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1. EINLEITUNG

Die Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose, welche im Folgenden gemal ihrer engli-
schen Bezeichnung ,Medication-related Osteonecrosis of the Jaw” als ,MRONJ“ abge-
kirzt wird, stellt eine schwerwiegende Komplikation der antiresorptiven Therapie (ART)
dar. Eine antiresorptive Therapie kommt vor allem in der Behandlung von malignen Er-
krankungen mit skelettaler Manifestation wie z.B. dem Mamma- oder Prostata-Karzi-
nom, dem Multiplen Myelom oder auch in der Osteoporose-Therapie zum Einsatz. Zu-
nachst wurde das Krankheitsbild mit der Einnahme von Bisphosphonaten (BP) assoziiert
[1, 2], doch mittlerweile ist belegt, dass auch andere antiresorptive Medikamente wie z.

B. Denosumab (DNO), das Entstehen einer MRONIJ begtinstigen kdnnen [3].

Steigende Tumorinzidenzen, eine allgemein erhéhte Lebenserwartung, adjuvante anti-
resorptive Therapiestrategien und steigende Patientenzahlen, welche Antiresorptiva
(AR) als First-Line-Therapie bei Osteoporose erhalten, machen MRONIJ zu einer Krank-

heit mit zunehmender Bedeutung [4, 5].

Interessanterweise sind sowohl die pharmakologischen Mechanismen als auch die Phar-
makokinetik von BP und DNO sehr unterschiedlich: BP werden oral oder intravends ver-
abreicht und reichern sich im Knochen durch Bindung an das Hydroxylapatit des Kno-
chens an. Im sauren Milieu kdnnen BP freigesetzt werden und intrazellular in den Me-
valonat-Stoffwechsel eingreifen, wodurch mehrere Zelltypen, jedoch insbesondere Os-

teoklasten, inaktiviert werden [6].

Im Gegensatz dazu ist DNO ein monoklonaler Antikérper der selektivan den RANK-Lig-
anden (RANK-L) bindet, ein bedeutsames Zytokin fir die Differenzierung, Reifung und
Aktivierung von Osteoklasten. Subkutan verabreichtes DNO wird vom kdrpereigenen
Immunsystem innerhalb von Wochen inaktiviert und reichert sich nicht tber einen lan-

geren Zeitraum im Koérper an [7].

Beide Medikamente haben gemeinsam, dass die Osteoklasten gehemmt werden. Somit
sind Zustande, in denen Osteoklastenaktivitat dringend notwendig ist (z.B. bei ossaren
Entziindungsprozessen oder nach Zahnextraktionen), nur schwer zu Gberwinden. Dies

beglinstigt hochstwahrscheinlich das Auftreten von MRONJ.

Die Pathogenese von MRON!J ist jedoch noch nicht abschlieRend geklart. Es ist weithin
akzeptiert, dass entziindliche Zustande im Bereich der Kiefer eine zentrale Rolle bei der
Entwicklung von MRONJ spielen [8, 9]. Fiir das Auftreten von MRONJ unter BP-Therapie
sind bereits eine Vielzahl von zusatzlichen Risikofaktoren in mehreren Studien identifi-

ziert worden. Die Datenlage zu solchen Ko-Risikofaktoren, welche speziell das Auftreten



von MRONJ unter DNO-Therapie beglinstigen, ist gering. Zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung existierten hierzu lediglich Studien mit geringer Fallzahl (n=14) [10].

Das Ziel dieser Studie war die Identifizierung von Ko-Risikofaktoren, die das Auftreten
einer MRONJ unter DNO-Therapie beglinstigen, um so die Prophylaxe und Pravention

von MRONJ zu verbessern.

Es wurde untersucht, ob bestimmte demografische, medikamentdse und mundgesund-
heitliche Faktoren das Risiko fiir das Auftreten einer MRONJ unter DNO-Therapie erho-
hen und dartber hinaus welchen Einfluss eine vorherige Therapie mit BP sowie das Vor-
handensein von Implantaten vor Beginn einer ART haben. Es wurde angenommen, dass

folgende Parameter als Ko-Risikofaktoren fungieren konnten:

- Geschlecht

- Alter

- Tabakkonsum

- Alkoholkonsum

- Grunderkrankung (Osteoporose oder Tumorerkrankung)

- Dosis, Dauer und Art der ART

- Komedikation (z.B. Chemotherapie)

- Drug Holiday vor invasiven zahnarztlichen Eingriffen

- Begleiterkrankungen (z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus usw.)

- Intraorale Faktoren (z.B. Zahnanzahl, Implantatanzahl, Parodontitis, Apikale

Ostitis usw.)

Die Kenntnis unserer Ergebnisse erméglicht den behandelnden Arzten und Zahnarzten
das Risiko fiir das Auftreten von MRONJ patientenindividuell besser einschatzen zu kén-
nen, dadurch ihre Therapie entsprechend anzupassen und somit zur MRONJ-Pravention

beizutragen.

1.1. Knochenstoffwechsel

Um sich an wechselnde duRere Einfliisse anzupassen, befindet sich der menschliche
Knochen in einem stetigen Umbauprozess. In regelmaRigen Intervallen erneuert sich so-
mit das gesamte Skelettsystem. Das dafiir nétige Zusammenspiel von anabolen und
katabolen Vorgangen im Knochenstoffwechsel bezeichnet man als Bone Remodelling
[11, 12].

Fiir das Bone Remodelling sind zwei Zellsysteme von entscheidender Bedeutung: Die

Osteoblasten fir den Knochenaufbau, die Osteoklasten fiir den Knochenabbau. Bei



einem Ungleichgewicht zugunsten der Aktivitat einer Zellart kann es zu pathologischen

Veranderungen der Knochenstruktur kommen [11].

Der genaue Aktivierungsweg des Bone Remodellings ist noch nicht vollstandig geklart,
doch man vermutet mechanische Reize, die zu Mikrotraumata im Knochen fiihren und
von Osteozyten registriert werden kénnten, als moglichen Anstofmechanismus. Zuerst
erfolgt die Einwanderung von Osteoklasten. Durch deren Sekretion von proteolytischen
Enzymen und Salzsdure bilden sich Resorptionslakunen, die sog. ,,Howship-Lakunen®.
Diese agieren als Stimulus fur die Osteoblastendifferenzierung aus benachbarten
mesenchymalen Zellen, welche anschliefend emigrieren und Knochengrundsubstanz
(Osteoid) in den Lakunen bilden. AnschlieRend erfolgt die Mineralisation der Grundsub-
stanz durch Einlagerung von Hydroxylapatitkristallen. Die Osteoblasten bleiben in dem
neu gebildeten Knochengeriist eingemauert und wandeln sich in ortsstiandige Osteozy-
ten um, welche dem Nahrstoffaustausch und der Regulation des Knochenstoffwechsels
dienen [13-16].

Die Einflussfaktoren fir den Knochenumbau sind vielfaltig, eine entscheidende Rolle
spielen das Alter, das Geschlecht, hormonelle Veranderungen (z.B. postmenopausal),
die Serumkonzentration bestimmter Molekiile (z.B. C-reaktives Protein, RANK-L), sowie
korperliche Aktivitat [17].

Die Aktivierung monozytarer Vorlauferzellen zur Osteoklastendifferenzierung erfolgt in
Anwesenheit von zwei Molekilen: Dem Macrophage Colony Stimulating-Faktor (MCSF),
sowie dem RANK-L. Fehlt einer dieser Faktoren erfolgt keine Osteoklastengenese. Der
RANK-L gehort zur Familie der Tumor-Nekrose-Faktoren (TNF) und wird u.a. von Osteo-
blasten freigesetzt. Der RANK-L bindet anschlieBend an einen Monozyten-Rezeptor,
dem Receptor Activator of NF-kB (RANK). Diese Bindung regt die vollstandige Ausdiffe-
renzierung zu mehrkernigen Osteoklasten an. Zusatzlich wirken Entziindungsmediato-
ren wie z.B. TNF-alpha, IL-1, -6 und -11 ebenso stimulierend auf die Osteoklastengenese.
Eine Hemmung der Osteoklastendifferenzierung kann kompetitiv durch eine Bindung an
RANK durch Osteoprotegerin (OPG) oder direkt tGber Calcitonin erfolgen [14, 18].

An der Regulation der Osteoblastenbildung sind mehrere Molekiile beteiligt. Dazu ge-
horen Wachstumsfaktoren (z.B. Insulin-like growth factors, IGF; Transforming growth
factor, TGF), knochenmorphogenetische Proteine (Bone morphogenetic proteins, BMP),
Fluoride und Parathormon. Eine Hemmung erfolgt durch Neurotransmitter sympathi-
scher Nervenendigungen, sowie durch Leptin, einem von Adipozyten exprimierten Pro-
teohormon [15]. Die verschiedenen Einflussfaktoren sind in folgender Abbildung veran-

schaulicht:



Osteoklasten Osteoblasten
0OPG
MCSF BMP-2
RANKL Ostrogen
IL-1 PGE2
TNF Wnt
IL-17 TGFR

Knochenaufbau

Knochenabbau

Abbildung 1 Osteoblasten- und Osteoklasten Einflussfaktoren nach [19] (Knochenabbau-verstirkend:

MCSF = macrophage colony stimulating factor; IL = Interleukin; TNF = Tumor-Nekrose-Faktor — Knochen-

aufbau-verstirkend: OPG = Osteoprotegerin; BMP = bone morphogenetic protein; PGE2 = Prostaglandin

E2; Wnt = Signalprotein, das als lokaler Mediator eine wichtige Funktion bei der Entwicklung verschiedener

tierischer Zellen einnimmt; TGF = transforming growth factor)

1.2. Antiresorptive Therapie

Verschiedene Erkrankungen, wie z.B. Osteoporose, das multiple Myelom oder maligne
Erkrankungen mit skelettaler Manifestation, wie z.B. das Mamma- und das Prostatakar-

zinom, kénnen Einfluss auf den eingangs beschriebenen Knochenstoffwechsel nehmen.

Ursachlich fir den vermehrten Knochenabbau bei den tumorésen Erkrankungen sind
Wachstumsfaktoren, welche durch die Tumorzellen sezerniert werden und stimulierend

auf die Osteoklasten wirken [20].

Bei Osteoporose kommt es zu einer Erniedrigung der Knochenmasse und einer mikroar-
chitektonischen Verschlechterung des Knochengewebes, wobei die Ursache je nach Art
der Osteoporose (z.B. postmenopausal, glukokortikoidinduziert usw.) unterschiedlich ist
[21].

Das multiple Myelom ist eine maligne hamatologische Systemerkrankung, bei der kom-
plexe, zytokingesteuerte Interaktionen zwischen Myelom-, Stroma- und Knochenzellen

zur osteoklastischen Knochendestruktion fiihren [22].

Als Folge des gesteigerten Knochenabbaus konnen bei diesen Erkrankungen sog. ,skel-
etal-related events” (SRE) auftreten. Hierbei handelt es sich um skelettale Komplikatio-

nen wie z.B. pathologische Frakturen oder chronische Knochenschmerzen, welche die



Lebensqualitdt der betroffenen Patienten massiv reduzieren und die Mortalitdt erhohen
kénnen [23].

Um die Inzidenz von SRE zu reduzieren werden viele betroffene Patienten mit einer ART
behandelt, welche die gesteigerte Osteoklastenaktivitat reduzieren soll. Eine ART kann
das Auftreten von SRE um 30-50 % reduzieren [20, 24]. Weiterhin werden der ART meh-
rere sog. ,Anti-Tumor-Effekte” beigeschrieben, die u.a. die Ausdehnung und Ausbrei-

tung von ossaren Metastasen reduzieren sollen [25].

Die beiden Hauptvertreter der antiresorptiv wirkenden Medikamente sind BP, sowie der
humane monoklonale Antikorper DNO. Wahrend BP bereits seit 1969 medizinische An-
wendung finden, handelt es sich beim 2010 in den USA bzw. 2012 in Europa zugelasse-

nen DNO um ein relativ neues Arzneimittel [12, 26-28].

Neben diesen beiden Medikamentengruppen haben weitere Arzneimittel, welche be-
sonders in der onkologischen Therapie eingesetzt werden, ebenfalls eine antiresorptive
Wirkung. Dazu gehoéren die Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Sunitinib), sowie die VEGF-
Inhibitoren (z.B. Bevacizumab) [29-31].

Seit Dezember 2019 ist mit Romosozumab ein weiterer humaner monoklonaler Antikor-
per in Europa zugelassen, welcher das Risiko fiir das Auftreten von Frakturen bei Osteo-

porose senken soll [32].

Diese Medikamente sind noch wenig erforscht und fanden im Patientengut dieser Studie
keine Anwendung, weswegen im Folgenden nur auf die Pharmakologie von BP und DNO

eingegangen wird.

1.2.1. Bisphosphonate

Bisphosphonate (BP) sind bereits seit dem Ende des 19. Jahrhunderts bekannt. Die erste
medizinische Nutzung erfolgte jedoch erst im Jahr 1969 [26].

BP stellen kohlenstoffhaltige Derivate des Pyrophosphats dar. Das zentrale Sauerstoff-
atom des Pyrophosphats ist bei BP durch ein Kohlenstoffatom ersetzt, wodurch die Re-
sistenz gegeniber Hitze und enzymatischem Abbau erhoht ist. Weitere Substitutionen
und Verdnderungen der Kohlenstoffbindungen der Seitenketten R1 und R2 (siehe Abb.
2) fUhrten zur Synthese verschiedener BP-Arten, welche unterschiedliche Charakteris-

tika aufweisen [12].
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O o O R, O
Pyrophosphate Geminal bisphosphonate

Abbildung 2 - Chemische Struktur von Pyrophosphat und Bisphosphonat [12]

Entsprechend ihrer Konfiguration erfolgte die Einteilung der BP in vier Gruppen: BP ohne
Stickstoffsubstitution (Etidronat, Clodronat), Amino-BP (Pamidronat, Alendronat), BP
mit Stickstoffsubstitution (Zoledronat, Risedronat) und Amino-BP mit Stickstoffsubstitu-

tion (Ibandronat) [12]. Die vier Gruppen sind in folgender Abbildung dargestellt:

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

Abbildung 3 - Ubersicht der BP-Arten mit Handelsnamen [12]

Die Gabe von BP erfolgt oral oder intravenos. Die intestinale Absorptionsrate bei oraler
Gabe ist dullerst gering, teilweise unter 1 %. Dies wird jedoch von einer hohen Effektivi-
tat kompensiert. Die Distribution erfolgt hamatogen. Im Knochengewebe werden etwa
zwei Drittel des absorbierten Wirkstoffes aufgrund der hohen Affinitat zum Calcium des

Hydroxylapatites aufgenommen, wahrend der nicht aufgenommene Teil unverandert
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Uber die Nieren ausgeschieden wird. Die Bindungsaffinitat ist je nach BP-Art unter-

schiedlich. Die starkste Affinitat zum Hydroxylapatit besitzt Zoledronat [33].

Durch die Hydroxylapatitbindung akkumulieren BP an Knochenresorptionsstellen und
werden von den dortigen Osteoklasten mittles Pino- und Endozytose inkorporiert. Wie
lange BP im Knochen verbleiben ist abhangig von der BP-Art, von der besetzbaren Kno-
chenoberfliche und von der vorliegenden Knochenumbaurate. Die Halbwertszeit der
ungebundenen BP im Blutplasma betragt je nach BP-Art zwischen 1 und 16 Stunden. Die
Halbwertszeit der an der Knochenoberflache gebundenen BP liegt zwischen 150 und 200
Stunden. Nach Einbau der BP in den Knochen kann der Wirkstoff Giber Jahre hinweg im
Korper verbleiben [12, 28, 34].

Die wichtigste Funktion der BP ist die Inhibition der Knochenresorption, welche ein bis
zwei Tage nach Anwendung einsetzt. Biochemisch wirken BP dabei auf den Mevalonat-
Stoffwechselweg, in dem Sie die Bildung bestimmter Lipidketten hemmen. Je nach BP-
Art erfolgt die Hemmung an unterschiedlichen Stellen dieses Stoffwechselwegs. Letzt-
lich werden somit die intrazellularen Kommunikationswege gestort, die Zelle inaktiviert
und die Apoptose eingeleitet. Es muss jedoch angemerkt werden, dass diese Wirkung
nicht osteoklastenspezifisch ist. In allen Zellen, in denen BP akkumulieren, treten diese
Effekte auf. Dies kann wiederum zu unerwiinschten Wirkungen fiihren. Diese mit der
BP-Therapie assoziierten Nebenwirkungen sind, abhangig von der Applikationsart und
der Dosis, unterschiedlich haufig zu beobachten. Dazu gehéren Akute-Phase-Reaktionen
mit passageren grippedhnlichen Symptomen, gastrointestinale Storungen, Nierenscha-
digungen sowie das Krankheitsbild der MRONJ, welches im folgenden Kapitel naher be-
schrieben wird [35].

Zusatzlich zeigen BP eine indirekt und direkt stimulierende Wirkung auf die Osteoblas-
tenproliferation, haben antiangiogenetische Wirkung und wirken hemmend auf die Tu-
morzellproliferation [12]. Folgende Abbildung illustriert die Angriffspunkte und somit

den Wirkungsmechanismus verschiedener BP:
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Abbildung 4 - Angriffspunkte verschiedener BP [12]

Durch die hohe Bindungsaffinitat beeintrachtigen die gleichzeitige Einnahme von Kalzi-
umsalzen, Eisenpraparaten und Antazida die enterale Resorption von BP. Die antiresorp-
tive Wirkung kann durch die Gabe von Kalzitonin und die damit einhergehende Osteo-
klastendeaktivierung geschmalert werden. Als Kontraindikationen gelten Schwanger-
schaft, Stillzeit, akute Entziindungen im Gastrointestinaltrakt, sowie schwere Nieren-

funktionsstorungen und Hypokalziamie [12, 36].

1.2.2. Denosumab

DNO wurde seit 2007 in klinischen Studien getestet und ist seit 2010 (USA) bzw. 2012
(Europa) unter den Handelsnamen XGeva® (120mg) und Prolia® (60mg) fiir folgende Er-
krankungen zugelassen: Prolia® wird zur Behandlung von Osteoporose, sowie bei Kno-
chenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei Patienten mit Prostata-Karzi-
nom eingesetzt. XGeva® wird zur Pravention skelettbezogener Komplikationen bei Er-

wachsenen mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und Knochenbefall verwendet.
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Zudem ist XGeva® fir die Behandlung von nicht resezierbaren Riesenzelltumoren bei

Erwachsenen und skelettal ausgereiften Jugendlichen zugelassen [27, 28, 37, 38].

Es handelt sich um einen humanen monoklonalen Antikérper, der den RANK-L sowohl
membrangebunden als auch in I6slicher Form inaktiviert und somit die Bildung von Os-
teoklasten unterbindet [36].

Denosumab imitiert damit die physiologische Wirkung von Osteoprotegerin: Hemmung
der Knochenresorption durch Unterdriickung des RANK/RANK-L Signalwegs [39]. Abbil-

dung 5 stellt die Wirkungsweise von Denosumab grafisch dar.

Die DNO-Gabe erfolgt subkutan. Von der applizierten Menge werden in etwa 61 %
bioverfiigbar. Die maximale Serumkonzentration wird ca. 5 bis 21 Tage nach Injektion
erreicht und der Wirkstoff kann bis zu 9 Monate im Organismus verbleiben. DNO wird
jedoch nicht wie BP in den Knochen inkorporiert. Der Abbau erfolgt Gber das retikulo-

endotheliale System und die Eliminationshalbwertszeit betrdgt 32 Tage [40].

Die Nebenwirkungen der DNO-Therapie sind ahnlich wie bei der Therapie mit BP. Dazu

gehoren Fieber, Knochenschmerzen, Arthralgie und Anamie [35].

Durch die Hemmung von RANK-L, welcher zudem als T-Zell-Aktivator agiert, kann es zu
einer Hemmung der Lymphozytenproliferation kommen. Dies kann in seltenen Fallen
das Immunsystem in einer Weise kompromittieren, welche das Auftreten von Infektio-
nen beglinstigt. Eine der schwerwiegendsten Komplikationen ist, wie bei der Therapie
mit BP, das Auftreten einer MRONJ [41]. Folgende Abbildung stellt die Wirkungsweise

von Denosumab dar:

Osteoklasten
Prékursoren

Denosumab verhindert - . ?
a die Bindung von RANKL E o e RANK Ligand
an RANK ] ‘ )enosumab hemmt RANK
@ Bildung von Osteoklasten m
" [ A | * g oPG
Denosumab
4 | ; i
.-‘\ { D
- ' v ' ) 5 - Denosumab hemmt
' A = ‘ - ’ e Funktion und Uberleben
- ; ’ Differenzierte %‘ der Osteoklasten
Ostecklasten
T 4
b e s ude
Denosumab bindet - ': va
g an RANKL und i -.\:é'. 2 g\

hemmt diesen L

Osteoblasten
Aktivierte Osteoklasten

=

Abbildung 5 - Pharmakologie Denosumab [42, 43]
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1.2.3. Therapieschemata

Je nach Art der Grunderkrankung werden unterschiedliche Therapieschemata bei der
ART angewendet. Generell unterscheidet man die hochdosierte Anwendung in kiirzeren
Intervallen bei Tumorerkrankungen mit ossarer Manifestation von der niedrigdosierten

Anwendung mit langen Intervallen bei Osteoporose.

