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Zusammenfassung
Einleitung

Ein physiologisches Zusammenspiel der Knochenzellen sowie lokaler Signalwege und
endokriner Regulationsmechanismen ermoglichen einen addquaten Knochenumbau.
Dahingehend stellt der Knochenstoffwechsel die Grundlage fiir die Erkldrung
pathophysiologischer Prozesse dar.

Antiresorptive Medikamente werden zur Behandlung von Osteoporose, Morbus Paget,
Riesenzelltumoren, tumorinduzierter —Hyperkalzamie sowie zur Verhinderung
pathologischer Knochenereignisse bei Metastasen eingesetzt.

Grundsitzlich unterscheidet man hierbei Bisphosphonate, Denosumab und Romosozumab.
Weitere Medikamente, wie Angiogenese-Hemmer, konnen eine Medikamentenassoziierte
Kiefernekrose (MRONJ) begiinstigen.

Hauptteil

Medikamentenassoziierte Kiefernekrosen werden in vier Stadien eingeteilt. Die Atiologie
ist durch zahlreiche Risikofaktoren bedingt, multifaktoriell. Den zentralen Stellenwert hat
diesbeziiglich das verwendete Priparat und die zugrundeliegende Erkrankung. Zumeist
handelt es sich dabei um antiresorptive Medikamente.

Im Zuge oralchirurgischer Eingriffe ist die Einteilung der Patientlnnen in einzelne
Risikogruppen fiir den klinischen Alltag sinnvoll.

Man unterscheidet allgemeine-, sowie spezielle prothetische- und chirurgische Prophylaxe-
Mafnahmen. Das Ziel besteht in der Risikoreduktion der MRONJ-Entstehung.

Tritt die Komplikation MRONJ ein, gibt es konservative-, chirurgische- und adjuvante
Therapieansidtze. Diese sind in Abhingigkeit vom Stadium der Erkrankung und dem
medizinischen Allgemeinzustand der Patientlnnen abzuwégen.

Material und Methoden

Es erfolgte eine aktuelle Literaturrecherche in mehreren Datenbanken und Bibliotheken.
Letztlich wurden 106 Quellen in die Arbeit miteinbezogen.

Diskussion

Obwohl sich die Wissenschaft mit MRONIJ in den letzten 20 Jahren intensiv beschéftigt hat,
gibt es weiterhin Forschungsbedarf. Das kumulative MRONJ-Risiko bei Langzeit-
Therapien, aber auch die MRONIJ-Korrelation neuer Medikamente, wie den Angiogenese-
Hemmern, bedarf weiterer Untersuchungen. Adjuvante Therapiekonzepte konnten das
MRONIJ-Risiko im Rahmen oralchirurgischer Eingriffe reduzieren und die MRONJ-

Therapie verbessern.
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Abstract

Introduction

A physiological interplay of bone cells as well as local signaling pathways and endocrine
regulatory mechanisms enable adequate bone remodeling. Therefore, bone metabolism is
the basis for explaining pathophysiological processes.

Antiresorptive drugs are used to treat osteoporosis, Paget's disease, giant cell tumors, tumor-
induced hypercalcemia, and to prevent pathological bone events in metastases.

A basic distinction is made here between bisphosphonates, denosumab and romosozumab.
Other drugs, such as angiogenesis inhibitors, may also promote medication related
osteonecrosis of the jaw. (MRONJ)

Main part

Medication related osteonecrosis of the jaw is divided into four stages. The etiology is
multifactorial due to numerous risk factors. The central factor in this regard is the drug used
and the underlying disease. In most cases, these are antiresorptive drugs.

In the course of oral surgery, it is useful to divide patients into individual risk groups for
everyday clinical use.

A distinction is made between general and special prosthetic and surgical prophylactic
measures. The aim is to reduce the risk of MRONJ developing.

If the complication MRONJ occurs, there are conservative, surgical and adjuvant therapy
approaches. These have to be weighed up depending on the stage of the disease and the
general medical condition of the patient.

Material and Methods

An up-to-date literature search was performed in several databases and libraries. Ultimately,
106 sources were included in the thesis.

Discussion

Although great research on MRONJ has been done over the past 20 years, there is still a
need for further research. The cumulative MRONIJ risk associated with long-term therapies,
as well as the MRONJ correlation of new drugs, such as the angiogenesis inhibitors, requires
further investigation. Adjuvant therapy approaches could reduce MRONJ risk in the setting
of oral surgery and improve MRONU therapy.
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1 Einleitung
1.1 Der Knochenstoffwechsel

Im folgenden Kapitel werden histologische und biochemische Aspekte des
Knochenstoffwechsels erldutert, um spatere pathologische und pharmakologische Prozesse

besser verstehen zu konnen.

1.1.1 Histologie des Knochens
Histologisch betrachtet unterscheidet man beim Menschen zwischen vier Gewebearten:

Epithelgewebe, Binde- und Stiitzgewebe, Muskelgewebe sowie Nervengewebe.

Demnach ist sowohl Knochen- als auch Knorpelgewebe dem Stiitzgewebe zugehorig. Dieses
ist gekennzeichnet durch eine reduzierte Zellzahl und einen grof8en Extrazelluldrraum, der
mafgeblich fiir die biomechanischen Eigenschaften verantwortlich ist.

Makroskopisch betrachtet unterscheidet man zwischen Spongiosa und Kompakta. Dabei
stellt die Spongiosa ein gitterartiges, aus sogenannten Trabekeln bestehendes Konstrukt dar,
welches mit Knochenmark ausgefiillt ist. Die Kompakta présentiert sich dagegen als
homogene, verdichtete Ummantelung der Spongiosa.

Mikroskopisch werden einzelne Knochenzellen von der extrazelluliren Matrix (EZM)
differenziert. Letztere besteht vorwiegend aus Kollagenfibrillen und Hydroxylapatit-
Kristallen mit der chemischen Strukturformel 3Ca3(PO4),Ca(OH).. Hydroxylapatit besteht
folglich aus Hydroxid-lonen, Kalzium und Phosphat.

Hinsichtlich der dreidimensionalen, rdumlichen Anordnung wird Geflecht- von
Lamellenknochen unterschieden. Geflechtknochen weist biindelartig miteinander
verflochtene Kollagenfibrillen auf und ist durch eine rasche Neubildung charakterisiert. Er

ist in Phasen der Knochenentwicklung sowie bei einer Frakturheilung vorzufinden. [1]

Der stetige Umbau des Knochengewebes in biomechanisch belastbarere langsausgerichtete
Kollagenfibrillen fiihrt schlieBlich, sowohl in Kompakta als auch in Spongiosa, zur
Entstehung des Lamellenknochens. Dabei lagern sich die Hydroxylapatit Kristalle
langsangeordnet an die Kollagenfibrillen an. Die Biegefestigkeit der Kollagenfibrillen in
Kombination mit der Druckfestigkeit der Hydroxylapatit Kristalle 1dsst einen biomechanisch
vorteilhaften Verbundwerkstoff entstehen, metaphorisch vergleichbar dem Stahlbeton und

seinen aufgeschliisselten Bestandteilen Stahl und Beton.



Die problematischen Folgezustédnde eines irreguldren Knochenbaues werden zum Beispiel
bei der Pathophysiologie der Osteogenesis imperfecta ersichtlich. Hier fiihrt ein genetischer
Fehler in der Kollagensynthese zu einer mangelnden Biegefestigkeit und weiter zu gehduften

Knochenbriichen. [2]

Bezugnehmend auf den zelluliren Bestandteil des Knochengewebes lassen sich
Osteoblasten, Osteozyten, Osteoklasten und nach aktuellem Wissensstand auch
Chondrozyten voneinander unterscheiden.

Eine Sonderstellung nehmen sogenannte bone lining cells ein, bei denen es sich um gereifte
Osteoblasten handelt, welche inaktive Knochenoberflichen bedecken. Jene Zellen sind in
Aufgabe und Funktion noch nicht kldrend erforscht. Chondrozyten fungieren neben noch
nicht endgiiltig bestétigten Aufgaben im Knochenstoffwechsel zumindest als Gertistbildner
der spiteren Knochenbildung. [3]

1.1.1.1 Osteozyten:

Osteozyten befinden sich eingebettet in der extrazelluliren Matrix mit einem prominenten
Zellkern und dendritischen Fortsdtzen, die iiber Gap Junctions eine Kommunikation mit
benachbarten Osteozyten aber auch Osteoblasten ermdglichen.

Weiter stehen Osteozyten mit bone lining cells und den Zellen des Knochenmarks in Kontakt
und interagieren iiber ein komplexes interzelluldres Netzwerk.

Funktionell haben Osteozyten folgende grundlegende Aufgaben:

Als Mechanorezeptoren reagieren Osteozyten auf mechanisch-physikalische Reizung und
koordinieren die Aktivitit von Osteoklasten und Osteoblasten. Osteozyten scheiden
Sclerostin (SOST) und Dickkopf-Protein-1 (DKK-1) aus, welche die Knochenneubildung
hemmen. Vermehrte korperliche Aktivitit eines Menschen und damit mechanisch-
physikalische Reizung der Osteozyten fiihren zu einer Hemmung jener Produkte und damit
zum Knochenaufbau. [3]

AulBlerdem stellen Osteozyten die Hauptquelle des rezeptor activator of NF-kB Ligand
(RANK-Ligand) bereit und sind fiir die Bildung des Proteins Osteoprotegerin (OPG)

verantwortlich. [2]



1.1.1.2 Osteoblasten

Ausgehend von mesenchymalen Stammzellen differenzieren sich Osteoprogenitor-Zellen,
die zeitlebens Osteoblasten bilden. An rdumlich freien Knochenoberflichen gelegen,
fungieren gereifte Osteoblasten nach erfolgter Aktivierung als Knochenbildner. Im Zuge
dessen werden diese entweder in den Knochen eingebaut und differenzieren zu Osteozyten,
oder sie verbleiben an der freien Oberfliche des Knochens.

Der aktive Osteoblast synthetisiert zundchst eine kollagenreiche, organische und nicht
mineralisierte Matrix, die Osteoid genannt wird. Im zweiten Schritt kommt es zur
Mineralisation der extrazelluliren Matrix. Dabei werden extrazellulire Vesikel vom
Osteoblasten abgeschniirt und gelangen in die nicht mineralisierte, organische Matrix. An
der AuBenseite eines jeden Vesikels befinden sich Phosphatasen, welche das bendtigte
Phosphat fiir die Kristallbildung bereitstellen. Auerdem werden weitere lonen, unter
anderem Kalzium, im Inneren des Vesikels angereichert. Bei einer bestimmten
Ionenkonzentration von Phosphat und Kalzium kristallisieren nun die Hydroxylapatit
Kristalle, bis die Vesikel platzen und die freien Kristalle sich den Kollagenfibrillen anlagern.
Werden Osteoblasten in die noch nicht mineralisierte Matrix eingebaut, differenzieren sie
zu Osteozyten. Erst nach Ausbildung dendritischer Fortsétze dieser jungen Osteozyten,
mineralisiert die extrazelluldre Matrix und eine neue Knochenlamelle entsteht.

Verbleiben die Osteoblasten an der freien Knochenoberfldche, gehen sie durch Apoptose

zugrunde oder abermals in einen ruhenden inaktiven Zustand tiber. [2] [3]

1.1.1.3 Osteoklasten
Die dritte Zellgruppe im Knochenstoffwechsel bilden die Osteoklasten. Diese lagern sich an

der Knochenoberfliche an, um via Sekretion von Salzsdure die anorganischen Anteile zu
16sen sowie liber proteolytische Enzyme organische Anteile zu verdauen.

Fir die Aktivierung des Osteoklasten muss der sogenannte RANK-Rezeptor vom
Osteoklasten mit dem RANK-Liganden des Osteozyten in Verbindung treten. Dies
funktioniert trotz des rdumlich vollstindig mit extrazelluldrer Matrix umbauten Osteozyten,
weil dessen dendritische Fortsédtze bis zur rdumlich freien Knochenoberflache hinreichen.

Genau hier exprimiert der Osteozyt die RANK-Liganden. [3]



1.1.2 Physiologie des Knochenstoffwechsels

1.1.2.1 Modelling

Das Modelling stellt die Arbeit von Osteoklasten und Osteoblasten an unterschiedlichen
Stellen des Knochens dar. Es findet keine lokale Koordinierung statt und eine Forménderung
des Knochens resultiert. Demnach unterliegt vor allem der im Wachstum befindende
Knochen einem Modelling, aber auch die funktionelle Anpassung auf sich dndernde

Krifteeinfliisse unterliegt diesem Prozess.[2]

1.1.2.2 Remodelling

Im Gegenzug zum Modelling soll sich der Materialaustausch beim Remodelling die Waage
halten. Knochengewebe wird dabei iiber einen Zeitraum mehrerer Monate koordiniert ab-
und anschlieBend wieder aufgebaut um Materialermiidung sowie Mikroschiden zu
kompensieren, aber auch eine rasche Verfligbarkeit von Kalzium bereitzustellen.

Pro Jahr unterliegt etwa 10 Prozent des Skeletts einem Remodelling, wobei die Spongiosa
als schnell verfiigbarer Kalziumspeicher davon o6fter betroffen ist als die Kompakta.[2]

Im Hinblick auf antiresorptive Medikamente binden Bisphosphonate an freie Hydroxylapatit
Kristalle. Jene sind an Orten reger Remodelling Aktivitit zu finden, weshalb die

Bisphosphonat Konzentration dort hoher ist. [4]

1.1.3 Biochemische Regulierung und Signalwege
Fiir die Koordinierung des Remodellings sind lokale endokrine, systemische endokrine

sowie parakrine Signalwege notig.

1.1.3.1 Lokale endokrine Signalwege

1.1.3.1.1 RANKL/RANK/OPG Signalweg
RANK-Liganden der Osteozyten binden an den RANK-Rezeptor der Osteoklasten-

Vorlduferzellen und stimulieren so die Differenzierung zu aktivierten Osteoklasten.

RANK-Liganden konnen von Osteoblasten, Osteozyten und Chondrozyten produziert
werden, aber nur Osteozyten registrieren Krifteanderungen und Mikroschdden im Knochen
und initiieren liber vermehrte Ausschiittung von RANK-Liganden das Remodelling. Neben

RANK-Rezeptoren kann auch Osteoprotegerin, dass von Osteoblasten und Osteozyten



ausgeschiittet wird, RANK-Liganden binden. Somit kann Osteoprotegerin die Bindung von
RANK-Liganden an RANK-Rezeptoren und dadurch die Knochenresorption durch
Osteoklasten verhindern. [5] [6]

Folglich ist der Schliisselfaktor in der Regulation der Knochenresorption das Verhiltnis
zwischen RANK-Liganden und Osteoprotegerin. [7]

Diverse Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen vermehrter korperlicher Aktivitét
und einer Steigerung der Osteoprotegerin Ausschiittung. Allerdings bedarf es diesbeziiglich

noch weiterer Untersuchungen. [§8]

1.1.3.1.2 Wnt-Signalweg
Der Wnt-Signalweg besteht aus mehreren Wnt-Proteinen, welche allesamt maf3geblich an

der Genese und Differenzierung der Osteoblasten und damit dem Knochenaufbau beteiligt
sind. Hierbei wird die Osteoprotegerin-Ausschiittung gefordert und damit die
Knochenresorption reduziert. Antagonisiert wird dieser Signalweg durch Sclerostin und
Proteine der Dickkopf Familie seitens der Osteozyten. Eine Verminderung der Sclerostin-
Konzentration resultiert in einer Reduktion des Knochenabbaus.

Gendefekte konnen den physiologischen Wnt-Signalweg unterbrechen und so

beispielsweise zu juvenilen Osteoporose-Formen fiihren. [9]

1.1.3.2 Systemische endokrine Regulationsmechanismen
Biochemisch stellt der Knochen 99% des verfiigbaren Kalziums im menschlichen Korper

bereit und ist damit essenziell fiir die Kalzium-Homdostase im Blut. Der
Kalziumstoffwechsel steht in engster Beziehung zum Phosphatstoffwechsel und wird durch
drei Hormone, die keiner cerebralen Steuerung unterliegen, ndmlich dem Parathormon,
Calcitriol und Calcitonin, reguliert. Neben seiner Aufgabe beim Aufbau des Knochens ist
Kalzium an der Muskelkontraktion, der Blutgerinnung, als auch der Exozytose beteiligt.
Hyperkalzimie fiihrt zu unspezifischen Symptomen wie Erbrechen und Ubelkeit, aber auch
zu Steinbildungen in der Niere, wéihrend eine Hypokalzdmie zu einer gesteigerten Erregung
des Zentralnervensystems fiihrt, was zu kardialen Nebenwirkungen fithren kann.

