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Zusammenfassung

Einleitung

Seitdem Robert E. Marx 2003 von der ,neuen Epidemie” der avaskularen Kiefernekrose
als Nebenwirkung der Therapie mit Bisphosphonaten (BP) berichtete und Salvatore L.
Ruggiero wenig spater eine Fallserie Uiber 63 Patientlnnen mit diesem Krankheitsbild
veroffentlichte, ist die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer (BRONJ) ein viel
diskutiertes wissenschaftliches Sujet. Betroffen sind vor allem Patientlnnen mit maligner
Grunderkrankung die intravends Bisphosphonate erhalten und zusatzliche Risikofaktoren
wie eine Chemo- oder Kortikoidtherapie aufweisen, nur sehr selten Patientlnnen mit nicht
kortikoidinduzierter Osteoporose und meist peroraler Bisphosphonattherapie. Auch wenn
verschiedene Autorlnnen und Fachgesellschaften Vorschldage zur Behandlung evidenter
Bisphosphonatnekrosen publiziert haben, sind Standards mit voraussagbarem
Therapieausgang noch nicht definiert. Die Therapiewahl erfolgt individuell nach Ermessen

der jeweiligen Behandlerlnnen.
Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, ein Behandlungsregime zu entwerfen, das sich auf die
einschlagige Literatur stitzt, und die Erfahrungen der auf dieses Krankheitsbild
spezialisierten Arztinnen und Arzte des Departments fiir Zahnirztliche Chirurgie und
Rontgenologie der Medizinischen Universitdit Graz mit einbezieht. Der Erfolg der
Anwendung dieses Konzeptes in der chirurgischen Therapie von Bisphosphonatnekrosen

im Stadium | und Il nach AAOMS-Klassifikation wurde anschlieRend prospektiv bewertet.
Material und Methoden

Nach der Erstellung eines Therapiekonzeptes erfolgte die Rekrutierung der Patientinnen
mit einer klinisch manifesten BRONJ Stadium | und Il aus der Spezialambulanz flr
Bisphosphonatpatientinnen des Departments flir Zahnarztliche Chirurgie und
Rontgenologie der Zahnklinik Graz zwischen Marz 2010 und Oktober 2011. Die Lasionen
dieser Patientlnnen wurden entsprechend dem entwickelten Therapie-Protokoll gemaRigt
invasiv chirurgisch behandelt. Dabei wurde besonders auf die Gewahrleistung eines

moglichst wenig traumatischen Vorgehens geachtet, weshalb unter anderem die Laser-
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und Piezochirurgie zum Einsatz kamen. Postoperativ. wurden im Fall von
Heilungsstérungen lokale desinfizierende Spilungen bzw. die photodynamische Therapie

eingesetzt. Die Kontrolluntersuchungen erstreckten sich Gber ein Jahr.
Ergebnisse

Die Erstellung des Therapiekonzeptes geschah auf Basis von 245 verschiedenen Quellen in
Form von wissenschaftlichen Artikeln, Leitlinien, Bichern und Webseiten. Im definierten
Beobachtungszeitrum wurden 111 Patientlnnen in der Spezialambulanz fir
Bisphosphonat-Patienten vorstellig. 22 Patientinnen (18 weiblich, 81,8%) mit BRON)J
Stadium | und Il im Alter von 44 bis 83 Jahren (Mittelwert 66 + 9,3 Jahre) unterzogen sich
dem gemaRigtem chirurgischen Vorgehen. In 15 von 17 Protokoll-konform behandelten
Fallen konnte durch die Anwendung des Therapieschemas eine mukosale Heilung erzielt

werden. (Erfolgsquote 88,2%).
Schlussfolgerung

Pravention ist das primdre Ziel im Umgang mit dem Risiko der Entwicklung einer
Kiefernekrose unter Bisphosphonattherapie. Daher ist neben der pratherapeutischen
Herdsanierung die routinemaRige zahnarztliche Begleitung mit regelmaRigen Recalls von
Risikopatientinnen essentiell. Kommt es zur Nekrose, so ist die frihe Erkennung und
Einleitung der therapeutischen MalRnahmen von entscheidender Bedeutung. Das Ziel der
Behandlung ist die Wiedererlangung einer stabilen mukosalen Deckung des Kieferkamms
und die subjektive Symptomenfreiheit der Patientlnnen. Fihren konservative
MalBnahmen innerhalb von 8 Wochen nicht zum Erfolg, so wird die chirurgische
Intervention empfohlen. Um bleibende Beeintrachtigungen in Funktion und Asthetik
durch die getroffenen MaBRnahmen gering zu halten, sollen Resektionen so minimal
invasiv wie moglich sein, jedoch den gesamten nekrotischen Bereich erfassen. In
fortgeschrittenen Nekrose-Fallen ist eine ausgedehnte chirurgische Therapie indiziert, um

eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patientlnnen zu sichern.
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Abstract

Introduction

Since Robert E. Marx reported of the rising epidemic avascular necrosis of the jaws as side
effect of bisphosphonate treatment and Salvatore L. Ruggiero published a cases series of
63 patients bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) is actually a
scientific issue. Patients at risk are receiving either intravenous bisphosphonate therapy
because of malignant diseases or to a much lesser degree are treated perorally on
grounds of osteoporosis. A general consensus for treatment of BRONJ is not reached even
though several authors and institutions have published proposals. As management
standards with predictable outcome are missing, each practitioner acts in one's sole

discretion.
Aim

Aim of this thesis was to design a treatment regime drawn from the actual literature and
relying on the personal practical knowledge of BRONJ experienced medicines of the
Medical University of Graz, Department of Oral Surgery and Radiology. The developed
regimen was prospectively evaluated concerning surgical treatment of BRONJ stage | and
Il in a case series of patients, recruited at the Department of Oral Surgery and Radiology

between March 2010 and October 2011.
Materials and Methods

After development of a treatment concept, patients with clinical evident BRONJ stage |
and Il, who attended the Health Care Centre for Bisphosphonat Patients at the
Department of Oral Surgery and Radiology between March 2010 and October 2011, were
enrolled. BRONJ lesions were treated according to the developed therapy protocol with
moderate invasive surgery. Special attention was paid to ensure as little morbidity as
possible. Therefore innovative technologies like laser surgery with Er:YAG laser and
piezosurgery were applied. In case of postoperative impaired healing like dehiscence or
inflammation, local disinfecting rinsing and photodynamic therapy were started. The

postoperative control phase spanned one year.
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Results

The treatment concept was built on the basis of 245 different sources like scientific
papers, guidelines, books and websites. 111 patients visited the Health Care Centre for
Bisphosphonat patients in the observation period. 22 patients (18 female, 81.8%), aged
between 44 and 83 years (Mean 66 + 9,3 years) with BRONJ stage | and Il were treated
with moderate invasive surgery. Mucosal closure was successfully achieved in 15 of 17

patients who were treated per protocol. (Success rate 88.2%)
Conclusion

Prevention is the primary goal in management of patients at BRONJ risk. Thus
pretherapeutic establishment of good oral and dental health, as well as periodical
peritherapeutic dental evaluations is essential. In case of BRONJ, early detection and start
of therapy is crucial. Treatment goals are stable mucosal closure and absence of clinical
symptoms. If success cannot be reached by conservative means in a well-defined time
period of 8 weeks, surgical intervention is recommended. To prevent further morbidity,
resections should be as limited as possible but all necrotic bone should be removed. In
advanced cases of BRONJ, extensive surgery is indicated to preserve patient’s quality of

life.
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Einleitung und Ziel der vorliegenden Arbeit

Seitdem Robert E. Marx 2003 von der ,neuen Epidemie” der avaskularen Kiefernekrose
als Nebenwirkung der Therapie mit Bisphosphonaten (BP) berichtete (Marx 2003) und
Salvatore L. Ruggiero wenig spater eine Fallserie (iber 63 Patientlnnen mit diesem
Krankheitsbild veroffentlichte (Ruggiero et al. 2004) ist die Bisphosphonat-assoziierte
Osteonekrose der Kiefer ein aktuelles und viel diskutiertes wissenschaftliches Sujet.
Betroffen sind vor allem Patientinnen mit maligner Grunderkrankung die intravends
Bisphosphonate erhalten und zusatzliche Risikofaktoren wie eine Chemo- oder
Kortikoidtherapie aufweisen (publizierte Pravalenz 1% (Mavrokokki et al. 2007, Hoff et al.
2008) bis 21% (Walter et al. 2010)), nur sehr selten auch Patientlnnen mit nicht
kortikoidinduzierter Osteoporose und meist peroraler Bisphosphonattherapie (publizierte
Pravalenz 0,00038% (Felsenberg et al. 2006) bis 0,04% (Mavrokokki et al. 2007)). Die
Erkrankung ist eine ernsthafte Nebenwirkung einer sonst als sicher und gut vertraglich
geltenden Medikamentengruppe, deren Indikationsspektrum sich laufend erweitert.
Vorwiegend werden Bisphosphonate in der Onkologie hochdosiert zur Behandlung
tumorinduzierter Knochenleiden bei malignen Erkrankungen, wie dem multiplem Myelom
oder ossar metastasierenden soliden Tumoren, und in deutlich niedrigerer Dosis bei

Knochenstoffwechselstérungen wie der Osteoporose eingesetzt.

Beschrankten sich die ersten Publikationen vor allem auf Fallberichte, die das betroffene
Patientinnenkollektiv, mdgliche Risikofaktoren und das klinische Bild der Erkrankung
beschrieben, so lieBen auch Therapievorschlage nicht lange auf sich warten. Diese
richteten sich anfanglich vor allem nach bekannten Standards zur Behandlung ahnlicher
Krankheitsbilder wie der Osteoradionekrose. Da die Erfolgsquoten zu Beginn allerdings
wenig zufriedenstellend waren, gingen viele Autorlnnen dazu Uber, therapeutische
Optionen zu wahlen, die mit einem Minimum an Morbiditat verbunden sind, und in erster
Linie nur das Fortschreiten des Erkrankungsbildes verhindern sollen. 2007 schlieBlich
veroffentlichte die American Association for Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) ein
Positionspapier, das 2009 upgedatet wurde (Advisory Task Force on Bisphosphonate-
Related Ostenonecrosis of the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons 2007, Ruggiero et al. 2009), und dessen Richtlinien fiir Diagnostik,
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Stadieneinteilung und Therapie zumeist herangezogen werden. Diese sind zwar im
Wesentlichen auch vorerst konservativ, ziehen aber bei therapie-resistenten oder

ausgepragten Formen auch die chirurgische Therapie in Betracht.

Die EAOM (European Association of Oral Medicine) bleibt in Ihrem Protokoll eher wage,
sieht als Primarziele der BRONIJ-Therapie jedoch ebenfalls die Beherrschung der
Symptome und die Vermeidung der Sekundarinfektion betroffener Areale. (Fedele et al.

2011)

Eine aktuelle Stellungnahme zum Management der BRONJ aus dem europdischen
Sprachraum ist die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012) Sie empfiehlt ein stadienhaftes
Vorgehen und sieht vor allem bei multiplen oder fortgeschrittenen Befunden eine

chirurgische Therapie indiziert.

Die Leitlinien zur Therapie der Bisphosphonat-Nekrosen stiitzen sich vor allem auf
Expertinnenmeinungen und Erfahrungen aus publizierten Fallserien. Prospektive klinische
Studien und randomisierte kontrollierte Studien sind selten und angesichts des
heterogenen Patientinnenkollektivs und der zahlreichen EinflussgroBen aufwendig

durchzufiihren.

Das meist retrospektive Design der zugrundeliegenden Fallserien flihrt dazu, dass die Zahl
der Parameter die potentiell Einfluss auf das Therapieergebnis haben, sehr grof3 ist.
Folglich sind Schlisselfaktoren, die ein voraussagbar erfolgreiches therapeutisches
Vorgehen garantieren, nicht definiert. Darliber hinaus ist der Behandlungsablauf oft nicht
eindeutig und nachvollziehbar beschrieben und kann daher kaum mit abweichenden

Ansatzen verglichen werden.

Ziel der wissenschaftlichen Forschung kann es daher nur sein, in definierten
Patientinnenkollektiven  zuerst  prospektiv  die  Erfolgsquoten  verschiedener
Behandlungsregime zu bewerten, und diese dann in groRen kontrollierten Studien

anderen Protokollen gegenliberzustellen.
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Ziel der Arbeit

Auch wenn verschiedene Autorinnen und Fachgesellschaften Vorschlage zur Behandlung
evidenter Bisphosphonatnekrosen publiziert haben sind Standards mit voraussagbarem
Therapieausgang noch nicht definiert, und die Therapiewahl erfolgt individuell nach

Ermessen der/des jeweiligen Behandlerin/Behandlers.

Ziel dieser Arbeit war es, ein Behandlungsregime zu entwerfen, das sich auf die
einschlagige Literatur stitzt, und die Erfahrungen der auf dieses Krankheitsbild
spezialisierten Arzte und Arztlnnen des Departments fiir Zahnarztliche Chirurgie und
Rontgenologie der Medizinischen Universitdt Graz mit einbezieht. Der Erfolg der
Anwendung dieses Konzeptes in der chirurgischen Therapie von Bisphosphonatnekrosen
im Stadium | und Il nach AAOMS-Klassifikation wurde anschlieBend prospektiv anhand
einer Fallserie an Patientlnnen, die am Department fir Zahnarztliche Chirurgie und

Réntgenologie von Marz 2010 bis Oktober 2011 rekrutiert wurden, bewertet.

Fragestellungen:

1. Erstellung eines Therapiekonzeptes

2. Erfolgsquote des erstellten Therapiekonzeptes in einer prospektiven klinischen
Studie

3. Bewertung des Konzeptes im Vergleich zu anderen publizierten Protokollen

Hintergrund

Erstbeschreibung der Bisphosphonat-induzierten Kiefernekrose

2003 warnte Robert E. Marx in einem Brief an das “Journal for Oral and Maxillofacial
Surgery” vor einer neuen Erkrankung, die er dramatisch als eine wachsende Epidemie
bezeichnte (Marx 2003), und die er bereits 2002 als seltsamen Zustand von exponiertem
nicht heilenden Kieferknochen bemerkte. (Marx und Stern, zitiert in (Wade, Suzuki 2007))

Die Rede war von einer avaskuldren Nekrose der Kiefer bei 36 Patientinnen, die meist
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schmerzhafte Regionen mit freiliegendem nekrotischem Kieferknochen aufwiesen. Die
Nekrosen traten haufig in Relation zu dentalen Pathologien auf und waren

therapieresistent bzw. verschlimmerten sich nach chirurgischer Intervention.

Marx identifizierte als einzigen gemeinsamen Nenner dieser Patientinnen die intravendse
Therapie mit den Bisphosphonaten Pamidronat (Aredia®) und/oder Zoledronat (Zometa®)
und beschrieb die Nekrose daher als bisher nicht erfasste Nebenwirkung dieser haufig
verschriebenen Prdparate. Bei 35 Patientlnnen war die Indikation fir die
Bisphosphonattherapie die tumorinduzierte Hyperkalzamie bei Multiplem Myelom oder
Brustkrebs, eine litt an Osteoporose. Atiologisch fiihrte er die fehlende Metabolisierung
der neuen  Stickstoff-haltigen  Bisphosphonate und die Arretierung der
Knochenmetabolismus durch die Inhibition der Osteoklasten an, wodurch folglich avitale
Osteozyten und Mikrofrakturen der veralteten Matrix entstehen sollten. Die Lokalisation
der Kieferknochen erklarte er mit der anatomischen Ndhe zur AulRenwelt und der hohen
Knochenumbaurate, die durch wechselnde funktionelle Beanspruchung und dentale
Pathologien angeregt wird. Er verglich dieses Phanomen mit der bevorzugten Lokalisation
von Nekrosen in den Kiefern bei Osteopetrose und Osteoradionekrose, zwei
Krankheitsbilder die sich klinisch ahnlich prasentieren.

Die Therapieresistenz der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose fihrte er darauf zurick,
dass das Debridement nicht bis zu unbeteiligtem Knochen durchgefiihrt werden kann, da
sich Bisphosphonate im gesamten Kieferknochen ablagern. Daher proklamierte ein
moglichst praventives Vorgehen in Form von restriktiver Verordnung dieser Praparate
und entsprechender vorheriger zahndrztlicher Herdsanierung und anschliefender

konservativer Erhaltungstherapie.

Besondere Bedeutung maf} er dem fachibergreifenden Charakter dieser Problematik zu.
Sein Aufruf richtete sich an drei medizinische Spezialistinnen: Den Onkologen bzw. die
Onkologin, der/die das Praparat verschreibt, die Zahnarztin oder den Zahnarzt, der/die
das Problem meist diagnostiziert bzw. auch induziert und den/die Kieferchirurgln, der/die

mit der Therapie betraut wird.

Wenig spater veroffentlichte Salvatore L. Ruggiero eine Fallserie von bereits 64

Patientinnen, die dieses Krankheitsbild aufwiesen.(Ruggiero et al. 2004)
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Geschichte

Wie so oft war eine als neu erachtete Erkrankung nur eine neue Form einer bereits
existierenden und beschriebenen Krankheit. Bereits im 19. Jahrhundert wurde tber das
Problem der Phosphornekrose, im englischen Sprachraum als ,,Phossy jaw” bezeichnet,

berichtet.

Die ersten Berichte liber die Phosphornekrose stammen von Friedrich Wilhelm Lorinser

aus Wien, der zwischen 1839 und 1845 bereits sechs Falle beschrieb. (Stockman 1899)

Lorinser, der von 1843-1871 Leiter der chirurgischen Abteilung des Wiedner
Krankenhauses war, fiel auf, dass ungewoéhnliche viele Frauen, die als Arbeiterinnen in
einer Zundholzfabrik beschaftigt waren, mit Kiefernekrosen vorstellig wurden. (Tragl
2007) Er fuhrte die Erkrankung darauf zurlick, dass die Frauen 13 Stunden taglich

Zindholzer in weillen Phosphor, der als Zindermasse verwendet wurde, tunken mussten.

