Aus der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(Direktor: Prof. Dr. med. Dr. med. dent. J6rg Wiltfang)
im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

an der Christian- Albrechts- Universitat zu Kiel

BISPHOSPHONATINDUZIERTE KIEFERNEKROSE: EINE KLINISCHE STUDIE

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Wiirde eines Doktors der Zahnheilkunde
der Medizinischen Fakultat der

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von
Dr. med. MARIO HAKIM ABU-ID

aus Dresden

Kiel 2010



1. Berichterstatter:
2. Berichterstatter:

Tag der mandlichen Prifung:

Zum Druck genehmigt,

Kiel, den

Prof. Dr. Dr. Thomas Kreusch
Prof. Dr. Michael Kern
18.11. 2010

06.09.2010



1

Einleitung

1.1 Bisphosphonate
1.1.1 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
1.1.2 Bisphosphonate in der Tumortherapie
1.1.3 Bisphosphonate in der Osteoporosetherapie
1.1.4 Bisphosphonate in der Therapie des Morbus Paget
1.1.5 Weitere Einsatzgebiete der Bisphosphonate
1.1.6 Nebenwirkungen der Bisphosphonate

1.2 Bisphosphonatinduzierte Osteonekrose der Kiefer
1.2.1 Historie der Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose
1.2.2 Charakteristik der Bisphosphonatinduzierten Osteonekrose der Kiefer

1.2.3 Epidemiologie der Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose

1.3 Fragestellung

Material und Methoden
2.1 Datenerfassung
2.2 Stadieneinteilung
2.3 Therapeutische Prinzipien

2.4 Statistische Methoden

Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv
3.2 Induktionszeit verschiedener Bisphosphonate

3.3 Befunde und Stadieneinteilung
3.3.1 Bildgebende Befunde
3.3.2 Klinische Befunde
3.3.3 Kilinische Beispiele
3.3.4 Stadium und Diagnosezeitpunkt

3.4 Therapie der Kiefernekrosen
3.5 Nachbeobachtung und Verlauf

3.6 Perioperative Komplikationen

10
11
12
12

13
13

15

19

21

21

22

24

25

26

26

29

33
34
36
37
41

43

46

47



3.7 Zweitlasionen

3.8 Gesamtuberleben

4  Diskussion
4.1 Klinische Symptomatik der BONJ
4.2 Bildgebende Befunde bei BONJ

4.3 Atiologie und Pathogenese der BONJ
4.3.1 Intraventse Bisphosphonate
4.3.2 Orale Bisphosphonate
4.3.3 Lokale Risikofaktoren und Ausléser der BONJ
4.3.4 Pathogenese: Hypothesen zur Entstehung der BONJ

4.4 Préavention der BONJ
4.4.1 Priméare Pravention: Prophylaxe der BONJ
4.4.2 Sekundare Pravention: Friherkennung der BONJ
4.4.3 Tertiare Pravention: Therapie der manifesten Kiefernekrose

5 Zusammenfassung
6 Literaturverzeichnis
7 Danksagung
Lebenslauf

Veréffentlichungen

48

50

51

51

53

55
55
57
58
59

65
65
67
68

72

74

95

96

98



1 Einleitung

1.1 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind synthetische Analoga des Pyrophosphats, welches ubiquitar
vorkommend die Verkalkung von Geweben hemmt und damit ein endogener
Regulator der Knochenmineralisation ist (Russell und Fleisch, 1970).
Bisphosphonate unterscheiden sich vom Pyrophosphat, bei dem zwei
Phosphatgruppen uber eine P-O-P-Saureanhydridbindung miteinander verknupft
sind, in ihrer chemischen Grundstruktur durch eine P-C-P Bindung. Dadurch
entgehen sie der Hydrolyse und bleiben chemisch stabil. Die Phosphatgruppen sind
fur die starke Affinitat der Bisphosphonate zum Ca®" des Hydroxylapatits
verantwortlich (Bartl et al., 2006b). Die zwei am zentralen Kohlenstoffatom kovalent
gebundenen Seitenketten bestimmen die pharmakologischen Unterschiede der
Bisphosphonate (Rogers et al., 2000).
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Abbildung 1: Stickstofffreie Bisphosphonate der ersten Generation

Die erste Seitenkette ist bei den meisten Bisphosphonaten eine OH-Gruppe, die die
Affinitat zum Hydroxylapatit des Knochens erhdht. Die  zweite Seitenkette ist fir die
unterschiedliche Wirkung der Bisphosphonate auf zellularer Ebene verantwortlich.
Nach ihr werden die Wirkstoffe in stickstoffhaltige und in stickstofffreie
Bisphosphonate unterschieden. Die Bisphosphonate der ersten Generation,
Etidronat und Clodronat, sind stickstofffrei (Abbildung 1). Bis auf Tiludronat enthalten
alle Bisphosphonate der zweiten Generation eine stickstoffhaltige R,-Kette und

werden daher Amino-Bisphosphonate genannt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Amino-Bisphosphonate der zweiten Generation

1.1.1 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Bereits im Jahr 1969 konnte erstmals tierexperimentell nachgewiesen werden, dass
Bisphosphonate in vivo die Knochenresorption hemmen (Fleisch et al., 1969). Die
knochenselektive Wirkung der Bisphosphonate beruht auf der irreversiblen Bindung
an das Hydroxylapatit des Knochens, wo sie von den Osteoklasten phagozytiert
werden (Fleisch, 1998). Die stickstofffreien Bisphosphonate der ersten Generation
bilden intrazellular zytotoxische ATP-Analoga und filhren so zur Apoptose der
Osteoklasten (Fitton und McTavish, 1991). Die Bisphosphonate der zweiten
Generation hemmen das Schlisselenzym des Mevalonsaureweges, die
Farnesyldiphosphatsynthetase, und verhindern so die posttranslationelle
Prenylierung GTP-bindender Molekule, die unter anderem fur den Aufbau des
Zytoskeletts notwendig sind (Dunford et al., 2001, Reinholz et al., 2000). Aul3erdem
wird die Prenylierung von Signalproteinen gehemmt, die fur die Funktion und das
Uberleben der Osteoklasten notwendig sind (Rogers et al., 2000). Resultat dieser
Mechanismen ist die Funktionseinschréankung und die Apoptose der Osteoklasten.

Bisphosphonate haben eine kurze Plasmahalbwertszeit, die zwischen 20 Minuten
und 3 Stunden liegt. Sie ist abhangig von der unterschiedlich starken
Plasmaproteinbindung, die zwischen 22 % (Pamidronat) und 87 % (lbandronat) liegt
(Bartl et al., 2006b). Die Elimination der Bisphosphonate hangt einerseits von der
renalen Ausscheidung und andererseits von der Bindung an das Hydroxylapatit des
Knochens ab. Bei einmaliger Injektion von Alendronat werden etwa 50 % der Dosis
im Knochen aufgenommen (Sato et al., 1991). Die Bindungskapazitat ist im sauren
Milieu der Resorptionslakunen hoher als in den Zonen ruhenden
Knochenstoffwechsels. Daher ist die Konzentration der Bisphosphonate in den

Resorptionslakunen, in denen Osteoklasten aktiviert sind, vier- bis achtmal héher als
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in den ruhenden Bereichen des Knochens (Ménkkénen, 1988). Bisphosphonate
verteilen sich also im Skelett ungleichméRig in Abhéngigkeit von der Ortlichen
Knochenumbaurate. Diese Tatsache wird bei der Knochenszintigraphie, bei der
radioaktiv markierte Bisphosphonate mit sehr schwacher biologischer Wirkung
verwendet werden, diagnostisch genutzt (Brown et al., 1993). In Skelettabschnitten
mit hohem trabekularen Anteil (z.B. Wirbelkérper) reichern sich Bisphosphonate
wegen des hoheren Umsatzes mehr an als in Abschnitten mit grof3erem kortikalen
Anteil (z.B. Os ilium) (King et al., 1997).

Die Halbwertszeit an der Knochenoberflaiche wird durch die osteoklastare
Phagozytose bestimmt und betragt zwischen 150 und 200 Stunden, innerhalb des
Knochens kann sie Monate bis mehrere Jahre betragen (Lin, 1996). Nach einem
Jahr Bisphosphonattherapie und einem Jahr Abstinenz betragt die im Knochen
gespeicherte Gesamtdosis noch 45 % der urspringlich absorbierten Dosis, wobei die
relative Abnahme der Konzentration in Knochen mit hohem Umsatz groRRer ist (King
et al., 1997).

Orale Bisphosphonate haben eine sehr geringe Bioverfligbarkeit. Die
gastrointestinale Resorption betragt nur zwischen 1 % und 6 % und ist noch niedriger
bei der gleichzeitigen Einnahme kalziumhaltiger Lebensmittel (Lin, 1996).

Die funktionshemmende und proapoptotische Wirkung der Bisphosphonate auf die
Osteoklasten bewirkt letztlich eine reduzierte Knochenresorption- und umbaurate und
fuhrt so zu einer erhéhten Knochendichte. AuRerdem wird die Kalziumfreisetzung
aus dem Knochen reduziert (Fleisch, 1998). Diese Eigenschaften haben zu
zahlreichen therapeutischen Madglichkeiten gefuhrt, etwa in der Behandlung der
Osteoporose und von Tumorerkrankungen mit osséarer Beteiligung (Civitelli et al.,
2007, Fleisch, 2002).

1.1.2 Bisphosphonate in der Tumortherapie

Zahlreiche bosartige Tumoren metastasieren in das Skelett. Neben dem
Plasmozytom, einer primaren Knochenerkrankung, sind vor allem das
Mammakarzinom und das Prostatakarzinom haufig mit skelettaler Metastasierung
assoziiert (Tabelle 1). Osséare Metastasen verursachen eine Reihe von
Komplikationen, die sowohl die Prognose als auch die Lebensqualitat der betroffenen

Patienten beeintrachtigen.
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Tabelle 1: Inzidenz von Knochenmetastasen bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen
(Coleman, 1997)

Tumorentitat Inzidenz [%)]
Plasmozytom (Multiples Myelom) 95 -100
Mammakarzinom 65-75
Prostatakarzinom 65-75
Schilddrisenkarzinom 60
Blasenkarzinom 40
Bronchialkarzinom 30-40
Nierenzellkarzinom 20-25
Malignes Melanom 14 - 45

Tumorinduzierte Hyperkalzamie

Die tumorinduzierte Hyperkalzamie tritt bei 5 % bis 10 % der Patienten mit
Knochenmetastasen auf (Coleman, 1997). Sie wird durch Prostaglandine und
Zytokine der Tumorzellen induziert, die zu einer Aktivierung der Osteoklasten und
damit zu einer Gbermé&Rigen Ausschwemmung von Kalzium aus dem Knochen fihrt.
Patienten mit tumorinduzierter Hyperkalzamie leiden unter Ubelkeit, Krampfen,
Dehydrierung, neurologischen und psychischen Symptomen (Body, 2004). Bis zur
Einfihrung der Bisphosphonate in die supportive Tumortherapie war die effiziente
Behandlung der malignen Hyperkalzdmie schwierig und Elektrolytinfusionen sowie
der parenteralen Gabe von Calcitonin vorbehalten. Intraventse Bisphosphonate
konnen effektiv die Hyperkalzamie normalisieren. Dabei sind Amino-Bisphosphonate
potenter als Bisphosphonate der ersten Generation (Gucalp et al., 1992). So fuhrt
Pamidronat in 70 % der Falle zu einer Normalisierung des Kalziumspiegels,
Zoledronat in fast 90 % der Falle (Major et al., 2001).

Pathologische Frakturen

Eine weitere Folge von Knochenmetastasen sind pathologische Frakturen der langen
Roéhrenknochen und der Wirbel. Schon friihzeitig konnte nachgewiesen werden, dass
die Rate skelettal unerwiinschter Ereignisse durch Pamidronat beim Plasmozytom
reduziert wird (Berenson et al.,, 1996). In einer Folgestudie konnte sogar ein
lebenszeitverlangernder Effekt der Bisphosphonattherapie gezeigt werden (Berenson
et al., 1998). Pamidronat verhindert pathologische Frakturen auch beim osséar
metastasierten Mammakarzinom (Hortobagyi et al., 1996). Zoledronat ist auch hier

potenter als Pamidronat, sowohl beim Plasmozytom als auch beim Mammakarzinom
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(Rosen et al., 2003). Ahnliche Ergebnisse finden sich beim Prostatakarzinom (Saad
et al.,, 2002) und bei anderen soliden Tumoren (Rosen et al., 2004). Auch das
niedrigpotente Clodronat, ein Bisphosphonat der ersten Generation, kann die Zahl
pathologischer Frakturen beim Mammakarzinom verhindern und die tumorinduzierte
Hyperkalzamie normalisieren (Paterson et al., 1993). Weitere kontrollierte Studien
wiesen nach, dass Clodronat das Auftreten neuer Metastasen verhindern (Diel et al.,
1998), die Lebensqualitat verbessern (Diel et al., 2004) und sogar die Uberlebenszeit
von Brustkrebspatientinnen verlangern kann (Diel et al., 2008). Ibandronat kann
sowohl intravends (Body et al., 2003) als auch oral appliziert (Body et al., 2004)

effektiv die Inzidenz pathologischer Frakturen beim Mammakarzinom reduzieren.

Knochenschmerzen und Lebensqualitét

Eine wichtige klinische Anwendung der Bisphosphonate beruht auf ihrer Wirkung als
Koanalgetikum, da sie die durch Knochenmetastasen verursachten Schmerzen
reduzieren, den Opiatbedarf der Patienten senken und damit die Lebensqualitat
verbessern konnen. So reduziert Clodronat bei Mammakarzinompatientinnen
signifikant die Knochenschmerzen und erhdht die Lebensqualitat (Diel et al., 2004).

Tabelle 2: Bisphosphonate fir die Behandlung maligner Erkrankungen

Wirkstoff Potenz* Handelsname Dosierung Applikation Indikation / Zulassung

Clodronat 10 Bonefos® 1600 mg taglich oral Tumorinduzierte Hyperkalzamie

Knochenmetastasen bei

1500 mg V. Mammakarzinom

alle 3-4 Wochen

Tumorinduzierte Hyperkalzamie,
Knochenmetastasen bei soliden

Tumoren, Plasmozytom

Pamidronat 100 Aredia® 30-90 mg AY2 Tumorinduzierte Hyperkalzamie
alle 3-4 Wochen Knochenmetastasen bei
Mammakarzinom
Plasmozytom
Ibandronat  10.000 Bondronat® 50 mg taglich oral Tumorinduzierte Hyperkalzamie
6 mg AY2 Knochenmetastasen bei
alle 4 Wochen Mammakarzinom
Zoledronat 100.000 Zometa® 4 mg Y Tumorinduzierte Hyperkalzamie,

alle 4 Wochen

Knochenmetastasen bei soliden

Tumoren, Plasmozytom

* relative Wirkpotenz = relative inhibitorische Wirkung der Kalziumfreisetzung bei hyperkalzdmischen

Ratten gegeniber Etidronat (Green et al., 1994)
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Ebenso wirken Pamidronat (Berenson et al., 1996), Zoledronat (Addeo et al., 2008,
Kohno et al., 2005) und Ibandronat (Body et al., 2003, Diel et al., 2004) beim
Mammakarzinom. In Tabelle 2 sind die fur die Tumortherapie zugelassenen
Bisphosphonate aufgefuhrt. Die unterschiedliche Wirkpotenz der verschiedenen
Praparate wird Uber die Dosis ausgeglichen. Bei oraler Gabe muss wegen der
minimalen Bioverfigbarkeit eine um fast zwei Zehnerpotenzen gegenuber der
intravendsen Dosierung hohere Monatsdosis gegeben werden. Die zunehmende
klinische Bedeutung der Bisphosphonate ergibt sich zudem aus Wirkungen, die zwar
in kKlinischen Studien belegt wurden, fur die es aber noch keine Zulassung gibt. Dazu
zédhlen die Anwendung in der adjuvanten Tumortherapie im nicht metastasierten
Tumorstadium zur Verhinderung der Metastasierung und die Behandlung des

therapiebedingten Knochenverlustes.

Hemmung des Tumorwachstums und der Metastasierung

Es gibt Hinweise darauf, dass Bisphosphonate zumindest in vitro direkt
antiproliferativ und proapoptotisch auf Tumorzellen wirken (Caraglia et al., 2006,
Green, 2003) sowie die Invasion von Tumorzellen verhindern (Virtanen et al., 2002).
Zudem wirken Bisphosphonate der Neoangiogenese entgegen (Fournier et al., 2002,
Wood et al., 2002). Weitere Effekte der Bisphosphonate, wie etwa die Beeinflussung
der Zelladh&asion und die Immunmodulation, kdnnten bei der Inhibition von
Tumorwachstum und Metastasierung eine Rolle spielen (Santini et al., 2003). In
einigen kontrollierten klinischen Studien konnten Bisphosphonate das Neuauftreten
von Knochenmetastasen reduzieren (Diel et al., 2000, Diel et al., 1998) bzw. sogar
die Uberlebenszeit von Tumorpatienten verlangern (Diel et al., 2008, Powles et al.,
2002, Saad et al., 2002). Dieser uberlebensverlangernde Effekt wird aber von
anderen Autoren angezweifelt. So konnten in kontrollierten Studien Clodronat und
Zoledronat bei Mammakarzinompatientinnen die Uberlebenszeit nicht verlangern
(Gnant et al., 2009, Saarto et al., 2001).

Knochenverlust durch antihormonelle Therapie

Etwa zwei Drittel der Mammakarzinome sind hormonsensitiv und werden daher einer
antiostrogenen Therapie zugefuhrt. Diese Therapie fihrt zu einer verstarkten
Knochenresorption (Eastell et al.,, 2008). Die antiandrogene Therapie des
Prostatakarzinoms hat ebenfalls eine Reduktion der Knochendichte und eine Erh6hte

Rate skelettaler Komplikationen zur Folge (Shahinian et al., 2005). Zur Vermeidung
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dieser Komplikationen werden intraventse Bisphosphonate in reduzierter Dosierung
(Pamidronat 60 mg vierteljahrlich, Zoledronat 4 mg jahrlich) eingesetzt (Guise, 2006,
Smith et al., 2001).

1.1.3 Bisphosphonate in der Osteoporosetherapie

Allein in Deutschland waren im Jahr 2003 7,8 Millionen Menschen (davon 6,5
Millionen Frauen) von einer Osteoporose betroffen (Haussler et al., 2007). Von
diesen hatten 4,3 % mindestens eine pathologische Fraktur erlitten. Nur 21,7 %
hatten eine spezifische Osteoporosemedikation erhalten, wobei davon etwa die
Halfte (n=743.727), also 10 % aller Osteoporosepatienten, Bisphosphonate erhalten
hatte. Seitdem hat sich die Zahl der Verordnungen in Deutschland bis 2007 bereits
wieder verdoppelt (Schwabe und Ziegler, 2008). In zahlreichen kontrollierten Studien
konnte die Wirksamkeit der Bisphosphonate bezogen auf die Osteoporose

nachgewiesen werden.

