dies auch bei nahezu allen anderen acht Items der Fall war, zum Zeitpunkt der zweiten
Befragung mit 34 %. Dies kann daran liegen, dass die Formulierung der Frage, in welcher
nach ,,voller Energie® gefragt wird, eher dazu fiihrt, dass die Patienten mit geringeren Scores
antworten. Bei einer weniger deutlichen Formulierung in Richtung der optimalen Vitalitit
konnte es zu einem insgesamt hoheren Score kommen. Sowohl die Unterteilung nach den
Geschlechtern als auch nach dem Kiriterium der Grunderkrankung lieferte dhnliche
Ergebnisse zu denen des vorangegangenen Items. Minner gaben hier ein deutlich héheres

Level an Vitalitit als Frauen an, womit also beide eindeutig emotionalen Items zugunsten der
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Minner ausfielen. Dazu lassen sich mehrere Hypothesen aufstellen, primar die, dass Méinner
im Durchschnitt weniger emotional betroffen sind und sich von gesundheitlichen Problemen
weniger emotional mitgenommen fithlen als Frauen. Ein anderer Grund kénnte eine gewisse
Art Verdringung und Lustlosigkeit bei der Beantwortung der Fragen sein, welche primir
von den Minnern ausgeht, wihrend die weiblichen Patienten eher ausfihrlicher und

emotionaler tiber die Folgen ihrer Erkrankung sprechen.

Das letzte Item, ebenfalls eines der mental ausgerichteten Items des Fragebogens, bezieht
sich auf den sozialen Kontakt zu anderen Mitmenschen. Diese ,,Soziale Funktionsfiahigkeit®
(SOFU) zeigte eine ahnliche Signifikanz (p = 0,031) wie die ,,Emotionale Rollenfunktion®.
Die Nullhypothese, dass sich die Lebensqualitit nicht verandert, kann nach Angaben des
statistischen Programmes zwar abgelehnt werden, jedoch zeigt sich hier bei Betrachtung der
Antworten der Patienten keine wirklich signifikante Anderung bzw. Verbesserung. Dazu ist
zu sagen, dass die Ergebniswerte der sozialen Funktionsfihigkeit grundsitzlich eine hohe
Lebensqualitit in diesem Bereich widerspiegeln. So ist festzuhalten, dass der niedrigste Wert
tber den Zeitraum aller Befragungen mit 84 % tiber jeglichen Mittelwerten aller Befragungen
aller verschiedenen Kategorien lag. Eine nicht signifikante Verinderung ist also nicht negativ
zu bewerten, da sich die Patienten durch ihre Haupterkrankung generell nicht in dem sozialen
Kontakt zu ihren Mitmenschen beeintrichtigt fihlten. Die chirurgische Therapie der
MRON] hatte weder einen negativen noch einen positiven Effekt darauf. Diese ausbleibende
Anderung und die grundlegend geringere Einschrinkung des sozialen Verhaltens als Folge
der Haupterkrankung lassen sich mit verschiedenen Ansitzen erkliren. Im Grundsatz
scheinen die Patienten den Kontakt zu ihren Mitmenschen nicht zu meiden und wollen trotz
ithrer Erkrankung, oder gerade aufgrund der Erkrankung, mit ihren engen Vertrauten
gemeinsame Zeit verbringen. Selbst bei immobilen Patienten ist der Wunsch, Kontakt zu
anderen Menschen zu haben, weiterhin vorhanden. Vor dem Hintergrund, dass die Studie
und die notigen Befragungen im Zeitraum von Mai 2020 bis Dezember 2021 stattfanden,
gibt es noch eine andere Erklirung fur die ausbleibende Veridnderung der sozialen
Funktionsfihigkeit. Aufgrund der multiplen Lockdowns und konstant anhaltenden
Kontaktbeschrinkungen als Folge der Corona-Pandemie sehnten sich die Menschen eher
nach dem Kontakt zu ihren Mitmenschen, als dass sie ihn als Resultat ihrer
Grunderkrankungen meiden wollten. Man kann also Folgendes sagen: Selbst wenn einzelne
Patienten den Kontakt aufgrund ihrer Erkrankungen mieden, sorgten die
Kontaktbeschrinkungen der Corona-Pandemie fiir den stindigen Wunsch, ihre
Mitmenschen erneut wiederzusehen. Sowohl mit dem ersten, grundsitzlich geltenden als
auch mit dem zweiten, aktuellen Erklirungsansatz sind die derartigen Entwicklungen der

Ergebnisse der Kategorie ,,Soziale Funktionsfahigkeit® zu deuten.

Die bereits angesprochene Studie von Oteri et al. (2018) kann zum Vergleich herangezogen
werden. Sie beschiftigte sich als eine der wenigen Studien mit der Lebensqualitit der
Patienten wihrend der chirurgischen Therapie einer MRON]J-Lasion und verwendete dabei

einen Fragebogen zur allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit. Der dort eingesetzte
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EORTC QLQ-C30 ist auf Basis der verschiedenen Kategorien mit dem SF-12 vergleichbar.
Im beobachteten Zeitraum, der ebenfalls von prioperativ bis hin zu sechs Monate
postoperativ reichte, konnte wie auch in der hiesigen Studie eine Verbesserung der
Lebensqualitit in multiplen Kategorien festgestellt werden. Dabei zeigten jedoch die eher
primir oral bezogenen Kategorien die Verinderungen mit der gro3ten Signifikanz, wie z. B.
Einschrinkungen bei der Mundo6ffnung, Probleme mit Mundtrockenheit oder einem
klebrigen Speichel. Es wurde aber auch eine hochsignifikante Verbesserung in Bezug auf das
allgemeine Krankheitsgefiihl festgestellt und aulerdem eine signifikante Verbesserung in den
Kategorien, die sich auf allgemeine korperliche Schmerzen, einen anhaltenden Husten und
Einschrankungen im sozialen Kontakt beziechen. Diese allgemeingesundheitlichen Items,
vergleichbar mit den Items des SF-12, zeigten in der hier durchgefithrten Untersuchung ein
dhnliches Ergebnis bis auf die Einschrinkungen der Patienten in ihrem Sozialverhalten. Die
ausbleibende Anderung der sozialen Funktionsfihigkeit in der hiesigen Studie, welche der
Verbesserung in der Studie von Oteri et al. (2018) gegentibersteht, ist jedoch mit der Corona-

Pandemie und ihren Folgen beziiglich der Kontaktbeschrinkungen zu begriinden.

