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1 Einleitung

Die Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose (medication-related osteonecrosis of the
jaw, MRONJ) stellt eine schwerwiegende Nebenwirkung der antiresorptiven Therapie
(ART) vor allem bei neoplastischen Grunderkrankungen mit Knochenbeteiligung und
der Osteoporose dar und ist insbesondere mit der Applikation von Bisphosphonaten
(BP) und Denosumab (DNO) vergesellschaftet. MRONJ kann sich klinisch in
unterschiedlicher Auspragung u.a. durch freiliegenden, nekrotischen Knochen,
Fistelbildung und Abszedierung sowie pathologische Frakturen manifestieren und geht
mit einer verminderten Lebensqualitat fur betroffene Patienten einher (Schiegnitz et
al., 2018). Aufgrund erhodhter Tumorinzidenzen, verlangertem Patientenuberleben,
adjuvanten antiresorptiven Therapie-Strategien und erhohten Anwendungszahlen in
der first-line Therapie bei Osteoporose stellt MRONJ ein Krankheitsbild von
wachsender Bedeutung dar (Ristow et al., 2015; Schiodt et al., 2019).
Grundsatzdiskussionen uber die unterschiedlichen Behandlungsstrategien haben die
Literatur der letzten Dekade beeinflusst. Wissenschaftliche Studien legen nahe, dass
chirurgische Therapieansatze signifikant hohere Erfolgsraten zeigen, als primar
konservative Behandlungen. Im europaischen Raum hat sich daher bereits in
Fruhstadien der Erkrankung der chirurgische Ansatz durchgesetzt (Schiodt et al.,
2019). Tatsache ist es jedoch, dass die verschiedenen Forschungsgruppen stark
varilerende Ergebnisse nach chirurgischer Therapie bei MRONJ mit Erfolgsraten
zwischen 70 und 90% berichten (Aljohani et al., 2018; Mucke et al., 2011;
Nonnenmuhlen et al., 2019; Otto et al., 2016; Ristow et al., 2017). Die Erfahrung des
Operateurs, die angewandten operativen Techniken, der Zeitpunkt der Operation
(OP), das Ausmal® und der Schweregrad der Erkrankung sowie die ursachlichen
Grunderkrankungen und Komorbiditaten  beeinflussen den  chirurgischen
Therapieerfolg (Otto et al., 2012; Then et al., 2012).

Sowohl BP als auch DNO stellen potente Inhibitoren der Osteoklasten Maturation und
Aktivitat dar, ihre jeweiligen pharmakologischen und pharmakokinetischen Effekte
unterscheiden sich jedoch stark voneinander.

Oral oder intravends applizierte BP binden selektiv an Hydroxyapatite und
akkumulieren somit im Knochen. Bei der Freisetzung aus dem Knochen und in
I6slicher Form interferieren BP intrazellular mit dem Mevalonat-Signalweg und
inaktivieren hieriber Osteoklasten aber auch andere Zellen (Otto, Pautke, et al., 2010).

BP zeigen hierbei eine starke Organspezifitat und verbleiben uber Monate und Jahre



im Knochen gebunden. Eine Therapieunterbrechung von BP scheint auf den ersten
Blick keinen unmittelbaren Effekt zu erzielen.

Im Gegensatz hierzu, wird der humane monoklonale Antikérper Denosumab (DNO)
subkutan injiziert. Durch kompetitive Bindung an den RANK Liganden - ein Schlussel-
Zytokin fur die Differenzierung, Maturation und Aktivierung von Osteoklasten - inhibiert
DNO die Knochenresorption und das Remodelling. Als allogenes Protein wird auch
DNO innerhalb weniger Wochen durch das Immunsystem inaktiviert und reichert sich
nicht im Korper an. Der potentielle Effekt einer Therapieunterbrechung (sog. drug
holiday) bei DNO scheint offensichtlich.

Aufgrund dieser pharmakologischen Unterschiede konnten das Auftreten von MRONJ
sowie der Therapieerfolg der Erkrankung von der entsprechenden ART abhangen. Ein
zusatzlich verstarkender Effekt der beiden Antiresorptiva (AR) kdnnte dariber hinaus
bei der sequentiellen Therapie mit beiden Medikamenten (i.d.R. zuerst BP, dann DNO)
entstehen. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es nur wenige Studien mit kleinen
Gruppengrofen, die den Fokus auf das zeitliche Auftreten von MRONJ sowie den
Therapieerfolg anhangig von unterschiedlichen antiresorptiven Medikamenten legen
(Aljohani et al., 2018; Schiodt et al., 2018; Yarom et al., 2018).

Das Ziel dieser Arbeit bestand daher darin, Unterschiede im Zeitpunkt des Auftretens
und im Therapieerfolg von MRONJ bei Patienten, die entweder ausschliefldlich mit BP
oder DNO sowie bei Patienten die sequentiell mit BP und DNO antiresorptiv behandelt
wurden, aufzuzeigen. Hierzu erfolgte der retrospektive Vergleich dreier AR-Gruppen
(DNO, BP und DNO/BP), die sich zur chirurgischen Therapie von MRONJ im Zeitraum
zwischen 2011 und 2019 in der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik“ in Behandlung

befanden.



1.1 Knochenstoffwechsel

Der menschliche Knochen unterliegt kontinuierlichen Auf- und Umbauprozessen. Um
der standigen Belastung und auch wechselnden Bedurfnissen angepasst zu werden,
wird die gesamte Knochensubstanz in regelmaliigen Intervallen umgebaut und
erneuert. Dieser als ,bone remodelling® bezeichnete Prozess wird durch die
spezialisierten Zellsysteme der Osteoklasten und Osteoblasten ermoglicht (Bartl,
2014; Bartl et al., 2007).

Die Osteoklasten dienen dem Abbau des Knochens. Ein histologisches Merkmal ist
besonders die stark gefaltete Zellmembranen der sog. ,Blrstensaum®. In diesen
Zwischenraum von Knochen und Osteoklast erfolgt die eigentliche Knochenresorption
durch die Freisetzung von Salzsaure und proteolytischen Enzymen, die einen deutlich
erniedrigten pH Wert von ca. 4,5 bedingen. Der mineralisierte Knochen wird damit
aufgelost, Calcium-lonen werden freigesetzt und weitere Bestandteile der

Knochenmatrix phagozytiert, es entstehen Hohlraume, die sog. ,Howship-Lakunen®.

Die Aktivierung der Osteoklasten kann nicht direkt sondern nur sekundar Uber
verschiedene Hormone erfolgen. An ihrer Oberflache befindet sich z.B. das
Transmembranprotein ,Receptor Activator of NF-kB“ (RANK). Mit der Freisetzung von
Parathormon kommt es zur Sezernierung des ,Receptor Activator of NF-kB-Liganden®
(RANKL) aus den Osteoblasten. Mit der Bindung von RANK-L an RANK beginnt die
Differenzierung von Monozyten des Knochenmarks zu aktiven Osteoklasten. Eine
Hemmung der Osteoklasten ist direkt Uber Calcitonin, sowie auch indirekt Uber
Osteoprotegerin (OPG) durch den ,receptor activator of NF-kB Liganden“ (RANKL)
moglich (Boyle et al., 2003)
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Abbildung 1 — Osteoklastenaktivierung, nach (Josse, 2009)

In Abbildung 1 ist die Maturation der Makrophagen zu aktivierten Osteoklasten unter dem Einfluss des RANK-
Liganden dargestellt.

Der Knochenaufbau erfolgt im Gegensatz hierzu deutlich langsamer Uber die
Osteoblasten. Sie ummanteln die Knochenoberflache und sind Uber sog. ,gap-
junctions® untereinander verbunden. Durch Freisetzung von Hydroxylapatit in das
Interstitium wird die Grundlage der Knochenmatrix gebildet. Hierbei werden die
Osteoblasten selbst in das neue Gewebe eingemauert und wandeln sich um in
Osteozyten, welche dem Nahrstoffaustausch und der Regulation des Knochenumbaus
dienen.

Die Osteoblasten Aktivierung erfolgt durch verschiedene Wachstumsfaktoren (IGF,
TGF, FGF, PDGF), knochenmorphogenetische Proteine (BMP), Fluoride und
Parathormon. Die Hemmung erfolgt u.a. durch sympathische Nervenendigungen

sowie Leptin (Siegenthaler et al., 2001).

1.2 Antiresorptiva

Antiresorptive Medikamente (AR) haben zum einen die Aufgabe, eine positive
Knochenbilanz zu bewirken, d.h. dass mehr Knochen auf- als abgebaut wird. Sie
werden erfolgreich zur Behandlung von verschiedenen Osteopathien angewandt. Zum
anderen werden BP eingesetzt, um eine Ubermallige und lokalisierte
Knochenresorption zu verhindern, z.B. um das Fortschreiten von Metastasen zu
unterdrucken.

Bereits 1880 wurden die ersten BP synthetisiert, doch erst in den letzten 40 Jahren
wurde ihr therapeutischer und diagnostischer Nutzen erkannt und erforscht (Bartl et
al., 2007). Die erste erfolgreiche medizinische Applikation von BP erfolgte 1969 zur

Therapie einer Myositis ossificans progressiva durch orale Gabe von Etidronat



(Bassett et al., 1969). Die inhibierende Wirkung der BP auf die osteoklastische
Knochenresorption wurde in den folgenden Jahren intensiv untersucht und modernere,
potentere Wirkstoffe entwickelt.

Dagegen erfolgte die Zulassung von Denosumab erst 2010 (USA) beziehungsweise
2012 (Europa) fur die Therapie von Osteoporose, Knochenmetastasen und
Riesenzelltumoren (Lipton et al., 2012; Pageau, 2009).

Etwa 90 % aller Osteopathien basieren auf einer Uberaktivitat der Osteoklasten. Die
Therapie dieser Erkrankungen erfolgt heute in erster Linie durch die Gabe von BP und
neuerdings auch DNO (Bartl, 2014). Die antiresorptive Therapie (ART) ist jedoch nicht
ausschlieBlich auf diese beiden Hauptgruppen beschrankt. Auch die Wirkstoffe
Bevacizumab, Sunitinib und Everolimus wirken antiresorptiv. Uber den genauen
Wirkmechanismus dieser Medikamente ist bisher wenig bekannt, auch hier liegt wohl
eine Hemmung der Osteoklastenaktivitat zugrunde (Giancola et al., 2013; Mena et al.,
2010; Troeltzsch et al., 2012). Aufgrund der geringen Studienlage soll in dieser Arbeit

jedoch nicht naher auf diese Therapeutika eingegangen werden.

1.2.1 Biochemie, Wirkmechanismus und Pharmakodynamik der Antiresorptiva
Biochemisch stellen BP Analoga der Pyrophosphate dar. Das zentrale Sauerstoffatom
ist hier jedoch gegen ein Kohlenstoffatom getauscht, wodurch eine erhohte
Hitzebestandigkeit und ein Schutz gegen enzymatische Hydrolyse bestehen. Den
Kohlenstoffatomen sind unterschiedliche Restgruppen angehangt. Entsprechend
dieser Seitenketten werden BP wie folgt unterteilt (Bartl et al., 2007; Pageau, 2009):

Bisphosphonate Wirkstoff Handelsnamen
BP ohne Stickstoffsubstitution Etidronat Etidronat

Clodronat Ostac, Bonefos

BP mit Stickstoffsubstitution Risedronat | Actonel, Actonel + Calcium

Zoledronat Zometa, Aclasta

Amino-BP Pamidronat | Aredia

Alendronat Fosamax, Fosavance

Amino-BP mit Stickstoffsubstitution | Ibandronat | Bondronat, Bon(v)iva

Tabelle 1 - Einteilung der Bisphosphonate (nach Bartl et al., 2007)

10



BP konnen oral oder auch intravends verabreicht werden. Die gastrointestinale
Absorptionsrate betragt meist unter 1%, jedoch ist bereits diese geringe Dosis als
effektiv zu betrachten, da BP eine sehr hohe Organspezifitat fur den Knochen
aufweisen. Die Verteilung im Organismus erfolgt hamatogen. Etwa zwei Drittel des
absorbierten Wirkstoffes binden an Calcium des Hydroxyapatits in den Lakunen an der
Oberflache des Knochens und werden im Verlauf des Remodelling in diesen
eingelagert. Das ungebundene Medikament wird unverstoffwechselt Uber die Nieren
ausgeschieden. Die Halbwertszeit der ungebundenen BP im Blutplasma liegt, je nach
Wirkstoff zwischen 1 und 16 Stunden. Die Halbwertszeit der an die Knochenoberflache
gebundenen BP liegt bei 150-200 Stunden, in den Knochen eingebaut, kann der
Wirkstoff Uber Jahre im Organismus verbleiben (Bartl et al., 2007; Pageau, 2009; Sato
et al., 1991). Hierbei sei angemerkt, dass BP keineswegs spezifisch auf Osteoklasten
wirken, sondern ein dosisabhangiges Zellgift darstellen, das intrazellular auf den, in

jeder Zelle vorkommenden, Mevalonatstoffwechsel wirkt (Shipman et al., 1998).
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Abbildung 2 — Wirkmechanismus der Bisphosphonate (nach Bartl et al. 2007, Otto et al., 2015)

Abbildung 2 stellt den zellularen und biochemischen Wirkmechanismus der Stickstoffhaltigen Bisphosphonate dar.
Im linken Teil ist die zellulare Aufnahme von BP in aktive Osteoklasten und deren damit verbundene Inaktivierung
bzw. Apoptose im Falle von erhdhter BP Dosierung gezeigt. Die rechte Darstellung zeigt die biochemische Wirkung
der BP der ersten (1), zweiten (2) und dritten (3) Generation auf den Mevalonatstoffwechsel.
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Der grofdte therapeutische Nutzen der BP besteht in der Inhibition der
Knochenresorption und beginnt etwa 24 Stunden nach Applikation. Als Zielzellen
hierfur dienen in erster Linie die Osteoklasten und ihre Vorlauferzellen aber auch in
geringem Ausmald Osteoblasten und Osteozyten. Die Wirkungsintensitat der BP ist
stark abhangig vom pH-Wert des umliegenden Gewebes: im sauren Milieu werden
besonders stickstoffhaltige BP vermehrt aus dem Knochen freigesetzt und aktiviert.
Durch Pino- und Endozytose werden die freigesetzten BP von den Osteoklasten
aufgenommen. Hier hemmen sie verschiedene Stoffwechselvorgange, so dass es zu
einer Inaktivierung der Osteoklasten kommt. Hohere Dosen an BP leiten daruber
hinaus die Apoptose ein und hemmen die Proliferation von Vorlauferzellen zu maturen
Osteoklasten. Die Knochenresorption unterbleibt (Bartl et al., 2007; Fleisch, 1998;
Sato et al., 1991). Durch die Hemmung intrazellularer Signaltransduktion kdnnen
Tumorwachstum und die Ausbreitung ossarer und viszeraler Metastasen aufgrund
dieses, dosisabhangigen, zytotoxischen Effektes verlangsamt oder gar unterdruckt
werden (Diel et al., 1998; Monkkonen et al., 2006; Roelofs et al., 2006).

Das seit 2010 in den USA zugelassene Medikament Denosumab (Handelsnamen:
Prolia, XGEVA) stellt einen neuen Vertreter der ART dar. Dieser humane monoklonale
Antikorper wurde speziell entwickelt um RANKL durch spezifische Bindung zu
neutralisieren und somit den RANK/RANKL-Signalweg zu unterdrucken. Die
Aktivierung der Osteoklasten wird somit gehemmt. Auch wenn der Wirkmechanismus
ein anderer ist, so ist der Effekt doch der gleiche: die Unterdruckung der

Knochenresorption (Henry et al., 2011).

F\ . \" RANK

) g

< & 2 ,v—‘\ Denosumab bound
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@ @ s inroci
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with RANK)

Bone Formation Bone Resorption Inhibited

Abbildung 3 - Wirkmechanismus von Denosumab, nach (Josse, 2009)

In Abbildung 3 ist die spezifische Bindung des RANK-Liganden durch DNO gezeigt. Der RANK-RANKL
Signalweg wird somit inhibiert, die Maturation von Makrophagen zu aktiven Osteoklasten unterbleibt.
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Die Applikation von DNO erfolgt subkutan, etwa 61% werden bioverfugbar. Die
maximale Serumskonzentration wird ca. 5-21 Tage spater erreicht, die Halbwertszeit
betragt etwa 26 Tage. DNO verbleibt fur bis zu neun Monate verfugbar im Organismus,
wird jedoch nicht in den Knochen eingebaut. Die Elimination erfolgt durch Phagozytose

uber das retikuloendotheliale System (Narayanan, 2013).