Die hochdosierte BP-Anwendung bei der Therapie belduft sich i.d.R.- auf intravendse

Gaben von Zoledronat in dreimonatigen Intervallen [44-50].

Die hochdosierte ART mit DNO bei Tumorerkrankungen mit Knochenmetastasen sieht
die subkutane Applikation von 120mg in vierwdchigen Abstanden vor. In der Literatur
wird die Hemmung des Knochenabbaus durch DNO z.T. als effektiver bewertet als eine

Hemmung mittels Zoledronat [7, 51].

Die Osteoporose stellt besonders bei Frauen im postmenopausalen Alter ein haufiges
Krankheitsbild dar. Die verminderte Knochendichte geht mit einem deutlich erhéhten
Frakturrisiko einher, welches durch die antiresorptive Therapie deutlich reduziert wer-
den kann. Es handelt sich jedoch nicht um eine kausale Therapie der Osteoporose, wes-

wegen eine dauerhafte Therapie notwendig ist [52].

Bei der Therapie mit BP werden Alendronat, Ibandronat und Risedronat hierzu in nied-
riger Dosierung je nach BP-Art taglich, wochentlich oder monatlich oral eingenommen.
Bei intravendser Therapie kann Zoledronat einmal jahrlich, oder Ibandronat alle drei

Monate, verabreicht werden [53].

DNO wird bei der Therapie von Osteoporose i.d.R. in sechsmonatigen Intervallen in einer
Dosierung von 60mg subkutan verabreicht [39, 41, 54]. Vorteilhaft im Vergleich zu BP ist
die fehlende Nierentoxizitdit von DNO und seltener auftretende Akute Phase Reaktionen
[27, 40].

1.3. Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose

Eine der schwerwiegendsten Nebenwirkungen der ART stellt MRONJ dar, welche mit
freiliegendem Kieferknochen als Leitsymptom einhergeht. Infolge der ausgepragten kli-
nischen Symptomatik (Schmerzen, Halitosis, Fistelung, Frakturen usw.) kommt es im
Laufe dieser Erkrankung zu einer starken Einschriankung der Lebensqualitat fir be-

troffene Patienten [23].

Die ersten Fallbeschreibungen von MRONJ unter ART mit BP wurden 2001 veréffentlicht

und zwei Jahre spédter erschienen die ersten wissenschaftlichen Publikationen dariiber
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[1, 2, 55]. Etwa sieben Jahre spater, im Jahr 2010, folgte der erste Fallbericht einer
MRONJ unter DNO-Therapie [3].

1.3.1. Definition und Epidemiologie

Entsprechend der aktuellen Leitlinie zum Thema liegt MRONJ vor, wenn folgende drei
Kriterien erfillt sind [53]:

- Langer als 8 Wochen freiliegender oder lGber eine intra- bzw. extraorale Fistel
sondierbarer Kieferknochen (siehe Abb. 6)
- antiresorptive Medikation in der Anamnese und

- keine anamnestisch bekannte Radiatio der Kopf-Hals-Region oder metastatische

Erkrankung der Kiefer

Abbildung 6 - Klinische Présentation von MRONYJ, Bild intern v. Medizin & Asthetik - Links: punktférmige
Ldsion die, vom Patienten unbemerkt, im Rahmen einer Prothesendruckstelle auftrat. Rechts: grofifiéichig
freiliegende Nekrose mit Sequester, beginnender Abszedierung, Sinusitis und weiteren klinischen Be-

schwerden, welche nach Zahnextraktion auftrat.

Die Inzidenz von MRONJ hangt maRgeblich von der Art der Grunderkrankung ab und der
damit verbundenen Dosis, Dauer und Art der AR-Applikation. Das Mamma- und das
Prostatakarzinom sind in der jeweiligen Geschlechtsgruppe die haufigsten malignen Tu-
more. Die Neuerkrankungsrate liegt in Deutschland bei etwa 60 000 bis 70 000 jahrlich.
An einem multiplen Myelom erkranken in Deutschland pro Jahr ungefdhr 6800 Men-
schen. Die Pravalenz der Osteoporose ist deutlich héher. An priméarer oder sekundarer

Osteoporose leiden in Deutschland ca. 8 bis 10 Millionen Menschen [53].

Die Inzidenz der MRONJ bei Osteoporose unter oraler BP-Therapie liegt bei ca. 0,01-
0,05 % [56].

Bei Patienten, die aufgrund einer onkologischen Grunderkrankung antiresorptiv behan-

delt werden, liegt die Inzidenz hoher: Beim Multiplen Myelom bei etwa 10 %, beim
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Prostata-Karzinom bei 5,9 % und beim Mamma-Karzinom bei 2 bis 3 % [57-59], was un-
ter anderem auf das engere Applikationsintervall, der héheren Dosierung, sowie der in-

travendsen Anwendung zurlickzufiihren ist [60].

1.3.2. Klinisches Erscheinungsbild und Stadieneinteilung

Das Leitsymptom der MRONJ ist (iber mehr als 8 Wochen freiliegender Kieferknochen.
Dies liegt bei bis zu 93,9 % [61] aller Falle vor.

Das klinische Erscheinungsbild variiert dabei von minimal exponiertem Knochen bis hin
zu ganzlich freiliegenden Kieferabschnitten. Man kann dabei jedoch nur schwer Riick-
schliisse auf den Schweregrad der Lasion ziehen, da sich die Nekrose unterhalb der

Schleimhaut weiter ausbreiten kann [53].

In ca. zwei Drittel der Falle treten die Lasionen im Unterkiefer auf. Die bevorzugte Region

in beiden Kiefern ist die Pramolaren- und Molarenregion [62].

Die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) teilt MRONJ in
folgende Stadien ein [63]:

At risk Keine Anzeichen fir nekrotischen Knochen aber ART in der Anamnese

Stadium 0 | Kein klinischer Nachweis einer Osteonekrose aber radiologische Hinweise (z.B. Sklerosen
oder Radioluzenzen) fiir das Vorliegen von nekrotischem Knochen unter der Schleimhaut

und/oder unspezifische Symptome

Stadium 1 | Freiliegender, oder Uber Fistelgdnge sondierbarer, nekrotischer Knochen ohne Infekti-

onszeichen bei asymptomatischen Patienten

Stadium 2 | Freiliegender, oder liber Fistelgange sondierbarer, nekrotischer Knochen mit Infektions-

zeichen bei symptomatischen Patienten (Schmerzen, Rétung)

Stadium 3 | Freiliegender, oder Uber Fistelgdange sondierbarer nekrotischer Knochen, bei symptoma-
tischen Patienten mit Infektionszeichen, Schmerzen sowie einem oder mehreren der fol-

genden Symptomen:

- freiliegende Osteonekrose, die sich iber den Alveolarknochen hinweg bis auf Unterkie-

ferbasis, Kieferhéhle, Jochbein und mehr ausbreitet
- extraorale Fistelung

- oroantrale Fistelung und Mund-Antrum-Verbindungen (MAV)

- pathologische Frakturen

Tabelle 1 - Stadieneinteilung von MRONJ nach [63]
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In Gber 50 % der Falle leiden Patienten mit einer MRONJ an Schmerzen, Wundheilungs-
stérungen, oralen Entziindungen sowie Weichgewebsschwellungen im Kieferbereich.
Befindet sich die Osteonekrose im Oberkiefer kommt es aufgrund der anatomischen
Korrelation haufig zu einer Beteiligung der Kieferhdhle. Dies kann sich durch eine Mund-

Antrum-Verbindung, sowie akute oder chronische Sinusitiden duBern [64].

Ein weiteres charakteristisches Symptom ist das sogenannte Vincent-Zeichen. Dabei
handelt es sich um eine Sensibilitdtsstorung im Versorgungsgebiet des Nervus alveolaris
inferior, welche zum Gefiihlsverlust in der Kinnregion, den Unterkieferzahnen und der

Unterlippe der entsprechenden Seite fiihrt.

Durch die strukturelle Schwachung des Kieferknochens infolge der osteolytischen Vor-
gange, kann es in schweren Fallen zu einer pathologischen Fraktur des Kiefers kommen.
Dies betrifft vor allem bereits von Knochenverlust betroffene Unterkiefer, welche in der
Folge den physiologischen Kaukriften nicht mehr Stand halten kénnen [64]. Eine Uber-

sicht der haufigsten Befunde gibt folgende Tabelle:

Klinische Prasentation Haufigkeit (n) Prozent (%)
Freiliegender Knochen 62 93,9 %
Schmerzen 52 78,8 %
Wundheilungsstérungen 45 68,2 %
Schwellungen 34 51,5%
Entziindungen 42 63,6 %
Fistelbildungen 27 40,9 %
Pathologische Frakturen des Un- | 3 4,5 %
terkiefers
Sensibilitatsstorungen des Ner- | 6 9,1%
vus alveolaris inferior
Kieferhohlenbeteiligung 11 16,7 %
- Sinusitis (11) (16,7 %)
- Mund-Antrum-Verbin- (5) (7.6 %)
dung

Tabelle 2 - Ubersicht der héufigsten Befunde bei MRONJ nach [64]
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Ein weiteres haufig beschriebenes Symptom stellt Halitosis dar. Dies ist vermutlich auf
eine Besiedlung mit den parodontalpathogenen Keimen Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola und Tanerella forsythia (zusammen der sog. ,,Rote Komplex“), so-

wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans, zurtickzufiihren [65, 66].

Die haufigen Arztbesuche, eventuelle extraorale Manifestationen sowie die mit den
Komplikationen einhergehenden Kau-, Schluck- und Sprechbeschwerden fihren zu er-
heblichen psychosozialen Beeintrachtigungen und reduzieren die Lebensqualitdt be-

troffener Patienten gravierend [64, 67].

1.3.3. Diagnostik

Die Diagnostik von MRONJ erfolgt durch die gezielte Anamneseerhebung und der oralen

Inspektion im Rahmen der klinischen Untersuchung [53].

Im Stadium O ist aufgrund der fehlenden Knochenexposition die visuelle Diagnosestel-
lung erschwert. Bei diesen Patienten sollte ein Augenmerk auf folgende unspezifische

Symptome gelegt werden (nach [23]):

Zahnschmerzen, die nicht auf eine dentogene Ursache zurlickgeflihrt werden
kénnen

- Kieferknochenschmerzen, die in die Gelenkregion ausstrahlen kénnen

- Schmerzen im Bereich der Kieferhohlen

- Veranderte neurosensorische Funktion in bestimmten Arealen

Bei der klinischen Untersuchung kénnen Zahnlockerungen, die nicht auf eine parodon-
tale Erkrankung zurlickzufiihren sind, imponieren. Zudem koénnen Fisteln entstehen,
welche nicht durch eine Pulpanekrose infolge einer Karies, eines Traumas oder einer

Parodontitis ausgelost wurden [23].

Hutchinson et. al. konnten zusatzlich beobachten, dass bei frithen MRONJ Lasionen im
Stadium O folgende radiologische Veranderungen in der Panoramaschichtaufnahme im-

ponieren kénnen [68].

- Osteosklerose

- Konfluenz der Knochendichte von Kortikalis und Spongiosa
- Prominenter Canalis mandibulae

- Verdickte und sklerosierte Lamina dura

- GleichmaRige periradikuldre Radioluzenzen

- Kortikale Unterbrechung

- Fehlendes knodchernes Auffiillen der Extraktionsalveole
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Dies unterstreicht den Stellenwert bildgebender Verfahren in der Friherkennung. Als
initiale Bildgebung dient dabei meist eine Panoramaschichtaufnahme. Hierbei wird je-

doch haufig das Ausmal der Lasion unterschatzt [69].

Zur Therapie- und Operationsplanung wird deshalb das Anfertigen einer dreidimensio-
nalen Bildgebung, wie etwa durch Computertomografie (CT), digitaler Volumentomo-

grafie (DVT) oder Magnetresonanztomografie (MRT), empfohlen [53].

Nuklearmedizinische bildgebende Verfahren wie z.B. die Einzelphotonen-Emissions-
computertomografie (SPECT) bilden das Ausmal’ der Nekrose relativ genau ab [70], ge-

horen jedoch noch nicht zur Standarddiagnostik.

Die histologische Untersuchung des entnommenen Gewebes bzw. gezielter Probeent-
nahmen dient der Diagnosesicherung, sowie dem Ausschluss eines malignen Gesche-

hens (z.B. Metastase im Kieferknochen) [53].

1.3.4. Differentialdiagnose

Je nach klinischer Prasentation und Symptomatik muiissen verschiedene Differentialdiag-
nosen vor der Diagnosestellung von MRONJ ausgeschlossen werden. Dazu gehéren den-
tale und parodontale Erkrankungen, wie z.B. apikale Pathologien, (nekrotisierende) Pa-
rodontitis und Gingivitis. Ebenfalls kdnnen Knochenerkrankungen, wie z.B. Osteomyeli-
tis, Osteoradionekrose, alveolare Ostitis, maligne Tumore und Metastasen im Kieferkno-
chen sowie fibro-ossare Lasionen, ein adhnliches klinisches Erscheinungsbild haben.
Sollte keine atiologische Ursache fir freiliegenden Knochen erkennbar sein, kommt
ebenso das Krankheitsbild der oralen Ulzeration mit Knochensequestrierung in Frage
[23,71, 72].
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1.3.5. Prophylaktische MaRnahmen

Zur Prophylaxe einer MRONJ stellt die aktuelle Leitlinie verschiedene Patienten-Risi-

koprofile vor. Deren Kenntnis und entsprechende Mallnahmen des AR-verordnenden

Arztes, insbesondere die Uberweisung zur zahnirztlichen Fokussuche vor Beginn einer

ART, stellen einen wichtigen Bestandteil der Prophylaxe dar.

Folgende Risikoprofile werden dabei unterschieden [53]:

Risiko mit Risikorange in %

Medikation

Mogliche Indikation

Low Risk (0-0,5 %)

oral: u.a. Alendronat, Ibandro-

nat oder Risedronat

i.v.: Zoledronat 5mg alle 12 Mo-

nate

s.c.: DNO (60mg alle 6 Monate)

Primare Osteoporose

Medium Risk (0,5-1 %)

i.v.: z.B. Zoledronat 4mg alle 6

Monate

i.v.: Zoledronat alle 12 Monate
oder BP oral mit gleichzeitiger
Medikation mit Immunmodula-
toren und/oder wundheilungs-
und/oder

der Grunderkrankung

immunmodellieren-

Patienten mit therapie-induzier-
ter Osteoporose; sekundarer
Osteoporose und Therapieindi-
kation zur Vermeidung von SRE;
Komedikation mit Immunmodu-
latoren (z.B. Rheumamedika-
tion); Grunderkrankung mit ne-
gativer Wundheilungs-

und/oder Immunbeeinflussung

High Risk (1-21 %)

i.v.: Zoledronat 4mg alle 4 Wo-

chen
s.c.: DNO 120mg alle 4 Wochen

Neue Substanzen (mTOR-,
VEGF-, TK-Inhibitoren) in Kombi-

nation mit ART

Ossdre Metastasen, Multiples

Myelom

Tabelle 3 - Risikoprofile nach [53]
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Die Fokussuche vor Beginn einer ART beinhaltet eine zahnarztliche Untersuchung und
die Sanierung der Mundhohle von Infektionen und Keimeintrittspforten. Dazu gehoren
[53]:

- Entfernung nicht erhaltungswirdiger Zdhne und Implantate

- Vermeidung von Schlupfwinkelinfektionen durch Parodontitis/Periimplantitis-
Therapie, Entfernung von Zysten, Fremdkorpern und teilretinierten Zahnen mit
Perikoronitis, Wurzelspitzenresektion bei klinisch symptomatischer apikaler Pa-
rodontitis, Wurzelkanalbehandlung avitaler nicht wurzelkanalbehandelter Zdhne

- Beseitigung und Vermeidung von Prothesendruckstellen durch prazise Anpas-
sung oder Neuanfertigung, evtl. in Kombination mit praprothetischer Chirurgie
(Glatten scharfer Knochenkanten, Beseitigung von Exostosen und Tori)

- Motivation zu tiberdurchschnittlich guter Mundhygiene und genaue Instruktion

- Eingliederung des Patienten in ein risikoadaptiertes Recallprogramm

Das individuelle Risiko an einer MRONJ zu erkranken sollte sowohl dem AR-verordnen-
den Arzt, als auch dem behandelnden Zahnarzt bewusst sein, um den Patienten best-

moglich betreuen zu kénnen [53].

1.3.6. Therapieprinzipien

In der Therapie der MRONJ unterscheidet man grundsatzlich die konservative und die
chirurgische Behandlung [53, 73].

Das Ziel der konservativen Behandlung ist die Suppression des Infektionsgeschehens.
Dies erfolgt durch langfristige systemische antibiotische Therapie zusammen mit lokal
desinfizierenden MalRnahmen, wie zum Beispiel Mundspillésungen (z.B. Chlorhexidin)
und oberflachlichem Wunddebridement [53].

In der operativen Therapie wird der nekrotische Knochen unter Schonung des umliegen-
den vitalen Gewebes entfernt. Um die Funktion des stomatognathen Systems aufrecht
zu erhalten, muss insbesondere auf die Schonung von Nerven, erhaltungswiirdiger

Zahne, sowie oraler Mukosa und Zunge Wert gelegt werden [53]

Aufgrund des nicht eindeutig abgrenzbaren Uberganges zwischen nekrotischem und ge-
sundem Gewebe, bietet sich die Anwendung der Fluoreszenz-orientierten Nekroseab-

tragung an [74].
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Nach der selektiven Resektion der nekrotischen Bereiche mussen alle scharfen Knochen-
kanten geglattet werden, bevor der Defekt spannungsarm und speicheldicht verschlos-
sen werden kann. Dafiir eignen sich fir kleinere Lasionen lokale Schleimhautverschie-
beplastiken, wahrend man bei gréRBeren Defekten eine mehrschichtige Deckung zur Re-
zidivprophylaxe durchfiihren sollte. Dabei kdnnen das Bichat’sche Wangenfett, der Mus-
culus mylohyoideus und andere Muskelplastiken Verwendung finden. Durch ausge-
dehnte Lasionen kann die gesamte Kau- und Sprechfunktion eingeschrankt werden,
weshalb in manchen Fallen die Anwendung mikrovaskuldarer Transplantate notig ist.
Hierbei bieten sich z.B. der fasziokutane Radialislappen oder das osteokutane Fibula-
Transplantat an. Oft bendtigt man zusatzlich lasttragende Osteosyntheseverfahren oder
Protektionsosteosyntheseplatten bei Teil- oder Kontinuitdtsresektionen. Diese dienen
zur Stabilisierung des Unterkiefers und damit dem Erhalt von Form und Funktion des

Kausystems [73].

Die Therapie mit hyperbarem Sauerstoff, Ozon oder Low-Level- Laser kann unterstit-
zend, und in seltenen Fallen als alleinige Therapieform, erfolgen. Das Evidenzlevel dieser

Verfahren ist jedoch als gering einzuschatzen [53].
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2. Material und Methoden

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive, monozentrische und anonymisierte
Datenauswertung handelt, fiel das Vorhaben nach § 15 der Berufsordnung fiir die Arzte
Bayerns nicht unter die Beratungspflicht. Deshalb wurde am 03.11.2020 durch die Ethik-
Kommission der Bayerischen Landesarztekammer unter dem Zeichen 2020-1228 ent-

schieden, dass kein Ethikantrag eingereicht werden muss.

Die Durchfiihrung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki.

2.1. Patientengut und Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser monozentrischen retrospektiven Studie wurde der Krankheitsverlauf
von 128 Patienten unter DNO-Therapie aus der Datenbank der Praxisklinik fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie ,Medizin und Asthetik” analysiert. Die Patienten waren im
Zeitraum zwischen April 2012 und Dezember 2020 in der Praxis in Behandlung und er-

fullten die folgenden, im Vorfeld definierten, Inklusionskriterien:

1. ART mit DNO in der Anamnese

2. Fir Gruppe Il und lll: Vorliegen einer MRONJ gemalR den Kriterien im Positions-
papier der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
[63]

3. Verfligbarkeit einer Panoramaschichtaufnahme, welche im Rahmen der Behand-
lung bei ,Medizin und Asthetik” angefertigt wurde

4. Nachuntersuchungszeitraum von mindestens 12 Monaten
Vollstandige Anamneseangaben mit entsprechenden Medikationsplanen und

genauer Dokumentation des bisherigen Krankheitsverlaufes
Die Patienten wurden in drei Gruppen aufgeteilt. Gruppe | diente als Kontrollgruppe:

- Gruppe | — DNO (n=40): Kontrollgruppe mit Patienten unter DNO-Therapie ohne
MRONJ

- Gruppe Il - DNO/ONIJ (n=46): Patienten unter DNO-Therapie mit MRONJ, keine
BP-Einnahme in der Anamnese

- Gruppe lll - DNO/BP (n=42): Patienten unter DNO-Therapie mit MRONJ und vor-

heriger BP-Einnahme
Die Exklusionskriterien waren:

1. Anamnestisch bekannte Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich

2. Metastatische Knochenerkrankung in der maxillofazialen Region
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3. Fehlende Nachuntersuchungen
4. Fehlende Panoramaschichtaufnahme zum Vorstellungszeitpunkt

5. Fehlende anamnestische Informationen

Die Ursache der Erstvorstellung war individuell unterschiedlich. Bei den Gruppen Il und
[l lag bereits eine therapiebediirftige MRONIJ-Lasion vor, wahrend in Gruppe | prophy-
laktische Untersuchungen, Fokussuchen und Extraktionen unter laufender ART den Kon-
sultationsgrund darstellten. Im Folgenden werden Gruppe Il und Il vereinzelt als ,,Nek-

rosegruppen” zusammengefasst.