Aufgrund mehrerer Unterschiede ist aber selbst diese Studie nur begrenzt vergleichbar mit
der hiesigen Studie. Der gro3te Unterschied ist die retrospektive Befragung der Patienten in
der Studie von Oteri et al. (2018), was gegeniiber der prospektiven Befragung in dieser Studie
aufgrund der ungenaueren Ergebnisse auf Basis von Erinnerungen der Patienten eine
Schwiiche darstellt. Zwar ist das Patientenkollektiv mit 27 Patienten in dieser Studie kleiner,
jedoch wird im Vergleich ein breiteres Kollektiv an Haupterkrankungen mit jeglichen
Antiresorptiva-pflichtigen Erkrankungen abgedeckt, da alle 41 Patienten von Oteri et al.
(2018) an einer Osteoporose litten. Die Charakteristika der koérperlichen und mentalen
Beschwerden waren bei diesen 41 Patienten also sehr zhnlich, wihrend bei
unterschiedlichsten Erkrankungsbildern der hiesigen Studie auch eine Unterscheidung
zwischen verschiedenen Krankheitsbildern moglich ist. FEine Verbesserung der
allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit tiber sowohl nicht maligne als auch maligne
Erkrankungsbilder hinweg sorgt aulerdem fir eine groflere Aussagekraft in Bezug auf den
Erfolg der chirurgischen Therapie zur Verbesserung der Lebensqualitit. Ein dhnliches Bild
zeigt sich bei den verwendeten Antiresorptiva. Auch hier ist die Studie von Oteri et al. (2018)
durch die alleinige Betrachtung von Patienten unter Bisphosphonat-Therapie im Vergleich
in der Vielfalt unterlegen, da in der hiesigen Studie sowohl verschiedene Bisphosphonate als

auch der humane monoklonale Antikérper Denosumab verwendet wurden.

4.4 Mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit

Als zweite betrachtete Komponente dieser Studie wurde die mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitit durch einen weiteren Fragebogen sichtbar gemacht. Unmittelbar nach der
Befragung zur allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit wurden den Patienten die Fragen

des OHIP-14 gestellt. Das oral health impact profile, urspringlich von Slade und Spencer (1994)
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entwickelt, ist dabei das am hiufigsten verwendete Instrument zur Messung der

mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Bislang gibt es wenige Studien, welche die Lebensqualitit im Zusammenhang mit der
Entstehung oder gar Therapie einer MRON]J untersuchten. Um, wie auch fir die
allgemeingesundheitliche Lebensqualitit, geeignete Studien fir die Aufstellung einer
Arbeitshypothese zu finden, wurde sich primar auf Studien konzentriert, welche sich explizit
mit der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit beschiftigten und dabei einen

moglichsten dhnlichen oder den gleichen Fragebogen verwendeten.

Die Studie von Miksad et al. (2011) weist ein teilweise ahnliches Design zu der hiesigen Studie
auf. So wurde dort ebenfalls der Fragebogen OHIP-14 zur Erfassung der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit verwendet. Aulerdem fanden die Befragungen
telefonisch statt, was in der vorliegenden Studie durch die Umstinde der Corona-Pandemie
teilweise auch der Fall war. Durch ein telefonisches Gesprich oder auch eine persénliche
Beantwortung der Fragen im Beisein eines Behandlers haben die Patienten die Méglichkeit,
nachzufragen und um genauere Erlduterungen zu bitten, was in den meisten Fillen zu einer
priziseren Beantwortung der einzelnen Fragen fihrt. Als Nachteil dieser Herangehensweise
ist anzufiithren, dass eine Beeinflussung durch die interviewende Person nicht ausgeschlossen
werden kann. Miksad et al. (2011) untersuchten durch zwei Befragungen den Unterschied
der oralen Lebensqualitit bei Patienten unter einer Bisphosphonat-Medikation vor und nach
dem Auftreten einer MRON]J. Hierbei handelte es sich lediglich um Patienten mit malignen
Grunderkrankungen. Sowohl bei der Art der Medikation als auch bei der Vielfalt der
Haupterkrankungen gibt es Unterschiede zu dieser Studie. Ein weiterer Unterschied ist die
Art der Befragung, welche in der Studie von Miksad et al. (2011) rein retrospektiv erfolgte.
Da die Studienlage zur MRON] jedoch sehr gering ist, miissen trotz der weniger verldsslichen
Aussagen von retrospektiven Ergebnissen diese als Vergleich und Orientierung
herangezogen werden. Die Ubereinstimmungen dieser Studie mit der Studie von Miksad et
al. (2011) sorgen dafiir, dass zumindest ein Vergleich der Werte des OHIP-14 der zweiten
Befragung ihrer Studie mit der ersten Befragung dieser Studie durchgefiihrt werden kann.
Diese beiden Befragungen beschreiben die Situation der Patienten nach dem Erlangen einer
MRONY], jedoch vor der Therapie dieser. Miksad et al. (2011) konnten herausfinden, dass
die Entstehung einer MRON] zu einer schlechteren oralen Lebensqualitit fithrt, was durch
einen Anstieg der Gesamtwerte des OHIP-14 deutlich wird. Aulerdem konnten signifikante
Verschlechterungen bei sieben Items herausgearbeitet werden. Diese betrafen die
Schmerzen, Probleme bei der Nahrungsaufnahme, eine Unterbrechung der
Nahrungsaufnahme, eine Reizbarkeit, eine Unsicherheit im Zusammenhang mit dem
Mundbereich und das Gefiihl eines weniger zufriedenstellenden Lebens. Im Vergleich mit
der hiesigen Studie gaben die Patienten bei Miksad et al. (2011) nach dem Erlangen der
Nekrose eine schlechtere orale Lebensqualitit an. So lag der Mittelwert der ersten Befragung
in der vorliegenden Studie mit 8,56 deutlich unter den 16,53 Punkten von Miksad et al.
(2011). Auch viele der einzelnen Items des Fragebogens zeigten héhere Scores bei Miksad et
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al. (2011) und somit eine schlechtere orale Lebensqualitit. Fine MRON]J sorgte in der
hiesigen Studie also zwar fir eine spiirbare Beeinflussung der Lebensqualitit, jedoch bei
einem Gesamtwert von 8,56 nicht fiir eine deutlichere Verschlechterung. Als
Arbeitshypothese kann nichtsdestotrotz festgehalten werden, dass die Entstehung einer
MRON] zu einer negativen Beeinflussung der Lebensqualitit fihrt und angestrebt wird, dass

sich diese durch die chirurgische Therapie wiederum verbessert.

Eine weitere Studie verwendete ebenfalls den Fragebogen OHIP-14 zur Erfassung der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Rathbone et al. (2013) befragten Patienten,
welche sich unter einer Zoledronsiure-Medikation befanden, zu zweil verschiedenen
Zeitpunkten ihrer Therapie. Es konnte herausgefunden werden, dass sich die orale
Lebensqualitit durch die alleinige Therapie mit dem Bisphosphonat nicht verindert. Jedoch
entwickelten insgesamt drei Patienten eine MRON], von denen ein Patient die Fragebégen
nicht beantwortete und ein Patient nicht die Kriterien einer MRON] erfiillte. Interessant war,
dass der Patient mit einer den Kriterien entsprechenden MRON] drei- bis vierfach erhéhte
Werte aufwies und der andere Patient zwei- bis dreifach erhohte Werte zeigte. Beide wiesen
somit eine deutlich schlechtere orale Lebensqualitit auf. Jedoch ist aufgrund der mangelnden
Fallzahl der Patienten mit einer MRON] diese Studie nicht zum Vergleich der prioperativen
Ergebnisse geeignet.