Freies Phosphat bindet im Blut primér Kalzium. Die Kalziumkonzentration im Blut ist zu 45
Prozent in einem ungebundenen und biologisch aktiven Zustand, der reguliert werden kann.
Eine Zunahme des Plasma-Phosphatgehaltes fiihrt folglich zu einer Abnahme des freien

Kalzium-Gehaltes im Blut. Aus tidglich 800 mg aufgenommenem Kalzium resorbiert der



Darm lediglich 300 mg. Die Niere kann bei Bedarf einen Teil des Kalziums hormonell

gesteuert ausscheiden. [10]

1.1.3.2.1 Das Parathormon
Hergestellt in der Nebenschilddriise verhindert es ein kurzfristiges Absinken des

Kalziumspiegels im Blut. Dabei aktiviert das Parathormon iiber einen Signalweg die
Osteoklasten, welche durch Knochenabbau Kalzium und Phosphat freisetzen. Durch eine
zusétzliche Aktivierung der Nierenepithelzellen wird auflerdem vermehrt Phosphat
ausgeschieden und die freie Kalziumkonzentration im Blut steigt. [10]

Permanent erhohte Parathormon-Konzentrationen, welche beispielsweise bei Adenomen
oder Hyperplasien der Nebenschilddriise auftreten, fordern den Knochenabbau durch
Osteoklasten tiber die Steigerung von RANKL und die Hemmung von Osteoprotegerin.
Intermittierend erhohte Parathormon-Werte modulieren den Wnt-Signalweg, Sclerostin und
Dickkopf-Protein-1 werden gehemmt und somit die Osteoblasten-Genese gefordert, was in

einem gesteigerter Knochenaufbau resultiert. [3] [11]

1.1.3.2.2 Calcitriol/Vitamin D3
Entscheidend ist, dass das Parathormon zwar zu einer Erhohung der Kalziumkonzentration

im Blut fiihrt, aber bedingt durch die verstirkte renale Aktivitét insgesamt eine Verringerung
von Phosphat und Kalzium im K&rper stattfindet.

Um diesem Prozess entgegenzuwirken, wird das Hormon Calcitriol in der Niere aktiviert,
das verzogert wirkend eine verstirkte Resorption im Darm initiiert. Calcitriol, im
Volksmund als Vitamin D bekannt, durchlduft eine aufwendige Biosynthese vom
Cholesterin hin zum fertigen Hormon. Hier sind neben der Niere auch Haut und Leber
beteiligt. Entscheidend fiir eine adidquate Biosynthese ist unter anderem auch eine
ausreichende Exposition mit UV-Licht, welche in den Wintermonaten nicht immer
gewihrleistet werden kann. Insgesamt sind verheerende Mangelerscheinungen, wie bei der
Osteomalazie, im europdischen Raum dennoch dufBerst selten anzutreffen. [10]

Im Hinblick auf die antiresorptive Medikation ist eine Calcitriol-Substitution nur bei

tatsdchlichem Mangel sinnvoll. [12]



1.1.3.2.3 Calcitonin
In den C-Zellen der Schilddriise hergestellt, fungiert Calcitonin als Antagonist zum

Parathormon. Die Bedeutung dieses Hormons scheint im Kontext des Knochenstoffwechsels
vernachlédssigbar zu sein, da es beispielsweise bei Tumoren mit stetig erhohtem
Kalziumspiegel zu keinen relevanten Schwankungen der Blutkonzentration von Calcitonin

kommt. [10]

1.1.3.2.4 Growth hormone und Insulin-like growth factor 1
Das growth hormone, auch Somatotropin genannt, fordert die lokale Exprimierung von

Insulin-like growth factor 1 am Knochen. Vor allem das von den Chrondrozyten ausgehende
Langenwachstum wird dabei stimuliert und die Knochendichte zeitlebens reguliert. Daneben
sind auch andere Faktoren wie parathormone-related peptide oder fibroblast growth factor

an diesem Regulationsmechanismus beteiligt. [13]

1.1.3.2.5 Schilddriisenhormone
Verschiedene Wachstumsprozesse sowie der Energieverbrauch eines Menschen werden

durch die zwei Schilddriisenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) reguliert. [10]
Die verminderte Ausschiittung jener zwei Schilddriisenhormone bewirkt eine Verldngerung
des Remodelling-Zyklus und einer Zunahme der Knochenmasse.

Andererseits fiihrt eine vermehrte Ausschiittung zu einem Verlust an Knochenmasse pro

Remodelling-Zyklus im Ausmal von zehn Prozent. 3]

1.1.3.2.6 Glukokortikoide
Physiologisch sorgen Glukokortikoide beim Erwachsenen bei korperlicher Aktivitét oder in

Stresssituationen flir die Bereitstellung von Energie. Erhohte Glukokortikoid-
Konzentrationen, welche durch entsprechende Medikamente hervorgerufen werden konnen,
haben eine immunsuppressive Wirkung. Diese wird beispielsweise  bei
Organtransplantationen und Autoimmunerkrankungen genutzt. [13]

Hinsichtlich des Knochenstoffwechsels wird hierdurch allerdings die Reifung,
Lebensspanne und Funktion der Osteoblasten gehemmt. Aullerdem werden apoptotische
Wirkungen auf die Osteozyten diskutiert, was allesamt zu einer Glukokortikoid-induzierten

Osteoporose fiihrt. Tierstudien mit Mausen konnten im Rahmen einer Langzeit-



Glukokortikoid-Therapie eine Hemmung der Angiogenese feststellen, welche

Osteonekrosen des Kiefers begiinstigen konnen. [14]

1.1.3.2.7 Ostrogen und Androgene
Androgene werden iiber die Aromatase zu Ostrogenen konvertiert.

Neben ihrer Hauptfunktion als Sexualhormone wird iiber den Ostrogen Rezeptor Alpha die
Knochenresorption sowie die Apoptose von Osteozyten und Osteoblasten gehemmt. Die
Konvertierung von Androgenen zu Ostrogenen spielt bei Frauen eine entscheidende Rolle.
Daher sind Aromatase-Hemmer ein Risikofaktor fiir die postmenopausale Osteoporose, aber

auch fiir die Osteoporose beim Mann. [3]

1.1.3.3 Systemische parakrine Regulationsmechanismen
Neben weiteren Wachstumsfaktoren in der Knochenmatrix spielen auch Prostaglandine und

Zytokine eine Rolle im Knochenstoffwechsel. Bei postmenopausalen Frauen kommt es etwa
bedingt durch den Ostrogenmangel zu einer Zunahme von Interleukin 1 und 6 sowie TNF-
Alpha. Dadurch kommt es zu einer Zunahme an RANKL, was den Knochenabbau und damit

die postmenopausale Osteoporose beglinstigt. [3]



1.2 Grunderkrankungen im Zusammenhang mit antiresorptiven
Therapien

1.2.1 Osteoporose
Im Allgemeinen liegt der Osteoporose eine inaddquate Aktivitdit der einzelnen

Knochenzellen und damit ein Remodelling Fehler zugrunde. Dies resultiert in einer
systemischen Abnahme der Knochenmasse. Festigkeitsverlust des Knochens und ein
erhohtes Frakturrisiko sind die Folge. [15]

Die Prédvalenz fiir Frauen im sechsten Lebensjahrzent liegt in Deutschland bei etwa 15
Prozent, bei iiber 70-jdhrigen sogar bis zu 45 Prozent. Bei Ménnern im sechsten
Lebensjahrzehnt liegt die Priavalenz bei rund zwei Prozent, bei iiber 70-jéhrigen bis zu 17
Prozent. Man unterscheidet priméire von sekundiren Osteoporose-Formen. Ist es bereits zu
pathologischen Frakturen gekommen, spricht man von einer klinisch manifesten

Osteoporose. [16] [17]

Unter den primdren Formen finden sich die Typ 1 und Typ 2 Osteoporose. Die
postmenopausale Osteoporose oder Typ 1 Osteoporose tritt meist nach dem fiinfzigsten
Lebensjahr auf. Neben noch unbekannten Ursachen steht ein Zusammenhang mit der
Abnahme des Ostrogenspiegels auBer Frage. Demnach sind hauptsichlich Frauen betroffen,
aber auch Minner mit einer reduzierten Bioverfiigbarkeit von Ostrogen kdnnen eine
Osteoporose entwickeln. Der vermehrte Knochenumbau findet vorwiegend an Spongiosa
reichem Knochen statt. Daher gehdren Kompressionsfrakturen an den Wirbelkdrpern zu den
Erstmanifestationen.

Osteoporose des Greisenalters, auch Typ 2 Osteoporose genannt, ist auf altersbedingte
Atrophien im Allgemeinen zuriickzufiihren. Genauer sind dafiir eine Reduktion der
Osteoblastenaktivitdt sowie ein Kalziummangel, bedingt durch fehlende Riickresorption bei
beginnender Niereninsuffizienz, verantwortlich. Die Erkrankung bleibt meist lange
unerkannt, sodass die Diagnose oftmals erst nach einer Oberschenkelhals-Fraktur oder

keilformigen Frakturen der Wirbelsédule gestellt wird. [15]

Sekunddre Osteoporose-Formen haben unterschiedliche, aber klar definierbare, Ursachen.
Bei der Steroidosteoporose fiithren endogener Hyperkortisolismus sowie eine Langzeit
Glukokortikoid-Therapie zum Knochenabbau. Es kommt zu Verdnderungen der

Wirbelstruktur bis hin zu Wirbelkorper Kompressionsfrakturen.



Hyperthyreose fiihrt initial zu einer Knochenzunahme, bedingt durch die gleichzeitige
Aktivierung der Osteoklasten iiberwiegt aber langfristig die Knochenabnahme und man
spricht von einer hyperthyreotischen Osteoporose.

Findet keine mechanische Reizung der Knochenmasse statt, so kommt es zur
Immobiliserungsosteoporose. Viermonatige Bettldgerigkeit fiihrt zu einer Abnahme der
Knochenmasse um etwa 15 Prozent.

Andere Ursachen koénnen Hypogonadismus, Thyroidektomie, Magenresektionen und

weitere Medikamente sein. [15]

Diagnostiziert wird die Osteoporose iiber die sogenannte DXA- Knochendichtemessung an
der Lendenwirbelsdule und dem proximalen Femur.
AuBerdem muss das klinische Bild sowie die Anamnese der Patientlnnen beriicksichtigt

werden, um mogliche Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen zu eruieren.

Um Osteoporose vorzubeugen, wird regelmdBige korperliche Betdtigung empfohlen.
Untergewicht und Ubergewicht sollten vermieden sowie eine ausreichende Zufuhr von
Vitamin D3 und Kalzium angestrebt werden. Etwaige Medikamenteneinnahmen, die
Osteoporose begiinstigen, sollen in regelméfBigen Abstinden hinsichtlich ihrer Relevanz
abgeklart werden. Menschen mit Osteoporose Risikofaktoren sollen sich regelmédBigen

Kontrolluntersuchungen unterziehen.

Primér sollte die Vermeidung beziehungsweise die Behandlung etwaiger osteoporotischer
Risikofaktoren angestrebt werden. Im Anschluss wird in Abhingigkeit vom Schweregrad
der Osteoporose neben Nahrungserginzungsmitteln eine medikamentose Therapie
eingeleitet, um das Frakturrisiko weiter zu senken. Dabei kommen antiresorptive

Medikamente zum Einsatz. [17]

In Osterreich sind folgende antiresorptive Wirkstoffe zur Behandlung der Osteoporose
zugelassen:  Alendronat, Risedronat, Ibandronat, Zoledronat, Denosumab und

Romosozumab. [18] [19] [20] [21] [22] [23]

1.2.2 Osteitis deformans/Morbus Paget

Morbus Paget wird zu den entziindlichen Skeletterkrankungen gerechnet. Die Atiologie ist

nach wie vor nicht genau geklart, allerdings steht eine Slow-Virus Infektion im Verdacht,
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der Ausloser dafiir zu sein. Charakteristisch ist ein gesteigerter Knochenumbau in
biomechanisch minderwertigen Knochen, der radiologisch gut sichtbar ist.

Morbus Paget zdhlt nach der Osteoporose zur hédufigsten Skeletterkrankung insgesamt.
Meistens ist das Becken, die Wirbelsdule und der Schidel betroffen. Bei bis zu 90 Prozent
aller Patientlnnen verlduft die Erkrankung asymptomatisch und wird {iber einen
radiologischen Zufallsbefund diagnostiziert. Symptomatische Krankheitsbilder gehen mit
Skelettschmerzen, Deformierungen des Schidels und kompromittierten ROéhrenknochen
sowie Frakturen einher. [15]

In den meisten Féllen ist keine medikamentdse Therapie notwendig. [24] [25]

In Osterreich ist Zolendronséure als einziger antiresorptiver Wirkstoff fiir die Therapie von

Morbus Paget zugelassen. [21]

1.2.3 Tumorinduzierte Hyperkalzamie
Im Rahmen tumordser Erkrankungen kann es zur Hyperkalzdmie unterschiedlicher Genese

kommen. So kann unter anderem sowohl ein Tumor der Nebenschilddriise iiber eine
tibermdfige Produktion an Parathormon eine Hyperkalzimie auslosen als auch
Nierenfunktionsstorungen oder osteolytische Metastasen. Wichtig ist eine genaue Erhebung
der Anamnese und Diagnostik, um in Abhidngigkeit von der Ursache das richtige
Therapiekonzept anzuwenden. Schwere Formen der Hyperkalzimie werden dabei mit
antiresorptiven Medikamenten behandelt. [26]

Es gibt mehrere antiresorptive Wirkstoffe, die in Osterreich fiir eine entsprechende
medikamentdse Therapie zugelassen sind: Clodronat, Ibandronat, Pamidronat, Zoledronat

und Denosumab. [20] [21] [27] [28] [29]

1.2.4 Skelettmetastasen
Skelettmetastasen treten bei diversen Tumorerkrankungen auf und fiihren zu kndchernen

Komplikationen wie Frakturen, Kompressionen, Schmerzen oder
Bewegungseinschriankungen. [30]

Am héaufigsten sind skelettale Metastasen im Rahmen eines Mamma-, Prostata-, Lungen-
oder Nieren Karzinoms sowie beim Plasmazellmyelom zu beobachten. Zusammen sind sie
fiir 9 von 10 Knochenmetastasen verantwortlich. [31]

Metastasen konnen sich osteolytisch oder osteosklerotisch manifestieren. Tumorzellen des
Prostata- und Mammakarzinoms oder Plasmozytoms regen die Aktivierung der Osteoklasten

an.
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Schmerzen, besonders an der Wirbelsdule, sowie pathologische Frakturen sind typische
klinische Erscheinungsbilder, die in bis zu 15 Prozent den Erstbefund eines bis dahin nicht
bemerkten Primartumors darstellen. Meist ist die Wirbelsdule, das Becken, der Thorax, der
Schédel, der Femur oder der Humerus betroffen. [15]

Bisphosphonate, hierbei vor allem Zolendronsdure, sowie Denosumab stellen bei der
medikamentdsen Therapie der Metastasen unterschiedlicher Genese einen entscheidenden
Pfeiler dar, um skelettbezogene Ereignisse vorzubeugen. [32]

Die in Osterreich zugelassenen antiresorptiven Wirkstoffe sind Clodronat, Ibandronat,

Pamidronat, Zolendronat und Denosumab. [20] [21] [27] [28] [29]

1.2.5 Plasmazellmyelom/Plasmozytom/Multiples Myelom
Das Plasmazellmyelom stellt eine der hiufigsten B-Zell-Neoplasien dar. Es ist durch

Neoplasien von Plasmazellen gekennzeichnet, die ein charakteristisches monoklonales
Immunglobulin ausschiitten. Multifokal vorkommend, wird das Knochenmark infiltriert und
markante Resorptionslakunen ausgebildet.

Die Diagnose wird durch Nachweis des monoklonalen Immunglobulins im Blutserum sowie
im Urin bestimmt. Aullerdem treten hdufig Knochenschmerzen und pathologische Frakturen
auf. Typisch sind die schrotschussdhnlichen rontgenologischen Verdnderungen der
Schidelkalotte. [15]

Im Zuge der Erstmanifestation weisen zwei Drittel aller PatientInnen Osteolysen auf.
Biochemisch fordern Myelom-Zellen unter anderem iiber die iiberméBige Produktion von
RANK-Liganden die Osteoklastenaktivitit, wihrend Osteoprotegerin gehemmt wird. Neben
chemotherapeutischen, biologischen, immunologischen und endokrinologischen
Therapieansetzen reduziert die antiresorptive Therapie das Risiko von skelettalen
Komplikationen und soll dementsprechend bei der Manifestation von Osteolysen supportiv
angewendet werden. [33]

Nur die Wirkstoffe Pamidronat und Clodronat sind in Osterreich fiir eine entsprechende

antiresorptive Therapie zugelassen. [27] [29]

1.2.6 Riesenzelltumor
Fiinf Prozent aller Knochentumore sind Riesenzelltumore. Am hiufigsten tritt dieser Tumor

zwischen dem 20. und dem 30. Lebensjahr auf. Histologisch durch eine Vielzahl an

osteoklastiren Riesenzellen gekennzeichnet, kommt es zu expansiven, osteolytischen
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Lésionen. Pathologische Frakturen konnen resultieren und PatientInnen klagen {iber
Schmerzen, Schwellungen sowie Bewegungseinschrinkungen.

Die Therapie der Wahl ist die chirurgische Entfernung und die Medikation mit
antiresorptiven Medikamenten. [15]

In Osterreich ist Denosumab als antiresorptiver Wirkstoff fiir die Therapie von

Riesenzelltumoren zugelassen. [28]
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1.3 Medikamente mit einer Korrelation zur MRONJ
In diesem Kapitel soll ein Augenmerk auf jene Medikamente gelegt werden, deren

Komplikation eine medikamentenassoziierte Kiefernekrose sein kann.

1.3.1 Bisphosphonate

1.3.1.1 Historischer Uberblick
Bereits vor mehr als 100 Jahren sind Bisphosphonate und die Pyrophosphat-Analoga in der

chemischen Industrie als Korrosionsschutz sowie zur Prdvention von Kesselsteinen
eingesetzt worden. Der Grund dafiir ist ihre Eigenschaft, Kalziumoberflichenablagerungen
verhindern zu kdnnen.