1866-1875 wurden in Wiener Krankenanstalten 126 Falle von Kieferknochennekrosen
gezahlt und zwischen 1896 und 1906 gab es alleine in Osterreich 400 Neuerkrankungen.
(Muller, Bocher & Buchter)

Die Beschreibung des Krankheitsbildes war wie folgt:

,Die Erkrankung kann ein paar Wochen oder Monate, oder viele Jahre nach der
Anstellung in der Fabrik beginnen, im Allgemeinen mit Zahnschmerzen, und immer bei
einem kariodsen Zahn oder in der Alveole eines extrahierten Zahnes. Der weitere
Fortschritt kann sehr langsam, mit leichten Schmerzen und Entziindungszeichen, und
begrenzt auf die unmittelbare Umgebung des Zahnes sein. Manchmal hingegen, ist der
Verlauf wesentlich akuter und kann in wenigen Wochen oder Monaten grof3e Teile des
Kiefers betreffen. Wenn es einmal zum Fortschritt kommt wird das Zahnfleisch in beiden
Fallen rot, straff und geschwollen. Die Schwellung kann sich in eine umschriebene
Phlegmone auflosen, oder einen groBen Tumor bilden, der sich in die umgebenden
Weichteile ausbreitet und ein geschwollenes Erscheinen der Lippen und Wangen, oder
der Regionen unter dem Unterkiefer hervorruft. Der Abszess bricht dann auf oder wird

geoffnet, sondert stinkenden Eiter ab und an seiner Stelle bildet sich rasch ein Geschwiir,
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das den Knochen freilegt. Die Absonderung ist griinlich, graulich oder eitrig und enthalt

kndchernen Detritus. Im erkrankten Areal werden die Zdhne locker und fallen aus; das

Zahnfleisch wird livide und Fistelmauler, von denen sich standig Pus in die Mundhdhle

entleert, bilden sich; oder der Pus grabt sich in die Tiefe und entleert sich (iber viele kleine

Offnungen extern durch die Haut des Gesichtes. Durch diese Offnungen kann der blanke

Knochen sondiert werden.

Spater verschwindet das Zahnfleisch und entbl63t den Alveolarfortsatz und andere Teile

Abbildung 1 Phossy jaw (Donoghue 2005)

des Kiefers; der entbloRte Knochen
hat eine braunliche oder schmutzig-
graue Farbe; seine Oberflache ist rau
und erodiert, wie es bei Karies
erscheint, und Eiter sickert aus der
Oberflache. Die benachbarten
Lymphknoten sind hart und
geschwollen. Danach werden kleinere
oder groRere Teile des Kiefers
nekrotisch, l6sen sich im Lauf der Zeit
und sondern sich schlieRlich ab oder

kdnnen einfach mit der Pinzette

entfernt werden.

In den glinstigsten Fallen kommt es,
nachdem Teile des Kiefers nekrotisch
geworden und entfernt worden sind,
zum Anhalten des
Erkrankungsprozesses, ausgehend
vom Periost bildet sich neuer Knochen

und es kommt zur Vernarbung der

Weichgewebe. Immer allerdings

kommt es zu mehr oder weniger Deformitdat, manchmal nur sehr gering, manchmal

jedoch auch stark ausgepragt, so dass der Alveolarkamm niemals rehabilitiert.

22



In anderen Fallen breitet sich die Erkrankung aus und betrifft mehr Knochen; der/die
Patientin wird kachektisch, fiebrig und verfallen, und stirbt schlussendlich an

Lungentuberkulose, Schwindsucht, oder einer anderen Auspragung der Tuberkulose.

Einige Falle verlaufen hoch akut in Hinsicht auf lokale und allgemeine Auspragung mit
massivem Knochenverlusten und starker Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes und

fliihren innerhalb von zwei oder drei Monaten zum Tod.” (Stockman 1899)

Die Zundholzindustrie war ein wachsendes Gewerbe. Die Entdeckung des weillen
Phosphors war die Grundlage fiir die Entwicklung des Streichholzes durch J. Siegel
(Osterreich) und C. Kammerer (Deutschland). (Miiller, Bécher & Buchter ) Daraufhin und
mit der beginnenden Industrialisierung und der Rationalisierung der Produktion entstand
vor allem in den Wald-reichen Gebieten Europas ein ganzer Industriezweig mit Fabriken
und Heimmanufakturen. Die Nachfrage stieg standig — das Ziindholz war ein
Massenbedarfsgut und bereits Anfang der 1850er Jahre wurden allein in Osterreich
jahrlich 50 Milliarden Holzer hergestellt. (Gnegel 2003) Und so lieBen auch Berichte von

Phosphornekrosen aus anderen europdischen Landern nicht lange auf sich warten.

In Frankreich gab es 1858 erste detaillierte medizinische Berichte Uber die Erkrankung,
bei der es zu sich ausbreitenden Arealen von exponiertem Kieferknochen kommt und die
zu verstimmelnden und sehr schmerzhaften Eiterungen und schlieRlich auch zur

Verschlechterung des Allgemeinzustandes fiihrt. (Ruggiero et al. 2009, Marx 2008)

In England sorgte der Streik der Arbeiterinnen der ,Bryant & May Company” 1888 fir
Schlagzeilen. Auch hier prangerten die Arbeiterinnen neben den schlechten
Arbeitsbedingungen vor allem das Risiko der Entwicklung des ,phossy jaw“ an. Annie
Besant, die Anflihrerin der Streikbewegung, niitzte den Einfluss der Zeitungen um die

Verbesserung der Arbeitsbedingungen und die Abschaffung von Pdnalen zu erzwingen.

1901, kiindigte Gilbert Bartholomew, Direktor von Bryant & May, die Einstellung des
Gebrauchs von gelbem Phosphor an (Burrows 2002). Stattdessen sollte roter Phosphor
verwendet werden. Dieser kam bereits 1855 in Schweden bei sogenannten ,safety
matches” zum Einsatz. Sie konnten im Gegensatz zu den beliebten ,strike anywhere

matches”, die wegen lhrer leichten Entflammbarkeit zu zahlreichen Hausbranden fihrten,
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nur an der rauen Flache der Ziindholzbox entziindet werden. (Marx 2008) 1906 wurde die
Verwendung des gelben Phosphors in Ziindholzfabriken im Rahmen eines internationalen
Vertrages, der Berner Konvention, untersagt. (International Labour Organization 1919) In

Osterreich wurde die Verwendung 1912 verboten. (Miiller, Bécher & Buchter )

Bisphosphonate

Entwicklung, Struktur

In den 1960er Jahren gelang es Herbert Fleisch das Polyphosphat Pyrophosphat, das die
Ausfallung von Kalziumphosphatkristallen hemmt, beim Menschen in Blut und Urin
nachzuweisen. Polyphosphate waren zu diesem Zeitpunkt durch ihre Fahigkeit die
Ausfallung von Kalziumkarbonaten zu verhindern bekannt, und wurden aus diesem Grund

u. a. auch in Waschmitteln als Weichmacher industriell eingesetzt.

Ebenfalls bekannt war, dass Kristallisationshemmer, und so auch die Polyphosphate, nicht
nur die Verkalkung hemmen, sondern auch die Kristallauflosung verlangsamen. Beide
Wirkungen hdangen mit der hohen Affinitat von Polyphosphaten zur Kristalloberflache von
Kalziumphosphat zusammen. Deshalb bestand die Moglichkeit, dass Pyrophosphat auch
die Auflosung von Knochenmineral regulieren kénnte, was in vivo allerdings nicht
nachgewiesen werden konnte. Da Pyrophosphat nach oraler Gabe im Verdauungstrakt
rasch hydrolytisch gespalten wird, und folglich unwirksam ist um den Knochenabbau zu
mindern, wurde es nur bei zwei Indikationen therapeutisch eingesetzt: Wegen seiner
starken Affinitat zu Kalziumphosphat und damit zum Knochen in Verbindung mit
PMTechnetium in der Skelettszintigraphie und eine gewisse Zeit auch in Zahnpasten zur
Verhiitung der Zahnsteinbildung. Um die gewiinschte Wirkung der Hemmung des
Knochenabbaus erzielen zu konnen, suchten Fleisch et al. nach Analoga zum
Pyrophosphat, die dieselbe physikalisch-chemische Wirkung haben, jedoch nicht so leicht

enzymatisch aufgespalten werden konnten. Sie fanden sie in der Substanzgruppe der

Bisphosphonate (BP). (Fleisch 2007)

Bisphosphonate waren in der Industrie bereits bekannt. Sie wurden in Deutschland

bereits 1865 von dem Chemiker Nikolaj Menschutkin aus Phosphorsaure und Chloracetyl
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erstmals synthetisiert und u.a. zur Hemmung der Kesselsteinbildung eingesetzt. Der
entscheidende Unterschied liegt im Rickgrat des Molekils, das anstatt einer P-O-P
Verbindung wie beim Pyrophosphat eine P-C-P Bindung aufweist. Diese ist stabil
gegeniber physikalischen Einfliissen wie Hitze und gegeniliber den meisten chemischen
Reagenzien. Sie kann nicht enzymatisch gespalten werden, wodurch sie im Korper nicht
abgebaut werden kann. Daher verfligen Bisphosphonate (iber eine extrem lange

Halbwertszeit. (Fleisch 2007)

o T
0:||3—0—||":0 O—||9 (|: I|°=O
o o O R O

Pyrophosphat Geminales Bisphosphonat

Abbildung 2 Grundstruktur (Bartl, Von Tresckow & Bartl 2005, p. 42)

An das Kohlenstoffatom des Bisphosphonat binden zwei Seitenketten. Die 1. Seitenkette
(R1) ist normalerweise eine Hydroxylgruppe, die die Affinitdt des Molekils zum Knochen
verbessert. Die Struktur und Zusammensetzung der 2. Seitenkette (R;) bestimmt die

antiresorptive Potenz. (Hewitt, Farah 2007)

Uber die Anderung der Seitenketten am Kohlenstoffatom kénnen zahlreiche Variationen

mit unterschiedlichen Eigenschaften erzeugt werden.

Prinzipiell kdnnen BP der Struktur ihrer Seitenketten nach in zwei Gruppen geteilt
werden: in Stickstoff-freie und Stickstoff-haltige Molekiile, den neueren Vertretern der

Substanzgruppe.

Nach ihrer Entwicklungsgeschichte werden zusadtzlich drei Generationen von

Bisphosphonaten unterschieden.
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Die stickstoff-freien BP Etidronat, Clodronat und Tiludronat gehdren zur 1. Generation. BP
der zweiten Generation enthalten aliphatische Alkyl-Aminogruppen und werden daher
auch als Aminobisphosphonate bezeichnet. Man kann sie in Praparate mit einer
einfachen Aminoalkylgruppe (z.B. Pamidronat, Alendronat) und in eine mit einer
sekundaren oder tertidren Aminogruppe (z.B. Ibandronat) unterteilen. Substanzen der
dritten Generation sind am Stickstoff mit stickstoffhaltigen Heterozyklen substituiert.
Hierzu zdhlen Risedronat (Pyridinring) und Zoledronat (Imidazolring). (Bartl et al. 2007, p.
35) (Bartl, Von Tresckow & Bartl 2005, p. 46) (Dominguez et al. 2011) Durch Einbringen
eines Stickstoffatoms in eine chemische Ringstruktur konnte die Wirksamkeit gesteigert

werden. (Hoefert, Eufinger 2005)

Mit jeder neuen , Generation” von Bisphosphonaten, also mit der Verlangerung der R2
Seitenkette, dem Einbau einer Aminogruppe und schlieflich einer tertidaren Aminogruppe,
steigerte sich die medizinische Potenz der Prdparate. Die Potenz in der 3. Generation ist

10000-mal groRer als die der ersten Generation. (Benford et al. 1999)
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Abbildung 3 BP-Typen mit unterschiedlichen R2-Ketten (Dominguez et al. 2011, p. 399)
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Pharmakologie, Wirkung
Der unterschiedliche Aufbau der BP fihrt auch zu Differenzen im Wirkungsmechanismus,

auch wenn beide Gruppen schlussendlich Apoptose hervorrufen kénnen.

Der Wirkungsmechanismus beruht auf einer Hemmung der Knochenresorption durch
Osteoklasten und bewirkt trotz moglicher leichter Einschrankung des Knochenumbaus

und der Knochenneubildung, eine hohere Knochendichte.

Bisphosphonate dhneln in ihrem Aufbau dem Pyrophosphat und binden uber ihre
Phosphat-Gruppen an die Kalziumphosphatkristalle des Hydroxylapatits. (Luckman et al.
1998)

Besonders stark ist die Anreicherung der BP in den Kieferknochen. Die Ursache dafiir
konnte die besonders hohe Knochenumbaurate sein. Dies trifft vor allem in den
Alveolarfortsatzen zu, wo der Knochenstoffwechsel (,,Bone Remodeling“) laut Dixon et al.

zehnmal so hoch wie in der Tibia ist. (Dixon, Tricker & Garetto 1997)

Da Bisphosphonate Hydrolyse-stabil sind, akkumulieren sie in der Knochenmatrix
bevorzugt unterhalb der Resorptionslakunen der Osteoklasten und kénnen nur durch die
Resorption durch Osteoklasten wie zum Beispiel wahrend des normalen

Knochenstoffwechsels abgebaut werden. (Luckman et al. 1998)

Einfache, stickstofffreie Bisphosphonate wie Clodronat, Etidronat und Tiludronat, die in
ihrem Aufbau dem Pyrophosphat ahneln, werden in die Osteoklasten inkorporiert und
kondensieren mit Adenosin-Monophosphat (ADP). Der jetzt entstandene aktive Metabolit
akkumuliert als hydrolyseresistentes Analogon des Adenosin-Triphosphat (ATP) in der
Zelle. Daraufhin kommt es zur Hemmung zahlreicher intrazellularer Enzyme, zur Stérung
der Zellfunktion und daraus resultierend zur Apoptose. Die kumulative Zelltoxizitdt und
die folgende Apoptose der Osteoklasten verhindert effektiv die Knochenresorption.
(Dominguez et al. 2011, Rogers 2004) Als Folge und aufgrund der Hemmung der
Rekrutierung und Reifung der Osteoklasten aus lhren Vorstufen kommt es zu einer
Verringerung der Lebensdauer der Osteoklasten und zur Verringerung der Anzahl.

(Luckman et al. 1998)
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Die Stickstoffhaltigen Bisphosphonate (N-BP) wie Pamidronat, Risedronat, Zoledronat und
Alendronat, inhibieren den Mevalonsaure-Stoffwechsel und verhindern so die Synthese

von Cholesterin.

Substanzen der zweiten Generation verhindern durch kompetitive Hemmung von
Dimethylallyl-Diphosphat die enzymatische Umwandlung in Geranyl-Diphosphat im
Rahmen des Mevalonatstoffwechsels. (Bartl et al. 2007, p. 64)

Bisphosphonate der dritten Generation blocken zusatzlich die Umwandlung von Geranyl-
Pyrophosphat zu Farnesyl-Diphosphat oder zu Geranylgeranyl-Diphosphat. Nanomolare
Konzentrationen eines N-BP sind ausreichend um das Enzym Farnesyl-Diphosphat-
Synthase (FPPS) zu hemmen, was wahrscheinlich entscheidend fiir die hohere Potenz

dieser Praparate ist. (Hewitt, Farah 2007)
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Abbildung 4 Zelluldare und biochemische Wirkungsmechanismen von BP im

Osteoklasten (Frohlich 2011,

Das Geranylgeranyl-Diphosphat ist fir die Aufrechterhaltung der zytoskelettalen
Strukturen der Osteoklasten essentiell. Durch die Beeinflussung der FPPS kommt es zur
Hemmung der Isoprenoide, die flir die posttranslatorische Prenylierung (Farnelysierung

und Geranylisierung) kleiner GTPase Signalproteine essentiell sind. Der Verlust dieser

Signalproteine fihrt zum Verlust

p. 70)

des Birstensaumes, der Saureabgabe sowie der
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Enzymaktivitat und folglich zum Verlust der Resorptionsaktivitat und zur Apoptose,
wodurch die Zelladhasion und —aktivitat gesenkt wird. (Hewitt, Farah 2007, Frohlich 2011,
Fleisch 2001) (Bartl et al. 2007, p. 67)
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(Kermnlamin-Struktur) (Biomembran-Auffaltung, Endozwtose)
* Rab

(Membranfluss, Yesikeltransport)

Abbildung 5 Prenylierung (Fleisch 2001, p. 502)
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Abbildung 6 Wirkung der Bisphosphonate (Fleisch 2001, p. 503)

Als weiterer Effekt wurde vor allem in in-vitro-Studien (Guise 2008, Lipton 2008, Wood et
al. 2002, Fournier et al. 2002) die Hemmung der Angiogenese beschrieben. Wehrhan et

al. nahmen in einer kontrollierten klinischen Studie Gewebeproben des an BRONJ-




Lasionen angrenzenden oralen mukoperiostalen Gewebes von 20 Patientlnnen. Sie
zeigten mittels Immunhistochemie, dass es im Vergleich zu den Proben einer
Kontrollgruppe keinen Unterschied in der Vaskularisierung gibt (CD31 staining), sehr wohl
aber im Ausmal} der Angiogenese (CD 105 staining; 25% vs. 50% Anteil an neugebildeten
Kapillaren, P <0,05). (Abbildung 7) (Wehrhan et al. 2011)
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Abbildung 7 Signifikant reduzierter Anteil an neu gebildeten Kapillaren als Zeichen fiir die
gehemmte Angiognese im an BRONIJ-Lasionen angrenzenden mukoperiostalen Gewebe
(Wehrhan et al. 2011)

Pharmkakokinetik

Bisphosphonate, die nur eine geringe Affinitdt zu Lipiden besitzen und negativ geladen
sind, werden nur schlecht (iber den Darm aufgenommen (<1% bis wenige Prozent der
eingenommenen Menge). Durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme, besonders Kalzium
und Eisen, wird die Bioverfligbarkeit noch vermindert, weshalb die Praparate nicht mit
Nahrung, besonders nicht mit Milchprodukten eingenommen werden dirfen. (Fleisch
2007) Sie werden Uber den Blutkreislauf verteilt, lagern sich im Knochen ab und werden
unverandert Uber die Niere ausgeschieden. Somit ergeben sich vier Kompartimente:

Magen-Darm-Trakt, Blutkreislauf, Knochen und Niere. (Bartl et al. 2007, p. 35ff.)
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Abbildung 8 Pharmakokinetik nach Art der Applikation, (Bartl et al. 2007, p. 38)

Im Blut binden Bisphosphonate je nach Praparat unterschiedlich stark an Plasmaproteine
und Albumin, was deren Halbwertszeit und Eliminationszeit aus dem Plasma beeinflusst.
Wahrend Zoledronat (22% Albuminbindung) nur etwa 1-2 Stunden im Plasma verweilt,
wird Ibandronat (87% Albuminbindungung) erst nach 10 bis 16 Stunden eliminiert. Diese
Zeit bestimmt Uber die Halbwertszeit der Praparate und Uber die Ausscheidung lber die
Nieren.