1.2.2 Die antiresorptive Therapie

Die antiresorptive Therapie findet ihren Einsatz in der Behandlung von malignen
Erkrankungen mit skelettaler Manifestation wie z.B. dem Mamma- oder Prostata-
Karzinom, dem Multiplen Myelom oder auch in der Osteoporose Therapie.
Tumorzellen sezernieren oftmals Wachstumsfaktoren die die Aktivitat der
Osteoklasten, und damit den Knochenabbau, steigern. Werden die Osteoklasten
durch AR gehemmt, wird auch dieser Effekt reduziert. Das Auftreten von skelettalen
Komplikationen, wie pathologischen Frakturen und chronischen Schmerzen, die oft mit
den beschriebenen Erkrankungen einher gehen, kdnnen so durch eine ART um 30-50
% reduziert werden (Coleman et al., 2011; Ruggiero et al., 2009). Daruber hinaus
wurde ein direkter wachstums- und proliferationshemmender ,Anti-Tumor-Effekt* der
BP auf Tumorzellen beschrieben, so dass auch Wachstum und Ausbreitung von
ossaren Metastasen unterschiedlichen Ursprungs durch ART reduziert bzw.
verhindern werden koénnen (Aapro et al., 2012; Iguchi, 2012; Rosen et al., 2004).
Nachfolgend soll die spezielle Anwendung der ART bei den o.g. Erkrankungen
erwahnt werden:

Das Multiple Myelom geht oft mit frGhzeitigen pathologischen Frakturen einher.
Hochdosierte intravendse Gaben von insbesondere Zoledronat konnten die Morbiditat
deutlich vermindern. Um das Auftreten von Nebenwirkungen zu minimieren sollte die
Therapie in drei Monats Intervallen erfolgen (Lacy et al., 2006; Then et al., 2012).
Das Mamma-Karzinom stellt den haufigsten Tumor von Frauen der Industrienationen
dar. Etwa 70 % der betroffenen Patienten entwickeln im Verlauf der Erkrankung
Knochenmetastasen. Auch hier konnten durch Zoledronat Komplikationen, wie
pathologische Frakturen, um ein Drittel reduziert, aber auch die Mortalitat der
Patienten verringert werden (Gnant, 2012; Hatoum, Lin, Smith, et al., 2011; Huang et
al., 2012).
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Bei der mannlichen Bevolkerung hingegen zahlen das Prostata-Karzinom und
weitere urogenitale Tumoren zu den haufigsten malignen Erkrankung. Ossare
Metastasen und weitere Komplikationen stellen sich bei diesen Erkrankungen ebenso
ein. Eine fruhzeitige Therapie mit Zoledronat kann sowohl die Mortalitédt vermindern
als auch das Auftreten von Komplikationen verringern (Aapro & Saad, 2012; Hatoum,
Lin, Guo, et al., 2011).

Die Osteoporose stellt ein vielfaltiges Krankheitsbild mit hoher Morbiditat und
Mortalitédt, besonders bei Frauen im postmenopausalen Alter dar. Das, bei der
Osteoporose deutlich erhohte, Frakturrisiko von u.a. Wirbelkérper und
Beckenknochen, kann durch die Einnahme von BP um bis zu 70% reduziert werden.
Die Ursache der Osteoporose lasst sich so jedoch nicht behandeln, so dass eine

Dauertherapie notwendig wird (Yates, 2013).

Als neuer Baustein der ART darf seit 2010 auch der monoklonale Antikdrper DNO
verwendet werden. Die Indikationsstellung zur Therapie mit DNO ist prinzipiell
identisch zu der mit BP, sprich Erkrankungen, die mit einem erhéhten Knochenabbau
und/oder skelettalen Metastasen einhergehen.

Bei der Osteoporose erfolgt eine Dosierung von 60 mg in sechsmonatigen Intervallen.
Der therapeutische Nutzen scheint gleichbedeutend dem mit Zoledronat zu sein: Das
Frakturrisiko wird reduziert, die Knochendichte erhoht (Henry et al., 2011; Qi et al.,
2014; Sutton et al., 2012).

Bei den malignen Erkrankungen erfolgt eine Dosierung von 120mg in
vierwochentlichen Intervallen. Die Unterdrickung des Knochenabbaus durch DNO, bei
Mamma- und Prostata-Karzinomen, wird in der Literatur sogar als effektiver als mit
Zoledronat beschrieben (Henry et al., 2011; Stopeck et al., 2010; Yee et al., 2012).
Einen Vorteil gegenluber BP bietet DNO da es nicht Uber die Nieren ausgeschieden
wird und so auch Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion verabreicht werden
kann (Anastasilakis et al., 2012).

1.2.3 Nebenwirkungen der antiresorptiven Therapie

Keine Therapie ist onne Nebenwirkungen. Bei der oralen BP-Therapie treten Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen sowie abdominelle Schmerzen in 2-10% auf (Bartl et al.,
2007). Die intravenose BP-Therapie kann in 20-40% der Falle zu leichten Akute-

Phasen-Reaktionen fuhren die mit Fieber, CRP und IL-6 Erhdhung einhergehen. Im
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Verlauf limitieren sich diese Erscheinungen jedoch von selbst. Bei Niereninsuffizienz
oder Dehydrierung konnen BP nephrotoxisch sein. Die schwerwiegendste
Nebenwirkung der BP stellt die BP-assoziierte-Kiefernekrose (BRONJ) dar (Bartl et al.,
2007; Otto, Pautke, et al., 2010).

Die Nebenwirkungen von DNO sind ahnlich mit denen der BP. Durch die Hemmung
von RANKL, einem T-Zell Aktivator, kann konsekutiv die Proliferation der Lymphozyten
gehemmt werde. Durch diese Beeinflussung des Immunsystems, kann es in seltenen
Fallen zu Infektionen aber auch zur Bildung von Neoplasien kommen (Sutton & Riche,
2012). Das Auftreten von DNO-assoziierter-Kiefernekrose (DRONJ) stellt genauso wie
BRONUJ die schwerste Komplikation dar. Gemeinsam wird diese Erkrankung unter dem
Sammelbegriff Medikamenten-assoziierte-Kiefernekrose (MRONJ) zusammengefasst
(Ristow et al., 2015) und soll in dieser Arbeit genauer untersucht werden.

Auch extraorale Manifestation der Osteonekrose nach ART konnten in wenigen Fallen
beschrieben werden, die u.a. die Gehorgange betrafen. Das Auftreten dieser
Nebenwirkungen ist jedoch auferst rar und spielt zum gegenwartigen Zeitpunkt,
verglichen mit der Komplikation der MRONJ eine untergeordnete Rolle (Otto et al.,
2015).

1.3 Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose (MRONJ)

Die = Medikamenten-assoziierte-Kiefernekrose  stellt  eine  schwerwiegende
Komplikation der ART dar und geht mit dem Leitsymptom ,freiliegender
Kieferknochen®, sowie einer z.T. starken Einschrankung der Lebensqualitat
betroffener Patienten einher. 2001 wurden die ersten Falle mit freiliegenden
Kieferknochen beschrieben, 2003 erschienen die erste wissenschaftlichen
Publikationen Uber den Zusammenhang zwischen ART mit BP und dem Auftreten von
Nekrosen des Kieferknochens (Marx, 2003; Migliorati, 2003; J. Wang et al., 2003). Ca.
sieben Jahre spater wurden die ersten Kiefernekrosen unter antiresorptiver Therapie
mit DNO beschrieben.
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1.3.1 Definition und klinisches Erscheinungsbild
Entsprechend der Leitlinie fur Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (ARONJ) liegt
eine MRONJ vor, wenn die drei folgenden Kriterien erfullt werden (Schiegnitz et al.,
2018):
a) Freiliegender, oder uber eine intra- bzw. extraorale Fistel sondierbarer,
Kieferknochen Uber einen Zeitraum von mehr als 8 Wochen.
b) Aktuelle oder vergangene antiresorptive Therapie in der Patientenanamnese
c) Anamnestisch keine Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich oder metastatische
Erkrankung der Kiefer
Freiliegender nekrotischer Knochen ist das Leitsymptom dieser Erkrankung und kann
bei bis zu 93,9% (Otto et al., 2011) aller Falle nachgewiesen werden. Das klinische
Erscheinungsbild des exponierten Knochens kann stark variieren und von kleinen
Knochenkanten uber punktformige Schleimhautlasionen und Fisteln bis zu grol3flachig
freiliegenden Anteilen der Kiefer reichen. Das Ausmal des freiliegenden Knochen ist
jedoch nicht ausschlaggebend fiur die Schwere der Erkrankung, da die Nekrose sich

auch unter der Schleimhaut weiter ausbreiten kann (Schiegnitz et al., 2018).

Abbildung 4 - Klinische Présentation von MRONJ

Links: punktformige Lasion die, vom Patienten unbemerkt, im Rahmen einer Prothesendruckstelle auftrat.
Rechts: grof¥flachig freiliegende Nekrose mit Sequester, beginnender Abszedierung, Sinusitis und weiteren
klinischen Beschwerden die nach Zahnextraktion auftrat.

In schweren Fallen kann es zur Ausbildung von Abszessen, sowie, aufgrund von
strukturellen Defekten der Unterkiefersubstanz, zu pathologischen
Unterkieferfrakturen kommen (Otto et al.,, 2013). Oftmals zeigt sich eine
Sensibilitatsminderung des N. alveolaris inf., auch als Vincent-Symptom bezeichnet,
die sowohl im Fruh- als auch im Spatstadium auftreten kann und mit Taubheit in Kinn,

Unterlippe und Zahnen einhergehen kann (Assaf, Jurgens, et al., 2014; Otto et al.,
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2009). Als besondere Komplikationen bei MRONJ des OK tritt in bis zu 40 % der Falle
eine Sinusitis auf, welche auch mit oroantraler Fistelbildung einher gehen kann (Assaf,
Zrnc, et al., 2014).

Nebenbefundlich wird auch oft Halitosis beschrieben, welche auf eine Besiedelung des
affektierten Knochens durch Bakterien des roten Komplexes der Parodontitis-
Markerkeime Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola und Tanerella forsythia
sowie auch Aggregatibacter actinomycetemcomitans zuruckzufuhren ist (Saldanha et
al., 2012; Tsao et al., 2013).

Klinisches Erscheinungsbild Haufigkeit (%)
Freiliegender Knochen 93,9
Schmerzen 78,8
Wundheilungsstorungen 68,2
Schwellung 51,5
Entzindung 63,6
Fistelbildung 40,9
pathologische Frakturen der Mandibula 4,5
Sensibilitatsstorung des N. alveolaris inf. 9,1
Sinusitis 16,7

Tabelle 2 - Klinisches Erscheinungsbild von MRONJ (nach Otto et al., 2015)

Aufgrund der beschriebenen Komplikationen von MRONJ, die oft mit Sprech- und
Schluckstorungen, haufigen Arzt- und Zahnarztbesuchen, sowie psycho-sozialen
Belastungen u.a. durch starke Halitosis und extraorale Fistelung einhergehen, ist die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten, insbesondere im fortgeschrittenen Stadium,
beeintrachtigt (Miksad et al., 2011; Otto et al., 2012).

Die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) hat die
folgenden Stadieneinteilung bei MRONJ definiert (Ruggiero et al., 2014):
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At risk: Keine Anzeichen fiir nekrotischen Knochen aber ART in der Anamnese

Stadium 0 Kein klinischer Nachweis einer Osteonekrose aber radiologische Hinweise

(z.B. Sklerosen oder Radioluzenzen) fur das Vorliegen von nekrotischem

Knochen unter der Schleimhaut und/oder unspezifische Symptome

Stadium 1 Freiliegender, oder Uber Fistelgdnge sondierbarer, nekrotischer Knochen ohne

Infektionszeichen bei asymptomatischen Patienten

Stadium 2 Freiliegender, oder Uber Fistelgange sondierbarer, nekrotischer Knochen mit

Infektionszeichen bei symptomatischen Patienten (Schmerzen, Rétung)

Stadium 3 Freiliegender, oder Uber Fistelgange sondierbarer nekrotischer Knochen, bei

symptomatischen Patienten mit Infektionszeichen, Schmerzen sowie einem

oder mehreren der folgenden Symptome:

freiliegende Osteonekrose die sich Uber den Alveolarknochen hinweg bis
auf Unterkieferbasis, Kieferhéhle, Jochbein und mehr ausbreitet
extraorale Fistelung

oroantrale Fistelung und Mund-Antrum-Verbindungen (MAV)

pathologische Frakturen

Tabelle 3 - Stadieneinteilung von MRONJ (nach Ruggiero et al., 2014)
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1.3.2 Pathogenese

Die genaue Pathogenese von MRONJ ist noch nicht abschlielfend geklart und
verschiedene Theorien werden diskutiert (Holtmann et al., 2018):

Eine weithin akzeptierte Hypothese misst der Infektion einen relevanten Einfluss auf
die Entstehung von MRONJ bei. Verschiedene, auch als Trigger bezeichnete,
Faktoren, wie z.B. apikale Entzindungen, parodontale Erkrankungen und
dentoalveolare Eingriffe, insbesondere die Extraktion, aber auch prothetische
Druckstellen und mikro-Traumata, begunstigen das Auftreten solcher entzindlicher
Zustande im Kieferbereich. Aufgrund der osteoklastaren Hemmung (Abschnitt 1.2.1)
durch die ART-Therapie ist das Immunsystem nicht in der Lage, adaquat auf
Entzindungen zu reagieren. Somit konnen chronische Knochenentzindungen zu
einer Kiefernekrose fuhren. Die Kieferknochen sind diejenigen Knochen, die im Korper
am haufigsten von Infektionen betroffen sind. Das ist eine Erklarung, warum MRONJ

fast ausschlief3lich in den Kieferknochen auftreten.

Neben diesen Triggern, konnen auch Ko-Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes,
Steroide, Chemotherapie, schlechte Mundhygiene und weitere Komorbiditaten einen
Einfluss auf die Genese von MRONJ haben (Otto, Pautke, et al., 2010; Otto et al.,
2012). Das regelmaRige Vorhandensein von Bakterien der Actinomyces-Gattung in
histopathologischen und mikrobiologischen Untersuchungen, sowohl bei MRONJ als
auch bei Osteoradionekrosen (ORN) wird weiterhin als Ausloser diskutiert (Hansen et
al., 2006).

Auch der Pathomechanismus fur das Auftreten von MRONJ bei einer Therapie mit
DNO ist zum aktuellen Zeitpunkt noch weithin unbekannt (Egloff-Juras et al., 2018).
Vermutlich lasst sich dieser Effekt jedoch, wie in 1.2.1 beschrieben, ebenfalls auf die
osteoklastare Hemmung zurtckfuhren und ist damit, ahnlich wie die BP-assoziierte

Kiefernekrose, abhangig vom Vorliegen einer Infektion des Kieferknochens.
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1.3.3 Risikominimierung

In Anbetracht der Relevanz der Infektion sollten vor dem Beginn einer ART
entsprechend der Leitlinie zahnarztliche Untersuchung und ggf. Sanierung von
Infektionsherden und nicht erhaltungswirdigen Zahnen zur Risikominimierung und
Beseitigung von potenziellen Triggern erfolgen. Eine derartige, pra-antiresorptive,

Fokussuche sollte beinhalten (Schiegnitz et al., 2018):

- Extraktion nicht erhaltungswurdiger Zahne/Implantate sowie von teilretinierten
Zahnen die eine Perikoronitis zeigen

- Systemische Parodontal- und Periimplantitistherapie

- Zystektomie, Wurzelspitzenresektion (WSR) und Beseitigung von weiteren
enossalen Infektionsherden

- Endodontische Behandlung avitaler Zahne

- Beseitigung von Druckstellen und Glattung der Prothesenbasis

- Instruktion zu gesteigerter Mundhygiene

Die Therapieunterbrechung der ART im Sinne eines ,drug holiday“ vor Sanierungen
im Kieferbereich, stellt bei der Therapie mit DNO eine weitere Option dar, um das
Risiko von MRONJ zu verringern. Diese sollte jedoch stets interdisziplinar in
Rucksprache mit den behandelnden Osteo- und/oder Onkologen entschieden werden
(Aljohani et al., 2017; Otto et al., 2011; Schiegnitz et al., 2018).

1.3.4 Epidemiologie

Das Auftreten von MRONUJ ist abhangig von der Dosis, Dauer und Art der Applikation
entsprechend der bedingenden Grunderkrankung.

Die orale BP-Therapie bei Osteoporose hat, der aktuellen Studienlage nach, in 0,01-
0,05 % Fallen das Auftreten von MRONJ als Folge (Mavrokokki et al., 2007).

Eine intravendse BP-Gabe bei Karzinomen, konnte in vielen Studien mit einer Inzidenz
zwischen 1,2 und 9,9% verzeichnet werden. Betrachtet man die Tumoren separat, so
weist das multiple Myelom mit einer Inzidenz von etwa 10 % die hochste MRONJ
Inzidenz auf. Das Prostata-Karzinom (5,9%) und das Mamma-Karzinom (2-3%) folgen
mit etwas niedrigerer Pravalenz (Bamias et al., 2005; Hoff et al., 2008; E. P. Wang et
al., 2007).
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Die AWMF-Leitlinie nach Schiegnitz et al. (2018) unterteilt entsprechend der

therapeutischen Dosis und Frequenz verschiedene Risikoprofile:

Low Risk (0-0,5%) BP-Therapie oral mit Risedronat, Ibandronat oder Alendronat
BP-Therapie i.v. mit Ibandronat 3mg/3 monatig oder Zoledronat
5mg/12 Monatig

Medium Risk (0,5-1%) BP-Therapie i.v.: mit Zoledronat 4mg/6 monatig

High-Risk (1-21%) BP-Therapie i.v. mit z.B. Zoledronat 4mg/4 wdchentlich
DNO-Medikation s.c. mit 120mg/4 wochentlich

Tabelle 4 - Risikoprofile bei antiresorptiver Therapie (nach Schiegnitz et al., 2018)

1.3.5 Diagnostische Hilfsmittel

Entsprechend der AAOMS Leitlinie erfolgt die Diagnosestellung bei MRONJ basierend
auf Anamnese und klinischer Untersuchung. Unterstlitzend sollten verschiedene
radiologische Untersuchungen durchgefuhrt werden.

