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Referat

Uber ein Jahrhundert nach Synthese des ersten Vertreters der Bisphosphonate (BP) durch
von Baeyer und Hoffmann (1897) und ein Jahrzehnt (2003) nach der Erstbeschreibung
einer Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose (ON]) bleibt diese medikamenten-
assoziierte Osteopathie eine klinische Herausforderung. Ziel einer monozentrischen
Untersuchung im Zeitraum von 2005-2014 war es, alle stationdren Patienten mit einer
manifesten ON]J zu charakterisieren. Analysiert wurden Grund- und Begleiterkrankungen,
Medikation inkl. BP-Therapie, lokale Risikofaktoren, Stadium der ON]J (AAOMS, 2009),
Bildgebende und histologische Befunde sowie Therapie- und Erkrankungsverlauf.
Insgesamt konnten n=80 Patienten im Durchschnittsalter von 69,4 Jahren (min. 36, max.
87 Jahre) bei gleicher Geschlechtsverteilung ausgewertet werden. Die hdaufigsten
Grunderkrankungen (87,3% maligne, 12,7% benigne) waren das Mammakarzinom (n=25)
und das Multiple Myelom (n=16) gefolgt vom Prostatakarzinom (n=15). Die mittlere BP-
Therapiedauer bis zur Nekrosemanifestation betrug 38+28 Monate. In 83,9% der Fille
bestand ein signifikanter Zusammenhang mit der Zoledronatinfusion. Die meisten
Patienten stellten sich im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium der ON] vor: Stadium II
n=37, Stadium IIl n=40. Dabei waren Unterkiefer und Oberkiefer im Verhaltnis 5:1
betroffen. Das Spektrum der klinischen und radiologischen Befunde war breit. Klinisch
imponierten intraorale Fisteln, exponierter nekrotischer Knochen, Mund-Antrum-
Verbindungen mit eitriger Sinusitis maxillaris, aufgetriebener Alveolarfortsatz bis hin zu
ausgedehnten/rezidivierenden Logenabszessen (im letzten Fall n=14). Im subakuten
Intervall wurden am haufigsten mulden- bzw. kastenformige Kieferresektionen
vorgenommen (Unterkiefer n=44, Oberkiefer n=13, Ober- und Unterkiefer n=5).
Histopathologisch ist das Bild der ON]J als a) Lamellenknochen mit fokaler Osteonekrose,
b) chronisch aktiver Osteomyelitis sowie c) bakterieller Infektion (u.a. Aktinomyces)
charakterisiert. Nach peripher zeigt sich d) vitales Knochengewebe mit Markraumfibrose
und e) in den umgebenden Weichteilen stadienabhdngig ein abszedierender,
granulierender, fistulierender und herdférmig fibrosierender Entziindungsprozess. Bei
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 23,5 Monaten war das Ergebnis der
antibiotischen und chirurgischen ON]-Therapie wie folgt: keine ON]J-Lision n=35
(postoperativ Stadium 0), Reduktion der ONJ-Lasion n=20 (Stadium I), status idem der
ON]J-Lasion n=10 (Entfernung der Rekoplatte n=7), Progression der ON]J-Lasion n=1,
unbekannt/verstorben n=13. Fortgeschrittene Unterkiefernekrosen mit therapie-
bedingten Kontinuitdtsdefekten stellen ein schwierig zu l6sendes Problem dar. Die Frage

des vaskularisierten Gewebetransfers ist ungeklart und kritisch zu hinterfragen.
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Abkiirzungen und Glossar

Ad 1 Einleitung

AAOMS:
ADP:
ATP:

Bevacizumab:

BP:

Denosumab:

DXA:

DMAPP:

EHDP:

GPP:

GTP:

OPG:

OR:
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RANKL:

SPECT:
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American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
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VEGF
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Ethan-1-Hydroxy-1,1-Diphosphonat

Geranylpyrophosphat

Guanosintriphosphat
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0dds Ratio (Quotenverhéltnis) - ein Assoziationsmaf, welches
aussagt wie stark ein Risikofaktor mit einer Erkrankung
zusammenhdangt

osteonecrosis of the jaw (engl.), Bezeichung der Bisphosphonat-
assoziierten Osteonekrose der Kiefer

Receptor activator of nuclear factor-xB ligand, Faktor der
Osteoklasten-Differenzierung
Single-Photon-Emissions-Computertomographie, nuklearmedizini-
sches Schnittbildverfahren

pharmakologisches Prdparat, Antikérper gegen verschiedene
Tyrosinkinasen, welche mit dem VEGF-Signalweg interagieren
Radiopharmakon fiir die Skelettszintigraphie, mit metastabilem
Technetium 99 markiertes Methylen-Diphosphonat

Vascular endothelial growth factor
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Ad 3 Material und Methodik

AAOMS:
ASBMR:
CT:
DGMKG:
DMF/T

PSI:

SEM/REM:

TDI:

UCONNS:

ZMKG:

Ad 4 Ergebnisse

BWK:

ED:

DVT:

DMS IV:
Karnofsky-Index:

LWK:
NNH:
OR:

OPG:
PBSCT:

Pariser Schema:

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

American Society for Bone and Mineral Research
Computertomogramm/Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
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scanning electron microscopy (engl.),

Rasterelektronenmikroskopie

Total Dental Index, Index zur Erfassung aller dentogener
entziindlicher Foci

University of Connecticut OsteoNecrosis Numerical Scale - Index
zur pradiktiven Einschitzung des ONJ-Risikos

Zahn-Mund-Kiefer-Gesichtsbereich

Brustwirbelkorper

Erstdiagnose

Digitale Volumentomographie

IV. Deutsche Mundgesundheitsstudie

Beurteilung der symptombezogenen Einschrankung der Aktivitat,
Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei Patienten mit
bosartigen Tumoren in Prozent
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Nasennebenhohle(n)

0dds Ratio (Quotenverhéltnis) - ein Assoziationsmafd, welches
aussagt wie stark ein Risikofaktor mit einer Erkrankung
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Orthopantomogramm, Panoramaschichtaufnahme

Periphere Blutstammzelltherapie

Konventionelle Rontgenaufnahmen des Schadels, der Hals-, Brust-
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Unterschenkels, des Ober- und Unterarms bei Patienten mit

Multiplem Myelom. Aktuell low dose CT-Untersuchung bevorzugt
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186 Renium-HEDP:

SAPV:

TNM:

TTS:

Ad 5 Diskussion
Cl:MDP

CRP:

IMRT:

MSC:

RANK:

RANKL:

OPG:

PET:

SPECT:

Radionuklidtherapeutikum mit Hydroxyethyliden-Diphosphonat
bei ossir metastasierendem Prostatakarzinom, Beta- und Gamma-
Strahler

Spezialisierte ambulante Palliativversorgung
TNM-Klassifikation der Tumorstadien; c - klinisch, p - pathologisch

Transdermales therapeutisches System zur systemischen

Schmerztherapie

Chemische Formel des Alkylbisphosphonats Clodronat

C-reaktives Protein

Intensitatsmodulierte Radiotherapie

multipotente mesenchymale Stammzellen

Receptor activator of nuclear factor-kB, Rezeptor des RANKL
Receptor activator of nuclear factor-kB ligand - Zytokin, welches
u.a. auf Osteoklasten und Osteoklastenvorlduferzellen exprimiert
wird und fiir die Osteoklastenbildung, Funktion und Uberleben
wichtig ist (proresorptive Wirkung im Knochen)
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Das RANK/RANKL/OPG-System nimmt eine zentrale Rolle bei der
Aufrechterhaltung der Knochenhomdostase ein.
Positronen-Emissions-Tomographie, nuklearmedizinische Bild-
gebende Untersuchung
Single-Photon-Emissions-Computertomographie, ein nuklearmedi-
zinisches Schnittbildverfahren. Die Knochen-SPECT erzeugt Schnitt-

bilder einzelner Skelettabschnitte



1 Einleitung

Knochen unterliegt einem kontinuierlichen Umbauprozess, beschrieben als Zyklus von
Aktivierung, Resorption und Neubildung. Dieser Prozess basiert auf einer komplexen
Kommunikation der Knochenzellen unter dem Einfluss des sympathischen
Nervensystems, des Knochenmark, der Gefifle, des Immunsystems und des
Gelenkknorpels (Henriksen et al., 2009).

Osteopathien beruhen auf Stoérungen in diesem Ilebenslangen Prozess, welcher
pharmakologisch z. B. durch Bisphosphonate (BP) beeinflussbar ist (Bartl et al.,, 2009;
Jakob et Felsenberg, 2013). Uber ein Jahrhundert nach der Synthese des ersten Vertreters
der BP ist diese pharmakologische Wirkstoffgruppe international in der Therapie ossarer
Metastasen solider Tumore sowie verschiedener Knochen- und Kalziumstoffwechsel-
erkrankungen mit gesteigerter Osteoklastenaktivitit in verschiedenen Fachbereichen
etabliert. Das einheitliche Therapieziel ist die Vermeidung skelettaler Komplikationen
(engl. skeletal related events) infolge pathologisch gesteigerter Osteolyse.

Als vor einem Jahrzehnt die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer (engl.
osteonecrosis of the jaw; ON]) erstmalig beschrieben wurde, war noch nicht absehbar, dass
diese medikamenten-assoziierte Osteopathie eine klinische Herausforderung werden sollte.
In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie hat diese Erkrankung inzwischen einen
hoheren Stellenwert eingenommen als die Osteoradionekrose des Kieferknochens.
Betroffene Patienten, mit einer iiberwiegend malignen Grunderkrankung, leiden unter den
0.g. Umstdnden an einer weiteren und sehr ldstigen skelettalen Komplikation des
Gesichtsskeletts.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, sich der Herausforderung einer ,neuen” Entitat zu
stellen, die Pathogenese zu beleuchten und eigene klinische Erfahrungen vor dem

Hintergrund des aktuellen Wissensstandes kritisch zu diskutieren.

1.1 Bisphosphonate als Spezifika in der Osteologie

1.1.1 Historie und Chemie
Die Bisphosphonate als eine Gruppe osteotroper Medikamente (Raue, 1999) stellen
international die wichtigste Gruppe der antiresorptiven Substanzen dar und werden

inzwischen mit Erfolg bei allen Knochenerkrankungen mit pathologisch erhéhtem



Knochenabbau eingesetzt (Fleisch, 2007; Bartl. Et al., 2008). Zumal etwa 90% aller
Osteopathien ! mit einer systemischen (Osteoporose) oder lokalen (Osteolyse)
Fehlsteuerung der Osteoklastentétigkeit assoziiert sind. Auch bei Knochenschmerzen und
monostotischen Formen der Osteopathien wie z. B. fibroser Dysplasie und Morbus
Gorham-Stout ist der klinische Nutzen dokumentiert (Egner-Hoébarth et al., 2007).

Die erste Synthese des Ethan-1-Hydroxy-1,1-Disphosphonates (EHDP) geht auf von
Baeyer und Hoffmann im Jahre 1865 zuriick (vgl. Fleisch, 2001; Francis et Valent, 2007).
Jedoch fand erst in den 60-Jahren des letzten Jahrhunderts dank seiner

Chelateigenschaften eine kommerzielle Verbreitung als Detergenz statt.

Chemisch handelt es sich bei dieser Stoffgruppe um ein Derivat des physiologischen
Pyrophosphates, welches ubiquitdr in Korperfliissigkeiten und Hartgewebe vorkommt
und die Verkalkung hemmt (Fleisch, 2001; Abu-Id et al, 2006). Das zentrale
Sauerstoffatom des Pyrophosphates ist gegen Kohlenstoff ausgetauscht, wodurch das
Molekiil gegen Hydrolyse stabil ist. Die Grundstruktur beider Substanzen ergibt eine
planare W-Konfiguration (Russel et al., 1999).

In-vivo kommt es nach BP-Gabe zur Chemisorption an Hydroxylapatit-Oberflichen der
Zdhne und des Knochens bzw. in Analogie an Kalziumphosphat im kalzifizierten
Weichgewebe z. B. bei Arteriosklerose oder einer Myositis ossificans (Abb. 1; s. Anhang).
Es bildet sich eine ultradiinne Schicht von ca. 2,5 nm. Diese Eigenschaft bildete die
Grundlage fiir die Skelettszintigraphie (Abb. 2). Einerseits wird durch BP die Auflésung
von Hydroxylapatitkristallen verlangsamt (physiko-chemischer Effekt), andererseits aber
auch das Kristallwachstum gehemmt (Einsatz in der Zahnmedizin zur Hemmung der
Zahnsteinbildung und in der Industrie im Waschmittel; Kelvin-Effekt), was mit der hohen
Affinitdt der Bisphosphonate zum Festphasenkalziumphosphat zusammenhéngt (Raue,
1999).

Die physikalisch-chemische Erforschung dieser Substanzgruppe wurde von Procter &
Gamble (Mason, OH, USA) und am Davos Forschungsinstitut (Schweiz) geleistet und ist
das Verdienst u.a. von M.D. Francis, Prof. |. Irving, Prof. H. Fleisch, Prof. W. Neuman und
Prof. G. Russel.

Die erste klinische Behandlung im Jahr 1967 durch Dr. A. Bassett steht in Zusammenhang
mit einer 16 Monate alten Patientin, welche an einer Myositis ossificans progressiva litt

(Bassett et al.,, 1969; Russel et al,, 1972; Francis et Valent, 2007). Kurz darauf folgt die

1 Osteopathien, die nicht auf einer erhohten Osteoklastentitigkeit beruhen, sind z. B. die

Osteopetrose (Insuffizienz der Osteoklasten) und Osteomalazie (Mineralisationsstérung).



erste klinische Untersuchung bei Morbus Paget (Osteodystrophia deformans) durch Dr. R.
Smith. In diesem Zusammenhang wurde auch die Eignung als Radiopharmakon (Tc-99m
MDP) von Dr. A. Tofe und Dr. Francis beschrieben.

Mitte der 1980-Jahre folgen dann klinische Untersuchungen bei postmenopausaler
Osteoporose, Osteoporose des Mannes und Glukokortikoid-induzierter Osteoporose, der
Osteogenesis imperfecta und schlieflich in der Onkologie bei Multiplem Myelom,
Hyperkalzidmie und ossdr metastasierenden soliden Tumoren.

Die zunehmende Weiterentwicklung brachte hochpotente BP wie das Zoledronat hervor,
welche nicht nur in der Onkologie sondern - wie anfianglich - auch bei sogenannten
Osteopathien mit Erfolg eingesetzt werden (Baumgartner et al., 1997; Azouz et al,, 2005;
Montella et al, 2009). Die positive knochenprotektive Wirkung kann sowohl anhand
biochemischer, szintigraphischer als auch klinischer Parameter gemessen werden
(Avramidis et al., 2008).

Bereits seit den 1970er Jahren haben Bisphosphonate als adjuvante Therapieoption in der
modernen Onkologie sowie bei muskuloskelettalen und Kalziumstoffwechsel-
erkrankungen zunehmend an Bedeutung erlangt (Fleisch, 2007; Silverman, 2011) und
haben sich als zuséatzliche Therapiesdule in der Behandlung ossiarer Metastasen etabliert
(Abb. 3).

Eine Stérung der Knochenhomdostase resultiert im Allgemeinen in einer
Knochendeformierung, Knochenschmerzen, pathologischen Frakturen, einem
Hyperkalzidmiesyndrom und Osteonekrosen (Bartl. Et al., 2008). Komplikationen der
Tumorosteolyse bei ossidr metastasierten Tumoren im Speziellen (Abb. 4) sind
Hyperkalzidmie, Knochenmarkinfiltration, Nervenkompressionssymptome, Schmerzen
und pathologische Frakturen (Grauer et Ziegler, 1998).

Vor diesem Hintergrund kann die Synthese, Erforschung und Weiterentwicklung der
Bisphosphonate (BP) zu Recht als Durchbruch in der Medizin bezeichnet werden (Fleisch
2001). Es wird von einem neuen Therapieprinzip gesprochen (Grauer et Ziegler, 1998;
Raue, 1999). Das Fortschreiten der o.g. tumorassoziierten skelettalen Komplikationen
kann erwiesenermafien durch Bisphosphonate verzogert werden (Lahtinen et al., 1992;
Grauer und Ziegler, 1998; Nussbaum et al., 1993).

Fiir das bessere Verstindnis im klinischen Bereich miissen noch wichtige Daten zur

Pharmakologie bekannt sein. Darauf wird in nachfolgenden Kapiteln eingegangen.



1.1.2 Pharmakodynamik

Allen BP gemeinsam ist die hohe Affinitdt zu kndchernen Strukturen (>100-fache der
maximalen Konzentration Cmaxim Plasma (Chen et al,, 2002), und zwar besonders in den
Howship’schen Resorptionslakunen, welche einen niedrigen pH-Wert aufweisen. Damit
werden angrenzende Osteoklasten starker gehemmt als Osteoblasten und Osteozyten. Die
intrazellulire Aufnahme der Bisphosphonate durch Osteoklasten fiithrt - wie
elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen - zu einer erheblichen Verdnderung des
Biirstensaums und des Zytoskeletts (Sato et al,, 1991).

Entsprechend der Gruppen der BP werden spezifische intrazellulare Wirkmechanismen
diskutiert (Bartl, 2001). Angriffspunkt bildet hierbei der Cholesterinanabolismus.

Die antiresorptive Wirkung resultiert aus zwei Effekten: dem biologischen und dem bereits
oben erwahnten physiko-chemischen (Russel et al., 1999).

Nach den zelluliren und molekularen Wirkungsmechanismen, welche fiir den
therapeutischen Effekt wichtiger sind als der physiko-chemische Effekt (Russel et al,
1999), werden BP in drei Generationen eingeteilt (Sietsema et al., 1989; Bartl et al., 2008):

1. BP der ersten Generation hemmen die Phosphorylierung des Mevalonats zum
Isopentenylpyrophosphat. Ursache ist die Bildung eines nicht hydrolysierbaren
ATP-Analogons aus Adenosinmonophosphat und einem BP, welches die ADP/ATP-
Translokase in der inneren Mitochondrienmembran hemmt und zum Kollaps des
Membranpotenzials fithrend eine Apoptose induziert. Stickstofffreie Alkyl-
Bisphosphonate der 1. Generation (60er Jahre) wirken also lber eine toxisch
induzierte Apoptose der Osteoklasten (Lehenkari et al., 2002; Russel, 2007).
Beispiele sind Etidronat und Clodronat.

2. Die stickstoffthaltigen Bisphosphonate der 2. Generation (60er Jahre, Pamidronat
1991) haben eine Aminogruppe (- NH>) als funktionelle Gruppe der aliphatischen
Seitenkette. Beispielhaft seien Pamidronat und Alendronat genannt.

3. Bisphosphonate der 3. Generation (80er Jahre und spiter, Zoledronat 2001;
Wilkinson et al., 2007) sind am Stickstoffatom substituierte Bisphosphonate.
Vertreter der zweiten und dritten Generation interagieren etwas spater im
Mevalonsdurestoffwechsel (Mitochondrien), und zwar durch Hemmung der
Prenylierung verschiedener GTPasen (Rab, Rho, Rac), welche fir die Bildung,
Funktion und Uberleben von Osteoklasten wichtig sind (Rogers et al, 2000; Fleisch,
2001 a und b; Russel, 2007; Coleman, 2011). Durch eine gestdrte posttrans-

lationale Prenylierung von kleinen GTP-bindenden Molekiilen resultiert u.a. eine



Storung des intrazellularen Vesikeltransports (Koolman et Rhém, 1997). Aufgrund
der hohen sterischen Ahnlichkeit der BP zum Dimethylallyl-Pyrophosphat
(DMAPP) hemmen sie die enzymatische Umsetzung des DMAPP zu
Geranylpyrophosphat kompetitiv. Weiterhin blockieren BP der dritten Generation
die enzymatische Umsetzung von Geranylpyrophosphat (GPP) zum
Farnesylpyrophosphat. Das Enzym Farnesylpyrophosphat-Synthase ist also das
wichtige molekulare Ziel stickstoffhaltiger Bisphosphonate (van Beek et al., 1999),
dabei gibt es eine eindeutige Struktur-Aktivititsbeziehung, welche sich in der
antiresorptiven Wirkpotenz widerspiegelt (Dunford et al., 2001). Beispiele fiir
diese Gruppe der BP sind Ibandronat, Risedronat und Zoledronat (Fleisch 2007).
Hochpotente Bisphosphonate werden intravends appliziert (s. Punkt 1.1.3

Pharmakokinetik).

Die antiresorptive Wirkung der Bisphosphonate (Tab. 1) konnte basierend auf
tierexperimentellen Untersuchungen um mehrere Potenzen gesteigert werden (Shinoda et
al, 1983; Schenk et al, 1986; Ralston et al., 1989; Sietsema et al., 1989). Infolge der
Osteoklastenhemmung resultiert eine Reduktion der Anzahl sogenannter Grundeinheiten
des Knochenumbaus - ,basic multicellular units“ (Fleisch 2007; Seebach et al.,, 2007;
Dempster et al., 2013). Zoledronat als potentester Vertreter (bis dato) hat sich nicht nur
bei malignen Erkrankungen (einmal monatliche Gabe) sondern auch in der Behandlung
von Osteoporosepatienten (einmal jahrliche Gabe) bewdhrt (Maricic, 2010; Recknor,
2011). Beispielsweise ergab eine 3-jahrige Therapie bei Osteoporosepatienten eine
Steigerung des Mineral/Martix-Verhaltnisses, der Knochenreife bzw. Kristallinitat
(Gamsjaeger et al., 2011).

Experimentelle Untersuchungen konnten zeigen, dass Aminobisphosphonate ihre
Wirkung - im weiteren Sinn - letztlich iiber das RANK-RANKL-OPG-System entfalten. So
fand sich, dass unter dem Einfluss von Pamidronat und Zoledronat dosisabhidngig die
osteoblastdre Osteoprotegerin-Sekretion um das 6-fache zunahm. Eine Vorbehandlung
durch diese BP verhinderte den inhibierenden Effekt von Dexamethason (Viereck et al,,
2002). Auch spatere Untersuchungen mit Knochenmark-Stromazellen bestitigen eine
RANKL-Suppression durch ein Aminobisphosphonat. Dieser Effekt konnte durch Geranyl-
pyrophosphat (Metabolit im Mevalonsaurestoffwechsel) aufgehoben werden (Nishida et
al, 2005). Daraus wird geschlussfolgert, dass der Mevalonsaurestoffwechsel und das
RANK-RANKL-OPG-System eng miteinander verkniipft sind. Im Folgenden wird auf die

Wirkungsmechanismen der BP aus klinisch-pharmakologischer Sicht eingegangen.



Eigenschaften und Wirkungsmechanismen der BP

Regelmafiig verabreichte Bisphosphonate in der Onkologie greifen in den komplexen
Mechanismus zwischen Tumorzellen, immunkompetenten Zellen, Knochenzellen und
Hamatopoese ein und hemmen die weitere Progression der Metastasierung (Bartl, 2001;
Fleisch, 2001).

e Die vier Wirkmechanismen an Osteoklasten sind:

o Verminderte Rekrutierung und Fusionierung von Osteoklastenvorldufern
(aus dem Monozyten-Makrophagen-System)
o Hemmung der Adhésion an der Knochenoberflache
o Verkiirzung der osteoklastdren Lebenszeit (Apoptoseinduktion)
o Hemmung der Osteoklastenaktivitat (s. o.)
» Hemmung der Protonen-ATPase - stickstofffreie BP, direkt
toxischer Effekt
= Hemmung der Enzyme des Mevalonsaurestoffwechsels -
stickstoffhaltige BP
* Immunmodulatorische Wirkung (Hemmung von Prostazyklinen und anderen
Zytokinen im Knochen)
* Keine Hormonwirkung (Fleisch, 2001b; Bartl et al., 2008).

* Die Wirkungen der BP bei Knochenmetastasen beruhen auf folgenden

Mechanismen:

o Direkter antiproliferativer Effekt, Apoptoseinduktion (tumorizide
Wirkung; Green 2002 und 2003)

o Hemmung von Proteinasen (Tumorinvasion)

o Indirekte Hemmung der Freisetzung von Wachstumsfaktoren und
Zytokinen (aus Osteoblasten, Stromazellen, Makrophagen, Monozyten)

o Hemmung der Angioneogenese und des Stromas in den Metastasen

o Schmerzlindernder Effekt iiber das RANK/RANKL/OPG-System

o Einige Untersuchungen zur Interaktion zwischen BP und Tumorzellen
zeigen auch eine verminderte Adhdsion der Tumorzellen zur
Knochenoberfldche - Blockierung von Adhasionsmolekiilen (Pluijm et al,,

1996; Boissier et al,, 1997; Yoneda et al,, 1997; Busch et al.,, 1998).

Als erwiinschter therapeutischer Effekt resultieren (Abb. 5; Diel et al., 1998; Raue, 1999;
Green, 2002 und 2003; Bartl et al., 2008; Cremers et Farooki, 2011):
¢ Klinisch eine Reduktion der Knochenschmerzen und der Frakturrate

e Laborchemisch



o Normalisierung des Serum-Kalziumspiegels bei Hyperkalzidmie

o Suppression der biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels im
Serum? [Senkung der alkalischen Phosphatase - Knochenbildung; Senkung
der N-Telopeptide und C-Telopeptide (Kollagen-cross links, entstehen bei
der Degradation von Kollagen I durch Osteoklasten) - Knochenresorption]

o Senkung der Kalzium-Hydroxyprolin- und Deoxypyridinolinausscheidung
im Urin

* Radiologisch
o Positive Knochenbilanz und Zunahme der Knochendichte (DXA-Messung)
o Schwund des Knochenmarkédems (MRT)

o Suppression des Tumorwachstums im Knochen.

1.1.3 Pharmakokinetik

Die orale Bioverfiigbarkeit der BP ist aufgrund ihrer hydrophilen Eigenschaften schlecht
(Abb. 6), die Resorption (parazellulirer Weg) aus dem Magen-Darm-Trakt wird durch
Kalzium und Eisen zusatzlich beeintrachtigt (1-5%; Raue, 1999). Unter physiologischen
pH-Bedingungen liegen die Molekiile negativ geladen vor. Im Blut erfolgt der Transport als
Komplex an Albumin gebunden. Der Grofdteil der resorbierten Menge (30-60%; Raue,
1999) wird innerhalb von Stunden auf der Knochenoberfliche abgelagert (Abb. 6),
insbesondere in Resorptionslakunen der Osteoklasten im sauren Milieu, und der Rest
innerhalb von 24 h im Urin ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt je nach
Lipophilie 1-15 Stunden, die Halbwertszeit auf der Knochenoberfliche 150-200 Stunden
und im Knochengewebe selbst iiber viele Jahre (Bartl et al., 2008). Weichgewebe ist
gegeniiber dieser Wirkstoffgruppe also nur kurz exponiert (nach einer Stunde Reduktion
auf 5%), wahren die Konzentration im Knochen nach einer Stunde das Maximum erreicht

(Lin 1996). Die Verteilung im Knochen per se ist nicht homogen. Eine Anreicherung findet

Z Unter verschiedenen Markern zeichnet sich die serologische Bestimmung des C-terminalen
Telopeptidspiegels (CTX) durch eine gute Validitit ab, weshalb dieser als wichtigster Marker der
Knochenresorption betrachtet wird (Rosen et al.,, 2000). Die Kinetik eines Biomarkers hangt von
der BP-Therapie, der kumulativen Dosis und der Grunderkrankung ab (Cremers et Farooki, 2011).
Beziiglich eines Uberblicks iiber Biomarker des Knochenumbaus wird auf die letztgenannten

Autoren verwiesen (s. Punkt 5.7).



vor allem im spongiosen Knochen (hohes Oberflichen/Volumenverhaltnis, gute
Durchblutung) und in Bereichen der Knochenresorption statt (exponiertes
Hydroxylapatit). Dagegen erfolgt die Elimination aus dem Knochen nur bei Resorption
(Lin 1996). Dies kann ein Grund sein, warum die Osteonekrose fast ausschliefSlich den
Kieferknochen betrifft (per se hoher turnover, zusatzliche Steigerung bei entziindlichen
Vorgangen, nach chirurgischen Eingriffen wie Zahnextraktionen oder sonstigem Trauma)3.
Bisphosphonate werden unverdndert - ohne Biotransformation - renal ausgeschieden

(Chen et al., 2002; s. Abb. 6).

1.1.4 Indikationen

Als Hauptindikationen dieser Pyrophosphatanaloga gelten in der Onkologie solide
Malignome mit vorwiegend ossérer (osteolytischer und osteoblastischer) Metastasierung.
Dazu geh6ren das Mamma- und Prostatakarzinom, sowie das Multiple Myelom (Ralston et
al,, 1989; Lahtinen et al., 1992; Berenson et al., 1996; Diel et al,, 1998; Raue, 1999; Saad,
2008). Als weitere Indikationen sind Knochen- und Kalziumstoffwechselerkrankungen
wie Osteoporose (Sunyecz, 2010; Recknor, 2011), M. Paget (Raue, 1999, Langston et
Ralston, 2004), periprothetischer Knochenverlust (Silverman, 2010) sowie
Langerhanszell-Histiozytose* (Avramidis et al., 2008; Montella et al., 2009; Sivendran et
al, 2011) bekannt. Uber die Reduktion skelettaler Komplikationen erméglicht der
osteoprotektive Effekt schliefdlich eine Verbesserung der Lebensqualitit fiir den Patienten
(Walter et al., 2010).

Fiir padiatrische Patienten sind BP zwar nicht explizit zugelassen, Pamidronat und
Alendronat sind dennoch in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Osteogenesis imperfecta, juveniler idiopathischer Osteoporose und der familidren
Hyperphosphatdmie eine wichtige zusatzliche Therapiesdule an spezialisierten Zentren.
Deren Einsatz ist jedoch als ,individueller Heilversuch” anzusehen (Semler et al., 2007;

Allen et Ruggiero, 2014).

Die Indikation bei fortgeschrittenem Mamma- bzw. Prostatakarzinom besteht
beispielsweise in der:

1. Pravention der Osteoporose unter endokriner (antiandrogener) Therapie bzw.

3 Eine Raritit ist eine bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des Gehdrgangs (Bast et al., 2012).

4 Die Bezeichnung Histiozytose X ist veraltet.



2. Pravention osteoporosebedingter Komplikationen

3. Pravention skelettaler Komplikationen durch Knochenmetastasen (pathologische
Frakturen, Myelonkompression, Notwendigkeit der Strahlentherapie oder
Operation)

4. Schmerztherapie
Pravention von ossdren etc. Metastasen nach lokaler Tumortherapie (Diel et al,,

1998; Bartl et al,, 2009, Coleman, 2011).

Die tumorinduzierte Osteolyse beruht auf der Stimulation der Osteoklasten durch
Tumorzellen, welche tliber Zytokine, Tumor-Nekrose-Faktor und Parathormon-related
Peptide vermittelt wird (Ruggiero, 2011). Deshalb zielt die BP-Therapie - unabhangig von
der Grunderkrankung - auf die Schliisselstellung der Osteoklasten ab (Coleman 2011).

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die subkutane Applikation eines humanen
monoklonalen Antikérpers gegen RANKL (receptor activator of nuclear factor-xB ligand) -
Denosumab (Smith et al, 2009), welcher ein wichtiger Mediator der
Osteoklastenentwicklung und -aktivitdt ist. In kontrollierten Studien scheint dieser
Antikorper gegentliber Zoledronat sogar iiberlegener zu sein - weniger skelettale
Ereignisse (skeletal related events), Verlangerung des Intervalls bis zum ersten skelettalen
Ereignis.  Allerdings besteht kein Unterschied hinsichtlich unerwiinschter
Nebenwirkungen (Cummings et al,, 2009; Stopeck et al., 2010; Fizazi et al., 2011; Henry et
al, 2011; Peddi et al,, 2013), worauf in Kapitel 5 noch nadher eingegangen wird.