Bisphosphonate aus dem Plasma binden mit unterschiedlicher Affinitat

(Zolendronat>Alendronat>lbandronat) aktiv an das Kalzium Hydroxylapatitkristalle an der
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Oberflache des Knochens, vor allem in Resorptionslakunen. Die Prdsenz einer —OH
Gruppe in der R1-Seitenkette der Molekiile verstarkt dabei die Bindungsaffinitat zum
Knochen. Der Bindungsprozess ist pH-abhdngig. Wahrend der Phasen der aktiven
Resorption durch Osteoklasten werden im stark sauren Milieu bereits an Kalzium
gebundene Bisphosphonate wieder freigesetzt. Die Halbwertszeit an der
Knochenoberflache betragt 150 bis 200 Stunden. Sind die BP einmal in den Knochen
aufgenommen und wurde die Resorptionslakune durch die Osteoblasten geschlossen,
verbleiben sie fiir Jahre. Bisphosphonate, die in den Knochen eingebaut sind, werden erst
wieder im Rahmen des Bone Remodelings freigesetzt. Da es auch nach Absetzen einer
Bisphosphonattherapie zu keinem Anstieg des Knochenumsatzes kommt, besteht die
Hypothese, dass wahrend des Bone Remodelings freigesetzte Bisphosphonate wieder an

der Knochenoberflache wirksam werden. (Bartl et al. 2007, p. 35ff.)

20-50% der Bisphosphonate aus dem Plasma werden in den Knochen aufgenommen.

Etwa 1% wird mit der Galle, der Rest Uber die Niere ausgeschieden.

Insgesamt hangt das Ausmall der im Korper aufgenommenen Substanz von vielen
Faktoren, wie zum Beispiel der Art des Prdparates, der Applikationsform und der
Therapiedauer ab. Eine Ablagerung von Bisphosphonaten aulRerhalb des Knochens z.B. in
Leber und Milz geschieht nur in geringem AusmaR (ca. 2%) bei der raschen Applikation
von hohen Dosen. Diese werden dann von Makrophagen aufgenommen und
ausgeschieden.

Die Elimination Uber die Niere erfolgt nur zu ca. 15% Uber glomeruldre Filtration, da
Bisphosphonate ebenso wie die glomerulare Membran negativ geladen sind. Der GroRteil
wird Uber die proximalen Tubuli aktiv ausgeschieden. Diese Verteilung hangt von der
verabreichten Dosis ab. Bei sehr hohen Dosen (>4mg/min/kg) steigt der Anteil der
passiven glomeruldren Filtration. Ca. 50% der verabreichten Menge werden unverandert
ausgeschieden. Es kommt zu keiner Akkumulation des Praparates im Plasma. Die totale
Plasma-Clearance betragt 7,8 Stunden fir Ibandronat und 5 Stunden fiir Zoledronat. Die
renale Halbwertszeit ist unterschiedlich (24 Tage fir Ibandronat, 200 Tage fir
Zolendronat) und fiir die unterschiedliche Nieren-Toxizitat der Praparate verantwortlich.

(Bartl et al. 2007, p. 35ff.)
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Zusammenfassend kann man sagen, dass Bisphosphonate sich durch ihre sehr lange
Halbwertszeit auszeichnen, die durch ihre molekulare Struktur bedingt ist. Die P-C-P
Bindung im Rickgrat der Bisphosphonate ist biologisch nicht abbaubar. Die Elimination
aus dem Plasma geschieht sehr rasch. Bisphosphonate binden hochselektiv an den

Knochen (20-80%), der Rest wird mit dem Urin ausgeschieden. (Fleisch 2007)

Einsatzspektrum

Bisphosphonate werden zu verschiedenen Zwecken eingesetzt.

Wirkstoff BP-ONJ Indikationen
beschrieben
Etidronat 0 Morbus Paget, Osteoporose, Knochenmetastasen
Clodronat (+—) Tumorbedingte Hypercalcdmie, Knochenmetastasen,
Plasmozytom/multiple Myelome
Tiludronat 0 Morbus Paget
Pamidronat ++ Tumorbedingte Hypercalcdmie, Knochenmetastasen,
Plasmozytom/multiple Myelome
Alendronat + Morbus Paget, Osteoporose, tumorbedingte Hypercalciimie
Risedronat (+) Osteoporose, Morbus Paget
Ibandronat 6mgiv. (+) Knochenmetastasen,
50mg oral 0 tumorbedingte Hypercalcidmie
Zoledronat ++ Knochenmetastasen, tumorbedingte Hypercalcidmie,

Plasmozytom/multiple Myelome

Erklirung: 4+ Sehr hiufig assoziiert mit Kiefernekrosen, + weniger hiiufig assoziiert mit Kiefernekrosen,
(+) selten oder nach Wirkstoffwechsel assoziiert mit Kiefernekrosen, (4—) vereinzelte Publikation, O keine
Kiefernekrosen beschrieben

Abbildung 9 Einsatzspektrum Bisphosphonate (Piesold, Al-Nawas & Grotz 2006, p. 293)

Praparate, die oral verabreicht werden (Alendronat, Risedronat, orales Ibandronat und
friiher Etidronat), dienen der Behandlung der Osteoporose und finden breite Anwendung.
Sie werden vorwiegend nicht mit onkologischer Indikation (s.u.) eingesetzt. Sie steigern
die Knochendichte und senken das Risiko fiir Frakturen. (Black et al. 2000) Die Gefahr von
Wirbelkodrpereinbriichen wird um etwa 50%, die von Huftfrakturen um 40-50% und die
von anderen Frakturen um 25-30% gesenkt. (Pendrys, Silverman 2008) Bei
Unvertraglichkeit oraler Bisphosphonate kann eine iv.-Therapie auch aus Osteoporose-
Indikation erfolgen, ist jedoch auf eine niedrig dosierte Applikation (etwa Zoledronat

1xjahrlich) beschrankt.

Die Praparate Zoledronat, seltener auch Ibandronat und Pamidronat werden intravenos

hochdosiert (meist monatlich) verabreicht, um in der Onkologie tumorinduzierte
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Knochenerkrankungen vor allem bei Patientlnnen mit multiplem Myelom oder mit ossar
metastasierenden soliden Tumoren (z.B. Brust-, Prostata, Bronchus — Karzinom) zu

behandeln.

Sie reduzieren das Risiko einer tumorinduzierten Hyperkalzamie, einer pathologischen
Fraktur, einer Rickenmarkskompression, vermindern das Wachstum bzw. Neuauftreten
von Metastasen, wirken schmerzlindernd und reduzieren die Notwendigkeit von

Operationen und Bestrahlung. (Santini et al. 2003)

Durch die Reduktion dieser sogenannten SREs (skeletal related events) kommt es in
geringerem AusmaR zu Behinderungen, Verlust der Unabhangigkeit und vorzeitigem Tod

durch Tumorerkrankungen. (Coleman 2005)

Dariber hinaus fiihrt die verminderte Osteolyse zu einer geringeren Freisetzung von
Zytokinen wie TGF-B (Tumor growth factor B) und IGF (Insulin growth factor), die
fordernd auf das Tumorwachstum wirken, aus dem Knochen. (Seed-and-soil-Hypothese).

(Guise, Mundy 1998)

Bisphosphonate hemmen auch die Adhasion von Tumorzellen auf verkalkten Oberflachen
(Boissier et al. 1997, van der Pluijm et al. 1996) und induzieren die Apoptose von

Myelom- und anderen Tumorzellen. (Shipman et al. 1997)

Nebenwirkungen
Insgesamt ist das Sicherheitsprofil der Bisphosphonate gut, trotzdem sind

Nebenwirkungen nicht selten.

Haufigere Nebenwirkungen (>1%) sind die Akute-Phase-Reaktion, gastrointestinale

Stérungen, nephrotoxische Komplikationen und Osteonekrosen der Kiefer.

Des Weiteren wird in der ,,HORIZON-Studie” schweres Vorhofflimmern als Nebenwirkung

der Therapie mit Zoledronsdure beschrieben. (Black et al. 2007)

Selten vorkommende Ereignisse (<1%) sind Entziindungen am Auge (Retinitis, Uveitis,
Skleritis), Aspirin-sensitive Asthma-Anfille, Hautrotungen, Phlebitis,
Geschmacksveranderungen und zentralnervose Nebenwirkungen wie Verwirrtheit sowie

optische, akustische und olfaktorische Halluzinationen. Auch klinisch relevante
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hypokalzamische Reaktionen wurden beschrieben. Diese sind zumeist aber nur an den
Laborwerten erkennbar und &duRern sich nicht in klinisch ersichtlichen tetanischen

Symptomen. (Diel, Bergner & Groétz , Grotz, Diel 2005)

2009 veroffentlichte die MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)
Uberdies einen Hinweis auf Berichte Uber atypische Frakturen des Femurschafts, die
moglicherweise als Folge der Langzeitanwendung der Alendronsdure auftreten kénnen.

(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency 2009)

Im Folgenden werden die hdufigeren Nebenwirkungen erldutert.

AKkute-Phase-Reaktion
Als  Akute-Phase-Reaktion wird ein Symptomenkomplex von grippedhnlichen
Erscheinungen (englisch: ,flu-like-syndrome”) bezeichnet. Hierzu zdhlen subfebrile

Temperaturen, Leukozytose, Abgeschlagenheit sowie Muskel- und Knochenschmerzen.

Die Symptome treten normalerweise nur bei intravends verabreichten
Aminobisphosphonaten, typischerweise nach der ersten Infusion, auf. Sie bilden sich nach
einigen Stunden bis Tagen zurlick und sprechen gut auf nichtsteroidale Antirheumatika

an.

Dennoch wurden in einer Studie mit 612 konsekutiven Patientlnnen bei ca. 1/5 frih
auftretende muskulo-skelettale Symptome bei einer einmal wochentlichen Gabe von

Alendronat beobachtet. (Bock et al. 2007)

Die Akute-Phase Reaktion ist nicht lebensgefdhrlich und fihrt daher nur selten zum
Abbruch der parenteralen Therapie, auch wenn sie die betroffenen Patientinnen (bis zu

30%) als sehr belastend empfinden. (Hortobagyi et al. 1998, Rosen et al. 2004)

Ursache fir diese unerwiinschten Ereignisse ist ein vorlibergehender Anstieg der
proinflammatorischen pyrogenen Zytokine IL-6 (Interleukin 6) und TNF-a
(Tumornekrosefaktor a). Der hochste Level wird bei Patientinnen beobachtet, die folglich

Fieber entwickeln. (Thiebaud et al. 1997)
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Gastrointestinale Storungen

Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt treten bei der oralen Applikation von
Bisphosphonaten (Alendronat, Risedronat) und damit im Rahmen der Osteoporose-
Therapie auf. Haufig sind Schleimhautentziindungen, Bldhungen und Durchfille, aber
auch Ulzerationen in Magen, Speiserohre und Zwolffingerdarm sind beschrieben. (Diel,

Bergner & Grotz , Watts, Freedholm & Daifotis 1999, de Groen et al. 1996)

Da diese Komplikationen vor allem bei Patientinnen mit Refluxkrankheit auftreten, wird

die Einnahme in sitzender Position mit Wasser empfohlen.

De Prdparate Clodronat und orales Ibandronat sind fiir onkologische Indikationen
zugelassen, werden aber praktisch kaum oder gar nicht eingesetzt. Bei der Anwendung
von Clodronat ist eine hohere Inzidenz von Diarrho beschrieben, was neben Meteorismus
und Oberbauchschmerzen einen Grund fiir den Therapieabbruch darstellt. (Powles et al.

2002, McCloskey et al. 2004)

Orales Ibandronat, zugelassen fiir die adjuvante Therapie bei Patientinnen mit
metastasierendem Mamma-Karzinom, zeigt signifikant mehr Dyspepsie (7%), Nausea
(3,5%), Bauchschmerzen (2,1%) und Osophagitis (2,1%) im Vergleich zur

Placeboanwendung. (Diel, Bergner & Grotz )

Nephrotoxische Komplikationen

In Tierexperimenten und klinischen Beobachtungen zeigte sich, dass Bisphosphonate
Schaden an den Nierentubuli hervorrufen kdnnen. Histologisch stellen sich akute
Tubulusnekrosen dar. Das Ausmald der Nierenschadigung ist abhdngig von der
Akkumulation des jeweiligen Prdparates im Nierenparenchym. (Diel, Bergner & Grotz ,

Markowitz et al. 2003, Markowitz et al. 2001)

Fir die spezifische Toxizitat sind das Molekiil, die Dosis, die Infusionsgeschwindigkeit, das
Infusionsintervall, die EiweiRBbindung (Halbwertszeit im Blut), die renale
Gewebehalbwertszeit und individuelle Patientinnenfaktoren (Vorerkrankungen etc.) von
Bedeutung. Durch Reduktion der Dosis und Infusionsgeschwindigkeit und Verlangerung

der Intervalldauer |3sst sich die Toxizitat verringern. (Diel, Bergner & Grotz )
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Betragt die glomeruldre Filtrationsrate unter 35 ml/min, sollte Zoledronat iv. nicht

verabreicht werden. (Miller 2011)

Vorhofflimmern

In der HORIZON Studie kam es bei der Applikation von Zoledronsaure zu einer erhdhten
Inzidenz von schwerem Vorhofflimmern im Vergleich zum Kontrollkollektiv (50
Patientinnen oder 1,3% vs. 20 Patientlnnen oder 0,5% (P<0.001)). Das Vorhofflimmern
trat zum Grolteil mehr als 30 Tage nach der Infusion auf. Auch die Zahl auftretender
Arrhythmien im Gesamten, war signifikant erhoht (266 Patientinnen oder 6,9%

gegeniber 203 Patientlnnen oder 5,3%). (Black et al. 2007)

Die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer

Definition der Bisphosphonat-assoziierten  Osteonekrose der

Kieferknochen

Verschiedene Fachgesellschaften trafen Definitionen bzw. eine klinische Beschreibung fir
die Erkrankung der Bisphosphonatnekrose der Kiefer. Im Allgemeinen basieren diese auf

den Symptomen in Verbindungen mit der Vorgeschichte der Bisphosphonat-Einnahme.

AAOMS
Die vor allem im englischen Sprachraum gelaufigste Definition stammt von der American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS). (Ruggiero et al. 2009) Sie lautet

wie folgt:

Wenn alle der folgenden drei Kriterien zutreffen, sollte von der Erkrankung der BP-

assoziierten Nekrose der Kiefer ausgegangen werden:

1. Derzeitige oder abgeschlossene Therapie mit Bisphosphonaten
2. Zustandsbild mit exponiertem, nekrotischen Knochen in der maxillo-fazialen
Region, das seit mehr als acht Wochen besteht

3. Keine Strahlentherapie der Kiefer in der Anamnese
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Diese Definition wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie in die S3-Leitlinie zur Bisphosphonat-asssoziierten Kiefernekrose

Ubernommen. (Groétz, Piesold & Al-Nawas 2012)

ASBMR
Die Task Force der ,American Society for Bone and Mineral Research” traf 2007 folgende

Definition (Khosla et al. 2007):

Die Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose ist definiert als ein Areal von exponiertem
Knochen in der maxillofazialen Region bei einem/einer PatientIn, der/die Bisphosphonate
erhalt oder erhalten hat und keine kraniofaziale Strahlentherapie hatte, das trotz
adaquater Betreuung seit Uber 8 Wochen nach Identifikation durch medizinisches
Personal frei liegt. Zusatzliche Zeichen und Symptome kénnen unter anderem Schmerzen,
Schwellung, Parasthesie, Suppuration, Ulzerierung des Weichgewebes, intra- und
extraorale Fisteln, Zahnverlust und radiographische Veranderungen sein. Diese Anzeichen
sind jedoch weder einzeln noch kollektiv ausreichend zur Stellung der Diagnose, wenn

kein exponierter Knochen wie oben beschrieben vorliegt.

Ill

Sind die 8 Wochen nach Identifikation noch nicht erreicht, wird von einem , Verdachtsfal
gesprochen, der eine neuerliche Untersuchung und evtl. Feststellung eines ,bestatigten

Falles” nach Ablauf der Frist ndtig macht.

ACR
Die Beschreibung des ,,American College of Rheumatology” lautet: (American College of

Rheumatology 2006)

Die Kiefernekrose stellt sich typischerweise als intraorale Ldsion mit Bereichen von
exponiertem gelblich-weillen harten Knochen mit glatten oder zerkliifteten Randern dar,
manchmal assoziiert mit intraoralen oder extraoralen Fisteln. In dem an die zerkliifteten
Rander angrenzenden Weichgewebe kénnen schmerzhafte Ulzera zu finden sein. Bei
Frihformen kann das Zahnrontgen unauffallig sein; fortgeschrittene Falle zeigen schlecht
umschriebene Bereiche mit mottenfrallartigen Radioluzenzen, mit oder ohne

radioopaken knochernen Sequester. Bei einigen Fallen kommt es zu pathologischen
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Kieferfrakturen. In der schwersten Form kann die Kiefernekrose zum Verlust

ausgedehnter Teile der Mandibula oder der Maxilla fihren.

AAE

Die ,American Association of Endodontists” beschrieb das Krankheitsbild 2006 auf diese

Weise: (American Association of Endodontists 2006)

Patientinnen mit Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose der Kiefer zeigen zumindest

einige der folgenden Zeichen und Symptome:

e Eine irregulare mukosale Ulzeration mit exponiertem Knochen in der
Mandibula oder der Maxilla

e Schmerzen oder Schwellung im betroffenen Kiefer

e Infektion, moglicherweise mit Purulenz

e Veranderte Sensibilitat (z.B. Taubheit oder Schweregefiihl)

Die Therapie mit Bisphosphonaten, vor allem intravends verabreicht, wird in dieser

Definition nicht direkt als Voraussetzung sondern als Risikofaktor beschrieben.

ADA
Die ,American Dental Association” veroffentlichte 2006 die nachstehende Schilderung

(American Dental Association Council on Scientific Affairs 2006)

Das typische klinische Bild der Bisphosphonat-Osteonekrose beinhaltet Schmerzen,
Weichgewebsschwellung und Infektion, Zahnverlust, Drainage und exponierten Knochen.
Die Symptome konnen spontan im Knochen, oder haufiger an der Stelle einer
vorangegangenen Extraktion auftreten. In einigen Fallen suchen Patientlnnen mit
Schmerzen, die einem dentalen Problem entsprechen kdnnen, den Zahnarzt oder die
Zahnarztin auf. Eine Infektion kann oder kann nicht vorkommen. Das ,dentale” Problem
spricht nicht auf routinemaRige zahnarztliche Therapie an und es gibt keine klinisch
sichtbare Osteonekrose. Des Weiteren kann die Bisphosphonat-Osteonekrose fiir Wochen
oder Monate asymptomatisch sein und nur durch den Befund des exponierten Knochens

im Kiefer bei einer Routine-Untersuchung augenscheinlich werden. In manchen Fallen
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konnen die Symptome der Bisphosphonat-Osteonekrose ein dentales oder parodontales
Problem imitieren. Die routinemafige dentale oder parodontale Therapie wird diese
Symptome nicht beheben. In diesem Fall, muss, wenn der/die Patientin Bisphosphonate
nimmt, die Bisphosphonat-Osteonekrose als mogliche Diagnose in Betracht gezogen

werden, auch wenn kein exponierter Knochen vorhanden ist.