2.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte tiber das in der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik“ verwen-
dete arztliche Dokumentationsprogramm ,x.isynet” von Medatixx®. Dabei wurden die
Daten der den Einschlusskriterien entsprechenden Patienten systematisch durchsucht
und mithilfe eines festgelegten Untersuchungsprotokolls analysiert. Fehlende Angaben
wurden durch Hinzuziehen der iberweisenden Onkologen bzw. Osteologen und in man-
chen Fallen durch ein personliches Gesprach mit dem entsprechenden Patienten in der

Praxis geklart.

2.3. Untersuchungsprotokoll und Auswertung

Jede Patientenakte wurde im Rahmen des im Vorfeld erstellten Untersuchungsproto-

kolls ausgewertet.
Die Studienvariablen des Untersuchungsprotokolls waren:

- Vorhandensein von MRONIJ in der Krankengeschichte des Patienten (ja/nein)

- Demografische Faktoren (Alter bei der letzten klinischen Untersuchung, Ge-
schlecht, Dauer der Nachsorge, Tabak- und Alkoholkonsum)

- ART erfordernde Grunderkrankung (Tumorart und/oder Osteoporose, Knochen-
metastasen und Zeit seit Erstdiagnose der Grunderkrankung)

- ART (Art und Dauer der Medikation, sowie Medikamentenwechsel)

- Komedikation verbunden mit Grunderkrankung (Chemotherapie oder molekular
zielgerichtete Therapie, Kortikosteroidtherapie, Hormontherapie und antiangio-
genetische Therapie)

- MRONJ (Zeit seit Erstdiagnose von MRONJ, Lokalisation, Erfolgen einer chirurgi-

schen Therapie, Rezidivierung)
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- Zusatzliche Anamnese (Hypertonie, Herz-Lungen-Erkrankungen, Schilddrisen-
storungen, rheumatische Erkrankungen und Infektionskrankheiten)

- Intraoraler Befund (Anzahl der Zdhne, Wurzelreste, Vorhandensein von Zahnim-
plantaten vor ART, Parodontitis, apikale Parodontitis, Zysten im Kieferbereich,
Prothesengebrauch und Vorliegen eines invasiven zahnarztlichen Eingriffs wah-
rend ART)

2.3.1. Demografische Einflussfaktoren

Fir die Erfassung demografischer Faktoren, die das Auftreten einer MRONJ im Sinne
eines Ko-Risikofaktors beeinflussen kénnten, wurden Geschlecht, Alter, Follow-Up-Zeit-
raum (= Nachuntersuchungszeitraum), sowie Tabak- und Alkoholkonsum erfasst. Zur Al-
tersbestimmung setzten wir den Endpunkt der Datenerhebung (31.12.2020) als Bezugs-
punkt.

2.3.2. Grunderkrankung und antiresorptive Therapie

Unter Grunderkrankung wird in dieser Arbeit diejenige Erkrankung definiert, welche die
ART bedingt. Dabei wurde primar zwischen Osteoporose und tumordsen Erkrankungen,
insbesondere Mamma- und Prostata-Karzinomen, unterschieden. Daneben wurde das
Vorliegen von Knochenmetastasen und die vergangene Zeit nach der Tumor-Erstdiag-

nose dokumentiert.

Bei der antiresorptiven Therapie wurde die jeweilig verwendete DNO-Dosierung (Prolia®
oder XGeva®) bzw. das jeweilige BP (z.B. Zoledronat) gelistet. Zudem wurden das An-

wendungsintervall und die Gesamtmedikationsdauer, gemessen in Monaten, ermittelt.

2.3.3. Komedikation der Grunderkrankung

Viele Patienten mit Tumorerkrankung wurden neben der ART mit weiteren Arzneimit-
teln behandelt. Im Untersuchungsprotokoll wurde gelistet, ob bei dem jeweiligen Pati-
enten zusatzlich eine Chemo-, Kortikosteroid-, Hormon- oder antiangiogenetische The-

rapie durchgefihrt wurde.

2.3.4. Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose

In den Gruppen Il und Il wurde die Lokalisation der Medikamenten-assoziierten Kie-
fernekrose, welche im Folgenden gemaR der englischen Abkilirzung erneut als MRONJ
(=Medication-related Osteonecrosis of the Jaw) bezeichnet wird, dokumentiert. Des

Weiteren wurde aufgefiihrt, ob eine chirurgische Therapie erfolgt ist und ob es zu einem
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Rezidiv kam. Rezidive wurden als solche identifiziert, falls im Nachsorgezeitraum eine
erneute Lasion mit freiliegendem Kieferknochen im behandelten Areal aufgetreten ist.
Kam es bei einem Patienten zum Auftreten von MRONJ in einer anderen Region, so

wurde dies als separate Lasion verzeichnet.

2.3.5. Begleiterkrankungen

Die Nebenerkrankungen wurden durch Auswertung der Anamneseboégen, der arztlichen
Uberweisungen, der Arztbriefe, der Medikationspldne und in Ausnahmefillen durch

Konsultation der jeweiligen Hausarzte erfasst. Dazu gehoren:

Bluthochdruck

Diabetes mellitus

- Erkrankungen des kardiopulmonalen Systems
- Schilddriisenerkrankungen
- Rheumatische Erkrankungen

- Infektionskrankheiten

2.3.6. Intraoraler Befund

Der intraorale Zustand zum Zeitpunkt der Erstvorstellung erfolgte mithilfe von Rontgen-
bildern, intraoralen Fotos und den in den Behandlungsblattern vermerkten Befunden.
Bei jedem Patienten wurde mindestens eine Panoramaschichtaufnahme angefertigt.
Davon ausgehend wurde neben der Zahnanzahl im Ober- und Unterkiefer das Vorliegen

folgender Zustande beurteilt:

Verbliebene Wurzelreste
Dentale Implantate
Zysten

Apikale Parodontitis

Parodontitis

o vk~ w N R

Prothesen-Nutzung

Wahrend vorhandene Wurzelreste und dentale Implantate sehr gut im OPG erkennbar
sind, wird im Folgenden die Diagnostik der vier weiteren Punkte erklart.

2.3.6.1.  Akute und chronische apikale Parodontitis

Die Falle mit akuter apikaler Parodontitis wurden mithilfe der Behandlungsdokumenta-
tion auf , x.isynet” verzeichnet. Eine rontgenologische Diagnose lber das OPG ist in die-

sen Fallen nur selten moglich. Eine chronische apikale Parodontitis ist haufig ein
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rontgenologischer Zufallsbefund, weshalb die Diagnose liber das OPG gestellt wurde.
Dort erkennt man meist einen erweiterten Desmodontalspalt zusammen mit einer peri-
apikalen Knochenlasion (siehe bspw. Abb. 7). Wurzelresorptionen, Hyperzementose und

sklerosierende Ostitis konnen zusatzlich erkennbar sein [75].

Abbildung 7 - OPG mit apikaler Parodontitis am Zahn 45, Bild intern v. Medizin & Asthetik

2.3.6.2. Zysten

Odontogene Zysten wurden ebenso mithilfe klinischer Informationen und dem OPG di-
agnostiziert. Dazu zahlen radikuldre, residuale, follikulare und Keratozysten. Als Unter-
gruppe der radikuldren Zysten wurden die periapikalen Taschenzysten gewertet, bei de-
nen das Zystenepithel zum Wurzelkanal hin geoffnet ist. Es folgt ein Beispiel fiir eine

Panoramaschichtaufnahme mit radikuldrer Zyste .

Abbildung 8 - OPG mit radikulérer Zyste im Bereich der linken Kieferhéhle, Bild intern v. Medizin & Asthetik
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2.3.6.3. Parodontitis

Ob eine Parodontitis vorlag, konnte dem Behandlungsblatt des arztlichen Dokumentati-
onsprogramms entnommen werden. Die Diagnostik erfolgte hierbei klinisch unter Be-
riicksichtigung der neuen Klassifikation der European Federation of Periodontology.

Demnach liegt eine Parodontitis bei folgenden Zustanden vor [76]:

- Interdentaler klinischer Attachmentverlust an mindestens zwei nicht benachbar-
ten Zahnen

- Bukkaler/oraler Attachmentverlust von mindestens 3mm mit einer Taschentiefe
von groRer als 3mm an mindestens zwei Zahnen

- Klinischer Attachmentverlust, welcher nicht auf nicht-parodontale Ursachen zu-
rickgefihrt werden kann (z.B. Karies im Zahnhalsbereich, endodontische Lasion

mit Abfluss Gber Parodontium, Kiefernekrose usw.)

In Fallen, bei denen das Vorliegen einer Parodontitis nicht explizit im Behandlungsblatt
dokumentiert wurde, diente die Auswertung der Panoramaschichtaufnahme unter Be-
ricksichtigung der oben genannten Kriterien als diagnostisches Mittel (siehe z.B. Abb.
9).

Abbildung 9 - OPG eines Patienten mit Parodontitis und MRONJ regio 34-37, Bild intern v. Medizin & As-
thetik
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2.3.6.4. Prothesen-Nutzung

In der Praxisklinik Medizin & Asthetik wird vermerkt, ob ein Patient Trager eines heraus-
nehmbaren Zahnersatzes ist. War ein solcher Vermerk der Behandlungsdokumentation

nicht zu entnehmen, wurde der jeweilige Hauszahnarzt kontaktiert.

2.4. Erst- und Nachuntersuchung

Patienten, welchen eine ART mit DNO bevorstand, wurden von verschiedenen regiona-
len Onkologen und Osteologen zur zahnirztlichen Fokussuche an ,Medizin und Asthe-
tik” iberwiesen. Im Rahmen dieser Untersuchung erfolgte eine umfangreiche Erhebung
der Anamnese, insbesondere der evtl. vorliegenden tumorbezogenen Krankenge-
schichte, sowie die klinische und radiologische Untersuchung der Mundhohle. Die radi-
ologische Beurteilung erfolgte durch das Anfertigen einer Panoramaschichtaufnahme.
Die Schleimhautintegritdt und der Parodontalzustand wurden wie oben beschrieben ge-

maR der Leitlinien der European Federation of Periodontology bewertet [76].

Bei Abwesenheit von MRONJ wurden diese Patienten jahrlich zur Nachuntersuchung

einbestellt, welche in derselben Weise durchgefiihrt wurde.

Bei Bedarf wurde eine prophylaktische Behandlung gemald der europdischen MRONJ-
Leitlinien durchgefiihrt bzw. angeregt. Dazu zahlen die Extraktion von nicht erhaltungs-
wirdigen Zahnen und Dentalimplantaten, die Exzision von Zahnzysten und Fremdkor-
pern, die Sanierung von Schlupfwinkelinfektionen und Vermeidung zukiinftiger Keimein-
trittspforten, Motivation und Instruktion zur Gberdurchschnittlichen Mundhygiene und

risikoadaptierte Eingliederung in ein Recall-Programm [53].
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MalBnahmen zur Sanierung von Schlupfwinkelinfektionen und zur Sanierung bzw. Ver-

meidung zukinftiger Keimeintrittspforten sind in folgender Tabelle aufgefiihrt:

Sanierung von Schlupfwinkelinfektionen

Vermeidung bzw. Sanierung  zukiinftiger

Keimeintrittspforten

Beginn einer systematischen Parodontitistherapie
an erhaltungswirdigen parodontal erkrankten
Zahnen (kann parallel zur ART fortgefiihrt wer-
den)

Behandlung bestehender Druckstellen (Anderung

des Zahnersatzes)

Entfernung von teilretinierten Zahnen mit chroni-

scher Perikoronitis

Minderung des Druckstellenrisikos durch:

Entfernung von Zysten, Fremdkorpern und ande-

ren enossalen chronischen

Infektionsherden

Anpassung der Prothesenbasis/Optimierung der
Okklusion

Beginn einer systematischen Periimplantitisthera-

pie an erhaltungswiirdigen

Glatten scharfer Knochenkanten, Exostosen und

Tori bei relevantem Risiko zur zukiinftigen Muko-

forati
Implantaten (kann parallel zur ART erfolgen) saperforation

Wurzelspitzenresektionen bei klinisch symptoma-

tischer apikaler Parodontitis

Wurzelkanalbehandlung avitaler nicht wurzelbe-

handelter Zdhne

Tabelle 4 - MafSinahmen zur Sanierung von Schlupfwinkelinfektionen bzw. zur Vermeidung zukiinftiger

Keimeintrittspforten nach [53]

Patienten mit beginnender MRONJ wurden entweder von denselben Onkologen und Os-
teologen oder von ihren Zahnarzten, welche freiliegende Knochenlasionen entdeckten,
an ,Medizin und Asthetik” verwiesen. Die meisten Patienten mit MRONJ erhielten eine
chirurgische Behandlung nach dem gleichen standardisierten Protokoll [77]. Die Nach-
untersuchungen wurden anschlieBend vierteljahrlich durchgefiihrt. Alle Untersuchun-
gen wurden von denselben Untersuchern (Christoph Pautke, Bettina Hohlweg-Majert,
Alexander Wick) durchgefiihrt. Die Operation wurde von ein und demselben Spezialis-

ten fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (Christoph Pautke) durchgefiihrt.
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Wenn eine Extraktion nicht erhaltungswiirdiger Zahne oder parodontal beeintrachtigter
Zahne unter laufender DNO-Therapie erforderlich war, erfolgte die chirurgische Behand-
lung gemal den europadischen MRONJ-Leitlinien [53]. Die Behandlung bestand im We-
sentlichen aus minimal-invasiven Techniken mit konsekutiver Glattung scharfer Kno-
chenkanten, komplettem mukoperiostalen Verschluss und antibiotischer Therapie
(Amoxicillin/Clavulansaure 875/125 mg 1-0-1, bei Penicillin-Allergie: Clindamycin 600mg
1-1-1), sowie eine wochentliche Nachuntersuchung in den ersten vier Wochen. Es gab
keine Empfehlung zum Abbruch der ART durch die Arzte dieser Studie, aber in wenigen
Fallen wurde die ART zum Zeitpunkt der ersten Konsultation in unserer Klinik durch den

verschreibenden Osteologen und/oder Onkologen pausiert.

2.5. Datenerhebung und statistische Analyse

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv und wurde entsprechend der zuvor durchge-
flhrten Erst- und Nachuntersuchungen aus den Krankenakten der Patienten im Sinne

eines Ja/Nein-Verfahrens abgeleitet.

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
sowie R Version 4.0.3. Zundchst wurden alle nicht-nominalen Daten mit einem Kolmo-
gorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung analysiert. Die statistischen Unterschiede zwi-
schen den drei Gruppen wurden mittels T-Test, Chi-Quadrat-Test und ANOVA bzw.
Kurskall-Wallis-Test mit Post-hoc-Analyse mittels Bonferroni-Test ausgewertet. Die Ana-
lyse bestimmter Risikofaktoren fiir die Entwicklung von MRONJ wurde aulRerdem durch

Anwendung der logistischen Regression durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und demografische Einflussfaktoren

Insgesamt wurden 273 Personen aus dem Patientengut von ,,Medizin und Asthetik” mit
einer ART identifiziert. Davon erfiillten 145 Patienten ein oder mehrere Exklusionskrite-
rien und wurden von dieser Studie ausgeschlossen. Die verbliebenen 128 Patienten ent-
sprachen den Inklusionskriterien und wurden in die Studie aufgenommen (siehe Abb.
10).

Gruppe | (Kontrollgruppe):

40 Patienten mit DNO-
Therapie ohne MRONJ in
Krankengeschichte

Gruppe Il (DNO):
128 den Inklusionskriterien 46 Patienten mit DNO-

entsprechende Patienten Therapie und MRONJ in
Krankengeschichte

273 Patienten unter ART mit
DNO
Gruppe |l (DNO/BP):

145 Patienten mit 42 Patienten mit DNO- und
Exklusionskriterien BP-Therapie, sowie MRONJ
in Krankengeschichte

Abbildung 10 - Ubersicht Patientenkollektiv

Die Patienten wurden in Abhangigkeit vom Vorliegen einer MRONJ und ihrer ART in drei

Gruppen aufgeteilt.

Gruppe | bestand aus 40 Patienten, bei denen in keinem Fall eine MRONJ Lasion vorlag.
Die Gruppe bestand aus 15 (37,5 %) Mannern und 25 (62,5 %) Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 69,8 Jahren. Drei Patienten (6,6 %) waren bis zum Ende der Datener-

hebung verstorben.

Gruppe Il (DNO) bestand aus 46 Patienten mit 49 MRONJ Lasionen. Davon waren 26
(56,5 %) weiblichen und 20 (43,5 %) mannlichen Geschlechts. Das durchschnittliche
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Alter betrug 75,1 Jahre. Bis zum Ende der Datenerhebung waren vier (9,5 %) Patienten

verstorben.

In Gruppe Il (DNO/BP) waren 42 Patienten mit 48 MRONJ-Lasionen. Darin waren 28
(66,7 %) Frauen und 14 (33,3 %) Méanner. Das Durchschnittsalter betrug 70,8 Jahre. Zwei

Patienten waren bis zum Ende der Datenerhebung verstorben.

Im Hinblick auf Geschlecht und Alter konnten keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen den drei Gruppen gefunden werden.

Die mediane Nachbeobachtungszeit (,,Follow up“) am 31.12.2020 (Ende der Datenerhe-
bung) betrug 14,0 (12,7-20,2) Monate mit einer maximalen Nachbeobachtungszeit von
80 Monaten und einer minimalen Nachuntersuchungszeit von 12 Monaten. In den ein-
zelnen Gruppen betrug die durchschnittliche Nachuntersuchungsdauer: 13,6 Monate

(Gruppe 1), 13,3 Monate (Gruppe Il) und 16,2 Monate (Gruppe ).

Die Einnahme gangiger Suchtmittel (Tabakkonsum, Alkohol) erfolgte in Gruppe | bei je-
weils 4 Patienten (10 %). In Gruppe Il rauchten 19,6 % und 17,4 % konsumierten regel-
maRig Alkohol. In Gruppe Ill gaben 26,2 % der Patienten an, Raucher zu sein und 21,4 %
konsumierten Alkohol. Auch wenn der Anteil an Personen, welche Tabak und Alkohol
konsumierten, in Gruppe Il und lll héher ausfallt, ist dieses Ergebnis nicht statistisch sig-

nifikant.

Keiner der vorgestellten demografischen Einflussfaktoren konnte in dieser Studie als sta-
tistisch signifikanter Risikofaktor eruiert werden. Eine Ubersicht der Ergebnisse gibt fol-

gende Tabelle:

Gruppe | (n=40) Gruppe Il (n=46) Gruppe Il (n=42) p-Value
Frauen 25 26 28 0,615
Manner 15 20 14 0,615
Alter 69,8 Jahre 75,1 Jahre 70,8 Jahre 0,115
Dauer Follow Up 13,6 Monate 13,3 Monate 16,2 Monate 0,094
Tabakkonsum 4 9 11 0.169
Alkoholkonsum 4 8 9 0,368

Tabelle 5 - Ubersicht der demografischen Faktoren
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3.2. Grunderkrankung und antiresorptive Therapie

3.2.1. Indikation fiir die antiresorptive Therapie

Der Grof3teil der Patienten litt an einer Tumorerkrankung im Stadium IV, welche eine

ART bedingte. Der andere Teil wurde aufgrund von Osteoporose mit AR therapiert.

Der Anteil an Patienten mit Osteoporose betrug 58,7 % in Gruppe |, 27,5 % in Gruppe ||
und 34,8 % in Gruppe lll. Jedoch bestand in vielen Fallen eine sekundare Osteoporose
als Nebenerkrankung bei Patienten, die aufgrund eines Tumors antiresorptiv behandelt
wurden. Es gab in Gruppe | 21 Patienten (52,5 %), in Gruppe Il 5 Patienten (10,9 %) und

in Gruppe Il 12 Patienten (28,9 %), die aufgrund von Osteoporose eine ART erhielten.

In Gruppe | litten 47,5 %, in Gruppe 11 80,4 % und in Gruppe Il 71,4 % der Patienten an

einer tumoroésen Grunderkrankung.

Der deutliche Unterschied in der Indikation flr die ART ist statistisch signifikant (p-Value
=0,005) und ist in der folgenden Abbildung grafisch dargestellt. Eine tumordse Grunder-
krankung, welche eine ART erforderlich macht, konnte somit als Ko-Risikofaktor fir
MRON!J eruiert werden.