Tabelle 3: Reduktion des Wirbelkérperfrakturrisikos bei Osteoporosepatienten

Praparat Fraktur Inzidenz Therapieeffekt

Studie [%] Relatives Risiko

(Gesamt n) (Autoren) Placebo BP (95 % CI)* p-Wert
Alendronat

FIT VFA (2.027) (Black et al., 1996) 15,0 8,0 0,53 (0,41-0,68)  <0,001
FIT CFA (4.432) (Cummings etal., 1998) 3,8 2,1 0,56 (0,39-0,80)  0.002
Risedronat

VERT-NA (2.458) (Harris et al., 1999) 16,3 11,3 0,59 (0,42 -0.82) 0,003
VERT-MN (1.226) (Reginster et al., 2000) 29,0 18,1 0,51 (0.36-0.73)  <0.001
Ibandronat

BONE (2.946) (Delmas et al., 2004) 9,6 4,7 0,38 (0,25-0,59)  0,0001
Zoledronat

HORIZON-PFT (Black et al., 2007) 10,9 3,3 0,30 (0,24-0,38) <0,001
(7.765)

* 95 % Cl = 95 % Konfidenzintervall
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Die Risikoreduktion fur eine pathologische Fraktur betrug in Phase-lll-Studien fir
verschiedene Wirkstoffe zwischen 41 % und 70 % gegenuber der Placebogruppe in
einem Beobachtungszeitraum von mindestens drei Jahren (Tabelle 3).

Zugelassen fur die Behandlung der Osteoporose sind verschiedene Wirkstoffe, die
entweder oral verabreicht werden (Etidronat, Alendronat, Risedronat, Ibandronat)
oder intravends vierteljahrlich (Ibandronat) oder einmal jahrlich (Zoledronat) appliziert
werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Bisphosphonate zur Behandlung nichtmaligner Erkrankungen

Wirkstoff Potenz* Handelsname Dosierung / Applikationsart Indikation / Zulassung

Etidronat 1 Didronel® 200-400 mg taglich oral Osteoporose, Mb. Paget
Diphos® 200-400 mg taglich oral Mb. Paget, heterotope
Ossifikation, Hiftgelenksersatz
Tiludronat 10 Skelid® 200-400 mg taglich oral Osteoporose, Mb. Paget
Alendronat 1000 Fosamax® 70 mg wochentlich oral Osteoporose
10 mg téaglich oral Osteoporose
Ibandronat 10.000 Bonviva® 150 mg monatlich oral Osteoporose

3m mgq vierteljahrlich i.v. Osteoporose
Risedronat 10.000 Actonel® 5 mg taglich oral Osteoporose

35 mg wochentlich oral Osteoporose

30 mg taglich oral Mb. Paget
Zoledronat 100.000 Aclasta® 5 mg jahrlich i.v. Osteoporose

* relative Wirkpotenz = relative inhibitorische Wirkung der Kalziumfreisetzung bei hyperkalzamischen Ratten

gegenuber Etidronat (Green et al., 1994)

1.1.4 Bisphosphonate in der Therapie des Morbus Paget

Die Osteitis deformans (Morbus Paget) ist eine Osteopathie mit lokalisiert stark
erhéhter Knochenumbaurate, die durch Riesenosteoklasten und eine erhohte
alkalische Phosphatase charakterisiert ist (Grauer et al., 1998). Die Hemmung der
osteoklastdren Knochenresorption durch Bisphosphonate wurde daher zur
effektivsten Therapie der Osteitis deformans (Harinck et al., 1987). Im Unterschied
zur Osteoporose- und Tumortherapie, werden die Bisphosphonate beim Morbus
Paget zeitlich begrenzt verordnet (Tiludronat 400 mg oral taglich fir drei Monate,
Risedronat 30 mg oral taglich fir 2 Monate) bzw. intravends in einem Zyklus von
wochentlichen Einzelgaben (30 mg oder 60 mg Pamidronat) bis zu einer
Gesamtdosis von 210 mg infundiert (Tabelle 4) (Delmas und Meunier, 1997, Fitton
und McTavish, 1991). Die kurzfristig im Knochen aufgenommene Dosis ist damit bei
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der Therapie des Morbus Paget héher als in der Osteoporosetherapie und geringer
als in der Tumortherapie.

1.1.5 Weitere Einsatzgebiete der Bisphosphonate

Die resorptionshemmende Wirkung auf den Knochen hat zu einem breiten
potentiellen Einsatzspektrum der Bisphosphonate gefiihrt. So gab es beispielsweise
Untersuchungen zur Wirksamkeit von Bisphosphonaten beim Morbus Sudek
(Kubalek et al., 2001), bei verschiedenen Arthritisformen (Reid, 2003), bei der
fibrosen Dysplasie (Chapurlat und Meunier, 2000), bei der Osteogenesis imperfecta
(Glorieux et al., 1998) und zur Verhinderung des lokalen Knochenverlustes nach
Implantation ~ von  Huftgelenksendoprothesen  (Wilkinson et al.,, 2001).
Interessanterweise wurden Bisphosphonate auch in der Behandlung der aseptischen
Huftkopfnekrose geprift (Kim et al., 2006).

Bemerkenswert sind ferner Einzelfallberichte Uber Erfolge von
Bisphosphonatinfusionen zur Therapie der sterilen Osteomyelitis im Rahmen des
SAPHO-Syndroms (Just et al.,, 2008) und der chronischen, sklerosierenden
Kieferosteomyelitis (Alons et al., 2009, Soubrier et al., 2001, Sugata et al., 2003).

In der Zahnheilkunde versprach die Aussicht auf Hemmung der alveolaren
Knochenresorption Erfolge in der Beeinflussung der chronischen Parodontitis, wobei
die Wirksamkeit von oralen Bisphosphonaten in randomisierten placebokontrollierten
Studien nachgewiesen werden konnte (Lane et al., 2005, Rocha et al., 2004). In
einer anderen Studie konnte sogar eine hoéhere Erfolgsrate dentaler Implantate und
eine geringere Rate von Zahnverlusten bei Patienten mit oraler
Bisphosphonattherapie in der Osteoporosedosis gegeniber der Placebogruppe

nachgewiesen werden (Jeffcoat, 2006).

1.1.6 Nebenwirkungen der Bisphosphonate

Zahlreiche Studien und Anwendungsbeobachtungen haben Bisphosphonate bislang
als gut vertragliche und nebenwirkungsarme Medikamente sowohl in der
Tumortherapie (Ali et al., 2001, Body et al., 2003, Kohno et al., 2005, Mian et al.,
1991, Rosen et al., 2003) als auch in der Osteoporosetherapie (Rodan et al., 2004)
erscheinen lassen. Die klinisch bedeutsamste Nebenwirkung ist die renale Toxizitat.
So kdnnen die Bisphosphonate der ersten Generation (Etidronat und Clodronat) bei

zu rascher Infusion und bei vorhandener Exsikkose zu einer akuten
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Niereninsuffizienz fihren (Adami und Zamberlan, 1996). Amino-Bisphosphonate
konnen bei vorbestehender Nierenschadigung zur sogenannten ,collapsing
glomerulonephritis“ und zur tubularen Nekrose fuhren (Chang et al., 2003, Markowitz
et al., 2003).

Reversibel nach dem Absetzen der Bisphosphonate sind okuléare Nebenwirkungen,
wie Konjunktivitis, Skleritis und Uveitis (Fraunfelder und Fraunfelder, 2004, Siris,
1993). Bei der Behandlung des Morbus Paget wurden unter hohen Dosen von
Clodronat Mineralisationsstérungen (sogenannte fokale Osteomalazien) beobachtet
(Boyce et al., 1984).

Oral eingenommene Bisphosphonate konnen entzindliche Veranderungen der
Schleimhaute des oberen Gastrointestinaltraktes verursachen, wobei am haufigsten
die Speiserohre (ulzerierende Osophagitis) betroffen ist (Adami und Zamberlan,
1996, Maconi und Porro, 1995). Bekannt geworden sind aber auch Ulzerationen der
Mundschleimhaut unter Alendronat (Gonzalez-Moles und Bagan-Sebastian, 2000).
Eine schwerwiegende Nebenwirkung ist die Bisphosphonatinduzierte Osteonekrose
der Kiefer, die zwei Jahre nach Markteinfiihrung von Zometa® (Zoledronat) erstmals
beschrieben wurde (Marx, 2003).

1.2 Bisphosphonatinduzierte Osteonekrose der Kiefer

1.2.1 Historie der Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose

Die Bisphosphonatinduzierte Osteonekrose der Kiefer (engl.: Bisphosphonate-
induced osteonecrosis of the jaws, BONJ) wird zu einem zunehmenden Problem im
klinischen Alltag der Zahnheilkunde und der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie.
Bereits heute sind 10 % der Kieferosteomyelitiden mit einer Bisphosphonattherapie
assoziiert (Walter et al., 2007).

Marx publizierte im Jahr 2003 erstmals 36 Félle von Patienten mit Osteonekrosen
des Ober- und Unterkiefers, die er sowohl klinisch als auch atiologisch einer neuen
Entitat zuordnete. Als Kklinisches Hauptsymptom fand er intraoral freiliegenden,
avitalen Knochen. Allen Patienten war gemeinsam, dass sie zuvor wegen eines
Plasmozytoms oder wegen eines ossér metastasierten Mammakarzinoms mit
monatlichen Infusionen hochpotenter Amino-Bisphosphonate (Zoledronat oder

Pamidronat) behandelt worden waren. Marx nannte die Erkrankung deshalb
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,Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis of the
jaws" (Marx, 2003).

Im Mai 2004 publizierten Ruggiero und Mitarbeiter 63 gut dokumentierte
Patientenfalle mit der gleichen Symptomatik. 57 der beschriebenen Patienten waren
ebenfalls mit den intraventsen Bisphosphonaten Pamidronat und Zoledronat
behandelt worden und 56 Patienten litten unter einer malignen Grunderkrankung
(hauptsachlich Plasmozytom und Mammakarzinom). Interessanterweise waren unter
den Patienten, die eine Kiefernekrose entwickelt hatten, aber auch sieben Patienten
mit einer Osteoporose als Grunderkrankung, sechs Patienten hatten orale
Bisphosphonate erhalten (Ruggiero et al., 2004).

Obwonhl Bisphosphonate seit etwa 30 Jahren medizinisch eingesetzt werden, wurde
vor 2002 kein Fall einer Kiefernekrose beschrieben. Neun Monate nach Zulassung
des hochpotenten Amino-Bisphosphonates Zometa® (Zoledronat) in den Vereinigten
Staaten von Amerika wurden dort bereits 2002 die ersten neun Kiefernekrosen bei
Tumorpatienten mit intraventser Bisphosphonattherapie der US Food and Drug
Administration gemeldet (Edwards et al.,, 2008). Bemerkenswert ist ferner, dass
Nekrosen in anderen Skelettabschnitten auf3erhalb von Maxilla und Mandibula
bislang nicht beobachtet wurden. Bis Ende 2006 wurden mehr als 50 Fallberichte
und Fallserien mit Uber 600 dokumentierten Fallen Bisphosphonatassoziierter
Kiefernekrosen publiziert. Allein im ,Deutschen Zentralregister Kiefernekrosen® der
Charité — Campus Benjamin Franklin Berlin wurden bis 2006 mehr als 300 BONJ-
Falle gemeldet (Felsenberg et al., 2006). Die US Food and Drug Administration hat
bisher mehr als 6000 Falle registriert (Edwards et al., 2008).

1.2.2 Charakteristik der Bisphosphonatinduzierten Osteonekrose der Kiefer

Der Begriff Osteonekrose beschreibt das Absterben von Knochenzellen und wird far
die Bisphosphonatinduzierte Kiefernekrose verwandt, da das Leitsymptom der
intraoral freiliegende, avitale Knochen ist (Marx et al., 2005).

Osteonekrosen unter Bisphosphonattherapie wurden bislang nur in der Mandibula
und der Maxilla beobachtet. Dabei ist der Unterkiefer in 67 % und die Maxilla in 33 %
der Falle betroffen. In ca. 8 % der Félle treten Nekrosen in beiden Kiefern gleichzeitig
auf (Abu-Id et al., 2008). Den Nekrosen gehen in etwa zwei Drittel der Falle
Zahnextraktionen oder andere Operationen am Kiefer (z.B. Implantationen) voraus.
In den Ubrigen Fallen entstehen die Nekrosen ohne erkennbare Ursache sowohl in
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bezahnten als auch in unbezahnten Kieferabschnitten. Histologisch finden sich
neben nekrotischem Knochen sowohl Zeichen der akut eitrigen als auch der
chronisch rezidivierenden Osteomyelitis mit der Besonderheit zahlreicher
Actinomyces-Kolonien (Abu-Id, 2007, Hansen et al., 2006a, Hellstein und Marek,
2005).

Spezifische rontgenologische Symptome finden sich nicht. Der haufigste Befund ist
die Sklerosierung des Kieferknochens in der Umgebung der Osteonekrose, die sich
sowohl im Panoramaschichtbild, im Computertomogramm als auch im
Magnetresonanztomogramm nachweisen lasst (Bisdas et al., 2008, Phal et al.,
2007). Ein typisches Zeichen ist ferner die sogenannte persistierende Alveole, die oft
Monate und Jahre nach der Extraktion von Zahnen réntgenologisch nachweisbar ist
(Groetz und Al-Nawas, 2006, Phal et al., 2007).

In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008 wurden die Fallberichte aus 51
Publikationen und die Falle einer Multicenterstudie aus Deutschland mit insgesamt
626 Patienten ausgewertet (Abu-Id et al., 2008). Die Studie zeigte, dass 94,7 % der
betroffenen Patienten eine maligne Grunderkrankung hatten. Nur 5,3 % der Falle
bekamen Bisphosphonate wegen einer gutartigen Erkrankung (Osteoporose und
Morbus Paget).

Dementsprechend war auch die Verteilung der beteiligten Bisphosphonate. So waren
in 94,4 % der Falle intravendse Bisphosphonatbehandlungen vorausgegangen. Unter
diesen dominierte Zoledronat (42,6 %), gefolgt von Pamidronat (29,6 %) und von den
Fallen, in denen Pamidronat und Zoledronat nacheinander eingesetzt worden war
(23,3%). Intravends applizierbares Ibandronat, das in den USA nicht zugelassen ist,
war nur in 1,8 % der Falle beteiligt. Orale Bisphosphonate in der Osteoporosedosis
waren in 5,4 % der Falle vertreten. Nur in einem Fall (0,2 %) wurde von einer
Kiefernekrose nach alleiniger Therapie mit einem stickstofffreien Bisphosphonat der
ersten Generation (Clodronat) berichtet. Fast alle Kiefernekrosen waren also nach

der Therapie mit Amino-Bisphosphonaten aufgetreten.

1.2.3 Epidemiologie der Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose

Es sind bislang eine Vielzahl von Studien zur Abschatzung der Inzidenz und
Pravalenz der Kiefernekrosen, die unter Bisphosphonattherapie auftreten, publiziert
worden (Tabelle 5). Die Zahlen variieren teilweise erheblich. Dies liegt einerseits

daran, dass die meisten Publikationen sich auf retrospektiv erhobene Daten stltzen,



16

andererseits die Studienkollektive teilweise sehr inhomogen sind. Ein wichtiger

Kritikpunkt ist aber das Fehlen einheitlicher diagnostischer Kriterien fur die BONJ bei

den vorliegenden Studien. AuRerdem wurde zumeist offen gelassen, ob und wie die

intraorale Untersuchung der Patienten stattfand. Fir die Bewertung der in Tabelle 5

aufgefihrten Studien

ist es sinnvoll

zwischen Bisphosphonaten, die

in der

Tumordosierung appliziert werden, und Bisphosphonaten, die in der Dosis fur nicht

maligne Erkrankungen appliziert werden, zu unterscheiden.

Tabelle 5: Inzidenz der BONJ (Epidemiologische Studien 2005 — 2009)

Inzidenz der BONJ [%]

nach Grunderkrankung

Orale
Autoren, Jahr Studien- Zeitraum Pat. BONJ-  Unter- Plasmo- Mamma Prostata Osteo-  Beteiligte
design gesamt Falle suchung zytom Karzinom Karzinom  porose* BP
(Bamias et al., retrospektiv. 07/2003 - 252 16 nein 9,9 2,9 6,5 PAM/ZOL
2005) 02/2005
(Durie et al., 2005) Web survey 2004 1203 75 nein 6,9 4,3 PAM/ZOL
(Guarneri et al., retrospektiv 2 Jahre 48 3 nein 6,3 PAM
2005)
(Maerevoet et al., retrospektiv. 09/2002 - 194 9 nein Alle Malignome: 4,6 PAM/ZOL
2005) 07/2004
(Badros et al., retrospektiv. 07/1999 - 340 11 teilweise 3,2 PAM/ZOL
2006) 04/2005
(Calvo-Villas et al.,  retrospektiv.  08/1996 - 64 7 nein 10,9 Z0L
2006) 03/2006
(Dimopoulos et al.,  prospektiv 07/2003 - 202 15 ja 7,4 Z0L
2006) 1/2005
(Jeffcoat, 2006) prospektiv, 2 Jahre 167 0 ja Ale/
randomisiert 168 0 Placebo
(Sanna et al., 2006) prospektiv 02/2005- 81 5 ja 6,2 PAM/ZOL
10/2005
(Tosi et al., 2006) retrospektiv. 01/2003 - 259 9 nein 3,5 Z0L
12-2003
(Zervas et al., retrospektiv. 11/1991- 254 28 nein 11,0 PAM/ZOL
2006) 01/2006
(Corso et al., 2007) retrospektiv 106 nein 7,55 PAM/ZOL
(Garcia Saenz et retrospektiv. 2005 104 nein 2,9 PAM/ZOL
al., 2007)
(Jadu et al., 2007)  retrospektiv  09/2001- 655 21 ja 3,2 PAM
12/2006
(Mavrokokki et al.,  Schatzung nein Alle Malignome: 0,88 - 1,15 Intrav. BP
2007) 0,01-0,04 Orale BP
(Ortega et al., retrospektiv.  01/2002 - 52 6 nein 11,5 Z0L
2007) 10/2005

PAM = Pamidronat, ZOL = Zoledronat, IBA = Ibandronat, Ale = Alendronat, Ris = Risedronat, BP = Bisphosphonate

* Studien mit oralen und intravendsen Bisphosphonaten in der Osteoporosedosierung
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Fortsetzung Tabelle 5: Inzidenz der BONJ (Epidemiologische Studien 2005 — 2009)

Inzidenz der BONJ [%]
nach Grunderkrankung

Orale
Autoren, Jahr Studien- Zeitraum Pat. BONJ- Unter- Plasmo- Mamma Prostata Osteo-  Beteiligte
design gesamt Falle suchung zytom Karzinom Karzinom porose* BP
(Pozzi et al., 2007)  retrospektiv. 2002 - 1402 28 nein 1,9 PAM/ZOL
2005
(Wang et al., retrospektiv.  01/2000- 447 15 nein 3,8 25 2,9 PAM/ZOL
2007b) 12/2005
(Wilkinson et al., retrospektiv. 01/1995 -  14.349 nein Alle Malignome: 5,48 PAM/ZOL
2007) 12/2003
(Boonyapakorn et prospektiv 07/2005- 80 22 ja 46 23 32 PAM/zOL/
al., 2008) 12/2006 IBA
(Cafro et al., 2008)  retrospektiv - 105 17 nein 16,0 PAM/ZOL
(Hoff et al., 2008) retrospektiv. 09/1996 - 4019 30 nein 2,4 1,2 PAM/ZOL
02/2004
(Ibrahim et al., retrospektiv. 06/2002 - 279 7 nein 3,4 2,3 PAM/ZOL
2008) 12/2006
(Musto et al., 2008) prospektiv, 06/2001- 81 1 unklar 1,2 Z0L
randomisiert 06/2004 82 0 0 Placebo
(Grbic et al., 2008)  retrospektiv 3 Jahre 3.875 1 nein - - - 0,026 Z0L5mg
1x/Jahr
3.839 1 - - - 0,026 Placebo
(Walter et al., 2008) prospektiv 07/2006 - 43 8 ja - - 18,6 PAM/zOL/
10/2007 IBA
(Cetiner et al., Querschnitt 5 bis 76 32 5 ja 15 ZOL
2009) Monate
(Sedghizadeh et al., retrospektiv - 208 23 nein - - - 4.3 Ale
2009)
(Walter et al., 2009) retrospektiv.  01/2000 - 75 4 ja - 53 PAM/zOL/
03/2006 IBA
(Lo et al., 2010) Querschnitt  2006-2007 8.275 9 ja - - - 0,1 Ale/Ris

PAM = Pamidronat, ZOL = Zoledronat, IBA = Ibandronat, Ale = Alendronat, Ris = Risedronat, BP = Bisphosphonate

* Studien mit oralen und intravendsen Bisphosphonaten in der Osteoporosedosierung

BONJ-Inzidenz bei Tumorpatienten

Die weitaus grof3te Zahl epidemiologisch angelegter Studien befasst sich mit
onkologischen Patienten unter intravenodser Bisphosphonattherapie. Dabei fallt auf,
dass die Angaben fir die Inzidenz besonders hoch sind bei den Studien mit relativ
kleiner Stichprobe (Bamias et al., 2005, Cafro et al., 2008, Calvo-Villas et al., 2006,
Cetiner et al., 2009). Insgesamt variiert die Inzidenz der BONJ fur Patienten mit
Malignomen in retrospektiv angelegten Studien zwischen 1,2 und 16 % (Tabelle 5).