Analog zu der statistischen Auswertung des SF-12 wurde auch der OHIP-14 sowohl im
Gesamtkollektiv als auch anhand der Unterscheidungskriterien des Geschlechts und der
Haupterkrankung ausgewertet. Es ergab sich ein eindeutiges Bild. Die Nullhypothese, dass
sich die Lebensqualitit durch die chirurgische Therapie nicht verindert, konnte zwischen der
ersten und letzten Befragung mit einer Signifikanz von p < 0,001 widerlegt werden. Sowohl
bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs als auch bei der Unterscheidung zwischen den
Geschlechtern  und den  Haupterkrankungen  wird eine  Verbesserung  der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch die chirurgische Therapie der MRON]J
deutlich. Damit kénnen die beiden ersten Arbeitshypothesen dieser Studie in Bezug auf die
mundgesundheitsbezogene  Lebensqualitit, wie auch zuvor bezogen auf die

allgemeingesundheitliche Lebensqualitit, bestitigt werden.

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs der Studie wird bereits der charakteristische
Verlauf der Verdinderung der Lebensqualitit deutlich, welcher sich auch bei den
Unterscheidungsmerkmalen und spiter bei der Betrachtung der einzelnen 14 Items
widerspiegelt. Nach einem mittleren Gesamtwert von 17 Punkten aller Patienten zum
Zeitpunkt  der  ersten  Befragungen  verschlechterte  sich  zunichst  die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit durch den chirurgischen Eingriff, sichtbar durch
den steigenden Punktwert auf 40 Punkte zum Zeitpunkt der zweiten Befragung. Diese akute
Verschlechterung der oralen Lebensqualitit ist basierend auf der Tatsache, dass die zweite
Befragung nur eine Woche postoperativ durchgefiihrt wurde, nicht verwunderlich. Diese

Zeit ist bei den Patienten von gesteigerten Schmerzen, eventuellen Schwellungen und
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Himatomen im Kopf-/Halsbereich sowie von der Unbehaglichkeit durch intraorale Nihte
geprigt. Viel entscheidender ist jedoch, dass die Patienten von diesem Zeitpunkt an eine
stetige Verbesserung ihrer oralen Lebensqualitit angaben. Die Gesamtwerte des OHIP-14
fielen im Mittel von 22 Punkten zum Zeitpunkt der dritten Befragung auf 17 Punkte drei
Monate postoperativ und schlieBlich auf lediglich acht Punkte sechs Monate postoperativ.
Zum Abschluss der Phase der chirurgischen Therapie gaben also kaum noch Patienten
jegliche Arten von mundgesundheitsbezogenen Einschrinkungen an. Uber den Zeitraum
von der dritten bis zur fiinften Befragung sind als die Lebensqualitit steigernde Faktoren
beispielsweise das Nachlassen von teils prioperativen oder postoperativen Schmerzen, die
Verbesserung der Nahrungsaufnahme und die Wiedereingliederung von herausnehmbarem

Zahnersatz zu nennen.

Die Unterscheidung des Patientenkollektivs anhand des Geschlechts brachte das Ergebnis,
dass sich die minnlichen Patienten zu jedem Zeitpunkt der Therapie vergleichsweise besser
fihlten als die weiblichen Patienten. Dieses Phinomen konnte auch bereits in dem Grof3teil
der Kategorien des SF-12 beobachtet werden. Die Entwicklung der Lebensqualitit im
Therapieverlauf hatte sowohl bei Minnern als auch bei Frauen den gleichen

charakteristischen Vetlauf wie zuvor das Gesamtkollektiv.

Die Lebensqualitit konnte bei allen Untergruppen nach dem Unterscheidungsmerkmal der
Hauptdiagnose verbessert werden. Bei neun von zehn Gruppen zeigte die Entwicklung der
Lebensqualitit ebenfalls den zuvor dargelegten charakteristischen Verlauf, wihrend lediglich
die Gruppe des Lungenkarzinoms bereits praoperativ eine schlechtere Lebensqualitit als eine
Woche postoperativ angab. Bei nicht malignen und malignen Grunderkrankungen waren die
Verbesserungen der Lebensqualitit dhnlich grof, was fir die Durchfihrung der
chirurgischen Therapie bei Patienten mit einer MRON] im Stadium 2 oder 3 unabhingig

von ihrer zugrunde liegenden Haupterkrankung spricht.

Die Auswertung des OHIP-14 in seinen Gesamtwerten konnte also bereits zeigen, dass sich
die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit durch die chirurgische Therapie der MRON]J
signifikant verbesserte. Um die einzelnen Gesichtspunkte, welche die orale Lebensqualitit
nach den Fragestellungen des OHIP-14 ausmachen, genauer zu untersuchen, werden im
Folgenden die 14 verschiedenen Items einzeln diskutiert. Da bereits zuvor die eindeutigen
und homogenen Verinderungen der Lebensqualitit auch in Bezug auf die beiden
angewandten Unterscheidungsmerkmale deutlich wurden, wird bei der sich anschlieSenden
Diskussion auf eine solche Unterscheidung verzichtet und jeweils lediglich das gesamte

Kollektiv betrachtet.

Die Auswertung des ersten Items zeigt den charakteristischen Verlauf der Verinderung der
Lebensqualitit, welcher sich in nahezu allen Items wiederfindet und auch bereits bei den
meisten Items des SF-12 vorlag. Nach einer anfinglichen Verschlechterung der oralen
Lebensqualitit verbesserte sich diese stetig ab dem Zeitpunkt der dritten Befragung. Die
Einschrinkungen bei der Aussprache von Worten wurden also stetig signifikant (p < 0,001)
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geringer. Es ist jedoch festzuhalten, dass die Mittelwerte jeder Befragung unter eins lagen,
weshalb die generelle Einschrinkung der Aussprache als geringfiigig zu betrachten ist. Eine
MRON]J sorgte dementsprechend bei den Patienten dieser Studie fir keine merkliche

Einschrinkung der Zungenmobilitit, des Resonanzraumes und somit der Sprachbildung.

Ahnliche Verinderungen konnten beim zweiten Item des Fragebogens festgestellt werden.
Die Beeintrichtigung des Geschmackssinnes stellte jedoch angesichts der Mittelwerte der
einzelnen Befragungen ein noch geringeres Problem als die Einschrinkungen bei der
Aussprache dar. Der sich erneut zeigenden Verschlechterung eine Woche postoperativ folgte
wiederum in der Folgezeit eine signifikante Verbesserung (p < 0,001), sodass alle Patienten
in den letzten beiden Befragungen ,,nie* vorkommende Einschrinkungen angaben. Eine
Hypothese zur eventuellen Geschmacksbeeintrichtigung durch die entstandene Nekrose des
Kieferknochens ist der sich durch Zersetzung bildende faulige Geschmack durch
Nahrungsreste, die sich in den Bereich der Nekrose einlagern. Durch die unzureichende
Siuberungsmoglichkeit des Bereiches der Nekrose verbleiben die faulenden Nahrungsreste

dort und beeintrichtigen den Geschmack der Patienten in der gesamten Mundhdohle.