Die Besonderheit dieser Beschreibung liegt darin, dass das Symptom der
Knochenexposition nicht als Grundlage fir die Definition der Osteonekrose herangezogen
wird. Vielmehr handelt es sich nach dieser Beschreibung eher um eine

Ausschlussdiagnose bei entsprechenden Risikopatientinnen.

ANZBMS, Osteoporosis Australia, MOGA and Australian Dental Association

Ein Positionspapier der “Australian and New Zealand Bone and Mineral Society”
(ANZBMS) der “Osteoporosis Australia”, Medical Oncology Group of Australia” (MOGA)
und der “Australian Dental Association” schildert das Erkrankungsbild 2006 wie folgt:

(Sambrook, Olver & Goss 2006)

Eine klare Definition fehlt. Eine “Arbeitsdefinition” der Kiefernekrose ist “ein Areal von
exponiertem Kieferknochen, das seit mehr als 6 Wochen besteht”. Klinisch sollte daran
gedacht werden, wenn jemand nach einem zahndrztlich-chirurgischen Eingriff
exponierten Knochen in der maxillofazialen Region entwickelt. Die Symptome reichen von
schmerzlosem exponierten Knochen zu schweren Kieferschmerzen. Schmerzen sind vor
allem dann ein Problem, wenn eine assoziierte Infektion der Gewebe vorhanden ist.
Weniger hadufig kann die Kiefernekrose auch ohne vorangegangem oralchirurgischen
Eingriff, wahrscheinlich als Folge eines einfachen Traumas wie einer Prothesendruckstelle
vorkommen. Aktive ossdre maligne Geschehen oder Folgen durch eine lokoregionare
Strahlentherapie, sowie virale und bakterielle Infektionen sollten durch eineN

entsprechendeN medizinischeN Spezialistin ausgeschlossen werden.

Diese Definition richtet sich nach rein klinischen Gesichtspunkten und entspricht im
Wesentlichen der Definition der AAOMS. Explizit werden allerdings mogliche

Risikofaktoren wie Extraktion oder Prothesendruckstelle erwéahnt.
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Staging

AAOMS und DOSAK (Der Deutsch - Osterreichisch - Schweizerische Arbeitskreis fiir
Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich) trafen zusatzlich zur Definition der BRONJ eine
Einteilung in Stadien entsprechend des Fortschritts des Erkrankungsbildes. Weitere
Einteilungen stammen von Marx (Marx 2006) und Wilde (Wilde et al. 2009). Die

Einteilungen werden vorwiegend nach klinischen Gesichtspunkten getroffen.

AAOMS
Stadien der BRONJ:

At risk - Kategorie: Kein ersichtlicher nekrotischer Knochen bei Patientlnnen, die

intravends oder oral Bisphosphonate erhalten haben.

Stadium _0: Keine klinischen Beweise von nekrotischem Knochen, aber unspezifische

klinische Zeichen und Symptome.

Abbildung 10 Stadium 0
oben: submandibuldre Schwellung bei unauffalligem intraoralen Befund
unten: intraorale Fistel
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Stadium 1: exponierter, nekrotischer Knochen, keine Schmerzen, keine Inflammation

Stadium 2: exponierter, nekrotischer Knochen assoziiert mit Infektion, daher: Schmerzen,

Erythem mit oder ohne purulenter Sekretion

Stadium 3: exponierter, nekrotischer Knochen der sich lGber den Proc. alveolaris hinaus
erschreckt (z.B. Kieferbasis, Unterkiefer-Ramus, Sinus maxillaris, Zygoma), Schmerzen,
Inflammation; plus eines oder mehreres der folgenden Zustandsbilder: Osteolyse bis zur
basalen Kortikalis des Unterkiefers oder bis zum Kieferhéhlenboden, pathologische

Fraktur, extraorale Fistel, antrale oder nasale Fistel.

Stadium |

Stadium I

Stadium Il

Abbildung 11 Stadium I-lll nach AAOMS Klassifikation
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Als mogliche unspezifische Symptome im Stadium O werden angefiihrt:

e unerklarbare Zahnschmerzen

e stumpfer Knochenschmerz im Unterkiefer, der ins Kiefergelenk ausstrahlen kann

o Kieferhohlen-Beschwerden, evtl. begleitet von Entziindung und Verdickung der
KH-Schleimhaut

e Sensibiltatsstorungen

Als weitere klinische und radiologische Zeichen werden genannt:

Zahnverlust, der nicht durch chronische Parodontitis erklarbar ist

e Periapikale oder parodontale Fistel, ohne dementsprechende Pathogenese

e Alveolarknochenverlust bzw. —resorption, Veranderungen in der trabekuldren
Struktur des Alveolarknochens (dichter Knochen und persistierende Alveolen)

e Verdickung der lamina dura bzw. Gréf3enabnahme des Parodontalspaltes

e Verengung des Canalis mandibularis

Als Erweiterung des AAOMS-Klassifizierung schlugen Woo, Mawardi und Treister (Woo,
Mawardi & Treister 2009) die Etablierung der Stadien O, (,,sinus tract asymptomatic”) und
0Oss (,,sinus tract symptomatic”) vor. Sie nahmen dabei Bezug auf einen Vorschlag von
Bagan et al. (Bagan et al. 2009), die anregten, das Vorhandensein von Fisteln besonders

zu beachten.

Einteilung nach Marx

Die von Robert E. Marx 2007 getroffene Einteilung entspricht im GroRen und Ganzen der
Klassifikation der AAOMS, sieht zusatzlich als wichtigstes Kriterium jedoch die GroRRe der
jeweiligen Lasion. So werden die Stadien | und Il praziser nach GréBe unterteilt, und auch
Stadium Il definiert sich durch die raumliche Ausdehnung in cm oder das Vorhandensein
multipler Lasionen. Marx unterscheidet auRerdem noch nicht zwischen ,,patients at risk”

und ,,Stadium 0“. (Marx 2006)
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Stadium O oder patients at risk

Als Stadium 0 sieht Marx eine subklinische Storung die mit dem mit 3-H Stadium bei der
Osteoradionekrose (Hypozellularitat, Hypovaskularitat, Hypoxie) vergleichbar ist. Bei der
BRONJ kommt es dabei zu einer Hypozellularitat und Apoptose der Osteoklasten sowie

zur Schadigung der Osteoblasten und zur Verminderung der Osteoidbildung.
Klinisch ist das Stadium asymptomatisch, evtl. sind Fisteln vorhanden.

Radiologisch zeigen sich eine hypermineralisierte Kortikalis und evtl. kleine osteolytische

Lasionen auf dem Rontgenbild.
Stadium Ia

Das BRONJ-Areal ist im Durchmesser kleiner als 1cm, die Patientlnnen haben keine

Schmerzen.
Stadium Ib
Das BRONJ-Areal ist groRer als 1cm, die Patientinnen haben keine Schmerzen.
Stadium Ila

Das Areal des freiliegenden Knochens ist kleiner als 2cm, die Patientinnen haben

zusatzlich Schmerzen und/oder Zeichen einer Infektion.
Stadium llb

Das Areal des freiliegenden Knochens ist groBer als 2cm, die Patientinnen haben

zusatzlich Schmerzen und/oder Zeichen einer Infektion.
Stadium llla

Es zeigen sich mulitple BRONJ-Areale ohne signifikante Osteolysen, ohne orokutane

Fisteln und ohne pathologische Frakturen.
Stadium lllb

Das BRONJ-Areal ist groRRer als 3cm und es gibt signifikante Osteolysen, orokutane Fisteln

oder pathologische Frakturen.
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DOSAK

Der Deutsch - Osterreichisch - Schweizerische Arbeitskreis fiir Tumoren im Kiefer- und
Gesichtsbereich (DOSAK), der ein online-Register fiir die BRONJ fiihrt, definiert 5 Stadien,
die aufeinander aufbauen. (DOSAK 2011)

Diese sind:

e Das asymptomatische Stadium 0.

e Stadium 1 bei beschwerdefreien Patientinnen mit intraoralen Schleimhautldsionen
oder freiliegendem nekrotischem Knochen.

e Stadium 2 bei Beschwerden und/oder klinischen Entziindungszeichen mit
freiliegendem Knochen.

e Stadium 3 bei zusatzlichen schwerwiegenden weichteiligen Komplikationen wie
z.B. Abszedierung oder extraoraler Fistelung.

e Und schlieflich Stadium 4 mit zusatzlichen schwerwiegenden kndchernen
Komplikationen wie Fraktur oder Mund-Antrum-Fistel sowie bei Ausbreitung der

Lasion Gber den Kieferknochen hinaus in den Schadel.

Die Klassifikation der DOSAK definiert das Vorliegen einer Nekrose nicht ausschlieBlich
Uber freiliegenden nekrotischen Knochen sondern auch {ber Schleimhautldsionen

(Stadium 1). Radiologische Zeichen werden nicht in Betracht gezogen.

Liegen Beschwerden vor, wird als Stadium 2 klassifiziert, ohne dass freiliegender Knochen
obligat ist. Patientlnnen, die keine Symptome zeigen werden Stadium 0 zugeordnet, das
somit der ,At-risk Kategorie” der AAOMS Klassifizierung entspricht. Unspezifische
Symptome ohne kndcherne Exposition wie im Stadium 0 der AAOMS sind nicht
beschrieben. Das fortgeschrittene klinische Bild wird in 2 Stadien unterteilt (3+4), wobei

hier nach Art der Folgekomplikationen (weichteilig oder knéchern) unterschieden wird.

Einteilung nach Wilde

Die Einteilung, die von Wilde et al. publiziert wurde, entspricht im Grofen und Ganzen
der Klassifkation der DOSAK. (Wilde et al. 2009) Wilde beschreibt zusatzliche mulitple
intraorale Fisteln und radiologisch feststellbare ausgepragte Osteolysen im Stadium 3 und

ordnet extraorale Fisteln bereits dem Stadium 4 zu.
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Eine Gegenlberstellung der verschiedenen Modelle zum Staging der BRONJ findet sich in

Tabelle 1.

Stad- | AAOMS Marx DOSAK Wilde
ium

At Pat. unter BP - -

risk Therapie - .

— subklinische Storung - - -

0 unspezifische asymptomatisch kein exponierter,
klinische Zeichen und nekrotischer
Symptome Knochen

I Exp, laExp<lcm, intraorale Exp oder Exp
keine Schmerzen, keine Schmerzen Schleimhautlasionen, | asymptomatisch,
keine Inflammation Ib Exp > 1cm, beschwerdefrei oder einzelne

keine Schmerzen intraorale Fistel

Il Exp, lla Exp < 2cm, Exp Exp
Schmerzen, Infektion | Schmerzen u./od. Beschwerden Schmerzen,

Infektionszeichen und/oder Infektion
Ilb Exp > 2cm, Entziindungszeichen

Schmerzen u./od.

Infektionszeichen

I wie Stadium Il llla multiple Areale, wie Stadium Il und wie Stadium |
plus keine zusatzliche und zusatzlich
Folgekomplikationen | Folgekomplikationen | schwerwiegende Schwellung,
(Osteolyse Uber den lllb Exp > 3cm, weichteilige Abszess, multiple
Processus alveolaris, | Folgekomplikationen | Komplikationen intraorale Fisteln
pathologische (relevante und radiologische
Fraktur, extraorale Osteolysen, ausgedehnte
Fistel, antrale oder orokutane Fisteln, Osteolysen
nasale Fistel) pathologische

Frakuren)
v - - wie Stadium Il plus wie Stadium Il
schwerwiegende plus Schwellung,
kndcherne Abszesse,

Komplikationen

pathologische
Fraktur, naso-
orale Fistel,
extraorale Fistel
oder Osteolysen
bis zur Kieferbasis

Pat.: Patientlnnen

Exp: exponierter Kieferknochen

Tabelle 1 Staging der BRONJ nach der klinischen Symptomatik
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Diagnostik

Klinik

Da sich die Definition der Bisphosphonat-Nekrose vorrangig von klinischen Symptomen
ableitet, sind fir die Diagnostik die Inspektion der Mundhdhle und der Perioralregion
sowie eine gezielte Anamneseerhebung obligatorisch. Nekrosen der Stadien I-lll sind
dabei haufig durch die Blickdiagnose definierbar. Nur Osteonekrosen des Stadiums 0
(AAOMS) zeigen keine objektiv fassbaren Symptome. Wird anhand von unspezifischen
klinischen, oft subjektiven, Symptomen die Verdachtsdiagnose BRONJ Stadium 0 gestellt,

sind daher zusatzlich radiologische Befunde einzuholen.

In der multizentrischen Studie von Fedele et al. (Fedele et al. 2010) wurden 29% (n = 332)

der Nekrosefalle diesem Stadium zugeordnet.

Neben dem Kardinalsymptom des freiliegenden Kieferknochens sind weitere mogliche

klinische Symptome einer BRONLJ:

e Zahn- bzw. Kieferschmerzen, Zahnfleischentziindungen

e Zahnlockerungen

e Wundheilungsstérungen nach Extraktionen, operativen Zahnentfernungen usw.
e Druckstellen

e Fisteln

e Foetorexore

e Weichteilschwellungen/Abszedierungen

e Sensibilitatsstorungen (N. trigeminus V/3, Vincent Symptom)
(Ruggiero et al. 2009, Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012, Frohlich 2011)

Wird die Inspektion der Mundhohle nicht durchgefiihrt, wird die tatsachliche Pravalenz
der BRONJ unterschatzt. (Walter et al. 2010)

Bildgebung
Die Verfahren der Bildgebung kommen auBer bei der Erkennung von Frihformen
(Diagnostik Stadium 0) vor allem bei der Bestimmung der Ausdehnung der Nekrose und

deren Beziehung zu wichtigen anatomischen Strukturen, und somit zur Bestimmung des
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Krankheitsstadiums und zur Planung der therapeutischen MaBnahmen zum Einsatz. Auch
zum Ausschluss von Differentialdiagnosen wie Tumor oder Metastase ist die Bildgebung
hilfreich. Die angewendeten Verfahren sind Orthopantomographie (OPG), digitale

Volumentomographie (DVT), Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie

(MRT), Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Szintigraphie.

Abbildung 12
Radiologische Verifzierung der klinischen Verdachtsdiagnose Stadium 0 mit OPG und DVT

Die radiologischen Befunde einer BRONJ sind unspezifisch und kénnen auch bei anderen
Erkrankungen wie Osteomyelitis, Osteoradionekrose, metastasierendem Krebs und
Morbus Paget auftreten. So sind die radiologischen Zeichen einer chronischen
sklerosierenden Osteomyelitis Sklerose, Knochenneubildung (periostale Reaktion),
Sequester-Bildung und Knochenexpansion auch in Fallen von BRONJ diagnostizierbar.
Beim multiplen Myelom treten zumeist solitare oder multiple osteolytische Lasionen, und
auch die klinische Manifestation im Mund, die bei 17% der Patientlnnen inital auftritt, ist
mit einer schmerzlosen Schwellung im Unterkiefer dhnlich der BRONJ. Um die BRONJ von
Lasionen Dbei Multiplem Myelom zu unterscheiden, scheint die funktionelle

nuklearmedizinische Bildgebung die Methode der Wahl zu sein. (Arce et al. 2009)

Die haufigsten in den Kiefer metastasierenden Krebsarten bei Frauen sind Brust- (40,9%),
Nebenieren- (7,7%), gynakologische (7,7%), kolorektale (7,3%) und Schildriisentumore
(6,8%); bei Mannern sind dies Lungen- (22%), Prostata- (11%), Nieren- (9,3%), Leber-
(9,3%), Knochen- (8,8%) und Nebennierentumore (8,4%). (Hirshberg et al. 2008) Meist
sind diese Metastasen osteolytisch, aufler bei Brust- und Prostatakrebs, die sich
radiologisch sklerotisch darstellen konnen. Metastasen finden sich viermal haufiger im
Unterkiefer als im Oberkiefer. (Hirshberg, Leibovich & Buchner 1994) Auch das

gleichzeitige Auftreten von BRONJ und Metastasen ist moglich.
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Trotz der zu bedenkenden Differentialdiagnosen ist in Kombination mit den klinischen
Symptomen eine zweidimensionale Darstellung mittels OGP fiir die Diagnostik der BRONJ
oft ausreichend. Fiir die Planung des therapeutischen Vorgehens, speziell bei geplanter
chirurgischer Intervention, ist eine dreidimensionale Darstellung unbedingt erforderlich.
(Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012) Mit der OPG wird die Ausdehnung der betroffenen
Kieferareale unterschatzt (Stockmann et al. 2010a, Bedogni et al. 2008). Die
dreidimensionale Darstellung bietet eine gute Ubereinstimmung zum klinischen Befund

(Treister et al. 2009).
Die Orthopantomographie

Die zweidimensionale Bildgebung bietet den Vorteil einer raschen Darstellung der zu
untersuchenden Region. Die OPG wird daher fir das Screening von BRONJ
Risikopatientinnen bzw. zur initialen Abschdtzung von BRONJ Lasionen und fir

Kontrolluntersuchungen nach erfolgten Eingriffen eingesetzt.
Mogliche Befunde in der zweidimensionalen Bildgebung sind:

e Erweiterung des Parodontalspalts

e Verdickung der Lamina dura

e Sklerose

e Anderungen in der Trabekelstruktur

e Verengung des Canalis mandibulae

e persistierende Alveolen nach Extraktion
e Osteolysen

e Sequester

(Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the Jaws, American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 2007)
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Osteolysen,
Sklerose

Verbreiterung
des
Parodontalspalts

persistierende
Alveolen

Sequester

Abbildung 13 mogliche Befunde im zweidimensionalen Réntgen
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Mit Fortschritt der Erkrankung dndert sich der radiologische Befund. Bei Friihformen zeigt
sich vor allem die Verdickung der lamina dura bzw. die Sklerose rund um den Rand der
Alveole wahrend bei fortgeschrittenen Formen die Sklerose zunimmt und es auch zur
Verengung des Canalis mandibulae kommt. Diese radiographischen Veranderungen sind

auch in Regionen zu sehen, in denen kein Knochen exponiert ist. (Arce et al. 2009)

CT/DVT

In der dreidimensionalen réntgenologischen Darstellung mittels Computertomographie
(CT) oder Digitaler Volumentomographie (DVT) kénnen die folgenden unspezifischen
Befunde mit Osteonekrosen assoziiert werden: Im Frihstadium Sklerosen des
subkortikalen Markraumes und eine Aufweichung der Darstellung der Grenze zwischen
Kortikalis und Markraum sowie Anderungen in der Trabekelstruktur; folglich zeigen sich
Osteolysen mit Destruktion der Kortikalis, Sklerosen im Markraum, Einengung des
Markraumes, Uberzeichnung und Einengung des Alveolarkanales, sklerosierte lamina
dura und periostale Proliferationen. Bei fortgeschrittenen Fallen lassen sich Frakturen

oder Sequester darstellen, die von Sklerosen umgeben sind.
(Arce et al. 2009, Bisdas et al. 2008, Grotz, Al-Nawas 2006, O'Ryan et al. 2009)

Da es sich hierbei um unspezifische Befunde handelt ist der Ausschluss maoglicher
Differentialdiagnosen wie Tumor, Metastase, Osteomyelitis oder Osteoradionekrose

obligat.
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Diffuse Marksklerose, periostale Reaktion
Mit freundlicher Genehmigung CT/MR Institut Graz Geidorf, Univ. Prof.
Dr. Gerhard Ranner

N

Osteolyse, Sequester (Bisdas et al. 2008)

Abbildung 14 Mogliche Befunde im CT
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MRT

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) wird dem untersuchten Gebiet Energie in
Form eines starken  statischen  Magnetfelds sowie elektromagnetischer
Hochfrequenzstrahlung im Megahertz-Frequenzbereich zugefiihrt. Die aus dem Gewebe
zurlickgesendeten Signale werden dann zur Erzeugung von Schnittbildern genutzt. Die
Magnetisierungsverteilung ist abhangig von Gewebestruktur, Funktion und

Metabolismus. (Wittsack 2007)

Die Magnetresonanzttomographie ermoglicht die Darstellung von Verdnderungen im
Knochenmark, der umgebenden Weichgewebe, der neurovaskularen Strukturen und der
Lymphadenopathie. Durch das Auftreten eines Odems oder einer Entziindung kommt es
zu einer Zunahme des Gehalts an Wasser, welches das normale fettige Knochenmark

ersetzt. (Arce et al. 2009)

Im Fall der Nekrose zeigen sich kortikale und subkortikale Signalveranderungen, die
homogen hypodens in der Lasion und bandartig am Rand der Lasion sind. (Arce et al.
2009, Bisdas et al. 2008) Diese Verdanderungen im Knochenmark stellen sich auch bei
aseptischen entziindlichen Zustanden, bei der Frakturheilung und bei Metastasen dar.