Auffallig ist, dass offenbar die Inzidenz in prospektiven Studien mit oraler
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Untersuchung der Patienten hoher ist als in retrospektiven Studien. So fanden sich in
einer  prospektiven  Untersuchung von 80 Patienten mit intravendser
Bisphosphonattherapie Osteonekrosen bei 46 % der Plasmozytom-Patienten, bei 23
% der Mammakarzinom-Patienten und bei 32 % der Prostatakarzinom-Patienten in
einem Zeitraum von 17 Monaten (Boonyapakorn et al., 2008). In einer anderen
prospektiven Studie betrug die BONJ-Inzidenz 18,6 % bei Prostatakarzinom-
Patienten in einem Zeitraum von 15 Monaten.

Innerhalb der Studien, in die Patienten mit verschiedenen Malignomen
eingeschlossen waren, zeigte sich die Tendenz, dass die BONJ-Inzidenz bei
Patienten mit Plasmozytom hdher war als bei Patienten mit Prostatakarzinom und bei
Patienten mit Mammakarzinom (Bamias et al., 2005, Durie et al., 2005, Hoff et al.,
2008, Ibrahim et al., 2008, Wang et al., 2007a). Zusammenfassend kann man nach
den vorliegenden Daten davon ausgehen, dass fir einen Tumorpatient mit
intravendser Bisphosphonattherapie eine Wahrscheinlichkeit von 1 % — 15 %
besteht, wahrend der Therapie Uber mehrere Jahre eine Kiefernekrose zu

entwickeln.

BONJ-Inzidenz bei Patienten mit nichtmalignen Erkrankungen

Hier beruhen die Angaben fur die angenommenen Inzidenzen fast ausschlief3lich auf
Schatzungen. So kann angenommen werden, dass weltweit im Jahr 2006 allein 190
Millionen Patienten mit oralen Bisphosphonaten (hauptsachlich zur Therapie der
Osteoporose) behandelt wurden (Ruggiero et al., 2009). Demgegenuber stehen nur
wenige publizierte Falle von Kiefernekrosen im Zusammenhang mit oraler
Bisphosphonattherapie (Estilo et al., 2004, Marx et al., 2007, Ruggiero et al., 2004).
Die meisten dieser Falle zeichneten sich durch erschwerende Begleiterkrankungen
(Diabetes mellitus und Rheumatoide Arthritis) oder Langzeit-Kortikosteroidtherapien
aus (Yarom et al.,, 2007). In einer australischen Untersuchung wurden die dort
aufgetretenen BONJ-Falle mit den Verschreibungszahlen der Gesundheitsbehérden
verglichen. Dabei errechneten die Autoren eine Inzidenz von jahrlich 0,01 % - 0,04 %
fur die Osteoporosepatienten mit oralen Bisphosphonaten (Mavrokokki et al., 2007).
Nach den Angaben des Herstellers von Alendronat, welches fir mehr als 90 % der
Kiefernekrosen unter den oral applizierbaren Bisphosphonaten steht, wurde eine
Inzidenz von 0,7 pro 100.000 Personen-Jahre geschatzt (Ruggiero et al., 2009).

Dahingegen errechneten sich aus dem deutschen Kiefernekroseregister bei nur drei
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gemeldeten Fallen bis zum Jahr 2006 eine Inzidenz, die mit 0,00038 % weit aus
geringer war (Felsenberg et al., 2006). Die Autoren einer retrospektiven Studie an
208 Patienten mit Alendronattherapie fanden neun Patienten (4,3 %), die wegen
einer Kiefernekrose behandelt wurden (Sedghizadeh et al., 2009). Die einzige
prospektive Studie konnte zeigen, dass Osteoporosepatienten, die allerdings nur
zwei Jahre Alendronat erhalten hatten, keine Nekrosen entwickelten. Im Gegensatz
zur Placebogruppe hatten diese Patienten sogar weniger Zahnverluste und eine
geringere Parodontitisprogredienz (Jeffcoat, 2006). Einschrénkend muss aber auf die
im Kontrast zu den intravendsen Bisphosphonaten langere Induktionszeit der
Kiefernekrosen unter oralen Bisphosphonaten hingewiesen werden, die mindestens
drei Jahre betragt (Assael, 2009, Hom-Lay et al., 2007, Marx et al., 2007). In einer
aktuellen Untersuchung von 8.572 Patienten mit oraler Bisphosphonattherapie einer
kalifornischen Krankenversicherung wurde eine BONJ-Pravalenz von 0,1 % ermittelt,
wobei die Pravalenz bei mehr als dreijahriger Bisphosphonattherapie viermal so hoch
waren (Lo et al., 2010). Da die Daten auf strengen diagnostischen Kriterien beruhen,
durften sie eine realistische Angabe des Osteonekroserisikos unter oraler

Bisphosphonattherapie darstellen.

1.3 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit basiert auf den Daten anamnestischer, Klinischer und
rontgenologischer Befunde von Patienten mit  Bisphosphonatinduzierter
Kiefernekrose (BONJ), die in der Abteilung fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie /
Plastische Operationen der Asklepios Klinik Nord in Hamburg behandelt und

systematisch nachuntersucht wurden. Folgende Fragen sollten geklart werden:

1. Welche typische klinische Symptomatik findet sich bei Patienten mit BONJ?

2. Welche bildgebenden Verfahren sind fur die Diagnostik der BONJ geeignet?

3. Welchen Stellenwert hat die Friiherkennung der Kiefernekrosen fiir den
Therapieerfolg?

4. Koénnen die klinischen Daten Hinweise auf die noch ungeklarte Pathogenese

der BONJ geben?
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5. Welche Schlussfolgerungen sind fur die Optimierung der Pravention

abzuleiten?
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

In die Studie wurden alle Patienten mit einer Bisphosphonatinduzierten
Kiefernekrose eingeschlossen, die in der Abteilung fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie / Plastische Operationen der Asklepios Klinik Nord in Hamburg in
den Jahren 2004 bis Méarz 2009 behandelt wurden. Die Diagnose wurde nach den
Empfehlungen der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons gestellt
(N.N., 2007, Bagan et al., 2007). Dabei lagen folgende Einschlusskriterien vor:

1. Vergangene oder aktuelle Medikation mit Bisphosphonaten

2. Vorhandensein von intraoral freiliegendem Knochen oder Vorliegen einer
Schleimhautfistel- oder Ulzeration am Alveolarfortsatz mit intraoperativem
Nachweis von nekrotischem Knochen

3. Keine Heilung unter konservativer Therapie nach 6 Wochen

4. Histologischer Nachweis einer Osteonekrose oder Osteomyelitis und

Nachweis von Actinomyces-Kolonien.

Ausschlusskriterien waren:

1. Histologischer Nachweis einer Tumormanifestation im Kieferknochen

2. Bestrahlung von Kopf und Hals in der Anamnese

Die Diagnose wurde auf Grundlage der anamnestischen, klinischen, bildgebenden
und histologischen Befunde gestellt. Die Erfassung erfolgte mithilfe eines
einheitlichen Anamnese- und Befundbogens. Folgende Daten wurden systematisch
erfasst:
1. Anamnese:

- Alter, Geschlecht

- Grunderkrankung (Indikation der Bisphosphonattherapie)

- Zahnmedizinische Vorgeschichte und Behandlungen

- Schmerzen

-  Komedikation und Komorbiditat
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2. Klinische Befunde
- Lokalisation und Ausmalf der Nekrose
- Zahnstatus
- Sensibilitatsstorungen
- Foetor ex ore
- Lokale Infektionszeichen (Schwellung, Abszess, Fistel, Pus)
- Komplikationen (Fraktur, extraorale Fistel etc.)
3. Bildgebende Befunde
- Rontgenologische Zeichen der Sklerosierung und der Osteolyse
(Panoramaschichtaufnahme / Computertomographie)
- Frakturzeichen
- Skelettszintigraphische Zeichen
4. Histologische Befunde
- Nachweis einer Osteomyelitis oder Osteonekrose

- Ausschluss einer Tumormanifestation in der Kieferlasion

Die Patienten wurden nach erfolgter Therapie in ein Nachsorgeprogramm
aufgenommen. Das Untersuchungsintervall betrug im ersten Jahr nach
Diagnosestellung zwei Monate und danach drei Monate. Die Patienten wurden
klinisch und rontgenologisch kontrolliert. AufRerdem wurde erfragt, ob die
Bisphosphonattherapie fortgesetzt oder umgestellt wurde. Bei Nichtwahrnehmung
der Nachsorgetermine wurden die Patienten oder Mitbehandler kontaktiert. Fur die
Analyse des Therapieerfolges wurden nur Patienten bertcksichtigt, die mindestens

sechs Monate nach Therapie in der Nachsorge verblieben waren.

2.2 Stadieneinteilung

Nach den Ausgangsbefunden erfolgte die Einteilung der Patienten in ein
Stadiensystem, das modifiziert wurde nach der Einteilungen von Ruggiero (Ruggiero
et al., 2006). Danach wurden die Lasionen anhand der rontgenologischen Befunde in
drei Schweregrade (Stadien) unterteilt (Abbildung 3).
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Stadium | Stadium I Stadium Il

SNy

2y

Keine Osteolyse Osteolyse Osteolyse
auf Alveolarfortsatz auf Nachbarstrukturen
begrenzt ausgedehnt, z.B.:
Sinus maxillaris,
Nasenhaupthohle,
Fraktur,
Mandibularkanal

Abbildung 3: Stadieneinteilung der BONJ nach Ausdehnung der réntgenologisch sichtbaren

Osteolyse

Die Stadien wurden wie folgt definiert:

Stadium |

Stadium Il

Stadium |l

Klinische Symptome: freiliegender Knochen, Fistel, Ulzeration
Rontgenologisch: Keine spezifischen Zeichen, fakultativ Zeichen der
Sklerosierung, persistierende

Osteolyse rontgenologisch nicht nachweisbar

Klinische Symptome: wie Stadium |
Rontgenologisch: Nachweis einer auf den Alveolarfortsatz begrenzten

Osteolyse

Klinische Symptome: wie Stadium | und I, fakultativ zusétzliche
Symptome, wie extraorale Fistel, pathologische Fraktur, Vincent-
Symptom (Vincent, 1896), Sinusitis maxillaris

Rontgenologisch: Osteolyse mit Ausdehnung tber den Alveolarfortsatz
hinaus auf die Basis der Mandibula, den Mandibularkanal, die

Kiefernohle oder die Nasenhaupthdhle
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Bei Patienten mit multiplen L&sionen erfolgte die Einteilung nach der

fortgeschrittensten Lasion.

2.3 Therapeutische Prinzipien

In Abhangigkeit vom Allgemeinzustand und der Prognose der Grunderkrankung
sowie der Komorbiditdt erfolgte die Entscheidung zur chirurgischen oder
konservativen Therapie. Die chirurgische Sanierung wurde nach festgelegten
therapeutischen Prinzipien durchgefuhrt. Ziel war immer die Entfernung des
nekrotischen Knochens in makroskopisch gesunden Grenzen. Der nekrotische
Knochen wurde soweit entfernt, dass makroskopisch nur vitaler und frisch blutender
Knochen in situ verblieb. Es wurden immer Knochenproben oder bei Resektionen
das gesamte Resektat zur histologischen Untersuchung eingesandt. Die
histologische Untersuchung erfolgte ausschlief3lich in der Abteilung fur Pathologie
und Neuropathologie der Asklepios Klinik Nord in Hamburg (Chefarzt Prof. Dr.
Joachim Gottschalk). Die Patienten verblieben nur dann in der Studie, wenn die
histologische Untersuchung keine Manifestation der Grunderkrankung (z.B.
Metastasen), sondern ausschlie3lich Zeichen der Osteonekrose und der
Osteomyelitis ergab.

Alle Patienten erhielten eine antibiotische Therapie mit Amoxicillin und Clavulansaure
(initial dreimal taglich 1,5 g intravends, dann zweimal taglich 875mg/125mg per 0s),
die praoperativ begonnen und fir insgesamt vier Wochen fortgesetzt wurde. Die
chirurgische Therapie wurde erst bei Infektfreiheit begonnen. Bei Vorliegen einer
Allergie gegenuber Penicillin oder Aminopenicillinen wurde alternativ Clindamycin
verordnet (initial dreimal taglich 600 mg intravenos, dann dreimal taglich 600 mg per
0S).

Bei allen Patienten wurde in Absprache mit den verordnenden Arzten die
Bisphosphonatmedikation flir mindestens drei Monate ausgesetzt.

Patienten, die nicht operiert werden konnten oder eine chirurgische Therapie
ablehnten, wurden nur symptomatisch behandelt. Die symptomatische Therapie
beinhaltete eine lokal antiseptische Behandlung mit Mundspulungen (Chlorhexidin
0,12 %, alkoholfrei) und eine systemische Antibiose. Eine Inzision zur Behandlung
von Abszessen und Infiltraten wurde in der Auswertung nicht als chirurgische

Therapie bewertet.
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2.4 Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen und graphischen Darstellungen erfolgten mit der
Software SPSS® (Version 15.0 fiir Windows). Fir die Analyse der Lokalrezidive,
Zweitlasionen, Uberlebensraten und Expositionszeiten wurde die univariate Kaplan-
Meier-Methode mit dem Log-Rank-Test auf Gleichheit der kumulativen Verteilungen
nach Cox angewandt. Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von 5% festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 100 Patienten mit suspekten Befunden untersucht und behandelt.
Zwei Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, weil bei ihnen histologisch
eine Metastase des Primartumors (Mammakarzinom und Prostatakarzinom) im
Kieferresektat festgestellt worden war. Letztlich wurden also 98 Patienten mit einer
BONJ in die Studie eingeschlossen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Patientendaten

n (%)

Gesamt 98 (100)

Geschlecht Frauen 57 (58,2)
Manner 41 (41,8)

Alter Median = 67 Jahre (Spanne 37 — 87), Mittelwert = 67,2 Jahre

Grunderkrankung (Indikation fur Bisphosphonatbehandlung)

Maligne Erkrankungen 91 (92.9)
Plasmozytom 31 (31,6)
Mammakarzinom 31 (31,6)
Prostatakarzinom 17 (17,3)
Bronchialkarzinom 4 (4,2)
Andere Tumoren 8 (8,2)

Benigne Erkrankungen 7 (7,1)
Postmenopausale Osteoporose 4 4,1
Kortikoidinduzierte Osteoporose (Rheumatoide Arthritis) 3 3,1)

Bisphosphonate

Intravendse Bisphosphonate 92 (93,9)
Zoledronat 65 (66,3)
Pamidronat 15 (15,3)
Pamidronat gefolgt von Zoledronat 8 8,2
Ibandronat 3 3,1)
Clodronat gefolgt von Zoledronat 1 (1,0

Orale Bisphosphonate 6 (6,1)
Alendronat 5 (5,1)
Risedronat 1 (1,0

Auftreten der Osteonekrose
Nach Zahnextraktion 59 (60,2)
Spontan (unbezahnter Kieferabschnitt) 27 (27,6)

Spontan (bezahnter Kieferabschnitt) 12 (12,2)
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In der Mehrzahl waren Frauen (58,2 %) betroffen. Das mittlere Alter der Patienten bei
Diagnosestellung betrug 67,2 Jahre (Spannweite 37 bis 87 Jahre, Median = 67
Jahre). Bei 59 Patienten (60,2 %) war der Entstehung der Kiefernekrose eine
Zahnextraktion vorausgegangen. In 27 Fallen (27,6 %) war die Osteonekrose
spontan in einem unbezahnten Kieferabschnitt und in 12 Fallen (12,2 %) spontan in
einem bezahnten Kieferabschnitt aufgetreten. Diese Zahlen entsprechen denen
anderer Autoren, die Zahnextraktionen im Vorfeld der Entwicklung von
Kiefernekrosen in 40 % bis 85 % der Falle beobachteten (Tabelle 7).

Tabelle 7: Lokale Ausldoser der BONJ. Auswahl retrospektiver Fallstudien (n>10)

BONJ nach Zahnextraktion / BONJ
Autoren Gesamt dentoalveolar-chirurg. Eingriff spontan
n n n

(Marx, 2003) 36 28 77,8 % 8 22,2 %
(Estilo et al., 2004) 13 9 69,2 % 4 30,8 %
(Ruggiero et al., 2004) 63 54 85,7 % 9 14,3 %
(Bagan et al., 2005) 10 7 70,0 % 3 30,0 %
(Bamias et al., 2005) 17 13 76,5 % 4 23,5%
(Marx et al., 2005) 119 55 46,2 % 64 53,8 %
(Pires et al., 2005) 12 8 66,7 % 4 33.3%
(Badros et al., 2006) 22 10 45,5 % 12 54,5 %
(Dannemann et al., 2006) 14 10 71,4 % 4 28,6 %
(Dimitrakopoulos et al., 2006) 11 7 63,6 % 4 36,4 %
(Farrugia et al., 2006) 23 9 39,1% 14 60,9 %
(Clarke et al., 2007) 25 11 44,0 % 14 56,0%
(Pozzi et al., 2007) 34 16 471 % 18 52,9 %
(Abu-1d et al., 2008) 78 42 53,8 % 36 46,2 %
(Wessel et al., 2008) 29 16 53,3% 14 46,7 %
Vorliegende Studie 98 59 60,2 % 39 39,8 %

91 Patienten (92,2 %) erhielten die Bisphosphonatmedikation wegen einer malignen
Grunderkrankung. Davon hatten 31 Patienten (31,6 %) ein Plasmozytom, 31
Patienten (31,6 %) ein Mammakarzinom, 17 Patienten (17,3 %) ein Prostatakarzinom
und acht Patienten (8,2 %) eine andere maligne Grunderkrankung
(Nierenzellkarzinom 2, Gallengangkarzinom 1,Schilddriisenkarzinom 1,
Myelodysplastisches Syndrom 1, Non-Hodgkin Lymphom 1, Immunozytom 1) mit
skelettaler Beteiligung (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verteilung der Grunderkrankungen bei Patienten mit BONJ.
* BONJ-Falle aus internationalen Fallberichten und Fallserien bis 2006 (Abu-Id et al., 2008)

Sieben Patienten (7,1 %) wurden wegen einer Osteoporose mit Bisphosphonaten
behandelt. Von diesen hatten drei Patienten (3,1 %) eine kortikoidinduzierte
Osteoporose bei zugrundeliegender Rheumatoider Arthritis und vier Patienten (4,1
%) eine postmenopausale (nicht-kortikoidinduzierte) Osteoporose.