1.2 Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des Kieferknochens

1.2.1 Definition und Inzidenz

Die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose (ONJ])5 wird definiert als:
* freiliegender Knochen in der maxillofazialen Region iiber einen Zeitraum von 8
Wochen ohne Heilungstendenz bei Patienten,
* welche mit Bisphosphonaten therapiert wurden oder werden und
* laut Anamnese keine Strahlentherapie in der Kieferregion erhalten haben
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007; Gebara et

Moubayed, 2009).

5 englisch osteonecrosis of the jaw; ICD 10-Klassifikation K10.28
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Seit dem Jahr 2003 mehren sich international klinische Berichte iiber das Auftreten von
Osteonekrosen im zahntragenden Bereich von Ober- und Unterkiefer. Die Gemeinsamkeit
besteht darin, dass betroffenen Patienten zur Hemmung der Progression ossarer
Metastasen oder zur Behandlung ossarer Kalziumstoffwechselerkrankungen hochpotente
Bisphosphonate verabreicht wurden (Marx, 2003; Migliorati, 2003; Ruggiero et al., 2004;
Schirmer et al., 2005; Lazarovici et al., 2009). Schnell standen die BP, z. B. entgegen den
Ausfithrungen von Tarassoff et Csermak (2003), unter dem Verdacht, mit diesen Nekrosen
in Zusammenhang zu stehen. Interessanterweise wurde lange vor Erscheinen der ersten
Fallberichte tiber Osteonekrosen in diesem Zusammenhang von Gotcher und Jee (Gotcher
et Jee, 1981) in ihren tierexperimentellen Versuchen tiber dhnliche Symptome referiert.

Die Inzidenz der Osteonekrosen bei Patienten mit einem Multiplen Myelom liegt bei 11%
(Zervas et al,, 2006), bei Tumorpatienten (solide Tumore) bis zu 15% (Ortega et al., 2007;
Gebara et Moubayed, 2009; Hoff et al.,, 2011). Im Einzelnen fanden Wang und Mitarbeiter
(2007) eine Inzidenz von 3,8% bei Multiplem Myelom, 2,5% bei Patienten mit einem
Mammakarzinom bzw. 2,9% fiir Patienten mit einem Prostatakarzinom iiber einen 5-
Jahreszeitraum. In anderen Untersuchung wurden vergleichbare Inzidenzzahlen ermittelt
(Bamias et al, 2005; Vahtsevanos et al, 2009): Multiples Myelom 8,5-9,9%,
Prostatakarzinom 4,9-6,5%, Mammakarzinom 2,9-3,1%. Unter oraler Bisphosphonat-
therapie (Osteoporosepatienten) ist die Inzidenz bei einer Therapiedauer von mehr als 3
Jahren und einer Zahnextraktion mit 0,09% bis 0,34% (AAOMS, 2007) deutlich niedriger.
Laut Sedghizadeh und Mitarbeiter (2009b) entwickelt einer von 23 Alendronat-

einnehmenden Patienten eine ONJ.

Bei dieser Osteopathie wird eine gewisse Ahnlichkeit mit dem sogenannten ,phossy jaw*
(Phosphorkiefer) und der Osteopetrose konstatiert (McLeod et al., 2009; Lewis, 2011).
Der weifse Phosphor hatte in der Vergangenheit ebenfalls resorptionshemmende und
sklerosierende Effekte am Knochen verursacht (Abu-Id et al., 2006). Auch unter der
Behandlung mit Denosumab werden Fille von Kieferosteonekrosen beobachtet (Inzidenz
2 %, Stopeck et al, 2010), jedoch ohne signifikanten Unterschied im Vergleich zur
Zoledronat-assoziierten Kiefernekrose (Peddi et al,, 2013).

Weitere unerwiinschte Wirkungen unter der Therapie mit i.v. Bisphosphonaten sind

Hypokalzidmie, Niereninsuffizienz und Akute-Phase-Reaktionen (Hadji et al., 2012).
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1.2.2 Klinische Manifestation und Risikofaktoren

Die klinische Symptomatik der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose (ON]) variiert je
nach Schweregrad und Lokalisation der Erkrankung und kann sich im Krankheitsverlauf
verschlimmern. Es wird berichtet tber freiliegenden Knochen, nicht heilende
Extraktionsalveolen, putride Sekretion, entziindliche Weichteilschwellungen, Fisteln
submandibular oder intraoral (orokutane, oroantrale oder oronasale Verbindungen),
Abszesse, Sinusitis maxillaris, pathologische Unterkieferfrakturen, Sensibilitatsstorungen
und Missempfindungen im Innervationsgebiet des N. alveolaris inferior bzw. N.
infraorbitalis (Schirmer et al. 2005; Yoneda et al., 2010).

In Anlehnung an die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS,
2009 und 2014) erfolgt die Einteilung der ON] in zwei Vorstadien (, At risk-Stadium“ und
Stadium 0) sowie drei Schweregrade bei Knochenexposition (Stadium I-11I; Ruggiero et al.,

2009; Silverman et Landesberg, 2009 Ruggiero et al,, 2014).

Risikofaktoren fiir die Entstehung der Osteonekrose

Die Risikofaktoren kénnen in folgende drei Gruppen (Abb. 7) eingeteilt werden (Fehm et
al, 2009; Stumpe et al., 2009; Guarneri et al.,, 2010; Otto et al.,, 2012; Allen et Ruggiero,
2014):

[.  Systemische Risikofaktoren: Die maligne Grunderkrankung, Komorbiditit

(Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Osteoporose), Komedikation mit
Steroiden, Immunsuppression, antiangiogenetische Pharmaka (z. B.
Bevacizumab, Sunitinib, Thalidomid)

II.  Charakteristika der Bisphosphonate: Aminobisphosphonate vs. Nicht-

Aminobisphosphonate, i.v. vs. per os; entscheidend ist die kumulative Dosis
(Dauer der Therapie) und relative Wirkpotenz

III.  Lokale Risikofaktoren: mangelhafte Mundhygiene, dentaler und parodontaler

Status, schleimhautgetragener Zahnersatz (Druckulzera), anatomische
Pradilektionsstellen wie Tori mandibulares, Torus palatinus, Linea
mylohyoidea, invasive dentoalveolare Behandlungen wie Zahnextraktion,

Implantatinsertion etc.

Bei Vorliegen von mehr als einem Risikofaktor betragt die Inzidenz einer Osteonekrose bei
Tumorpatienten laut Gebara et Moubayed (2009) bis 10%. In dieser Arbeit werden als
relevante Komorbiditat arterielle Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Diabetes mellitus,

rheumatoide Arthritis und Lupus erythematodes sowie Life style-Faktoren Rauchen und
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Adipositas genannt. Begiinstigend sollen sich auch Mangelerndhrung und Koagulopathien
auswirken. Nachvollziehbar ist eine besondere Risikokonstellation bei einer
Bisphosphonatlangzeit- und Strahlentherapie des Kieferknochens vor (Piesold et al., 2006;
Fehm et al, 2009). Beziiglich der ONJ-Inzidenz trifft dies nach Christodoulou und
Koautoren (2008) auch fiir eine Kombination aus Bisphosphonat- und
antiangiogenetischer Therapie im Vergleich zur Bisphosphonattherapie alleine zu
(Inzidenz 16% vs. 1,3%).

Laut einer Metaanalyse (Mauri et al, 2009) ist eine Zoledronattherapie bei
Mammakarzinompatienten mit einem 3-fach hoheren ONJ-Risiko assoziiert (Odds Ratio®
3,2; 95%Konfidenzintervall 1,7-8). Basierend auf Kohorten- bzw. Fall-Kontrollstudien
finden sich auch folgende Angaben zum ON]J-Risiko (Kyrgidis et al.,, 2008; Vahtsevanos et
al,, 2009; Allen et Ruggiero, 2014):

* Eine Zoledronattherapie in der Anamnese bei Tumorpatienten ist mit einem 32-
fach hoheren Osteonekroserisiko vergesellschaftet (OR 32), wobei pro
Zoledronatinfusion letzteres um das Zwei-fache steigt (OR 2),

* Unter den lokalen Risikofaktoren wird die Zahnextraktion (OR 16-33) gegeniiber
dem Tragen eines herausnehmbaren Zahnersatzes (OR 2-4,9) als deutlich
risikoreicher eingeschatzt.

* Bei einer dentogenen Entziindung (Abszess) ist das Risiko um das 7 bis 10-fache
erhoht (vgl. Allen et Ruggiero, 2014).

* Ein Serum-Spiegel des C-terminalen Telopeptids (CTX), welches ein
Degradationsprodukt des Kollagen Typ I aus dem Knochens ist, von < 150 pg/ml
soll mit einem 5-fach hoheren ONJ-Risiko assoziiert sein (Lazarovici et al.,, 2010),

welches aber kontrovers diskutiert wird (Allen et Ruggiero, 2014).

Die mittlere Zahl der Bisphosphonat-Infusionen bis zur Manifestation der
Kieferosteopathie betrdgt zwischen 17-35 Infusionen (Bamias et al.,, 2005; Ortega et al,,
2007; Eckert et al., 2007; Fehm et al., 2009; O'Ryan et al,, 2009; Otto et al.,, 2012). In der
vorletzten Untersuchung fanden sich als lokale Risikofaktoren in 50% invasive
zahnarztliche Behandlung, in 27% spontanes Auftreten, in 10% eine Parodontitis und in

8,4% ein lokales Trauma.

% Odds Ratio (OR) oder Quotenverhéltnis ist ein Assoziationsmal} in der medizinischen Epidemiologie,

welches aussagt, wie stark ein Risikofaktor mit einer bestimmten Erkrankung zusammenhingt.
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Eine Arbeitsgruppe (Otto et al., 2012) fand folgende typische Lokalisation der Nekrosen:
im Unterkiefer in 70,6%, im Oberkiefer in 18,3% und in beiden Kiefern in 11,1% der Falle.
Als Pradilektionsstellen wurden die Molaren- und die Pramolarenregion beschrieben.

Ein systematisches Review iiber 71 publizierte Fallserien zur Frage der BP-
Behandlungsdauer bis zur Entwicklung der Osteonekrose (Palaska et al., 2009) ergab
folgende Zeiten: fiir Zoledronat 1,8 Jahre (Minimum 10 Monate), fiir Pamidronat 2,8 Jahre
(Minimum 1,5 Jahre) und bei oraler BP-Therapie 4,6 Jahre (Minimum 3 Jahre).

Die meisten Patienten mit manifester ON] leiden an einer malignen Erkrankung (Hoff et
al,, 2008; Ruggiero et al,, 2004), wenige an einer Osteoporose (90,5 vs. 9,6%), wobei die
BP-Behandlungsdauer bis zur Manifestation der Osteonekrose im letzten Fall laut einer

Multicenterstudie im Durchschnitt 57,8 Monate (4,8 Jahre) betragt (Otto et al.,, 2011).

1.2.3 Therapeutische Herausforderung

Knochen unterliegt einem kontinuierlichen Umbauprozess (engl. bone remodeling oder
turnover), beschrieben als Zyklus von Aktivierung, Resorption und Neubildung. Dieser
Prozess wird durch Mikrorisse (mikroskopisches Trauma des Knochens, engl
mikrocracks) aktiviert und basiert wie bereits anfangs erwdhnt auf einer komplexen
Kommunikation der Knochenzellen (sogenanntes Coupling) unter dem Einfluss des
sympathischen Nervensystems, des Knochenmark, der Gefif3en, des Immunsystems und
des Gelenkknorpels (Henriksen et al., 2009). In diesem homéostatischen Zyklus betragt die
Lebenszeit der Osteozyten ca. 150 Tage (vgl. Marx 2003).

Unabhdngig von der anatomischen Lokalisation und der primaren Ursache beruhen
Osteopathien auf Stérungen in diesem lebenslangen Prozess (Bartl et al.,, 2009; Jakob et
Felsenberg, 2013; s. Abb. 8).

Die Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (ONJ]) stellt nach wie vor eine
Herausforderung fiir Patienten und behandelnde Arzte dar. Eine aktuelle Befragung von
Patienten, welche eine Bisphosphonattherapie erhalten, ergab, dass hinsichtlich des
Risikos einer Osteonekrose 62% der Befragten die Information aus der Packungsbeilage
entnommen hatten (Bauer et al. 2012). Trotz zunehmender Pharmakovigilanz impliziert
dies dringend einen Instruktionsbedarf seitens der verschreibenden Arzte, zumal die
betroffenen Patienten durch die Grunderkrankung per se physisch und mental

kompromittiert sind, was infolge der Osteonekrose noch potenziert wird.
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Die therapeutische Herausforderung dieser Osteopathie besteht in der langwierigen

Behandlung und in zum Teil (Stadium III nach AAOMS) frustranen Verldufen trotz

konservativer und chirurgischer Behandlung.

Letzteres spiegelt sich Stadien abhingig in einer Beeintrachtigung der Mundgesundheits-

bezogenen Lebensqualitat (OHIP-14) wieder (Miksad et al,, 2011).

2 Zielstellung

Ein Jahrzehnt nach der Erstbeschreibung einer Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose

(2003) bleibt diese Osteopathie eine klinische Herausforderung. Aus diesem Grund

kommt der Vorbeugung, Fritherkennung und Frithbehandlung im interdiszipliniren

Dialog weiterhin eine hohe Bedeutung zu. Dies betrifft Fachdisziplinen, die a)

Bisphosphonate oder andere osteotrope antiresorptive Medikamente verordnen, b) vor

dentoalveoldren chirurgischen Eingriffen oder konservativen zahnarztlichen Mafdnahmen

eine ONJ-Risikobeurteilung vornehmen sollen oder c) eine manifeste Kiefernekrose

therapieren (Abb. 9).

1.

In der vorliegenden Untersuchung sollen im Rahmen einer monozentrischen
Studie im Zeitraum von 2005 bis 2014 alle Patienten mit einer manifesten
Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose aus dem stationdren Behandlungs-
sektor umfassend charakterisiert werden.

Diesbezliglich soll der - insbesondere im fortgeschrittenen ON]-Stadium -
schwierige Behandlungsverlauf aufgezeigt werden.

Vor dem Hintergrund der Erfahrungen der letzten 10 Jahre mit einer neuen
klinischen Entitdit und des aktuellen Wissensstandes zur Pathogenese sollen
praventive und therapeutische Empfehlungen diskutiert werden.

Ein weiteres grundsatzliches Ziel dieser Arbeit ist es, betroffene Patienten mit
einer iliberwiegend malignen Grunderkrankung unter der antiresorptiven

Therapie vor einer sehr lastigen skelettalen Komplikation zu schiitzen.
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3 Material und Methodik

3.1 Klinische Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven-prospektiven? Analyse wurden Patienten
eingeschlossen, welche sich aufgrund einer manifesten Bisphosphonat-assoziierten
Osteonekrose des Kieferknochens, engl. osteonecrosis of the jaw (ON]J), in stationire
Behandlung in die Universitatsklinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitiat Halle-Wittenberg begaben. Der
Studienablauf ist als Flussdiagramm in Abb. 10 skizziert. Die Forderungen der Deklaration
von Helsinki wurden erfillt (Parsa-Parsi et Wiesing, 2013).
Die Definitionen der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS,
2006) und American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR, 2007) der
Bisphosphonat assoziierten Osteonekrose haben internationale Akzeptanz gefunden und
wurden auch hier zugrunde gelegt (Silverman et Landesberg, 2009):

1. Bisphosphonattherapie (aktuell oder in der Vorgeschichte)

2. Exponierter Knochen in der maxillofazialen Region iiber 8 Wochen

3. Verschiedene klinische Symptome einer Entziindung der umgebenden Weichteile

und radiologische Verdnderungen des betroffenen Kieferknochens

4. Keine Strahlentherapie.

Die Stadieneinteilung der ON]J erfolgte ebenfalls in Anlehnung an die American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMFS, 2009) nach folgenden Schweregraden
(Ruggiero et al., 2009; Silverman et Landesberg, 2009):
e Atrisk-Stadium: Risikopatienten laut Anamnese
* Stadium 0: Radiologische oder histologische Zeichen einer Osteonekrose ohne
Knochenexposition (ggf. unspezifische klinische Symptome)
e Stadium I. Exponierter Knochen ohne Schmerzen oder Zeichen einer Infektion
(asymptomatisch)
e Stadium II: Exponierter Knochen mit Schmerzen oder Zeichen einer Infektion
(symptomatisch)
e Stadium III: Exponierter Knochen mit Schmerzen oder Zeichen einer Infektion und

zusatzlich einem der folgenden Symptome (orokutane Fistel, pathologische

7 Die ersten Patienten wurden retrospektiv ausgewertet.

15



Kieferfraktur, Affektion des Sinus maxillaris, Ausdehnung der Nekrose bis zum

kaudalen Rand der Mandibula (Abb. 11).

Im Rahmen der pseudonymisierten Datenerfassung wurden die im folgenden genannten

Variablen erhoben und in einer SPSS-Datenmatrix dokumentiert (IBM SPSS Statistics,

Version 20, Chicago, IL, USA).

Dabei wurden die Grunderkrankung, Komorbiditit, Bisphosphonattherapie und der

orodentale Status bzw. oralchirurgische Interventionen (s. Risikofaktoren unter Punkt

1.2.2) entsprechend des University of Connecticut OsteoNecrosis Numerical Score

(UCONNS, Tab. 2) modifiziert zusammengefasst (Landesberg et al., 2011).

Anhand folgender Variablen galt es, das Krankheitsbild umfassend zu charakterisieren

sowie den Behandlungs- und Erkrankungsverlauf zu erfassen:

Geschlecht, Alter, Datum der Erstuntersuchung

Primére Diagnose, Begleiterkrankungen

Karnofsky-Index zur Beurteilung der symptombezogenen Einschrankungen der
Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei Patienten mit bésartigen
Tumoren in Prozent

Chemo-/Steroid-/Endokrine Therapie in den letzten 12 Monaten

Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich

BP-Therapie, Einnahmedauer bis zum Datum der Erstmanifestation der ON]J (keine
BP-Therapie perioperativ!)

Klinische Symptome (umfangreiche Fotodokumentation), Lokalisation, Gréf3e und
Stadium der ON] inkl. wahrscheinlicher lokaler Ursache (chirurgische oder
sonstige Mafdnahmen vor Manifestation der ONJ)

Dentaler (DMF/T-Index) und parodontaler Status

Perikoronitis/teilretinierte Zihne, Beschaffenheit der Mundschleimhaut

Die konservierenden, parodontologischen und réntgenologischen Befunde gingen
in den modifizierten Total Dental Index (TDI, s. Glossar) ein. Fiir die Anzahl
karioser Lasionen, periapikaler Entziindungen, Perikoronitis, gemessener
Sondierungstiefen und behandelter oder unbehandelter avitaler Zadhne wurden
Punktwerte vergeben (Tab. 3). Ein TDI-Punktwert von = 6 ist bereits als
»Schlechter Zahnstatus“ anzusehen (Mattila et al., 1989; Ziegler et al., 1998).

prothetische Versorgung
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Art der ON]J-Therapie (antiseptische Mundspiilungen, Antibiotikum, chirurgische
Mafdnahmen). Bei allen Patienten wurden Standardlaborparameter bestimmt. Bei
putrider Entziindung fand eine mikrobiologische Untersuchung statt.
Auf die standardmaéafiige Anlage einer nasogastralen oder PEG-Sonde wurde
verzichtet. Erstere wurde bei besonders fragilen intraoralen Weichteilen im
Einzelfall angelegt. Es wurde fliissig-breiférmige Kost verordnet.
Verlauf der Erkrankung (Beobachtungszeitraum, postoperative Stadieneinteilung
zum Zeitpunkt der letzten nachstationdren Konsultation laut AAOMS;
Behandlungserfolg s. u.).
Partielle Maxilladefekte wurden lediglich deskriptiv beurteilt (Zahnstatus,
oroantrale oder oronasale Verbindungen, Hartgaumendefekte) ohne spezielle
Klassifikation (Bidra et al., 2012).
Partielle Mandibuladefekte wurden unterteilt als muldenférmige (marginale) oder
kastenformige (segmentale) Resektionen. Im Falle einer Kontinuitatsresektion des
Unterkiefers diente die HCL-Klassifikation zur Bestimmung des Mandibuladefektes,
welche sich an den rekonstruktiven Schwierigkeiten orientiert (Boyd et al., 1993):

o H: lateraler Defekt mit Beteiligung des Processus condylaris, keine

relevante Mittellinieniiberschreitung

o L:lateraler Defekt ohne Beteiligung des Processus condylaris

o C:Defekt der Symphysenregion (von Eckzahn zu Eckzahn)

o o0:ohne Weichteildefekt, m: Mukosadefekt, s: Hautdefekt.

Histologischer Befund.

Beurteilung des Behandlungserfolges

In dieser Studie wurden zur Beurteilung des Behandlungserfolges anhand des klinischen

Befundes bei der letzten ambulanten Kontrolle folgende vier Gruppen definiert (mod. nach

Wutzl et al, 2008 und Carlson et al., 2009). Dabei wurden pro Patient pria- und

postoperative Osteonekrose-Stadien8 (AAOMS) einander gegeniibergestellt.

1. Abwesenheit einer ONJ-Ldsion (=postoperatives Stadium 0) - intakte Schleimhaut,

fehlende Entziindungszeichen nach einmaliger oder mehrfacher Operation.

8 Falls eine Rekoplatte wieder entfernt werden musste, fand eine Einstufung in das postoperative

ONJ-Stadium III statt.
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2. Reduktion einer ONJ-Ldsion (=postoperatives Stadium I; aber ,downstaging”,

postoperatives Stadium < prdoperatives Stadium) - partiell freiliegender Knochen
oder freiliegende Osteosyntheseplatte ohne akute Entziindungszeichen,

Verkleinerung des freiliegenden Knochenareals.

3. Status idem einer ONJ-Ldsion (=postoperatives Stadium = prdoperatives Stadium) -

keine wesentliche Verdnderung des lokalen Befundes im Beobachtungszeitraum.

4. Progression einer ONJ-Ldsion (=postoperatives Stadium > prdoperatives Stadium) -

Progression der Erkrankung trotz chirurgischer Intervention.

Anhand des UCONN-Scores sollen prognostische Aussagen zur jeweiligen ON]J-Therapie

gemacht werden.

3.2 Bildgebende Untersuchung

Alle Patienten erhielten eine Panoramaschichtaufnahme zur Therapieplanung und falls
indiziert eine DVT-/CT-Untersuchung. Vorhandene szintigraphische Befunde wurden
angefordert.
Die Erfassung radiologischer Befunde der betroffenen Kieferabschnitte erfolgte in
Anlehnung an Bianchi et al. (2007). Insbesondere wurden folgende Mineralisations-/
Strukturverdnderungen dokumentiert (Abb. 12, 13):

* (1) Veranderungen der trabekuldren Knochenstruktur

* (2) Kortikalisarosion, (3) Osteosklerose

* (4) Sequesterbildung, (5) Subperiostale Knochenneubildung.

Diese wurden als Cluster entsprechend den drei klinischen Stadien der ON]J I-1II (AAOMS)
gruppiert:

o (A: keine pathologischen oder nur einzelne der o. g. Befunde)

o B:Zeichen 1und 2

o C:Zeichenl,?2,3,4

o D:Zeichen 1-5.
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3.3 Mikroskopische Untersuchung

Die histopathologische Untersuchung der Praparate erfolgte im Institut fiir Pathologie der
Martin-Luther-Universitiat Halle-Wittenberg (Prof. Dr. Hauptmann, Prof. Dr. Holzhausen,
Prof. Dr. Wickenhauser und Mitarbeiter), Institut fiir Pathologie Halle, Reilstrafie 129 (Dr.
Teichmann, Dr. Hermann-Trost) und Institut fiir Pathologie Lutherstadt Eisleben (Dr. U.
Bilkenroth).
Die Erfassung fiihrender histologischer Befunde des Knochens (Abb. 14) erfolgte
modifiziert nach Conte Neto et al. (2013):

* Vorhandensein von leeren Osteozytenlakunen

* entzilindliches Infiltrat

¢ Markraumfibrose und Hypovaskularisation

* Dbakterielle Infektion

* Hinweise auf Malignitat.

Bei fistelnder Entziindung nach intra- oder extraoral wurde die Fistel exzidiert und zum

Ausschluss eines malignen Prozesses ebenfalls histologisch untersucht.

Erganzend zur Lichtmikroskopie wurden zwei Knochenroben exemplarisch mit dem
Rasterelektronenmikroskop (SEM) untersucht (PD Dr. G. Tschuch vom Institut fiir Biologie
der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Naturwissenschaftliche Fakultiat I,
Bereich Zoologie/Entwicklungsbiologie).

Die Praparation der Proben dafiir (Transport in 3%iger Formaldehydl6ésung) erfolgte wie
folgt (Sedghizadeh et al. 2008, Hoefert et al., 2010):

* Entwdisserung mit Ethanol

90 min 30 % Ethanol/3 % Formaldehyd
60 min 60 % Ethanol

iiber Nacht 70 % Ethanol

60 min 80 % Ethanol

60 min 90 % Ethanol

60 min 100 % Ethanol

60 min Ethanol/Aceton 50/50 Vol%

60 min Aceton wasserfrei

* (ritical Point-Trocknung mittels Emitech K850 (Quorum Technologies, UK), CO2

4x ausgetauscht

* Montage der Knochenproben mit Lackleitsilber Electrodag 1415 (Acheson-Henkel,

Scheemda, Niederlande) und Trocknung iiber Nacht
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* Goldbeschichtung mit Sputter Coater SCD 004 (Balzers, Bal Tech AG, Fiirstentum
Lichtenstein), 20 mm Abstand, 200 min, 20 mA

* SEM Hitachi S-2400 (Hitachi High Tech, Tokyo, Japan), 18 kV, Vergrofierung 20-
fach bis 5000-fach.

3.4 Statistische Untersuchung

Die erhobenen Daten wurden mit dem SPSS-Programm (Version 20, IBM SPSS Statistics,
Chicago, IL, USA) analysiert. Die deskriptive Statistik umfasste die Ereignishiufigkeit,
Haufigkeitsverteilung und Merkmalkombinationen. Die analytische statistische
Auswertung fand unter Bertcksichtigung der Skalierung mit folgenden Tests statt: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson fiir kategoriale Variablen, t-Test nach Student und ANOVA fiir
Mittelwertvergleiche, nichtparametrische Tests nach Mann und Whitney bzw. Kruskal und

Wallis fiir Vergleiche der mittleren Ringe jeweils auf dem Signifikanzniveau von p<0,05.

3.5 Literaturrecherche

Die Recherche nach relevanter Fachliteratur hinsichtlich Bisphosphonat-assoziierter
Osteonekrose wurde anhand der elektronischen medizinischen Fachdatenbank Pubmed
durchgefiihrt. Die Suche umfasste die Stichworte ,bisphosphonate”, ,osteonecrosis of the
jaw“, ,treatment”, ,animal model“, ,etiology“, ,bone“. Die Literaturrecherche wurde durch

eine Handsuche in deutsch- und englischsprachigen Fachzeitschriften ergénzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Grunderkrankung und Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose

Im Zeitraum von 10 Jahren (Januar 2005 bis Dezember 2014) wurden insgesamt 80
stationdre Patienten mit einer manifesten Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose des
Kieferknochens in die Untersuchung eingeschlossen. Der Karnofsky-Index betrug 60-
80%©9. Das Alter der n=40 weiblichen Patienten war im Median 75 Jahre und der n=40
mannlichen Patienten 71,5 Jahre. Die stationdre Behandlung dauerte im Durchschnitt 7,4
Tage (min. 2 und max. 23 Tage).

Der Nachbeobachtungszeitraum betrdgt im Mittel 23,5 Monate (min. 1 Monat, max. 96
Monate).

Die jahrliche Verteilung der Patienten kann der Abb. 15 entnommen werden.

Die haufigsten Grunderkrankungen sind mit 31,3% das Mammakarzinom (n=25), mit 20%
das Multiple Myelom (n=16), mit 18,8% das Prostatakarzinom (n=15) und 11,3% das
Nierenzellkarzinom (n=9). Bei 12,5% aller Patienten lag eine benigne Grunderkrankung
zugrunde: Rheumatoide Polyarthritis n=4, Osteoporose n=5, Langerhanszell-Histiozytose
n=1 (Abb. 16 und Tab. 4).

Zum Zeitpunkt der Erstkonsultation machten die Patienten zur Therapie des Grundleidens
folgende Angaben: Chemotherapie in 32,4%, endokrine Therapie in 25% und
Steroidtherapie in 13,2% der Fille. Von den n=80 Patienten erhielten zwei Patientinnen
eine zusatzliche Strahlentherapie des Unterkiefers aufgrund einer Metastase des Mamma-
Karzinoms, in zwei weiteren Fille eine Strahlentherapie der Halswirbelsdule und in einem
Fall des Neurokraniums (Strahlentherapie im Kopf-Halsbereich insgesamt 6,3%).

Die Bisphosphonat-Therapie erfolgte entsprechend folgender Haufigkeitsverteilung:
Zoledronat 83,9%, Alendronat 6,5%, Ibandronat 4,8%, Pamidronat 4,8%. In fiinf Fallen
erhielten die Patienten Zoledronat und nachfolgend Denosumab, in einem weiteren Fall
folgte nach einer Ibandronat- die Zoledronatgabe (Tab. 5). Von der Diagnosestellung der
Grunderkrankung bis zur Manifestation der ON]J vergingen im Durchschnitt 3,2 Jahre (min.
1 Jahr, max. 30 Jahre). Die mittlere BP-Therapiedauer bis zur Erstmanifestation der ON]

betrug 38,3+28 Monaten (min. 15, max. 60 Monate). Eine aktuelle Bisphosphonattherapie

9 Karnofsky-Index 60% bedeutet - einige Hilfestellung nétig, selbstindig in den meisten Bereichen;
Karnofsky-Index 70% - Selbstversorgung, normale Aktivitit oder Arbeit nicht moéglich; 80%

normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich, deutliche Symptome (Crooks et al., 1991).
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zum Zeitpunkt der Erstkonsultation gaben n=66 (82,5%) Patienten an, welche jedoch
perioperativ ausgesetzt wurde.
Neben den Kiefernekrosen sind in der Kopf-Halsregion dariiber hinaus Manifestationen

des Grundleidens potentiell mit schwerwiegenden Komplikationen behaftet (Abb. 17-19).

4.2 Komorbiditat

Die Komorbiditdten sind in Tab. 4 und Abb. 20 zusammengefasst. Die meisten Patienten
hatten eine bis sechs Nebendiagnosen. Lediglich zehn Patienten hatten keine
Begleiterkrankungen. In der ersten Gruppe sind am haufigsten vertreten kardiovaskulare,
Stoffwechsel-, Nierenerkrankungen und Zweittumore (42%/21%/8%/7%), welche per se
oder infolge medikamentoser Therapie osteologische Relevanz haben (s. Punkt 5.1).

Im Anhang werden beispielhaft ausgewdhlte typische Kasuistiken verschiedener
Grunderkrankungen inkl. lokaler und systemischer onkologischer Therapie chronologisch
dargestellt. Die Krankengeschichten verdeutlichen die Komplexitit der jeweiligen

mehrjdhrigen Verlaufe.

4.3 Lokale / zahnmedizinisch relevante Risikofaktoren

Nach Darstellung der systemischen Risikofaktoren fiir die o. g. Osteonekrose folgt nun die
Zusammenfassung lokaler, zahnmedizinisch relevanter, Triggerfaktoren. Als
wahrscheinliche lokale Ursache der Kiefernekrosen fanden sich im Studienkollektiv
folgende Umstidnde: Zahnextraktion n=27 (33,8%), Prothesendruckulkus n=22 (27,5%),
spontanes Auftreten an anatomischen Pradilektionsstellen wie Tori mandibulares, Linea
mylohyoidea n=12 (15%), Parodontitis marginalis n=5 (6,3%), enossale Implantation n=3
(3,8%), andere oralchirurgische Eingriffe (Abtragung von Exostosen) n=2 (2,5%),
teilretinierter Weisheitszahn n=1 (1,3%). Sonstige/keine Angaben wurden bei 8 Patienten
(9,8%) gemacht.

Detaillierte Angaben zum orodentale Status sind in Tab. 6 zusammengefasst.