Als initiale Bildgebung bei Patienten mit dem Verdacht auf eine MRONJ sollte die
Anfertigung eines Orthopantomogrammes (OPT) erfolgen. Dentoalveolare Ursachen,
pathologische Frakturen und auch Sequester kdbnnen so schnell identifiziert werden.
Zur genaueren Bestimmung des Defektausmalles und zur Therapieplanung sollte in
einem zweiten Schritt die Anfertigung einer 3-dimensionalen Bildgebung, etwa durch
Computertomografie  (CT), digitale Volumentomografie (DVT) wund die
Magnetresonanztomografie (MRT), erfolgen. Nuklearmedizinisch bildgebende
Verfahren, wie Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie (SPECT) oder die
Positronenemissionstomografie (PET) sind zwar hilfreich in der Erkennung von
Fruhstadien doch gehdoren sie nicht zur Standardbildgebung bei MRONJ (Hutchinson
et al., 2010; Rocha et al., 2012).

1.3.6 Differentialdiagnose

Um Behandlungsfehler zu vermeiden mussen Differenzialdiagnosen mit einem
ahnlichen Erscheinungsbild ausgeschlossen werden. Grundsatzlich mussen
Metastasen, Osteomyelitis (OM), Osteoradionekrose (ORN), idiopathische
Osteonekrose (ION) und orale Ulzeration mit Knochensequestrierung (OUBS) von
einer MRONJ unterschieden werden (Aljohani et al., 2017; Hansen et al., 2006).
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1.3.7 Therapie und Behandlungsstrategien

Fur die Therapie von MRONJ werden verschiedene Behandlungskonzepte vertreten.
Grundsatzlich unterscheiden sich hierbei die konservative und die chirurgische
Behandlung (Schiegnitz et al., 2018):

Im Rahmen der konservativen Therapie wird die Suppression der Infektion angestrebt.
Diese erfolgt durch langfristige systemische Antibiotika-Gaben und desinfizierende
Malinahmen wie oberflachliches Wunddebridement und Mundspullésungen.

Die operative Behandlung zielt darauf ab, die nekrotischen Knochenareale vollstandig,
und unter Schonung des umliegenden vitalen Knochen- und Weichgewebes, zu
entfernen. Insbesondere Nerven, erhaltungswurdige Zahne und orale Mukosa sowie
die Funktion von Zunge und Kauapparat sollen erhalten bleiben (Schiegnitz et al.,
2018). Der Ubergang vom nekrotischen zum vitalen Knochen ist schwierig zu
identifizieren. Als vielversprechendes Hilfsmittel hat sich hier die ,Fluoreszenz-
orientierte Nekrosenabtragung“ hervorgetan (Pautke et al., 2011). Nach der
Beseitigung der nekrotischen Areale mussen scharfe Knochenkanten geglattet und
der Defekt gedeckt werden. Kleinere Lasionen konnen durch lokale
Schleimhautverschiebeplastiken gedeckt werden. Eine mehrschichtige Deckung einer
Kiefernekrose reduziert das Risiko einer Wunddehiszenz und eines Rezidivs. Zur
mehrschichtigen Deckung kdnnen das Bichat'sche Wangenfett, der M. mylohyoideus
und andere Muskelplastiken verwendet werden. Ein speicheldichter und
spannungsfreier Wundverschluss ist hierbei essentiell. Die Resektion ausgedehnter
nekrotischer Lasionen kann mit erheblichen knochernen und weichgewebigen
Defekten einhergehen, welche auch die Kau- und Sprech-Funktion beeintrachtigen
konnen. Mikrovaskulare Lappenplastiken wie z.B. Radialis-Lappen oder auch
osteokutane Fibula-Transplantate haben sich in der Therapie grof¥flachiger Nekrosen
bewahrt. Auch die Anwendung von lasttragenden Osteosyntheseverfahren sowie die
Applikation von Protektionsosteosyntheseplatten kdnnen zur Stabilisierung bei Teil-
oder Kontinuitatsresektionen des Unterkiefers dazu dienen Form und Funktion
wiederherzustellen (Schiegnitz et al., 2018).

Als unterstutzende oder in seltenen Fallen auch als alleinige, nicht-invasive
Malinahme kann eine Therapie mit Hyperbarem Sauerstoff (HBO), Ozon (O3) oder
Low-Level Laser (LLLT) erfolgen. Das Evidenzlevel dieser Verfahren ist jedoch gering
(Schiegnitz et al., 2018).
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Aufgrund der Vvielfaltigen Manifestation von MRONJ sollten individuelle
Behandlungskonzepte fur jeden Patienten abgewogen werden. Prognose der
Grunderkrankung, Symptomatik, Allgemeinzustand und Wunsche des Patienten

sollten in die entsprechende Therapieplanung mit einbezogen werden.

24



2 Material und Methoden
21 Grundlagen

Diese Arbeit wurde am 05.07.2019 durch die Bayerische Landesarztekammer
genehmigt und fur ethisch unbedenklich eingestuft. Die Durchfuhrung erfolgte

entsprechende der Deklaration von Helsinki.

2.2 Patientencharakteristik

Im Zeitraum von Oktober 2011 bis Dezember 2019 stellten sich insges. 258 Patienten
in der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik® fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie mit dem Leitsymptom freiliegendem, und/oder Uber Fistelgange
sondierbarem, Knochen vor. Die Patienten waren von ihren jeweiligen Zahn- bzw.
Hausarzten oder Onkologen zur Therapie Uberwiesen worden oder stellten sich

eigenstandig mit der Bitte um Behandlung vor.

2.3 Therapie, operative Technik und klinischer Erfolg

In der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik® fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie orientierte sich die Therapie entsprechend der Leitlinien (Schiegnitz
et al., 2018), dem Leidensdruck und den Wunschen des Patienten. Im Rahmen der
Nachsorge wurden die Patienten regelmalig untersucht, ggf. anstehende
zahnarztliche Behandlungen sowie die Therapie von Rezidiven wurden in sicheren
Intervallen und unter Berucksichtigung der beschriebenen SicherheitsmalRnahmen
durchgefuhrt.

Alle Patienten erfuhren das gleiche, standardisierte Therapieprotokoll. Alle Eingriffe
erfolgten in Vollnarkose und wurden von ein und demselben Operateur (CP)
durchgefuhrt. Die operative Technik basierte auf dem Prinzip der fluoreszenz-
orientierten Nekrosenabtragung (Otto et al., 2016; Pautke et al., 2009; Ristow et al.,
2017) und erfolgte unter stationaren Bedingungen (bis 06/2015 in der
Paracelsusklinik, von 07/2015 bis 12/2019 in der in der Arabellaklinik Munchen). Nach
schriftlicher Operationseinwilligung und anasthesiologischer Vorbereitung erfolgte die
stationare Aufnahme der Patienten. Die chirurgische Nekroseabtragung fand in
Intubationsnarkose statt. Nach Lagerung des Patienten erfolgen die Desinfektion der
Haut und Schleimhaut sowie das Abdecken des Operationsgebiets mit sterilen
Tuchern in Ublicher Weise. Nach Infiltrationsanasthesie mit Artikain + 2 % Adrenalin

wurden zunachst die marginalen Schleimhautrander der Schleimhautdehiszenz
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umschnitten und krestale sowie vestibulare Entlastungensschnitte durchgefuhrt, so
dass die MRONJ-Lasion gut dargestellt werden konnte. Die Nekroseabtragung
erfolgte stets mit Hilfe der Fluoreszenztechnik. Hierzu wurde eine Fluoreszenzlampe
verwendet (VELscopes, Exzitationswellenlange von 525-540 nm), welche vitalen
Knochen zur grunlichen Fluoreszenz anregt. Nekrotischer Knochen zeigt dagegen
eine deutlich schwachere oder keine Fluoreszenz. Die Nekroseabtragung wird mittels
Rosenbohrer so lange durchgefuhrt, bis sich eine allseits deutliche
Knochenfluoreszenz zeigt.

Reicht eine Nekrose bis an Zahne heran, mussen die betroffenen Zahne entfernt
werden. In ausgepragten Fallen erfolgten Sequesterotomien und ggf.
Protektionsosteosynthese bzw. Osteosynthese mit Rekonstruktionsplatten bei
Frakturgefahr und/oder Kontinuitatsresektion des Unterkiefers. Entnommenes
Gewebe wurde zur histologischen Aufarbeitung in das Institut ,Pathologie Minchen
Nord“ Ubersendet. Nach kompletter Nekroseabtragung erfolgt die modellierende
Osteotomie zur Glattung scharfer Knochenkanten oder Nivellierung schusselformiger
Defekte und im Anschluss die plastische Deckung. Hierzu wurden je nach Region
verschiedene lokale Verschiebelappenplastiken gewahlt die aufwandig mehrschichtig,
z. B. unter Verwendung einer gestielten Wangen- oder einer M. mylohyoideus-Plastik
(Ristow et al., 2018) und anschliel3end mit einem Mukoperiostlappen spannungsarm
gedeckt wurden. Die Naht erfolgte in beiden Schichten mit Vicryl 3-0. Postoperativ
erfolgte die dreitdgige, stationdre Uberwachung und perioperative intravendse
antibiotische Abschirmung mit Ampicillin/Sulbactam 2g/1g (1-1-1) oder, im Falle einer
Penicillinallergie, mit Clindamycin 600mg (1-1-1). Die Antibiose wurde bei Entlassung
in oraler Form fur sieben Tage fortgefuhrt.

Klinische Follow-up Untersuchungen wurden von den gleichen, in der Behandlung von
MRONJ erfahrenen, Arzten durchgefiihrt. Im Rahmen der Nachsorge stellten sich die
Patienten in regelmafigen Intervallen postoperativ vor: 12 Tage post operationem
erfolgten Nahtentfernung und Verlaufskontrolle. Nach 4 Wochen eine weitere
Verlaufskontrolle, gefolgt von einer Kontrolle pro Quartal. Die Therapie wurde als
klinisch erfolgreich gewertet, wenn 12 Monate post interventionem eine komplette
Integritdt der Mukosa, sowie Abwesenheit von Beschwerden (insbesondere
Schmerzen und Infektionszeichen) festgestellt wurde.

Rezidive wurden als solche identifiziert und gekennzeichnet, wenn wahrend der

Nachsorge eine erneute MRONJ-Lasion mit freiliegendem Kieferknochen im
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behandelten Bereich aufgetreten war. Kam es bei einem Patienten zum Auftreten von
MRONUJ in einer anderen Region so wurde dieses als separate Lasion betrachtet und

verzeichnet.

& 74KkV/82mA/14,875./101,54
HGy*em?

- -

|
-

Abbildung 5 - Postoperative Réntgenkontrolle (Beispiel 1)

Radiologische Kontrolle des therapeutischen Outcomes nach chirurgischer Intervention im Fruhstadium der
Erkrankung. Der nekrotische Anteil des Knochens wurde im Sinne einer kleinflachigen Kastenresektion entfernt.
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Abbildung 6 - Postoperative Réntgenkontrolle (Beispiel 2)

Radiologische Kontrolle des therapeutischen Outcomes nach chirurgischer Intervention im 3. Stadium der
Erkrankung bei pathologischer Unterkieferfraktur. Auch hier wurde der nekrotische Knochen im Sinne einer
Kastenresektion entfernt, das nekrotische Areale stellte sich jedoch weitaus gréf3er dar als in Abb. 5. Die patholog.
Fraktur bedurfte einer Versorgung mittels Rekonstruktionsplatte.

2.4 Datenerhebung und Ausschluss

Die Datenerhebung erfolgte in erster Linie uber das in der Praxis ,Medizin und
Asthetik“ verwendete arztliche Dokumentationsprogramm ,x.isynet‘ von Medatixx®.
Insgesamt konnten 258 Patienten mit dem Leitsymptom freiliegender, und/oder Uber
Fistelgdnge sondierbarer, Knochen und ohne vorangegangene chirurgische
Intervention im o0.g. Zeitraum identifiziert werden.

Die nachfolgenden Ausschlusskriterien wurden definiert:

1. Patienten die eine chirurgische Therapie ablehnten oder solche, die sich
aufgrund ihrer jeweiligen Grunderkrankung und ihres Allgemeinzustandes
keiner chirurgischen Therapie unterziehen konnten.

Patienten, die bereits eine Bestrahlung von Kopf und Hals erfahren hatten
Metastatische maxillofaziale Knochenerkrankungen

Fehlende Follow-Up Untersuchungen

o > e

Patienten die an einem multiplen Myelom erkrankt waren (da die DNO
Therapie bei multiplem Myelom erst seit 2018 zugelassen wurde. Es
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befanden sich also noch BP Patienten mit MM in der vorliegenden Kohorte
(AMGEN, 2018).

Unter den verbliebenen 196 Patienten fanden sich 45 die durch eine ausschlieRliche
Therapie mit DNO, 42 die durch eine Kombinationstherapie mit DNO und BP und 109
die ausschlieBBlich mit BP behandelt wurden. Um die Gruppengrofen vergleichbar zu
gestalten erfolgte die Selektion von 45 BP Patienten aus der grof3ten Gruppe im Sinne
einer ,case-match” Studie. Das ,case-matching“ erfolgte randomisiert und verblindet
entsprechend der Grunderkrankung, Therapiedauer, Kklinischer Prasentation und

Patientencharakteristika.

Die drei definierten Gruppen wurden wie folgt eingeteilt:
- Gruppe | (DNO): 45 Patienten
- Gruppe |l (DNO/BP) 42 Patienten
- Gruppe Il (BP): 45 Patienten

258 Patienten mit
MRONJ 2011-2019

( 62 Patienten
D erfiillen
Ausschlusskriterien

v

196 Patienten erfiillen
Einschlusskriterien

109 Patienten mit
MRONJ nach BP

Case matching: 1

64 Patienten 4
exkludiert J v vL
45 Patienten mit 42 Patienten mit 45 Patienten mit
MRONJ nach BP MRONIJ nach BP/DNO MRON!J nach DNO

Abbildung 7 - Patientenkollektiv
In Abb. 7 sind das Ausschlussverfahren und die Einteilung der drei Patientengruppen dargestellt. Von insges. 258

Patienten erfillten 62 ein oder mehr Ausschlusskriterium. Die verbliebenen 196 wurden in 3 AR-Gruppen eingeteilt.
In Gruppe 11l (BP) erfolgte die Exklusion von 64 Patienten im Sinne eines case matching, um den Fallzahlen von
Gruppen | (DNO) und Il (DNO/BP) gerecht zu werden.
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Das Patientenkollektiv prasentierte also freiliegenden Knochen fur mehr als 8 Wochen,
hatte eine antiresorptive Therapie in der Vergangenheit erfahren und war nicht im
Kopf-Hals-Bereich bestrahlt worden, sodass alle Kriterien einer MRONJ (siehe
Abschnitt 1.3.1) erfullt waren und diese Patienten in die Untersuchung eingeschlossen

werden konnten.

2.5 Untersuchungsprotokoll und Auswertung

Die drei Therapie-Gruppen wurden hinsichtlich der Kriterien Alter, Geschlecht,
Medikation, Grunderkrankung, Zeitpunkt des Auftretens der ONJ, Lokalisation,
klinische Manifestation der Erkrankung, auslosende Triggerfaktoren, Art und Outcome
der Therapie sowie Auftreten von Rezidiven und deren Therapie untersucht. Die hierfur
notwendigen Daten lieBen sich Uber das x.isynet aus den jeweiligen
Patientenkarteikarten, den Uberweisungsschreiben der zuweisenden Zahn- und
Hausarzte sowie den entsprechenden Operationsberichten und Behandlungsplanen
retrospektiv herausfiltern. Fehlende oder unklare Werte konnten in einigen, wenigen
Fallen telefonisch Uber den Patienten oder, nach vorheriger Absprache und
Einverstandnis des Patienten, Uber den Hausarzt eingeholt werden.

Ein individuelles Untersuchungsprotokoll wurde in Microsoft ,Excel®* ® fur jeden
Patienten erstellt. Die primare statistische Auswertung erfolgte ebenfalls in Microsoft
.Excel“ ®. Die weiterfUhrende Statistik und graphische Darstellung wurde nach
erfolgreicher Teilnahme an den Statistikkursen der Ringvorlesung ,Gute
Wissenschaftliche Praxis“ der LMU und mit Hilfe des Mathematikers Chris Rudolph
M.Sc. Uber IBM SPSS Statistics 26® erstellt.