Alle 91 Patienten mit maligner Grunderkrankung und eine Patientin mit einer
kortikoidinduzierten Osteoporose, also insgesamt 92 Patienten (93,9 %), erhielten
intraventdse Bisphosphonate. Die sechs verbliebenen Osteoporosepatienten (6,1 %)
erhielten orale Bisphosphonate. Das haufigste intravendse Bisphosphonat war
Zoledronat, das bei 65 Patienten (66,3 %) vor dem Auftreten der Kiefernekrose
verordnet worden war. 15 Patienten (15,3 %) waren ausschliel3lich mit Pamidronat
behandelt worden. Die Verteilung im Wesentlichen mit den Daten der publizierten

BONJ-Fallen vergleichbar (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Verteilung der Bisphosphonate, die mit Kiefernekrosen assoziiert waren.
* BONJ-Falle aus internationalen Fallberichten und Fallserien bis 2006 (Abu-Id et al., 2008)

Acht Patienten (8,2 %) hatten anfangs Pamidronat erhalten und wurden spater auf
Zoledronat umgestellt. Drei Patienten (3,1 %) waren intravends mit Ibandronat
behandelt worden. Eine Patientin (1,0 %) hatte nach sechsjahriger intraventser

Clodronattherapie fur ein Jahr Zoledronat erhalten.

3.2 Induktionszeit verschiedener Bisphosphonate

Die Applikationsdauer der Bisphosphonate bis zur Erstdiagnose der Kiefernekrose
(Induktionszeit) betrug durchschnittlich 33,9 Monate mit einer Spannweite von 4 bis
120 Monaten. Die mediane Induktionszeit betrug 27 Monate (Tabelle 8). Dabei waren
die Induktionszeiten in Abhangigkeit vom eingesetzten Bisphosphonat verschieden.

Bei Zoledronat betrug der Median 19 Monate (Mittelwert 23,8 Monate), bei
Ibandronat 24 Monate (Mittelwert 21,7 Monate) und bei Pamidronat 38 Monate
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(Mittelwert 50,1 Monate). Patienten, die anfangs mit Pamidronat und spater
Zoledronat erhalten hatten, wiesen eine mediane Induktionszeit von 47 Monaten
(Mittelwert 63,5 Monate) auf. Die langste Induktionszeit wiesen Patienten mit oraler

Bisphosphonattherapie auf (Median 60 Monate, Mittelwert 69,0 Monate).

Tabelle 8: Therapiedauer der verschiedenen Bisphosphonate bis zum Auftreten der
Kiefernekrose (Induktionszeit)

Bisphosphonat n Mittelwert Standard- Spannweite 25% Median 75%
Abweichung Perzentile Perzentile
[Monate] [Monate] [Monate] [Monate] [Monate] [Monate]
Zoledronat 65 23,8 19 4-67 12 19 34
Ibandronat 3 21,7 3,9 14 - 27 14 24 27
Pamidronat 15 50,1 8,5 9-120 27 38 65
Pamidronat/
63,5 11,2 28 -118 28 47 75
Zoledronat
Intravendse
) 92 31,6 2,6 4-120 13 25 42
Bisphosphonate
Orale
) 69,0 13,1 31-120 42 60 86
Bisphosphonate
Gesamt 98 339 2,7 4-120 14 27 43

In Abbildung 6 a ist die graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Analyse der
Induktionszeiten der Patienten mit Zoledronattherapie im Vergleich zu den Patienten
mit Pamidronattherapie zu sehen. Danach traten Kiefernekrosen unter Zoledronat
signifikant (p<0,001) friher auf als unter Pamidronat. Der Vergleich der Patienten mit
oraler Bisphosphonattherapie mit denen, die intraventse Bisphosphonate erhalten
hatten, zeigt ebenfalls einen signifikanten Unterschied der Induktionszeiten (p<0,001)
(Abbildung 6 b). Die kirrzeste Zeit vom Beginn der Bisphosphonattherapie bis zur
Diagnose der Kiefernekrose betrug bei intravendsen Bisphosphonaten vier Monate

und bei oralen Bisphosphonaten 31 Monate.
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Abbildung 6: Induktionszeit (Dauer der BP-Medikation bis zur Erstdiagnose BONJ); a)
Vergleich der Zoledronat-Gruppe mit der Pamidronat-Gruppe; b) Vergleich aller Falle mit
intraventdser BP-Medikation mit der Gruppe der oralen BP

Eine Patientin wurde sechs Jahre lang intravenés mit Clodronat und dann zehn
Monate mit Zoledronat behandelt. Die Patienten mit intravendser Medikation von
Ibandronat (n=3) entwickelte die Kiefernekrosen nach 14, 24 und 27 Monaten und
hatte damit der Zoledronat-Gruppe vergleichbare Induktionszeiten. Fir eine
statistische Analyse waren die Fallzahlen aber zu klein.

In der Abbildung 7a-d ist die Verteilung der BONJ-Féalle in Abhangigkeit von der
Bisphosphonatexpositionszeit dargestellt. Daraus wird ersichtlich, dass bereits im
ersten Jahr der Bisphosphonattherapie 16,3 % Kiefernekrosen aufgetreten waren.
Innerhalb der ersten drei Therapiejahre waren es 64,3 % aller Félle (Abbildung 7 a).
In der Zoledronat-Gruppe traten sogar 24,2 % der Nekrosen im ersten Jahr, 37,9 %
im zweiten und 16,7 % im dritten Jahr der Bisphosphonattherapie auf (Abbildung 7
b). Das heil3t, dass innerhalb der ersten drei Jahre 78,8 % der Nekrosen nach
Zoledronattherapie aufgetreten waren. Anders verhielt sich die Verteilung in der
Pamidronat-Gruppe (einschlie3lich der Falle, bei denen nach Pamidronat spater
Zoledronat verordnet worden war) (Abbildung 7 c) und in der Gruppe der Ubrigen
Bisphosphonate (Ibandronat, Clodronat und orale Bisphosphonate) (Abbildung 7 d).
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Abbildung 7: Verteilung der BONJ-Falle in Abh&angigkeit von der Dauer der BP-Medikation
(Expositionszeit) und des Préparates; a) Darstellung aller Félle der Studie mit Haufung in den
ersten drei Therapiejahren; b) etwa ¥ der BONJ-Falle unter Zoledronat werden im ersten
Therapiejahr diagnostiziert; c) in der Pamidronat-Gruppe gab es nur einen Fall im ersten
Therapiejahr; d) Andere BP (Ibandronat, Clodronat, orale BP) ohne Félle im ersten Therapiejahr

In der Pamidronat-Gruppe trat nur eine (4,5 %) Nekrose vor Abschluss des ersten
Therapiejahres auf. Innerhalb der ersten drei Therapiejahre traten lediglich 31,8 %
der Félle auf. In der Gruppe der anderen Bisphosphonate waren tUberhaupt keine
Nekrosen im ersten Therapiejahr aufgetreten und nur vier Falle (40,0 %) innerhalb
der ersten drei Therapiejahre. Insgesamt zeigte sich in diesen beiden Gruppen im
Gegensatz zur Zoledronat-Gruppe eine gleichmafigere Verteilung der Féalle Gber
einen 10-Jahres-Zeitraum. In Tabelle 9 sind die mittleren und medianen
Induktionszeiten der vorliegenden Studie und die Daten anderer Autoren

gegenibergestellt. In einigen Studien entsprachen die Induktionszeiten flr
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Zoledronat und Pamidronat in etwa denen der vorliegenden Untersuchung. In allen
Studien war die Induktionszeit fur Pamidronat etwa doppelt so lang wie fur

Zoledronat.

Tabelle 9: Induktionszeiten (Expositionszeit bei Diagnosestellung BONJ) der verschiedenen
Bisphosphonate

Autoren n Zoledronat Pamidronat Pamidronat/ Ibandronat  Orale BP
Zoledronat

Mittlere Induktionszeit [Monate]

(Marx et al., 2005) 119 9,4 14,3 12,1 - 36,0
(Felsenberg et al., 2006) 209 23,1 39,8 - 42,0 46,5
Vorliegende Studie 98 23,8 50,1 63,5 21,7 69,0

Mediane Induktionszeit [Monate]

(Dimopoulos et al., 2006) 14 30 68 62 - -
(Mavrokokki et al., 2007) 59 12 24 - - 24
(Marx et al., 2007) 30 - - - - 60
(Pozzi et al., 2007) 35 20 48 a7 - -
(Boonyapakorn et al., 2008) 22 26 54 48 - -
Vorliegende Studie 98 19 38 47 24 60

3.3 Befunde und Stadieneinteilung

Die Einteilung der Patienten in die Stadien |, 1l und IIl erfolgte nach klinischen und
réntgenologischen Kriterien (Kapitel 2.2). In Tabelle 10 ist die Verteilung der
Patienten nach Stadium und betroffenem Kiefer aufgefiihrt. Demnach wurden 20,4 %
der Patienten dem Stadium 1, 53,1 % dem Stadium Il und 26,5 % dem Stadium Il
zugeordnet. In 72 Fallen (73,5 %) war ausschlie3lich der Unterkiefer, in 21 Fallen
(21,4 %) der Oberkiefer und in 5 Féallen (5,1 %) beide Kiefer betroffen.

Tabelle 10: Verteilung der Kiefernekrosen nach Stadium und Lokalisation

Stadium n Unterkiefer ~ Oberkiefer  Beide Kiefer
[ 20 (20,4 %) 15 5 0
I 52 (53,1 %) 42 8 2
[l 25 (26,5 %) 15 8 3
Gesamt 98 72 21 5

(100 %) (73,5 %) (21,4 %) (5,1 %)
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3.3.1 Bildgebende Befunde

Zur bildgebenden Basisdiagnostik gehérte bei allen Patienten eine
Panoramaschichtaufnahme. Bei allen Patienten mit Lasionen im Oberkiefer wurde
zusatzlich eine Computertomographie durchgefuhrt, um eine Beteiligung des Sinus
maxillaris oder der Nasenhaupthéhle beurteilen zu kénnen. Im Unterkiefer wurde
eine Computertomographie durchgefuihrt, um eine genauere Beurteilung der
Ausdehnung der Lasionen auf Nachbarstrukturen beurteilen zu kdnnen. Insgesamt
erhielten 52 Patienten (53,1 %) eine Computertomographie.

Tabelle 11: Réntgenologische Befunde (Panoramaschichtaufnahme und
Computertomographie)

) Verschattung Persistierende Aufhellung
Stadium n Normalbefund* 4

(Osteosklerose) Alveole (Osteolyse)

| 20 3 (15,0 %) 14 (70,0 %) 8 (40,0 %) -
I 52 - 28 (53,8 %) 14 (26,9 %) 52 (100%)
I 26 - 9 (34,6 %) 3 (11,5 %) 26 (100 %)
Gesamt 98 3(3,1%) 51 (52,0%) 25 (25,5 %) 78 (79,6 %)

* Keine Radioluszenz, Keine persistierende Alveole
# Rontgenologisch sichtbare leere Alveole mit Verdichtung der Alveolarwand bei mehr als sechs
Monate zuriickliegende Extraktion des Zahnes

Typische Befunde waren rontgenologische Verschattungen im Sinne einer
Osteosklerose (Abbildung 8, Abbildung 13), die insgesamt bei 53,1 % der Falle
beobachtet wurden (Tabelle 11). In 25,5 % der Falle fand sich eine persistierende
Alveole (Abbildung 12), die h&ufiger im Stadium | (40,0 %) als im Stadium Il (26,9 %)

und im Stadium Il (11,5 %) nachgewiesen wurde.

Abbildung 8: a) Intraoraler Befund mit freiliegendem Knochen regio 36(Pfeil); b) in der axialen
Computertomographie ist im linken Unterkiefer eine diffuse Sklerosierung (Pfeil) sichtbar; c)
auf der coronaren Rekonstruktion wird die dichtere Knochenstruktur v.a. lingual (Pfeil) im
Vergleich zur normalen Struktur der rechten Seite sichtbar
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Sklerosierungen des Kieferknochens konnten ebenfalls im Stadium | (75,0 %)
haufiger als in den Stadien 1l (53,8 %) und Il (34,6 %) rontgenologisch
nachgewiesen werden. Aufhellungen als Zeichen der Osteolyse waren
definitionsgeman nur im Stadium Il und Il zu finden. Diese Osteolysen waren haufig
unregelmanig begrenzt und imponierten mottenfra3ahnlich (Abbildung 9). In 79
Fallen (80,6 %) lag eine aktuelle Knochenszintigraphie vor oder es wurde eine solche
Untersuchung veranlasst. Bei allen szintigraphisch untersuchten Patienten fand sich

eine Tracermehranreicherung im Bereich der Kiefernekrose bzw. in deren

Umgebung.

Abbildung 9: a) Intraorale Befund mit kleinem Areal freiliegendem Knochen (Pfeil); b)
Panoramaschichtbild mit ausgedehnter, unscharf begrenzter Osteolyse (Pfeile)

Bei ausgedehnten Sequestern sah man in der Szintigraphie deutlich die fehlende
Mehrbelegung im Bereich der Osteonekrose und die Tracermehranreicherung im
Bereich des umgebenden vitalen Kiefernknochens (Abbildung 10).

Abbildung 10: a) Intraoperativer Befund des anterioren Unterkiefers mit interforaminér
lokalisiertem Sequester; b) Die Knochenszintigraphie  zeigt eine  deutliche
Tracermehranreicherung in der Umgebung der Osteonekrose
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3.3.2 Kilinische Befunde

In Tabelle 12 ist die Verteilung der klinischen Befunde bei Erstvorstellung der

Patienten mit BONJ in Abh&ngigkeit vom Stadium aufgefihrt.

Tabelle 12: Klinische Befunde bei Erstvorstellung

Freiliegender Intraorale Foetor ex Infiltrat/ Vincent-
Stadium n Schmerz
Knochen Fistel ore Abszess Symptom
I 20 14 6 4 1 2 0
Anteil 70,0% 30,0% 20,0% 5,0% 10,0% 0,0%
Il 52 44 8 17 10 12 0
Anteil 84,6% 15,4% 32,7% 19,2% 23,1% 0,0%
11 26 25 1 18 19 10 14
Anteil 96,2% 3,8% 69,2% 73,1% 38,5% 53,8%
Gesamt 98 83 15 39 30 24 14
Anteil 84,7% 15,3% 39,8% 30,6% 24.5% 14,3%

Intraoral wurde bei 83 Patienten (84,7 %) freiliegender Knochen gefunden. Bei den
verbliebenen 15 Patienten (15,3 %) fand sich intraoral eine Mukosafistel in der
betroffenen Region. Der Anteil der Patienten mit freiliegendem Knochen bei der
Erstvorstellung lag im Stadium | bei 70,0 %, im Stadium Il bei 84,6 % und im Stadium
[l bei 96,2 %.

Das zweithaufigste klinische Symptom waren Schmerzen im Kiefer-Gesichtsbereich,
die von insgesamt 39 Patienten (39,8 %) bei der Erstvorstellung angegeben wurden.
Im Stadium | lag der Anteil der Patienten mit Schmerzen bei 20,0 %, im Stadium II
bei 32,7 % und im Stadium 1l bei 69,2 %.

Als dritthaufigstes klinisches Symptom war der Foetor ex ore, der bei insgesamt 30
Patienten (30,6 %) vorhanden war. Dabei trat dieses Symptom bei einem Patient (5,0
%) im Stadium | auf. Im Stadium Il lag der Anteil bei 19,2 % und im Stadium IlI bei
73,1 %.

Ein Abszess oder ein Infiltrat waren bei insgesamt 24 Patienten (24,5 %) festgestellt
worden. Zwei Patienten (10,0 %) im Stadium | hatte einen submukdsen Abszess. Im
Stadium Il hatten 12 Patienten (23,1 %) und im Stadium Il 10 Patienten (38,5 %)
einen Abszess oder ein Infiltrat.

Eine Parasthesie oder Hyp- und Anasthesie im Ausbreitungsgebiet des Nervus

alveolaris inferior (Vincent-Symptom) trat ausschlief3lich bei Patienten im Stadium Il
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auf. Bei insgesamt 14 Patienten im Stadium Il (53,8 %) lag ein Vincent Symptom vor
(Abbildung 11).

OStadun| (n=20) @Sadumll (n=52) mStadumlll(=26) @ Gesant (r=98)

100% 9.2%

80% -

73,1%

80% 1

A0% 1

20% -

0%

Freliegender  Intraorale Schmerz Fogtorexae  Infiltrat/ Parasthesie
Knochen Fistel Abszess

Abbildung 11: Graphische Darstellung der Haufigkeit klinischer Symptome bei der
Erstvorstellung der Patienten mit BONJ

3.3.3 Kiinische Beispiele
Im Folgenden sind klinische Falle der Stadien | — lll exemplarisch dargestellt:

Beispiele Stadium |

In diesem Frihstadium waren die Nekrosen stets auf den Alveolarfortsatz
beschrankt, eine Osteolyse war rontgenologisch nicht nachweisbar. Als fakultatives

réntgenologisches Zeichen fanden sich persistierende Alveolen (Abbildung 12 a).



Abbildung 12: BONJ des linken Unterkiefers im Stadium | des linken Unterkiefers; a)
Panoramaschichtaufnahme mit persistierenden Alveolen (weil3e Pfeile); b) Intraoraler Befund
mit freiliegendem nekrotischem Knochen regio 35-36 und Schleimhautfisteln (schwarze Pfeile)

Klinisch war nur in 70 % der Félle freiliegender Knochen sichtbar (Abbildung 12 b), in
den Uubrigen Fallen waren intraoral Mukosafisteln das einzige klinische Symptom
(Abbildung 13 a). In diesen Fallen war der nekrotische Knochen erst intraoperativ
nachweisbar (Abbildung 13 d). Rdntgenologisch waren Sklerosierungen im Bereich
der Nekrose zu sehen (Abbildung 13 b). Mehranreicherungen in der

Skelettszintigraphie waren bereits im Stadium | sichtbar (Abbildung 13 c).

Abbildung 13: BONJ des rechten Unterkiefers im Stadium 1, a) Intraoral eine putride
sezernierende Fistel, die seit 8 Monaten bestand; b) Panoramaschichtaufnahme mit Zeichen
der Sklerosierung ohne Osteolyse; c) Knochenszintigramm mit deutlicher Mehrbelegung im
Unterkiefer rechts; d) intraoperativer Situs mit nekrotischem Knochen

Beispiele Stadium Il

Lasionen des Stadiums Il waren wie im Stadium | auf den Alveolarfortsatz
beschrankt. Im Gegensatz dazu waren im Stadium 1l réntgenologisch nachweisbare
Osteolysen (unregelmédRig begrenzte Aufhellungen) obligat. Ein typischer
Patientenfall ist in Abbildung 14 zu sehen. Die Panoramaschichtaufnahme zeigt eine
persistierende Alveole in regio 33 und direkt angrenzend eine Osteolyse (Abbildung
14 a). Klinisch fand sich hier freiliegender Knochen (Abbildung 14 b).



