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1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Denosumab

1.1.1 Einsatzgebiete und Wirkungen

Osteoporose, Mamma- und Prostatakarzinome stellen Krankheitsbilder mit hohen Inzidenz-
und Pravalenzraten dar (Fizazi et al., 2011; Yee et al.,, 2012; Wang et al, 2014).
Die Behandlung der Osteoporose und die adjuvante Behandlung von Mamma- und
Prostatakarzinomen beinhaltet regelmaRig die Antiresorptiva-Therapie, zum Beispiel mit
Bisphosphonaten. Diese finden in der Behandlung von benignen und malignen
Knochenerkrankungen ihre Anwendung (Rachner et al., 2013; AAOMS, 2014). Auf Grund von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen, wie Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrosen
(BRONIJ), wurde nach therapeutischen Alternativen gesucht, welche den gleichen Effekt, aber
weniger Nebenwirkungen aufweisen. In den letzten Jahren hat sich ein neues Medikament,
Denosumab, klinisch etabliert und wurde zur Behandlung von Osteoporose und
Knochenmetastasen solider Tumore zugelassen (Malan et al., 2012; Yee et al.,, 2012;
Rachner et al., 2013). Denosumab gehort zu der Wirkstoffgruppe der humanen monoklonalen
Antikorper, welche analoge Effekte, wie die von Osteoprotegerin im Knochenstoffwechsel
induzieren und so die Osteoklastenaktivitit hemmen (Cummings et al., 2009;
O’Halloran et al., 2014). Das Commitee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der
European Medicines Agency erklarte im Dezember 2009 ihre Zustimmung zu der klinischen
Anwendung (European Medicines Agency, 2009). Daraufhin folgte im Juni 2010 die Zulassung
flr Prolia® (Amgen, Thousand Oaks, California, USA) zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose bei Frauen mit erhéhtem Frakturrisiko sowie Osteoporose bei Mdnnern im
Zusammenhang mit Hormontherapien bei Prostatakarzinomen und Erwachsenen mit erhéhter
Frakturgefahr auf Grund einer Langzeittherapie mit Kortikosteroiden durch die Food and Drug
Administration (Amgen, 2009; Amgen, 2010a; Rieth et al., 2013;
European Medicines Agency, 2018b). Unter dem Handelsnahmen XGEVA® (Amgen, Thousand
Oaks, California, USA), zugelassen seit November 2010 (Amgen, 2010b), findet Denosumab
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seinen speziellen Einsatz zur Pravention von skelettbezogenen Komplikationen bei
Erwachsenen mit Knochenmetastasen auf Grund solider Tumore. Dazu zdhlen pathologische
Frakturen, Riickenmarkskompression und Komplikationen, die eine Radiatio oder Operation
notwendig machen (Lange et al., 2012; European Medicines Agency, 2018a). Im Januar 2018
wurde XGEVA® zur Pravention von skelettbezogenen Komplikationen fiir Patienten mit
Multiplen Myelomen frei gegeben (Amgen, 2018).

Denosumab wird subkutan injiziert (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2010;
Lange et al., 2012), XGEVA® in einer Dosis von 120 mg alle vier Wochen (Lange et al., 2012) zur
Behandlung von ossdren Metastasen solider Tumore und Prolia® mit 60 mg alle sechs Monate
im Rahmen der Osteoporose-Behandlung (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
2010). In zahlreichen Studien konnte eine signifikante Zunahme der Knochendichte und ein
vermindertes Risiko vertebraler oder non-vertebraler Frakturen von Patienten mit
Osteoporose, Plasmozytomen, Mamma- und Prostatakarzinomen belegt werden
(Cummings et al., 2009; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2010;
Yee et al., 2012; Anastasilakis et al., 2013).

Denosumab hat sich in der Gruppe antiresorptiver osteotroper Medikamente etabliert und
wird in Zukunft eine grofRere Rolle in der Behandlung von Patienten einnehmen, die sich in
einem initialen Tumorstadium befinden, um einem Knochenverlust entgegenzuwirken
(Yee et al., 2012). Schmerzlinderung und die Pravention von Knochendestruktionen und
skelettbezogenen Komplikationen sind essentielle Faktoren, welche die physische, psychische
und funktionelle Gesundheit positiv beeinflussen und somit zu einer Verbesserung der

Lebensqualitat fihren (Wang et al., 2014).

1.1.2 Pharmakokinetik und —dynamik

Das Remodelling der Knochenmatrix basiert auf einem regulierten Zusammenspiel von
Osteoklasten und Osteoblasten (Bridgeman et al.,, 2011). Das von den Osteoblasten und
aktivierten T-Lymphozyten exprimierte Transmembranprotein, RANKL (Receptor activator of
NF-kb ligand) spielt dabei eine essentielle Rolle. Dieses bindet an den spezifischen Rezeptor

RANK (Receptor Activator of NF-kB), einem Tumornekrosefaktorrezeptor verwandten Protein,
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welches auf der Zelloberflache von Osteoklasten und Prdosteoklasten, dendritischen Zellen,
Zellen der glatten Muskulatur und endothelialen Zellen exprimiert wird und aktiviert somit die
Signalkaskade, die zur reversiblen Aktivierung des Knochenabbaus durch Osteoklasten fihrt
(Bartl et al., 2007; Cummings et al., 2009; Yee et al., 2012). Dieser Signalweg ist wichtig fiir die
Formation, Funktion und das Uberleben der Osteoklasten (Yee et al., 2012). Um ein
physiologisches Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau
aufrechtzuerhalten, sezernieren Osteoblasten ein weiteres Protein namens Osteoprotegerin
(OPG) (O’Halloran et al., 2014). Das Osteoprotegerin inhibiert die Formation und Aktivierung
der Osteoklasten und die Interaktion mit dem Knochen. Es erhéht ebenfalls die Apoptoserate
der selbigen und besitzt somit einen antiresorptiven Effekt (O’Halloran et al., 2014).
OPG bindet an RANKL, verhindert somit die Bindung an RANK und steuert so Intensitat und
Dauer der RANKL-induzierten Osteoklastenfunktion (Bartl et al., 2007). Unter physiologischen
Bedingungen sorgen RANKL und OPG fiir ein Gleichgewicht zwischen Knochenapposition und
Knochenresorption (O’Halloran et al., 2014). Denosumab verhindert durch die Bindung an
RANKL die Protein-Protein-Interaktion zwischen RANKL und RANK, erzielt damit einen OPG-
ahnlichen Effekt, und erhoht die Sklerostinkonzentrationen, wodurch die Osteoklastenaktivitat
zusatzlich gehemmt wird (Anastasilakis et al., 2013; O’Halloran et al., 2014). RANK, RANKL und
OPG gehoren zur Superfamilie der Tumornekrosefaktoren (O’Halloran et al., 2014).

Des Weiteren ist RANKL ein kostimulatorisches Zytokin fiir die T-Zell Aktivierung und
Lymphozytendifferenzierung und stellt somit eine Verbindung zwischen Immunsystem und
Knochengewebe dar (Wong et al., 1997; Kong et al., 1999; Bartl et al., 2007). Bei einem
untersuchten Patientenkollektiv, das an Osteoporose oder einem Mammakarzinom erkrankt
war und mit Denosumab behandelt wurde, konnte eine signifikant erhohte Infektionsrate
festgestellt werden (Anastasilakis et al., 2009).

Denosumab akkumuliert nicht im Knochen, sondern zirkuliert im Blut und Extrazellularraum
(Bartl et al., 2007; Yee et al., 2012). Es wird Uber das retikuloendotheliale System abgebaut
und ist somit nicht von der renalen Clearance abhangig (Yee et al., 2012). Die Halbwertszeit
betragt zirka 26 Tage (Yee et al., 2012). Die Unterdriickung der Osteoklastenfunktion beginnt
innerhalb von sechs Stunden nach subkutaner Injektion und kehrt nach etwa sechs Monaten

nach Beendigung der Behandlung wieder zu seiner normalen Funktion zuriick (AAOMS 2014;
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O’Halloran et al.,, 2014). Der physiologische Knochenumbau normalisiert sich kurz danach
ebenfalls (AAOMS 2014; O’Halloran et al.,, 2014). In einer Vergleichsstudie wurden die
unterschiedlichen Dosierungsmaoglichkeiten miteinander verglichen, mit dem Ergebnis,
dass 30 mg die effektivste Dosis fir eine Behandlung alle drei Monate und 60 mg fiir alle sechs
Monate darstellt (Bridgeman et al., 2011). Denosumab ist in einer vorgefertigten Spritze
erhaltlich und sollte in den Oberarm, den Oberschenkel oder den Abdominalbereich appliziert

werden (Bridgeman et al., 2011; Lange et al., 2012).

1.1.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Die haufigsten Nebenwirkungen bei der Einnahme von XGEVA® sind Diarrhé und Dyspnoe
(>1/10), Hypokalzamie, Hyperhidrose, Hypophosphatdmie, und Kiefernekrosen (>1/100,
<1/10), sowie gelegentlich auch bakterielle Entzindungen des Unterhautgewebes (Zellulitis)
und eine ArzneimittellUberempfindlichkeit (>1/1000, <1/100) (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, 2011; European Medicines Agency, 2018a). Bei der Verabreichung von
Prolia® werden haufig (>1/100, <1/10) Infektionen der oberen Atemwege,
Harnwegsinfektionen, Ischias-Syndrom, Obstipation, Hautausschlag, Katarakte,
Gliederschmerzen, gelegentlich (>1/1000, <1/100) bakterielle Entzindungen des
Unterhautgewebes, Divertikulitis, Ekzeme und Infektionen der Ohren beschrieben. Sehr selten
(<1/10.000) kann es auch zu Hypokalzamien kommen (Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, 2010; European Medicines Agency, 2018b). Des Weiteren wurde Uber seltene
Falle atypischer Femurfrakturen berichtet (Rieth et al., 2013). In einigen Studien wurde die
Rate der Hautinfektionen Uberprift und sie erwies sich als sehr gering
(Papapoulos et al., 2012). Weiterhin gab es keine Hinweise darauf, dass sich Antidenosumab-
Antikorper gebildet haben (Orwoll et al., 2012). Die Verabreichung von Denosumab fir
Patienten mit unbehandelten Hypokalzamien wird nicht empfohlen (Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft, 2010; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2011;
Lange et al., 2012; European Medicines Agency, 2018a; European Medicines Agency, 2018b),
aber auch Patienten mit einer Niereninsuffizienz, Kreatinin-Clearance < 30 ml/min,

mit Schilddrisenunterfunktion, Malabsorption, Dialysetherapie sowie Schilddrisen- und
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Nebenschilddriisenoperierte  haben ein  erhohtes Risiko einer  Hypokalzimie
(Bridgeman et al., 2011). Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva therapiert werden oder an
einer Immunschwache leiden, sollten Vor- und Nachteile einer Denosumab-Medikation
kritisch abgewogen werden (Bridgeman et al, 2011). Die Denosumab-assoziierte
Kiefernekrose (DRONJ) ist eine zwar seltene, aber ernstzunehmende Nebenwirkung.
Daher wird empfohlen, vor Therapiebeginn mit Hilfe einer pratherapeutischen Sanierung alle
notwendigen konservierenden, prothetischen und chirurgischen Behandlungen abgeschlossen
zu haben (Dimopoulos et al., 2009; Ripamonti et al.,, 2009; Bridgeman et al., 2011;
Matsumoto et al., 2017). Bislang konnte noch nicht nachgewiesen werden, ob Denosumab
einen Effekt auf den Wirkmechanismus anderer Medikamente hat (Bridgeman et al., 2011).
Dennoch sollte bei einer Komedikation mit Kortikosteroiden, Chemotherapeutika und
Immunmodulatoren eine erhdhte Infektionsgefahr bedacht werden (Bridgeman et al., 2011).
Zusammenfassend kann man sagen, dass Denosumab ein allgemein gut toleriertes

Antiresorptivum mit einer geringen Inzidenz an Nebenwirkungen ist (Yee et al., 2012).

