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1 Einleitung

Seit mehreren Jahrzehnten wird die Medikamentempgrugler Bisphosphonate
erfolgreich in der Therapie von Knochenstoffweckgglingen eingesetzt. In den
letzten 10 Jahren hat sich die Zahl ihrer Verordmnsogar verhundertfachf. Als
potente Inhibitoren der osteoklastaren Knochenptgor finden sie vor allem Einsatz
bei der Therapie von Osteolysen infolge von Knoohetastasen solider Tumoren (z.B.
Mammakarzinom., Prostatakarzinom), Osteoporose, chKe&tumoren (Multiple
Myelome, Plasmozytom), tumorinduziertem Hyperkalsgyndrom und Osteo-
dystrophia deformans (Morbus Paget), aber auchen Behandlung der hamato-
logischen Neoplasien sowie der Osteogenesis imparfe1o,11,81,95158 Die durch
Bisphosphonate hervorgerufene osteoklastare Hemriiimy zu einem verzégerten
Knochenabbau und somit zu einer insgesamt positiramchenbilanz. Dies fuhrt zu
weniger haufig auftretenden skelettalen Komplika¢io (SRE), wie Frakturen.
Ebenfalls werden stabilisierende Operationen oderh aStrahlentherapie seltener
notwendig. Daraus resultiert eine verbesserte Lspalitat der Patienteniss. Seit
Marx et al. 2003 erstmals 36 Félle von Osteonekrass Kiefer bei Patienten, die mit
Bisphosphonaten behandelt wurden, publizierte,dréaich Berichte, die dieses ,neue”
Krankheitsbild als therapeutisch schwer beherrsehbblebenwirkung der Bis-
phosphonattherapie beschreibgm79,90,125130, 153,155,162,167, 182,194D0Cch zeigen sich
Parallelen sowohl zur Osteoradionekrose, als auckirrem bereits im 19. Jahrhundert
unter dem Namen ,Phossy Jaw" oder ,Phosphor Nekroskannten Krankheitsbild,
das vor allem unter jungen und gesunden ArbeiternZdindhélzerfabriken, aber auch
der Feuerwerksfabriken, Messingfabriken und Mungfabriken verbreitet wapij.
Seit 1833 wurde weilRer Phosphor zur Herstellung Styeichhdlzern verwendet. Den
Dampfen und Oxiden des weil3en Phosphors waren dlmeitdr wahrend der
Produktion fir Stunden direkt ausgesetzt. 1845 wundWien erstmals tUber 22 Félle
von betroffenen Fabrikarbeitern mit Kiefernekroseridhtet. Insgesamt betrug die
Inzidenz unter den Fabrikarbeitern ca. elf Prozemthei die Mortalitat aufgrund von
Meningitiden und Septikamien in dieser praantilsichien Zeit bei ca. 20% lag. Die
mittlere Expositionszeit vom erstmaligen Kontaktt mieilem Phosphor und dem
Auftreten erster Symptome betrug finf Jahsg. Wie bei der Bisphosphonat-
assoziierten Osteonekrose des Kiefers sind auclidrejPhosphor Nekrose” nur die
Kieferknochen betroffen, wobei auch hier mit 60% dlandibula haufiger involviert
war als die Maxilla. Es zeigen sich auRerdem &haliSymptome wie: purulente
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Wundverhaltnisse, Foetor ex ore, Schmerzen odeidnd, nicht-heilende Extraktions-
wunden, freiliegende Kieferknochenareale und Knoshquestepo,o1. Die Therapie
der ,Phosphor Nekrose* gestaltete sich fur die dayma Arzte und Patienten dhnlich
frustrierend wie heutzutage bei der Bisphosphomstaierten Osteonekrose des
Kiefers, da sich der Krankheitsverlauf als chramngiter und schwer beeinflussbarer
Prozess darstellte und nur durch Verbesserung deretion, Geduld und minimal
chirurgische Eingriffe zu beherrschen waz90. Dr. Bristowe berichtete 1862 im
britischen Parlament tber die Kiefernekrose derdhdizerarbeiter: Typischerweise
entwickelt sich eine dunkelrote Verfarbung der &achihaut, meist in Verbindung mit
einem kariosen Zahn. Ein Ulkus bildet sich odereeAilveole heilt nicht nach Ex-
traktion. Dann gibt es eine fortschreitende Entzimgl mit Abstol3ung von Sequestern,
die por6s und sehr leicht sind, wurmdurchlochertd wmie Bimsstein aussehen. Der
Knochen wird weiter schwécher. Die Krankheit sctateiangsam voran mit Aus-
dinnung des Knochens bis zur totalen Nekfgge.Die 1906 in Europa beschlossene
Berner Konvention Uber ein Verbot der Einfuhr ungt2ding von weiRem Phosphor in
den Zindholzerfabriken und die Verbesserung deeigbchutzmal3nahmen, sowohl in
Amerika als auch in Europa, fihrten zum Verschwmder ,Phosphor Nekrose® in
diesen Nationensz). Fast 100 Jahre spater taucht nun mit der Bisptorsy-
assoziierten Osteonekrose des Kiefers eine Erkranlauf, die mit der ,Phosphor
Nekrose* vergleichbar ist, auch wenn sich niché allspekte decken. So betrifft die
Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des Kiefangptsachlich &ltere Tumor-
patienten und in geringerem Mal3 auch Patienten, wkgen einer Osteoporose-
behandlung Bisphosphonate erhalten. Auch unterdehsich der Aufnahmeweg. Bei
der ,Phosphor Nekrose* war eine im Mittel 5 Jahagiernde Inhalation des Phosphor-
dampfes und dessen Oxiden zur Ausbildung des Keitghhildes notwendig. Bei den
heute betroffenen Patienten erfolgt die Aufnahme Besphosphonats hauptsachlich
intravends, aber auch oral. Viele Patienten entelicidie Osteonekrose schon nach
weniger als 3 Jahren Applikationsdauer.

Eine primér antitumorése Wirkung der Bisphosphonated von verschiedenen
Autoren kontrovers diskutiert. In prospektiv randsigrten Studien, durchgefuhrt von
Diel et al. 46,47, konnte eine signifikante Verbesserung des Gedaarlidgbens fur die
Clodronatgruppe gezeigt werden. Allerdings konntigse positiven Ergebnisse bei

Saarto et ala170) nicht nachvollzogen werden.



Alle Bisphosphonate kénnen neben dem therapeutisthsatz, obwohl sie als weithin
gut vertragliche Medikamentengruppe gelten, ablgingin Dosis und Dauer der
Applikation unerwinschte Arnzeimittelnebenwirkungdmervorrufen. So koénnen

gastrointestinale Beschwerden, akute-Phase Reektidnzidenz: 10-20%, nach i.v.-
Gabe; Inzidenz: 2-10%, vor allem nach oraler Gabdgutallergien, Augen-

entzindungen, Hypokaliamien, Hypomagnesiamien undreNfunktionsstérungen

(Inzidenz: bis 10% bei i.v. Gabe) auftretesn).

Seit wenigen Jahren werden dariber hinaus neuesWifgruppen in der Tumor-

therapie und Osteoporosebehandlung eingesetztid¢iebenfalls das Auftreten einer
Osteonekrose laut Angaben des Herstellers als Metkemg beschrieben wird. Zu den
drei Gruppen dieser neuen Substanzen zahlen demkekante humane monoklonale
Antikérper Bevacizumab, der Tyrosinkinaseinhibi®unitinib und der monoklonale
Antikorper Denosumalysz,i63,194) Diese Wirkstoffe potenzieren die Wirkung von
Bisphosphonaten bei der Entstehung der Kiefernekwsl kbénnen aber auch in der
Monotherapie eine Osteonekrose induzigegeep,92,194) Vor dem Hintergrund einer sich
in unserem Einzugsgebiet verdndernden Altersstrulder Bevolkerung und einer
daraus resultierenden Zunahme altersassoziieri@arfkungen, wie Tumorleiden und
Osteoporose, ist auch mit einem verstarkten Einsader genannten

Medikamentengruppen und somit einer Zunahme Bigptwsat-assoziierter bzw.

Medikamenten-assoziierter Kiefernekrosen zu rechnen



2 Zielstellung

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, eineefaturibersicht und -analyse zur
Thematik der BPONJ zu erstellen sowie das Krankeegwes Hauses der Maximal-
versorgung am Beispiel der Klinik fir Mund-, Kiefemd Gesichtschirurgie des Helios
Klinikum Erfurt bezuglich dieses Krankheitsbildes mntersuchen, auszuwerten und

mit den Angaben in der Literatur zu vergleichen.



3 Literaturtbersicht

Die Literaturrecherche erfolgte systematisch tb@me verfligbare Suchdienste, v
Pubmed und wurde durchie Suche in Kalogen frei zuganglicher Onli-Bibliotheken
der Universitat Marburg und der Universitat Regemghkerweitert. Mittels Stichworte
wie ,Bisphosphonate” und ,Osteonekr des Kiefers“wurde Literatur zum Them-
gebiet abgefragt, nach Relez ausgewahlt und zusammengetragen. Eine regelm
Zuweisung aktueller Publikationen aus entsprecherice zuganglicher und nicht fr
zuganglicher Fachliteratur erfolgte des Weitereariden Betreuer der Promotion. [
Quellennutzung erfolgte untetlem Aspekt der Aktualitat, Relevanz und Nach-
barkeit, wobei die Auswahl mittels Analyse des Ithaind Verwendbarkeit fur d
Promotion getroffen wurd

3.1 Bisphosphonate

Als Bisphosponate bezeichnet man eine Gruppe varcHenwirksamen Medil-
menten die in den vergangenen drei Jahrzehnten zur D& und Therapie be
Erkrankungen des Knoch- und Kalziumstoffwechsels entwickelt und zunehm
eingesetzt werden. Anwendung im klinischen Alltaglén sie vor allem bei Knoch-
metastasierung, wie sibeim multiplen Myelom in 100%, beim Mammakarzin
ebenso wie beim Prostatakarzinom ir-75% und beim Bronchialkarzinom in 30 |
50% vorkommtizs). Hieraus konnen fir betroffene Patienten fatadenidlikationen wie
Knochenschmerzen, pathologische Freen, Spinalkan&bmpressionenBestrahlung
oder operative Eingriffe sowie el Tumor induzierte Hyperkalzamfelgeniios]. Kohno
et al. konnter2005 eine Reduktion aller Arten von Skelett bezegeBreignisse (SRE
von 41% unter Zoledronattherapie verslazebo nachweisen. Seine Ergebnisse we

in Abbildung 1 veranschaulicli1o).

M Plazebo

M Zoledronat 4 mg

SRE gesamt patholog. Radiatio Operation am  Riickenmarks-
Frakturen Knochen Knochen kompression

n = Patientinnen mit SRE in Prozent
Abb. 1. Reduktion Skelettbezogener Ereignisse (SRE) gesamtunter

Zoledronattherapie

Kohno N. et al. (2005) [110]
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Weitere Studien untersuchten eine Reduktion von sSREei osteoblastischen
Knochenmetastasen. Saad konnte ebenfalls fur Zwladrein um 32% reduziertes
Risiko im Vergleich zum Plazebo aufzeigess). Demgegenuber konnte in einer Studie
von Small unter Anwendung von Pamidronat keine Redi von SRE im Vergleich
zur Plazebogruppe nachgewiesen wertken

Da Bisphosphonate eine sehr hohe Affinitat zum Katpphosphat aufweisen, wirken
sie fast ausschliel3lich am Knochen. Sie beeinflusin Knochenstoffwechsel indem
sie die Osteoklastenfunktion hemmen, fiihren somieiner positiven Knochenbilanz
und gelten als allgemein gut vertragliche Substanze2; Bisphosphonate binden sich
an die Knochenoberflache, hemmen die NeogeneseOa&@oklasten aus Vorlaufer-
zellen und bewirken den Zelltod an diesen Knochelmaaenden Zellens7. Bereits
1895 war es dem deutschen Chemiker Mentschukimgely aus Phosphorsaure und
Chloracetyl eine von ihm als ,acetophosphorige 8alrenannte Substanz zu syn-
thetisieren, die dem Etidronat sehr &hnlich ists Ao genannter ,Vater der
Bisphosphonate® gilt H. Fleisch, der in den 1960&# Erforschung und Entwicklung
dieser Substanzgruppe vorantrieb. 1969 konnte ewivo tierexperimentell die
Hemmung der Bisphosphonate auf die Knochenresorpetegenss.

Als ,Ursubstanz” gilt das einfachste der konderisierPhosphate mit einer P-O-P-
Bindung: das Pyrophosphat, dargestellt in Abbild@ndieses fand hauptséachlich in
der Industrie wegen seiner Fahigkeit zur Losung Kalziumkarbonat Anwendung.
Man setzte es in Waschpulvern, Wasser- und Ollaugggen die Ablagerung von
Kalziumkarbonat - dem so genannten Kesselstein ein.

Heute findet man es bei der Knochenszintigraphi€erbindung mit 99mTc aufgrund
seiner Affinitdt zu Knochen und gegen die Zahngiidilong in Zahnpasten.

In vivo konnte durch die parenterale Gabe von Pyosphat eine hemmende Wirkung
auf kalzifizierende Prozesse im Korper festgesteditden, jedoch ohne Effekt auf die
ossare Resorption. Diese Effekte kommen aufgrungyreatischer Spaltung der
Substanz und damit verbundener geringer Halbwetteéae nur 16 Minuten bei oraler
Gabe zustande.

Da man die Wirkmechanismen des Pyrophosphates mutzellte, ohne dem
enzymatischen Abbau und Metabolismus unterworfersan, entwickelte man die

Gruppe der Bisphosphonate.
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Abb. 2: Chemische Struktur der Pyrophosphate
Bartl (2011) [19]

Betrachtet und vergleicht man die MolekulstruktwwnvPyrophosphat mit der des
Bisphosphonats, so fallt auf, dass die zentraleStff-Bindung im Pyrophosphat (P-
O-P) beim Bisphosphonat durch eine Kohlenstoff-Bmgl (P-C-P) ersetzt ist. Diese
bewirkt eine ausgepragte Stabilitdt gegenluber eatignher Spaltung und Wéarme-
einwirkung.

Das Bisphosphonat-Molekil hat verschiedene Seitgapgn, die Verbindungen mit
anderen Molekulen und Atomen eingehen konnen. Abhg 3 erlautert, welche
Veranderungen der Grundstruktur zu einem Wechselbadogischen Aktivitat und

Potenz fuhren.

PCP agiert als

"Knochenanker"

und ist ezzenziel Izt die funktionelle Gruppe won
flr die Bindung sn R1 eine OH-Gruppe, 5o ist die

Hydroxyapatit | Bindung an Hydroxyapatit
gehemmt
NO R' OH

0=P-C-P=0

Die 2 HO ‘ 1 OH ) ) i
Seitengruppe =4 Dig PCP-Gruppe ist essenziell
bestimmt die fir die biologizche Aktivitat

FPotenz

Abb. 3: Chemische Struktur der Bisphosphonate: Veraderungen an der
Grundstruktur zu Veranderungen der biologischen Aktivitat

Migliorati et al. (2005) [132]

Die Bindung am Knochen entsteht durch Losung deppetbindung zwischen dem
Phosphat-Atom der P-C-P-Bindung und dem Sauerstoffa. Die fehlende Bindungs-
stelle am Sauerstoffatom wird durch Bindung an Kalzium-Atom bevorzugt an

oberflachlich gelegenen Resorptionslakunen des ktiefe Knochens besetzt, wie
Abbildung 4 zeigt. Nach erfolgter Bindung an denokhen erfolgt die Phagozytose

des Molekiils durch Osteoklasten oder der EinbalemKnochen durch Osteoblasten.
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Bisphosphonat-Molekdil

Knochen

Resorptionslakune Schutzschicht

l " ’%'”ﬁ

Abb. 4: Bindung des Bisphosphonatmolekiils am Knoclme
Bartl R. (2001) [20]

Bei den pharmakologisch genutzten Bisphosphonaieis am Kohlenstoffatom beide
Phosphatbindungen an. Nach chemischer Nomenklaanddit es sich somit um

~.geminale Bisphosphonate®.

Werden die beiden Wasserstoffatome am C-Atom subesti oder die Phosphatgruppen
verestert, so ist es mdglich, unterschiedliche Bsphonate herzustellen.

Die beiden vom C-Atom ausgehenden aliphatischetei@adtten bestimmen zum einen
die Potenz der Bisphosphonate, zum anderen une&derh sich die verschiedenen
Gruppen durch diese. So ist es madglich, die Bigphasate entsprechend der ali-
phatischen Seitenkette in drei chemische Gruppérumterschiedlichen Wirkansatzen
zu untergliedern (Bisphosphonate ohne Stickstoffsuwhion, Aminobisphosphonate
und am Stickstoff substituierte Bisphosphonatekwischen gibt es bereits drei
Generationen der Bisphosphonate, die sich in iNveksamkeit jeweils gesteigert

haben. Sind bei den Bisphosphonaten der erstenr@emealiphatische Seitenketten
gebunden, wie beim Etidronat, Tiludronat oder wainb Clodronat Halogene sub-
stituiert, so zeichnet sich die zweite Generatiorcd gebundene Aminogruppen (z. B.
beim Pamidronat und Ibandronat) sowie stickstofipalHeterozyklen wie z. B. beim

Risedronat aus, durch die die Wirksamkeit gesteigerden konnte. Die Bisphos-
phonate der dritten Generation wurden am Stickstedbstituiert. Indem ein

Stickstoffatom in die chemische Ringstruktur eimgeht wurde, konnte eine noch

effektivere Wirkungssteigerung erzielt werdesn

13



Da jedes Bisphosphonat eine eigene Wirkungsstékizb sowie vom Wirkungsprofil
charakteristisch ist, muss beziglich des Schadgpotgnzials und der Verwendbarkeit
eine individuelle Betrachtung der einzelnen Sulztarerfolgen.

Heute verwendet man Bisphosphonate aller Genegmtjowobei nicht immer eine
eindeutige Zuordnung zu einer Generation moglichctegint. So zahlen manche
Autoren Zoledronat und Alendronat zu Bisphosphamater zweiten Generation,
andere zu denen der dritten Generatian. Abbildung 5 gibt einen Uberblick tiber die
verschiedenen Strukturformeln der einzelnen Bisphosate und Tabellg zeigt eine
grobe Einteilung ausgewéhlter Bisphosphonate nakstffen, relativer Wirkpotenz,
Verabreichungsform, Auftretenswahrscheinlichkeitr dBPONJ und zugelassene

Indikationsgebiete.

ke L CH
NH, @ Iz@ CthN ACH1,
o oS o o On e > (Chao
o- OH O- 0" oH o Om OH O 0 OH o
el i o I . oo e SR A o S bt s
Pamidronat Tiludronat Zoledronat Ibandronat
b v
i i i oo o
O=P-C-P =0 O=P-C-P =0 O=P-C-P =0 O=P-C-F=0
o- oH o 0- OH O- 0 OH o- & oo o

[1-Hydroemy-2-13-pyridinyly-

ethylidenbis-phosphonat

Risedronat

(4-Aminc-1- hpdroeybutyliden)-

{1- Hydrosyethyliden)-
hiz-phosphaonat

Etidronat

bis-phiosphonat

Alandranat

Abb. 5: Strukturformeln der Bisphosphonate

Resch H (2004) [160]

{Dichaloromethylen)-
hi=-phosphonat

Clodronat
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Tabelle 1: Tabellarische Einteilung von ausgewéahlte Bisphosphonaten nach
beschriebener BPONJ

Wirkstoffen; relativer Wirkpotenz, Verabreichungsform,

und Indikationsgebieten

nach Bartl [19]; Hoefert u. Eufinger [95,96]

Hyperkalzdmie,
Plasmozytom/Multiple

Myelome, (Osteoporose)

Wirkstoff Relative Amino- Verabreich- | BPONJ Indikationen
Wirkpotenz | bisphosphonat | ungsform Beschrieben

Etidronat 1 nein per os 0(+) Morbus Paget, Osteoporose,

(Diphos, Knochenmetastasen,

Didronel) (Plasmozytom)

Clodronat 10 nein per os, 0(+) tumorbedingte

(Ostac, intravends Hyperkalzdmie,

Bonefos) Knochenmetastasen,
Plasmozytom/Multiple
Myelome, (Osteoporose)

Tiludronat 10 nein intravends 0 Morbus Paget

(Skelid)

Pamidronat 100 ja per os, ++ tumorbedingte

(Pamidronat, intravends Hyperkalzdmie,

Aredia) Knochenmetastasen,
Plasmozytom/Multiple
Myelome

Alendronat 1000 ja per 0s + Morbus Paget, Osteoporose,

(Fosamax) intravends tumorbedingte
Hyperkalzdmie,
(Plasmozytom)

Risedronat 5000 ja per os (+) Osteoporose, Morbus Pagdet

(Actonel)

Ibandronat 10000 ja per os, 6 mg i.v. (+) | Knochenmetastasen,

(Bondronat) intravends | 50 mg oral 0| tumorbedingte
Hyperkalzamie,
(Osteoporose, Plasmozytom)

Zoledronat 20000- ja intravenos ++ Knochenmetastasen,

(Zometa) 100000 tumorbedingte

Der wichtigste Effekt der Bisphosphonate wird dudehen irreversible Bindung an die

Hydroxylapatit-Kristalle und somit den Einbau inndénochen hervorgerufen, die eine

veranderte Mineralisation und erhohte Widerstaridgkit des Knochens bedingen.

Ein weiterer wichtiger Wirkmechanismus der

BispHusmte wird durch die
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enzymatische Hemmung der Osteoklasten hervorgerdieritir die Knochenresorption
verantwortlich sind. Bisphosphonate kbnnen Biomemén nur schwer passieren, beim
Knochenabbau durch Osteoklasten werden sie jedecRIpagozytose in die knochen-
abbauenden Zellen aufgenommen. Hier wirken sie hemdnan verschiedenen Stellen
des Mevalonat-Zyklus (Abb. Gp7).

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA
Statin

Y
Mevalonat Clodronat,

-
Pamidronat, i J Tiludronat

Ibandronat,

Etidronat,

Isopentenyl-PP

Alendronat,

Risedronat, hemm

Zoledronat

Geranyl-PP
<4— | hemmt

Ibandronat, Risedronat,

Zoledronat

Farnesyl-PP S~

* Geranylgeranyl-PP
Squalen ¢
Cholesterin

WMueckAC, Seeger H Journal fir Menopause 2002; 9 {3) (Ausaabe fir Ssterreich): 14-25@
Abb. 6: Angriffspunkte der verschiedenen Bisphosphaate in den Mevalonatzyklus

Nach Mueck et al. (2002) [138]

Nicht Stickstoff haltige Bisphosphonate der ers@neration, wie zum Beispiel das
Clodronat, induzieren Uber die Bildung toxischereAdsintriphosphat-Analoga die
osteoklastare Apoptose. Bisphosphonate der zw&tareration, wie zum Beispiel das
Alendronat, hemmen den Mevalonat-Stoffwechsel umgtld Hemmung des Dimethyl-

allyl- Pyrophosphats die Protein-Prenylierung. Bsgphonate der dritten Generation,
wie zum Beispiel das Risedronat oder Zoledronatckeren die Farnesyl-

pyrophosphat-Synthetase und so die Produktion vamesyl- und Geranylpyro-

phosphat. Fehlen die Produkte dieses Stoffwechsétes, dann kdnnen zum einen
keine G-Proteine in der Zellmembran verankert werdend zum anderen das
Zytoskelett nicht erhalten werden. Ohne G-Prot@ineZellmembranrezeptoren haben
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gebundene Molekile keinen Effekt auf die Zelle. V¢aheinlich kommt es durch die

Hemmung der posttranslationellen Prenylierung Gsistigphosphat-bindender

Molekile auch zu einer Stérung des intrazelluldvasikeltransports und damit zu
einem Defekt in der Bildung von Zellauslaufern wmhtaktzonen zur Knochenmatrix.

Diese werden jedoch fur die ossare Resorption gnBtie Osteoklasten verlieren ihre
Funktion und sterben durch Apoptoseiads). Hieraus resultiert eine positive Knochen-
bilanz, was man sich unter anderem in der Ostegptiierapie zu Nutzen macht.
Dieser Mechanismus ist abhéngig von der gesamtigem@mmenen Bisphosphonat-
menge und beginnt innerhalb der ersten 48 Stundeh Aufnahme, unabh&ngig ob
diese oral oder intravends erfolgt.

In der Osteoporosetherapie setzt man hauptsaaatverfligbare Bisphosphonate ein,
da diese weniger potent und effektiv in der Hemmuaoig Osteoklasten sind als intra-
venos verabreichte Bisphosphonate, wie das Zolatirdre vorwiegend in der Tumor-

therapie Anwendung findems). Tabelle 2 gibt einen Uberblick fir den Einsatz
verschiedener Bisphosphonate bei maligner Grundekiimg und Tabelle 3 zum

Vergleich eine Ubersicht fiir die Anwendungsgebigteerschiedlicher Bisphosphonate
bei benigner Grunderkrankung. Eine Aufzahlung derDeutschland erhéltlichen

Bisphosphonate nach Handelsnamen ist Tabelle #tnelemen.

Tabelle 2: Tabellarischer Uberblick fiir Bisphosphorate zur Therapie maligner

Erkrankungen
Green et al. (1994) [78]
Wirkstoff Handelsname | Wirk- Dosierung und Indikation
(Beispiele) potenz* | Applikationsform
Clodronat Bonefos® 10 taglich 1600mg oral, ossédr metastasiertes Mammakarzinom

3-4 wdchentlich 1500mg | tumorinduzierte Hyperkalzdmie
intravends Multiples Myelom

ossare MTS bei soliden Tumoren

Pamidronat | Aredia® 100 3-4 wdchentlich 30-90 mgsséar metastasiertes Mammakarzinom
intravends tumorinduzierte Hyperkalzamie

Multiples Myelom

Ibandronat ®Bondronat 10000 taglich 50 mg oral, ossédr metastasiertes Mammakarzinom
4-wochentlich 6mg tumorinduzierte Hyperkalzamie
intravends

Zoledronat ®Zometa 100000, 4 wochentlich 4 mg tumorinduzierte Hyperkalzamie
intravends Multiples Myelom

ossare MTS bei soliden Tumoren

* relative Wirkpotenz = relative inhibitorische Wirng der Kalziumfreisetzung bei hyperkalzamischattéh gegeniiber Etidronat
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Tabelle 3: Tabellarischer Uberblick fiir Bisphosphorate bei nicht-malignen
Erkrankungen

Green et al. (1994) [78]

Wirkstoff Handelsname | Wirkpotenz* | Dosierung und Indikation
(Beispiele) Applikatiosform
Etidronat Didronel® 1 téaglich 200-400mg oral, Osteoporose, M. Paget,
Diphos® taglich 400 mg oral heterotrope Ossifikation,
Huftgelenksersatz
Tiludronat Skelid® 10 taglich 200-400mg oral Ostemyse, M. Paget
Alendronat Fosamax® 1000 wochentlich 70 mg oral, | Osteoporose
taglichl0mg oral
Ibandronat Bonviva® 10000 monatlich 150mg oral, Osteoporose
vierteljahrlich 3mg i.v.
Risedronat Actonel® 10000 taglich 5mg oral, Osteoporose
wochentlich 35mg oral,
taglich 30mg oral
Zoledronat Aclasta® 100000 jahrlich 5mg i.v. Osteaze

* relative Wirkpotenz = relative inhibitorische Wirng der Kalziumfreisetzung bei hyperkalzamischattéh gegeniiber Etidronat
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Tabelle 4: Wirkstoffe und Handelsnamen der in Deutshland gelisteten

Bisphosphonate

Piesold et al. ( 2006) [153]

Wirkstoff/ -gruppe Handelsname Hersteller
Alkylbisphosphonate
Clodronsaure Bonefos® Filmtabl. 800mg., Kapseln,ditn | Medac/ Schering
Clodron Filmtabletten 1 A Pharma
Clodron Hexal® 400/800 Filmtabletten HEXAL
Clodron Hexal® Pl Konzentrat fur Infusion HEXAL
Clodron Beta 400/800 mg Filmtabletten Betapharm
Ostac® 520 mg Filmtabletten Roche
Ostac pro Infusione®, Infusion Roche

Etidronsaure

Didronel® 200mg Tabletten
Diphos® Tabletten
Etidronat 200 mg JENAPHARM® Tabletten
Etidron HEXAL® 200/400 mg Tabletten

Procter and Gamble Pharmaceut
Procter and Gamble Pharmaceut
Mibe Jena/ Jenapharm

HEXAL

Tiludronséaure

Skelid® Tabletten

Sanofi-Synthelabo

Aminobisphosphonatg

Pamidronsaure

Aredia® 15/30/60/90 mg Losung u. &tulv

Novartis Pharma

Pamidro-cell® 3 mg/ml Konzentrat f. Infusion| Cell pharma
Pamidron HEXAL® 15 mg Konzentr. f. Infus. | HEXAL
Pamiphos® 3 mg/ml Konzentrat f. Infusion Medac

Ribodronat 3 mg/ml Konzentrat f. Infusion

Pamidronat® Faulding 3 mg/ml Inf. Lsg. Konz.

Pamidronat Mayne® 3 mg/ml Inf. Lsg. Konz
Axidronat ® 3 mg/ml Inf. Lsg. Konz

Ribosepharm

Mayne Pharma
Mayne Pharma
Axios Pharma GmbH

Risedronséaure

Actonel® 5 mg Filmtabletten
Actonel® 30 mg Filmtabletten
Actonel® 35 mg Filmtabletten

Procter and Gamble Pharmaceut
Procter and Gamble Pharmaceut

Aventis Pharma

Zoledronsaure

Zometa® 4 mg/5 mg Konzentrat f. liofusisg.
Aclasta® 5mg Infusionslosung

Novartis Parma

Novartis Pharma

Ibandronséaure Bondronat® 2 mg/2ml, 6 mg/6ml, Koriaflis. | Roche
Bondronat® 50 mg Filmtabletten Roche
Bonviva® 150 mg Filmtabletten Roche

Alendronsaure Fosamax® 10 mg Tabletten MSD
Fosamax® 70 mg Tabletten MSD
Alendron® Q 70 mg Tabletten Juta Pharma
Alendron HEXAL® 10 mg, 70 mg Tabletten | HEXAL
Alendron beta® 70 mg Tabletten Betapharma
Fosavance® 70 mg Tabletten MSD
Tevanate® 10 mg Tabletten GRY-Pharma

Tevabone® 70 mg Tabletten

AWD.Pharma & Co. KG
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In geringerem Ausmald als die Osteoklasten werdenohdBisphosphonate (BP) ¢
Osteoblasten auf molekularer, enzymatischer urichaedlularerEbene, und so di
Knochenbildung gehemmt. Fir die Reifung und Aktivieg von Osteoblasten ist ei
Freisetzung von bestimmten Wachstumsfaktoren, widPB LKG1 Elastase un
anderen Voraussetzung. Diese kann aufgrund detiyeosiGewebebilanz und d
fehlenden Abbaus von geschadigtem Knochen nicht erfol@amurch kommt es z
einer Verlangsamung regenerativer Psse und einem reduzierterone-remodeling
(Knochenumbaurate), das Mikrofrakturen zur Folgé [96,124p Die Hemmung de
Aktivitat der Osteozyten verhindert die Reizvermittlung, die fDsteoklasten n-

wendig ist, um Mikrofrakturen und Lasionen zu regan.

Laut Bartl et al. konnte sowohl durch in v- als auch in vitrdStudien ein antiang-

genetischer Effekt der Bisphosphonate igewiesen werden. Dieser wird
verschiedene Mechanismen umgesetzt. So kommt esh dDowr-Regulation von
Integrinen und Lamininrezeptoren zu einer Hemmuoig Endothelzellen. Ein andet
Mechanismus bewirkt die Senkung von Wachstumsfaktowie VEGF (vascular
endothelial growth factor) und 3 FGF (basic fibesblgrowth factor|zo). Hierdurch
wird eine verminderte Kapillarbildung bedingt. Diardie nun resultierende vaskuli
Minderversorgung kommt es zu einer Hypoxie, Hyplozaiitat und Hypovaskuritat

des Gewebes und daraus resultierend einer Ostemeekkbbildung 7 veranschaulic
diese Effekte.

&) RANK Ligand
.............................. “o¢ RANK

Bisphosphonate LL7 OPG (0steoprotegtin)

hemmen Proliferation ) .~
Bisphosphonate
Tumorzellen PDGF, BMP S
\/ @ — - TGF;EE ek .'°-_' Proliferation
PTHrP, BMP, @
TGF- 3, IGF, FGF, e - =

VEGF, ET1 e g & b

¢ e

9 o
1%

(m ?‘,‘ éif.%‘ e
© 5 _.——} r° ol

Osteoblasten

PT lated peptide; t peptide;
TGF-betransforming growth factor b; 1GFsinsulin-like growth factors | and I1;
FGFafitroblast growth factor; VEGFsvascular endothelial growth factor; ET1=endathelind
PDGF=platelet-derived growth factor; IL=Interleukin

Rood D. (2004) Mechanism of Bone A N Engl J Med 350:1655-64

Abb. 7: Zellulare Wirkmechanismen der Bisphosphonat
Roodman (2004) [164]
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Auch eine antitumordse Wirkung wird den Bisphosmten zugeschrieben. Einige
klinisch kontrollierte Studien konnten eine Ubedabzeitverlangerung und Reduktion
der Inzidenz von ossdren Metastasen nach Bisphoafifabe aufweises,6,47,156]
Ebenfalls konnte sowohl im Tiermodell als auch itroveine direkte, antitumorale
Wirkung gezeigt werdemss). Schon in der Vergangenheit wurde ein solcher kEffe
kontrovers diskutiertiss 1923 auch heute gibt es von einigen Autoren Zweifeldan
Uberlebenszeitverlangernden Wirkung der BisphosateorDieser konnte anhand einer
kontrollierten Studie bei Mammakarzinompatientinmeih Clodronat- und Zoledronat-
therapie 2009 nicht nachgewiesen werdesi71} In der 2011 vorgestellten
randomisierten, kontrolliert klinischen MRC-Myelofha Studie, die bei Patienten mit
Multiplem Myelom durchgefuhrt wurde, konnte fir Zdfonat im Vergleich zu
Clodronat eine Mortalitditssenkung um 16% und ¢iekenszeitverlangerung um 5,5
Monate nachgewiesen werdgasr. Wird Zoledronat im in vivo-Versuch an Mausen
angewandt, so kann eine Hemmung der Angiogenesh dien basic fibroblast growth
factor nachgewiesen werdgim).

Hemmung der Angiogenese ist auch die Hauptwirkumg Bevacizumab, Sunitinib
und Sorafenib. Christodoulou et al. beschrieber920@ss eine Haufung von BPONJ
durch Kombination von Angiogenesehemmern und Bisphonaten auftreten kann
gegenuber der alleinigen Gabe von Bisphosphonateie Firma Roche-Pharma AG
vertreibt den monoklonalen Immunglobulin-G1 Antigér Avastin, einen Angio-
genesehemmer (Wirkstoff: Bevacizumab). Stopeck. détegichteten 2010, dass sich die
Inzidenz der BPONJ bei einer Monotherapie mit Beuaoab nicht signifikant von der
bei Monotherapie mit Zoledronat unterscheidget.