Abbildung 14: BONJ des linken Unterkiefers im Stadium II; a) Panoramaschichtbild mit
persistierender Alveole (weilBer Pfeil) und Radioluszenz als Zeichen der Osteolyse (schwarze
Pfeile), b) intraoraler Befund mit freiliegendem nekrotischen Knochen

Im Unterschied zu diesem Beispiel war die Osteolyse bei dem Patienten in Abbildung
15 ausgedehnter, aber ebenfalls noch auf den Alveolarfortsatz beschrankt
(Abbildung 15 b), wobei der Bezirk des freiliegenden Knochens deutlich kleiner war
(Abbildung 15 a). Die Knochenszintigraphie zeigte eine Tracermehranreicherung in
der Umgebung der Osteonekrose (Abbildung 15 c).

Abbildung 15: BONJ des linken Unterkiefers im Stadium II; a) klinischer Befund mit wenige
Millimeter durchmessendem Bezirk freiliegenden Knochens (Pfeil); b) Ausschnitt des
Panoramaschichtbildes mit Osteolyse im Alveolarfortsatz. Der Mandibularkanal ist nicht
betroffen; c¢) Die Knochenszintigraphie zeigt eine Mehrbelegung in der Umgebung der Lasion

Beispiele Stadium llI

Entscheidendes Kriterium des Stadiums 1ll war eine Uber den Alveolarfortsatz
hinausreichende Osteolyse mit daraus resultierenden Komplikationen. Das Beispiel
in Abbildung 16 zeigt eine pathologische Fraktur des rechten Unterkieferkdrpers im
Bereich einer ausgedehnten Osteonekrose.



Abbildung 16: BONJ im Unterkiefer im Stadium Ill; a) Intraoraler Befund mit freiliegendem
Knochen im Unterkiefer beidseits; b) Panoramaschichtaufnahme mit pathologischer Fraktur
des rechten Unterkieferkdrpers (Pfeil), die Frakturenden sind bereits abgerundet

Im Oberkiefer war die Osteonekrose im Stadium Il durch ein Ubergreifen auf den
Nasenboden und die Nasenhaupthothle bzw. auf die Kieferndhlen gekennzeichnet.
Bei einer Patientin mit einer Nekrose des Zwischenkiefers war der Nasenboden und
die Apertura piriformis beteiligt (Abbildung 17).

In sieben Fallen mit L&asionen des Oberkiefers im Stadium Il bestand eine
ipsilaterale chronische oder akute Sinusitis maxillaris, in funf Fallen sogar eine
Pansinusitis (Abbildung 18 a-c).

Abbildung 17: Osteonekrose im Oberkiefer Stadium lll; a) Intraoraler Befund mit freiliegendem
Knochen ohne entzindliche Weichgewebsreaktion; b) Intraoperativer mit sichtbarer Nekrose
des gesamten Zwischenkiefers



Abbildung 18: BONJ des rechten Oberkiefers im Stadium lll; a) Panoramaschichtbild mit
aufgel6ster Struktur des Alveolarfortsatzes regio 17-18; b) Intraoraler Befund mit exponiertem
Knochen; c) und d) Computertomographie mit Totalverschattung des rechten Sinus maxillaris
und sichtbarem nekrotischem Alveolarfortsatzknochen
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3.3.4 Stadium und Diagnosezeitpunkt

Die mittlere Dauer der Bisphosphonatmedikation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der

Kiefernekrose (Induktionszeit) betrug im Stadium | 22,4 Monate, im Stadium Il 34,1

Monate und im Stadium IIl 44,2 Monate (Tabelle 13).

Tabelle 13: Dauer der BP-Medikation zum Zeitpunkt der BONJ-Erstdiagnose

Stadium n Mittelwert Standard- Spannweite 25% Perzentile Median 75% Perzentile
[Monate] Abweichung [Monate] [Monate] [Monate] [Monate]
Stadium | 20 22,4 2,75 7-58 13 19 27
Stadium 1l 52 34,1 3,69 4-120 12 27 45
Stadium Il 26 44,2 6,32 5-120 19 37 57
Gesamt 98 34,4 2,72 4-120 14 27 45
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Auch die mediane Induktionszeit war unterschiedlich und betrug im Stadium | 19
Monate, im Stadium Il 27 Monate und im Stadium Il 37 Monate.

Die Kaplan-Meier-Analyse der Induktionszeiten ist in Abbildung 19 a dargestellt. Im
Log-Rank-Test ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Expositionszeiten der Stadien | und Il (Abbildung 19 b) und zwischen den Stadien |
und 1l (Abbildung 19 c). Die Induktionszeiten zwischen den Stadien Il und llI
unterscheiden sich dagegen statistisch nicht signifikant (Abbildung 19 d).
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Abbildung 19: Dauer der BP-Medikation zum Zeitpunkt der BONJ-Erstdiagnose nach Stadien.

a) Vergleich der Stadien I,Il und 11l b) der Stadien | und lll ¢) der Stadien | und Il d) der Stadien Il
und 1l
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3.4 Therapie der Kiefernekrosen

Insgesamt 87 (88,5 %) der 98 Patienten mit BONJ wurden primér chirurgisch
behandelt. 11 Patienten (11,5 %) wurden nicht chirurgisch, das heif3t ausschlief3lich
konservativ (antiseptische Spulungen, Antibiotika) behandelt (Tabelle 14). Die Art der
Therapie variierte zwischen den Stadien und der Lokalisation der Nekrosen. So war
der Anteil der nicht operierten Félle im Stadium | mit 5,0 % am geringsten, gefolgt
vom Stadium Il (11,5 %) und dem Stadium 1l (15,4 %).

Tabelle 14: Primare Therapie der Patienten mit BONJ

n Konservative Therapie Chirurgische Therapie

Stadium | 20 1 (5,0 %) 19 (95,0 %)
Stadium Il 52 6 (11,5 %) 46 (88,5 %)
Stadium Ill 26 4 (15,4 %) 22 (84,6 %)
Gesamt 98 11 (11,2 %) 87 (88,8 %)

Die Art der chirurgischen Therapie richtete sich nach dem Ausmald der betroffenen
Kieferanteile und beinhaltete die Entfernung des nekrotischen Knochens nach dem
intraoperativen klinischen Befund. Die plastische Deckung erfolgte ausschlief3lich mit
oralen Mukosalappen. Die Mobilisation der Lappen wurde durch Schlitzung des
Periosts erreicht. In keinem Fall wurden lokoregionare Hautlappenplastiken,
Fernlappenplastiken oder freie (mikrovaskular anastomosierte) Lappen zur Deckung
der entblof3ten Kieferanteile bzw. der eroffneten Kiefer- oder Nasenhaupthohle
verwandt.

Tabelle 15: Verteilung der priméren chirurgischen Therapie der Patienten mit BONJ

Modellierende Teilresektion Teilresektion Teilresektion Kontinuitdts- Resektionen

Stadium n  Osteotomie Unterkiefer Oberkiefer Oberkiefer resektion gesamt
(ohne KH-OP) (mit KH-OP") Unterkiefer

I 19 19 0 0 0 0 0

Il 46 22 21 3 0 0 24

1 22 0 3 2 8 9 22

Gesamt 87 38 24 5 8 9 46

*Transmaxillare Kieferhéhlenoperation inklusive Anlage eines Nasenfensters
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Tabelle 16: Verteilung des Anasthesieverfahrens bei der priméaren chirurgischen Therapie der
Patienten mit Bisphosphonatinduzierter Kiefernekrose

n Lokalanasthesie Intubationsnarkose
Stadium | 19 10 (52,6 %) 9 (47,4 %)
Stadium II 46 11 (23,9 %) 35 (76,1 %)
Stadium 111 22 0 22 (100 %)
Gesamt 87 21 (24,1 %) 66 (75,9 %)

Therapie im Stadium |
19 der 20 Patienten (95,0 %) im Stadium | wurden chirurgisch behandelt. Dabei

erfolgte in allen Fallen eine modellierende Osteotomie (Tabelle 15). Resektionen
erfolgten nicht. Bei 52,6 % dieser Patienten wurde der Eingriff unter Lokalanésthesie

und bei 47,4 % der Patienten in Allgemeinanasthesie durchgefihrt.

Therapie im Stadium |l

46 der 52 Patienten (88,5 %) im Stadium Il wurden chirurgisch therapiert. Davon
erhielten 22 Patienten (47,8 %) eine modellierende Osteotomie und 24 (52,2 %) eine
Teilresektion des betroffenen Kiefers. Ein klinisches Beispiel ist in Abbildung 20 zu
sehen. In drei Fallen wurde die Resektion im Oberkiefer durchgefiihrt, wobei dies in
zwei Fallen mit der intraoperativen Er6ffnung der Kieferhdhle verbunden war, die
durch einen Mukosalappen plastisch gedeckt wurde. Eine Kontinuitatsresektion des
Unterkiefers war in keinem Fall notig. Die Operationen der Patienten im Stadium |l
fanden in 11 Fallen (23,9 %) unter Lokalanasthesie und in 35 Féllen (76,1 %) in

Intubationsnarkose statt.

Abbildung 20: Unterkieferteilresektion bei BONJ im rechten Unterkiefer mit nekrotischem
Knochen; a) Anzeichnung der Schnittfihrung, lingual freiliegender Knochen (Pfeil); b)
intraoperativer Situs, nekrotischer Knochen (Pfeile) und persistierende Alveole (Stern); c) Situs
nach Resektion; d) Resektat mit Sequester (Pfeile); e) Situs nach dichtem Wundverschluss
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Therapie im Stadium Il

22 der 26 Patienten (84,6 %) im Stadium Il wurden chirurgisch behandelt. In allen
Fallen wurde eine Resektion durchgefuhrt. Im Unterkiefer wurde dabei in drei Fallen
eine Teilresektion ohne Kontinuitatstrennung und in neun Fallen eine
Kontinuitatsresektion durchgefihrt. In diesen Fallen erfolgte immer die sofortige
Rekonstruktion des Unterkiefers mit einer funktionsstabilen Rekonstruktionsplatte.
Bei drei dieser Falle wurde zweizeitig die Rekonstruktion des Unterkiefers mit einem
freien, autologen, kortikospongidsen Knochentransplantat vom anterioren
Beckenkamm durchgefihrt. In allen drei Fallen war diese Art der
Unterkieferrekonstruktion erfolgreich (Abbildung 21).

Weitere 10 Patienten im Stadium IlI erhielten eine Oberkieferteilresektion. Dabei
wurde in 8 Fallen eine Kieferhdhlenoperation mit Anlage eines Knochenfensters im
unteren Nasengang zur Drainage angelegt. In den ubrigen 2 Féallen erfolgte die

Operation des Oberkiefers unter teilweiser Resektion des kndchernen Nasenbodens.

Abbildung 21: Panoramaschichtbildausschnitte eines Patienten mit BONJ im Stadium lll. a)
Pathologische Fraktur linker Unterkieferkérper; b) Status nach Kontinuitatsresektion und
primarer Rekonstruktion mit Osteosyntheseplatte; c) 1,5 Jahre spéter erfolgte Rekonstruktion
mit autologem Beckenkammtransplantat; d) Komplett eingeheiltes Transplantat nach
Materialentfernung 6 Monate danach
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3.5 Nachbeobachtung und Verlauf

Die mediane Nachbeobachtungszeit nach der primaren chirurgischen (n=87) oder

der rein konservativen (n=11) Therapie betrug 14,5 Monate (Spannweite 2 bis 56

Monate).
Patienten mit BONJ
N =298
Keine chirurgische Therapie Chirurgische Therapie
N=11(11,2 %) N =87 (88,8 %)
Nachbeobachtung Nachbeobachtung
< 6 Monate > 6 Monate
N =14 (16,1 %) N=73(83,9 %)
Keine Heilung/ Heilung nach Heilung nach
Progression Reoperation primarer Operation
N=3 (4,1 %) N=11 (15,1 %) N =59 (80,8 %)

Abbildung 22: Aufteilung der Patienten nach erfolgter Therapie und Therapieergebnis

Von den 87 Patienten, die primar operiert worden sind, wurden 73 Patienten langer
als 6 Monate nachbeobachtet (Abbildung 22). Bei diesen Patienten betrug die
mediane Nachbeobachtungszeit 16 Monate. Unter den 73 Patienten, die nach
chirurgischer Therapie 6 Monate und langer nachbeobachtet wurden, waren 13
Patienten im Stadium |, 41 Patienten im Stadium Il und 19 Patienten im Stadium IIl.
Alle Patienten des Stadiums | wurden nach erfolgter Erstoperation geheilt (Tabelle
17).

Tabelle 17: Reoperationen und Heilungsraten bei Patienten mit BONJ, die priméar chirurgisch
behandelt wurden und die Nachbeobachtungszeit langer als 6 Monate betrug

Heilung nach Heilung nach Keine Heilung
n primarer Operation Reoperation /Progression
Stadium | 13 13 (100 %) 0 0
Stadium Il 41 34 (82,9 %) 5 (12,2 %) 2 (4,9 %)
Stadium Il 19 12 (63,2 %) 6 (31,6%) 1 (5,3 %)

Gesamt 73 59 (80,8 %) 11 (15,1 %) 3 (4,1 %)
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34 Patienten (82,9 %) des Stadiums Il wurden nach der ersten Operation und 5
Patienten (12,2 %) nach einer oder mehrerer Reoperationen geheilt (Abbildung 23).
Bei zwei Patienten (4,9 %) kam es trotz mehrfacher Operation zu keiner
vollstandigen Heilung bzw. zum Lokalrezidiv. 12 Patienten (63,2 %) des Stadiums Il
wurden nach der ersten Operation und 6 (31,6%) Patienten nach Reoperation(en)
geheilt. Bei einem Patient (5,3 %) kam es auch nach der Reoperation nicht zur
Heilung.

Insgesamt wurden 95,9 % der Patienten durch die chirurgische Therapie geheilt.

3.6 Perioperative Komplikationen

Bei einer Patientin kam es bei der Unterkieferkastenresektion zu einer Fraktur des
Corpus mandibulae. Drei Patienten hatten eine Nachblutung am OP-Tag, die eine
Revisionsoperation erforderlich machte. Insgesamt 8 Patienten bendétigten die
Transfusion von bis zu zwei Erythrozytenkonzentraten postoperativ. Diese Patienten
hatten aber bereits praoperativ erniedrigte Hamoglobinwerte als Folge der
Tumorerkrankung bzw. der medikamentdésen Tumortherapie. Kein Patient verstarb
im Zusammenhang mit der Operation.

Postoperative Infektionen traten nicht auf. Bei 14 Patienten trat postoperativ eine
Wunddehiszenz auf, die aber stets mit verbliebenen nekrotischen Knochen assoziiert
war. Diese Patienten wurden einer Reoperation unterzogen (Abbildung 23). Drei

Patienten wurden mehr als einmal reoperiert.
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Abbildung 23: a) BONJ im Stadium II, Panoramaschichtbild mit Osteolyse; b) intraoraler
Befund mit freiliegendem Knochen regio31-41; c) postoperatives Panoramaschichtbild nach
Unterkieferkastenresektion; d) intraoraler Situs 6 Wochen postoperativ, Rezidiv erkennbar an
freiliegendem Knochen regio 34-35 (Pfeile); e und f) Panoramaschichtbild und intraoraler Situs
nach Reoperation, komplette Heilung

3.7 Zweitlasionen

Synchrone Zweitlasionen

Bei acht der insgesamt 98 Patienten (8,2 %) waren bei der Erstvorstellung multiple
Lasionen der Osteonekrose feststellbar. Diese synchronen Zweitlasionen waren bei
funf Patienten in verschiedenen Kiefern und bei drei Patienten in verschiedenen

Regionen desselben Kiefers aufgetreten.

Metachrone Zweitlasionen

Im Verlauf der Nachbeobachtung traten bei einem Teil der Patienten unabhangig von

der primaren Lasion weitere Lasionen auf, die bei der Erstuntersuchung klinisch und
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rontgenologisch nicht erkennbar waren. Insgesamt wurde bei 16 Patienten eine
solche metachrone Zweitlasion festgestellt (Abbildung 24 a). Diese Zweitlasionen
traten nur in den ersten zwei Jahren der Nachbeobachtung auf. In der Kaplan-Meier-
Analyse wurde eine kumulative Haufigkeit von 27,6 % fur diesen Zeitraum errechnet.
Bei 62 Patienten (63,3 %) wurde die Bisphosphonattherapie nach der Erstdiagnose
BONJ vom verschreibenden Arzt dauerhaft abgesetzt. Bei diesen Patienten traten
insgesamt 9 metachrone Zweitlasionen bis zu 12 Monate nach der Erstdiagnose auf.
Der kumulative Anteil der Patienten mit Zweitlasion im gesamten Beobachtungsraum
betrug 18,8 %.
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Abbildung 24: Kumulativer Anteil der Patienten (Kaplan-Meier-Analyse), die wahrend der
Nachbeobachtung ohne metachrone Zweitldsionen waren; a) 16 der 98 Patienten hatten
Zweitlasionen, der kumulativer Anteil betrug 27,6 %; b) bei 7 Patienten mit fortgesetzter BP-
Medikation (kum. Anteil 37,4 %) und bei 9 Patienten mit abgesetzter BP-Medikation (kum. Anteil
18,8 %) wurden Zweitlasionen festgestellt.

Bei 36 Patienten (36,7 %) wurde die Bisphosphonatmedikation fortgesetzt. Die
metachronen Zweitlasionen traten hier bis zu 23 Monate nach der Erstdiagnose der
BONJ auf, insgesamt bei 7 Patienten. Der kumulative Anteil im
Beobachtungszeitraum betrug 37,4 % und war damit fast doppelt so hoch wie der
Anteil bei den Patienten mit ausgesetzter Bisphosphonattherapie (Abbildung 24 b),
der Unterschied war aber im Log-Rank-Test nicht signifikant (p=0,686).
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3.8 Gesamtiuberleben

Insgesamt verstarben 40 der 98 Patienten mit BONJ im Laufe des
Nachbeobachtungszeitraumes (2-56 Monate) an der Grunderkrankung. Kein Patient
verstarb in Folge der BONJ. Das kumulative Gesamtuberleben des
Studienkollektives betrug nach 12 Monaten 76,5 %, nach 24 Monaten 49,6 % und
nach 48 Monaten 38,7 %.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion. Kumulatives Gesamtiiberleben der Patienten

mit BONJ. Nach 12 Monaten lebten noch 76,5 %, nach 24 Monaten 49,6 % und nach 48 Monaten
noch 38,7 % der Patienten.
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4 Diskussion

4.1 Klinische Symptomatik der BONJ

Das Leitsymptom der BONJ ist der intraoral freiliegende, nekrotische Kieferknochen
(Marx, 2006a). Nach anderen Autoren ist das typische klinische Erscheinungsbild der
exponierte, nicht vaskularisierte Alveolarkammknochen, der von einer sekundaren
Infektion begleitet sein kann (Migliorati et al., 2006). In der vorliegenden Studie fand
sich das Symptom des freiliegenden Knochens bei Diagnosestellung in 84,7 % der
Falle. In den verbliebenen 15,3 % der Félle fanden sich intraoral Mukosafisteln- und
ulzerationen, und der nekrotische Knochen wurde erst intraoperativ nachgewiesen.
Dabei war der Anteil der Patienten mit freiliegendem Knochen im Klinischen
Frahstadium (Stadium 1) mit 70,0 % geringer als in den fortgeschrittenen Stadien I
(84,6 %) und Il (96,2 %). Das klinische Leitsymptom fur die BONJ ist also der
intraoral freiliegende Knochen, obgleich auch minimale klinische Symptome wie
Mukosafisteln der einzige intraorale Befund sein kdnnen, die auf eine manifeste
Kiefernekrose weisen (Mawardi et al., 2009).