Die folgenden statistischen Testverfahren kamen zum Einsatz:

- Students T-Test

- Exakter Test nach Fischer

- Chi-Quadrat Test nach Pearson
- Kruskall-Wallis Test
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Tabelle 5 stellt beispielhaft das Untersuchungsprotokoll fur Patienten M/32 aus der
Gruppe Il (DNO/BP) dar:

Patient
Gruppe/Nummer M/32
Name XXXXXX
Vorname XXXXXX
Geb. Datum 26.02.53
Geschlecht m
Alter zum Endpunkt der Untersuchung 66
Verstorben 0
Grunderkrankung
Mamma-Ca 0
Prostata-Ca 1
Osteoporose 0
Andere 0
Antiresorptive Therapie
Denosumab 1
Prolia 0
Xgeva 1
Therapie seit 01.07.14
Dosierung 120mg
Intervall 4 wdchentlich
Bisphosphonate 1
Alendronat 0
Etidronat 0
Ibandronat 0
Zoledronat 1
Risedronat 0
Pamidronat 0
Andere 0
Therapie seit 13.07.09
Dosierung 4mg
Intervall 4 wdchentlich
ONJ Erstbeschreibung 23.01.18
Klinische Darstellung
freiliegender Knochen 1
Fistel 0
Schmerzen 1
Schwellung 1
Entzindung 1
Wundheilungsstorung 1
patholog. Fraktur 0
Sinusitis 0
Vincent Symptom 0
Andere 0
Grad 2
Trigger Zahnextraktion
Lokalisation regio 35
Therapie
Chirurgisch ja
Konservativ nein
Outcome
geheilt ja
Rezidiv nein

Letztes Rezidiv am -
Tabelle 5 — Untersuchungsprotokoll (Beispiel)




3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv, Grunderkrankung und Antiresorptive Therapie
Insgesamt wurden 132 Patienten mit dem Leitsymptom freiliegender, oder uber
Fistelgange sondierbarer, Knochen mit einer Persistenz von uber 8 Wochen, einer
bekannten antiresorptiven Behandlung in der Vergangenheit und ohne stattgehabte
Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich in dieser Studie untersucht.

Die Aufteilung der Patienten erfolgte wie in Abschnitt 2.4 beschrieben in drei Gruppen:
45 Patienten wurden ausschlieRlich mit DNO behandelt. Davon 24 mannliche (53,3%)
und 21 weibliche (46,7%) Patienten in einem durchschnittlichen Alter von 73,02
(x14,02) Jahren. 2 Patienten (4,4%) dieser Gruppe waren zum Endpunkt der
Datenerhebung verstorben.

In der zweiten Gruppe befanden sich 42 Patienten die eine Kombinationstherapie mit
BP und DNO erhielten. Davon 15 mannliche (35,7%) und 27 weibliche (64,3%)
Patienten mit einem mittleren Alter von 70,6 (£9,8) Jahren. Insges. 4 Patienten (9,5%)
von diesen waren zum Endpunkt der Datenerhebung verstorben.

Die letzte Gruppe setzte sich zusammen aus 45 Patienten, die ausschliel3lich mit BP
behandelt wurden. Davon 16 mannliche (35,6%) und 29 weibliche (64,4%) Patienten
in einem durchschnittlichen Alter von 74,4 (£10,41) Jahren. Zum Endpunkt der

Datenerhebung waren 3 Patienten (6,7%) aus dieser Gruppe verstorben.

Patientenkollektiv DNO DNO/BP BP ges.
mannlich 24 15 16 55
weiblich 21 27 29 77
ges. 45 42 45 132
verstorben 2 4 3 9
Alter in Jahren 73,02 70,6 74,4 72,67
StA in Jahren 14,2 9,8 10,41 11,47

Tabelle 6 - Patientenkollektiv (Uberblick)
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Diagramm 1 — Altersverteilung
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Diagramm 2 - Geschlechterverteilung
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Die ART erfolgte bei Erkrankung an einem oder mehreren Grundleiden mit skelettaler
Manifestation. In der ersten Gruppe (DNO) waren 11 Patienten (24,4%) an einem
Mamma-Karzinom, 16 Patienten (35,6%) an einem Prostata-Karzinom, 13 Patienten
(28,9%) an Osteoporose, 2 Patienten (4,4%) an einem Nierenzell-Karzinom und je ein
Patient (2,2%) an einem Bronchial-Karzinom, einem Magen-Karzinom oder einem
Thymus-Karzinom erkrankt.

In der zweiten Gruppe (DNO/BP) litten 16 Patienten (38,1%) an einem Mamma-
Karzinom, 11 Patienten (26,2%) an einem Prostata-Karzinom, 13 (30,9%) an
Osteoporose, und je ein Patient (2,4%) an einem Bronchial-Karzinom oder einem
Phaochromozytom.

In der letzten Gruppe (BP) waren 21 Patienten (46,7%) von einem Mamma-Karzinom,
9 Patienten (20,0%) an einem Prostata-Karzinom, 12 Patienten (26,6%) an
Osteoporose und je ein Patient (2,2%) an einem Bronchial-Karzinom, einem

Nierenzell-Karzinom und einem Magen-Karzinom betroffen.

Grunderkrankungen DNO DNO/BP BP ges.
Mamma-Karzinom 11 (24,4%) 16 (38,1%) 21 (46,7%) 48 (36,4%)
Prostata-Karzinom 16 (35,6%) 11(26,2%) 9 (20,0%) 36 (27,3%)
Osteoporose 13 (28,9%) 13 (30,9%) 12 (26,6%) 38 (28,8%)
Andere 5 (11,1%) 2 (4,8%) 3(6,7%) 10 (7,5%)
ges. 45 (100%) 42 (100%) 45 (100%) 132 (100%)

Tabelle 7 - Grunderkrankungen (Uberblick)

Grunderkrankungen mit skelettaler Manifestation (kumuliert)
2.1 -1

= Mamma-Ca 2) ‘
= Osteoporose
Prostata-Ca |
Nierenzell-Ca
= Bronchial-Ca
= Magen-Ca
m Phdochromozytom

m Thymus-Ca

Diagramm 3 - Grunderkrankungen mit skelettaler Manifestation (kumuliert)
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Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Wirkstoffe der antiresorptiven
Behandlung zeigte sich wie folgt:

In der DNO-Gruppe erfolgte die Gabe von Xgeva bei 32 Patienten (71,1%) und die
Gabe von Prolia bei 13 Patienten (28,9%).

Die DNO Gabe in der Kombinations-Gruppe (DNO/BP) teilte sich auf in 29 Falle
(69,1%) mit Xgeva und 13 Falle (30,9%) mit Prolia. Die Applikation von BP erfolgte
hier in 20 Fallen (44,4%) mit Zoledronat, in 17 Fallen (37,8%) mit Ibandronat, in 4
Fallen (8,9%) mit Alendronat, in 3 Fallen (6,7%) mit Risedronat und in einem Fall
(2,2%) mit Pamidronat.

In der BP-Gruppe wurden 35 Patienten (74,5%) mit Zoledronat, 8 Patienten (17,0%)
mit Ibandronat und 4 Patienten (8,5%) mit Alendronat behandelt.

Antiresorptive Therapie DNO DNO/BP BP
Xgeva 32 (71,1%) 29 (69,1%) 0
Prolia 13 (28,9%) 13 (30,9%) 0
Ges. 45 (100%) 42 (100%) 0
Zoledronat 0 20 (44,4%) 35 (74,5%)
Ibandronat 0 17 (37,8%) 8 (17,0%)
Alendronat 0 4 (8,9%) 4 (8,5%)
Risedronat 0 3 (6,7%) 0
Pamidronat 0 1(2,2%) 0
Ges. 0 45 (100%) 47 (100%)

Tabelle 8 - Antiresorptive Therapie

Antiresorptive Medikation (kumuliert)

1

8 3
= Xgeva

Prolia 2
Zoledronat
Ibandronat
Alendronat

Risedronat

55
Pamidronat 26

Diagramm 4 - Antiresorptive Medikation (kumuliert)
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Da es bereits nach initialer DNO-Gabe zum Auftreten von MRONJ kommen kann
(Pageau, 2009) ist die Betrachtung der DNO-Dosierung ein weiterer wichtiger Aspekt
und wird im folgenden Diagramm 5 beschrieben. In Gruppe | (DNO) belief sich die
mittlere Anzahl an verabreichten DNO-Dosen bis zum initialen Auftreten von MRONJ
auf 15,47 Gaben bei einem Minimum von einer und einem Maximum von 38 Gaben.
Im Verlauf des Uberwachungszeitraumes konnte die DNO-Gabe bei 38 Patienten

(84,4%) im Sinne eines ,Drug-Holiday“ pausiert werden.

In Gruppe Il (DNO/BP) haben im Mittel 9,15 DNO-Gaben bei einem Minimum von einer
und einem Maximum von 24 Gaben bis zum Auftreten von MRONJ stattgefunden. Bei

insges. 32 Patienten (76,2%) konnte die DNO-Gabe pausiert werden.

Dosierung Mittlere Anzahl Dosen bis Auftreten von MRON)J Min. Max. Drug Holiday

DNO 15,47 1 38 38 (84,4%)
DNO/BP 9,15 1 24 32 (76,2%)

Tabelle 9 - DNO Dosierung und Drug Holiday

DNO-Dosierung
40

38

35

30

25

20

17
15

10

=
w

[l DNO [I] DNO/BP

Diagramm 5 - DNO-Dosierung
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In Abbildung 8 ist das Auftreten von MRONJ bei DNO in Abhangigkeit zur Anzahl der
Gaben als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Zum Zeitpunkt der Erstgabe der ART
(Zeitpunkt 0) liegt bei keinem der Patienten aus Gruppe | oder Il eine MRONJ-Lasion
vor. Nach DNO Verabreichung kommt es im Verlauf bei allen Patienten zum Auftreten
von MRONJ. In Gruppe Il (DNO/BP) tritt MRONJ bereits nach deutlich weniger DNO-
Gaben (Mittelwert 9,15 Gaben) als in der ausschliel3dlich mit DNO (Mittelwert 15,47
Gaben) behandelten Gruppe | auf.

Anzahl DNO-Dosen bis zum Auftreten von MRONJ

100%

60%

= DNO

MRONJ-Inzidenz

DNO/BP

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Anzahl Dosen

Abbildung 8 - DNO Gaben bis zum Auftreten von MRONJ

Zum Beginn der ART (Zeitpunkt 0) liegt bei keinem der Patienten eine MRONJ L&sion vor. Nach DNO
Verabreichung kommt es nach maximal 24 (Gruppe Il (DNO/BP)) bzw. 38 (Gruppe | (DNO)) DNO Gaben bei allen
Patienten zum Auftreten von MRONJ.
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der drei ART-Gruppen bietet die Tabelle 10 :

Demographie

Patientenkollektiv n %
Mannlich 55 41,7%
Weiblich 77 58,3%
Ges. 132 100%
Verstorben 9 6,8%
Grunderkrankung n %
Mamma-Karzinom 48 36,4%
Osteoporose 38 28,8%
Prostata-Karzinom 36 27,3%
Nierenzell-Karzinom 3 2,3%
Bronchial-Karzinom 3 2,3%
Magen-Karzinom 2 1,5%
Phdochromozytom 1 0,8%
Thymus-Karzinom 1 0,8%
Ges. 132 100%
Antiresorptive Medikation n

Antiresorptiva ges. 179

DNO n %
XGEVA 61 70,1%
Prolia 26 29,9%
Ges. 87 100%
BP n %
Zoledronat 55 59,8%
Ibandronat 25 27,2%
Alendronat 8 8,7%
Risedronat 3 3,3%
Pamidronat 1 1,1%
Ges. 92 100%

Tabelle 10 - Zusammenfassung Patientenkollektiv, Grunderkrankungen, Antiresorptiva
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3.2 Auslosende Faktoren

Dem Auftreten von MRONJ liegt eine Vielzahl von auslosenden Faktoren zugrunde.
Wie in Abschnitt 1.3.2 besprochen spielen unter anderem Erkrankungen der Zahne,
des Zahnfleisches und des Zahnhalteapparates eine grof3e Rolle. Die in diesem
Patientenkollektiv relevanten Faktoren werden im Folgenden einzeln besprochen.

In Gruppe | (DNO) wurden in 22 Fallen (48,9%) Zahnextraktionen, in jeweils 8 Fallen
(17,8%) Implantate und Erkrankungen des Parodonts, in 4 Fallen (8,9%)
Wurzelkanalbehandlungen (WKB), in 3 Fallen (6,7%) prothesenbedingte Ulzera und
in je einem Fall (2,2%) Wurzelspitzenresektionen (WSR), Wurzelreste oder unklare
Ursachen als Trigger ausfindig gemacht.

In der zweiten Gruppe (DNO/BP) kam es in 20 Fallen (47,6%) durch Zahnextraktionen,
in 11 Fallen (26,2%) durch parodontale Erkrankungen, in 3 Fallen (7,1%) durch
Implantate, in jeweils zwei Fallen (4,8%) durch WSR, prothesenbedingte Ulzera und
WKB sowie in je einem Fall (2,4%) durch Zysten oder unklare Ursachen zum Auftreten
von MRONJ.

Auslosende Faktoren der dritten Gruppe (BP) stellten in 28 Fallen (62,2%)
Zahnextraktionen, in 7 Fallen (15,6%) parodontale Erkrankungen, in 6 Fallen (13,3%)
unklare Ursachen, in zwei Fallen (4,4%) prothesenbedingte Ulzera und in jeweils
einem Fall (2,2%) Implantate und WKB dar.

Trigger DNO DNO/BP BP %
Zahnextraktionen 22 (48,9%) 20 (47,6%) 28 (62,2%) 70 (51,9%)
Parodontitis 8 (17,8%) 11 (26,2%) 7 (15,6%) 26 (19,3%)
Implantate 8 (17,8%) 3 (7,1%) 1(2,2%) 12 (8,9%)
unklar 1(2,2%) 1(2,4%) 6 (13,3%) 8 (5,9%)
WKB 4 (8,9%) 2 (4,8%) 1(2,2%) 7 (5,2%)
Prothesenulkus 3 (6,7%) 2 (4,8%) 2 (4,4%) 7 (5,2%)
WSR 1(2,2%) 2 (4,8%) 0 3(2,2%)
Wurzelrest 1(2,2%) 0 0 1 (0,7%)
Zyste 0 1(2,4%) 0 1 (0,7%)
Ges. 48 (100%) 42 (100%) 45 (100%) 132 (100%)

Tabelle 11- Triggerfaktoren
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Triggerfaktoren fiir das Auftreten von MRONJ (kumuliert)

2%_\ 1%/_1%

® Zahnex

= PA

= impl

= unklar

= WKB

= Prothesenulkus
= WSR

® Wurzelrest

m Zyste

Diagramm 6 - Triggerfaktoren fiir das Auftreten von MRONJ (kumuliert)
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3.3 Klinische Manifestation

Die klinische Manifestation von MRONJ ist vielseitig und kann von kleinsten
Schleimhautlasionen Uber Fistelungen bis zu pathologischen Unterkieferfrakturen
reichen. Im Folgenden werden die Ergebnisse der untersuchten Gruppen prasentiert.
Insgesamt wurden 168 klinische Symptome in Gruppe | (DNO) verzeichnet. Davon in
37 Fallen (rel. 22,0%, abs. 82,2%) Schmerzen, in 31 Fallen (rel. 18,5%, abs. 68,9%)
freiliegender Knochen, in 26 Fallen (rel. 15,5%, abs. 57,8%) Entzindungen, in 24
Fallen (rel. 14,3%, abs. 53,3%) Wundheilungsstérungen, in 23 Fallen (rel. 13,7%, abs.
51,1%) Schwellungen, in 21 Fallen (rel. 12,5%, abs. 46,7%) Fistelungen in 3 Fallen
(rel. 1,8%, abs. 6,7%) das Vincent-Symptom, in 2 Fallen (rel. 1,2%, abs. 4,4%)
Sinusitiden und in einem Fall (rel. 0,6%, abs. 2,2%) pathologische
Unterkieferfrakturen. Den Schweregraden entsprechend zeigten sich hier 15 Falle
(33,3%) im 1. Stadium, 24 Falle (53,3%) im 2. Stadium und 6 Falle (13,3%) im 3.
Stadium. Patienten im Stadium 0 wurden nicht verzeichnet.

In der Gruppe Il (DNO/BP) zeigten sich insges. 153 klinische Symptome. Davon in 35
Fallen (rel. 22,9%, abs. 83,3%) an erster Stelle Schmerzen, gefolgt von freiliegendem
Knochen in 33 Fallen (rel. 21,6%, abs. 78,6%), Entzindungen in 22 Fallen (rel. 14,4%,
abs. 52,4%), Schwellungen in 21 Fallen (rel. 13,7%, abs. 50,0%), Fistelungen in 20
Fallen (rel. 13,1%, abs. 47,6%), Sinusitiden in 3 Fallen (rel. 2,0%, abs. 4,8%), dem
Vincent-Symptom in 2 Fallen (rel. 1,3%, abs. 4,8%) und pathologischen
Unterkieferfrakturen in einem Fall (rel. 0,7%, abs. 2,4%). Die Einteilung der
Schweregrade zeigte jeweils 19 Falle (45,2%) im Stadium eins und zwei, sowie 4 Falle
(9,5%) im Stadium drei. Das Stadium 0 wurde auch hier nicht verzeichnet.

Die dritte Gruppe (BP) wies eine Gesamtzahl von 195 klinischen Symptomen auf.
Davon in 37 Fallen (rel. 19,0%, abs. 82,2%) Entzindungen, in je 33 Fallen (rel. 16,9%,
abs. 73,3%) freiliegender Knochen und Schmerzen, in 29 Fallen (rel. 14,9%, abs.
64,4%) Schwellungen, in 28 Fallen (rel. 14,4%, abs. 62,2%) Wundheilungsstérungen,
in 27 Fallen (rel. 13,8%, abs. 60,0%) Fistelungen, in 4 Fallen (rel. 2,1%, abs. 8,9%)
das Vincent-Symptom, in 3 Fallen (rel. 1,5%, abs. 6,7%) und in einem Fall (rel. 0,5%,
abs. 2,2%) pathologische Unterkieferfrakturen. Im ersten Stadium der Erkrankung
zeigten sich 10 Falle (22,2%), im zweiten Stadium 30 Falle (66,7%) und im dritten

Stadium 5 Falle (11,1%). Auch hier wurde das Stadium 0 nicht verzeichnet.