Erste Ansétze fiir den Einsatz in der Medizin wurden ab den 1960er Jahren diskutiert, mit
der Idee, die Ausféillung von Hydroxylapatit aus dem Knochen zu hemmen.

Die positiven Ergebnisse in der Pravention von Knochenbriichen bei Osteoporose und die
Kontrolle skelettaler Ereignisse im Rahmen von Tumorerkrankungen ebneten den Einsatz
als Medikament in der Medizin.

Erste mogliche Kausalititen zwischen isoliert auftretenden Nekrosen des Kieferknochens

und der Bisphosphonat Medikation sind im Jahr 2001 diskutiert worden. [34]

1.3.1.2 Allgemeine Aspekte der Bisphosphonate
Die chemische Grundstruktur der Bisphosphonate ist eine Phosphor-Kohlenstoff-Phosphor

Bindung (P-C-P). Im Gegensatz zu der Phosphor-Sauerstoff-Phosphor Bindung (P-O-P) des
Pyrophosphats, konnen Bisphosphonate nicht hydrolytisch gespalten werden. Im
gebundenen Zustand mit Hydroxylapatit-Kristallen haben jene eine betrdchtliche terminale
Halbwertszeit im Korper, geschidtzt mehr als zehn Jahre, wobei die pharmakologische
Aktivitdt im eingebauten Knochen nicht stattfindet. [35]

Dabei ist zu beachten, dass die Verteilung der Konzentration der Bisphosphonate im Kdérper
nicht homogen ist, weil der Einbau vorzugsweise an Orten mit hohem Remodelling erfolgt.
[36]

Allgemein hindern Bisphosphonate Osteoklasten bei der Anbindung am abzubauenden
Knochen sowie an der Ausfiihrung und Effektivitit der Knochenresorption durch Hemmung
der bendtigten Protonenpumpen. Jene sind fiir die Phosphatase und lytische Enzyme
essenziell. Weiter findet eine Hemmung in der Entwicklung der Osteoklasten

Vorlduferzellen statt. [37]
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Die Phosphor Bindungsstellen sind fiir die Bindung an den Knochen entscheidend.
Zusitzliche Reste wie eine Hydroxyl-Gruppe (OH-) oder Amino-Gruppe (N-) steigern die
Affinitdt zu Kalzium und damit zum Knochen. Diese Steigerung der Affinitét ist fiir eine
starkere pharmakologische Potenz verantwortlich, welche in der nachfolgenden Abbildung

verdeutlicht wird. [38]

Bisphosphonate Ry R2 relative
Substanz Handelsname Potenz
Etidronat Didronel® OH CH3 1
Clodronat Ostac®, Bonefos® cl cl 10
Pamidronat Aredia® OH CH;—CH;—NH> 100
Alendronat  Fosamax®, Fosavance® | OH CH; —CH; —CH> —NH, 1000
> ® N
Risedronat  Actonel OH cH, < 5000
Ibandronat  Bonviva® OH | CH;—CH;—N-=GCsHyp | 10000
|
Ghe
Zoledronat  Aclasta® OH | CHy,—NCY) 20000

Tabelle 1: Relative Wirkpotenz der Bisphosphonate [38]

Historisch bedingt unterscheidet man zwischen drei Gruppen der Bisphosphonate.

Die ersten Bisphosphonate, Etidronat, Clodronat und Tiludronat, enthalten keine zusétzliche
Stickstoffgruppe und weisen eine verhéltnismaBig geringe pharmakologische Potenz auf. [4]
Sie werden vom Osteoklasten als vermeintliche Analoga des Adenosin-Triphosphat (ATP)
aufgenommen, was letzten Endes zur Apoptose der Osteoklasten fiihrt. [37]

Die zweite Gruppe umfasst die Bisphosphonate Pamidronat, Neridronat und Alendronat,
welche durch zusitzliche Nitrogenverbindungen und kurze Alkylketten charakterisiert sind.
Die dritte Gruppe, mit den Vertretern Ibandronat, Zoledronat, Minodronat und Risedronat,
stellt die pharmakologisch potenteste Gruppe dar und ist durch Nitrogenverbindungen sowie
chemisch verzweigte- oder Ring-Strukturen gekennzeichnet. [4]

Bisphosphonate  mit  Nitrogenverbindungen = hemmen zwei  Schliisselenzyme,
Farnesylpyrophosphat (FPP) Synthase und Geranylgeranyl Pyrophosphat (GGPP) Synthase,
was im Endeffekt zum Bau fehlerhafter Osteoklasten fiihrt. Aulerdem wurde unter dem
Einfluss von Bisphosphonaten eine Hemmung der RANK Ligand Exprimierung bei Ratten

sowie eine Steigerung der Exprimierung von Osteoprotegerin bei Menschen beobachtet. [37]
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Oral eingenommene Bisphosphonate haben eine niedrige Bioverfiigbarkeit von rund einem
Prozent und werden iiber Magen, Duodenum und Ileum aufgenommen. Bei gleichzeitiger
Aufnahme von Speisen und Getridnken mit reichlich Kalzium oder Magnesium werden sogar
bis zu 100 Prozent {iber den Darm wieder ausgeschieden.

Nicht nur die sauren Eigenschaften, sondern mdglicherweise auch die nitrogenen Reste,
konnen im Rahmen der Aufnahme zu gastrointestinalen Schiaden fiihren. [39] [4]

Deshalb wird eine Einnahme auf niichternen Magen mit ausreichender Wasserzufuhr
empfohlen. Zusétzlich wird eine aufrechte Oberkorperhaltung zur Vermeidung 6sophagealer
Lasionen postuliert. [4]

Eine Missachtung der Einnahmekriterien kann von Reizungen des Gastrointestinaltrakts bis
hin zu Ulzera fithren. Daher sind oral eingenommen Medikamente bei Menschen, die keine
aufrechte Oberkdrperhaltung einnehmen kénnen, kontraindiziert.

Im Bedarfsfall kann eine Anpassung oder Reduktion der Dosis sowie engmaschigere
Kontrolluntersuchungen erforderlich sein.

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zihlen in Abhéngigkeit vom Priparat Diarrh, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen und muskoskelettale Schmerzen (bis zu 10 Prozent), wihrend
atypische Femurfrakturen selten (unter 0,1 Prozent) und Kiefernekrosen sehr selten
vorkommen.

Im Zuge der medikamentdsen Therapie mit Bisphosphonaten sollen Mingel an Vitamin D
und Kalzium durch fakultative Substitution vermieden werden.

Als besondere Warnhinweise bei der Anwendung gelten Kieferknochennekrosen,
Knochennekrosen des duBleren Gehorgangs, Schmerzen des Bewegungsapparates,
gastrointestinale Irritationen und atypischen Femurfrakturen.

Storungen im Mineralstoffwechsel, etwa eine Hypokalzéimie miissen vor Therapiebeginn
behandelt werden.

Um gastrointestinale Beschwerden vorzubeugen, sollte bei kombinierter Therapie mit
NSAR Medikamenten Vorsicht geboten sein.

Eine parallele Therapie mit einem zweiten Bisphosphonat sowie Schwangerschaft, schwere
Nierenfunktionsstérungen, Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen das Priparat und
spezielle  Osophageale und gastrointestinale  Erkrankungen zdhlen zu den

Kontraindikationen. [18] [19,29,40]

Bei intravendser Gabe sammelt sich bereits nach einer Stunde 60 Prozent der verabreichten

Dosis am Knochengewebe an. Die Halbwertszeit im Plasma liegt dabei zwischen ein bis
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zwei Stunden. Im Blut werden Bisphosphonate an Plasma- und Serum Proteine gebunden,
bevor sie zum Zielgewebe kommen oder iiber die Niere ausgeschieden werden.

In der Leber kommt es zu einer vernachlissigbar geringen Verstoffwechselung. Die renale
Ausscheidung der Bisphosphonate korreliert direkt mit der Kreatinin Clearance. Dies
brachte die US-amerikanische Food and Drug Administration (FAD) zu ihrer
medikamentdsen Verschreibungsempfehlung, die eine Kreatinin Clearance iiber 35mL/min
vorsieht, um eine addquate Ausscheidung vorhersagen zu konnen. [37]

Die Bindung der Bisphosphonate am Knochen passiert wie bereits erwdahnt vermehrt dort,
wo viel Knochen umgebaut wird. AuBlerdem weisen die unterschiedlichen Wirkstoffe
unterschiedliche Bindungsstirken zum Knochen auf, sodass es zu oberflachlicher und tiefer
Penetration der Bisphosphonate im Knochen kommen kann.

Hinsichtlich der Therapiedauer sollen regelméfBige Kontrolluntersuchungen samt
Reevaluation der Indikation durchgefiihrt werden. [4]

Als besondere Warnhinweise bei der Therapie mit intravends verabreichten
Bisphosphonaten sind Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels hervorzuheben.
Beispielweise soll eine Hypokalzidmie vor Behandlungsbeginn eingestellt werden.
Zusitzlich gelten dieselben Warnhinweise wie bei oral verabreichten Bisphosphonaten. Im
Unterschied zu diesen riicken gastrointestinale Beschwerden in den Hintergrund, wéhrend
Infektionen, parathyroide Storungen, Hypokalzamie, Kopfschmerzen, Schwindel,
Storungen des  Geschmackempfindens, Katarakt, Schenkelblock, Pharyngitis,
Hautreaktionen, muskoskelettale Beschwerden oder grippedhnliche Erkrankungen haufig

auftreten. (bis zu 10 Prozent) [27,41,42]

In Osterreich sind derzeit sechs Bisphosphonat Wirkstoffe zugelassen, die nun niher
erlautert werden. Dabei soll nicht die Vollstindigkeit einzelner Wechsel- oder
Nebenwirkungen das Ziel sein, sondern ein grober Uberblick und ein Verstindnis der

einzelnen Préaparate im Hinblick auf die zugrundeliegenden Erkrankungen. [43]

1.3.1.3 Clodronat/Clodronsaure

1.3.1.3.1 Indikationen
e Osteolysen und Hyperkalzdmie, welche durch Metastasen solider Tumore eintreten

konnen, Dbeispielsweise im Rahmen eines Mamma-, Prostata- oder

Schilddriisenkarzinoms.
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e Himatologische Neoplasien, exemplarisch das Plasmozytom
Bei Hyperkalzidmie wird dabei nach einer initialen Infusions-Therapie auf das per os

Priparat Clodronat gewechselt.

1.3.1.3.2 Darreichungsform und Dosierung
Clodronat wird in Osterreich als Filmtablette unter dem Handelsnamen Lodronat 520 mg

verkauft. Dabei handelt es sich um ein Non-Amino-Bisphosphonat der ersten Generation.
Die Dosisempfehlung liegt bei 2 Filmtabletten taglich, entsprechend 1040 mg.
Abweichungen bis zu einer Tagesdosis von 2080 mg und dosisreduzierte Einnahmen bei
verminderter Nierenfunktion sind moglich. Die Einnahme erfolgt, gleich wie bei allen oral
eingenommenen Bisphosphonaten, morgens auf niichternen Magen, mit einem Glas Wasser.
Die empfohlene Therapiedauer liegt bei sechs Monaten. Eine Verlingerung ist bei
entsprechender Indikation denkbar.

Lodronat ist in Osterreich nur fiir Erwachsene zugelassen. [29]

1.3.1.4 Alendronat/Alendronsaure

1.3.1.4.1 Indikationen
e Postmenopausale Osteoporose.

1.3.1.4.2 Darreichungsform und Dosierung
Alendronat gehdrt zur Gruppe der oral eingenommenen Bisphosphonate. Die

Handelsnahmen umfassen unter anderem Fosamax 70 mg, und Alendronstad 70 mg. Die
Einnahme der Tablette erfolgt wochentlich, wobei keine festgelegte Therapiedauer
vorgeschrieben ist. Dennoch sollte die Indikationsstellung regelméfBig neu bewertet werden.

Eine Anwendung bei Personen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen. [18] [44]

1.3.1.5 Risedronat/Risedronsaure

1.3.1.5.1 Indikationen
Risedronsédure wird zur Behandlung der postmenopausalen -, manifesten postmenopausalen-

sowie der Osteoporose beim Mann verwendet.
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1.3.1.5.2 Darreichungsform und Dosierung
Risedronsiure wird in Osterreich als oral eingenommene Filmtablette unter anderem unter

dem Handelsnamen Actonel sowie Risedronat vertrieben. Eine 35 mg Filmtablette wird in
der Friih auf niichternen Magen einmal wochentlich eingenommen. Die Therapiedauer sollte
in regelméfBigen Zeitabstinden individuell neu bewertet werden. Die unzureichende
Datenlage bei Kindern und Jugendlichen birgt eine Therapieempfehlung ausschlieflich bei
Erwachsenen. [19] [45]

1.3.1.6 Ibandronat/Ibandronsaure
Ibandronat ist in Osterreich sowohl in Tablettenform als auch als Infusionsldsung erhiltlich.

Die Préparate haben dabei unterschiedliche Indikationen.

1.3.1.6.1 Indikationen
Filmtabletten zur oralen Einnahme:

e Privention skelettbezogener Ereignisse bei Brustkrebs mit Knochenmetastasen
e Postmenopausale Osteoporose
Infusionslésungen:
e Privention skelettbezogener Ereignisse bei Brustkrebs mit Knochenmetastasen
e Tumorinduzierte Hyperkalzdmie
e Postmenopausale Osteoporose
Unter jene skelettbezogenen Ereignisse fallen pathologische Frakturen und die

Hyperkalzémie.

1.3.1.6.2 Darreichungsform und Dosierung
Bondronat 50 mg -Filmtablette werden einmal taglich in der Friih auf niichternen Magen zur

Priavention skelettbezogener Ereignisse bei Brustkrebs mit Knochenmetastasen

eingenommen. Die Anwendung wird nur bei Erwachsenen empfohlen. [40]

Ibandronsdure ratiopharm 150 mg Filmtabletten sowie Osteoviva 150 mg Filmtabletten
werden bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose zur Reduktion vertebraler Frakturen
angewendet. Dabei erfolgt die orale Einnahme einmal pro Monat und ist nur fiir erwachsene

Personen zugelassen.
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In Bezug auf die intravendse Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
wird eine Infusionslosung mit 3 mg alle drei Monate appliziert. Eine erginzende Substitution
mit Vitamin D und Kalzium bei diagnostiziertem Mangel ist obligat. Auch hier gilt die
Indikation ausschlieBlich fiir Erwachsene. [46]

Zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie sowie der Pridvention
skelettbezogener Ereignisse bei Brustkrebs mit Knochenmetastasen sind verschiedene
Infusionslosungen indiziert, unter anderem Ibandronic Acid Accord 2 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung.

Zur Privention skelettbezogener Ereignisse wird die intravendse Gabe von 6mg alle 3-4
Wochen empfohlen.

Die Dosierung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie wird in Abhéngigkeit vom

Schweregrad festgelegt, maximal jedoch eine einmalige intravendse Dosis von 6 mg. [20]

1.3.1.7 Pamidronat/Pamidronsaure

1.3.1.7.1 Indikationen
e Tumorbedingte Hyperkalzémien

e Zur Vorbeugung von skelettalen Komplikationen bei Tumorerkrankungen, darunter
das Mammakarzinom mit Knochenmetastasen und das multiple Myelom mit

Knochenlasionen.

1.3.1.7.2 Darreichungsform und Dosierung
Es sind zwei Prdparate in unterschiedlichen Konzentrationen zur Herstellung einer

Infusionslésung im Rahmen einer intravendsen Applikation fiir den Osterreichischen Markt
bestimmt, Pamidronat Dinatrium Pfizer 3mg/ml oder 9mg/ml.

Bei der tumorbedingten Hyperkalzimie wird initial die Kalziumkonzentration im Blut
gemessen und im Anschluss die Infusion mit einer maximalen Gesamtdosis von 90 mg
entweder in einer Einzeldosis oder aufgeteilt innerhalb von zwei bis vier Tagen verabreicht.
Nach drei bis sieben Tagen kommt es im Regelfall zu einer Einstellung einer
physiologischen Serum Kalziumkonzentration.

Beim fortgeschrittenem Multiplen Myelom wird alle vier Wochen 90 mg verabreicht, ebenso

beim Mammakarzinom mit osteolytischen Knochenmetastasen. Hier kann das Intervall auch

20



alle drei Wochen stattfinden. Grundsétzlich ist die Anwendung nur fiir Personen {iber 18

Jahren empfohlen. [27]

1.3.1.8 Zoledronat/Zoledronsaure

1.3.1.8.1 Indikationen
e Morbus Paget

e Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und Méannern

e Behandlung der Osteoporose bei anamnestischer Langzeit-Glukokortikoid-Therapie
e Behandlung tumorinduzierter Hyperkalzdmien

e Zur Vorbeugung pathologischer Frakturen bei bestehenden skelettbezogenen

Ereignissen, beispielsweise Knochenmetastasen

1.3.1.8.2 Darreichungsform und Dosierung
In Osterreich sind Infusionslosungen mehrerer Hersteller zugelassen. Die jeweilige

Indikation verlangt Anpassungen des Préparates hinsichtlich der Dosierung sowie der
Behandlungsintervalle, wobei die Zulassung nur erwachsene Personen miteinbezieht.