Der mittlere DMFT-Index aller Patienten war 23,7+6,2. Dies entspricht dem
bundesdeutschen altersentsprechenden Durchschnitt von 22,1 (DMS IV 2006, IDZ).

Vollstdndig zahnlos waren 14 Patienten, in 15 Fallen fanden sich karidse Lasionen, in 40
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Fallen eine marginale Parodontitis unterschiedlichen Schweregrades, in 14 Féllen eine
oder mehrere periapikale Osteolysen, in 5 Fallen avitale Zdhne ohne Wurzelfiillung und
jeweils in zwei Féllen eine Perikoronitis (teilretinierter Zahn) bzw. ein retinierter Zahn
(Mehrfachnennung moglich). Diese Umstdnde reprdsentieren weitere potentielle lokale

Triggerfaktoren bzgl. der Osteonekrose.

Die klinischen dentalen, parodontalen und rontgenologischen Befunde (OPG) gingen in
den Total Dental Index (TDI) zur Erfassung eines dentogenen entziindlichen Prozesses ein.
Entsprechend der Anzahl kariéser Lidsionen, periapikaler Entziindungen, Perikoronitis,
Parodontitis und behandelter oder unbehandelter avitaler Zahne fand sich ein mittlerer
TDI-Wert von 2,3+2,2. Basierend auf den jeweiligen Werten hatten 34,4% der Patienten
keinen Entziindungsfokus, 8,2% wiesen eine periapikale Osteolyse auf, 44,3% einen
marginalen parodontalen Entziindungsprozess und 13,1% sowohl marginale als auch

apikale entziindliche Prozesse.

Die prothetische Versorgung der Patienten kann ebenfalls der Tab. 6 entnommen werden.

Der UCONN-Score war im Mittel 14,5+4,0 (min. 4 und max. 27), was einem moderaten
Osteonekroserisiko entspricht. Bei benignen Grunderkrankungen lag der Wert bei 9,8+5,3
und bei malignen Grunderkrankungen mit 15,3+3,3 signifikant hoher (p=0,001 ANOVA;
vgl. Abb. 21).

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Korrelation (Pearson) zwischen dem UCONN-

Score und dem orodentalen Status (fiir den DMFT-Index r=0,280; p=0,040 und den TD-
Index r=0,349; p=0,010).

4.4 Klinische Befunde der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose
Das Bild der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose ist komplex. Es soll hier anhand

der klinischen Symptome, Lokalisationen, Bildgebender Befunde und originaler

Histologiebefunde entsprechend beschrieben und im Anhang visualisiert werden.
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Klinische Symptome

In Abhiangigkeit vom Stadium der ON] fanden sich folgende Befunde: Intraorale Fisteln,
exponierter nekrotischer Knochen (bimssteinartig, gelblich bis braunlich-graulich) mit
Exsudation, leere Alveolen, freiliegende scharfe Knochenkanten (Limbus alveolaris,
interdentale Septen, Linea mylohyoidea), Mund-Antrum-Fisteln mit eitriger Sinusitis
maxillaris, Periimplantitis, aufgetriebene Alveolarfortsiatze, Multiple Zahnlockerungen,
welche zum Teil im Granulationsgewebe stehen, exponierte Rekonstruktionsplatten nach
Voroperationen, perimandibuldre Infiltrate/Abszesse, submentale/submandibuldre
Fisteln, Submentalabszesse, submandibulidre Abszesse, Mundbodenabszesse mit Dyspnoe.
In den Abb. 22 bis Abb. 31 sind charakteristische Fallbeispiele (klinische und
radiologische Befunde) dargestellt.

In n=20 Féllen lag eine Sensibilititsstorung im Versorgungsgebiet des N. alveolaris
inferior in Form einer Hypasthesie, Pardsthesie oder Andsthesie sowie in einem Fall eine
Dysasthesie im Versorgungsgebiet des N. infraorbitalis vor. Gelegentlich beklagten die

Patienten unertragliche Schmerzen.

Lokalisation

In der Summe verteilten sich bei n=80 Patienten n=86 Osteonekroseldsionen auf 89
Sextanten (Abb. 32a). Die Lokalisation der Osteonekrosen war wie folgt: in der
Seitenzahnregion in 67,9%, in der Frontzahnregion in 14,3%, in der Front- und
Seitenzahnregion in 17,9% der Patientenfalle.

Nur im Oberkiefer waren n=12 Lasionen (I. Quadrant n=5, II. Quadrant n=4, I. und IL
Quadranten n=3) und nur im Unterkiefer n=66 Lasionen (III. Quadrant n=33, IV. Quadrant
n=24 - einmal Plasmozytom, IIl. und IV. Quadrant n=9) zu finden. Sowohl im Ober- als

auch im Unterkiefer dagegen n=8 Lasionen (II. IIl. IV. Quadranten n=5, L IIL. IV.

Quadranten n=1, [. und IIl. Quadrant n=1, II. und IV. Quadrant n=1).

Der betroffene Kieferabschnitt war in 80,6% der Falle zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
zahnlos, in 16,4% der Falle bezahnt und lediglich in 3% der Fille implantologisch
versorgt. Letzteres bedeutet, dass im Rahmen der chirurgischen ON]-Therapie mit
zusatzlichen Zahnextraktionen bzw. Explantationen zu rechnen war. Die Grofie des
exponierten Knochens im grofdten Durchmesser verteilte sich wie folgt: < 0,5 cm in 5,2%,

0,5-1 cm in 21,1%, 1-2 cm in 21,1% und > 2 cm in 52,6% der Falle (Abb. 32b).
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Wie bereits oben erwédhnt lag in zwei Féllen des metastasierenden Mammakarzinoms als

besondere Risikokonstellation eine Kombination aus BP- und Strahlentherapie vor.

Stadium der ON]
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fand sich praoperativ bei n=80 Patienten eine ONJ] im
Stadium I (AAOMS) in n=3 Féllen (Tab. 7), im Stadium II in n=37 und im Stadium III in

n=40 Fillen (davon pathologische Unterkieferfraktur n=3, Sinusitis maxillaris n=4).

4.5 Bildgebende Befunde der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Es wurden iiberwiegend konventionelle Rontgenaufnahmen zur bildgebenden Diagnostik
veranlasst: Panoramaschichtaufnahmen (OPG) n=61, CT n=11, DVT n=4, NNH-Aufnahme
n=3, Szintigraphien/SPECT n=2.
In der konventionellen Réntgenaufnahme (OPG) fehlten pathologische Verdnderungen
zum Teil. Nach Zahnextraktionen war die ,persistierende Alveole“ (prominente Lamina
dura) typisch.
Im Einzelnen waren folgende Befunde festzustellen (Abb. 33):
* Ein Befund in 20% (n=16): Osteosklerose, Osteolyse
* ZweiBefunde in 37,5% (n=30): Osteolyse und Sklerose, Osteolyse und Kortikalis-
arosion (retinierter Zahn), Osteolyse und Sequester
* DreiBefunde in 16,3% (n=13): mottenfraflartige Osteolyse, Sklerose und
Hyperostose, Osteolyse, Sklerose und persistierende Lamina dura
e Vier Befunde in 12,5% (n=10): Kortikalisarosion, Osteosklerose, Sequester,
Subperiostale Knochenneubildung
* FiinfBefunde in 13,8% (n=11): Kortikalisarosion, Osteolyse, Sklerose,

Hyperostose und pathologische Unterkieferfraktur/Sinusitis maxillaris.

4.6 Histologische Befunde der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

In ca. 3/4 aller Fille waren verschiedene pathologische Verdnderungen im
Knochenpraparat festzustellen. Dies waren Kombinationen von Arealen mit leeren

Osteozytenlakunen, mit entziindlichem Infiltrat (granulozytdr/lymphoplasmazellular),
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Markraumfibrose und bakterieller Infektion. In einem Fall wurde im Kieferknochen eine
Metastase des Mammakarzinoms diagnostiziert (partielle Resektion des Unterkiefers) und
in einem weiteren Fall fanden sich im Knochenresektat und im anhdngenden pathologisch
vergrofderten submandibuldren Lymphknoten Myelom-typische Befunde (Kontinuitats-
resektion). In 10 Fallen konnte keine histopathologische Untersuchung durchgefiihrt
werden, da die fokale Nekrose im Sinne einer oberflachlichen modellierenden Osteotomie
abgetragen wurde und klinisch keine Hinweise auf Malignitit bestanden.

Im Weiteren sollen typische histopathologische Befunde der ONJ-Lision (anhand der
Originalhistologie) samt den Weichteilen - im Querschnitt betrachtet von der Hautfistel
fazial bis zur Schleimhaut nach intraoral - charakterisiert werden (s. dazu Abb. 34 und

35).

a) Hautfistel

Hier findet sich ein unregelméfdig hyperplastisches Plattenepithel mit zapfenformig
verldngerten Reteleisten, darunter ein herdfdrmig abszessartig konfluiertes entziindliches

Infiltrat. In der Umgebung Fibrosierungstendenz und Riesenzellen vom Fremdkorpertyp.

b) Knochen (Unter- und Oberkiefer)

1. Partielle Resektion (entkalkt, von oben nach unten)

Die anhdngende Schleimhaut zeigt partiell noch erhaltenes Plattenepithel mit
unregelmafiger hyperplastischer Verbreiterung und Ulzeration. Angrenzend dichtzelliges
Granulationsgewebe. Zur Tiefe hin kommt spongidser Knochen mit lakunarer Resorption
zur Darstellung, kleinherdig auch Osteoidneubildung. Zwischen Knochenbalkchen findet
sich Granulationsgewebe, darunter jedoch eine Sklerose. Dann imponieren noch
nekrotische = Knochenbidlkchen, zwischen den nekrotischen Knochenbalkchen
granulozytire Ansammlungen und drusenartige Bakterienkolonien, welche als
saprophytire Besiedlung gewertet werden. Die dufiere Knochenkontur ist sehr
unregelmafiig.

2. Partielle Kieferresektion (Kunstharz-Hartschnitt)

Bei dieser Aufbereitung des Resektats finden sich identische histopathologische
Verdanderungen. Namlich leere Osteonenhiillen, vom Weichgewebe her iibergreifend ein
lymphoplasmazelluldares und granulozytires (gemischtzelliges) Entziindungsinfiltrat. Die
Markrdaume erscheinen fibrosiert.

3. Kontinuitatsresektion des Unterkiefers (entkalkt; s. auch Tab. 9)
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Das Praparat ist grofdtenteils durch vitales Knochengewebe mit Markraumfibrose
charakterisiert. Daneben finden sich Knochenfragmente mit Verlust der Osteozyten im
kompakten und spongiésen Lamellenknochen, der Ubergang zum vitalen Knochen ist
flieRend. Zur Oberfliche hin imponiert eine Hyperostose (ossifizierende Periostitis). Der
Kittlinienverlauf ist weitgehend regelrecht. Die kompakten knéchernen Strukturen zeigen
dicht liegende Osteonen, in den Markrdumen ist eine lockere Fibrose zu finden ohne
Hamatopoese. Daneben kommen ein entziindliches Infiltrat und einzelne Riesenzellen zur
Abbildung.

Ein anderes Prdparat zeigt vergleichbare Befunde. Es finden sich avitale
Trabekelbruchstiicke spongidsen Knochens mit noch schemenhaft erkennbaren Kittlinien,
welche einen unregelméafiigen Verlauf zeigen. Die dufdere Kontur der Knochenbalkchen ist
sehr unregelmifiig. Es imponieren weiterhin grofle Aktinomycesdrusen und eine
Markraumfibrose. Die kompakteren Knochenanteile zeigen ebenfalls avitale ossare
Verbande. Die Kittlinien verlaufen hier etwas unregelméfdig im Sinne eines
wellenformigen oder schiefdscheibenartigen Anordnungsmusters als Ausdruck der
Umstrukturierung. Neben optisch leeren Osteonenzentren finden sich optisch leere
Osteozytenhohlen. Auch in kompakten Knochenstrukturen zeigen sich Aktinomyces-

drusen. Die dufere Knochenkontur ist insgesamt sehr unregelmafiig.

¢) Schleimhaut

Hier zeigt sich ein mehrschichtiges, unverhorntes, in den Randbereichen papillar
hyperplastisches Plattenepithel (Regeneratschleimhaut). Subepithelial stellen sich fokale
abszessartige Einschmelzungen und dichte granulozytire und lymphoplasmazellulare
Infiltrate  dar. Weiterhin  imponieren subepithelial Kapillarproliferate und

myofibroblastire Zellformen.

Zusammenfassend stellt sich die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des

Kieferknochens (ONJ) als Lamellenknochen mit fokaler Osteonekrose und rezidivierender

teils chronisch-granulierender, teils eitrig-nekrotisierender Entziindung mit Sklerose und

Nekrose der Markrdume, Sekundarinfektion durch Bakterien (Aktinomyces), lakunirer

Resorption und gelegentlich Osteoidbildung dar (Abb. 36).
An der anhdngenden Schleimhaut imponiert ein abszedierender, granulierender,
fistulierender und herdformig fibrosierender Entziindungsprozess. Im fortgeschrittenen

Stadium der Osteonekrose zeigt die umgebende Epidermis eine Akanthose, das
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Bindegewebe ist fibrosiert und im Knochengrenzbereich imponiert ein Rundzellinfiltrat
(Institut fiir Pathologie der Martin-Luther-Universitit).

Erganzend zur Lichtmikroskopie ist in Abb. 37. exemplarisch eine rasterelektronen-
mikroskopische Darstellung der ONJ-Lasion prasentiert.

Ein histopathologischer Vergleich der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose (ONJ]) mit

der Denosumab-assoziierte Osteonekrose ergibt keine Unterschiede. Letzteres zeigt das

Muster einer chronisch-aktiven Osteomyelitis mit fokaler Osteonekrose und ebenfalls ein
entziindliches Infiltrat in Assoziation zu aktinomycesartigen Bakterienkolonien in den

Spongiosardaumen.

Auch bei Betrachtung der Osteoradionekrose des Kiefers (ORN) findet sich eine

verwechselbare Ahnlichkeit zur ONJ (s. Punkt 5.5). Bei der ORN stellt sich beispielsweise
ein ausgepragtes lymphoplasmazelluldres, teils granulozytares Infiltrat der Markraume
und multifokal leeren Osteozytenhohlen als Nachweis der Osteonekrose dar. In der PAS-
Farbung lassen sich filiforme und in der Kresyl-violett-Farbung kokkoide Strukturen als
Hinweis auf eine bakterielle Mischbesiedlung visualisieren. Des Weiteren kdnnen eine
Markraumfibrose, ein entziindliches Infiltrat und plumpe Trabekel des Lamellenknochens

gefunden werden.

Die Gegentiberstellung der radiologischen und histologischen Befunde je nach klinischem
Stadium der ON] wiesen keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,516; p=0,248; ANOVA).
Bezogen auf 80 Patienten war lediglich in zwei Féllen im Knochen ein Malignitiatsnachweis

gegeben (Mammkarzinom, Multiples Myelom).

4.7 Therapieverlauf bei Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose

Die Therapie der ON]J erfolgte konservativ und chirurgisch (Tab. 7). Das konservative
Management beinhaltete in Anlehnung an die Empfehlungen der amerikanischen
Gesellschaft (AAOMS, 2009) im frithen Stadium (Stadium I): antiseptische Spiilungen,
Mundhygiene, Kiirettage/Debridement und Analgetika nach WHO-Schema. In keinem Fall
fand eine HBO-Therapie statt.

Ab Stadium II folgten Antibiotika (nach Antibiogramm) und je nach Ausdehnung der

Nekrose partielle (mulden-, spangen- oder kastenformige) Kieferresektionen. Als Ultima
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Ratio fand bei rezidivierenden Logenabszessen oder einer pathologischen
Unterkieferfraktur eine Kontinuititsresektion statt. Kriterien fiir die intraoperative
Kontrolle des Resektionserfolges waren die Knochenstruktur, Farbe sowie
Blutungspunkte an der Resektionsflache. Bei Kontinuitidtsdefekten erfolgte nach Sicherung
der OKKklusion die Rekonstruktion des Unterkiefers alloplastisch mit einer
funktionsstabilen Rekonstruktionsplatte, welche bikortikal mit mind. drei Schrauben an
beiden Kieferstiimpfen winkelstabil fixiert wurde.

Die chirurgische ON]J-Therapie bei n=80 Patienten umfasste folgende Mafdnahmen: in 32%
eine marginale Nekrotomie, in 50,7% eine partielle segmentale Kieferresektion, in 17,3%
eine Kontinuitatsresektion des Unterkiefers mit alloplastischem Ersatz und jeweils
primiarem Wundverschluss (Abb. 38-40).

Die Tab. 8 und 9 fassen die chirurgische Therapie der Osteonekrosen detailliert
zusammen. Haufige Kombinationen der Interventionen waren a) Inzision eines
submukdsen Abszesses, im subakuten Intervall partielle Resektion des Alveolarfortsatzes
und Zahnextraktionen sowie b) Inzision eines Logenabszesses und zweizeitige
Kontinuitatsresektion und alloplastische Rekonstruktion mittels Rekonstruktionsplatte. In
7 Féllen musste die Rekonstruktionsplatte aufgrund von Lockerung (Abb. 40), Extrusion
und Infektion wieder entfernt werden. In diesen Fallen bestand die Indikation fiir eine
Funktions-Kieferorthopadische Apparatur (FKO-Gerit).

Lediglich in einem Fall (Multiples Myelom) war im Rahmen der Kontinuitdtsresektion die
Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten erforderlich.

Antibiose

Entsprechend den Empfehlungen der AAOMS (2009) und DGMKG (2012) erfolgte bei allen
80 Patienten eine antibiotische Therapie perioperativ. Dabei kamen laut Antibiogramm
folgende Substanzen zum Einsatz: Moxifloxacin in 37,5%, Clindamycin in 18,7%,
Amoxycillin und Clavulansidure in 16,3%, Cefuroxim in 7,5%, Amoxycillin und
Clavulansdure sowie Metronidazol in 7,5% der Fille, sonstige Substanzen in 12,5%.

Auf die Darstellung der mikrobiologischen Befunde wird im Rahmen dieser Arbeit
verzichtet. Dies soll in einer weiteren Studie folgen. In der Regel fanden sich aerob-
anaerobe Mischinfektionen. Die dominierenden Genera waren aerob vergriinende
Streptokokken und Neisseria species, anaerob Prevotella melaninogenica und

Actinomyces israeli.
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Schmerztherapie nach WHO-Schema
Sofern die untersuchten Patienten nicht zuvor bereits eine breite systemische Analgesie
erhielten, erfolgte bei Bedarf eine Erweiterung des schmerztherapeutischen Regimes laut
WHO-Schema. Beispielhaft seien folgende Schemata genannt:
* Buprenorphin TTS-Pflaster 35 Mikrogramm/h alle 3,5 Tage, Begleitmedikation
Macrogol 1-3 Beutel pro Tag bei Bedarf (Obstipationsprophylaxe).

* C(Celecoxib 200 mg morgens und abends, Metamizol Tropfen 30-30-30 (dreimal
taglich 30 Tropfen), Oxycodon/Naloxon 10/5 mg morgens, 20/10 mg abends,

Mirtazapin 15 mg abends (Koanalgetikum).

* Metamizol Tropfen 20-20-20-20, Palladon 16 mg 1-1-1 (dreimal taglich eine
Tablette), Pregabalin 75 mg 1-0-1, Haloperidol Tropfen 20-20-20-20.

* Buprenorphin TTS-Pflaster 52,5 pg/h alle 3,5 Tage, Pregabalin 75 mg abends
aufgrund neuropathischer Schmerzen nach Resektion des Unterkiefers, Macrogol

1-3 Beutel pro Tag bei Obstipation.

Erkrankungs-/ Therapieverlauf

Die mittlere stationdre Behandlungsdauer betrug 7,5 Tage (min. 2, max. 23 Tage), diese
korreliert mit dem UCONN-Score (r=0,318; p=0,018; nach Spearman; Abb. 41a).

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 23,5 Monaten (min. 1, max. 96 Monate;
95%CI (16,5; 37,8)) waren folgende Stadien postoperativ zu verzeichnen: Stadium 0 bei
n=35 Patienten, Stadium I bei n=20, Stadium II bei n=5 und Stadium III bei n=7 Patienten
(Abb. 41b). In der Patientengruppe mit postoperativem ON]J-Stadium III war in n=6 Fillen
eine Progression der Erkrankung zu verzeichnen. In n=7 Fallen musste die eingebrachte
Rekonstruktionsplatte aus Griinden entziindlicher Komplikationen entfernt werden (Tab.
9).

Das praoperative und postoperative Stadium (AAOMS) der Osteonekrose korrelierte
miteinander (r=0,265 nach Pearson; p=0,046). In Tabelle 10 sind die jeweiligen Stadien
einander zugeordnet und die Ergebnisse gemafd Erfolgsbeurteilung in vier Gruppen
zusammengefasst. Im Einzelnen sind die jeweiligen Behandlungsergebnise nachfolgend
aufgelistet:

1. Abwesenheit einer ONJ-Ldsion bei n=35 (43,75%) Patienten - intakte Schleimhaut,

fehlende Entziindungszeichen nach ein- oder mehrmaliger Operation.
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2. Reduktion einer ONJ-Ldsion bei n=21 (26,25%) Patienten - postoperatives Stadium

I mit partiell freiliegendem Knochen oder freiliegender Osteosyntheseplatte ohne

akute Entziindungszeichen.

3. Status idem einer ONJ-Ldsion bei n=10 (12,5%) Patienten - je nach Stadium ohne

wesentliche Befundverdanderung.

4. Progression einer ONJ-Ldsion bei n=1 (1,25%) Patienten - postoperatives Stadium

> praoperatives Stadium.

In einem Fall fehlten Angaben zum praoperativen ONJ-Stadium und in 13 Fallen (16,25%)
lief? sich das postoperative Stadium leider nicht ermitteln, da die Patienten zum geplanten
Termin nicht erschienen sind oder verstorben waren. Daher war in diesen Fillen eine
Beurteilung des Behandlungsergebnisses nicht moglich.

Bezogen auf 67 postoperativ auswertbare Patienten konnte demzufolge in 83,6% eine
vollstindige oder deutliche Remission der ON]J-Lisionen im Vergleich zum
Ausgangszustand erzielt werden. Der Therapieerfolg korreliert mit dem UCONN-Score
(p=0,031; ANOVA; Abb. 42 und 43). Ab einem Grenzwert des UCONN-Score=15 (cut off)
ergibt sich ein 5-fach hoheres Risiko fiir einen Behandlungsmisserfolg (Odds Ratio=5,2).
Weniger invasive operative Mafdnahmen, d. h. Resektionen im fritheren ON]J-Stadium oder
Kontinuitatserhaltende Resektionen des Unterkiefers gehen mit einer hdheren
Erfolgswahrscheinlichkeit einher im Vergleich zu Kontinuitatsresektionen des

Unterkiefers mit alloplastischem Ersatz (r=0,798; p<0,001; Pearson).
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5 Diskussion

5.1 Medikamenten-assoziierte Osteopathien

Die Remodellierung und Regeneration des Knochens sowie die Aufrechterhaltung der
Kalziumhomdostase unter physiologischen Bedingungen sind kontinuierlich und
lebenslang ablaufende Vorginge (Henriksen et al, 2009). Im Gleichgewichtszustand
(stady state) von Osteolyse und Osteogenese bleibt die Struktur erhalten und der
Serumkalziumspiegel konstant (Gratzl, 2004). Durch diese Vorgidnge wird auch die
Anpassungsfahigkeit des Knochens gegeniiber dufderen Einfliissen gesichert, welche
wiederum eng mit dem Immun- und endokrinen System, der Nutrition, der
Vaskularisation, Himatopoese und Biomechanik verkniipft sind (Lee et al., 2002; Jakob et
Felsenberg, 2013; Lange et al., 2013; Straub, 2014).

Zahlreiche Medikamente werden - dank erwiinschter antiresorptiver oder osteoanaboler
Wirkungen - gezielt in der Osteologie bei pathologischem Knochenverlust eingesetzt,
andere haben osteologische Relevanz, da sie o. g. physiologische Interaktionen ungiinstig
beeinflussen (z. B. Angiogenesehemmer wie Bevacizumab oder Tyrosinkinaseinhibitor
Sunitinib). Unter den letztgenannten Bedingungen kdénnen zahlreiche medikamenten-
assoziierte Osteopathien beobachtet werden.

Unter der indikationsgerechten Bisphosphonat-Therapie werden im klinischen Alltag
sowohl erwiinschte als auch unerwiinschte Effekte am Knochen beobachtet. Die
bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose stellt laut der vorliegenden monozentrischen
Studie in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie die haufigste und schwerwiegendste
medikamenten-assoziierte Osteopathie dar.

Betroffene ON]J-Patienten leiden iiberwiegend nicht nur unter einer malignen Erkrankung
mit  Knochenmetastasen, sondern auch unter mehreren internistischen
Begleiterkrankungen (therapieassoziiert oder vorbestehend; vgl. Tab. 4). D. h. infolge
einer medikament6ésen Therapie der Tumor- und Begleiterkrankungen sind neben der
bisphosphonat-assoziierten Osteopathie im Einzelfall weitere medikamenten-assoziierte
Osteopathien relevant (Bartl et al., 2009; Santos-Silva, 2013; Sivolella et al., 2013; Allen et
Ruggiero, 2014). Einen Uberblick iiber die Komplexitit erwiinschter und unerwiinschter
medikamentdser Wirkungen auf den Knochen gibt Tabelle 11.

Wie unter Punkt 4.1.1 beispielhaft dargestellt und in dieser Tabelle (Tab. 11)

zusammengefasst, dominieren aus osteologischer Sicht quantitativ Medikamente mit
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unerwiinschten Wirkungen am Knochen, welche fiir die meisten der in der vorliegenden

Studie analysierten Patienten mit einer ON]J relevant sind.

5.2 Allgemeine Faktoren der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Der Knochen hat im Allgemeinen ein gutes Regenerationspotenzial nach einer Verletzung.
Jedoch stellen zahlreiche systemische und lokale Faktoren ein Risiko fiir den
Heilungsprozess dar. Im Fachgebiet der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie ist in den letzten
10 Jahren eine neue Osteopathie hinzugekommen, welche zunehmende Bedeutung erlangt
(Allen et Ruggiero, 2014; Marx, 2014). Wahrend Walter et al. (2007) iiber einen Zeitraum
von 5 Jahren in einer monozentrischen Studie fanden, dass die bisphosphonat-assoziierte
Osteonekrose die dritthdufigste Osteopathie des Kieferknochens nach der Osteomyelitis
und Osteoradionekrose darstellte, war in der vorliegenden monozentrischen
Untersuchung die bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose die haufigste Osteopathie des
Kieferknochens noch vor der Osteoradionekrose. In der letzten Dekade wurden im
gleichen Zeitraum (2005-2014) in der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer-
und Plastische Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitiat Halle-Wittenberg 41
Patienten aufgrund einer Osteoradionekrose der Kieferknochen stationar behandelt (Abb.

15), was sicher auf die IMRT zurtickzufiihren ist.

Laut eigener Studie und Literaturdaten leiden ONJ-Patienten {iberwiegend unter einer
malignen Erkrankung mit Knochenmetastasen. In der Auswertung von Fallserien mit 481
ONJ-Patienten waren es 93,8% mit einem Malignom (King et Umland, 2008). Eine
intravenose Therapie fand bei 94,2% der Fille vs. 5,8% oraler Gabe statt. Bei einem Drittel
der Patienten beobachteten die Autoren eine zusitzliche Glukokortikoidtherapie. Eine
prozentual etwas niedrigere aber vergleichbare allgemeine Risikokonstellation konnte in
dieser Studie gefunden werden (maligne Grunderkrankung 87,5%; Zoledronatinfusionen
83,9%; Kortikoidtherapie 13,2%). Vor diesem Hintergrund ist nach Meinung des
Untersuchers der University of Connecticut OsteoNecrosis Numerical Score (UCONN-
Score) ein gutes Instrument zur semiquantitativen Erfassung potentieller

pathogenetischer Risikofaktoren.

Was die Gewichtung einzelner Faktoren anbetrifft, so scheint 1. der Grad der

Immunsuppression, 2. die kumulative Dosis der BP-Therapie und 3. die Invasivitit eines
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lokalen Triggerfaktors entscheidend zu sein (Bamias et al, 2005, Eckert et al, 2007,
Landesberg et al.,, 2011, Borm et al,, 2013).

Laut der Analyse von Wilkinson et al, 2007 liegt das absolute Risiko fiir ein
knochentoxisches Ereignis nach 6 Jahren intravendser Bisphosphonattherapie bei 5,5
Ereignissen pro 100 Personen (sogenannte ,number needed to harm“). Anhand
rontgenspektroskopischer Messung der Alendronatkonzentration im Knochen konnte ein
Beleg fiir die Dosis-Knochentoxizitatsbeziehung geliefert werden. Es zeigte sich eine
Assoziation der BP-Therapiedauer und dem Stadium der ON] (Schaudinn et al, 2012).
Nach 12 Zoledronat-Infusionen scheint sich das Risiko zu verdoppeln (Cafro et al., 2008).
Im Median entwickelte sich in dieser Untersuchung die ON] nach 43 Zoledronat-
Infusionen. Diese mittlere Dauer der BP-Therapie bis zur Diagnose der ON] wird auch von
Otto et al. (2012) mit 38,9 (¥27,9) Monaten bestétigt (erste Beschwerden nach 31,2+28,3
Monaten), was den Ergebnissen dieser Untersuchung (38,3+28 Monate) entspricht. Die
Patienten waren in unserer Untersuchung durchschnittlich 2 Jahre alter, die Verteilung

der Grunderkrankungen dhnlich.

Wie in Tab. 12 gegeniibergestellt sind einige Bisphosphonate signifikant haufiger mit einer
Osteonekrose assoziiert. Bei Patienten mit einem Multiplem Myelom ist beispielsweise
unter der Zoledronat- im Vergleich zu Pamidronattherapie ein 9,5-fach hoheres
Kiefernekrose-Risiko zu erwarten (Zervas et al., 2006). In der vorliegenden Studie fanden
sich ausschliefdlich stickstoffhaltige Bisphosphonate. Zoledronat - der potenteste
Vertreter - war in Ubereinstimmung mit der Literatur (Jung et al., 2010) das hiufigste

verabreichte Medikament.

5.3 Lokale Faktoren der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Grundsatzlich stellt sich die Frage: Warum ist nahezu ausschliefllich der Kieferknochen
betroffen?

Eine Antwort darauf ergibt sich aus besonderen anatomischen Gegebenheiten
(Landesberg et al, 2011), der Haufigkeit der Pathologien in dieser Region, der

Biomechanik des Kieferknochens und der bakteriellen Besiedlung?®.

10 pjeselben Faktoren werden auch bei einem seltenen Fall einer bisphosphonat-assoziierten
Osteonekrose der Gehorginge bei einem Patienten mit Hinter-dem-Ohr-Horgerdten diskutiert

(Bastetal., 2012).
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Laut einer Literaturstudie mit 481 Patienten (King et Umland, 2008) finden sich bei 68,8%
der ONJ-Patienten invasive oralchirurgische Eingriffe, wiahrend in 20,7% der Falle die
Erkrankung sich spontan entwickelt. Dies findet sich auch bei anderen Autoren (Bagan et
al.,, 2005; Bamias et al., 2005; Boonyapakorn et al., 2008) und deckt sich anndherend mit
eigenen Ergebnissen (spontanes auftreten der ON]J in lediglich 15% der Fille, invasive
Mafdinahmen in 40,1%). Betrachtet man die einzelnen Lokalisationen, so ergibt sich in
Ubereinstimmung mit der vorliegenden Analyse eine deutliche H&aufung in der
Seitenzahnregion und im Unterkiefer. Boonyapakorn et al. (2008) fanden in ihren
Untersuchungen einen Befall der Mandibula in 59%, der Maxilla in 27% und beider Kiefer
in 14% der Falle. Dieser lief} sich mit folgenden invasiven Behandlungen in kausalen
Zusammenhang bringen: Molarenextraktion in 41%, eine Pramolarenextraktion in 27%
und Frontzahnextraktion in lediglich 9% (spontan 23%) bei einer mittleren BP-Therapie
von 32 Monaten. Vergleichbar ist der Befall des Oberkiefers in 31% der Falle und die BP-
Behandlungsdauer bis zur Nekrosemanifestation (36,2 Monate) bei Mast et al. (2012),
wobei diese Patienten in 43,6% eine Sinusitis maxillaris bzw. in 35,8% eine Mund-
Antrum-Fistel aufwiesen. In derselben wie auch in der eigenen Untersuchung wurde der
potenteste Vertreter der Aminobisphosphonate Zoledronat am haufigsten verabreicht

(60,4%).