" Die relativen Zahlen beschreiben hierbei die Anzahl der Falle in Bezug auf die Gesamtheit der
Symptome der jeweiligen Gruppe, die absoluten Zahlen die Anzahl der Patienten der jeweiligen
Gruppe, die das entsprechende Symptom beschrieben
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Klinische

Manifestation DNO DNO/BP BP Ges. rel.% / abs.%
Schmerzen 37 35 33 105 20,3% /1 79,5%
freiliegender Knochen 31 33 33 97 18,8% 1 73,5%
Entziindung 26 22 37 85 16,5% / 64,4%
Schwellung 23 21 29 73 14,1% / 55,3%
Wundheilungsstorung 24 16 28 68 13,2% / 51,5%
Fistelung 21 20 27 68 13,2% 1 51,5%
Vincent Symptom 3 2 4 9 1,7% 1 6,8%
Sinusitis 2 3 3 8 1,6% /6,1%
Patholog. Frakturen 1 1 1 3 0,6% /2,3%
Ges. 168 153 195 516 100%
Schweregrad %
Stadium 0 0 0 0 0 0
Stadium | 15 19 10 44 33,3%
Stadium Il 24 19 30 73 55,3%
Stadium I 6 4 5 15 11,4%
Ges. 45 42 45 132 100%

Tabelle 12 - Klinische Manifestation und Schweregrad der L&sionen

Klinische Manifestation von MRONJ (kumuliert)

m Schmerzen

s Freiliegender Knochen

= Entziindung
Schwellung
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m Patholog. Frakturen

2%
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Diagramm 7 - Klinische Manifestation von MRONJ (kumuliert)
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Klinische Manifestation (kumuliert)

SCHMERZEN
FREILIEGENDER KNOCHEN
ENTZUNDUNG
SCHWELLUNG

FISTELUNG
WUNDHEILUNGSSTORUNG
VINCENT SYMPTOM
SINUSITIS

PATHOLOG. FRAKTUREN

100

Abbildung 9 - Klinische Manifestation (kumuliert)
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3.4 Lasionen und Lokalisation
In diesem Abschnitt soll die Lokalisation der von MRONJ betroffenen Kieferregionen

betrachtet werden.

Insgesamt konnten 178 initiale Lasionen verzeichnet werden. Im Verlauf der
Nachsorge traten bei insges. 14 Patienten weitere Lasionen auf, bei denen es sich
nicht um Rezidive sondern zusatzliche Lasionen an anderer Lokalisation handelte.
Uber den Untersuchungszeitraum wurde also eine Gesamtheit von 192 MRONUJ-

Lasionen verzeichnet.

Lasionen DNO DNO/BP BP Ges.
Initiale Lasionen 58 66 54 178
Neue Lasion im Verlauf 4 5 5 14
Lasionen insges. 62 71 59 192

Tabelle 13 - Anzahl der MRONJ-Lé&sionen

In der Gruppe | (DNO) konnten insges. 62 Lasionen verzeichnet werden, davon 13
(20,9%) im Oberkiefer und 49 (79,0%) im Unterkiefer.

Bei Betrachtung der einzelnen Quadranten zeigten sich 9 Lasionen (14,5%) im 1.
Quadranten, vier Lasionen (6,5%) im 2. Quadranten, 25 Lasionen (40,3%) im 3.
Quadranten und 24 Lasionen (38,7%) im 4. Quadranten.

Zur genaueren Lokalisierung wurden weiterhin die betroffenen Zahnregionen der
jeweiligen Quadranten verzeichnet und in Molaren, Pramolaren und Front unterteilt.
Funf Lasionen (8,1%) zeigten sich im Bereich der Molaren und vier Lasionen (6,5%)
im Beriech der Pramolaren im 1. Quadranten, drei Lasionen (4,8%) im Bereich der
Pramolaren und eine Lasion (1,6%) im Bereich der Molaren im 2. Quadranten. 12
Lasionen (19,4%) im Bereich der Molaren, 7 Lasionen (11,3%) im Bereich der
Pramolaren und 6 Lasionen (9,7%) im Bereich der Frontzédhne des 3. Quadranten.
Funf Lasionen (8,1%) im Bereich der Frontzahne, 7 Lasionen (11,3%) im Bereich der
Pramolaren und 12 Lasionen (19,4%) im Bereich der Molaren des 4. Quadranten.

In der zweiten Gruppe (DNO/BP) wurden insges. 71 Lasionen verzeichnet, davon 27
(38,0%) den Oberkiefer und 44 (61,9%) den Unterkiefer betreffend.

Im 1. Quadranten zeigten sich hier 14 (19,7%), im 2. Quadranten 13 (18,3%), im 3.
Und 4. Quadranten jeweils 22 (31,0%) Lasionen. Bei genauerer Betrachtung der

einzelnen Region zeigte sich auch hier eine ahnliche Verteilung mit 6 Lasionen (8,5%)
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im Bereich der Molaren, 5 Lasionen (7,0%) im Bereich der Pramolaren sowie 3
Lasionen (4,2%) im Bereich der Frontzahne des 1. Quadranten. Einer Lasion (1,4%)
im Bereich der Front, 4 Lasionen (5,6%) im Bereich der Pramolaren und 8 Lasionen
(11,3%) im Bereich der Molaren des 2. Quadranten. Im 3. Quadranten zeigten sich 9
Lasionen (12,7%) im Bereich der Molaren, 8 Lasionen (11,3%) im Bereich der
Pramolaren und 5 Lasionen (7.0%) im Bereich der Frontzahne. Weitere 6 Lasionen
(8,5%) fanden sich im Bereich der Front, drei Lasionen (4,2%) im Bereich der
Pramolaren und 13 Lasionen (18,3%) im Bereich der Molaren des 4. Quadranten.

Gruppe Il (BP) zeigt mit insges. 59 Lasionen, davon 20 (33,9%) im Oberkiefer und 39
(66,1%) ein ahnliches Verteilungsmuster. 13 Lasionen (22,0%) im 1. Quadranten
verteilen sich auf jeweils 5 betroffene Regionen (8,5%) im Bereich der Molaren und
Pramolaren sowie drei (5,1%) im Bereich der Frontzahne. Mit je 2 Lasionen (3,4%) im
Bereich der Front und Molaren sowie drei Lasionen (5,1%) im Bereich der Pramolaren
treten insges. 7 Lasionen (11,9%) im 2. Quadranten auf. Auf den 3. und 4. Quadranten
verteilen sich 19 (32,2%) bzw. 20 (33,9%) Lasionen. Davon 10 (16,9%) im Bereich der
Molaren, 7 (11,9%) im Bereich der Pramolaren und zwei (3,4%) im Bereich der
Frontzahne des 3. Quadranten, sowie zwei Lasionen (3,4%) im Bereich der Front, 6
Lasionen (10,2%) im Bereich der Pramolaren und 12 Lasionen (20,3%) im Bereich der

Molaren des 4. Quadranten.

1. Quadrant 2. Quadrant
15
10
5 L] I
. B
Molaren Pramolaren Front Front Pramolaren Molaren
0
10 l l l I
20
30
40
4. Quadrant 3. Quadrant

Abbildung 10 - Lasionen und Lokalisation
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Lokalisation DNO DNO/BP BP Ges. %
OK 13 27 20 60 31,3%
UK 49 44 39 132 68,8%
Ges. 62 71 59 192 100%
1. Quadrant Molaren 5 6 5 16 8,3%
1. Quadrant

Pramolaren 4 5 5 14 7,3%
1. Quadrant Front 0 3 3 6 3,1%
2. Quadrant Front 0 1 2 3 1,6%
2. Quadrant

Pramolaren 3 4 3 10 5,2%
2. Quadrant Molaren 1 8 2 11 5,7%
3. Quadrant Molaren 12 9 10 31 16,1%
3. Quadrant

Pramolaren 7 8 7 22 11,5%
3. Quadrant Front 6 5 2 13 6,8%
4. Quadrant Front 5 6 2 13 6,8%
4. Quadrant

Pramolaren 7 3 6 16 8,3%
4. Quadrant Molaren 12 13 12 37 19,3%
1. Quadrant Ges. 9 14 13 36 18,8%
2. Quadrant Ges. 4 13 7 24 12,5%
3. Quadrant Ges. 25 22 19 66 34,4%
4. Quadrant Ges. 24 22 20 66 34,4%
Ges. 62 71 59 192 100%

Tabelle 14 - Lokalisation der MRONJ-L&sionen
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3.5 Zeitlicher Verlauf

In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse uber die Dauer der ART und den zeitlichen
Verlauf der Inzidenz von MRONJ und MRONJ-Rezidiven dargestellt werden.

Die mittlere Therapiedauer mit antiresorptiven Medikamenten belief sich zum
Endpunkt der Datenerhebung am 31.12.2019 auf 7,03 (£3,29) Jahre. Das mittlere
Intervall zwischen antiresorptiver Erstgabe und dem Auftreten von MRONJ lag bei 3,92

(£3,17) Jahren. Im Folgenden werden die einzelnen Gruppen genauer betrachtet.

Dauer der ART
20,00
18,00
16,00
14,00 ——13,77

12,00 12,58
10,82

10,00 T X10,47 ,
! 8,60

—7—18,72

8,00
6,00
4,00 ,91
2,00 1,96 =221 —2,16
0,00

,55

5,97

Il DNO [0 DNO/BP [0 BP

Diagramm 8 - Dauer der antiresorptiven Therapie

Die durchschnittliche AR-Therapiedauer der DNO-Gruppe belief sich auf 5,15 (+1,68)
Jahre. Zum Auftreten von MRONJ kam es im Schnitt 2,38 (+1,55) Jahre nach DNO
Erstgabe. Seit dem initialen Auftreten einer ONJ vergingen gemittelt 2,75 (£1,44)
Jahre, die Dauer zwischen Erstbeschreibung von MRONJ und der initialen AR-Gabe
der Erkrankung belief sich auf durchschnittlich 18 (+13,5) Tage. Das letzte bekannte
Rezidiv wurde vor 2,01 (£1,13) Jahren beschrieben. Zum Auftreten eines Rezidivs kam
es im Mittel 0,91 (+0,89) Jahre nach initialer OP.

In der DNO/BP Gruppe belief sich die mittlere AR-Therapiedauer auf 11,02 (+4,33
Jahre. Es vergingen im Schnitt 4,55 (£3,04) Jahre zwischen antiresorptiver Erstgabe
und initialem Auftreten von MRONJ und nach durchschnittlich 5,15 (£2,05) Jahren
erfolgte der Wechsel von BP auf DNO. Bei der genaueren Betrachtung des

Medikamentenwechsel von BP auf DNO zeigte sich, dass es bereits nach 1,99 (£1,52)
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Jahren zum Auftreten von MRONJ kam. Die Dauer von BP Erstgabe bis MRONJ
betrug hier 7,13 (+£5,78) Jahre.

ART Wechsel von BP auf DNO in Gruppe Il

20,0
19,3

18,0

16,0 T16,3

14,0
13,1
12,0 12,0 T12,0

10,6
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9,3 0
8,0 6 |
dad | e — | X7,1

‘ ,\
o0 i :5:# ;

Dauer in Jahren

X5,1
4,0 i | ‘

2,8 l
2,0 16

0,0

4,8
_‘7 3,5
2 GI
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a4
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B ART Gesamtdauer

B Dauer der DNO-Therapie

[[] Dauer der BP-Therapie

[l Dauer bis zum Wechsel von BP auf DNO

B Gesamtdauer bis zum Auftreten von MRON)J

[[] Dauer bis zum Auftreten von MRONJ nach DNO-Therapie

[] Dauer bis zum Auftreten von MRONJ nach BP-Therapie

Diagramm 9 - Wechsel der antiresorptiven Therapie von BP auf DNO in Gruppe Il

Seit der primaren Manifestation von MRONJ waren in Gruppe || (DNO/BP) 3,34 (+2,05)
Jahre vergangen, 89 (+237) Tage nach Erstbeschreibung erfolgte die Therapie der
ONJ. Das letzte bekannte Rezidiv wurde vor 2,02 (+1,4) Jahren beschrieben. Rezidive
manifestierten sich im Mittel 0,58 (+0,46) Jahre nach initialer OP.

Durchschnittlich 8,60 (+4,24) Jahre dauerte die Therapie mit BP in der 3. Gruppe an.
Nach 4,64 (+4,13) Jahren kam es im Schnitt zum initialen Auftreten von MRONJ. Die
Dauer zwischen Erstbeschreibung und operativer Therapie der Erkrankung belief sich
auf 19,01 (+22,15) Tage. Seit dem Auftreten des letzten bekannten Rezidivs vergingen
im Schnitt 3,58 (+1,85) Jahre. Zum Auftreten eines Rezidivs kam es im Mittel 0,80
(+0,57) Jahre nach initialer OP.
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Zeitlicher Verlauf DNO DNO/BP BP Ges.

MW StA MW  StA MW StA MW StA
Therapiedauer in Jahren 515 1,68 11,02 433 8,60 424 7,20 3,29
Zeit zwischen Erstgabe und
Auftreten von MRONJ in Jahren 238 155 455 3,04 464 4,13 391 3,19
Wechsel auf DNO nach BP Therapie
in Jahren 5,15 2,05
Zeit seit initial ONJ in Jahren 275 144 334 205 395 211 329 1,89
Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Rezidivs nach initialer Therapie in
Jahren 091 089 0,58 046 080 0,57 0,79 0,66
Zeit seit letztem bekannten Rezidiv
in Jahren 201 113 202 14 358 185 253 1,46

Tabelle 15 - Zeitlicher Verlauf von ART Dauer und Auftreten von MRONJ

In Diagramm 10 ist die Zeit zwischen Beginn der ART und dem initialen Auftreten von

MRONUJ der drei Gruppen als Boxplot dargestellt.
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Diagramm 10 - Zeit zwischen Beginn der ART und dem Auftreten von MRONJ
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In Diagramm 11 erfolgt erneut eine Detailbetrachtung des Medikamentenwechsels in
Gruppe |l. Die Zeit zwischen Beginn der jeweiligen ART und dem Auftreten von
MRONJ wird hier gesondert auf die beiden Therapiearten dargestellt um den Effekt

des Therapiewechsels von BP auf DNO zu verdeutlichen.

Detailbetrachtung der Zeit zwischen Beginn der ART und dem Auftreten
von MRONJ in Gruppe Il (DNO/BP)

16,00 ——16,30
14,00
12,00
10,00

,98
8,00
X7,13

Dauer in Jahren

6,00

4,82
4,00 3,55
2,00 /62

90 —L 0,99
0,00 2

M Gruppe Il DNO [H Gruppe Il BP

Diagramm 11 - Detailbetrachtung der Zeit zwischen Beginn der ART und dem Auftreten von MRONJ in Gruppe Il
(DNO/BP)

Auch in dieser Detailbetrachtung der Gruppe Il (DNO/BP) spiegelt sich das oben
beschriebene Bild wieder und mit im Mittel 1,99 Jahren nach Applikation von DNO
kommt es im Vergleich zu BP mit 7,13 Jahren nach initialer Gabe deutlich friher zum
Auftreten von MRONJ.
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In Abb. 11 ist die Zeit bis zum Auftreten von MRONJ nach ART-Erstgabe in den drei
Gruppen als Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier dargestellt. Auch hier zeigt sich
im Vergleich zu Gruppen Il und Il frihzeitige Auftreten von MRONJ nach
ausschlieBlicher DNO Therapie in Gruppe |. Die Kurven von Gruppe Il (DNO/BP) und
Gruppe Il (BP) sind hierbei nahezu identisch.

Zeit von ART-Erstgabe bis zum Auftreten von MRONJ

100% ] Gruppen
py——— “'DNO
- I1DNO/BP
M1BP
80% ; H{_I
I
N /
5 il
ke, 60% ‘
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O
e
= !
]
20% [
0%
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Abbildung 11 - Kaplan-Meier: Zeit von ART-Erstgabe bis zum Auftreten von MRONJ
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Die mittlere Dauer von Erstgabe bis zum Auftreten von MRONJ betrug in Gruppe |
(DNO) 2,38 Jahre, in Gruppe Il (DNO/BP) 5,15 Jahre und in Gruppe Il (BP) 4,64 Jahre.
Im Rahmen einer Signifikanzprafung nach Kruskall-Wallis konnte gezeigt werden,
dass die Inzidenz in Gruppe | (DNO) signifikant (p<0,05) frGher Eintritt als in Gruppen
[l (DNO/BP) und Il (BP).

Zusammenfassung des Kruskal-Wallis-Tests bei unabhangigen Stichproben

Gesamtzahl 174
Teststatistik 9,684
Freiheitsgrad 2
Asymptotische Sig. (zweiseitiger Test) ,008

Tabelle 16 - Kruskall-Wallis-Test

Betrachtet man zusatzlich das Auftreten von MRONJ in den Jahren seit Beginn der

ART so zeigt sich, dass die Inzidenz im zeitlichen Verlauf zunimmt.