1.2 Denosumab-assoziierte Kiefernekrose

1.2.1 Erstbeschreibung und Definition

Zum ersten Mal wurde 2010 von einem Fall berichtet, bei dem eine Kiefernekrose auf die
vorherige Behandlung des Patienten mit Denosumab zurickzufihren war. Die Autoren
berichteten liber eine 65 jahrige Patientin, die auf Grund einer Lendenwirbelfraktur (2007) mit
Denosumab therapiert wurde (Aghaloo et al., 2010). Die Frau stellte sich nach einer
endodontischen Behandlung des 2. Pramolaren und der beiden Molaren des 4. Quadranten
(2008), ein Jahr nach der ersten Denosumab-Applikation, mit freiliegendem Knochen im
posterioren Bereich der rechten Mandibula vor. Die Patientin wurde nicht im Kopf- und
Halsbereich bestrahlt und die Kiefernekrose war nicht mit einer Bisphosphonat-Therapie

assoziiert (Aghaloo et al., 2010).
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In den letzten Jahren stellte sich heraus, dass Patienten, die mit Denosumab oder anderen
Antiresorptiva behandelt werden, eine erhohte Gefahr haben, an einer Kiefernekrose zu
erkranken (Aghaloo et al., 2014). In der Literatur liegt die Inzidenz der DRONJ zwischen 0-4,7 %
(Lipton et al., 2007; Fizazi et al., 2009; Lipton et al., 2012). Die DRONJ und BRONJ stellen
Untergruppen der Medikamenten-assoziierten Kiefernekrose (MRONJ) dar. Es gibt noch
weitere Medikamente, wie zum Beispiel den monoklonalen Antikdrper Bevacizumab und den
Rezeptor-Tyrosinkinase- Inhibitor Sunitinib, die dhnliche Nebenwirkungen hervorrufen kénnen
(Troeltzsch et al.,, 2012). Diese werden ebenfalls alle unter dem Begriff MRONJ
zusammengefasst. Eine MRONJ kann laut der American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) diagnostiziert werden, wenn Folgendes zutrifft:
e andauernde oder stattgehabte Therapie mit Antiresorptiva oder antiangiogenetischen
Wirkstoffen
o freiliegender Knochen oder Knochen, der durch eine interne oder externe Fistel im
maxillo- fazialen Bereich sondiert werden kann, ohne Abheilung der Lasion (iber einen
Zeitraum von acht oder mehr Wochen
* keine lokale Bestrahlungsanamnese im oralen Bereich oder offensichtliche metastatische

Infiltration der Kiefer (AAOMS, 2014)

1.2.2 Atiopathogenese

Kiefernekrosen sind eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei der Behandlung mit
Bisphosphonaten, Denosumab sowie antiangiogenetischen Wirkstoffen (AAOMS, 2014;
Campisi et al., 2014). Laut der Studie von Campisi et al. 2014, sind circa 0 - 27,5 % der mit
Antiresorptiva behandelten Patienten gefdhrdet, eine Kiefernekrose zu entwickeln
(Campisi et al., 2014), obwohl, auf Grund des heutigen Wissens, durch vorherige Sanierung
potenzieller oraler Entziindungsherde das Risiko einer Kiefernekrose minimiert werden kann
(Campisi et al.,, 2014). Obgleich die bekannten Nebenwirkungen der Antiresorptiva-
Behandlung bisher als eher mild eingeschatzt wurden, hat sich die Kiefernekrose als klinisch
relevantes Krankheitsbild erwiesen, welches die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten

beeintrachtigen kann (Campisi et al., 2014). Die Suppression des durch Osteoklasten
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vermittelten Knochenremodelling, Knochensklerosen und -ischdamien gelten als Hauptursache
fir die Manifestation der Kiefernekrose (Campisi et al., 2014). Im Falle einer Infektion oder
wahrend des Heilungsprozesses einer kndchernen Wunde werden besonders Osteoklasten
und ihre resorptive Kapazitdt, Monozyten, Angiogenese, Neovaskularisierung,
Mukosaintegritdt und eine suffiziente Immunabwehr bendtigt, um eine erneute
Bakterieninvasion zu vermeiden (Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b). Angesichts der
Pharmakodynamik von Denosumab wird jedoch die resorptive Wirkung der Osteoklasten
supprimiert und der Prozess entkoppelt. Entziindungen und bakterielle Infekte scheinen
wesentliche Faktoren im Entstehungsprozess der Kiefernekrose zu sein (Otto et al., 2010a;
Otto et al., 2010b; AAOMS, 2014). Es wurde festgestellt, dass vor allem Actinomyceten Spezies
sowie die orale Flora in einem Biofilm auf dem freiliegenden Knochen nachweisbar sind
(AAOMS, 2014). Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass eventuell eine komplexere

Behandlung mit antibiotischer Abschirmung notwendig ist (AAOMS, 2014).

In Studien zur BRONJ wurde ein moglicher Effekt des pH-Wertes auf die Entstehung der
Krankheit bereits beschrieben (Otto et al.,, 2010a; Otto et al., 2010b). Hinsichtlich des
Einflusses auf die Aktivitdit der RANKL-Inhibitoren besteht noch Forschungsbedarf.
Der erniedrigte pH-Wert in entziindlichem Gewebe stimuliert die Freisetzung von
Knochenmineralien (Hydroxylapatit) aus dem Knochen und die osteolytische Funktion der
Osteoklasten, als physiologische Antwort auf eine lokale Infektion (Otto et al., 20103;
Otto et al., 2010b). Bei Patienten mit Denosumab- und/oder Bisphosphonatmedikation wird
jedoch die Entwicklung und Aktivitdt der Osteoklasten inhibiert. Diese Beobachtung kénnte
auf ein Zusammenwirken zwischen Denosumab und den im sauren Milieu aus den
Resorptionslakunen gelosten Bisphosphonaten und dem sauren pH-Wert hinweisen
(Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b). Auf Grund dessen muss man in Betracht ziehen,
dass diese Inhibition der Osteoklastenaktivitdt bei Bisphosphonat- und Denosumab-Therapie
eine signifikante Rolle im Pathomechanismus der MRONJ spielt (Otto et al., 2010a;
Otto et al., 2010b). Die Erniedrigung des pH-Wertes im Gewebe, evoziert durch Infektionen
und den Wundheilungsprozess nach chirurgischen Eingriffen, tritt am haufigsten im
Kieferknochen auf, angesichts der hohen Inzidenz von marginalen beziehungsweise apikalen

Infektionen (Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b).
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1.2.3 Klinische Prdsentation

Das Stadium 1 wird definiert durch exponierten und nekrotischen Knochen, beziehungsweise
Fisteln, Gber die der Knochen sondiert werden kann und asymptomatische Patienten ohne
Anzeichen einer Infektion (AAOMS, 2014). Im Stadium 2 kénnen zuséatzlich Anzeichen einer
Infektion mit Schmerzen, Erythemen im Bereich der Nekrose und Pus auftreten
(AAOMS, 2014). Im fortgeschrittenen Stadium 3 konnen Infektionen mit Schmerzen,
extraorale Fisteln, Mund-Antrum-Verbindungen und exponierter und nekrotischer Knochen
Uber die Region des Alveolarfortsatzes hinausreichend, zum Beispiel die Kieferhohle,
das Jochbein und die Unterkieferbasis betreffend, beschrieben werden, die eine pathologische
Fraktur initileren kdnnen (AAOMS, 2014). Exponierter Knochen kommt mit einer Pravalenz
von bis zu 93,9 % der Fdlle vor (Otto et al., 2012). Die Ausdehnung der exponierten
Knochenareale variiert von kleinen Knochenkanten, liber persistierende Alveolen bis hin zu
kompletten Anteilen des Kieferknochens (Otto et al., 2015a). Das Ausmals des exponierten
Knochens korreliert dabei nicht notwendigerweise mit dem Ausmafd der darunter befindlichen
Nekrose, noch mit dem Schweregrad der Krankheit (Otto et al., 2015a). In schwerwiegenden
Fallen konnen sich lokale Infektionen zu Abszessen in den tiefen Kopf- und Halslogen mit
potenziell lebensbedrohlichem Charakter entwickeln (Mehanna et al., 2010; Soda et al., 2013).
Des Weiteren konnen die Patienten an Halitosis, auf Grund der bakteriellen Entziindung
(Saldanha et al., 2012), einer eingeschrankten Kaufunktion, Zahnverlust, Verlust der
Gesichtskonturen, Deviation der Mandibula, Prothesendruckstellen, insuffizienter
Wundheilung und an einer Medikamenten- induzierten Mukositis leiden (Grotz et al., 2012).
Im Stadium O der DRONJ kdnnen Zahnschmerzen ohne kausale odontogene Ursache,
dumpfe Knochenschmerzen im Kiefer, die bis in die temporomandibuldre Region ausstrahlen
kénnen, eine Schwellung der Gingiva, Schmerzen der Nasennebenhdhlen oder veranderte
neurosensorische Funktionen vorkommen (AAOMS, 2014). Klinisch kdnnen in diesem Stadium
der Kiefernekrose Zahnlockerungen und periapikale oder periodontale Fisteln festgestellt
werden, die nicht mit einer chronischen Parodontalerkrankung oder einer kariesbedingten

pulpalen Nekrose assoziiert werden (AAOMS, 2014).
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1.2.4 Diagnostik

Die Diagnostik basiert auf der Anamnese, der klinischen Untersuchung und der Beurteilung
der  bildgebenden Verfahren. Mit Hilfe der Orthopantomographie (OPT),
dentalen Volumentomographie (DVT) und der Computertomographie (CT) konnen
radiologische Auffdlligkeiten im Sinne einer Sklerosierung, einer persistierenden Alveole,
Osteolysen oder Sequesterbildungen, Kortikalisarrosionen, Periostanlagerungen und
Verdickungen der Unterkieferkortikalis, beziehungsweise der Kieferhéhlenschleimhaut
detektiert werden (Bagan et al., 2015; Probst et al., 2015, Torres et al., 2015). CT, DVT und
Magnetresonanztomographie liefern dreidimensionale Informationen Uber die Ausdehnung
der Osteonekrose, ermoglichen ein Monitoring des Krankheitsverlaufs und das Erkennen
friiher Lasionen sowie die Abgrenzung von neoplastischen Lasionen, wie Metastasen
(Probst et al., 2015). Im klinischen Alltag beruht die Diagnose DRONJ hauptsdchlich auf der
Anamnese und der klinischen Untersuchung. Zur Therapieplanung insbesondere
Operationsplanung wird eine dreidimensionale Bildgebung empfohlen (Bisdas et al., 2008).
Bildgebende Verfahren, insbesondere das OPT als Basisdiagnostikum in der Bildgebung,
dienen dazu, die Ausdehnung der Kiefernekrose beurteilen und eventuelle Nebenbefunde,
wie pathologische Frakturen detektieren zu kdnnen. Auch bei der Differenzierung von
Metastasen, in Kombination mit einer histologischen Untersuchung des entnommenen
Gewebes, und dem Erkennen friiher DRONJ Stadien, sind die bildgebenden Verfahren obligat
(Hutchinson et al., 2010; Rocha et al., 2012).
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1.2.5 Potenzielle Risikofaktoren