Die Pradilektionsstelle insbesondere des Alveolarfortsatzes lasst sich zusammenfassend
wie folgt begriinden. Stromazellen aus dem Knochenmark der Mandibula zeigten in vitro
im Vergleich zu Zellen beispielsweise aus dem Beckenkamm eine hohere Empfindlichkeit
gegeniiber Pamidronat, was sich in einer reduzierten Vitalitat, Expression der alkalischen
Phosphatase und Organisation des Knochens zeigt (Stefanik et al.,, 2008). Dies bestatigt
sich auch in einer anderen Untersuchung. Mesenchymale Stammzellen (MSC) aus dem
Knochenmark haben je nach Lokalisation unterschiedliche geno- und phdnotypische
Eigenschaften (Matsubara et al., 2005). Dariiber hinaus wird der Kieferknochen von einer
diinnen Schleimhaut (insbesondere Unterkiefer lingual) bzw. Gingiva bedeckt. Ergdnzend
dazu ist - auch ohne invasive chirurgische Mafdnahmen - das marginale Parodontium im
Falle einer Entziindung als potentielle Eintrittspforte hervorzuheben. Weiterhin ist in der
betroffenen Altersgruppe bei Prothesentrdgern eine Stérung der mukoperiostalen
Integritdt durch mechanische Belastungen (Dekubitalulkus) keine Seltenheit. Zusatzlich
konnte nachgewiesen werden, dass die Umbaurate des Kieferknochens (insbesondere des
Alveolarfortsatzes) hoher ist als z. B. die langer Rohrenknochen (Beispiel Hund:

Alveolarfortsatz der Mandibula vs. Tibia Uber 10-mal hoher, Processus alveolaris vs.
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Corpus mandibulae 8-mal hoher; Allen 2009). Auferdem ist die mechanische Belastung im
Kieferknochen am hochsten im Bereich der Lamina dura (bezahnte Patienten), des
Kieferkamms (bei Zahnlosigkeit) und im Bereich der lingualen Kortikalis der
Unterkiefermolaren (vgl. Marx, 2014), was mit der Nekrosemanifestation in praxi
korreliert. In Ubereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen ist laut Cafro et al. (2008) die
Zahnextraktion - einer der haufigsten chirurgischen Eingriffe - als der wichtigste lokale
Risikofaktor zu betrachten. Die residente mikrobielle Flora der Mundhohle kann iiber diese
Eintrittspforten schnell zu Infektionen des benachbarten Knochens fithren (Yoneda et al,
2010). Uber die lange Dauer bildet sich auf exponiertem nekrotischen Kieferknochen ein
komplexer Biofilm aus (Abb. 37), hdufig unter Beteiligung von Actinomyces (Sedghizadeh
etal, 2008).

5.4 Pathogenetische Aspekte der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Zur Aufklarung der o. g. Osteopathie wurden einige Hypothesen zur Pathogenese im
Tierexperiment (Klein- und Grofdtiermodell) geprift.

Kikuiri et al, 2010 zeigten in einem Mausexperiment, dass eine Zahnextraktion unter
Zoledronat und Dexamethasontherapie typische Zeichen einer ON]J verursacht.

Bereits vor tber 30 Jahren wurden dhnliche Symptome im Rattenexperiment gefunden
(Gotcher und Jee, 1981). Die Autoren untersuchten den Effekt des Alkylbisphosphonats
Clodronat (CI,MDP; s. Tab. 1) auf den Progress einer Parodontitis marginalis. Neben der
positiven Knochenbilanz (vergleichbar mit der Tibia) fand sich allerdings auch eine
Bindegewebsfibrose, Hypovaskularitidt des Knochens, Abnahme der Osteoblastenzahl, bei
hoheren Dosierungen eine Zunahme der Entziindungszellen und Knochendestruktion im
Vergleich zur Kontrollgruppe sowie eine dramatische Abnahme der proliferativen
Aktivitat der Parodontalligamentfibroblasten.

Hokugo et al. (2010) gelang es bei Ratten unter den Bedingungen 1. Zoledronattherapie, 2.
Zahnextraktion und 3. Vitamin D-Defizienz eine Osteonekrose zu initiieren.

Conte Neto et al., 2013 konnten ebenfalls im Kleintiermodel mit Ratten nach 60 Tagen
Aledronatgabe und anschlieflender Zahnextraktion nach 28 Tagen typische Befunde einer
Osteonekrose beobachten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich exponierter
nekrotischer Knochen, eine signifikante bakterielle Infektion, Hypovaskularitiat, ein
geringeres Entzlindungsinfiltrat und niedrigerer Serumspiegel der knochenspezifischen

Alkalischen Phosphatase.
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Im Grofdtiermodel (Gottinger Minischwein) zeigten Pautke und Mitarbeiter unter

dhnlichen Bedingungen die Manifestation von Osteonekroseldsionen (Pautke et al., 2012).

Vor diesem Hintergrund kann zu potentiellen pathophysiologischen Mechanismen der

Osteonekrose im Zusammenhang mit der Bisphosphonatmedikation zum gegenwartigen
Zeitpunkt folgendes konstatiert werden.

Bisphosphonate entwickeln ihre Wirkung dosisabhangig nicht selektiv auf Osteoklasten,
sondern auch auf Osteoblasten (Reinholz et al.,, 2000; Ponader et al.,, 2008; Basso et al,,
2013) und andere Zellen (Walter et al.,, 2010). Die Wirkung auf Osteoklasten dominiert
jedoch, sodass eine positive Knochenbilanz resultiert (Piesold et al, 2006).

Fiir den Kieferknochen ergibt sich unter den folgenden pathogenetisch relevanten
Umstdnden daraus eine Osteopathie. Zum besseren Verstindnis der komplexen Vorgiange
- auch im Hinblick auf das Mukoperiost - erfolgt die Darstellung unterteilt in ossare und

nicht ossare Prozesse.

Ossdre bzw. intraossdre Prozesse
* Knochenremodeling (=Resorption und Neubildung)

o Die Kommunikation der Knochenzellen auf molekularbiologischer Ebene
kontrolliert Remodelierungsvorgiange im Knochen (Henriksen et al., 2009).

o Das Remodeling ist unter der BP-Therapie erheblich gebremst. Laut
tierexperimenteller Untersuchung fiihrt eine 3-jahrige Alendronattherapie
zu einer Reduktion der Knochenumbaurate im Alveolarfortsatz von -75%.
Die von den Autoren gefundenen nekrotischen Areale fanden sich eben in
dieser Region des Unterkiefers (Allen 2009). Bei Ilatentem und
mikroskopischem Knochenschaden (Mikrofrakturen) tritt infolge des
verzogerten oder sogar ausbleibenden Reparaturreizes ein locus minoris
resistentiae auf.

o Die durch mechanische Belastung entstehenden Microcracks unter
physiologischen Bedingungen stellen ein Stimulus fiir das Knochen-
remodeling dar (Lee et al., 2002). Erstere finden sich bei ONJ-Patienten in
hoher Zahl (54% vs. 0% bei Osteoradionekrose oder Osteomyelitis). Die
Entstehung derselben konnte der erste Schritt in der Pathogenese sein
(Hoefert et al., 2010).

o Eine in vivo-Untersuchung von Knochenproben (double-tetracyclin label)

aus der Crista iliaca unter Alendronattherapie (Odvina et al, 2005)
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bestdtigt eine Ubermafdiige Unterdriickung der Knochenumbaurate
(reduzierte Osteoblasten- und Osteoklastenzahl sowie Matrixsynthese) mit
der Gefahr einer Spontanfraktur und verzoégerter Frakturheilung.

Es resultiert eine Reduktion der Osteozytenzahl (Lebensdauer 180 Tage,
Funktion als Mechanozeptoren), was sich negativ auf den Beginn des
Remodeling auswirkt (Henriksen et al. 2009), gefolgt von einer Hemmung
der Stimulation. Die Lebensdauer der Osteoklasten betragt dagegen nur 14
Tage (vgl. Marx, 2014).

Die Bedeutung der iibermafdigen Unterdriickung des Knochenremodeling

wird deutlich, wenn die Osteonekrose unter Bisphosphonat- mit der unter

Denosumabtherapie!! verglichen wird (Fizazi et al,, 2011). Die Tatsache,

dass der gut durchblutete Oberkiefer ebenfalls betroffen ist, unterstreicht
diesen Aspekt (Schirmer et al.,, 2005).

Die verzogerte Knochenheilung bei gleichzeitig vorliegender Osteosklerose
und im Falle eines makroskopischen Traumas ist besonders problematisch
(Verlangerung der resorptiven, proliferativen und regenerativen Phase der
Heilung).

Als weiterer pathogenetisch relevanter Kofaktor erweist sich in vitro eine
Vitamin D-Defizienz (Hokugo et al., 2010).

Ein Vitamin D-Mangel liegt oft bei Tumorpatienten mit Knochen-

metastasen vor (Churilla et al,, 2012; Segal et al., 2012).

Nicht nur der Knochen sondern auch die bedeckenden Weichteile werden durch BP

nachteilig gestort.

Extraossdre bzw. nicht ossdre Prozesse

Mukoperiost

O

Entscheidend fiir die Wundheilung der Weichteilwunde sind Migration,
Proliferation und Differenzierung (Landesberg et al., 2011).

Als Folge des oft beschriebenen mechanischen Traumas ergibt sich eine
gestorte Integritdt der Mukosa bzw. Gingiva.

In klinisch relevanten Konzentrationen weist Pamidronat einen

inhibierenden Einfluss auf die Mundschleimhdute auf (reduzierte

11 Die Denosumab-assoziierte Osteonekrose wurden erstmalig 2010 beschrieben (Taylor et al,

2010).
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Proliferation und Migration von oralen Keratinozyten in der Zellkultur;
Landesberg et al., 2008).

Von anderen Autoren wurden toxische Effekte auf Parodontalfibroblasten
nachgewiesen (Gotcher und Jee, 1981; Agis et al,, 2010), jedoch werden die
zum Teil sehr hohen getesteten Konzentrationen (500 pmol/l) bei
Zoledronatinfusionen in vivo (initial 1umol/1) wahrscheinlich gar nicht
erreicht (Chen et al., 2002).

Eine vergleichende Untersuchung mit unterschiedlichen Bisphosphonaten
(Walter et al, 2010) zeigte, dass in vitro die Aminobisphosphonate
Pamidronat und Zoledronat dosisabhangig einen negativen Effekt auf die
Vitalitat, Proliferation und Migration von Endothelzellen, Fibroblasten und
osteogenen Zellen ausiibten.

Uber den Mevalonatstoffwechsel (Cholesterolsynthese ist eine Storung der
Zellmembranbiosynthese moglich, wie fiir den Gastrointestinaltrakt
beschrieben wurde (Suri et al., 2001). Dies konnte in der Summe die

klinisch beobachtete protrahierte mukoperiostale Wundheilung erklaren.

Auf die Betrachtung der grundsitzlichen Problematik Knochenmatrix - bedeckende

Weichteile folgen nun auch die Aspekte der bakteriellen Besiedlung in Form eines Biofilms

und der Entziindung.

¢ Biofilm

O

O

In vitro-Untersuchungen ergaben eine 7-fach hohere Bakterienadhasion an
Hydroxylapatit nach Beschichtung mit Pamidronat (Aminogruppe als
sterischer Faktor) fiir Staphylococcus aureus im Vergleich zu einer
Negativkontrolle (Kos et al., 2013). In einer dlteren Studie fanden sich noch
deutlich hohere Werte: fiir Pamidronat 60-fach und fir Clodronat sogar
90-fach (Ganguli et al, 2005).

Wie elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen (Abb. 37), findet sich
auf nekrotischen Knochenproben ein komplexer Biofilm (Sedghizadeh et

al, 2008; Yoneda et al,, 2010, Landesberg, 2011).

* Entzlindungsprozess

O

Ein  entziindlicher = Vorgang im  Knochen  beeinflusst den

Knochenstoffwechsel (Lange et al.,, 2013).
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In histologischen Knochenschnitten (n=154) aus dem zahnlosen
Alveolarfortsatz von BP-naiven Patienten lief3en sich in 35% avitale bzw. in
15,6% osteomyelitische Areale mind. ein Jahr nach Zahnextraktion finden,
welche bei der Pathogenese der ON]J auch ohne mechanisches Trauma eine
Rolle spielen konnen (Kassolis et al., 2010).

Eine Anreicherung der BP erfolgt insbesondere in Knochenarealen mit
hoher Stoffwechselaktivitit in Resorptionslakunen (Raue, 1999) bzw. an
Stellen der Mineralisation (Tower et al, 2014). Beides liegt im
Kieferknochen bei dentogenen Entziindungsprozessen vor.

In vitro zeigt sich, dass die Vitalitit und Migration multipotenter
mesenchymaler Stammzellen (MSC) mit zunehmender BP-Konzentration
und Aziditit des Milieus, welche in entziindeten Kieferabschnitten
vorherrscht, abnimmt (Otto et al., 2010).

Eine durchflusszytometrische Untersuchung mit unterschiedlichen
Aminobisphosphonaten ergab einen proinflammatorischen Effekt auf
neutrophile Granulozyten bei um ca. 50% reduzierter Chemotaxis
(Hagelauer et al., 2014).

BP und Denosumab beeintrichtigen die Funktion und Migration von

Monozyten sowie reduzieren ihre Anzahl (Pazianas, 2011).

Schliefdlich lassen sich auch molekularbiologische Aspekte unter der BP-Therapie

erortern. Dies sind Antiangiogenese, Immunmodulation - Knochenstoffwechsel sowie

genetischer Polymorphismus.

* Antiangiogenese

O

Verminderte Kapillarbildung, Senkung des VEGF-Serumspiegels,
reduzierte Migration endothelialer Zellen im 3D-Angiogenesemodell und
Apoptose sind insbesondere fiir hochpotente Aminobisphosphonate
bekannt (Wood et al., 2002; Santini et al, 2003, Stresing et al.,, 2010;
Wehrhan et al,, 2011; Ziebart et al., 2011). Dies wirkt sich auf die Knochen-
und mukoperiostale Wundheilung gleichermafien aus.

Die Hypovaskularitat wirkt sich besonders negativ aus, wenn gleichzeitig
ein erhohter metabolischer Bedarf aufgrund positiver Knochenbilanz
vorliegt (Favia et al, 2009). Bei einem makroskopischen Trauma

(Zahnextraktion etc.) kommt dieser Aspekt auch zum Tragen.
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o Im Kleintiermodel wurde auch eine Suppression der Lymphangiogenese in
der Pathogenese als relevant gefunden (Kuroshima et Yamashita, 2013).

o Beim Multiplem Myelom konnte ermittelt werden, dass - neben der BP-
Therapie - die Thalidomidgabe als antiangiogenetischer Kofaktor ein 2,4-
fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer ON] darstellt (Zervas et al.,
2006).

o Interessantin diesem Zusammenhang ist auch die Beobachtung, dass unter
der Therapie mit Bevacizumab (humanisierter Antikérper gegen VEGF)

ohne BP Kiefernekrosen auftreten (Santos-Silva et al., 2013).

* Immunmodulation / genetischer Polymorphismus und Knochenstoffwechsel
o Insbesondere bei Patienten mit malignen Grundleiden sind unter der
Therapie die komplexen Interaktionen zwischen dem immunologischen
und endokrinen System vielfaltig kompromittiert (Straub, 2014).
o Proteine des Haupt-Histokompatibilitdts-Komplexes Klasse I (MHC, major
histo-compatibility complex) haben eine wesentliche Bedeutung fiir die

immunologische Individualitit und Antigen-Prasentation. Genetische

Untersuchungen zum Polymorphismus (mehrere Allele fiir ein Gen) der
MHC-Klasse II Proteine konnten fiir bestimmte Allele (DRB1*15,
DQB1*06:02, DRB1*01, DQB1*05:01) ein bis zu 3-fach hdheres
Osteonekroserisiko im Vergleich zur Kontrollgruppe aufzeigen (Stockmann
etal, 2013).

o Weitere genetische Untersuchungen zu Einzelnukleotidpolymorphismen
von sieben Kandidatengenen des Medikamenten- und Knochen-
metabolismus ergaben ein 11-fach hdheres Osteonekroserisiko unter
Beriicksichtigung der folgenden fiinf Gene: COL1A1; RANK; MMP2; OPG;
OPN (Katz et al.,, 2011). Dies kann ein Grund dafiir sein, dass unter sonst
gleichen dufieren Bedingungen ein individuell unterschiedlich hohes ON]J-
Erkrankungsrisiko besteht.

o Bzgl. der Modulation immunologischer Prozesse durch Bisphosphonate

vgl. auch Einleitung 1.1 (Piesold et al.,, 2006).

Die Abb. 44 gibt einen synoptischen Uberblick iiber die o. g. pathogenetischen Aspekte der

bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose.
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Da der Knochenstoffwechsel durch mehrere Faktoren beeinflusst und - neben den
Bisphosphonaten - durch weitere Pharmaka wie Denosumab, Bevacizumab etc.
supprimiert wird, sollte ibergeordnet von einer medikamentenassoziierten Kiefernekrose
(engl. medication-related osteonecrosis of the jaw, MRON]) gesprochen werden (vgl.

aktuelle Empfehlungen der AAOMS; Ruggiero et al., 2014).

5.5 Bildgebende und histopathologische Befunde

Befunde bei der Bildgebenden Diagnostik von Kiefernekrosen (ON]J) sind nicht spezifisch
und finden sich auch bei einer Osteomyelitis, Osteoradionekrose, M. Paget und
intraossidren Metastasen (Arce et al, 2009). In Ubereinstimmung mit anderen Autoren
finden sich in der vorliegenden Untersuchung rontgenologisch Osteosklerosen,
Osteolysen, Verdickungen der Lamina dura, eine subperiostale Knochenapposition und
das Fehlen des postoperativen Remodeling (Bianchi et al., 2007; Arce et al., 2009). In den
eigenen Untersuchungen und auch bei Phal et al. (2007) fanden sich vordergriindig eine
milchglasartige Osteosklerose wie bei einer Osteopetrose, selten klassische Sequestra.

Die Zahl dieser radiologischen Befunde in der konventionellen Panoramaschichtaufnahme
(s. Abb. 22-31) nimmt mit dem Stadium der ONJ zu, was auch Treister und Mitarbeiter
beschreiben (2009). Laut einer vergleichenden Analyse ist die Erkennbarkeit der
Osteonekrosen in den einzelnen radiologischen Untersuchungstechniken verschieden (s.
Abb. 24): Panoramaschichtaufnahme (OPG) 54%, MRT mit Kontrastmittel 92%, CT ohne
Kontrastmittel 96% (Stockmann et al., 2010b). Die intraoperative Ausdehnung entsprach
in dieser Untersuchung der CT-Darstellung am nachsten.

Trotz dieser Uberlegenheit der CT- und DVT-Aufnahmen in der Darstellung ossirer
Veranderungen spielt diese nach Treister et al. (2010) in der klinischen Routine eine
untergeordnete Rolle. In unserer Untersuchung war in den allermeisten Fallen eine
Therapieentscheidung anhand der OPG-Aufnahme moglich, wissend, dass diese
Aufnahmetechnik insbesondere im Frithstadium der ON] nicht ausreicht, das wahre

Ausmaf? der ossdren Destruktion zu diagnostizieren.
Im MRT findet sich zu Beginn ein Verlust der normalen Hyperintensitit (T1) des

Knochenmarks, bei Fortschreiten der Erkrankung zeigen sich Osteolysen und Odeme der

umgebenden Weichteile.
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Szintigraphisch imponiert bei Vorliegen einer ON]J (s. Abb. 9) eine erhohte Stoffwechsel-
aktivitdt (Krishnan et al. 2009). Letztere ist bereits mehrere Monate vor einer klinischen
Manifestation nachzuweisen (O'Ryan et al. 2009). Die Fluorid-18-PET ist eine sehr
sensitive Untersuchungsmethode zur Diagnostik der ON]J (Wilde et al. 2009). In beiden o.
g. Untersuchungen konnen praklinische Befunde (Stadium 0 nach AAOMS) Metastasen
imitieren (Krishnan et al., 2009).

Die Tab. 13 gibt eine Zusammenfassung und Gegeniiberstellung der bildgebenden
Befunde.

Eine vergleichende Untersuchung bestitigt eine Korrelation bildgebender und
histopathologischer Befunde (Bedogni et al, 2008). Die Gegeniiberstellung der
radiologischen und histologischen Befunde je nach klinischem Stadium der ON] wiesen

jedoch in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede auf.

Histopathologische Charakteristika

Die bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose und umgebendes Weichgewebe sind in
einigen Studien histopathologisch, histomorphometrisch und immunhistochemisch
untersucht und charakterisiert worden. Neben der Lichtmikroskopie kamen die Konfokale
Laserscanning- und die Rasterelektronenmikroskopie zur Anwendung (Parfitt et al., 1987;
Favia et al., 2009; Hoefert et al., 2010).

Generell zeigen histopathologische Untersuchungen drei bis vier charakteristische Areale
(Bedogni et al., 2008; Favia et al., 2009; Cho et al., 2012):

1. Osteonekrose und Knochenresorption: zur Mundhoéhle exponiert finden sich eine

Osteonekrose bzw. Sequestra mit irreguliren Resorptionen bedeckt von
Bakterien-/ Pilzkolonien.

2. Aktiver Entzlindungsprozess: hier iiberwiegen weichgewebige Strukturen

(Granulationsgewebe) und ein entziindliches Infiltrat in den Markrdumen (je nach
Aktivitit eine Abszedierung).

3. Avitale Knochenstrukturen: Leere Osteozytenhdhlen im ortsstindigen Knochen,

entziindliche Zellen in weiten Haversschen Kanélen.

4. Vitales Knochengewebe und subperiostale Knochenneubildung: Verdickung der

Knochentrabekel, interosteone Knochenapposition, geringerer Durchmesser der
Haversschen Kanilen, Faserknochen perpendikular zum kortikalen Knochen

(erkrankter aber zur Mundhohle nicht exponierter Knochen).
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Die Autoren schlussfolgern, dass infolge positiver Knochenbilanz unter der
Bisphosphonattherapie ein hoherer metabolischer Bedarf bei gleichzeitig reduzierter
vaskuldrer Dichte vorliegt. Es resultiert also eine Unterversorgung des neuen Knochens,
die eine Nekrose zur Folge hat, welche wiederum bakteriell superinfiziert werden kann (s.
Abb. 44). In der Konsequenz wiirde dies bedeuten, dass bei der ON]J eine Stérung des

Knochenmetabolismus zugrunde liegt (Analogie zur Myokardhypertrophie).

Diese vier charakteristischen Areal konnen bei der Querschnittsbetrachtung
nachvollzogen werden (s. Punkt 4.6). Paparella et al., 2011 beschreiben histopathologisch
eine Sklerose (dickere Trabekulae als bei gesundem Knochen zu Ungunsten des
Knochenmarks) sowie ein mosaikartiges trabekuldres Muster des Knochens, bei einigen

Kompartimenten ohne Kontakt zum Knochenmark wie bei M. Paget (Tab. 14).

Wie bereits bei den pathogenetischen Betrachtungen ausgefiihrt (Punkt 5.4) scheinen
neben den Wirkungen der BP-Therapie auf den Knochen pathogenetisch auch negative
Effekte auf das Weichgewebe relevant zu sein. Dies konnten mikroskopische
Untersuchungen zur Vitalitit von Endothelzellen und Fibroblasten bestatigen, vor allem
fiir Aminobisphosphonate wie Zoledronat und Pamidronat (Walter et al., 2010). Dieser
Umstand ware ein Argument fiir das Pausieren der BP-Medikation perioperativ. Auf das
klinische Management und oft empfohlene Pausieren der BP-Medikation wird im nachsten

Abschnitt noch ndher eingegangen.

Immunhistochemische Untersuchungen

Anhand immunhistochemischer Analysen konnte in der Literatur belegt werden, dass

durch BP-Gabe molekularbiologische Veranderungen des Stoffwechsels am Kieferknochen

und umgebenden Mukoperiost wirksam werden.

1. Beeintriachtigung des Knochenremodeling

Msx-1 ist ein osteoproliferativer Transkriptionsfaktor, welcher kontinuierlich nur im
Kieferknochen (wédhrend der Zahnentwicklung und Alveolarknochenregeneration)
exprimiert wird. Dieser spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation der
Knochenhomdostase und ist auch ein zentraler Regulator des Vitamin D-Rezeptors

(Wehrhan et al, 2011a). In Kieferknochenproben von ON]-Patienten konnte eine
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signifikante Msx-1-Suppression ermittelt werden. Diese Arbeitsgruppe fand weiterhin in
Knochenproben von ON]J-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden eine nur
sparliche RANKL-Expression in unmittelbarer Umgebung osteonekrotischer Areale (22-
fach geringere Expression der mRNA). Diese Beobachtung und die experimentellen
Ergebnisse von Viereck et al. (2002) und Nishida et al. (2005) zum Effekt der BP auf die
Osteoprotegerin- und RANKL-Expression legen nahe, dass die Bisphosphonat- und
Denosumab-assoziierte Osteonekrosen nicht nur hinsichtlich der Kklinischen und
histopathologischen Manifestation sondern auch hinsichtlich der Pathogenese eigentlich
ein und dasselbe Krankheitsbild darstellen, wenngleich die Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik deutliche Unterschiede aufweisen.

2. Beeintriachtigung des Weichteilremodeling

Laut immunhistochemischen Untersuchungen von Weichgewebsproben der ON]-
Patienten wurden folgende Alterationen in der Signaltransduktion nachgewiesen als
Hinweise auf eine Anergie:

* ein inhomogenes RANKL-Expressionsmuster im Mukoperiost (Wehrhan et al,
2011a),

* eine geringere Expression von TGFf 1 (Zytokin der Fibroblastendifferenzierung
und Proliferation) und damit des Knochen- und Bindegewebsremodeling
(Wehrhan et al.,, 2011b) und

* eine geringere Expression des Angiogenesemarkers CD 105 (Endoglin, Domaine
des TGFB-Rezeptors III auf Endothelzellen), was als Verzogerung der Blutgefaf3-

neubildung und des Gefaiflumbaus zu interpretieren ist (Wehrhan et al., 2011c).

Entgegen der Aussage von Allen et Ruggiero (2014), dass in der Pathogenese der ON]J die
Weichteilproblematik eine untergeordnete Rolle spielt, kann aus diesen
immunhistochemischen Untersuchungen und aus den o. g. pathogenetischen Aspekten
abgeleitet werden, dass unter der Bisphosphonat- und Denosumab-Therapie das
Knochen- und Weichteilremodeling inhibiert werden, was bei operativen Mafsnahmen die
Notwendigkeit eines dichten Wundverschlusses nach addquater Resektion nekrotischen

Knochens unterstreicht (s. Punkt 5.6).
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Vergleich der bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose mit anderen Osteopathien

Der Osteoradionekrose (ORN) und bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose (ON]) sind
gemeinsam Osteonekrosen (leere Osteozytenlakunen), Fibrose, Hypozellularitit und
Hypovaskularitdt (Pautke et al., 2011). Weiterhin finden sich histopathologisch in beiden
Fallen Storungen der Knochenarchitektur, des Haversschen Systems und des
Knochenmarks, Nekrosen nichtmineralisierten Gewebes, Resorptionen, reduzierte Zahl an
Osteoklasten, ein bakterieller Biofilm (0,5-10 um) und ein entziindliches Infiltrat
(Sedghizadeh et al, 2009; Carmagnola et al.,, 2013). Es gibt aber auch Unterschiede. So
finden sich bei der ON] beispielsweise eine multizentrische, bilaterale/bignathe und
diffuse Ausdehnung der Osteonekrose, leere Howship-Lakunen mit abgel6sten
Osteoklasten, eine reaktive subperiostale Knochenneubildung; bei der ORN zusétzlich eine
Hautfibrose und eine Vulnerabilitit des Kieferknochens in Abhingigkeit vom
Herdvolumen und der Herddosis (Hansen et al.,, 2006; Marx et Tursun, 2012). Bei der
Osteomyelitis des Kieferknochens (s. Tab. 15) finden sich typischerweise eine Hyperamie

und Thrombose (Marx et Tursun, 2012).

Historisch gesehen ist das Krankheitsbild der bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose
nicht komplett neu. Im 19. bis zur ersten Halfte des 20. Jahrhunderts wurde bei Arbeitern
in Zindholzfabriken eine Erkrankung beobachtet, die als ,phossy jaw“ in der
englischsprachigen Literatur bezeichnet wurde (Miles, 1972). Durch mehrstiindige
Exposition gegeniiber Dampfen des weifen (gelben) Phosphors und seiner Dampfe traten
bei einigen Arbeitern ausgedehnte Kieferentziindungen auf, welche in der
vorantibiotischen Ara zum Teil letal ausgingen (Marx, 2008; Jacobsen et al.,, 2014). Durch
die Berner Konvention wurde 1906 der gelbe Phosphor fiir die Ziindholzherstellung
verboten, was den Riickgang der Erkrankung zur Folge hatte (Miles 1972, Abu-Id et al,,
2006). Diese Berufskrankheit wurde zuerst 1838 von Friedrich Wilhelm Lorinser in Wien
(»phosphorimus chronicus“) beschrieben und weist einige erstaunliche Parallelen zur ON]
auf, weshalb man heute auch gerne von ,bis-phossy jaw*“ spricht (Abu-Id et al., 2008;
Jacobsen et al,, 2014). In einer vergleichenden Analyse konnte gezeigt werden, dass es sich
damals bereits de facto um eine bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose gehandelt haben
muss, denn weifSer Phosphor (P401¢) reagiert nach Inhalation in Anwesenheit von Wasser,
Kohlendioxid und verschiedener Aminosduren unter physiologischen Bedingungen zu
Bisphosphonaten, welche grofRe Ahnlichkeit mit Alendronat und Pamidronat haben

(,phossy jaw* = ,bis-phossy jaw*; Marx, 2008).
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5.6 Management der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Management der Osteonekrose

Die konservative und chirurgische Therapie basiert inzwischen weitgehend auf
international akzeptiertem Konsens (Fortuna et al., 2012; Leitlinie; Yoneda et al,, 2010;
Allen et Ruggiero, 2014).

Initial wird eine konservative Therapie bzw. minimal-invasives Vorgehen (Debridement,
Glattung scharfer Knochenkanten) in Verbindung mit primdrem Wundverschluss
propagiert, bei ausbleibendem Erfolg eine Resektion nekrotischer Knochenabschnitte. Zur
Bestimmung der Resektionsgrenzen wenden einige Autoren  hierfiir die
fluoreszenzbasierte Methodik nach Doxycyclinvorbehandlung tiber 10 Tage (2x100 mg/d)
an (Pautke et al., 2011). Berichte liber die Heilungserfolge zeigen eine breite Streuung von
12-100% (Voss et al, 2012), wobei chirurgische Mafinahmen generell eine hohere
Heilungsrate erwarten lassen.

Die Auswertung der chirurgischen Behandlungsergebnisse von 41 Patienten war laut
Wutzel et al. (2008) in 58,8% erfolgreich (intakte Mukosa, Schmerzfreiheit), wahrend
Wilde et al,, 2011 iiber einen Behandlungserfolg in 88% bei 24 Patienten berichten. Im
eigenen Patientenkollektiv (n=80) wurden bei der mittleren Nachbeobachtungszeit von
23,5 Monaten in 82% der n=67 auswertbaren Falle eine signifikante Verbesserung, in
12,5% keine relevante Befundidnderung und in 1,25 % eine Verschlechterung beobachtet
(in 16,3% lief? sich das postoperative Stadium leider nicht ermitteln; vgl. Tab. 8-10).