Die Kombinationstherapie von Bisphosphonaten mitgidgenesehemmern fihrt
haufiger zu einer Osteonekrose des Kiefers alaltBenige Gabe von Bisphosphonaten
[37,163]

In den letzten Monaten gab es zusatzlich zu dephBsphonaten und Angiogenese-
hemmern, wie Bevacizumab, eine neue, seit Mai 2igelassene Wirkstoffgruppe,
bei der Uber Osteonekrosen des Kiefers als Nebkamgen berichtet wurde. Mit dem
Wirkstoff Denosumab, Handelsname Prolia, steht &ertzem eine zielgerichtete
Therapie mit neuem Wirkmechanismus gegen Hormoagierbedingten Knochen-
abbau (60mg s.c. alle sechs Monate) sowie Knochestasen (120mg s.c. alle vier
Wochen) zur Verfigung. Der humane monoklonale 1gB&8-RANKL-Antikorper
hemmt den Receptor Activator of Nuclear Factor KafgLigand = RANKL [170].
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Stromazellen und Osteoblasten geben in gesundeohénaellen RANK-Liganden ab.
Dieser bindet an den RANK-Rezeptor auf Osteoklasted aktiviert ihn, was zu
Knochenabbau flhrize.. Der humanisierte monoklonale Antikbrper Denosuriziolet
selektiv an das RANKL-Protein und hemmt somit \d@migen Knochenabbau
mindestens so effektiv wie Zoledronat. So liegt whidtlere Ereignisdauer von Skelett
bezogenen Komplikationen unter Bisphosphonattherapiiner plazebokontrollierten
Phase-llI-Studie bei 26,5 Monaten, unter Antikotiperapie wurde dieser Zeitpunkt
bei einer Studiendauer von 34 Monaten gar nichtergicht. Ahnlich verhalt es sich
mit dem Auftreten erster Skelett bezogener Ereggnismn Kombination mit Hyper-
kalzdmien. So trat dieses in der Zoledronat Grugptmals nach 25,2 Monaten auf, in
der Antikorpergruppe konnte bezlglich dieses Eisggs zum Studienende noch keine
Aussage getroffen werden. Ahnlich verhielt sich dasftreten unerwiinschter
medikamenteninduzierter Ereignisse, wie der Ostaose des Kiefers (2% unter
Denosumab, 1,4% unter Zoledronat) oder Nierensghaden (4,9% Denosumab,
8,45% Zoledronatjsi). Henry et al. berichteten 2011 ebenfalls wie EHiza al. 2011,
dass die Inzidenz der BPONJ sowohl unter Denosuatsatauch unter Zoledronat-
Therapie keine signifikanten Unterschiede zeigi2. Unter Zoledronat treten haufiger
Knochenschmerzen, Arthralgien, Schittelfrost undchte Anamien auf, unter
Denosumabbehandlung haufiger Hypokalzamies). Bei der Therapie ossarer
Metastasen kann es sowohl unter Bisphosphonatike(@pledronat 30%) als auch
unter Denosumabanwendung (10%) zur Akut-Phase Reakbmmeni7o. Schelosky
berichtete 2009 unter Hinweis auf eine Mitteiluran\Diel Uber die bessere Akzeptanz
des subkutan verabreichten Denosumab im VergleicBisphosphonaten aufgrund der
einfacheren Applikationsformzs). Ein weiterer Vorzug von Denosumab besteht darin,
dass es ein hoch affiner, hoch selektiver, monatemigG2-Anti-RANKL-Antikérper
ist, der nicht an andere Vertreter der TNF-Fantliedet und es somit bisher zu keiner
Bildung neutralisierender Antikorper kam. Eine Aspang der Dosis bei Nieren-
insuffizienz oder Uberwachung der Nierenfunktioh @benfalls nicht notwendigzs).
Weitere Vorteile sind die statistisch signifikardgringerte Zeit bis zum Erstauftreten
von skelettalen Komplikationen wie Schmerzen deodfren, die eine Bestrahlung
notwendig machen kdnnen, oder pathologischen Frexktiss).

Betrachtet man die Pharmakokinetik der Bisphospteoima Korper, so verteilen sich
diese in vier Klinisch relevante Kompartimente imenschlichen System (Gastro-
intestinaltrakt, Herz-/Kreislaufsystem, Knochen,efd¢n). Aufgrund ihrer geringen
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Lipophilie werden sie nach oraler Aufnahme zu ni8-&% resorbiergiie]. Neuere
Wirkstoffe zeichnen sich durch eine gesteigerteKpbtenz aus, wodurch bereits die
Aufnahme von weniger als 1% des Wirkstoffes eingqadte Therapie bietet. Circa 30-
70% der resorbierten Bisphosphonate werden os&déingden, die verbleibende Menge
wird unverandert renal und enteral eleminiert. Reeschiedenen Bisphosphonattypen
unterscheiden sich in ihrer Plasmaeiwei3bindung, aus unterschiedlich starken
Bindungen an Albumin resultiert. So hat Zoledronat eine Plasmahalbwertszeit von
1-2 Stunden, lIbandronat dagegen 10-16 Stupdeinm sauren Milieu der Resorptions-
lakunen des Knochens kdnnen Bisphosphonate besbenden werden. Hier ist die
Konzentration der Bisphosphonate um ein vielfadi@ser als in inaktiven Knochen-
stoffwechselbereichemmss). Die ungleiche Anlagerung der Bisphosphonate ihdkigig-
keit von der Knochenumbaurate nutzt man heute irtamzkorperskelettszintigraphie.
Hier dienen mit®®™ Technetium radioaktiv markierte Bisphosphonate miédriger
biologischer Wirkung der Diagnostike;. Sind die Bisphosphonate in den Knochen
eingebaut, so verbleiben sie wahrscheinlich fir Merbis Jahre im Skelettsystem und
eine erneute Freisetzung kann nur durch Umbau deshéns erfolgen. Durch wieder-
holte Gabe von Bisphosphonaten kommt es zur Akkatimi im Knochen. Die
terminale Halbwertszeit der Bisphosphonate im Sissistem wird von der ,Bone-
Turnover® Rate bestimmt und kann so bei Bisphosptem wie zum Beispiel
Alendronat Uber zehn Jahre betragesn7;

Bisphosphonate kdnnen oral in Form von Tabletteer adtravents als Infusion
appliziert werden. Weitere Applikationsformen, wdee intranasale und transdermale
Anwendung sind aufgrund von aufgetretenen Nebemwngkn (Reizung von Haut und
Schleimhauten) obsolet, ebenso wie die intramuskabeg2o].

Die orale Aufnahme von Bisphosphonaten zusammerKontplexbildnern wie Ca++,
Milchprodukten oder Antacida sollte vermieden werdela es hierdurch zu einer
verminderten Resorption kommt. Die orale Gabe v@pBsphonaten sollte am besten
nichtern erfolgen. Da Bisphosphonate jedoch st&#eren sind, kann es hier zu
Nebenwirkungen wie Mucosaschadigungen kommen Bisphosphonate gelten als
allgemein gut vertragliche, nebenwirkungsarme Waks. Neben den Einteilungen in
Amino- und Nicht-Aminobisphosphonate, intravendsaduoral verabreichte Bis-
phosphonate, kann man ebenfalls eine Gliederuniy decH&aufigkeit der auftretenden
Nebenwirkungen mit Zuordnung zu den einzelnen Bisphonaten vornehmen, wie in
Tabelle 5 veranschaulicht.
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So zahlen zu den seltenen Nebenwirkungen (<1%):

m Hypokalzdmie (symptomatisch, meist nur laborchemrsachweisbar)
m Okulare Komplikationen (Retinitis, Uveitis, Scles)

m Asthma Anfalle (Aspirin-sensitiv)

m Hautrétungen

m Phlebitis

m Geschmacksanderungen

m Zentralnervése Nebenwirkungen

H&aufig auftretende Nebenwirkungen sind:

m Akut-Phase Reaktion (nur bei Aminobisphosphonaten)

m Gastrointestinale Nebenwirkungen bei oralen Bisphonaten

m Nephrotoxische Stérungen (Haufigkeit substratsiseh)

m Kieferosteonekrose (nur Aminobisphosphonate, Heft substratspezifisch)
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Tabelle 5: Haufigste Nebenwirkungen von Bisphosphaten
Diel et al. (2005), Diel et al. (2008) [43,44]

Préparat Handels- Gruppe Akut- Nephro- Oberbauch- | Diarrhoe | Kiefer-
name Phase toxizitat schmerzen nekrose
Rkt.

Bonefosi.v. | Clodronat nicht- 0 + 0 0 0
Amino BP

Bonefos Clodronat nicht- 0 0 + ++ 0

800(x2) Amino BP

Ostac Clodronat nicht- 0 0 + ++ 0

520(x2) Amino BP

Bondronat Ibandronat | AminoBP ++ 0 0 0 (+)

6mg i.v.

Bondronat Ibandronat | AminoBP 0 0 + 0 0

50mg

Zometa 4mg | Zoledronat | AminoBP ++ ++ 0 0 ++

iv.

Aredia 90mg | Pamidronat| AminoBP ++ ++ 0 0 ++

iv.

Fosamax Alendronat | AminoBP 0 0 ++ + +

70mg/Woche

Actonel Risedronat | AminoBP 0 0 + + )

35mg/Woche

Didronel Etidronat nicht- 0 0 (+) (+) 0

400mg zykKI. Amino BP
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3.2 Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des Kief
3.2.1 Definition

Die Osteonekrose ist definiert als Absterben vorodfenzellen. Sie geht hervor aus
einer Storung des Knochenstoffwechsels. Ursacharidtingleichgewicht zwischen der
Knochenresorption der Osteoklasten und dem Knodlibaa der Osteoblasten, deren
korrekte Funktion essentiell fur den Erhalt dernmézhanischen Eigenschaften des
durch standig auftretende Mikrolasionen gefahrd&eochens ist.

Tritt als Leitsymptom avitaler freiliegender Knochen Bereich des Ober- und/oder
Unterkiefers auf, und liegt oder lag eine Bisphasgitherapie vor, so spricht man von
einer Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose dkfer&(i24). Die Bisphosphonat-
assoziierte Osteonekrose des Kiefers, auch als BP@r BONJ abgekirzt und im
englischen als ,osteonecrosis of the jaw* oder @ktals ,Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws” (BRONJ) bezeichnetltstghe schwer zu beherrschende
Medikamentennebenwirkung und ein Problem im klinest Alltag der Zahnheilkunde,
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sowie der dokgsch tatigen Fachbereiche dar.
Der Inzidenzanstieg wird unter anderem durch enhérge Anwendungsrate potenter
Bisphosphonate hervorgerufen. Die BPONJ und dieid®ateonekrose unterscheiden
sich in ihrem Symptomenkomplex kaum und erfordéme genaue Abgrenzung.

Die American Association of Oral and MaxillofacBilirgeons (kurz AAOMS) definiert
folgende Kriterien fiir die BPONdee):

Aktuelle oder abgeschlossene Bisphosphonattherapie

Persistierend exponierter Kieferknochen tiber acbthgn

Fehlen von Metastasen und/oder Radiatio des Koalsh¢reiches

3.2.2 Symptome

Laut Marx et al. 2005 verlauft bei etwa einem [Rtitder Patienten die BPONJ-
Erkrankung zunachst asymptomatisch, wahrend bei destlichen Patienten

verschiedene Beschwerdebilder beschrieben wendgnNeben dem Hauptsymptom
der BPONJ - dem exponierten, persistierenden, lagit&nochen - kénnen weitere
Beschwerden, wie fehlende Wundheilung post extsaetn, Schmerzen im Zahn- und
Kieferbereich ohne eruierbare dentogene Genese G&agsibilitatsstérungen im

Innervationsgebiet des Nervus alveolaris auftrefersatzlich kann von Patienten Uber
spontane Zahnlockerung bis Zahnverlust, FoetorexSchwellung des Kieferbereichs,
Kieferklemme, (Pus-)Exsudation oder Fistelbilduegithtet werdeis2).
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3.2.3 Haufigkeitsverteilung

Die Inzidenz der Osteonekrose bei Patienten méreimalignen Grunderkrankung unter
intravendser Bisphosphonattherapie wird mit bis 20% angegebenmrs,34,117,201,203]
Demgegeniber ist die Datenlage Uber die Auftretahssecheinlichkeit bei oraler Bis-
phosphonattherapie schlegkt). Patienten, die an einer BPONJ erkranken, sind im
Durchschnitt Gber 50 Jahre a@t;. Unter Bisphosphonattherapie konnten bisher, abge-
sehen von einem Fallbericht mit einer Bisphosphasabziierten Gehdrgangsosteo-
nekrose, keine Osteonekrosen aul3erhalb der Kigferrmachgewiesen werdemz). In
67% der Falle sind die Mandibula, in 33% der Falle die Maxilla und in ca. 8% der
Falle der Ober- und Unterkiefer betroffen Abu-Id et al. konnten 2008 in einer Uber-
sichtsarbeit 626 Félle der BPONJ auswerten und tdaachweisen, dass bis auf einen
Patienten (0,2%), der mit Clodronat, einem stidigten Bisphosphonat der ersten
Generation behandelt wurde, alle anderen PatientenOsteonekrose des Kiefers nach
Therapie mit einem Amino-Bisphosphonat entwickelt®ei 94,7% der Patienten
erfolgte die Bisphosphonattherapie aufgrund einatignen Grunderkrankung. 5,3%
der Patienten erhielten die Bisphosphonatgabe @audgeiner benignen Erkrankung,
wie Osteoporose oder Morbus Paget. 94,4% der Raiegrhielten eine intravenfse
Bisphosphonattherapie mit Zoledronat (42,6%), Peoniak (29,6%), als Switchtherapie
Pamidronat und Zometa (23,3%) oder nur Ibandrob@®%). 5,4% der Patienten er-
hielten die Bisphosphonattherapie orgl Pamidronat und Zoledronat sind die Wirk-
stoffe mit der hdchsten Inzidenz fir eine BPONJb&ieine BPONJ am haufigsten bei
Patienten mit Langzeit-Zoledronattherapie auftdtiledronat ist zur Zeit das potenteste

Bisphosphonat mit langer Halbwertszeit.

3.2.4 Ursachen

Die BPONJ tritt hauptséchlich unter hochdosiertgravendser Langzeittherapie mit
stickstoffhaltigen Bisphosphonaten wie Zoledronatd/oder Pamidronat aufis).
Cartsos et al. konnten in einer retrospektiven i8t@608 an 714217 Patienten zeigen,
dass die intravendse Bisphosphonattherapie im Gegerzur oralen Therapie mit
einem erhohten Risiko fur eine BPONJ verbundengzast Jeffcoat stellte 2006 auf
Grundlage von zwei kontrolliert klinischen Studist, dass die orale Bisphosphonat-
therapie nicht mit dem Auftreten einer BPONJ agedzist [105.. Im Gegensatz dazu
konnte Marx et al. 2007 zeigen, dass eine BPONdjohgerufen durch orale BP-
Therapie, seltener auftritt und einen unkomplizierh Therapieverlauf aufweist als eine
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BPONJ, hervorgerufen durch intravendse BP-Therater durchaus als Komplikation
der BP-Behandlung anzusehenist.. Durch dauerhafte Bisphosphonattherapie kommt
es zu einer Reduktion des Knochenstoffwechselsyohgerufen durch erhdhte
Apoptoseraten der Osteoblasten und Osteoklasten.

Die Suppression der Knochenumbaurate und die diliciBisphosphonatgabe hervor-
gerufene Hemmung der Neoangiogenese von Kapillalem Schleimhaut und des
Knochen, bedingt durch ein vermehrtes Absterben Eowlothelzellen, gelten als
Ursache fur die Entstehung der BPON4. Als Ergebnis resultieren Schleimhaut-
defekte, avitaler Kieferknochen mit reduzierten nbézhanischen Eigenschaften und
gesteigertem Frakturrisik@os. Auch wenn Bisphosphonate seit Uber drei Jahreehnt
in der Medizin eingesetzt werden, war bis 2002 &wmptomatik der BPONJ
unbekannt. Obwohl seit den ersten Verdffentlichungesle Studien zur Ursachen-
findung publiziert wurden, konnten bis heute sowdbl zugrunde liegende Patho-
mechanismus, als auch der KausalzusammenhanglicbzOgteonekrose des Kiefers
und Bisphosphonattherapie nicht eindeutig gekl@atden(7,63. Die pathogenetischen
Grunde, weshalb die BPONJ nur die Kieferknocherrifigtsind bis heute nicht
eindeutig geklart, wobei es verschiedene Erklarimegsien gibt. So entstehen mit
Ausnahme der Kieferknochen und der Schadelkalti#areenschlichen Knochen durch
enchondrale Ossifikation. Die Kiefer- und Schéadetiren entwickeln sich hingegen
direkt aus Bindegewebszellen durch desmale OssdikaDurch den dinnen Schutz
des weniger als zwei Millimeter starken parodomtalagaments mit bedeckendem
Schleimhautmantel und Periost der KieferknochenAussenwelt kann es bereits durch
marginale Verletzungen zur Keimbesiedlung des Keoshkommen. Der direkte
Kontakt der Zahne zum Kieferknochen birgt ebenfalie Gefahr der Keimkonta-
mination, auch ohne Verletzung der schitzendeneBuohhkut, zum Beispiel durch eine
Parodontitis marginalis oder periapicalis. Die Krkhochen werden i.d.R. nach
notwendigen Behandlungen, wie Zahnextraktionen, Skekundéarheilung tberlassen,
was bei immungeschwachten Patienten zu Wundhestiigggen und Fortschreiten
einer Entztindung ggf. mit Infektion fihren kagn. Es ist somit durchaus vorstellbar,
dass nach Sekundarheilung eine Osteonekrose désgkfiechens entstehen kann. Der
durch die Bisphosphonattherapie entstandene hypodgche Knochen kann aufgrund
des erniedrigten Bone-remodeling und der Angiogeim@smung leichte Traumata und
Infektionen nicht kurieren, daraus kann in FolgBziarter und chronisch exponierter
Knochen entstehen.
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Etwa zwei Drittel der BPONJ-Patienten weisen in Aaamnese eine Zahnextraktion
oder einen operativen Eingriff am Kiefer auf. Boapgkorn et al. berichteten 2008,
dass 77% der BPONJ-Patienten eine Zahnextraktionhiar Krankengeschichte
aufweisenz4). Mitverantwortlich fir eine BPONJ kénnen aber aschlecht sitzender
Zahnersatz (v.a. Zahnprothesen), mangelhafte Mieggfmit evtl. daraus resultier-
enden Infektionen (z.B. Parodontitis) oder auchamgegangene Verletzungen des
Kieferbereiches seimsi1,132,212,215] Bei den restlichen Patienten entsteht die Osteo-
nekrose spontan sowohl am zahnlosen als auch Wkepalitiefer ohne eruierbare
Ursache. Die Knochenumsatzrate erreicht im Area Aéseolarfortsatzes eine ca.
zehnmal hohere Rate als in den Rohrenknochen, &amiten in diesem Bereich durch
Akkumulation toxische Bisposphonatwerte erreichtdee.

Abu-I1d et al. berichteten 2008, dass die Mandibuia etwa zwei drittel Anteil am
haufigsten von einer BPONJ betroffen [t Beim Kauen wirken die starksten Krafte
im Areal der unteren Molaren, was zu einer verdippeKnochenumsatzrate des
Mandibularkamms im Vergleich zum Mandibularkanati iau einer drei bis flinffachen
Knochenumsatzrate im Vergleich zur Unterkieferbdiigt. Daraus resultiert bei Bis-
phosphonattherapie eine Akkumulation des Wirksgoffet erhohter Rate an BPONJ in
der Unterkieferpramolaren- und Molarenregion, viehgin mit dem restlichen Kiefer-
knochemnz7,101, 212)

Wessel et al. gaben 2008 als zusatzliche Risikofaktder BPONJ sowohl Rauchen als
auch Fettleibigkeit areos). Als weitere Risikofaktoren werden eine Radiates d&opf-
Halsbereiches, laufende/abgeschlossene Chemotherdpoholabusus, Erkrankungen
des Blut- und GefalRsystems und Komedikation in Feon Immuntherapie oder
Steoidtherapie angegeben. Fur die Implantatversorgung bei Patienten mitesrBP-
Therapie gibt es derzeit trotz vieler Fallbericlki®ine gesicherte Aussage Uber ein
erhohtes Risiko der BPONJ-Entwickluggz1.s2}

3.2.5 Klinische Diagnostik

Die klinische Untersuchung und eine ausfiuihrlicheamineseerhebung gelten als

wichtigste Instrumente zur Diagnostik der BPONJ.dir klinischen Untersuchung
werden chronische Infektion des Kieferknochenspwische Infektionen des Zahn-
fleischs, verzogerte oder fehlende Heilung der édleenach Zahnextraktion, frei-
liegender Kieferknochen mit oder ohne Schmerzertdfoex ore, Exsudation, Zahn-
lockerung, freiliegendes, kntchernes Gewebe (SégesWeichteilschwellung,

29



Infektion, Sensibilitatsstorungen im Innervatiorisigé des N. alveolaris inferior und
orokutane, -antrale, -nasale Fisteln als mogligjraf@ome angegeberss).

Eine eingehende Anamneseerhebung gibt ebenfallwdibe auf mdgliche Kofaktoren.
So gelten dentogene Infektionen, vorangegangen@liixinen, chirurgische Eingriffe
oder auch spontane Zahnverluste mit nachfolgendersigierenden Weichteil-
Knochen-Wunden, Druckstellen, hervorgerufen durchlecht sitzenden Zahnersatz,
Kopf-Hals-Strahlentherapie, Knochendestruktion Hurenossale Metastasen, eine
systemische Chemotherapie, immunsuppressive Tleerap/oder Cortison-Langzeit-

therapie als zu identifizierende Risikofaktores).

3.2.6 Rontgenologische und paraklinische Diaghosti

In der Bildgebung korreliert das Ganzkorpersket@gttggramm gut mit dem spéateren
Enstehen einer BPONJ. Dem entgegen weisen alleeand&rfahren (Orthopantomo-
gramm, Computertomogramm, Magnetresonanztomogran®asitronenemissions-
tomogramm) in Bezug auf Friherkennung der BPON@ geringe Aussagekraft auf
82].

Im spateren Statium lassen sich im Orthopantomograsder Computertomogramm
Zeichen einer Sklerosierung/ Osteolyse oder auclaktér nachweiseniisa).
Rontgenologisch lassen sich bei der BPONJ kaumifigmde Merkmale aufzeigen. Ein
nachweisbares Symptom ist die persistierende Advatie oft Monate und Jahre nach
der Extraktion von Zahnen mittels Rontgenbildercmaachweisbar isto;. Eine Ver-
plumpung der Lamina dura, ein verkleinerter PartaleBpalt oder ein verengter
Canalis mandibularis kénnen mittels Bildgebung erit&r sein. Haufig lassen sich
auch Verschattungen des Kieferknochens im Sinnetemioa3&hnlicher, unscharf
begrenzter Osteolysen nachweigest.. Eine Sklerosierung des Kieferknochens im
Bereich des avitalen Knochens kann am haufigstehgeviesen werden, sowohl im
Panoramaschichtbild, im Computertomogramm als amchMagnetresonanztomo-
grammi22,150}

Die Aktivitat des Knochenstoffwechsels kann mittbischemischer Serumparameter
bestimmt werden. Das C-terminale Kollagen Typ lepelptid, auch CTX abgekurzt,
wird am haufigsten verwendet, um die Aktivitat desteoblasten und -klasten zu
messen. Dieser Serummarker sollte nur bei Patiemieérbenigner Grunderkrankung
(Osteoporose), Patienten ohne ossére Metastasidreingraligner Grunderkrankung
und nicht bei Patienten mit rheumatoiden Erkrankeumngit Methotrexat, Prednisolon
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oder Raloxifen Medikation angewandt werden). Im Vergleich zur Knochendichte-
messung reagieren Serummarker wie das CTX schnalle Verdnderungen des
Knochenstoffwechsels. Durch die CTX- Messung imu8ekann das spezifisch quer-
vernetzte Peptid des Typ-I-Kollagens im Knochertibest werden. Die Serum CTX-
Menge verhalt sich proportional zur KnochenresorptiDas Matrix Kollagen Typ |
wird in der Resorptionsphase der Osteoklasten derciteolyse aufgespalten, CTX
dabei in das Serum freigesetzt und unverandertl idimainiert. Bei Patienten ohne
Bisphosphonattherapie liegt der Normbereich fuu8eCTX zwischen 300-550 pg/ml.
Marx et al. konnten 2007 zeigen, dass Patientenemegr BPONJ unter oraler Bis-
phosphonattherapie einen signifikant erniedrigtemu-CTX- Wert aufwiesen, der
sich nach zwei Tagen Bisphosphonat-Auslassversuobute deutlich erhoht, was als
Zeichen der Knochenstoffwechselregeneration gewevtede. Daraufhin folgte die
Empfehlung, vor invasiven zahnmedizinischen Eifignifeine Risikobeurteilung mit
Hilfe des Serum-CTX-Bestimmung durchzufiihren. Beem CTX-Wert < 150 pg/ml,
sollte nach Marx et al. wegen zu hohem Risiko fiile @PONJ zunachst kein Eingriff
erfolgen. Liegt der CTX-Wert zwischen 100-150 pgimeisteht ein moderates Risiko
und bei Werten >150 pg/ml ein geringes Risiko figr Bntwicklung einer BPONgd24].
Nach der aktuellen S3-Leitlinie kann die Risikodi@@zung fur eine BPONJ mittels
Untersuchung des Knochenbiomarkers CTX nicht emefohwerden, da der
diagnostische Wert der CTX-Bestimmung in der biskexbffentlichten Literatur sehr
uneinheitlich bewertet wird und ein Grol3teil detraehteten Studien keinen Zusam-
menhang zwischen dem CTX-Wert und der BPONJ-Ratddiken konnters2).

Laut Fleisher et al. scheint ein mit der Bildgeburaghgewiesenes, erweitertes perio-
dontales Ligament ein sensitiverer Marker zu gein

Sarasquete et al. konnten 2008 fiir Myelom Patierdeneinen Polymorphismus des
Cytochrom P 450 CYP 2C8 auf dem SNP rs1934951 aséweein erhdhtes Risiko fur
eine BPONJ nachweisens;.

Histologisch wird nekrotischer Knochen mit Zeichder akut eitrigen als auch der
chronisch rezidivierenden Osteomyelitis und zabler Actinomyces-Kolonien

beschriebenn,s7,91;
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3.2.7 Risikoprofil
Das Risiko, an einer BPONJ zu erkranken, wird basti durch den Bisphosphonat-

wirkstoff, die Applikationshaufigkeit und Therapeaer sowie die verabreichte
Gesamtdosis3.

Patienten, die eine Bisphosphonattherapie erhakann man in drei Risikogruppen
einteilen: Patienten mit niedrigem Risiko fur eiBEONJ (BP-Medikation aufgrund
primarer Osteoporose, orale BP-Therapie, Uberwetgdendronat, oder intravendse
Therapie, Pravalenz 0,1%), Patienten mit mittlelRisiko (BP-Medikation aufgrund
einer Therapie- induzierten Osteoporose, intravergi?-Therapie, Pravalenz 1%) und
Patienten mit hohem Risiko fur eine BPONJ (intradsnBisphosphonatgabe aufgrund
ossarer MTS oder Multiplem Myelom, Pravalenz 1-19%)

Kyrgidis et al. bemerkten 2008, dass sowohl einaaiveolarer Eingriff, als auch die
Nutzung von kunstlichem Zahnersatz unter Zoledtbesapie mit einem erhohten
Risiko fur eine BPONJ einher gehgry).

Liegt eine BPONJ beim Patienten vor, so kann elimeskhe Einteilung vorgenommen
werden, wie in Tabelle 6 und 7 ersichtlich. Naclg&aro et al. (2004) erlaubt dies eine
Empfehlung, entsprechend des Schweregrades thésmgheworzugehems7. Diese
Empfehlung ist umstritten und deckt sich nicht (mehit den aktuellen Empfehlungen
der S3-Leitlinie 2012. Hier wird eine Einteilung umterschiedliche Risikoprofile vor-
genommen sowie Empfehlungen zur konservativen ynslativen Therapie beziglich

des Auspragungsgrades gegeban
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Tabelle 6: Schweregradspezifische Therapieempfehlgrbei BPONJ
Ruggiero et al. (2004) [167]

=

=

Schweregrad | Klinisches Erscheinungsbild Therapiestratgie
1 freiliegender/nekrotischer Knochen -antibakterielle Mundspulung
asymptomatischer Patient -vierteljahrliche klinische Kontrolle
kein Anhalt fur Infektion -Patientenschulung, Uberpriifung de
BP-Therapienotwendigkeit
2 freiliegender/nekrotischer Knochen mit Infektion| -symptomatische Therapie mit einer
Schmerzen/Schwellung/Rétung i.B. des oralen Breitspektrumantibiotikum
freiliegenden Areals - antibakterielle Mundspulung
mit oder ohne Exsudation - Schmerztherapie
- oberflachliches Debridement
3 freiliegender/nekrotischer Knochen mit Schmerzgrsymptomatische Therapie mit

Infektion und einer der folgenden Aspekte:
pathologische Fraktur, extraorale Fistel, zur ware
Knochenbegrenzung reichende Osteolyse

einem oralen
r Breitspektrumantibiotikum

- antibakterielle Mundspuilung

- Schmerztherapie

- chirurgisches Debridement oder
Resektion zur Langzeit Pravention
vor Infektion und Schmerzen

- Knochenresektion und

mikrovaskulare Wiederherstellung

Tabelle 7: Einteilung in Schweregrade nach Ruggier{2009)

Ruggiero et al. (2009) [166]

Abszesshildung, pathologische Fraktur, naso- dfaiel, extraorale Fistel oder Osteolyse

bis zur unteren Knochengrenze

Schweregrad Klinische und radiologische Symptome b@atienten mit BPONJ

0 kein freiliegender, nekrotischer Knochen

1 asymptomatischer Patient mit freiliegendem, nigecben Knochen oder einer einzelnen
intraoral gelegenen Fistel
freiliegender, nekrotischer Knochen mit SchmemzeBeichen einer Infektion
freiliegender, nekrotischer Knochen mit SchmemzeBeichen einer Infektion, Schwellung
Abszessbildung, multiple intraoral gelegene Fisteln

4 freiliegender, nekrotischer Knochen mit SchmemzeBeichen einer Infektion, Schwellung
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3.2.8 Fallberichte und Studien
Im Jahr 2002 wurden der US Food and Drug Admiristnaerstmals neun Falle von

Kiefernekrosen bei Tumorpatienten, die eine intné&e Bisphosphonattherapie er-
hielten, gemeldet, neun Monate nach Erstzulassueg kochpotenten Amino-
Bisphosphonates Zometa® (Zoledronat) in den US&Ad&m folgten bis 2006 mehr als
6000 Fallmeldungen an die US Food and Drug Adnraisin (s5. Im ,Deutschen
Zentralregister Kiefernekrosen* der Charité, Campasjamin Franklin Berlin wurden
bis 2006 mehr als 300 BPONJ-Falle registriest Im Jahr 2003 berichtete Marx
erstmals Uber 36 Patientenfélle, bei denen als tdgptom avitaler, intraoral frei-
liegender Knochen nachgewiesen werden konnte, eats® Osteonekrose des Kiefers
auftrat. Alle von ihm erfassten Patienten wurdengeve einer malignen Grund-
erkrankung (Plasmozytom oder ossar metastasiblé@smakarzinom) monatlich mit
hochpotenten Amino-Bisphosphonaten (Zoledronat oéamidronat) intravends
behandelt. Daraufhin erfolgte zun&chst durch MaexBnennung des Krankheitsbildes
als: ,Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zomigtd)iced avascular necrosis of the
jaws" 1122). Im folgenden Jahr veroffentlichten Ruggiero e68l Félle von Patienten mit
den gleichen Beschwerden. Unter den 63 gut dokuer&att Féallen waren 57 Patienten
(davon 56 mit maligner Grunderkrankung und ein dPatmit Osteoporose), die eine
intraventdse Bisphosphonattherapie mit Zoledronat Bamidronat erhielten. Sechs
Patienten erhielten aufgrund ihrer Osteoporoseekkirag eine orale Bisphosphonat-
therapigzier).

Insgesamt fasst die Studienibersicht der Tabelien8Anhang unter 11.1 zu finden)
34433 Falle von Patienten zusammen, die mit BP rimiawurden. Einer genaueren
Betrachtung werden 2597 Patienten (n=100%) mitreBBONJ unterzogen. Hier
erfolgt die Aufschlisselung nach Geschlechterdergi Grunderkrankung,
Lokalisation der BPONJ, Angabe lokaler Ursachen &&ONJ sowie der BP-
Medikation.

Die bisher zahlreich veroffentlichten, meist repektiv erhobenen Studien zur
Thematik der BPONJ (siehe Tabelle 8 im Anhang ubiet) differieren zum Teil stark
bezuglich Inzidenz und Pravalenz der Kiefernekrtssache hierfur ist zum einen das
uneinheitliche Studiendesign, zum anderen aber, alads viele Daten nur retrospektiv
ausgewertet werden konnten und es keine einhatliciiagnostischen Vorlagen fur die
BPONJ gab. Bei Betrachtung der in Tabelle 9 (im &g unter 11.2) angegebenen
Studien sollte man zwischen Bisphosphonatdosierunggerscheiden, die flr einen

34



malignen Prozess und die fiir einen benignen Praaggbziert wurden. Wertet man
alle erfassten Studien aus, so bestéatigt sich,dla€8PONJ gehauft unter hochdosierter
Langzeittherapie mit intravends applizierten Bisgptmnaten bei Patienten mit
malignen Grunderkrankungen auftritt. In der Gesah#a der ausgewerteten Literatur
wurde in 77,5% ein malignes Grundleiden angegeBen. 8,5% lag ein benignes
Leiden zugrunde. Bei 14,0% konnte kein Hinweis dak Grundleiden oder die

Indikation der BP-Applikation eruiert werden (Tdlee im Anhang unter 11.1).

4. Material und Methode

Im Rahmen einer retrospektiven Erhebung wurdenRdkgenten der Klinik fur Mund-,
Kiefer-, und Gesichtschirurgie des Helios Klinikuarfurt, bei denen die Diagnose
einer Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekroseetiesider der Verdacht auf Vor-
liegen dieses Krankheitsbildes geaul3ert wurdeysieat.