Zu den systemischen Risikofaktoren, die eine MRONJ begilinstigen kdnnen, zdahlen Art und
Dauer der Einnahme der antiresorptiven Medikamente, das Praparat und seine spezifischen
Nebenwirkungen, die zugrunde liegende Erkrankung, eine eventuell begleitende
Chemotherapie, eine Komedikation mit  Kortikosteroiden und  Nikotinabusus
(Campisi et al., 2014; O’Halloran et al., 2014). Weiterhin werden bei Patienten, die wegen
einer Osteoporose mit Antiresorptiva behandelt werden, unter anderem die Rheumatoide
Arthritis und Diabetes mellitus als potenzielle Risikofaktoren vermutet
(O’Halloran et al., 2014). Bei den Patienten, die an einer malignen Tumorerkrankung leiden,
werden niedrige Hamoglobinwerte, geringes Serumkalzium, sekundarer
Hyperparathyroidismus, Dialysepflichtigkeit und Diabetes mellitus als potenzielle
Risikofaktoren diskutiert (O’Halloran et al., 2014). Zu den lokalen Risikofaktoren zahlen eine
schlechte Mundhygiene, bereits existierende und rezidivierende orale Infektionen,
parodontale Erkrankungen und dentoalveolar-chirurgische Eingriffe (AAOMS, 2014,
O’Halloran et al., 2014). Dazu gehoéren unter anderem Zahnextraktionen, endodontisch- und
parodontal-chirurgische Eingriffe sowie dentale Implantationen (AAOMS, 2014;
Campisi et al., 2014). Laut dem ,Special Committee on Medication-Related Osteonecrosis of
the Jaws” haben die genannten Eingriffe ein vergleichbares Risikopotential (AAOMS, 2014).
Wenn anamnestisch moglich, sollte die Antiresorptiva-Therapie bei notwendigen Extraktionen
so lange hinausgezogert werden, bis die Extraktionswunde eine vollstindige bindegewebige
Konsolidierung aufweist (AAOMS, 2014). Eine weitere Hypothese suggeriert den Einfluss
genetischer Faktoren. In dem Position Paper der AAOMS-update 2014 werden
“single nucleotid Polymorphismen” (SNPs), die mit der Entstehung von MRONJ in Verbindung
stehen sollen, beschrieben. Diese SNPs seien auf Genregionen lokalisiert, welche Sequenzen
flir Proteine kodieren, die unter anderem fiir Knochenturnover, Kollagenformation oder
metabolische Knochenkrankheiten verantwortlich sind (Katz et al., 2011; Nicoletti et al., 2012;

AAOMS, 2014).
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1.3 Vergleich der Pharmakokinetik von Denosumab und Bisphosphonaten

Zur Behandlung von Knochenerkrankungen, wie beispielsweise Osteoporose, aber auch
Skelettmetastasen werden derzeit Therapieansatze erforscht, bei denen in die Prozesse des
Knochenauf- und Knochenabbaus eingegriffen wird (Malan et al., 2012). Im Rahmen dessen
sind Bisphosphonate eine aktuell weit verbreitete Klasse osteotroper Pharmaka
(Bartl et al., 2006) und stellen eine vielversprechende Behandlungsmoglichkeit dar.
Bisphosphonate sind synthetische Pyrophosphatanaloga, deren pharmakologischer Effekt in
der Hemmung der Osteoklastenaktivitat liegt (Bartl et al., 2007). Die erste Generation der
Bisphosphonate, Alkylbasisbisphosphonate ohne Stickstoffsubstitution (Clodronat, Etidronat),
werden zu toxischen ATP-Analoga umgewandelt, die eine Apoptose der Osteoklasten
induzieren (Badros et al., 2006; Bartl et al., 2006). Stickstoffhaltige Aminobisphosphonate,
wie Ibandronat, Pamidronat, Zoledronat, Risedronat und Alendronat hemmen die
Farnesyldisphosphatsynthase des Mevalonsaurestoffwechsel und inhibieren so die
Isoprenylierung GTP-bindender Molekile (Badros et al., 2006; Bartl et al., 2006). Dadurch wird
die Organisation des Zytoskelettes und die Zellmotilitat beeinflusst, mit daraus resultierender
Osteoklastenapoptose (Badros et al.,, 2006). Bisphosphonate binden kovalent an das
Hydroxylapatit des Knochens. Sie |6sen diese Bindung jedoch im sauren Milieu, produziert von
den Osteoklasten im Rahmen des Knochenremodellings, und interagieren mit diesen
(Bartl et al., 2007). Ein wesentlicher Unterschied zwischen den antiresorptiven Medikamenten
besteht darin, dass Denosumab im extrazellularen Raum wirkt und Bisphosphonate dafiir
internalisiert werden miissen (Bartl et al., 2007). Die Plasmahalbwertszeit der Bisphosphonate
hangt von der Starke der Albuminbindung im Blut ab und variiert zum Beispiel zwischen ein bis
zwei Stunden fiir Zoledronat und 10 bis 16 Stunden fir Ibandronat (Bartl et al., 2007).
Die Halbwertszeit im Knochengewebe ist wesentlich langer und kann bis zu zehn Jahre
betragen (Bartl et al., 2007). Die Halbwertszeit fir Denosumab betrdgt 26 Tage
(Yee et al., 2012). Dies konnte die bessere Wund- und Knochenheilung nach chirurgischen
Eingriffen erklaren (Campisi et al., 2014). Die Exkretion von Denosumab ist unabhangig von
der renalen Clearance und findet (iber das retikuloendotheliale System statt. Daher ist

Denosumab eine Therapiealternative fur Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und

[15]



Niereninsuffizienz (Stopeck et al., 2010). Denosumab wird alle sechs Monate in einer Dosis
von 60 mg zur Osteoporose-Behandlung und alle vier Wochen 120 mg zur Behandlung ossarer
Metastasen solider Tumore subkutan injiziert (Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, 2010; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2011;
Lange et al., 2012). Bisphosphonate wiederum konnen entweder peroral einmal in der Woche
oder intravends einmal im Monat oder einmal im Jahr, je nach Wirkstoff und Dosierung,
verabreicht werden (Die Rote Liste® Service GmbH, 2018). In Vergleichsstudien wurde bei der
Therapie mit Denosumab bei Mamma- und Prostatakarzinom-Patienten ein besseres
Behandlungsergebnis in Bezug auf die Suppression der Marker fiir den Knochenumsatz erzielt,
als bei Zoledronat und ein vergleichbares, in Bezug auf die Pravention von skelettbezogenen
Komplikationen, bei Patienten mit einem Bronchialkarzinom und Multiplen Myelomen
(Stopeck et al., 2010; Fizazi et al., 2011; Henry et al., 2011). Denosumab erreichte bessere
klinische Ergebnisse, vor allem hinsichtlich des gesundheitlich bezogenen Erhaltes der
Lebensqualitdt als Bisphosphonate (Wang et al., 2014). Besonders die einfache Applikation,
die gute Vertraglichkeit, eine geringere Inzidenz an akute Phase Symptomen und die
Umgehung der renalen Ausscheidung standen dabei im Vordergrund (Stopeck et al., 2010;

Fizazi et al., 2011).
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung

Seit der Erstbeschreibung des Krankheitsbildes BRONJ von Marx aus dem Jahre 2003
(Marx, 2003) besteht ein hohes wissenschaftliches Interesse an den unerwinschten
Nebenwirkungen antiresorptiver Medikamente. Da sich in den letzten Jahren Denosumab in
der Behandlung von Osteoporose und Knochenmetastasen solider Tumore klinisch etabliert
hat, ist DRONJ als neue pathologische Entitdt in den Fokus der Aufmerksamkeit geriickt.

Deshalb waren die Ziele der vorliegenden Arbeit:

Die klinische Prasentation der DRONJ und die damit verbundene genaue Lokalisation der
Kiefernekrose mithilfe einer retrospektiven Studie zu untersuchen, um einen initialen Eindruck

Uber die unerwiinschten Nebenwirkungen des antiresorptiven Effektes zu bekommen.

Einen moglichen Zusammenhang mit einer der DRONJ vorausgegangenen zahnarztlichen
Behandlung zu erfassen, um erste Schlussfolgerungen Uber die Notwendigkeit einer

pratherapeutischen Mundhdhlensanierung als ProphylaxemaBnahme zu ziehen.
Das Intervall zwischen der erstmaligen Gabe von Denosumab und der Erstdiagnose DRONIJ zu

ermitteln, um ein besseres Verstandnis Uber die Pharmakodynamik von Denosumab und

seinen unerwiinschten Nebenwirkungen zu erlangen.
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2 Material und Methoden

2.1 Art der Studie

Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie.

2.2 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Es wurden 17 Patienten aus dem Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen erfasst, die sich von 2012
bis 2015 in stationdrer oder ambulanter Behandlung einer DRONJ befanden.
Die Diagnosestellung und Stadieneinteilung einer DRONJ beruht auf der Definition des
Krankheitsbildes durch die Stellungnahme der AAOMS aus dem Jahre 2014
(Ruggiero et al., 2009; AAOMS, 2014). Dies wird in der Tabelle 1 dargestellt. Die Einteilung der
Schweregrade einer DRONJ in die Stadien 0 bis 3 wurde mit Hilfe von Daten aus den

Patientenakten vorgenommen.

Folgende Kriterien mussten erflillt sein, um in die Studie einbezogen zu werden:

e stattgehabte und/oder andauernde Therapie mit Denosumab

o freiliegender Knochen im Bereich des Ober- oder Unterkiefers

* keine Abheilung der Lasion Uber einen Zeitraum von acht oder mehr Wochen
e keine lokale Bestrahlungsanamnese im oralen Bereich

e keine offensichtliche Metastasierung im oralen Bereich
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung der MRONJ nach Empfehlung der AAOMS aus dem Jahr 2014
(AAOMS, 2014).

Stadium 0 keine klinische Manifestation nekrotischer Knochenanteile; unspezifische

klinische Symptome; radiologische Auffalligkeiten

Stadium 1 Exponierter und nekrotischer Knochen; oder Fisteln, liber die der Knochen
sondiert werden kann; asymptomatische Patienten, ohne Anzeichen einer

Infektion

Stadium 2 Exponierter und nekrotischer Knochen; oder Fisteln, iber die der Knochen
sondiert werden kann; Anzeichen einer Infektion mit Schmerzen und

Erythemen im Bereich des exponierten Knochens, mit oder ohne Pus

Stadium 3 Exponierter und nekrotischer Knochen; oder Fisteln, iber die der Knochen
sondiert werden kann; Schmerzen; Anzeichen einer Infektion sowie eine
oder mehrere der folgenden Symptome: exponierter und nekrotischer
Knochen (ber die Region des Alveolarfortsatzes hinausreichend, (z.B.
Kieferhohle, Jochbein und Unterkieferbasis), pathologische Frakturen,

extraorale Fisteln, Mund-Antrum-Verbindungen

2.3 Retrospektiv erfasste Daten

Jedem Patienten wurde eine Identifikationsnummer (1-17) zugewiesen, um anschliefend eine
anonymisierte Auswertung der gewonnenen Daten zu gewadhrleisten. Alle Daten wurden mit
dem Tabellenkalkulationsprogramm ,Excel 2010“ von Microsoft erfasst. Durch die
Ethikkommission lag unter Bertlicksichtigung der Deklaration von Helsinki eine Genehmigung
vor. In der Tabelle 2 sind die Parameter der Studie, die mit Hilfe der Patientenakten, Arztbriefe

und Operationsberichte ermittelt wurden, zusammengefasst.