Eine Analyse von 74 Patienten (n=95 Lasionen) ergab nach Resektion der Osteonekrose
eine noch hohere Heilungsrate von 91,6% (orale BP-Therapie 96,3%, parenterale BP-
Therapie 89,7%, wobei im Oberkiefer keine Misserfolge verzeichnet waren (Carlson et al,,
2009). Dieselbe Erfolgsrate bestitigen Stockmann et al, (2010a) bei 50 Patienten 12
Monate nach Osteotomie und primarem Wundverschluss.

Laut Miicke et al. (2011) hangt die Erfolgswahrscheinlichkeit eindeutig von der Art der
chirurgischen Therapie ab (Uberlegenheit einer ausgedehnteren Resektion). Dies kann mit
Ausnahme der Kontinuitdtsresektion im Unterkiefer bei prolongiertem Verlauf auch in der
eigenen Untersuchung bestitigt werden. Daher zeichnet sich in aktuelleren Publikationen
unabhingig vom ON]J-Stadium ein Trend zur frihzeitigen chirurgischen Behandlung ab
(AAOMS; Allen et Ruggiero, 2014). Dabei stellt die piezo-chirurgische Osteotomie eine
erwdhnenswerte elegante Moglichkeit schonender Pradparation bei partieller

Alveolarfortsatzresektion dar (Grotz et Schmidt 2011, Blus et al, 2013), welche nach
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Meinung des Autors fiir Resektionen sklerotischen Knochens vor allem im Unterkiefer
eher ungeeignet erscheint.
Die histologische Untersuchung des Resektates zum Ausschluss eines Malignoms ist

libereinstimmend obligat (Carlson et al., 2009).

In der Akutphase und perioperativ sollte eine gezielte hochdosierte systemische
antibiotische Therapie durchgefiihrt werden, welche bei Bedarf mit einer antimykotischen
bzw. antiviralen Behandlung kombiniert werden kann (Piesold et al, 2006; Hoefert et

Eufinger, 2011).

Weichgewebsmanagement
Fiir den Weichteilverschluss, welcher tiber den mittel- bis langfristigen Behandlungserfolg
mafdgeblich bestimmt, wird ein mehrschichtiger Wundverschluss empfohlen (Wilde et al.,
2011, Lemound et al, 2012, Voss et al, 2012). Die Problematik, insbesondere bei
ausgedehnt freiliegendem Knochen, besteht in einem relativen Weichteildefizit. Daher
sind lokalplastische Mafdnahmen notig, welche einen mehrschichtigen Wundverschluss
ermoglichen (Abb. 45 bis Abb. 47). Bewahrt haben sich u. a.:
* Bichatlappen im Ober- und Unterkiefer lateral (Abb. 45; Otto et al., 2012; Toshihiro
etal,, 2013),
* Periostlappen von vestibuldar (als Umkipplappen) im Unterkiefer anterior und
lateral (Ausnahme Pramolarenregion; Abb. 46; Voss et al., 2012),
* Myofaszialer Lappen von lingual (Ansatz des M. mylohyoideus) im Unterkiefer
lateral (Lemound et al., 2012),
* Varianten der myomukosalen Buccinator- und Zungenlappen (Raguse et al., 2007,
Massarelli et al., 2013) und
* Nasolabiallappen (Abb. 47; Maurer et al., 2002).

Diese lokalplastischen Techniken konnen im Bedarfsfall auch kombiniert werden.

5.7 Offene Fragen und Ausblick

Angesichts des wissenschaftlichen Fortschritts bei der Erforschung der bisphosphonat-

assoziierten Osteonekrose und der 10-jahrigen eigenen Erfahrungen bleiben dennoch
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viele Fragen offen. Einige praktisch relevante Fragen sollen hier - ohne Anspruch auf

Vollstiandigkeit — ndher diskutiert werden.

Enossale Implantation und Bisphosphonattherapie?

In einer systematischen Ubersichtsarbeit beleuchten Grétz et al. (2010) diese Thematik
und schlussfolgern, dass eine strenge Risiko-Nutzen-Abwagung erforderlich ist. Eine
dentale enossale Implantation (ohne Augmentation!) ist bei Patienten mit einem geringen
ON]J-Risiko - also grundséitzlich bei oraler BP-Gabe - mdglich. Bei parenteraler BP-
Therapie ist eine Implantation gegenwartig nach Meinung der Autoren kontraindiziert.
Beziiglich der ON]-Risikoeinschiatzung empfiehlt sich im Einzelfall der in Tab. 2
dargestellte UCONN-Score (Landesberg et al., 2011) bzw. etwas vereinfacht die von Borm
et al. (2013) beschriebene Methode der ONJ-Risikoeinschdtzung.

Jeffcoat (2006) konnte Dbeispielsweise bei Osteoporosepatienten mit oraler
Bisphosphonattherapie und Implantation nach einer 3-jahrigen Beobachtungszeit
postoperativ keine ON]J-Fille beobachten. Derselbe Autor beobachtete iiber 2 Jahre
Parodontitispatienten (wochentliche Einnahme von 70 mg Alendronat) mit demselben
Ergebnis. Grant und Mitarbeiter (2008) fanden ihrerseits bei 115 Patienten (n=468
Implantate) ebenfalls keinen Osteonekrose-Fall, fiigen aber einschrankend hinzu, dass bei
einer oralen BP-Therapiedauer Idnger als 3 Jahre und Glukokortikoideinnahme alternative
prothetische Optionen erwogen werden sollten. Auch Koka et al. (2010) fanden in ihrer
Fall-Kontrollstudie bei 55 Patienten, welche postmenopausal BP oral einnahmen, keine
ON]J-Falle. Die kumulative Implantaterfolgsrate (n=121 Implantate) war 99,2%.

In der vorliegenden Untersuchung trat eine Unterkiefernekrose bei drei Patienten im
Zusammenhang mit enossalen Implantaten auf (in einem Fall alteres Blattimplantat),

wobei alle an einer malignen Grunderkrankung litten.

Pausieren und Dosisreduktion der Bisphosphonattherapie?

Hinsichtlich der Frage, inwiefern eine BP-Therapie vor chirurgischen Mafdnahmen
abgesetzt werden sollte, finden sich in der Literatur keine eindeutigen Empfehlungen.
Generell gilt es auch hier zu unterscheiden, ob die BP i. v. oder oral verabreicht werden.
Nach Meinung des Autors konnte auch bei dieser Frage der in Tab. 2 dargestellte UCONN-
Score (Landesberg et al.,, 2011) herangezogen werden: Vergleich des UCONN-Scores mit

vs. ohne BP-Pause im Hinblick auf die geplante chirurgische Therapie.
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i.v.-Therapie
Ein kurzfristiger Effekt auf eine manifeste Osteonekrose wird aufgrund der langen
Halbwertszeit der BP im Knochen und des nekrotischen Knochens nicht erwartet. Unter

Beriicksichtigung der o.g. Aspekte der Weichteilwundheilung unter der BP-Therapie (s.

Punkte 5.4 und 5.5) sind dennoch positive Effekte wie Verbesserung der Zellvitalitat, -
migration und -proliferation zu erwarten (Stockmann et al, 2010; Walter et al.,, 2010;
Landesberg et al,, 2011; Wehrhan et al,, 2011a, 2011b, 2011c ; Wilde et al,, 2011; Ziebart
et al, 2011). D. h. eine BP-Pause perioperativ begiinstigt die Weichteilwundheilung, da

antiproliferative Effekte auf Endothelzellen, Keratinozyten, Fibroblasten und das Periost

unterbrochen werden. Ein weiterer Aspekt ist die Erholung der Osteoklastenvorstufen im
Knochenmark bei Pausieren der BP-Therapie. Diese ist zwar wahrscheinlich, es kommt

dennoch zur Apoptose reifer Osteoklasten bei der Resorption BP-haltigen Knochens (s.

Abb. 5) und dadurch zur Freisetzung geringer Mengen der BP-Substanz, welche dann
systemisch iiber den Blutkreislauf rezirkulieren (Marx, 2014).

Wie Untersuchungen zur BP-Bindungskinetik an einem Mausmodell zeigen konnten findet
sich bei BP-Gabe initial eine Ablagerung der Substanz an Ossifikationstellen (Tower et al.,
2014), was wiederum fir das Pausieren der BP-Gabe unmittelbar nach dentoalveolaren
Eingriffen, nach einer Fraktur des Gesichtsskeletts bzw. nach einer chirurgischen ON]J-
Therapie spricht.

Ein Gegenargument ist die Prioritdt der onkologischen Therapie (Schirmer et al., 2005).
Die Frage der BP-Therapiepause sollte im konkreten Fall immer mit dem behandelnden

Onkologen diskutiert werden.

Orale Therapie

Eine 6-12-monatige BP-Pause scheint einen positiven Effekt auf die ossdre Wundheilung
zu haben (AAOMS, 2007), allerdings mit hoherem Risiko der osteoporotischen Frakturen
(Yoneda et al.,, 2010). Jedoch konnte in einer klinischen Studie an Osteoporosepatienten
noch bis zu 19 Monaten nach Absetzen der oralen Alendronateinnahme eine prolongierte
renale BP-Exkretion nachgewiesen werden (Peris et al., 2011).

In der vorliegenden Untersuchung nahmen Osteoporosepatienten mit einer Kiefernekrose
lediglich die fiinfte Stelle ein (6,3%), sodass eine Therapiepause bei dieser
Patientengruppe im klinischen Alltag gegeniiber Patienten mit einem Malignom weniger
relevant ist.

In einer retrospektiven Untersuchung an 125 Osteoporosepatientinen ergab eine

einjadhrige Therapiepause nach fiinf Jahren BP-Einnahme (Alendronat, Risedronat,
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Ibandronat) keine signifikante Abnahme des Knochenmineralgehaltes (DXA) bei
signifikanter Zunahme serologischer Parameter des Knochenaufbaus (alkalische
Phosphatase 54,5 vs. 60,4 1U/1) bzw. Knochenabbaus (C-terminales Telopeptid 205 vs. 791
pg/ml). Frakturen traten nach der Therapiepause nicht auf (Kong et al., 2013).

Laut Kim et al. (2013) fand sich bei ON]J-Patienten nach Absetzen der BP-Therapie eine
Zunahme des serologischen C-Telopeptidspiegels (Kollagen Typ I) von 2 pg/ml pro Tag
(basaler Wert 177 pg/ml).

Es besteht sowohl hinsichtlich der erwiinschten als auch der unerwiinschten Wirkung
eine Dosis-Wirkungsbeziehung (Nussbaum et al, 1993). Daher ist es offensichtlich
moglich, durch eine Modifikation des Regimes der BP-Therapie (beispielsweise bei
Multiplem Myelom im ersten Jahr monatliche Zoledronatinfusion, dann vierteljahrliche
Infusionen) - bei gleichem Effekt hinsichtlich skelettaler Ereignisse (skeletal-related
events) - das Risiko einer ONJ um das Acht-fache zu senken (Corso et al., 2007, Kortiim et
al,, 2013). Eine optimale Dosisfindung ist demzufolge noch nicht abgeschlossen (Peddi et
al, 2013). Andererseits ist eine antiresorptive Therapie mit Clodronat bzw. Pamidronat vs.
Zoledronat mit einer Reduktion des Osteonekroserisikos um das 10- bzw. 4-fache
assoziiert (Kyrgidis et al., 2013).

Die optimale BP-Behandlungsdauer als auch die Frage der optimalen sequentiellen

Therapie mit Denosumab ist ebenfalls noch nicht geklart (Hadji et al., 2012).

Frakturheilung unter Bisphosphonattherapie?

Die Frage, inwiefern Bisphosphonate die Frakturheilung bzw. Einheilung von
mikrochirurgisch-anastomosierten Transplantaten beeinflussen kann wie folgt
beantwortet werden. Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dass die Frakturheilung
unter kurzdauernder BP-Therapie ein grofieres Kallusvolumen, ein verzodgertes
Remodeling und eine verbesserte mechanische Belastbarkeit bewirken (Seebach et al,
2007). Eine hochdosierte Behandlung ist mit dem Risiko einer geringeren mechanischen
Belastbarkeit vergesellschaftet.

Eine Voraussetzung fiir die Frakturheilung wie auch die allgemeine Knochenwundheilung
ist eine regelrechte Osteoklastentdtigkeit. Mehrere tierexperimentelle Untersuchungen
konnten zeigen, dass die neueren stickstoffhaltigen BP keinen negativen Einfluss auf die
Frakturheilung haben. Lediglich die Zeit der Durchbauung des Kallus zum ortsstandigen

Knochen und die Remodellierung des Kallus sollen verzogert sein (vgl. Bartl et al., 2009).
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Die tierexperimentelle Untersuchung von Savaridas et al. (2013) zeigte einen
inhibierenden Effekt von Ibandronat auf die direkte Frakturheilung an der Tibia.

Dagegen konnten Tatli et al. (2011) wunter Zoledronatgabe eine akzelerierte
Frakturheilung an der Mandibula von Kaninchen anhand biomechanischer,
radiodensitomerischer, histologischer und histomorphometrischer Untersuchung

beobachten.

Biochemische Marker und Therapie der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose?

Aktuell bestehen keine sinnvollen Maoglichkeiten, biochemische Marker des
Knochenumbaus bei der Therapiestratifizierung der Osteonekrose anzuwenden, da
Serum- oder Urinanalysen - als Marker der gesamten Knochenremodellierung - den
Knochenumbau lokal in der Maxilla und Mandibula nicht wiedergeben (Odvina et al,
2005; Cremers et Farooki, 2011; Allen et Ruggiero, 2014). Lazarovici und Mitarbeiter
(2010) sehen einen serologischen Spiegel des C-terminalen Telopeptids (CTX), welches
bei der Degradation von Kollagen I durch Osteoklasten entsteht, kleiner 150 pg/ml
pradiktiv als kritischen Wert fiir die Entwicklung einer ON] (Odds Ratio 5). Sie empfehlen
diesen Biomarker zur Risikoeinschdtzung vor dentoalveoldren chirurgischen Eingriffen
(Lazarovici et al.,, 2010). Andere Autoren konnten diesen Wert als geeigneten Schnittpunkt
nicht bestatigen (Sensitivitat 54,1%, Spezifitit 35,1%; Kim et al., 2013). Nach Marx (2014)
wird die Bestimmung bei Tumorpatienten, unter einer Prednisolon- oder Methotrexat-
Therapie grundsatzlich nicht empfohlen.

Der morgendliche CTX-Niichternspiegel bei BP-naiven Patienten wird mit 350-500 pg/ml

angegeben, wahrend eine langjdhrige orale BP-Therapie Werte um 20-55 pg/ml ergeben

kann. Um also prdoperativ einen Wert iiber 150 pg/ml zu erzielen wiirde eine BP-Pause
von 9 Monaten erforderlich sein (AAOMS, 2007; Marx, 2014). Dies scheint im Alltag nicht
praktikabel zu sein und unterstreicht die Notwendigkeit das antiresorptive
Therapieregime zu modifizieren. Das aus dem Strahlenschutz bekannte ALARA-Prinzip
(engl. As Low As Reasonably Achievable, so niedrig wie verniinftigerweise erreichbar)
sollte sinnvollerweise auch bei der Therapie mit Antiresorptiva beriicksichtigt werden.

Die von Kim et al. (2013) in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie analysierten
Biomarker des Knochenstoffwechsels Osteokalzin, Deoxypyridinolin, C-Telopeptid und N-
Telopeptid des Kollagen Typ 1, knochenspezifische alkalische Phosphatase und

Parathormon erwiesen sich als nicht geeignet zur pradiktiven ON]J-Risikoevaluation.
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Mikrochirurgische Rekonstruktion bei Bisphosphonat-assoziierter Kiefernekrose?

Zur Frage der Rekonstruktion von Unterkieferdefekten nach Kontinuitdtsresektionen mit
autologen Knochentransplantaten sind bisher wenige Fallserien publiziert worden. Die
Erfolgsrate mit mikrochirurgisch anastomosierten Fibulatransplantaten (vgl. Abb. 48)
liegt dabei bei 86-100% (Nocini et al., 2009; Seth et al., 2010; Pautke et al., 2011; Sacco et
al., 2011; Hanasono et al,, 2013), sollte aber nicht unkritisch betrachtet werden (Miicke et
al, 2011). Denn eine Metastase konnte transferiert werden und - gerade bei
onkologischen Patienten - erscheint eine implantologische Rehabilitation fraglich (Grotz
et al,, 2010). Eine aktuelle Literaturiibersicht iiber 31 Transplantate bei Kiefernekrose-
Patienten im Stadium III bescheinigt der autologen mikrochirurgischen Rekonstruktion
jedoch gute Erfolgsaussichten von 93,5% (Vercruysse et al,, 2014).

Management von Patienten vor/wdhrend/nach Bisphosphonattherapie - Prdvention?

Vor dem Hintergrund der Pathogenese der bisphosphonat-assoziierten Kiefernkrose und
der Pramisse einer Pravention gibt die Tabelle 16 einen Uberblick iiber die Empfehlungen
der DGZMK (Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde; Piesold et al,,
2006) beziiglich geeigneter zahnarztlicher Mafinahmen vor und wahrend einer
Bisphosphonat-Therapie. Diese sind mit Mafinahmen bei geplanter/erfolgter
onkologischer Strahlentherapie in der Kopf-Halsregion prinzipiell vergleichbar (Studer et
al,, 2011).

Hinsichtlich einer konkreten Therapieentscheidung schiatzen Borm et al., 2013 das ON]J-
Risiko betroffener Patienten im Rahmen der zahnarztlichen Betreuung anhand a) der
kumulativen BP-Dosis, b) der Immunsuppression und c) des lokalen Risikos ein. Diese
Einschatzung entspricht im Prinzip einer Vereinfachung des UCONN-Scores (Landesberg
et al., 2011) und ist insbesondere bei geplanten dentoalveoladr-chirurgischen Mafdnahmen
in der Routine geeignet. Beide Methoden dienen der Risikostratifizierung und damit der
Individualisierung der Therapie, wahrend der UCONN-Score alle relevanten

pathogenetischen Faktoren detaillierter erfasst.

Ausblick in die Zukunft

Trotz des Risikos, unter der Bisphosphonattherapie (oder allgemein antiresorptiver
Therapie) eine Osteonekrose zu entwickeln, welches in Vorfeld reduziert werden kann
(Corso et al, 2007), iberwiegt der Nutzen einer antiosteoklastiren Therapie bei

Tumorpatienten hinsichtlich der Reduktion von Schmerzen, skelettalen Komplikationen,
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Tumorhyperkalzidmie bzw. Verbesserung der Lebensqualitiat eindeutig (Berenson et al,,
1996; Silverman et Landesberg, 2009; Hadji et al,, 2012; Rathbone et al., 2013).
Diese liberwiegend positiven Effekte rechtfertigen den heute weitreichenden Einsatz der
BP in der Onkologie, Osteologie und Hamatologie (Israeli et al., 2007; Avramidis et al,,
2008; Hoff et al., 2008; Malmgren et al., 2008; Mauri et al., 2009; Lo et al,, 2010; Maricic
2010; Kortlim et al., 2013).
Gleichzeitig gilt es im Rahmen der antiresorptiven Therapie einer Kiefernekrose durch
praventive Mafinahmen vorzubeugen bzw. diese Osteopathie addquat zu therapieren. In
den letzten zehn Jahren sind dazu zahlreiche zuverladssige Strategien beschrieben worden
(s. Tab. 16), wobei die Vermeidung einer Zahnextraktion wahrend der antiresorptiven
Therapie im Vordergrund steht (Prioritdt der konservativen Therapie; Kyrgidis et al,
2013).
Nicht nur fiir orthopéadische sondern fiir alle Patienten, die eine BP-Therapie bekommen
sollen, konnen die allgemeinen Empfehlungen zur Pravention einer Osteoporose gegeben
werden(Bartl et al., 2009):
¢ Einstellen des Rauchens, Reduktion des Alkoholkonsums
* Kalziumreiche Kost, Vitamin D-Substitution (1000-2000 IE Vitamin D3 taglich)
* Ausgewogene Sonnenexposition
* Korperliche Aktivitdt und Koordinationsiibungen
* Bei Patienten unter Knochenschddigenden Medikamenten (Tab. 10) ist eine
Labordiagnostik sinnvoll (Blutbild, CRP, Serologische Untersuchung: Kalzium,
Phosphat, alkalische Phosphatase, Gamma-GT, Kreatinin, TSH,
Eiweifdelektrophorese, Testosteron, 25-OH-Vitamin D, Parathormon).
Bei avaskuldren Osteonekrosen (Femurkopfnekrosen), bei Pseudarthrosen, spinalen
Fusionen etc. werden in der Orthopéadie Zelltherapeutika (Knochenmarkaspirat aus dem
Beckenkamm) mit Erfolg eingesetzt (Jager et al., 2010). Inwiefern ein solcher Ansatz auch
bei avaskuldren Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrosen in Frage kommt, ist nicht
definitiv geklart. Eine intraoperative Zelltherapie mit Mischzellpopulationen aus dem
Knochenmark scheidet bei maligner Grunderkrankung des blutbildenden Systems aus. Ein
moglicher Ansatz ist eine Isolation von mesenchymalen Stammzellen (MSC) aus dem
Knochenmark mit tempordrer Ex-vivo-Vermehrung. Hier sind jedoch grundlegende
Probleme nicht gelost. Dieser Ansatz bleibt ein interessanter Gegenstand weiterer
Untersuchungen (Grundlagenwissenschaft) zur Verbesserung der Knochenqualitat

(Yamada et al., 2013).
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Andererseits zeichnet sich ein vielversprechender osteoanaboler Therapieansatz mittels
intermittierender Gaben von rekombinantem Parathormonfragment Teriparatid bei
Osteoporosepatienten ab (Kuroshima et al, 2014). Biochemische Marker des
Knochenumbaus im Serum und Urin zeigen einen kontinuierlichen signifikanten Anstieg
wahrend der Therapie (Ohbayashi et al.,, 2013). Die Limitation besteht jedoch darin, dass
das Medikament aufgrund des Osteosarkomrisikos nicht langer als 24 Monate und nicht

bei Tumorpatienten eingesetzt werden darf (Allen et Ruggiero, 2014).

6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Uber ein Jahrhundert nach der Synthese des ersten Vertreters der Bisphosphonate (BP)
EHDP durch von Baeyer und Hoffmann (1897) und ein Jahrzehnt nach der
Erstbeschreibung der bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose der Kiefer (ONJ; Marx,
2003) bleibt diese medikamenten-assoziierten Osteopathie eine Kklinische
Herausforderung, inzwischen vor der Osteoradionekrose.

Im Rahmen einer monozentrischen Untersuchung wurden im Zeitraum von 2005-2014
alle Patienten mit einer manifesten ON]J, welche sich in stationdre Behandlung begaben, in
die Studie eingeschlossen. Die erfassten Daten - Grund- und Begleiterkrankung,
Medikation, BP-Therapie, orodentaler Status, ONJ-Stadium und wahrscheinliche lokale
Ursache, Bildgebende und histologische Befunde, Therapieverlauf sowie Komplikationen -
wurden in eine SPSS-Datenmatrix eingegeben und analysiert.

Insgesamt konnten 80 Patienten im Durchschnittsalter von 69,4 Jahren bei gleicher
Geschlechtsverteilung (40 Manner, 40 Frauen) ausgewertet werden.

Die hdufigsten Grunderkrankungen waren das Mammakarzinom (n=25) gefolgt vom
Multiplen Myelom (n=16) und Prostatakarzinom (n=15). Herzkreislauferkrankungen,
Diabetes  mellitus und Nierenerkrankungen stellten die vordergriindigen
Begleiterkrankungen dar. In 83,9% aller Patienten bestand ein signifikanter
Zusammenhang mit der Zoledronattherapie. Die mittlere Dauer der BP-Therapie bis zur
Manifestation der ON] betrug im Gesamtkollektiv 38,3+28 Monate. Die Verteilung der
Patienten im iiberwiegend fortgeschrittenen ON]-Stadium (AAOMS) war nahezu
gleichmaflig: Stadium II n=37, Stadium III n=40 (pathologische Unterkieferfraktur n=4,
Sinusitis maxillaris n=5).

Klinische Befunde waren in Abhingigkeit vom Stadium: intraorale/extraorale Fisteln,

exponierter nekrotischer (bimssteinartiger, gelblich bis braunlich-graulicher) Knochen,
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leere Alveole nach Zahnextraktion, freiliegende scharfe Knochenkanten (Limbus
alveolaris, interdentale Septen, Linea mylohyoidea), Mund-Antrum-Verbindung mit
eitriger  Sinusitis = maxillaris, Periimplantitis, aufgetriebener  Alveolarfortsatz,
perimandibulédres Infiltrat, Logenabszesse (perimandibular, submental, submandibular,
Mundboden mit Dyspnoe), pathologische Unterkieferfrakturen. Ferner fanden sich Dys-,
Hyp- bzw. Pardsthesien im Innervationsgebiet des N. alveolaris inferior und des Nervus
infraorbitalis.

Die haufigsten chirurgischen Therapien im Oberkiefer waren Alveolarfortsatzresektionen
(mit Verschluss der Mund-Antrum-Verbindung) n=13 und im Unterkiefer muldenférmige
(n=21) bzw. kastenféormige Resektionen (n=32) sowie Kontinuitdtsresektionen nach
mehrfachen Abszessinzisionen bzw. bei pathologischen Frakturen (n=16; Defekt-
konfigurationen: Lm-Defekt n=11, Hm-Defekt n=1, Cm-Defekt n=1, LLm-Defekt n=1, LCm-
Defekt n=1, LCLm-Defekt n=1).

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 23 Monate (min. 1, max. 96 Monate) war
der Verlauf der ONJ-Therapie wie folgt (postoperatives Stadium): Stadium 0 n=35,
Stadium [ n=20, Stadium II n=5, Stadium III n=7. In der Patientengruppe mit
postoperativem ON]J-Stadium III war in n=6 Fallen eine Progression der Erkrankung im
Vergleich zum Ausgangbefund zu verzeichnen. In n=7 Fillen musste die eingebrachte
Rekonstruktionsplatte wieder entfernt werden und in n=2 Fillen persistierte eine Mund-
Antrum-Verbindung.

Die pra- und postoperativen Stadien (AAOMS) vergleichend konnte in 83,6% (bezogen auf
67 auswertbare Patienten) eine signifikante Verbesserung beobachtet werden.

Das histologische Bild der ONJ kann zusammenfassend als rezidivierende, teils chronisch-
granulierende, vordergriindig aber eitrig-nekrotisierende Entziindung mit Knochen-
nekrose, Markfibrose und partiell bakterieller Besiedlung (u. a. mit Aktinomyceten)

beschrieben werden.

7 Fazit fir die Praxis

1. Prdventive Mafinahmen - orodentales Screening und Sanierung vor einer BP-
Therapie - wurden bereits friih gefordert (Gebara et Moubayed, 2009; Walter et al.,, 2009),
um lokale Triggerfaktoren einer ON]J zu eliminieren (Saia et al., 2010). Die Effektivitat
dieser Mafdnahmen mit dem Ziel einer Risikominimierung ist mehrfach bestitigt worden

(Dimopoulos et al. 2009, Ripamonti et al. 2009).
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2. Notwendige Zahnextraktionen unter der Aminobisphosphonattherapie bediirfen
einer perioperativen Antibiose (zwei Tage praoperativ bis mind. 10 Tage postoperativ)
und schonender Operationstechnik mit primdrem Wundverschluss (Saia et al., 2010).
Wenn moglich, wird einer konservativen zahnarztlichen Therapie der Vorrang gegeben
(Montefusco et al, 2008; Silverman et Landesberg, 2009). Zusitzlich werden ein
quadranten-/sextantenweises Vorgehen und eine antiseptische Mundspiilung empfohlen
(McLeod etal., 2009; Grotz et al., 2010).

3. Zur Einschitzung des patientenspezifischen ONJ-Risikoprofils kann der UCONN-
Score (Landesberg et al.,, 2011) herangezogen werden.

4. Es besteht sowohl hinsichtlich der erwiinschten als auch unerwiinschten Wirkung
der BP-Therapie eine Dosis-Wirkungsbeziehung (Nussbaum et al, 1993). Daher ist es
moglich durch eine Modifikation des BP-Therapieregimes (beispielsweise im ersten Jahr
monatliche Zoledronatinfusionen, dann vierteljahrliche Infusionen) - bei gleichem Effekt
hinsichtlich skelettaler Ereignisse - das ON]J-Risiko um das Acht-fache zu senken (Corso et
al., 2007, Kortiim et al., 2013).

5. Alle ON]J-Patienten bediirfen einer engmaschigen (%-jahlichen) Kontrolle
(Silverman et Landesberg, 2009).

6. Da unter der Bisphosphonat- wie auch unter der Denosumab-Therapie etc.
Kiefernekrosen beobachtet werden, sollte libergeordnet von einer
medikamentenassoziierten Kiefernekrose (engl. medication-related osteonecrosis of the
jaw, MRON]) gesprochen werden (AAOMS; Allen et Ruggiero, 2014).

7. Vor allem fortgeschrittene Nekrosen des Unterkiefers (Stadium III) mit
therapiebedingten Kontinuitdtsdefekten stellen ein schwieriges Problem dar. Daher wird
gegenwartig eine friihzeitige komplette Resektion der ONJ-Lasionen (eigene Ergebnisse;

Miicke et al, 2011) unter adidquater perioperativer antibiotischer Therapie mit

mehrschichtigem primarem Wundverschluss angestrebt (Knochen- und
Weichteilmanagement).
8. Die Frage des vaskularisierten Gewebetransfers ist noch nicht endgiiltig geklart. Die

ersten Ergebnisse sind laut Literaturangaben jedoch erfolgsversprechend (Vercruysse et

al, 2014).
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9 Thesen zur vorliegenden Promotion

1. Seit Uiber zehn Jahren ist weltweit die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose
der Kieferknochen (engl. ,osteonecrosis of the jaw"; ONJ) als neue Entitdt
bekannt, welche mit einer erheblichen Morbiditat einhergeht.

2. Da Kiefernekrosen unter der Therapie mit Bisphosphonaten (BP), aber auch
mit Denosumab, Bevacizumab und Sunitinib auftreten, sollte gegenwdrtig
iibergeordnet von einer medikamenten-assoziierten Kiefernekrose (engl.
»,medication-related osteonecrosis of the jaw", MRONJ) gesprochen werden.

3. Laut der vorliegenden monozentrischen Analyse stellt die ON] im
Untersuchungszeitraum 2005-2014 die hdufigste Osteopathie im Fachgebiet
noch vor der Osteoradionekrose dar.

4. Die Mehrzahl der 80 Patienten leidet an einer malignen Grunderkrankung
(Mamma-, Prostatakarzinom, Multiples Myelom) mit Osteodestruktion, welche
parenteral mit einem hochpotenten Aminobisphosphonat therapiert wird.

5. Als wahrscheinliche lokale Triggerfaktoren finden sich am haufigsten
Zahnextraktionen (37%), Prothesendruckulzera (30%), anatomische Pra-
dilektionsstellen z. B. Linea mylohyoidea/Tori mandibulares (16,4%) und eine
Parodontitis marginalis (6,8%).

6. Mit zunehmendem Erkrankungsstadium nimmt die Zahl folgender
radiologischer  Strukturverdnderungen des betroffenen Knochens zu:
persistierende Lamina dura, Osteosklerose, Kortikalisarosion, motten-
fraflartige = Osteolyse, subperiostale = Knochenapposition,  Sequester,
pathologische Unterkieferfraktur bzw. Symptome einer Sinusitis maxillaris.

7. Infizierte Osteonekrosen des Unterkiefers im Stadium III (AAOMS) stellen in
diesem Zusammenhang die grofite therapeutische Herausforderung dar, da bei
Kontinuitiatsresektionen und alloplastischen Rekonstruktionen in 43,8% mit
spateren Komplikationen zu rechnen ist.