Die Diagnose der Osteonekrose des Kiefers wurdgrand vorhandener Symptome,
wie Schmerz, Weichteilschwellung oder therapietestier, freiliegender Knochen, vor
allem nach zahnarztlichen Eingriffen formuliert.l@APatienten mit Verdacht auf eine
Osteonekrose des Kiefers wurden vom Zahnarzt irkéirek fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Helios Klinikum Erfurt zuriteeen Abklarung des Krankheits-
bildes und Therapie Uberwiesen. Die Diagnosestglerfolgte nach den Empfehlungen
der American Association of Oral and Maxillofaci8urgeons sowie anhand der
AWMEF-Leitlinie zur Bisphosphonat-assoziierten Ostekrose des Kiefers, Stand 2012
[82].

Folgende Einschlusskriterien wurden angewandt

Aktuelle oder abgeschlossene Bisphosphonattherapie

Nachweis von intraoral freiliegendem Knochen oderorhandensein von
Schleimhautulzerationen/-fisteln  mit Nachweis voneknotischem Knochen
(histologisch/ intraoperativ)

Frustraner konservativer Therapieversuch tUber sétithen

Feingeweblicher Nachweis einer Osteonekrose, Osteltia und ggf. positiver
Actinomyces Nachweis

Folgende Ausschlusskriterien wurden angewandt:

Tumor- und/oder Metastasenmanifestation im BerdaehKiefers
Anamnestisch eruierbare Radiatio im Kopf-/Halskarenit fehlendem histologischen
Nachweis einer BPONJ
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Patienten, die im Jahr 2011 neu erkrankten, wundehe Studie nicht mit einbezogen,
jedoch bei der Fallzahlentwicklung pro Jahr erfasst

Retrospektiv wurden die gesammelten Falle anhanda®andenen Krankenblatter in
ein einheitliches Datenblatt (siehe Datenblatt imhAng unter 11.4) Ubertragen, um auf
diese Art und Weise eine standardisierte Ausgarestae zu erhalten. Dabei wurden
folgende Daten registriert:

Name, Alter, Geschlecht

Grund- und Nebenerkrankung (Indikation zu Bisphasaittherapie,
stattgehabte/aktuelle Therapien)

Zahnstatus/ zahnarztliche Vorgeschichte (Zahnekkmag, Zahnarztliche Eingriffe,
Traumata)

Medikamentenanamnese

Histologie (Nachweis einer Osteonekrose 0. Ostebttisye Ausschluld einer
Tumormanifestation im Bereich des Kieferknochens)

Spezifizierung der Bisphosphonattherapie (WirkstDibsierung, Applikationsform und
-haufigkeit/-dauer, ggf. Wechsel der Medikation)

Symptomatik (Foetor ex ore, Schwellung, Abszes$nt&rz, purulente Exsudation,
Fistel, Sensibilitatsstérung, motorische Einscheamf

Lokalisation/ Ausmalfd der BPONJ

Begleitende Faktoren (z.B. Zahnextraktion)

Art der Diagnosestellung (klinisch, histologisciidgebend)

Symptombeginn und Dauer bis zur Diagnosestellung

Bildgebung (Zeichen einer Sklerosierung/ Osteolyse Orthopantomogramm oder
Computertomogramm, Fraktur)

Eine weitere Aufgabe der Arbeit bestand darin, mB&effenden Patienten im Verlauf
einer Kontrolluntersuchung zu unterziehen. Hierawden ein erster Untersuchungs-
termin im Januar 2007 und ein zweiter im weiterearlauf im Oktober 2010 an-
beraumt. Die Kontrolluntersuchung beinhaltete dassf@llen eines standardisierten
Anamnesebogens (im Anhang unter 11.5). Zusatzlidwdey im Rahmen der
Konsultation jeder Patient einer extra- und intad&m Untersuchung (im Anhang unter

11.6) sowie bei auffalligen klinischen BefundenegiRontgendiagnostik unterzogen.
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In Féllen, in denen ein Patient zum Zeitpunkt dentolluntersuchung nicht reiseféhig
oder verhindert war, wurde lediglich der Anamneggmomit Bitte um Ricksendung
zugestellt.

Folgende Daten wurden im Anamnesebogen erfasst:

Name und Geburtsdatum

Bisphosphonattherapie mit genauer WirkstoffangabeApplikationsform
(intravends/oral), Dosierung, Applikationshaufigk&eitraum der Applikation
Komedikation

Grund-, Nebenerkrankung und Operationen

Ossare Metastasierung/Osteoporoseerkrankung (Exkngazeitraum, Therapie)
Zahnarztliche Vorgeschichte (Zahnmedizinische HErkuagen/-Eingriffe/-Traumata
mit entsprechender Therapieangabe und Lokalisation)

Zahnersatz

Symptome einer BPONJ (Art, Beginn, Lokalisation)

Therapieart und -dauer der BPONJ, Rezidiv?

Risikofaktoren (Nikotinabusus, Alkoholabusus, Chémeoapie, Kortisontherapie,
Radiatio)

Folgende Befunde wurden im Rahmen der Nachunteusgcérhoben:

Name des Patienten

Inspektorische, palpatorische, motorische oder iBleng®\uffalligkeiten des &ulReren
Kopf-/Halsbereiches (Seitendifferenz, Facialisdliffiéeiten, Sensibilitatsprifung,
Trigeminusdruckpunkte)

Mundoffnung, Inspektion und Palpation des Vestibuloris, der Zungenober- u. -
unterseite, des Gaumens, des Mundbodens, des Riagjseinspektion der Tonsillen
Schleimhautauffalligkeiten intraoral, ggf. mit Ldisation und Symptomatik
(freiligender Knochen, Pus, Fistel etc.)

Foetor ex ore

Zahnstatus

Orthopantomogramm und ggf. Nasennebenhdhlenaufndlend/. a. Sinusitis oder
Fistel

Anhand der erhobenen Daten und Untersuchungsbefundie das Patientengut nach
Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung und Geschlectdlgsiert. Darlber hinaus wurden
die Grund- und Nebenerkrankungen sowie exogenddiaditoren entsprechend ihrer
H&aufigkeit ausgewertet und in Beziehung zu einattghabten BP-Therapie gesetzt.
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Anhand der beschriebenen und diagnostizierten Symgtund Untersuchungsbefunde
erfolgte eine Stadieneinteilung entsprechend désv&egrades des Krankheitsbildes
nach Ruggiero (2009). Weiterhin wurde eine Auswegtmach der Lokalisation der

Erkrankung entsprechend des erkrankten Kiefersridder, Unterkiefer, Befall beider

Kiefer) vorgenommen. Daruber hinaus soll eine Agsséber die Zeitdauer vom

Beginn der jeweiligen BP-Therapie bis zum Auftreterster Symptome bzw. der
Diagnosestellung vom Zeitpunkt des Auftretens ersigmptome vorgenommen

werden.

Die Therapie wurde entsprechend chirurgischer komservativer bzw. kombinierter

Vorgehensweise erfasst. Im Rahmen der beiden Nabhbatungstermine soll eine
Aussage zum Zustandsbild der Patienten im Sinnesemdglichen Rezidivs der

BPONJ und der Uberlebensrate unter Berlicksichtjglar Grunderkrankung getroffen
werden.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurddelni des Softwareprogramms
Microsoft Office Excel® 2007 (Version 12.0.4518.401durchgefuhrt. Da nicht alle

Daten exakt angegeben werden kdnnen, wurde bestaistischen Auswertung neben
dem Mittelwert auch der Median berechnet, da ez ¥ierteilung besser beschreibt und
gegeniber abweichenden Werten robuster ist.
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5. Ergebnisse

5.1 Zusammenfassung und tabellarische Ergebnistibecht

In der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschigie des Helios Klinikum Erfurt
wurde im Februar 2004 erstmals bei einer Patiedien Diagnose Bisphosphonat-
assoziierte Osteonekrose des Kiefers gestelltd&uitwurde von Februar 2004 bis
Dezember 2010 bei weiteren 64 Patienten dieseskKedisbild diagnostiziert (ins-
gesamt 65 Patienten), wobei retrospektiv drei vénPatienten von der Erhebung
ausgeschlossen werden mussten. Bei einer Patit@agireine ossére Metastase im
Bereich der Kieferknochen vor und bei zwei weiteRatienten, die durch ihren Zahn-
arzt Uberwiesen wurden, konnte kein Anhalt fur eBfRRONJ festgestellt werden, so
dass 62 Patienten in die Erhebung eingeschlossgalenen Daten ausgewertet werden
konnten (Tabelle 10 im Anhang unter 11.3). Von babr2004 bis Dezember 2011
wurden 67 Patienten mit einer gesicherten BPONJestellt. Die Erkrankungs-
haufigkeit pro Jahr ist in Abbildung 8 dargestelda der Erfassungszeitraum fur die
vorliegende Arbeit von Februar 2004 bis DezembetO2@estgelegt wurde und in
diesem Intervall die Nachuntersuchungen der Patiestattfanden, wurden die flnf

Patienten aus dem Jahr 2011 in der weiteren FaJnaicht weiter betrachtet.

5.2 Geschlechterverteilung

Bei einer absoluten Fallzahl von 62 Patienten (100%e fur die vorliegende Arbeit
nachuntersucht wurden, waren die meisten betraffeRatienten Frauen (66,1%).
Insgesamt betrug das Verhaltnis mannlich zu wdiblic: 1,96. Betrachtet man die
Gesamtzahl von Patienten bis Dezember 2011, sbtesigh ein Verhaltnis mannlich zu
weiblich von 1: 1,79. Von 2004 bis einschlie3liab02 tGberwog der Anteil an Frauen
mit BPONJ. In den Jahren 2010 und 2011 dberwog Algeil mit mannlichen
Patienten. Abbildung 8 gibt die Haufigkeit von BP®ORallen unterteilt nach
Geschlecht an, die in der Klinik fur Mund-, Kiefarnd Gesichtschirurgie des Helios
Klinikum Erfurt im Zeitraum von Januar 2004 bis Beamer 2011 erfasst wurden. Die
Daten fur das Jahr 2011 wurden in der Abbildungu8 Beurteilung der Fallzahl-

dynamik mit einbezogen.
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Darstellung in Fallzahl

Abb. 8: Anzahl der Patienten pro Jahr mit Geschlechterverteilun

5.3 Altersverteilung, Grund- und Nebenerkrankungen

Das Alter der Probanden lag zwischen 36 bis 87 hslaéren, wobei das mittlere Alt
der Patienten bei Erkrankung 64,6 Jahre betrugM®elian betrug 7 Lebensjahr
Sieben Patienten (11,3%) erhielten aufgrund eieaigmen Grunderkrankung die -
phosphonattherapie. Davon vier Patienten mit Ostese (6,5%), zwei Patienten r
rheumatoider Arthritis (3,2%) und ein Patient mto8dylosis deforman(1,6%). Die
anderen 55 Patienten (88,7%) erhielten die Bispghmsgitherapie aufgrund ein
malignen Grunderkrankung mit ossarer Beteiligun§: Ralle mit Mammakarzinol
(41,9%), elf Falle mit Prostatakarzinom (17,7%)htaEalle mit multiplem Myelon
(12,99, drei Falle mit Nierenzellkarzinom (4,8%), zwedlle mit Urothelkarzinon
(3,2%), ein Fall mit Schilddrisenkarzinom (1,6%)) €all mit Neurosarkom (1,6%
ein Fall mit Magenkarzinom (1,6%), ein Fall mit Bohialkarzinom (1,6% ) und e
Fall mit Ovarial- und Mammakarzinom (1,6%). Abbildung 9 veranschaulidie
Verteilung der Grunderkrankungen des Patientenkinie

Mammakarzinom
H Multiples Myelom
M Prostatakarzinom

M andere Tumorerkrankungen

m Osteoporose

® andere benigne Knochenerkrankungen

*Darstellung in Prozent, gerundet auf eine Kommike
Abb. 9: Verteilung der Grunderkrankung
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Nebenerkrankungen waren bei 49 (79,0%) der Patiedttkumentiert oder nach-
gewiesen. Bei 13 Patienten (21,0%) konnten trotzltiMarbiditat keine Neben-
erkrankungen aufgrund fehlender Dokumentation dativerden. 59,7% wiesen eine
kardiovaskuléare Vorerkrankung auf. Bei 27,4% lageeStoffwechselerkrankung vor.
Eine chronische Erkrankung des Knochen-/Gelenksystevurde von 24,2% der
Patienten angegeben. 12,9% litten unter einer Ngaitinie und 9,7% an einer Schild-
drisenerkrankung. Eine Erkrankung des Nervensystemste bei ebenfalls 9,7% fest-
gestellt werden. Unter einer Atemwegserkrankungni,5%. Der Anteil Patienten mit
einer rheumatischen Erkrankung, einer gastroimalsi Erkrankung, einer Koagulo-
pathie, einer Hepatopathie, Adipositas, einer Autounerkrankung, Z.n. Siebbein-
osteom und rezidivierender Sinusitis maxillaris @ih. Tympanoplastik lag jeweils
unter 5% und kann im Detail der Tabelle 10 im Arghantnommen werden.

Als Hausmedikation wurden am haufigsten von 46,8¥ Rhtienten Antihypertensiva
angegeben, gefolgt von Analgetika, die von 40,3%g@mommen wurden. Eine anti-
hormonelle Therapie wurde bei 35,5% durchgefiihntikbagulanzien erhielten 24,2%.
Eine Behandlung mit Antazida wurde von 24,2% anbege EIf Patienten (17,7%)
erhielten Diuretika und jeweils zehn Patienten 1%, eine Therapie mit Psycho-
pharmaka und Lipidsenkern. Bei 14,5% war laut Hadikation eine dauerhafte
Kortikoideinnahme notwendig. Ebenfalls 14,5% gabmm mit einem Nahrungs-
erganzungsmittel zu substituieren. Zum Zeitpunkt @stdiagnose der BPONJ
erhielten 11,3% Chemotherapeutika und 9,7% nahnohild8risenhormone ein. Bei
9,7% war nicht bekannt, ob weitere Medikamente netber Bisphosphonattherapie
eingenommen wurden. 8,1% der Patienten gaben airhéummatika zu erhalten und
ebenfalls 8,1% wurden mit oralen Antidiabetika beledt. Eine Insulintherapie
erhielten 6,5% des beobachteten Kollektivs. Derr@ath von Urikostatika wurde von
6,5% angegeben, ebenfalls 6,5% gaben an, regelmalkantien zu nehmen. Weitere
Wirkstoffgruppen wurden von jeweils weniger als 88 Patienten als Hausmedikation

angegeben. Eine genaue Aufschliisselung ist Tab@lien Anhang zu entnehmen.

5.4 Exogene Risikofaktoren

Bei knapp zwei Drittel der Patienten (64,5%) wuedee Chemotherapie aufgrund der
malignen Grunderkrankung durchgefihrt. 27,4% négeim ihrer Krankengeschichte
eine Chemotherapie und bei 8,1% konnte keine Aesbaguglich einer stattgehabten
Chemotherapie getroffen werden. Eine Kortikoidbethamg wurde bei gut zwei
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Dritteln des beobachteten Kollektivs (69,4%) aufgruihrer Grunderkrankung
registriert. 22,6% negierten eine kortisonhaltigeefBpie und bei 8,1% konnte nicht
erhoben werden, ob sie eine Kortikoidtherapie ¢éehdbatten.

Aus der Kohorte mit maligner Grunderkrankung (88) %hielten 69,1% (berechnet
mit n=55 =100%) eine systemische Chemotherapie mit begleterkbrtikoidbe-
handlung. Eine alleinige Chemotherapie ohne Komdikomedikation wurde in dieser
Kohorte nicht dokumentiert. 21,8% dieser Patiemtegierten den Erhalt einer Chemo-
und Kortikoidtherapie. In 9,1% der Félle, bei derane maligne Grunderkrankung
bekannt war, konnte nicht nachvollzogen werdengiok Chemo- und/oder Kortikoid-
therapie durchgefihrt wurde.

In der Gruppe der sieben Patientefl(J0%), die eine Bisphosphonattherapie aufgrund
einer benignen Grunderkrankung erhielten, verneinier Patienten eine Zytostatika-
und Kortikoidtherapie. Ein Patient (14,3%) gab aunfgrund der rheumatoiden Poly-
arthritis dauerhaft Kortikoide vor Auftreten der BRJ eingenommen zu haben. Zwei
Patienten dieser Kohorte hatten aufgrund von Voag#ungen in ihrer Anamnese eine
Chemotherapie mit begleitender Kortikoidtherapiga#en.

Die Halfte aller Patienten (50%) berichtete in thAeamnese Uber eine stattgehabte
Bestrahlung, wovon zwei Patienten (3,2%) diese iopfK Halsbereich erhielten. Hier
erfolgte kein Ausschlu der Patienten, da eine BPOiétologisch nachgewiesen
werden konnte. 26 Patienten (41,9%) hatten keindid®a erhalten und bei funf
Patienten (8,1%) war unbekannt, ob diese eine 8dsinrg erhalten hatten oder nicht.
Bezuglich des Suchtverhaltens wurde von gut eineémftél (21%) Nikotinabusus
angegeben und von 8,1% Alkoholabusus. Keine Angaipem Nikotinabusus wurden
von 29 Patienten (46,8%) gemacht und von 31 Patie(i0%) gab es keine Aussage
zum Alkoholabusus. 20 Patienten (32,3%) negiertem digarettengebrauch. Ebenso
verneinten 26 Patienten (41,9%) den Alkohlmi3brauch

Acht Patienten (12,9%) wiesen jeweils einen Risaktdr in ihrer Anamnese auf. In
51,6% (n=32) konnten zwei Risikofaktoren nachgewnesverden, wobei hier mit
Ausnahme von einem Patienten alle anderen 31 Ratier{f50%) eine Chemo- und
Kortikoidtherapie erhielten. Ein Patient (1,6%) gab, dauerhaft Kortikoide einzu-
nehmen und zu rauchen. Drei Risikofaktoren wurdsriB,9% aufgezeigt. Hier lag mit
6 Fallen (9,7%) der grofite Anteil bei Patienten, denen neben Nikotinabusus eine
Chemotherapie mit kombinierter Kortikoideinnahme &isikofaktoren identifiziert

wurden. 3,2% waren Raucher mit regelmaRigem Alkoifébrauch und Chemo- und
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Kortikoidtherapie in der Anamnese. Bei 4,8% galkese exogenen Risikofaktore
Bei den verbleibenden 14,5% waren keine AngabeRigikofaktoren zu erhalten. D

Diagramme inPAbbildung 1(-14 zeigen die genaue Verteilung.

Risikofaktoren

3

M unbekannt

W keine Risikofaktoren

1 oder mehr Risikofaktoren

Darstellung in Fallzahl

Abb. 10: Verteilung der erhobenen Daten in Bezug dWRisikofaktoren (n=62)

1 Risikofaktor

W Nikotinabusus
@ Alkoholabusus

O dauerhafte
Kortikoidtherapie

Darstellung in Fallzahl

Abb. 11: Haufigkeitsverteilung bei Patienten mit enem Risikofaktor (n=8)

2 Risikofaktoren

m Nikotinabusus und
dauerhafte
Kortikoidtherapie

m Chemotherapie und
Kortikoidtherapie

Darstellung in Fallzahl

Abb. 12: Haufigkeitsverteilung bei Patienten mit zvei Risikofaktoren (n=32

43



3 Risikofaktoren

m Nikotinabusus, Chemo- und
Kortikoidtherapie

Alkohlabusus, Chemo- und
Kortikoidtherapie

B Immuntherapie, Chemo- und
Kortikoidtherapie

Darstellung in Fallzahl

Abb. 13: Haufigkeitsverteilung bei Patienten mit 3Risikofaktoren (n=8)

4 Risikofaktoren

Nikotinabusus,
Alkoholabusus,
Chemo- und
Kortikoidtherapie

Darstellung in Fallzahl

Abb. 14: Haufigkeitsverteilung bei Patienten mit 4 Risikofaktoren (n=2

Ein zahnarztlicher Eingriff vor Auftreten der BPOMdirde von 42 Patienten (67,7
angegeben. In einem Fall (1,6%) wurde die Zahnktma nicht im Areal der BPON
durchgéiihrt. Somit zeigte sic bei 66,1% der zahnarztliche Eingriff als ursachligh
die Enstehung der BPONJ. Bei 21,0% trat die Osteonekspsatan auf. Bei 11,3¢
waren keine Angaben Uber eine vorangegangene gisiche Intervention dokumentie
und konnten auch spater nicht ert werden.

Bei 46 Patienten (74,2%) waren Angaben Uber demgtatus bzw. eine prothetisc
Versorgung bekannt. 33 Patienten (53,2%) des bétdtan Kollektivs hatin einen
kunstlichen Zahnersatahe Pothese zum Zeitpunkt der BPOMRdkrankung. Davol
wiesen 84,8% den Zahnersatz im Bereich der BPONJB&ufl5,2%der Patienteimit
Zahnersatz war diesauf3erhal des betroffenen Gebietes lokalisiert. Ohne Zahte

waren 13 Patienten (21,0¢
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Zahnerkrankungen im Sinne einer Parodontitis aisicedren bei 43 Patienten (69,4%)
vor Diagnosestellung bekannt. Bei zwolf Patient&f,4%) lag anamnestisch keine
dentoalveolare Erkrankung vor und bei sieben Patie(ill,3%) waren diesbeziglich
keine Angaben vorhanden.

5.5 Klinische Symptomatik

Bei der Erstvorstellung konnten bei 42 der Patien{@7,7%) intraoral exponierte
Knochenareale festgestellt werden (Beispielbildeb AlL5,16,17). Bei den restlichen 20
Patienten (32,3%) zeigte sich kein freiliegendeo&ren.

Abb. 15: Freiliegender infizierter Kieferknochen be einem Patienten post

extractionem (autor: Grétz [80])

Abb. 16: Freiliegender nekrotischer Knochen im Bereh der Mandibula bei einer
Patientin mit BPONJ (Autor: Marx [125])
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Abb. 17:Freiliegender nekrotischer Knochen der Maxia bei einer Patientin mit

BPONJ (Bild aus dem Patientengut der Mund-, Kiefer- uresiéhtschirurgie des Klinikum Erfurt)

14 der 42 Patienten (33,3%) mit exponiertem Knoclzemgten keine weiteren

Symptome, bei 28 Patienten (66,7%) zeigten sichtzlishe Beschwerden.

Von den 62 Patienten wiesen knapp die Halfte Schemerknapp ein Drittel der

Patienten eine Schwellung des betroffenen Areals ehenfalls ein knappes Drittel

berichtete Uber Exsudation, 12,9% zeigten Fistilioity, 9,7% berichteten Gber Rétung
des betroffenen Bereiches, 9,7% gaben ZahnlockeamgBei weniger als 5% der
Patienten zeigte sich bei Vorstellung eine Abdzi&ghsng. Ein Vincent-Symptom,

gleichbedeutend einer Sensibilitdtsstérung im waonsgebiet des Nervus alveolaris
inferior, wurde ebenfalls von weniger als 5 % areiEm. Jeweils weniger als 5% der
Patienten berichteten Uber Foetor ex ore, eineekit&fmme, spontanen Zahnverlust,
Zahnfleischschwund und Uber Fieber. Die Abbildung8rund 19 veranschaulichen die

Verteilung der Beschwerdesymptomatik.

H freiliegender Knochen ohne
weitere Symptome

H freiligender Knochen mit
weiteren Symptomen

kein freiliegender Knochen, aber
Beschwerden

Darstellung in Prozent

Abb. 18: Verteilung der Beschwerdesymptomatik
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Darstellung in Fallzahl

Abb. 19: Verteilung der Beschwerdesymptomatik naclsymptomatik

5.6 Stadieneinteilungen

Die Gradeinteilung der BPONJ erfolgte nach klinestiAspekten in vier Stadien, ne
Ruggiero et al. 2009 (siehe Tabelle

Ein Patient (1,6%) wurde Stadium 0 zucdnet, da bei der klinischen Untersucht
kein freiliegendes intraorales Knochenareal vorge&n wurde, jedoch Schmerzen
Kieferbereich angegebewurden und bildgebend mittels Orthopantomogramm
Nachweis einer BPONJ erfolgte. Stadium | wurdenPh8enten (29,0%) zugeordne
Diese zeigten keinerlei Beschwerdesymptomatik festdéhenden freiliegenden ir-
oralen Knochenarealen. 41 Patienten (66,1%) korfatadium Il zugeteilt werden. Hi
wurden Infektionszeichen, purulente Exsudationramtale Fiselbildung etc. nebe
freiliegenden intraoralen Knochenarealen diagniestizBei zwei Patienten erfolg
aufgrund von ausgedehnter Fistelbildung nebenidgghden intraoralen Knoct-

anteilen die Einteilung in Stadium Ill. Kein Patievurde Stadium N\zugeordne

5.7 Bildgebende Diagnosti

Bei 55 Patienten (88,7%) erfolgte die Diagnosestgilklinisch. Bei sieben Patient
(11,3%) erfolgte die Diagnose mittels Bildgebun@gr{@ramascichtaufnahme bzw
Computertomogramm).

Bis auf zwei Patienten (3,2%rhielten 60 Patienten (96,8%) bei Erstvorstelluige
Panoramaschichtaufnahme. Bei 49 Patienten (79,@8%gten sich hier signifikant

Zeichen der BPONUJlie zur Diagnosesicherung beitrugen. Bei elf Pédier(17,7%
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sicherte ein zusatzlich durchgefuhrtes Computergyarom die BPONJ. Zwei
Patienten konnten aufgrund des schlechten Gesusdbsiandes keiner Rontgen-
Diagnostik zugefuhrt werden. Roéntgenologisch konntei 46 Patienten (74,2%)
Verschattungen im Sinne einer Osteosklerose, bebesi Patienten (11,3%)
persistierende Alveolen und bei funf Patienten ¥8,%Aufhellungen im Sinne von
Osteolysen nachgewiesen werden. In zwei Faller?4B,2eigte sich die Bildgebung
unauffallig. Abbildung 20 zeigt exemplarisch einériggenaufnahme der Maxilla mit
einer persistierenden Alveole. In Abbildung 21 isine Computertomogramm-
Aufnahme einer Patientin mit BPONJ im Bereich deaxMa zu sehen, auf dem der

gesamte Alveolarfortsatz sequestriert ist.

- persistierende Alveolen
Abb. 20: persistierende Alveolen ohne Durchbauungshdenz bei einem Patienten

(Bild aus dem Patientengut der Mund-, Kiefer- uresi@htschirurgie des Klinikum Erfurt)
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Abb. 21: Computertomogramm einer Patientin mit ausgdehnter BPONJ im

Bereich der Maxilla

(Bild aus dem Patientengut der Mund-, Kiefer- urebiGhtschirurgie des Klinikum Erfurt)
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5.8 Lokalisation der Osteonekros

Bei 47 Patienten (75,8%) war bei Vorstellung dieniliaula betroffen, bei zwd
Patienten (19,4%) zeigte sich die BPONJ im BerdmhMaxilla uncbei drei Patiente
(4,8%) zeigten sich beide Kieferknochen involvidBezogen auf die einzelnen -

phosphonate zeigte sich folgende Verteilung (Allilgi22)

Zahl der Patienten

50 -
1
45 A 2
40 A
Risedronat/Zoledronat
35 -
Risedronat/Alendronat
30 - Pamidronat/Ibandronat/Zoledronat
® Ibandronat/Zoledronat
25 1 M Pamidronat/Zoledronat
20 - o Ibandronat
m Alendronat
15 1 B Pamidronat
10 - B Zoledronat
5 .
0 : . ) betroffenes Areal

Mandibula Maxilla Beide Kieferknochen

Darstellung in Fallzahl

Abb. 22: Verteilung der Bisphosphonate in Bezu auf den von der BPONJ

betroffenen Kieferabschniti

5.9 Bisphosphonatmedikatiol

56 Patienten (90,3%) erhielten die Bisphosphonaittagdn ausschlie3lich intravenc
funf Patienten (8,1%) ausschlie3lich oral und emtig?t (1,6%) erhielt aufgrund ein
Switch-Therapie sowohl oral als auch intravenés Bisphosata

80,7% erhielten ausschlielilich ein einzelnes Bisphonat bis zum Auftreten d
BPONJ. Hier war mit knapp 60% Zoledronat der anfigéten verordenete intraven¢
Wirkstoff, gefolgt von dem eenfalls intravends verordneten Pamidronat, dem

verordneten Alendronat und dem intravends veraleiclbandrone
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Knapp 20% der Patienten gaben anamnestisch eiremuehrere Praparatewechsel
dem Auftreten der BPONJ an. Abbildu23 zeigt die Veeilung der Bl-Medikation im

beobachteten Kollektiv.

M Zoledronat M Pamidronat

m Alendronat M Ibandronat

M Zoledronat und Pamidronat M Zoledronat und Ibandronat
Pamidronat und Ibandronat Risedronat und Zoledronat

Pamidronat und Ibandronat und Zoledronat m Risedronat und Alendronat und Ibandronat

Darstellung in Prozent

Abb. 23: Verteilung der BF-Medikation im Patientenkollektiv (n=62)

Aufgrund der ungenauen Datenerfassung bei Erseltansy der Patienten sowie 0
teils unzureichenden Erkenntnisgewinns bei Verwéldigung der Daten mit Hilfe d
Patienten, war eine exakte Erhebung der Zeitdaaer Beginn der B-Therapie bis
zum Auftreten erster Symptome nur bei 46,8% der Probanda&glich. Aus diesen
Grund erfolgte die Einteilung nach Dauer der Thiergpdl3er und kleiner zwolf Mona
bis zum Auftreten erster Symptome. Bei sieben Regre (12,5%) konnten keir
Angaben bezlglich deDauer der Bisphosphonattherapie erhalten werdeesd
wurden ausschlieBlich mit Bisphosphonat monotherapiFunf Patienten (8,19
wurden mit einem Zoledronatpraparat, ein Patient Ramidronat (1,6%) und e
weiterer Patient mit Alendronat behandeltei 50 Patienten (80,6%) betrug 1
Applikationsdauer mehr als 12 Monate. Von diesetieReengruppe wurden -
Patienten mit Zoledronat therapiert, sechs Patieatkielten Pamidronat, drei Patien
Alendronat, zwei Patienten I|bandronat, zwei PatientZdedrorat gefolgt von
Pamidronat, zweiPatienten Zoledronat gefolgt von Ibandronat, zweitidnter
Pamidronat gefolgt von Ibandronat und Zoledroniat,Ratient Risedronat gefolgt v

Alendronat und Ibandronat und ein Patient Risedrgatolgt von Zoledroat.
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Ein Patient erhielt Pamidronat gefolgt von Iban@tonnd ein Patient Pamidror
gefolgt von Zoledronat tber zwdlf Mona

Eine Applikationsdauer kleiner 12 Monate wiesergesamt funf Patienten (8,1%) a
In dieser Kohorte wurden dBisphosphonate ausschliel3lich als Monotherapieb-
reicht. Hiervon erhielten drei Patienten Zoledroraih Patient Ibandronat und ¢
weiterer Patient Pamidron:

Die klrzeste Applikationsdauer bis zum Auftretest@r Symptome betrug bei ora
Bisphasphonatgabe mit Alendronat 23 Monate und bei ieméger Bisphosphor-
therapie mit Ibandronat sieben Mon:

Insgesamt erhielten 72,6% iRahmen einer Mono- oder Switdlinerapie Zoledrona
davon 67,7% 4mg Zoledronat in unterschiedlicheufldgieit. Bei 3,2% war die
Dosierung unbekannt. E Patient (1,6%) erhielt 5mg Zoledronat. Eine detaik
Darstellung dazu findet sich in Abbildung

Zoledronat

B Monotherapie 4mg 12 wochentlich

B Monotherapie 4mg 3 wochentlich

Monotherapie 4mg 4 wochentlich

B Monotherapie 4mg 4 wochentlich, 8
wochentlich

B Monotherapie 4mg, unbekanntes
Intervall

m Switchtherapie 4mg 4 wochentlich

Switchtherapie 4mg 6 wéchentlich
Switchtherapie 5mg jahrlich

B unbekannt Dosierung

Darstellung in Fallzahl

Abb. 24: Verteilung der Dosierung bei Patienten miZoledronattherapie (n=45
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Knapp ein Viertel der Patienten (24,2%) wurden mit eiM@nc- oder Switcl-Therapie
mit Pamidronat in unterschiedlicher Dosierung uridifigkeit behandelt. Abbildung 2

zeigt die Verteilung.

Pamidronat

m Switchtherapie Dosierung unbekannt

M Switchtherapie 90mg, unbekanntes Intervall

B Switchtherapie 60mg, 6 wochentlich

M Switchtherapie 4mg, 4 wochentlich

B Monotherapie 3mg, 4 wochentlich

M Monotherapie 3mg, unbekanntes Intervall
Monotherapie 60mg, 3 wochentlich

m Monotherapie 90mg, 3 wochentlich

Monotherapie 90mg, 4 wochentlich
M Montherapie 90mg, unbekanntes Intervall

Monotherapie, Dosierung unbekannt

Darstellung in Fallzahl

Abb. 25: Verteilung der Dosierung bei Pailenten mit Pamidronattherapie (n=15

Im Rahmen einer Monader Switchtherapie erhielten 14,5% der beobaahtetdorte
Ibandronat (Abbildung 2¢

Ibandronat
Switchtherapie unbekannte Dosierung und

unbekannte Intervalle
m Switchtherapie 6mg, 4 wochentlich

m Switchtherapie 6mg, 6 wochentlich

m Switchtherapie 150mg, 4 wochentlich

B Monotherapie 3mg, 3 monatlich

B Monotherapie 6mg, 4 wochentlich

Darstellung in Fallzahl

Abb. 26: Verteilung der Dosierung bei Patienten mitbandronattherapie (n=9)

Abbildung 27 gibt die Verteilung von Dosierung und Agationsintervall der 8,1% ai
die Alendronat erhielten.
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Alendronat

Monotherapie 10mg, wochentlich

B Monotherapie 70mg, wochentlich

Monotherapie 70mg, unbekanntes Intervall

m Monotherapie unbekannte Dosierung,
unbekanntes Intervall

m Switchtherapie unbekannte Dosierung,
unbekanntes Intervall

Darstellung in Fallzahl

Abb. 27: Verteilung der Dosierung bei Patienten mitAlendronattherapie (n=5)

Zwei Patienten (3,2%) erhielten wahrend r Switch Therapie Risedronat. Dav
waren bei einem Patient sowohl die Dosierung als auch Aaglikationsintervall

unbekannt und der andere Patient erhielt unterranddmg Risedronat wochentlic

5.10 Zeitdauer von Bisphosphonattherapiebeginn biSymptombeginr

Bei funf Patienten (8,1%) fuhrte die Bisphosphdmatapie innerhalb des erst
Behandlungsjahres zur Osteonekrose. Hier lag diéraden zwischen Beginn der I
Applikation und Auftreten erster Symptome im Mittedi 9,3 Monaten. Es ergalch
eine Streubreite von sieben bis elf Monaten. Dedisfe betrug 9,5 Monat:

In neun Fallen (14,5%) traten Symptome im zweitemdhdlungsjahr auf. Bei dies
lag der Z&raum zwischen erstmaliger -Applikation und Auftreten erster Symptor
im Mittel ba 19,8 Monaten. Es ergab sich eine StreubreiteMobis 23 Monaten. De
Median lag bei 20 Monate

Im dritten Behandlungsjahr traten bei acht derapddin (12,9%) erstmalig Symptot
der BPONJ auf. Hier lag der itraum zwischen erstmaliger B&pplikation und Auf-
treten erster Symptome im Mittel bei 29,4 Monatés.ergab sich eine Streubreite \
25 bis 36 Monaten. Der Median betrug 29,5 Mon

In einem Fall (1,6%) traten Symptome im vierten &adlungsjahr auf. Bei diesem |
der Zeitraum zwischen erstmaliger- Applikation und Auftreten erster Symptome
46 Monaten.