(Arce et al. 2009)

In der Umgebung und in den umgebenden Weichteilen der Nekrose kommt es zur
Kontrastmittelanreicherung. Bei fortgeschrittenem Zustandsbild zeigen sich Sequester als
homogenes hypodenses Areal. Umgebend und in den angrenzenden vestibularen und

lingualen Weichteilen kommt es zu einer Anreicherung von Kontrastmittel.

Frihformen sind hingegen durch hyperdense Bereiche, die Uber den CT Befund
hinausgehen, gekennzeichnet. Die Kontrastmittelanreicherung findet sich nicht nur in den
vestibularen und lingualen Weichteilen, sondern auch in der Lasion selbst. (Bisdas et al.

2008)
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. o S NN
hypodenses nekrotisches Areal MRT nativ mit

bandartiger Zeichnung der Extraktionsalveole
vergroRRerter Lymphnknoten links
(Bisdas et al. 2008)

fortgeschrittene Nekrose im rechten

Unterkiefer, MRT nativ

MRT mit Kontrastmittel Anreicherung am Rand

MRT mit Kontrastmittel — Anreicherung am

der Nekrose und in den
Weichteilen (Bisdas et al. 2008)

umgebenden

Rand der Nekrose

Mit freundlicher Genehmigung der Universitatskl

leicht
Knochenmark, normale Kortikalis
(Bisdas et al. 2008)

Friihform MRT nativ, hypodenses

inik fiir Radiologie Graz

Frihform MRT Kontrastmittel, Anricherung im

entsprechenden Bereich, sowie dezent in den
lingualen Weichteilen (Bisdas et al. 2008)

Abbildung 15 MRT Bisphosphonatnekrosen
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Ein spezielles Verfahren, das wunter Umstanden in der Darstellung von
Bisphosphonatnekrosen hilfreich sein wird, ist die Perfusions-MRT zur Darstellung der
Gewebedurchblutung, und hier insbesondere die dynamische kontrastmittelverstarkte
Perfusions-MRT. Sie beruht auf der zeitlichen Messung der Passage des Kontrastmittels,
das vorher als Bolus injiziert wurde, durch das untersuchte Gewebe. Quantifizierbare
Parameter sind das (regionale) Blutvolumen, der (regionale) Blutfluss, und die mittlere
Durchgangszeit (englisch: mean transit time, MTT) des Bluts. (Weishaupt, Kochli &
Marincek 2009, pp. 77-78)

Die Darstellung der ermittelten Perfusionparameter erfolgt in Zeit-Bildintensitats-Kurven,
da die bei der Untersuchung entstehenden riesigen Datenvolumen rein visuell nicht
auswertbar sind. Eine grafische Darstellung ist mittels Farbkodierung moglich. (Wittsack

2007)

.'.il,,, y ¢ 2 .. ' & ' o

Wirbelsdule (Wittsack 2007)

] LR . AL n

Abbildung 16 Perfusions MRT der
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Szinitigraphie

Die Szintigraphie ist ein nuklearmedizinisches, funktionsdiagnostisches Verfahren zur

Darstellung von Stoffwechselprozessen.

Die Dreiphasen-Szintigraphie kann bei Patientlnnen mit symptomatischer oder
asymptomatischer Osteonekrose eingesetzt werden. Als Radionuklid kommt Technetium
99m (Tc99m) zur Anwendung. In der ersten Phase, der Kern-Angiogramm, Perfusions-
oder Flow-Phase, wird das Radionuklid injiziert; die zweite Phase, die Blutpool- oder
Gewebe-Phase, wird finf Minuten nach der Injektion, und die dritte Phase, die
Knochenphase, drei Stunden nach der Injektion aufgenommen. Die Aufnahme des
Markers in den Knochen ist von der Aktivitat der Osteoblasten und der GefaRsversorgung
des Knochens abhangig. Szintigraphische Knochenscans kénnen Veranderungen so bereits
10 bis 14 Tage bevor ein signifikanter Mineralverlust am konventionellen Réntgenfilm

gezeigt werden kann darstellen. (Arce et al. 2009)

O’Ryan et al. ermitteln in ihrer Arbeit, dass 85,7% der Patientinnen ihres Kollektivs, bei
dem die Szinitgraphie zum Einsatz kam (n=35), einen positiven Tracer-Uptake in Arealen
mit BRONJ zeigten. Dariber hinaus wurden bei 23 Patientlnnen (65,7%) bereits in einem
Frihstadium Areale markiert, die daraufhin eine evidente BRONJ entwickelten. Sie fiihren
dieses Ergebnis darauf zurilick, dass die Szintigraphie gesteigerte metabolische Aktivitat
im Knochen anzeigt, dass die anheftenden markierten Disphosphonate eine gesteigerte
lokale Osteoblastenaktivitdt bendtigen, und der Knochenumsatz durch die bakteriell
ausgeldste Knochenresorption gesteigert ist. (O'Ryan et al. 2009) Anzumerken ist
allerdings, dass der GroRteil Ihrer Patientlnnen Stadium Il aufwiesen und folglich auch
eine akute Inflammation und somit erhohte metabolische Aktivitdt im Gange war. Das
zeigt sich auch darin, dass die Starke des Tracer-Uptakes mit dem Schweregrad des

klinischen Befunds korrelierte.

Sogenannte ,cold lesions”, also photopenische Foci mit reduziertem Metabolismus
konnen in der Szintigraphie offensichtlich nicht gezeigt werden. Ferner sind Ladsionen in
avaskuldaren Regionen wie den palatinalen Tori in der Maxilla kaum sichtbar, da die
Szintigraphie im Nasopharynx ohnedies einen milden Tracer-Uptake zeigt. (O'Ryan et al.

2009)
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Abblldung 17 Skelettszintigraphie bei BRONJ und perimandibuldarem Abszess im linken Unterkiefer
Hohe Speicheraktivitat, deutliche vorzeitige Weichteilextraktion des Tracers sowie in der
knéchernen Phase deutliche Tracervermehrung, entsprechend der floriden Entziindung.

Mit freundlicher Genehmigung der Universitatsklinik fir Radiologie Graz.



Abbildung 18

BRONJ regio 33-36

Vermehrter Tracer Uptake im
linken anterioren Unterkiefer

Mit freundlicher Genehmigung der
Universitatsklinik fir Radiologie
Graz.

Somit kann subsummiert werden, dass die Szintigraphie einen reaktiv gesteigerten
Metabolismus in Form von vermehrter Osteoblastenaktivitdt oder Inflammation anzeigt,
und nicht die Nekrose selbst. Da die graphische Darstellung aullerdem nicht prazise ist,
und Befunde folglich nur begrenzt zuordenbar sind, ist das Verfahren zur Diagnostik einer
BRONJ derzeit nicht klinisch relevant. Einzig das Aufspiren von Frihformen, die durch
einen schwach gesteigerten Tracer-Uptake charakterisiert sind, koénnte erleichtert
werden. (Arce et al. 2009, O'Ryan et al. 2009, Dore et al. 2009, Chiandussi et al. 2006)
Wird die Untersuchung mit einer SPECT (Single-Photon-Emission-Computed-
Tomography)-Untersuchung gekoppelt, verbessert dies die rdaumliche Zuordnung der

Lasion. (Dore et al. 2009)

60



PET-CT

Das PET-CT (Positronen-Emissions-Tomographie) kombiniert die Sensitivitdt der
nuklearmedizinischen Untersuchung mit der dreidimensionalen morphologischen
Darstellung der CT. Daher kdnnen durch das Verfahren Schnittbilder mit guter Auflésung
generiert werden, wahrend bei der Szintigraphie nur zweidimensionale Bilder, dhnlich

einer konventionellen Rontgenaufnahme, entstehen.

-57.23

Fused Coronals

Abbildung 19 PET-CT Schichten - BRONJ UK
Mit freundlicher Genehmigung der Universitatsklinik fir Radiologie Graz.
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Auch wenn bei dieser Untersuchung wiederum nur die gesteigerte Osteoblastenaktivitat
und die Inflammation angezeigt werden, so sind diese Befunde zumindest besser
raumlich zuordenbar. Dies kdnnte in der Diagnostik von Friihformen von Bedeutung sein.
Daruber hinaus korrelliert die Starke des Tracer-Uptakes wiederum mit dem Stadium der
Erkrankung und kann so eine Hilfe in der Planung des therapeutischen Eingriffs darstellen.

(Wilde et al. 2009)

Histologie
Um ein malignes Geschehen auszuschlieRen, wird generell eine histologische
Aufarbeitung von ohnedies entnommenen Operationsprdaparaten empfohlen, und so

auch der klinische Befund der Osteonekrose bestatigt.

Serologische Bestimmung von Markern des Knochenstoffwechsels

Das Bone Remodeling setzt sich aus zwei Prozessen zusammen: Resorption und
Formation. Biochemische Knochenstoffwechselmarker kdénnen zur Messung der
Knochenumbaurate herangezogen werden. Zu ihnen zdhlen Enzyme/Proteine, die durch
Osteoblasten und Osteoklasten sezerniert werden, Abbauprodukte, die wahrend der
Resorption gebildet werden, sowie freigesetzte Vorstufen der Knochenbildung. Die
Messung von Knochenstoffwechselmarkern ist nicht bzw. wenig invasiv, wiederholbar
und relativ kostengiinstig. Sie ermoglicht die Darstellung von UnregelmaRigkeiten des
Knochenstoffwechsels wie beschleunigten Knochenumsatz und das Ansprechen auf
Therapien bei Knochenstoffwechselerkrankungen zu (berwachen. Im Fall der
postmenopausalen Osteoporose dienen sie der Identifizierung von Patientinnen mit
hohem Knochenumsatz und dem Risiko fiir zukinftigen Knochenverlust und
Knochenfrakturen, der Abschatzung der zu erwartenden Veranderungen der
Knochendichte durch die antiresorptive Therapie und der Reduktion des Frakturrisikos,

sowie schlussendlich der Uberwachung der Patientencompliance. (Baim, Miller 2009)

Typischerweiser nachgewiesene Resorptionsmarker sind die Degradationsprodukte CTx

(C-terminales Telopeptid des Kollagen Typ 1) und NTx (N-terminales Telopeptid des
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Kollagen Typ 1) sowie die Enzyme TRAP (Tartrate Resistant Acid Phosphatase) und
Cathepsin K. Als Marker der Knochenaufbaus bestimmt man bALB (bone specific alkaline
phosphatase) und Osteocalcin, die die Osteoblastenaktivitat anzeigen, und die Propeptide
PINP (Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid) und P1CP (Prokollagen Typ 1

Carboxyterminales Propeptid).
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Abbildung 20 Crosslinks

Struktur des Typ 1 Kollagen, vernetzt durch Desoxypyridinolin (D-PYD) oder Pyridinolin (PYD). Bei
der Aufspaltung der Kollagene im Rahmen des Knochenabbaus durch Osteoklasten gelangen die
Crosslinks in die Zirkulation und werden tber die Niere ausgeschieden (Baim, Miller 2009)

Die Knochenstoffwechselmarker weisen eine grof3e Variabilitdt auf. Diese setzt sich aus
der analytischen Variabilitait der Messmethode und der natirlichen biologischen

Variabilitat des jeweiligen Markers zusammen.

Die analytische Variabilitat entsteht durch die Wahl des Markers, die Probenentnahme, -
behandlung und -Lagerung sowie die Wahl der Untersuchungstechnik. Generell zeigen die
Marker aus dem Urin eine grofRere Variabilitdt als die aus dem Serum, sodass eine

Korrektur entsprechend dem Harnkreatinin-Gehalt vorgenommen werden muss.

Standardisierung und Automatisierung kdnnen die Variabilitat positiv beeinflussen.
Automatische Messgerate sind aufgrund der besseren Reproduzierbarkeit zu bevorzugen.

Der Variabilitatskoeffizient liegt hier bei unter 10%. Die herangezogenen Referenzwerte
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sollten laborspezifisch ausgetestet sein (Baim, Miller 2009, Delmas et al. 2000), werden

aber zunehmend international standardisiert.

Die biologische Variabilitat ist normalerweise hoher als die analytische Variabilitat. lhre
Ursachen sind einerseits unkontrollierbar, andererseits kontrollierbar. Kontrollierbar sind
der Fasten-Zustand, die Calcium-Aufnahme, korperliche Aktivitat, Rauchen und
Alkoholkonsum, zirkadiane und saisonale Schwankungen und der Menstruationszyklus.
Durch Fasten kann die Variabilitdit von CTx im Serum von *35% auf 18,8% gesenkt
werden. Bevorzugt erfolgt die Blutabnahme fir die Bestimmung des CTx daher friih

morgens niichtern, nach nachtlichem Fasten. (Christgau et al. 2000)

Nicht beeinflussbar sind die Variablen Alter, Geschlecht, Status der Menopause,
Frakturstatus, Immobilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit. Auch einige Medikamente,
unter anderem Glukokortikoide, Antikonvulsiva, Hormone, Anabolika und eben

Antiresorptiva wie Bisphosphonate haben Auswirkung. (Baim, Miller 2009)

Mithilfe der Knochendichtemessung ist es erst nach einem bis zwei Jahren nach dem
Einleiten einer Bisphosphonat-Therapie moglich signifikante Veranderungen in der
Knochendichte nachzuweisen. Mit der Bestimmung der Knochenstoffwechselmarker
gelingt es hingegen deutlich rascher, quantitative Verdanderungen der Knochenresorption
aufzuzeigen. (Baim, Miller 2009, Kunchur et al. 2009) Eine klinisch relevante Reduktion
des Resorptionsmarkers CTx im Serum ist nach Wochen bzw. Monaten darstellbar. Bleibt
diese Veranderung aus, kann von ungenligender Medikamentenaufnahme oder

unzureichender Patientinnencompliance ausgegangen werden.

Fiir verschiedene Bisphosphonate wurde gezeigt, dass die Verdanderungen der
Knochenstoffwechselmarker die Langzeit-Veranderungen in der Knochendichte und die
Reduktion des Fraktur-Risikos voraussagen konnen. So korreliert zum Beispiel die
Abnahme der Marker nach drei, sechs und zwolf Monaten Therapie mit Alendronat mit
der prozentuellen Veranderung der Knochendichte in der Lendenwirbelsdule, Hiifte bzw.

im gesamten Korper nach zwei bis vier Jahren. (Baim, Miller 2009, Ravn et al. 2003)

Marx et al. schlugen 2007 vor, den Parameter CTx, dessen Bestimmung allerdings

international noch nicht standardisiert ist und groen Schwankungen unterworfen sein

64



kann, fir die Risikostratifizierung der Entwicklung einer Nekrose bei Patientinnen unter
Bisphosphonattherapie nach einem chirurgischen Eingriff zu verwenden. Anhand einer
Fallserie von 30 Patientinnen mit BRONJ errechneten sie einen Schwellenwert von 150
pg/ml unter dem das Nekroserisiko moderat, bzw. unter 100pg/ml hoch ist. (Marx, Cillo &

Ulloa 2007)

Diese Schlussfolgerung wurde in einigen Arbeiten diskutiert und angezweifelt. CTx-Werte
< 150 pg/ml sind auch bei Osteoporose-Patientinnen nicht ungewoéhnlich. Unbekannt ist,
wie viele dieser Patientlnnen keine BRONJ entwickeln. So fanden Bagan et al., Lehrer et
al.,, Lee et al. und auch die Horizon-Studie Gber 7714 Patientinnen keinen Zusammenhang
zwischen niedrigem CTx Level und BRONJ. (Black et al. 2007, Bagan et al. 2008, Lehrer et
al. 2009, Lehrer et al. 2008, Lee, Suzuki 2010) Kunchur et al. konnten zwar keinen direkten
Zusammenhang erkennen, sprechen bei Werten unter 150 pg/ml allerdings von einer
Risiko-Zone. (Kunchur et al. 2009) Atalay et al. finden in ihrer Fallserie keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen CTx-Level und mukosaler Heilung, vermerken
jedoch die subjektive Wahrnehmung, dass die Wundheilung in Bezug auf Schwellung und

Schmerzen bei Patientinnen mit hoheren CTx-Werten besser war. (Atalay et al. 2011)

Bestatigt wird die Risikoeinteilung durch Kwon et al. die einen Zusammenhang zwischen
CTx und BRONJ-Staging beschreiben und Lazarovici et al. die bei Werten >150 pg/ml ein
deutlich erhohtes Risiko zur Entwicklung einer BRONJ ermitteln. (Kwon et al. 2011, Kwon
et al. 2009, Lazarovici et al. 2010) Doch obwohl die Arbeit von Lazarovici et al.
epidemiologisch hoch bewertet wird, sieht die Expertinnenkommission der S3-Leitlinie
der DGMKG anhand der unerkldrbar hohen Pravalenz der BRONJ die Qualitat der Studie
kompromitiert und konkludiert, dass es fir die CTx-Bestimmung zur BRONJ-

Risikoevaluation keine belastbare Evidenz vorliegt. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012)

Veranderte Spiegel bei Patientinnen mit BRONJ werden auferdem fiir Osteocalcin (Kwon
et al. 2011), bALP (Lazarovici et al. 2010) und Parathormon (Ardine et al. 2006), das Uber
den Serum-Kalziumgehalt reguliert wird, beschrieben. Folglich wird die Verwendung
dieser Parameter zur Einschdtzung des BRONJ-Risikos in diesen Arbeiten empfohlen. Die

Tauglichkeit ist allerdings durch die Abhangigkeit von weiteren Faktoren wie z.B.
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Glucosestoffwechsel, Vitamin D - Spiegel, Kalziumzufuhr und Niereninsuffizienz

eingeschrankt.