8. Eine friihzeitige komplette Resektion der ON]-Lasionen unter gezielter

perioperativer antibiotischer Therapie mit mehrschichtigem speicheldichtem
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10.

Wundverschluss sollte angestrebt werden (Knochen- und Weichteil-
management). Zur  prognostischen  Abschiatzung des langfristigen
Therapieerfolges ist der UCONN-Score hilfreich.

In der histologischen Aufarbeitung des resezierten Knochens zeigen sich:
nekrotische Knochenbalkchen, intertrabekuldr granulozytire Ansammlungen,
drusenartige Bakterienkolonien (Aktinomyzeten), Granulationsgewebe,
Markraumfibrose mit lakundrer Knochenresorption sowie kleinherdig
Osteoidneubildung.

Aktuelle pathogenetische Erkenntnisse hinsichtlich dieser Osteopathie heben
den besonderen Stellenwert einer iiberméafdigen Hemmung des Knochen-,
Gefafs- und Weichteilremodeling unter der o. g. Therapie hervor, sodass bereits

Kleine intraorale Knochenwunden nicht addquat heilen kénnen.
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10 Anhang Abbildungen

Ad1

Abb. 1 Natives Kopf-CT bei Myositis ossificans eines Erwachsenen

(1a) Wolkige knochendichte Verschattung in der rechten Schlafenregion als Ausdruck
einer solitdren Myositis ossificans des rechten Musculus temporalis (Knochenfenster).
(1b) Deutliche Verdickung des Muskelfortsatzes im Vergleich zur Gegenseite.

Ektope Ossifikation: im konkreten Fall intramuskuladre Bildung von Geflechtknochen. Nach
histologischer Diagnosesicherung - Therapie u. a. mit dem Alkylbisphosphonat Etidronat.
Ektope Kalzifikation: Ablagerung von Kalziumphosphat im Weichgewebe (Bartl. et al,
2008).
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Abb. 2 3D nuklearmedizinische Untersuchung (SPECT) mit 702 MBq 99Tc-MDP

Methylendiphosphonat (mit metastabilem Technetium 99 markiertes Bisphosphonat) zu
diagnostischen Zwecken - Verlaufskontrolle bei multipel metastasierendem
Nierenzellkarzinom rechts (ossdr, hepatisch, pankreatisch, pulmonal, lymphogen; ED
1998; 73-jahriger Patient).

(2a) Einnierigkeit nach Tumornephrektomie (uninephros ultimus links; kurzer Pfeil).
Therapie mit Pazopanib (Votrient®), einem Tyrosinkinaseinhibitor an mehreren
Rezeptoren. Schmerztherapie mit Celecoxib, Metamizol, Hydromorphon, Pregabalin.
(2a-2b) Erhohter Knochenumbau (gelb bis orange leuchtende Herde; langer Pfeil) im
Sternum, im Rippenskelett (5-8 Rippe links) und der gesamten Wirbelsdule mit Betonung
von Brust- und Lendenwirbelsdule in der a.p. (2a) und lateralen Projektion (2b).

Therapie bei ossdren Metastasen

i Antiresorptiva
) ) Strahlen- Chemo- Endokrine ) )
Chirurgie ) i . Biologicals (BP/
therapie therapie Therapie :
Anti-RANKL)

Abb. 3 Therapiesiulen bei ossiar metastasierten Tumoren

Bisphosphonate (BP) greifen in eine komplexe Interaktion zwischen Tumorzellen,
Osteoklasten und Osteoblasten ein. Infolge einer verminderten Osteoklastenaktivitat
resultieren folgende Effekte:

* Reduzierte Freisetzung von osteoklastiarem IL-6 und Wachstumsfaktoren, dadurch
verringerte Stimulierung der Tumorzellen/Metastasierung (Conte et al, 1994;
Rodan und Fleisch, 1996; Green, 2004)

* dosisabhingige direkt toxische Wirkung der BP dritter Generation auf
Tumorzellen (Matsumoto et al., 2005)

* antiangiogenetischer Effekt, dadurch Limitierung der Nahrstoffzufuhr und
Stoffwechselleistung der Tumorzellen (Fournier et al., 2002; Wood et al., 2002).

81



MEDCOM RESAMPLED
(Hl

82



C544
w1211

Abb. 4 Radiologische Befunde bei ossiren Metastasen eines adenoidzystischen
Karzinoms der Glandula submandibularis

Vorstellung eines 50-jahrigen Patienten aufgrund einer Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, Gehbehinderung, unwillkiirlichen Muskelkontraktionen der oberen
Extremitdten, Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelsdule und Hyperkalzidamie 4,09
mmol/l (Ref. 2,25-2,75).

(4a) Axiale cCT - multiplen Osteolysen der Schiadelkalotte

(4b) Koronare und (4c) sagittale Rekonstruktion der Wirbelsdulen-CT - multiple
Osteolysen der Wirbelkorper und des Os ileum bds.

(4d) Sagittale MRT-Schnittbilder der Wirbelsdule - multiple hyperintense Herde in der
gesamten Wirbelsdule als Hinweise auf eine disseminierte ossiare Metastasierung.
Stabilitatsgefdhrdung insbesondere von LWKS5.
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Abb. 5 Einfluss der Bisphosphonattherapie auf verschiedene Zellen

Unter einer BP-Medikation resultiert eine positive Knochenbilanz trotz verminderter
ossdrer Stoffwechselleistung liber folgende zwei Mechanismen.

1. Zellularer Effekt (Osteoklasten):

* eine Hemmung der Rekrutierung und Fusionierung osteoklastdrer
Progenitorzellen des mononukledren Phagozyten-Systems

* eine Hemmung der osteoklastdren Stoffwechselleistung

* eine Verkiirzung der osteoklastiren Uberlebenszeit (Apoptoseinduktion).

2. Physikalisch-chemischer Effekt (Hydroxylapatit):

* gesteigerte knocherne Mineralisation infolge hoher Affinitit der BP zu
Hydroxylapatit und deren Einbau in die Knochenmatrix

* Dieser Effekt bedingt eine verminderte Hydroxylapatit-Auflosung bei niedrigem
pH-Wert in den Howship'schen Resorptionslakunen.
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Abb.6 Pharmakokinetik der Bisphosphonate

Unterschiedliche Pharmakokinetik bei oraler oder intravendser (i.v.) Gabe.

Schlechte orale Bioverfiigbarkeit, nahezu ausschlief}lich renale (gelb) Elimination
(modifiziert nach Bartl et al., 2008).
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Abb. 7 Mégliche systemische und lokale pathogenetische Risikofaktoren der
Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose

Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (ON]) als multifaktorielles Geschehen (Otto et
al, 2012): systemische Faktoren - blau, Bisphosphonate als Spezifika in der Osteologie -
violett, lokale Faktoren - grau. Wichtigste Bedeutung der letzten beiden Faktoren.

Abb. 8 Fehlendes Remodeling des zahnlosen Oberkiefers (5 Jahre BP-Therapie)

Entgegen der typischen zentripetalen Alveolarfortsatzatrophie im Oberkiefer bei
Zahnlosigkeit (s. Resorptionsklassen nach Cawood et Howel, 1988) persistieren hier
scharfe Knochenkanten vestibuldr (Pfeile), nahezu kein Remodeling (Gefahr der
Knochenexposition bei Prothesendruckulzeral!).
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Abb. 9 Bisphosphonate - Diagnostikum, Therapeutikum und Risikofaktor einer
medikamenten-assoziierten Kiefernekrose

Diagnostikum - Statische 3-Phasen-Skelettszintigraphie* mit 717 MBq 99Tc-MDP
(Alkylbisphosphonat) zur Verlaufskontrolle bei metastasierendem Nierenzellkarzinom
rechts in der a.p. und p.a.-Projektion (s. Einnierigkeit links, schwarzer Pfeil).

Therapeutikum — Monatliche Zoledronatinfusionen (Aminobisphosphonat) nach Resektion
einer Metastase im linken Tibiakopf (roter Pfeil).

Risikofaktor - Manifestation einer Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (ON]) in der
Mandibula rechts im Stadium III (gelber Pfeil) unter mehrjahriger Zoledronattherapie.

(*) Erste Phase - Perfusionsphase wahrend der Injektion (2-5 Sekunden), zweite Phase-
Blutpoolphase (5 Minuten nach der Injektion), dritte Phase - Knochenphase (3 Stunden
spater, nach Ausscheidung aus dem Weichgewebe). Traceraufnahme im Knochen von der
Vaskularisation und Osteoblastenaktivitidt abhingig (Arce et al. 2009).
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Abb. 10 Flussdiagramm — Studienablauf und Datenerfassung

Patienten, welche sich einer operativen Behandlung unterzogen haben, erhielten
postoperativ eine Panoramaschichtaufnahme. Die erste nachstationdre Kontrolle fand

eine  Woche postoperativ statt, nachfolgend monatliche
Verlaufskontrollen (situationsbezogen auch ofter).
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Abb. 11 Stadien der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose nach AAOMS

International etablierte klinische Einteilung der Schweregrade der Osteonekrose nach der
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS; Ruggiero et al., 2009):

At risk-St.:
Stadium O:

Stadium I:

Stadium II:

Stadium III:

Anamnestische Hinweise auf ein Osteonekroserisiko bei BP-Therapie
Radiologische oder histologische Hinweise auf eine Osteonekrose ohne
Knochenexposition

Exponierter Knochen ohne Schmerzen oder Zeichen einer Infektion
(11aund 11d), asymptomatisch, weifder Pfeil

Exponierter Knochen mit Schmerzen oder Zeichen einer Infektion

(11b und 11e), symptomatisch, griiner Pfeil

Exponierter Knochen mit Schmerzen oder Zeichen einer Infektion und
zusatzlich einem der folgenden Symptome: orokutane Fistel, pathologische
Fraktur*, Affektion des Sinus maxillaris*, Ausdehnung der Nekrose bis zum
kaudalen Rand der Mandibula (11c und 11f)

(*) hier ausschlaggebend, blauer Pfeil.
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12c ausgepragter Canalis mandibulae [#], Kortikalisarosion krestal [+], Osteosklerose [X]
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12e Anderungen der trabekuliren Knochenstruktur [*], subperiostale Knochenneu-
bildung [-], Osteosklerose [x] und ausgepragter Canalis mandibulae [#]

12f Anderungen der trabekulidren Knochenstruktur [*], Kortikalisarosion [+], Osteolyse
[*], Sequesterbildung [=], Osteosklerose [x], pathologische Unterkieferfraktur [+z]
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Abb. 12 Radiologische Zeichen der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose

(12a-12f) Vielfalt und Ausdehnung morphologischer Verdnderungen nehmen mit
zunehmendem Schweregrad der Erkrankung zu. Mégliche radiologische Verdnderungen
am Unterkiefer in der Panoramaschichtaufnahme (OPG P1) bei sechs verschiedenen
Patienten:

1. Verdnderung der trabekuldren Knochenstruktur [*]

. ausgepragte(r) Lamina dura / Canalis mandibulae [#]

. Kortikalisarosion [+]

. Osteoklerose [X]

. Osteolyse [#]

. pathologische Unterkieferfraktur [++]

. Sequesterbildung [=]

. subperiostale Knochenneubildung [-]

NN AW

92



Cluster B Cluster C Cluster D

(Zeichen 1-2) (Zeichen 1-4) (Zeichen 1-5)
| e

(OPG

Roéntgen
N4 A /4 =\

(Ober-/ | DVT (Unterkiefer)

CT

Abb. 13 C(Clusterung radiologischer Befunde bei Bisphosphonat-assoziierten
Kiefernekrosen

(13a-13c) OPG-Aufnahmen, (13d-13f) DVT-Aufnahmen, (13g-13i) CT-Aufnahmen

Die in Abb. 12 dargestellten Befunde [(1) Verdnderungen der trabekuldren
Knochenstruktur, (2) Kortikalisarosion, (3) Osteosklerose, (4) Sequesterbildung, (5)
Subperiostale Knochenneubildung] wurden entsprechend den Stadien der ON]J O-III in
folgende Cluster A-D gruppiert (Bianchi et al, 2007): A: keine o. g. pathologischen
radiologischen Befunde; B: Zeichen 1-2 (13a, 13d, 13g), C: Zeichen 1-4 (13b, 13e, 13h), D:
Zeichen 1-5 (13c, 13f, 13i).
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Abb. 14 Typisches histopathologisches Bild der Bisphosphonat-assoziierten
Kiefernekrose

(14a) Originalvergrofderung 125-fach, (14b-14c) Originalvergréf3erung 400-fach
Dargestellt sind Knochenbilkchen mit leeren Osteozytenhohlen als Ausdruck der
Osteonekrose (weifder Pfeil), Aktinomycesdrusen (Strahlenpilzartige Formationen,
schwarzer Pfeil), granulozytires Infiltrat (blauer Pfeil), Erythrozyten (roter Pfeil),
Makrophagen (gelber Pfeil) und im intertrabekuldren Raum (Markraum) nekrotisches
Material (griiner Pfeil).
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Abb. 15 Stationidre Patienten mit einer Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose
pro Jahr im Untersuchungszeitraum 2005-2014

Im genannten Zeitraum befanden sich insgesamt 80 ON]-Patienten in stationdrer
Behandlung (vs. 41 Patienten mit einer ORN im gleichen Zeitraum).

Mittleres Alter der 40 Frauen und 40 Maianner mit einer ON] 69,4 Jahre ohne
geschlechtsspezifische Unterschiede. In 87,3% lag eine maligne und in 12,7% benigne
Grunderkrankung zugrunde.

Primire Diagnose

3%
4%

1%

M Mammakarzinom

i Multiples Myelom
LI Prostatakarzinom
M Nierenzellkarzinom
L Osteoporose

L Polyarthritis

L Bronchialkarzinom

4 Lymphom

L Langenhanszell-Histiozytose

Abb. 16 Verteilung der zugrundeliegenden Grunderkrankungen

Grunderkrankungen der 80 Patienten: Mammakarzinom n=25, Multiples Myelom n=16,
Prostatakarzinom n=15, Nierenzellkarzinom n=9, Osteoporose n=5, chronische
Polyarthritis n=4, Bronchialkarzinom n=3, Lymphom n=2, Langerhanszell-Histiozytose
n=1.
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Abb. 17 Komplikationsmanagement bei Multiplem Myelom zervikal

Interventionsradiologischer Verschluss der A. carotis interna (Coiling) bei
fortgeschrittenem  Tumorleiden aufgrund akuter  Tumorarosionsblutung bei
Plasmozytomrezidiv = panpharyngeal mit Ummauerung der Halsgefaf3scheide.
Gefafddarstellung wahrend der Intervention (schwarzer Pfeil), Trachealkaniile - weif3er
Pfeil.
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Abb. 18 Radiologische Veridnderungen der Wirbelsiule bei Multiplem Myelom

(18a) Sagittale MRT-Schnittbilder der Wirbelsdule - hyperintense Myelomherde in
zahlreichen Wirbelkorpern (weifser Pfeil).

(18b) CT der Wirbelsdule (sagittale Rekonstruktion) - krankheitstypische Osteolysen
(grauer Pfeil), degenerative Wirbelsdulenverdnderungen (blauer Pfeil), Spondylolisthesis
am lumbosakralen Ubergang (roter Pfeil). Details zum kraniozervikalen Ubergangs s. Abb.
19.
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Abb. 19 Radiologische Verinderungen der Halswirbelsdule bei Multiplem Myelom

(19a) Sagittale MRT-Schnittbilder der HWS - hyperintense Myelomherde in zahlreichen
Wirbelkorpern (weifer Pfeil).

(19b) CT der HWS (sagittale Rekonstruktion) - Osteolyse des Dens axis mit
Frakturgefahrdung (grauer Pfeil), Spondylophyt (blauer Pfeil).

(19¢-19d) Sagittale Rekonstruktionen der postoperativen CT-Darstellung der oberen HWS
nach kraniozervikaler Stabilisierung (gelber Pfeil - metalldichte Verschattungen des
Fixateur interne).
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3% Erkrankungen

3%

L Stoffwechselerkrankungen

M Nierenerkrankungen

M Zweittumore

M Lungenerkrankungen

L Neurologische Erkrankungen

L sonstige

Abb. 20 Verteilung der Komorbidititen bei Patienten mit einer Bisphosphonat-
assoziierten Kiefernekrose

Die meisten Patienten hatten eine bis sechs Nebendiagnosen. Hier Darstellung der
prozentualen Verteilung nach den schwerwiegendsten systemischen Erkrankungen. Am
hdufigsten vertreten sind kardiovaskuldre, Stoffwechsel-, Nierenerkrankungen,
Zweittumore (42%/21%/8%/7%), welche per se oder infolge medikamentdser Therapie
(s. Tab. 9) osteologische Relevanz haben.
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Abb. 21 Darstellung des UCONN-Scores nach der primaren Diagnose

Der mittlere Wert des UCONN-Scores (University of Connecticut OsteoNecrosis Numerical
Scale) war 14,2+3,8 (moderates ON]J-Risiko).

Bei benigner Grunderkrankung (12,7% der 80 Patienten) war der Wert 9,9+5,7 (Median
8,5; geringes ON]J-Risiko) und bei maligner Grunderkrankung (87,3%) 15,3+3,3 (Median
15; hohes ONJ-Risiko; p=0,001 ANOVA).
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Abb. 22 Klinischer und réntgenologischer Befund einer Unterkiefernekrose im
Stadium I bei Prostatakarzinom

(22a) Freiliegende Osteonekrose ohne Entziindungszeichen im Unterkiefer links

(22b) Fihrendes rontgenologisches Zeichen diffuse milchglasartige Osteosklerose des
Corpus mandibulae anterior und links, zudem besteht eine Osteolyse am Kieferkamm
(weifier Pfeil).
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Abb. 23 Klinischer und réntgenologischer Befund der Unterkiefernekrose im
Stadium II bei Nierenzellkarzinom

(23a) Avaskuldre Osteonekrose im Unterkiefer rechts, welche sich auf den
Alveolarfortsatz beschrankt.

(23b) Demarkation eines Kkleinen Sequesters distal, persistierende Lamina dura mesial
und Osteolyse krestal.
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Abb. 24 Radiologische Befunde einer ausgedehnten Osteonekrose im Unterkiefer im
Stadium III bei Prostatakarzinom

(24a) Axiale, (24b) koronare und (24c-24d) sagittale Schichten der CT-Aufnahme zeigen
die ganze morphologische Bandbreite der ON] im Unterkiefer bds.: Sklerosen (rechter
Unterkiefer) und Osteolysen (linker Unterkiefer) des Corpus mandibulae, welche bis an
den Canalis mandibulae heran reichen, Hyperostosen lingual.

(24€) In der Panoramaschichtaufnahme sind diese Befunde lediglich angedeutet, siehe
auch prominenter Canalis mandibulae. Klinisch zeigte sich freiliegender Knochen lingual
auf einer Flache von ca. 4 x 1 cm rechts und 3,5 x 1 cm links.
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Abb. 25 Klinischer und réntgenologischer Befund einer Unterkiefernekrose im
Stadium III bei Mammakarzinom

(25a) Auflerer Aspekt eines perimanidbulidren Abszesses mit submandibuldren Fisteln
rechts

(25b) Intraoraler Aspekt der ON] in der Molarenregion, Kieferklemme. Lokaler
Triggerfaktor - Zahnextraktion.

(25c¢) OPG-Aufnahme: Osteolyse und Osteosklerose, persistierende Alveolen rechts mit
prominenten Canalis mandibulae und Laminae durae an allen Zahnen.
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Abb. 26 Submandibuldrer Abszess mit eitriger Exsudation bei Unterkiefernekrose
im Stadium III

(26a) Typischer klinischer Befund einer ONJ] im Stadium III zum Zeitpunkt der
Erstkonsultation: submandibuldar links bis submental derbe Schwellung mit allen
Kardinalsymptomen einer akuten Entziindung, Pusentleerung aus einer Fistel.

(26b) Intraoral Pusentleerung und Granulationsgewebe, freiliegender Knochen in regio
034-035.

(26¢) Im CT imponieren ein Sequester und eine diffuse Sklerose. Bei Vorliegen einer
Demarkation alleine wiirde sich die chirurgische Therapie deutlich einfacher gestalten
und der Heilungserfolg sicherer sein.

Abb. 27 Osteonekrose des teilbezahnten Oberkiefers im Stadium III bei
Mammakarzinom

(27a) Alveolarkammdefekt im Oberkiefer rechts, Pusentleerung aus der Mund-Antrum-
Fistel, fragile Schleimhautrander.

(27b) Status nach Resektion der infizierten Osteonekrose im subakuten Intervall und
lokalplastischem Verschluss der oroantralen Verbindung (Rehrmann- und Palatinal-

lappen).
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Abb. 28 Ausgeprigte Osteonekrose des zahnlosen Oberkiefers im Stadium III bei
Nierenzellkazinom

(28a) Im praoperativen CT zeigen sich mehrere Sequester des Alveolarfortsatzes und der
Spina nasalis anterior bei ausgedehnter Osteonekrose des Oberkiefers bds.

(28b) Vollstindige Verschattung der Sinus maxillares als Ausdruck einer Sinusitis
maxillaris bds.

(28c) Nach Entfernung der Sequester erscheinen die Mund- und Kieferhohlen-
schleimhdute weitgehend entziindungsfrei. Es liegt eine breitflichige oroantrale
Verbindung bds. (schwarzer Pfeil) und punktuell eine oronasale Verbindung links (blauer
Pfeil) vor.

(28d) Gutes funktionelles Ergebnis dank Obturatorprothese (Metallverstairkung am
Gaumen).
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Abb. 29 Erhohte Stoffwechselaktivitit im Neuro- und Viszerokranium bei
Langerhanszell-Histiozytose

Tomographische Szintigramme (SPECT inkl. Low dose CT) mit Nachweis erhohter
Osteoblastenaktivitdt im Bereich der Schadelkalotte parietal bis temporal links, des Ober-
und Unterkiefers (39-jahriger Patient).

(29a) Schadelkalotte - links Manifestation der Langerhanszell-Histiozytose (weif3er Pfeil),
rechts Status nach Palakoplastik (alloplastischer Ersatz, gelber Pfeil).

(29b) Oberkiefer - rechts Steigerung der Osteoblastenaktivitit bei Osteonekrose im
Stadium III (mehrere Mund-Antrum-Fisteln)

(29¢) Unterkiefer - Osteonekrose im Stadium I bds. 3 Jahre nach kastenférmigen
Alveolarfortsatzresektionen. Histologisch Nachweis von CD1a-positiven Zellen als Hinweis
auf das Fortbestehen der Grunderkrankung, jedoch kein Nachweis Histiozytose-typischer
Lasionen im Sinne eines eosinophilen Granuloms (s. Abb. 30).

Abb. 30 Osteonekrose im Ober- und Unterkiefer bei Langerhanszell-Histiozytose

Ausgedehnte Defekte im Unterkiefer nach Alveolarfortsatzresektion bds. (weifSer Pfeil)
mit erheblicher Einschrankung der Lebensqualitit. Weitere ON]-Manifestation im
Oberkiefer rechts (lokaler Triggerfaktor - apikale Parodontitis, blauer Pfeil) fiihrte auch
zum Zahnverlust im 1. Quadranten mit oroantraler Fistelung.
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Abb. 31 Infizierte Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose mit Dyspnoe

(31a-31b) Kopf-Hals-CT mit Kontrastmittel (Weichteilfenster) zum Zeitpunkt der
Erstkonsultation (Intensivstation) - ausgedehnte hypodense Struktur im Mundboden mit
randstiandigem Kontrastmittel-Enhancement (Mundbodenabszess mit Dyspnoe, weifder
Pfeil). Nebenbefund Osteolyse im Oberkiefer (follikuldre Zyste gelber Pfeil), vergrofierte,
von mehreren Knoten durchsetzte Schilddriise (histologisch gesicherte Metastase des
bekannten Nierenzellkarzinoms, roter Pfeil).

(31c) Kopf-Hals-CT (Knochenfenster) - Sklerose des Unterkieferkdrpers rechts als
Ausdruck der ON]J (orangener Pfeil), follikuldre Zyste im Oberkiefer median ausgehend
von einem retinierten und verlagerten Zahn 23 (gelber Pfeil).

(31d) Osteolyse des HWKS5 als Zeichen ossdrer Metastasierung (griiner Pfeil).
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Lokalisation der ONJ-Lasionen Exponierte Osteonekrose
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Abb. 32 Lokalisationen und Grofde der ONJ-Lisionen bei n=80 Patienten

(32a) Haufigkeitsverteilung der Lasionen im Verhaltnis Oberkiefer/Unterkiefer=1/5 [73%
nur im Unterkiefer (UK), 15% nur im Oberkiefer (OK), 12% im Ober- und Unterkiefer].
(32b) Grofie des exponierten nekrotischen Knochens im grofdten Durchmesser bezogen
auf alle n=80 Patienten.
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33a

Radiologische Befunde bei ON]

M (1) Einzelne
Strukturveranderungen am
Kieferknochen

M (2) Zwei verschiedene
Strukturveranderungen

L1 (3) Drei verschiedene
Strukturveranderungen

i (4) Vier verschiedene
Strukturveranderungen

L (5) Fiinf verschiedene
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* Osteosklerose, Verdnderung der trabekulidren Knochenstruktur, Kortikalisarosion
Sequesterbildung, subperiostale Knochenneubildung, pathologische Unterkieferfraktur

Abb. 33 Radiologische Zeichen der betroffenen Kiefersegmente bei n=80 Patienten

(33a) Einzelne Strukturverdanderungen (*) waren bei 20% der Patienten zu finden - z. B.

im ersten CT-Bild Osteosklerose (33b).

Mit zunehmendem Erkrankungsstadium

dominieren mehrere - zwei bis fiinf unterschiedliche - o. g. Befunde pro Patient (33b;
zweites bis fiinftes CT-Bild von links).
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Abb. 34 Intraoperativer Aspekt der Osteosklerose nach Kontinuititsresektion des
Unterkiefers anterior aufgrund einer ONJ im Stadium III

Direkte Sicht auf den sklerotischen Resektionsstumpf eines zahnlosen Unterkiefers
anterior mit Blutungspunkten (weifSer Pfeil) als intraoperative Kontrolle der
Knochenvitalitit (genauer - Vaskularisation). Schwarzer Pfeil - Haut, blauer Pfeil -
Schleimhaut.

Abb. 35 Makroskopischer Aspekt der Osteonekrose nach Kontinuititsresektion des
Unterkiefers posterior aufgrund einer ON]J im Stadium III

(35a-35b) ONJ im Stadium III, seitliche Ansicht von medial und im Querschnitt.

(35c) Detail-Aufnahme des Querschnitts. Nekrotische Knochenanteile (weifser Pfeil)
imponieren braunlich-graulich und sind von Granulationsgewebe (gelber Pfeil) umgeben.
Partiell flieRender Ubergang der Osteonekrose zum vitalen weilichen Knochen (roter
Pfeil). Letzterer bildet hier nach basal ein schalenférmiges Geriist.
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Histologische Befunde bei ON]J

3% k(1) Osteonekrose

i (2) Osteonekrose, entziindl.
Infiltrat

LI (3) Osteonekrose, entziindl.
Infiltrat, bakterielle
Besiedlung

i (4) Osteonekrose etc.,
Hinweise auf Malignitat

Abb. 36 Zusammenfassung histopathologischer Verinderungen des resezierten
Kieferknochens

(36a) Prozentualer Anteil verschiedener histopathologischer Befunde. In zwei Fillen
fanden sich im resezierten nekrotischen Knochen Hinweise auf die Grunderkrankung
(Metastase des Mammakarzinoms und Myelom-typische Befunde).

(36b) Knocherne Nekrosen mit leerenqj3Knochenzellhéhlen (weifder Pfeil),



azellulares nekrotisches Material innerhalb der Markraume (griiner Pfeil). Himatoxylin-
Eosin-Farbung nach EDTA-Entkalkung, Originalvergrofierung 40-fach.

(36¢) dito (Originalvergrofierung 100-fach)

(36d) Knocherne Nekrosen mit leeren Knochenzellhohlen, azellulires nekrotisches
Material innerhalb der Markraume und Aktinomycesdrusen (schwarzer Pfeil).
Originalvergrofderung 200-fach.

(36e) In mehr als 50% der knochernen Priaparate fanden sich in unterschiedlicher
Auspragung:  Nekrotische  Knochenfragmente mit leeren Knochenzellhohlen,
Markraumfibrose, granulozytir durchsetztes nekrotisches Material mit einliegenden
Aktinomycesdrusen (Originalvergréfierung 200-fach; Institut fiir Pathologie der Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg).
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Abb. 37 Rasterelektronenmikroskopie bei Bisphosphonat-assoziierter
Osteonekrose

(37a) Knochentrabekel mit Osteonekrose (leere Osteonenzentren - weifer Pfeil und
partiell leere Markraume - blauer Pfeil), intertrabekular nekrotisches Material (Rechteck).
Originalvergrofierung 20-fach.

(37b) Bakterieller Biofilm mit {iberwiegend stidbchenférmigen Morphotypen (roter Pfeil,
Durchmesser ca. 2 pm). Originalvergroéfierung 5000-fach.

(37c) Blutkoagulum an der Osteotomiestelle - aggregierte Erythrozyten (typische
bikonkave Form, griiner Pfeil, Durchmesser 7,5 pm, am Rand 2,5 pm) und Fibrinnetz
(gelber Pfeil). Originalvergrofierung 1500-fach.

(37d) Feines Kollagennetz des vitalen Unterkieferknochens. Originalvergréferung 5000-
fach.
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Abb. 38 Progress der Osteonekrose mit Stabilitatsgefahrdung des Unterkiefers

(38a) Ausgangsbefund bei Osteonekrose im Unterkiefer links (Molarenregion, weifder
Pfeil) vor kastenférmiger Resektion.

(38b) Postoperative Aufnahme nach kastenférmiger Resektion und Extraktion der
Briickenpfeiler.

(38c) Fragmentdislokation bei Spontanfraktur des Unterkiefers links mehrere Monate
spater.

(38d) Metalldichte Verschattungen durch eingebrachtes Osteosynthesematerial, Schienen
und Redondrainage submandibular.
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Abb. 39 Resektionsdefekte des Unterkiefers im OPG nach marginaler, segmentaler
oder Kontinuititsresektion

(39a) Muldenfoérmige (marginale) Nekrotomie
(39b) Kastenférmige (segmentale) Resektion
(39¢) Kastenférmige Resektion mit Zuggurtungsosteosynthese (vgl. Abb. 38)
(39d-39h) Kontinuititsresektionen mit alloplastischer Rekonstruktion:
* (39d) L-Defekt, (39¢) H-Defekt, (39f) C-Defekt,
* (39g) LL-Defekt (zweizeitige Resektion),
* (39h) LCL-Defekt des Unterkiefers (Rekonstruktionsplatte sekundar entfernt).
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Abb. 40 Lockerung und Dislokation einer Rekonstruktionsplatte im OPG

(40a) Lockerung und Dislokation einer Rekonstruktionsplatte (weifser Pfeil) im
Unterkiefer links ein Jahr postoperativ.

(40b) Situation nach Entfernung einer &dhnlichen Rekonstruktionsplatte aufgrund
entziindlicher Komplikationen und Exposition nach intraoral. Der Patient tragt regelmafig
eine Funktions-Kieferorthopadische Apparatur (FKO-Gerat). Subperiostale Knochenneu-
bildung nach Kontinuitdtsresektion rechts (gelber Pfeil). Ursachlich lag eine
Periimplantitis zugrunde (alteres Blattimplantat).
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Abb. 41 Hoher UCONN-Score und pri-/postoperative Osteonekrosestadien

(41a) UCONN-Score und praoperatives ONJ-Stadium (I-III) ohne statistisch signifikanten
Zusammenhang (ANOVA; p=0,459).