Klinische Infektionszeichen (Abszess und Infiltrat) fanden sich im Stadium | in 10 %
der Féalle und waren haufiger im Stadium Il (23,1 %) und am haufigsten im Stadium
Il (38,5 %). Auch der Foetor ex ore war nur selten im Stadium | (5,0 %) und im
Stadium 11 (19,2 %) zu finden. Wesentlich haufiger war dieses Symptom im Stadium
1 (73,1 %).

Schmerzen im Kiefer- und Gesichtsbereich waren ebenfalls seltener im Stadium |
(20,0 %) als im Stadium 1l (32,7 %) und am héaufigsten bei den Patienten im Stadium
Il (69,2 %). Die BONJ préasentierte sich in der vorliegenden Studie also klinisch mit
sehr uneinheitlicher Symptomatik, und insbesondere das friihe Stadium | kann nach
diesen Daten als regelrecht symptomarm bezeichnet werden. Im Gegensatz dazu
sind andere entzundliche Zustande der Kiefer, wie die Alveolitis sicca, die infizierte
Osteoradionekrose und die Kieferosteomyelitis haufig durch starke Schmerzen und
Infektionszeichen gekennzeichnet (Grotz et al.,, 2001, Marx, 1983, Pigrau et al.,
2009). Die trockene Alveole etwa, eine lokale Osteitis, die nach Zahnextraktionen
und operativen Zahnentfernungen mit einer Haufigkeit von 1 % bis 70 % auftritt,
zeichnet sich gerade durch heftige Schmerzen aus, was das Synonym des ,dolor
post extractionem® unterstreicht (Blum, 2002, Klammt et al., 1985, Torres-Lagares et
al., 2005). Bei der BONJ dagegen treten Schmerzen selbst bei ausgedehnten
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Lasionen im Stadium Il nicht bei allen Patienten auf. Auch Patienten mit
pathologischen Frakturen bei BONJ geben héaufig geringe oder gar keine Schmerzen
an. Die Ursache fur den relativ schmerzarmen Verlauf der BONJ ist unbekannt.
Wahrscheinlich ist, dass die Bisphosphonatmedikation selbst fir die reduzierten
Schmerzen verantwortlich ist, da Bisphosphonate als Ko-Analgetika in der
Behandlung  ossérer  Schmerzen  (insbesondere  bei  tumorinduzierten
Knochenmetastasen) eingesetzt werden. So reduzieren Ibandronat, sowohl oral als
auch intravents appliziert, und Zoledronat signifikant die Schmerzen bei
Knochenmetastasen (Body et al., 2003, Body et al.,, 2004, Kohno et al., 2005). Bei
Bisphosphonaten der dritten Generation wurden bereits direkte Einflisse auf
Schmerzrezeptoren nachgewiesen, was eine weitere Ursache fir die reduzierte
Schmerzwahrnehmung von Patienten mit BONJ sein konnte (Kakimoto et al., 2008).
Auch bei der diffus sklerosierenden Osteomyelitis des Unterkiefers ist im Gegensatz
zur BONJ Schmerz das dominierende Symptom. Bei dieser konservativ und
chirurgisch schwer beeinflussbaren chronischen Erkrankung konnten in mehreren
publizierten Fallen Bisphosphonate den klinischen Verlauf gunstig beeinflussen und
Schmerzen deutlich reduzieren (Compeyrot-Lacassagne et al., 2007, Just et al.,
2008, Soubrier et al., 2001, Sugata et al., 2003, Yamazaki et al., 2007).

Eine weitere Ursache fir den relativen schmerzarmen Verlauf der BONJ kénnte die
analgetische Medikation der Patienten mit BONJ sein, da mehr als 90 % der
Patienten an metastasierten Tumoren erkrankt sind und h&ufig bereits dauerhaft
stark wirksame Opiate erhalten. Auch die Patienten, die wegen einer Osteoporose
oder einer Rheumatoiden Arthritis Bisphosphonate erhalten, werden haufig dauerhaft
analgetisch behandelt. So erhielten 90 % der Osteoporosepatienten in Deutschland
chronisch Analgetika (Haussler et al., 2006).

Sensibilitatsstérungen im Ausbreitungsgebiet des Nervus alveolaris inferior fanden
sich bei den Patienten der vorliegenden Studie ausschliel3lich im Stadium III. Par-,
Hyp- und Anasthesie im Ausbreitungsgebiet des Nervus alveolaris inferior sind
typische Symptome der Osteomyelitis des Unterkiefers (Vincent, 1896). Andere
Autoren fanden dieses Vincent-Symptom in Einzelfallen bereits in Fruhstadien der
BONJ, so dass dies bei ansonsten symptomarmen Patienten ein Warnsignal fir alle
beteiligten Behandler sein sollte (Otto et al., 2009).



53

4.2 Bildgebende Befunde bei BONJ

In der vorliegenden Studie fanden sich rontgenologisch unregelmafig begrenzte
Verschattungen im Sinne einer Osteosklerose bei insgesamt 52,0 % der Patienten.
Diese Osteosklerosen sind offenbar eine fur die BONJ typische rontgenologisch
sichtbare Erscheinung. Sklerosierungen des Kieferknochens wurde von Phal und
Mitarbeitern an elf Patienten mit BONJ im Unterkiefer und bei vier Patienten mit
BONJ um Oberkiefer beschrieben (Phal et al., 2007). Andere Autoren untersuchten
33 Patienten mit BONJ sowohl mittels Computertomographie (CT) als auch mittels
Kernspintomographie (MRT) (Bisdas et al., 2008). Im CT fanden sie ebenfalls die
genannten Osteosklerosen, und in der MRT zeigten sich Hypointensitaten in der T2-
Gewichtung. AufRerdem war eine Gadolinium-Mehranreicherung im umgebenden
Weichgewebe als Zeichen einer entziindlichen Reaktion zu sehen.

In einer weiteren Studie wurden die Panoramaschichtbilder von 39 Patienten mit
BONJ von verschiedenen Radiologen bewertet. Auch hier fanden sich
Sklerosierungen signifikant haufiger in den von der Kiefernekrose betroffenen
Sextanten als in den nicht betroffenen Kieferabschnitten (Treister et al., 2009).

Der Erstbeschreiber der BONJ, Robert Marx, sieht in diesen Sklerosierungen des
Kieferknochens einen Hinweis auf die Pathogenese der BONJ. Er sieht die
Kiefernekrose als Endstadium einer lokal zunehmenden Osteopetrose (Marx et al.,
2005). Die Daten der vorliegenden Studie unterstiitzen diese These insofern, als
dass die Sklerosierungen des Kieferknochens haufiger bei Patienten des Stadiums |
(70,0 %) gesehen wurden als im Stadium 1l (53,8 %) und Il (34,6 %), hier
dominierten Osteolysen das rontgenologische Erscheinungsbild.

In den vorgenannten radiologischen Studien war ein weiterer typischer Befund die
sogenannte persistierende Alveole (,persisting extraction socket®) mit verdickter
Lamina dura der Alveolenwand. Dieser Befund wurde erstmals von Grétz und Al-
Nawas als pathognomonisch fur die BONJ beschrieben (Groetz und Al-Nawas,
2006). In der vorliegenden Studie fanden sich persistierende Alveolen
réntgenologisch bei 25,5 % aller Patienten. Je fortgeschrittener die Kiefernekrose
war, desto seltener fiel dieser Befund auf. Dies ist zu erklaren aus der Tatsache,
dass im Stadium Il und Il die fortschreitende Osteolyse des Alveolarfortsatzes und
spater des umgebenden Kieferknochens die sklerosierte Alveolenwand erfasst und
auflost. Radioluszenzen im Sinne einer Osteolyse fanden sich bei Kiefernekrosen im

Stadium I und Ill. Sie waren Ausdruck der fortschreitenden Infektion des
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Kieferknochens und unterstreichen die Vermutung, dass die BONJ ein dynamischer
Prozess ist, bei dem es erst zur Verdichtung der Knochenstruktur (Sklerose,
persistierende Alveole) und nach Superinfektion zur Osteolyse kommt. In Abbildung
26 sind die Panoramaschichtaufnahmen eines Patienten mit fortschreitender

Osteonekrose dargestellt, die die Dynamik der BONJ zeigen.
- :

N

Abbildung 26: Dynamik einer Bisphosphonatinduzierten Osteonekrose; a)
Panoramaschichtaufnahme 7 Monate nach Extraktion des Zahnes 47 mit persistierender
Alveole (weil3er Pfeil); b) 3 Monate nach Entfernung des Zahnes 48, Sklerosierung regio 47-48
(weil3e Pfeile); c) Mottenfrasférmige Osteolyse regio 46-48 bis zum Canalis mandibularis (weil3e
Pfeile), klinisch Vincent-Symptom; a-c) Parallel dazu Entwicklung einer Zweitldsion in der
Unterkieferfront (rote Pfeile) mit Ausdehnung einer Osteolyse
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Bei allen 79 Patienten mit BONJ, bei denen eine Skelettszintigraphie durchgefihrt
wurde, war eine Mehranreicherung des Tracers sichtbar. Bei der Skelettszintigraphie
wird zunachst ein *™Tc-markiertes Bisphosphonat parenteral injiziert, das sich durch
seine hohe Knochenaffinitat auszeichnet, aber im Gegensatz zu den therapeutisch
wirksamen Bisphosphonaten keinen relevanten Einfluss  auf  den
Knochenstoffwechsel  ausibt. Die  Mehranreicherung des  Tracers in
stoffwechselaktiven Knochenbereichen beruht wie bei den therapeutisch genutzten
Bisphosphonaten auf der Phagozytose durch aktivierte Osteoklasten (Brown et al.,
1993). Da nekrotischer Knochen keinen Tracer aufnimmt, gilt dies als Hinweis auf
eine entzundliche Reaktion des umgebenden, vitalen Knochens. Die histologischen
Befunde bestatigen diese Annahme. Bei der BONJ findet sich neben nekrotischem
Knochen histologisch entweder eine chronisch sklerosierende oder eine akut eitrige
Osteomyelitis (Hellstein und Marek, 2005). Daneben finden sich regelmalig
Kolonisierungen mit Actinomyces (Lugassy et al., 2004, Marx et al., 2005, Thakkar et
al., 2006, Zarychanski et al., 2006), ein Befund, der ebenso bei der infizierten

Osteoradionekrose des Kiefers beobachtet wurde (Hansen et al., 2006c).
4.3 Atiologie und Pathogenese der BONJ

4.3.1 Intraventse Bisphosphonate

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie zeigte eine typische
Zusammensetzung bezlglich der Verteilung der Grunderkrankungen und der
involvierten Bisphosphonate. In allen groReren Fallsammlungen hatten tber 90 %
der von BONJ betroffenen Patienten eine maligne Grunderkrankung (Abu-Id et al.,
2008, Dunstan et al., 2007, Woo et al., 2006). Unter diesen Patienten dominierten
diejenigen mit Plasmozytom, Mammakarzinom und Prostatakarzinom (Abbildung 4).
Warum der Anteil der Plasmozytom-Patienten der vorliegenden Studie mit 31,6 %
gegenuber den Faéllen der internationalen Literatur mit 48,3 % niedriger liegt, lasst
sich nicht erklaren. Der Anteil der Prostatakarzinom-Patienten liegt hingegen mit 17,3
% in der vorliegenden Arbeit héher als aus den Literaturdaten erwartet wird.
Eventuell lasst sich diese Diskrepanz auf unterschiedliche Standards in der
Tumortherapie der verschiedenen Herkunftslander der Studien erkléren.

Alle Patienten mit malignen Grunderkrankungen erhalten hochpotente, intravenose,

Amino-Bisphosphonate in monatlichen Abstdnden. Das haufigste Bisphosphonat,
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das mit der Entstehung der BONJ assoziiert ist, ist Zoledronat. In der vorliegenden
Studie hatten 92 der 98 Patienten (93,8 %) ein intravendses Bisphosphonat in der
Tumordosis erhalten. 65 dieser Patienten (70,6 %) wurden ausschlie3lich mit
Zoledronat, 15 (16,3 %) ausschlief3lich mit Pamidronat und 3 (3,3 %) ausschlieflich
mit Ibandronat behandelt. Weitere 8 Patienten (8,7 %) erhielten Pamidronat gefolgt
von Zoledronat und eine Patientin (1,1 %) Clodronat gefolgt von Zoledronat. Auch
diese Zahlen sind mit den Literaturdaten vergleichbar (Abbildung 5). Deutlich héher
als in der Literatur ist der Anteil von Zoledronat, das in der vorliegenden Studie an
fast zwei Drittel aller BONJ-Falle beteiligt war.

AulRerdem traten Osteonekrosen unter Zoledronat deutlich friher auf. So betrug die
mediane Induktionszeit in der vorliegenden Studie fur Zoledronat 19 Monate, bei
Pamidronat dagegen nur 38 Monate. Andere Autoren fanden teilweise sogar noch
deutlich kirzere Induktionszeiten fir Zoledronat (Marx et al., 2005, Mavrokokki et al.,
2007). Zoledronat verursacht demnach nicht nur am hé&ufigsten Kiefernekrosen
sondern auch am schnellsten.

In einer Fall-Kontroll-Studie konnte das allgemein hohere BONJ-Risiko von
Zoledronat im Vergleich zu anderen intravendsen Bisphosphonaten bei
Tumorpatienten nachgewiesen werden (Wessel et al., 2008). Eine weitere Studie, die
retrospektiv 4019 Patienten mit Mammakarzinom und Plasmozytom in einem
Zeitraum von acht Jahren untersucht hatte, zeigte ein signifikant hoheres BONJ-
Risiko fur Zoledronat gegentiber Pamidronat (Hoff et al., 2008).

Die Ursache fur das offenbar hohere Risiko von Zoledronat fur die Induktion von
Kiefernekrosen kdnnte in den besonderen pharmakologischen Eigenschaften liegen.
So ist Zoledronat das Amino-Bisphosphonat mit der hochsten Affinitdt zum Knochen
und der grof3ten relativen Potenz (Leu et al., 2005). Eine weitere Ursache fur die
hohere ossare Toxizitat von Zoledronat konnte die vergleichbar geringere
Plasmaproteinbindung sein, der auch die starkere renale Toxizitdt zugeschrieben
wird (Markowitz et al., 2003, Pfister et al., 2003). Zudem beeinflusst Zoledronat das
Immunsystem stérker als Ibandronat und Pamidronat. So I6st es haufiger das
sogenannte ,Flu-like syndrome® (eine durch Bisphosphonate verursachte Akute-
Phase-Reaktion) aus (Adami und Zamberlan, 1996). Zoledronat hemmt zudem die
Farnesyl-Pyrophosphat-Synthetase und damit die Protein-Prenylierung bei
Makrophagen deutlich starker als Ibandronat, Pamidronat, Risedronat, Alendronat,
Etidronat und Clodronat (Dunford et al., 2001).
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Der hohe Anteil von Patienten mit Zoledronat-Therapie an den publizierten und
gemeldeten BONJ-Fallen kdonnte auch auf den hohen Verschreibungsanteil dieses
Bisphosphonates zurtickzufihren sein. Konkrete Zahlen, die den Marktanteil der
verschiedenen Préparate belegen, sind leider nicht verdffentlicht. Eine Studie aus
Deutschland, der die Verschreibungen einer Gesetzlichen Krankenversicherung aus
den Jahren 2000 — 2006 zugrundelagen, zeigte einen Zoledronat-Anteil an den
intravendsen Bisphosphonaten von 53,7 %, gefolgt von Ibandronat (25,8 %),
Pamidronat (20,2 %) und Clodronat (0,3 %) (Hoffmann et al., 2008). In dieser Studie
konnte aul3erdem gezeigt werden, dass 12 Monate nach Beginn einer intravendsen
Bisphosphonattherapie 40 % der Manner und 22 % der Frauen versterben. Dies
bedeutet, dass Bisphosphonate, die erst nach langerer Expositionszeit
Kiefernekrosen induzieren, wegen der reduzierten Lebenserwartung der
Uberwiegend an Tumoren erkrankten Patienten, insgesamt auch seltener assoziiert

sind mit der Kiefernekrosen.

4.3.2 Orale Bisphosphonate

Orale Bisphosphonate werden hauptsachlich zur Behandlung der Osteoporose
eingesetzt. Nach Angaben der WHO leiden etwa 30 % der postmenopausalen
Frauen an Osteoporose. In Deutschland wird die Pravalenz bei Frauen im Alter von
uber 50 Jahren auf 6,5 Millionen und bei Mannern dieser Altersgruppe auf 1,3
Millionen geschatzt (Haussler et al., 2007).

Im Jahr 2003 wurden etwa 740.000 Patienten wegen einer Osteoporose mit
Bisphosphonaten behandelt (Haussler et al., 2006). Seitdem hat sich die Zahl der
Verordnungen bereits wieder fast verdoppelt, so dass in Deutschland bereits von
einer siebenstelligen Zahl von Patienten mit Bisphosphonattherapie in der
Osteoporosedosierung ausgegangen werden kann (Schwabe und Ziegler, 2004,
Schwabe und Ziegler, 2005, Schwabe und Ziegler, 2006, Schwabe und Ziegler,
2008). Demgegeniber erhalten nach einer Hochrechnung fir das Jahr 2006 etwa
86.000 Patienten intravendse Bisphosphonate im Rahmen der Tumortherapie in
Deutschland (Hoffmann et al.,, 2008). Das Verhdaltnis der Patienten mit oraler
Bisphosphonattherapie zu denen mit intravendser Bisphosphonattherapie liegt also
bei zirka 10:1. Demgegeniber liegt das Verhaltnis der Kiefernekrose-Falle mit
vorausgegangener oraler Bisphosphonattherapie zu denen mit intravendser

Bisphosphonattherapie bei etwa 1:10.
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In der vorliegenden Studie hatten 6,1 % der Patienten orale Bisphosphonate
erhalten. Unter diesen sechs Patienten waren vier mit postmenopausaler
Osteoporose und zwei mit einer kortikoidinduzierten Osteoporose. Eine weitere
Patientin mit einer kortikoidinduzierten Osteoporose erhielt Zoledronat intravends.
Alendronat war mit 5,1 % das héaufigste oral applizierte Bisphosphonat, gefolgt von
Risedronat mit 1,0 %. Orales Ibandronat und Tiludronat kamen nicht vor. Fur orales
Ibandronat wurden bisher nur drei BONJ-Falle in der Literatur beschrieben (Abu-Id et
al., 2008, Morris, 2005, Schirmer et al., 2005). Der Anteil von Risedronat an den
Bisphosphonaten, die mit Kiefernekrosen assoziiert waren, betrug ebenfalls nur 0,5
%. In einer Untersuchung von 30 konsekutiven BONJ-Féllen, die durch orale
Bisphosphonate ausgelost wurden, war das Verhéltnis von Alendronat zu Risedronat
9:1 (Marx et al., 2007). Ein entscheidender Unterschied der Kiefernekrosen, die unter
oralen Bisphosphonaten auftreten, besteht in der Tatsache, dass die Induktionszeit
wesentlich l&nger als bei den intravendsen Bisphosphonaten ist und mindestens drei
Jahre betragt. In der vorliegenden Studie betrug die mediane Induktionszeit flr orale
Bisphosphonate 60 Monate. In einer aktuellen epidemiologischen Studie betrug die
Pravalenz von Kiefernekrosen unter oralen Bisphosphonaten nach zwei und drei
Therapiejahren 0,05 % und nach vier und mehr Therapiejahren 0,4 %, was das
erhohte Risiko einer langdauernden Bisphosphonatmedikation unterstreicht (Lo et
al., 2010)

Kiefernekrosen unter oralen Bisphosphonaten treten also wesentlich seltener und
auch spater auf als unter intravendsen Bisphosphonaten. Als Risikofaktoren fur die
Entstehung einer BONJ unter oralen Bisphosphonaten gelten bislang Diabetes
mellitus, Kortikoidtherapie und die Rheumatoide Arthritis (Malden und Pai, 2007,
Marx et al., 2007).