Atiologie der Bisphosphonatnekrose

Pravalenz

Als Robert E. Marx 2003 von der , wachsenden Epidemie” der Bisphosphonat-Nekrosen
berichtete, erschien kurz darauf das vorsichtige Abstreiten eines madglichen
Zusammenhangs durch Tarassoff und Csermak von Novartis in einem Brief an den

Herausgeber des Journals. (Tarassoff, Csermak 2003)

Ein Problem war zu dieser Zeit sicherlich, dass in den Studien zur Zulassung der BP-
Praparate das Auftreten dentaler bzw. oraler Nebenwirkungen oder Auffalligkeiten keine

Rolle spielte.

Die tatsachliche Pravalenz der BRONJ ist bis heute noch nicht bekannt. Zwar steigt die
Anzahl der publizierten Falle stetig (Schubert et al. 2011, Almasan et al. 2011, Bonacina et
al. 2011, Bonacina et al. 2011), die Schatzungen zur tatsachlichen Pravalenz differieren
aber. Sicher ist, dass sie bei Patientlnnen, die das Bisphosphonat intravends erhalten,
hoher ist als in der Gruppe der Patientinnen mit oraler Bisphosphonatapplikation. Die
Angaben bei intravendser Verabreichung liegen zwischen 1% (Mavrokokki et al. 2007,

Hoff et al. 2008) und 21% (Walter et al. 2010).

Bei oraler Applikation ist das Auftreten der BRONJ deutlich seltener und wurde lange Zeit
nicht als relevante Nebenwirkung gesehen bzw. auch bestritten. (Rizzoli et al. 2008,

Pazianas, Blumentals & Miller 2008, Pazianas et al. 2007)

In groRen randomisierten Studien mit zigtausenden Patientlnnen lber Bisphosphonate,
die in den USA zur Therapie der Osteoporose eingesetzt werden, kam es zu keinem
einzigen Bericht einer Bisphosphonat-Nekrose. (17000 Patientlnnen mit Alendronat,
44000 Patientlnnenjahre Risedronat, 12000 Patientinnen Ibandronat) Allerdings wurde
bei keiner dieser Studien explizit auf eine mdgliche orale Symptomatik eingegangen.

(Pendrys, Silverman 2008)
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Trotzdem gibt es auch Berichte Gber Nekrosen bei Osteoporosepatientinnen. (Piesold, Al-
Nawas & Grotz 2006, Marx, Cillo & Ulloa 2007, Rizzoli et al. 2008, Abu-Id et al. 2006,
Yarom et al. 2007, Hess et al. 2008, King, Umland 2008, Hong et al. 2010, Favia, Pilolli &
Maiorano 2009, Manfredi et al. 2011)

Mavrokokki et al. ermittelten in Australien bei einer Umfrage unter den Mitgliedern der
»Australian and New Zealand Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (ANZAOMS)“
eine Pravalenz von 0,01% - 0,04%. Das Gesamtkollektiv errechneten sie aus der Zahl der
Gesamtverschreibungen von Bisphosphonaten (ber die zustindige Bundesbehérde
(Medicare Australia of the Commonwealth of Australia), wobei sie von einer 75%igen

Compliance ausgingen. (Mavrokokki et al. 2007)

Lo et al. ermittelten in ihrem Studienkollektiv, eine Pravalenz von 0,01%. Dieses Kollektiv
setzte sich aus Patientlnnen zusammen, die lber orale Symptome wie Kiefernekrose,
freiliegenden Knochen, gingivale Lasionen oder parodontale Erkrankung, oder (iber
Beschwerden bzw. Komplikationen nach zahnarztlichen Eingriffen, berichteten. (Lo et al.

2010)

Deutlich niedriger ist die Pravalenz bei Osteoporosepatientinnen in Deutschland, die im
Zentralregister der Charité in Berlin verzeichnet ist. Bei 780000 Patientlnnen, die in
Deutschland ein Bisphosphonat zur Behandlung der Osteoporose erhalten, finden sich
hier nur drei Falle, was einer Pravalenz von 0,00038% entspricht. Somit konkludieren
Felsenberg et al., dass Osteoporosepatientinnen kein nennenswertes Risiko haben, eine

BRONJ zu entwickeln. (Felsenberg et al. 2006)
Einige wichtige Griinde fiir das Fehlen definitiver Daten sind:

e Da Bisphosphonate bei vielen unterschiedlichen Erkrankungen zum Einsatz
kommen, ist die Gruppe der Patientinnen mit BRONJ sehr heterogen. Sie wird
durch Arzte bzw. Arztinnen betreut, die vielen verschiedenen medizinischen
Fachrichtungen angehdéren, wobei die standardmaRige zahnarztliche-

oralchirurgische Betreuung dieser Patientinnen noch nicht implementiert ist.
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e Zahlreiche Risikofaktoren wie Art und Potenz der verabreichten Praparats,
Applikationsform, sowie lokale und systemische Faktoren spielen bei der
Entstehung bzw. beim Verlauf der Erkrankung eine grofRe Rolle.

e Viele Patientlnnen sind lGber einen langen Zeitraum hinweg asymptomatisch, oder
sehen eine vorhandene orale Symptomatik nicht in Bezug auf die
Bisphosphonattherapie. Daher ist es moglich, dass die Erkrankung nicht oder spat

diagnostiziert wird.

Pathogenese
Die Diagnose der Bisphosphonatnekrose definiert sich aus den klinischen Symptomen in
Kombination von anamnestischen Gegebenheiten. Die zugrundeliegende Atiologie ist

unklar. Zur moéglichen Pathogenese gibt es jedoch einige Theorien. (Allen, Burr 2009)

Von Bedeutung ist eventuell die einzigartige Situation der Kiefer, in denen es auch ohne
Epitheldefekte Uber eine dentogene Infektion, wie marginale oder periapikale
Parodontitis mit einer hohen Inzidenz zu Keimkolonisierungen kommen kann. Auch
geringe Verletzungen der im Vergleich gesehen diinnen Schleimhautbedeckung, z.B. wie
Prothesendruckstellen, reichen oft aus um den Kieferknochen einer Kontamination mit

Keimen auszusetzen.

Trotzdem werden beim Gesunden Weichteil-Knochenwunden dank der normalerweise
guten Abwehrlage durch den Speichel und der hohen Regenerationsfahigkeit der Gewebe
Ublicherweise  der Sekundarheilung Uberlassen. Bei einem abwehr- und
reaktionsgeschwachten Knochen kann dies allerdings in einer fortschreitenden

Entziindung resultieren. (Piesold, Al-Nawas & Grotz 2006, Grotz, Diel 2005)

Unterdriicktes Bone Remodeling
Die haufigste Theorie ist die BRONJ als Folge der Unterdriickung des Bone Remodelings.
Bisphosphonate hemmen vor allem die Osteoklasten und somit die Knochenresorption,

den Startpunkt des Bone Remodelings.
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Uber den Ausfall von Wachstumsfaktoren, die von den Osteoklasten freigesetzt werden
und die zur Aktivierung und Reifung von Praosteoblasten zu Osteoblasten notwendig
sind, kommt es ebenfalls zur Hemmung der Osteoblasten und somit zur Verlangsamung

der gesamten Knochenregeneration. (Piesold, Al-Nawas & Grotz 2006)

Die Theorie des beeintrachtigten Bone Remodelings erklart evtl. auch die Lokalisation der
Kiefer, weil beim Menschen die intrakortikale Knochenumbaurate im Kiefer 10- bis 20mal

hoher als in der Kortikalis des Beckenkammes ist. (Garetto et al. 1995, Han et al. 1997)

Auch die héhere Pravalenz an Nekrosen bei Patientinnen mit maligner Grunderkrankung
kann so erklart werden. Bei dieser Indikation werden Bisphosphonate eingesetzt die eine
hohe Potenz und Bindungsaffinitdt haben (Zoledronat, Pamidronat), was das Ausmal’ der
Unterdrickung des Bone Remodelings beeinflusst. Zusatzlich erfolgt die Applikation in
hoheren Dosen und in kiirzeren Abstanden, was auch zu einer hoheren Rate an Nekrosen

fahrt.
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Der RANKL (Receptor Activator of NF-kB-Ligand) -Antikdrper Denusomab, der die
Umbaurate ebenfalls sehr stark senkt (Lipton et al. 2007), wurde auch bereits mit dem

Auftreten von Kiefernekrosen in Verbindung gebracht.

Auch genetische Defekte, die die Osteoklasten-Aktivitdt beinflussen, wie die autosomal-
dominante Osteopetrose (Marmorknochenkrankheit, die Albers-Schénberg-Krankheit)
oder die autosomal-rezessive Pyknodysostose, zeigen Symptome, die denen der BRONJ

dhneln. (Waguespack et al. 2007, Dimitrakopoulos, Magopoulos & Katopodi 2007)

Ein wichtiger Punkt dieser Theorie ist auch, dass die Geflechtsknochenbildung im Rahmen
der normalen Frakturheilung, die der Heilung der Alveole nach der Extaktion entspricht,
nicht durch Bisphosphonate beeinflusst wird. Der Umbau in lamellaren Knochen ist
jedoch sehr wohl verzoégert, was in Tierversuchsstudien gezeigt wurde. (Peter et al. 1996,
Li et al. 2001, Allen et al. 2011) Somit kdnnte der nicht zeitgerecht umgebaute
Geflechtsknochen den Ausgangspunkt fir die spatere Nekrose bilden. Unklar sind jedoch

welche Mechanismen das Entstehen dieser Nekrose ausldsen. (Allen, Burr 2009)

Eine weitere Folge des unterdriickten Knochenumsatzes sind leere Osteozytenhohlen, die
nach dem Tod der Osteozyten nicht umgebaut werden. So entstehen Regionen mit
unbelebter Knochenmatrix. Der Umstand, dass Bisphosphonate die Apoptose von
Osteozyten verhindern, scheint dosisabhangig zu sein. Hohere Dosen an Bisphosphonaten

fiihren zum Tod der Osteozyten. (ldris et al. 2008)

Osteozyten sind fur die Knochenphysiologie von grofBer Bedeutung. Sie bilden ein
komplexes Netzwerk der Kommunikation in der mineralisierten Matrix und induzieren
u.a. Resorptionsreize bei Mikrofrakturen oder Lasionen. Ob und wie der Verlust an
ortsstandigen Osteozyten zur Entstehung der Nekrose beitragt ist nicht bekannt. (Piesold,

Al-Nawas & Grotz 2006, Allen, Burr 2009, Bonewald 2007)

Hemmung der Angiogenese
Bisphosphonate hemmen die Tumor-assoziierte Neoangiogenese, ein Effekt, der in
Studien vor allem in vitro gezeigt wurde. (Guise 2008, Lipton 2008, Wood et al. 2002,

Fournier et al. 2002)
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Wehrhan et al. zeigten, dass es in mukoperiostalen Gewebeproben von Patientlnnen
unter BP-Therapie (Zoledronat) immunhistochemisch einen signifikant geringeren Anteil
an CD105 markierten Kapillaren gab, als in Vergleichsproben ohne abgelaufene BP-
Therapie oder akute Entzlindung. Durch CD105 werden neu geschaffene Kapillaren
markiert. Folglich kam es durch die BP-Therapie zu einer Reduktion der Neoangiogenese,
wobei die Gesamt-Vaskularisierung der Gewebe aber nicht beeintrachtigt war. (Wehrhan

et al. 2011)

Einen Hinweis auf die mogliche Bedeutung dieses Aspektes liefert die Tatsache, dass die
Angiogenesehemmer Bevacizumab und Sunitinib auch zu Nekrosen fiihren kénnen, deren
Klinik den Symptomen der Bisphosphonatnekrose ahnlich ist. (Disel et al. 2012, Estilo et
al. 2008, Greuter et al. 2008, Koch et al. 2011)

Die verminderte Angiogenese kann auch Folge des verminderten Bone Remodelings sein.
Das erndhrende BlutgefalR spielt eine zentrale Rolle im physiologischen Knochenumbau.
Reduzierter Knochenumbau kann dazu fiihren, dass weniger versorgender Blutfluss
gebraucht wird, was eine Veranderung der vaskuldaren Gegebenheiten bewirken kann.
(Delp et al. 2000, Lurie, Matteson 1976) Die dann kleineren Gefalle waren auch weniger
in der Lage, das AusmaR der bendétigten Blutversorgung im Falle einer Extraktion oder

Infektion aufzubringen. (Lurie, Matteson 1976)

Die Rolle der Infektion
Ob die Infektion, die vor allem mit Actinomyces israelii beschrieben ist, primar mit der
Entstehung der BRONJ zusammenhangt oder sekundar geschieht ist nicht belegt. (Hansen

et al. 2007, Lazarovici et al. 2009)

Ein moglicher Mechanismus tber den die bakterielle Infektion zur BRONJ beitragen kann,
ist Uber die direkte Knochenresorption, die von den Osteoklasten unabhangig ist.
Bakterien konnen liber die Freisetzung von Sduren und Proteasen Knochen resorbieren.
(Sedghizadeh et al. 2008, Nair et al. 1996) Dabei kommt es allerdings nicht zur Freisetzung
von Wachstumsfaktoren die die Osteoblasten zur Apposition von neuem Knochen
anregen. Ob dies dann allerdings zur Entstehung der Nekrose beitragt ist nicht geklart.

(Allen, Burr 2009)
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Risikofaktoren

Insgesamt treten Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrosen haufiger bei Frauen und bei
fortgeschrittenem Alter auf. (Hoff et al. 2008, Otto et al. 2012, Bamias et al. 2005, Abu-Id
et al. 2008, Suleman, Meer & Lurie 2007)

Das scheint jedoch vor allem daran zu liegen, dass die Indikationen fiir eine
Bisphosphonattherapie aus Krankheiten gestellt werden, die vorwiegend bei
fortgeschrittenem Alter auftreten (maligne Erkrankungen, Osteoporose), und dass diese
zum Teil vor allem Frauen betreffen (Brustkrebs, Osteoporose). (Hoff et al. 2008, Otto et

al. 2012)

Betrachtet man zum Beispiel die Subgruppe der Patientinnen mit Multiplem Myelom,
ergibt sich kein Unterschied zwischen den Geschlechtern. (Otto et al. 2012, Badros et al.

2006, Zervas et al. 2006, Dimopoulos et al. 2009)

Ebenfalls zu bedenken ist die Tatsache, dass das Alter signifikant mit der Haufigkeit von
Prothesen korreliert. (Kyrgidis et al. 2008) Vahtsevanos et al. zeigten, dass das Tragen von
Prothesen bei intravenoser BP-Therapie zu einem zumindest zweifach héherem Risiko,
bei Zolendronat-Therapie zu einem flinffach hoheren Risiko zur Entwicklung einer BRONJ
flihrt. (Vahtsevanos et al. 2009) Dariber hinaus scheint die Behandlung bzw. die
Rickbildung von Lasionen, vor allem im Unterkiefer-Pramolaren und Eckzahnbereich, bei

Prothesentragerinnen deutlich schwieriger zu sein. (Hasegawa et al. 2012)

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung der BRONJ ist die Uber die Zeit
akkumulierte Dosis an Bisphosphonaten und die individuelle Potenz des jeweiligen

Praparats.

Bamias et al. zeigten, dass die Inzidenz der BRONJ bei Patientlnnen mit maligner
Grunderkrankung (Brustkarzinom, Prostatakarzinom, Multiples Myelom, u.a.) mit der
Therapiedauer steigt. Sie war 1,5% bei Patientinnen die 4 bis 12 Monate Bisphosphonate
erhielten und 7,7% bei Patientinnen mit einer Therapiedauer von 37 bis 48 Monaten. Das

kumulative Risiko stieg von 1% nach zwolfmonatiger Therapie auf 11%. nach vier Jahren.
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Beim Vergleich der mittleren Expositionszeit ergab sich ein signifikanter Unterschied bei
39,3 (11-86) Monaten fiir Patientinnen mit BRONJ gegeniber 19 (4-87,7) Monaten fir
Patientinnen ohne BRONJ (P=0,001).

Bei der Anwendung eines Standardregimes (Zoledronat 4mg alle 4-6 Wochen, Pamidronat
90mg alle 4-5 Wochen, Ibandronat 4mg alle 4-6 Wochen) gab es auflerdem einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der Infusionen und dem Auftreten
einer BRONJ. Die mittlere Anzahl an Infusionen bei Patientinnen mit Nekrosen war 35 (13-
68), wahrend sie bei Patientinnen ohne BRONJ nur 15 (6-74) war (P= 0,0001). (Bamias et
al. 2005)

Auch Vahtsevanos et al. fanden eine Korrelation zur Anzahl der verabreichten Dosen,
wobei dieser Effekt nur flir Zolendronat, nicht fir Pamidronat und Ibandronat gezeigt
werden konnte. Mit jeder Dosis Zoledronat verdoppelt sich das Risiko fur eine BRONJ,
unabhdngig von der verabreichten Gesamtdosis. (Vahtsevanos et al. 2009) Und
Thumbigere-Math et al. ermittelten unlangst bei der retrospektiven Analyse von 576
Patientlnnen mit maligner Grunderkrankung einen signifikanten Risikoquotienten von
1,07 in Bezug auf die Anzahl der Infusionen mit Zoledronat. (Thumbigere-Math et al.