(41b) UCONN-Score und postoperatives ONJ-Stadium. Mit Verweis auf Tab. 2 erscheint ein
UCONN-Score>15 im Hinblick auf ein stabiles langerfristiges Behandlungsergebnis
unglinstig zu sein, hier kein statistisch signifikanter Zusammenhang (ANOVA; p=0,239; s.
Abb. 42).
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Abb. 42 Hoher UCONN-Score und Therapieerfolg bei Osteonekrosepatienten

Behandlungserfolg UCONN-Score (Mittelwert + Standardabw.; Median)
Abwesenheit ONJ-Ldsion: 12,6+4,4; Median 13
Reduktion ONJ-Ldsion: 12,6+2,3; Median 12
Status idem ONJ-Ldsion: 16,3+1,5; Median 16
Progression ONJ-Ldsion: 18,9+4,1; Median 18.

Ab einem Grenz- oder Toleranzwert des UCONN-Scorez15 (cut off, rote Linie) ergibt sich
ein 5-fach hoheres Risiko fiir einen Behandlungsmisserfolg (Odds Ratio=5,2; ANOVA;
p=0,031). Sensitivitdt dieses Tests 0,82; Spezifitdt 0,53; positiver prddiktiver Wert 0,44,
negativer prddiktiver Wert 0,46.

Hohere Erfolgswahrscheinlichkeit bei weniger invasiven operativen Mafdnahmen,
Resektionen im fritheren ON]J-Stadium/Kontinuititserhaltende Resektionen des
Unterkiefers vs. Kontinuitdtsresektionen (r=0,798; p<0,001; Pearson; vgl. Abb. 43 und
Tab. 8).
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Abb. 43 Gegeniiberstellung der Osteonekrosestadien vor und nach Therapie

Praoperative ONJ-Stadien bei n=80 Patienten: Stadium I n=3, Stadium Il n=37, Stadium III
n=40.

Postoperative ONJ-Stadien: Stadium 0 n=35, Stadium I n=20, Stadium II n=5, Stadium III
n=7.In 13 Fallen fehlende Angabe/Patient verstorben.
Mittlere Nachbeobachtungszeit im Gesamtkollektiv 23,5 Monate (min. 1, max. 96 Monate).

Die Gegeniiberstellung belegt die Effektivitdt der chirurgischen Mafdnahmen, da in allen
Gruppen das postoperative ON]J-Stadium 0 dominiert (Chi-Quadrat-Test, p=0,137).
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44 Pathogenesemodell der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose
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Abb. 44 Mogliche Pathogenese der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Ausgehend von einem zunichst latenten Knochenschaden nach einer intravendsen BP-
Therapie und konsekutiver Osteoklasten-Apoptose kommt es zur Unterbrechung des
Remodeling-Zyklus (Henricksen et al.,, 2009; ,At risk-Stadium nach AAOMS).

Infolge der Osteoklastenhemmung resultiert eine Reduktion der Anzahl sogenannter
Grundeinheiten des Knochenumbaus - ,basic multicellular units“ (Fleisch 2007; Seebach
et al, 2007; Dempster et al., 2013). Wahrend die Osteoblastenaktivitdt noch tUberwiegt
steigt der Mineralgehalt des Knochens bei reduzierter/ausbleibender Resorption
(Osteosklerose, Stadium 0).

Mit zunehmender Alterung des Osteozyten (Lebensdauer 180 Tage) nimmt deren
sekretorische Aktivitit ab, was sich auf das RANK-RANKL-OPG-System auswirkt. Wenn die
Osteozyten absterben resultiert eine Osteonekrose (Stadium I). Unter physiologischer
mechanischer Beanspruchung des Kieferknochens konnen erstere auf das Auftreten von
Microkracks nicht adaquat antworten. Ein vulnerables, zellarmes,
sklerotisches/dystrophes Gewebe wird relativ tiberbeansprucht, welches beschleunigt
altert und destruiert wird (Marx, 2014).

Kommt ein Trauma (z. B. Zahnextraktion) und eine bakterielle Infektion (Mundflora,
Actinomyces etc.) hinzu, stockt die Wundheilung bereits in der resorptiven
Wundheilungsphase. Das umgebende Bindegewebe reagiert mit einer Entziindung
(unterschiedliches entziindliches Infiltrat je nach Aktivitit). Die Folge ist eine infizierte
bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose im Stadium II-III, welche im Extremfall den
ganzen Corpus mandibulae betreffen kann (drittes Bild v. 1.).

Abb. 45 Beispiel eines mehrschichtigen Wundverschlusses im Oberkiefer

Nach Resektion des nekrotischen Knochens im Oberkiefer links folgt der mehrschichtige
Verschluss der oroantralen Verbindung und die Abdeckung des vulnerablen Knochens
durch einen Bichat-Lappen (45a) und Rehrmann-Lappen (45b).
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Abb. 46 Beispiel eines mehrschichtigen Wundverschlusses im Unterkiefer

(46a-46b) Manifeste ON]J nach drei-jahriger Zoledronattherapie bei Prostatakarzinom,
lokale Ursache teilretinierter Zahn 38 im Unterkiefer links.

(46c) Blande Schleimhaut bei ungestérter Wundheilung nach muldenféormiger Nekrotomie
samt schonender operativer Zahnentfernung. Lokalplastische mehrschichtige
Weichteildeckung durch periostalen Umkipplappen und Trapezlappen (Voss et al., 2012).
Zusatzlich perioperative Antibiose, antiseptische Mundspiilung und Prothesenkarenz.
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Abb. 47 Beispiel eines Wundverschlusses durch einen gestielten Regionallappen

(47a) Situation nach partieller Resektion des Alveolarfortsatzes im Oberkiefer regio 011-
025 bei bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose und Sinusitis maxillaris. Kombinierter
Knochen- und Weichteildefekt mit Mund-Antrum-Verbindung.

(47b-47d) Praparation eines regionalen Lappens - an der A. facialis gestielter
Nasolabiallappen (Gréfie 10x25x50 mm), Durchzug nach intraoral und Verschluss der
Mund-Antrum-Verbindung (Sanierung des Sinus maxillaris hier nicht gezeigt).

(47c) Schonung des Gefafistiels; obere Pinzette - A. facialis, untere Pinzette - A. labialis
superior.

(47e-47f) Lokaler Aspekt eine Woche postoperativ (im rechten Nasenloch liegende
Nasogastralsonde), Entlassung der Patientin aus der stationdren Behandlung.
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Abb. 48 Beispiel einer mikrochirurgischen Rekonstruktion des Unterkiefers bei
Osteoradionekrose

Die knocherne Rekonstruktion des Unterkiefers nach Kontinuititsresektion z. B. mittels
mikrochirurgisch anastomosierter Fibula (osteomyokutanes Transplantat) bei
Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose ist eine Option bei guter Prognose quad vitam
et sanationem (Miicke et al., 2011; Sacco et al., 2011).
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10 Anhang Tabellen
Ad1

Tab. 1 Verschiedene Bisphosphonate - Wirkpotenz und Indikationen

Bisphosphonate (BP) - Analoga des ubiquitidr im Kérper vorkommenden Pyrophosphates (P-O-P). Das zentrale Sauerstoffatom des Pyrophosphates
ist dabei durch ein Kohlenstoffatom ersetzt und bildet das Riickgrat der jeweiligen Substanz. Am zentralen Kohlenstoffatom werden 2 weitere
Substituenten kovalent gebunden (R; und Rz) und kénnen mit einer enormen Anzahl funktioneller Gruppen kombiniert werden. Diese funktionellen
Gruppen bestimmen die chemischen, pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften (Molekulargewicht, relative Wirkpotenz,
Halbwertszeit). Jedes BP ist damit durch ein charakteristisches pharmakologisches Wirkungsprofil gekennzeichnet, wobei nur wenige als
Medikamente zugelassen sind (modifiziert nach Raue, 1999; Rogers et al., 2000; Fleisch, 2007, Bartl et al., 2008).

BP BP BP Relative Relative R2 |R1 Therapie bei Therapie in
Gruppe Wirkstoff Handels- Wirk- Affinitat Osteoporose der
name potenz zum Onkologie
Knochen
Alkylbis- Etidronat Didronel®, 1 1,1 -OH | -CH3
phosphonate Diphos®
Clodronat Ostac®, 10 0,6 -Cl1 | -Cl 600-900 mg
Bonefos® i.v. monatlich
Aminobisphosphonate | Pamidronat Aredia® 100 -OH | -CH2-CH2-NH: 60 mg i.v. 60-120 mgi.v.
vierteljahrlich monatlich
Alendronat Fosamax® 1000 2,8 -OH | -CH2-CH»- CHz- | 70 mg oral
NH; wochentlich
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Ibandronat Bondronat®, 10 000 2,3 -OH | -CH2-CH;-NH- 6 mg i.v. 2-6 mgi.v.
Bonviva® CH3CsH11 vierteljahrlich monatlich
Bisphosphonate mit Risedronat Actonel® 5000 2,1 -OH | -CH:- 35 mg oral
basischen, Benzolring wochentlich
stickstoffhaltigen Zoledronat Zometa®, 20000 + 3,4 -OH | -CH2-N- 5 mg i.v. jahrlich 4 mgiwv.
Heterozyklen Aclasta® Imidazolring monatlich
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Tab. 2 Beurteilung des Osteonekroserisikos anhand des modifizierten University of Connecticut OsteoNecrosis Numerical Scores

(UCONNS)

Der Score diente der zusammenfassenden Beurteilung moéglicher Risikofaktoren fiir die bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (Landesberg et al.

2011).

Kursiv: Modifikation; in dieser Studie Anwendung des UCONN-Scores bei chirurgischer ONJ-Therapie, Prostata-Ca: Prostatakarzinom
(*) bei Ibandronat bzw. Kombinationebehandlung mit weiteren Antiresorptiva (z. B. Denosumab) wurde die Anzahl der Dosen beriicksichtigt

Parameter Kriterien Punkte | Parameter Kriterien Punkte

Aktueller Status / Gesund 0 Komorbiditit Nichtraucher 0

Grunderkrankung HIV 1 Friitherer Raucher (> 6 Mo.) 1
Osteoporose 1 Inhalative Ster. (letzte12 Mo.) 1
Diabetes, 2 Raucher (10 Zig./d) 2
Rheumat. Erk. 2 Steroide per os (letzte 12 Monate) 2
Weichgewebetumor 2 Steroide i.v. / i.m. (letzte 12 Monate) 3
Mamma-, Prostata-Ca | 3 Immunsuppression, Chemotherapie, 5
Multiples Myelom, 5 Immunmodulatoren (Rheumat. Erk. 5
M. Hodgkin, 5 Organtransplantation; letzte 12 Monate)
Histiozytose

130




Bisphosphonat- BP oral Bisphosphonat- | BP i.v. 1x pro Jahr
Therapie Beginn < 3 Jahren Therapie <3 Dosen, 3-10 mg
(Osteoporose) Beginn 3-5 Jahre (Osteoporose) 3-5Dosen, 15-20 mg

Beginn > 5 Jahre > 5 Dosen, 2 25 mg
Bisphosphonat- BP i.v. / Zoledronat * Bisphosphonat- | BP i.v. / Pamidronat
Therapie 1-6- Dosen, 4-24- mg Therapie 1-12 Dosen
(Malignome) 7-12 Dosen, 28-48 mg (Malignome) 13-24- Dosen

13-18 Dosen, 52-72 > 25 Dosen

mg

19-24 Dosen, 76-96
mg

25-36 Dosen, 100-144
mg

> 36 Dosen, > 144 mg
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Orodentaler Status

Gute Mundhygiene,
keine Zahnlockerung,
keine Entziindung
Mafsige Mundhygiene,
sichtbare Plaque
Schlechte
Mundhygiene,
Zahnlockerungen
Akute Entzlindung,
eitrige Sekretion,

Osteomyelitis

Therapie im
ZMKG-Bereich
(letzte 12
Monate)

Prophylaxe

Konservierende Mafdnahmen, Kronen/ Briicken

Endodontische Therapie

Herausnehmbarer Zahnersatz, Erneuerung *

Parodontol. Initialtherapie *,

Weichgewebschirurgie, Implantatinsertion*

Parodontalchirurgie, WSR, Sofortimplantation*

Zahnextraktion*

Operative Zahnentfernung*

Knochenaugmentation*

Knochenresektion am Kieferknochen*, bei ONJ

(*) jeweils in den letzten 12 Monaten

AN U AW W NN R R, O O

Risikoeinschatzung
fiir ONJ

Minimales Risiko
Moderates Risiko
Signifikantes Risiko

<10
10-15
> 15
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Tab. 3 Semiquantitative Erfassung dentogener Entziindungsprozesse - lokale Triggerfaktoren

Erfassung dentogener Entziindungsherde (dentale, parodontale und rontgenologische Befunde) und Quantifizierung mit dem modifizierten Total Dental

Index (TDI; Mattila et al., 1989; Ziegler et al., 1998).

Parameter Score-Punkte Score-Punkte Score-Punkte Score-Punkte
0 1 2 3

Anzahl karidser Lisionen 0 1-3 4-7 ab8

Anzahl periapikaler 0 1 2 3

Entziindungen

Perikoronitis nein ja

Anzahl gemessener <4 mm 4-5 mm >5mm Pus

Sondierungstiefen

Anzahl behandelter oder 0 mit Wurzellfiillung ohne Wurzellfillung

unbehandelter avitaler Zihne

Summe (0-14)

Punktewert von = 6 ist bereits als , schlechter Zahnstatus“ anzusehen.
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Tab. 4 Charakterisierung der Patienten nach Grunderkrankung und Komorbiditét

Die meisten Patienten hatten 1 bis 6 Nebendiagnosen. Die nachfolgende prozentuale Verteilung bezieht sich hier auf die jeweilig schwerwiegendsten
Diagnosen. Bei zwei Patienten mit einer rheumatoiden Polyarthritis (antinukledre und antizytoplasmatische Antikoérper: 1:320; Referenz < 1:80) trat
unter der Therapie auch eine Osteoporose auf.

Grunderkrankung Anzahl N (Prozent) Komorbiditit Anzahl N (Prozent)
¥~ n=80 (100%) ¥~ n=80 (100%)
Mammakarzinom 25 (31,3%) Herzkreislauferkrankungen n=31 (42%)
multiples Myelom 16 (20%) (Art. Hypertonie, Sick-sinus-Syndrom, Koronare
Herzkrankheit, Tiefe Beinvenenthrombose,
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern,
Aortenklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, ICD
und Zwei-Kammer-Schrittmacher, Arteriosklerose)
Prostatakarzinom 15 (18,8%) Endokrine Erkrankungen n=16 (21%)
(Diabetes mellitus, Hyperthyreose, Hypothyreose,
Testosteronmangel)
Nierenkarzinom 9 (11,3%) Nierenerkrankungen (Niereninsuffizienz, n=6 (8%)
Hydronephrose)
Osteoporose 5(6,3%) Zweittumore (Kolonkarzinom etc.) n=5 (7%)
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Rheumatoide Polyarthritis

4 (5%)

Lungenerkrankungen
(COPD, Z.n. Lungen -Tbc, kombinierte

Ventilationsstérung)

n=2 (3%)

Neurologische Erkrankungen
(Apoplex, Restles legs-Syndrom, Parkinson, chronisches
Schmerzsyndrom, chronischer Spannungskopfschmerz,

Demenz)

n=2 (3%)

Langerhanszell-

Histiozytose

1(1,3%)

Bronchialkarzinom

3 (3,8%)

Lymphom, M. Hodgkin

je 1(1,3%)

Maligne Erkrankungen

Benigne Erkrankungen

70 (87,5%)
10 (12,5%)

Sonstige
Bluterkrankungen

(sekundare Thrombozytopenie, Vitamin B12-Mangel)

Skeletterkrankungen
(Rheumatoide Arthritis, Osteoporose, degenerative WS-

Erkrankung, renale Osteopathie)

n=2 (3%)

keine

n=10 (13%)

135




Tab. 5 Angaben zur Bisphosphonattherapie bei n=80 Patienten

In allen Fillen handelt es sich um stickstoffhaltige Bisphosphonate (vgl. Tab. 1). In 20% erfolgte die Bisphosphonatbehandlung per os und in 80%
intravends (i.v.). Mittlere BP-Therapiedauer bis zur Erstmanifestation der Osteonekrose 38,3128 Monate. (*) Serielle antiresorptive Therapie:
Zoledronat und Denosumab n=5, Ibandronat und Zoledronat n=1.

Bisphosphonat Handelsname und Therapieregime Applikation

Zoledronat* 83,9% Zometa 4 mg/4 Wochen iv.
Zometa 5 mg / 12 Monate (bei Osteoporose)

Alendronat 6,5% Fosamax 70mg/Woche per os
Ibandronat * 4,8% Bondronat 6 mg/4 Wochen (bis alle 3 Monate) iv.
Pamidronat 4,8% Aredia 90 mg/4 Wochen iv.
(Denosumab) * XGeva 120 mg/4 Wochen s.C.
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Tab. 6 Zusammenfassung des orodentalen Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik bei n=80 Patienten

Signifikante Korrelation des orodentalen Status (*) mit dem Osteonekroserisiko (#): fiir den DMF/T-Index war der Korrelationskoeffizient nach
Pearson r=0,280 (p=0,040) und fiir den TDI r=0,349 (p=0,010).

UCONNS: University of Connecticut OsteoNecrosis Numerical Score zur Beurteilung des Osteonekrose-Risikos

DMF/T-Index: Anzahl karioser, fehlender und konservierend behandelter Zdhne zur allgemeinen Beurteilung des dentalen Status

TDI: modifizierter Total Dental Index zur Beurteilung dentogener Entziindungsherde

DMS: Deutsche Mundgesundheitsstudie IV

Bewertung: Farblich markierte Felder - potentielle lokale Triggerfaktoren (entziindlich, mechanisch) fiir eine weitere ON]J-Lasion im
Studienkollektiv

UCONNS # Lokale Triggerfaktoren
(= 10 = moderates bis DMF/T-Index * TDI * Prothetische Versorgung
signifikantes ON]J-Risiko) [altersentsprechender Durchschnitt | (> 6 = schlechter (Implantat-, mukosal getragener Zahnersatz als
in der BRD 22,1 (DMS 1V, 2006)] Zahnstatus) potentielles Risiko flir Druckulzera)
Mittelw.+ 14,2+3,8 23,7+6,2 2,3%2,2 Oberkiefer Unterkiefer
Standardabw.
UCONNS <10 DMF/T-Index <22 TDI< 6 Festsitzender 10,5% 10,7%
10,8% 17,6% 80,9% Zahnersatz
UCONNS 10-15 DMF/T-Index >22 TDI> 6 Teilprothese 42,2% 44,6%
41,5% 57,4% 10,3%
UCONNS > 15 Rest zahnlos Totalprothese 36,8% 25%
47,7%
Kein Zahnersatz / 10,5% 19,6%
keine Angaben
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Tab. 7 Klinische Stadien, radiologische und histopathologische Befunde sowie Therapiestratifizierung bei Osteonekrose

(*) Aus der Studie ausgeschlossen

Stadium Klinik Bildgebung Histologie Therapie Prognose
Atrisk-Stadium * (BP-Therapie in der Cluster A Aus der Studie Keine, Risikopatient
Anamnese) Keine oder einzelne ausgeschlossen Aufklarung (s. UCONN-Score)
Struktur-
veranderungen)
Stadium 0 * Unspezifische Cluster A 20,5% Keine, aus der Studie | Keine, Risikopatient

Schmerzen /
Sensibilitats-
storungen ohne
Knochenexposition,

Periapikale Fisteln

Einzelne Struktur-
veranderungen

(OPG, s. Abb. 34)

ausgeschlossen

Aufklarung, Recall

(s. UCONN-Score)
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Stadium I 3,8%

Exponierten Knochen

Cluster B 36,7%

ohne Schmerzen oder | Verdnderungen der
Zeichen einer trabekuladren
Infektion Knochenstruktur,
(asymptomatisch) Kortikalisarosion
Stadium II 46,8% Exponierten Knochen | Cluster C 28,5%
mit Schmerzen oder Verdanderungen der
Zeichen einer trabekuldren
Infektion Knochenstruktur,
(symptomatisch) Kortikalisarosion,
Osteosklerose,
Sequesterbildung

In allen Stadien
typische
morphologische
Verdanderungen:

1. zur Mundhohle
exponiert finden sich
Osteonekroseareale
bzw. Sequestra mit
irreguldren
Resorptionen und
Bakterienkolonien.
2. Markraumfibrose,
Granulationsgewebe
und ein
gemischtzelliges
entziindliches
Infiltrat in den
Markraumen

(Stadienabhéangig

Antiseptische
Mundspiilungen
(Chlorhexamed-
Losung), ggf.
Debridement, Y-

jahrliche Kontrollen

Systemische
Breitspektrum-
antibiose nach
Antibiogramm
(Amoxyecillin,
Clindamycin,
Moxifloxacin),
Analgesie,
Antiseptische
Mundspiilungen
(Chlorhexamed-
Losung), partielle

Kieferresektion

Mit zunehmender
Invasivitat des
operativen Eingriffs
steigt die Rate an
chronischen
Komplikationen (vgl.
nachfolgende
Tabellen und

Abb. 41-43).
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Stadium III 49,4%

Exponierten Knochen
mit Schmerzen oder
Zeichen einer
Infektion und
zusdtzlich einem der
folgenden Symptome
(orokutane Fistel,
pathologische
Fraktur, Affektion des
Sinus maxillaris,
Ausdehnung der
Nekrose bis zum
kaudalen Rand der
Mandibula

Cluster D 14,3%
Verdanderungen der
trabekuladren
Knochenstruktur,
Kortikalisarosion,
Osteosklerose,
Sequesterbildung,
Subperiostale

Knochenneubildung

Abszedierung)

3. Leere
Osteozytenhohlen,
entziindliche Zellen
4. Nach peripher
vitales
Knochengewebe,
irreguldre Kittlinien
als Ausdruck der
Umstrukturierung,
Osteoidbildung und
subperiostale
Knochenneubildung
(ossifizierende

Periostitis)

Systemische
Breitspektrum-
antibiose nach
Antibiogramm,
Analgesie,
Antiseptische
Mundspiilungen,
partielle
Kieferresektion,
primarer
Wundverschluss, ggf.
Kontinuitats-

resektion
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Tab. 8 Chirurgische Therapie der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrosen bei n=80 Patienten

Bei 7 Patienten erfolgten operative Mafdnahmen im Ober- und Unterkiefer.

Anatomische Chirurgische Therapie Anzahl der Operationen Ergebnis Erfolgsrate
Lokalisation
Oberkiefer Alveolarfortsatzresektionen n=6 In einem Fall Alveolarfortsatz-
Alveolarfortsatzresektion und n=7 persistierte eine kleine | resektionen 100%
Verschluss der Mund-Antrum- Fistel, in einem
Verbindung weiteren Fall eine
Mund-Antrum-
Verbindung bds. (s.
Abb. 27, Versorgung
mit einer
Defektprothese), gutes
funktionelles Ergebnis
Unterkiefer Muldenférmige Resektionen n=21 Erfolgreich Muldenformige
Kastenférmige Resektionen n=29 Keine Verdnderung des | Resektionen 100%
Kastenformige Resektionen mit n=3 Befundes oder Kastenformige
Zuggurtungsosteosynthese Progredienz der Resektionen 87,5%
Explantationen (in einem Fall n=2 Kiefernekrose in vier

Blattimplantat)

Fallen
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Kontinuititsresektionen und
Rekoplatte *

(nach mehrfachen Abszessinzisionen
bzw.

pathologischer Unterkieferfraktur)

X n=16
Lm-Defekt
Hm-Defekt
Cm-Defekt
LLm-Defekt
LCm-Defekt

n=11
n=1
n=1
n=1

n=1

LCLm-Defekt n=1

Keine dauerhafte
Verdnderung in einem
Fall,

Misserfolg in 7 Féllen,
da die
Rekonstruktionsplatte

entfernt werden musste

Kontinuitatsresektionen

und Rekoplatte 56,2%

(*) Spatere Entfernung der n=7
Rekonstruktionsplatte
Ober- und Zusatzliche Zahnextraktionen im n=15
Unterkiefer Rahmen der o.g. Operationen
Ober- und Insgesamt 83,6%
Unterkiefer
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Tab. 9 Defektkonfiguration bei Kontinuititsresektionen des Unterkiefers bei n=16 Patienten

Kontinuititsresektion nach mehrfachen Abszessinzisionen bzw. pathologischer Fraktur (n=16).
Bestimmung des Mandibuladefektes nach der HCL-Klassifikation (Boyd et al., 1993):
* H:lateraler Defekt mit Beteiligung des Processus condylaris, keine relevante Mittellinieniiberschreitung
* L:lateraler Defekt ohne Beteiligung des Processus condylaris
* C: Defekt der Symphysenregion (von Eckzahn zu Eckzahn)
* 0:ohne Weichteildefekt, m: Mukosadefekt, s: Hautdefekt.

Geschlecht: m - mannlich, w - weiblich.

(*) Therapieverlauf, spatere Entfernung der Rekonstruktionsplatte n=7.

Pro Grunderkrankung ist je ein histopathologischer Befund zusammenfassend dargestellt, an deren Erstellung das Institut fiir Pathologie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Prof. Holzhausen), das Institut fiir Pathologie Halle, Reilstrafée (Dr. Teichmann, Dr. Hermann-Trost) und das
Institut fiir Pathologie Lutherstadt Eisleben (Dr. U. Bilkenroth) beteiligt waren. Die histopathologischen Befunde der jeweiligen Patienten weisen
unabhdngig von der Grunderkrankung gleiche Charakteristika auf.
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Patient / Defektkonfiguration Grunderkrankung | Histopathologie

Geschlecht /

Datum der

Unterkiefer-

resektion

1.K. H. Mammakarzinom Knochensequester:

w LCm-Defekt Kortikospongioser Knochen mit leeren Osteozytenhdhlen,
11/2013 nekrotisches Material auch in den Markraumen, Infiltrat mit

neutrophilen Granulozyten, Markraumfibrose und
Aktinomykose.

Resektoinsrdander: Kortikospongioser Knochen mit

* Markraumfibrose

* Aktinomykose

* Entziindungsfreie knocherne Resektionsrander, Nur
fokale Osteonekrose, nekrotisches Material in den

Markraumen.

Am Knochen anhidngenden Weichgewebe: abszedierender,

phlegmondéser und méafdiggradig chronisch-granulierender

Entziindungsreaktion des am Knochen anhdngenden
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Bindegewebes mit Ubergreifen auf den Knochen.

2.H.P. Mammakarzinom
w Lm-Defekt
10/2008

3.KKM. * Mammakarzinom
w Lm-Defekt
01/2008
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4. W.B. Mammakarzinom

w Hm-Defekt

06/2005

5.K. G. Prostatakarzinom Im Randbereich vitaler kompakter Knochen, am Ubergang

m LLm-Defekt zur Spongiosa Knochennekrosen mit lakunarer Resorption,

11/2011 Granulationsgewebe, Bakterienkolonie (Drusen).

und Reifer hyperostotischer Knochen, partiell leere

01/2012 Osteozytenhohlen, in der Grenzzone Demarkation durch
subchronisch-entziindliches Infiltrat. Markraumfibrose,
superfiziell Aktinomyces-Besiedlung.
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6.S.D. Prostatakarzinom

m Lm-Defekt

03/2005

7.G.S. Multiples Myelom Proliferationsaktives Plasmozytom:

w Lm-Defekt Osteolysen, Granulatonsgewebe durchsetzt mit atypischen
08/2011 Plasmazellen in den Markrdaumen (Pathologisches Institut

der Universitat Wiirzburg, Referenzzentrum,
Immunhistochemie, Molekularbiologie).
Manifestation auch in einem submandibularen

Lymphknoten
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8.E.K. *
m

12/2011

Multiples Myelom
Lm-Defekt

Posteriorer Resektionsrand:

Uberwiegend vitaler Lamellenknochen, teilweise irregulire
Kittlinien (Umstrukturierung), dazwischen ausgedehnte
Fibrose, fokale Osteonekrosen. Im Randbereich dieser
Nekrosen dicht gelagerte Granulozyten und daran anliegend
Aktinomycesdrusen..

Anteriorer Resektionsrand:

Grobherdige Osteonekrosen, aggregierte Granulozyten und
Aktinomycesdrusen. Chronisch entziindliches Infiltrat.

Zentraler Querschnitt:

Hyperostotischer Knochen mit unregelméafiigen Kittlinien,
erhohte Osteoblastendichte, fibrosiertes Bindegewebe mit

Ubergang in Granulationsgewebe.

9.M.H.*
m

09/2011

Nierenzellkarzinom

Lm-Defekt

Resektionsrand:

Reifer hyperostotischer Knochen, Anordnung der Kittlinie
weitgehend erhalten. Osteozyten teilweise leer,
intertrabekuldr Granulationsgewebe. Markraumfibrose,
lakundre Resorption, Osteoid.

Weichgewebe aus dem knochernen Defekt:

Zentral: Nekrose des Gewebes im Markraum,
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Fibroblastenproliferate, lymphoplasmazelluldres Infiltrat,
avitaler kompakter Knochen mit bakterieller Besiedlung

(Kokken in den Markrdaumen).

10.S.E. * Nierenzellkarzinom
m Lm-Defekt
11/2012

11.B.E. Nierenzellkarzinom
m Lm-Defekt
05/2011
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12.CJ.
m

03/2014

Nierenzellkarzinom

Lm-Defekt

Knochensequester:

Kortikospongioser Knochen mit leeren Osteozytenhdhlen, in
den Havers'schen Kanélen nekrotisches Material, im
Markraum ebenso nekrotisches Material, frische
Einblutungen und entziindliches Infiltrat. In der PAS-
Reaktion Nachweis von dichtgelagerten Pilzmyzelien.
Unterkieferresektat:

Zentral hochgradig chronisch-granulierende und
mafdiggradig akute Entziindungsreaktion. Innerhalb der
Markrdaume Fremdmaterial mit
Fremkérperriesenzellreaktion. Ubergreifen der Entziindung

auf Resektionsrander und miterfasste Schleimhaut.

13.S.D.*
m

07/2014

Bronchialkarzinom

LCLm

Knocherne Resektionsgrenzen:

Vitaler Knochen mit geringgradiger Markraumfibrose.

Zentrale Abschnitte:

Superinfizierte Osteonekrose mit chronisch-granulierender
und florider Entzlindung, Actinomycesdrusen, zonaler

Knochenumbau
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14.G.J.* M. Hodgkin Wechsel von vitalem Knochengewebe und leeren

w LCm-Defekt Osteozytenhohlen, in den Markrdumen gemischtzelliges

06/2014 entziindliches Infiltrat, fokal Akkumulation von Fibrin und
nekrotisches Material, kein atypisches Infiltrat.

15.B. H.-]. Osteoporose Zentraler Querschnitt durch den Knochen:

m Lm-Defekt hyperostotischer Knochen, unregelméafdiger Kittlinienverlauf,

02/2012 Bindegewebe mit Ubergang in Granulationsgewebe.

Resektionsrand:

liberwiegend vitaler Lamellenknochen, teilweise irregulare
Kittlinie, dazwischen Fibrose (Umbauprozess), fokale
Osteonekrose, im Randbereich Aktinomycesdruse.