Das dritte Item zeigt bei dhnlichem Verlauf der Verinderung der Lebensqualitit eine
insgesamt grof3ere Unzufriedenheit. Die Mittelwerte der ersten und zweiten Befragung lagen
jeweils tiber eins, fielen aber durch die chirurgische Therapie ab der dritten Befragung stetig
(p <0,001). Die Frage zielt darauf, inwiefern das Leben der Patienten ganz allgemein weniger
zufriedenstellend war, und umfasst somit mehrere Bereiche. Die einzelnen Bereiche, wie zum
Beispiel die Nahrungsaufnahme, akute Schmerzen oder die mentale Belastung durch die
therapiebedurftige Kiefernekrose, werden in den anderen Fragen des OHIP-14 erneut
einzeln aufgegriffen. Die Fragestellung des dritten Items ist also sehr allgemein gehalten. Um
zu vermeiden, dass die Patienten bei der Beantwortung dieser Frage die aktuelle Situation
ithrer Grunderkrankung miteinbeziehen, wurde bei jeder Befragung explizit darauf
hingewiesen, sich nur auf die mundgesundheitsbezogenen Einschrankungen zu beziehen.
Andernfalls wiren deutlich hohere Scores und somit eine schlechtere Lebensqualitit
bezogen auf dieses Item denkbar. Hinzu kommt die mogliche Unterscheidung zwischen
diesem Item und dquivalenten Items des SF-12 bezogen auf die allgemeingesundheitliche

Lebensqualitit im Verlauf der chirurgischen Therapie der MRON].

Die Items vier und funf zeigen nach statistischer Auswertung sehr dhnliche Verliufe der
gemessenen Mittelwerte aller 27 Patienten, weshalb sie im Folgenden gemeinsam betrachtet
werden. Auf die Frage, ob die chirurgische Therapie zu Schwierigkeiten beim Entspannen
bzw. zur Angespanntheit gefithrt hat, antworteten die Patienten iiberwiegend mit ,,kaum®
oder ,,nie*, weshalb die Mittelwerte durchgehend unter eins lagen. Wie auch schon zuvor
beim zweiten Item antworteten alle Patienten auf beide Fragen sowohl bei der vierten als
auch bei der letzten Befragung mit ,,nie”; sie hatten also keinerlei Schwierigkeiten im
Zusammenhang mit einer Art Anspannung durch die chirurgische Therapie. Auffallend ist

bei diesen beiden Fragen jedoch die Entwicklung der fragenbezogenen Lebensqualitit,
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welche sich von den vorangegangenen Items unterscheidet. Den schlechtesten Score gaben
die Patienten nicht wie zuvor eine Woche postoperativ, sondern bei der prioperativen
Befragung an. Es scheint also die Anspannung im Sinne einer Angst vor dem operativen
Eingriff zu iberwiegen, wihrend sich die mangelnde Entspannung in der Folgezeit nicht als
tberwiegende Schwierigkeit darstellt. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse einer der
folgenden Fragen ebenfalls gestiitzt.

Die Unterbrechung von Mahlzeiten stellte allgemein betrachtet ein relativ geringes Problem
dar, jedoch waren die Einschrinkungen unmittelbar nach der Operation maximal. Dies ist
damit erklirbar, dass die Woche nach der Operation von Schmerzen, Schwellungen und
einem Gefithl der Unbehaglichkeit durch die intraoralen Nihte und somit von
Einschrinkungen bei der Nahrungsaufnahme geprigt ist. Prioperativ scheinen die
Einschrinkungen der Nekrose keinen bedeutenden Einfluss auf die Kontinuitit des
Nahrungsaufnahmevorgangs zu haben, wahrscheinlich weil die Patienten auf schlecht
essbare Nahrungsmittel verzichten und ihre Erndhrung dementsprechend anpassen.
Nachdem diese Einschrinkungen postoperativ nachlie3en, stieg die Lebensqualitit bezogen

auf diese Frage erneut signifikant (p < 0,001) bis hin zu einem nahezu optimalen Niveau an.

Das folgende siebte Item des Fragebogens zeigt die mit Abstand groBte Beeintrichtigung
der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Der Aspekt, dass die Aufnahme bestimmter
Nahrungsmittel fiir die Patienten unangenehm sein kann, war bereits vor der chirurgischen
Therapie im Vergleich zu den anderen Items des Fragebogens mit einem Mittelwert von 1,74
ein deutliches Problem. Diese Problematik verstirkte sich zundchst durch die Operation,
wodurch der Mittelwert auf 3,37 und somit auf ein Maximum aller Fragen stieg. Trotz der
starken Einschrinkungen konnten aber auch hier die chirurgischen Maf3nahmen fir eine
langfristige Verbesserung der Nahrungsaufnahme sorgen (p < 0,001). Im Vergleich dieses
Items mit der vorherigen Frage sind eindeutige Unterschiede hervorzuheben. Zwar ist die
gleiche Entwicklung der Scores zu beobachten, jedoch beschrieben die Patienten
unverkennbar haufiger Probleme bei der Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel als das
Problem der Unterbrechung der Mahlzeiten. Die zuvor angesprochene Hypothese, dass
Patienten durch die MRON]J und spiter durch die Folgen der Operation bestimmte Speisen
meiden, wird also weiter untermauert. Durch das Auslassen der bestimmten unangenehmen
Nahrungsmittel ist zwar die Vielfalt der Speisen begrenzt, was im siebten Item sehr deutlich
wird, jedoch muss dadurch die Nahrungsaufnahme, wie im sechsten Item sichtbar, deutlich
seltener unterbrochen werden. Des Weiteren ist ein Zusammenhang mit der Art des
Zahnersatzes der 27 Patienten dieser Studie anzunehmen. Insgesamt trugen 16 Patienten
einen herausnehmbaren Zahnersatz, davon zwei zahnlose Patienten mit einer Totalprothese.
Da es bereits nach der Diagnose der MRON] und vor allem im Anschluss an die Operation
zu einer Prothesenkarenz dieser Patienten kommt, sind die Nahrungsaufnahme und

besonders die Vielfalt der essbaren Nahrungsmittel deutlich eingeschrinkt.
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Das achte Item, welches sich auf die Reizbarkeit gegeniiber den Mitmenschen bezieht, zeigt
keinerlei Einschrinkungen. Da die Mittelwerte bei vier der finf Befragungen bei null lagen,
also alle Patienten mit ,,nie* antworteten, gab es bei diesem Item auch keine signifikante
Verbesserung (p = 0,406) durch die chirurgische Therapie. Die Kiefernekrose und die
folgende chirurgische Therapie scheinen also keinen so grof3en Einfluss auf die mentale
Gesundheit der Patienten zu haben, dass sie gegeniiber ihren Mitmenschen gereizter

auftreten.

Die nichsten beiden Items sind wie auch schon die Fragen beztiglich der Entspannung bzw.
der Anspannung vergleichsweise dhnlich. Wahrend die neunte Frage nach Schwierigkeiten
bei alltiglichen Beschiftigungen fragt, geht die zehnte Frage einen Schritt weiter und
hinterfragt die vollkommene Unfihigkeit, etwas zu tun. Im Mittel antworteten die Patienten
bei beiden Fragen exakt gleich und gaben, wie auch bei der achten Frage, keinerlei
Einschrinkungen im Bereich der Ausiibung von alltdglichen Tatigkeiten an. Folglich hatte
die Kiefernekrose keinen bedeutenden Einfluss und die Therapie brachte somit auch keine
weitere Verbesserung (p = 0,400) in Bezug auf diese beiden Fragen. Bei beiden Fragen war
es fir das Design dieser Studie erneut wichtig, die Patienten auf die Unterscheidung zwischen
Einschrankungen aufgrund ihrer Grunderkrankung und Einschrinkungen aufgrund der
Kiefernekrose hinzuweisen, um eine anderen Studien tiberlegene Trennung beider Arten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu erhalten. Ein Vergleich mit den korrespondieren

Kategorien des SF-12 folgt zu einem spiteren Zeitpunkt.