Indikation ART

50
45
40
35
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B Osteoporose g

H Tumor 20
15
10

(€]

Gruppe | Gruppe Il Gruppe llI

Abbildung 11 - Verteilung der indikationsgebenden Grunderkrankung Gruppen I-1ll. Der Anteil an Patienten

mit tumoréser Grunderkrankung in Gruppen Il und Il ist héher als in der Kontrollgruppe.
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3.2.2. Charakteristika der indikationsgebenden Tumorerkrankungen

Bei den Tumorerkrankungen waren Brust- und Prostatakarzinome am haufigsten vertre-
ten. In Gruppe | lag der Anteil an Mamma-Karzinomen bei 36,8 %, in Gruppe Il bei 40,5 %
und in Gruppe Ill bei 60,0 %. An Prostata-Karzinomen litten in Gruppe | 9 Patienten
(47,4 %), in Gruppe 1113 (35,1 %) und in Gruppe Ill 9 Patienten (30,0 %). Neben Prostata-
und Mamma-Karzinomen lagen im Patientenkollektiv folgende weitere Tumorentitaten
vor: Nierenzell-Karzinom (3 Falle insg.), Lungenkarzinom (2 Félle insg.), Colon-Karzinom
(1 Fall insg.), Osophagus-Karzinom (1 Fall insg.), Parotis-Karzinom (1 Fall insg.), Thymus-

Karzinom (1 Fall insg.), Urothel-Karzinom (1 Fall insg.), Multiples Myelom (2 Falle insg.),

Osteoklastom (1 Fall insg.), Paragangliom (1 Fall insg.)

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick aller Ergebnisse, welche die indikationsgebende

Grunderkrankung betreffen:

nose (in Jahren)

Gruppe | (n=40) Gruppe Il (n=46) Gruppe Il (n=42) p-Value
Osteoporose 27 (58,7 %) 14 (27,5 %) 16 (34,8 %) 0,005
Tumor 19 (47,5 %) 37 (80,4 %) 30 (71,4 %) 0,005
Mamma-Karzinom | 7 (36,8 %) 15 (40,5 %) 18 (60,0 %) 0,179
Prostata-Karzinom | 9 (47,4 %) 13 (35,1 %) 9 (30,0 %) 0,462
Lungen-Karzinom 0 2 (5,4 %) 0
Nierenzell-Karzi- 0 3(8,1%) 0
nom
Andere Tumorenti- | 3 (15,8 %) 4 (10,8 %) 3 (10,0 %) 0,300
tat
Knochenmetasta- 19 (41,3 %) 37 (72,5 %) 30 (65,2 %) 0,005
sen
Zeit seit Erstdiag- | 6,5 (3,5-10,5) 8,2 (5,1-12,0) 10,5 (8,6-15,1) 0,024

Tabelle 6 - Ubersicht der Ergebnisse zu Grunderkrankung und ART. Eine tumorése Grunderkrankung, das

Vorhandensein von Knochenmetastasen und ein Iéingerer Zeitraum seit Erstdiagnose stellen statistisch sig-

nifikante Ko-Risikofaktoren fiir das Auftreten von MRONJ dar.




36

Alle Tumorpatienten hatten Knochenmetastasen, welche eine ART erforderlich mach-
ten. In Gruppe | lag der Anteil von Patienten mit Knochenmetastasen bei 41,3 %, in
Gruppe Il bei 72,5 % und in Gruppe Ill bei 65,2 %. Dieses statistisch signifikante Ergebnis
(p-Value = 0,005) ist in folgender Abbildung dargestellt:

Verteilung Knochenmetastasen Gruppen I-1lI
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Gruppe | Gruppe Il Gruppe lll

Abbildung 12 - Verteilung von Knochenmetastasen in Gruppen I-lll. Der héhere Anteil an Patienten mit

Knochenmetastasen in Gruppen Il und Ill ist statistisch signifikant.

Die durchschnittliche Zeit seit Erstdiagnose der Grunderkrankung im gesamten Patien-
tenkollektiv betrug 9 Jahre. In Gruppe | waren es durchschnittlich 6,5 Jahre, in Gruppe I
8,2 Jahre und in Gruppe lll 10,5 Jahre. Dieser deutliche Unterschied im Zeitraum stellt

ein statistisch signifikantes Ergebnis (p-Value = 0,005) dar.
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3.2.3. Antiresorptive Therapie: Praparat, Dosierung und Dauer

Aufgrund der hohen Anzahl an Patienten mit einer tumorésen Grunderkrankung erhiel-
ten die meisten Patienten eine ART mit DNO in einer Dosierung von 120 mg (60,9 %),
welches dem Medikament XGeva® entspricht. Von insgesamt 128 Patienten erhielten
42 Patienten (Gruppe Ill) eine ART mit BP vor der DNO-Therapie.

Die DNO-Therapie mit Prolia® (60 mg) erfolgte bei 67,5 % der Patienten von Gruppe |,
bei 23,9 % von Gruppe Il und bei 28,6 % von Gruppe lll.

XGeva® (120 mg) kam bei 32,5 % von Gruppe |, bei 76,1 % von Gruppe Il und bei 71,4 %
von Gruppe Ill zum Einsatz (siehe Abb. 13). Dieses statistisch signifikante Ergebnis zeigt,
dass das Risiko an einer Kiefernekrose zu erkranken bei Patienten unter hochdosierter
DNO-Therapie (= 120 mg = XGeva®) deutlich erhoht ist (p-Value = 0,000).

Antiresorptive Therapie
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Abbildung 13 - DNO-Medikament, Prolia® (60 mg), XGeva® (120 mg), deutlich erhéhter Anteil an Patienten
unter hochdosierter DNO-Therapie (XGeva®, 120 mg) in den Gruppen Il und Il.

In Gruppe lll wurden die Patienten zuvor antiresorptiv mittels BP behandelt. Hierbei
wurde beleuchtet, welche Art von BP dabei zum Einsatz kamen. Es konnte jedoch kein

statistisch signifikantes Ergebnis fiir ein jeweiliges Praparat ermittelt werden.

In Gruppe Il kam bei der vorherigen Therapie mit BP in 50 % Zoledronat, in 33,3 %

Ibandronat, in 11,9 % Alendronat und in 4,8 % ein anderes BP zum Einsatz.
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Eine Ubersicht zu allen Ergebnissen, welche die ART im Hinblick auf Préparat, Dosierung

und Dauer betreffen, gibt folgende Tabelle:

Gruppe | (n=40) Gruppe Il (n=46) Gruppe Il (n=42) p-Value
DNO - XGeva® (120 | 13 (32,5 %) 35 (76,1 %) 30 (71,4 %) 0,000
mg)
DNO - Prolia® (60 | 27 (67,5 %) 11 (23,9 %) 12 (28,6 %) 0,000
mg)
BP - Zolendronat Kein BP Kein BP 21 (50,0 %)
BP - Alendronat 5(11,9 %)
BP - Ibandronat 14 (33,3 %)
Andere BP 2 (4,8 %)
Dauer der ART in | 35,8 (18,5-47,6) 35,3 (23,4-58,1) 47 (24-66,9) 0,103
Monaten

Tabelle 7 - Ubersicht der Ergebnisse zur ART. Hierbei ist zu sehen, dass der Anteil an Patienten mit hoch-
dosierter DNO-Therapie (120 mg, XGeva®) in den Gruppen mit Kiefernekrose statistisch signifikant erh6ht

ist.

Die Dauer der ART betrug in Gruppe | durchschnittlich 35,8 Monate (ca. 3,0 Jahre), in
Gruppe Il 35,3 Monate (ca. 2,9 Jahre) und in Gruppe Il 47 Monate (ca. 3,9 Jahre).
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3.3. Komedikation der Grunderkrankung

Neben der antiresorptiven Therapie erhielten zahlreiche Patienten weitere Therapiefor-
men, welche ebenso als Ko-Risikofaktoren agieren konnten. Hierbei wurde zwischen

Chemo-, Kortikosteroid-, Hormon- und antiangiogenetischer Therapie unterschieden.

Aufgrund ihrer tumordsen Grunderkrankung erhielten 37 Patienten (28 %) eine Chemo-
therapie oder eine molekular zielgerichtete Therapie, 24 Patienten (18,8 %) eine Hor-
montherapie, 7 Patienten (5,5 %) eine Kortikosteroidtherapie, sowie 5 Patienten (3,9 %)

eine antiangiogenetische Therapie.

Eine Ubersicht der hierzu ermittelten Ergebnisse gibt diese Tabelle:

sche Therapie

Gruppe | (n=40) Gruppe Il (n=46) Gruppe Il (n=42) p-Value

Chemotherapie 7 (17,5 %) 18 (39,1 %) 16 (38,1 %) 0,045
oder molekular

zielgerichtete The-

rapie

Kortikosteroidthe- | 0 6 (13,0 %) 2 (4,8 %) 0,040
rapie

Hormontherapie 2 (5,0 %) 13 (28,3 %) 9 (21,4 %) 0,019
Antiangiogeneti- 0 1(2,2%) 4 (9,5 %) 0,063

Tabelle 8 - Ubersicht der Ergebnisse zur Komedikation der tumordsen Grunderkrankung. Alle Therapiefor-
men aufler die antiangiogenetische Therapie konnten als statistisch signifikante Ko-Risikofaktoren eruiert

werden.

In Gruppe | erhielten 7 Patienten (17,5 %), in Gruppe Il 18 Patienten (39,1 %) und in
Gruppe Il 16 Patienten (38,1 %) eine Chemo- oder molekular zielgerichtete Therapie.
Mit einem p-Value von 0,045 stellt dieser Verteilungsunterschied ein statistisch signifi-

kantes Ergebnis dar.

Eine Therapie mit Kortikosteroiden wurde bei keiner Person in Gruppe | durchgefiihrt,
wahrend in Gruppe Il 6 Patienten (13,0 %) und in Gruppe Il 2 Patienten (4,8 %) in dieser
Form therapiert wurden. Dies stellt ein statistisch signifikantes Ergebnis dar (p- Value =
0,040).
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Ebenso statistisch signifikant ist der erh6hte Anteil an Personen mit Kiefernekrose, wel-
che zuvor eine tumorspezifische Hormontherapie erhielten (p-Value = 0,019). In Gruppe
| wurden 2 Patienten (5,0 %), in Gruppe Il 13 Patienten (28,3 %) und in Gruppe Il 9 Pati-

enten (21,4 %) mit Hormonpraparaten therapiert.

Eine therapeutische Hemmung der Angiogenese fand bei keinem Patienten in Gruppe |,
bei einem Patienten (2,2 %) in Gruppe Il (2,2 %) und bei 4 Patienten (9,5 %) in Gruppe llI
statt. Folgende Tabelle gibt einen Uberblick der grafisch dargestellten Verteilungsmus-
ter innerhalb der Gruppen. Gut zu sehen ist hierbei der geringe Anteil an Patienten in
Gruppe I, welche mit Chemo-, Kortikosteroid-, Hormon- und antiangiogenetischer The-

rapeutika behandelt wurden:

Chemotherapie Kortikosteroidtherapie
50 50
45 45
40 40
EH 35
30 30
mnein 25 W nein 25
mja 20 mja 20
15 15
10 10
5 5
0 0
Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Hormontherapie Antiangiogenetische Therapie

50 50

40 40
35 35
30 30
Enein 35 Enein 35
mja 20 mja 20
15 15
10 10
5 5
o o

Gruppe | Gruppe I Gruppe Ill Gruppe | Gruppe il Gruppe lIl

Tabelle 9 - Verteilungmuster tumorbezogener Komedikation. Alle Therapieformen mit Ausnahme der an-
tiangiogenetischen Therapie konnten in dieser Studie als statistisch signifikante Ko-Risikofaktoren ausge-

macht werden.
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3.4. Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose

In den Gruppen Il und Il befanden sich insgesamt 88 Patienten (68,8 %) mit MRONJ. Seit
der Erstdiagnose von MRONJ waren durchschnittlich drei Jahre vergangen. Der Oberkie-
fer war dabei in 31 Fallen (32,0 %), der Unterkiefer in 66 Fallen (68,0 %) betroffen. Bei 9
Patienten (7,0 %) lag MRONJ in beiden Kiefern vor. Die operative Therapie wurde in 81
Fallen (92,0 %) durchgefihrt. Ein Abbruch der ART (,,Drug Holiday”) zum Zeitpunkt des
zahnarztlichen Eingriffs erfolgte in 13 Fallen (10,2 %). Dies wurde jedoch nicht von den
behandelnden MKG-Chirurgen, sondern in allen Fillen von den AR verschreibenden Arz-

ten veranlasst.

Seit der ersten Diagnose von MRONJ waren in Gruppe Il durchschnittlich 2,6 Jahre, in

Gruppe Il 3,7 Jahre, vergangen.

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der Ergebnisse zu Charakteristika der Kiefernekro-

sen (Zeit seit Erstdiagnose, Lokalisation und therapeutische/prophylaktische MaRnah-

men).
Gruppe | | Gruppe Il (n=46) Gruppe Il (n=42) p-Value
(n=40)
Zeit seit MRONJ 2,6 [1,8-4,3] 3,7 [1,7-5,6] 0,099
Erstdiagnose in Jah-
ren
Kein
Lokalisation  von OK: 15 (30,6 %) OK: 16 (33,3 %) 0,774
MRONJ
MRON/ UK: 34 (69,4 %) UK: 32 (66,7 %)
Chirurgische Thera- 42 (91,3 %) 39 (92,9 %) 0,791
pie
Drug Holiday 8(20,0%) | 3 (6,5 %) 2(4,8%) 0,048

Tabelle 10 - Ubersicht der Ergebnisse zu MRONJ. Eine Unterbrechung der ART vor einem invasiven zahn-
drztlichen Eingriff (= Drug Holiday) konnte als ein statistisch signifikantes Mittel zur Prophylaxe einer

MRONJ-Ldsion eruiert werden.

Die Nekrosen in Gruppe Il waren in 15 Fallen (30,6 %) im Oberkiefer (OK) und in 34 Fallen
(69,4 %) im Unterkiefer (UK) lokalisiert. In Gruppe Ill waren es 16 Falle (33,3 %) im OK
und 32 Félle (66,7 %) im UK.
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Bei 42 Féllen (91, 3 %, Gruppe Il) bzw. 39 Fillen (92,9 %, Gruppe lll) erfolgte eine chirur-
gische Therapie der MRONJ gemal} den im ersten Teil beschriebenen europadischen Leit-
linien [53].

Ein Abbruch der ART in Form eines Drug Holidays erfolgte in Gruppe | bei 8 Patienten
(20,0 %), in Gruppe |l bei 3 Patienten (6,5 %) und in Gruppe lll bei 2 Patienten (4,8 %).
Dieses statistisch signifikante Ergebnis (p-Value = 0,048) ist in folgender Abbildung gra-
fisch dargestellt:

Drug Holiday

50
45
40
35
30
Enein 35
Hja 20
15
10

i

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Abbildung 14 - Ubersicht Drug Holiday vor zahndérztlichem Eingriff. Der Anteil an Patienten, welche vor
einem invasiven zahndrztlichen Eingriff die ART unterbrachen (= Drug Holiday) war in der Kontrollgruppe

statistisch signifikant erhéht.
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3.5. Begleiterkrankungen

Die haufigsten Begleiterkrankungen waren Erkrankungen des kardiopulmonalen Sys-
tems (49 Patienten, 38,3 %), gefolgt von arterieller Hypertonie (43 Patienten, 33,6 %),
Schilddrisenfunktionsstorungen (29 Patienten, 22,7 %), rheumatische Erkrankungen
(10 Patienten, 7,8 %) und Diabetes mellitus (8 Patienten, 6,3 %).

In Gruppe | litten 8 Patienten (20,0 %) an Bluthochdruck, in Gruppe Il 21 Patienten
(45,7 %) und in Gruppe lll 16 Patienten (38,1 %). Der hohere Anteil an Hypertonie-Pati-
enten in Gruppe Il und lll ist statistisch signifikant (p-Value = 0,041) und ist in dieser
Abbildung dargestellt:

Arterielle Hypertonie
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Hja 20
15
10

i

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Abbildung 15 - Ubersicht zur Verteilung der arteriellen Hypertonie innerhalb der Gruppen. Erkennbar ist

ein deutlich héherer Anteil an Hypertonie-Patienten in den Gruppen Il und lll.
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An Diabetes mellitus war in Gruppe | kein Patient, in Gruppe Il sechs Patienten (13,0 %)
und in Gruppe lll 2 Patienten (4,8 %) erkrankt (siehe Abb. 16). Dies stellt ebenso ein sta-
tistisch signifikantes Ergebnis dar (p-Value = 0,040).

Diabetes mellitus

50
45
40
35
30
Enein 35
Hja 20
15
10

(=T, ]

Gruppe | Gruppe ll Gruppe lll

Abbildung 16 — Vorkommen von Diabetes innerhalb der Gruppen I-lll. Der Anteil an Patienten mit Diabetes

ist in den Gruppen Il und Il héher als in der Kontrollgruppe.

An einer Erkrankung des kardiopulmonalen Systems litten in Gruppe | 12 Patienten
(30,0 %), in Gruppe Il 20 Patienten (43,5 %) und in Gruppe Ill 17 Patienten (40,5 %).

Schilddrisenfunktionsstérungen lagen in Gruppe | bei neun Patienten (22,5 %), in
Gruppe Il bei 15 (32,5 %) Patienten und in Gruppe Il bei 5 Patienten (11,9 %) vor.

An einer rheumatischen Erkrankung litten in Gruppe | 4 Patienten (10,0 %), in Gruppe Il
3 Patienten (6,5 %) und in Gruppe Il 3 Patienten (7,1 %).

Infektionskrankheiten kamen im Patientenkollektiv lediglich bei einem Patienten (2,5 %)

in Gruppe | vor.
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Eine Ubersicht der Ergebnisse zu Begleiterkrankungen als potenzielle Ko-Risikofaktoren

gibt folgende Tabelle:

Gruppe | (n=40) Gruppe Il (n=46) Gruppe Il (n=42) p-Value
Arterielle Hyperto- | 8 (20,0 %) 21 (45,7 %) 16 (38,1 %) 0,041
nie
Diabetes mellitus 0 6 (13,0 %) 2 (4,8 %) 0,040
Erkrankungen des | 12 (30,0 %) 20 (43,5 %) 17 (40,5 %) 0,412
kardiopulmonalen
Systems
Schilddrisenfunkti- | 9 (22,5 %) 15 (32,6 %) 5 (11,9 %) 0,087
onsstoérungen
Rheumatische Er- | 4 (10,0 %) 3(6,5%) 3(7,1%) 0,831
krankungen
Infektionskrankhei- | 1 (2,5 %) 0 0 0,335
ten

Tabelle 11- Ubersicht der Ergebnisse zu den Begleiterkrankungen als Ko-Risikofaktor. Arteriellen Hyperto-

nie und Diabetes mellitus konnten als statistisch signifikante Ko-Risikofaktoren identifiziert werden.
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3.6. Intraoraler Befund

Der intraorale Befund ergab eine Gesamtzahl von 2211 untersuchten Zahnen im gesam-
ten Patientenkollektiv mit einem Durchschnitt von 10 Zdhnen im Ober- und 11 Zahnen
im Unterkiefer. 5 Patienten (3,9 %) hatten eine Wurzelretention, 88 Patienten (68,8 %)
wiesen eine Parodontitis auf, 48 Patienten (37,5 %) hatten eine apikale Parodontitis, 5
Patienten (3,9 %) hatten Zahnzysten und 52 Patienten (40,6 %) verwendeten heraus-
nehmbaren Zahnersatz. Bei 60 Patienten (46,8 %) wurden zahnarztliche Eingriffe unter
laufender ART durchgefiihrt. Bei 34 Patienten (26,6 %) wurden insgesamt 139 Zahnim-
plantate zu Beginn der ART vorgefunden. Der Durchschnitt lag dabei bei 3 Implantaten

pro Patient.

Die durchschnittliche Zahnanzahl in Gruppe | lag bei 24 (13,3-26,8), in Gruppe |l bei 19
(7,3-24) und in Gruppe Il bei 20 (12-23). Trotz der durchschnittlich héheren Anzahl an
Zahnen in der Kontrollgruppe, ist dieser Unterschied in der Gesamtanzahl der Zdhne sta-
tistisch nicht signifikant. Es konnte jedoch ein statistisch signifikanter Zusammenhang in

der Anzahl an Zdhnen im Unterkiefer ermittelt werden (p-Value = 0,048).

Die durchschnittliche Zahnanzahl im Ober- und Unterkiefer ist folgender Abbildung zu

entnehmen:

Durchschnittliche Zahnanzahl
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mUK
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w

Gruppe | Gruppe Il Gruppe lll

Abbildung 17 - Verteilung der Zahnanzahl je Kiefer und innerhalb der Gruppen. Statistisch signifikant ist

hier die Anzahl an Zéhnen im Unterkiefer.

Flr das Vorhandensein von Wurzelresten und Dentalimplantaten konnte ebenso kein

statistisch relevanter Zusammenhang hergestellt werden.
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Ein verbliebener Wurzelrest lag bei keinem Patienten in Gruppe | vor, wahrend dies in

Gruppe Il einmal (2,2 %) und in Gruppe Il viermal (9,5 %) der Fall war.