In vier Fallen (6,5%) traten Symptome im fuinftenhBedlungsjahr auf. B diesen lag

der Zatraum zwischen erstmaliger -Applikation und Auftreten erster Symptome
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Mittel bei 54,8 Monaten. Es ergab sich eine Stremdrvon 49 bis 57 Monaten. Der
Median lag bei 56,5 Monaten.

Bei einem Patient (1,6%) lag die Dauer zwischenadpikation eines BP bis zum
Auftreten erster Symptome bei 75 Monaten. Die Sypmgat zeigten sich also im
sechsten Behandlungsjahr.

In zwei Fallen (3,2%) trat die Symptomatik der BRDM siebenten Jahr der BP-
Therapie auf. Bei einem Patient traten nach 75 NanaBP-Therapie erstmalig
Symptome auf. Von einem weiteren Patienten wurdachn85 Monaten erstmals
Symptome der BPONJ festgestellt. Somit lag derrdem zwischen erstmaliger BP-
Applikation und Auftreten erster Symptome im Mitbedi 80,0 Monaten.

In 25 Fallen (40,3%) war bekannt, dass von ersgealApplikation bis Symptom-
beginn mehr als zwolf Monate vergangen waren. gGereaue Erhebung des Zeitraums
war bei diesen Patienten nicht mdglich.

Bei 11,3% (sieben Patienten) war der Behandlungamen bis zum Auftreten der
ersten BPONJ-Symptome nicht bekannt.

Insgesamt konnte somit eine genaue DatenerheburpfBatienten (46,8%) erfolgen,

die in Abbildung 28 zusammengefasst dargestell.wir

g ¢ ¢

£s3

<

32 *— 00— *

N q >0 o000 *o—o *—o *
0 T T T T T T T T T T T T T T 1

Zeit in Monaten

@ Zahl der Patienten (n=29)

Darstellung in Fallzahl

Abb. 28:. Verteilung der Therapiedauer bis zum Auftreten erster BPONJ-
Symptome
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In der Mehrheit der Falle war eine exakte ErfassiegZeitraums zwischen erstmali
BP- Applikation und Symptombeginn nicht méglich. Dalegfolgte in Abbildung 2¢
eine Darstellung nach BPherapieauer ,grof3er zwolf Monateversus,kleiner zwolf
Monate" in Bezug auf die verwendeten BP zur Veranschautighdes inhomogene
Studienkollektivs.

Zahl der Patienten

30 ~ - M Zoledronat
M Pamidronat
25 A
Zoledronat und Ibandronat
20 + B Risedronat, Zoledronat und Ibandronat
15 - H Alendronat
Ibandronat
10 A .
Pamidronat, Ibandronat und Zoledronat
5 1 3 1 1 1 3 1 2 1 3 1 Pamidronat und Ibandronat
= L _
0 '. Pamidronat und Zoledronat
<12 Monate >12 MonateTherapiedauer o gicoqronat und Zoledronat

Darstellung in Fallzahl

Abb. 29: Dauer der BPTherapie bis zum Auftreten erster Symptomeaufgeteilt
nach verwendetem BP

5.11 Zeitdauer von Symptombeginn bis Diagnosestetig

Die mittlere Zeitdauer von Symptombeginn bis Diagggiellung konnte fur d
Mehrheit der Patienten genau bestimmt werden ugdota diesen im Mittel bei 4,
Monaten. De Streubreite betrug null bis 24 Monate, bei eingledian von zwe
Monaten. Bei 9,7% war die Spanne zwischen Symptgmhbebis Diagnosefindun
nicht eruierbar und fur weitere 11,3% kénnen nugamaue Angaben gemacht werd
So war fur vier Patienten (6,f) bekannt, dass die Dauer von Symptombeginr
Diagnosestellung weniger als ein Jahr betrug, Ie@ne weiteren Patienten (1,6¢
konnte der Zeitraum auf unter sechs Monate eingegreerden, ein Patient (1,6¢
lebte etwa ein Jahr mit bekannten Symptoiund bei einem Patienten (1,6%) daut

es Uber ein Jahr, bis die Diagnose der BPONJ fjestede

5.12 Therapie

Eine operative Therapie in Form einer Sequestraomder Kortikotomie mi
erganzenden konservativen Behandungsmalnahme vberdé7 Patienin (91,9%)
durchgefuhrt. Ein Patient (1,6%) erhielt eine abBeBlich konservative Therapie u

56



bei vier Patienten (6,5%) war aufgrund des sché&thBesundheitszustandes eine
Therapie nicht moglich, da diese Patienten den ahebeginn verweigerten oder

vorzeitig verstarben. Histologisch konnte die BPQidi56 Patienten (90,3%) gesichert
werden. Bei sechs Patienten (9,7%) war eine feiegéohe Diagnosesicherung nicht
maoglich. Wobei hier bei funf Patienten (8,1%) keifeengewebliche Untersuchung

erfolgte und in einem Fall trotz operativen Einfgrifkein Untersuchungsmaterial

gewonnen wurde. In diesem Fall erfolgte eine schdeeoperative Sanierung ohne
Gewinnung von auswertbaren Knochensequestern.

Eine Vorstellung zur Therapie aufgrund einer Reatiuation der BPONJ war bei

insgesamt 18 Patienten (29,0%) notwendig.

5.13 Nachbeobachtung

Zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung im J@87 2varen 22 Patienten bekannt.
Elf Patienten (50%) nahmen an der Nachuntersuchailg Hier konnte bei zwei
Patienten (9,1%) ein Rezidiv der BPONJ festgesteditden. Neun Patienten (40,9%)
zeigten sich asymptomatisch, mit regelrechten Kueidaltnissen. Bei elf Patienten
(50%) konnte keine Nachuntersuchung durchgefiihrtdere da sieben Patienten
(31,8%) bereits verstorben waren und bei vier Rtdie (18,2%) keine Rickmeldung
bezuglich Aufforderung zur Nachuntersuchung erfalgt

Zum zweiten Nachuntersuchungstermin im Jahr 201@mw&6 Patienten bekannt. Bis
zu diesem Zeitpunkt waren insgesamt 18 Patient@yl¥d) verstorben, davon 11
Patienten, die bereits zum ersten Nachuntersuctemga bekannt waren. 16 Patienten
(28,6%) nahmen an der Kontrolluntersuchung teiln\deesen 16 Patienten hatten vier
bereits an der ersten Untersuchung teilgenommenwwrden somit ein zweites Mal
beurteilt. Bei drei (5,4%) Patienten wurde ein Rezder BPONJ festgestellt. Bei 22
Patienten (39,3%) konnte zum Zeitpunkt der zweNachuntersuchung der Gesund-
heitszustand aufgrund fehlender Ruckmeldung nichthwollzogen werden. 13
Patienten (23,2%) zeigten sich asymptomatisch unt regelrechten Kieferver-

haltnissen.
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6. Diskussion

6.1 Bewertung der Datenerhebung

Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um egteospektive Analyse des Patienten-
gutes der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtsahigie des Helios Klinikum Erfurt
im Zeitraum 2004 bis 2010. Die Arbeit weist sowbkl Durchfiihrung als auch in der
nachfolgenden Erhebung der Patientendaten Deénite

Das Patientenkollektiv besteht aus einer uneinblegh und relativ kleinen Kohorte, die
sich durch eine unterschiedliche Altersstrukturrsebiedene Grunderkrankungen,
differierende Therapieschemata der BP und Koma#ieh sowie unterschiedliche
Stadien und Lokalisationen der Kiefernekrose charaiert. Somit sind valide Aus-
sagen nicht immer moglich gewesen. Nichts destz t&iht sich diese Arbeit in eine
Reihe bisher veroffentlichter Studien ein, die halighen Ergebnissen gekommen sind
[2,125,132,167) Grundsatzlich kdnnen jedoch retrospektive Arleitecht den gleichen
Stellenwert wie prospektive Studien einnehmen, @aaftmals durch inhomogene
Datenerfassung im Verlauf des zuriickliegenden Daniationszeitaumes gekenn-
zeichnet sind und somit die Erfassung und Auswertler erhobenen Daten erschwert

ist.

6.2 Verteilung der Patienten pro Erhebungsjahr

Von Januar 2004 bis Dezember 2010 erfolgte dercBluoss der 62 Patienten in die
vorliegende Arbeit. Betrachtet man die Verteilureg dorgestellten Patienten pro Jahr,
so fallt auf, dass vom Beginn der Vorstellung irhrJ2004 bis zum Jahr 2009 jedes Jahr
ein Anstieg der Patientenzahl zu verzeichnen war.wsirden im Jahr 2004 drei
Patienten wegen einer BPONJ vorstellig und im 2809 17 Patienten. Ursachlich fur
den bis 2009 beschriebenen jahrlichen Anstieg ddlzahl der BPONJ scheint zum
einen die Sensibilisierung der betreffenden Fabluitgen fur dieses Krankheitsbild
durch zahlreiche Publikationen in den entsprecheritichbereichen und der Anstieg
der Verschreibungen von Zoledronat von 7,3% im 281 auf 58,5% Marktanteil im
Jahr 2008 zu seipsi). Zoledronat gilt als das Bisphosphonat mit derf3ggs Wirk-
potenz und dem hochsten Risiko flr die AusbilduingreBPONJ79,105,125,1681 Ab 2010
konnte ein signifikanter Abfall der vorgestelltBatientenfalle verzeichnet werden. So
wurden in diesem Jahr acht Patienten aufgrund eé®®NJ vorstellig. Im darauf
folgenden Jahr 2011 war ein weiterer Ruckgang aff BPONJ-Félle zu verzeichnen.
Die Patienten, die 2011 registriert wurden, sinchtiTeil des Kollektivs, werden aber
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der Vollstandigkeit halber mit erwahnt und veutlichen die Abnahme der BPO-

Falle ab 2010. Urséachlich fur den fkgang der gemeldeten Falle kann ebenfalls
zunehmende Sensibilisierung der behandelnden Faigtge sein. So ist di
Kommunikation zwischen den betreffenden Fachdis®@pl intensiver und Patient
werden besser Uber mdogliche Nebenwirkungen eine©NBP sowie Praventi-

malnahmen aufgeklart, was zu einer VerbesserungPvophylaxe und Praventic
gefuhrt hat, deren Effizienz 2009 sowohl von Dimalps et al. als auch von Ripamo
et al. nachgewiesen wur(so,161, SO registrierten Ripamonti et al. eineduktion der
Inzidenz der BPONJ durch Pravention von 3,2% a@f4l,[1611. Dimopoulos et al
konnten bei MyelonRatienten, die mit Zoledronat therapiert wurdengdiaufigkeit
fur eine BPONJ von 26,3% bei Patienten ohne praxeMal3nahmen versus 6,7%i

Patienten mit Vorsorge dokumentielso].

6.3 Geschlechterverteilung und Alte

Die Geschlechterverteilung verhielt sich wie ausldeeratur bekannt und in Abbildur
30 veranschaulicht. So war mit 66,1% (41 Patiemtit) der Frauenanteil hoher als
Méanneranteil mit 33,9% (21 Patiente2,132,167]

Prozent

77,8

80 -
71,4
67,1
70 - 66,1 /
60 -
50 - 43,9
M Frauen
40 A 9
, 2,9 B Manner
,6
30 -+ ,3
2,2
20 -~
10 A
Datenquelle
0 T T T T 1
eigenes Kollektiv Abu Id (2) Migliorati (132)  Ruggiero (167)  Daten Tabelle 9

Darstellung in Prozent

Abbildung 30: Geschlechterverteilung (eigenes Kollektiwversus Angaben in del
Literatur)
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Bei Diagnosestellung lag das mittlere Alter bei6lebensjahren, Median 67 Lebens-
jahre, wobei sich die Altersverteilung von 36 bisl&bensjahre erstreckte. Ursachlich
fur die Erkrankung im héheren Lebensalter ist dis@che, dass die meisten Patienten
aufgrund einer malignen Tumorerkrankung oder edstieoporose Bisphosphonate er-
hielten und diese Erkrankungen meist erst im hdhkebensalter auftreten. Die Alters-
angabe des vorliegenden Kollektivs geht konform aeit Arbeiten von Badros et al.
(2006), Bamias et al. (2005), Dimopoulos et al.@00nd Hoff et al. (2008), die von
einer Erkrankung im fortgeschrittenen Alter bererhtis 17,49,98) Eine Assoziation der
BPONJ mit dem Alter und dem Geschlecht konnte shéi vertffentlichten Studien
sowohl von Bamias et al., als auch von Boonyapakoal. und verschiedenen anderen

Studien bisher nicht nachgewisen werden, 24, 39,49,98,104,216]

6.4 Grund- und Nebenerkrankung

Hochpotente Bisphosphonate, die zur BPONJ fuhremd, werden hauptsachlich bei
Patienten mit osteolytischen Knochenmetastaserdesolflumoren, Osteolysen aus-
gehend vom multiplen Myelom, bei Hyperkalzadmie @uth bei der Osteoporose ein-
gesetzt. Das erklart, warum diese Patientengrupperhaufigsten von einer BPONJ
betroffen sind. So betrifft die Osteoporose jeddtiiFrau und jeden dritten Mann Uber
50 Lebensjahre, so dass es in Deutschland akiuedloht bis zehn Millionen Erkrankte
gibt. Etwa jede achte bis zehnte Frau in Deutschlancaekkram Mammakarzinom,
wobei das mittlere Erkrankungsalter hier bei 63bdwmsjahren liegt. Am Prostata-
karzinom erkrankt etwa jeder zehnte Mann, wobei tiex Erkrankungsgipfel zwischen
dem 60. und 79. Lebenjahr liegt.

Die Haufigkeit des multiplen Myeloms wird mit eingtiatistischen Haufigkeit von flnf
Erkrankten pro 100.000 in Deutschland mit einemewsitlurchschnitt von 65-70
Lebensjahren angegebgsy,.

In unserem Kaollektiv erhielt der Grol3teil der Paten aufgrund einer malignen Grund-
erkrankung Bisphosphonate. Insofern zeigt sich ahmdiche Verteilung wie die in der
Literatur beschriebene in Bezug auf das Grundiei@etrachtet man die gréf3eren in
der Literatur veroffentlichten Studien, so liegehdie Haufigkeit von Patienten mit
maligner Grunderkrankung bei Uber 9@¥4e5,132,212] Hier differieren unsere Angaben
dahingehend, dass die Gruppe der low-risk Patigi@steoporose und andere gutartige
Knochenerkrankungen) mit 11,3% Uberproportional hhascheint. Lediglich die
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Arbeitsgruppe um Ruggiero liegt mit ihren Ergebeiss einem ahnlichen Nivegis.
Das in Abbildung 31 dargestellte Diagramm verdehtlidie Dominanz von Mamr-
karzinom; Prostatakarzino- und Multiplem MyelomPatienten. Im eigenen Kollek
zeigt sich jedoch nicht die fir das Multiple Myeloim der Literatur beschriebel
Haufigkeit von Uber 40 %(siehe Tabelle 9). Der hier vorliegende Ar von 12,9%

liegt deutlich niedriger, was sich durcie Zuweisung und Therapiestandards erkl:

lasst.
Prozent
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41,9 42 2 ® Marx (125)
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Darstellung in Prozent

Abbildung 31: Haufigkeitsverteilung der Grunderkran kung

Die Patienten der vorliegenden Ark litten in abnehmender Reihenfolge an ka-
vaskularen Erkrankungen, Stoffwechserankungen wie Diabetes mellitus, ch-
ischen Erkrankungen des Knoc- und Gelenksystems, Nephropathien, Schilddr-
erkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems, Atgsevkrankungen, rheur-
ischen und gastrointestinalen Erkrankungen, Koagmpiloen, tepatopathien,
Adipositas und Autoimmunerkrankungen, wie Tabelerfh Anhang zu entnehmen i
Der Einfluss vorbestehender Erkrankungen wie Dex mellitus, Vaskulopathier
Niereninsuffizienz und kardier Erkrankungen auf das Risiko der Entstehung

BPONJ wird in der Literatur uneinheitlich gewicht[i2s195,209) Eine signifikante

Haufung von 59,7% konnte im vorliegenden Kollek fur Patienten mit eine

61



kardiovaskularen Vorerkrankung festgestellt werded deckt sich so mit der Literatur
[125].

In Bezug auf die weiteren bestehenden Komorbiditéennte keine signifikante
Korrelation zur Entstehung der BPONJ festgesteditden.

6.5 Pathogenese und Risikofaktoren

6.5.1 Pathogenesetheorien und Risikofaktoren desoialen Raums

Als potente Inhibitoren der Osteoklasten hemmemplBisphonate die Knochenumsatz-
rate es]. Aufgrund dieser Reaktion finden sie vor allemdaitz bei der Therapie von
Osteolysen infolge von Knochenmetastasen solidenoFan, Osteoporose, Knochen-
tumoren, tumorinduziertem Hyperkalzdmiesyndrom @steodystrophia deformans,
aber auch in der Behandlung der hé&matologischerplbgien sowie Osteogenesis
imperfectape,10,11,81,95,158] Bereits in geringer Dosierung wird der Knochenamistark
reduziertes). Ein direkter Zusammenhang zwischen allgemeiningerter Knochen-
umsatzrate und der bisher nur fur die Kieferknocleschriebenen Osteonekrose
bedingt durch BP Therapie konnte bisher nicht aitigebelegt werden. Marx et al.
berichteten 2005 Uber Patienten mit einer starkggus$igten Osteopetrose, die
Nekrosen des Kieferknochens aufwiesen und bei d@éhemnapieversuche ahnlich der
Therapie der BPONJ erfolgtens). Hier setzt ein Erklarungsversuch von Hellsteid un
Marek anpeo). lhrer Ansicht nach wird eine Osteopetrose dulide gestortes Gleich-
gewicht zwischen knochenaufbauenden- und knochewn@ien Zellen, wie bei
Patienten, die eine BP-Therapie erhalten, hervafger Dies fuhrt zu einer
Verminderung des Bone remodeling und letztendlichemmer verdichteten Knochen-
substanz, aus der eine Osteopetrose resulties. Koiente die Ursache sein, die fur die
Entwicklung der BPONJ verantwortlich isd.

Das Auftreten der BPONJ wurde bisher nur fur dief&iknochen beschrieben. Hierfur
gibt es verschiedene Erklarungsansatze, jedoch emaglltigen Beweis. So bildet sich
der Gesichtsschadel ebenso wie die Schédelkalodedie Clavicula durch desmale
Ossifikation direkt aus Bindegewebszellen. In desesewebe befinden sich
embryonale Bindegewebszellen, die sich zu Knoclilderen Osteoblasten umwandeln
konnen. Im Gegensatz dazu entstehen die anderdett8kechen durch chondrale
Ossifikation[isa).

Der Kieferknochen ist durch die Verbindung mittdes im Mund vorhandenen Zahne
stets der Mundflora und somit der Gefahr der Keisidlung ausgesetzt, auch ohne
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Verletzung der dinnen Schleimhautschicht. Sominkaninfektionen auf dentogene
Weg zum Beispiel Ubezine Parodontitis leicht zum Kieferknochen vordeniiss). Im
beobachteten #llektiv wies ein Grof3teil der Patienten (69,4%)kiankungen de
Zahne und des Zahnhalteapparates in Form eined®aritis marginalis oder apical
auf.

Aufgrund von Erkrankungen des Zahnhalteapparatesr @is Mundraumes ui
Verletzungen des Kieferhervorgerufen durch eine Zahnextraktion, werden déni
oft der Sekundarheilung Uberlassen und bieten @oaNem bei immunsupprimierte
Patienten optimale Bedingungen fur eine InfektidercEntziindungis3.

In der Literatur wird unter anderem fur dintstehung der BPONJ ein vorangegang:
dentoalveolarer/kieferchirurgischer Eingriff disiaut [167). Diese Beobachtungonnte
durch die Daten der vorliegenden Arl bestétigt werderso waren bei Uber die Half
der Patienten (66,1%) dtoalveolare Eingriffe unter BFPherapie vor Auftreten de
BPONJ im Areal der BPONJ durchgefiihrt worden. Daatdalveolaren Interventiont
gehen dem klinischen Erscheinungsbild der BPONJthaehrere Monate vorat
Vergleicht man diese Daten, wie in Abbildung 32gdatdlt, mit Daten in der Literatui
so zeigt sich auch hier eine signifikante Haufurg BPONJ nach dentoalveolar
Eingriffen.
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0

eigenes Abuld (2) Marx Migliorati  Ruggiero Daten
Kollektiv (125) (132) (167) Tabelle 9
im Anhang

Darstellung in Prozent

Abbildung 32: Vergleich der Studienpopulation mit den Literaturdaten in Bezug
auf einen vorangegangeneidento-alveolaren Eingriff versus spontanes Auftreter
der BPONJ
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Der Kieferknochen ist durch eine relativ diinne 8rhhautschicht, vor allem lingual,
vor der Mundflora geschutz. Das bedeutet aber adabs bereits kleine Wunden als
Keimeintrittspforten fungieren kdnnen und eine ktien des darunter liegenden
Knochens resultieren kann. Diese Verletzungen kdrmem Beispiel aufgrund von
Druckstellen durch schlecht sitzende Prothesenohgevufen werdeniss. Im vor-
liegenden Kollektiv hatten 33 Patienten (53,2%)eaikinstlichen Zahnersatz. Von 33
Patienten befand sich bei 28 Patienten (84,9%,2%5les Gesamtkollektives) der
Zahnersatz beziehungsweise die Prothese im AreaBBONJ. Betrachtet man nun
diese im intraoralen Raum vorkommenden Risikofakiprso zeigt sich im eigenen
Kollektiv, dass 54 Patienten (87,1%) einen oder nerehdieser Risikofaktoren (Zahn-
erkrankung, dentoalveolarer Eingriff, Zahnersatfivdesen. Marx et al. zeigten 2005,
dass weitere Ursachen fur eine BPONJ in einer Wapizeenresektion, durch dentale
Implantate, durch eine progrediente Parodontitieeroderen invasive Therapie
begriindet sein kanpzs. FiUr die Implantatversorgung bei Patienten mitlesr&P-
Therapie gibt es derzeit trotz vieler Untersuchungeinen Hinweis fiir ein erhdhtes
Risiko der BPONJ-Entwicklungs,71). Die Empfehlung der DGZMK fur Hochrisiko-
patienten mit intravendser BP-Therapie aufgrun@remalignen Erkrankung orientiert
auf einen Verzicht dentaler Implantate. Laut Piésel al. sollte eine Implantatver-
sorgung unter oder nach BP-Therapie vom indiviémeRisikoprofil abhangig gemacht
werden. Sie ist aber auch dann mit einem erhohisikd=fur eine BPONJ assoziiert

[153].

6.5.2 Exogene Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren, die nicht im direkteroitakt mit der Mundhdhle stehen
und fur die Enstehung einer BPONJ beginstigend enirkkénnen eine begleitende
Kortikoidtherapie, Chemotherapie, Therapie mit inmmaodulierenden Substanzen oder
eine Radiatio des Kopf- Hals-Bereichs geltem124,131,153150 Patienten (80,7%) hatten
einen oder mehrere ,externe“ Risikofaktoren, wiekdtinabusus, Alkoholabusus,
Immuntherapie, Chemotherapie oder Kortikoidtherapiemgegenuber gab es nur drei
Patienten (4,8%), bei denen sich keiner diesek&@ktoren nachweisen liel3.

Inwieweit diese Risikofaktoren mitursachlich fuedtntstehung einer BPONJ sind, ist
nicht endgultig geklart. So werden sie in einenl d@er Publikationen als begunstigend
fur die Entstehung einer BPONJ genansy. Jadu et al. berichtet von einem erhdhten
BPONJ- Risiko fur Patienten, die zusatzlich zu eiBesphosphonattherapie Steroide,
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Erythropoetin oder Zytostatika wie Cyclophosphamidalteno4). In der vorliegenden
Arbeit konnte ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur d@etwicklung einer BPONJ bei
Patienten aufgezeigt werden, die Kortikosteroideiraloder in Kombination mit einer
Chemotherapie erhielten. In 69,4% der Falle eréolgjhe Kortikoidtherapie, davon bei
40 Patienten (64,5%) in Kombination mit einer Zy#bikatherapie. Erythropoetin
erhielt keiner der beobachteten Patienten, so ldaskeine Aussage getroffen werden
kann. Bei den meisten Patienten, die mit BP beHamagden, lasst sich aufgrund der
Grunderkrankung eine Chemotherapie nicht vermeidén,in der Regel durch eine
Kortikosteroidtherapie begleitet wird. So erhaltiast alle Patienten mit maligner
Grunderkrankung eine Chemotherapie mit Kortikosthregleittherapie. Da eine
Zytostatikatherapie stets auch gesundes Gewebaligthkdnnen zahlreiche Neben-
wirkungen je nach Wirksubstanz auftreten. Nebenwigen einer Zytostatikatherapie
betreffen vor allem die Schleimhaut des Gastroedimaltraktes sowie das Knochen-
mark. Es kann zu einer Myelosuppression mit Bldi@randerungen, wie zum Beispiel
einer Anamie und Beeintrachtigung der korpereigeAdwehr kommen oder zur
Ausbildung einer Stomatitis. Je nach eingesetzteytosfatikum kdnnen weitere
Nebenwirkungen auftreten.

Die verschiedenen Therapieschemata mit untersothstitn Zytostatika sowie
Komedikation der einzelnen Patienten mit deren Welbtirkungen machten eine
Auswertung bezuglich der Auswirkungen auf eine BB&¥krankung im Rahmen der
vorliegenden Arbeit nicht mdglich. Es sollten inkaaft jedoch gezielt Untersuchungen
durchgefuhrt werden, die den Einfluss dieser Faki@uf die Entstehung einer BPONJ
genauer betrachten.

In einer Studie von 2008 berichtete Wessel et laér (Rauchen und Adipositas als
zusatzliche Risikofaktoren der BPOMd9. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit kann
hierzu keine Aussage getroffen werden, da die Aegatiesbeztglich unzureichend
waren.

Bezlglich des Nikotinabusus gab es in knapp defftéd@er Falle (46,8%) keine
Angabe. Als weitere Risikofaktoren werden eine Rfdi des Kopf-Halsbereiches,
Alkoholabusus, Erkrankungen des Blut- und Gefalésystund Komedikation in Form
von Immuntherapie oder Steoidtherapie angeggken Marx et al. konnten bei
Patienten unter oraler BP-Therapie neben der Bezeiahnten Kortikoidtherapie auch
eine rheumatoide Arthritis oder einen Diabetes itosllals beglnstigende Faktoren fir
die Entstehung einer BPONJ identifiziergm). All diese Faktoren beeinflussen die

65



Vaskularisation und die Sauerstoffversorgung undnisodie Wundheilung des
Kieferbereiches negativ, so dass hier von forderndoraussetzungen bei der
Entstehung einer BPONJ ausgegangen werden kann.

88,7% der eigenen Kohorte erhielt neben der Bisphonattherapie weitere
Medikamente aufgrund der Grunderkrankung oder wezitEomorbiditaten. In 11,3%
der Félle war keine Komedikation dokumentiert. Baziman die Nebenerkrankungen
mit daraus resultierender Hausmedikation als zliskién Risikofaktor hinzu, so
bestehen bei allen 53 Patienten (85,5%), bei déeeiiglich Kofaktoren der BPONJ
eine vollstandige Dokumentation vorhanden ist,oelar mehrere Risikofaktoren.
Immunmodulierende Substanzen, die in der onkolbgiscTherapie und Osteoporose-
behandlung eingesetzt werden, potenzieren die \Wirkwon Bisphosphonaten bei der
Ausbildung einer BPONJ und kénnen zum Teil in deonotherapeutischen
Anwendung zu einer BPONJ fuhren,921. Im vorliegenden Kollektiv erhielt nur einer
(1,6%) der vorgestellten Patienten eine immunmedeide Therapie mit Sunitinib in
Kombination mit Zoledronat, so dass hier kein Wggeuch zu den Aussagen von
Fizazi et al. und Henry et al. bestghp2).

Weitere Aussagen zur BP-potenzierenden Wirkung tarktion von Kiefernekrosen
durch Angiogenesehemmer und monoklonale Antikorgand anhand unseres
Patientengutes nicht moglich.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen ,Hausmeiiiké und BPONJ konnte im
vorliegenden Kollektiv ebenso wenig wie bei bergitslizierten Studien hergestellt

werden[13,24,49,209]

6.6 Symptomatik

Die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose de®isigfird durch einen mehr als acht
Wochen exponierten, intraoral frei liegenden, nekohhen Knochen des Ober- und/oder
Unterkiefers nach erfolgter oder unter laufendespBosphonattherapie charakterisiert
1124]. Die Symptomatik des freiliegenden Knochens imfétigereich zeigte sich bei
Vorstellung bei gut zwei Drittel (67,7%) der beobimsten Félle. Hiervon waren ein
Drittel beschwerdefrei, zwei Drittel (66,7%) gabeusatzliche Symptome an. In 20
Fallen zeigte sich bei Vorstellung kein exponierietraoral liegender Knochen, jedoch
andere Symptome der BPONJ, wie zum Beispiel Schenereine Schwellung des
betroffenen Areals, Exsudation etc.. Bei wenigser5# der Patienten zeigte sich bei
Vorstellung eine Abszessbildung. Ein Vincent-Sympto gleichbedeutend einer
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Sensibilitatsstérung im Innervationsgebiet des MNenalveolaris inferior, wurde
ebenfalls von weniger als 5 % angegeben. Jeweilsigee als 5% der Patienten
berichteten Gber Foetor ex ore, eine Kieferklemspentanen Zahnverlust, Zahnfleisch-
schwund oder tber Fieber.

Als Hauptsymptom bestétigte sich bei unseren Patieim Ubereinstimmung mit den
Literaturangaben intraoral freiliegender Kieferkheni671. Weitere in der Literatur
beschriebene Symptome zeigten sich deutlich selteneh wenn diese isoliert auf-
treten kdnnen und somit die Diagnosestellung erscbmv

Kennzeichnend fur die BPONJ sind Sensibilitatsstgen, Dysasthesien und Schmerz-
zustande unterschiedlicher Auspragung im BereichNlealveolaris inferior, aber auch
des N. infraorbitalis. Die Schmerzqualitat der BRIONird auch in der Literatur im
Vergleich mit &hnlichen entzindlichen Zustdnden olesfacialen Bereiches, wie der
Osteoradionekrose, der Osteomyelitis des Kiefeer agr Alveolitis sicca, die stets
durch eine starke Schmerzsymptomatik und Infekg@kennzeichnet sind, unter-
schiedlich gewichtep,s1).

In unserem Patientengut war die Schmerzsymptoniatiéinigen Féllen das einzige
Hinweis gebende Symptom. Wir registrierten aberakdlle, in denen die Schmerz-
symptomatik trotz ausgedehnter, klinisch erkennb&iefernekrose nicht vorhanden
war. Daflr zeigten sich weitere Symptome wie: Exdiath, Rotung, Schwellung des
betroffenen Areals, Abszessbildung, Fistelbildundero auch Zahnlockerung und
spontaner Zahnverlust. Auch Foetor ex ore lag vor.

Das deckt sich mit den Angaben, dass Bisphosphaoofateei Patienten eingesetzt
werden, deren Grunderkrankung zu Knochenschmetehudnd deren Behandlung mit
BP nachweislich zu einer Reduktion der Schmerzsygmatik fuhrt[a4). Nach Heiden-
reich et al. konnte in klinischen Untersuchungetiats intraartikularer Injektion von
Bisphosphonaten eine signifikante Hemmung der €taimg der Schmerzmediatoren
nachgewiesen werdemo. Ebenso wirken Bisphosphonate auf die im Knochen
liegenden afferenten Nervenfasern. Sie bewirkee garminderte Abgabe von neuro-
modulierenden Substanzen und Neuropeptidesn Somit scheinen Bisphosphonate
eine ko-analgetische Wirkung zu entfalten. Ein sreit Grund flr den schmerzlosen
beziehungsweise schmerzarmen Verlauf bietet died€ikation. So erhalten Patienten
mit Bisphosphonatmedikation aufgrund ihrer Grundamkung meist auch Analgetika

zur Reduktion der ossaren Schmerzen.

67



Otto et al. beschrieben 2009 in wenigen Fallen edi€&mptomatik beres im
Frihstadium der BPONJ, so dass eine vom PatienteBPnMedikation beschrieber
Empfindungsstdrung im oben genannten nervalen Ygusgsgebiet als Friihsymptc

aufgefasst werden kamias.

6.7 Lokalisation

In unserem Patientengut bestatigte sin Ubereinstimmung mit der Literatur ¢
haufigste Lokalisation der BPONJ ihr Auftreten irerBich der Mandibula. In gut dr
Viertel der Féalle (75,8%) war der Unterkiefer b#fiea und ist damit sogar haufig
betroffen als von Marx, Ruggiero und andereschrieben (Abbildung 32,125,132,167
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Darstellung in Prozent

Abbildung 33: Haufigkeitsverteilung fur die betroffenen Kieferknochen in Bezuc

auf verschiedene Studiendate

Als Ursache fur das gehaufte Auftreten der BPONMimterkiefe wird eine erhéhte
kaukraftinduzierte Stoffwechselaktivitat im Bereidbr unteren Molaren diskutiert, ¢
zu einer verdoppelten Knochenumsatzrate des Maladikmmmes im Vergleich zul
Mandibularkanal fuhrt. Im Vergleich zum Alveolarkemder Maxilla zei¢ sich sogar
eine drei bis funffache hohere Knochenumsatzratadubh akkumulieren E-

phosphonate verstarkt im Bereiin der Unterkieferpramolarerund Molarenregio

[27,101,212)

Betrachtet man die Haufigkeit der von einer BPON&rdifenen Kieferreon in Be-
ziehung zum jeweiligen Bisphosphonat, so fallt mserem Kollektiv auf, dass eil
Zoledronattherapie am haufigsten zu einer BPONJklbdes Obe und Unterkiefer

gefuhrt hatAbbildung 22). Das deckt sich mit der Aussage »bu-Id et al.[3).
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6.8 Bisphosphonatmedikation

Patienten, die mit hochpotenten intravends verabten Bisphosphonaten, wie
Zoledronat und Pamidronat behandelt wurden/wertagen das héchste Risiko flr die
Entwicklung einer BPONJs;. Im Gegensatz dazu haben Patienten, die eine orale
Bisphosphonatmonotherapie mit z. B. Ibandronat édiemdronat erhalten, ein geringes
Risiko fur die Ausbildung einer BPONJ. Dies wirdrcu zahlreiche Publikationen
bestétigt und kann anhand der selbst erhobenem Depeoduziert werdeno,105,125,168]
Von den beobachteten Patienten erhielten gut 9Qeavends Bisphosphonate, knapp
10% nahmen die Bisphosphonate oral ein und eiem&tl,6%) gab an, sowohl oral
als auch intravents Bisphosphonate erhalten zunhdteffmann et al. publizierten
2008 hochgerechnete Daten, nach denen etwa 86di@hten im Jahr 2006 eine intra-
vendse Bisphosphonattherapie aufgrund einer matligenorerkrankung erhieltgse).
H&aussler et al. vertffentlichten 2006 Daten, naeheth ca. 740.000 Patienten im Jahr
2003 eine Osteoporosetherapie mit Bisphosphonateeltenss). Den grél3ten Antell
an Patienten, die eine orale Bisphosphonattheexheten, machen somit Osteoporose-
erkrankte aus. Somit lasst sich ein Verhaltnis e@ter zu intravendser Medikation von
10:1 ableiten. Auf zehn Patienten mit oraler Bisggtwmnattherapie kommt ein Patient
mit intravenoser Bisphosphonatmedikation. Demgepenist die Inzidenz der BPONJ
unter den Patienten mit intravendser BP-Medikationden Faktor zehn hoher als bei
oraler Applikation.