[19]



Tabelle 2: Ubersicht der erfassten Patientendaten.

Grunddaten Potenzielle Risikofaktoren Klinische Prasentation
Geschlecht Chemotherapie Schmerzen
Altersverteilung Radiatio freiliegender Knochen
Grunderkrankung Nikotinabusus Wundheilungsstorungen
Metastasen Diabetes mellitus Schwellung
Denosumab-Praparat Osteoporose Entziindungszeichen
Erstdiagnose DRONJ Therapie mit Kortikosteroiden Fistelbildung
Lokalisation der Kiefernekrose | Therapie mit Eibenpraparaten Sensibilitatsstérungen
BehandlungsmaRnahmen Zusammenhang mit einem | Kieferh6hlenbeteiligung

zahnarztlichen Eingriff
Pathologische Fraktur
Einteilung
der Schweregrade

Erfasste Parameter: (siehe Tabelle 2)

Als erstes wurden die Grunddaten, wie das Alter und Geschlecht der Patienten und die
Grunderkrankung, die zur Therapie mit Denosumab fiihrte sowie vorhandene Metastasen
(,Knochen”, , andere Lokalisation”), erhoben. Ein Schwerpunkt lag auf zeitlichen Intervallen.
So wurde die erste Gabe von Denosumab, die Erstdiagnose der DRONJ und ein eventueller
Zusammenhang der Kiefernekrose mit einem zahnarztlichen Eingriff untersucht.
Zur Denosumab-Therapie wurden die Art der Applikation und eine potenzielle Unterbrechung
der Behandlung auf Grund der Kiefernekrose dokumentiert. Zur Eruierung moglicher
Risikofaktoren wurden Angaben zu dem Rauchverhalten (,hat nie geraucht”, ,sistiert”,
,raucht noch”), gegebenenfalls Chemotherapie, Radiatio (,,Kopf und Hals”,

,sonstige Korperregion®), einer Komedikation mit Kortikosteroiden oder Eibenpraparaten und
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zu vorhandenen Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus und Osteoporose untersucht.
Des Weiteren wurden klinische Symptome untersucht, die bei einer DRONJ vorliegen kdnnen.
Hierfir  wurden die Unterlagen auf  eventuell aufgetretene Schmerzen,
Wundheilungsstorungen, Schwellung, Entziindungszeichen, pathologische Frakturen,
freiliegenden Knochen, Fistelbildungen, Sensibilitatsstorungen und eine
Kieferhohlenbeteiligung durchsucht. Bei der Kieferhohlenbeteiligung wurde zwischen Mund-
Antrum-Verbindungen und sinusitischen Beschwerden unterschieden. Die Einteilung in
Schweregrade entsprechend der Angaben der AAOMS erfolgte nach der Auswertung der
klinischen Prasentation und aller Unterlagen. Ein weiterer wichtiger Parameter dieser Studie
liegt in der genauen Lokalisation der Osteonekrose im Ober- und/oder Unterkiefer.
Des Weiteren wurde dokumentiert, ob die Patienten konservativ oder chirurgisch behandelt

wurden.

Statistische Datenanalyse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie basieren auf einer monozentrischen Analyse der
Patienten, die sich in den Jahren von 2012 bis 2015 in stationdarer oder ambulanter
Behandlung der Mund,-Kiefer-und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen befanden. Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte mit Hilfe der
Software GraphPad PRISM® 7.

In der deskriptiven Analyse wurden fir die erfassten Daten absolute und relative
Haufigkeitsverteilungen errechnet. Fir die weitere Erfassung der Daten wurden Minimum,

Maximum, Mittelwert und Median berechnet und graphisch dargestellt.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie beruhen auf der Auswertung der Daten von 17 Patienten aus
dem Patientenkollektiv der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-
Universitdat Miinchen, die sich von 2012 bis 2015 in stationdrer oder ambulanter Behandlung

einer DRONJ befanden.

3.1 Grunddaten

Zu den Grunddaten der Patienten (n=17) gehoren das Geschlecht, Alter sowie die
Grunderkrankung. Eine Zusammenfassung dieser Daten zeigt die Tabelle 3. Des Weiteren
wurden Daten zu vorhandenen Metastasen, welches Denosumab-Praparat appliziert wurde
und ob es in Kombination mit einem Bisphosphonat verabreicht wurde, sowie die

Erstdiagnose, die Lokalisation und die BehandlungsmalRnahmen der DRONJ erhoben.

3.1.1 Geschlecht

In die Untersuchung wurden 10 weibliche und 7 mannliche Patienten eingeschlossen.
Dies entspricht einer prozentualen Verteilung von 58,8 % Frauen und 41,2 % Manner.
Davon waren 5 Frauen an einem Mammakarzinom und 7 Manner an einem Prostatakarzinom
erkrankt. 4 Frauen wiesen eine Osteoporose und eine weitere weibliche Patientin ein

Adenokarzinom der Lunge auf.

3.1.2 Altersverteilung

Fir die genaue Untersuchung der Altersverteilung wurde der Altersdurchschnitt zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose der DRONJ genutzt. Der jlingste Patient war 56 Jahre alt und der
dlteste 80 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt betrdagt demnach 68,05 Jahre.
Eine geschlechtsspezifische Analyse lieferte fiir die weiblichen Patienten ein durchschnittliches

Alter von 67,9 Jahren und fiir die Manner von 68,3 Jahren.
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Die Altersspanne reichte dabei bei den Frauen von 56 bis 80 und bei den mannlichen
Patienten von 63 bis 79 Jahren (siehe Abb. 1). Dartiber hinaus wurde das Durchschnittsalter
bei Erstdiagnose in Bezug auf die Grunderkrankung ermittelt. Bei Patienten mit maligner
Grunderkrankung lag der Wert bei 67,7 Jahren, bei denen mit Osteoporose bei 69,25 Jahren
(siehe Abb. 2). Bezogen auf das Alter bei der Erstdiagnosestellung DRONJ, das Geschlecht
sowie die Grunderkrankung, konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden
(p > 0,05).

85
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55
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weiblich mannlich

Abb. 1: Geschlechtsspezifische Altersverteilung bei Erstdiagnose der DRONJ.

* *

8 Q*

Abb. 2: Altersverteilung bezogen auf die Grunderkrankungen

Tumorerkrankung (T) und Osteoporose (O) bei Erstdiagnose der DRONJ.
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3.1.3 Grunderkrankungen

13 der insgesamt 17 Patienten (76,5 %) litten an einer malignen Grunderkrankung.
Darunter Mammakarzinom mit n=5 (38,5 %), Prostatakarzinom mit n=7 (53,8 %) und
Adenokarzinom der Lunge mit n=1 (7,7 %). Osteoporose als Grunderkrankung kam bei
n=4 (23,5 %) Patienten vor. Wahrend des Untersuchungszeitraumes von 2012 bis 2015
verstarb ein Patient. Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick der anonymisierten Patientendaten in

Bezug auf Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose und der Grunderkrankung.

Tabelle 3: Zusammenfassung der wesentlichen Grunddaten des Patientenkollektivs (n=17).

Patient Geschlecht Alter bei Erstdiagnose DRONJ Grunderkrankung
1 weiblich 58 Osteoporose
2 weiblich 68 Osteoporose
3 mannlich 67 Prostatakarzinom
4 mannlich 63 Prostatakarzinom
5 weiblich 75 Osteoporose
6 mannlich 66 Prostatakarzinom
7 weiblich 66 Mammakarzinom
8 weiblich 76 Adenokarzinom der Lunge
9 weiblich 56 Mammakarzinom
10 mannlich 69 Prostatakarzinom
11 mannlich 70 Prostatakarzinom
12 weiblich 67 Mammakarzinom
13 weiblich 76 Osteoporose
14 mannlich 79 Prostatakarzinom
15 weiblich 80 Mammakarzinom
16 mannlich 64 Prostatakarzinom
17 weiblich 57 Mammakarzinom
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3.1.4 Metastasen

5 (29,4 %) der insgesamt 17 Patienten zeigten Metastasen auBerhalb des Skelettsystems.
Davon war ein Patient an einem Prostatakarzinom, 3 an einem Mammakarzinom und ein
weiterer an einem Adenokarzinom der Lunge als Grunderkrankung erkrankt. Bei 8 (47,1 %)
Patienten dieser Kohorte wurden Metastasen im Skelettsystem diagnostiziert. Davon 4 mit
einem Prostatakarzinom, 3 mit einem Mammakarzinom und ein Patient mit einem

Adenokarzinom der Lunge als Grunderkrankung.

3.1.5 Denosumab-Praparate

Als Osteoporose- oder adjuvante Tumortherapie erhielten die Probanden entweder XGEVA®
oder Prolia®, ein GroRteil der Patienten nach Vorbehandlung mit einem Bisphosphonat.
Eine Ubersicht der applizierten Priparate und Kombinationen gibt die Tabelle 4.
Dariber hinaus wurde analysiert, ob die Medikation auf Grund der diagnostizierten
Kiefernekrose permanent oder zeitweilig unterbrochen oder fortgefihrt wurde.
Bei 16 (94,1 %) Patienten wurde die Therapie mit Denosumab unterbrochen, davon bei 7
permanent und bei 9 zeitweilig. Bei einem Patienten waren keine validen Daten vorhanden.
Des Weiteren wurde ermittelt, wie viel Zeit zwischen der erstmaligen Verabreichung des

Denosumab-Praparates und der Erstdiagnose der DRONJ lag.
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Tabelle 4: Ubersicht der applizierten Priparate und dem Intervall zwischen der erstmaligen

Gabe und der Erstdiagnose DRONJ.

Patient Praparat Intervall erstmalige Gabe
bis Erstdiagnose DRONJ
1 Prolia®(60 mg) und Bisphosphonat * *
2 Prolia® (60 mg) 3 Monate
3 XGEVA®(120 mg) und Zometa® (4mg) 34 Monate
4 XGEVA®(120 mg) und Zometa® (4mg ) 5 Monate
5 Prolia® (60 mg) *
6 XGEVA® (120 mg) 20 Monate
7 XGEVA® (120 mg) 6 Monate
8 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 22 Monate
9 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) *
10 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 58 Monate
11 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) *
12 XGEVA® (120 mg) 12 Monate
13 Prolia® (60 mg) und Aredia® (*) *
14 XGEVA® (120 mg) 14 Monate
15 XGEVA® (120 mg) *
16 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 33 Monate
17 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 13 Monate

* keine validen Daten vorhanden

[26]



3.1.6 Lokalisation der Kiefernekrose

Im Folgenden wurden die Lokalisation und die Haufigkeitsverteilung der Kiefernekrose naher
untersucht. In der Kohorte war bei der Mehrheit der Patienten der Unterkiefer n=12 (70,6 %)
betroffen. Bei 5 (29,4 %) Patienten wurde die Kiefernekrose im Oberkiefer diagnostiziert.
Die Verteilung der Kiefernekrose auf die jeweiligen Kieferhdlften ergab n=5 (29,4 %) fur die
linke und n=8 (47,1 %) fiir die rechte Seite. 4 (23,5 %) Patienten zeigten eine Nekrose auf
beiden Seiten. Die Abbildung 3 veranschaulicht eine detaillierte Aufstellung der betroffenen
Regionen. Die Quadranten | bis IV wurden in die jeweiligen Regionen der Zdhne 1 bis 8

aufgeteilt und mit Hilfe des Zahnschemas der Federation Dentaire Internationale graphisch

dargestellt.
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Abb. 3: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der DRONJ im Gesamtpatientengut n=17.
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3.1.7 BehandlungsmaBnahmen

Bei der Auswertung der BehandlungsmalBnahmen wurde zwischen einer konservativen oder
chirurgischen Therapie unterschieden. 15 (88,2 %) Patienten wurden chirurgisch und

2 (11,8 %) Patienten konservativ behandelt.