Ein Gefihl von Verlegenheit beschrieben die wenigsten Patienten. Die Mittelwerte dieses
Items lagen im gesamten Therapieverlauf im Mittel unter eins, verbesserten sich jedoch
durch die chirurgische Entfernung der Nekrose nach einer akuten Verschlechterung
unmittelbar nach der Operation signifikant (p < 0,001). Die erneute Verschlechterung des
Items eine Woche postoperativ beruht, wie auch bei anderen Kategorien, auf eventuell
aufgetretenen Schwellungen und Himatomen im Kopf-/Halsbereich. Da der GroBteil der
Patienten von der bereits zuvor angesprochenen Prothesenkarenz im Anschluss an die
chirurgische Therapie betroffen war, wurde zunichst eine gréflere Verlegenheit vermutet.
Jedoch gaben die Patienten vermehrt an, dass durch die Maskenpflicht und die
Kontaktbeschrinkungen vor dem Hintergrund der Corona-Pandemie die Verlegenheit
aufgrund mangelnder Bezahnung deutlich geringer ausgeprigt war. Eine Untersuchung
dieses Items und der Kategorie ,,Soziale Funktionsfahigkeit™ des SF-12 sollte in folgenden
Studien zum Zeitpunkt aufgehobener Corona-Mal3nahmen erneut durchgefihrt werden, um

so eine Verzerrung der Ergebnisse dieser Fragestellungen zu vermeiden.

Mit wiederum hoheren Mittelwerten, vor allem bei der zweiten und dritten Befragung, greift
die 12. Frage erneut an das Themengebiet der Einschrinkungen bei der Ernidhrung an. Eine
unbefriedigende Erndhrung gaben die Patienten primir eine Woche postoperativ mit einem
Mittelwert von 1,85 an. Dieser verbesserte sich zunichst eher schwach und lag einen Monat

nach dem Eingriff bei 1,19 Punkten. Deutliche Verbesserungen konnten ab dem vierten
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Befragungszeitpunkt vermerkt werden, was bei vielen Patienten auch an der
Wiedereingliederung des herausnehmbaren Zahnersatzes und der damit verbundenen
verbesserten Kaufihigkeit liegen durfte. Die signifikante Verbesserung dieses Items
(p < 0,001) hingt aulerdem mit der nochmals verdeutlichten Unterscheidung zwischen
Einschrinkungen durch die Nekrose oder durch die Allgemeinerkrankung zusammen.
Wihrend die chirurgische Entfernung der Kiefernekrose anhand der Ergebnisse
offensichtlich eine verbesserte Befriedigung der Ernihrung zur Folge hat, wiirde sich bei
zusitzlichem  Einbezug der Haupterkrankung aufgrund der gleichbleibenden
Nebenwirkungen durch die Chemotherapie und die antiresorptive Medikation auf den

Gastrointestinaltrakt ein anderes Bild mit deutlicheren Beschwerden abzeichnen.

Diese Unterscheidung ist auch besonders bei der nachsten Frage von gro3er Bedeutung. Das
13. Item, welches die Patienten nach ihren Schmerzen im Mundbereich befragt, zeigte eine
signifikante (p < 0,001) Verbesserung durch die chirurgische Therapie und somit eine
Steigerung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Die Schmerzen im Mundraum
durch die Entstehung der Kiefernekrose waren bei den Patienten mit einem Mittelwert von
0,78 relativ gering und stiegen lediglich zum Zeitpunkt der zweiten Befragung tiber einen
Mittelwert von eins an. Bereits einen Monat postoperativ gaben die Patienten im Mittel noch
geringere Schmerzen als prioperativ an, was den deutlichen Erfolg der chirurgischen
Therapie bezogen auf die oralen Schmerzen darlegt. Die Reduktion der oralen Schmerzen
steht im Mittelpunkt der chirurgischen Therapie und kann anhand dieser Studie belegt
werden. Daher sollte auch in Zukunft die chirurgische Entfernung der MRON] bei Patienten
in einem Stadium 2 oder 3 — trotz des Risikos eines weiteren operativen Eingriffes bei
Patienten, die durch ihre Allgemeinerkrankung bereits genug Leid durch operative Eingriffe
erlebt haben — durchgefiihrt werden.

Die letzte Frage des OHIP-14 beschiftigt sich mit einer eventuellen Unsicherheit, die die
Patienten im Zusammenhang mit ihren Zahnen, ihrem Mund, ihrem Kiefer oder ihrem
Zahnersatz spuren. Der Grof3teil der Patienten hatte ,,kaum® oder ,,nie* ein Gefithl von
Unsicherheit, welches sich bei Betrachtung aller 27 Patienten durch die Therapie erneut
signifikant (p < 0,001) verbesserte. Auffillig ist der unterschiedliche Verlauf der Entwicklung
der Lebensqualitit im Gegensatz zu dem Grofiteil der Fragen. Die Unsicherheit der
Patienten war priaoperativ am gréfiten und sank stetig in den folgenden Befragungen. Diese
Art des Verlaufes war zuvor bereits in dem vierten und finften Item des OHIP-14 zu
beobachten, welche sich mit der Anspannung bzw. mangelnden Entspannung beschaftigten.
Die Hypothese von zuvor, dass die Angst bzw. die Unsicherheit vor dem Fingriff tiberwiegt
und nach iberstandener Operation deutlich nachldsst, wird durch die Ergebnisse des

14. Items gestiitzt.

Zusammenfassend ist nach einzelner Betrachtung der 14 Fragen des OHIP-14 und ihrer
Ergebnisse im  Gesamtkollektiv ~ dieser Studie festzuhalten, dass sich die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit in 11 der 14 Items signifikant durch die
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chirurgische Therapie der MRON]J verbesserte. Die drei verbleibenden Kategorien, die
keinen signifikanten Trend einer Verbesserung der oralen Lebensqualitit aufwiesen, zeigten
bereits einen anniahernd optimalen Zustand der Patienten in den jeweiligen Bereichen.
Wihrend die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit zu Beginn und anschlieBend vor
allem unmittelbar nach dem operativen Eingriff verbesserungswiirdig war, gaben nahezu alle
Patienten sechs Monate postoperativ ein deutlich gesteigertes Wohlbefinden bezogen auf

ihren Mundraum an.