2012)

Assoziiert man die das verwendete Praparat mit der Gefahr des Auftretens einer BRONJ,
so zeigt sich, dass es hier deutliche Unterschiede gibt. So ist diese Gefahr bei der
Anwendung von Zoledronat hoher als bei der Anwendung von Pamidronat oder von
Pamidronat gefolgt von Zoledronat. (Bamias et al. 2005, Vahtsevanos et al. 2009, Durie,

Katz & Crowley 2005)

Zervas et al. ermittelten ein 9,5fach hdheres Risiko bei Zoledronat-Anwendung als bei
Pamidronat-Anwendung und ein 4,5fach héheres Risiko gegeniliber der Anwendung von

Pamidronat gefolgt von Zoledronat. (Zervas et al. 2006)

Bei der Anwendung von Zolendronat tritt die BRONJ friiher auf als bei der Anwendung
von Pamidronat, und noch spater bei Alendronat oder Risedronat. (Mavrokokki et al.
2007, Lazarovici et al. 2009, Zervas et al. 2006, Durie, Katz & Crowley 2005, Hoff et al.
2006, Marx et al. 2005)
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Insgesamt kommt es nach intravendser Applikationsform haufiger zu Nekrosen als bei
oraler Verabreichung des Bisphosphonats. Das bedeutet, dass vor allem Patientinnen mit
malignen Erkrankungen betroffen sind, auch wenn die Osteoporose mit fast 99% die
haufigste Indikation zum Einsatz von Bisphosphonaten ist. Somit stellt die bestehende
Grunderkrankung ebenfalls einen Risikofaktor dar. (Grotz, Diel 2005, Otto et al. 2012,
Abu-Id et al. 2008)

Weitere Risikofaktoren sind zahnarztliche Eingriffe wie Extraktion oder
Wurzelspitzenresektion, Implantation oder parodontale Eingriffe die eine Verletzung des
Alveolarknochens einschlieRen. Bei iv. Applikation flhrt ein dentoalveoldrer chirurgischer

Eingriff zu einem 7-mal hoheren Risiko der BRONJ. (Badros et al. 2006, Hoff et al. 2006)
Als haufigster Eingriff wird hierbei die Extraktion angeflihrt.

In der Arbeit von Vahtsevanos et al. flihren Extaktionen zu einem zumindest 18fach, Hoff
berichte 2008 von einem zumindest zehnfach erhohten BRONJ-Risiko. (Hoff et al. 2008,
Vahtsevanos et al. 2009, Ficarra et al. 2005, Saad et al. 2012)

Die normale Antwort des Alveolarknochens auf das Trauma in Form von Knochenumbau
durch Osteoklasten-gefiihrte Resorption und anschlielRende Osteoid-Neubildung durch
Osteoblasten ist nicht langer moglich. Das Ergebnis ist eine Nekrose. Folglich ist auch die
dariiber liegende Mukosa von der Blutversorgung durch den darunter liegenden Knochen
abgeschnitten und bricht zusammen. Dies flhrt zur Exposition des nekrotischen

Knochens.

Zwei Studien haben gezeigt, dass durch die Implementierung routinemaRiger
zahnarztlicher praventiver MalRnahmen die Rate an BRONIJ sinkt. (Dimopoulos et al. 2009,

Ripamonti et al. 2009)

Zahnarztliche Eingriffe sind haufig pradisponierend, stellen aber keine Grundbedingung
zur Entwicklung einer BRONJ dar. In vielen Fallen lassen sich keine chirurgischen Eingriffe
oder vorhergegangenen Traumata der Mundschleimhaut anamnestisch nachweisen, so
dass von einem spontanen Auftreten gesprochen wird. (Marx 2003, Ruggiero et al. 2004,

Abu-Id et al. 2006, Ficarra et al. 2005, Migliorati 2003)
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Allerdings kdnnen hier Liicken in der Anamneseerhebung nicht ausgeschlossen werden.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Untersuchung von Versicherungsdaten
in den Vereinigten Staaten durch Zavras und Zhu, bei der sich herausstellte, dass
Patientlnnen, die intravends Bisphosphonate erhalten, 4,24-mal ofter Bedarf fiir
oralchirurgische Eingriffe haben, als Patientlnnen ohne Bisphosphonattherapie. (Zavras,

Zhu 2006)

In Arealen, die ohnehin bereits durch Hypozellularitdt und hohe Knochendichte (z.B. Tori)
gekennzeichnet sind, konnte die Erhohung der Knochendichte zur Entstehung einer
klinisch manifesten Nekrose ausreichen, ohne dass ein zusatzliches Trauma ursachlich

beteiligt ist (spontan auftretende Nekrosen). (Marx 2006, p. 81)

Somit ist als weiterer Risikofaktor die Anatomie anzufiihren. Lasionen treten deutlich
haufiger in der Mandibula (va. linea mylohyoidea, linguale Tori) als in der Maxilla (va.
palatinale Tori) auf. (Suleman, Meer & Lurie 2007, Saad et al. 2012) Otto et al.
identifizierten als Pradilektionsstellen aulRerdem die Regionen der Molaren und

Pramolaren.(Otto et al. 2012)

Das ausschlieRRliche Auftreten der BRONJ in den Kiefern kdnnte laut Grotz und Diel durch

mehrere Umstande bedingt sein. Hierzu zahlen:

e Da die Kiefer und die Schidelkalotte im Gegensatz zum restlichen Skelett durch
desmale Ossifikation aus Bindegewebe entstehen, entwickeln sich die
Osteoblasten hier aus undifferenzierten Mesenchymzellen.

e Die Kieferknochen sind nur mit einer diinnen Schleimhaut bedeckt. So kénnen
schon geringfligige Verletzungen zu einer Keimkontamination des Knochens
flhren.

e Auch ohne Verletzung ist eine Kontamination des Knochens lber dentogene
oder parodontale Infektionen moglich.

e Nur in den Kiefern werden kndcherne Verletzungen oft der Sekundarheilung
Uberlassen. Bei Abwehrschwache und herabgesetztem Bone Remodeling kénnen

Infektionen so rasch fortschreiten.

(Grotz, Diel 2005)
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Als Risikofaktor gelten folglich auch begleitende orale Erkrankungen, wie zum Beispiel
parodontale und apikale Abszesse, die haufig beschrieben sind und auch zu einem

siebenfach hoheren Risiko fiihren. (Hoff et al. 2008, Saad et al. 2012)

Wessel et al. konkludierten in lhrer Arbeit, dass Rauchen ein Risikofaktor zur Entstehung
der BRONJ ist. Den Grund hierfir sehen sie in der verzogerten Wundheilung der
Weichgewebe durch die Karzinogene des Rauchens und in der vasokonstriktiven Wirkung
des Nikotins im Kieferknochen. (Wessel, Dodson & Zavras 2008) Auch Thumbigere-Math
et al. sahen einen signifikanten Zusammenhang und ermitteln einen Risikoquotienten von
3,44. (Thumbigere-Math et al. 2012) Dariber hinaus berechneten sie anhand ihrer
retrospektiven Untersuchung (iber ein Kollektiv von immerhin 576 Patientlnnen ein
erhohtes BRONJ — Risiko bei Diabetes (hazard ratio (HR)= 3,40) und Hypothyreose
(HR=3,59).

Auch begleitende medikamentése Therapien (z.B. systemische Chemo- und/oder
Immuntherapie, Kortison-Langzeittherapie) scheinen Einfluss auf die Entstehung einer
Nekrose zu zeigen, die somit vermutlich ein multifaktorielles Geschehen darstellt. (Grotz,
Diel 2005) Dabei wird vor allem eine Assoziation mit der Therapie mit Kortison oder
Angiogenesehemmern diskutiert, wahrend der Zusammenhang mit Chemotherapie,
Diabetes oder Andmie weniger belegt ist. (Badros et al. 2006, Zervas et al. 2006, Saad et
al. 2012) Die Anwendung von Angiogenesehemmern konnte zu einer Reduktion der
gefallabhangigen Reparaturvorgange fiihren und so zur Entstehung der Nekrose

beitragen.

Andere Studien finden wiederum keinen Zusammenhang zwischen Medikamenten mit
anti-angiogenetischen Eigenschaften wie z.B. Thalidomid und dem Auftreten von
Kiefernekrosen. (Bamias et al. 2005, Boonyapakorn et al. 2008, Guarneri et al. 2010) und
auch die begleitende Therapie mit Kortikosteroiden wurde mehrmals als Risikofaktor

exkludiert. (Estilo et al. 2008, Boonyapakorn et al. 2008)
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In der Untersuchung von Saad et al. zeigte sich auBerdem, dass im Allgemeinen
systemische Risikofaktoren im Vergleich zu lokalen oralen Faktoren weniger stark mit der

BRONJ assoziiert sind. (Saad et al. 2012)
SchlieBlich ergeben sich zwei Patientinnengruppen mit unterschiedlichem Risikoprofil:

Eine Hochrisikogruppe mit Patientinnen mit intravendser BP-Therapie und zusatzlichen
Risikofaktoren wie Chemo-, oder Kortikoidtherapie (hauptsachlich Patienten mit malignen

Grunderkrankungen).

Eine Niedrigrisikogruppe mit Patientlnnen mit oraler BP-Therapie ohne Chemo- oder
Kortikoidtherapie  (hauptsachlich  Patientlnnen mit nicht kortikoidinduzierter

Osteoporose). (Abu-Id et al. 2006)

In der S3 Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
wird zusatzlich eine Gruppe mit maRigem Risikprofil definiert, die aufgrund einer nicht
malignen Grunderkrankung (Therapie-induzierte Osteoporose) eine intravendse BP-
Therapie (z.B. adjuvant Zoledronat 2xjahrlich bei der Therapie mit einem Aromatase

Inhibitor) erhalt. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012)
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Bisphosphonat-
medikation

Praparat

Hoheres Risiko bei Zolendronat im Vergleich zu
Pamdronat

Applikationsform

bei intravendser Verabreichung kommt es haufiger
zu Nekrosen als bei oraler Gabe

Dosis das Risiko steigt mit der lber die Zeit akkumulierte
Dosis
Dauer mit zunehmender Therapiedauer steigt das Risiko

fuir eine BRONJ

Anzahl der Infusionen

korreliert positiv mit dem BRONJ-Risiko (Bamias et
al. 2005, Vahtsevanos et al. 2009, Thumbigere-
Math et al. 2012)

Lokale Faktoren

Oralchirurgische
Eingriffe

fuhren zu einem siebenfach erhdhten Risiko

Anatomische Faktoren

Exostosen, Tori, Bereiche mit diinner Schleimhaut
besonders gefahrdet

haufigeres Auftreten im Unterkiefer (Suleman,
Meer & Lurie 2007, Saad et al. 2012) bzw. in der
Pramolarenregion (Otto et al. 2012)

begleitende orale
Erkrankungen (z.B.
parodontale und
apikale Entziindungen)

Risiko bis zu siebenfach erhoht

Tragen von Prothesen

fuhrt zu einem zumindest zweifach erhdhten
Risiko (Vahtsevanos et al. 2009)

Routinemalige
zahnarztliche
praventive MalRnahmen

senken die BRONJ Rate (Dimopoulos et al. 2009,
Ripamonti et al. 2009)

Demografische
und systemische
Faktoren

Alter

das Risiko steigt mit zunehmendem Alter

Geschlecht

insgesamt haufiger bei Frauen (Otto et al. 2012,
Abu-Id et al. 2008, Suleman, Meer & Lurie 2007)
oder kein Unterschied (Bamias et al. 2005)[v.a. bei
multiplem Myelom (Otto et al. 2012, Badros et al.
2006, Zervas et al. 2006, Dimopoulos et al. 2009)]

Grunderkrankung

haufiger bei malignen Grunderkrankungen als bei
Osteoporose (Groétz, Diel 2005, Otto et al. 2012,
Abu-Id et al. 2008), keine Unterschied zwischen
Art der malignen Erkrankung (Bamias et al. 2005,
Wessel, Dodson & Zavras 2008)

medikamentose
Therapien

evtl. erhohtes Risiko bei Anwendung von
Angiogenesehemmern (Badros et al. 2006, Zervas
et al. 2006, Saad et al. 2012), andererseits fir
Thaliodomid (Bamias et al. 2005, Boonyapakorn et
al. 2008) und Steroide (Estilo et al. 2008,
Boonyapakorn et al. 2008) kein Zusammenhang
gefunden

Rauchen

gesteigertes Risiko (Thumbigere-Math et al. 2012,
Wessel, Dodson & Zavras 2008)

Tabelle 2 Ubersicht Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer BRONJ
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Differentialdiagnose - avaskulire Osteonekrose der Kiefer

Strahlung
Die Kiefernekrose nach der Therapie mit ionisierender Strahlung wurde erstmals 1922
von C. Regaud, und wenig spater vom amerikanischen Pathologen James Ewing

beschrieben. (Lyons, Ghazali 2008, Stephanson, Cohen 1956)

Klare Angaben zur Inzidenz fehlen, da unterschiedliche Definitionen existieren und es nur

wenige Daten aus prospektiven Studien gibt. (Lyons, Ghazali 2008)

Autoren Definition

Beumer et al. (Beumer, | Wenn Knochen im Bestrahlungsfeld fiir mindestens zwei Monate
Silverman & Benak 1972) | exponiert war, bei fehlendem lokalen neoplastischen Geschehens

Marx (Marx 1983) Ein Areal exponierten Knochens groRer als 1cm im Bestrahlungsfeld,
das in 6 Monaten keine Heilungstendenz gezeigt hat.
Hutchinson Ein Areal exponierten Knochens (Mandibula), das seit mehr als 2

Monaten in einem vormals bestrahlten Feld besteht, bei Fehlen eins
Tumorrezidivs.

Epstein et al. (Epstein et | Ulzeration der Mukosa mit Freilegung von nekrotischem Knochen.
al. 1992)

Harris (Harris 1992) Bestrahlter Knochen wird devital und liegt durch die bedeckende
Mukosa oder Haut frei; er besteht seit 3 Monaten ohne Heilung bei
fehlendem Tumorrezidiv.

Tabelle 3 Definitionen fiir die ORN (Lyons, Ghazali 2008)

Risikofaktoren sind GréBe und Lokalisation des Tumors, Resektion oder Verletzung des
Kiefers, Zahnextraktionen, Infektion, Immundefizit und Malnutrition. Haufig haben
Betroffene Alkohol- oder Tabakabusus in der Anamnese und schlechte orale Hygiene. Die

haufigste Lokalisation ist der Unterkiefer. (Lyons, Ghazali 2008)

Pathophysiologie der ORN

Lange fand die Bestrahlung — Verletzung — Infektion - Theorie von Meyer breite
Zustimmung. Er postulierte, dass es durch eine Verletzung zu einer Eintrittspforte fur die
orale mikrobiologische Flora in den darunterliegenden bestrahlten Knochen kommt. Die

Osteoradionekrose entsteht folglich als sekundare Infektion. (Meyer 1970)

Die Theorie bildete die Grundlage fiir den kombinierten Einsatz von Antibiotika und

Chirurgie zur Therapie der ORN. (Lyons, Ghazali 2008)
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R. E. Marx brachte die sogenannte 3H-Theorie ein. Die Hypoxie-Hypozellularitat-
Hypovaskularitat-Theorie basiert nicht auf der Infektion des bestrahlten Knochens,
sondern entsteht durch die strahlenbedingte Zellschdadigung, die zu einem komplexen
metabolischen und hamostatischen Defizit fiihrt. Das hypozelluldare-hypovaskuldre
Gewebe bricht getrieben durch die Hypoxie zusammen, rascher als die Zellsynthese und
Kollagensynthese geschehen kénnen. (Abbildung 22) Die Infektion mit Mikroorganismen,
deren Profil sich im Ubrigen It. seiner Studien von der Infektion bei einer Osteomyelitis

unterscheidet, geschieht sekundar. (Marx 1983)

Die Theorie von Marx bildet die Grundlage fiir den Einsatz der hyperbaren Oxygenierung

zur Therapie der ORN.

RADIATION
Bone tissue cell Irreversible cell change
death from direct and dysfunction
irradiation damage

Damage to other

bone tissue components
(OSB, OSCt, OSCI, fibroblasts)

v v

Vascular damage

A

Loss of reparative 'Endarteritis obliterans'
HYPOCELLULAR and synthetic function and thrombosis of vessels
Y
HYPOVASCULAR

Gradual ischaemia
v ‘

Tissue breakdown > ¥V < HYPOXIA

¥

Chronic non-healing wound in previously irradiated bone
i.e. OSTEORADIONECROSIS

Abbildung 22 3H-Theorie nach Marx (Lyons, Ghazali 2008, p.656)




Eine neue Theorie ist die Strahlen-induzierte Fibrose, die 2004 vorgestellt wurde und auf
der Aktivierung und Dysregulation der Fibroblastenaktivtat basiert. (Delanian, Lefaix

2004)

In der ersten Phase kommt es dabei zusammen mit der akuten Entziindung durch die
direkte Strahlenschadigung und durch sekunddr entstandene freie Radikale zur
Schadigung und schlieBlich Zerstérung der Endothelzellen. Zytokine treten aus und fihren
zu abnormer fibroblastischer Aktivitdt die die Deorganisation der extrazellularen Matrix
zur Folge hat. SchlieRlich kommt es in der fibroatrophischen Phase beim Versuch des
Gewebsumbaus zur Entstehung eines verletzlichen atrophischen Gewebes, das bei

lokalem Trauma ein hohes Risiko fiir das Aufflammen von Entziindungen birgt.

Angiogenesehemmer

Zu den Angiogenesehemmern zdhlen u.a. humanisierte monoklonale Antikérper aus der
Gruppe der Immunglobuline (IgG1) wie Bevacizumab (Avastin®), und sogenannte
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Sunitinib (Sutent®). Diese Rezeptoren stehen in
Zusammenhang mit dem Tumorwachstum, der Tumor-Angiogenese und der Entwicklung

von Metastasen bei malignen Erkrankungen. (Wong et al. 2007)

Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren hemmen verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen.
Hierzu zdhlen u.a. die Rezeptoren fir PDGF (Platelet derived growth factor) und VEGF

(Vascular endothelial growth factor).
Bevacizumab bindet selektiv an VEGF und hemmt dadurch die Angiogenese.