Die durchschnittliche Anzahl von Zahnimplantaten betrug in Gruppe | 3 (2,0-6,3), in
Gruppe 11 2,5 (2-3,8) und in Gruppe 1l 4 (3-5).

Parodontitis konnte in Gruppe | bei 22 Patienten (55,0 %), in Gruppe Il bei 35 Patienten
(76,1 %) und in Gruppe Il bei 31 Patienten (73,8 %) diagnostiziert werden. Der deutlich
hohere Anteil an Patienten mit Parodontitis stellt mit einem p-Value von 0,046 ein sta-

tistisch signifikantes Ergebnis dar und ist in folgender Abbildung grafisch dargestellt:

Parodontitis
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Gruppe | Gruppe ll Gruppe lll

Abbildung 18 - Anteil der Patienten mit Parodontitis innerhalb der Gruppen. Héherer Anteil an Patienten

mit Parodontitis in den Gruppen Il und Ill.
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Das Vorliegen einer apikalen Parodontitis konnte ebenso als statistisch signifikanter Ko-
Risikofaktor eruiert werden (p-Value = 0,018). Eine apikale Parodontitis lag bei Gruppe |
bei 12 Patienten (30,0 %), bei Gruppe Il bei 35 (76,1 %) und in Gruppe Il bei 23 Patienten
(54,8 %) vor (siehe Abb. 19).

Apikale Parodontitis
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Gruppe | Gruppe ll Gruppe lll

Abbildung 19 — Vorkommen apikaler Parodontiden innerhalb der Gruppen. Vermehrtes Vorkommen api-

kaler Parodontitis in den Gruppen Il und Ill.

Die Untersuchung, ob das Vorliegen von Zysten im Kieferbereich oder das Erfolgen ei-
nes kirzlich durchgefiihrten zahnarztlichen Eingriffs relevante Ko-Risikofaktoren dar-
stellen, lieferte keine statistisch signifikanten Ergebnisse. In Gruppe | lagen Zysten bei 2
Patienten (5,0 %), in Gruppe |l bei einem Patienten (2,2 %) und in Gruppe Il bei zwei
Patienten (4,8 %) vor. Zahnarztliche Eingriffe im Rahmen der Behandlung bei Medizin
& Asthetik erfolgten in Gruppe | bei 18 Patienten (45,0 %), in Gruppe Il bei 22 Patien-
ten (47,8 %) und in Gruppe Il bei 20 Patienten (47,6 %).

Die Anzahl an Prothesentragern war in Gruppe | mit 10 Personen (25,0 %) deutlich ge-
ringer als in den beiden anderen Gruppen (58,7 % in Gruppe Il, 35,7 % in Gruppe ).

Dies stellt einen statistisch signifikanten Zusammenhang dar (p-Value = 0,006).
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Eine Ubersicht der Ergebnisse zu den Mundgesundheitsfaktoren als Ko-Risikofaktoren

gibt folgende Tabelle:

Gruppe | (n=40) Gruppe Il (n=46) Gruppe |l (n=42) p-Value
Zahnanzahl 24 (13,3-26,8) 19 (7,3-24) 20 (12-23) 0,078
Unterkiefer 12 (8,5-14) 10 (4,3-12) 10,5 (6-12) 0,048
Oberkiefer 11 (5-14) 8 (4-11) 9,5 (5,3-12) 0,152
Wurzelreste 0 1(2,2%) 4 (9,5 %) 0,063
Dentalimplantate 3(2,0-6,3) 2,5 (2-3,8) 4 (3-5) 0,192
Parodontitis 22 (55,0 %) 35(76,1 %) 31 (73,8 %) 0,046
Apikale Parodonti- | 12 (30,0 %) 18 (39,1 %) 23 (54,8 %) 0,018
tis
Zysten 2 (5,0 %) 1(2,2 %) 2 (4,8 %) 0,749
Prothesengebrauch | 10 (25,0 %) 27 (58,7 %) 15 (35,7 %) 0,006
Kiirzlich  erfolgter | 18 (45,0 %) 22 (47,8 %) 20 (47,6 %) 0,519
zahnarztlicher Ein-
griff

Tabelle 12 - Ubersicht der Ergebnisse zu Mundgesundheitsfaktoren. Statistisch signifikante Ko-Risikofak-
toren stellen die Zahnanzahl im Unterkiefer, das Vorliegen von Parodontitis und/oder apikaler Parodontitis

und Prothesengebrauch dar.
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war die Identifizierung von Ko-Risikofaktoren fiir das Auftreten
von MRONJ (englische Abkilrzung fir Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose) unter
einer antiresorptiven Therapie (ART) mit Denosumab (DNO). Die Ermittlung solcher Ko-
Risikofaktoren konnte die Vorhersage fiir das Auftreten von MRONJ und damit die Pra-
vention verbessern. Wahrend Ko-Risikofaktoren fiir das Auftreten von MRONJ unter BP-
Therapie bereits in mehreren Studien ([57, 58, 64]) untersucht wurden, ist die Datenlage

zu Ko-Risikofaktoren unter DNO-Therapie sparlich [10].

DNO ist wie BP ein starker Inhibitor der Osteoklastenreifung und -aktivitat. Die pharma-
kologischen Eigenschaften der beiden Wirkstoffe sind jedoch sehr unterschiedlich, was
moglicherweise zu unterschiedlichen Ko-Risikofaktoren fiir das Auftreten von MRONJ

fuhren konnte.

4.1. Patientenkollektiv und demografische Faktoren

Im Rahmen dieser Studie wurde der Krankheitsverlauf von 128 Personen aus dem Pati-
entenstamm der Praxisklinik ,Medizin und Asthetik” analysiert. Die 128 Personen wur-
denin drei Gruppen aufgeteilt, wobei Gruppe | (n=40) als Kontrollgruppe diente. Gruppe
Il bestand aus Patienten mit MRONJ unter DNO-Therapie (n=42) und Gruppe IIl aus Pa-
tienten mit MRONJ unter DNO-Therapie und vorangegangener BP-Therapie.

In der Literatur sind bisher nur drei vergleichbare Studien durchgefiihrt worden [10, 78,
79]. Diese Studien konzentrieren sich jedoch ausschlief8lich auf DNO-assoziierte MRONJ
und haben eine kleinere Anzahl an Fallen mit MRONJ (n=14 bei Okuma, n=25 bei Ha-
segawa, n=63 bei Aljohani). Zudem wurden bei Okuma und Hasegawa lediglich Patien-
ten mit DNO-Einnahme infolge einer tumordsen Grunderkrankung untersucht. Dies wie-
derum ist mit einer hoheren Dosierung und engerem Applikationsintervall von DNO ver-
bunden. Diese Studie stellt somit im Hinblick auf die Fallzahl (42 Patienten mit MRONJ
unter DNO-Therapie, 46 Patienten mit MRONJ unter DNO-Therapie und vorangegange-
ner BP-Therapie) die groRte bis dato in der Literatur beschriebene Studie dieser Art dar.
Zudem ermoglicht das Studiendesign einen Vergleich zwischen Patienten, welche aus-
schliefllich DNO als ART erhielten, mit Patienten, welche vor der DNO-Therapie BP er-

hielten, zu ziehen.

Die Geschlechterverteilung ergab einen leichten Uberschuss zugunsten des weiblichen
Geschlechts in allen drei Gruppen. Dies steht im Einklang mit dhnlichen Studien in der

Literatur, welche MRONJ untersuchten [66, 78]. In einigen Studien stellt das weibliche
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Geschlecht einen statistisch signifikanten Risikofaktor fir die Entwicklung einer MRONJ
dar [10, 80]. Hierbei sei jedoch erwahnt, dass Giberwiegend Frauen von Osteoporose und
Brustkrebs, zwei der haufigsten Indikationen fiir eine ART, betroffen sind [58]. Es ist so-
mit nachvollziehbar, dass das Gleichgewicht der Patienten mit ART zugunsten des weib-
lichen Geschlechts verschoben ist. Dass das weibliche Geschlecht einen eigenstandigen
Risikofaktor fiir die Ausbildung einer MRONJ darstellt, konnte durch diese Arbeit nicht

belegt werden.

Die in dieser Studie dargestellten Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der
Diagnosestellung von MRONJ in Gruppe Il und Ill, sowie auf den Endpunkt der Datener-
hebung bei Gruppe |. Das durchschnittliche Alter betrug in Gruppe | 69,8 Jahre, in
Gruppe Il 75,1 Jahre und in Gruppe Ill 70,8 Jahre. Diese Altersverteilung entspricht wei-
testgehend der gelaufigen Altersverteilung fiir die Grunderkrankungen (v.a. Mamma-
und Prostata-Karzinom, sowie Osteoporose), welche im Patientengut die ART erforder-
lich machten [81]. Ebenso ist auch Osteoporose eine Erkrankung des hoheren Alters
[82].

Die ermittelten Werte decken sich mit den Altersdurchschnitten anderer Publikationen
zum Thema, deren Werte zwischen 64 und 74,8 Jahren variieren [10, 64, 66, 78, 79, 83].
Das Auftreten von MRONJ erfolgt somit gehduft in der flinften bis achten Lebensdekade
und wird voraussichtlich bei einer immer alter werdenden Gesellschaft in Zukunft zu-

nehmen.

Im Hinblick auf die Dauer des Nachuntersuchungszeitraumes ergaben sich keine wesent-
lichen Unterschiede zwischen den drei Gruppen in dieser Studie. Gruppe Il wies dabei
mit 16,2 Monaten die hochste durchschnittliche Dauer auf. Dies ist vermutlich auf den
Medikamentenwechsel zuriickzufiihren. Meist lag bei diesen Patienten die Erstdiagnose
der Grunderkrankung am langsten zurlick, weswegen zundchst mit BP therapiert wurde,
da DNO erst seit 2012 in Deutschland zugelassen ist. Im Vergleich zur Studie von Okuma
et al. (durchschnittlicher Nachuntersuchungszeitraum von 4 Monaten) weist diese Stu-
die einen deutlich langeren Nachuntersuchungszeitraum auf. Ein noch langerer Nachun-
tersuchungszeitraum ware vorteilhaft, doch demgegeniiber stehen die haufig schnell
voranschreitenden Grunderkrankungen, welche ldangere Nachuntersuchungszeitraume
erschweren. Zudem stellen sich die Patienten meist nur Gber den Zeitraum der chirurgi-
schen Therapie und zur Fokussuche in den Abteilungen fiir MKG-Chirurgie vor. Fir einen
langeren Nachuntersuchungszeitraum wére also das Mithinzuziehen der AR verschrei-

benden Osteologen/Onkologen sowie der zahnarztlichen Kollegen sinnvoll.
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Bei der Untersuchung der Rauch- und Trinkgewohnheiten, gaben in dieser Studie insge-
samt 18,8 % aller Patienten an, aktiv zu rauchen und 16,4 % gaben an, regelmaRig Alko-
hol zu konsumieren. Auch wenn der prozentuale Anteil an Personen mit regelmalRigem
Tabak- und Alkoholkonsum in den beiden Gruppen mit Kiefernekrose héher war, konnte
in dieser Studie Tabak- und Alkoholkonsum nicht als signifikanter Ko-Risikofaktor nach-
gewiesen werden. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien in der Literatur, wel-
che ebenfalls keinen direkten Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum [10] und Niko-
tinabusus [64, 80] mit dem Auftreten von MRONIJ herstellen konnten. Es muss jedoch
berlicksichtigt werden, dass Tabak- und Alkoholkonsum dennoch als indirekte Risikofak-
toren agieren. Der regelmaRige Konsum dieser Substanzen fordert die Entstehung von
Erkrankungen der Mundhohle, wie zum Beispiel Parodontitis, und flihrt zu einer Verzo-
gerung der Wundheilung. Dies wiederum kann die Entstehung von MRONJ beglinstigen
[84].

4.2. Grunderkrankung und antiresorptive Therapie

4.2.1. Indikation fiir die antiresorptive Therapie

Eine ART wurde im vorliegenden Patientengut entweder aufgrund einer tumorésen
Grunderkrankung oder aufgrund einer Osteoporose durchgefiihrt. Dabei fallt auf, dass
MRONIJ haufiger bei Patienten vorkam, bei denen eine tumordse Grunderkrankung in-

dikationsgebend war.

Diese Studie zeigt somit, dass das Risiko an einer Kiefernekrose zu erkranken bei Patien-
ten mit einer tumordsen Grunderkrankung deutlich erhoht ist. Die Griinde hierfir diirf-
ten das deutlich engere Applikationsintervall und die hohere Dosierung der AR sein. In
der Regel wird dabei alle drei Monate 120mg DNO (XGeva®) verabreicht, wahrend bei

Osteoporose meist 60mg DNO (Prolia®) alle sechs Monate appliziert wird.

In der osteonekrosefreien Kontrollgruppe (Gruppe 1) dieser Studie war der Anteil an Pa-
tienten, welche eine ART mit Prolia® aufgrund einer Osteoporose erhielten, deutlich h6-
her als in den anderen beiden Gruppen. Das Risiko, an einer MRONJ zu erkranken, ist
somit bei Patienten unter Therapie mit Prolia® deutlich niedriger als bei einer hochdo-
sierteren DNO-Therapie mit XGeva®. Dies liegt wohl nicht ausschlieflich an der hoheren
DNO-Dosis, sondern auch an einem generell deutlich eingeschrankteren Allgemeinzu-

stand bei Patienten mit einer metastasierenden Tumorerkrankung.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Literatur. In einer Studie von Otto et al. zu

Risikofaktoren fiir BP-assoziierte Kiefernekrosen erhielten nur 7,1 % der Patienten mit
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MRONIJ eine ART aufgrund von Osteoporose, wahrend bei 92,9 % eine tumorése Grun-
derkrankung indikationsgebend war [64]. Ein dhnliches Verhaltnis lag bei einer Studie zu
Kiefernekrosen unter ART mit DNO von Aljohani et al. vor. In deren Patientengut erhiel-
ten 14,3 % eine ART aufgrund von Osteoporose und 85,7 % aufgrund einer tumordsen
Erkrankung [79].

4.2.2. Charakteristika der indikationsgebenden Tumorerkrankungen

Die haufigsten Tumorarten in der Studienpopulation waren das Prostata- und das
Mamma-Karzinom. Die Haufigkeitsverteilung unterschied sich in den einzelnen Gruppen
in geringem MaRe. Wahrend in der Kontrollgruppe (Gruppe |) mit 47,4 % das Prostata-
Karzinom den haufigsten Tumor darstellte, lag dessen Anteil in den anderen Gruppen
bei 35,1 % (Gruppe Il) bzw. 30,0 % (Gruppe lll). In diesen beiden Gruppen war das
Mamma-Karzinom am haufigsten vertreten (40,5 % Gruppe I, 60,0 % Gruppe lll). An-
dere Tumorentitaten lagen in Gruppe | in 15,8 %, in Gruppe Il bei 19,6 % und in Gruppe
Il bei 10,0 % der Falle vor. Der hohe Anteil an Mamma- und Prostatakarzinomen in der
Studienpopulation ist auf die Haufigkeit dieser Tumorarten zurilickzufiihren: Abgesehen
von nicht-melanomatdsen Hauttumoren stellen das Mamma-Karzinom bei Frauen, und
das Prostata-Karzinom bei Mannern, die haufigsten Tumorentitaten fir das jeweilige
Geschlecht dar [81]. Diese beiden Tumorarten sind haufig mit Knochenmetastasen ver-
gesellschaftet. Die Standardtherapie fiir die Pravention skelettbezogener Komplikatio-
nen (SRE) bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen mit Knochenbefall stellt die ART
mit BP oder DNO dar [85]. Im Vergleich zu dhnlichen Studien zum Thema wird ersichtlich
[10, 64], dass der Anteil an Patienten mit Prostata-Karzinom im vorliegenden Patienten-
gut hoher ist. Ein dhnlich hoher Anteil an Patienten mit Prostata-Karzinom (27 %) findet
sich in der Publikation von Aljohani et al. [79]. Eine logische Erklarung hierfir konnte die
allgemein haufigere Verordnung von DNO in den letzten Jahren sein, welche aus dem
Arzneimittelreport 2020 hervorgeht. Dabei wurde fiir 2019 eine Verordnungszunahme
von 3,9 % (XGeva®) bzw. 7,4 % (Prolia®) im Vergleich zum Vorjahr festgestellt [86].

Wie bereits in Kapitel 1.2 erldutert wurde, liegt der Nutzen von AR bei Tumorpatienten
in einer Pravention von SRE bei Tumorerkrankungen mit Knochenbefall. Diese Patienten
erhalten im Vergleich zu Osteoporose-Patienten eine hohere Dosierung von DNO bzw.
BP in engeren Zeitabstanden, um dem Fortschreiten der Knochenmetastasierung entge-
genzuwirken. Es ist somit nachvollziehbar, dass sich aus dieser Studie das Vorliegen ei-
ner tumoroésen Grunderkrankung (p-Value = 0,005; siehe 3.2.2., Tabelle 6) mit Knochen-
metastasen (p-Value = 0,005, siehe 3.2.2., Tabelle 6), sowie die Anwendung von XGeva®

(p-Value = 0,000), als signifikante Risikofaktoren ableiten lassen. Dass hohere Dosen von
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DNO das Risiko an einer MRONJ zu erkranken erhéhen, entspricht auch den Ergebnissen

anderer Publikationen zu diesem Thema [71, 79, 87].

4.2.3. Antiresorptive Therapie: Praparat, Dosierung und Dauer

In Gruppe lll, deren Patienten einen Medikamentenwechsel von BP auf DNO vollzogen
haben, kam am haufigsten Zoledronat, gefolgt von Ibandronat, zum Einsatz. Dies ent-
spricht den Angaben in der Literatur, dass Kiefernekrosen vor allem unter der Therapie

mit hochpotenten stickstoffhaltigen BP auftreten [88].

Es liegt nahe, dass neben Dosierung und Applikationsintervall die Dauer der ART die Ent-
stehung einer MRONJ beglinstigt. Dies konnte jedoch durch diese Studie nicht signifikant
belegt werden. Die durchschnittliche Dauer der ART lag in der Kontrollgruppe sogar ho-
her als in Gruppe Il. Dies sei jedoch mit Vorsicht zu beurteilen, da der Anteil an Patienten
mit Osteoporose als Grunderkrankung in dieser Gruppe deutlich erhoht ist. Da bei Oste-
oporose die DNO-Dosis geringer und die Applikationsintervalle langer sind, kann somit
eine lange Zeitdauer vorliegen, aber die Gesamtdosis immer noch niedriger sein als bei
einem Patienten, der aufgrund einer tumordsen Erkrankung in engeren Abstanden die
doppelte Dosis DNO verabreicht bekommt. Ob die Dauer einer ART einen entscheiden-
den Risikofaktor darstellt, kann in dieser Studie durch den Parameter ,,Zeit seit Erstdiag-
nose” besser beurteilt werden. Dieser Parameter wurde nur bei Patienten mit tumoro-
ser Grunderkrankung und somit derselben Art von DNO-Therapie (120mg alle drei Mo-
nate) aufgenommen. Hierbei trat ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll-
gruppe (6,5 Jahre) und den beiden anderen Gruppen (8,2 bzw. 10,5 Jahre) auf. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass das langere Bestehen einer Tumorerkrankung mit Kno-
chenmetastasen das Risiko fiir eine MRONJ erhéht. Ein moglicher Grund dafir ist, dass
bei langer andauernder antiresorptiver Therapie die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftre-
ten eines Trigger-Event (z.B. Zahnextraktion, PA-Abszess, apikale Parodontitis usw.)

steigt.

In der Literatur gibt es nur wenige Daten hierzu. Owosho et al. berichteten von durch-
schnittlich 15 Dosen DNO bis zum Auftreten von MRONLJ. Bei dreimonatlicher Injektion
entspricht dies in etwa 3,75 Jahren. [87]. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Fallserie
mit 17 Patienten berichtet, bei denen im Schnitt 14,1 DNO-Dosen bis zur Ausbildung
einer MRONJ appliziert wurden [89]. Diese Ergebnisse stlitzen die Vermutung, dass eine

langer andauernde ART das Risiko fiir das Auftreten von MRONJ erhoht.
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4.3. Komedikation der Grunderkrankung

Ein besonderes Augenmerk wurde in dieser Studie auf die Therapie der Grunderkran-
kung bei Tumorpatienten gelegt. Die komplexen Therapieschemata wurden eingeteilt in
Chemotherapie und/oder molekular zielgerichteter Therapie, Kortikosteroidtherapie,

Hormontherapie und Antiangiogenetische Therapie.

Es zeigte sich hierbei, dass der Anteil der Patienten, bei welchen eine Chemotherapie
erfolgt ist, in beiden Gruppen mit Kiefernekrosen mit 39,1 % bzw. 38,1 % signifikant ho-
her ist als in der Kontrollgruppe mit 17,5 %. Im Literaturvergleich fallt auf, dass dahnliche
Studien einen hoheren Anteil an Kiefernekrose-Patienten mit vorangegangener Chemo-
therapie ermittelten. Die Zahlen bewegen sich hierbei zwischen 57,1 und 72,7 % [10, 64,
78, 79]. Die Ursache fiir einen niedrigeren Prozentsatz in dieser Studie liegt vermutlich
daran, dass man sich zum Teil auf die Aussagen der Patienten in Bezug auf deren voran-
gegangene Tumortherapie verlassen musste und nicht in jedem Fall Riicksprache mit
den Onkologen fiihren konnte. Es liegt nahe, dass der tatsachliche Anteil an MRONJ-

Patienten mit vorangegangener Chemotherapie hoher liegt.