Bei der Osteoporose beim Mann, der postmenopausalen und der Glukokortikoid induzierten
Osteoporose wird eine jdhrliche Smg Infusionslosung empfohlen. Dabei erfolgt die
Reevaluation der Behandlungsfortfithrung jahrlich.

Bei Morbus Paget erfolgt primédr eine einmalige Gabe einer Smg Infusionslosung samt
engmaschiger

Kalziumzufuhr. [42]

Tumorinduzierte Hyperkalzdmien werden einmalig mit 4 mg Infusionslosung behandelt,
wihrend die Infusion zur Vorbeugung pathologischer Frakturen bei skelettbezogenen
Tumoren alle 3-4 Wochen verabreicht wird. Eine Dosisanpassung erfolgt bei

eingeschriankter Nierenfunktion. [21]

1.3.2 Denosumab
Neben den Bisphosphonaten sind zwei Priaparate mit dem Wirkstoff Denosumab seit 2011

in Osterreich zugelassen. [28] [22]
Die Herstellungsmethode basiert auf einem biotechnologischen Verfahren, bei dem

sogenannte humane monoklonale IgG2-Antikorper in den Ovarialzellen des Chinesischen

21



Hamster hergestellt werden. Der Vorteil dieser Methode gegeniiber anderen
Herstellungsverfahren von Antikorpern besteht in der Schaffung rein menschlicher
Antikorper, die chemisch und immunologisch ident sind.

Damit sollen Immunreaktionen und damit verbundene Wirkstoffminderungen reduziert
werden. [47]

Denosumab verhindert die Bindung zwischen RANKL und RANK und folglich die
Knochenresorption durch Osteoklasten. Dabei wird einerseits die Differenzierung der
Osteoklasten Vorlduferzellen verhindert, andererseits die Funktion und das Uberleben reifer
Osteoklasten gehemmt. [48]

Eine anndhernd physiologische Knochendichte konnte beim Medikament Prolia und
entsprechender  Indikation nach flinfjdhriger — Therapie radiologisch  mittels
Knochendichtemessung festgestellt werden. Untersuchungen haben gezeigt, dass nach
Unterbrechung einer 24-monatigen Therapie, die Knochendichte nach weiteren 12 Monaten
wieder den Ausgangswert erreicht hat. Langzeittherapien bis zu zehn Jahren sind sicher und
werden von PatientInnen gut toleriert. Um Knochendichte Remissionen zu vermeiden, wird
der Umstieg auf Bisphosphonate nach einer vorangegangenen Denosumab Therapie
empfohlen. [49]

Im Gegensatz zu Bisphosphonaten sind aufgrund des beschriebenen Abbaus keine

Dosisanpassungen bei Niereninsuffizienz vorzunehmen. [22] [28]

1.3.2.1 Prolia

1.3.2.1.1 Indikationen
e Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und Ménnern

e Knochenschwund mit erh6éhtem Frakturrisiko in Folge Hormonablation bei
Prostatakarzinomen
e Knochenschwund mit erhohtem Frakturrisiko bei systemischer Glukokortikoid

Langzeittherapie

1.3.2.1.2 Darreichungsform und Dosierung
Als Therapie wird eine halbjdhrliche subkutane Injektion mit 60 mg Denosumab empfohlen.

Weiter muss eine addquate Kalzium- und Vitamin D Aufnahme sichergestellt sein. Eine
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Reevaluation hinsichtlich Therapie Nutzen und Risiko sollte regelméBig durchgefiihrt

werden. Die Therapie wird ausschlieBlich fiir erwachsene Personen empfohlen. [22]

1.3.2.2 XGEVA 120 mg Injektionslosung

1.3.2.2.1 Indikationen

e Riesenzelltumore des Knochens, deren Resektion mit schweren Einschrankungen
einhergehen wiirden
e Fortgeschrittene Tumorerkrankungen mit Knochenbefall, um skelettale

Komplikationen vorzubeugen.

1.3.2.2.2 Darreichungsform und Dosierung
Zunichst muss eine Substitution von 500 mg Kalzium und 400 IE Vitamin D téglich

vorgenommen werden, aufler es besteht bereits eine Hyperkalzdmie.

Riesenzelltumore des Knochens werden durch subkutane Injektionen am Oberarm,
Oberschenkel oder der Bauchregion mit einer Dosis von 120 mg im Intervall von 4 Wochen
behandelt. Zusitzlich werden Injektionen am Tag 8 und 15 des ersten Behandlungsmonats
durchgefiihrt. Bei dieser Indikation kdnnen auch Jugendliche zwischen 12-17 Jahren mit
ausgereiftem Skelett therapiert werden.

Um skelettale Komplikationen im Rahmen anderer Tumorerkrankungen vorzubeugen, wird
ein Therapieintervall von 4 Wochen mit subkutanen Injektionen von 120 mg Denosumab

empfohlen. Dabei gilt die Empfehlung wiederum ausschlieBlich fiir Erwachsene. [28]

1.3.3 Romosozumab
Gleichermallen wie Denosumab, handelt es sich bei Romosozumab um einen monoklonalen

IgG2 Antikorper, dessen Wirkung die Hemmung von Sclerostin ist, welches den Wnt-
Signalweg inhibiert und damit die Knochenneubildung verhindert. Zahlreiche Faktoren
beeinflussen die Serumkonzentration von Sclerostin. Zu einer Erhohung kommt es bei
Ostrogen- oder Parathormonmangel, Nierenfunktionseinschrinkungen, bei korperlicher
Inaktivitit, altersbedingt, bei Diabetes mellitus und im Rahmen der Medikation mit
Glukokortikoiden. Erniedrigte Konzentration treten bei erhdhten Ostrogen- oder

Parathormon-Spiegeln sowie bei korperlicher Aktivitét auf. [50]
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Romosozumab fordert den Knochenaufbau iiber die Aktivierung der bone lining cells und
der Osteoblasten Vorlduferzellen, andererseits wird via Osteoklasten Mediatoren der
Knochenabbau gehemmt.

Auch der Abbau erfolgt ebenbiirtig dem Denosumab, sodass die mittlere Halbwertszeit
lediglich 12 Tage betragt. [23]

Bezogen auf die Steigerung der Knochendichte innerhalb von 12 Monaten konnte mit
Romosozumab eine signifikant hohere Steigerung als mit Denosumab erzielt werden.
Jedoch kommt es nach dem Absetzen bereits nach weiteren zwdlf Monaten zu einer
Remission der Knochendichte. [51]

Ein besonderer Warnhinweis gilt der Hiufung von schweren kardiovaskuldren Ereignissen,
weshalb ein vorangegangener Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall eine Kontraindikation
fiir die Therapie mit Romosozumab darstellt. [23]

Nachdem die Markteinfiihrung weltweit erst seit Méarz 2020 besteht, ist die Studienlage
hinsichtlich des MRONIJ-Risikos rar. Dennoch wird, aufgrund der Pharmakodynamik als
Sclerostin-Hemmer mit dessen antiresorptiver und bezogen auf den Knochenstoffwechsel

auch anabolischer Wirkung, ein geringes MRONJ-Risiko erwartet. [52] [50]

1.3.3.1 Indikation

e Senkung des Frakturrisikos bei postmenopausalen Frauen mit manifester

Osteoporose

1.3.3.2 Darreichungsform und Dosierung
Romosozumab wird in Osterreich unter dem Handelsnamen Evenity 105 mg

Injektionslosung im Fertigpen verkauft. Uber einen Zeitraum von 12 Monaten werden
monatlich zwei Injektionen subkutan verabreicht. Eine suffiziente Aufnahme von Kalzium
und Vitamin D soll gewihrleistet sein.

Nach 12 Monaten wird die Umstellung auf andere antiresorptive Medikamente empfohlen,

um den medikamentdsen Erfolg langerfristig zu bewahren. [23]
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1.3.4 Medikamente ohne  antiresorptive  Wirkung, die im
Zusammenhang mit MRONJ stehen

In den letzten Jahren wurden Fille mit medikamentenassoziierten Kiefernekrosen
beschrieben, die nicht im Zusammenhang mit den bekannten antiresorptiven Medikamenten
standen.

Pathophysiologisch besteht der Konsens, dass es sich bei der MRONJ um eine
multifaktorielle Erkrankung handelt, weshalb verschiedene medikamentdse Ansétze die

Entstehung einer MRONJ begiinstigen konnen. [53]

Die klassische Osteonekrose des Femurkopfes ist in einer arteriellen Minderversorgung
begriindet. Diese arterielle Minderversorgung ist ein Schliisselfaktor in der Entstehung von
Kiefernekrosen. Demnach scheint eine MRONJ auch mit Angiogenese-Hemmern wie
VEGF-Hemmer,  Tyrosinkinase-Rezeptor-Hemmern  sowie = immunmodulierenden
Medikamenten assoziiert werden zu konnen. Aullerdem fiihrt eine Kombinationstherapie
von antiresorptiven und Angiogenese-inhibierenden Medikamenten zu einer hdheren
MRONJ-Préivalenz.
Komorbidititen wie Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis oder andere
immunkompromittierende Krankheitsbilder steigern das Risiko einer MRONIJ.
Eine kombinierte Therapie mit Antiresorptiva und Angiogenese-Hemmern sowie Steroiden
oder Chemotherapeutika oder Antirheumatika steigert die Pravalenz einer MRONJ weiter.
[54]
Trotz ausdriicklichem Verweis auf bendtigte weitere Studien werden folgende nicht
antiresorptive Medikamente in Verbindung mit MRONJ gebracht.

e Angiogenese-Hemmer  (Bevacizumab,  Aflibercept,  Sunitinib, Imatinib,

Cavozantinib, Sorafenib, Regorafenib, Axitinib, Pazopanib, Dasatinib)

e mTor-Inhibitoren (Everolismus)

e BRAF-Inhibitoren (Dabrafenib/Trametinib)

e Immuntherapeutiker (Nivolumab, Rituximab, Ipilimumab)

e Kortikosteroide
[53]1154]
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2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche. Es fand eine
systematische Literatursuche auf den Datenbanken Pubmed, Whiley Online Library und
Google Scholar statt. Zusétzlich ist die Online-Bibliothek der Medizinische Universitdt Graz
durchstobert worden. Die Literaturrecherche fand im Zeitraum von Mérz 2022 bis Mai 2023
statt. Grundsétzlich wurden Quellen ab dem Jahr 2003 gesucht und zuséitzlich einige
Referenzlisten manuell nachgeschlagen.

Im Zuge der systematischen Literatursuche flossen folgende Keywords mit ein, welche
mithilfe der erweiterten Suchfunktionen unterschiedlichst kombiniert wurden: BRONJ, AR-
ONJ, MRONIJ, ONJ, bone remodelling, bisphosphonates, denosumab, romosozumab,
antiresorptive therapy, multiple myeloma, giant cell tumor, metastasis, Morbus Paget,

osteoporosis, oral surgery, dental, therapy, diagnosis, prevention, children.

Einschlusskriterien waren Artikel mit zahnérztlichem Bezug in englischer und deutscher
Sprache, systematische Ubersichtsarbeiten, in vitro und in vivo Untersuchungen,
Metaanalysen, Case-Reports, Literatur-Reviews, Kommentare, vergleichende- und

beobachtende Studien.

Ausschlusskriterien waren Artikel ohne zahnirztlichen Bezug, Umfragen und Duplikate.

In diesem Sinne sind 3076 Quellen in die Literaturrecherche miteinbezogen worden. Nach
Durchsicht des Titels samt Duplikat Priifung und einer kritischen Auseinandersetzung mit
dem Abstract wurden 2789 Quellen verworfen. Letztendlich sind im Zuge der Volltext
Analyse 106 Quellen aufgrund ihrer Relevanz in diese Arbeit miteinbezogen worden. Die

folgende Abbildung soll die Literaturrecherche illustrieren.
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3031 Quellen wurden
elektronisch erfasst

45 Quellen wurden
manuell erfasst

3076 Quellen zur
Titeldurchsicht und

Fy

Duplikat Priifung

345 Artikel wurden auf
den Abstract hin
tiberpriift

¥

2731 Quellen wurden
aufgrund der
Ausschlusskriterien
verworfen

287 Artikel wurden auf
den Volltext hin
uiberpriift

¥

58 Quellen wurden
nach kritischer
Durchsicht des

Abstracts
ausgeschlossen

106 Quellen wurden in
die Arbeit
miteinbezogen

Abbildung 1: Literaturrecherche

¥

181 Quellen wurden
nach der
Volltextanalyse
ausgeschlossen
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3 MRONJ als entscheidende medikamentose
Nebenwirkung in der Zahnmedizin

3.1 Historie
Osteonekrosen des Kiefers traten bereits in den Streichholzfabriken des 19. Jahrhunderts auf.

Die Exposition der Arbeiter mit gelbem Phosphor (P4O19) in Reaktion mit HO, CO> und
Aminosduren wie Lysin im Respirationstrakt dhnelt biochemisch stark den Bisphosphonaten
Alendronat und Pamidronat. Das Krankheitsbild entsprach jenem der Bisphosphonate und
wurde damals als Phossy jaw bezeichnet. [55]

Im Jahr 2003 publizierte Robert E. Marx einen Zusammenhang zwischen Osteonekrosen des
Kiefers und den Bisphosphonaten Zolendronat und Pamidronat.

Obwohl die Bisphosphonate schon damals eine jahrelang etablierte Medikamentengruppe
waren, ist die Komplikation der Kiefernekrosen bis dahin nicht beschrieben worden.
Zuriickzufiihren ist dies unter anderem auf die nunmehr um ein Vielfaches erhohte
Wirkpotenz der verwendeten nitrogenhaltigen Bisphosphonate Zolendronat und Pamidronat
im Vergleich zu nitrogenfreien Bisphosphonaten. [56]

Weiterfiihrende Forschung und Publikationen formten den Begriff bisphosphonat related
osteonecrosis of the bone (BRONYJ). [34]

Im Zuge der Zulassung von Denosumab zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose, konnten ebenfalls Osteonekrosen des Kiefers, welche im Zusammenhang mit
dem Medikament standen, festgestellt werden. Dahingehend wurde fortfiihrend von
antiresorptiv agent related osteonecrosis of the bone (AR-ONIJ) gesprochen. [57]

2014 fihrte die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) den
Begriff medication related osteonecrosis of the bone (MRON]J) ein, um fiir Angiogenese-
Hemmer und zukiinftige relevante Medikamente eine adiquate Begriffsdefinition zu ebnen.

[58]

3.2 Atiologie und Pathophysiologie
MRONIJ ist eine seltene multifaktorielle Pathologie, wobei die Atiologie noch nicht

vollstandig bekannt ist.
Nichtsdestotrotz spielen antiresorptive Medikamente dabei eine zentrale Rolle. Die

Hemmung des Remodelling-Prozesses im Knochen, vor allem durch Inhibition der
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Osteoklasten Synthese und Differenzierung, steht im Zentrum der Hypothese in der
Entstehung von MRONJ.

AuBlerdem gibt es einen Zusammenhang zwischen MRONJ und beherdeten Zihnen
beziehungsweise entziindetem Zahnfleisch. Dieser Zusammenhang konnte in einigen
Tierstudien belegt werden. Im Gegensatz dazu treten bei suffizienter Mundhygiene,
gesundem Parodont und einem entziindungsfreien Gebiss seltener medikamentenassoziierte
Kiefernekrosen auf. [54]

Im Ubrigen haben antiresorptive Medikamente einen hemmenden Effekt auf die
Angiogenese. Bei entsprechenden Extraktionsalveolen konnte eine verminderte
Vaskularisation festgestellt werden. Dies trifft auch bei anderen Angiogenese-hemmenden
Medikamenten zu, ndmlich VEGF-Hemmer, Tyrosinkinase-Rezeptor-Inhibitoren und
immunmodulierende Medikamente. Im Gegensatz zur klassischen Osteonekrose, bei der
eine vaskulidre Minderversorgung zum Niedergang der Osteozyten fiihrt, ist die MRONJ
immer mit antiresorptiven beziehungsweise Angiogenese-hemmenden Medikamenten
assoziiert.

Dariiber hinaus spielt ein kompromittiertes Immunsystem bei der Entstehung von MRONJ
eine Rolle. Patientlnnen mit Diabetes oder rheumatoider Arthritis haben ein hdheres
MRONIJ-Risiko.

Genetische Veranlagungen werden diskutiert, wobei nach heutigem Wissensstand die
Relevanz diesbeziiglich gering einzustufen ist. [54]

Im Zuge klinischer Nachuntersuchungen konnten in einigen Studien bei bis zu 100 Prozent
der Patientlnnen Actinomyceten in MRONIJ-Lésionen nachgewiesen werden. Diese
liberwiegend anaeroben grampositiven Bakterien der Familie Actinomycetaceae konnen,
bedingt durch den von antiresorptiven Medikamenten verursachten kompromittierten
Heilungsprozess, zu Infektionen fithren. Die Symptomatik entspricht dabei jener der
MRONJ-Symptomatik. Konkret treten Kieferschmerzen dhnlich einer Osteomyelitis auf,
aber auch freiliegende Knochenareale, lokale Lymphknotenschwellungen, Erytheme, Ulzera
und Sensibilititsstorungen. Moglicherweise kann die zukiinftige Forschung jenen

pathophysiologischen Prozess fiir die Einbindung neuer Behandlungskonzepte nutzen. [59]

3.3 Definition und Stadieneinteilung
Fiir die Deklarierung einer MRONIJ miissen klare Bedingungen erfiillt sein. Damit soll eine

Abgrenzung zu anderen Nekrosen des Kiefers, beispielsweise im Rahmen einer
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vorangegangenen Bestrahlung, stattfinden. Die AAOMS unterscheidet mehrere Stadien der
MRONIJ. Diese Stadieneinteilung wurde von anderen Fachgesellschaften unterschiedlich
adaptiert und dient der Entscheidungsfindung des Therapiekonzepts sowie der

Prognosestellung fiir die PatientInnen. [54]

3.3.1 Definition der MRONJ

1. Medikamentdse Exposition der Patientlnnen mit antiresorptiven Medikamenten
allein oder in Kombination mit Immunmodulatoren respektive Angiogenese-
Hemmern. Es ist nicht entscheidend, ob eine Therapie im Gange oder bereits
abgeschlossen ist.