Inzidenz in Jahren DNO DNOII BP Il BP
erstes Jahr 15,6% 28,6% 2,2% 6,7%
zweites Jahr 37,8% 38,1% 4,4% 20,0%
drittes bis flinftes Jahr 42,2% 28,6% 26,7% 20,0%
ab dem funften Jahr 4,4% 4,8% 48,9% 53,3%

Tabelle 17 - Inzidenz von MRONJ seit Beginn der ART

Insbesondere bei der Therapie mit DNO zeigt sich eine erhdhte Inzidenz im ersten
Jahr nach Beginn der ART die im weiteren Verlauf noch steigt. In Gruppe | treten
15,6% aller Lasionen im ersten, 37,8% im zweiten, 42,2% zwischen dem dritten und
funften und 4,4% ab dem funften Jahr nach initialer ART auf. In Gruppe |l werden die
Inzidenzen abhangig von der Wirkstoffklasse betrachtet. Im ersten Jahr nach DNO-
Therapie werden hier 28,6%, im zweiten Jahr 38,1%, zwischen dem dritten und flnften
Jahr 28,6% und ab dem funften Jahr 4,8% der Lasionen verzeichnet. Die BP-Therapie
zeigt ein anderes Bild mit 2,2% der Lasionen im ersten Jahr, 4,4% der Lasionen im
zweiten Jahr, 26,7% zwischen dritten und funftem Jahr und insges. 48,9% der
Lasionen ab dem funften Jahr. In Gruppe Ill ahnelt dem Ergebnis von BP Il mit 6,7%
der Lasionen im ersten Jahr, 20% der Lasionen im zweiten Jahr sowie zwischen dem

dritten und funften Jahr und insges. 53,3% der Lasionen ab dem funften Jahr.
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3.6 Therapie und Outcome

Die Therapie von MRONJ wurde entsprechend dem klinischen Erscheinungsbild der
Erkrankung, den Wunschen des Patienten und den Vorgaben der Leitlinien individuell
an jeden Betroffenen angepasst. In der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik* fir Mund-,
Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie erfolgte die Therapie von insges. 192
MRONJ-Lasionen an 132 Patienten. In allen Fallen erfolgte initial die chirurgische
Therapie. Im Rahmen der operativen Malihahmen erfolgte die Behandlung (siehe
Abschnitt 2.3), der klinischen Manifestation angepasst, u.a. durch Nekrosenabtragung,
plastische Deckung, Zahnextraktionen, Implantatentfernungen, Fistelexzision,
Abszesspaltung und Drainage, mehrschichtige Deckung von Mund-Antrum-
Verbindungen (MAV), Sequesterotomie, Unterkieferkasten- und
Unterkieferteilresektion mit Protektionsosteosynthese bzw. Versorgung mit
Rekonstruktionsplatten oder Plattenosteosynthese bei patholog. Unterkieferfrakturen.
Unterstutzende MalRnahmen wie antibiotische Behandlung und Desinfektion erfolgten
zusatzlich im Sinne der konservativen Therapie.

Nach initialer chirurgischer Therapie konnte so eine Heilung von 89,1% aller in dieser
Studie behandelten Falle erreicht werden. Das Auftreten von Rezidiven wurde mit
10,9% verzeichnet. Nach sekundarer Therapie bei Rezidiven konnten zum Endpunkt
des Uberwachungszeitraumes insges. 95,3% aller Lasionen erfolgreich behandelt

werden. In 4,7% der Falle zeigte sich MRONJ als Therapieresistent.

DNO DNO/BP BP Ges.
Lasionen insges. 62 71 59 192 (100%)
Heilung nach initialer Therapie 56 (90,3%) 65(91,5%) 50(84,7%) 171 (89,1%)
Rezidiv 6 (9,7%) 6(8,5%) 9(15,3%) 21 (10,9%)
Heilung nach Therapie bei Rezidiv 60 (96,8%) 67 (94,4%) 56(94,9%) 183 (95,3%)
MRONJ Persistenz 2 (3,2%) 4 (4,6%) 3(5,1%) 9(4,7%)

Tabelle 18 - Therapeutisches Outcome

Im Folgenden soll das Therapie Outcome der einzelnen Gruppen dargestellt werden:
In der ersten Gruppe (DNO) konnten initial 56 (90,3%) der Lasionen erfolgreich
behandelt werden. Wahrend des Untersuchungszeitraumes kam es in 6 Fallen (9,7%)
zu einem oder mehreren Rezidiven von denen 2 (3,2%) bis zum Endpunkt der
Untersuchung persisitierten. Unter Einbeziehung der Rezidiv OPs konnte in Gruppe |

(DNO) eine Heilung von 60 (96,8%) Lasionen erreicht werden.
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Therapie Gruppe | (DNO)

® Heilung nach initialer Therapie
Rezidiv
= Heilung nach Therapie bei Rezidiv

m MRONJ Persistenz

Diagramm 12 - Therapeutisches Outcome in Gruppe | (DNO)

In der zweiten Gruppe (DNO/BP) wurden 65 (91,5%) Lasionen initial erfolgreich
therapiert. In insges. 6 Fallen (8,5%) traten auch hier im Verlaufe der Uberwachung
Rezidive auf. Nach Versorgung der Rezidive zeigte sich zum Ende des
Uberwachungszeitraumes eine MRONJ Persistenz in 4 (4,6%) Fallen. Eine Heilung
konnte bei 67 (94,4%) aller Lasionen erreicht werden.

Therapie Gruppe || (DNO/BP)

= Heilung nach initialer Therapie
Rezidiv
= Heilung nach Therapie bei Rezidiv

= MRONJ Persistenz

Diagramm 13 - Therapeutisches Outcome in Gruppe Il (DNO/BP)
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In der dritten Gruppe (BP) konnte eine Heilung nach initialer Therapie bei 50 (84,7%)
Lasionen erreicht werden. Bei insges. 9 (15,3%) Lasionen kam es zum Auftreten eines
Rezidives von denen sich 3 (5,1%) als Therapieresistent zeigten. Zum
Untersuchungsendpunkt konnten in Gruppe Il (BP) 56 (94,9%) Lasionen geheilt

werden.

Therapie Gruppe Il (BP)

m Heilung nach initialer Therapie
Rezidiv
Heilung nach Therapie bei Rezidiv

= MRONJ Persistenz

Diagramm 14 - Therapeutisches Outcome in Gruppe Il (BP)

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson sowie der Exakte Test nach Fischer wurden zum
statistischen Vergleich des therapeutischen Outcome der drei ART-Gruppen
angewandt.

Beim direkten Vergleich (Tab. 20) zwischen den beiden DNO-Gruppen | und Il mit
Erfolgsraten von insgesamt 90,3% (Gruppe 1) und 91,5% (Gruppe Il) zeigten sich
hierbei keine signifikanten Unterschiede (p>0,05). Bei der Betrachtung der DNO
Gruppen gegenuber der reinen BP-Gruppe, mit der Erfolgsrate von 84,7%, konnte
jedoch eine signifikant hohere Heilungssrate (p<0,005) zugunsten der DNO-
Gruppen verzeichnet werden. In der folgenden Kreuztabelle wird das kumuliert
analysierte Outcome der drei Gruppen betrachtet. Im Rahmen des hier durchgefuhrten
Chi-Quadrat Tests konnte eine statistische Signifikanz von p<0,005 zwischen dem

Outcome nach Therapie bzgl. der drei ART-Gruppen deutlich gemacht werden.
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Kreuztabelle - Outcome nach Therapie bzgl. der ART-Gruppen

Outcome
MRON!J Geheilt Gesamt
Gruppe | (DNO) Anzahl 6 56 62
Erwartete Anzahl 6,8 55,2 62
Il (DNO/BP) Anzahl 6 65 71
Erwartete Anzahl 8,1 62,9 71
111(BP) Anzahl 9 50 59
Erwartete Anzahl 6,8 52,2 59
Gesamt Anzahl 22 170 192

Tabelle 19 - Kreuztabelle Outcome nach chirurgischer Therapie

Chi-Quadrat-Tests Wert Df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 16,804 2 0,000224
Likelihood-Quotient 16,09 2 0,000321
Zusammenhang linear-mit-

linear 9,396 1 0,002175
Anzahl der giiltigen Falle 192

Tabelle 20 - Chi-Quadrat-Test

Tabelle 21 stellt die Signifikanzprufung auf Unterschiede des Outcomes nach Therapie
zwischen Gruppe | (DNO) und Gruppe Il (DNO/BP) dar. Bei 133 gultigen Fallen zeigt
sich hier sowohl im Chi-Quadrat-Test nach Pearson, als auch im Fisher-Exakt-Test

kein signifikanter Unterschied mit p>0,1.

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,607 1 0,436
Kontinuitatskorrektur 0,467 1 0,495
Likelihood-Quotient 0,606 1 0,436
Exakter Test nach Fisher 0,444 0,247
Zusammenhang linear-mit-
linear 0,606 1 0,436
Anzahl der gultigen Falle 133

Tabelle 21 - statistische Testung des Outcomes Gruppe | (DNO) vs. Gruppe Il (DNO/BP)
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In Tabelle 22 ist die Signifikanzprufung auf Unterschiede des Outcomes nach Therapie
zwischen Gruppe | (DNO) und Gruppe Il (BP) dargestellt. Bei insges. 121 gultigen
Fallen zeigen sich sowohl im Chi-Quadrat-Test nach Pearson, als auch im Fisher-

Exakt-Test statistisch signifikante Unterschiede mit p<0,01.

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,658 1 0,003
Kontinuitatskorrekturb 8,152 1 0,004
Likelihood-Quotient 8,695 1 0,003
Exakter Test nach Fisher 0,003881 0,002118
Zusammenhang linear-mit-linear 8,651 1 0,003

Anzahl der giltigen Falle 121
Tabelle 22 - statistische Testung des Outcomes Gruppe | (DNO) vs. Gruppe Il (BP)

Tabelle 23 stellt die Signifikanzprufung auf Unterschiede des Outcomes nach Therapie
zwischen Gruppe Il (DNO/BP) und Gruppe Il (BP) dar. Bei insges. 130 gultigen Fallen
zeigen sich sowohl im Chi-Quadrat-Test nach Pearson, als auch im Fisher-Exakt-Test

statistisch signifikante Unterschiede mit p<0,01.

Asymptotische Exakte Signifikanz  Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 14,613 1 0,000132
Kontinuitatskorrekturb 13,954 1 0,000187
Likelihood-Quotient 14,569 1 0,0001350
Exakter Test nach Fisher 0,000164 0,000096
Zusammenhang linear-mit-linear 14,602 1 0,000133

Anzahl der gultigen Falle 130
Tabelle 23 - statistische Testung des Outcomes Gruppe Il (DNO/BP) vs. Gruppe Il (BP)
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv, Grunderkrankung und antiresorptive Therapie

Uber den Untersuchungszeitraum von 8 Jahren konnten insges. 196 Patienten, welche
den Kriterien fur MRONJ entsprachen, identifiziert werden. 132 davon flossen in die
Untersuchungen ein und konnten in 3 Gruppen unterteilt werden.

Mit einer Anzahl von 45 Patienten die ausschlief3lich mit DNO behandelt worden und
an MRONUJ erkrankt waren stellt diese Arbeit im Vergleich zur bisherigen Literatur die
Studie mit den grofdten DNO-Fallzahlen dar. Auch der direkte Vergleich gegenuber der
DNO/BP- (n=42) und BP-Gruppe (n=45) ist in der aktuellen Studienlage nicht
untersucht. Die bisherigen Daten Uber das Auftreten von MRONJ bei der Therapie mit
DNO belaufen sich zu einem Grofteil auf Fallberichte und kleinere multizentrische
Studien. Yoshimura et al. (2017), Diniz-Freitas et al. (2018), de Sales Lima et al. (2018)
und Ohga et al. (2018) prasentieren in ihren Studien je einen einzelnen Fall und
beschreiben das Auftreten von DNO assoziierter Kiefernekrose. Eine
Zusammenfassung von vier Fallen beschreiben Badr et al. (2017). Etwas grolere
Fallzéhlen prasentieren Soutome et al. (2018) mit 7 DNO Patienten und 11 BP-
Vergleichspatienten, sowie Yarom et al. (2018) mit 9 DNO Fallen und einer
Vergleichsgruppe von 22 DNO/BP Patienten. Zehn weitere Falle werden durch Egloff-
Juras et al. (2018), jedoch ohne Vergleichsgruppen, beschrieben. Die bisher groften
Fallzahlen prasentieren Aljohani et al. (2018) mit 32 DNO-Patienten und 31 DNO/BP
Patienten. Die in dieser Studie untersuchte DNO Kohorte ist also um 44% grofRer als
die bisher umfangreichsten, in der medizinischen Fachliteratur beschriebenen
Fallzahlen. Gleiches gilt fur die Vergleichsgruppe der gemeinsam mit DNO und BP
behandelten Patienten. Die GruppengroflRe der alleinigen BP Gruppe liegt mit n=45
unter den grofRten bisher prasentierten Fallzahlen von z.B. Lazarovici et al. (2009) mit
insges. 101 Patienten oder Bagan et al. (2017) mit 183 Fallen, doch wurde die
GruppengrolRe dieser Kohorte zur statistischen Vergleichbarkeit den beiden anderen
Gruppen angepasst um den, bisher in der Literatur noch nicht erfolgten, Vergleich
zwischen den Gruppen DNO, DNO/BP und BP zu ermdéglichen.

Die Betrachtung der Geschlechterverteilung des vorliegenden Patientenkollektivs
zeigte mit 58,3% einen leichten Uberhang zugunsten des weiblichen Geschlechts.
Auch in der Literatur findet sich oft eine ahnliche Verteilung was u.a. auf die fur eine
ART verantwortlichen Grunderkrankungen zurtckzufuhren. Steht bei Mannern das

Prostata-Karzinom an erster Stelle so kommt es bei Frauen nicht nur beim Mamma-
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Karzinom sondern auch bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose zur
Anwendung einer ART (Bartl et al., 2007). Betrachtet man die 3 Gruppen im Einzelnen
so zeigen sich zwar geringfugige Unterschiede in der Geschlechterverteilung jedoch
ohne statistische Signifikanz (p=0,6933). Die DNO-Gruppe ist die einzige mit einem
Uberhang an mannlichen Patienten (53,3%) was sich auf die erhéhte Wirksamkeit von
DNO bei Prostata-Ca zurtckzufuhren lasst (Hegemann et al., 2017).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich bei der Betrachtung des Patientenalters. Mit einem
durchschnittlichen Alter von 72,7 Jahren und ohne signifikante Abweichungen
zwischen den drei Gruppen. Das mittlere Alter der Patienten aus den o.g. Fallberichten
und Studien von u.a. Egloff-Juras, Yarom und Aljohani (Aljohani et al., 2018; Egloff-
Juras et al., 2018; Yarom et al., 2019) lag bei 70,1 Jahren und entspricht demnach

auch dem Ergebnis in dieser Arbeit.

Eine besondere Betrachtung der Grunderkrankungen zeigte, dass in erster Linie
Mamma-Karzinom (36,4%), Prostata-Karzinom (27,3%) und Osteoporose (28,8%)
eine ART bedingen. Dies ist entspricht den von Aljohani et al. (2018) geschilderten
Ergebnissen: 1. Mamma-Ca (42,9%), 2. Prostata-Ca (27%), 3. Osteoporose (14,3%).
In der DNO-Gruppe der vorliegenden Arbeit belief sich die Verteilung an erster Stelle
auf das Prostata-Karzinom, gefolgt von Osteoporose und erst an dritter Stelle dem
Mamma-Karzinom. Ein Unterschied, der auf den leichten Uberhang an mannlichen

Patienten (s.0.) in dieser Gruppe zuruckzufuhren und statistisch nicht signifikant ist.

Die Verteilung der Medikamente der ART mit DNO zeigte einen deutlichen Uberhang
von Xgeva (70,1%) gegenuber Prolia. Dieses Bild spiegelte sich in beiden mit DNO
behandelten Gruppen wieder und auch Aljohani et al. (2018) geben ahnliche
Ergebnisse fur Xgeva (82,5%) an. Die weiteren Autoren (s.0.) beziehen sich lediglich
auf die Wirkstoffklasse DNO und betrachteten die beiden Praparate nicht separat.
Ursachlich fur die geringere Applikation von Prolia durfte dessen, in erster Linie auf die
Therapie der Osteoporose limitierte, Anwendung darstellen (Dubois et al., 2011).
Xgeva hingegen ist fur unterschiedliche Tumor-Erkrankungen zugelassen und zeigt
dementsprechend ein breiteres Anwendungsspektrum, kommt also auch haufiger zur
Anwendung (Scott et al., 2011).
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Bei der Verteilung der verschiedenen BP-Wirkstoffen steht Zoledronat (59,8%) an
erster Stelle gefolgt von Ibandronat (27,2%). Beim Vergleich der beiden mit BP
therapierten Gruppen steht Zoledronat an erster Stelle, die Haufigkeit der
Anwendung von |Ibandronat ist jedoch in Gruppe Il (DNO/BP) mit 37,8% deutlich
grof3er in Gruppe Il mit 17,1%.