Fibrosierende-granulierende Weichgewebsreaktion
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16.F.E. *
w

09/2009

Osteoporose

Cm-Defekt
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Tab. 10 Behandlungsverlauf im Beobachtungszeitraum bei n=80 Osteonekrosepatienten

Mittlere stationdre Behandlungsdauer 7,5 Tage, signifikante Korrelation zwischen UCONNS und Behandlungsverlauf r=0,582 nach Pearson; p=0,001.
In dieser Tabelle werden pra- und postoperatives Stadium einander gegeniibergestellt und entsprechend folgender Definition bewertet (s. letzte

Tabellenzeile):

- intakte Schleimhaut, fehlende Entziindungszeichen nach einmaliger/mehrfachen Operation(en)

() partiell freiliegender Knochen/freiliegende Rekonstruktionsplatte, Verkleinerung des freiliegenden Knochenareals ohne akute Entziindung
keine Verdnderung des lokalen Befundes je nach Stadium
postoperatives Stadium > prdoperatives Stadium

Prdoperatives

Stadium

Postoperatives Stadium

Stadium I

Stadium II

Stadium III

b>

Bewertung

Ergebnis

Stadium 0 Stadium I

Reduktion einer
ON]J-Lasion
n=21 (26,25%)

Status idem einer
ON]J-Lasion
n=10 (12,5%)

Stadium II Stadium III Summe X
n=0 n=3
n=8 n=4 n=31
n=12 n=1 n=33
n=20 n=5
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Tab.11 Medikamentose erwiinschte und unerwiinschte Nebenwirkungen auf den Knochen mit hoher Relevanz fiir das Studienkollektiv

(mod. nach Bartl et al., 2009, Santos-Silva,

2013; Sivolella et al., 2013; Allen et Ruggiero, 2014)

Medikament Erwiinschte Wirkungen auf den Knochen

Thiaziddiuretika* Fordern die Kalziumriickresorption im distalen Tubulus und wirken Kalziumverlusten entgegen

-Blocker* Das sympathische Nervensystem ist ein wichtiger Modulator des Knochenstoffwechsels. Eine
Inaktivierung fiihrt zur Hemmung der Knochenresorption und Férderung der Knochenbildung

Statine Die Lebensdauer der Osteoklasten wird verkiirzt. Es resultiert eine Hemmung der Knochenresorption

Bisphosphonate Wichtigste Gruppe der antiresorptiven Substanzen, mit Erfolg bei allen Knochenerkrankungen mit
pathologisch erh6htem Knochenabbau durch Osteoklasten eingesetzt

Denosumab Humaner monoklonaler Antikoérpers gegen RANKL (receptor activator of nuclear k B ligand), welcher ein

wichtiger Mediator der Osteoklastenentwicklung und -aktivitdt ist. Indikation wie bei Bisphosphonaten,

antiresorptive Wirkung bei pathologisch erh6htem Knochenabbau

Parathormon, rekombinantes

Parathormonfragment (Teriparatid)

Osteoanabole Wirkung auf Osteoblasten, zugelassen zur Therapie von Osteoporose

Ostrogene, selektive

Ostrogenrezeptormodulatoren

Antiresorptive Wirkung am Knochen (z. B. Raloxifen®)

Positiver Effekt bei der Knochenheilung

Knochenmorphogenetische Proteine, Parathormon, -fragmente, Statine, B-Blocker (* signifikant niedrigeres Frakturrisiko bei Hypertoniepatienten)

Medikament

Unerwiinschte Wirkungen auf den Knochen
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Glukokortikoidinduzierte

Osteoporose

Multifaktorielle Pathophysiologie (Wachstumsfaktoren, Osteoprotegerin, Sexualhormone).
Manifeste Osteoporose besonders bei Kindern, jungen Mannern und postmenopausalen Frauen,

trabekularer Knochen besonders betroffen

Transplantationsosteoporose

(besonders Herz, Leber, Lunge)

Allgemeine Faktoren: Inaktivitit, Vitamin D-Mangel, Menopause, Alkohol- und Nikotinabusus.

Pharmakologische Effekte durch Diuretika, Antikoagulantien, Glukokortikoide, Cyclosporin A, Tacrolimus

Antiepileptikainduzierte Osteopathie
(Carbamazepin, Phenobarbital,

Phenytoin, Valproinsaure)

Erhohter Abbau von Vitamin D-Metaboliten, Hemmung des Vitamin-K-Metabolismus (Enzyminduktion),
verminderte intestinale Kalziumresorption bzw. renaler Kalzium- und Phosphatverlust, antiandrogene
Wirkung, erniedrigte Muskelkraft und Koordinationsstérung, verminderte Sonnenexposition, sekundarer
Hyperparathyreoidismus

=> Osteoporose (,Kndépchenphdnomen*), Osteomalazie

Antidepressivainduzierte Osteopathie
(Selektive Serotoninwiederaufnahme-

hemmer)

Signifikant haufiger Osteoporose, erhohte Sturzrneigung (Orthostase, Schwindel, Synkopen, Bradykardie)

Tumortherapieinduzierte Osteoporose
(,Methotrexatosteopathie®,

Osteoporomalazie unter Ifosfamid)

Rarefizierung des Gesamtskeletts durch therapie-induzierten Hypogonadismus (GnRH,
Aromatasehemmer, Ostrogenantagonisten, Antiandrogene), hochdosierte Glukokortikoide, toxische

Effekte der Zytostatika, Strahlentherapie, Immobilisation, Mangelerndhrung

Tumortherapie mit Induktion eines

sekunddren Hypogonadismus

S.0.

HAART-induzierte Osteopathie

Osteopenie bis Osteoporose, sekundarer Hyperparathyreoidismus, Osteomalazie

Antikoagulantieninduzierte

Osteoporose

Abnahme der Knochendichte unter Heparinlangzeittherapie und Vitamin-K-Antagonisten (> 12 Monate;

Hemmung von Knochenmatrixproteinen wie Osteokalzin)
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Medikamenteninduzierte

Osteomalazie

Hemmung der Vitamin D-Produktion (geringe Sonnenexposition bei Heimbewohnern).
Hemmung der Vitamin D-Resorption (Cholestyramin).

Verstarkter Abbau von Vitamin D und seiner Metabolite durch Enzyminduktion in der Leber
(Antikonvulsiva).

Hemmung der Phosphatresorption durch aluminiumhaltige Antazida.

Hemmung der Knochenmineralisation durch parenterales Aluminium (chronische Himodialyse)

Medikamenteninduzierte

Osteonekrose

Steroidinduzierte Osteonekrose (z. B. Femurkopf).
Bisphosphonate, Denosumab, Bevacizumab, Sunitinib (nahezu ausschlief3lich Maxilla und Mandibula) =>
Zusammenfassend kann von einer medikamentenassoziierten Kiefernekrose (medication-related

osteonecrosis of the jaw, MRON]) gesprochen werden (AAOMS 2014)

Negativer Effekt bei der Knochenheilung

Zytostatika, Antibiotika (Tetrazykline, Fluorochinolone), Kortikosteroide, Antikoagulantien, COX-Inhibitoren, Bisphosphonate (Kallusbildung und

Mineralisation ungestort, Durchbauung des Kallus zum geordneten Knochen verlangert (Zoledronat nicht unmittelbar nach einer Fraktur geben)
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Tab. 12 Unterschiedliche Bisphosphonate und Kiefernekroserisiken

Bei intravenodser BP-Therapie ist mit einem deutlich hoheren ON]J-Risiko zu rechnen, da Osteoklastenvorlaufer im Knochenmark effektiver gehemmt
werden (Marx, 2014). Unter der Zoledrontatherapie im Vergleich zu Pamidronat (Patienten mit Multiplem Myelom) 9,5-fach hoheres ON]J-Risiko
(Zervas et al,, 2006).

Zoledronat war in der vorliegenden Untersuchung in Ubereinstimmung mit der Literatur (Jung et al., 2010) das hiufigste verabreichte Medikament.
(++) hohes Osteonekroserisiko, (+) geringes Osteonekroserisiko, (0) kein Osteonekroserisiko

(*) modifiziert nach Piesold et al., 2006; (#) ON]J-Falle in der eigenen Untersuchung in Prozent

Kursiv: potentester Vertreter der oralen/parenteralen Bisphosphonate und gleichzeitig hochster relativer Affinitat zum Knochen (Bartl et al., 2008)

Gruppe Wirkstoff Handelsname Relative Indikationen ON]J-Risiko
Wirkpotenz ¥ # (n=80)
Alkylbisphosphonate Etidronat Didronel®, 1 M. Paget, Osteoporose, 0 ----
Diphos® Knochenmetastase
Clodronat Ostac®, Bonefos® 10 Tumorassoz. (+) ----

Hyperkalzidmie, Knochen-

metastase, Plasmozytom

Aminobisphosphonate Pamidronat Aredia® 100 Tumorassoz. ++ +
Hyperkalzidamie, Knochen- (5,3%)
metastase, Multiples
Myelom

Alendronat Fosamax® 1000 M. Paget, Osteoporose, + +
Tumorassoz. (7%)
Hyperkalziamie
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Ibandronat Bondronat®, 10 000 Tumorassoz. (+) +
Bonviva® Hyperkalzidmie, Knochen- (5,3%)
metastasen
Bisphosphonate mit Risedronat Actonel® 5000 Osteoporose, (+) ----
basischen, stickstoffhaltigen M. Paget
Heterozyklen Zoledronat Aclasta®, 20 000 Osteoporose (++) (++)
Zometa® Tumorassoz. ++ ++
Hyperkalzidamie, Knochen- (82,5%)

metastase, Multiples

Myelom
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Tab. 13 Radiologische Diagnostik, typische Befunde und Empfehlungen fiir die Praxis bei Patienten mit einer Kiefernekrose

Grundsatzlich sind radiologische Befunde der ONJ unspezifisch. Nach Bianchi et al., 2007 wurden in dieser Untersuchung erhoben (Abb. 12 und 13):
(1) Verdanderungen der trabekuldren Knochenstruktur, (2) Kortikalisarosion, (3) Osteosklerose, (4) Sequesterbildung, (5) Subperiostale
Knochenneubildung. Gruppierung in Clustern entsprechend den klinischen Stadien der ON]J.

Radiologische
Diagnostik

Konventionelle

Rontgenaufnahme

DVT / CT

MRT

Skelettszintigraphie,
SPECT, F18-PET
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Radiologische
Zeichen der ON]

Verdickung der Lamina dura,
nicht heilende
Extraktionsalveole, prominenter
Mandibularkanal (Einengung),
Sklerose am Alveolarkamm.
Diese Befunde finden sich auch
in Quadranten ohne
Knochenexposition und kénnen
bei Screening-Untersuchungen
als Risikofaktoren berticksichtigt
werden.

Aufnahme untertreibt
hinsichtlich der tatséchlichen

Ausdehnung

Im Frithstadium der ON]J
fokale Sklerose als
Ausdruck der trabekuldren
Disorganisation, spater
periostale Reaktion und
Sequestration

In Analogie zur klinischen
Stadieneinteilung => CT-
Stadien (Bianchi et al.
2007)

A: keine Zeichen

B: trabekulare
Verdnderungen und
Kortikalisarosion

C: B+Osteosklerose,
Sequester < 15 mm

D: C + Sequester > 15 mm.
Radiologische Zeichen sind
ausgedehnter als Kklinischer

Befund

Verinderungen des

Knochenmarks:

Im Frihstadium Verlust der

normalen Hyperintensitat

T1: hypointens
T2: hyperintens

Manifeste Osteonekrose :

a) Exponierte Osteonekrose

(Hypozellularitat,

Hypovaskularitit)

T1 und T2: hypointens

b) Nichtexponierter

Knochen:

T1: hypointens

T2: hyperintens
(Hyperzellularitat,
Hypervaskularitat,
Osteogenese als Ausdruck
der Entziindung; Bedogni et
al., 2008). Gadoliniumgabe

-Enhancementin den

Funktionelle Aufnahme
(von Vaskularisation und
Osteoblastenaktivitat
abhéangig),

Im Frithstadium der ON]J
(praklinisch) geringe,
spater erhdhte
Radionuklidaufnahme,
geringe Auflésung,
Nachweis von
subklinischen
hypermetabolischen Foci
10-14 d bevor
Verdanderungen der
Mineralisation sichtbar
werden.

Fusion der funktionellen
und morphologischen
Aufnahmen (Hoefert et

Eufinger 2011)
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umgebenden Weichteilen,
reaktive
Lymphadenopathie,

Osteodestruktion

Wertung und
Empfehlung fiir die

Kklinische Routine

Basisdiagnostikum, in den
meisten Fillen ab ONJ-Stadium I
(AAOMS) fiir die
Therapieentscheidung

ausreichend

Bei ausgedehnten
Befunden zu empfehlen,
Uberlegenheit durch 3D-
Darstellung.

Im Gegensatz zum DVT im
CT (Weichteilfenster)
Mitbeurteilung der
periossiaren Weichteile

moglich

Im Vergleich zum CT sind
1. bereits im Frithstadium
(ON]J-Stadium 0 nach
AAOMS) Verdanderungen zu
erkennen und

2. die reale Ausdehnung
korrekter zu erfassen

3. bessere Darstellung der

periossiaren Weichteile

In der Routine nicht zu
empfehlen,

Nutzung (subklinisches
ON]J-Stadium 0) sofern von
Seiten der Onkologen im
Rahmen des (Re)Staging

veranlasst.
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Tab. 14 Mikroskopische Untersuchungen und histopathologische Charakteristika der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose

LM: Lichtmikroskopie, HM: Histomorphometrie, CLSM: Konfokale Laserscanningmikroskopie, SEM: Rasterelektronenmikroskopie

Mikroskopische
Diagnostik

LM

(eigene Ergebnisse)

HM

(Parfitt et al.,, 1987, Favia et
al., 2009; Paparella et al,,
2011)

CLSM
(Favia et al., 2009)

SEM

(Lee etal., 2002;
Sedghizadeh et al, 2008;
Hoefert et al., 2010)
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Mikroskopische
Zeichen der ON]

(von superfiziell nach profund)
Partiell noch erhaltenes
Plattenepithel mit
unregelmafiiger hyperplastischer
Verbreiterung und Ulzeration,
angrenzend Granulationsgewebe.
Zur Tiefe hin spongi6ser Knochen
mit lakunérer Resorption,
kleinherdig Ostoidineubildung.
Zwischen Knochenbélkchen
Granulationsgewebe, zur Tiefe
Sklerose und nekrotische
Knochenbalkchen. Zwischen den
nekrotischen Knochenbélkchen
granulozytiare Ansammlungen
und drusenartige
Bakterienkolonien.

Avitale Trabekelbruchstiicke
spongiosen und kompakten
Knochens. Kittlinien noch

schemenhaft erkennbar und

Dicke der Knochentrabekel
erhéht,

Durchmesser der Osteone
(erhéht),

Durchmesser des
Haversschen Kanals
(reduziert),

Dichte der Haversschen
Kandle /mmZ2reduziert,
Durchmesser Osteozyten
erhéht,

Distanz Trabekulae-
Haversscher Kanal erhéht.
Paparella et al,, 2011
beschreiben
histopathologisch eine
Sklerose (dickere
Trabekulae als bei
gesundem Knochen zu
Ungunsten des

Knochenmarks) sowie ein

Es zeigen sich drei

charakteristische Areale:

5. Aktiver

Entziindungsprozess:

hier liberwiegen
weichgewebige
Strukturen, ein
entziindliches Infiltrat,
Nekrose und
Knochenresorption

6. Nekrotische

Knochenstrukturen:

Leere
Osteozytenhohlen,
entziindliche Zellen in
weiten Haversschen
Kanélen

7. Vitales

Knochengewebe:

Verdickung der

Knochentrabekel,

Mikrocracks:

In 54% der Proben von ONJ-
Patienten Mikrorisse,
dagegen 0% bei
Osteomyelitis und
Osteoradionekrose. Unter
oraler BP-Therapie ohne
ONJ 29% und
Osteoporosepatienten 17%.
Die durch mechanische
Belastung entstehenden
Microcracks stellen einen
Stimulus fiir das
Knochenremodeling dar.
Biofilm:

Nachweis von 2-15
bakteriellen Morphotypen
und Hefepilzen auf
nekrotischem Knochen,
Koaggregation zwischen

verschiedenen Spezies.
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zeigen einen unregelmafdigen mosaikartiges trabekulares interosteone

Verlauf. Markraumfibrose, Muster des Knochens (bei Knochenapposition,

optisch leere Osteonenzentren einigen Kompartimenten geringere Dichte an

und optisch leere ohne Kontakt zum Haversschen Kandlen,

Osteozytenhohlen. Knochenmark) wie bei M. welche zudem kleiner
Paget. sind.

Wertung

Die Autoren schlussfolgern, dass infolge positiver Knochenbilanz unter der Bisphosphonattherapie und des konsekutiv héheren

metabolischen Bedarfs einerseits, bei gleichzeitig reduzierter vaskuldrer Dichte andererseits, eine Unterversorgung des neuen

Knochens resultiert. Es entsteht eine Nekrose, die bakteriell superinfiziert wird (Favia et al., 2009). In der Konsequenz wiirde
dies bedeuten, dass bei der ON]J eine Storung des Knochenmetabolismus zugrunde liegt. Bei latentem Knochenschaden tritt

infolge ausbleibenden oder verzégerten Reparaturreizes im Falle eines Traumas ein locus minoris resistentiae auf (Allen 2009).
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Tab. 15 Histopathologische Gegeniiberstellung verschiedener Osteopathien des Kieferknochens mit gestérter Remodellierung

Im Jahr 1838 berichtete Friedrich Wilhelm Lorinser in Wien erstmals iiber eine Kiefernekrose nach Exposition gegeniiber weiflem Phosphor
(,phosphorimus chronicus“). Bei dieser Phosphornekrose (engl. ,phossy jaw“) handelte es sich lange bevor die bisphosphonat-assoziierte
Kiefernekrose (,bis-phossy jaw“) beschrieben wurde aller Wahrscheinlichkeit nach um das gleiche Krankheitsbild. Unter physiologischen
Bedingungen reagiert weifser Phosphor zu Aminobisphosphonaten (Marx, 2008).

Osteomyelitis Osteoradionekrose Osteochemonekrose Osteopetrose
(so)) (ORN) (.phossy jaw*, ONJ bzw. MRON]J)

Toxizitit Pathologisches Hoher linearer Toxische antiosteoklastische und Bei normalem Knochenanbau
Remodeling infolge | Energietransfer, antiangiogenetische Wirkung der BP etc., liegt eine gestorte
dentogener Strahlentherapie- gestortes Remodeling osteoklastdre Resorption vor
Infektion bedingtes gestortes (gestorte Entwicklung der

Remodeling Osteoklastenvorlduferzellen,

Differenzierung zu reifen
Osteoklasten,
Resorptionskapazitdt oder
Enzymausstattung; Trivellato

etal,, 2009; Garcia et al., 2013)
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Mikroorganismen Bakterielle Bakterielle Mischflora. | Biofilm aus 2-15 verschiedenen Sekundire Osteomyelitis
Mischflora Mikroorganismen an bakteriellen Morphotypen an der moglich
Dominanz von der Knochen- Knochenoberflache (Genus
Actinomyces (Marx | oberfliche (Marx et Fusobacterium, Streptococcus,
et Tursun, 2012) Tursun, 2012) Staphylococcus, Actinomyces,
Selenomonas, Bacillus, 3 verschiedene
Treponementypen). Candida albicans.
Knochenzellen Vitale Osteoklasten, | Hypozellularitit Leere Howship-Lakunen, Abwesenheit / Reduzierte Anzahl an
reaktive reduzierte Zahl von Osteoklasten. Reaktive | Osteoklasten,
Knochenneubildung Knochenneubildung
Knochenmark Hyperamie und Fibrose, Fibrose, entziindliches Infiltrat Dramatische Verminderung der
Thrombose, Hypozellularitit, Markrdume, Zytopenie,
gemischtzelliges Hypovaskularitit Hypovaskularitit
entziindliches
Infiltrat
Gefafle Hypovaskularitat, Siehe Tab. 14 Hypovaskularitit
Hyalinisierung
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Weichteile

Vitales Periost,
umgebende
Weichteile im
wesentlichen

unverandert

Chronische Mukositis,

Radioderm

Periostale Knochenneubildung scheinbar
nicht beeintrachtigt (vitales Periost,
ossifizierende Periostitis., Abb. 40; Marx,
2014).

In vitro und in vivo inhibierender Einfluss
der BP auf die Mukoperiostheilung
(Vitalitat, Migration, Proliferation von
Keratinozyten, Fibroblasten).

In Biopsien des Mukoperiostes von ON]J-
Patienten wurde eine signifikant geringere
Angiogenese beobachtet, jedoch eine
unverdanderte Vaskularisation (Wehrhan

etal, 2011c).

Subperiostale

Knochenneubildung

Lokalisation /

Pradilektionsstellen

Unterkiefer
(Marx et Tursun,

2012)

Unterkiefer
(Marx et Tursun,

2012)

Oberkiefer und Unterkiefer
multizentrische, bilaterale/bignathe und
diffuse Ausdehnung der Osteonekrose
(Hansen et al., 2006 und Ergebnisse der

vorliegenden Studie)

Systemische Erkrankung
(Trivellato et al., 2009; Garcia
etal, 2013)
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Tab. 16 Patienten mit antiosteoklastirer Therapie - Behandlungsempfehlungen fiir die zahnirztliche Betreuung

Die Empfehlungen basieren auf der DGZMK-Leitlinie (Piesold et al.,, 2006) und sind mit Mafdnahmen bei geplanter Strahlentherapie in der Kopf-
Halsregion (Studer et al., 2011) vergleichbar. Vor einer antiresorptiven Therapie gilt es das kiinftige Osteonekroserisiko abzuschitzen (Landesberg
et al, 2011; Borm et al,, 2013). Wahrend der BP- oder Denosumab-Therapie sollten Zahnextraktionen moglichst vermieden werden (Kyrgidis et al.,
2013). MHI - Mundhygieneinstruktion, PA - Parodontitisbehandlung.

ON]J- Galenik der Zahnarztliche Mafinahmen Zahnarztliche Mafinahmen Grundleiden der
Risiko BP-Behandlung vor BP-Therapie wihrend/nach BP-Therapie | Patienten
Hoch i.v.-Gabe (mehr als 12 Aufklarung tiber Risiko, MHI, PA, Recall, Malignes Grundleiden mit
Monate), Kombination mit Zahnextraktionen: Konservative Behandlung statt | Knochenmetastasen
Chemo-, Strahlen-, Devitale Zdhne, apikale Lasion, profunde | chirurgische Intervention,
Kortikoidtherapie Parodontitis/Karies, Glattung von Kontrolle auf Druckstellen.
(bei Denosumab s.c.) Knochenkanten, primare Naht. Atraumatische Extraktion,
Sanierung 14 d vorher abgeschlossen dichter Wundverschluss,
Antibiose, Nachsorge
Niedrig | Orale Gabe, i.v.-Gabe einmal Routineuntersuchung, chirurgische Risiko der ON]J steigt ab 3 Jahre | Patienten mit nicht

jahrlich

(bei Denosumab s.c.)

Mafdnahmen sollten vorher

abgeschlossen sein

BP-Therapie

kortikoidassoziierter

Osteoporose
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10 Anhang Kasuistiken

Ad 4

Im Folgenden werden beispielhaft ausgewdhlite typische Kasuistiken verschiedener

Grunderkrankungen inkl. lokaler und systemischer onkologischer Therapie dargestellt.

Mammakarzinom (H. H., 68 Jahre)

Primar intraabdominell metastasirendes Mammakarzinom rechts pT1 pN2 M1 G2 HR+

(ED 2000), ossdre Metastasierung in LWK2/3 und Acetabulum. Eingeleitete

therapeutische Mafdnahmen:

Radiotherapie

monatliche Bisphosphonattherapie mit Pamidronat (Aredia®)

Zytostatische Therapie Epirubicin und Paclitaxel 6 Zyklen

Endokrine Therapie mit dem Aromatasehemmer Letrozol (Femara®), 2002-2006
Bisphosphonattherapie mit Zoledronat 4 mg monatlich, 2002-2005

Manifestation der Kiefernekrose im Unterkiefer links (2005), kastenformige
Unterkieferteilresektion

Endokrine Therapie mit dem Antidstrogen Tamoxifen (2006) und

Antiostrogen Fulvestrant (Faslodex®) bei steigendem Tumormarker, 2007
Zytostatische Therapie mit Capecitabin (Xeloda ®) 02/2008-08/2008
Bisphosphonattherapie mit Ibandronat 4 mg monatlich seit 01/2008

Endokrine Therapie mit dem Aromatasehemmer Exemestan (Aromasin®)
10/2008-01/2009

Zytostatische Therapie mit Paclitaxel (Taxol®) 6 Zyklen, 03-05/2009
Zytostatische Therapie mit Vinorelbin (Navelbine®) 8 Zyklen, 05-07/2009
Zytostatische Therapie mit Carboplatin 1 Zyklus, 08/2009

09/2009 obere Gastrointestinale Blutung, tumorbedingte Duodenalstenose und
Verschlussikterus (Duodenalstent). Tumorprogress des hepatisch, intraabdominal,
ossar und pleural metastasierenden Mammakarzinoms. Spezialisierte ambulante

Palliativversorgung (SAPV).

Multiples Myelom (H. G., 73 Jahre)
IgG-Kappa-Leichtketten im Stadium CS3 ISS2 (ED 03/2010), Histologie - monoklonale

Plasmazellinfiltrate, Zytogenetik - Trisomie 11, Manifestation - diffuse Infiltration von
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BWK und LWK mit Hoéhenminderung, Verlaufsparameter - Serumelektrophorese,
Ganzkorper low dose CT und MRT-Wirbelsaule.

Nebendiagnosen:

Arterielle Hypertonie, Status nach Lungentuberkulose, Hyperthyreose, Testosteron-
mangel, Osteoporose, Tumorschmerzen, leichte kombinierte Ventilationsstorung,
chronische Niereninsuffizienz NKF-Stadium 3 (National Kidney Foundation),
degenerative Wirbelsdulenveranderungen.
Eingeleitete therapeutische Mafdnahmen:

* Konditionierung: Melphalan 140 mg/m2Kérperoberflache
* Bisphosphonattherapie mit 4 mg Zoledronat monatlich

* Manifestation der Kiefernekrose (Unterkiefer rechts) mit einem Submentalabszess
(03/2013), zunichst Abszessinzision, antibiotische und antiseptische Mafdnahmen
* 6 Zyklen Induktionschemotherapie: Bortezomib / Doxorubicin / Dexamethason-

Schema

* Serologie (IgG 47,9 g/l; Gesamteiweifs 94 g/l; Nachweis eines Extragradienten
34%), Restaging Low-dose CT

* Zellapherese von CD 34+ Zellen 10/2010

* Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan und nachfolgende autologe Stammzell-

riickgabe (PBSCT) 12/2010 und 02/2011

* Im Ergebnis Erzielung einer anhaltenden partiellen Remission und kompletter
hdmatologischer Regeneration (nach den Responsekriterien der International

Myeloma Working Group)

Regelmafiige hdmato-onkologische Nachsorge und Empfehlungen:

* Isoniazid und Vitamin B6 fiir 3-6 Monate nach Hochdosischemotherapie

* Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol und Trimethoprim) mind. 6 Monate nach

Hochdosischemotherapie

* Fortfilhrung der Bisphosphonattherapie (Zoledronat 4 mg i.v. alle 4 Wochen fiir ein

weiteren Jahr, dann alle 3 Monate)

* systemorientierte Bildgebung, ggf. Strahlentherapie der ossdren Herde
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Im Falle eines Progresses der Erkrankung ggf. Lenalidomid oder Thalidomid

Nach erfolgter Stammzelltherapie sind eine saisonale Grippeschutzimpfung sowie

Auffrischungsimpfungen gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hamophilus

influenzae, Poliovirus, HBV moglich.

Regelmafdige Einschiatzung der kardialen, pulmonalen hepatischen und renalen

Funktion zur Fritherkennung von therapieassoziierten Toxizitdten.

Krebsfiirsorge bei erhohtem Risiko fiir Zweitmalignome!

Prostatakarzinom (K. B., 71 Jahre)

mit Fernmetastasierung (Wirbelsdule, Becken, Orbita links, Meningeosis carcinomatosa),

Karnofsky-Index 60% (ED 05/2005).

Eingeleitete therapeutische Mafdnahmen:

Operation und Strahlentherapie (2005),

Chemotherapie mit Docetaxel und Prednisolon (2010-06/2011)

BP-Therapie mit Zoledronat monatlich seit 2005

Radionuklidtherapie mit 186-Renium-HEDP (2012)

07/2012 Nasennebenhdhlen-Operation bds. bei klinischer Bild einer Pansinusitis,

Histologie undifferenziertes Karzinom

07/2012 Ganzhirnbestrahlung in Helmfeldtechnik inkl. Nasennebenhdhlen ad 36
Gy (Einzeldosis 3 Gy)

08/2011 Kieferosteonekrose rechter Oberkiefer, Nekrotomie und modellierende

Osteotomie, Rehrmannplastik, antibiotische Therapie mit A ugmentan®

Medikation:
o Antidepressiva Amitriptylin (Saroten®) und Mirtazapin (Remergil®)
o Antiphlogistische Therapie Prednisolon und topisch Mometason-
Nasenspray (Nasonex®)
o Endokrine Therapie Abirateron (Zytiga®) 250 mg (0-4-0)
o Spasmolytikum Spasmex 15 mg (1-0-1)
o Analgetische  Therapie mit Pregabalin (Lyrica®), Metamizol,

Dexamethason, Hydromorphon und Celecoxib.
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Nierenzellkarzinom (S. K., 59 Jahre)

Pulmonal, hepatisch, ossar und zerebral metastasierend, pT3aNOROM1G3 (ED 02/2005).

Eingeleitete therapeutische Mafdnahmen:

Tumornephrektomie, Resektion von Lungen- und Lebermetastasen, Fixateur
interne LWK3-LWKS5,

Strahlentherapie bei diffuser zerebraler Metastasierung (11/2009-04/2010),
Bisphosphonattherapie mit 4 mg Zoledronat monatlich seit 11/2009
Antiangiogenetische Therapie mit Pazopanib (Votrient®), ein Multityrosinkinase-
inhibitor gegen Rezeptortyrosinkinasen VEGFR 1,2,3 und PDGFR sowie c-kit,
Osteonekrose im Unterkiefer rechts 07/2010, Zahnextraktion und modellierende

Osteotomie.

Langerhanszell-Histiozytose (K. U., 39 Jahre)

Entfernung eines hochparietal gelegenen Kalottentumors rechts, Palakoplastik, Histologie:

Langerhanszell-Histiozytose (ED 08/1998). Progress der Erkrankung mit Befall des

Mastoids, der Wirbelsaule, der Leiste, des Schulterblattes sowie des Kreuzbeins.

Eingeleitete therapeutische Mafdnahmen:

12/1998 primare Chemotherapie mit Vincristin 10 mg/Woche iiber 24 Wochen
05/2000 bis 07/2001 Strahlentherapie von Teilbereichen der HWS, BWS, LWS,
des Beckens und der Klavikularegion (20 bis 40 Gy je nach Region)

08/2001 bis 01/2002 Chemotherapie mit Vinblastin in Kombination mit
Prednisolon

4-wochentlich Zoledronat-Therapie tiber 7 Jahre (05/2000 bis 07/2007)

08/2007 Manifestation der infizierten Osteochemonekrose nach operativer
Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer beidseits

Zuniachst konservative Therapie, dann kastenférmige Kieferresektionen beidseits

mit dichtem Weichteilverschluss

Verlaufskontrolle inkl. Bildgebung

Gewicht stabil, anhaltende Remission der Grunderkrankung erzielt, relevante
Laborparameter im Normbereich

Infolge Osteonekrose erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat.
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Rheumatoide Polyarthritis (H.V., 74 Jahre)
Seronegative rheumatoide Arthritis (ED 1994) im Larsen-Stadium IV-V.
Nebendiagnosen: sekundire Osteoporose mit BWK12- und LWK2-Fraktur (qCT 33,8
mg/ml Hydroxylapatit-Aquivalent LWK4), Vitamin B12-Mangel.
Eingeleitete therapeutische Mafdnahmen:
* Basistherapeutika (nacheinander Tauredon, Sulfasalazin, Methotrexat)
* Prednisolon 8 mg per os seit 2009
¢ zuletzt Basistherapie mit Leflunomid
* Bisphosphonattherapie mit Alendronat 70 mg wochentlich (1992-2009)
* Bisphosphonattherapie mit Zoledronat (Aclasta®) einmal jahrlich 5 mg (seit
07/2011)
* Manifestation einer Osteonekrose im Unterkiefer rechts 02/2012, muldenférmige
Osteotomie und Sequestrotomie
* Medikation:
o Vitamin B12 1000 pg (einmal monatlich s.c.)
o Hydromorphon 4 mg

o Mirtazapin 30 mg.
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