2. Knochengewebe, das iiber einen Zeitraum von mehr als acht Wochen sondiert
werden kann, demgemaf nicht epithelial bedeckt ist.

3. Anamnestisch keine vorangegangene Radiatio und keine Knochenmetastasen an der

entsprechenden Lokalisation

Es ist entscheidend zu wissen, dass es neben der MRONIJ auch andere Ursachen fiir die
Entstehung von Kiefernekrosen gibt. Diabetes und eine Chemotherapie, aber auch virale
Infektionen, bakterielle Infektionen oder Pilzinfektionen, Rauchen,
Autoimmunerkrankungen, Immunsuppression, Steroide und Traumata kdnnen die Ursache
sein.
Vorweg ist aulerdem die differentialdiagnostische Abkldrung, vor allem im Stadium O,
entscheidend. Auch dann, wenn bereits eine vorangegangene MRONIJ diagnostiziert wurde.
Hierbei sollen einige Differentialdiagnosen erwéhnt sein:

e Craniomandibuldre Dysfunktionen

e Sinusitiden

e Zahnschmerzen

e Karies

e Parodontitis

e Periapikale Pathologien

e Sarkom

e Chronisch sklerosierende Osteomyelitis

e Fibroossire Léasionen

e Atypische Neuralgie
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e Alveolitis

[54]

3.3.2 Stadium 0 — ,,at risk*“

In diesem Stadium kann klinisch kein nekrotischer Knochen festgestellt werden. Die
Symptome sind unspezifisch. Dumpfe Knochenschmerzen, welche zum Gelenk ausstrahlen
konnen, Zahnschmerzen ohne ersichtliche Ursache sowie Schwellungen und Schmerzen im
Bereich des Sinus maxillaris sind denkbar.

Radiologisch konnen sklerotische Knochenumbauten und Knochenabbauten, die auf keine
parodontale Ursache zuriickzufiihren sind, beobachtet werden. In den Alveolen extrahierter
Zihne kann sich sklerotischer Knochen bilden, aber auch keine kndcherne Ausheilung
stattfinden. Auflerdem kann es in Folge sklerotischen Knochenumbaus zur Verbreiterung
des Parodontalspalts kommen.

Bei der Hilfte aller diagnostizierten ,,at risk* Félle ist eine Progression zu beobachten. [54]
Im Zusammenhang mit der Diagnosestellung im Stadium 0 plidieren kritische Stimmen fiir
eine stirkere Gewichtung der radiologischen Bildgebung, da klinische Anzeichen im
Stadium 0 oftmals (noch) nicht manifest sind. Dahingehend bedarf es einer Uberarbeitung
der aktuellen Stadieneinteilung der AAOMS. [60] [61] [62]

Dem widerspricht die AAOMS, weil ein zu groBer Fokus auf die Bildgebung unter

Vernachldssigung klinischer Parameter zu falsch positiven Diagnosen fiihren kann. [54] [62]
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3.3.3 Stadium 1

Im Gegensatz zum Stadium 0 kann nun nekrotischer Knochen sondiert werden, entweder
direkt oder iiber einen Fistelgang. Es gibt keine Anzeichen von Entziindungen oder

Infektionen und die Patientlnnen sind asymptomatisch. Radiologisch entsprechen die

Manifestationen dem Stadium 0. [54]

Abbildung 2: Klinisches Bild MRONJ Stadium 1. 3. Quadrant - mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. Stephan
Acham [63]

Abbildung 3: Radiologisches Bild MRONJ Stadium 1. 3. Quadrant - mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr.
Stephan Acham [63]
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3.3.4 Stadium 2

Zusiétzlich zum Stadium 1 sind eindeutige Entziindungs- oder Infektionsanzeichen

vorhanden. Die PatientInnen sind symptomatisch und haben lokalisierbare Schmerzen. [54]

Abbildung 4: Klinisches Bild MRONJ Stadium 2. 4. Quadrant - mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. Stephan
Acham [63]

Abbildung 5: Radiologisches Bild MRONIJ Stadium 2. 3. Quadrant - mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr.
Stephan Acham [63]
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3.3.5 Stadium 3

Ausgeweitete Osteolysen, Mund-Antrum Verbindungen, extraorale Fistulierungen,
pathologische Frakturen und Knochennekrosen, welche {iiber den Alveolarkamm

hinausreichen, sind Charakteristika fiir das Stadium 3.

Fiir die Klassifikation muss dabei zumindest eines dieser pathologischen Ereignisse

zutreffen. [54]

Abbildung 6: Klinisches Bild MRONJ Stadium 3. 2. Quadrant - mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. Stephan
Acham [63]

Abbildung 7: Radiologisches Bild MRONIJ Stadium 3. 2. Quadrant - mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr.
Stephan Acham [63]
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3.4 Risikofaktoren
MRONIJ-Risikofaktoren konnen in drei Gruppen unterteilt werden.

3.4.1 Risikofaktor Medikamente

TumorpatientInnen haben ein unterschiedlich hohes Risiko, eine MRONIJ zu erleiden.
Dieses ist abhdngig vom Tumor sowie der Medikation, Therapiedauer und der Dosierung.
Khan et. al publizierten 2015 ein systematic review, wonach die Pridvalenz intravendser
Bisphosphonat-Therapien bei bis zu 18,6 Prozent liegt. Eine deutliche Risikosteigerung
kommt diesbeziiglich durch die erginzende Therapie mit Angiogenese-Hemmern oder
Glukokortikoiden zustande. [63]

In Abhéngigkeit vom Studiendesign werden in der Literatur sogar noch hohere Pravalenzen
postuliert. Boonyapakorn et al. veroffentlichten 2008 eine Studie mit einer BRONJ-
Privalenz von 28 Prozent bei malignen Grunderkrankungen und intravendser
Bisphosphonat-Therapie. [64]

Ein Studienvergleich zeigt, dass die Inzidenz unter intravendser Bisphosphonat Therapie
zwischen Null und rund 12.000 Personen pro 100.000 Menschen und Jahr liegt, wihrend
jene unter Denosumab Therapie zwischen 0 und rund 2.300 Personen variiert. [63]

Der direkte Vergleich der Wirkstoffe Zolendronséure und Denosumab zeigt in einer anderen
Studie zwar statistisch signifikante Unterschiede, allerdings sind jene mit rund einem

Prozent klinisch vernachlissigbar. [65]

In Abhéngigkeit der betrachteten Studie und des entsprechenden Medikaments wird beim
Brustkrebs der Frau mit Knochenmetastasen ein Risiko von unter 5 Prozent beschrieben.

[66]

Ahnliche Ergebnisse konnten im Zuge eines Vergleichs zwischen Zolendronsiure und
Denosumab bei Patientinnen mit multiplem Myelom beobachtet werden. [67]
Das MRONIJ-Risiko bei der Therapie von Riesenzelltumoren mit Denosumab liegt zwischen

rund 9 und 14 Prozent. [68] [69]

Urséchlich fiir die prozentuell grole Schwankungsbreite des MRONIJ-Risikos in den Studien

konnte das nunmehr weit verbreitete Bewusstsein fiir die Komplikation MRONJ und damit
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die entsprechende Pridvention sein, was letztlich in einer deutlichen Risikoreduktion

resultiert. [66]

Osteoporose PatientInnen weisen ein deutlich geringeres Risiko von rund 0,05 Prozent unter
Bisphosphonat Therapie auf. Unter Denosumab gibt es bei den gleichen PatientInnen eine
Spanne zwischen 0,04 und 0,3 Prozent.

In Abhéngigkeit von der Therapiedauer steigt das Risiko bei PatientInnen mit malignen
Tumorerkrankungen an, wéhrend dieser Sachverhalt bei Osteoporosepatientlnnen
kontrovers diskutiert wird. Auch iiber einzelne nicht antiresorptive Medikamente bei
Tumorpatientlnnen, Chemotherapeutika und Kortikosteroide koénnen noch keine
aussagekriftigen Zahlen genannt werden. [54]

Das prozentuelle Risiko bei der Therapie mit Angiogenese-Hemmern ohne anamnestische
antiresorptive Therapie ist derzeit noch nicht endgiiltig geklart, die direkte Korrelation

jedoch bestitigt. [70]

3.4.2 Lokale Risikofaktoren

Bis zu 82 Prozent aller MRONI stehen im Zusammenhang mit Zahnextraktionen. Dabei sei
erwahnt, dass bereits vor der Extraktion in der Hélfte aller Félle ein entziindliches
Geschehen, beispielsweise eine apikale oder marginale Parodontitis vorangegangen ist. Das
Risiko bei oralchirurgischen Eingriffen im Rahmen der parodontalen Chirurgie, Endodontie
und Implantologie ist nicht ausreichend erforscht. [54]

Im Hinblick auf die Implantologie zeigen Studien bei PatientInnen mit Osteoporose und
oraler Bisphosphonat Therapie, aber auch bei Patientlnnen mit Tumorerkrankungen und
intravendser Bisphosphonat Medikation keine verminderte Implantat Uberlebensrate im
Zusammenhang mit MRONJ. Allerdings bedarf es zukiinftiger Untersuchungen mit zeitlich
langerer Observanz fiir endgiiltige Ergebnisse. [71] [72].

Im Gegensatz dazu postuliert eine andere Studie ein erhdhtes MRONJ-Risiko durch
Zahnimplantate. Entscheidend dabei sei sowohl die Implantatinsertion als traumatisches
Ereignis, als auch die Periimplantitis. Letztlich ist das Risiko abhédngig von der

Grunderkrankung und dem verwendeten Préparat. [73]
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3.4.3 Systemische Risikofaktoren

Im Allgemeinen leiden mehr Frauen an MRONJ als Manner. Dies muss aber im Kontext mit
der Grunderkrankung betrachtet werden, wonach bedeutend mehr Frauen von Osteoporose
und Brustkrebs betroffen sind.

Diabetes, Andmie oder die Art des Tumors haben einen Einfluss auf das Risiko, wahrend fiir

den Tabakkonsum noch keine endgiiltige Aussage getroffen werden kann. [54]

3.4.4 Anatomische Risikofaktoren
Die MRONI tritt hdufiger im Unterkiefer als im Oberkiefer auf, dabei sind Lasionen um das

Sechsfache ofter im Seitenzahnbereich als im Front- und Eckzahnbereich zu finden. [74]

3.5 Praxisorientierte Bewertung des Risikoprofils
Die deutsche Fachgesellschaft fiir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)

unterscheidet neben den bekannten individuellen Risikofaktoren drei Risikogruppen. Das
entsprechende Risikoprofil eignet sich zur Aufkldrung der Patientlnnen iiber Prognose und

Therapieerfolg sowie zur Intervallbestimmung zahnarztlicher Kontrolluntersuchungen. [75]

3.5.1 Niedriges Risikoprofil

Hierunter fallen an primédrer Osteoporose erkrankte Patientlnnen, die mit oralen
beziehungsweise intravendsen Bisphosphonaten oder Denosumab therapiert werden.
Alendronat, Risedronat und Ibandronat werden dabei oral verabreicht, Denosumab mit 60
mg halbjdhrlich subkutan gespritzt und 5 mg Zoledronat jdhrlich beziehungsweise 3 mg
Ibandronat vierteljahrlich intravends appliziert.

Die MRONJ-Privalenz ist unter 0,5 Prozent, wenngleich es Unterschiede zwischen den
jeweiligen Medikamenten, der Darreichungsform sowie der Therapiedauer gibt. Die

Kontrolluntersuchungen beim Zahnarzt/ bei der Zahnirztin konnen jihrlich erfolgen [75]

3.5.2 Mittleres Risikoprofil

Patientlnnen mit manifester Osteoporose oder sekundidren Osteoporose-Formen, die sich
einer antiresorptiven Therapie zur Vermeidung skelettaler Ereignisse unterziehen, werden

dem mittleren Risikoprofil zugeordnet. Zusitzlich konnen Komorbidititen wie Andmie,
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Diabetes, Hyperparathyreodismus, Dialyse und Medikationen wie Angiogenese-Hemmer,
Chemotherapie, Glukokortikoide und hohes Alter aus der Anamnese entnommen werden.
Die MRONJ-Pravalenz wird mit unter einem Prozent angenommen. Entsprechende

Kontrolluntersuchungen sollten zumindest halbjdhrlich erfolgen. [75]

3.5.3 Hohes Risikoprofil

Nachdem das MRONJ-Risiko im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen, Metastasen oder
dem multiplen Myelom erhoht ist, werden jene PatientInnen mit einem hohem Risikoprofil
bewertet.

GleichermaBen unterliegen all jene Personen diesem Risikoprofil, die anamnestisch zur
antiresorptiven  Medikation  zusétzliche Medikamente einnehmen, welche im
Zusammenhang mit MRONJ stehen. Engmaschige Kontrolluntersuchungen, die jedenfalls

alle drei Monate stattfinden, sind angezeigt. [75]

Die nachfolgende Abbildung aus dem Buch DAS GROSSE IxI DER ORALCHIRURGIE soll

den Entscheidungsbaum der Bestimmung des Risikos bildlich veranschaulichen.

MRONJ-Risikostratifizierung

Osteoporose Onkologie - -- N Risiko bei onkologischer
| \ \ \ Indikation
Applikation ‘ Oral : Intravends | ===9 / Risiko bei i.v. Therapie
1 I 1
:' Low dose i High dose i ===% A Risiko bei héherer Dosierung + Positive Raucheranamnese
Wirkpotenz NI - ® N 2 =z : « Diabetes mellitus
g ’)\ loch v = 4 Risiko bei hoherer Wirkpotenz +  Einnahme von Kortikosteroiden und
2 ) antiangiogenetischen Medikamenten
| S uie
Bisphosphonaten und Denosumab
<%t s3Jahre  ---p T Risko mit Zeitdauer der + Schlechte Mundhygiene, Parodontitis,
! antiresorptiven Therapie Prothesendruckstellen '
: - ' « Chemotherapie
1
i i :
M Risiko bei Yorliegen von
T
ioi) 2 Begleitfaktoren
'
]
1
I
Erhohtes Stark erhohtes
MRONJ-Risiko MRONJ-Risiko

Abbildung 8: MRONJ-Risikostratifizierung [77]
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In Zusammenarbeit mit zahlreichen interdisziplindren Fachgesellschaften entstand unter
wesentlicher Beteiligung von K. A Grétz der ASORS-Laufzettel. In seiner aktuellen Version
erfolgte eine Umbenennung, weshalb dieser nunmehr als AGSMO-Laufzettel abrufbar ist.
Der Laufzettel soll Arztinnen und Arzten die Méglichkeit einer methodischen Beurteilung
des MRONIJ-Risikoprofils bieten und diesbeziiglich interdisziplindre Zusammenarbeit

fordern. [76]
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Stempel des Verordnenden
AGSMO-Laufzettel:

Uberweisung / Konsil vor antiresorptiver Therapie des
Knochens mit Bisphosphonaten oder Denosumab

Patientendaten:. ...................ooooiiiiiiieeeeee e

; -Risi : B=par] =mi o=
Kiefernekrosen-Risiko: ®=gering “=mittel ®=hoch Datum Unberschrift

Grunderkrankung:

* primére Osteoporose
sekundire/therapieinduzierte Osteoporose
solider Tumor (Mamma-CA o.a.) ohne ossire Metastasierung
(Prophylaxe; Vermeidung von ossdren Metastasen)

+ solider Tumor (Mamma-, Prostata-CA o.a.) mit osséirer Metastasierung

* Multiples Myelom

Sonderinformationen:
Therapie-Dringlichkeit (z.B. Schmerz) I hoch/ mittel / niedrig
Therapie-Indikation Tumor I Kkurativ palliativ
= antiresorptive Therapie lduft bereits, seit Wann? ...
Medikation

Bisphosphonat: Priparat.... »
* Non-Amino-Bisphosphonat Ez B (_Iodwnat)
+ Amino-Bisphosphonat (2.B. Zoledronat, Ibandronat, Alendronat))

Applikationsart: = oral i.v. Intervall ca. alle 3 - 6 Mo.
= i.v. Intervall alle 12 Mo, = . v. Intervall ca. alle 4 Wo,

Denosumab:

Applikationsart: * 5.¢c 60 mg ca. alle 6 Mo.

*s.c 120 mg ca. alle 4 Wo.
Applikationsdauer, Seplant... ...t n e
Priiparatwechsel lerfolgt, wann? ............. fritheres Priiparat................coiiiinn.
lgeplant, wann? ............ zukiinftiges Préiparat......... ...
weitere aktuell vorgesehene (ggf. onkelogische) Therapie

* Hormontherapie, Welthe. ..ottt s

Chemotherapie Therapieprotokoll.... ...
Ant!korpertheraple welche .................................................................................................
Immun-Checkpoint Inhibitortherapie, welche. ... ...
Cortison, ggf. Therapie-Dauer..