Eine Chemotherapie wirkt sich stark auf Gewebe mit hoher zellularer Reproduktionsrate
aus. Auch der Knochenstoffwechsel wird in negativer Weise beeinflusst, in dem die an-
gewendeten Zytostatika zum Teil direkt toxisch auf die Zellen des knochenaufbauenden
Systems wirken. Von Osteonekrosen der Kieferknochen bei zahnlosen Patienten unter
Chemotherapie ohne Anwendung von AR wurde bereits 1982 berichtet [90]. Eine Che-
motherapie kann Stérungen der Mikrozirkulation der Kieferknochen beglinstigen. Dies
kann unter Umstanden Thrombosen versorgender Endarterien zur Folge haben. Hinzu-
kommt eine Beeintrachtigung der humoralen und zellularen Immunantwort, so dass der
Kieferknochen unter Chemotherapie als besonders gefahrdet angesehen werden kann
[91].

Eine weitere Therapieform bei Tumorpatienten stellt die Gabe von immunsuppressiven
und entziindungshemmenden Kortikosteroiden dar. Dabei handelte es sich meist um
entweder Prednisolon, Dexamethason oder das abgewandelte Barbiturat Thalidomid.
Diese Wirkstoffe konnen bei hochdosierter Gabe auch ohne die Anwendung von AR zu
Osteonekrosen an verschiedenen Lokalisationen im Korper flihren [92]. Auch in der Li-
teratur zu Kiefernekrosen wird die Therapie mit Kortikosteroiden als Risikofaktor disku-
tiert. Kortikosteroide verzdgern die postoperative Wundheilung. Sie reduzieren die An-
giogenese und die Aktivitat verschiedener Zellen. Dazu gehdéren auch die fir den Kno-
chenumbau verantwortlichen Osteoblasten und Osteoklasten wodurch der Knochen-

umsatz insgesamt verringert wird [93-95].
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In dieser Studie lag ein signifikanter Unterschied in der Kortikosteroidanwendung bei
Patienten mit MRONJ im Vergleich zur Kontrollgruppe vor. Weitere Studien konnten die
Therapie mit Kortikosteroiden ebenso als signifikanten Risikofaktor fir die Entwicklung
einer MRONJ ermitteln [78, 96]. Andere Arbeitsgruppen fanden jedoch keinen statis-
tisch signifikanten Zusammenhang [57, 58, 79]. Deswegen waren weitere Studien sinn-
voll, bei denen beispielsweise Dauer und Dosis der Kortikosteroidtherapie berlicksichtigt

werden.

Einen weiteren Pfeiler der Therapie von Mamma- und Prostatakarzinomen stellt die en-
dokrine Therapie dar. Brust- und Prostatatumore haben als gemeinsames Merkmal, dass
sie zu einem bestimmten Zeitpunkt in ihrer Entwicklung hormonabhangig wachsen.
Durch die Gabe von Hormonpraparaten versucht man den Tumorfortschritt zu hemmen
[97]. In der vorliegenden Patientenkohorte kamen verschiedene Hormontherapeutika
zum Einsatz, welche auf unterschiedliche pharmakologische Weise wirken. Dazu geho-
ren beispielsweise die bei Mamma- und Prostata-Karzinomen verwendeten GnRH- (Go-
nadotropin Releasing Hormone)-Analoga, und Tamoxifen, ein selektiver Estrogenrezep-
tormodulator. Des Weiteren kamen Aromatasehemmer und Inhibitoren der Androgen-

synthese (Abirateron, Enzalutamid) zum Einsatz [98, 99].

Die Literaturrecherche ergab, dass nur wenige Studien zu MRONJ-Risikofaktoren die en-
dokrine Therapie als zu untersuchenden Parameter miteinbezogen. Manche Studien
konnten eine signifikante Korrelation zwischen einer Hormontherapie und dem Auftre-
ten einer DNO- [10] bzw. BP-assoziierten Kiefernekrose [100] herstellen. Unsere Ergeb-
nisse bestatigen diesen Zusammenhang. Im Hinblick auf die zahlreichen Nebenwirkun-
gen einer Hormontherapie (z.B. Senkung der Knochendichte, Andamie, emotionale Ver-
stimmungen, Schlafstorungen usw.) [99, 101] erscheint ein erhéhtes Risiko nachvollzieh-
bar. Andere Studien zu MRONJ konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht nachwei-
sen [102].

Ein wichtiger Faktor fiir die Entwicklung eines Tumors ist die Angiogenese. Sie ist obliga-
torisch fur dessen Wachstum, Infiltration und Metastasierung [103]. Diesen Umstand
macht man sich in der Tumortherapie zunutze, indem man die Angiogenese mithilfe
spezieller Therapeutika hemmt. Dazu gehoren bestimmte Tyrosinkinaseinhibitoren (z.B.
Sunitinib), spezielle monoklonale Antikdrper (z.B. Bevacizumab), sowie sog. mTOR-Inhi-
bitoren (z.B. Everolimus). In unserer Studie durchliefen insgesamt vier Patienten eine
antiangiogenetische Therapie. Alle vier Patienten entwickelten eine Kiefernekrose. Eine

statistische Signifikanz stellt dieser Zusammenhang jedoch nicht dar.
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Dennoch finden sich in der Literatur bereits eine Vielzahl von Fallberichten, bei welchen
es unter Therapie mit Bevacizumab, auch ohne zusatzliche ART, zu Kiefernekrosen kam
[104-107]. Aus diesem Grund wurde im aktuellen AAOMS Position Paper auf das Poten-
zial zur Kiefernekrosenbildung auch ohne Anwendung von AR bei antiangiogenetischer

Therapie hingewiesen [23].

Im Hinblick auf die Komedikation der Grunderkrankung lasst sich abschlieBend sagen,
dass all diese Therapieformen das Potenzial besitzen, das Risiko fiir das Auftreten von
MRONIJ zu erhohen. Jede dieser Therapiearten greift mehr oder weniger stark in das
Immunsystem des Patienten ein und bewirkt unter Umstanden eine verminderte Ab-

wehrreaktion des Korpers.

4.4. Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose

Die Mehrheit der Patienten in dieser Studie entwickelte eine Kiefernekrose im Unterkie-
fer (69,4 % in Gruppe Il bzw. 66,7 % in Gruppe lll). Dies entspricht den Angaben in der
Literatur [64]. In einer multizentrischen Studie zu MRONJ unter DNO-Therapie kamen
die Untersucher auf einen Anteil von 63,5 % [79]. Griinde hierfir sind vermutlich die
unterschiedliche Vaskularitat und die ungleiche Verteilung von Kompakta und Spongiosa
in beiden Kiefern [73]. Generell ist das Auftreten von MRONJ an Stellen mit einer diinnen
oberflachlichen Mukosaschicht, wie z.B. bei Exostosen oder im Bereich der Linea my-
lohyoidea, haufiger [23, 108]. Ein weiterer wichtiger Punkt zur Lokalisation von MRONJ
ist das gehdufte Vorkommen in Pramolaren- und Molarenregion. Dies wurde im Rahmen
dieser Studie nicht explizit untersucht. Dennoch ist dies ein wichtiger Punkt, den es zu
bedenken gilt. Eine mogliche Ursache stellt hierfiir das haufigere Vorkommen von loka-
len Entziindungen (v.a. Pulpitis und Parodontitis) und folglich auch das vermehrte Vor-
kommen von Extraktionen dar. Griinde fir eine erhéhte Infektionsanfalligkeit von Sei-
tenzahnen konnte deren erschwerte Hygienefadhigkeit und die groflere Wurzeloberfla-
che sein, welche wiederum einen groRBeren Defekt nach Extraktion im Alveolarknochen

bedingt.

Im Hinblick auf die Pravention von MRONJ unter DNO-Therapie wird die Verordnung
eines sog. Drug Holidays vor invasiven dentoalveolaren Eingriffen in der Literatur disku-
tiert. Angesichts der deutlich kiirzeren Halbwertszeit von DNO im Vergleich zu BP, liegt
diese Frage nahe. Osteologen und Onkologen raten meist von einer Pausierung der ART
ab, da in dieser Zeit die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von SREs erhoht ist [109-
111]. In dieser Studie war die Anzahl von Patienten, bei welchen ein Drug Holiday von

deren behandelnden Osteologen/Onkologen verordnet wurde, sehr gering.
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Jedoch konnte in diesen wenigen Fallen das MRONJ Risiko nach einem dentoalveolaren
Eingriff mithilfe eines Drug Holidays um mehr als 75 % reduziert werden. Dieses Ergebnis
sollte jedoch aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit Drug Holiday sehr vorsichtig

beurteilt werden.

Eine Studie, die den Effekt eines Drug Holdiays vor Zahnextraktion bei Gottingen Mini-
pigs unter Zoledronat-Therapie untersuchte, konnte ebenso einen deutlichen praven-
tiven Effekt nachweisen. Die Rate an MRONJ Lasionen konnte in dieser Studie durch die

Anwendung eines Drug Holidays von 83 % auf 40 % reduziert werden [112].

Demgegeniiber steht eine Meta-Analyse von mehreren Studien, welche die praventive
Rolle eines Drug Holidays untersuchten, die ergab, dass die Pausierung der ART das
MRONJ-Risiko nicht signifikant senkt [113]. Die meisten Studien in dieser Meta-Analyse

untersuchten dabei die Rolle eines Drug Holidays unter BP-Therapie.

Drei Studien, welche den Effekt eines Drug Holidays unter DNO-Therapie analysierten,
konnten keine Vorteile fiir die Wundheilung bereits vorhandener Lasionen feststellen
[79, 87, 89]. Demgegenliber stehen Ergebnisse der Gruppe um Saad et. al., welche da-
rauf hinweisen, dass MRONJ-Lasionen im Zusammenhang mit DNO schneller heilen als
solche mit Zoledronat [114]. Darliber hinaus wurde berichtet, dass das Absetzen von
Denosumab, aber nicht von Zoledronat, die MRONJ-Heilung im Mausemodell férdert
[115].

Angesichts der unstimmigen Studienlage kann nach wie vor keine klare Empfehlung flr
ein Drug Holiday ausgesprochen werden. Die Ergebnisse dieser Studie deuten eher da-
raufhin, dass insbesondere aufgrund der pharmakologischen Unterschiede ein kurzfris-
tiges Drug Holiday von DNO vor invasiven zahnarztlichen Eingriffen durchaus einen pra-

ventiven Effekt haben konnte.
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4.5. Begleiterkrankungen

Bei Patienten mit MRONJ handelt es sich meist um multimorbide Tumorpatienten fort-
geschrittenen Alters, weshalb die Rolle von Nebenerkrankungen als potenzielle Ko-Risi-

kofaktoren ein Kernthema dieser Arbeit darstellte.

Die in Deutschland am haufigsten diagnostizierte Erkrankung ist die arterielle Hyperto-
nie [116]. In unserer Studie litten insgesamt 45 Patienten an einer Hypertonie. Dieser
Anteil war bei Patienten mit MRONJ signifikant erhoht. Es gibt nur wenige Daten hierzu
in der Literatur. In einer Studie aus Korea zu BP-assoziierten Kiefernekrosen lag bei 52
von 86 Patienten eine arterielle Hypertonie vor [117]. Statistisch signifikant war dieses
Ergebnis jedoch nicht. Auch in zwei Meta-Analysen zum Thema konnte eine Hypertonie
als Ko-Risikofaktor nicht verifiziert werden [79, 118]. Dennoch sollte beriicksichtigt wer-
den, dass ein schlecht eingestellter Bluthochdruck zu einer Stérung der Angiogenese
durch Zerstérung von endothelialen Vorlauferzellen fiihren kann, und somit die Entste-
hung einer MRONJ férdern konnte [119].

In dieser Studie waren 13 % (Gruppe IlI) und 4,8 % (Gruppe lll) an einem Diabetes melli-
tus erkrankt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, in der kein Patient daran erkrankt war,
stellt dies ein signifikantes Ergebnis dieser Studie dar. Dieser Umstand deckt sich mit
einer Studie von Thumbierge et. al., welche ebenso Diabetes mellitus als Ko-Risikofaktor
identifizierten. Dabei handelte es sich jedoch ausschlielflich um BP-assoziierte Kie-
fernekrosen, DNO kam im Patientengut dieser Studie nicht zum Einsatz [120]. In der Li-
teratur wurde die Rolle von Diabetes mellitus bereits mehrmals untersucht. Es konnte
meist kein statistisch signifikanter Zusammenhang hergestellt werden [10, 64, 79, 80].
Diabetiker haben ein eingeschranktes Immunsystem mit Aktivitdtsabnahme der neutro-
philen Granulozyten, GefaBwandschadigungen und einer Zunahme der Produktion von
inflammatorischen Zytokinen [118, 121]. Ein beeintrachtigtes Gefallsystem verringert
die Durchblutung von Knochenstrukturen. Insbesondere der Unterkiefer mit einem ho-

hen kortikalen Anteil kann dadurch negativ beeinflusst werden [64].

Diese Faktoren flihren zu einer reduzierten Immunabwehr bei Entziindungszustanden.

Dies konnte die Entwicklung einer MRONJ beglinstigen.

Weitere gangige Nebenerkrankungen, darunter Schilddrisenfunktionsstérungen, rheu-
matische Erkrankungen und Infektionskrankheiten konnten nicht als signifikante Ko-Ri-
sikofaktoren eruiert werden. Dies entspricht den Ergebnissen dhnlicher Studien, welche
diese Erkrankungen ebenso nicht als Ko-Risikofaktoren werteten [79, 80, 83]. Eine Aus-
nahme stellt eine Studie aus Minnesota dar, welche ein erhohtes MRONIJ-Risiko bei Pa-

tienten mit Schilddriisenunterfunktion ermittelte [120]. Generell I3sst sich sagen, dass
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die Studienlage in diesem Feld noch gering ist und es noch mehr groRangelegter pros-

pektiver Studien bedarf.

4.6. Intraoraler Befund

Der Verdacht, dass die orale Gesundheit bei der Entwicklung von MRONJ von zentraler
Bedeutung ist, liegt nahe. Bei unserer Analyse konnte fiir folgende Zustande ein erhoh-
tes Risiko festgestellt werden: Verminderte Zahnanzahl im Unterkiefer, Vorhandensein

von Parodontitis, apikaler Parodontitis und Prothesengebrauch.

Eine verminderte Zahnanzahl im Unterkiefer als Ko-Risikofaktor hangt vermutlich stark
mit der daraus resultierenden groReren Wahrscheinlichkeit Prothesentrager zu sein, zu-
sammen. Je mehr Zdahne ein Patient hat, desto unwahrscheinlicher ist es, dass er mit
herausnehmbarem Zahnersatz versorgt ist. Lokale Ulzerationen nach Eingliederung ei-
ner neuen Prothese sind haufig [122] und die Weiterentwicklung dieser Lasionen zu ei-
ner MRONJ ist nicht ausgeschlossen [123]. Ebenso konnte Prothesengebrauch bereits
in einer anderen grold angelegten Studie als Risikofaktor eruiert werden [83]. Dass ledig-
lich die Zahnanzahl im Unterkiefer statistisch signifikant ist, liegt vermutlich in dem in
Kapitel 4.4 bereits beschriebenen allgemein haufigeren Auftreten von MRONJ im Unter-

kiefer.

Dass prothesenbedingte Druckstellen, Parodontitis und apikale Parodontitis das
MRONIJ-Risiko anheben, steht im Einklang mit der Theorie der Entziindung als Schliissel-
faktor in der Pathogenese von MRONJ. Diese Zustdnde stellen einen kontinuierlichen
Reiz fiir die Schleimhautintegritat dar. Die dadurch entstehenden Mikroldsionen ermaog-
lichen es den Bakterien, den Knochen zu infiltrieren und eine Infektion auszuldosen [124].
Aufgrund der reduzierten Osteoklastenaktivitdt unter ART ist die Abwehrfahigkeit des
Knochens deutlich reduziert. Diese Beobachtungen stiitzen, wie bereits andere Studien,
die Hypothese, dass lokale Entziindungen in der Pathogenese von MRONJ von entschei-
dender Bedeutung sind [66, 80].

Dem Vorliegen von Wurzelresten, Kieferzysten, Dentalimplantaten und vorhergehende
zahnarztliche Eingriffe konnte kein erhohtes Risiko beigemessen werden. Wahrend in
der Literatur ebenso wenig Informationen zu Zysten und Wurzelresten als Ko-Risikofak-

toren vorhanden sind, verwundern die beiden anderen Punkte:

Es besteht Konsens, dass invasive zahnarztliche Eingriffe, meist in der Form von Extrak-

tionen, einen Triggerfaktor fiir die Entstehung von MRONJ darstellen [79, 83, 114].
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Eine mogliche Ursache, weshalb in dieser Studie ein durchgefiihrter invasiver zahnarzt-
licher Eingriff nicht als Risikofaktor identifiziert werden konnte, liegt im Studiendesign.
Die meisten Patienten aus der Kontrollgruppe stellten sich zur Fokussuche oder zur Ex-
traktion vor, wahrend die meisten Patienten aus Gruppe Il und Il bereits mit Nekrose
nach bereits langer zuriickliegender Zahnentfernung Giberwiesen wurden. In diesen Fal-
len stellte die chirurgische Behandlung der Nekrose den invasiven zahnarztlichen Eingriff
dar. In 45 % der Falle musste in Gruppe | im Rahmen der Fokussuche ein Zahn entfernt
werden. Es traten in diesen Fallen bei mindestens einjahriger Nachbeobachtungszeit
keine Nekrosen auf, die Zahnentfernung als invasiver zahnarztlicher Eingriff wurde je-
doch als solcher gewertet. Dass es im Rahmen der Zahnentfernungen in Gruppe | zu
keinen Nekrosen kam, unterstreicht wiederum, dass die Erfahrung des Behandlers einen
massiven Einfluss auf die Pravention von MRONJ hat. Je mehr Wissen der Behandler im
Umgang mit Patienten unter ART hat, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein

Patient nach einer Zahnentfernung eine MRONJ entwickelt.

Betrachtet man Zahnimplantate als moglichen Risikofaktor fiir das Auftreten von
MRONJ bei Patienten, die zuvor mit BP behandelt wurden, so fallt auf, dass die Ergeb-
nisse, die diese Studie erbracht hat, eher kontrar sind. In einer Ubersichtsarbeit von
2019, in der mehrere Studien zum Einfluss von Zahnimplantaten auf das Auftreten von
MRONLJ unter BP-Therapie ausgewertet wurden, wurden Dentalimplantate als Risikofak-
tor identifiziert [113] . Die Arbeitsgruppe um Jacobsen et al. [125] kam zu derselben
Schlussfolgerung, wahrend eine koreanische Studie von 2021 diese Ergebnisse nicht be-

statigen konnte [126].

Die Auswirkungen von Zahnimplantaten bei Patienten, die mit DNO behandelt wurden,
sind unseres Wissens nach kaum untersucht worden [79] und waren daher ein zentraler
Bestandteil dieser Studie. Bei Anwendung der logistischen Regression zeigte sich, dass
das Vorhandensein von Zahnimplantaten vor der ART das Risiko des Auftretens einer
MRONIJ bei Patienten, die mit DNO behandelt wurden, nicht erhohte, sondern verrin-
gerte. Diese Tatsache kdnnte mit einer méglicherweise besseren Mundhygiene bei Pa-
tienten mit Zahnimplantaten im Vergleich zu Patienten ohne Zahnimplantaten zusam-
menhadngen. Patienten mit Zahnimplantaten vor ART wiesen in weniger Fillen eine Pa-
rodontitis auf. Was auch immer der Grund sein mag, wir kbnnen aus dieser Studie ablei-
ten, dass das Vorhandensein von Zahnimplantaten vor ART den Ausbruch von MRONJ
nicht negativ beeinflusst. Periimplantitis jedoch scheint als Risikofaktor fiir MRONJ
ebenso bedeutsam zu sein wie Parodontitis und sollte vor einer ART unbedingt behan-

delt werden. Wie bereits flir BP beschrieben wurde, scheint eine schlechte
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Mundhygiene auch unter DNO-Therapie einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung
von MRONJ zu haben [5, 64].
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5. Limitationen

Trotz der vergleichsweisen grolRen Anzahl an Patienten, die im Rahmen dieser Studie
untersucht wurden, ist die Aussagekraft dieser Arbeit durch ihr retrospektives Studien-

design in einigen Punkten limitiert.

Die Heterogenitat der Studienpopulation ist neben der, im Vergleich zur Anwendungs-
haufigkeit von AR, immer noch kleinen Studienpopulation, einer der Hauptlimitations-

faktoren.