In unserem Patientengut erhielten tGber die HakteRhtienten (58,1%) ausschliel3lich
Zoledronat. Die verbleibenden Patienten sind lanamAnese jeweils mit Pamidronat,
Alendronat, Ibandronat oder Switch-Therapien mi bu drei verschiedenen Bis-
phosphonaten behandelt worden. Patienten mit &oledronattherapie erhielten zum
grof3en Anteil 4mg Zoledronat in vier-wochentlichémpplikationszyklus. In Einzel-
fallen erfolgte die Applikation der Standarddosike arei oder acht Wochen. Die
Applikation von Pamidronat erfolgte je nach Praparaeiner Dosierung von 3mg alle
vier Wochen, 30mg oder 60mg alle drei oder sechsh&fio. Hoff et al. konnten 2008
eine Studie prasentieren, in der Zoledronat eimikgnt erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung einer Osteonekrose gegenuber Pamidranfaties|es). Eine Studie von
Durie et al. konnte ebenfalls belegen, dass dievdfraz flir eine BPONJ unter
Zoledronat 10% und unter Pamidronat 4% betragt sordit eine Zoledronattherapie
gegenuber einer Pamidronattherapie mit einem mishd@pelt so hohen Risiko fur
eine BPONJ einher gepst). Der Grund fur das hohe Risiko fur die Ausbildwanger
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Osteonekrosenter Zoledronascheint in desseRharmakologie begriindet zu sein.
ist Zoledronat das Bisphosphonat mit der hochsté#mifit zum Knochen sowider
hdéchsten relativen Wirkpotenz und hat im VergleichEtidronat einerelative Wirk-
potenz von 20.00@00.000pes). Es fallt auf, dass die Kiefernekrose Uberwiegent
Aminobisphosphonaten assoziiert ist. Alkylbisphaspite, wie Clodronat od
Etidronat, sheinen nur sehr selten zu einer BPONJ zu fiuihrerdihder vorliegende
Erhebung wurde kein Patient registriert, der miteaa Alkylbisphosphonat behand
wurde. Hoefert et al. konnten 2010 in einer retedpen Studie unter 46 Patienten c
Patientea nachweisen, die im Verlauf ihrer Behandlung Altkgphosphonat
verabreicht bekommen hatten. Da jedoch in jedent &ak Switcl-Therapie mit
Aminobisphosphonaten statt gehabt hatte, ist @m#eatige Zuordnung nicht méglic
197. Ayllon et al. berichdéten 2010 in einem Case Report ebenfalls von ePatenten
der eine Switch Therapie mit Clodronat und Zoledtoverabreicht bekommen ha
112). In der Literatur sind BPCJ-Patienten mit Alkylbisphosphonattherapie Einzedf?
Somit scheint fir die Ausldung einer BPONJ das Vorhandensein einer Aminoge
eine wesentliche Bedeutung zu besit:

Bei den Patienten, die eine Swi-Therapie erhielten, stellt die Kombination i
intravendsen Gabe von Pamidronat und Zoledronat hdashste Risiko fur di
Entstehung einer BPONJ dar (Abbildung :
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Abbildung 34: Verteilung der Bisphosphonatmedkation im eigenen Kollektiv

(n=62) im Vergleich mit den Literaturdaten
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Eine Ursache fiur das grof3e Kollektiv an Patientetn BPONJ aufgrund einer
Zoledronattherapie kénnte auch durch die hohe Vieegaungsrate bedingt sein. Dies
kann Abbildung 35 entnommen werden. So konnte oRle2010 anhand von Daten
(personliche Mitteilung-Roche Pharma) des Instgutéir medizinische Statistik
Frankfurt am Main (Institut IMS) sowie Daten ausfedtlichen Apotheken und
Krankenh&usern in Deutschland zeigen, dass sdiflifimg der Zoledronattherapie bei
Hyperkalzdmie 2001 sowie der Zulassung von Zolestrdoei Tumorosteolyse 2003

Zoledronat den grof3ten Marktanteil an den intragend@isphosphonaten besitzi).
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Abbildung 35: Bisphosphonate in der Onkologie-Markterteilung der

Wirkstoffgruppen im Zeitraum von 1996-2008

In Anlehnung an J. Piesold [151]

6.9 Induktionszeit

Laut Literatur ist Zoledronat das Bisphosphonat deim hdchsten Risiko fur eine
BPONJ und weist die kirzeste Induktionszeit vonkistapplikation bis zur Diagnose-
stellung aufis2, 125, 209 Pamidronat ist ebenfalls ein hochpotentes, ietmés verab-

reichtes Aminobisphosphonat, das nach Zoledronakasit haufigsten eine BPONJ
auslost. Diese Verteilung lie3 sich auch anhand wieBegenden Kollektivs repro-
duzieren. So lag der hochste Anteil an Patienten,ird ersten Behandlungsjahr mit

Bisphosphonaten eine BPONJ entwickelten, bei demp@ mit Zoledronattherapie (3
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Patienten), gefolgt von Patienten mit PamidronhtPétient) und Ibandronattherapie (1
Patient). Die Ubrigen Patienten unseres Kollektiusssten aufgrund der ungenauen
Erfassung des Zeitraums zwischen erstmaliger BR#gipn und Symptombeginn
zusammengefasst werden. Sie spiegeln das Untersyskullektiv groRer zwolf
Monate wieder (n=57). Hier zeigte sich ebenfalldedoonat Uberproportional haufig,
gefolgt von Pamidronat im Vergleich zu den andei® (Abbildung 29). Laut
Dannemann et al. betragt die Induktionszeit vonedamnat bis zum Auftreten der
BPONJ 31 Monate versus 40 Monate bei PamidrppnaiMelo et al. konnten Uber eine
mediane Induktionszeit fur Zoledronat von 17 Monatenedian 30,5 Monate fur
Pamidronat und median 36 Monate fur eine Switchrdie mit Pamidronat und
Zoledronat berichtepzs;.

Bamias et al. berichten tUber einen Anstieg derdeéz der BPONJ unter BP-Therapie
von 1,5% im ersten Behandlungsjahr auf 7,7% imteredahr der Therapie. Bei regel-
maliger Zoledronatapplikation kommt es zu einemkBanstieg von 1% im ersten
Therapiejahr auf 21% im dritten Jahr der BehanglluDemgegeniuber betragt das
Risiko bei Therapie mit Pamidronat 0% in den erstes®dlf Monaten und steigt im
dritten Jahr der Applikation auf 4.

Boonyapakorn et al. stlitzen die Aussage, dass @iee einen langeren Zeitraum
erfolgende BP-Therapie ein steigendes Risiko far Eintwicklung einer BPONJ auf-
weist. So ergab eine einjahrige BP-Therapie einl%merhodhtes Risiko, eine zwei-
jahrige Therapie ein um 10% ansteigendes Risikoeaimne dreijahrige Therapie ein um
20% erhohtes Risiko fur eine BPON4].

Dass orale Bisphosphonate im Gegensatz zu intravapplizierten Bisphosphonaten
eine signifikant verlangerte Induktionszeit bis zémuftreten einer BPONJ aufweisen
(Lo et al. 1177), konnte anhand unserer Patientendaten nicht tlggstéerden. Die
Patientenkohorte mit oraler BP Medikation (n=6) mitn Teil stattgehabtem Praparate-
wechsel ist zu klein und inhomogen, um eine vafidesage treffen zu konnen.
Betrachtet man die Zeit, die vom SymptombeginnzbisDiagnosestellung verging, so
zeigt sich, dass bei mehr als der Halfte der Piedas Krankheitsbild innerhalb von

zwei Monaten diagnostiziert wurde (siehe Tabelle 10
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6.10 Diagnostik

Den hochsten Stellenwert in der Diagnostik der &ieékrose nimmt neben der
Anamnese die intraorale Inspektion und Exploraten s2. Auch wenn bei allen
Patienten eine bildgebende Untersuchung obligatorist, besitzt diese vor allem im
Frihstadium des Krankheitsbildes nur eine eingéstite Bedeutunga,s2,212]

In unserem Patientengut kam im Rahmen der Erselansg hauptséachlich die
Panoramaschichtaufnahme zum Einsatz. Diese fuhrté9ij0% der Falle zu einem
Nachweis der BPONJ. Bei 16,1% der 62 Patienten evamasatzlich ein Computer-
tomogramm durchgefiihrt. Das Computertomogramm eeigtneun Fallen (14,5%)
eindeutige Zeichen einer BPONJ, in zwei Féallen¥3,2var auch das CT unauffallig.
Das deckt sich mit der Aussage im Schrifttum, da®stgenologische Struktur-
veranderungen im Frihstadium der Erkrankung niabhgewiesen werden kénnen und
erst im weiteren Verlauf relevant werderpiz,

In 46 Fallen (74,2%) zeigten sich fur die BPONJidgpe unregelméalig begrenzte
Verschattungen, die einer Osteosklerose entsprear@nsich mit den Ergebnissen von
Treister et al. deckt. Die Autoren belegten 200Bdieer Auswertung von Panorama-
schichtaufnahmen, dass in BPONJ betroffenem Kiafsken signifikant h&aufiger
Sklerosierungen als in gesundem Knochen anzutrsifeiio9. Dies ist Ausdruck fur
die Entwicklung einer Osteonekrose aufgrund ein@physiolisch verdichteten
Knochensubstango). In der Literatur wurde von Bisdas et al. (2006)vie Treister et
al. (2009) uber gleichzeitig bestehende Osteolysed Osteosklerosen im Kiefer-
knochen berichtet, die sich sowohl im Computertoraogn als auch mittels Panorama-
schichtaufnahme nachweisen liel3@nss; Anhand unseres Patientengutes konnten wir
diesen Nachweis nicht fihren.

Persistierende Alveolen, die zum Teil aufgrund elereits Monate zurlck liegenden
Zahnextraktion bestanden, zeigten sich bei siebmrerRen (11,3%). Offensichtlich
induzieren die Antiresorptiva hypodynamischen Krestimit einer erniedrigten Bone-
remodeling Rate und Angiogenese, was zu einer ¥eenung der knéchernen Durch-
bauung der Alveole fuhrt. Grotz et al. berichtetestmals Uber eine verdickte Lamina
dura der Alveolenwand bei der sogenannten pengstien Alveole als charakteristisch
fur die BPONUJso;.

Der von Fleisher et al. als sensitiver Marker bastiene, rontgenologisch nachweis-
bare erweiterte Periodontalspalt wurde in der egdnden Studie bei keinem Patienten
sicher bestimmt, da eine Differenzierung zwischiesem und einer chronischen Paro-
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dontitis marginalis nicht mdglich iste,125;. Eine Sequesterbildung, die sich rontgeno-
logisch durch mottenfraR-ahnliche, undeutlich begte Verschattungen ohne oder mit
verstarktem Randsaum prasentiert und eine fortgéseie Osteonekrose darstellt,
konnte in dem vorliegenden Kollektiv bei einer Batin mit nekrotisierender Maxilla
nachgewiesen werdefs7).

Ein Skelettszintigramm wurde bei keinem Patientein Riagnosesicherung durch-
gefihrt, da die Diagnose Klinisch, rontgenograghisod bioptisch gesichert war. Als
unspezifische Zusatzuntersuchung kann sie durdheai8erechtigung haberss).

In der vorliegenden Studie konnte bei 56 Patiex®n3%) die BPONJ nach klinischer
oder bildgebender Diagnosestellung auch histolbgisstatigt werden. Da ein Grol3teil
der behandelten Patienten aufgrund eines maligneze8ses Bisphosphonate erhalten,
sollte bei operativer Intervention stets ein feimgblicher Ausschlul? einer Metastase
erfolgen, was bei der Datenerhebung einen Studsscalul? bedingte. Nach Hellstein
und Marek 2005 wird die BPONJ histologisch oftmals chronisch fortdauernde, teils
eitrige oder nekrotische Osteomyelitis/Entziinduegdbriebernei). Zum Teil wurden
auch isolierte, entziindungsfreie OsteonekrosenRathologen befundet.

Eine mikrobiologische Untersuchung wurde nicht wé&sst, da in der Literatur nur
eine uncharakteristische Keimbesiedlung beschriebigd (1241833 Es finden sich
oftmals Besiedlungen mit Actinomyceten, MRSA sov@eptokokken neben einer
Vielzahl anderer der Mundflora angehdrender Keiwie, Fusobacterien, Bacillus spp.,
oder auch Treponema spp., die bei gesunden Patiebenfalls im Mundraum anzu-
treffen sind24,125,183,212 2151 Bei Feststellung einer Infektion des oro-faciaBareiches
sollte zur Therapieoptimierung eine Keimidentifizieg mittels mikrobiologischer
Kulturen erfolgen und anhand des vorliegenden B#dandie Antibiotikatherapie

angepasst werdets7).

6.11 Therapie

Die Therapie unserer Patienten erfolgte Uberwiegehidurgisch-operativ mit be-
gleitenden konservativen BehandlungsmalRnahmen %91,9auch wenn die
Empfehlungen der American Association of Oral andaxMofacial Surgeons
(AAOMS) primar zu einer konservativen Therapie matees). In unserem Patienten-
kollektiv wurden auch minimal invasive Eingriffe,iavSequestrotomien und Wund-
anfrischung zu den chirurgisch-operativen Intenagr@n gerechnet. Rein konservative
Malinahmen wurden nur bei einem Patienten (1,6%ehdefuhrt. In vier Fallen (6,5%)
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wurde aufgrund des Krankheitszustandes oder desbledrens des Patienten keine
Therapie durchgefiihrt. Bei allen behandelten Pegreerfolgte ein Pausieren der BP-
Therapie wahrend der Behandlung der BPONJ, da ewdie gibt, dass durch ein
Aussetzen der BP-Medikation eine Regeneration descKenstoffwechsels stattfindet
11,124y Die begleitende konservative Therapie, die aueh dllen Patienten mit
operativer Therapie durchgefuhrt wurde, erfolgteForm einer hochdosierten Breit-
spektrumantibiotikatherapie bis zum Abschluss dem@Wheilung. Zusatzlich erfolgte
eine lokale Wundpflege mit antisepischer Mundspgl§@hlorhexidinlésung 0,1%),
sowie bei unsicherem Heilungsverlauf die Wundbehamgimittels okklusiver Salben
(Solcoseryl®). Alle Patienten, einschlie3lich desngervativ Behandelten, wurden
angewiesen, mechanische Belastungen der betroffdoedregion zu vermeiden. Dies
wurde umgesetzt in Form von Prothesenkarenz, Sehieéhot, Verabreichung
flussiger bis breiférmiger Kost bis zum Abschluf¥ &éundheilung und bei Patienten
mit operativer Therapie durch Uberwiegend eine gastwale Sondenerndhrung. Im
Rahmen der operativen Therapie erfolgte die vaillige Entfernung nekrotischen
Knochens in Form einer Sequestrotomie, Kortikotomaer partieller Resektion bei
ausgedehntem Befund. Eine Kontinuitatsresektion Mandibula war bei keinem
Patienten notwendig. Es wurde darauf geachtet, iefekabschnitte mit sicherer
Durchblutung zu gelangen, da nur so eine Heilung loetroffenen Areals erreicht
werden kann. Mitbeteiligte, extraktionswirdige Z&ahwurden entfernt, um spatere
Eingriffe fir die Patienten und zusatzliche Traumeatung des vorgeschadigten
Kieferknochens zu vermeiden. Grundsatzlich erfoldjee lokalplastische Deckung des
Defektes. Postoperativ wurden die Faden nicht \@n @ehnten postoperativen Tag
entfernt, also prolongiert belassen, um die Wurldhginicht zu gefahrden in Uberein-
stimmung mit der S3-Leitlinie ,Bisphosphonat-assmté Kiefernekrose (BP-ONJ) und
andere Medikamenten-assoziierte Kiefernekrosen: Bei Patienten mit Wund-
heilungsstérungen im Sinne von Schleimhautdehisaererfolgte eine engmaschige
ambulante Nachsorge, bis sich eine geschlossenteif@baut zeigte. Die Nach-
behandlung bestand bei diesen Patienten je nacpragisngsgrad der Dehiszenz aus

den bereits oben genannten Mal3hahmen.
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6.12 Nachbeobachtung

An den Nachkontrollterminen konnte ein Teil der i®aen nicht nachuntersucht
werden. Die Ursachen hierflir liegen zum einen itnospektiven Studiendesign und
zum anderen an der Mortalitatsrate. So erfolgteedste Nachuntersuchungstermin zu
einem Zeitpunkt, an dem 31,8% der bis dato belenmatienten aufgrund ihrer
malignen Grunderkrankung bereits verstorben wanah hei vier Patienten (18,2%)

keine Ruckmeldung bezlglich der Aufforderung zurcchNatersuchung erfolgte. Ein

ahnliches Verhaltnis ergab sich zum zweiten Kottgohin. So waren zu diesem

Zeitpunkt 32,1% der erfassten Patienten aufgrumer ibrunderkrankung verstorben,
jedoch lag der Anteil an Patienten, von denen k&iekmeldung erfolgte, bei 39,3%
und somit deutlich hoher als bei dem ersten Na@msathungstermin. Die Ursachen
fur die hohe Anzahl an fehlender Rickmeldung kamnienicht bekannt gegebenen
Todesféallen, einer nicht registrierten Adressandgyuebenso wie mangelnder
Compliance der Patienten in bezug auf NachsorggerhieDie Patienten, die an den
Nachkontrollterminen teil nahmen, zeigten sich z@rofRteil asymptomatisch (1.

Termin: 9 von 11, 2. Termin: 13 von 16), was alerHpieerfolg gewertet werden kann.
Es wurden jedoch bei beiden Nachsorgeuntersuchuageh Rezidive festgestellt,

wenn auch in geringer Fallzahl (1. Termin: zweiié#en, 2. Termin: drei Patienten).
Da die Teilnehmerzahlen im Rahmen der Nachuntetgwgdn gering ausfielen, kann
hier keine valide Aussage in Bezug auf Therapidgrisowie Rezidivhaufigkeit

getroffen werden.

6.13 Prophylaxe und Pravention

Grotz et al. empfahlen bereits 2005, vor Theragaivemit Bisphosphonaten durch die
primar behandelnden Disziplinen (Onkologen, Allgemediziner, Internisten etc.)

eine prophylaktische Vorstellung bei einem Zahndfaicharzt fir Oralchirurgie oder
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurg, der im Umgangt mem Krankheitsbild der

BPONJ geschult ist, zu veranlassen. Die zahnaneti®anierung sollte vor Beginn einer
BP-Therapie durchgefiuihrt werdes). Diese Empfehlung wurde in die S3-Leitlinie
.Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (BP-ONJ)d uandere Medikamenten-
assoziierte Kiefernekrosen® aufgenommaesr. Voraussetzung hierfur ist eine
ausreichende Kenntnis in den entsprechenden Faetgebliber die BPONJ. Vor
Applikationsbeginn sollten auch die Patienten aokend Uber die Moéglichkeit der
BPONJ-Entwicklung aufgeklart werden. So zeigte salch bei dem vorliegenden
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Kollektiv, dass informierte Patienten, die auf dhannigfaltigen Symptome der BPONJ
reagierten und zeitnah ihren behandelnden Zahaafgtichten, von diesem eine rasche
Uberweisung an die Mund-, Kiefer- und Gesichtsaigiies des Helios Klinikum Erfurt
erhielten und behandelt werden konnten. Im Auftteg Arbeitskreises fur supportive
Maflinahmen in der Onkologie (ASO) erfolgte die Histg eine konsentierten Lauf-
zettels, der es dem Zahnarzt, Fachzahnarzt fiicQratgie oder Facharzt fur Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie erlaubt, ein indivelles Risikoprofil beziglich der
BPONJ zusammen mit dem verordnenden Arzt zu esstelieche Anhang Risiko-
profil). Hier ist die Grunderkrankung des Patientenmerkt und die Indikation fur die
BP-Therapie. Ebenso ersichtlich sind die Dringlielhlder Therapie und die Art der
Medikation.

Bevor eine BP-Therapie angesetzt wird, sollte daleh behandelnden Zahnarzt, Fach-
zahnarzt fur Oralchirurgie oder Facharzt fur Muriefer- und Gesichtschirurgie eine
Zahnsanierung und Beseitigung potenzieller Infeildierde erfolgen. Bei Patienten mit
Zahnersatz sollte dieser auf Druckstellen Gberpriiét diese, wenn vorhanden, entfernt
werden. Werden bei der intraoralen Inspektion gehidnochenkanten oder Exostosen
festgestellt, missen diese beseitigt werden. Ddiebe Malinahmen kann von zahn-
arztlicher Seite eine Risikominimierung erfolgenie Dbben genannten Malinahmen
sollten vor Beginn einer BP-Therapie abgeschlossn. Ripamonti konnte 2009 in
einer Studie zeigen, dass Patienten ohne zahicheztBanierung vor BP-Therapie ein
BPONJ Risiko mit 3,3% gegeniber Patienten mit vagee zahnarztlicher Sanierung
und Diagnostik mit 0,6% aufweisems1). Entsprechend des erstellten Risikoprofils
sollten unter BP-Therapie regelmafige Kontrollisuehungen im Abstand von drei bis
sechs Monaten erfolgen, um eine BPONJ mdglichstFnihstadium erkennen und
behandeln zu konnepi). Diese Kontrollen wurden bei unserem Patiententadh
Abheilung der BPONJ vom behandelnden niedergelassgahnarzt, Fachzahnarzt fur
Oralchirurgie oder Facharzt fir Mund-, Kiefer- u@ksichtschirurgie tbernommen.
Um eine Minimierung des Infektionsrisikos im oralBaum zu erreichen, sollte den
Patienten das Wissen und der praktische Umgangprofessioneller Mundhygiene
vermittelt werden.

Sollte sich ein invasiver Eingriff unter BP-Therapiicht vermeiden lassen, so ist es
wichtig, moglichst atraumatisch und gewebeschongndzugehen. Aufgrund der
Infektionsgefahr im Mundraum sowie des durch die-TBierapie vorgeschadigten
Gewebes sollte ein ,speicheldichter Wundverschles#slgenisi. Sekundar heilende
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Wunden sind zu vermeidem2. Um den speicheldichten Wundverschlul3 bis zur
Heilung zu gewahrleisten, wurden bei den beobaehteatienten die Faden prolongiert
belassen und frilhestens am zehnten postoperatagreitfernt. Um die Besiedlung
des abwehrgeschwéchten Kieferknochens durch enéw@ie@e zu minimieren und
somit die Gefahr eines entzindlichen Geschehensdurieren, wurde bei unserem
Kollektiv eine hochdosierte Breitspektrum Antiblatherapie bis zum Abschluss der
Wundheilung durchgefiihrt. Trotzdem mussten 29,0% Ratienten nach erfolgter
Primarbehandlung aufgrund eines Rezidivs erneuatdit werden. Insofern ist im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nach erfolgter dpema ONJ-Therapie eine hoéhere
Rezidivrate im Langzeit-Recall zu verzeichnen,sadsvon Stockmann und Mitarbeitern
sowie Wilde et al. angegeben wurdes 2113 Unsere Ergebnisse bestéatigen jedoch die
Feststellung, dass ein chirurgisches Vorgehen imiipation mit einer breitspektrum-
antibiotischen Abschirmung sowie entsprechendeioperativ veranderter Nahrungs-
aufnahme der rein konservativen Therapie der Knefeiose mit einer Heilungsrate von
23% Uuberlegen isbs;. Dartber hinaus bestétigen unsere Ergebnisse aditstEllung,
dass die BPONJ ein schwer zu behandelndes Kraskiditdarstellt[ss,79,90,125,130,

153,155,162,167,182,194]
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7. Zusammenfassung

Im Jahr 2003 erfolgte erstmals die Berichterstaftiber den Zusammenhang einer
Bisphosphonattherapie und dem Auftreten einer @sieose der Kieferknochen.
Seitdem hat sich die Bisphosphonat-assoziierte cDstgose des Kiefers zu einer
schwerwiegenden und zunehmend bekannten NebenwidemBisphosphonattherapie
im klinischen Alltag entwickelt. Besonders die Gpepder Patienten mit malignen
Grunderkrankungen und intravenéser Therapie mitndisphosphonaten ist hiervon
betroffen. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Ars von Patientendaten mit
bekannter BPONJ der Klinik fir Mund-, Kiefer- undesichtschirurgie des Helios
Klinikum Erfurt und der Vergleich dieser Daten ndiér Literatur, so dass mdgliche
Faktoren, die die Entstehung einer BPONJ begumstidentifiziert werden.

62 Falle konnten bezuglich ihrer Grunderkrankungdi|e, zur Bisphosphonattherapie
fuhrten, verschiedener applizierter Bisphosphonaigbenerkrankungen, sowie
Komedikationen und anderen Einflussfaktoren, wiest&krankung und Folge-
manifestation der BPONJ, zahnmedizinischen Voralwagen und anderen
potenziellen Risikofaktoren untersucht werden. Helgte die Analyse verschiedener
Frihsymptome, diagnostischer Methoden, wie Hisielaghd unterschiedlicher bild-
gebender Verfahren. Weiter konnten Therapieformerd ulie Einteilung der
verschiedenen Stadien der BPONJ in Bezug auf d&so@e ausgewertet werden.

Die meisten Patienten erhielten eine intravendserdpie mit Aminobisphosphonaten
aufgrund einer malignen Grunderkrankung.

In Ubereinstimmung mit Literaturdaten zeigte siciciain der vorliegenden Erhebung
ein vorangegangener dentoalveolarer Eingriff alsemdicher Risikofaktor fir die
Entwicklung einer BPONJ. Besonderes Augenmerk esdiier auf Zahnextraktionen
gelegt werden, die unter laufender BP-Therapig¢gahtnden haben. Weitere Faktoren,
die zu einer BPONJ pradisponieren, sind eine Pattdo marginalis oder apicalis
sowie kunstlicher Zahnersatz. Hier ist vor allemr dénsatz schlecht sitzender
Prothesen geféahrdend, ebenso wie eine schlechtelgiene.

Anhand der Daten zeigte sich, dass sowohl histetbg und radiologische Befunde
ebenso wie klinische Erstsymptome unspezifisch.dmden meisten Fallen konnte die
Diagnose aufgrund des klinischen Erscheinungsbigestellt werden. Zusatzlich ist
eine ausfihrliche Anamnese eine unabdingbare Veetmsng fur die Feststellung von

Zusammenhangen zwischen Risikofaktoren und BPONJ.
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Patienten mit einer Bisphosphonattherapie kdnnen3 irRisikogruppen eingeteilt
werden. Verbunden mit einem hohen Risiko fur diénkgklung einer BPONJ ist eine
intraventse Bisphosphonattherapie aufgrund einséirea Metastasierung oder einer
multiplen Myelomerkrankung. Ein mittleres Risiko eisen Patienten mit einer
intravenosen BP-Therapie auf, denen dieses wegar éierapieinduzierten Osteo-
porose appliziert wurde.

Ein niedriges Risiko fir die Entwicklung einer BPONaben Patienten, bei denen das
BP aufgrund einer primaren Osteoporose indizierdeu

Auffallig ist, dass eine BPONJ vor allem bei Pat@enauftritt, die langer als zwolf
Monate eine intraventse Behandlung mit ZoledroRatnidronat oder beiden Wirk-
stoffen erhalten und eine bdsartige Priméarerkragkuamt ossarer Metastasierung
aufweisen. Ubereinstimmend mit anderen Studien tofestgestellt werden, dass die
BPONJ aus einer Interaktion multipler aufeinan@df@nder Risikofaktoren resultiert.
Ebenso bestétigte sich, dass in den meisten Fédlebnterkiefer betroffen ist.

Seit dem Jahr 2010 liegen in den vorliegenden sabéten Kollektiv sinkende Vor-
stellungszahlen von Patienten mit einer BPONJ was auf einen positiven Einfluss
prophylaktischer MaRnahmen zurlck gefuhrt wird. i missen trotz zunehmender
Aufklarung weiterhin Patienten mit dem Bild der BRDbehandelt werden. Dies zeigt,
dass weiterer Handlungsbedarf beziiglich Verbesgeran Prophylaxe, Pravention und
Behandlung besteht.

Die mdglichst schonende und vollstandige Entferndag nekrotischen Knochens in
Verbindung mit konservativen MalRnahmen weist distdre Ergebnisse auf). Die
Genesung von der BPONJ fuhrt in den meisten Fafleaneiner Abnahme der
Symptomatik. Im Gegensatz dazu bedingt eine pemsside oder voranschreitende
BPONJ nicht zwingend die Zunahme von Symptomen.

Ein Therapiewechsel auf ein Medikament mit geriegeRisiko fur die Entwicklung
einer BPONJ sollte stets als Alternative fur Paganmit maligner Grunderkrankung
und BP-Therapie Uberdacht werden. In zukinftigardi®h sollte geklart werden, ob
eine Unterbrechung der BP-Therapie bei AuftretarereBPONJ sinnvoll ist und in
welchen zeitlichen Abstanden eine BP-Applikationfgaund ihrer pharmakologischen
Halbwertszeit von Monaten bis Jahren wirklich natdig ist.

Alle betreffenden Fachrichtungen sollten miteinanklemmunizieren, um gemeinsam
eine effektive und optimale Langzeitbehandlung fiietroffene Patienten zu
gewabhrleisten.
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8. Conclusion

In 2003 for the first time correlation was reportdmbtween the therapy of
bisphosphonates and osteonecrosis of the jaw. Shatetime the bisphosphonate
related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) has becanserious and widely known
problem in the daily clinical routine, especiallpy the therapy of patients with
malignancies and intravenous application of amisjgfosphonates. The intention of
this evaluation was to analyze the data of patievitt BRONJ, to compare these
information with data published in the literaturedefinally to identify all influencing
factors. In 62 cases the different underlying dissa applied bisphosphonates,
comorbidities, comedication and other influenciagtérs, as primary BRONJ disease
and following affections of BRONJ, loose of denturand prosthetics and other
potentially promoting criteria could be describ¥driable primary symptoms, different
diagnostic methods (histological and radiologictlgrapies and the classification of the
stages of the BRONJ according to the outcome weakysed.

Most of the patients were affected by a malignaseake and received intravenous
aminobisphosphonates.

In accordance with other studies published in itegdture one of the most important
risk factors for the development of a BRONJ seeaunset a previous surgical treatment
of the oral cavity, especially a previous toothrastion. Further predispositions for the
progress of a BRONJ are marginal or apical peritition artificial dentition like
prostheses and insufficient oral hygiene.

Further studies should explore whether BRONJ iseduy the antiangiogenetic effect
of the BP or the different impacts of the drug rem@one. Histological and radiological
diagnosis such as primary clinical symptoms argeciéic. In most cases the diagnosis
could be proven following the clinical appearan&part from that an accurate medical
history is necessary to establish a correlation.

Patients with bisphosphonate medication can bergeguhinto a high risk, medium risk
and low risk group. Associated with a high risk gratients with an intravenous
bisphosphonate application and bone metastasegejoma.

The medium risk group is characterized by intrawsnbisphosphonate application due
to a therapy induced osteoporosis.

The low risk group compromisis patients with a hisgphonate medication due to
osteoporosis. It seems noteworthy that BRONJ ia peedominant in patients with an
intravenous therapy with Pamidronate or Zoledrohedéng more than twelve months
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and a malignant disease with metastases. Accotdirige results of both the present
and a multitude of published studies it is unanistpagreed that the development of
BRONJ is related to an interaction of many diffénesk factors. In most cases BRONJ
is located in the lower jaw.