3.2 Potenzielle Risikofaktoren

Zu den potenziellen Risikofaktoren, die auf der Basis der Angaben in den Patientenakten
untersucht werden konnten, zdhlen Nikotinabusus, @ Chemotherapie, Radiatio,
Nebenerkrankungen, eine Komedikation mit Kortikosteroiden oder Eibenpraparaten und ein

moglicher Zusammenhang mit einem zahnarztlichen Eingriff.

3.2.1 Chemotherapie

12 (70,6 %) Patienten wurden mit einer Chemotherapie behandelt. Davon litten alle an einer

malignen Grunderkrankung.

3.2.2 Radiatio

Uberdies wurde im Rahmen dieser Analyse ausgewertet, wie viele der Patienten infolge ihrer
Grunderkrankung mittels Radiatio behandelt wurden. Dabei wurde zwischen einer
Bestrahlung der Kopf- und Halsregion und des Korperstammes, per Definition kaudal der
Clavicula, differenziert. In dieser Kohorte wurde kein Patient im Kopf- und Halsbereich

bestrahlt und 10 (58,8 %) Patienten in einer sonstigen Kérperregion.
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3.2.3 Nikotinabusus

8 Patienten (47,1 %) gaben an, niemals geraucht und 4 (23,5 %) das Rauchen eingestellt zu
haben. Das Intervall der Nikotinabstinenz konnte anhand der Aktenauswertung nicht

bestimmt werden. 5 (29,4 %) Patienten gaben an, noch zu rauchen.

3.2.4 Nebenerkrankungen

3.2.4.1 Diabetes mellitus

3 (17,6 %) Patienten dieser Studie waren an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt.

Alle erhielten Denosumab zur adjuvanten Behandlung einer malignen Grunderkrankung.

3.2.4.2 Osteoporose

Bei der Auswertung der Daten wurde zwischen einer primaren und einer sekunddren
Osteoporose unterschieden. Dabei waren 4 (23,5 %) Patienten an einer Osteoporose als
primdre Grunderkrankung erkrankt, infolge derer es zur Denosumab-Applikation kam.
Bei diesen Patienten lagen keine malignen Grunderkrankungen vor. Bei einer (5,9 %) Patientin
wurde eine sekunddre Osteoporose, auf Grund der Therapie eines Mammakarzinoms,

diagnostiziert.

3.2.5 Komedikation

In dieser Studie wurde zudem die Anamnese hinsichtlich weiterer Medikamente untersucht,
die eine Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose beglinstigen kénnen. Die Auswertung ergab,
dass 7 (41,2 %) Patienten mit Kortikosteroiden und 2 (11,8 %) Patienten mit Eiben-Praparaten

behandelt wurden.
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3.2.6 Zusammenhang mit einem zahnarztlichen Eingriff

Des Weiteren wurde aus der Patientenakte ermittelt, ob bei den Patienten in den letzten
Jahren ein zahnarztlicher Eingriff durchgefiihrt wurde. Hierbei wurden Art und Region des
Eingriffs dokumentiert und in der Tabelle 5 dargestellt. Dabei gaben 16 (94,1 %) Patienten an,

zuvor zeitnah zahnéarztlich behandelt worden zu sein.
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Tabelle 5: Darstellung des zeitlichen Intervalls zwischen einer der DRONJ vorausgegangenen

zahnmedizinischen Behandlung und der Erstdiagnose DRONJ.

Patient | Zahnmedizinischer | Region der Intervall: Behandlung |Region der DRONJ
Zusammenhang Behandlung | und Erstdiagnose DRONJ
1 Extraktion Zahn 45 4 Monate 045
2 Extraktion, Zahne 35; 33-37; 43-44; 047
Parodontitis, 47 1 Monat
Periimplantitis

3 Parodontitis Zahne 11; 12 2 Monate 11;12

4 Extraktion Zahn 34 7 Monate 32-034

5 Extraktion Unterkiefer- ca. 12 Monate 033-034; 042-043

Frontbereich

6 Extraktion Oberkiefer * 12 Monate 16

7 Druckstelle * * 3. Quadrant;
Stadium O

8 Extraktion Zdhne 25; 26 4 Tage 026

9 Extraktion, Zdhne 37; 38 12 Monate 037-038

Druckstelle

10 Extraktion * * 34-36

11 Extraktion Zahne 17; 18 5 Monate 16-018

12 Extraktion Zahn 43 6 Monate 043-44

13 Extraktion Zihne 31; 48 * 031; 048;
Stadium O

14 Extraktion Zahne 43; 44 2 Monate 043-46

15 Parodontitis Zahne * 015-017

15;16;17
16 Extraktion * * 35-37; 45-47
17 keine * * 42-44

* keine validen Daten vorhanden
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3.3 Klinische Prasentation der Denosumab-assoziierten Kiefernekrose

Im Folgenden wurden das klinische Erscheinungsbild der DRONJ und die daraus resultierende
Einteilung in die Schweregrade naher untersucht und die prozentuale Verteilung (%) und

Haufigkeit (n) in den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst.

Tabelle 6: Darstellung der klinischen Erscheinungsbilder einer DRONJ im untersuchten

Patientenkollektiv (n=17).

Klinische Prasentation Haufigkeit (n) Prozent (%)
~ schmerzen | 15 | 82
Freiliegender Knochen 15 88,2
Wundheilungsstorung 11 64,7
Schwellung 11 64,7
Entziindungszeichen 9 52,9
Fistelbildung 5 29,4
Sensibilitatsstorungen des Nervus alveolaris inferior 3 17,6
Kieferhohlenbeteiligung 1 5,9
Pathologische Frakturen 0 0

3.3.1 Schmerzen, Wundheilungsstorungen, Schwellungen, Entziindungszeichen,

Fistelbildung

Bei 15 (88,2 %) Patienten traten Schmerzen auf und bei 11 (64,7 %) Patienten
Wundheilungsstorungen. Schwellungen wurden ebenfalls bei 11 (64,7 %) Patienten und bei

9 (52,9 %) Entziindungszeichen diagnostiziert. Fistelgdnge kamen bei 5 (29,4 %) Patienten vor.
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3.3.2 Freiliegender Knochen

Bei der Mehrheit der befragten Patienten wurde das typische Bild einer Kiefernekrose,
der freiliegende Knochen, diagnostiziert. Bei 15 (88,2 %) der Patienten dieser Studie konnte

freiliegender Knochen festgestellt werden.

3.3.3 Sensibilitdtsstorungen

In fortgeschrittenen Stadien der DRONJ kann es zur Beeintrachtigung der Sensibilitdt im
Versorgungsgebiet des N. alveolaris inferior, auch Vincent-Symptom genannt, kommen.

Eine solche Sensibilitdtsstorung wurde bei 3 (17,6 %) Patienten dieser Kohorte diagnostiziert.

3.3.4 Kieferh6hlenbeteiligung

Anhand der anatomischen Ndhe zu den beiden Sinus maxillares, konnen bei Osteonekrosen
die im Oberkiefer lokalisiert sind, Beschwerden der Kieferhohle resultieren. Dabei kann es zu
einer Mund-Antrum-Verbindung oder einer Sinusitis kommen. Bei 5 (29,4 %) Patienten war
die Osteonekrose im Oberkiefer lokalisiert. Davon litt eine Patientin an einer odontogenen

Sinusitis, Differentialdiagnose chronische Sinusitis.

3.3.5 Pathologische Frakturen des Unterkiefers

Auf Grund osteolytischer und nekrotischer Prozesse im Kieferknochen kénnen im Verlauf einer
DRONJ pathologische Frakturen im Unterkiefer auftreten. In dieser Patientenkohorte wurden

keine pathologischen Frakturen diagnostiziert.
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3.3.6 Schweregrade

Die aktuell gebrauchlichste Einteilung in die verschiedenen Stadien und Schweregrade erfolgte
auf Grundlage der Leitlinie der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

Update 2014 (AAOMS, 2014).

Tabelle 7: Haufigkeit und prozentuale Verteilung der Schweregrade einer DRONJ im

untersuchten Patientenkollektiv (n=17).

Schweregrad Haufigkeit (n) Prozent (%)
0 2 11,8
1 0 0
2 14 82,4
3 1 5,9
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung einer an DRONJ erkrankten
Patientenkohorte hinsichtlich der klinischen Prasentation, insbesondere der Lokalisation der
DRONJ, sowie eines moglichen Zusammenhangs einer der DRONJ vorausgegangenen
zahnarztlichen Behandlung. Des Weiteren wurde das Intervall zwischen der ersten
Verabreichung von Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ erfasst, um ein tieferes
Verstandnis Uber die Pharmakodynamik von Denosumab und seinen unerwiinschten
Nebenwirkungen zu erlangen.

Als Leitsymptome der DRONJ stellten sich freiliegender Knochen und Schmerzen jeweils mit
n=15 (88,2 %) heraus und es konnte ein gehduftes Auftreten der Kiefernekrose in der
Pramolaren-/Molaren-Region diagnostiziert werden. 16 (94,1 %) der insgesamt 17 Patienten
dieser Studie gaben eine der Erstdiagnose DRONJ zeitnah vorausgegangene zahnarztliche
Behandlung an und in allen Fallen entsprach die Behandlungsregion der Lokalisation der
DRONJ. Die Auswertung des vergangenen Zeitraums zwischen der erstmaligen Gabe von

Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ ergab einen Durchschnittswert von 1,5 Jahren.

4.1 Grunddaten

Die Ergebnisse dieser Studie basieren auf der Datenauswertung von 17 Patienten aus dem
Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Ludwig-Maximilians-Universitdit Minchen in dem Zeitraum von 2012 bis 2015. Bei der
Auswertung der Geschlechterverteilung lag der Anteil der Frauen bei n=10 (58,8 %).
13 Patienten (76,5 %) des Gesamtpatientengutes litten an einer malignen Tumorerkrankung.
Davon waren die Diagnosen Mammakarzinom mit n=5 (38,5 %), und Prostatakarzinom mit
n=7 (53,8 %) am haufigsten vertreten. Zur adjuvanten Behandlung dieser malignen
Tumorerkrankungen wird Denosumab immer hadufiger verabreicht. Die zweithdufigste
Grunderkrankung stellte die Osteoporose mit n=4 (23,5 %) dar. XGEVA® wird in einer Dosis
von 120 mg alle vier Wochen (Lange et al., 2012) zur Behandlung von ossdren Metastasen

solider Tumore und Prolia® mit 60 mg alle sechs Monate im Rahmen der Osteoporose-
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Behandlung (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2010) verabreicht.
Die hohere Dosierung konnte ein Risikofaktor fiir ein gehauftes Auftreten der DRONJ unter
Tumorpatienten sein. Auf Grund der kleinen Patientenkohorte konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Geschlecht, dem Alter, der Grunderkrankung der Patienten sowie
dem verabreichten Praparat und den Auswirkungen auf den Schweregrad der Kiefernekrose
und dem zeitlichen Intervall zwischen der ersten Denosumab-Gabe und der Erstdiagnose der
DRONI festgestellt werden.