Unsere Ergebnisse basieren, aufgrund der Seltenheit von MRONJ nach DNO-Therapie,
auf der Analyse einer kleinen StichprobengrofRe. Um eine noch bessere Aussagekraft zu
erreichen, muisste die Anzahl der Patienten, insbesondere der Kontrollgruppe, deutlich
erhoht werden. Wahrend bereits groR angelegte Studien zu Risikofaktoren unter BP-
Therapie durchgefiihrt wurden, ist die Studienlage zu MRONJ unter DNO-Therapie noch
schmal. Wiinschenswert ware eine grol} angelegte, multizentrisch durchgefiihrte pros-
pektive Studie, welche eine homogene Gruppe von Patienten nach initialer Gabe von
DNO tiber mehrere Jahre hinweg beobachtet. Eine solche Studie bedarf einer engen Zu-
sammenarbeit der verschreibenden Onkologen bzw. Osteologen mit den behandelnden
Zahnarzten und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen. Dies ist womoglich nur in einem Zent-

rum der Maximalversorgung, wie etwa einem Universitatsklinikum, moglich.

Durch die heterogene Studienpopulation kamen in unserer Patientenkohorte verschie-
dene Formen der ART zum Einsatz. In Gruppe | war die haufigste Grunderkrankung, wel-
che eine niedrigdosierte ART notwendig machte, die Osteoporose. In den beiden ande-
ren Gruppen erfolgte meist eine hochdosierte ART im Rahmen einer Tumortherapie.
Auch wenn dieser Umstand unterstreicht, dass das Risiko bei niedrigdosierter Therapie
mit DNO sehr gering ist, schrankt es die Aussagekraft der anderen Ergebnisse ein. Zudem
kamen in Gruppe lll vor der Therapie mit DNO verschiedene BP zum Einsatz, was die ART
noch heterogener erscheinen lasst. Eine Aufteilung der Patientenkohorte in Osteopo-
rose- und Tumorpatienten lage nahe. Dies hatte jedoch die Anzahl der Studienpopula-

tion massiv reduziert.

Ein weiterer limitierender Faktor war die Art der Informationsgewinnung. Nicht in allen
Fallen konnte Ricksprache mit dem behandelnden Onkologen/Osteologen, Hausarzten
und Zahnarzten (z.B. durch Ruhestand, PraxisschlieBung) gefiihrt werden, wodurch
manche dieser Angaben unvollstandig sein kbnnten. Man musste sich in Einzelfallen auf
die Angaben der Patienten zu deren Krankengeschichte verlassen, welche insbesondere

bei der hochkomplexen Therapie tumordser Grunderkrankungen lickenhaft sein
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kénnten. Ebenso ist es unsicher, dass die Patienten auf die Frage nach Suchterkrankun-

gen (Alkohol/Rauchen) immer ehrlich antworteten.

Fir folgende Untersuchungen ware es vermutlich sinnvoll, dass in Zusammenarbeit mit
der Onkologie eine in Bezug auf deren Tumortherapie homogene Studienpopulation zu-
sammengestellt wird. Dadurch lieBen sich insbesondere unsere Ergebnisse zu den intra-

oralen Risikofaktoren und dem Risiko von Nebenerkrankungen gut kontrollieren.



65

6. Zusammenfassung

Eine der schwerwiegendsten Nebenwirkungen der ART stellt die medikamenten-assozi-
ierte Kiefernekrose (MRONJ) dar, welche mit freiliegendem Kieferknochen als Leitsymp-
tom einhergeht. Infolge der vielfiltigen und haufig stark ausgepragten klinischen Symp-
tomatik (Schmerzen, Halitosis, Fistelung, Frakturen usw.) kommt es im Laufe dieser Er-
krankung zu einer starken Einschrankung der Lebensqualitat flr betroffene Patienten
[23]. Im Rahmen der Prophylaxe und Pravention ist die Kenntnis von Ko-Risikofaktoren,
die das Auftreten einer MRONJ unter DNO-Therapie begilinstigen, von entscheidender

Bedeutung. Die Identifizierung dieser Ko-Risikofaktoren war das Ziel dieser Arbeit.

Hierzu wurde der Krankheitsverlauf von 128 Patienten unter ART mit DNO, welche zwi-
schen April 2012 und Dezember 2020 in der Praxisklinik fiir Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie ,Medizin und Asthetik” behandelt wurden und den Inklusionskriterien
entsprachen, analysiert. Die Studienpopulation wurde unterteilt in eine nekrosefreie
Kontrollgruppe | (n=40), einer Gruppe Il mit MRONJ unter alleiniger DNO-Therapie (n =
46) und einer Gruppe Illl mit MRONJ, laufender DNO-Therapie und vergangener BP-The-
rapie (n =42).

AnschlieBend wurde untersucht, ob folgende Faktoren das Risiko fiir das Auftreten von
MRONJ erhohen: Alter, Geschlecht, Dauer der Nachsorge, Tabak-, Alkoholkonsum,
Grunderkrankung (Tumor/Osteoporose), Vorliegen von Knochenmetastasen, Zeit seit
Tumor-Erstdiagnose, Art und Dauer der ART, Komedikation der Grunderkrankung (Che-
motherapie oder molekular zielgerichtete Therapie, Kortikosteroidtherapie, Hormon-
therapie und antiangiogenetische Therapie), Zeit seit Erstdiagnose von MRONJ, Lokali-
sation, Erfolgen einer chirurgischen Therapie, Rezidivierung, Nebenerkrankungen (Hy-
pertonie, Herz-Lungen-Erkrankungen, Schilddriisenstérungen, rheumatische Erkrankun-
gen und Infektionskrankheiten), Intraoraler Befund (Anzahl der Zdhne, Wurzelreste,
Vorhandensein von Zahnimplantaten vor ART, Parodontitis, apikale Parodontitis, Zysten,
Prothesengebrauch und Vorliegen eines invasiven zahnarztlichen Eingriffs wahrend der
ART).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten statistisch signifikante Korrelationen des Auftretens
von MRONJ bei Patienten unter DNO-Therapie, wenn héhere DNO-Dosen verabreicht
wurden, eine Chemotherapie, eine Hormontherapie und/oder eine Kortikosteroidthe-
rapie durchgefuhrt wurde, bei Brustkrebs als Grunderkrankung, bei Bluthochdruck, bei
Diabetes mellitus, bei Vorliegen einer Parodontitis, bei Vorhandensein einer apikalen
Parodontitis, sowie bei Tragen von herausnehmbarem Zahnersatz. Ebenso besteht ein

geringfligiger Zusammenhang mit einer verlangerten Einnahme von DNO.
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Diese Erkenntnisse korrelieren gut mit den Ko-Risikofaktoren, welche mit dem Auftreten
von MRONJ unter BP-Therapie assoziiert sind. Das Auftreten von MRONJ ist ein multifa-
ktorielles Geschehen, das trotz der unterschiedlichen pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Mechanismen des Medikaments sowohl bei Patienten auftritt, die
BP erhalten, als auch bei Patienten, die mit DNO behandelt werden. Dies unterstreicht
die Bedeutung entziindlicher Prozesse als wichtigstes auslosendes Ereignis bei der Ent-
wicklung von MRONJ. Die Schlussfolgerung, dass eine prophylaktische Behandlung im
Rahmen der Fokussuche vor DNO-Anwendung sowie regelmaRige zahnarztliche Unter-
suchungen und sorgfaltig durchgefiihrte zahnarztliche Eingriffe grundlegende Pfeiler flr
die Pravention von MRONJ sind, liegt nahe. Eine gute Mundhygiene des Patienten und
die entsprechende Kenntnis von Risikofaktoren durch die Behandler kénnte die Haufig-
keit des Auftretens dieser schwerwiegenden Komplikation unter ART in Zukunft redu-

zieren.



67

7. Abkiirzungsverzeichnis

AAOMS ..ttt American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
A R e e et et b et sae et e b st eae s et she et aehbe st eheeebeennee sheent e e anee Antiresorptiva
7Y 2 PSPPSR PRSPPSO PRPRTRPRPRPRPON Antiresorptive Therapie
B ettt e ettt st ettt te e he e tea et et eteetesesestes e s are et et seaset bt et eteebeneasestesae et et srereann Bisphosphonate
] TP PU TR PPPTPPPPPPRON Denosumab
IMICSF .t s Macrophage Colony Stimulating Factor
Y] 200 ]\ USRS Medication-related Osteonecrosis of the Jaw
OK ettt sttt e st et et ses st e ses et saeses et b ses s et ese ses et et ses £ eeeaeses et ea sen ke R Sen et e R een R e b sent et eae nen et et senbeben senbenenenens Oberkiefer
RAINK Lottt aan Receptor Activator of NF-kB
RAINK-L 1ottt aa e b et ebabebabebebeaebasenerareee Receptor Activator of NF-«kB Ligand
K] 2 PP PPPPSPPP Skeletal Related Event
L1 L S PP PP PP UUPRRUPPRUPPRRUPRNE Tumor-Nekrose-Faktor

UK e ettt ettt ettt ettt bbb bbb e b a e s e s e a e s b ea e be s bRt e sh b she she eb she ebe ebe sheebesheebesasere seb et aebaenberbenbenbenbenan Unterkiefer



68

8. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Osteoblasten- und Osteoklasten Einflussfaktoren nach [19] (Knochenabbau-verstarkend:
MCSF = macrophage colony stimulating factor; IL = Interleukin; TNF = Tumor-Nekrose-Faktor —
Knochenaufbau-verstarkend: OPG = Osteoprotegerin; BMP = bone morphogenetic protein; PGE2

= Prostaglandin E2; Wnt = Signalprotein, das als lokaler Mediator eine wichtige Funktion bei der

Entwicklung verschiedener tierischer Zellen einnimmt; TGF = transforming growth factor) ....... 8
Abbildung 2 - Chemische Struktur von Pyrophosphat und Bisphosphonat [12] ......ccccceeeiviiiviiieeeiciieeees 10
Abbildung 3 - Ubersicht der BP-Arten mit Handelsnamen [12]......ccoviiivieiieveieeeee e 10
Abbildung 4 - Angriffspunkte verschiedener BP [12].......cooiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee et 12
Abbildung 5 - Pharmakologie Denosumab [42, 43] ....cooiiiiiiiieerieeee ettt 13

Abbildung 6 - Klinische Présentation von MRONYJ, Bild intern v. Medizin & Asthetik - Links: punktférmige
Lasion die, vom Patienten unbemerkt, im Rahmen einer Prothesendruckstelle auftrat. Rechts:

groRflachig freiliegende Nekrose mit Sequester, beginnender Abszedierung, Sinusitis und

weiteren klinischen Beschwerden, welche nach Zahnextraktion auftrat.........cccccevveiiieiinnnnnnnn.n. 15
Abbildung 7 - OPG mit apikaler Parodontitis am Zahn 45, Bild intern v. Medizin & Asthetik ................... 27
Abbildung 8 - OPG mit radikulérer Zyste im Bereich der linken Kieferhéhle, Bild intern v. Medizin & Asthetik

..................................................................................................................................................... 27
Abbildung 9 - OPG eines Patienten mit Parodontitis und MRONJ regio 34-37, Bild intern v. Medizin &

0o Y=L 41T 28
Abbildung 10 - Ubersicht Patient@nKOIEKEIV .........ceeveveuiiieeriiereteeeeteeeeeetereee st ere et eeessse s sesseneesereneenas 32
Abbildung 11 - Verteilung der indikationsgebenden Grunderkrankung Gruppen I-lll. Der Anteil an

Patienten mit tumordser Grunderkrankung in Gruppen Il und Ill ist héher als in der

(e N o] | F={ VT o TS URPP P 34
Abbildung 12 - Verteilung von Knochenmetastasen in Gruppen I-lll. Der héhere Anteil an Patienten mit

Knochenmetastasen in Gruppen Il und Ill ist statistisch signifikant. ...........cccccoceeeiiiieieiieeeennen. 36
Abbildung 13 - DNO-Medikament, Prolia® (60 mg), XGeva® (120 mg), deutlich erhéhter Anteil an Patienten

unter hochdosierter DNO-Therapie (XGeva®, 120 mg) in den Gruppen llund lll. .........cccvveeeee. 37

Abbildung 14 - Ubersicht Drug Holiday vor zahnirztlichem Eingriff. Der Anteil an Patienten, welche vor
einem invasiven zahnarztlichen Eingriff die ART unterbrachen (= Drug Holiday) war in der
Kontrollgruppe statistisch signifikant erhOht. ..........coooiiiiiiii e, 42

Abbildung 15 - Ubersicht zur Verteilung der arteriellen Hypertonie innerhalb der Gruppen. Erkennbar ist
ein deutlich héherer Anteil an Hypertonie-Patienten in den Gruppen llund Ill. ............c........... 43

Abbildung 16 —Vorkommen von Diabetes innerhalb der Gruppen I-Ill. Der Anteil an Patienten mit Diabetes
istin den Gruppen Il und Il héher als in der Kontrollgruppe. .....cccceevcveeeecciiee e 44

Abbildung 17 - Verteilung der Zahnanzahl je Kiefer und innerhalb der Gruppen. Statistisch signifikant ist
hier die Anzahl an Zahnen im Unterkiefer. .......c.cooiiiriiiieie e 46

Abbildung 18 - Anteil der Patienten mit Parodontitis innerhalb der Gruppen. Héherer Anteil an Patienten
mit Parodontitis in den Gruppen HUNd ] ........ooiiiiiiiiiiieee e e e 47

Abbildung 19 — Vorkommen apikaler Parodontiden innerhalb der Gruppen. Vermehrtes Vorkommen

apikaler Parodontitis in den Gruppen HUuNd Hl..........coooiiiiiiiiiieeee e 48



69

9. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 - Stadieneinteilung von MRONJ NACh [B3]......uiiiiiiiiiiiiiieeeiiee ettt e e s e e 16
Tabelle 2 - Ubersicht der haufigsten Befunde bei MRONJ NACh [B4]......ccuevvereereeerereerieeeeeeeteeeeeeseeeseeneenas 17
Tabelle 3 - Risikoprofile NACh [53].....uii it e e et e e s sabee e e sbaeeessbeeeenanns 20
Tabelle 4 - MaRnahmen zur Sanierung von Schlupfwinkelinfektionen bzw. zur Vermeidung zukinftiger

Keimeintrittspforten Nach [53] .....ueeii i s e st e e e e 30
Tabelle 5 - Ubersicht der demografischen FaKtOren .......cc..cvevevveeieirieiieseee et 33

Tabelle 6 - Ubersicht der Ergebnisse zu Grunderkrankung und ART. Eine tumorése Grunderkrankung, das
Vorhandensein von Knochenmetastasen und ein langerer Zeitraum seit Erstdiagnose stellen
statistisch signifikante Ko-Risikofaktoren fir das Auftreten von MRONJ dar. .......ccccocveeevnrennnn. 35

Tabelle 7 - Ubersicht der Ergebnisse zur ART. Hierbei ist zu sehen, dass der Anteil an Patienten mit
hochdosierter DNO-Therapie (120 mg, XGeva®) in den Gruppen mit Kiefernekrose statistisch
Yo a1 1 A =T o Vo] oL 1 PR 38

Tabelle 8 - Ubersicht der Ergebnisse zur Komedikation der tumorésen Grunderkrankung. Alle
Therapieformen aulRer die antiangiogenetische Therapie konnten als statistisch signifikante Ko-
Risikofaktoren eruiert Werden...........cooeeiieierienieie ettt 39

Tabelle 9 - Verteilungmuster tumorbezogener Komedikation. Alle Therapieformen mit Ausnahme der
antiangiogenetischen Therapie konnten in dieser Studie als statistisch signifikante Ko-
Risikofaktoren ausgemacht WErden. ........ocuiiiiiiieiniieeee et s 40

Tabelle 10 - Ubersicht der Ergebnisse zu MRONJ. Eine Unterbrechung der ART vor einem invasiven
zahnérztlichen Eingriff (= Drug Holiday) konnte als ein statistisch signifikantes Mittel zur
Prophylaxe einer MRONJ-L3sion eruiert Werden. .......cccceoecciieeieeiieciiieeee et e e evvneeee s 41

Tabelle 11- Ubersicht der Ergebnisse zu den Begleiterkrankungen als Ko-Risikofaktor. Arteriellen
Hypertonie und Diabetes mellitus konnten als statistisch signifikante Ko-Risikofaktoren
TAENTIfIZIEIt WEIHEN. ..o sttt ettt et sbe e b ebeas 45

Tabelle 12 - Ubersicht der Ergebnisse zu Mundgesundheitsfaktoren. Statistisch signifikante Ko-
Risikofaktoren stellen die Zahnanzahl im Unterkiefer, das Vorliegen von Parodontitis und/oder

apikaler Parodontitis und Prothesengebrauch dar..........cccoviiiiiiiniiiniii e, 49


file:///C:/Users/phili/Desktop/Dr/Dissertation%20Philipp%20Bankosegger%20post%20mdl.%20Prüfung%201.docx%23_Toc129508302
file:///C:/Users/phili/Desktop/Dr/Dissertation%20Philipp%20Bankosegger%20post%20mdl.%20Prüfung%201.docx%23_Toc129508302
file:///C:/Users/phili/Desktop/Dr/Dissertation%20Philipp%20Bankosegger%20post%20mdl.%20Prüfung%201.docx%23_Toc129508302

70

10. Literaturverzeichnis

Ko-Risikofaktoren fiir das Auftreten der Medikamenten-assoziierten Kiefernekrose bei der
antiresorptiven Therapie mit Denosumab

1. Marx, R.E., Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis of
the jaws: a growing epidemic. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2003. 61(9): p. 1115-
1117.

2. Migliorati, C.A., Bisphosphanates and oral cavity avascular bone necrosis. Journal of
clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology, 2003. 21(22): p.
4253-4254.

3. Aghaloo, T.L., A.L. Felsenfeld, and S. Tetradis, Osteonecrosis of the Jaw in a Patient on
Denosumab. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2010. 68(5): p. 959-963.

4. Ristow, O., et al., Treatment perspectives for medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONJ). Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2015. 43(2): p. 290-293.

5. Schiodt, M., et al., Workshop of European task force on medication-related osteonecrosis of
the jaw—Current challenges. Oral Diseases, 2019. 25(7): p. 1815-1821.

6. Otto, S., et al., Osteonecrosis of the jaw: effect of bisphosphonate type, local concentration,
and acidic milieu on the pathomechanism. Journal of oral and maxillofacial surgery, 2010.
68(11): p. 2837-2845.

7. Yee, AJ. and N.S. Raje, Denosumab, a RANK ligand inhibitor, for the management of bone
loss in cancer patients. Clinical interventions in aging, 2012. 7: p. 331.

8. Lesclous, P., et al., Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: a key role of
inflammation? Bone, 2009. 45(5): p. 843-852.

9. Otto, S., et al., Medication-related osteonecrosis of the jaw: Prevention, diagnosis and
management in patients with cancer and bone metastases. Cancer treatment reviews, 2018.
69: p. 177-187.

10. Okuma, S., et al., A retrospective observational study of risk factors for denosumab-related
osteonecrosis of the jaw in patients with bone metastases from solid cancers. Cancers, 2020.
12(5): p. 1209.

11. Bartl, R., Klinische Osteologie, in Klinische Osteologie, R. Bartl, Editor. 2014, Thieme. p.
25-27.

12. Bartl, R, et al., Bisphosphonates, in Bisphosphonates in Medical Practice, R. Bartl, Editor.
2007, Springer-Verlag GmbH: Berlin Heidelberg. p. 33-70.

13. Hadjidakis, D.J. and I.I. Androulakis, Bone Remodeling. 2006, Malden, USA: Blackwell
Publishing Inc.

14. Boyle, W.J., W.S. Simonet, and D.L. Lacey, Osteoclast differentiation and activation. 2003:
Nature Publishing Group.

15. Siegenthaler, W. and L.M. Bachmann, Klinische Pathophysiologie. 2001, Stuttgart [u.a.]:
Thieme. XXVIII, 1188 S.

16. Teitelbaum, S.L., Bone Resorption by Osteoclasts. Science, 2000. 289(5484): p. 1504-
1508.

17. Schett, G., et al., High-sensitivity C-reactive protein and risk of nontraumatic fractures in the
Bruneck study. Archives of internal medicine, 2006. 166(22): p. 2495-2501.

18. Goldring, S., Inflammatory mediators as essential elements in bone remodeling. Calcified
tissue international, 2003. 73(2): p. 97-100.

19. Neumann, E. and G. Schett, Bone metabolism: molecular mechanisms. 2007,
Berlin/Heidelberg: Springer-Verlag.



71

20. Coleman, R.E. and E.V. McCloskey, Bisphosphonates in oncology. Bone, 2011. 49(1): p.
71-76.

21. Thomasius, F., et al., DVO Leitlinie 2017 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und Méannern. Osteologie, 2018. 27(03): p. 154-
160.

22. Bartl, R. and C. Bartl, Osteoporose und Osteolysen bei hdmatologischen Neoplasien, in
Das Osteoporose Manual. 2021, Springer. p. 465-473.

23. Ruggiero, S.L., et al., American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position
paper on medication-related osteonecrosis of the jaw—2014 update. Journal of oral and
maxillofacial surgery, 2014. 72(10): p. 1938-1956.

24. Ruggiero, S.L. and B. Mehrotra, Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw:
diagnosis, prevention, and management. Annual review of medicine, 2009. 60: p. 85-96.