Die Studienlage zur Erfassung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit im Verlauf
der Therapie einer MRON] ist bislang unzureichend. Wie bereits zuvor angesprochen, kann
die Studie von Moll et al. (2021) zum Vergleich herangezogen werden. Sie umfasste 43
Patienten mit einer diagnostizieren MRON] im Stadium 3, welche zu drei verschiedenen
Zeitpunkten im Laufe der chirurgischen Therapie mittels der Frageb6gen EORTC QLQ-
H&N35 und OHIP-14 zu ihrer Lebensqualitit befragt wurden. Es konnte herausgefunden
werden, dass sich die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit durch die chirurgische
Therapie deutlich verbessert. Die Mittelwerte des OHIP-14 verinderten sich signifikant im
Laufe der Therapie zum Positiven und konnen aufgrund des dhnlichen Studiendesigns,
welches bereits zuvor genauer diskutiert wurde, verglichen werden. Prioperativ lag der
Mittelwert in der Studie von Moll et al. (2021) bei 13,40 Punkten, wihrend der Mittelwert
der hiesigen Studie zu diesem Zeitpunkt bei 8,56 Punkten lag. Die Patienten der hiesigen
Studie gaben also eine bessere mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit an. Eine mogliche
Erklirung ist das Stadium, in welchem sich die Patienten beider Studien zum prioperativen
Zeitpunkt befanden. Wihrend bei 25 der 27 Patienten dieser Studie ein Stadium 2
diagnostiziert wurde und sich nur zwei Patienten in einem Stadium 3 befanden, lag bet allen
Patienten der Vergleichsstudie ein Stadium 3 vor. Da das hoéhere Stadium mit einem
schlechteren Zustand der nekrotischen Liasion und den damit verbundenen stirkeren
Symptomen — beispielsweise pathologische Frakturen, eine Ausdehnung der nekrotischen
Lasion iber den Alveolarknochen hinaus oder auch oral-antrale bzw. oral-nasale
Verbindungen (Ruggiero et al. 2014) — ecinhergeht, ist so eine schlechtere
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten von Moll et al. (2021) zum
prioperativen Zeitpunkt erklirbar. Der von Moll et al. (2021) verwendete Zeitpunkt sechs
Wochen postoperativ kam in dieser Studie nicht zur Anwendung, liegt aber zeitlich deutlich
niher am dritten Befragungszeitpunkt (vier Wochen postoperativ) als am Zeitpunkt der
vierten Befragung nach zwolf Wochen. Sechs Wochen postoperativ gaben die Patienten der
Vergleichsstudie eine mittlere orale Lebensqualitit von 6,43 Punkten an, was nahezu
identisch mit den 6,85 Punkten dieser Studie nach vier Wochen ist. Die Mittelwerte zum
letzten Befragungszeitpunkt zeigen ebenfalls ein dhnliches Bild. Sechs Monate postoperativ
gaben die Patienten der Studie von Moll et al. (2021) mit 2,80 Punkten erneut eine etwas
schlechtere orale Lebensqualitit an als die Patienten dieser Studie mit 1,22 Punkten. Beide
Werte bedeuten dennoch eine deutlich verbesserte und annihernd optimale

mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit. Moll et al. (2021) nahmen ebenfalls anhand
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verschiedener Kriterien Unterscheidungen von Untergruppen vor. Analog zu dieser Studie
erfolgte auch eine Unterscheidung zwischen den Geschlechtern. Die Ergebnisse zeigten,
dass es den Minnern zu jedem Befragungszeitpunkt wihrend der chirurgischen Therapie
besser erging als den Frauen. Exakt dieses Ergebnis konnte auch in dieser Studie festgestellt

werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei Betrachtung der mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitit, gemessen durch den Fragebogen OHIP-14, die Ergebnisse dieser Studie
eindrucksvoll durch die Ergebnisse von Moll et al. (2021) bestitigt werden kénnen (Tabelle
10).

Tabelle 10: Vergleich der OHIP-14-Mittelwerte mit Moll et al. (2021)

Praoperativ 4 bzw. 6 Wochen 6 Monate
postoperativ postoperativ
Gesamtkollektiv

Moll et al.

Eigenes

Gesamtkollektiv
Mainnliche Patienten
Moll et al.
Mainnliche Patienten
dieser Studie
Weibliche Patienten
Moll et al.

Weibliche Patienten

dieser Studie

Eine weitere, ebenfalls prospektive Studie untersuchte die Verinderung der Lebensqualitit
der Patienten neben dem Therapieerfolg als sekundires Ergebnis. Insgesamt umfasste die
Studie von El-Rabbany et al. (2022) 60 Patienten mit einer diagnostizierten MRON], von
denen 40 Patienten chirurgisch und 20 Patienten konservativ therapiert wurden. Die
durchgefithrten Befragungen zur MRON]J-bezogenen Lebensqualitit wurden mittels eines
eigens erstellten Fragebogens durchgefiihrt, welchen die Autoren zuvor entworfen hatten
(El-Rabbany et al. 2021). Es konnte herausgefunden werden, dass sich die Lebensqualitit
nach sechs Monaten signifikant (p = 0,04) verbessert. Aullerdem konnte im Vergleich der
Patientengruppen mit unterschiedlicher Art der Therapie signifikant (p = 0,03) belegt
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werden, dass die chirurgische Therapie der MRON]J zu einer deutlicheren Steigerung der
Lebensqualitat fuhrt als ein konservativer Therapieansatz (El-Rabbany et al. 2022). Die
Ergebnisse bestitigen ebenfalls die Ergebnisse der hiesigen Studie, dass sich im Allgemeinen
die Lebensqualitit der Patienten durch die chirurgische Therapie der MRON]J nach sechs
Monaten verbessert. Auf Basis des Studiendesigns kann die genannte Studie zum Vergleich
herangezogen werden. Aufgrund der Verwendung eines eigens entworfenen, nicht
validierten Fragebogens besitzen die Ergebnisse jedoch eine geringere Aussagekraft als die

Ergebnisse der hiesigen Studie.

4.5 Vergleich der Ergebnisse beider Frageb6gen

Durch das Design dieser Studie konnte sowohl die allgemeingesundheitliche Lebensqualitit
als auch die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten dargestellt und
ausgewertet werden. Durch die personlichen bzw. telefonischen Befragungen und die
Verwendung zwei verschiedener Fragebdgen wurde bestmoglich versucht, eine klare

Trennung zwischen beiden Bestandteilen der Lebensqualitit zu schaffen.

Wie zuvor dargestellt, konnten signifikante Verinderungen in beiden Bestandteilen
herausgearbeitet werden. Nicht nur die Verbesserung der Lebensqualitit zwischen der
priaoperativen Befragung und der postoperativen Befragung nach sechs Monaten wurde mit
einer hohen Signifikanz deutlich, sondern auch eine schrittweise Verinderung bzw.
Verbesserung  der  allgemeingesundheitlichen ~ und = mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitit konnte belegt werden. Die Méglichkeit, deutlich kiirzere Intervalle tiber den
Verlauf der chirurgischen Therapie zu betrachten, ist ein eindeutiger Vorteil dieser Studie.
Bislang veroffentlichte vergleichbare Studien fihrten weniger Befragungen durch und
konnten so lediglich deutlich gréBere Zeitintervalle und die damit verbundenen Anderungen
der Lebensqualitit betrachten (El-Rabbany et al. 2022; Moll et al. 2021; Oteri et al. 2018).