As data show there is still need for action regagdprophylaxis, prevention and
treatment of this disease pattern. Preferably aleggeand complete removal of the
necrotic bone in association with conservativetinemt will effect the best results.
Especially for patients treated with BP and a nmalig disease it should be evaluated
whether it can be useful to change to a drug asttwith a lower risk for BRONJ. In
addition it should be clarified whether it is reaable to interrupt the BP medication in
patients with an apparent BRONJ. Up to discusssoalso how often BP really should
be applied with regard to half life of this drugtiag for months and even years.
Interdisciplinary communication should aim at adsiag and developing a corporate,
long- term and well coordinated care of the affdqiatients. All fields should conduct
causal research in matters of BRONJ because ongxact knowledge of this disease

may lead to a successful and efficient therapy.
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9. Patientendaten

Analyse des Patientengutes der Klinik fir Mund-efiér- und Gesichtschirurgie - Plastische Operatiodes Helios Klinikum Erfurt vom
November 2004 bis Dezember 2010

Nr. | Name Geschlecht| Alter Bisphosphonat Dosierung Praparate-wechsel | Praparat 1 Dosierung Dauer bis Auftreten | Gabe Haufigkeit Gesamtdosis
vor Auftreten der erster Symptome der
BPONJ BPONJ
1 |B.B. w 62 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 20 Monate \netmas 4 wochentlich 80 mg
2 |KD. w 87 Alendronat 10 mg nein Fosamax 10 mg 23 Monate al or wdchentlich 920 mg
3 |GH m 63 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 22 Monate \netmas 4 wochentlich 88 mg
4 | LM. w 67 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg unbekannt NEHES 4 wochentlich unbekannt
5 |R.P. m 72 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 20 Monate etmas 4 wochentlich 80 mg
6 | M.P. w 56 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 30 Monate etmas 4 wochentlich 120 mg
7 |C.P. w 70 Alendronat 70 mg nein Fosavance 70 mg > 12 Monat oral wochentlich unbekannt
8 |C.W. w 76 Pamidronat unbekannt ja Aredia unbekannt 51 kéona intravends 4 wochentlich unbekannt
9 |IS. w 60 Pamidronat unbekannt ja Aredia unbekannt 1 Monat intravends einmalig unbekannt
10 | W.P m 67 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 46 Monate \netmés 4 wochentlich 184 mg
11 | M.H. m 65 Zoledronat 4 mg ja Zometa 4 mg 19 Monate inmége 4 wochentlich 76 mg
12 | M.E. w 72 Pamidronat 60 mg ja Aredia 60 mg 53 Monate vienés 6 wochentlich 2120 mg
13 |G.K. w 57 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 25 Monate \netmas 4 wochentlich 100 mg
14 | M.A. w 69 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 20 Monate \netmas 4 wochentlich 80 mg
15 | R.K. m 71 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 26 Monate \netmas 4 wochentlich 104 mg
16 | R.H. w 67 Ibandronat 6 mg nein Bondronat 6 mg 7 Monate ravenos 4 wochentlich 42 mg
17 | D.B. m 75 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 36 Monate etmas 12 wdchentlich 48 mg
18 | S.P. w 36 Pamidronat 4 mg ja Aredia unbekannt 27 Monate travends 4 wochentlich unbekannt
19 G.G. w 73 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 10 Monate ietmas 4 wochentlich 40 mg
20 |B.P. w 76 Ibandronat 6 mg ja Bondronat 6 mg > 12 Monate travenos 6 wochentlich unbekannt
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Nr. | Praparat 2 Dosierung Dauer bis Auftreten Gabe Haufigkeit Gesamtdosis Préaparat 3 Dosierung Deer Gabe Haufigkeit Gesamtdosis
erster Symptome der
BPONJ

1 0 mg 0 mg
2 0mg 0 mg
3 0 mg 0 mg
4 0 mg 0mg
5 0mg 0mg
6 0 mg 0 mg
7 0 mg 0 mg
8 Bondronat unbekannt 5 Monate intravends 3 wodibhnt unbekannt 0 mg
9 Bondronat unbekannt 12 Monate intravends 4 watiblen unbekannt Zometa 4 mg 10 Monate intravends wodhentlich 40 mg
10 0 mg 0mg
11 | Aredia unbekannt 10 Monate intravends 4 wochontl unbekannt 0 mg
12 | Zometa 4 mg 17 Monate intravends 4 wochentlich | 8 m@ 0 mg
13 0 mg 0 mg
14 0 mg 0 mg
15 0mg 0mg
16 0 mg 0mg
17 0 mg 0 mg
18 | Bondronat 6 mg 13 Monate intravends 4 wochdntlic | 78 mg Zometa 4 mg 45 Monate intravends 4 wociobntl 180 mg
19 0 mg 0 mg
20 | Zometa 4 mg > 12 Monate intravends 6 wochentlich | unbekannt 0 mg
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Nr. | Zeit von Zahnéarztl. Eingriffe | wenn ja, im Lokalisation der BPONJ | Prothese o. kiinstl. | wenn ja, im Areal | Zahner- Behandlungsart Behandlungs-
Symptom- unter BP-Gabe vor | Areal d. Zahnersatz der BPONJ krankungen vor zeitraum bei
beginn bis Auftreten der BPONJ Diagnose- Erstdiagnose
Diagnose- BPONJ stellung
stellung

1 1 Monat ja ja Mandibula links nein ja operativ > 12 Monate

2 2 Monate nein Mandibula links ja ja nein opierat 7 Monate

3 4 Monate ja ja Maxilla links unbekannt unbekannt ja operativ 1 Monat

4 unbekannt nein Mandibula beidseitig ja ja uraiowit operativ 1 Monat

5 sofort nein Mandibula beidseitig ja ja nein @ 1 Monat

6 3 Monate ja ja Maxilla rechts ja ja ja nicht nmiogl keine

7 2 Jahre ja ja Mandibula rechts ja ja ja operativ > 12 Monate

8 9 Monate ja ja Maxilla rechts ja ja ja operativ Minat

9 2 Monate ja ja Mandibula links ja ja nein operati > 12 Monate

10 | 4 Monate ja ja Mandibula rechts unbekannt unireka ja operativ 1 Monat

11 | 1 Monat ja ja Mandibula rechts ja nein ja operat 2 Monate

12 | 19 Monate ja ja Mandibula rechts ja ja ja operat 7 Monate

13 | 2 Monate ja ja Mandibula rechts ja ja ja operati 1 Monat

14 | 5 Monate ja ja Mandibula rechts nein nein ja ragpe 1 Monat

15 | 3 Monate ja nein Mandibula beidseitig ja ja ja pemtiv 1 Monat

16 | sofort nein nein Mandibula links ja ja nein ayier 12 Monate

17 | sofort ja ja Mandibula rechts ja nein ja operati 2 Monate

18 | 18 Monate ja ja Mandibula links nein nein ja rapie 1 Monat

19 | 10 Monate ja ja Mandibula rechts unbekannt uabek ja operativ 3 Monate

20 | 6 Monate ja ja Maxilla links ja ja ja operativ Mdnate
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Nr. | Schweregrad- | Hauptsymptome bei Erstanamnese histologisch Grunderkrankung Radiatio |Chemo- Kortikoid- Radiatio
einteilung gesicherte therapie | therapie im Kopf-
BPONJ Hals-
Bereich
Il
1 exponierter Knochen,Exsudation, ja ossar metastasiblammakarzinom ja ja ja nein
Il
2 Schmerz, Schwellung ja chronische rheumatoide Arthritis nein nein ja inne
Il . R . . ; .
3 exponierter Knochen,Schmerz, Rétung ja ossér nasiestes Prostatakarzinom unbekannt unbekannt anbek | unbekannt
Il
4 exponierter Knochen ja ossar metastasiertes Mammakarzinom ja ja ja nein
Il . N . . . . . . . .
5 exponierter Knochen, Schmerz, Rétung, Fistel ja rbkearkom der linken Hufte ja ja ja nein
Il
6 exponierter Knochen, Exsudation nein osséar meiastas Mammakarzinom ja ja ja nein
Il . . . . . . .
7 exponierter Knochen, Fistel ja Osteoporose ja ja ja nein
Il . . . N . . . . . .
8 exponierter Knochen, Schmerz, Exsudation, Zahnluorige ja ossar metastasiertes Mammakarzinom nein n nei | nein nein
Il
9 exponierter Knochen, Schmerz, Schwellung, Rétung ja Plasmozytom nein ja ja nein
Il . . . " . . : : . .
10 exponierter Knochen, Schmerz, Exsudation ja ossfiastasiertes Prostatakarzinom nein nein nein nein
Il
11 exponierter Knochen, Schwellung ja ossar metastasiBronchialkarzinom nein ja ja nein
Il . . ) . . . . . .
12 exponierter Knochen, Schmerz, Schwellung ja osslastasiertes Mammakarzinom nein nein nein nein
Il
13 Schmerz, Exsudation ja ossar metastasiertes Mammakarzinom ja nein nein nein
Il
14 exponierter Knochen, Schmerz ja Plasmozytom nein ja ja nein
m . . . . . .
15 exponierter Knochen ja Plasmozytom nein ja ja nein
m
16 Schmerz, Exsudation, Schwellung, Abszess ja osetastasiertes Nierenzellkarzinom ja nein ja nein
Il . . . . .
17 Schwellung ja Plasmozytom nein nein nein nein
Il exponierter Knochen, Schmerz, Exsudation, Sclung| ossar metastasiertes medullares
18 Kieferklemme ja Schilddrisenkarzinom ja ja ja nein
|
19 exponierter Knochen, Zahnlockerung ja ossér medigstas Mammakarzinom ja ja ja nein
| ossar metastasiertes Ovarialkarzinom,
20 exponierter Knochen ja Mammakarzinom ja ja ja nein
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Nr. Nebenerkrankungen Komedikation
1 keine dokumentiert Femara
2 chron. Rheum. Arthritis, art. Hypertonie, Herziffs chron. Niereninsuff. Prednisolon, Mobec, Maxdin, Carmen, Calcimagon, MTX, Folsdure
3 keine dokumentiert Multosin, Ibuprofen, Ranitidin, MST, Sevredol
4 Osteochondrose, Spondylose, art. Hypertonie uBIBxachialis Parese Amitryptilin, Durogesic, Actifomasin
5 Angina pectoris, HUft-TEP rechts, rezidiv. Falehhgeom Indomet, Durogesic, Torem, Pantozol, Gissidllopurinol, Kalzium
6 Lebererkrankung Myocet, Zofran, Dexametason, Tavegil, Aromasin
Coxarthrose bds., pAVK, Osteoporose, Polyarthritis. Arrhythmie, Hyperthyreose,
7 Glaukom bds Arava, Decortin, Pentalong, Blopress, Norvasc, ®ait Plavix, Trusopt, Lumigan, Furosemid, Concor
8 keine dokumentiert Femara
9 art. Hypertonie, chron. Niereninsuffizienz Beloc zok comp.
10 art. Hypertonie, chron. Schmerzsyndrom, Z. ngételurchbruch Ramipril, Nifedipin, Ibuprofen, Taviabs, Fentanyl Pflaster
11 Gonarthrose, art. Hypertonie Nebilet
12 Diab. mell. Typ Il, Hypothyreose, art. HypertenpAVK Corifeo, Atacand, Berlinsulin, Carvedildlrimidex, ASS
13 Reizdarm Arimidex, Buscopan, Selenase, Cerucal
14 Diab. mell. Typ Il, Niereninsuff. Ill, rheumaarthritis, art. Hypertonie Acercomb, Norvasc,Humasnilin, Oxygesic, Voltaren, Nexium
15 keine dokumentiert Durogesic, Vomex, Furosemid, Glycerol supp., Urbaso
16 degen. Sponylolisthese, art. Hypertonie, Patitikbei V.a. Kollagenose Oxygesic, Novalgin, Meowil, Pantozol, Xipamid, Espumisan, Voltaren, Deximason, Lyrica, Amineurin, Moxy
17 Hepatosplenomegalie, Osteoporose, Fkt.XIl Marg@instauungsniere, Z. n. Thrombose Fragmin, Hydsgmpal
18 Ulcus duodeni L-Thyroxin
19 art. Hypertonus, Pleurakarzinose mit Pleuraerguf3 Spirocomp, Bisoprolol, Navelbine
20 Diab. mell. Typ Il, Hypercholesterindmie Maninil,Sortis, Belok Zok, Allopurinol, Femara
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Nr. Nikotin- Alkoholabusus | bildgebender Nachweis | Bildgebendes Symptom Vorstellung| Kieferzustand nach | 1. Nachuntersuchung 2. Nachuntersuchung
abusus der BPONJ bei zur Rezidiv- | letzter Vorstellung
Erstvorstellung behandlung
Verschattun
1 unbekannt | unbekannt Orthopantomogramm 9 ja unbekannt unbekannt verzogen unbekannt verzogen
Verschattun
2 nein nein Computertomographie g ja wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund karive nicht erschienen
Verschattun . )
3 unbekannt | unbekannt Computertomogramm g nein wiederhergestellt verstorben verstorben
Verschattun
4 unbekannt | unbekannt Orthopantomogramm g nein unbekannt unbekannt verzogen unbekannt vemzoge
. . Verschattun . )
5 nein nein Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund hrgemommen, ohne Befund
Verschattung .
6 unbekannt | unbekannt Computertomogramm nein unbekannt verstorben verstorben
. . Verschattun . ; . .
7 nein nein Orthopantomogramm g ja wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund kantre nicht erschienen
. . . persistierende Alveole . )
8 nein nein Computertomographie nein wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund hrgemommen, ohne Befund
Verschattun
9 nein nein Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund rstaden
.| unauffalli . .
10 unbekannt| unbekannt Computertomographie g nein wiederhergestellt verstorben verstorben
ersistierende Alveole
11 ja ja Orthopantomogramm P nein wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund rstamden
. . Verschattun . ; - . .
12 nein nein Orthopantomogramm g ja wiederhergestellt wahrgenommen, Rezidiv unbekaitht erschienen
Verschattun
13 ja nein Orthopantomogramm 9 nein wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund rstamden
keine
14 unbekannt | unbekannt Keine nein wiederhergestellt verstorben verstorben
Verschattung . )
15 unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm nein wiederhergestellt verstorben verstorben
Verschattun
16 nein nein Computertomographie g ja unbekannt wahrgenommen, ohne Befund unbekadint @ischienen
. . . Verschattun . )
17 nein ja Computertomographie g nein wiederhergestellt wahrgenommen, ohne Befund rstorden
Osteolyse
18 ja nein Orthopantomogramm Y ja wiederhergestellt wahrgenommen, Rezidiv unbekaioht erschienen
.| Osteolyse .
19 unbekannt| unbekannt Computertomographie i nein unbekannt verstorben verstorben
. . Verschattun . ) . .
20 nein nein Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt unbekannt nicht erschienen ahrgenommen, ohne Befund
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Nr. | Name Geschlecht| Alter Bisphopshonat Dosierung Praparate- Praparat 1 Dosierung Dauer bis Auftreten | Gabe Haufigkeit Gesamtdosis
wechsel vor erster Symptome der
Auftreten der BPONJ
BPONJ
21 |N.G. m 67 Zolederonat 4 mg nein Zometa 4 mg unbekannt avatros 4 wochentlich unbekannt
22 | U.W. w 66 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 49 Monate \netmas 4 wochentlich 196 mg
23 | HW. 0 54 Pamidronat 3mg nein Pamidronat 3mg 30 Monate ntraviends 4 wochentlich 90 mg
24 | M.W. 0 56 Pamidronat 60 mg nein Aredia 60 mg > 12 Monate ntravends 3 wochentlich unbekannt
25 |R.B. W 68 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 9 Monate ietnée unbekannt unbekannt
26 |B.S. 0 57 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 57 Monate etmas 4 wochentlich 228 mg
27 |E.S. w 69 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
28 |C.T. 0 72 Pamidronat 90 mg nein Aredia 90 mg 15 Monate ravenos 3 wochentlich 1800 mg
29 |E.B. w 68 Pamidronat 90 mg nein Pamidronat 90 mg unbekannt intravends unbekannt unbekannt
30 |U.G. W 50 Alendronat 70 mg nein Fosavance 70 mg > 12 Monat oral unbekannt unbekannt
31 |W.B. m 79 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 34 Monate ietmas unbekannt unbekannt
32 |E.B. w 67 Pamidronat 3 mg nein Pamidronat 3 mg < 12 Monate intravends unbekannt unbekannt
33 |E.U. 0 78 Zoledronat 4 mg ja Zometa 4 mg 47 Monate inmése 6 wochentlich 124 mg
34 |S.B. w 62 Zoledronat 4 mg ja Zometa 4 mg unbekannt intrése 4 wochentlich unbekannt
35 |LV. 0 73 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
36 |LK 0 62 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 25 Monate ietmas 4 wochentlich 100 mg
37 |V.S. W 48 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 20 Monate \netmas 12 wochentlich 32 mg
38 |W.S. m 61 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 75 Monate etmas 4 wochentlich 300 mg
39 |R.F. W 69 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 3 wochentlich unbekannt
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Nr. Praparat 2 Dosierung Dauer bis Auftreten | Gabe Haufigkeit Gesamtdosis Praparat 3 Dosierung Deer Gabe Haufigkeit | Gesamtdosis
erster Symptome der
BPONJ
21
0mg 0 mg
22
0 mg 0 mg
23
0 mg 0 mg
24
0mg 0 mg
25
0 mg 0 mg
26
0mg 0 mg
27
0 mg 0 mg
28
0 mg 0 mg
29
0 mg 0mg
30
0 mg 0 mg
31
0mg 0 mg
32
0mg 0mg
33
Bondronat unbekannt 10 Monate intravends 8 wocichnt! unbekannt 0 mg
34
Pamidronat 90 mg unbekannt intravenos 4 wochentlich | unbekannt 0 mg
35
0 mg 0 mg
36
0mg 0 mg
37
0 mg 0 mg
38
0mg 0 mg
39
0 mg 0 mg

90




Nr. Zeit von Symptom- | Zahnarztl. | wenn ja, im | Lokalisation der BPONJ | Prothese o. kiinstl. | wenn ja, im Zahner- Behandlungsart Behandlungs-
beginn bis Diagnose Eingriffe Areal d. Zahnersatz Areal der krankungen vor zeitraum bei
stellung unter BP- BPONJ BPONJ Diagnose- Erstdiagnose

Gabe vor stellung
Auftreten
der BPONJ

21 unbekannt unbekannt unbekannt Mandibula beidseitig | ja ja unbekannt nicht méglich keine

22 4 Monate ja ja Mandibula beidseitig ja nein ja @{ier 4 Monate

23 1 Monat nein Maxilla links unbekannt unbekannt inne operativ 3 Monate

24 unbekannt <1 Jahr ja ja Maxilla links unbekannt akannt ja operativ 6 Monate

25 10 Monate nein Mandibula links nein nein opgrat 2 Monate

26 5 Monate ja ja Mandibula rechts nein ja operativ 12 Monate

27 ca. 1 Jahr ja ja Mandibula beidseitig unbekannt ekahnt ja operativ 10 Monate

28 10 Monate ja ja Mandibula rechts ja ja ja operativ 4 Monate

29 1 Monat nein Mandibula beidseitig nein ja ofigra 1 Monat

30 sofort nein Mandibula rechts ja ja ja operativ Mdnat

81 10 Monate nein Mandibula links ja ja nein operati 1 Monat

32 unbekannt <1 Jahr unbekannt| unbekannt Mandibukdsec unbekannt unbekannt unbekannt operativ 1 Monat

33 1 Monat unbekannt unbekannt Mandibula links ja nein unbekannt operativ 1 Monat

34 <6 Monate ja ja Mandibula links ja ja ja operativ MBnate

35 sofort ja ja Mandibula beidseitig ja ja ja operativ 8 Monate

36 3 Monate ja ja Mandibula beidseitig ja ja nein @{ier 1 Monat

37 3 Monate ja ja Mandibula links ja ja ja operativ M8nate

38 1 Monat nein Maxilla rechts nein ja operativ Manat

39 3 Monate nein Mandibula links ja ja nein konsémwa 1 Monat
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Nr. Schweregrad-| Hauptsymptom bei Erstanamnese histologisch| Grunderkrankung Radiatio Chemo- Kortikoid- | Radiatio im
einteilung gesicherte therapie therapie | Kopf-Hals-
BPONJ Bereich
21 ! exponierter Knochen ja metastasiertes Magenkarzinom ja ja ja nein
22 I exponierter Knochen, Exsudation ja ossér metastasiertes Mammakarzinom nein ja ja in ne
23 ! Zahnlockerung, Exsudation, Schmerz, Vincent Syndrom ja 0sséar metastasiertes Mammakarzinom ja ja ja n nei
24 ! exponierter Knochen, Schmerz, Zahnlockerung ja raesdastasiertes Mammakarzinom ja ja ja nein
25 . Schmerz, Schwellung, R6tung, Zahnlockerung ja asslastasiertes Mammakarzinom ja ja ja nein
26 ! Schmerz, Schwellung ja ossér metastasiertes Mammakarzinom ja nein nein | nein
27 ! exponierter Knochen ja ossar metastasiertes Mammakarzinom nein ja ja in ne
28 ! exponierter Knochen, Schmerz nein 0ssar metastasiertes Mammakarzinom ja nein n nei nein
29 I Schmerz, Vincent Syndrom, Foetor ex ore nein Splesdydeformans ja ja ja nein
30 . Schmerz ja 0ssar metastasiertes Prostatakarzinom ja nein in ne nein
31 ! Schmerz, Schwellung, Fistel ja ossér metastasiertes Mammakarzinom ja ja ja nein
32 . Exsudation ja 0ssar metastasiertes Mammakarzinom nein ja ja in ne
33 ! Exsudation, Fistel ja ossér metastasiertes Mammakarzinom ja ja ja ja
34 ! exponierter Knochen ja Plasmozytom nein ja ja nein
% I exponierter Knochen, Zahnlockerung, Abszess, spent&ahnverlust ja Plasmozytom nein ja ja nein
36 ! Exsudation, Schmerz, Schwellung, Rétung, Fieber ja Mammakarzinom ja ja ja nein
87 . exponierter Knochen, Exsudation ja ossar metastasiertes Urothelkarzinom nein ja ja nein
38 ! Exsudation, Fistel, Zahnlockerung, Foetor ex ore ja ossér metastasiertes Urothelkarzinom nein ja ja in ne
39 0 Schmerz nein 0ssar metastasiertes Mammakarzinom ja ja Ja in ne
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Nr. Nebenerkrankungen Komedikation

21 COPD, Hypercholesterindmie, Hyperurikémie, ldypertonie, vask. Myelopathie, Kardiomyopathie,
Emphysem, Spinalkanalstenose Xanef, Aquaphor, Corangin, Simvahexal, Casodexpf,aMlidin, ASS

22 Epilepsie, art. Hypertonie Carbamazepin, Etil-CT, Vit.B12

23 keine dokumentiert Celebrex, Prednisolon, Ramipril, Toragama, Pantdzeinara, Palladon, Lyrica, Navelbine

24 Z. n. Bandscheibenop. Femara, Durogesic, Docetaxel

25 art. Hypertonus Thyronajod, Obsidan, Triampur, Accupro, Pravastadierceptin

26 keine dokumentiert Aromasin

27 Hypothyreose Femara, L-Thyroxin

28 art. Hypertonus, Diab. mell. Typ I, LWS-Versteifyn Metoprolol, Enahexal, Inegy, Doxepin, Femara, Magna

29 art. Hypertonus, chron. Schmerzsyndrom, Z. n. Laegolie, Z. n. Nierenteilresektion Pantozol, Ngiral Durogesic, Bifiteral, Falithrom, Aromasin

30 Spondylosis deformans, Gonarthrose Dekristol, Calzium, Mukofalk, Loperamid

31 art. Hypertonus, Diab. mell. Typ Il, HyperlipidamMiereninsuff., Z. n. Schultertumorop. Benalag®gnitidin, Falicard, Spasmex, Tramsolusin, CypmteMetamizol

32 art. Hypertonie, Diab. mell. Typ Il, Z. n. mehrfachngenembolie ASS, Dexamethason, Furosemid, Vdlpta

33 keine dokumentiert Diovan, Ferro sanol, Amlodipin, Timonil, Bisoprolebmp., Valoron, Tamoxifen, Nexium

34 chronisches Schmerzsyndrom MST, Berlosin, Mirtazapin

35 art. Hypertonus, Diab. mell. Typ Il Beofenac

36 Diab. mell. Typ Il, chron. Niereninsuff. Belok Zok, Moxonidin, Captopril, Pantoprazol, Duesic, Actrapid, Humaninsulin

37 Struma nodosa, art. Hypertonie, Herzrhythmusstérung Selenase, Ramipril, Jodthyrox

38 Niereninsuff., Harnleiterstenose, Diab. mellpTl art. Hypertonie, Hyperlipidamie, 3-GefaR KHK,Godamed, Iscover, Atenolol, CoDiovan, DiclofenaizaBlorm, Allopurinol, Selenase, Doxazosil, Carmigretrol,
Gonarthrose Fenofibrat, Pentalong

39

keine dokumentiert

keine dokumentiert
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Nr. Nikotin- Alkoholabusus bildgebender Nachweis | Bildgebendes Symptom Vorstellung | Kieferzustand nach| 1. Nachuntersuchung 2. Nachuntersuchung

abusus der BPONJ bei zur Rezidiv- | letzter Vorstellung

Erstvorstellung behandlung

21 . . . . keine . ) . .

nein nein Keine Bildgebung nein wiederhergestellt unbekannt nicht erschienen | ahrgenommen, ohne Befund
22 Verschattung .

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm nein unbekannt verstorben verstorben
23 Verschattung . ) . . .

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm ja wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekarutitrerschienen
24 .| Verschattun . . .

unbekannt| unbekannt Computertomographie g ja wiederhergestellt noch nicht bekannt unbeksarzogen
25 Verschattun

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaiuht erschienen
26 Verschattun

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt vergorb
27 . . Osteolyse . ) .

ja nein Orthopantomogramm i nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenen, ohne Befund
28 Osteolyse

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm Y nein unbekannt noch nicht bekannt unbekannt verzog
29 . . Verschattung . ) .

nein nein Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenen, ohne Befund
30 Osteolyse

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm i nein wiederhergestellt noch nicht bekannt vergorb
31 Verschattung . ) . . .

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaiuft erschienen
32 . . unauffalli . ) . . .

nein nein Computertomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaiuht erschienen
33 Verschattung . ) .

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaarzogen
34 ersistierende Alveole . ) .

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm P nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekeaerzogen
35 . . Verschattung . ) . . .

ja nein Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaiut erschienen
36 Verschattung . ) .

unbekannt| unbekannt Orthopantomogramm ja wiederhergestellt noch nicht bekannt verstorben
37 . ) Verschattung . ) .

nein nein Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenen, ohne Befund
38 . . Verschattung . . .

nein nein Orthopantomogramm ja wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenemmhne Befund
39 . . Verschattung . ) .

nein ja Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenen, ohne Befund
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Nr. | Name | Geschlecht | Alter Bisphopshonat | Dosierung | Préparate- Praparat 1 | Dosierung| Dauer bis Gabe Haufigkeit Gesamtdosis

wechsel vor Auftreten erster

Auftreten der Symptome der

BPONJ BPONJ
40 | B.H. w 68 Zoledronat 4 mg ja Zometa 4 mg > 12 Monate VIEnés 4 wochentlich unbekannt
41 | U.M. w 58 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
42 | KA. w 48 Risedronat unbekannt| ja Actonel unbekannt > bRaie oral taglich unbekannt
43 | I.H. w 76 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos unbekannt unbekannt
44 | U.B. w 39 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
45 | H.V. m 69 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos unbekannt unbekannt
46 | W.B. m 68 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich, 8 wochentlch  unbekannt
47 | W.S. m 55 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 11 Monate \netnas 4 wochentlich 44 mg
48 | B.S. m 58 Pamidronat unbekannt|  nein Aredia unbekannt MdRate intravends wochentlich unbekannt
49 | KW. m 69 Zoledronat unbekannt nein Zometa unbekannt  arbek intravends unbekannt unbekannt
50 |P.S. w Sill Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 3 wochentlich unbekannt
51 | M.K. m 58 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
52 | K.K. m 73 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos unbekannt unbekannt
53 |A.G. w 81 Alendronat unbekannt| nein Alendronat  unbekanntbekannt oral unbekannt unbekannt
54 | K.P. w 42 Risedronat 5 mg ja Actonel 5 mg > 12 Monate oral wdchentlich unbekannt
55 | F.S. m 75 Zoledronat unbekannt| nein Zometa unbekannt  arivek intravends unbekannt unbekannt
56 | U.C. w 45 Pamidronat 90 mg nein Pamidronat 90 mg > 12 Kbona | intravends 4 wochentlich unbekannt
57 | M.S. w 81 Ibandronat 3 mg nein Bonviva 3 mg > 12 Monate | trairends 3 monatlich unbekannt
58 [H.S. m 70 Pamidronat 90 mg nein Aredia 90 mg > 12 Monate | ntravends 3 wochentlich unbekannt
59 |R.R. m 70 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg 15 Monate \netnas 4 wochentlich 60 mg
60 |P.S. m 67 Zoledronat 4 mg ja Zometa 4 mg > 12 Monate VIEnés 4 wochentlich unbekannt
61 | E.O. w 55) Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
62 | G.K m 60 Zoledronat 4 mg nein Zometa 4 mg > 12 Monate ravenos 4 wochentlich unbekannt
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Nr. | Praparat2 | Dosierung Dauer bis Auftreten | Gabe Haufigkeit Gesamtdosis | Praparat 3 Dosierung Deer Gabe Haufigkeit Gesamtdosis
erster Symptome der
BPONJ
4
0 Bondronat | unbekannt 2 Monate intravends 4 wochamtli unbekannt 0 mg
41
unbekannt 0 mg
42
Fosamax unbekannt > 12 Monate oral wochentlich ket Bonviva 150 mg <12 Monate oral 4 wochentlich| unbekannt
43
0 mg 0 mg
44
unbekannt unbekannt 0mg
45
0 mg 0 mg
46
0mg 0 mg
47
0 mg 0 mg
48
0 mg 0 mg
49
0mg 0 mg
50
0 mg 0 mg
51
Zometa 3 mg unbekannt 0 mg
52
0 mg 0 mg
53
0 mg 0 mg
54
Aclasta 5mg > 12 Monate intravends jahrlich unineka 0 mg
55
0 mg 0 mg
56
0mg 0 mg
57
58
59
60 ) . .
Aredia 90 mg unbekannt intravenos unbekannt unbekan
61
62
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Nr. | Zeit von Symptom- | Zahnérztl. wenn ja, im Areal d. | Lokalisation der BPONJ Prothese o. | wenn ja, im Zahner- Behandlungsart | Behandlungs-
beginn bis Eingriffe unter BP- | BPONJ kiinstl. Areal der krankungen zeitraum bei
Diagnosestellung | Gabe vor Auftreten Zahnersatz | BPONJ vor Diagnose- Erstdiagnose

der BPONJ stellung

40 1 Monat ja ja Maxilla rechts nein ja operativ Dihat

a1 unbekannt unbekannt unbekannt Mandibula rechts nein unbekannt nicht moéglich keine

42 2 Monate ja ja Mandibula rechts nein ja operativ 10 Monate

43 unbekannt ja ja Mandibula beidseitig unbekann kabst nein nicht mdglich keine

a4 2 Monate ja ja Maxilla rechts, Mandibula links  ukbent unbekannt ja operativ 3 Monate

45 unbekannt unbekannt unbekannt Mandibula rechts kaming unbekannt unbekannt operativ 3 Monate

46 1 Monat ja ja Maxilla links ja ja ja operativ 5 Mate

47 sofort nein Mandibula links ja ja ja operativ 1 ived

48 sofort ja ja Maxilla beidseitig ja ja ja operativ Mbnate

49 2 Monate ja ja Mandibula rechts unbekann unbekannt | ja operativ 2 Monate

50 unbekannt >1 Jahr | ja ja Mandibula links ja nein ja operativ 9 Monate

°1 unbekannt < 1 Jahr| ja ja Maxilla links, Mandibudghts | unbekannt unbekannt ja operativ > 12 Mona

52 unbekannt < 1 Jahr| unbekannt unbekannt Mandibalgse unbekannt unbekannt unbekannt operativ 6 Monat

53 unbekannt unbekannt unbekannt Maxilla rechts unrgka | unbekannt nein operativ 1 Monat

54 5 Monate ja ja Mandibula links ja ja ja operativ M8nate

55 5 Monate ja ja Mandibula links unbekannt unbekannt | ja operativ 2 Monate

56 sofort ja ja Mandibula rechts unbekannt unbekannt a | operativ 7 Monate

57 2 Monate ja ja Mandibula rechts ja ja ja operativ Mdnate

58 4 Monate nein Mandibula rechts ja ja nein operativ 3 Monate

59 sofort ja ja Maxilla links ja ja ja operativ 5 Maea

60 1 Monat ja ja Mandibula links nein ja operativ ‘Oihate

61 5 Monate ja ja Mandibula rechts nein ja operativ Mdnate

62 | sofort ja ja Maxilla links, Mandibula links |  nein ja operativ 4 Monate




(o]

Nr. | Nebenerkrankungen Comedikation

40 Hift-TEP, art. Hypertonie Movicol, Bisohexal, Lyrica, Doxepin, Spisocomp, IRebn, Dexamethason, Femara, Arcoxia, Pantoz

41 keine dokumentiert keine dokumentiert

42 Z. n. Strumektomie Presomen, L-Thyrox, Citalopram

43 keine dokumentiert keine dokumentiert

a4 art. Hypertonie, Adipostitas Tramadol, Clomipramin

45 Digitoxin, Omebeta, Lisinopril, Obsidan, ASS, Spiotacton, Simvastatin,
Herzrhythmusstorung, Z. n. Myokardinfarkt, Angirectoris, Diab. mell. Typ Il, Leberzirrhose Moxodura, Amlodipin, Metformin, Bicalutin, ActrapidProtaphane

46 art. Hypertonie, Z. n. Myokardinfarkt, Z. n. 3-faByPass ASS, Lisinopril, Metoprolol, Simvastatin

47 keine dokumentiert keine dokumentiert

48 art. Hypertonie, Diab. mell. Typ Il, COPD, chroragditis, rezidiv. Sinusitis, Z. n. Typanoplastik eikke dokumentiert

49 keine dokumentiert keine dokumentiert

50 art. Hypertonie, Z. n. Apoplex, Z. n. Siebbeinosteo Clopidogrel, Femara, Simvastatin, Ramipril, Metdpro

°1 art. Hypertonie, Herzinsuff. Torem, Diovan, Carvedilol, ASS, ACC, Thomapyrintéu

52 Metformin,Ramplus,Glibenclamid, Amlodipin, SimvatitaAllopurinol,
art. Hypertonie, Diab. mell. Typ Il Docetaxel, Dexamethason

53 COPD, art. Hypertonie, chron. Vorhoffimmern, Paedwer ASS

54 art. Hypertonie Provas comb., Bisoprolol, Urbason, Arava, Voltaféantozol

55 | Z. n. mehrfach Myokardinfarkt, HerzrhythmusstiguHerzinsuffizienz, Angina pectoris,
mehrfach Bypass ASS

56 Hypothyreose, Angina pectoris, Herzrhythmusstérung L-Thyroxin, Lyrica, Cymbalta, Tamoxifen, Bisoproldtentanyl

57 art. Hypertonie, Angina pectoris, Hypothyreose Durogesic, Tamoxifen

%8 keine dokumentiert Voltaren

59 art. Hypertonie Ramipril,

60 art. Hypertonie, Diab. mell. Typ Il Provas comb.,

61 Diab. mell. Typ Il, rheumatoide Arthritis Bisoprolol, Tamoxifen, Pantozol, Herceptin

62

art. Hypertonie, Z. n. Bandscheibenprolaps

keine dokumentiert
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Nr. | Schweregrad- | Hauptsymptom bei Erstanamnese histologisch Grunderkrankung Radiatio Chemo- Kortikoid- Radiatio im Kopf-
einteilung gesicherte BPONJ therapie therapie Hals-Bereich
40 ! exponierter Knochen ja 0ssar metastasiertes Mammiakan | nein ja ja nein
41 . exponierter Knochen, Fistel nein osséar metastasidfammakarzinom | unbekannt unbekannt unbekannt kanhe
42 . Exsudation, Schwellung, Fistel ja Osteoporose nein nein nein nein
43 . exponierter Knochen nein Nierenzellkarzinom unbeka | unbekannt unbekannt unbekannt
a4 ! exponierter Knochen ja ossér metastasiertes Mawziabm | nein nein nein nein
45 . exponierter Knochen, Schwellung, Rétung,Foetorrex pja ossar metastasiertes Prostatakarzinom  ja ja a | nein
46 . exponierter Knochen, Schmerz ja Plasmozytom nein in ne nein nein
47 . Schmerz ja 0ssar metastasiertes Prostatakarzinom  nein ja ja nein
48 . exponierter Knochen, Schmerz, Schwellung, Fistel ja Plasmozytom ja ja ja ja
49 ! exponierter Knochen ja ossar metastasiertes Pagatainom | unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
50 ! exponierter Knochen ja 0ssar metastasiertes Mammiakan | unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
°1 . exponierter Knochen, Zahnfleischschwund ja metastas Nierenzellkarzinom ja ja ja nein
52 ! exponierter Knochen ja ossar metastasiertes Pakatainom | nein ja ja nein
53 . exponierter Knochen ja Osteoporose nein nein nein ein n
54 1] exponierter Knochen, Schmerz, Schwellung,cémt
Syndrom ja chronische rheumatoide Polyarthritis nein nein a j nein
55 . Abszess ja 0ssar metastasiertes Prostatakarzinom  nein nein nein unbekannt
56 . exponierter Knochen ja ossér metastasiertes Manmmziaken | ja ja ja nein
57 ! Schmerz, Schwellung ja 0ssar metastasiertes Mammiage | ja ja ja nein
58 ! exponierter Knochen, Schmerz ja Osteoporose nein in ne nein nein
59 . exponierter Knochen ja ossar metastasiertes Pagatatnom | ja ja ja nein
60 . exponierter Knochen, Schmerz, Exsudation ja ossfmstasiertes Prostatakarzinom  ja ja ja nein
61 ! Schmerz, Schwellung, Exsudation ja ossar metagiesi®lammakarzinom| ja ja ja nein
62 ! exponierter Knochen, Schmerz ja ossar metastasierostatakarzinom | ja ja ja nein
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Nr. Nikotin- Alkoholabusus | bildgebender Nachweis| Bildgebendes Vorstellung Kieferzustand nach | 1. Nachuntersuchung 2. Nachuntersuchung

abusus der BPONJ bei Symptom zur Rezidiv- letzter Vorstellung

Erstvorstellung behandlung

40 Verschattun . ) .

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt verstorbe
41 Verschattung . . N

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm nein unbekannt noch nicht bekannt unbekannt nidthénen
42 . . Verschattung . ) .

ja nein Orthopantomogramm ja wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenomrobne Befund
43 Verschattung . . N

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm nein unbekannt noch nicht bekannt unbekannt nidthénen
44 Verschattun

ja unbekannt Computertomographie g nein unbekannt noch nicht bekannt verstorben
45 Verschattun

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt verstorbe
46 ersistierende Alveole . ) .

nein ja Orthopantomogramm P ja wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenommkne Befund
47 . . Verschattun . ) . -

ja nein Orthopantomogramm g ja wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenomrRezidiv
48 Verschattun

ja nein Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenem ohne Befund
49 ersistierende Alveole .