4.2 Auslosende Faktoren

Die Betrachtung der Triggerfaktoren hat gezeigt, dass im vorliegenden
Patientenkollektiv die Zahnextraktion mit grof3er Mehrheit (51,9%) gefolgt von
Parodontitis (19,3%) die Hauptausloser fur das Auftreten von MRONJ darstellen. Dies
ist kongruent zu den Ergebnissen der Literatur (Otto, Hafner, et al., 2010; Otto et al.,
2018; Tsao et al., 2013) bei denen in erster Linie Zahnextraktionen und weitere
dentoalveolare Ereignisse auslosende Faktoren fur MRONJ darstellen. Ein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeiten der einzelnen Trigger der drei Gruppen
konnte nicht nachgewiesen werden. Die Haufigkeit der Periimplantitis als Tigger in der
DNO-Gruppe lag jedoch mit 17,8% hoher als bei DNO/BP (7,1%) und BP (2,2%).
Verschiedene Ursachen konnten dem zugrunde liegen. Die DNO-Therapie erlaubt.
zahnarztliche Eingriffe in bestimmten Intervallen siehe Abschnitt 1.3.3. Wahrend
dieser Intervalle liegt eine Wirkungsabschwachung von DNO vor und die Beseitigung
dentoalveolarer Trigger kann hier, mit einem verminderten Risiko fur das Auftreten
einer Kiefernekrose, erfolgen. Es soll jedoch betont werden, dass eine Unterbrechung
der antiresorptiven Therapie grundsatzlich nur in Ricksprache mit dem behandelnden
Onkologen erfolgen darf. Werden diese Intervalle oder der Zeitraum eines ,drug-
holidays® zur Implantation genutzt, so kdnnen Implantate reizlos einheilen. Kommt es
im Verlauf unter aktiver DNO Therapie jedoch zu einer Periimplantitis, so kann diese
das Auftreten von MRONJ begunstigen. In der Literatur ist dies noch nicht ausreichend
beschrieben, es ware daher interessant zu untersuchen, wie viele Patienten mit DNO-
Therapie bereits vor ART mit zahnarztlichen Implantaten versorgt gewesen waren und

wie vielen Patienten Implantate unter laufender DNO-Behandlung inseriert wurden.
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4.3 Kilinische Manifestation

Mehr als die Halfte der Patienten (55,3%) stellte sich mit einer initialen MRONJ Lasion
im 1l. Stadium vor. Ein Drittel (33,3%) prasentierte das Stadium | und weitere 11,4%
der Falle zeigten sich im Ill. Stadium. Die Ergebnisse von Aljohani et al. (2018)
spiegeln ein ahnliches Bild mit einem vermehrten Anteil von 68,1% im Stadium II.

Die Betrachtung der einzelnen Gruppen ergab keine signifikanten Unterschiede in
Hinblick auf den Schweregrad. Die initiale Manifestation von MRONJ geht oft ohne
groflere Schmerzen und weiter Symptome einher, erst in fortgeschrittenen Stadien
treten = Schmerzwahrnehmung  aufgrund  unterschiedlicher ~ Komplikationen
(Entzindungen, Schwellungen, Fistelungen, patholog. Frakturen etc.) auf, so dass die
Erstbeschreibung der Erkrankung oftmals in einem hoheren Stadium erfolgt
(Schiegnitz et al., 2018). Es ist daher nicht verwunderlich, dass in dieser Studie das
Stadium 0 nicht verzeichnet wurde, da hier nicht explizit eine Kohorte nach dem
Auftreten von MRONJ untersucht wurde, sondern vielmehr ein Patientenkollektiv
betrachtet wurde, dass sich mit bereits ausgebrochener Erkrankung, meist durch
Uberweisung des Zahnarztes oder des Onkologen, vorstellte. In der Arbeit von
Aljohani et al. (2018) wurde das Stadium 0 insges. 3 mal verzeichnet.

Klinisch zeigten sich zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung in erster Linie freiliegender
Knochen, Schmerzen, Entzindungen, Schwellungen, Wundheilungsstorungen und
Fistelungen. In selteneren Fallen auch Sinusitiden, pathologische Frakturen und das
Vincent-Symptom. Diese Symptome werden auch vorrangig in der Literatur
beschrieben. Eine signifikante Diskrepanz zwischen der klinischen Darstellung der drei
ART-Gruppen bestand nicht. Dies ist nicht verwunderlich, denn auch wenn der
Wirkmechanismus von BP und DNO ein anderer ist, so ist das zugrunde liegende
Krankheitsbild MRONJ doch das gleiche (Pageau, 2009; Russell et al., 2007). Die
symptomatische Auspragung ist also lediglich abhangig vom Schweregrad der

Erkrankung.

4.4 Lasionen und Lokalisation

In diese Arbeit wurde ein Kollektiv von 132 Patienten mit insgesamt 192 MRONJ-
Lasionen eingeschlossen. Bei einer Gesamtzahl von 62 Lasionen nach
ausschlie3licher DNO Therapie prasentiert diese Studie im Vergleich zur bisherigen
Literatur die aktuell grofdten Fallzahlen (siehe Abschnitt 4.1).

In Bezug auf die Lokalisation von MRONJ-Lasionen konnte gezeigt werden, dass die

Erkrankung in einem Grolteil der Falle den Unterkiefer betrifft (Aljohani et al., 2017,
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Manfredi et al., 2017; Otto et al., 2012). In dieser Studie spiegelt sich dieses Ergebnis
wieder und etwa 2/3 der Lasionen (68,8%) wurden im UK verzeichnet. Eine
Betrachtung der drei Gruppen zeigte, dass der jeweilige antiresorptive Wirkstoff
keinerlei Einfluss auf die Lokalisation hat und das Auftreten von MRONJ in jeder
Gruppe zu etwa 2/3 den Unterkiefer betraf. Genauere Analysen der Lokalisation
zeigten, dass in dem hier vorliegenden Kollektiv Lasionen zu einem Grof3teil im
Bereich der Molaren (50,6%) und Pramolaren (29,8%) aufzufinden waren. Lasionen
der Front- und Eckzahne waren deutlich seltener. Auch hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Ein Grund fur die erhdhte
Pravalenz im Bereich der Seitenzahne stellt die groRere Oberflache der Molaren und
Pramolaren, ihre breiteren Interdentalrdume sowie deren okklusale Fissuren im
Vergleich zu den Frontzahnen dar. Diese bieten erhohte Adhasion fur Bakterien und
damit eine erhOohte Pravalenz an sowohl kariogenen als auch parodontalen Lasionen

welche damit als Trigger fur MRONJ dienen konnen (Hellwig et al., 2013).

In vielen Arbeiten wird das nahezu ausschliel3liche Auftreten von medikamenten-
assoziierten Nekrosen in den Kieferknochen darauf zurlckgefuhrt, dass die
Stoffwechselprozesse des Remodelling im Kiefer mit einer erhdhten Frequenz, im
Vergleich zu anderen Knochen, einhergehen (Otto, Hafner, et al., 2010). Hat sich eine
bestimmte Dosis von BP im Knochen akkumuliert, so wurde vermutet, dass der
Stoffwechsel reduziert und das Auftreten von Nekrosen begunstigt wird (Otto, Pautke,
et al., 2010; Reid, 2009). Diese Annahme konnte jedoch durch mehrere Arbeiten von
Ristow, Gerngross, Schwaiger Hohlweg-Majert et. al (Ristow, Gerngross, Schwaiger,
Hohlweg-Majert, Kehl, Jansen, Hahnefeld, Koerdt, et al., 2014; Ristow, Gerngross,
Schwaiger, Hohlweg-Majert, Kehl, Jansen, Hahnefeld, Otto, et al., 2014; Ristow,
Gerngross, Schwaiger, Hohlweg-Majert, Ristow, et al., 2014) wiederlegt werden,
indem durch szintigrafische Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass BP-
Ansammlung im Kieferknochen die Stoffwechselvorgange beim Remodelling nicht
signifikant beeinflusst. Die in dieser Arbeit durchgefuhrte Untersuchung bzgl. der
Lokalisation der einzelnen Lasionen hat gezeigt, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen ART und Lokalisation gibt und das Auftreten von MRONJ zu
68,8% den UK betrifft. Dies ist somit ein weiterer Hinweis darauf, dass die vermeintlich
erhohte Akkumulation von BP im UK keinen Einfluss auf die hier erhdhte Inzidenz von

MRONJ hat: DNO zeigt, im Gegensatz zu BP, eine direkte und nahezu sofort
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verfugbare Wirkung die unabhangig ist von einer Einlagerung in den Kieferknochen
(Pageau, 2009). Ohne erhohte Einlagerung im UK sollte MRONJ demnach also mit
der gleichen Inzidenz in beiden Kiefern auftreten. Im vorliegenden Patientenkollektiv
aber betraf die Lokalisation von MRONJ nach DNO-Therapie zu 79% den UK, was der
0.g. Theorie widerspricht. Vielmehr scheint die erhdhte Anfalligkeit des UK (Hellwig et
al., 2013) fur dentogene und parodontale Infektionen (aufgrund spezieller
Durchblutungsverhaltnisse, erhdhte mechanische Belastung, etc.) (Otto, Hafner, et al.,

2010) der wichtigste Faktor fur die hier erhdohte Inzidenz zu sein.

4.5 Zeitlicher Verlauf und Dosierung

Ein Ziel dieser Studie war es aufzuzeigen, ob die verschiedenen AR-Medikamente
bzw. ihre Kombination einen Einfluss auf das zeitliche Auftreten von MRONJ zeigen.
In dieser Arbeit wurde das frUhste Auftreten von MRONJ bei jenen Patienten
verzeichne, die ausschliellich mit DNO therapiert wurden, namlich 2,38 Jahre nach
initialer Applikation der ART. Diese Beobachtung, dass MRONJ nach DNO-Therapie
bereits friher auftritt als nach Therapie mit BP korreliert mit den Ergebnissen anderer
Studien. Das Auftreten von MRONJ wurde hier jedoch deutlich friher als in unserer
Studie beschrieben: 18,4 Monate (Schiodt et al., 2018), 19,1 Monate (Yarom et al.,
2018), 15,3 Monate (Aljohani et al., 2018). Der hier aufgezeigte verlangerte Zeitraum
zwischen initialer Dosis und Auftreten von MRONJ nach DNO lasst darauf schliel3en,
dass die Vorsorge bei ART wirkungsvoll ist und orale Infektionsherde und
Pradilektionsstellen bereits vor Therapiebeginn beseitigt werden konnten. DarUber
hinaus bietet die DNO Therapie Intervalle mit einer Wirkungsabschwachung von DNO,
in denen die Beseitigung dentoalveolarer Trigger erfolgen kann, sodass hier auch das
Risiko eine Kiefernekrose zu entwickeln minimiert ist. Es soll hierbei erneut betont
werden, dass eine Unterbrechung der antiresorptiven Therapie grundsatzlich nur in
Rucksprache mit dem behandelnden Onkologen erfolgen darf. Der Fakt, dass es in
diesem Patientenkollektiv aber regelhaft zum Ausbruch der Erkrankung und auch zu
Rezidiven gekommen ist lasst jedoch darauf schliel3en, dass sich das Auftreten von
MRONUJ nicht verhindern aber doch zeitlich hinauszdgern Iasst.

Eine mogliche Erklarung fur das verfruhte Auftreten von MRONJ nach DNO Therapie
stellt der sofortige Wirkeintritt der Osteoklastenhemmung nach Applikation des
Antikorpers dar. Das Risiko MRONJ zu entwickeln ist bereits nach der ersten Dosis

imminent und erhoht sich unter solchen Umstanden, in denen die Osteoklastenaktivitat
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essentiell ist, bspw. Knocheninfektionen oder Zahnextraktionen. Interessanterweise
zeigte sich, obwohl es bekanntermal3en nicht zu einer Akkumulation von DNO im
Organismus kommt, dass die MRONJ Inzidenz bis zum funften Jahr wahrend einer
laufenden DNO Therapie steigt (Tabelle 17) (Egloff-Juras et al., 2018; Loyson et al.,
2018). Dieses Phanomen lasst sich durch die erhohte Wahrscheinlichkeit der
zeitlichen Uberlappung von DNO Verabreichung und Auftreten eines Triggerfaktors
wie z.B. Zahnextraktion oder Parodontitis erklaren.

Die Inzidenz von MRONJ nach DNO-Therapie wird durch Saad et al. (2012) mit 1,8%
im Vergleich zur hochdosierten BP-Therapie mit 1,3% als geringflugig hoher aber nicht
signifikant angegeben. Ahnliche Aussagen trafen Compston (2017) sowie Ruggiero
and Mehrotra (2009) Uber die Inzidenz bei niedrig-dosierter Therapie mit DNO (0,3%)
und BP (0,017%). Prospektive Studien von Bamias et al. (2005) zeigten, dass die
Dauer der BP-Therapie die Inzidenz von MRONJ erhéhen kann und beschrieben das
Auftreten von MRONJ in den ersten 12 Monaten mit einer Inzidenz von 1,5%, nach 48
Monaten hingegen mit 7,7%. Zwar kann in dieser Arbeit nicht auf die Inzidenz von ONJ
bei ART eingegangen werden, da nur bereits an MRONJ erkrankte Patienten in diese
Studie eingeflossen sind, doch kann die Zeit zwischen Auftreten und Beginn der ART
untersucht werden. Bei Betrachtung der unterschiedlichen Wirkstoffe wird deutlich,
dass das Auftreten von MRONJ nach DNO-Therapie in den ersten Jahren signifikant
(p=0,05%) haufiger verzeichnet werden konnte als bei der BP-Therapie. Umgekehrt
konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von BP-assoziierter ONJ ab 3 Jahren nach
Beginn der ART signifikant (p=0,00%) haufiger ist als bei DNO. Da die Probanden
dieser Studie ihre ART in unterschiedlichen Dosen und verschiedenen Intervallen
erhielten lieRen sich Uber den Zusammenhang zwischen Dosis und Inzidenz keine
spezifischen Aussagen treffen. Das Auftreten von MRONJ zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in Abhangigkeit von der Therapie lasst jedoch mehrere Ruckschlisse zu.
Dass es unter BP-Therapie zum Auftreten von MRONJ kommen kann ist bereits
hinlanglich bekannt und oftmals in der Literatur beschrieben worden. Onkologen,
Internisten und Zahnarzte sind also mittlerweile mit dieser Komplikation und ihrer
Pravention vertraut, sodass die Sanierung evtl. oraler Infektionsherde vor der Therapie
durchgefuhrt worden ist. Fruhzeitiges Auftreten kann damit vermieden werden und erst
im Verlauf der Behandlung hinzukommende orale Foci kdnnen das Auftreten von
MRONUJ triggern. Uber die DNO-Therapie hingegen war zundchst wenig bekannt und

uber das Auftreten von MRONJ wird hier erst seit wenigen Jahren berichtet (Henry et
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al., 2011; Lipton et al., 2012; Stopeck et al., 2010), es ist daher mdglich, dass in den
anfanglichen Jahren die praventive orale Sanierung vor Therapiebeginn versaumt
wurde und es vermehrt zu frihzeitigem Auftreten von MRONJ kam.

In dieser Arbeit konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Periode zwischen Beginn
der ART und dem Auftreten von MRONJ noch weiter verkurzt wurde, wenn die
Patienten wie in Gruppe Il zuvor mit BP behandelt worden waren. Diese Beobachtung
kénnten durch Uberlappungen oder amplifizierende Effekte der beiden verschieden
AR zustande kommen, welche zu einer erhohten Inhibition der Osteoklastenaktivitat
fuhrt. Eine statistische Signifikanz konnte diesem Ereignis jedoch nicht beigemessen
werden, im Gegenteil, die Betrachtung der Kaplan-Meier Kurve (Abb. 11) zeigt einen
nahezu identischen zeitlichen Verlauf des Auftretens von MRONJ in den Gruppen I
und lll. Ein amplifizierender Effekt durch den Medikamenten-Wechsel von BP auf DNO
konnte weder fur die komplette Gruppe Il noch fur die jeweiligen Subgruppen (Diag. 9)
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse entsprechen jenen von Aljohani et al. die
bzgl. des zeitlichen Auftreten von MRONJ ebenfalls keinen Unterschied zwischen
Patienten mit ausschlieRlicher DNO-Therapie und solchen mit DNO- nach BP-
Therapie nachweisen konnten (Aljohani et al., 2018). Im Gegensatz dazu beschrieben
Yarom et al. eine geringere Dauer bis zum Auftreten von MRONJ nach dem Wechsel

der ART; die Patientenzahl dieser Studie war jedoch relativ gering (Yarom et al., 2018).

Wie bereits in Abschnitt 4.3 beschrieben ist das initiale Auftreten von MRONJ oftmals
asymptomatisch und wird vom Patienten erst in hohergradigen Stadien
wahrgenommen. Exakte Aussagen uber das zeitliche Auftreten von MRONJ nach ART
sind daher aus dieser retrospektiven Studie nicht herauszulesen. Eine prospektive
Untersuchung eines grof3en, DNO-therapierten, Patientenkollektivs mit regelmafigen
Kontrollen und auch rontgenologischen Untersuchungen der Kiefer um
Veranderungen der knochernen Struktur frihzeitig zu verzeichnen ware hier ideal

doch, in Anbetracht der erhéhten Strahlenbelastung, nur schwer umzusetzen.