Unter Berticksichtigung der einzelnen Ergebnisse der kiirzeren Intervalle soll im Folgenden
nun auch die dritte Arbeitshypothese, dass die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat
eine groBere Verbesserung im Laufe der Therapie erfihrt als die allgemeingesundheitliche
Lebensqualitit, behandelt werden. Zu diesem Zweck werden die Ergebnisse des SF-12 und
des OHIP-14 anhand des Gesamtkollektivs verglichen und diskutiert. Da der SF-12 im
Vergleich zum OHIP-14 deutlich mehr Gesamtergebnisse aufgrund der acht Kategorien
aufweist, wird dabei die folgende Unterscheidung vorgenommen: Zum einen werden die
Gesamtwerte des OHIP-14 mit den acht Gesamtwerten des SF-12 verglichen, zum anderen
erfolgt ein Vergleich der einzelnen Items des OHIP-14 mit den acht Gesamtwerten des SF-
12. Zudem muss berticksichtigt werden, dass die Ergebnisse beider Fragebégen im Rahmen
der Studie auf eine unterschiedliche Art und Weise dargestellt wurden. Wihrend die Resultate
des SF-12 bereits nach dem vorgegebenen Schema in Prozentwerte umgerechnet wurden,
liegen die Scores des OHIP-14 bis dato lediglich in einfachen Punktwerten vor. Durch die

Herstellung eines Verhiltnisses der einzelnen Punktwerte zum maximal moglichen
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Gesamtwert des OHIP-14 konnen Letztere jedoch ebenfalls als Prozentwerte dargestellt

werden, sodass ein adidquater Vergleich ermdglicht wird.

Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs der Studie ergibt sich eine maximale
Streuung der Gesamtwerte des OHIP-14 zwischen der ersten und letzten Befragung, was
eindriicklich die deutliche langfristigce Verbesserung der mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitit zeigt. Mit einem prioperativen Gesamtwert von 8,56 Punkten, welcher einem
Prozentwert von 15,29 % entspricht, und einem postoperativen Gesamtwert nach sechs
Monaten von 1,22 Punkten (2,18 %) verbesserte sich die mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitit durch die chirurgische Therapie um 13,11 %. Im Vergleich mit den
Kategorien des SF-12 stellt dieser Wert nun den Richtwert bei Betrachtung des
Gesamtkollektivs dar. Der Vergleich mit den prozentual dargestellten Ergebnissen des SF-
12 zeigt, dass die maximale Streuung der Gesamtwerte und damit die maximale Verbesserung
der allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit in sechs der acht Kategorien weniger stark
ausgepragt ist, als es bei der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Fall ist. Wihrend
die maximalen prozentualen Verbesserungen der Kategorien AGES (12,03 %), KOFU
(11,11 %), KORO (7,41 %), PSYC (10,74 %), VITA (9,63 %) und SOFU (11,11 %) alle
unterhalb der maximalen Verbesserung des OHIP-14 liegen, ist lediglich in den Kategorien
EMRO mit 14,81 % und SCHM mit 18,52 % ecine deutlichere Verbesserung der

allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit abzuleiten.

Die dritte Arbeitshypothese kann fir das Gesamtkollektiv also bestitigt werden, da die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit grofBteilig eine deutlichere Verdnderung bzw.

Verbesserung erfihrt als die allgemeingesundheitliche Lebensqualitit.

Zusitzlich kénnen, wie bereits angesprochen, einzelne Items des OHIP-14 mit dhnlichen
Kategorien des SF-12 verglichen werden. Der ,,Allgemeine Gesundheitszustand® (AGES)
lisst sich aufgrund der dhnlichen Fragestellung der dritten Frage des OHIP-14, dem
Eindruck eines weniger zufriedenstellenden Lebens durch die Therapie, gegeniiberstellen.
Wihrend die Kategorie AGES eine Verbesserung um 12,03 % erfuhr, verbesserte sich das
dritte Item des OHIP-14 um 23,25 %. Die allgemeine Lebenszufriedenheit bezogen auf die
mundgesundheitsbezogene Situation der Patienten verbesserte sich durch die chirurgische
Therapie der MRON]J also unmissverstindlich stitker als der allgemeine
Gesundheitszustand. Da die nekrotische Knochenlision des Kiefers der Patienten im
Vergleich zu ihrer langjahrigen Grunderkrankung ein primires und akutes Problem darstellt,
ist dieser deutliche Unterschied nicht verwunderlich, da sich der Fokus der Patienten Gber
den Therapiezeitraum von ihren allgemeinen, tagtiglichen Einschrinkungen der
Grunderkrankung zu den Einschrinkungen und die Lebensqualitit beeinflussenden

Faktoren der Kiefernekrose verschiebt.

Ein weiterer Vergleich ist zwischen der ,,Kérperlichen Rollenfunktion® (KORO) des SF-12
und der neunten und zehnten Frage des OHIP-14 moglich, welche ebenfalls starke und
weniger starke Einschrinkungen bei alltdglichen Beschiftigungen hinterfragen. Die
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Kategotie KORO erfuhr mit einer Anderung von 7,41 % eine stirkere Verbesserung der
Lebensqualitit als die beiden Fragen des OHIP-14, welche jeweils vom prioperativen
Zeitpunkt ausgehend keine Anderung aufwiesen und lediglich zum Zeitpunkt der zweiten
Befragung einmalig eine Verschlechterung um 3,75 % zeigten. Es ist hinzuzufiigen, dass die
Werte beider Fragen zu den vier iibrigen Befragungszeitpunkten alle mit 0 Punkten eine
optimale mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit anzeigen. Die chirurgische Therapie
sorgte also zwar fir keine Verbesserung der FEinschrinkungen bei alltiglichen
Beschiftigungen, da diese aber zum prioperativen Zeitpunkt ohnehin schon auf einem
optimalen Niveau lagen, gleichzeitig auch fiir keinerlei Verschlechterung. Zusammenfassend
kann also die Aussage getitigt werden, dass die chirurgische Therapie der MRON] keinen
direkten negativen Einfluss auf die korperlichen Fihigkeiten hat und zusitzlich fir eine

indirekte Verbesserung der allgemeingesundheitlichen Situation in diesem Bereich sorgt.

Der dritte Vergleich bezieht sich auf die Schmerzen der Patienten. So kénnen die Kategorie
,»Korpetrliche Schmerzen® (SCHM) und die 13. Frage des OHIP-14 in Relation zueinander
gesetzt werden. Beide Items zeigten eine deutliche Minderung der Schmerzen und somit eine
Verbesserung der allgemeingesundheitlichen und der mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitit. Dabei verbesserten sich die allgemein korperlichen Schmerzen mit 18,52 %
starker als die Schmerzen im Mundbereich mit 16,75 %. Erneut ist jedoch hier zu sagen, dass
die chirurgische Therapie dafiir sorgte, dass die Schmerzen im Mundbereich der Patienten
im Mittel auf 0,11 von maximal 4 Punkten gesenkt werden konnten. Im Allgemeinen zeigt
dies also, dass die chirurgische Therapie fiir eine annidhernd maximale Schmerzreduktion im
Mundbereich und fir eine deutliche Schmerzreduktion bezogen auf die

allgemeingesundheitliche Situation sorgt.