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm P ja unbekannt noch nicht bekannt verstorben
50 ersistierende Alveole . ) .

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm P nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaergogen
51 Verschattun

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenem Rezidiv
52 Verschattun . ) .

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenem ohne Befund
53 Verschattun

ja unbekannt Orthopantomogramm 9 nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaiufit erschienen
54 . . ersistierende Alveole ) . -

ja nein Orthopantomogramm P ja wiederhergestellt noch nicht bekannt wahrgenomrRezidiv
55 Verschattung . ) . . .

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm nein wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekaiufit erschienen
56 Verschattun

unbekannt unbekannt Orthopantomogramm g ja wiederhergestellt noch nicht bekannt unbekarutitrerschienen
57 . ) Verschattung . ) . .

nein nein Orthopantomogramm ja wiederhergestellt noch nicht bekannt noch redannt
58 Verschattun

nein nein Orthopantomogramm 9 nein wiederhergestellt noch nicht bekannt nochtrbefkannt
59 . . Verschattun . ) . .

nein nein Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt nochtrbefkannt
60 . . Verschattun . ) ) )

ja ja Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt nochtrbefkannt
61 Verschattun

nein nein Orthopantomogramm g ja wiederhergestellt noch nicht bekannt noch nibeidannt
62 . . Verschattun . ) . .

ja nein Orthopantomogramm g nein wiederhergestellt noch nicht bekannt nochtrbefkannt
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11 Anhang

11.1 Tabelle 8: Inzidenz der BPONJ nach epidemioldgsc Studien und Fallberichten 2003-2011 (Autorenaiphabetischer
Reihenfolge)

58)

Studie/ Fallzahl Geschlecht Grunderkrankung Lokalisation Lokale Bisphosphonat-
Fallbericht BPONJ n der BPONJ Ursache der Medikation
Jahr n Osteonekrose
Studiendesign Gesamtfallzahl n (%)*
( Referenz) (n) m w
Abu-Id et al. 73 24 49 Mammaka. (n = 24) Mandibula 38 (52) Pamidronat und/ oder Zoledronat (n = ¢
2006 Plasmozytom (n = 20) (n =40) n=5n.e.
retrospektiv Prostataka. (n = 5) Maxilla (n = 11)
[2] andere Tumoren (n = 2) beides (n =3)
Osteoporose (h = 2)
Paget (n=1)
n.e. (n=19)
Agrillo et al., 58 19 39 Myelom (n = 38) Mandibula (n = 32) 38 (65,5) n.e.
2007 Mammaka. (n = 16) Maxilla (n = 16)
retrospektiv Prostataka. (n = 1) beides (n = 10)
[4] Blasenka. (n = 1)
Rheumatoide Arthritis (n = 1)
Nierenzellka. (n = 1)
Aguiar et al., 6 (67) 1 5 Lymphom (n = 1) Mandibula (nh = 2) 3 (50) Zoledronat (n = 6)
2007 Mammaka. (n = 4) Maxilla (n = 3)
retrospektiv Lungenka. (n = 1) beides (n =1)
(5]
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Allegra et al, 8 (16) 4 4 Myelom (n = 6) n.e. n.e. Zoledronat (n = 7)
2008 Mammaka. (n = 2) Zoledronat und Pamidronat (n = 1)
prospektiv
(6]
Ayllon et al. 2 1 1 Nierenzellka. (n = 1) n.e. 2 (100) Zoledronat (n = 1)
2010 Mammaka. (n = 1) Zoledronat und Clodronat (n = 1)
Case report
(12]
Badros et al. 22 (90) 17 5 Multiples Myelom (n = 22) Mandibula=ri5) 12 (55) Zoledronat (n = 2)
2006 Maxilla (n = 2) Pamidronat und Zoledronat (n = 17)
retrospektiv beides (n =5) Pamidronat (n = 3)
(13]
Bagan et al. 20 5 15 Mammaka. (n = 10) Mandibula (n = 11) 11 (55) Zoledronat (n = 9)
2006, Myelom (n = 9) Maxilla (n = 1) Pamidronat und Zoledronat (n = 6)
retrospektiv Prostataka. (n = 1) beides (n = 8) Pamidronat (n = 5)
(16]
Bagan et al., 53 (73) 20 33 Myelom (n = 21) n.e. 35 (66) Zoledronat (n = 18)
2009, Mammaka. (n = 25) Zoledronat und Pamidronat (n = 33)
retrospektiv Prostataka. (n = 5) Pamidronat (n = 2)
[15] Lungenka. (n = 1)
Nierenzellka. (n = 1)
Bamias et al. 17 10 7 Myelom (n = 11) Mandibula (n = 14) 13 (76) Pamidronat und Zoledronat (n = 9)
2005 (252) Prostataka. (n = 3) Maxilla (n = 3) Zoledronat (n =7)
retrospektiv Mammaka. (n = 2) Zoledronat und Ibandronat (n = 1)
[17] andere Neoplasien (n = 1)
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Barrier et 12 (12) 2 10 Mammaka. (n = 1) 9 (75) Alendronat (n = 6)
al.,2010 Osteoporose (n =11) Risedronat (n = 5)
Case report
(18]
Berenson etal. | 14 (300) n.e.| n.e. Multiples Myelom (n = 14) n.e. .e.n Zoledronat (n = 14)
2011,
retrospektiv
(21]
Bisdas et al., 32 13 19 Myelom (n = 9) n.e. 24 (75) Zoledronat (n = 17)
2008 Mammaka. (n = 11) Alendronat (n = 11)
prospektiv Prostataka. (n = 4) Ibandronat (n = 4)
[22] Nierenzellka. (n = 4)
Osteoporose (h = 2)
Polyarthritis (n = 2)
Bonomi et al. 10 (398) 3 7 Multiples Myelom (n = 2) n.e. 3 (30) Zoledronat (n = 3)
2010 Mammaka. (n = 7) Pamidronat (n = 2)
retrospektiv Prostataka. (n = 1) Pamidronat und Zoledronat (n = 4)
[23] Pamidronat und Zoledronat und
Clodronat (n = 1)
Boonyapakorn et| 22 (80) 11 11 Myelom (n = 10) Mandibula (n = 13) 17 (77) Zoledronat (n = 14)

al, 2008
prospektiv
[24]

Mammaka. (n = 6)
Urothelka. (n = 1)
Prostataka. (n = 1)
Nasopharynxka. (n =1)
Lymphom (n = 1)
Lungenka. (n = 1)
Rectumka. (n =1)

Maxilla (n = 6)
beides (n = 3)

Zoledronat und Pamidronat (n = 4)
Pamidronat (n = 3)

Ibandronat und Zoledronat (n = 1)
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Bornsteinetal. | 1 / 1 n.e. Maxilla (n = 1) 0(0) Risedronat (n = 1)
2006, Case report
(25]
Cafro et al., 2008 17 (105) 4 13 Myelom (n = 17) Mandibula (n = 10) 11 (64,7) Zoledronat (n = 3)
retrospektiv Maxilla (n = 7) Pamidronat und Zoledronat (n = 14)
(28]
Calvo Villas et 7 (64) 2 5 Multiples Myelom (n = 7) Mandibula (rd¥ 0 (0) Zoledronat (n = 4)
al. Maxilla (n = 3) Pamidronat und Zoledronat (n = 3)
2006
retrospektiv
[29]
Capalbo et al. 9 (9) 3 6 Multiples Myelom (n = 9) Mandibula (n ¥ 6 9 (100) Zoledronat (n = 4)
2006 Maxilla (n = 3) Pamidronat (n = 2)
retrospektiv Pamidronat und Zoledronat (n = 3)
(30]
Carlson et al., 82 24 58 n.e. n.e. n.e. Zoledronat (n = 29)
2009 Zoledronat und Pamidronat (n = 13)
prospektiv Pamidronat (n = 10)
[31] Alendronat (n = 25)
Risedronat (n = 3)
Alendronat und Risedronat (n = 2)
Carter et al. 5 (5) 3 2 Multiples Myelom (n = 2) Maxilla (n = 4) 4(80) Pamidronat (n = 4)
2003 Morbus Paget (n = 3) beides (n = 1) Alendronat (n = 1)
retrospektiv
(32]
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Chaturvedietal. | 5 3 2 Multiples myelom (n = 2) Mandibula (n = 4) 3 (60) Zoledronat (n = 3)
2010; prospektiv Mammaka. (n = 2) Maxilla (n = 1) Pamidronat und Zoledronat und orales
[35] Prostataka. (n = 1) ne.(n=1)
Zoledronat und orales BP n.e. (n = 1)
Chiandussi et al.,| 11 n.e. n.e. Myelom (n = 4) Mandibula (n = 7) 4 (36,4) Zoledronat (n = 11)
2006, prospektiv Mammaka. (n = 5) Maxilla (n = 3)
[36] n.e.(n=2) beides (n = 1)
Christodoulou et | 5 (116) 3 2 Mammaka. (n = 2) n.e. 2 (66,7) Zoledronat (n = 4)
al., 2009, Prostataka. (n = 1) Ibandronat (n = 1)
retrospektiv Kolonka. (n = 1)
[37] Nierenzellka. (n = 1)
Corso et al. 7 (106) n.e. n.e. Multiples Myelom (n = 7) n.e. .n.e Zoledronat
2007 Zoledronat und Pamidronat
retrospektiv
(39]
Cossio et al. 4 1 3 Multiples Myelom (n = 4) Mandibula (nh = 3) 4 (100) Zoledronat (n = 4)
2008 (4) Maxilla (n = 1)
prospektiv
(40]
Crawford et al., | 4 (126) n.e. n.e.| n.e. n.e. n.e. n.e.
2009,
retrospektiv
[41]
Dannemann et al| 14 8 6 Mammaka. (n = 6) Mandibula (n = 9) 11 (79) Pamidronat und Zoledronat (n = 5)

2006,
retrospektiv
[42]

Multiples Myelom (n = 7)
Prostataka. (n = 1)

Maxilla (n = 2)
beides (n =3)

Zoledronat (n = 8)

Zoledronat und Pamidronat (n = 1)
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Dimitrakopoulos | 11 (11) 5 6 Myelom (n = 5) Mandibula (n = 7) 8 (73) Zoledronat (n = 6)
etal. Mammaka. (n = 1) Maxilla (n = 3) Zoledronat und Pamidronat (n = 4)
2006 Prostataka. (n = 2) beides (n = 1) Pamidronat und Ibandronat und
retrospektiv Lungenka. (n = 1) Zoledronat (n = 1)
[48] Neuroendokriner Tumor (n = 1)
Fibrose Dysplasie (n = 1)
Dimopoulos et 15 (202) 9 6 Multiples Myelom (n = 15) Mandibula£r3) 10 (67) Zoledronat (n = 7)
al. Maxilla (n = 2) Pamidronat (n =1)
2006 Pamidronat und Zoledronat (n = 6)
prospektiv Zoledronat und Ibandronat (n = 1)
(49]
Dimopoulos et 16 (128) 7 9 Myelom (n = 16) Mandibula (n = 13) 12 (75) Zoledronat (n =16)
al., 2009, Maxilla (n = 2)
retrospektiv beides (n =1)
(50]
Durie et al. 2005,| 75 n.e. | n.e. Mammaka. (n = 13) n.e. 59 (79) Zoledronat
retrospektiv (1203) Multiples Myelom (n = 62) Pamidronat
[53]
Eckert et al. 5 2 3 Mammaka. (n = 3) n.e. n.e. n.e.
2005 Prostataka. (n = 2)
prospektiv
(54]
Elad et al., 2006 | 57 16 41 Myelom (n = 22) Mandibula (n = 34) 45 (78,9) Pamidronat (n = 34)
retrospektiv n.e. (n=29) Maxilla (n = 23) Zoledronat (n = 18)
[56] Osteoporose (n = 6) Alendronat (n = 5)
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English et al. 17 (100) 17 / Prostataka. (n = 17) n.e. n.e. Zolealr (n = 16)

2010, prospektiv Zoledronat und Alendronat (n = 1)

[57]

Epstein et al. 6 1 5 Osteoporose (n = 2) n.e. n.e. Zoledronat (n = 2)

2010, Case repor maligne Grunderkrankung n.e. Pamidronat (n = 1)

[58] (n=4) Pamidronat und Zoledronat (n = 1)
Ibandronat und Alendronat (n = 1)
Alendronat (n = 1)

Estilo et al., 2008| 28 (310) n.e.| n.e. Myelom (n = 6) Mandibula (n = 16) 17 (60,7) Pamidronat (n = 4)

retrospektiv Mammaka. (n = 18) Maxilla (n = 10) Zoledronat (n = 10)

[59] Prostataka. (n = 4) beides (n =2) Pamidronat und Zoledronat (n = 14)

Farrugia et al., 23 n.e. n.e. Myelom (n = 9) Mandibula (n = 13) 9 (39) Zoledronat (n = 11)

2006 Mammaka. (n = 6) Maxilla (n = 10) Pamidronat und Zoledronat (n = 3)

retrospektiv Prostataka. (n = 2) Pamidronat (n = 4)

[60] M. Paget oder Osteoporose (n = 6) Alendronat (n = 5)

Favia et al 24 (102) n.e. | n.e.| Osteoporose (n=20) n.e. n.e. n.e.

2009 n.e.(n=4)

retrospektiv

(61]
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Fedele et al., 96 (332) 30 66 Multiples Myelom (n = 43) n.e. 0 (0) Zoledronat (n = 40)

2010 Mammaka. (n = 19) Zoledronat und Pamidronat (n = 12)

retrospektiv Osteoporose (n = 25) Alendronat (n = 18)

[62] Prostataka. (n =5) Clodronat (n =4)

Nierenzellka. (n = 4) Pamidronat (n = 13)

Ibandronat (n = 1)
Alendronat und Zoledronat (n = 1)
Pamidronat und Clodronat (n = 1)
Alnedronat und Pamidronat (n = 1)
Zoledronat und Clodronat (n = 2)
Zoledronat und Ibandronat (n = 2)
Pamidronat und Zoledronat und
Alendronat und Ibandronat (n = 1)

Fehm et al., 10 (345) n.e.| n.e. Mammaka. (n = 10) Mandibula /) 6 (60) Zoledronat (n =7)

2009, Maxilla (n = 2) Zoledronat und Pamidronat (n = 2)

retrospektiv beides (n =1) Zoledronat, Pamidronat und Clodronat

(63] (n=1)

Ficarra et al 9 (9) 3 6 Mammaka. (n = 3) Mandibula (n = 7) 9 (100) Zoledronat (n = 6)

2005 Multiples myelom (n = 3) beides (n =2) Pamidronat und Zoledronat (n = 3)

prospektiv Non Hodgkin Lymphom (n = 1)

[65] Bronchialka. (n = 1)

Prostataka. (n =1)
Garcia et al. 3 (104) 3 / Prostataka. (n = 3) n.e. 2 (67) Zoladtdgn = 3)
2007

Case report
2005
[72]
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Gibbs et al., 2005
Case report
(73]

Myelom (n = 5)
Mammaka. (n = 2)
Prostataka. (n = 1)

n.e.

7 (87,5)

Zoledronat (n = 3)
Pamidronat und Zoledronat (n = 4)

Pamidronat (n = 1)

Gimsing et al.
2010
prospektiv
[74]

10 (504)

n.e.

n.e.

Multiples myelom (n = 10)

n.e.

Pamidronat (n = 10)

Goranova et al.
2010, Case repor
[76]

it

Multiples myelom (n = 1)

n.e.

n.e.

Pamidromadl Zoledronat (n = 1)

Grbic et al. 2008,
prospektiv
[77]

1 (3875)

Osteoporose (n =1)

Mandibula (n = 1)

1 (100)

Zoledronat (n =1)

Guarneri et al.
2005
retrospektiv
(83]

3(57)

Mammaka. (n = 3)

n.e.

1(33)

Pamidramat Zoledronat (n = 2)
Zoledronat (n = 1)

Haidar et al.
2009,
retrospektiv
[84]

2 (53)

n.e.

n.e.

n.e.

n.e.

1 (50)

Zoledronat (n =2)

Hallquist Viale et
al.

2005

Case report

(85]

1(1)

Bronchialka. (n = 1)

Mandibula (n = 1)

@

Zoledronat (n = 1)
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Hansen et al, 8 4 4 Myelom (n = 5) Mandibula (n = 5) 6 (75) Zoledronat (n = 1)

2006 Mammaka. (n = 3) Maxilla (n = 3) Pamidronat und Zoledronat (n = 6)

retrospektiv n.e. (n=1)

(86]

Hines et al. 2009 1 (558) / 1 Mammaka. (n = 1) n.e. n.e. Zoledronat ()

prospektiv

(94]

Hoefert und 7(7) 3 4 Osteoporose (n =1) Mandibula (n = 6) 3 (43) Alendronat (n =1)

Eufinger 2005 Mammaka. (n = 1) Maxilla (n =1) Pamidronat (n =2)

prospektiv Prostataka. (n = 1) Pamidronat und Zoledronat (n = 2)

[96] Multiples Myelom (n = 3) Clodronat und Pamidronat (n =1)
Multiples Myelom und Prostataka. ung Ibandronat und Zoledronat (n =1)
Tonsillenka. (n =1)

Hoefert et al. 47, It. Studie 46 12 35 Multiples Myelom (n = 9) Mandibula (n = 34) 33(70,2) Zoledronat (n = 19)

2011
retrospektiv
[97]

Patienten, bei
genauerer
Betrachtung 47
Falle (133)

Mammaka. (n = 25)

Prostataka. (n = 4)

Mammaka. und Kolonka. (n = 2)
Hodgkin (n = 2)

Nierenzellka.(n = 2)

Multiples Myelom und Mammaka. (n 3
1)
Multiples Myelom und Colonka. (n = 1
Lungenka. (n = 1)

Maxilla (n = 9)
beides (n = 4)

Zoledronat und Pamidronat (n = 7)
Pamidronat (n = 5)

Pamidronat und Zoledronat und
Ibandronat (n = 2)

Ibandronat (n = 5)

Clodronat und Zoledronat (n = 2)
Alendronat und Zoledronat (n = 1)
Clodronat und Pamidronat und
Zoledronat (n = 1)

Ibandronat und Pamidronat (n = 1)
Etidronat und Zoledronat und Pamidron
(n=1)

Ibandronat und Zoledronat (n = 3)
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Hoff et al., 2008 | 29( 3994) 8 21 Myelom (n = 13) Mandibula (n = 20) 16 (55,2) Zoledronat (n = 9)
retrospektiv Mammaka. (n = 16) Maxilla (n = 9) Zoledronat und Pamidronat (n = 13)
[98] Pamidronat (n =7)
Hong et al. 27 2 25 Osteoporose (n = 24) Mandibula (n = 17) 15 (55,6) Alendronat (n = 16)
2010, n.e. (n=3) Maxilla (n =7) Alendronat und Risedronat (n = 4)
retrospektiv n.e. (n=3) Alendronat und Risedronat und
[100] Ibandronat (n = 1)
Risedronat (n = 2)
Zoldronat (n = 2)
Pamidronat (n = 1)
ne.(n=1)
Ibrahim et al., 8 (539) 2 6 Myelom (n = 2) n.e. 4 (50) Zoledronat (n = 6)
2008, Mammaka. (n = 5) Zoledronat und Pamidronat (n = 2)
retrospektiv Hepatozell.ka. (n = 1)
[102]
limura et al. 1(1) / 1 Mammaka. (n = 1) Mandibula (n = 1) 0 (0) Pamidronat und Zoledronat (n = 1)
2010, Case report
[103]
Jadu et al. 2007 | 24 (775) n.e.| n.e. Multiples Myelom (n = 24) Mandi (n = 16) 15 (63) Pamidronat (n =24)
retrospektiv Maxilla (n = 4)
[104] beides (n = 4)
Katz et al. 3(3) 2 1 Multiples Myelom (n = 2) Mandibula (n = 1) 1(33) Zoledronat (n = 2)
2005 Prostataka. (n = 1) Maxilla (n =2) Pamidronat und Zoledronat (n = 1)
retrospektiv
[106]
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Kelleher et al. 1(2) / 1 Mammaka. (n = 1) Mandibula (n = 1) 1(100) Zoledronat (n = 1)
2007

Case report

[107]

Krimmel et al. 25 6 19 Mammaka. (n = 15) n.e. n.e. Zoledronat (n = 16)
2005, Plasmozytom (n = 6) Pamidronat (n = 4)
retrospektiv Prostataka. (n = 3) n.e. (n=5)

[109] Osteoporose (n =1)

Kunchur et al. 15 (222, 5 10 Multiples Myelom (n = 2) n.e. 12 (80) Zoledronat (n = 4)
2009 insgesamt 348 mit Prostataka. (n = 3) Risedronat(n = 3)
prospektiv und ohne BP- Morbus Paget (n = 2) Pamidronat (n = 2)
[111] Therapie) Osteoporose (n = 8) Alendronat (n = 6)
La Verde et al. 16 (186) 8 8 n.e. n.e. 8 (50) Pamidronat und Zolealr (n = 16)
2008,

retrospektiv

[113]

Lazarovici et al. | 18 (78) n.e. n.e.| n.e. Mandibula (nh = 8) 18(100) Alendronat (n = 3)

2010, prospektiv
[114]

Maxilla (n = 10)

Zoledronat (n = 5)
Pamidronat (n = 5)
Alendronat und Risedronat (n =1)
Zoledronat und Clodronat (n = 1)
Pamidronat und Clodronat (n =1)

n.e.(n=2)
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Lazarovicietal | 101 35 66 Multiples Myelom (n = 43) Mandibula (n = 50) 54 (53,5) Zoledronat (n = 31)
2009, Mammaka. (n = 28) Maxilla (n = 31) Zoledronat und Pamidronat (n = 23)
retrospektiv Prostataka. (n = 9) beides (n = 10) Pamidronat (n = 30)
[115] andere maligne Erkrankungen (n =5)| Gaumen (n = 1) Alendronat (n = 16)
n.e. (n = 16) n.e.(n=9) ne.(n=1)
Lo et al, 2010 9 (8572) n.e.| ne.| n.e. Mandibula (n = 4) 4 (44.4) n.e.
retrospektiv Maxilla (n = 5)
[117]
Lugassy et al. 3(3) n.e. n.e. Multiple Myelom (n = 3) Mandibula£3) 1(33) Pamidronat ( n.e.)
2004, Case report Zoledronat (n.e.)
[118]
Maerevoet et al. | 9 (194) n.e. n.e. Mammaka. (n = 5) n.e. n.e. Zoledronat (n = 3)
2005 Multiples Myelom (n = 4) Pamidronat und Zoledronat (n = 6)
retrospektiv
[119]
Magopoulos et | 60 28 32 Myelom (n = 32) Mandibula (n = 30) 41 (68,3) Zoledronat (n = 33)
al., 2007, Mammaka. (n = 18) Maxilla (n = 22) Zoledronat und Pamidronat (n = 24)
retrospektiv Prostataka. (n = 5) beides (n = 8) Pamidronat und Ibandronat und
[120] Lungenka. (n = 2) Zoledronat (n = 3)
Neuroendokriner Tumor (n = 1)
Fibrose Dysplasie (n = 1)
Amyloidose (n = 1)
Markiewicz et al. | 1 (1) / 1 Mammaka. (n = 1) Mandibula (n = 1) 1 (100 Zoledronat (n =1)

2005
Case report
[121]
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Marx et al., 2007 | 30 / 30 Osteopenie (n = 16) Mandibula (n = 29) 15 (50) Alendronat (n = 27)

prospektiv Osteoporose (n = 14) Maxilla (n = 1) Risedronat (n = 3)

[124]

Marx et al. 119 n.e. | n.e.| Multiples Myelom (n = 62) Mandibula (n =81) 55 (46) Zoledronat (n = 48)

2005 (119) Mammaka. (n = 50) Maxilla (n = 33) Pamidronat und Zoledronat (n = 36)

retrospektiv Prostataka. (n = 4) beides (n =5) Pamidronat (n = 32)

[125] Osteoporose (h = 3) Alendronat (n = 3)

Mavrokki et al. 158 n.e. n.e.| Osteoporose (n.e.) n.e. 115 (73) Zoledronat

2007 Morbus Paget (n.e.) Pamidronat

retrospektiv maligne Erkrankungen (n.e.) Alendronat

2004-2005

[126]

Mehrotra et al. 102 (102) 31 71 Multiples Myelom (n = 40) n.e. 40 (39) Pamidronat (n = 28)

2005 Mammaka. (n = 39) Zoledronat (n = 29)

retrospektiv Prostataka. (n = 6) Pamidronat und Zoledronat (n = 31)

[127] Uterines Leiomyosarkom (n = 1) orale Bisphosphonate (n = 14)
Osteoporose (n = 14)
Bindegewebserkrankung (n = 2)

Melo und Obeid | 11 (11) 7 4 Myelom (n = 7) Mandibula (n = 8) 9 (82) Zoledronat (n = 4)

2005, Mammaka. (n = 3) Maxilla (n = 2) Pamidronat (n = 4)

retrospektiv Lungenka. (n = 1) beides (n =1) Pamidronat und Zoledronat (n = 3)

[128]
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Merigo et al. 29 8 21 Mammaka.(n = 10) Mandibula (n = 20) 15 (51,7) Zoledronat (n = 17)
2006 Multiples Myelom (n = 12) Maxilla (n = 7) Pamidronat und Zoledronat (n = 12)
Case report Osteoporose (n = 3) beides (n =2)
[129] Pleuramesotheliom (n =1)
Osteoporose (n = 2)
Mamma- und Nierenzellka. (n = 1)
Migliorati et al. 18 4 14 Mammaka. (n = 10) Myelom (n = 3) | Mandibula (n = 8) 6 (33) Zoledronat (n = 8)
2005 Prostataka. (n = 2) Maxilla (n = 2) Pamidronat und Zoledronat (n = 6)
retrospektiv Ovarialka. (n =1) beides (n = 1) Pamidronat (n = 3)
[132] Ovarial-/Mammaka. (n = 1) unbekannt (n = 7) Alendronat (n = 1)
Osteoporose (n =1)
Montefusco et al,| 9 (178) n.e. n.e. Myelom (n = 9) n.e. 8 (88,9) n.e.
2008
retrospektiv
[134]
Moos et al., 2008| 1 (127) / 1 Mammakarzinom (n = 1) n.e. n.e. Ibandtqn = 1)
prospektiv
[135]
Morgan et al. 38 (1960) n.e.| n.e.| Multiples Myelom (n = 38) n.e. 6 (16) Zoledronat (n = 35)
2010 Clodronat (n = 3)
prospektiv
[136]
Mortensen et al.,| 7 n.e. n.e. Myelom (n = 4) Mandibula (nh = 3) 7 (100) Zoledronat (n = 4)

2007,
retrospektiv
[137]

Mammaka. (n = 3)

Maxilla (n = 4)

Pamidronat (n = 3)
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Miicke et al., 2 / 2 Myelom (n = 1) Mandibula (n = 2) 1 (50) Zoledronat (n = 2)

2009, Mammaka. (n = 1) ne.(n=1)

Case report

[139]

Murad et al., 2 (983) 2 / Myelom (n =1) Mandibula (n = 1) 2 (100) Pamidronat und Zoledronat (n = 2)

2007 Myelom und Prostataka. (n = 1) Maxilla (n = 1)

retrospektiv

[140]

Nelson 2005 1 / 1 Mammaka. (n = 1) Maxilla (n = 1) 0 (0) Zoledat (n = 1)

Case report

[141]

O’Ryan et al. 59 25 34 Multiples Myelom (n = 20) Mandibula (n = 44) 42 (71,2) Zoledronat (n = 22)

2009 Mammaka. (n = 26) Maxilla (n = 10) Zoledronat und Pamidronat (n = 12)

retrospektiv Prostataka. (n = 9) beides (n =5) Pamidronat (n = 18)

[142] andere maligne Erkrankungen (n = 4) Alendronat mit Zoledronat und
Pamidronat (n =7)

Olson et al. 1(1) 1 / Prostataka. (n =1) Mandibula (h = 1) aqu Zoledronat (n =1)

2005

Case report

[143]

Ortega et al. 6 (52) 6 / Prostataka. (n =6) Mandibula (n = 5) 3 (50) Zoledronat (n = 6)

2007 Maxilla (n = 1)

retrospektiv

[144]

Otto et al., 2009 | 1 / 1 Mammaka. (n = 1) Mandibula (n =1) 0 (0) Zatetat und Ibandronat (n = 1)

Case Report
[145]
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Park etal. 2010 | 5 5 Osteoporose (n = 5) Mandibula (n = 4) 4 (80) Alendronat (n = 5)

Case Report Maxilla (n =1)

[146]

Pautke et al. 2 1 Mammaka. (n = 1) Mandibula (n = 1) 2 (100) Zoledronat (n = 2)

2010 Prostataka. (n = 1) Maxilla (n = 1)

Case report

[147]

Pavkovic et al., | 2 (190) 1 Multiples Myelom (n =2) n.e 0(0) Ibaadat (n = 1)

2010 Ibandronat und Pamidronat (n = 1)

retrospektiv

[148]

Petrucci et al, 12 (311) 9 Myelom (n = 12) n.e. 10 (83,3) Zoledho(n = 7)

2007 Zoledronat und Pamidronat (n = 5)

retrospektiv

[149]

Phal et al. 15 11 Mammaka. (n = 6) Mandibula (n = 11) 7 (46,7) Zoledronat (n = 5)

2007 Osteoporose (h = 4) Maxilla (n = 4) Pamidronat (n = 1)

retrospektiv Myelom (n = 3) Alendronat (n = 4)

[150] Prostataka. (n = 2) Pamidronat und Zoledronat (n = 2)
Zoledronat und Pamidronat und
Alendronat (n = 1)
Clodronat und Pamidronat (n = 1)
Alendronat und i.v. BP n.e. (h = 1)

Pires et al. 12 3 Mammaka. (n = 6) Mandibula (n = 8) 8 (67) Pamidronat und Zoledronat (n = 5)

2005 Myelom (n = 4) Maxilla (n = 3) Pamidronat (n = 4)

retrospektiv Prostataka. (n = 1) beides (n = 1) Zoledronat (n = 3)

[154] Lungenka. (n = 1)
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Pozzi et al. 2007 | 35 n.e. | n.e. Myelom (n =35) n.e. n.e. Zoledronat Jn.e.
retrospektiv Zoledronat und Pamidronat (n.e.)
[157]
Purcell and Boyd| 13 7 6 Mammaka. (n = 5) Mandibula (n = 4) 5 (38) Zoledronat (n = 9)
2005 (13) Prostataka. (n = 4) Maxilla (n = 2) Pamidronat (n = 2)
retrospektiv Myelom (n = 3) unbekannt (n = 7) Pamidronat und Zoledronat (n = 1)
[159] Osteoporose (h =1) Alendronat (n = 1)
Ripamonti et al., | 28 (966) 2 26 Endometriumka. (n = 1) Mandibula (n = 20) 25 (89,3) Zoledronat (n = 9)
2008, Mammaka. (n = 21) Maxilla (n = 7) Zoledronat und Pamidronat (n = 9)
retrospektiv Prostataka. (n = 1) beides (n =1) Pamidronat (n = 10)
[161] Nierenzellka. (n = 1)
Urothelka. (n = 1)
Lungenka. (n = 1)
Non- Hodgkin Lymphom (n = 1)
Gastrointestinaler Stromatumor (n = 1
Ruggiero et al. 63 18 45 Multiples Myelom (n = 29) Mandibula (n = 39) 54 (86) Pamidronat (n = 34)
2004 (63) Mammaka. (n = 21) Maxilla (n = 23) Zoledronat (n = 9)
retrospektiv Prostataka. (n = 3) beides (n = 1) Pamidronat und Zoledronat ( n = 13)
[167] Lungenka. (n = 1) Alendronat (n = 5)

Uterines Leiomyosarkom (n = 1)
Leukéamie (n = 1)

Osteoporose (h =7)

Risedronat (n = 1)
Alendronat und Zoledronat (n =1)
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Sanna et al. 10 n.e. n.e. Mammaka. (n = 10) Mandibula (n = 9) 4 (40) Pamidronat, Zoledroant, n. e.
2005 Maxilla (n =1)

prospektiv

[174]

Sarathy et al. 2(2) 2 / Prostataka. (n = 2) Maxilla (n = 2) 0 (0) Zoledronat (n = 1)

2005 Pamidronat und Zoledronat (n =1)
Case report

[176]

Schirmer et al. 6 (6) 4 2 Mammaka. (n = 2) Mandibula (n = 4) 4 (67) Pamidronat (n = 2)

2005 Myelom (n = 4) Maxilla (n =1) Zoledronat (n = 2)

retrospektiv Beides (n = 1) Bondronat (n = 1)

[179] Pamidronat und Zoledronat (n = 1)
Schuster et al. 2(2) 1 1 Myelom (n =2) n.e. 0 (0) Pamidronat umdedronat (n = 2)
2004

Case report

[181]

Schwartz et al. 15 n.e.| n.el| n.e. n. e. n. e. Pamidronat, Zofedr n. e.
2004

retrospektiv

[182]

Sedghizadeh et | 9 (208) / 9 Osteoporose (n = 9) Mandibula (n = 7) 4 (44) Alendronat (n = 9)

al.