+ Antiangiogenetische Therapie {msbcs Bcvamzumab) wclchn.

+!! Kopf-Hals- Qtrahlenthemple (andere Pfcmung's'whw!umen mr_hr em.‘mgen’)

Dosis ..o Fl’dkll()l'll&?l’ul‘l}:,

Sﬂnstlgc rclcwmc Mudlkauon
EEEEEEEEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEDN
Zahnstatus (wird vom Zahnarzt oder Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen ausgefiillt)

* keine zahnirztliche/chirurgische Therapie notwendig

« karidise Lisionen Therapie erfolgt
+ lmplantate I'= Periimplantitis Therapie erfolgt
schleimhautgetragene Prothesen |* Druckstellen Therapie erfolgt
prothetische Neuversorgung erforderlich, ggf. wann? ... Therapie erfolgt

* Parodontitis Therapie erfolgt
+ andere Keimkontaminationen, welche?.............. ceremrreeneeneenneeneneeneneeeneene L LHETAPie erfolgt
+ anstchende Zahnentfernungen, ggf. WI..|LhC ! wann"‘ ............................ Therapie erfolgt

sonstige Empfehlungen bitte auf der Riickseite vermerken Stempel ZMK / MKG

empfohlene Recall-Intervalle: 3 Mo., 6 Mo., 12 Mo.

Datum: Unterschrift
E. Schiegnite, Mainz; KA, Gritz, Wieshaden; www agsmo,de oder www onkosupport,de
AGEMO-Laufrette] empfohlen durch die S3-Leitlinie AR-ONI (007091 ; www awmf de)

Abbildung 9: AGSMO-Laufzettel [76]
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Die deutsche Gesellschaft fiir Implantologie (DGI) hat unter der Feder von K.A. Grétz und
B. Al-Nawas einen weiteren Laufzettel erstellt, worin illustrierend eine methodische
Beurteilung des MRONJ-Risikos vermittelt wird. Diesbeziiglich wurde der Schwerpunkt auf

implantologische Eingriffe in der Zahnmedizin gesetzt. [77]
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Deutsche Gesellschaft
Fir Implantologie

LaufFzettel Risiko-Evaluation Deursche Gesellschaft fiir Implantologie
bei antiresorptiver Therapie vor Implantation im Zahn-, Mund-und Kieferbereich e.\.
{Bisphosphonat-, Denosumab-Medikation) wwwdgiﬂde

Patientendaten s sessssneens

Grunderkrankung und Indikation der antiresorptiven Therapie: OP- Risiko-
® primire Osteoporose ®-ricdri .

sekundare / therapieinduzierte Osteoporose = niedrig

solider Tumor (Mamma-, Prostata- Ca. o.a.) chne ossire Metastasen =mittel
@ solider Tumor (Mamma-, Prostata- Ca. 0.a.) mitossarer Metastasierung ® -hoch
® Multiples Myelom / Plasmocytom

Cave: humulatives

pedikation RIsIHO beurtellen
Bisphosphonat: [ = T =1 = AN

@ Non-Amino-Bisphosphonat (z.B. Clodronat)
® Aminc- Bisphosphonat (z.B. Zoledronar, Ibandronar, Alendronar)
Applikationsart: @ oral
® iv.intervallca.alle12 Mo.
i Intervall ca.alle & Mo.
® ivintervallca.alle 4Wo.

Denosumab:

Applikationsar: @ s.c. 60mgca.alle & Mo. (Prolia®)
® s5.c.120mgca.alle 4 Wo. (XGeva®)

Zeitliche Dynamik
antiresorptive Therapie [3uft seit wann? ® <3 3-6] @ >6].

weitere (ggf. onkologische) Therapie

® Hormontherapie (z.B. bei Mamma- oder Prostata-Ca.)
Cortison(langzeit)behandlung
Imrmun- oder AntikGrpertherapie
Chematherapie (Zytostatikatherapie)
® Antiangiogenetische Therapie, insbesondere Bevacizumab (Avastin®)
®!! Kopf-Hals-Strahlentherapie

Lokale Hnochenneubildungsrate / knédcherne Situation

® Radiologisch keine persistierende Alveole nach Zahnentfernung (erfolgte Ossifikation) und
klinisch keine persistierenden scharfen Knochenkanten
Radiologisch langfristig zuriickliegender Zahnverlust
(erfolgre Ossifikation, aber Kompromittierung der Knochenneubildung nicht beurteilbar)
@ Radiologisch persistierende Alveole nach Zahnentfernung (fehlende Ossifikation) oder
klinisch persistierende scharfe Knochenkanten

@!! Z.n. Kiefernekrose (ONJ) Stempel

Datum Unterschrift

Autoren: KA. Grote, Wieshaden - B. Al-Nawas, Mainz

Abbildung 10: Laufzettel Risiko-Evaluation der DGI [77]
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3.6 Diagnostik

Das wichtigste Instrument in der Diagnostik stellt die Anamnese der PatientInnen dar.
Antiresorptive Medikamente in der Anamnese verlangen engmaschige radiologische und
klinische Kontrolluntersuchungen. Die Inspektion der Mundhdhle hat dabei einen hohen
Stellenwert und sollte regelméBig durchgefiihrt werden. Bei erhdhtem Risiko bis zu vier Mal
pro Jahr.

Die bildgebende Diagnostik umfasst das zweidimensionale Orthopantomogramm und die
dreidimensionalen bildgebenden Verfahren CT, DVT, MRT und PET. Die
Knochenszintigraphie kann Aufschluss iiber zukiinftige kndcherne Komplikationen im
Rahmen der antiresorptiven Therapie geben.

Der Fokus der Diagnostik sollte im Speziellen im Stadium 0 auf die Anamnese und klinische
Zeichen gelegt werden. [75]

Eine Studie zeigt, dass SPECT/CT Untersuchungen MRONJ-Lésionen sowohl im Stadium
0 als auch im Stadium 3 suffizient detektieren konnen. Eine Integration in das diagnostische
Protokoll konnte einen Vorteil fiir die klinische Therapieplanung, aber auch fiir weitere
Forschungsarbeiten bringen, weil die Stadieneinteilung der Lésionen dadurch
objektivierbarer wird. Es bedarf diesbeziiglich allerdings noch weiterer Untersuchungen.
[78]

Nach heutigem Wissensstand sind Biomarker nicht fiir die die MRONJ-Diagnostik geeignet.
[75]

3.7 MRONUJ bei Kindern und Jugendlichen
In Osterreich ist lediglich das Priiparat XGEVA fiir die Therapie von Riesenzelltumoren bei

Kindern ab dem 12. Lebensjahr zugelassen. [28]

Primdr wird bei der Therapie von Kindern, sofern es machbar ist, immer auf eine
ausgewogene Erndhrung mit entsprechender Kalzium- und Vitamin D3-Zufuhr sowie
ausreichend korperliche Aktivitét geachtet. [79]

Abgesehen davon, werden antiresorptive Medikamente auch off-label eingesetzt. Hierbei
vor allem fiir die Osteogenesis imperfecta und die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose.
Ferner kommt es auch zur Anwendung bei malignen Erkrankungen mit Hyperkalzémie,
weiteren Osteoporose-Formen, Riesenzellentumoren und anderen Erkrankungen. Die
Physiologie des Knochenstoffwechsels bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich

vom Erwachsenen. Neben dem stiarkeren Knochenumbau und einer dickeren Periost-
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Ummantelung scheint die vermehrte Vaskularisation des juvenilen Knochens ursichlich fiir
ein reduziertes MRONJ-Risiko zu sein. Im Allgemeinen ist das MRONJ-Risiko im
Vergleich zu Erwachsen geringer. Allerdings entfallen rund 60 Prozent aller Anwendungen
auf die Osteogenesis imperfecta, rund 17 Prozent auf Osteoporose und der Rest auf maligne
Pathologien und andere Erkrankungen. Dies bedingt eine mangelnde Vergleichbarkeit mit
erwachsenen Personen, da die Grunderkrankungen voneinander differieren. Die
verwendeten Wirkstoffe umfassen Alendronsdure, Pamidronsdure, Zolendronsdure und
Denosumab, wobei die Verabreichung meist intravends erfolgt. Zukiinftig ist fundierte und
einheitliche Forschung notwendig, um eine vergleichbare Grundlage mit erwachsenen

PatientInnen zu schaffen. [80].
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4 Zahnmedizinische Eingriffe unter antiresorptiver
Therapie

Das folgende Kapitel widmet sich dem praxisorientierten, zahnmedizinischen Umgang mit

der MRONJ-Problematik.

4.1 Allgemeine MRONJ-Prophylaxe

Die beste Prophylaxe ist der Erhalt beziehungswiese der Ansporn zur Gesamtgesundheit der
PatientInnen. [54]

Die Association for Dental Education in Europe hat in Zusammenarbeit mit dem
Biotechnologieunternehmen AMGEN mehrere kostenlos im Internet abrufbare
Informationsbroschiiren veroffentlich, die das Ziel verfolgen, PatientInnen, medizinische
Fachkrifte sowie Arztinnen und Arzte bestméglich iiber adiquate MRONIJ-Prophylaxe zu
informieren. [81]

Bei der Betrachtung zahnmedizinischer Aspekte der MRONIJ-Prophylaxe gewdhrleistet die
suffiziente tdgliche Mundhygiene eine addquate Plaqueentfernung und damit die Grundlage
oraler Gesundheit. Darauf sollte ein groles Augenmerk gelegt und bei Notwendigkeit
regelmiBige Mundhygieneinstruktionen durchgefiihrt werden. [82]

Unerldsslich sind auflerdem professionelle Zahnreinigungen und engmaschige klinische
sowie radiologische zahnédrztliche Kontrolluntersuchungen. Dies gilt gleichermallen fiir
RisikopatientInnen vor, wahrend und nach antiresorptiver Therapie, aber auch fiir jene mit
manifesten oder therapierten Medikamenten-assoziierten Kiefernekrosen. Einerseits werden
die PatientInnen dabei laufend beziiglich MRONJ und der addiquaten MRONJ-Prophylaxe
sensibilisiert, andererseits konnen akute und zukiinftige zahnmedizinische Pathologien
rechtzeitig erkannt und therapiert werden, bestenfalls noch vor einer antiresorptiven
Therapie. [54]

Im Allgemeinen sollte vor dem Einleiten einer entsprechenden medikamentdsen Therapie
Absprache mit dem Zahnarzt/der Zahndrztin gehalten werden sowie im Zuge einer
Befunderhebung Infektionsherde beseitigt und bei Notwendigkeit prothetische Korrekturen
vorgenommen werden. Die prophylaktische Entfernung von Zéhnen ohne Infektion, aber
mit eingeschrinkter Langzeitprognose ist nicht indiziert. Eine initiale parodontale Therapie
muss nicht zwingend vor einer antiresorptiven Therapie durchgefiihrt werden, sondern kann
auch wihrenddessen ablaufen. Ein weiteres besonderes Augenmerk gilt dem suffizienten

Prothesensitz. Dieser sollte im Optimalfall auch vor Start der medikamentdsen Therapie
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hergestellt werden. Bei Bedarf sollen scharfe Knochenkanten respektive Exostosen entfernt

werden. Das Recall-Intervall wird gemall dem individuellen Risikoprofil veranschlagt. [75]

Werden PatientInnen, die eine antiresorptive Medikation in der Anamnese vorweisen, an der

Grazer Universitétsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit vorstellig, so erfolgt an der

klinischen Abteilung fiir orale Chirurgie und Kieferorthopédie zunéchst eine klinische und

radiologische Untersuchung. Im Anschluss finden zahnmedizinische Eingriffe im Sinne

einer Herdsanierung statt. Die Entscheidungsfindung nach dem optimalen Behandlungsplan

erfolgt entsprechend des individuellen Risikoprofils des/der Patientlnnen. Es wird

diesbeziiglich hohes MRONJ-Risiko, von mittleren- und niedrigem unterschieden. Die

nachfolgenden Abbildungen soll dieses Schema einerseits durch die Ermittlung des Risikos,

andererseits durch die Bewertung einzelner zahnmedizinscher Eingriffe veranschaulichen.

Geringes Risiko

vor Stent/Bypass-OP/Herzklappen-OP

vor Gelenksendoprothesen-OP

bei dermatologischen Erkrankungen unklarer Genese

bei febrilen Zustanden unklarer Genese

vor Bisphosphonat/Denosumab-Therapie (Osteoporose-Indikation)

Mittleres Risiko

vor Organtransplantation (Niere, Herz, Leber, Lunge, Pankreas)
vor Chemotherapie
vor Bisphosphonat/Denosumab-Therapie (onkologische Indikation)

Hohes Risiko

vor Kopf-Hals-Bestrahlung
vor Knochenmarkstransplantation
vor Ganzkorperbestrahlung

Tabelle 2: Risikoevaluierung Zahnklinik Graz [83]
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Befund

Schmelz-Dentin- Karies

Karies prof, Pulpitis, Pulpennekrose
Wurzelkaries, Wurzelrest

st.p. WKB ohne radiolog. Herd
apikale Parodontitis/2yste
Gingivits/ Parodontitis ST < 6 mm
Parodontitis ST> 6 mm

starker Parodontalbefall (Furkation.
Grad ll, Paro-Endoldsion)

teilret. Zahn ohne Pathologle
teilret, Zahn mit Pathologie

voll retinlerter Zahn ohne in, oder
radiolog. Pathologie

tell- oder voll ret. Zahn mit Pathologle

Sonstiges

Tabelle 3: Behandlungsschema It. Risiko Zahnklinik Graz [83]

PatientInnen mit nicht malignen Erkrankungen sollen vor geplanter antiresorptiver Therapie
tiber das MRONIJ-Risiko aufgekldart werden. Ebenso soll die orale Hygiene sowie der
Zahnstatus optimiert werden.

Ist bereits eine medikamentdse Therapie laufend, so soll ein Absetzen der Medikation nur in
Ausnahmefillen erfolgen. Entscheidend dabei sind Komorbidititen, zusétzliche
Medikamente, wie Angiogenese-Hemmer, und die Invasivitit des zahnéirztlichen Eingriffs.
[54]

Aufgrund des anfangs geringen MRONJ-Risikos bei Osteoporose-PatientInnen unter oraler
Bisphosphonat-Medikation soll die Einleitung der antiresorptiven Therapie durch
ausstehende Zahnbehandlungen nicht verzogert werden. Im Gegensatz dazu ist ein
Abschluss entsprechender Behandlung vor dem Einleiten einer Therapie mit Denosumab
erstrebenswert, weil hierbei der Wirkungseintritt der Medikation prompt bereits mit der
ersten Dosis eintritt und damit auch das MRONJ-Risiko gegeben ist. [84]

Patientlnnen mit malignen Erkrankungen sollen vor geplanter antiresorptiver Therapie iiber

das erhohte MRONIJ-Risiko aufgekldart werden. Zusitzlich sollen, wenn es die
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Gesamtsituation erlaubt, alle notwendigen zahnirztlichen Eingriffe davor durchgefiihrt
sowie die Mundhygiene optimiert werden. Dabei ist eine epitheliale oder knocherne Heilung
vor der Einleitung der antiresorptiven Therapie erstrebenswert.

Bei PatientInnen mit malignen Erkrankungen und laufender antiresorptiver Therapie sollen
oralchirurgische Eingriffe tunlichst vermieden werden. RegelmifBige Kontrollen und
suffiziente Mundhygiene sind obligatorisch. Jenen PatientInnen empfiehlt die AAOMS von
der Versorgung mit zahnirztlichen Implantaten Abstand zu nehmen. [54]

Die nachfolgende Tabelle illustriert die aktuellen Prophylaxe-Strategien der AAOMS.

Table 2. MRONJ PREVENTION STRATEGIES

Pretherapy (Nonmalignant e Educate patient about the potential risks associated with long-term ART.”
Disease) e Optimization of dental health can occur concurrent with ART.
Pretherapy (malignant disease) * Educate patients about the higher risk of MRONJ and the importance of re-

gimented dental care.
e Optimization of the dental health prior to the initiation of ART if systemic
conditions permit (extraction of nonrestorable teeth or teeth with a poor

Prognosis).
During antiresorptive therapy e No alteration of operative plan for most patients.
(nonmalignant disease) e Considerations include drug schedule, duration of therapy, comorbidities,

other medications (especially chemotherapy, steroids, or antiangiogenics),
degree of underlying infection/inflammation, and extent of surgery to be
performed. Drug holidays are controversial.
e BTM' are not a useful tool to assess MRONJ risk.
During antiresorptive therapy/ e Educate patients about the higher MRON]J risk in the setting of malignant
targeted therapies (malignant disease.
disease) e Educate the patient about the importance of regimented dental care and
prevention.
Avoid dentoalveolar surgery if possible.
Consider root retention techniques to avoid extractions.
Dental implants are contraindicated.
Drug holidays are controversial.

* Antiresorptive therapies.
1 Bone turnover markers (CTX).