5 (29,4 %) Patienten zeigten Metastasen aulerhalb des Skelettsystems und 8 (47,1 %)
Patienten im Skelettsystem. Die durch Tumorzellen bedingte Uberexpression von RANK Ligand
provoziert eine vermehrte Produktion, Funktion und ein lingeres Uberleben von Osteoklasten
(Stenzl et al.,, 2014). Dies hat einen UbermafRigen Knochenabbau zur Folge. Zu den
Komplikationen ossarer Metastasen zahlen Knochenschmerzen, pathologische Frakturen und
Hyperkalzidamien (Stenzl et al.,, 2014). Die hyperkalzidmischen Zustande basieren auf einer
exzessiven Kalziummobilisierung aus dem Knochen und einer erhéhten Kalziumriickresorption
in der Niere und werden durch Mediatoren, die aus Tumorzellen freigesetzt werden,
stimuliert (Stenzl et al., 2014). Um den durch die gesteigerte Aktivitat der Osteoklasten
bedingten vermehrten Knochenabbau zu minimieren, werden Patienten die auf Grund einer
malignen Grunderkrankung skelettale Metastasen aufweisen unter anderem mit Denosumab
therapiert. Die Wirkung basiert auf der Einschrankung der RANKL-induzierten
Osteoklastenfunktion. Dadurch kann eine positive Knochenbilanz erreicht werden
(European Medicines Agency, 2018a; European Medicines Agency, 2018b).

Eine gewisse Problematik bei der Auswertung der Daten bildet der Fakt, dass nur 7 (41,2 %)
der 17 Patienten dieser Studie einer reinen Denosumab-Behandlung unterlagen. 10 (58,8 %)
Patienten wurden zeitlich aufeinander folgend Bisphosphonat-Prdaparate und Denosumab-
Préparate verordnet. Daher ist es nicht moglich zu schlussfolgern, ob anhand der langeren
Halbwertszeit der Bisphosphonate, die im Knochengewebe bis zu zehn Jahre betragen kann
(Bartl et al., 2007), oder durch die Kombination beider Pharmaka und zu welchem jeweiligen
Anteil, die Kiefernekrose entstanden ist. Aus den Ergebnissen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen, rein Denosumab oder die zeitversetzte

Gabe nach vorheriger Bisphosphonat-Therapie, festgestellt werden.
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Auch ein Vergleich des Intervalls zwischen der erstmaligen Gabe des Antiresorptivums und der
Erstdiagnose der DRONJ sowie zwischen einer zahnarztlichen Behandlung und der
Erstdiagnose DRONJ, zwischen diesen Patientengruppen, ergab keinen signifikanten
Unterschied.

Die allgemeine Auswertung des vergangenen Zeitraums zwischen der ersten Denosumab-
Verabreichung und der Erstdiagnose lieferte einen Durchschnittswert von 1,5 Jahren.
Bei 16 (94,1 %) von den 17 Patienten wurde die Therapie mit Denosumab unterbrochen,
davon bei 7 permanent und bei 9 zeitweilig, im Sinne einer ,drug holiday”. Die AAOMS stiitzt
sich in der Leitlinie von 2014 auf ihre Aussagen von dem Position Paper on Bisphosphonat-
Related Osteonecrosis of the Jaw von 2009. Darin wird empfohlen, drei Monate vor und drei
Monate nach invasiven dental- chirurgischen Eingriffen, die, in dem Fall, Bisphosphonat-
Einnahme zu unterbrechen (AAOMS, 2014). Diese Empfehlungen sind vor dem Hintergrund
fehlender valider Daten jedoch kritisch zu betrachten und fir die Denosumab-Therapie im
Speziellen nicht explizit verifiziert (AAOMS, 2014) und héaufig auf Grund der malignen
Grunderkrankung der Patienten auch nicht maoglich. Dieser Therapieansatz sollte daher in
enger interdisziplindrer Zusammenarbeit, individuell auf den Patienten und seine
Grunderkrankung bezogen sowie nach Aufklarung des Patienten erfolgen.

Ein wichtiger Aspekt dieser Studie war eine erste Einschatzung (iber die Lokalisation der
Kiefernekrose. Dabei trat die Kiefernekrose mit n=12 (70,6 %) haufiger im Unterkiefer als im
Oberkiefer mit n=5 (29,4 %) auf. Bei keinem der Patienten waren beide Kiefer betroffen.
Diese Daten verdeutlichen eine (ibereinstimmende Tendenz zur Verteilung der BRONIJ
(Abu Id et al., 2008; Aghaloo et al., 2010; Otto et al., 2012). Der Umstand, dass der Unterkiefer
hdufiger betroffen ist, konnte auf der verschiedenartigen Durchblutung, der damit
verbundenen Heilungspotenz und der unterschiedlichen Verteilung von Kortikalis und
Spongiosa im Vergleich zum Oberkiefer basieren (Reuther et al.,, 2003; Otto et al., 2015a).
Ein genauerer Blick auf die Verteilung zeigt ein gehduftes Auftreten der Nekrose in der

Pramolaren-/Molaren-Region.
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Eine potenzielle Erklarung dafir konnte die groRere Wurzeloberfliche und die damit
verbundene groBere Angriffsfliche fir Entzindungen der Pramolaren und Molaren im
Vergleich zu den Inzisiven und Canini sein (Otto et al., 2015a), sowie eine
erhohte Wahrscheinlichkeit endodontischer und parodontaler Infektionen in dieser Region.
Oft stellen sich operative Eingriffe, wie Extraktionen, Osteotomien und parodontal-
chirurgische Eingriffe im Seitenzahnbereich umfangreicher dar als im Frontzahnbereich,
verbunden mit einer gréBeren Wundfldche. Hinzu kommt eine Pradisposition dieses Areals fiir
eine Kiefernekrose angesichts der diinnen Mukosaschicht, tiberwiegend im lingualen Bereich
der Mandibula und Tori (Otto et al., 2015a). In Kombination mit dem Kaudruckzentrum in der
Molaren-Region (Lehmann et al., 2009) kénnen unter anderem bevorzugt Druckstellen durch
Prothesen auftreten. Die Weisheitszdhne und zweiten Molaren sind bei vielen Patienten
vergleichbaren Alters bereits extrahiert und die Mundhygiene im Frontzahnbereich leichter zu
handhaben und zu kontrollieren. Die Mundhd6hle bietet zudem ein breites physiologisches
Keimspektrum, was bei Mukosaverletzungen nach dentalen Eingriffen eine potente
Eintrittspforte darstellt (Schwenzer et al.,, 2008). Es bleibt aber die Frage offen,
warum hauptsachlich der Kieferknochen von der MRONJ betroffen ist. Diesbezliglich bedarf es
weiterer Forschungsarbeit. Die hohe Knochenumbaurate des Kieferknochens mag eine
Erklarung fir die Pradisposition im Vergleich zu anderen Knochen sein (Vignery et al., 1980;

Huja et al., 2006; Otto et al., 2010a).
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4.2 Potenzielle Risikofaktoren

Der Grol3teil der Patienten litt an einer malignen Tumorerkrankung, zu deren Therapie haufig
eine Chemotherapie und Radiatio gehoren. Diese Behandlungsschritte stellen potenzielle
Risikofaktoren fir die Entstehung einer DRONJ dar. Weitere potenzielle Faktoren sind
Nikotinabusus, Nebenerkrankungen, Komedikationen und ein méglicher Zusammenhang mit

einem zahnarztlichen Eingriff.

4.2.1 Chemotherapeutika

12 (70,6 %) der insgesamt 17 Patienten wurden wegen ihrer malignen Grunderkrankung mit
Chemotherapeutika behandelt. Keiner dieser Patienten gab eine Osteoporose in seiner
Anamnese an. Am Beispiel des Zytostatikums Methotrexat wurden die Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel untersucht (Peters et al., 2010). Dabei konnte eine erhohte
Knochenresorption beziehungsweise verminderte Knochenneubildung, bei einer hohen
renalen Kalziumausscheidung festgestellt werden (Peters et al., 2010). Konkret scheint die
Hemmung der Rekrutierung von Osteoblasten-Vorstufen urséchlich fir die Schadigung des
Knochenmarks zu sein (Peters et al., 2010). Mundschleimhautentziindungen sind haufige
Nebenwirkungen von Chemotherapie und Radiatio (Deutsche Krebsgesellschaft, 2016) und
kénnen in vier verschiedene Grade eingeteilt werden. Grad | wird Uber eine gerétete
Schleimhaut ohne Schmerzen und Grad Il als schmerzhafte gerotete Stellen definiert.
Grolflachige, belegte Ulcera definieren den Grad 1l und tiefe Geschwiire in der
Mundschleimhaut Grad IV  (Deutsche Krebsgesellschaft, 2016). Die reduzierte
Knochenumbaurate, die Verletzung der Schleimhautbarriere und die herabgesetzte
Immunabwehr bieten eine Eintrittspforte fiir Keime und kénnen langfristig die Entwicklung
einer Kiefernekrose begilinstigen. Des Weiteren konnen Chemotherapien zu einer
Hyposalivation fihren, gefolgt von einer stark verzogerten oralen Clearance und dadurch
besseren Anhaftung der Plaque (Schwenzer et al., 2009). Dies hat eine hohere Kariesinzidenz

der Betroffenen zur Folge (Schwenzer et al., 2009).
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Verminderter und dinnfllissiger Speichelfluss fihren gerade bei Prothesentragern zu
Problemen, da der Halt der Prothese auf einem feinen Speichelfilm zwischen
Mundschleimhaut und Prothese basiert (Lehmann et al., 2012). Ein schlechter Halt duRert sich
haufig in Druckstellen, die zu einer Kiefernekrose fiihren kénnen (Vahtsevanos et al., 2009).
Ein Vergleich der Patienten mit und ohne Chemotherapie ergab keine signifikanten
Unterschiede im Schweregrad der Kiefernekrose. Die Kombination aus Chemotherapie und
einer Komedikation mit Kortikosteroiden resultierte jedoch bei den betroffenen 5 Patienten

stets im Schweregrad 2.

4.2.2 Radiatio

Der Definition der AAOMS zufolge darf fiir die Diagnose einer MRONJ keine lokale Bestrahlung
im oralen Bereich stattgefunden haben, um sie von der Radioosteonekrose zu differenzieren.
In dem gesamten Patientenkollektiv wurde keine Radiatio im Kopf- und Halsbereich
durchgefiihrt. Die durch Strahlen induzierte Schadigung des Knochens beruht auf dem Verlust
von Osteoblasten ohne erneute Replikation und die exzessive Proliferation von
Myofibroblasten (Kuhnt et al.,, 2016). Diese Vorgdnge fiihren zu einer Reduktion der

Knochenstruktur (Kuhnt et al., 2016).

4.2.3 Nebenerkrankungen

Da vermutet wird, dass Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus und Osteoporose die
Progression einer DRONJ beglinstigen kdnnen, wurden auch diese im Rahmen der Auswertung
berlicksichtigt, fliihrten aber auf Grund der kleinen Patientenkohorte zu keinem signifikanten
Ergebnis. Die Osteoporose als systemische Skeletterkrankung ist gekennzeichnet durch einen
mikroarchitektonischen Umbau des Knochengewebes mit verminderter Knochenmasse und
Knochendichte. Dies fuhrt wiederum zu einem Anstieg der Knochenfragilitat und der Tendenz
zu Frakturen (DVO, 2014). Im Sinne unserer Auswertung handelt es sich um eine zusatzliche
Erkrankung, ausgeldst durch die Behandlung der malignen Grunderkrankung und nicht um

eine primare Osteoporose.
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Diabetes birgt ein Risiko fiir Endothelzelldysfunktionen, eine mikrovaskuldre Ischamie des
Knochens, einen verminderten Knochenumbau und reduzierten Knochenstoffwechsel.
Diese Risikofaktoren zeichnen sich durch eine verzogerte Wundheilung und eine erhéhte

Infektionsneigung aus (Urade, 2009).