2009
retrospektiv
[183]

Maxilla (n = 2)
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Sehbai et al.
2007
retrospektiv
[184]

®)

Mammaka. (n = 1)

Multiples Myelom (n = 2)

Mandibula (n = 1)
Maxilla (n = 2)

0 (0)

Zoledronat (n = 1)
Pamidronat und Zoledronat (n = 2)

Setabutr et al.
2010

Case report
[186]

Mammaka. (n=1)

Mandibula (n =1)

1 (100)

etbbnat (n = 1)

Smeets et al.
2007,

Case report
[189]

Mammaka. (n = 2)

Mandibula (n = 1)
beides (n = 1)

2 (100)

Zoledronat (n = 2)

Smith et al., 2009
Case report
[190]

Pankreaska.(n = 1)

n.e.

n.e.

ZoledronatIh =

Starck et al.
1995
Case report
[191]

Osteoporose (n =1)

Mandibula (n = 1)

1 (100)

Etidronat (n = 1)

Stockmann et al.
2009

prospektiv

[193]

50

24

26

Mammaka. (n = 21)
Myelom (n = 12)
Prostataka. (n = 15)
ne.(n=1)

Osteoporose (h =1)

Mandibula (n = 36)
Maxilla (n = 13)
beides (n =1)

25 (50)

Zoledronat (n = 39)
Zoledronat und Pamidronat (n = 1)
Pamidronat (n = 9)

Zoledronat und Ibandronat (n = 1)
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Stumpe et al. 6 (638) n.e. n.e. Myelom (n = 3) Mandibula (n = 5) 4 (66,7) Pamidronat (n = 4)
2008 Mammaka. (n = 1) Maxilla (n = 1) Pamidronat und Zoledronat (n = 2)
retrospektiv Prostataka. (n = 1)
[195] Nierenzellka. (n = 1)
Thakkar et al. 14 n.e.| n.e.| Myelom(n=14) n. e. n.e. Pamidtozioledronat, n. e.
retrospektiv
2004
[197]
Tosi et al. 2006 | 9 (259) n.e. n.e. Myelom (n = 9) Mandibula (n = 6) n.e. Zoledronat (n = 9)
retrospektiv
[198]
Treister et al., 39 24 15 Myelom (n = 25) n.e. n.e. n.e.
2009 Mammaka. (n = 6)
retrospektiv Prostataka. (n = 4)
[199] Morbus Gaucher (n = 1)
Osteoporose (h =1)
Lungenka. (n = 1)
Lungen- und Prostataka. (n = 1)
Truong et al. 1 / 1 Mammaka. (n = 1) Mandibula (n = 1) 0(0) dbtnat (n = 1)
2010
Case report
[200]
Vahtsevanos et | 80 (1621) n.e.| n.e. Myelom (n = 46) n.e. 65 (81,3) Zoledronat (n = 51)
al., 2009, Mammaka. (n = 32) Pamidronat (n = 1)
retrospektiv Prostataka. (n = 2) Ibandronat (n = 1)
[201] Pamidronat und Zoledronat (n = 15)

Zoledronat und Ibandronat (n = 2)
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Vanucchi et al. 1) 1 / Myelom (n = 1) Mandibula (n = 1) 1 (100) Zoledronat (n = 1)

2005

Case report

[202]

Walter et al. 4 (75) n.e. n.e. Mammaka. (n = 4) n.e. 2 (50) Zalpdt (n = 3)

2009 Zoledronat und Pamidronat und

retrospektiv Ibandronat (n = 1)

[203]

Walter et al. 16 (78) 9 7 Myelom (n = 16) Mandibula (n = 5) 12 (75) Zoledronat (n = 4)

2010 Maxilla (n = 5) Pamidronat und Zoledronat (n = 9)

retrospektiv beides (n = 6) Ibandronat und Zoledronat (n = 1)

[204] Pamidronat und Zoledronat und
Ibandronat (n =2)

Walter et al. 17 5 12 Plasmozytom (n = 9) Mandibula (n = 12) 11 (65) Pamidronat und Zoledronat (n = 10)

2007 (166) Mammaka. (n = 7) Maxilla (n = 3) Zoledronat (n = 4)

01/2000- Prostataka. (n = 1) beides (n = 1) Pamidronat (n = 1)

03/2005 Ibandronat und Zoledronat (n = 2)

retrospektiv

[205]

Wang et al. 33 / 3 Mammaka. (n =3) Mandibula (n = 1) 2 (67) Pamidronat (n =3)

2003 Maxilla (n = 2)

retrospektiv

[206]

Wang et al. 15 (447) n.e.| n.e. Myelom (n = 11) n.e. n.e. Pamidronat, Zoledronat oder Pamidronat

2007 Mammaka. (n = 2) und Zoledronat (n.e.)

retrospektiv Prostataka. (n = 2)

[207]
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Wessel et al. 30 15 15 Myelom (n = 12) n.e. 16 (53,3) Zoledronat (n = 16)
2008, Mammaka. (n = 11) Zoledronat und Pamidronat (n = 10)
retrospektiv Prostataka. (n = 4) Pamidronat (n = 4)
[209] Nierenzellka. (n = 1)
Lungenka. (n = 2)
Wilde et al. 24 (24) 12 12 Myelom (n =7) Mandibula (n = 12) 18 (75) Zoledronat (n = 14)
2010, Mammaka. (n = 6) Maxilla (n = 9) Zoledronat und Ibandronat (n = 3)
retrospektiv Prostataka. (n = 7) beides (n = 3) Zoledronat und Pamidronat (n = 3)
[211] Schilddrisenka. (n = 1) Zoledronat und Pamidronat und
Nierenzellka. (n = 1) Ibandronat (n = 4)
Hodgkin Lymphom (n = 1)
Non- Hodgkin Lymphom (n = 1)
Wutzl et al., 58 20 38 Myelom (n = 28) Mandibula (n = 36) n.e. Zoledronat (n = 29)
2008 Mammaka. (n = 17) Maxilla (n = 12) Zoledronat und Pamidronat (n = 11)
prospektiv Histiocytose X (n = 1) beide (n = 10) Pamidronat (n = 8)
[214] Prostataka. (n = 3) Alendronat (n = 1)
Bronchialka. (n = 2) Ibandronat und Risedronat und
Analka.(n = 1) Zoledronat(n = 2)
Schilddrisenka. (n = 1)
Osteoporose (h =5)
Zarychanski et 12 7 5 Myelom (n = 10) Mandibula (n = 10) 7 (58) Pamidronat (n = 12)

al.

2006

Case report
[215]

Mammaka. (n = 1)
Nierenka. (n = 1)

Maxilla (n = 1)
beides (n = 1)
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Zervas et al. 28 (254) 16 12 Myelom (n = 28) Mandibula (n = 13) 13 (46) Zoledronat (n = 6)

2006 Maxilla (n = 15) Pamidronat (n = 1)

retrospektiv Pamidronat und Zoledronat (n = 21)
[216]

Zuazaga et al. 3(3) 1 2 Myelom (n = 1) Mandibula (n = 3) 3 (100) Zoledronat (n = 1)

2006 Mammaka. (n = 2) Pamidronat (n = 1)

Case report Pamidronat und

[217] Zoledronat (n = 1)

Legende: m = ménnlich
w = weiblich
BPONJ =iBphosphonate associatest@nrecrosis of thegw
(deutsch: Bisphospditeassoziierte Osteonekrose des Kiefers)
n. e. = nicht genauer erortert
* = Zahnextraktion und/ oder voraggegener chirurgischer Eingriff

-ka. = -karzinom
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11.2Tabelle 9: Zusammenfassung der Literaturibersicht

Variable Patienten, n (%)
mannliche Patienten 658 (25,3)
weibliche Patienten 1139 (43,9)
Geschlecht nicht weiter spezifiziert 800 (30,8)
Fallzahl BPONJ absolut 2597 (100)
Fallzahl gesamt (Patienten mit BP-Medikation) 34433
Grunderkrankung

Multiples Myelom/Myelom/Plasmozytom 1092 (42,0)
Mammakarzinom 658 (25,3)
Osteoporose 174 (6,7)
Prostatakarzinom 168 (6,5)
Nierenzellkarzinom 19 (0,7)
Lungenkarzinom/Bronchialkarzinom 18 (0,7)
maligne Grunderkrankung ohne genaue Spezifizierung 16 (0,6)
Osteopenie 16 (0,6)
Pankreaskarzinom 15 (0,6)
Lymphom/Hodgkin Lymphom/Non Hodgkin Lymphom 8 (0,3)
Morbus Paget oder Osteoporose 6 (0,2)
Morbus Paget 6 (0,2)
Blasenkarzinom/Urothelkarzinom 3(0,1)
Rheumatoide Arthritis/Polyarthritis 3(0,1)
Schilddrisenkarzinom 2(0,1)
Uterines Leiomyosarkom 2(0,1)
Bindegewebserkrankung 2(0,1)
Neuroendokriner Tumor 2(0,1)
Fibrose Dysplasie 2(0,1)
Mammakarzinom und Kolonkarzinom 2(0,1)
Nasopharynxkarzinom 1 (0,04)
Rectumkarzinom 1(0,04)
Hepatozellulares Karzinom 1 (0,04)
Multiples Myelom und Mammakarzinom 1 (0,04)

Multiples Myelom und Prostatakarzinom und

1(0,04)
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Tonsillenkarzinom

Kolonkarzinom 1(0,04)
Multiples Myelom und Kolonkarzinom 1 (0,04)
Histiocytose X 1(0,04)
Lungen- und Prostatakarzinom 1(0,04)
Analkarzinom 1 (0,04)
Amyloidose 1 (0,04)
Mamma- und Nierenzellkarzinom 1 (0,04)
Pleuramesotheliom 1 (0,04)
Ovarialkarzinom 1 (0,04)
Ovarial- und Mammakarzinom 1(0,04)
Multiples Myelom und Prostatakarzinom 1 (0,04)
Endometriumkarzinom 1 (0,04)
Gastrointestinaler Stromatumor 1(0,04)
Leukamie 1 (0,04)
Morbus Gaucher 1 (0,04)
Grunderkrankung unbekannt 363 (14,0)
maligne Grunderkrankung 2014 (77,5)
benigne Grunderkrankung 220 (8,5)
betroffener Kieferknochen

Mandibula 939 (36,2)
Maxilla 393 (15,1)
beide 110 (4,2)
Gaumen 1 (0,04)

n. e. 1154 (44,4)
Bisphosphonatmedikation

Zoledronat 859 (33,1)
Pamidronat 364 (14,0)
Pamidronat und Zoledronat 491(18,9)
Alendronat 170 (6,5)
Pamidronat und/oder Zoledronat 68 (2,6)
Ibandronat und Zoledronat 19 (0,7)

Risedronat

18 (0,7)
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orales BP n.e. 14 (0,5)
Ibandronat 15 (0,6)
Pamidronat und Ibandronat und Zolderonat 13 (0,5)
Pamidronat, Zoledronat und Alendronat 8 (0,3)
Clodronat 7 (0,3)
Alendronat und Risedronat 7 (0,3)
Zoledronat und Clodronat 6 (0,2)
Clodronat und Pamidronat 1(0,04)
Pamidronat und Zoledronat und Clodronat 3(0,1)
Zoledronat oder Alendronat 3(0,1)
Risedronat und Ibandronat und Zoledronat 2(0,1)
Alendronat und Zoledronat 3(0,1)
Etidronat 1 (0,04)
Ibandronat und Alendronat 1(0,04)
Pamidronat und Clodronat 1 (0,04)
Pamidronat und Ibandronat 2(0,1)
Pamidronat und Etidronat und Zoledronat 1(0,04)
Pamidronat und Alendronat und Zoledronat und Ibamalr 1 (0,04)
Pamidronat und Alendronat 1 (0,04)
Ibandronat und Risedronat und Alendronat 1 (0,04)
Pamidronat und Zoledronat und orales BP n.e. 4j0,0
Zoledronat und orales BP n.e. 1 (0,04)
Alendronat und i.v. BP n.e. 1(0,04)
Bisphosphonate, nicht weiter spezifiziert 513 (19,8
Zahnextraktion und/ oder vorangegangener chiruingisc 1312 (50,5)
Eingriff

spontanes Auftreten der Osteonekrose 884 (34,0)
Ursache der Osteonekrose nicht erortert 401 (15,5)
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11.3
Tabelle 10: Zusammenfassung der Fallibersicht

Variable Patienten,
n (%)*
Fallzahl absolut 62 (100)
weibliche Patienten 41 (66,1)
mannliche Patienten 21 (33,9)
Grunderkrankung
maligne Grunderkrankung 55 (88,7)
benigne Grunderkrankung 7(11,3)
Mammakarzinom 26 (41,9)
Prostatakarzinom 11 (17,7)
Multiples Myelom 8 (12,9)
Osteoporose 4 (6,5)
Nierenzellkarzinom 3(4,8)
Urothelkarzinom 2 (3,2)
Rheumatoide Arthritis 2(3,2)
Neurosarkom 1(1,6)
Magenkarzinom 1(1,6)
Bronchialkarzinom 1(1,6)
Ovarialkarzinom und Mammakarzinom 1(1,6)
Schilddrisenkarzinom 1(1,6)
Spondylosis deformans 1(1,6)
Nebenerkrankungen (berechnet flr n=62)
kardiovaskulére Vorerkrankung 37 (59,7)
Stoffwechselerkrankung 17 (27,4)
chronische Erkrankung des Knochen- und Gelenksystem 15 (24,2)
keine dokumentiert 13 (21,0)
Nephropathie 8 (12,9)
Schilddrisenerkrankung 6 (9,7)
Erkrankung des Nervensystems 6 (9,7)
Atemwegserkrankung 4 (6,5)
rheumatische Erkrankung 3(4,8)
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gastrointestinale Erkrankung 3(4,8)
Koagulopathie 3(4,8)
Hepatopathie 2 (3,2)
Adipositas 1(1,6)
Autoimmunerkrankung 1(1,6)
Z.n. Siebbeinosteom 1(1,6)
rezidivierende Sinusitis, Z.,n. Tympanoplastik bj1
mittleres Alter(Altersverteilung: 36-87 Lebensjahre), Median 67 64,6
Lebensjahre Lebensjahre
Patienten mit Praparatewechsel 12 (19,4)
Patienten ohne Préaparatewechsel 50 (80,6)
Bisphosphonatmedikation

Zoledronat 36 (58,1)
Pamidronat 8 (12,9)
Alendronat 4 (6,5)
Zoledronat» Pamidronat 3(4,8)
Pamidrona® Ibandrona® Zoledronat 2(3,2)
Zoledronat» Ibandronat 2 (3,2)
Ibandronat 2 (3,2)
Pamidrona® Ibandronat 1(1,6)
Pamidrona® Zoledronat 1(1,6)
Ibandronat» Zoledronat 1(1,6)
Risedrona® Zoledronat 1(1,6)
Risedrona® Alendronat®» Ibandronat 1(1,6)
Applikation

intravenos 56 (90,3)
oral 5(8,1)
intraven®s und oral 1(1,6)
mittlere verabreichte Gesamtdosis bis zum Auftrdtarersten

Symptome

Zoledronat: 110,8mg 17 (27,4)
Zoledronat: unbekannte Gesamtdosis 18 (29,0

Pamidronat: 945mg

2 (3,2)

157



Pamidronat: unbekannte Gesamtdosis 6 (9,7)
Alendronat: 920mg 1(1,6)
Alendronat: unbekannte Gesamtdosis 3(4,8)
Pamidrona® Ibandronat: unbekannte Gesamtdosis 1(1,6)
Zoledronat» Pamidronat: unbekannte Gesamtdosis 3 (4,8)
Zoledronat» Ibandronat: unbekannte Gesamtdosis 2 (3,2)
Ibandronat: 42mg 2 (3,2)
Pamidrona® Ibandrona® Zoledronat: unbekannte Gesamtdosis 2(3,2)
Pamidronat 2120n®y Zoledronat 68mg 1(1,6)
Ibandronat» Zoledronat: unbekannte Gesamtdosis 1(1,6)
Risedrona® Zoledronat: unbekannte Gesamtdosis 1(1,6)
Risedrona® Alendronat» Ibandronat: unbekannte Gesamtdosis 1(1,6)
Gesamtdosis bekannt 22 (35,5)
Gesamtdosis unbekannt 40 (64,5)
mittlere Zeitdauer von BisphosphonattherapiebediisnrSymptombeginn
Applikationsdauer unbekannt 7 (12,5)
Zdtenat 5(8,1)
Pdnoinat 1(1,6)
Atbonat 1(1,6)
Applikationsdauer > 12 Monate 50 (80,6)
Zoledronat 29 (46,8)
Pamidronat 6 (9,7)
Alendronat 3(4,8)
Ibandronat 2 (3,2)
Zoledronat» Pamidronat 2 (3,2)
Zoledronat» Ibandronat 2(3,2)
Pamidronat® Ibandronat®» Zoledronat 2 (3,2)
Risedrona® Alendronat» Ibandronat 1(1,6)
Risedrona® Zoledronat 1(1,6)
Pamidronat®» Ibandronat 1(1,6)
Pamidronat®» Zoledronat 1(1,6)
Applikationsdauer < 12 Monate 5(8,1)

Zoledronat

3(4,8)
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Ibandronat 1(1,6)
Pamidronat 1(1,6)
mittlere Zeitdauer von Symptombeginn bis Diagndssig

Monate: 4,0 (Streubreite sofort- 24 Monate), MediaMonate 49 (79,0)
unbekannt 6 (9,7)
genaue Zeitdauer unbekannt: < 1 Jahr 4 (6,5)
genaue Zeitdauer unbekannt: > 1 Jahr 2(3,2)
genaue Zeitdauer unbekannt: < 6 Monate 1(1,6)
histologischer Nachweis einer BPONJ 56 (90,3
Symptom bei Erstanamnese

freiligender Knochen 42 (67,7)
freiliegender Knochen mit zuséatzlichen Symptomen (4582)
freiliegender Knochen ohne zusatzliche Symptomen (2246)
Schmerz 29 (46,8)
Schwellung 17 (27,4)
Exsudation 17 (27,4)
Fistelbildung 8 (12,9)
Roétung 6 (9,7)
Zahnlockerung 6 (9,7)
Abszess 3(4,8)
Vincent Syndrom 3(4,8)
Foetor ex ore 3(4,8)
Zahnfleischschwund 1(1,6)
Kieferklemme 1(1,6)
spontaner Zahnverlust 1(1,6)
Fieber 1(1,6)

schweregradspezifische Gradeinteilung der BPONhriRueggiero(2009

0 1 (1,6)

| 18 (29,0)
[l 41 (66,1)
1l 2(3,2)
v 0(0)

zahnarztliche Eingriffe vor Auftreten der BPONJ
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ja, im Areal der BPONJ 41 (66,1)
ja, aber nicht im Areal der BPONJ 1(1,6)
nein, spontanes Auftreten der BPONJ 13(21,0
unbekannt 7 (11,3)
Lokalisation der Osteonekrose

Mandibula 47 (75,8)
Maxilla 12 (19,4)
Maxilla und Mandibula 3(4,8)
Prothese o. kunstlicher Zahnersatz

ja, im Areal der BPONJ 28 (45,2)
ja, aber nicht im Areal der BPONJ 5(8,1)
nein 13 (21,0)
unbekannt 16 (25,8)
Zahnerkrankung vor Diagnosestellung der BPONJ

ja 43 (69,4)
nein 12 (19,4)
unbekannt 7 (11,3)
Chemotherapie

ja 40 (64,5)
nein 17 (27,4)
unbekannt 5(8,1)
Kortikoidbehandlung

ja 43 (69,4)
nein 14 (22,6)
unbekannt 5(8,1)
Radiatio

ia 31 (50,0)
nein 26 (41,9)
unbekannt 5(8,1)
Radiatio im Kopf-/Halsbereich

ja 2(3,2)
nein 55 (88,7)
unbekannt 5(8,1)
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Hausmedikation zum Zeitpunkt der DiagnosestelllergBPONJ

Antihypertensiva 29 (46,8)
Analgetika 26 (41,9)
antihormonelle Therapie 22 (35,5)
Antikoagulantien 15 (24,2)
Antazida 15 (24,2)
Diuretika 11 (17,7)
Psychopharmaka 10 (16,1)
Lipidsenker 10 (16,1)
Kortikoidtherapie 9 (14,5)
Nahrungserganzungsmittel 9 (14,5)
Chemotherapeutika 7(11,3)
Schilddriisenhormonsubstitution 6 (9,7)
keine Nebenmedikation dokumentiert 6 (9,7)
Antirheumatika 5(8,1)
orale Antidiabetika 5(8,1)
Insulintherapie 4 (6,5)
Urikostatika 4 (6,5)
Laxantien 4 (6,5)
Antiepileptikum 3(4,8)
Antiemetika 3(4,8)
Mukolytika 2 (3,2)
Spasmolytika 2(3,2)
Antikodrpertherapie 2 (3,2)
Carminativa 1(1,6)
Augentropfen zur Glaukomtherapie 1(1,6)
Antidiarrhoeikum 1(1,6)
Alpha- Rezeptorblocker bei BPH (benigne Prostatahypsie) 1(1,6)
Herzglykosid 1(1,6)
Ostrogentherapie 1(1,6)
Angiogenesehemmer 1(1,6)
Antihypotonika 1(1,6)

Antihistaminikum

1(1,6)
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Nikotinabusus

ja 13 (21,0)
nein 20 (32,3)
unbekannt 29 (46,8)
Alkoholabusus

ja 5(8,1)
nein 26 (41,9)
unbekannt 31 (50,0)
BPONJ-Nachweis mittels Bildgebung bei Erstvorstejlu

Orthopantomogramm 49 (79,0)
Orthopantomogramm und CT unauffallig 2(3,2)
Computertomogramm 11 (17,7)
keine Bildgebung vorhanden 2 (3,2)
bildgebender Befund

Verschattung (Osteosklerose) 46 (74,2)
persistierende Alveole 7(11,3)
Aufhellung (Osteolyse) 5(8,5)
unauffallig 2 (3,2)
nicht vorhanden 2 (3,2)
Behandlungsart

operativ 57 (91,9)
konservativ 1(1,6)
nicht méglich 4 (6,5)
histologisch gesicherte BPONJ

ja 56 (90,3)
nein 6 (9,7)
mittlerer Behandlungszeitraum bei Erstdiagnose

3,5 Monate (Streubreite 1- 12 Monate), Median: Zhixte 54 (87,1)
> 12 Monate 4 (6,5)
ohne Therapie 4 (6,5)
Vorstellung zur Rezidivtherapie der Osteonekrose

ja 18 (29,0)
nein 44 (71,0)
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Kieferzustand nach letzter Vorstellung (Krankerntalagabe)

wiederhergestellt 51 (82,3)
unbekannt 11 (17,7)
Teilnahme 1. Nachuntersuchung (Patienten Nr. 1Is&annt, n=22)
wahrgenommen, Kiefer ohne pathologischem Befund 400
wahrgenommen, Rezidiv der BPONJ festgestellt 2(9,1
unbekannt verzogen 2(9,1)
unbekannt nicht erschienen 2(9,1)
verstorben 7 (31,8)
Teilnahme 2. Nachuntersuchung (Patienten Nr. 1n222)

wahrgenommen, Kiefer ohne pathologischem Befund 184
wahrgenommen, Rezidiv der BPONJ festgestellt 0 (0)
unbekannt verzogen 2(9,1)
unbekannt nicht erschienen 5(22,7)
verstorben 11 (50)
Teilnahme 2. Nachuntersuchung (Patienten Nr. 1 b8&annt, n=56)
wahrgenommen, Kiefer ohne pathologischem Befund (232)
wahrgenommen, Rezidiv der BPONJ festgestellt (5,4
unbekannt verzogen 7 (12,5)
unbekannt nicht erschienen 15 (26,8)
verstorben 18 (32,1)

* Prozent gerundet auf eine Kommastelle
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1.4Datenblatt: Bisphosphonat-assoziierte Osteoneldeseiefers

Nr.

Name, Vorname

(Geburtsname)

Geburtsdatum

Alter bei Diagnosestellung

Geschlecht

Allgemeine Vorgeschichte:

Allgemeine Krankheits-

Vorerkrankung| beginn

Therapie

Therapie-

Zzeitraum

Gesundheitszu-
stand
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Zahnarztliche Vorgeschichte/ Zahnstatus:

Legende: f= fehlt, k= Karies, p= Parodontitis afigsaK= Kronenversorgung, F=
Fullungstherapie, i= Implantat, B= Bruckenglied

Spezielle Vorgeschichte:

Ja| Nein | Erkrankung/| Lokalisation/Therapie Datum | Zur Zeit
Eingriffe aktiv
J N

Zahnerkrankung

Zahnarztliche
Eingriffe

Friheres Trauma/

Kieferfraktur

Sonstiges/ Bemerkungen:
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Osteonekrosen des Kiefers: Diagnostik und Behagdlun

Bisphosphonat Bezeichnung: Dosierung:
Applikation ( oral, i.v.):
Haufigkeit ( wochentlich, monatlich):
Medikationsdauer:

Symptombeginn

Art der Symptome

Datum der Diagnose

Lokalisation

Begleitende Faktoren

( z. B. Zahnextraktion

Art der klinisch Biopsie Bildgebung Sonstiges

Diagnosestellung

Details zur

Diagnosestellung

Beschwerden und
Klagen zur Zeit
der Untersuchung

Klinische
Symptomatik
zur Zeit der
Untersuchung

Rontgenaufnahmen
und —befund zur

Zeit der Untersuchung

Therapie/

Behandlungszeitraum
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(genaue Daten)

Ausgang

wiederhergestellt

Fortlaufende
Therapie

unbekannt

Datum:
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1.5 Fragebogen- Kiefernekrose
Name:
Vorname:

Geburtsdatum:

1. Haben Sie schon einmal Uber einen langerenadieitreines/ mehrere dieser
Medikamente eingenommen?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

Wenn ja, welches/ welche?

(Bitte entsprechend ankreuzen)

Fosamax? Bonefos? Pamidro-cell?
Fosavance? Clodron? Pamiphos?
Pamidronat? Beta? Ribodronat?
Zometa? Ostac? Alendron?
Aredia? Etidron? Tevanate?
Bondronat? Skelid? Bonviva?
Didronel? Actonel? Diphos?
Aclasta? Etidronat? Pamidron?

Wie haben Sie das Medikament verabreicht bekommen?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
als Infusion (Venentropf)? als Tablette?

In welcher Dosierung haben Sie das Medikament veietit bekommen?

(Bitte mg oder ml Angabe)

Wie oft mussten Sie das Medikament einnehmen?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

taglich?

1 mal pro Woche?

1 mal pro Monat?

alle 6 Wochen?

wenn keins der oben genannten zutrifft, bitte’h®ngabe machen:
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In welchem Zeitraum haben Sie das Medikament emgemnen?
(Bitte Monat und Jahr angeben)
von bis

2. Nehmen Sie weitere Medikamente dauerhaft ein?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, welche, wie haufig/ wie oft?

3. Waren Sie schon einmal ernsthaft krank?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, woran waren/ sind Sie erkrankt und serin¥a

4. Wurden Sie schon einmal operiert?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, wann und was fiur eine Operation?

5. Haben/ hatten Sie eine Tumorerkrankung?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?
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Was fur eine Tumorerkrankung ist/war das?

Seit wann besteht die Erkrankung bzw. wann waredig&rankung?

Wie wird bzw. wurde die Erkrankung behandelt?

6. Sind durch diese Tumorerkrankung bei ihnen Allsiggen/Knochenmetastasen
entstanden?

(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

Wenn ja, seit wann sind die Metastasen bekannwigdverden sie behandelt?

7. Ist bei Ihnen eine Osteoporose/Knochenerweickakgnnt?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, seit wann besteht diese und wie wird slehdelt?
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8. Haben/ hatten Sie eine Zahnerkrankung in detele Jahren?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, was war das fur eine Zahnerkrankung?

Wann trat sie auf?

Wie wurde die Erkrankung behandelt?

War die Therapie erfolgreich?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

9. Wurden lhnen in den letzten 5 Jahren Zahne ren®fe
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, wann?

Wo wurden die Zahne entfernt?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
linker Oberkiefer?

rechter Oberkiefer?

linker Unterkiefer?

rechter Unterkiefer?

Sind die Wunden der Zahnentfernung gut abgeheilt?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?
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10. Wurden bei lhnen in den letzten 5 Jahren arcidrearztliche Eingriffe
vorgenommen?

(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

Wenn ja, was waren das fur Eingriffe?

Wann waren die Eingriffe?

Sind die Wunden gut geheilt?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

11. Hatten Sie schon einmal einen Kieferbruch?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
ja? nein?

Wenn ja, wann war dieser Bruch und was fuhrte dazu?
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12. Tragen Sie eine herausnehmbare Prothese atien fBahnersatz oder Implantate?

(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

herausnehmbare Vollprothese?

herausnehmbare Teilprothese:?

kinstliche Zahnkrone?

Implantate?

feste Zahnbrucke?
linker Oberkiefer?
rechter Oberkiefer?
linker? Unterkiefer

rechter Unterkiefer?

13. Wann haben die Beschwerden der Kieferentziinduegen der Sie in die Mund-,
Kiefer- u. Gesichtschirurgie des HELIOS Klinikumfit Gberwiesen wurden

begonnen?

Wo hatten Sie die Beschwerden?

Wie aulRRerten sich die Beschwerden vor AufnahmeanKtinik?
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Wie aulRerten sich die Beschwerden zum ZeitpunkAdé&rahme in die Klinik?

Wie wurde das bei Ihnen festgestellte Krankheitsbéhandelt?

Wie lange dauerte die Behandlung?
(in Monaten )

14. Kam es nach vollstandiger Genesung zu ern&dgschwerden?

(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

Wenn ja, wann traten die Beschwerden auf und wiglevdas Krankheitsbild

behandelt?
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15. Gelten Sie als, zurzeit von diesem Krankhddseheilt?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

16. Rauchen Sie bzw. haben Sie schon einmal Uben &ngeren Zeitraum geraucht?
(Bitte entsprechend ankreuzen)

ja? nein?

17. Trinken Sie Alkohol?
(Bitte entsprechend ankreuzen)
nie? selten? gelegenh#i taglich?

18. Haben Sie schon einmal eine oder mehrere den anfgefihrten Behandlungen
erhalten?

(Bitte entsprechend ankreuzen)

Chemotherapie? Bestrahlung? Kortison- bzw.? Kortikoidtherapie

Vielen Dank fur ihre Mitarbeit.
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11.6: Patientenuntersuchung

Name:

Extraorale Inspektion:

Seitendifferenzen:

Palpation:

Facialisauffalligkeiten: peripher

zentral

Labialisgefuhl:

Trigeminusdruckpunkte:

Intraorale Inspektion:

Mundoffnung (in cm):

Inspektion/ Palpation Vestibulum oris:
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Inspektion/ Palpation Zungenoberseite:

Inspektion/ Palpation Zungenunterseite:

Inspektion/ Palpation Gaumen:

Inspektion/ Palpation Mundboden:

Inspektion/ Palpation Rachenring:

Inspektion/ Palpation Tonsillen:

Schleimhautauffalligkeiten Mandibula li.:

Schleimhautauffalligkeiten Mandibula re.:

Schleimhautauffalligkeiten Maxilla li.:

Schleimhautauffalligkeiten Maxilla re.:

Foetorex ore: ja nein
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Zahnstatus:

Legende: f= fehlt, k= Karies, p= Parodontitis afiggaK= Kronenversorgung,
F= Fullungstherapie, i= Implantat, B= Briickenglied

OPG= Orthopantomogramm

NNH= Aufnahme bei V. a. Sinusitis bzw. Fisteln
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11.7: Datenblatt

Stempel des BP-Verordnenden

Prostata-Ca [Qoligometast. [] multipel

oooooog

Osteoporose

Sonderinformationen:

Thm.pie-Dﬁuglichkeit (zB. Schmerz) [] hoch/
Indikation Tumor [| kurativ

BP-Therapie liuft bereits, seit wann? ...

Bisphosphonat
ﬁ.wﬁkahmmt D LV, |:| oral
Prqumwecl:se] Du'folgt,wm'? .......... &uhutsPrapu:t RN | S
[ geplant, wann? __. m}:im.ﬁ:lgmhqnnt .......................................
weitere aktuell vorgesehene (ggf. nnkuloglsche] Therapie
1] Clmmﬂnapm
1] Kuprak-Stnhluﬂhme (mda-c th@szmhuhunm nicht mrmgmu

Fnlmmaemng
Hommnﬂlﬂnp]twelﬂlc

g

HilL
E
E

LZahnstams (wird vom Zahnarzt oder Mund-EKiefer- G:srchr:cﬁnwgm muglﬁ.ﬂf}
anstehende Zahnentfermmgen, gef wann? . -
nekrotisierend ulzerose Parodontinis {ﬁuhrahn'lmmgmahﬂ)
chronische (inkl aggressive) Parodontitis (friher chron. marginale P
apikale Parodontitis

kangse Lisionen

Implantate [ Periimplantitis
schleimhautgetragene Prothesen [ Druckstellen

[0 prothetische Neuversorgung erforderhich, ggf wann? ... .. ...
mmunumimﬁmwekhe? ..........................................................

E

; erfolgt
Thu:pl_:ufulgl
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
wufolgt
wﬂﬁ]ﬁ.

1 Therapie erfolgt
Therapie erfolgt
empfohlene Recall-Intervalle: 3 Mo., [J6Mo, [J12Mo. Stempel ZMK | MKG

O ooooooo
Eﬂﬂﬂﬂﬂﬂnﬂ

Datum: Unterschnft

KA. Grotz, Wiesbaden, im Aufirag der ASO; www.onkosupport de
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12 Abktrzungen

BPONJ

Bisphosphonat- assoziierte Osteonekrose [des

Kiefers

TGF-3 Transforming growth factor beta

SRE Skeletal related events

AG Arbeitsgemeinschaft

19G2 Immunglobulin G2

RANKL Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa
B- Ligand

MTS Metastasen

BP Bisphosphonate

BMP Bone morphogenetic protein

Ca++ Kalzium

Rkt. Reaktion

AAOMS American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons

ONJ Osteonekrose des Kiefers

i.d.R in der Regel

gof. gegebenenfalls

bzw. beziehungsweise

CTX C-terminales Kollagen Typ |

SNP Small nuclear protein

PA-Spalt Parodontalspalt

z. B. zum Beispiel

3 FGF basic fibroblast growth factor

VEGF vascular endothelial growth factor

MTS Metastasen

us United States

USA United States of America

V. a. Verdacht auf

etc. et cetera

N Anzahl der Patienten

RF Risikofaktor

ca. circa

OPG Orthopantomogramm
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3. Tertial: Gynékologie und Geburtshilfe, Univedissklinik Marburg
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