Tabelle 4: AAOMS Prophylaxe Management [54]

Letztlich muss im Falle von Palliativpatientinnen und akuten antiresorptiven

Therapieeinleitungen immer eine Abwéagung zwischen Nutzen und Risiko erfolgen. [75]

4.2 Spezielle MRONJ-Prophylaxe unter antiresorptiver Therapie
im Rahmen prothetisch-restaurativer und nicht chirurgischer
parodontologischer Eingriffe

Risikopatientlnnen, die sich einer antiresorptiven Therapie unterziehen oder unterzogen

haben, bendtigen nach derzeitigem Wissensstand keine additiven prophylaktischen

Malnahmen bei den entsprechenden nicht-chirurgischen Behandlungsschritten.
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Abnehmbarer Zahnersatz soll regelmiBig auf Passform und Okklusion kontrolliert werden,
um Prothesendruckstellen zu verhindern. Im Allgemeinen wird daher der festsitzende
Zahnersatz empfohlen, um das Risiko von Druckstellen zu verhindern. [75]

Wird ein abnehmbarer Zahnersatz angestrebt, dann soll beim teilbezahnten Gebiss eine
moglichst rigide Konstruktion gewidhlt werden, um den Bewegungsspielraum des
Prothesensattels, respektive der Prothesenbasis zu minimieren und somit Druckstellen zu
reduzieren. Dahingehend soll der Prothesensattel nach dem Schneeschuh-Prinzip
grof3flachig gestaltet werden, um den Druck pro Flache zu verkleinern. Entsprechend wire
die Teleskop-Prothese der Modellguss-Klammer-Prothese vorzuziehen. In Abhéngigkeit des
Allgemeinzustandes der Patientlnnen, der Grunderkrankung und der medikamentdsen
Therapie konnen Abstiitzungsimplantate in Erwidgung gezogen werden.

Befinden sich frische Wunden im Prothesenlager, beispielsweise nach einer Extraktion, so
kann jener Bereich tempordr weichbleibend unterfiittert werden, um den Heilungsprozess
durch bessere Druckverteilung zu fordern. Auch permanente hitzepolymerisierte elastische
Liner als definitive Prothesenbasis werden diskutiert. Diesbeziiglich sind regelméBige
Reinigung mit rund fiinfprozentigem Natriumhypochlorid anzustreben.

Ist eine chirurgische Rekonstruktion nach Resektion ausgepriagter Defekte nicht denkbar,

kann ein Obturator als prothetischer Losungsansatz verwendet werden. [85]

RegelmiBige professionelle Zahnreinigungen sind obligat. Im Allgemeinen sind nach
derzeitigem Stand keine Vorkehrungen beziiglich der konservativen initialen parodontalen
Therapie zu treffen. Mundspiilldsungen und Gele mit Chlorhexidin sowie die low-level-
Lasertherapie (LLLT) kénnen adjuvant eingesetzt werden.

Im MRONIJ Stadium 2 und 3 wird bei der Durchfiihrung parodontaler Wurzelglattungen mit

Scalern und Kiiretten eine antibiotische Abschirmung empfohlen. [82]

4.3 Spezielle MRONJ-Prophylaxe im Rahmen oralchirurgischer
Eingriffe

Neben der allgemeinen Prophylaxe finden sich Konzepte, um im Zuge eines

oralchirurgischen Eingriffs eine MRONJ-Risikominderung zu erlagen. Darunter fallen die

Anwendung von Mundspiillosungen und Antibiotika, aber auch die Planung des Eingrifts

im Talspiegel zwischen zwei Medikamentengaben, das Absetzen von Medikamenten sowie

die primére Deckung des Operationsgebietes nach dem Eingriff.
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Die Abwiégung, ob die Durchfilhrung eines oralchirurgischen Eingriffs angesichts des
Risikos und Nutzens iiberhaupt sinnvoll ist, korreliert unweigerlich mit dem Gesamtzustand
der PatientInnen. [75]

Die AAOMS verweist darauf, dass derzeit noch keine kldrende Aussage getroffen werden
kann, ob ein Absetzen antiresorptiver Medikamente vor einer oralchirurgischen Intervention
zu einer MRONJ-Risikominderung fiihrt. Bestétigt ist, dass ein grofftmoglicher zeitlicher
Abstand zwischen zwei Denosumab Dosen die Risikominderung begiinstigt. [54]

Ist eine oralchirurgische Intervention angezeigt, empfiehlt sich eine systemische Antibiose,
die am Tag vor dem Eingriff begonnen und zumindest bis zur epithelialen Heilung und
klinischen Entziindungsfreiheit fortgefiihrt wird. Neben oralen Antibiotika, wie Amoxicillin
1Gramm und Clindamycin 600 mg, eignet sich bei Bedarf auch eine intravendse Antibiose.
Weitere prophylaktische MaBnahmen sind die intraoperative Gléttung scharfer
Knochenkanten und ein primérer spannungsfreier Wundverschluss unter Bildung eines
mukoperiostalen Lappens sowie ein tunlichst atraumatisches chirurgisches Vorgehen, um
insgesamt Wunddehiszenzen und Infektionen zu vermeiden. In den Folgetagen nach dem
Eingriff wird eine breiige bis fliissige Nahrungsauftnahme empfohlen. Letztlich sind gemé&f
der allgemeinen Prophylaxe-Mafnahmen regelméfige  Kontrolluntersuchungen

entsprechend des individuellen Risikoprofils durchzufiihren. [75]

4.3.1 Dentale Implantate und Knochen-Augmentationen
Gleichermaflen wie bei oralchirurgischen Eingriffen konnen auch Implantat-chirurgische

Eingriffe das Entstehen einer MRONJ mit sich ziehen. Inwieweit dentale Implantate
langfristig einen Risikofaktor fiir MRONIJ darstellen, wird zukiinftige Forschung zeigen.
[711[72] [73]

Nichtsdestotrotz wird im Gegensatz zu rein schleimhautgetragenen Prothesen durch
Miteinbeziehung zahnérztlicher Implantate eine Entlastung der Gingiva geschaffen und so
Prothesendruckstellen vermieden. Dahingehend wird eine Reduktion des MRONIJ-Risikos
erreicht. Auflerdem kann durch die Pfeilervermehrung die Prognose der Restbezahnung
verbessert werden, sodass bei entsprechend geringem Risikoprofil eine Implantation zur
tegumentalen Entlastung durchaus empfohlen ist. Bedingt durch die Hemmung von
Angiogenese und Remodelling des Knochens ist von Knochen-Augmentationen Abstand zu
nehmen. [86]

Eine verldngerte Einheilungszeit der Implantate im Allgemeinen erscheint sinnvoll.
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Zur Entscheidungsfindung, ob eine Implantation indiziert ist, wird das individuelle MRON]J-
Risikoprofil  herangezogen. Zusétzlich miissen weitere Risikofaktoren, wie
Allgemeinerkrankungen und potenziell die Wundheilung stérende Faktoren, beriicksichtigt

werden. [77]
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5 Komplikation MRONJ - oralchirurgisches Management
Grundsitzlich kann eine medikamentenassoziierte Kiefernekrose konservativ und/oder

chirurgisch therapiert werden. Davon abgesehen existieren adjuvante Therapieansitze,
welche von der jeweiligen Fachgesellschaft und Studie als solche deklariert, oder den
konservativen beziehungsweise chirurgischen Therapieansitzen zugesprochen werden. [54]
[70] [87]

In Abhéngigkeit von dem MRONJ-Stadium und des Allgemeinzustandes der PatientInnen
wird die Therapie individuell bestimmt. Das Ziel ist die Heilung, aber auch die Verbesserung
der Lebensqualitdt. Demgemdl konnen sowohl kurative als auch palliative Therapieansétze
zuléssig sein. [54]

Erfahrene BehandlerInnen sowie interdisziplindre Zusammenarbeit mit Hausarzt/Hausérztin
und/oder OnkologInnen sind vorteilhaft.

Engmaschige Kontrolluntersuchungen und ein entsprechendes Mitwirken der PatientInnen
sind die Voraussetzungen fiir einen Therapieerfolg und fiir die Verhinderung von

Rezidiven.[75]

5.1 Konservative Therapie

5.1.1 Stadium 0 — ,,at risk“
Die Empfehlung fiir symptomatische PatientIlnnen im Stadium 0 seitens der AAOMS besteht

seit 2014 unverdndert. Es wird eine symptomatische Therapie angestrebt, bestehend aus
Schmerzmitteln und Antibiotika. [54] [58]

Rugani et al. empfehlen, neben schmerzlindernden und entziindungshemmenden
Medikamenten, antiseptische Mundspiilungen, low-level-Lasertherapie (LLLT) sowie
antimikrobielle Medikamente. AuBerdem sollen lokale Risikofaktoren ausgeschaltet

werden. [88]

5.1.2 Stadium 1

2016 verodftentlichte eine Osterreichische Forschungsgruppe ein Position Paper. PatientInnen
im MRONJ Stadium 1 sollen darauf beruhend konservativ mit antiseptischen
Mundspiilldsungen und Mundhygieneschulung an der betroffenen Lokalisation behandelt
werden. Exemplarisch  eignet sich 0,12-prozentig Chlorhexidingluconat. Die

Kontrolluntersuchungen finden vierteljahrlich statt. [89] Dieses Behandlungskonzept wurde

52



2014 auch von der AAOMS postuliert. [58] Im aktuellen Position Paper der AAOMS findet
sich neben dem konservativen Therapieansatz auch die Option einer chirurgischen
Intervention. [54]

Rugani et. al. empfehlen freiliegende Knochenareale tdglich drei Mal mit antiseptischen
Spiillosungen zu spiilen und das Areal anschlieBend mit Solcoseryl-Adhisivpaste
abzudecken. Es erfolgen wochentliche Kontrolluntersuchungen. Tritt nach acht Wochen
keine Besserung ein, ist eine chirurgische Therapie indiziert. [88]

Ristow et. al untersuchten 2019 die Effektivitdt eines rein konservativen Therapieansatzes.
Nur bei 8,7 Prozent der untersuchten Patientlnnen mit MRONJ Stadium 1 kam es dabei zu
einer epithelialen Heilung. Dahingehend wird die klare Empfehlung ausgesprochen, neben

der konservativen Therapie, wenn mdglich, frithzeitig chirurgisch zu intervenieren. [90]

5.1.3 Stadium 2 und 3

Zur Linderung symptomatischer Patientlnnen im Stadium 2 konnen zusétzlich Antibiotika
iber einen langeren Zeitraum zum Einsatz kommen. Die Studientendenz spricht fiir eine
Langzeit-Antibiose von drei bis vier Wochen, wobei eine epitheliale Heilung angestrebt
wird. Empfehlenswert fiir die Auswahl des Préparats ist eine Antibiogramm, gleichwohl in
akuten Situationen ein Breitspektrum-Antibiotikum verschrieben werden kann. Tritt keine
Besserung ein, ist eine chirurgische Intervention indiziert, hierbei wird die Antibiose
fortgefiihrt. [91]

Im Gegensatz zum aktuellen Konzept von 2022 strebte die AAOMS zwischen 2007 und
2014 noch ein konservativeres Behandlungskonzept an. Chirurgische Interventionen sollten
nur bei multiplen Antibiotika-Resistenzen in Betracht gezogen werden. [58] [92]

In der Studie von Ristow et. al. konnte gezeigt werden, dass auch eine zusétzliche Langzeit-
Antibiose bei PatientInnen mit MRONJ-Stadium 2 oder 3 in den iiberwiegenden Féllen zu
keinem Therapieerfolg flihrt. Initial wurde nach einem medianen Beobachtungszeitraum von
9,5 Monaten bei rund 60 Prozent der untersuchten Personen ein Therapieerfolg im Sinne
einer Riickiiberfiihrung in das MRONJ-Stadium 1 erzielt. Jedoch konnte nach einem
langeren Beobachtungszeitraum von weiteren rund 10 Monaten bei knapp 78 Prozent dieser

Personen irreversible MRONJ Stadium 2 oder 3 festgestellt werden. [90]

Nichtsdestotrotz kann auch eine Fortfithrung der konservativen Therapie bei PatientInnen

im Stadium 2 oder 3 zu einer AbstoBung des Sequesters samt anschlieBender epithelialer
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Heilung fiihren, was letztlich einen Therapieerfolg bedeutet. Dieses Prozedere wird dann
angestrebt, wenn eine chirurgische Intervention, beispielsweise aufgrund des medizinischen
Allgemeinzustands der PatientInnen, kontraindiziert ist. Bei schwer erkrankten Patientlnnen
ist die Abwigung einer chirurgischen Intervention im Hinblick auf das Ziel einer

Verbesserung der Lebensqualitét entscheidend. [54]

5.2 Chirurgische Therapie

Der therapeutische Erfolg chirurgischer Interventionen korreliert mit dem MRONJ-Stadium,
der verabreichten Medikation, Komorbidititen und Risikofaktoren sowie dem
medizinischen Allgemeinzustand der Patientlnnen. Dahingehend wurden bei rund 69
Prozent eine Heilung oder Verbesserung des klinischen Bildes erreicht. [93]

Ausgedehnte Resektionen mit Sicherheitsabstand fithren zu initialen Erfolgsraten von 91,6
Prozent unter oraler Bisphosphonat Therapie, beziehungsweise 89,7 Prozent unter
intravenOser Bisphosphonat Therapie. [94].

Die Erfolgsrate chirurgischer MRONIJ-Interventionen unter der Therapie mit Angiogenese-

Hemmern ist noch nicht ausreichend erforscht. [70]

5.2.1 Stadium 1

Es besteht Uneinigkeit, ob resektive Therapieansitze lediglich bei einer Verschlechterung
des klinischen Bildes angezeigt sind oder einen vorzeitigen Therapieerfolg bedeuten kdnnen.
Operative Resektionen haben vor allem im friihen MRONJ-Stadium eine hohe Erfolgsquote.
Sie werden bei schneller Progression der MRONJ-Liésionen bevorzugt oder im Rahmen der
konservativen Therapie, falls keiner Besserung erzielt werden kann.

Diesbeziiglich ist vorab eine Bildgebung obligatorisch, um das Resektionsgebiet zu
beurteilen und zum Schluss eine histologische Abklidrung empfehlenswert, um
Differentialdiagnosen auszuschliefen. [75]

Die antibiotische Abschirmung ist zumindest fiir den Zeitraum einen Tag préoperativ bis 10
Tage postoperativ erstrebenswert. Hier soll auch die Nahtentfernung erfolgen. [88]

Im Zuge der Bildung eines mukoperiostalen Lappens soll eine gute Ubersicht der Lision
zustande kommen. Im néchsten Schritt wird der nekrotische Knochen so reseziert, dass in
den Randbereichen mit Sicherheitsabstand zum urspriinglichen Defekt gesunder und damit

durchbluteter Knochen vorzufinden ist. [95]
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Rugani et. al. nutzen den sogenannten ER:Yag-Laser, um verbliebene nekrotische
Knochenareale zu entfernen. Im Anschluss erfolgt ein spannungsfreier Wundverschluss mit
doppelschichtigen Néhten im Sinne einer primdren Deckung samt Glattung scharfer
Knochenkanten. Die Patientinnen werden angehalten, Zahnersatz bis auf Weiteres zu
karenzieren. Klinische Nachkontrollen erfolgen jeden zweiten Tag fiir 14 Tage. Sollte es zu
Wunddehiszenzen kommen, werden die PatientInnen mittels low-level-Lasertherapie und
dreiprozentiger Wasserstoffperoxid-Spiilungen behandelt. Postoperative radiologische
Kontrolluntersuchungen finden nach drei und zwdolf Monaten statt, allgemeine

Kontrolluntersuchungen zusitzlich nach einem und sechs Monaten. [88]

5.2.2 Stadium 2

Um im Rahmen des operativen Eingriffs die antimikrobielle Kontamination des
Resektionsgebietes zu minimieren, werden im Behandlungskonzept der Grazer
Universitétsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit bis zu zwei Wochen priaoperativ
konservative Behandlungsmafinahmen durchgefiihrt. Im Anschluss erfolgt das operative

Vorgehen gleich dem Stadium 1. [8§]

5.2.3 Stadium 3

Sofern es umsetzbar ist, sollen Patientlnnen mit Kontinuititsdefekten, die im Zuge
operativer  Resektionen bei MRONJ Stadium 3  auftreten konnen, mit
Osteosyntheseverfahren unter der Anwendung mikrovaskulédrer rekonstruktiver Chirurgie
behandelt werden. [75] Auch wenn keine chirurgische Rekonstruktion mdglich ist, kann eine
zahnidrztlich prothetische Rekonstruktion erfolgen, um funktionelle und d&sthetische

Anspriiche zu verbessern. [85]

Die folgenden Grafiken aus dem Position Paper 2022 der AAOMS sollen zur bildlichen

Veranschaulichung derer Therapie Protokolle dienen.
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History and physical examination.
Radiographic assessment with panoramic radiograph AND advanced imaging with CT (including CBCT) or MRI or PET/CT scan.

Preliminary staging of osteonecrosis.

:

Institution of initial non-operative measures (e.g., chlorhexidine oral rinses, antibiotics, sequestrectomy).

:

Repeat staging of osteonecrosis.

Assessment of stability of disease vs. progression of disease.

:

Evaluation of patient’s candidacy for operative therapy based on assessment of medical comorbidities and social habits.

Shared decision making with patient, family, other medical and dental providers.

:

:

Shared decision making for treatment of MRONJ
with non-operative therapy

Shared decision making for treatment of MRON)
with operative therapy

Abbildung 11: Therapie Evaluation [54]

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Local wound care to exposed bone.
Antimicrobial rinses.

Removal of mobile/well-formed
sequestrum.