25. Clézardin, P., Mechanisms of action of bisphosphonates in oncology: a scientific concept
evolving from antiresorptive to anticancer activities. BoneKEy reports, 2013. 2.

26. Bassett, C.A.L., A. Donath, and F. Macagno, DIPHOSPHONATES IN THE TREATMENT
OF MYOSITIS OSSIFICANS. 1969: Elsevier Ltd.

27. Lipton, A., K. Fizazi, and A.T. Stopeck, Superiority of denosumab to zoledronic acid for
prevention of skeletal-related events: A combined analysis of 3 pivotal, randomised, phase 3
trials. European journal of cancer, 2012. 48(16): p. 3082-3092.

28. Pageau, S.C., Denosumab. Monoclonal Antibodies, 2009. 1(3): p. 210-215.

29. Giancola, F., et al., Osteonecrosis of the jaw related to everolimus and bisphosphonate: a
unique case report? Annali di stomatologia, 2013. 4(Suppl 2): p. 20.

30. Mena, A.C., E.G. Pulido, and C. Guillen-Ponce, Understanding the molecular-based
mechanism of action of the tyrosine kinase inhibitor: sunitinib. Anti-cancer drugs, 2010. 21: p.
S3-S11.

31. Troeltzsch, M., et al., Physiology and pharmacology of nonbisphosphonate drugs implicated
in osteonecrosis of the jaw. J Can Dent Assoc, 2012. 78(c85): p. 1-7.

32. EMA. Approval of the marketing authorisation for Evenity
(romosozumab)

2019 12.03.2023]; Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-
ga/questions-answers-approval-marketing-authorisation-evenity-romosozumab _en.pdf.

33. Lawson, M., et al., Differences between bisphosphonates in binding affinities for
hydroxyapatite. Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials: An
Official Journal of The Society for Biomaterials, The Japanese Society for Biomaterials, and The
Australian Society for Biomaterials and the Korean Society for Biomaterials, 2010. 92(1): p. 149-
155.

34. Sato, M., et al., Bisphosphonate action. Alendronate localization in rat bone and effects on
osteoclast ultrastructure. The Journal of clinical investigation, 1991. 88(6): p. 2095-2105.

35. Diel, I.J., Nebenwirkungen der antiresorptiven Therapie, in Knochenmetastasen. 2014,
Springer. p. 127-135.

36. Graefe, K.H., W. Lutz, and H. Bonisch, Duale Reihe Pharmakologie und Toxikologie. 2016:
Georg Thieme Verlag.

37. EMA. XGeva: EPAR - Medicine overview. 2011 21.07.2022 12.03.2023]; Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xgeva.

38. EMA. Prolia: EPAR - Summary for the public. 2010 06.10.2022 12.03.2023]; Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/prolia.

39. Henry, D.H., et al., Randomized, double-blind study of denosumab versus zoledronic acid in
the treatment of bone metastases in patients with advanced cancer (excluding breast and
prostate cancer) or multiple myeloma. J Clin Oncol, 2011. 29(9): p. 1125-1132.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-answers-approval-marketing-authorisation-evenity-romosozumab_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-answers-approval-marketing-authorisation-evenity-romosozumab_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xgeva
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/prolia

72

40. Narayanan, P., Denosumab: A comprehensive review. South Asian journal of cancer, 2013.
2(4): p. 272.

41. Sutton, E.E. and D.M. Riche, Denosumab, a RANK ligand inhibitor, for postmenopausal
women with osteoporosis. Annals of Pharmacotherapy, 2012. 46(7-8): p. 1000-1009.

42. Amgen. Denosumab. Available from: https://science.amgen.ch/osteoporosis/denosumab.

43. Baron, R., S. Ferrari, and R.G.G. Russell, Denosumab and bisphosphonates: different
mechanisms of action and effects. Bone, 2011. 48(4): p. 677-692.

44. Lacy, M.Q., et al. Mayo clinic consensus statement for the use of bisphosphonates in
multiple myeloma. in Mayo Clinic Proceedings. 2006. Elsevier.

45. Then, C., et al., Incidence and risk factors of bisphosphonate-related osteonecrosis of the
Jaw in multiple myeloma patients having undergone autologous stem cell transplantation.
Oncology Research and Treatment, 2012. 35(11): p. 658-664.

46. Gnant, M., Adjuvant bisphosphonates: a new standard of care? Current opinion in oncology,
2012. 24(6): p. 635-642.

47. Huang, W.-W., et al., Zoledronic acid as an adjuvant therapy in patients with breast cancer:
a systematic review and meta-analysis. PLoS One, 2012. 7(7): p. e40783.

48. Hatoum, H.T., et al., Zoledronic acid therapy impacts risk and frequency of skeletal
complications and follow-up duration in prostate cancer patients with bone metastasis. Current
medical research and opinion, 2011. 27(1): p. 55-62.

49. Hatoum, H.T., et al., Treatment persistence with monthly zoledronic acid is associated with
lower risk and frequency of skeletal complications in patients with breast cancer and bone
metastasis. Clinical breast cancer, 2011. 11(3): p. 177-183.

50. Aapro, M. and F. Saad, Bone-modifying agents in the treatment of bone metastases in
patients with advanced genitourinary malignancies: a focus on zoledronic acid. Therapeutic
advances in urology, 2012. 4(2): p. 85-101.

51. Stopeck, A.T., et al., Denosumab compared with zoledronic acid for the treatment of bone
metastases in patients with advanced breast cancer: a randomized, double-blind study. Journal
of clinical oncology, 2010. 28(35): p. 5132-5139.

52. Yates, J., A meta-analysis characterizing the dose—response relationships for three oral
nitrogen-containing bisphosphonates in postmenopausal women. Osteoporosis International,
2013. 24(1): p. 253-262.

53. Schiegnitz, E., et al., S3-Leitlinie Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ). 2018,
AWMF-Register.

54. Qi, W.-X,, et al., Risk of osteonecrosis of the jaw in cancer patients receiving denosumab: a
meta-analysis of seven randomized controlled trials. International journal of clinical oncology,
2014.19(2): p. 403-410.

55. Wang, J., N. Goodger, and M. Pogrel, Osteonecrosis of the jaws associated with cancer
chemotherapy1. Journal of oral and maxillofacial surgery, 2003. 61(9): p. 1104-1107.

56. Mavrokokki, T., et al., Nature and frequency of bisphosphonate-associated osteonecrosis of
the jaws in Australia. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2007. 65(3): p. 415-423.

57. Bamias, A., et al., Osteonecrosis of the jaw in cancer after treatment with bisphosphonates:
incidence and risk factors. J Clin Oncol, 2005. 23(34): p. 8580-7.

58. Hoff, A.O., et al., Frequency and risk factors associated with osteonecrosis of the jaw in
cancer patients treated with intravenous bisphosphonates. Journal of Bone and Mineral
Research, 2008. 23(6): p. 826-836.

59. Wang, E.P., et al., Incidence of osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma
and breast or prostate cancer on intravenous bisphosphonate therapy. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 2007. 65(7): p. 1328-1331.

60. Abu-Id, M.H., et al., “Bis-phossy jaws-high and low risk factors for bisphosphonate-induced
osteonecrosis of the jaw. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2008. 36(2): p. 95-103.


https://science.amgen.ch/osteoporosis/denosumab

73

61. Otto, S., et al., Osteoporosis and bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaw: not just
a sporadic coincidence—a multi-centre study. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2011.
39(4): p. 272-277.

62. Assaf, A.T., et al., Incidence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in
consideration of primary diseases and concomitant therapies. Anticancer research, 2013. 33(9):
p. 3917-3924.

63. Ruggiero, S.L., et al., American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons’ Position
Paper on Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw—2022 Update. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 2022.

64. Otto, S., et al., Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws—characteristics, risk
factors, clinical features, localization and impact on oncological treatment. Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery, 2012. 40(4): p. 303-309.

65. Saldanha, S., et al., Dental implications of bisphophonate -related osteonecrosis.
Gerodontology, 2012. 29(3): p. 177-187.

66. Tsao, C., et al., Oral health risk factors for bisphosphonate-associated jaw osteonecrosis.
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2013. 71(8): p. 1360-1366.

67. Miksad, R.A., et al., Quality of life implications of bisphosphonate-associated osteonecrosis
of the jaw. The oncologist, 2011. 16(1): p. 121.

68. Hutchinson, M., F. O'Ryan, and V. Chavez, Radiographic Findings in Bisphosphonate-
Treated Patients With Stage 0 Disease in the Absence of Bone Exposure. 2010: Elsevier Inc.

69. Stockmann, P., et al., Panoramic radiograph, computed tomography or magnetic resonance
imaging. Which imaging technique should be preferred in bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the jaw? A prospective clinical study. Clinical oral investigations, 2010. 14(3):
p. 311-317.

70. Assaf, A.T., et al., Intraindividual comparison of preoperative 99mTc-MDP SPECT/CT and
intraoperative and histopathological findings in patients with bisphosphonate-or denosumab-
related osteonecrosis of the jaw. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2015. 43(8): p. 1461-
1469.

71. Khan, A.A., et al., Diagnosis and Management of Osteonecrosis of the Jaw: A Systematic
Review and International Consensus. Journal of Bone and Mineral Research, 2015. 30(1): p. 3-
23.

72. Palla, B., et al., Systematic review of oral ulceration with bone sequestration. Journal of
Cranio-Maxillofacial Surgery, 2016. 44(3): p. 257-264.

73. Otto, S., Medication-related osteonecrosis of the jaws. 2016: Springer.

74. Pautke, C., et al., Fluorescence-guided bone resection in bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws: first clinical results of a prospective pilot study. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 2011. 69(1): p. 84-91.

75. Hellwig, E., J. Klimek, and T. Attin, Einfiihrung in die Zahnerhaltung. 2009: Deutscher
Arzteverlag.

76. Sanz, M., et al., Treatment of stage I-lll periodontitis—The EFP S3 level clinical practice
guideline. Journal of clinical periodontology, 2020. 47: p. 4-60.

77. Pautke, C., et al., The Type of Antiresorptive Treatment Influences the Time to Onset and
the Surgical Outcome of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 2021. 79(3): p. 611-621.

78. Hasegawa, T., et al., Denosumab-related osteonecrosis of the jaw after tooth extraction and
the effects of a short drug holiday in cancer patients: a multicenter retrospective study.
Osteoporosis International, 2021: p. 1-11.

79. Aljohani, S., et al., Osteonecrosis of the jaw in patients treated with denosumab: A
multicenter case series. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2018. 46(9): p. 1515-1525.

80. Hasegawa, T., et al., A multicenter retrospective study of the risk factors associated with
medication-related osteonecrosis of the jaw after tooth extraction in patients receiving oral



74

bisphosphonate therapy: can primary wound closure and a drug holiday really prevent MRONJ?
Osteoporosis International, 2017. 28(8): p. 2465-2473.

81. Tumorregister Miinchen. 2020.

82. Jakob, F., L. Seefried, and M. Schwab, Alter und Osteoporose. Der Internist, 2014. 55(7): p.
755-761.

83. McGowan, K., T. McGowan, and S. Ivanovski, Risk factors for medication-related
osteonecrosis of the jaws: A systematic review. Oral Diseases, 2018. 24(4): p. 527-536.

84. Jepsen, S., et al., Periodontal manifestations of systemic diseases and developmental and
acquired conditions: Consensus report of workgroup 3 of the 2017 World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. Journal of clinical
periodontology, 2018. 45: p. S219-S229.

85. Jakob, F. and R. Ebert, Antiresorptiva in der Behandlung von Knochenmetastasen, in
Knochenmetastasen. 2014, Springer. p. 71-84.

86. Kasperk, H.C. and R. Ziegler, Osteoporosemittel, in Arzneiverordnungs-Report 2020, U.
Schwabe and W.-D. Ludwig, Editors. 2020, Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg. p.
759-769.

87. Owosho, A.A,, et al., Osteonecrosis of the jaw in patients treated with denosumab for
metastatic tumors to the bone: A series of thirteen patients. Journal of Cranio-Maxillofacial
Surgery, 2016. 44(3): p. 265-270.

88. Ruggiero, S.L., et al., Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates: a review of 63 cases. Journal of oral and maxillofacial surgery, 2004. 62(5): p.
527-534.

89. Hoefert, S., et al., Clinical course and therapeutic outcomes of operatively and non-
operatively managed patients with denosumab-related osteonecrosis of the jaw (DRONJ).
Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2017. 45(4): p. 570-578.

90. Schwartz, H.C., Osteonecrosis of the jaws: a complication of cancer chemotherapy. Head &
neck surgery, 1982. 4(3): p. 251-253.

91. Lenz, J.-H., et al., Does avascular necrosis of the jaws in cancer patients only occur
following treatment with bisphosphonates? Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2005. 33(6):
p. 395-403.

92. Zalavras, C., et al., Role of Apoptosis in Glucocorticoid-Induced Osteoporosis and
Osteonecrosis. 2003. 13(2-4): p. 16.

93. Weinstein, R.S., Glucocorticoid-induced osteonecrosis. Endocrine, 2012. 41(2): p. 183-190.

94. Weinstein, R.S., Glucocorticoid-induced osteoporosis and osteonecrosis. Endocrinology
and Metabolism Clinics, 2012. 41(3): p. 595-611.

95. Takano-Murakami, R., et al., Glucocorticoid inhibits bone regeneration after osteonecrosis
of the femoral head in aged female rats. The Tohoku journal of experimental medicine, 2009.
217(1): p. 51-58.

96. Jadu, F., et al., A retrospective study assessing the incidence, risk factors and comorbidities
of pamidronate-related necrosis of the jaws in multiple myeloma patients. Annals of Oncology,
2007. 18(12): p. 2015-2019.

97. Risbridger, G.P., et al., Breast and prostate cancer: more similar than different. Nature
Reviews Cancer, 2010. 10(3): p. 205-212.

98. Strasser-Weippl, K., Mammakarzinom. Wiener klinische Wochenschrift Education, 2017.
12(1): p. 1-16.

99. Rohayem, J. and S. Kliesch, Antiandrogene Therapie des Prostatakarzinoms. Der Urologe,
2012. 51(4): p. 557-566.

100. Vaszilko, M., et al., Potential significance of antiestrogen therapy in the development of
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2014.
42(8): p. 1932-1936.



75

101.  Aiello Bowles, E.J., et al., Patient-reported discontinuation of endocrine therapy and
related adverse effects among women with early-stage breast cancer. Journal of oncology
practice, 2012. 8(6): p. e149-e157.

102. Van den Wyngaert, T., et al., Initial experience with conservative treatment in cancer
patients with osteonecrosis of the jaw (ONJ) and predictors of outcome. Annals of Oncology,
2009. 20(2): p. 331-336.

103. Kerbel, R. and J. Folkman, Clinical translation of angiogenesis inhibitors. Nature
Reviews Cancer, 2002. 2(10): p. 727-739.

104.  Guarneri, V., et al., Bevacizumab and osteonecrosis of the jaw: incidence and
association with bisphosphonate therapy in three large prospective trials in advanced breast
cancer. Breast cancer research and treatment, 2010. 122(1): p. 181-188.

105. Disel, U., et al., A case report of bevacizumab-related osteonecrosis of the jaw: old
problem, new culprit. Oral oncology, 2011. 48(2): p. e2-3.

106. Santos-Silva, A.R., et al., Osteonecrosis of the mandible associated with bevacizumab
therapy. Oral surgery, oral medicine, oral pathology and oral radiology, 2013. 115(6): p. €32-
e36.

107.  Hopp, R.N,, et al., Osteonecrosis after administration of intravitreous bevacizumab.
Journal of oral and maxillofacial surgery, 2012. 70(3): p. 632-635.

108. Pozzi, S., et al., Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: a review of 35
cases and an evaluation of its frequency in multiple myeloma patients. Leukemia & lymphoma,
2007. 48(1): p. 56-64.

109. McClung, M., et al., Bisphosphonate therapy for osteoporosis: benefits, risks, and drug
holiday. The American journal of medicine, 2013. 126(1): p. 13-20.

110.  McClung, M., Bisphosphonate therapy: how long is long enough? 2015, Springer. p.
1455-1457.

111.  Tsourdi, E., et al., Denosumab effects on bone density and turnover in postmenopausal
women with low bone mass with or without previous treatment. Bone, 2019. 120: p. 44-49.

112.  Otto, S., et al., A Drug Holiday Reduces the Frequency and Severity of Medication -
Related Osteonecrosis of the Jaw in a Minipig Model. Journal of Bone and Mineral Research,
2020. 35(11): p. 2179-2192.

113. Mendes, V., et al., Impact of bisphosphonate therapy on dental implant outcomes: An
overview of systematic review evidence. International journal of oral and maxillofacial surgery,
2019. 48(3): p. 373-381.

114. Saad, F., et al., Incidence, risk factors, and outcomes of osteonecrosis of the jaw:
integrated analysis from three blinded active-controlled phase lll trials in cancer patients with
bone metastases. Annals of oncology, 2012. 23(5): p. 1341-1347.

115. de Molon, R.S., et al., OPG-Fc but not zoledronic acid discontinuation reverses
osteonecrosis of the jaws (ONJ) in mice. Journal of Bone and Mineral Research, 2015. 30(9): p.
1627-1640.

116.  Herold, G. Innere Medizin 2020. 2020: De Gruyter.

117.  Son, H.-J., J.-W. Kim, and S.-J. Kim, Pharmacoepidemiology and clinical characteristics
of medication-related osteonecrosis of the jaw. Maxillofacial Plastic and Reconstructive Surgery,
2019. 41(1): p. 1-7.

118. de Oliveira, C.-C., F.-B. Luiz-André-Cavalcante Brizeno, and M.-R.-L.M. de Sousa,
Osteonecrosis of the jaw induced by receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand
(Denosumab)-Review. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal, 2016. 21(4): p. e431.

119. Paek, S.J., et al.,, Diseases having an influence on inhibition of angiogenesis as risk
factors of osteonecrosis of the jaw. Journal of the Korean Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, 2016. 42(5): p. 271-277.



76

120. Thumbigere-Math, V., et al., A retrospective study evaluating frequency and risk factors
of osteonecrosis of the jaw in 576 cancer patients receiving intravenous bisphosphonates.
American journal of clinical oncology, 2012. 35(4): p. 386-392.

121.  Alves, C,, et al., Pathogenic aspects of the periodontal disease associated to diabetes
mellitus. Arq Bras Endocrinol Metab, 2007. 51(7): p. 1050-1057.

122.  Kivovics, P., et al., Frequency and location of traumatic ulcerations following placement
of complete dentures. International Journal of Prosthodontics, 2007. 20(4).

123. Hasegawa, Y., et al., Influence of dentures in the initial occurrence site on the prognosis
of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: a retrospective study. Oral surgery, oral
medicine, oral pathology and oral radiology, 2012. 114(3): p. 318-324.

124. Otto, S., et al., Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: is pH the missing part
in the pathogenesis puzzle? Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2010. 68(5): p. 1158-
1161.

125. Jacobsen, C., et al., Osteopathology induced by bisphosphonates and dental implants:
clinical observations. Clinical oral investigations, 2013. 17(1): p. 167-175.

126. Ryu, J.I., H.Y. Kim, and Y.D. Kwon, Is implant surgery a risk factor for osteonecrosis of
the jaw in older adult patients with osteoporosis? A national cohort propensity score-matched
study. Clinical Oral Implants Research, 2021. 32(4): p. 437-447.



77

11. Danksagung

An dieser Stelle mochte ich meinen besonderen Dank den Menschen entgegenbringen,
ohne deren Mithilfe die Anfertigung dieser Arbeit nicht moglich gewesen ware: Ein be-
sonderer Dank gilt meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Christoph
Pautke, fiir die Uberlassung des Themas dieser Arbeit und die ausgezeichneten Méoglich-

keiten es zu bearbeiten.

Ein ebenso groRer Dank gilt Frau Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Bettina Hohlweg-Ma-
jert und Herrn PD Dr. med. Dr. med. dent. Florian Probst, welche als weitere Mitglie-

der der Betreuungskommission diese Arbeit unterstiitzt und vorangetrieben haben.

Dartiber hinaus mochte ich mich bei dem Betreuer dieser Arbeit, Herrn Dr. med. Dr.
med. dent. Alexander Wick, bedanken, welcher mir stets mit Rat und Tat zur Seite stand

und ohne dessen Unterstiitzung diese Arbeit so nicht zustande gekommen ware.



78

12. Lebenslauf

Philipp Bankosegger

Geburtsdatum: 14.12.1994

Arbeit

04/2021 - jetzt:
angestellter Zahnarzt bei Dres. med. dent. Theilmann, Zahnarzte Anger
Studium

04/2015- 02/2021:

Studium der Zahnmedizin an der LMU Miinchen, Gesamtnote: sehr gut

Schule
Abschluss 06/2013:

Rottmayr Gymnasium Laufen, Allgemeine Hochschulreife; Note: 1,3



79

13. Eidesstattliche Versicherung

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel:

,Ko-Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Medikamenten-assoziierten Kiefernekrose

unter antiresorptiver Therapie mit Denosumab“

selbstandig verfasst, mich aulRer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient
und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder anndhernd ibernommen sind,
als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle

einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
dhnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades ein-

gereicht wurde.
Surheim, den 12.03.2023

Philipp Bankosegger