4.6 Therapie und Outcome

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob die verschiedenen AR-
Medikamente, bzw. ihre Kombination, einen Einfluss auf das Outcome nach
chirurgischer Therapie haben. Die Erfolgsraten der chirurgischen Therapie in Gruppe
[l (BP) stellten sich mit 84,7% verglichen mit jenen der DNO- (90,3%) und DNO/BP-
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Gruppe (91,5%) als signifikant niedriger dar. Diese Erfolgsraten korrelieren mit den
Ergebnissen unserer bisherigen Untersuchungen (Otto et al., 2016; Pautke et al.,
2011; Ristow et al., 2017) sowie anderen Studien (Carlson et al., 2009). Einer
verbreiteten Theorie zufolge konnte die niedrigere Erfolgsrate nach BP-Therapie auf
das erhohte Potential der Unterdrickung des ,bone remodelling“ von BP im Vergleich
zu DNO zurluckzufuhren sein. Aktuelle Studien haben jedoch zeigen kdnnen, dass BP
das bone remodelling des Kieferknochens nicht starker herabsetzen als DNO (Ristow,
Gerngross, Schwaiger, Hohlweg-Majert, Kehl, Jansen, Hahnefeld, Otto, et al., 2014).
Es ist jedoch bewiesen, dass BP eine hohe Affinitat zur Hydroxylapatitbindung
besitzen und somit im Knochen akkumulieren, sodass das Risiko von MRONJ mit der
Dauer der ART zunimmt (Fung et al., 2017; Otto, Pautke, et al., 2010; Thumbigere-
Math et al., 2012). Der akkumulierende Effekt der BP scheint sich darUber hinaus
negativ auf den Behandlungserfolg auszuwirken. Der Wechsel von BP auf DNO
hingegen scheint das Outcome interessanterweise nicht negativ zu beeinflussen. Im
Gegenteil, der Therapieerfolg von Gruppe Il (DNO/BP) war signifikant hoher als der
von Gruppe Il (BP) und nahezu identisch dem von Gruppe | (DNO). Hierzu sollte
bemerkt werden, dass es bei Patienten in Gruppe Il (DNO/BP) im Mittel erst 24 Monate
nach der letzten BP Gabe zum Auftreten von MRONJ kam. Eine
Therapieunterbrechung (,drug holiday“) und die damit verbundenen nachlassenden
pharmakologischen Effekte der BP hat also vermutlich einen positiven Einfluss auf das
chirurgische Therapieergebnis. Dies korreliert mit der Beobachtung, dass die
Ergebnisse von Gruppe | (DNO) und Gruppe Il (DNO/BP) einen ahnlichen
therapeutischen Erfolg zeigen. Bisher haben sich jedoch erst wenige
Forschungsgruppen mit dem Effekt eines ,drug holiday“ auf das Outcome nach
chirurgischer Therapie von MRONJ befasst (Hayashida et al., 2020; Kang et al., 2020;
Ramaglia et al., 2018). Diese Hypothese kann aufgrund der unzureichenden
Datenerfassung im Rahmen dieser retrospektiven Analyse nicht bestatigt werden,
weitere Untersuchungen sind noétig um diesen Punkt zu klaren. Jungste
Forschungsergebnisse unterstutzen allerdings die Vermutung eines Einflusses der
Therapieunterbrechung mit dem Auftreten von MRONJ (Otto et al., 2020).

Die Erfolgsrate der chirurgischen Behandlung von MRONJ nach DNO-Therapie lag
bei 90,3% und ist damit hoher als bisher in der Literatur beschrieben (Aljohani et al.,

2017). Ob die Technik der fluoreszenzgesteuerten Nekroseabtragung gegenuber dem

66



konventionellen chirurgischen Verfahren Vorteile in Bezug auf die Erfolgsraten hat,
wurde bisher nicht weiter geprift und Untersuchungen zu diesem Thema sind nur
wenige verfugbar (Giudice et al., 2018). In einer aktuellen multizentrischen Studie
konnte jedoch gezeigt werden, dass die chirurgischen Erfolgsraten bei MRONJ nach
DNO-Therapie mit der Fluoreszenz-Technik hoher lagen als bei der Konventionellen
(77,2% gegenlber 71,7%) (Aljohani et al., 2018). Auch hier sind aber weitere Studien
vonnoten um genauere Unterschiede zwischen konventioneller und fluoreszenz-

gestutzter Technik aufzuzeigen.

4.6.1 Konservative vs. Chirurgische Therapie

Trotz der beschriebenen Ergebnisse besteht weiterhin eine Grundsatzdiskussion Gber
die empfohlenen Behandlungsstrategien von MRONJ und nur wenige Studien
vergleichen das chirurgische direkt mit dem konservative Management (Mucke et al.,
2011). Insbesondere amerikanische Gesellschaften von Oral- bzw. Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgen propagieren die konservative Therapie in den frihen Stadien.
Konservative  Therapieansatze umfassen verschiedene MalRnahmen der
Wundreinigung, antibakterielle Spulungen, antibiotische Therapie, oberflachliches
Wunddebridement und Analgesie fur das Stadium | (Khan et al., 2015; Ruggiero et al.,
2014; Yarom et al., 2019). Klinisch prasentiert sich das Stadium | mit freiliegendem
Kieferknochen ohne Infektionszeichen. Eine chirurgische Therapie wird dieser Ansicht
nach erst ab dem Il. Stadium (freiliegender Knochen mit Infektionszeichen) empfohlen.
In den meisten Fallen jedoch reduziert eine antibiotische Behandlung die Infektion, so
dass eine MRONJ-Lasion 2. Grades zuruck zu einer Lasion 1. Grades zuruckgefuhrt
wird, fur welche keine chirurgische Therapie empfohlen wird. Dieses Vorgehen fuhrt
daher unausweichlich zu einer stummen Progression der MRONJ-Lasion. Hierzu sei
angemerkt, dass die GroRe der MRONJ-Lasion nicht in das MRONJ-Staging
einbezogen wird, obwohl die Therapie eines gro3en Defektes zweifellos schwieriger
durchzufuhren ist als die Behandlung einer kleinen Lasion.

Dagegen sprechen mehrere Argumente fur eine frihe chirurgische Therapie auch der
frihen MRONJ Stadien:

Knochen ist pords, nach Destruktion der Corticalis kommt es zu einer permanenten
Exposition der nicht bedeckten Spongiosa gegenuber der Mikroflora der Mundhdhle.
Bakterien kdnnen so in den Knochen eindringen und sich nahezu schrankenlos darin

ausbreiten, was zu einer Progression von MRONJ fuhrt.
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Nekrotischer Knochen stellt einen Fremdkorper dar und kann als solcher die
Wundheilung stéren und weitere Infektionen hervorrufen. Ein nekrotischer Knochen
wird nicht regeneriert oder durch vitale Knochenzellen besiedelt sondern stellt vielmehr
ein Reservoir fur mikrobielle Besiedlung durch z.B. Actinomyces Spezien dar, welche

stark mit der Pathogenese von MRONJ verbunden sind.

Die abschlieBende Diagnose einer MRONJ sollte durch die histopathologische
Untersuchung im Sinne einer Probenentnahme im Rahmen der chirurgischen
Therapie erfolgen. Auch wenn die histologische Untersuchung gegenwartig nicht zu
den Diagnosekriterien gehort, so kann dennoch eine metastasierende
Grunderkrankung der Kiefer ausgeschlossen werden (Otto, Schuler, et al., 2010).

Die Erfolgsraten der chirurgischen Therapie (mit uber 80% in vielen Studien) sind
weitaus hoher als jene der konservativen Behandlung (Carlson & Basile, 2009; Otto et
al., 2016; Ristow et al., 2017). Hierbei sei erwahnt, dass es zum gegenwartigen
Zeitpunkt keine prospektive klinische Studie gibt in welcher der konservative und
chirurgische Therapieansatz bei MRONJ direkt miteinander verglichen werden, doch
selbst wenn das Ergebnis ,Verbesserung der Situation“ als erfolgreiche MRONUJ-
Therapie gewertet wird liegen die Erfolgsraten der konservativen Therapie bei unter
50% (Hoff et al., 2008; Schiodt et al., 2018; Van den Wyngaert et al., 2009).

Wird der Therapieerfolg an die Definition der Erkrankung adaptiert, namlich kein
freiliegender Knochen und Integritdt der Mukosa, zeigen sich nach konservativer
Behandlung lediglich Erfolgsraten von weniger als 10% (O'Ryan et al., 2009; Ristow
et al., 2019). Ein weiterer Nachteil den die konservative gegenuber der chirurgischen
Therapie darstellt ist die Behandlungsdauer. Diese zieht sich uber Monate hinweg und
geht mit regelmafligen arztlichen Konsultationen einher, was die Lebensqualitat der

betroffenen Patienten weiterhin einschrankt.

68



4.7 Limitationen

Obwohl in dieser Arbeit eine grole Patientenkohorte untersucht wurde um das
zeitliche Auftreten von MRONJ und den Erfolg der chirurgischen Therapie zu
vergleichen, gab es auch hier aufgrund des retrospektiven Ansatzes der Studie
Limitationen. Die heterogene Studienpopulation, verschiedene ursachliche
Grunderkrankungen und die damit verbundene heterogene Applikation der ART
stellen eine Einschrankung dar. Ungeachtet dessen haben viele bisherige Studien
ahnliche Ergebnisse in der Therapie von MRONJ beschrieben.

Da sich in der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik® fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie nur Patienten vorstellten, die bereits am Krankheitsbild MRONJ
erkrankt waren, gibt das hier vorliegende Patientenkollektiv keinen Aufschluss uber
die Inzidenz von MRONJ nach ART (siehe Abschnitt 4.5). Patienten die (noch) nicht
an MRONJ erkrankt waren wurden nicht in die Untersuchung einbezogen.

In der Literatur wurden bereits mehrfach grof3e Patientenkollektive unter BP-Therapie
beschrieben um so Aussagen bzgl. des Auftreten von MRONJ zu treffen. In Hinblick
auf die Inzidenz von MRONJ nach DNO-Therapie ist die Studienlage aktuell noch
schmal und sollte in einer groReren, evtl. multizentrisch durchgefihrten, Studie
untersucht werden. Hierzu ware es wunschenswert das Patientenkollektiv Gber einen
mehrjahrigen Uberwachungszeitraum von initialer DNO Gabe bis zum mdglichen
Auftreten von MRONJ zu untersuchen. Um eine solche Studie zu ermdglichen ist eine
enge Zusammenarbeit zwischen Onkologen, Zahnarzten und Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgen von Noten, wie sie nur in einem Zentrum der Maximalversorgung,
wie etwa einem Universitatsklinikum, und nicht in einer Praxisklinik, umzusetzen ware.
Weiterhin ist mit dem eben angesprochenen Aspekt die von Egloff-Juras et al. (2018)
beschriebene Potenzierung von MRONJ nach DNO Therapie verbunden. In Abschnitt
4.5 konnte der zeitliche Verlauf der DNO Therapie beschrieben werden, doch auch
hier ware das vollstandige Patientenkollektiv, inklusive der Patienten, die (noch) nicht
an MRONJ erkrankt sind, notwendig um genauere Aussagen bzgl. der Potenzierung
der Wirkung zu treffen.

Ein oft diskutierter Punkt ist die Dosis der ART. Das Patientenkollektiv in dieser Studie
erhielt eine oft unterschiedliche Dosis von BP und auch wurden oftmals die Wirkstoffe
gewechselt, sodass keine sicheren Aussagen uber den Einfluss von Dosis und
Wirkstoff auf Inzidenz und Pravalenz von MRONJ getroffen werden konnten. Die DNO

Dosierung war meist genauer nachzuvollziehen und lief3 entsprechende Ruckschlusse
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zu. Einzig die Dauer des DNO Drug-holiday war nur in wenigen Einzelfallen genau
bekannt. Im Rahmen einer prospektiven Studie sollten also Dosis, Wirkstoff der ART
und ggf. Dauer eines Drug-holiday genau verzeichnet und nicht stark variiert werden
um spezifische Aussagen zu ermaoglichen.

Im Rahmen einer prospektiven Untersuchung waren weiterhin engmaschige
Kontrollen des ges. Patientenkollektivs interessant um unter Anderem prazisere
Ergebnisse in Hinblick auf das zeitliche Auftreten von MRONJ zu ermdglichen. Durch
etwa regelmaliige rontgenologische Kontrollen kénnte somit bereits das Stadium 0
verzeichnet und behandelt werden um moglicherweise die Progression zu hdheren
Schweregraden der Erkrankung 2zu bremsen. Aufgrund der vermehrten
Strahlenbelastung fur die Patienten ist dies jedoch nur schwer umsetzbar.

Die Applikation eines multifaktoriellen Regressionsmodells (Einbeziehung der
Kovarianten der Risikogruppen und der Medikamenten Art) konnte das Ziel einer
folgenden prospektiven Studie sein. Die steigende Anzahl der Patienten, die sich einer
ART oder immunomulierenden Medikation unterziehen, sollte weiterhin einen

besonderen Fokus in spateren Studien darstellen.
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5 Zusammenfassung

Das Auftreten von MRONUJ stellt mit einer Inzidenz zwischen 0,1 und 21% (Schiegnitz
et al., 2018) weiterhin eine schwerwiegende Komplikation der ART dar und geht mit
vielfaltigen Symptomen, sowie einer z.T. starken Einschrankung der Lebensqualitat
betroffener Patienten einher.

In der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik® fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie wurden uber einen Untersuchungszeitraum von 8 Jahren, zwischen
2011 und 2019, 132 Patienten mit insgesamt 192 MRONJ-Lasionen in
unterschiedlicher Auspragung behandelt. Das Patientenkollektiv bestand aus 55
mannlichen und 77 weiblichen Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 72,7
Jahren. Entsprechend ihrer ART konnten die Patienten im Sinne einer ,case-match”®
Studie in drei Gruppen unterteilt werden: DNO (n=45), DNO/BP (n=42) und BP (n=45).
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten konnte keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf Demografie, Grunderkrankung, klinische Manifestation
oder auslésende Faktoren zwischen den drei ART Gruppen aufzeigen. Auch in
Hinblick auf die Lokalisation von MRONJ zeigte sich in allen Gruppen, dass der UK
weitaus haufiger betroffen war als der OK.

Auch bei der ART mit DNO kdnnen Kiefernekrosen entstehen. Mit durchschnittlich
2,38 Jahren nach Therapiebeginn kam es signifikant fruiher zum Auftreten von MRONJ
in der DNO-Gruppe, als bei den Vergleichsgruppen DNO/BP (5,15 Jahre) und BP (4,64
Jahre).

Ein weiteres, interessantes Ergebnis betraf den Einfluss der Dauer der ART auf die
Inzidenz von MRONJ. Obwohl DNO nicht, wie BP, im Knochen akkumuliert, kam es
auch hier mit verlangerter ART-Dauer zu einer erhdhten MRONJ-Inzidenz.

Das Outcome nach chirurgischer Therapie der einzelnen Gruppen unterschied sich
ebenfalls statistisch signifikant zwischen den unterschiedlichen Gruppen: mit einer
initialen Heilungsrate von 84,7% schnitt Gruppe Il (BP) im Vergleich zu Gruppe |
(DNO) (90,3%) und Gruppe Il (DNO/BP) (91,5%) signifikant schlechter ab, was sich
vermutlich durch den akkumulierenden Effekt der BP erklaren lasst.

Das Auftreten von Rezidiven nach initialer Therapie war mit durchschnittlich 10,9% die
Regel. Nach sekundarer Therapie zeigte sich zum Endpunkt der Untersuchung eine
Erfolgsrate von 95,3% durch primar chirurgische Versorgung bei einer MRONJ-

Persistenz von 4,7%.
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Durch praventive Mallnahmen und interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen
Onkologen, Zahnarzten und Chirurgen kann dem Auftreten von MRONJ nach ART
vorgebeugt werden. Entgegen der anglo-amerikanischen Sichtweise, sollte die
Behandlung von MRONUJ in erster Linie und auch bereits bei kleinen Lasionen durch
chirurgische MaRnahmen erfolgen.

Die operative Behandlung von MRONJ stellt jedoch hohe Anforderungen und
Erfahrung an den Behandler und sollte nur in spezialisierten Zentren und Praxen

erfolgen, um das regelhafte Auftreten von Rezidiven so gering wie moglich zu halten.
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6 Abkurzungsverzeichnis

ARONJ
AR
ART
BP
BRONJ
DNO
DRONJ
FDA
Ges.
Gdf.
inf.
insges.
Impl.
ION
V.

N.
MRONJ
OM
ONJ
OPG
OPT
ORN
PA
Patholog.
RANK
RANK-L
S.C.
u.a.
WKB
WSR
Zahnex
z.B.

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose
Antiresorptiva

Antiresorptive Therapie
Bisphosphonate

Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws
Denosumab

Denosumab related osteonecrosis of the jaws
U.S. Food and Drug Administration
gesamt

gegebenenfalls

inferior

insgesamt

Implantat

idiopathische Osteonekrose

intravends

Nervus

Medication related osteonecrosis of the jaws
Osteomyelitis

Osteonekrose des Kiefers
Osteoprotegerin

Orthopantomogramm
Osteoradionekrose

Parodontitis

pathologisch

Receptor activator of NF-kB

Receptor activator of NF-kB-Ligand
subkutan

unter anderem

Wurzelkanalbehandlung
Wurzelspitzenresektion

Zahnextraktion

zum Beispiel
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