4.2.4 Komedikation

Seit Kurzem werden antiangiogenetische Chemotherapeutika, beispielsweise der monoklonale
Antikorper Bevacizumab, zur Behandlung von fortgeschrittenen Krebserkrankungen und
Knochenmetastasen herangezogen. Erste Berichte ({ber Kiefernekrosen infolge einer
Behandlung mit Bevacizumab wurden 2008 veroffentlicht (Greuter et al., 2008). In einer
randomisierten, prospektiven klinischen Studie von Guarneri et al. 2010 wurde festgestellt,
dass 0,2 % der Patienten auf Grund einer alleinigen Bevacizumab-Verabreichung und 0,9 % auf
Grund einer Kombination aus Bisphosphonaten und Bevacizumab eine Kiefernekrose
entwickelten (Guarneri et al.,, 2010). Die AAOMS zihlt daher in ihrem Position Paper:
Medication Related Osteonecrosis of the Jaw-2014 Update diese Tyrosinkinaseinhibitoren zu
den potenziellen Risikofaktoren (AAOMS, 2014). Die potenziell schadigende Wirkung dieser
Praparate basiert vermutlich auf ihrer Fahigkeit, orales epitheliales Gewebe zu destruieren,
den angiogenetisch gesteuerten Signalweg der Osteoklastenfunktion zu unterdriicken und
einer moglichen, durch die Einnahme bedingten Immunsuppression (Ayllon et al., 2009;
Troeltzsch et al., 2012).

In einer Studie von Kianmehr et al. 2015 wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Kortikoidsteroiden und der Entstehung einer Osteonekrose des
Femurkopfes besteht. 18 (36 %) der Patienten, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden,
entwickelten eine Osteonekrose (Kianmehr et al., 2015). Zudem sei die risikobehaftetste
Phase, um eine Osteonekrose zu entwickeln, das erste Jahr nach beginnender Kortikoid-
Therapie (Kianmehr et al., 2015). Kortikosteroide kommen in der Therapie multipler
entziindlicher Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen zum Einsatz. Sie haben eine

immunsuppressive und antiphlogistische Wirkung (Continho et al., 2011).
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Glukokortikoide inhibieren die Osteoblastenfunktion und fordern die Knochenresorption
(O’Halloran et al., 2014). Die kortikosteroid-induzierte Osteoporose ist die haufigste Form der
sekunddren Osteoporose und fiihrt zu Osteopenien und einer erhohten Frakturgefahr
(Briot et al., 2015). Von den befragten Patienten gaben 7 (41,2 %) eine Kortikosteroid-
Behandlung in ihrer Medikamentenanamnese an. Dabei fiel im Vergleich zu den Patienten,
die keine zusatzlichen Medikamente einnahmen, keine signifikanten Unterschiede im
klinischen Erscheinungsbild und dem Schweregrad der Kiefernekrosen sowie dem Intervall

zwischen der erstmaligen Gabe von Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ auf.

4.2.5 Nikotinabusus

Bei der Auswertung der Rauchgewohnheiten wurde festgestellt, dass 8 (47,1 %) Patienten
niemals geraucht und 4 (23,5 %) Patienten das Rauchen aufgegeben haben. 5 (29,4 %)
Patienten gaben an, noch aktiv Nikotin zu konsumieren. Die chronische Einwirkung von
Nikotin flihrt zu zentralen und peripheren Durchblutungsstorungen und erhéht das Risiko
einer Arteriosklerose sowie koronarer Herzkrankheiten (Reichl et al., 2007). Darliber hinaus
wird die Plattchenaggregabilitat gesteigert, die fibrinolytische Aktivitat des Blutes gesenkt und
die Blutgerinnungsneigung erhoéht (Reichl et al.,, 2007). Bei dem Vergleich der Patienten
miteinander konnte kein Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und der Entstehung einer
DRONIJ ermittelt werden. Ein Vergleich der Schweregrade und der Verteilung der Nekrose auf

den Ober-und Unterkiefer der drei Patientengruppen ergab keinen signifikanten Unterschied.

4.2.6 ProphylaxemaBnahmen und zahnarztliche Eingriffe

Dentoalveoldre chirurgische Eingriffe, insbesondere Extraktionen, sowie das Tragen von
Prothesen gehen haufig der Manifestation einer MRONJ voraus (Campisi et al., 2014;
Rosella et al., 2016). 16 (94,1 %) Personen aus dem Patientenkollektiv gaben an, zeitnah zu der
Erstdiagnose der DRONJ zahnarztlich behandelt worden zu sein. 11 (64,7 %) Patienten gaben
eine vorausgegangene Extraktion an. Die Extraktionsregion entsprach dabei bei allen

Patienten der Region der Kiefernekrose.
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2 (11,8 %) weitere Patienten gaben eine Kombination aus Extraktion, Parodontitis und
Periimplantitis sowie einer Extraktion und Druckstelle an. Auch bei diesen Fallen entsprach die
Behandlungsregion der Lokalisation der Kiefernekrose. Des Weiteren wurde bei einem (5,9 %)
Patienten Uiber eine Druckstelle und bei 2 weiteren Patienten liber eine Parodontitis berichtet,
die kurz vor der Erstdiagnose DRONJ diagnostiziert und therapiert wurden. Alle zahnarztlichen
Eingriffe fanden in einer Zeitspanne von minimal vier Tagen bis maximal zwolf Monaten vor
der Diagnosestellung DRONJ statt.

Um das DRONIJ-Risiko so gering wie moglich zu halten, sollten durch den behandelnden
Zahnarzt vor Denosumab-Gabe eine klinische und réntgenologische Untersuchung der Zahne
und des Kiefers, Mundhygieneinstruktionen, eine genaue Untersuchung der parodontalen
Verhiltnisse und, sofern notwendig, eine sich anschlieRende Parodontalbehandlung,
Optimierung von vorhandenem Zahnersatz und eine Zahnsanierung durchgefihrt werden
(Ruggiero et al., 2009, Campisi et al., 2014). Des Weiteren umfasst die pratherapeutische
Mundhohlensanierung die Entfernung nicht erhaltungswiirdiger Zdhne und Implantate sowie
teilretinierter Zdahne mit chronischer Perikoronitis, die chirurgische Entfernung von
Fremdkorpern, Zysten, und anderen enossalen chronischen Infektionsherden und eine
endodontische Behandlung avitaler nicht wurzelbehandelter Zahne (Dimopoulos et al., 2009;
Ripamonti et al., 2009; Sim le et al., 2015; Bramati et al., 2015; Matsumoto et al., 2017).

Zur klinischen Untersuchung gehort die Aufnahme des Parodontalen Screening Index,
Perkussionstest, Sensibilitatstest, Lockerungsgrade, Karies- und Fillungsstatus sowie eine
Untersuchung der Mundschleimhaut. Zur rontgenologischen Diagnostik gehoren
Einzelzahnfilme oder das OPT zur Kariesdiagnostik und Detektion moglicher Infektionsherde.
Dabei kommt es auf eine konservative Umsetzung der notwendigen Behandlungsschritte an,
um sicherzustellen, dass fiir die nachsten Jahre kein Behandlungsbedarf besteht. Die Patienten
sollten in ein risikoadaptiertes Recall-System eingegliedert werden (Bramati et al.,, 2015;
Sim le et al., 2015). Dabei besteht ein niedriges Risikoprofil (Recall alle 12 Monate) bei
Patienten mit Osteoporose, die 60 mg Denosumab alle 6 Monate verabreicht bekommen,
ein mittleres Risikoprofil (Recall alle 6 Monate) bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren
und ein hohes Risikoprofil (Recall alle 3 Monate) bei monatlicher Denosumab-Medikation

(120 mg) zur Behandlung von ossdren Metastasen solider Tumore (Guarneri et al.,, 2010;
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Fizaziet al., 2011; Lipton et al., 2012; Orwolletal,2012; Bramati et al., 2015;
Papapoulos et al., 2015; Sim le et al., 2015).

Um die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung auf lange Sicht zu senken, liegt es in der
Verantwortung der behandelnden Arzte und Zahnirzte, den Patienten iiber mdgliche
Nebenwirkungen der Denosumab-Therapie aufzuklaren. Dabei sollte der Patient trotz
eventuell bereits erfolgter Praventivmallnahmen insbesondere (ber die klinische
Manifestation aufgekldrt werden, sodass der Betroffene bei Beschwerden, wie zum Beispiel
Schmerzen, Schwellungen oder exponiertem Knochen, schneller reagiert und einen Arzt
konsultiert (AAOMS, 2014). Bei Patienten, die bereits Antiresorptiva erhalten haben,
werden auch wahrend der Medikamenteneinnahme fiir konservierende zahnarztliche
Versorgungen (Fullungen, Inlays, Kronen, Briicken, Wurzelkanalbehandlungen, nicht-
chirurgische Parodontaltherapie) und chirurgische Eingriffe, um potenzielle Infektionsherde im
Kieferbereich zu beseitigen, keine Indikationseinschrankungen gesehen
(Heufelder et al., 2014; Bodem et al., 2015; Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017).

Bei Zahnextraktionen und operativen Eingriffen sollte eine ausgedehnte perioperative,
systemische Antibiotikagabe (zum Beispiel 1 g Amoxicillin 1-1-1 oder 0,6 g Clindamycin 1-1-1
oral, beginnend einen Tag vor der Operation und bis zum Abklingen klinischer Zeichen einer
Keimbelastung)  (Montefusco et al, 2008), eine atraumatische Operation
(Heufelder et al., 2014; Bodem et al., 2015; Otto et al.,, 2015b; Matsumoto et al., 2017),
eine Alveolotomie (Heufelder et al., 2014; Bodem et al.,, 2015; Otto et al., 2015b),
eine sorgfaltige Abtragung scharfer Knochenkanten und eine primar plastische Deckung mit
einem Mukoperiostlappen (Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017), orale flussige
beziehungsweise passierte Kostform, sowie eine ausgedehnte beziehungsweise engmaschige
Nachkontrolle, unter Einbeziehung des Hauszahnarztes erfolgen (Heufelder et al.,, 2014;

Bodem et al., 2015; Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017).
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4.3 Klinische Prasentation und Therapieansatze

Die DRONJ &duBert sich in den von der AAOMS definierten Stadien klinisch unterschiedlich.
Inden initialen Stadien von Schmerzen ohne kausale odontogene Ursache,
Uber Schwellungen, exponierten und nekrotischen Knochen, extraorale Fisteln bis hin zu
Mund-Antrum-Verbindungen und pathologischen Frakturen im fortgeschrittenen Stadium
reichend (AAOMS, 2014). In dieser Studie war das Stadium 2 mit n=14 (82,4 %) am haufigsten
vertreten, gefolgt von Stadium 0 mit n=2 (11,8 %) und Stadium 3 mit n=1 (5,9 %).
Schmerzen und freiliegender Knochen zdhlen zu den Leitsymptomen der DRONJ und wurden
mit n=15 (88,2 %) am haufigsten von den Patienten beobachtet. Diese Ergebnisse stimmen mit
den Angaben in der Literatur {berein (Otto et al.,, 2012). Des Weiteren traten
Wundheilungsstorungen (n=11; 64,7 %), intraorale Schwellungen (n=11; 64,7 %) und
Entziindungszeichen (n=9; 52,9 %) bei Uber der Halfte der Patienten als hadufiges klinisches
Erscheinungsbild auf. Pathologische Frakturen kamen auf Grund der geringen Anzahl an
Stadium 3 Fallen und der friihen sowohl operativen (n=15; 88,2 %) als auch konservativen
(n=2; 11,8 %) Intervention nicht vor.