Ein zusitzlicher Beleg fiir die Korrektheit der dritten Arbeitshypothese ist in der Anzahl
signifikanter Ergebnisse beider Fragebégen zu sehen. Signifikante Verinderungen
(p < 0,001) der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit konnten in 11 der 14 Items des
OHIP-14 gezeigt werden. Im Gegensatz dazu konnten in nur vier der acht Kategorien des
SF-12 ihnlich signifikante (p < 0,001) Verinderungen, also Verbesserungen der
allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit, festgestellt werden. Daraus schlieBend erfahrt die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit auch bei dieser Betrachtung eine stirkere
Verinderung bzw. Verbesserung durch die chirurgische Therapie der MRON] als die
allgemeingesundheitliche Lebensqualitat, da sie sich tGiber eine prozentual groflere Bandbreite

an Items signifikant verbesserte.
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5 Zusammenfassung

Die medikamentenassoziierte Kiefernekrose ist eine Erkrankung, bei welcher es sowohl an
Daten beztiglich ihrer Ursache als auch an Ergebnissen beziiglich der Verinderung der
Lebensqualitit von Patienten, die unter dieser Erkrankung leiden, mangelt. Die Zielsetzung
dieser Studie war es, die Lebensqualitit der Patienten mit einer medikamentenassoziierten

Kiefernekrose im Stadium 2 oder 3 im Verlauf der chirurgischen Therapie zu untersuchen.

Zu diesem Zweck wurden 27 Patienten im Zeitraum von Mai 2020 bis Dezember 2021
untersucht, therapiert und mehrmals zu ihrer Lebensqualitit befragt. Die personliche
Befragung geschah mit zwei validierten Fragebogen, dem short form 12 und dem oral health
impact profile 14. Es wurde sich fir diese beiden Frageb6gen entschieden, um zusitzlich einen
Unterschied zwischen der Verdnderung der allgemeingesundheitlichen Lebensqualitit und

der Verinderung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu untersuchen.

Sowohl die patientenbezogenen Daten als auch die Ergebnisse der funf Befragungen tiber
einen  Zeitraum  von  sechs  Monaten  wurden  deskriptiv  ausgewertet.
Signifikanzberechnungen der Ergebnisse beider Fragebogen wurden mittels Friedmann- und
Cochran-Q-Test durchgefihrt.

Die allgemeingesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen an den Ergebnissen des shorz
Jform 12, zeigte bei den 27 Patienten in vier der acht Kategorien eine signifikante (p < 0,001)
Verbesserung. Wihrend Minner bei der Unterscheidung nach dem Geschlecht eine
groftenteils bessere Lebensqualitit angaben, fiel bei der Unterscheidung nach der
Grunderkrankung kein wesentlicher Unterschied zwischen malignen und nicht malignen

Erkrankungen auf.

Die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit, welche durch den ora/ health impact profile 14
erhoben wurde, zeigte eine signifikante (p < 0,001) Verbesserung im Gesamtkollektiv und
bei Betrachtung der einzelnen Items eine ebenfalls signifikante Verbesserung bei 11 der 14
Fragen. Minner gaben hier ebenfalls eine deutlich bessere Lebensqualitit als Frauen an,
wihrend die Unterscheidung nach der Grunderkrankung dhnliche Ergebnisse wie bereits

oben brachte.

Die Verinderung der allgemeingesundheitsbezogenen und mundgesundheitsbezogenen
Lebensqualitit zeigte einen tiberwiegend simultanen Verlauf. In nahezu allen Kategorien des
short form 12 bzw. einzelnen Items des oral health impact profile 14 verschlechterte sich die
Lebensqualitit zunichst in der Woche nach der operativen Entfernung der
medikamentenassoziierten Kiefernekrose, verbesserte sich jedoch ab dem Zeitpunkt der
dritten Befragung stetig. Langfristig gaben die Patienten bei beiden Komponenten der

Lebensqualitit eine deutliche Verbesserung gegentuber dem Zeitraum vor der Therapie an.

Als Fazit kann also festgehalten werden, dass es durch die chirurgische Therapie der
medikamentenassoziierten Kiefernekrose zu einer Verbesserung der Lebensqualitit kommt

und sich bei differenzierter Betrachtung die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitit
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deutlicher verindert und verbessert als die allgemeingesundheitliche Lebensqualitit. Die drei

aufgestellten Arbeitshypothesen kénnen somit alle bestitigt werden.

Um in Zukunft noch aussagekriftigere Ergebnisse beztliglich der Verinderung der
Lebensqualitit  durch  die  chirurgische Therapie bei Patienten mit einer
medikamentenassoziierten Kiefernekrose zu erhalten, sollten Studien dieser Art mit einem

groBeren Patientenkollektiv durchgeftihrt werden.
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6

Anhang

Tabelle Al: Fragestellungen des SF-12

10

2

1. Fragenteil

Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszu-

stand im Allgemeinen beschreiben?

Sind Sie durch IThren derzeitigen Gesund-
heitszustand bei diesen Titigkeiten einge-

schrinkt? Wenn ja, wie stark?

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen
aufgrund Threr korperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Ar-
beit oder anderen alltiglichen Titigkeiten

im Beruf bzw. zu Hause?

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen
aufgrund seelischer Probleme irgendwel-
che Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alltdglichen Titigkeiten im Beruf
bzw. zu Hause (z. B. weil Sie sich nieder-

geschlagen oder dngstlich fihlten)?

Inwieweit haben die Schmetzen Sie in
den vergangenen 4 Wochen bei der Aus-
ubung Threr Alltagstitigkeiten zu Hause
und im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie
sich fithlen und wie es Thnen in den ver-
gangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte
kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die

Ihrem Befinden am chesten entspricht.)

Wie hiufig haben IThre kérperliche Ge-
sundheit oder seelische Probleme in den
vergangenen 4 Wochen Thre Kontakte zu
anderen Menschen (Besuche bei Freun-

den, Verwandten usw.) beeintrichtigt?

2. Fragenteil

mittelschwere Titigkeiten, z. B.
einen Tisch verschieben, staub-
saugen, kegeln, Golf spielen

mehrere Treppenabsitze steigen

Ich habe weniger geschafft, als ich
wollte.

Ich konnte nur bestimmte Dinge
tun.

Ich habe weniger geschalfft, als ich
wollte.

Ich konnte nur bestimmte Dinge
tun.

... ruhig und gelassen?

... voller Energie?

... entmutigt und traurig?

Antwortmoglichkeiten

Ausgezeichnet (1)

Sehr gut (2)

Gut (3)

Weniger gut (4)

Schlecht (5)

Ja, stark eingeschrinkt (1)
Ja, etwas eingeschrinkt (2)

Nein, iiberhaupt nicht ein-
geschrinkt (3)

Ja (D)
Nein (2)

Ja (D)
Nein (2)

Uberhaupt nicht (1)
Ein bisschen (2)
MiBig (3)
Ziemlich (4)
Sehr (5)

Immer (1)
Meistens (2)
Ziemlich oft (3)
Manchmal (4)
Selten (5)

Nie (6)

Immer (1)
Meistens (2)
Manchmal (3)
Selten (4)

Nie (5)
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Tabelle A2: Fragestellungen des OHIP-14

Frage 1. Fragenteil 2. Fragenteil Antwortmoéglichkeiten

das Gefuhl, Thr Geschmackssinn wat be-
eintrichtigt?

Schwierigkeiten zu entspannen?

dass Sie Thre Mahlzeiten unterbrechen
mussten?

dass Sie anderen Menschen gegentber
cher reizbar gewesen sind?

dass Sie vollkommen unfihig waren, et-
was zu tun?

dass Ihre Ernihrung unbefriedigend ge-
wesen ist?

ein Gefuhl der Unsicherheit in Zusam-
menhang mit Ihren Zihnen, Ihrem
Mund, Kiefer oder Threm Zahnersatz?
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