4.3.3 Lokale Risikofaktoren und Ausloser der BONJ

Die ersten Publikationen aus den Jahren 2003 und 2004 wiesen einen hohen Anteil
von Nekrosen auf, die im Anschluss an Zahnextraktionen aufgetreten waren (Tabelle
7). So waren in den Fallserien von Marx und Ruggiero 78 % bzw. 86 % der Falle

nach Zahnextraktionen oder dentoalveolar-chirurgischen Eingriffen aufgetreten
(Marx, 2003, Ruggiero et al., 2004). In spateren Publikationen (2005-2007) war

dieser Anteil geringer, teilweise lag er unter 50 % (Badros et al., 2006, Clarke et al.,
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2007, Farrugia et al., 2006, Marx et al., 2005, Pozzi et al., 2007). In der vorliegenden
Studie waren 60,2 % der Nekrosen nach Zahnextraktionen aufgetreten.

Die Eingriffe lagen oft mehrere Monate vor der Erstdiagnose der BONJ. Die
spontanen Kiefernekrosen waren bei 12 Patienten im bezahnten und bei 27
Patienten im unbezahnten Kieferabschnitt aufgetreten. Ahnliche Verteilungen fanden
sich auch in anderen Publikationen (Badros et al., 2006, Marx et al., 2005, Pires et
al., 2005, Pozzi et al., 2007). In einer Untersuchung von 119 BONJ-Patienten wurden
noch andere maogliche lokale Ausloser der Kiefernekrosen ermittelt. Hierzu gehérten
Wurzelspitzenresektionen, fortgeschrittene Parodontitiden, Implantationen und
invasive Parodontitis-Therapien (Marx et al., 2005).

Ob Zahnextraktionen oder andere dentoalveolar-chirurgische Eingriffe als direkte
Ausloser der BONJ verstanden werden kénnen, ist bislang nicht bewiesen, da alle
bisherigen Studien retrospektiv angelegt waren. Es ist also nicht klar, ob im Einzelfall
eine bereits manifeste Kiefernekrose der Grund fur eine Zahnlockerung war, die die
Zahnextraktion erforderlich machte oder ob die Zahnextraktion die Kiefernekrose
verursacht hat. Der sinkenden relative Anteil der Patienten mit vorausgegangener
Zahnextraktion vor der Entstehung der Kiefernekrose in den Publikationen ab dem
Jahr 2005 koénnte einer erhohten Aufmerksamkeit der beteiligten Therapeuten
geschuldet sein. Gegen die Annahme, dass lokale Ausléser fir die Entstehung der
Kiefernekrosen notwendige Voraussetzungen sind, spricht die grof3e Zahl von Féllen,
bei denen die BONJ spontan (auch im unbezahnten, nicht Prothesen tragenden
Kieferabschnitten) aufgetreten war. Eine einheitliche Vorstellung dber die
Pathogenese der BONJ gibt es bisher nicht, im folgenden Kapitel werden die

verschiedenen Hypothesen diskutiert.

4.3.4 Pathogenese: Hypothesen zur Entstehung der BONJ

Suppression des Knochenumbaus

Uber ihren direkten Einfluss auf die Osteoklasten kénnen Bisphosphonate den
Knochenumbau stark supprimieren (Rodan und Fleisch, 1996). Dieser Effekt wird
therapeutisch bei der Behandlung der Osteoporose (Chavassieux et al., 1997) und
der tumorinduzierten Hyperkalzdmie genutzt (Body, 2004). Bereits in der
Osteoporosedosierung wird der Knochenumbau durch Bisphosphonate stark
herabgesetzt, was auf der Gewebsebene sowohl tierexperimentell (Allen et al., 2006,

Balena et al.,, 1993, Smith et al.,, 2003) als auch am Menschen nachgewiesen
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werden konnte (Black et al., 2007, Eriksen et al., 2002). Auch eine systemische
Reduktion der Knochenumbaurate durch Bisphosphonate wurde sowohl in der
Tumor- als auch in der Osteoporosedosierung gemessen (Berenson et al., 2001,
Chesnut et al., 1995). AulRerdem wurden histologisch Mikrofrakturen (microcracks)
bei Hunden nachgewiesen, die tUber mehrere Jahre mit Etidronat oder Alendronat
behandelt wurden (Komatsubara et al., 2004, Mashiba et al., 2001b). Diese
Mikrofrakturen wurden auch in Biopsien von Patienten mit Bisphosphonattherapie
nachgewiesen, schienen aber keinen Einfluss auf die Stabilitat des Knochens zu
haben (Chapurlat et al., 2007, Chapurlat und Delmas, 2009, Forwood et al., 1995).
Demgegenuber stehen klinische Beobachtungen, bei denen es aufgrund einer
extremen Suppression des Knochenumbaus zu schwerwiegenden Folgen fir die
Patienten gekommen war. So wurden Spontanfrakturen der Femura (haufig
subtrochantare, teilweise bilaterale Femurfrakturen) und gestorte Frakturheilungen
bei Patienten beschrieben, die Uber Jahre Bisphosphonate im Rahmen der
Osteoporosetherapie erhalten hatten (Grasko et al., 2009, Odvina et al., 2005). Eine
Fallserie beschreibt 13 Frauen unter Alendronat- und Risedronattherapie, die
Spontanfrakturen des Femurschaftes erlitten hatten (Odvina et al., 2005). In einer
anderen Publikation Uber elf Patienten mit Plasmozytom und BONJ wurden vier
Patienten mit Frakturen der langen Ro6hrenknochen beschrieben (Badros et al.,
2006).

Einen weiteren Hinweis auf einen gestorten Knochenumbau liefert eine
Untersuchung an Kaninchen, die Pamidronat in unterschiedlicher Dosierung erhalten
hatten, nachdem ein definierter Kalottendefekt angebracht worden war. Die
histologische Untersuchung zeigte dosisabhangig eine deutlich reduzierte knécherne
Konsolidierung gegenuber der Placebo-Gruppe (Choi et al., 2007). Bislang war man
davon ausgegangen, dass Bisphosphonate die Frakturheilung nicht beeintrachtigen
(Rodan et al., 2004).

Ob ein direkter Zusammenhang zwischen der allgemeinen Reduktion der
Knochenumbaurate und der lokal auf die Kiefer begrenzten Osteonekrosen unter
Bisphosphonattherapie besteht, wird allerdings noch kontrovers diskutiert. Marx fand
bei 30 Patienten mit BONJ unter oraler Bisphosphonattherapie deutlich reduzierte
Werte fur den Knochenumbaumarker C-terminales Telopeptid (CTX) im Serum der
betroffenen Patienten, die sich nach Bisphosphonatabstinenz nach wenigen Monaten

normalisierten (Marx et al., 2007). Im Gegensatz dazu konnte ein anderes
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Autorenteam keinen Unterschied der Serum-CTX-Spiegel von BONJ-Patienten und

gesunden Patienten feststellen (Bagan et al., 2008).

Besonderheiten des Kieferknochens

Die Knochenumbaurate ist je nach Zusammensetzung und Belastung des Knochens
in den verschiedenen Skelettabschnitten unterschiedlich. An ovarektomierten Affen
war die Knochenumbaurate am trabekularen vertebralen Knochen doppelt so hoch
wie am trabekuldren Knochen von Radius und Beckenkamm (Smith et al., 2003).
Interessanterweise betrug die Reduktion des Knochenumbaus am Wirbel 75 %,
hingegen am Radius und Beckenkamm nur 20 %. Die Unterschiede in der
Knochenumbaurate betreffen auch den kortikalen Knochen und insbesondere den
Kieferknochen. So konnte nachgewiesen werden, dass die kortikale
Knochenumbaurate des Kieferknochens 10- bis 20-mal hoher ist als die des
kortikalen Beckenkammknochens (Garetto et al., 1995, Han et al., 1997). An Hunden
konnte aul3erdem gezeigt werden, dass der jahrliche Knochenumsatz durch hohe
Dosen von Etidronat in der Kortikalis der Rippe von 15 % auf 5 % und in der
Kortikalis des Unterkiefers von 40 % auf 5 % reduziert wird (Mashiba et al., 2001a).

Der Alveolarfortsatz des Kiefers nimmt demnach eine auf3erordentliche Position
innerhalb des Skelettsystems beziglich der Umbaurate und der mdglichen
Suppression des Knochenumbaus durch Bisphosphonate ein. Die lokale
Knochenumbaurate am Alveolarfortsatz kénnte entsprechend noch groRRer sein bei
Vorliegen von Entzindungen, Infektionen oder Traumata (z.B. nach
Zahnextraktionen). Die besonders ausgepragte Reduktion des Knochenumbaus am
Kieferknochen und die damit verbundenen Mikroschéaden (microcracks) kdénnten die
ausschlieBliche Manifestation der Osteonekrosen am Kiefer erklaren. In einer
aktuellen elektronenmikroskopischen Untersuchung an Knochenproben von 35
Patienten mit BONJ wurden bei 54 % der Proben Mikrofrakturen gefunden. In der
Vergleichsgruppe (Osteoporosepatienten mit Bisphosphonattherapie ohne BONJ) lag
dieser Anteil mit 17 % signifikant darunter (Hoefert et al., 2010). Bei den Proben von
Patienten mit Osteoradionekrose und chronischer Osteomyelitis wurden in dieser
Studie Uberhaupt keine Mikroschaden nachgewiesen. Die Autoren schreiben daher
den Veranderungen in der Mikroarchitektur des Knochens eine bedeutende Rolle in
der Pathogenese der BONJ zu. Diese Annahme wird durch tierexperimentelle

Untersuchungen gestutzt. So konnte bei Hunden, die Uber ein bis drei Jahre
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Alendronat in der Osteoporosedosierung erhalten hatten, Matrix-Nekrosen
histologisch nachgewiesen werden, die ausschlie3lich im Alveolarfortsatz der
untersuchten Unterkiefer zu finden waren (Allen und Burr, 2008). Die Suppression
des Knochenumbaus im Alveolarknochen betrug hier 75 %. In einer Pilotstudie mit
Zoledronat in der Tumordosis fanden dieselben Autoren nach drei Monaten
histologisch zusatzlich avitale Osteozyten, was sie als nachsten Schritt zur
Entstehung der Osteonekrose interpretierten (Allen, 2009).

Bisphosphonatinduzierte Osteopetrose

Die Reduktion des Knochenumbaus durch die gestorte Interaktion zwischen
Osteoklasten und Osteoblasten im Kieferknochen kdnnte nach Meinung anderer
Autoren zu einer Verdichtung der Knochenmatrix bis hin zur Entwicklung einer
Osteopetrose fuhren, die als Ausgangspunkt flr Entstehung der Osteonekrose
verstanden wird (Hellstein und Marek, 2004, Marx et al., 2005). Das Auftreten einer
Bisphosphonatinduzierten Osteopetrose am wachsenden Skelett von Kindern wurde
bereits in Einzelfallen beschrieben (Marini, 2003, Whyte et al., 2003). Fir die These
der Osteopetrose als Vorstufe der Osteonekrose sprechen auch die klinischen
Beobachtungen an Patienten mit der erblichen Osteopetrose
(Marmorknochenkrankheit, Mb. Albers-Schonberg), bei denen haufig freiliegender
Kieferknochen und Kieferosteomyelitiden gefunden werden, welche vom Klinischen
Verlauf der BONJ gleichen (Lam et al., 2007). Die erbliche Osteopetrose liegt in acht
verschiedenen Varianten vor, bei denen sowohl autosomal rezessive als auch
autosomal dominante Gendefekte fur Fehlfunktionen, verminderte Anzahl oder das
vollige Fehlen der Osteoklasten verantwortlich sind (Benichou et al., 2000). Neben
Stérungen des Wachstums und der Zahneruption finden sich zahlreiche Symptome,
die auf die Hypermineralisation und die stark herabgesetzte Umbaufahigkeit des
Knochens zurtickzufuihren sind. So kommt es zur Kompression der Kopfnerven an
ihren Schéadelaustrittspunkten, zu Hoérverlust und Sehstérungen. Durch den Verlust
des Knochenmarks kommt es ferner zu einer gestdrten Hamatopoese mit
resultierender Panzytopenie (Gorlen et al., 2002). Bemerkenswerterweise gibt es bei
Patienten mit erblicher Osteopetrose Osteonekrosen der Kiefer mit freiliegendem
Knochen, die haufig zahlreiche Operationen (Sequestrektomien, Resektionen von
Kieferabschnitten) und antibiotische Therapien notwendig machen (Marx, 2006b).
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Die klinischen und rontgenologischen Befunde aus der vorliegenden Studie sprechen
fur den Mechanismus der Osteonekroseentstehung Uber eine pathologische
Knochenverdichtung. So fanden sich vor allem bei Patienten im friihen Stadium der
BONJ rontgenologisch teils ausgedehnte Sklerosierungen. Andere Studien
bestatigen diese Befunde. Typischerweise wurden neben osteolytischen Arealen
stets auch Bereiche mit Sklerosierungen sowohl in der Computertomographie als
auch in der konventionellen Roéntgendiagnostik beschrieben (Bisdas et al., 2008,
Phal et al., 2007, Treister et al., 2009). Die h&aufige Abwesenheit Kklinischer
Entziindungszeichen in der Umgebung der Kiefernekrosen in den klinischen
Fruhstadien ist als Hinweis zu werten, dass die Osteonekrose primar entsteht und

nicht Folge einer vorausgegangenen Osteomyelitis ist.

Einfluss der antiangiogenetische Wirkung

Viele Autoren verweisen auf den nachgewiesenen antiangiogenetischen Effekt der
Bisphosphonate als mogliche Ursache bzw. als mdglichen Kofaktor in der
Pathogenese der BONJ. Tatsachlich konnte in vitro und in vivo ein
antiangiogenetischer Effekt von Zoledronat nachgewiesen werden (Fournier et al.,
2002, Wood et al., 2002). Histologisch wurde bislang aber im Gegensatz zur
Osteoradionekrose keine Verminderung der Vaskularisierung des Kieferknochens
gesehen (Hansen et al.,, 2006¢c, Hellstein und Marek, 2005). AuRerdem konnte in
friheren Arbeiten gezeigt werden, dass Bisphosphonate die Ausbildung einer
normalen Kallusformation nach einer Fraktur erlauben und dabei die
Revaskularisierung nicht beeintrachtigen (Cao et al., 2002, Li et al., 1999, Peter et
al., 1996).

Rolle der Infektion

Die bakterielle Kolonisierung der Mundhdhle wird als eine Ursache fiur die
ausschliel3liche orale Manifestation der Osteonekrosen gesehen. Tatsachlich kann
histologisch die (Super-)Iinfektion der betroffenen Knochenareale nachwiesen
werden. In mehreren histologische Studien zur BONJ war ein auffalliger und
regelmalBiger Befund das Vorhandensein von Actinomyceskolonien in den
entnommenen Knochenproben (Abu-ld, 2007, Hansen et al., 2006c, Lugassy et al.,
2004, Marx et al., 2005, Merigo et al., 2005, Thakkar et al., 2006, Zarychanski et al.,
2006). Actinomyceskolonien finden sich aber auch in Proben der infizierten
Osteoradionekrose (Hansen et al., 2006b, Liu et al., 1998, Marx, 1983). Ebenfalls
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anzutreffen  sind  Actinomyceten bei der chronischen, sklerosierenden
Kieferosteomyelitis (Marx et al., 1994) und bei anderen Formen der
Kieferosteomyelitis (Baltensperger und Eyrich, 2009). Actinomyces species kommen
in der Mundhdhle saprophytar vor und sind auch bei Weichteilinfektionen
(zervikomandibulare Aktinomykose) involviert. Fur die Infektion bendtigen diese
obligat anaeroben Bakterien geeignete Bedingungen (Eintrittspforten, traumatisiertes
oder vorgeschadigtes Gewebe), die ihnen andere Keime der Mundhoéhle (z.B.
Staphylokokken) bereiten. Es handelt sich daher zumeist um eine Mischinfektion
(Lerner, 1988).

Es ist leicht vorstellbar, dass der nekrotische Knochen als locus minoris resistentiae
von Actinomyzeten besiedelt wird. Klinisch zeigt sich die Infektion mit anaeroben
Keimen der Mundhohle durch den typischen fauligen Geruch. Dieser Foetor ex ore
war bei den Patienten der vorliegenden Studie hauptsachlich im fortgeschrittenen
klinischen Stadium Il festzustellen. Auch andere Zeichen der Infektion (Schwellung,
Abszedierung, Suppuration) waren in den Stadien Il und Il deutlich haufiger
aufgetreten als im Fruhstadium I. In einer mikrobiologischen Untersuchung von
Proben aus Kiefernekrosen konnte gezeigt werden, dass bei der BONJ stets eine
Mischinfektion mit unterschiedlichsten bakteriellen Spezies der Mundflora vorliegt. An
diesen Mischinfektionen waren Fusobacterien, Bacillus spp., Actinomyces spp.,
Staphylokokken, Streptokokken, Treponemas spp. beteiligt (Sedghizadeh et al.,
2008).

Andere potentielle Einflussfaktoren

Fur die Pathogenese der BONJ werden aullerdem zellulare Effekte der
Bisphosphonate auf das Immunsystem diskutiert. So konnte nachgewiesen werden,
das Zoledronat die Funktionsweise der Makrophagen beeinflusst (Dunford et al.,
2001). AulRerdem wurden bei BONJ-Patienten mit Plasmozytom reduzierte Werte
von Interleukin 17 im Serum beschrieben (Oteri et al., 2008).

Andere Autoren wiesen in vitro eine Beeintrachtigung der Funktion von Fibroblasten
und epithelialen Zellen durch Zoledronat nach (Scheper et al., 2009). Durch orale
Bisphosphonate hervorgerufene orale und 6sophageale Schleimhautulzerationen
sind ebenfalls bekannt (Adami und Zamberlan, 1996, Bartl et al., 2006a, Gonzalez-

Moles und Bagan-Sebastian, 2000). Andere Autoren konnten auch einen negativen
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Effekt von Bisphosphonaten auf die Wundheilung der oralen Mukosa belegen
(Landesberg et al., 2008).

Einfluss der Grunderkrankung, der Komorbiditat und der Komedikation

Es ist naheliegend, dass Erkrankungen oder Komedikationen, die ihrerseits einen
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben, die Entstehung einer BONJ
begilnstigen. Tatsachlich wurde in mehreren Studien nachgewiesen, dass sowohl
Diabetes mellitus als auch die Medikation mit Steroiden eine Risikoerhéhung fir das
Auftreten einer BONJ darstellen (Clarke et al., 2007, Khamaisi et al., 2007, Tosi et
al., 2006). Bei Patienten mit Osteoporose erhéht auch die Rheumatoide Arthritis das
Risiko, an einer BONJ zu erkranken (Grana et al., 2008, Hess et al., 2008). Unter
den malignen Grunderkrankungen BONJ dominiert das Plasmozytom, bei dem
haufig Dexamethason kurzzeitig hochdosiert oder als Dauermedikation verordnet
wird (Abu-Id et al., 2008, Jones et al., 2005, Ortega et al., 2006). In einer
retrospektiven Studie an 655 Patienten mit Plasmozytom, die ausschlie3lich mit
Pamidronat behandelt worden waren, konnte ein erhohtes Osteonekroserisiko
gefunden werden fir die Patienten, die eine Cyclophosphamidtherapie,
Kortikosteroidtherapie oder eine Erythropoetintherapie erhalten hatten (Jadu et al.,
2007). Andere Autoren fanden ein erhdhtes Risiko fur Raucher (Wessel et al., 2008,
Yarom et al., 2007).