Das Stadium 0 wird durch eine unspezifische klinische Symptomatik definiert. Dies erschwert
dem behandelnden Arzt die Friherkennung und Einleitung kurativer Schritte. Als mogliches
Frihsymptom wird das Vincent-Symptom diskutiert. Dabei handelt es sich um eine
Hypasthesie oder Anasthesie im Bereich der Unterlippe, als Zeichen einer Osteomyelitis des
Unterkiefers (Otto et al., 2009). Otto et al., 2009 stellten fest, dass diese Beeintrachtigung des
Nervus alvoelaris inferior ein wichtiges Frihsymptom zur Erkennung von MRONIJ darstellen
kann (Otto et al., 2009).

Konservative BehandlungsmaRnahmen umfassen langwierige systemische antibiotische
Therapien sowie lokal desinfizierende Spilungen, haufig in Kombination mit einer
Unterbrechung der antiresorptiven Medikation. Diese konservativen Therapiekonzepte fihren
oft zu einer Schmerzreduktion und Linderung der Entziindungszeichen, jedoch nicht zu einer
vollstandigen schleimhautigen Abheilung (Hoff et al.,, 2008; Nicolatou-Galitis et al., 2011).
Nach chirurgischen Eingriffen konnten in Bezug auf die Heilung der Schleimhaut bessere

Ergebnisse erzielt werden (Pautke, 2015).
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Daher sollte eine chirurgische Intervention in allen Stadien in Betracht gezogen werden
(Pautke, 2015). Vor allem unter dem Aspekt, dass die Denosumab-assoziierte Suppression des
Knochenumbaus reversibel ist und daher moglicherweise einer weniger invasiven Therapie
bedarf (Campisi et al., 2014).

Multiple und/oder fortgeschrittene DRONIJ-L3sionen sollten operativ therapiert werden.
Dies umfasst die vollstandige Entfernung nekrotischer Knochenanteile, die Glattung scharfer
Knochenkanten und eine sichere gut vaskularisierte plastische  Deckung
(Stockmann et al., 2010; Hoefert et al., 2011; Wilde et al.,, 2011; Holzinger et al., 2013;
Otto et al., 2016; Ristow et al., 2017). Die fluoreszenzorientierte Nekroseabtragung ist eine
Interventionsmoglichkeit, mit der intraoperativ die Nekrose dargestellt und entfernt werden
kann (Pautke et al., 2010; Otto et al., 2013). Im Vergleich zur konservativen Therapie mit einer
Erfolgsquote von weniger als 20 % liegt die Erfolgsquote bei einer chirurgischen Intervention

bei zirka 85 % (Carlson et al., 2009; Pautke et al., 2011).

Die hyperbare Sauerstofftherapie, die Low-Level-Laser Therapie sowie die Therapie mit Ozon
stellen adjuvante Therapieansdtze zur chirurgischen und konservativen Behandlung von
MRONJ dar (Freiberger et al, 2007). Diese non-invasiven Ansdtze konnten
Behandlungsalternativen fir Patienten mit Blutungsneigung, Immunsupression, hohem Alter
oder Multimorbiditat bieten, die nicht mehr chirurgisch behandelt werden koénnen

(Vescovi et al., 2015).
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4.4 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige limitierende Faktoren auf, die bei den moglichen

Schlussfolgerungen zu beachten sind.

4.4.1 Limitationen im Studiendesign

Die erstmalige Gabe von Denosumab und Region und Zeitraum einer der DRONIJ
vorausgegangenen zahnmedizinischen Behandlung konnten haufig anamnestisch nicht
ausfiihrlich erfasst werden. Daraus resultierte, dass die Auswertung der zeitlichen Intervalle
zwischen einem zahnarztlichen Eingriff und der Diagnosestellung der Kiefernekrose und dem
Intervall zwischen der erstmaligen Gabe des Antiresorptivums bis zur Erstdiagnose DRONJ auf
teilweise unprazisen Aussagen basierte. Fehlende oder ungenaue Aussagen Uber den
Nikotinabusus und das Verabreichungsintervall der Komedikation stellen ebenfalls einen
limitierenden Faktor in der Auswertung und Schlussfolgerung der Daten dar.

Des Weiteren wirkt sich die Behandlervielfalt der beteiligten Arzte auf die Ergebnisse aus.
Besonders in Bezug auf den Zeitpunkt der Diagnosestellung, die Angaben Ulber die klinische
Prasentation und die Therapieansatze. Zukinftig sollten daher multizentrische Studien mit klar

definiertem Studiendesign und einer geringen Variabilitdt der Behandler konzipiert werden.

4.4.2 Limitationen im Patientenkollektiv

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die geringe Patientenzahl. Nur 7 (41,2 %) Patienten
dieser Studie unterlagen einer reinen Denosumab-Behandlung. 10 (58,9 %) Patienten wurden
Kombinationen aus Bisphosphonat- und Denosumab-Prdparaten verordnet. Da diese
7 Patienten zusatzlich infolge verschiedener Grunderkrankungen mit Denosumab behandelt
wurden, konnten diese Daten nicht zur Hypothesenverifizierung genutzt werden. Angesichts
des Umfangs des Patientenkollektivs kann diese Dissertation nur erste Tendenzen fir
eventuelle Zusammenhange mit potenziellen Risikofaktoren, dem tatsachlichen Effekt der

»drug holiday” und beim Verstandnis der Pathogenese der DRONJ aufzeigen.
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4.5 Schlussfolgerung

Als Resiimee der Auswertung dieser Arbeit ist festzustellen, dass die Kiefernekrose keine rein
Bisphosphonat-assoziierte Nebenwirkung ist. Die Ergebnisse, besonders hinsichtlich einer der
Kiefernekrose zeitnah vorausgegangenen zahnarztlichen Behandlung, verdeutlichen die
Dringlichkeit einer umfassenden Sanierung der Mundhohlenbefunde vor Denosumab-Gabe,
um die Haufigkeit einer Kiefernekrose zu verringern.

Entscheidend fiir den Patienten ist eine Sensibilisierung des Zahnarztes bei der Anamnese und
Friherkennung, um notwendige InterventionsmaBnahmen rechtzeitig einzuleiten.
Der Behandelnde muss ein Bewusstsein dafiir entwickeln, dass ein deutlich konservativeres
Vorgehen, bei Patienten die mit Antiresorptiva behandelt werden, im Vergleich zu
anamnestisch unauffalligen Patienten, unumganglich ist. Dazu gehdrt die Aufklarung Gber das
Risiko einer DRONJ, die Behandlung potenzieller entziindlicher Prozesse im Mund-Kiefer-
Bereich, gegebenenfalls konservierende und prothetische Malnahmen an
erhaltungswiirdigen Zdhnen sowie eine ausfiihrliche Mundhygieneinstruktion und die halb- bis
vierteljahrliche Kontrolle der Umsetzung (Yarom et al., 2015). Nicht erhaltungsfihige Zdhne
muissen zeitnah extrahiert werden (Yarom et al., 2015). Um eine vollstandige Wundheilung zu
ermoglichen, sollten mindestens drei bis sechs Wochen zwischen der Extraktion und der
Antiresorptiva-Therapie liegen (Yarom et al.,, 2015). Ziel der pratherapeutischen
Mundhohlensanierung ist es, einen notwendigen dentoalveolar-chirurgischen Eingriff
wahrend der Denosumab-Therapie zu vermeiden (Yarom et al., 2015).

Es sollten weitere Untersuchungen in Bezug auf die tatsdchliche Wertigkeit der
pratherapeutischen Sanierung und die klinische Darstellung des Stadiums 0 in vivo
vorangetrieben werden. Ebenso muss validiert werden, ob es eventuelle Friihsymptome gibt,
die eine friihzeitige Diagnose der Kiefernekrose ermdoglichen.

Es besteht ein Bedarf an mehr Studien dieser Art mit umfangreicheren Patientenkohorten
Uber einen langeren Zeitraum. Langzeitstudien, die Denosumab-Patienten von erstmaliger
Gabe an begleiten, sind notwendig, um die Frage nach der klinischen Prasentation,

potenziellen Risikofaktoren und unerwiinschten Nebenwirkungen zu prazisieren.
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Die Frage, ob Denosumab vorteilhaft in der Behandlung gegeniiber Bisphosphonaten ist,
kann mit den Ergebnissen dieser Studie nicht beantwortet werden. Man kann nur erste
Vermutungen Uber eine vergleichbare Lokalisation der Nekrose, die klinische Prasentation und

potenzielle Risikofaktoren im Vergleich zur BRONJ anstellen.
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5 Zusammenfassung

Denosumab gehort zu der Wirkstoffgruppe der humanen monoklonalen Antikorper,
welche analoge Effekte wie die von Osteoprotegerin im Knochenstoffwechsel induzieren und
so die Osteoklastenaktivitit hemmen. XGEVA® (Handelsname, Amgen, Thousand Oaks,
California, USA) wird in einer Dosis von 120 mg alle vier Wochen zur Behandlung von ossaren
Metastasen solider Tumore und Prolia® (Handelsname, Amgen, Thousand Oaks, California,
USA), mit 60 mg alle sechs Monate im Rahmen der Osteoporose-Behandlung eingesetzt.
Die Auswertung der erhobenen Daten impliziert, dass nicht nur bei der Behandlung mit
Bisphosphonaten, sondern auch mit Denosumab, die Kiefernekrose eine unerwiinschte
Nebenwirkung darstellt. Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, einen ersten
Eindruck Uber die Pharmakodynamik von Denosumab, die klinische Pradsentation und
Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der DRONJ sowie der Notwendigkeit einer
pratherapeutischen Mundhohlensanierung zu gewinnen. Dazu wurden (iber einen Zeitraum
von 2012 bis 2015 Daten von insgesamt 17 Patienten aus dem Patientenkollektiv der Klinik
und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen erfasst und ausgewertet, die sich in diesem Zeitraum in stationdrer oder ambulanter
Behandlung einer DRONJ befanden. Von den 17 Patienten litten 13 (76,5 %) an einer malignen
Tumorerkrankung und 4 (23,5 %) an Osteoporose. Als Leitsymptome der DRONJ wurden in
dieser Studie Schmerzen und freiliegender Knochen mit n=15 (88,2 %) angegeben.
Am haufigsten wurde das Stadium 2 mit n=14 (82,4 %) nach der Schweregradeinteilung der
AAOMS vergeben. Es konnte eine Haufung der Lokalisation der Kiefernekrose im Unterkiefer
mit n=12 (70,6 %) festgestellt werden und eine erhéhte Anfalligkeit der Pramolaren-/Molaren-
Region. Zahnarztlich-chirurgische Eingriffe gehen haufig der Manifestation einer MRON)J
voraus. 16 (94,1 %) Patienten dieser Studie gaben eine zeitnahe zahnarztliche Behandlung vor
der Erstdiagnose DRONJ an. Die zahnarztliche Sanierung der Mundhdéhle vor Antiresorptiva-
Gabe sollte daher oberste Prioritdat haben. Notwendige nicht-chirurgische und chirurgische
Eingriffe, um potenzielle Infektionsherde im Kieferbereich zu beseitigen, sind jedoch auch

unter antiresorptiver Therapie moglich.
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