Local wound care to exposed bone.
Antimicrobial rinses.

Removal of mobile/well-formed
sequestrum. Systemic antibiotics.
Pain control.

Local wound care to exposed bone.
Antimicrobial rinses.

Removal of mobile/well-formed
sequestrum. Systemic antibiotics
(oral/IV). Pain control.

. :

: :

Disease Stable Stage 1
resolution disease
Continue with i
3 Progression
non-operative o e
tx
Re-staging

. :

Disease Stable Stage 3
resolution disease

B Regression to
|se|as:_ Stage 1, orstable
resolution Stage 2 disease
Continue with i
: Progression
non-operative of disease
tx
Stage 3
treatment

Abbildung 12: Konservatives Therapiekonzept [54]

:

Continue with
non-operative
tx

:

if there is improvement in
medical status

Consider operative therapy
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Stage 1 Stage 2 Stage 3

: :

Systemic antibiotics Systemic antibiotics

\j ¢

Disease located at or below
neurovascular canal in an atrophic
or edentulous mandible

: : !

Disease located above
neurovascular canal

Marginal resection Segmental resection Segmental resection

: : !

Periodic dinical and radiographic evaluations to ensure proper healing with investigation for new primary disease

Abbildung 13: Chirurgisches Therapieckonzept: Mandibula [54]

Stage 1 Stage 2 Stage 3

: :

Systemic antibiotics Systemic antibiotics
Y ¢
Disease located inferior Disease located at or superior
to the sinus floor to floor of maxillary sinus
} v '
Alveolectomy Partial infrastructure Partial infrastructure
maxillectomy maxillectomy

: : :

Periodic clinical and radiographic evaluations to ensure proper healing with investigation for new primary disease

Abbildung 14: Chirurgisches Therapiekonzept: Maxilla [54]



5.3 Adjuvante Therapiekonzepte

In der Literatur werden weitere Therapiekonzepte beschrieben mit teils vielversprechenden
Erfolgsraten. Allerdings ist die Aussagekraft vieler Studien gering und weitere umfangreiche

Forschung notwendig. [87]

5.3.1 Ozontherapie

Medizinisches Ozon wird aufgrund antimikrobieller und antioxidativer Eigenschaften bei
chronischen Wunden eingesetzt. Die adjuvante Anwendung bei MRONJ-Lisionen wird vor
allem bei multimorbiden PatientInnen diskutiert, welche keiner chirurgischen Intervention
unterzogen werden konnen. Intraepitheliale Injektionen, bestehend aus einer Mischung von
Sauerstoff und Ozon, konnen die Bildung eines Sequesters, die Wundheilung und die
Schmerzreduktion fordern sowie als Alternative zur Langzeit-Antibiose verwendet werden.
Nichtsdestotrotz ist flir die Integrierung in bestehende Behandlungskonzepte weitere

Forschung ausstandig. [96]

5.3.2 Hyperbare Sauerstofftherapie

Bei der hyperbaren Sauerstofftherapie durchlaufen die PatientInnen zwei Mal tiglich {iber
einen Zeitraum von 40 Tagen eine hyperbare Sauerstofftherapie mit einem Druck von rund
zwei Bar. Dabei wurden schnellere Wundremissionen und eine Schmerzreduktion erreicht.
[97]

Nicht unwesentlich ist hierbei der Zeit- und logistische Aufwand, der von PatientInnen in
Kauf genommen werden muss. Wenngleich die hyperbare Sauerstofftherapie auch als
adjuvantes Therapiekonzept bei Osteoradionekrosen eingesetzt wird, ist beziiglich der

MRONUIJ-Therapie noch weitere Forschung nétig. [98]

5.3.3 Lasertherapie

Die Anwendung von Lasertherapien ist sehr heterogen. Dies ist durch unterschiedliche Laser
und verschiedene Behandlungsprotokolle bedingt. Man unterscheidet den Gewebeabtrag

durch leistungsstarke Laser und die Gewebestimulation durch leistungsschwache Laser. [87]

Die Gewebestimulation im Rahmen der low-level-Lasertherapie (LLLT) vermindert sowohl

in der konservativen MRONIJ-Therapie als auch im Rahmen chirurgischer Intervention
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klinische Symptome wie Schmerzen und fordert die Heilung in einem friithen MRONIJ-
Stadium. [99]

In Kombination mit antimikrobiell wirksamen Zusdtzen wie Methylenblau oder
Toluidinblau kann auBlerdem ein antimikrobieller photodynamischer Effekt hervorgerufen
werden. Dabei werden die antimikrobiell wirksamen Zusédtze lokal appliziert und von den
Mikroben aufgenommen. In Anwesenheit von Sauerstoff kommt es nun bei der Bestrahlung
in einem festgelegten Frequenzbereich mit dem entsprechenden Laser zur Bildung hoch
aktiver freier Sauerstoffradikale. Diese wirken zytotoxisch und fiihren zum Tod der
Mikroben. [100]

High-level-laser-surgery mit dem sogenannten Er:Yag-Laser eignen sich gut fiir den
knochernen Gewebeabtrag im Rahmen chirurgischer Interventionen und erzielen gute

Ergebnisse beziiglich der Wundheilung. [99]

5.3.4 Fluoreszenz orientierter Nekrose Abtrag
Natiirlicher Knochen, aber auch jener, der mit Tetrazyklin angereichert wurde, fluoresziert

im Gegensatz zu nekrotischem Knochen bei der Emittierung von Licht in einem
Frequenzbereich zwischen 400-460 nm. So konnen Defektgrenzen besser dargestellt
werden. Dieses Konzept kann bei chirurgischen Resektionen im Rahmen der MRONIJ-

Therapie angewendet werden. [101]

5.3.5 Teriparatid

Der Wirkstoff Teriparatid stimuliert als biotechnologisch hergestellte Parathormon-Sequenz
die Osteoblasten und den Knochenumsatz. Damit wird die Defektheilung knocherner
Liasionen im Rahmen einer chirurgischen Intervention verbessert. [102]

Der kurzzeitige Einsatz in Kombination mit einem Antibiotikum kdnnte Verbesserungen in
der Wundheilung bringen. Allerdings ist die derzeitige Studienlage gering und daher weitere

Forschung notwendig. [103]

5.3.6 PRF

Einige Studien postulieren die Anwendung von platelet rich fibrin (PRF) im Rahmen der

chirurgischen Therapie beit MRONIJ-Léasionen, um eine schnellere Wundheilung zu erzielen,
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aber auch als prophylaktische MaBBnahme im Rahmen oralchirurgischer Eingriffe unter

antiresorptiver Therapie. [87] [104]

5.3.7 Bovines Lactoferrin
Calvani et al berichtet von der adjuvanten postoperativen Anwendung von bovinem

Lactoferrin. Dabei soll es postoperativ zu schnelleren Wundheilungen kommen, allerdings

wird weitere Forschung bendtigt. [105]

5.3.8 Vitamin E und Pentoxifyllin

Pentoxifyllin und Vitamin E konnen adjuvant in der konservativen MRONJ-Therapie
eingesetzt werden. Fallstudien berichten von Schmerzreduktion und verbesserter
Wundheilung. Um eine groflere Aussagekraft zu erreichen, wird dafiir pladiert, in

zukiinftigen Studien spezifische MRONJ-Protokolle zu erarbeiten. [106]

5.3.9 Postoperative Nahrungsadaptation
Anpassungen der Kostform und temporire nasogastrale Sonden zur Schonung der Wunde

werden diskutiert, aber fiir eine klare Empfehlung fehlen entsprechende Studien. [75]
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6 Diskussion
Das Ziel dieser Arbeit war es, den aktuellen Wissensstand medikamentenassoziierter

Kiefernekrosen zu beleuchten und dabei ein Augenmerk auf oralchirurgische Eingriffe zu

richten.

Die therapeutischen Vorteile antiresorptiver Medikamente diirfen bei der Diskussion rund
um medikamentenassoziierten Kiefernekrosen nicht auller Acht gelassen werden.

Eine Reduktion des Frakturrisikos bei Osteoporose ist am besten durch antiresorptive
Medikamente belegt. [17] Beim Morbus Paget fiihren diese zu einer deutlichen
Schmerzreduktion der PatientInnen und verbessern damit die Lebensqualitit. [25]

Ahnliche Ergebnisse konnen bei der Medikation im Zusammenhang mit Knochenmetastasen
und Riesenzelltumoren beobachtet werden, wobei zusdtzlich pathologische Frakturen
vorgebeugt werden. [15] [31]

Auch bei Kindern werden therapeutische Vorteile beobachtet, jedoch ist die Studienlage
dazu rar und oft keine Zulassung fiir die Therapie gegeben. Diesbeziiglich wéren zukiinftige
Forschungsprojekte sinnvoll.

Trotz aller medikamentdsen Vorteile gibt es schwerwiegende Nebenwirkungen. Deswegen
verweist der Dachverband Osteologie darauf, dass korperliche Aktivitit und eine
ausgewogene Erndhrung essenzielle Bestandteile zum Erhalt der allgemeinen Gesundheit

sind. [17] Diese These wird auch durch andere Studien bestérkt.[79]

Aus  zahnmedizinischer  Sicht stellt die potenzielle Nebenwirkung einer
medikamentenassoziierter Kiefernekrose eine entscheidende Komplikation dar, welche es
zu verhindern gilt. In letzter Zeit werden immer mehr Medikamente mit einer Assoziation
zu MRONYJ beobachtet, wihrend die Atiologie nach wie vor nicht endgiiltig geklirt ist. Einen

entscheidenden Risikofaktor stellen allerdings antiresorptive Medikamente dar.

In der Vergangenheit wurde der Terminus bisphosphonat related osteonecrosis of the jaw
(BRONJ) verwendet. Mit der Markteinfiihrung und dem Bekanntwerden derselben
Problematik unter medikamentdser Therapie mit Denosumab wurde die Definition in
antiresorptiv agent related osteonecrosis of the jaw (AR-ONJ) unbenannt.

In den letzten Jahren wurden immer mehr Medikamente, im speziellen Angiogenese-
Hemmer, bekannt, die eine Kiefernekrose begiinstigen konnen. Deshalb spricht man aktuell

von medication related osteonecrosis of the jaw (MRONJ). Nichtsdestotrotz steht der
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GroBteil derartiger Kiefernekrosen im Zusammenhang mit antiresorptiven Medikamenten.
[57]1 58]

Aufgrund unterschiedlicher Wirkmechanismen, Dosierungen und Einsatzbereiche der
verwendeten Priparate ist die Datenlage hinsichtlich der MRONJ-Privalenz sehr heterogen.
Wihrend die MRONJ-Privalenz bei Osteoporose unter 0,5 Prozent liegt, werden bei
malignen Erkrankungen Werte zwischen 1 und 28 Prozent publiziert. Diesbeziiglich sind
starke Schwankungen der betrachteten Studien zu beobachten.[64] [65] [66] [67] [68] [69]
Allein wegen der heutzutage standardméaBig gesetzten prophylaktischen Maflnahmen sind
dltere mit neueren Studien beziiglich der MRONJ-Priavalenz womdglich schwieriger zu
vergleichen. Es benoétigt prospektive Studien mit einheitlich strukturierten Studiendesigns,
um zukiinftig die exakte MRONIJ-Privalenz in Bezug auf das verwendete Medikament und
das Einsatzgebiet bestimmen zu konnen. Nachdem die Langzeitdaten von besonderem

Interesse sind, ist dieses Ziel schwierig und nur langfristig umzusetzen.

Die AAOMS teilt 2022 MRON]J in vier Stadien ein und hat dabei leichte Anderungen
gegeniiber der urspriinglichen Klassifikation von 2014 vorgenommen. [54] [58]. Eine
italienische Gruppe rund um Giuseppina Campisi, aber auch Schiodt et. al. fordert eine
stairkere Gewichtung der radiologischen Fritherkennung, weil radiologische Manifestationen
oft vor der klinischen Symptomatik auftreten. Dementsprechend konnen Patientlnnen in
MRON/J-Friihstadien einerseits oftmals nicht eindeutig einem Stadium der AAOMS
zugeteilt werden. Andererseits kann es dazu kommen, dass durch die starke Gewichtung
klinischer Parameter eine MRONJ womoglich erst zu einem spéteren Zeitpunkt
diagnostiziert wird. [60] [61] [62]

Dem widerspricht die AAOMS mit dem Argument, falsch positive MRONIJ-Fille vermeiden

zu wollen. [62]

Die allgemeine MRONJ-Prophylaxe wird von den unterschiedlichen Fachgesellschaften
heutzutage  dhnlich  gehandhabt.  Diesbeziiglich  konnten  keine relevanten

Interessenskonflikte erhoben werden.

Oralchirurgische Eingriffe sollen unter der Vorkehrung spezieller Prophylaxe MaBnahmen
stattfinden. Gut erforscht und sinnvoll erscheint das Spiilen mit antiseptischen
Mundspiilldsungen, die antibiotische Abschirmung, die Behandlung im Talspiegel zwischen

zwei verabreichten Dosen antiresorptiver Medikamente, die primére Deckung und Gléttung

62



scharfer Knochenkanten sowie breiige Nahrung fiir die postoperative Zeit, um Traumata zu
vermeiden.

Ob ein Absetzen der antiresorptiven Therapie sinnvoll ist, ist noch nicht ginzlich geklart.
Nichtsdestotrotz miisste diesbeziiglich eine mogliche Reduktion des MRONIJ-Risikos gegen
die Konsequenzen einer abgesetzten antiresorptiven Therapie abgewogen werden.
AuBlerdem miissten die unterschiedlichen Wirkmechanismen mit den entsprechenden
Halbwertszeiten der Priparate beachtet werden.

Eine neue S3 Leitlinie, welche sich mit Implantaten und MRONJ beschiftigt, wird
demnéchst verdffentlicht. Derzeit ist die Studienlage beziiglich dentaler Implantate unter
antiresorptiver Therapie kontrovers. Wahrend Andersen et. al. gute Ergebnisse bei dentalen
Implantaten und Tumorpatienten unter hochdosierter antiresorptiver Therapie erzielen, steht
die Gruppe um Pichardo et. al. der Implantation bei Patienten unter antiresorptiver Therapie
im Allgemeinen skeptisch gegeniiber. [72] [73]

Die deutsche Fachgesellschaft fiir Implantologie (DGI) verweist darauf, dass unter
Beachtung und Gewichtung der Risikofaktoren sowie einer entsprechenden Selektion der
PatientInnen eine prothetische Versorgung mit Implantaten durchaus sinnvoll erscheinen
kann. Knochenaugmentationen sollen moglichst vermieden werden. [77]

Die Datenlage rund um knocherne Augmentation und antiresorptiver Therapie ist insgesamt
spérlich erforscht. Es konnten keine Vergleiche zwischen den unterschiedlichen
Augmentationsmaterialen gefunden werden.

Im Zuge der Recherche konnten auBerdem keine Ergebnisse oder Empfehlungen beziiglich
der Anwendung parodontal-chirurgischer Eingriffe unter antiresorptiver Therapie erhoben

werden.

Besteht eine MRONJ, gibt es konservative, chirurgische und adjuvante Therapiekonzepte.
Ristow et. al. haben gezeigt, dass eine rein konservative MRONJ-Therapie nur in
Ausnahmefillen zielfiihrend ist. Die Therapieplanung sollte dahingehend, wenn mdglich,
eine frithzeitige chirurgische Intervention umfassen. [90]

Gleichwohl die AAOMS in der Vergangenheit ein konservatives Therapiekonzept in allen
MRONJ-Stadien anstrebte, hat im aktuellen Position Paper nunmehr eine friihzeitige

chirurgische Intervention Prioritit. [54] [58] [92]
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Die konservative Behandlung umfasst lokal desinfizierenden Maflnahmen und diverse
adjuvanten Therapie Optionen, beispielsweise die Behandlung mit Softlasern, Ozon,
Vitamin E und Pentoxifylline. [54] [75] [89] [96] [99] [106]

Beziiglich adjuvanter konservativer Konzepte sei erwdhnt, dass einzelne Studien zwar
vielversprechende Ergebnisse pradsentieren, aufgrund geringer Fallzahlen aber weitere
Forschung benétigt wird. Die Anwendung der konservativen Therapie hat in den frithen
MRONIJ-Stadien eine stirkere Gewichtung, wihrend sie im Stadium 2 und 3 in den
Hintergrund wandert. Bei Patientlnnen im Stadium 2, die symptomatisch sind und

Schmerzen aufweisen, ist eine Langzeitantibiose indiziert. [91]

Der Konsens der Studienlage ist sich einig, dass chirurgische Interventionen hinsichtlich des
Erfolgs der konservativen Therapie iiberlegen und auch im Stadium 1 indiziert sind. Vorab
ist eine Bildgebung zur Beurteilung des Defektausmalles obligat. Die Resektion erfolgt dabei
unter den bekannten prophylaktischen Mafinahmen. [54] [75] [90]

Auch beziiglich chirurgischer Interventionen existieren zahlreiche adjuvante

Therapiekonzepte. Wiederum ist die Studienlage rar und weitere Forschung nétig.

Letztlich muss besonders bei multimorbiden PatientInnen mit schlechtem Allgemeinzustand
abgewogen werden, ob eine oralchirurgische Intervention sinnvoll ist und mit den Zielen der
MRON/J-Therapie, ndmlich der Heilung, aber auch der Verbesserung der Lebensqualitt
einher geht. [54] [75]
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