4.4 Pravention der BONJ

4.4.1 Primé&re Pravention: Prophylaxe der BONJ

Anpassung der Bisphosphonattherapie

Es konnte in Kapitel 4.3 gezeigt werden, dass sowohl die Dosierung der
Bisphosphonate, die Art der Bisphosphonate und die Lange der
Bisphosphonattherapie das Risiko, an einer Kiefernekrose zu erkranken,
beeinflussen. Eine Mdglichkeit der Reduktion der BONJ-Inzidenz kénnte unter der
Beachtung vergleichbarer therapeutischer Effekte daher einerseits in der Wahl der
eingesetzten Bisphosphonate und andererseits in einer Veranderung des
Applikationsintervalls liegen. So wurde bereits im Jahr 2006 in einer Stellungnahme
US-amerikanischer Hamatologen die Empfehlungen fir die Behandlung des
Plasmozytoms angepasst (Lacy et al., 2006). Danach wurde empfohlen, nach den

ersten zwei Therapiejahren das Applikationsintervall von monatlichen auf
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dreimonatliche Infusionen zu reduzieren. Aul3erdem wurde wegen der hdheren Zahl
von Nekrosen unter Zoledronat zur Behandlung des Plasmozytoms der Einsatz von
Pamidronat empfohlen. In einer retrospektiven Studie an 106 Patienten konnte durch
ein verlangertes Applikationsintervall nach dem ersten Therapiejahr eine Reduktion
der BONJ-Inzidenz von 9,1 auf 1,6 Personen-Jahre beobachtet werden (Corso et
al., 2007). Prospektive Studien, die bei verlangertem Applikationsintervall sowohl
eine gleichwertige therapeutische Wirksamkeit der Bisphosphonattherapie als auch
die Reduktion des Risikos fur BONJ belegen kénnen, stehen aber noch aus.

Fur die Anpassung der oralen Bisphosphonattherapie von Osteoporosepatienten
fehlen ebenfalls Daten. Allerdings konnte die intravendse Bisphosphonattherapie
vierteljahrlich (lbandronat) bzw. jahrlich (Zoledronat) eine geringeres Risiko flr
Kiefernekrosen beinhalten, was die retrospektive Analyse der Phase-Ill-Studie flr
Aclasta® (Zoledronat 5 mg einmal pro Jahr bei postmenopausaler Osteoporose (iber
drei Jahre) und die nur sporadischen Meldungen von Kiefernekrosen unter
Ibandronat vermuten lassen (Grbic et al., 2008).

Einigkeit der Autoren besteht dartber, dass mit zunehmender Dauer der
Bisphosphonattherapie das Risiko fur die Entstehung einer Kiefernekrose steigt. So
erhoht sich das Risiko bei intravendsen Bisphosphonaten in der Tumortherapie
bereits nach dem ersten Therapiejahr deutlich (Bamias et al., 2005). Bei
Osteoporosepatienten beginnt das Risiko erst nach dem dritten Therapiejahr und
scheint mit der individuell unterschiedlich ausgepragten Suppression des

Knochenumbaus zu variieren (Marx et al., 2007).

Anpassung der zahnarztlichen Behandlung

Zwischen 40 % und 85 % der Patienten mit BONJ hatten zuvor eine Zahnextraktion
oder einen dentoalveolaren Eingriff (Tabelle 7). In einer australischen Population war
die Haufigkeit der Kiefernekrosen sowohl bei Tumorpatienten als auch bei
Osteoporosepatienten mit Bisphosphonattherapie bei zurlckliegender
Zahnextraktion um das Zehnfache hoher (Mavrokokki et al., 2007). Der Stellenwert
der chirurgischen Intervention im Rahmen der Pathogenese der BONJ ist dennoch
nicht vollstandig geklart (Allen und Burr, 2009). Die American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) empfiehlt daher grundsatzlich konservative dentale
Behandlungen chirurgischen Behandlungen vorzuziehen (Ruggiero et al., 2009). Auf

dentale Implantate sollte demnach zumindest bei Tumorpatienten mit intravendser
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Bisphosphonattherapie  verzichtet werden. Die Indikation zu elektiven
oralchirurgischen MalRnahmen sollte aber streng gestellt werden (Fantasia, 2009).
Da Bisphosphonate in Regionen mit verstarktem Knochenumbau in erhdhter
Konzentration aufgenommen und dort auch besonders stark wirksam werden (s.
Kapitel 1.1.1), sollten insbesondere entziindliche L&asionen des Kiefers (z.B. apikale
Ostitis, progressive Parodontitis) Anlass zur Sanierung geben.

Noch wichtiger ist die zahnarztliche bzw. kieferchirurgische Sanierung vor Beginn der
Bisphosphonattherapie. Die Einfihrung praventiver Malinahmen, zu denen die
klinische und rontgenologische zahnarztliche Untersuchung sowie die zahnéarztliche
Therapie vor Beginn einer Bisphosphonattherapie gehorte, konnte in einer
Studienpopulation von insgesamt 966 Patienten die BONJ Inzidenz von 3,2 % auf
1,3 % reduzieren (Ripamonti et al., 2009). Bei bereits laufender Therapie sollte in
Absprache mit den verordnenden Arzten vor der chirurgischen Therapie (z.B.
Zahnextraktion) das Pausieren der Bisphosphonatmedikation erwogen werden.
AulRerdem sollte bei notwendigen oralchirurgischen MalRnahmen eine antibiotische
Prophylaxe erfolgen, da so das Risiko fur BONJ reduziert werden kann (Montefusco
et al., 2008).

4.4.2 Sekundare Pravention: Friherkennung der BONJ

Die Daten der vorliegenden Studie belegen, dass Kiefernekrosen im Stadium |
deutlich friher diagnostiziert werden (Median = 19 Monate) als im Stadium 1l (27
Monate) und im Stadium Il (37 Monate). Die Bedeutung der Friherkennung ergibt
sich aus der Tatsache, dass bei fortgeschritteneren Lasionen radikalere chirurgische
MalRnahmen notwendig sind und die Heilungsrate geringer ist. Da Kiefernekrosen in
frihen Stadien klinisch und rdntgenologisch symptomarm verlaufen, sind
engmaschige Kontrollen durch geschultes zahnmedizinisches Personal die
wichtigste MaRnahme in der sekundaren Pravention. Klinische Warnsymptome sind
in Tabelle 18 zusammengestellt.

Ob laborchemische Parameter einen Hinweis auf das individuelle Risiko fur die
Erkrankung an einer Kiefernekrose geben konnen, wie etwa die Bestimmung des
Knochenumbaumarkers CTX (c-terminales Telopeptid), ist noch umstritten (Bagan et
al., 2008, Khosla et al., 2008, Schwartz, 2008). In einer prospektiven Studie von 222
Patienten mit oraler und intravenéser Bisphosphonattherapie, die Zahnextraktionen
erhielten, konnte ein erhohtes Risiko fur Patienten mit reduziertem CTX-
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Serumspiegel (< 150 pg/ml) ermittelt werden. Nach Pausieren der
Bisphosphonattherapie stieg der Spiegel monatlich um 25 pg/ml (Kunchur et al.,
2009). Diese Studie bestatigte die Beobachtung von Marx und Mitarbeitern, die eine
Normalisierung des CTX-Spiegels nach etwa acht Wochen Pause der oralen
Bisphosphonattherapie beobachteten und daraus einen prophylaktischen Effekt des
,drug holyday“ vor oralchirurgischen Malihahmen ableiteten (Marx et al., 2007). Es
scheint daher empfehlenswert, vor einem elektiven oralchirurgischen Eingriff die
Bisphosphonatmedikation fir etwa acht Wochen zu pausieren und diese erst nach

erfolgter kndcherner Heilung wieder fortzusetzen.

Tabelle 18: Klinische Warnsymptome bei Patienten mit Bisphosphonattherapie

Klinisches Symptom Bewertung Empfehlung
Os liber* BONJ manifest, Bildgebende Diagnostik
DD": Metastase (Panoramaschichtaufnahme, CT,
Szintigraphie)
Mukosafistel BONJ wahrscheinlich Bildgebende Diagnostik
(Panoramaschichtaufnahme, CT,
Szintigraphie)
Foetor ex ore BONJ wahrscheinlich, Intraorale Exploration, Bildgebende
DD: odontogene Infektionen Diagnostik

(Panoramaschichtaufnahme, CT,

Szintigraphie)
Schmerzen im Kiefer- BONJ wahrscheinlich, Intraorale Exploration, bildgebende
Gesichtsbereich DD: Metastase, odontogene Diagnostik,
Infektionen, Pulpitis, Cephalgien
anderen Ursprungs
Lockerung von Zahnen BONJ wahrscheinlich, Intraorale Exploration, bildgebende
DD: chronische Parodontitis Diagnostik
Vincent-Symptom BONJ wahrscheinlich, Intraorale Exploration, bildgebende
DD: Metastase Diagnostik

* intraoral freiliegender, nekrotischer Knochen, # DD: Differentialdiagnose

4.4.3 Tertiare Pravention: Therapie der manifesten Kiefernekrose

Bislang besteht unter den Autoren und Fachleuten noch keine Einigkeit darlber,
welches therapeutische Vorgehen beim Vorliegen einer BONJ zu bevorzugen ist.
Aus unterschiedlichen Erfahrungen heraus bevorzugen einige Autoren einen
moglichst konservativen Therapieansatz und sehen in der chirurgischen Behandlung
eher Gefahren fir den Patienten als Nutzen (Infante Cossio et al., 2008, Marx et al.,

2005, Migliorati et al., 2005, Ruggiero et al., 2004). In der aktuellen Stellungnahme
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der Amerikanischen Vereinigung der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen wird flr die
Therapie des Stadiums | und Il ein konservatives Regime empfohlen, welches aus
lokal antiinfektioser Therapie (Chlorhexidin-Mundsptilungen), systemischer Antibiose
und analgetischer Medikation besteht (Ruggiero et al.,, 2009). Allenfalls
oberflachliches Debridement wird als invasive Therapie empfohlen, und nur in
fortgeschrittenen Fallen (Stadium III) wird ein chirurgisches Vorgehen (Resektionen)
beflrwortet. Unterstitzt werden diese Empfehlungen von einer klinischen
Beobachtung von 33 BONJ-Patienten, bei denen es unter ausschlief3lich
konservativer Therapie in 53 % der Falle zu einer mukosalen Heilung gekommen war
und nur in 10 % der Falle eine Progression aufgetreten war (Van den Wyngaert et
al., 2006).

Die Daten aus der vorliegenden Studie widersprechen diesen Befunden. Die
insgesamt 11 Patienten, die wegen verschiedener Kontraindikationen nicht operiert
werden konnten, zeigten auch nach dem Absetzen der Bisphosphonattherapie keine
Heilung. Ferner konnte gezeigt werden, dass gerade die Patienten im Stadium | und
Il erheblich von einer chirurgischen Therapie profitieren kbnnen, da bereits nach der
ersten chirurgischer Therapie alle Patienten im Stadium | und 83 % der Patienten im
Stadium 1l geheilt werden konnten. Nur in zwei Fallen (5 %) des Stadiums Il konnte
auch nach wiederholter chirurgischer Intervention keine vollstdndige Heilung erzielt
werden. Aber selbst Patienten mit ausgedehnten Lasionen im Stadium Ill profitieren
von der chirurgischen Therapie (63 % Heilung nach primarer Operation, 32 %
Heilung nach mehreren Operationen). Fur das chirurgische Vorgehen spricht auch
die niedrige Komplikationsrate. Folgenschwere Komplikationen wurden nicht
beobachtet.

Eine besondere Herausforderung stellt die Therapie der Kiefernekrose dann dar,
wenn Kontinuitatsresektionen des Unterkiefers erforderlich werden. Bei neun
Patienten der vorliegenden Studie war diese Therapieform notwendig geworden. Die
primare Rekonstruktion erfolgte bei allen Patienten mit einer funktionsstabilen
Osteosyntheseplatte. Die sekundéare Unterkieferrekonstruktion erfolgte bei drei dieser
Patienten mit einem autologen, kortikospongidsen Knochentransplantat vom
anterioren Beckenkamm und war in allen Fallen erfolgreich. Auch Marx empfiehlt
dieses zweizeitige Vorgehen (Marx, 2009). Bei ausgedehnten tegumentalen
Defekten fiihrte er die Weichgewebsrekonstruktion mit myokutanen Fernlappen

(Pectoralis-Major-Lappen und Trapezius-Lappen) durch.
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Zahlreiche andere Autoren beflirworten ebenfalls das chirurgische Vorgehen bei der
Behandlung der BONJ (Adornato et al., 2007, Bagan et al., 2007, Kademani et al.,
2006, Krimmel et al., 2005, Wutzl et al., 2006). Eine praktische Schwierigkeit bei der
chirurgischen Therapie stellen die klinisch meist unklaren Grenzen der Osteonekrose
dar. Dies ist wahrscheinlich der Grund daflr, dass bei etwa 15 % der Patienten der
vorliegenden Studie Nachresektionen wegen verbliebener nekrotischer Kieferanteile
nach der primaren Therapie notwendig wurden. Einige Autoren haben fur dieses
intraoperative Dilemma einen Losungsvorschlag unterbreitet. So wird die Markierung
des Knochens nach systemischer Gabe von Tetracyclinen empfohlen, um so mittels
Fluoreszenz die Diskriminierung von vitalem und avitalem Knochen zu ermdglichen
(Fleisher et al., 2008). Diese Methode erlaubt ein schonenderes operatives Vorgehen
(Pautke et al., 2009).

Weitere Therapiemodifikationen der BONJ befinden sich noch im experimentellen
Stadium. So wird die Biostimulation mit dem NdYAG-Laser empfohlen und soll eine
bessere Heilung nach chirurgischer Therapie erméglichen (Vescovi et al., 2007).
Auch der Stellenwert der bei der Therapie der Kieferosteomyelitis und der infizierten
Osteoradionekrose erprobten Hyperbaren Sauerstofftherapie ist derzeit noch
umstritten (Freiberger, 2009, Freiberger et al., 2007, Lugassy et al., 2004).

Bei der Entscheidung fir oder gegen eine chirurgische Therapie sollten individuelle
Umstande unbedingt beachtet werden. Dazu zahlt nicht zuletzt die mdglicherweise
begrenzte Lebenserwartung der zumeist durch eine  Tumorerkrankung
kompromittierten Patienten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten der
vorliegenden Studie lag ein Jahr nach Diagnose der BONJ bei 76,5 %, nach zwei
Jahren bei 49,6 % und nach vier Jahren nur noch bei 38,7 % (Abbildung 25). Bei
reduziertem Allgemeinzustand, eingeschréankter Operations- und Narkoseféahigkeit
oder stark herabgesetzter Lebenserwartung sollte eine symptomatische,
antiinfektiose und analgetische Therapie als alleinige MaRnahme erwogen werden.
Ein wichtiger Punkt der tertidren Pravention ist die Vermeidung von Rezidiven und
Zweitlasionen (Abbildung 24). In der vorliegenden Studie betrug das Risiko, eine
zweite, von der Erstlokalisation verschiedene, Kiefernekrose zu entwickeln, innerhalb
der ersten zwei Jahre bei 27,6 %. Bei Patienten mit fortgesetzter
Bisphosphonattherapie war das Risiko hoher (37, %) als bei Patienten, bei denen
dauerhaft die Bisphosphonattherapie ausgesetzt wurde (18,8 %). Diese

Beobachtung spricht deutlich fur die Unterbrechung der Bisphosphonattherapie nach



71

Manifestation einer Kiefernekrose, da nicht zuletzt auch die Heilungschancen nach
Absetzen der Bisphosphonatmedikation erhéht sind (Marx et al., 2007, Ripamonti et
al., 2009, Ruggiero und Mehrotra, 2009).
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5 Zusammenfassung

Bisphosphonate wirken Uber die Stérung der Funktion der Osteoklasten auf die
Knochenresorption und reduzieren damit den Knochenumbau. Wegen ihres hohen
therapeutischen Nutzens bei insgesamt geringen Nebenwirkungen werden sie in
steigender Zahl in der Behandlung von Knochenmetastasen und der Osteoporose
eingesetzt. Allerdings stellt die Bisphosphonatinduzierte Osteonekrose der Kiefer seit
threr Erstbeschreibung im Jahr 2003 ein zunehmendes medizinisches und
zahnmedizinisches Problem dar. Epidemiologische Studien weisen auf eine Inzidenz
von 1 % — 10 % bei Tumorpatienten und von 0,1 % bis 0,01 % bei
Osteoporosepatienten unter entsprechender Bisphosphonatmedikation.

In der vorliegenden Arbeit wurden die anamnestischen, klinischen und paraklinischen
Befunde von 98 Patienten mit dieser Erkrankung erfasst. Die mediane
Nachuntersuchungszeit nach erfolgter Therapie betrug 14,5 Monate. Der Grol3teil der
Patienten (92,9 %) erhielten Bisphosphonate wegen einer malignen Erkrankung und
7,1 % wegen einer Osteoporose. 93,9 % wurden mit intravenésen und 6,1 % mit
oralen Bisphosphonaten behandelt. Nach klinischen und réntgenologischen
Befunden erfolgte eine Stadieneinteilung, wonach 20,4 % der Falle dem Fruhstadium
I, 53,1 % dem Stadium Il und 26,5 % dem fortgeschrittenem Stadium Il zugeordnet
wurden. Die mediane Dauer der Bisphosphonatmedikation bei Erstdiagnose
Kiefernekrose betrug im Stadium | 19, im Stadium Il 27 und im Stadium Il 37
Monate. Das klinische Leitsymptom der Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose war
der intraoral freiliegende Knochen, der sich bei 84,7 % der Patienten fand, im
Frihstadium | aber nur bei 70 % der Patienten nachweisbar war. Nur 39,8 % der
Patienten gaben Schmerzen an, wobei diese Zahl im Stadium | nur bei 20 % (32,7
% im Stadium 11, 69,2 % im Stadium III) liegt. Unterschiede in der Haufigkeit fanden
sich auch bei klinischen Infektionszeichen. So waren Schwellung und Abszess
insgesamt in 24,5 % der Falle vorhanden, selten jedoch im Stadium | (10,0 %) und
haufiger im Stadium Il (38,5 %). Die relative Seltenheit klinischer Symptome in den
Frihstadien sowie die unspezifische réntgenologische Symptomatik erschweren die
Friherkennung. Anhand der vorliegenden Daten konnte nachgewiesen werden, dass
die chirurgische Therapie im frihen Stadium weniger radikal erfolgen musste und
haufiger erfolgreich war. Von den Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von
mehr als sechs Monaten nach chirurgischer Therapie konnten 95,1 % geheilt
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werden. Daraus leitet sich die Bedeutung der sekundaren Pravention im Sinne der
frihen Diagnostik der Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrose ab, die durch
engmaschige zahnmedizinische Kontrollen der Patienten wahrend der
Bisphosphonattherapie durch Zahnmediziner erfolgen sollte. AuRerdem kann die
primare Pravention durch die Implementierung prophylaktischer Sanierungen vor
Beginn der Bisphosphonattherapie verbessert werden, was erste Studien belegen
konnen. Die interdisziplinare Betreuung der Patienten unter Dauermedikation mit
Bisphosphonaten bleibt daher das wichtigste Ziel in der Vermeidung der

Bisphosphonatinduzierten Kiefernekrosen.
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