Nekrosen unter der Therapie mit Bevacizumab oder Sunitinib dhneln klinisch den
Bisphosphonatnekrosen, Fallberichte sind allerdings deutlich seltener. (Disel et al. 2012,

Estilo et al. 2008, Greuter et al. 2008, Koch et al. 2011, Nicolatou-Galitis et al. 2012)

Des Weiteren fanden Christodoulou et al. bei der kombinierten Anwendung von
Bisphosphonaten und Angiogenesehemmern signifikant mehr Nekrosen als bei dem

alleinigen Einsatz von Bisphosphonaten. (Christodoulou et al. 2009, Pautke et al. 2011)
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RANKL Inhibitor

RANKL (Receptor Activator of NF-kB- (RANK-) Ligand) ist ein Protein aus der Familie der
Tumornekrosefaktoren (TNF), das wesentlich an der Regulation von Knochenaufbau und -
abbau beteiligt ist. RANKL wird u. a. von Osteoblasten sezerniert und bindet an den
entsprechenden Rezeptor RANK an der Oberfliche von monozytaren Osteoklasten-
Vorlauferzellen, und bewirkt so  deren Differenzierung zu Osteoklasten. (Keck,

Pecherstorfer 2003)

Denusomab ist ein humaner monoklonaler Antikoérper, der spezifisch RANKL bindet, das
Zusammenspiel mit RANK verhindert und auf diese Weise die Wirkung des
Osteoprotegerin ~ (OPG), dem  natlirlichen  Gegenspieler von RANK im
Knochenstoffwechsel, imitiert. Osteoprotegerin wird ebenfalls von Osteoblasten

freigesetzt.

Osteoprotegerin

Glukokortikoide
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Abbildung 23 Regelkreise des Knochenauf- und abbaus (Frohlich 2011, p.69)
Links: RANK/RANKL/Osteoprotegerin-Signalweg
Rechts: RANK/RANKL-Signalweg




Somit senkt Denosumab die Osteoklastenaktivitat und folglich die Knochenresorption
bzw. Tumorinduzierte Knochenzerstorung und die Rate an sogenannten SREs (skeletal
related events). Denosumab wird zweimal jahrlich subcutan (60mg) bei Osteoporose und

alle 4 Wochen (120mg) bei onkologischer Indikation appliziert.

Stopeck et al. verglichen in ihrer Studie Denosumab mit Zoledronat als adjuvante
Therapie bei fortgeschrittenem Brustkrebs. Sie fanden dhnliche Raten an Kiefernekrosen
(2,0% bei Denosumab vs. 1,4% bei Zoledronat-Anwendung, P=0,39). Allerdings bekamen
20% (Denosumab) bzw. 14% (Zoledronat) dieser Patientlnnen ebenfalls

Angiogenesehemmer. (Stopeck et al. 2010)

Kortisontherapie

Die Osteonekrose wurde als Nebenwirkung der Therapie mit Kortikosteroiden erstmals
1957 beschrieben. Die haufigste Lokalisation ist der Femurkopf, aber auch von Nekrosen
am Humeruskopf und anderen Rohrenknochen wird berichtet. Auch ein multiples
Auftreten ist moglich. Die Erkrankung tritt oft erst spat nach der Steroidtherapie auf.
Assoziierte Grunderkrankungen sind u.a. Zustand nach Nierentransplantation,
systemischer Lupus erythematodes, entziindliche Darmkrankheiten, rheumatoide
Arthritis und Schadelhirntrauma. Auch nach der Therapie mit Kortikoidsalben, bei low-
dose-Therapie und bei Substitutionstherapie sind Osteonekrosen beschrieben. Eine
weiter mogliche Ursache ist die kurzzeitige Anwendung als Antiemetikum in der

Onkologie. (Kaiser, Kley 2002, pp. 137f.)

Chemotherapie
Als Komplikation der Chemotherapie tritt die Osteonekrose bevorzugt am Femurkopf,
aber auch am proximalen Humerus, am Sprunggelenk, an den Handwurzelknochen und

multifokal auf. (Drescher, Kurth 2008)

Sie ist vor allem bei hamatologischen malignen Erkrankungen, aber auch bei soliden

Tumoren beschrieben.

Die Nekrose entsteht, wenn die Blutversorgung zum Knochen beeintrachtigt ist. Die

Literatur zeigt einen starken Zusammenhang zwischen der Dosis an Steroiden, die zur
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Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt werden, und der Rate der Nekrosen.

(Gogas, Fennelly 1996)

Dennoch wurden auch von Nekrosen unter Cyklophosphamid und Methotrexat ohne

Kortisontherapie Therapie berichtet. (Harper, Trask & Souhami 1984, Westhoff, Jager &

Krauspe 2008)
TABLE 1. Cases of osteonecrosis after chemotherapy for solid tumors
No. of Cancer
Author (ref.) cases diagnosis Chemotherapy regimen(s) Onset Sites of osteonecrosis

Obrist et al.® 1" Breast CMF Subacute? Humeral head
Perloff et al.* 2 Breast CMFVP Delayed Femoral heads

Breast CMFVP Delayed Femoral head
Harper et al.® 1* Testis VeB + VAC, PVB Subacute Multiple including femoral head
Ishii et al.® 28t Neuroblastoma  Cyclophosphamide, Subacute Femoral head

cisplatin + teniposide

Neuroblastoma  VAC Subacute Femoral head
Marymont et al.” 1" Breast Melphalan, FAC Delayed Femoral condyles
Kolin et al.® 1 Breast CMFVP Delayed Femoral head
Meneghello et al.® 2 Testis PVB Delayed Femoral heads

Osteosarcoma VAC Delayed Femoral heads
Wuisman et al.’® 1 Osteosarcoma Multiple including Acute Proximal tibia

intraarterial cisplatin
Forrai et al." 19 Testis PVB Subacute (2) Femoral head (6)
Delayed (17) Femoral heads (13)

Jones'2 1 Small cell lung  EC, EP Subacute Multiple including femoral head
Gogas et al.™® 1 Ovarian Multiple Delayed Femoral heads
Besson et al.™ 1 Breast Multiple Subacute Humeral head, femoral heads
Geetha et al.’® 1" Neuroblastoma CAPE Subacute Femoral heads
Cook et al.’® 5 Testis BEP Delayed Femoral head

Testis BEP Delayed Femoral head

Testis BEP Delayed Femoral heads
Wingquist et al. 2 Testis PVB Delayed Femoral heads

(present study) Testis BEP Delayed Femoral heads

BEP, bleomycin, etoposide, cisplatin; CAPE, cyclophosphamide, doxorubicin, cisplatin, etoposide; CMF, cyclophosphamide, meth-
otrexate, fluorouracil; CMFVP, cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil, vincristine, prednisone; EC, etoposide, carboplatin; EP,
etoposide and cisplatin; FAC, fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide; PVB, cisplatin, vinblastine, bleomycin; VAC, vincristine,
dactinomycin, cyclophosphamide; VeB, vinblastine, bleomycin.

* Chemotherapy given without corticosteroids.

T Pediatric patient.

* Subacute, diagnosis of osteonecrosis nonacute during/within 6 months of chemotherapy.

Abbildung 24 Osteonekrose unter Chemotherapie (Winquist, Bauman & Balogh 2001)

Therapie der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose der

Kieferknochen
Derzeit gibt es noch keinen breiten Konsens zur Therapie der manifesten BRONJ, auch
wenn verschiedene Gesellschaften und Autorinnen bereits mogliche Protokolle vorgelegt

haben.

Betrachtet man die verschiedenen Vorschldge im Detail, so kann man prinzipiell zwischen

der konservativen und der chirurgischen Therapie-Option unterscheiden.
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Konservative Therapie

Die Erfolgsquoten der chirurgischen Therapie der BRONJ, die sich urspriinglich vor allem
an den Praktiken zur Therapie der Osteoradionekrose orientierte, waren zu Beginn
bescheiden. Haufig kam es durch das chirurgische Trauma zum Wiederauftreten
exponierten Kieferknochens und den damit verbunden Folgen wie Infektion und
Schmerzen. Die Ursache flr das schlechte Ansprechen auf die chirurgische Therapie sah
man in der Tatsache, dass sich Bisphosphonate im gesamten Kiefer ablagern, und es so de
facto unmoglich war, die Resektionsrander im Gesunden zu positionieren. Durch die
aullerordentlich lange Halbwertszeit der Praparate war auch der Abbruch der
Bisphosphonat-Therapie keine Option. Als Folge entstand die Empfehlung, dass das
primare Ziel der Therapie der Bisphosphonat-Nekrose nicht die Heilung sondern das
Verhindern des Fortschreitens der Erkrankung und die relative Symptomenfreiheit der
Patientinnen ist (Marx et al. 2005), die vielfach Glbernommen wurde. (Suleman, Meer &
Lurie 2007, Nicolatou-Galitis et al. 2012, Ruggiero et al. 2006, Ruggiero, Fantasia &
Carlson 2006, Migliorati et al. 2005, Migliorati et al. 2005, Dickinson et al. 2009)

Zu den konservativen MaBnahmen zdhlen antiseptische  Mundspiilungen
(Chlorhexidindigluconat oder Wasserstoffsuperoxid), die Anwendung von Antiphlogistika

und Analgetika sowie antibiotische und antimykotische Therapie.

Die Anwendung dieser Mittel soll eine aufgetretene Infektion und die begleitende
Entziindungsreaktion bekampfen, bzw. das Fortschreiten der Infektion in den Knochen
verhindern. Auch der prophylaktische Einsatz vor dem Auftreten von Infektionszeichen

wird empfohlen. (Weitzman et al. 2007)

Vor dem Start einer antimikrobiellen Therapie sollte Proben von der Wunde und dem
Exsudat genommen werden, und eine Mikroskopie durchgefiihrt werden. Dabei sollte
speziell auch auf das Vorhandensein von Actinomyces-Spezien geachtet, und ein

Antibiogramm angefertigt werden. (Ruggiero et al. 2009, Ruggiero et al. 2006)

Als Antibiotika der Wahl werden Penicillin-Praparate mit oder ohne Metronidazol
empfohlen. Die Dauer der Verabreichung wird zwischen sieben und 15 Tagen angegeben,
aber auch Langzeitanwendung wird angeregt. (Ruggiero et al. 2009, Marx et al. 2005,
Bagan et al. 2007, Lam et al. 2007)
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Die antibiotische Therapie ist bei Nekrosen im Stadium Il (AAOMS Klassifikation 2009) und
auch bei Patientlnnen mit fortgeschrittener maligner Grunderkrankung als palliative

Behandlung indiziert.

Generell zeigt der konservative Therapieansatz gute Erfolge bei der Behandlung von
Schmerzen und allgemeinen Entziindungszeichen und fihrt hdufig auch dazu, dass sich
die GroRe des exponierten Knochenareals verringert. Das Vorgehen ist umso
erfolgreicher, je weniger fortgeschritten die BRONJ ist. Dies wurde sowohl von Saussez et
al. als auch von Nicolatou-Galitis et al. berichtet, mit signifikant besserer Heilungstendenz
bei den niedrigen BRONJ Stadien 0 und I. (P = 0,003) (Nicolatou-Galitis et al. 2011, Saussez
et al. 2009)

Des Weiteren berichteten Van de Wyngaert et al.,, dass fortgeschrittene Stadien mit

schlechteren Heilungsraten assoziiert sind. (Van den Wyngaert et al. 2009)

Ein Ausnahmefall ist der Ansatz von Pérez et al., die eine orokutane Fistel durch lokale

Splilungen behandeln. (Perez et al. 2008)

Da jedoch nicht die mukosale Heilung, sondern lediglich das Verhindern des
Fortschreitens der Erkrankung das Ziel der Therapie ist, bleiben Lisionen mit
freiliegendem Knochen und dem potentiellen Risiko zur Reinfektion und einem
Wiederauftreten der Symptome. Folglich fihren lokale desinfizierende Spilungen und
antibiotische Therapie zwar zu einer Verbesserung des akuten Zustandbildes, diese ist
jedoch nur selten von Dauer. (Atalay et al. 2011, Abu-Id et al. 2006, Zarychanski et al.
2006) Um ein stabiles Therapieergebnis erzielen zu konnen, ist daher haufig ein

invasiveres Vorgehen notwendig.

Konservative Mittel kommen dennoch oft als Vorbereitung fir oder adjuvant zu einer
chirurgischen Therapie zum Einsatz. (Pautke et al. 2011, Alons et al. 2009, Curi et al. 2011,
Wilde et al. 2011a, Wilde et al. 2011b, Bittner et al. 2012)
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Chirurgische Therapie

Der chirurgische Behandlungsansatz ergibt sich einerseits aus Erfahrungen mit der
Therapie ahnlicher Krankheitsbilder, wie der Osteoradionekrose, und andererseits aus
dem Gedanken, dass freiliegender Knochen, vor allem bei vorliegenden Sequestern, einen
Ausgangspunkt flir weitere infektidose und entziindliche Geschehen darstellen kann. Das
Ziel der Therapie ist es daher, mobile Knochenstiicke zu entfernen, die

Knochenoberflache zu glatten und einen Weichteilverschluss zu erlangen.

Je nach Invasivitat kann hier zwischen zuriickhaltendem, gemaRigtem und radikalem

Vorgehen unterschieden werden.

Das zuriickhaltende Vorgehen wird meist im Rahmen einer sonst eher konservativen
Behandlungsstrategie empfohlen. Dabei werden als einzige chirurgische MaRRnahme lose
Knochensequester entfernt und scharfe Knochenkanten abgerundet, um Verletzungen
des Weichgewebes zu verhindern. Im Rahmen des Eingriffs sollte so wenig Knochen als

moglich zusatzlich freigelegt werden.

Dieses Vorgehen zeigt zumeist positive Effekte auf die jeweilige Lasion und wird haufig
empfohlen. Als Erfolg wird hierbei allerdings haufig schon das Zurlickgehen akuter
Symptome wie Schmerz und Entziindung sowie die Reduzierung der GroéRe des
exponierten Knochenareals gewertet (Ruggiero et al. 2009, Ruggiero et al. 2006,
Ruggiero, Carlson & Assael 2009, Ruggiero 2009, Thumbigere-Math et al. 2009, Cheng et
al. 2005, Migliorati, Hupp & Migliorati 2007)

Das gemaligte Vorgehen zeichnet sich dadurch aus, dass versucht wird den gesamten
nekrotischen Knochen zu entfernen und eine Weichgewebsdeckung durchzufiihren,
insgesamt aber so schonend und minimal invasiv wie moglich vorzugehen. Scharfe
Knochenkanten werden zumeist entfernt und auch eine Konturierung der
Knochenoberflache z.B. in Form der Reduktion der Tiefe residualer Alveolen wird
durchgefihrt. Danach erfolgt ein moglichst spannungsfreier und dichter ein- oder
zweischichtiger (Alons et al. 2009, Wilde et al. 2011a, Wilde et al. 2011b)

Wundverschluss. Die Eingriffe erfolgen entweder in lokaler Andsthesie oder
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Intubationsnarkose (Grotz, Diel 2005, Curi et al. 2011, Stockmann et al. 2010b), eine
Entscheidung, die nicht nur von der Ausdehnung des Defekts sondern auch vom
Allgemeinzustand des/der Patientln abhdngt. Das Vorgehen wird zumeist mit

konservativen MaRnahmen zur Infektionsbekampfung und —prophylaxe kombiniert.

Postoperativ ist die mechanische Schonung des Operationsgebietes wichtig, weshalb
Grotz und Diel sogar die Erndhrung Uber eine nasogastrale Sonde empfehlen. (Grotz, Diel

2005)

Da viele Autorinnen die chirurgische Intervention als risikoreich fir die Entwicklung einer
neuen BRONJ erachten, wird das gemaligte Vorgehen auch als Therapie der 2. Instanz
empfohlen, wenn ein bis dorthin z.B. dreimonatiges konservatives Regime keine
Verbesserung des Zustandsbildes gebracht hat, oder die BRONJ weiter fortschreitet.
(Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the Jaws, American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 2007, Ruggiero et al. 2009, Marx et al.
2005, Ruggiero et al. 2006, Ruggiero, Fantasia & Carlson 2006, Weitzman et al. 2007,
Bagan et al. 2007, Cheng et al. 2005, Williamson 2010, Diego et al. 2007, Scoletta et al.
2010)

Schwierig gestaltet sich beim gemaRigten Vorgehen unter Umstidnden die Bestimmung
der Resektionsrander. Die meisten Autorlnnen orientieren sich nach einer groben
radiologischen Einschatzung vor allem an der klinischen Beschaffenheit des Knochens und
resezieren den makroskopisch nekrotisch erscheinenden Knochen, der haufig eine
weillliche Bimsstein-artige Erscheinung hat, bzw. soweit, bis sie eine Blutung aus dem
Kieferknochen beobachten. Eine mogliche Hilfe kann die Verwendung einer ,Wood
Lampe” sein, die in den vitalen Knochen aufgenommenes Tetrazyklin, das zumindest drei
Tage praoperativ verabreicht werden muss, durch Fluoreszenz sichtbar macht, und so
eine Differenzierung zum avitalen Anteil des Kieferknochens ermdglicht. (Pautke et al.
2011, Fleisher et al. 2008) Dabei ist die Darstellung umso besser, je langer das Tetrazyklin
verabreicht wird (7 Tage) (Fleisher et al. 2008). Pautke et al. beschreiben in ihrer
Pilotstudie, dass das Fluoreszenz-Signal nicht mit sichtbarer Blutung aus dem Knochen

korreliert. Der Erfolg der Methode wird mit 85% beziffert, wobei das Studienkollektiv
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allerdings nur 15 Patientlnnen umfasste und die Nachbeobachtung nur Uber einen

Zeitraum von vier Wochen erfolgte.

Die Erfolgsraten ohne Anwendung der Fluoreszenz-Markierung werden schlechter
(Migliorati et al. 2005), grotenteils ahnlich (Wilde et al. 2011b, Vescovi et al. 2010),

manchmal aber sogar besser angegeben. (Stlibinger et al. 2009)

Der radikale chirurgische Therapieansatz, der sich aus der Therapie der
Osteoradionekrose entwickelt hat, sieht Block- und Segment- oder
Kontinuitatsresektionen vor. Das Ziel ist, den gesamten nekrotischen Knochen sicher zu

entfernen und Resektionsrander ins Gesunde zu legen. (Abu-Id et al. 2008)
Im Oberkiefer erfolgen partielle Maxillektomien.

Im Unterkiefer werden, wenn das Areal der Nekrose auf den Processus alveolaris
begrenzt ist, zumeist Blockresektionen gewahlt. Bei fortgeschrittenen Nekrosen, die die
Unterkieferbasis miteinschlieen oder wenn Komplikationen wie orokutane Fisteln oder
pathologische Frakturen vorliegen, erfolgen Kontinutitats-unterbrechende

Segmentresektionen bis hin zu gesamten Mandibulektomien.

Hohe Erfolgsraten werden berichtet. (Abu-Id et al. 2008, Carlson, Basile 2009, Bedogni et
al. 2011)

Die Rechtfertigung fiir ein radikales Vorgehen sehen Abu-Id et al. (Abu-ld et al. 2006)
darin, dass in lhrer Untersuchung lokale desinfizierende Behandlungen und begrenzte
chirurgische Mallnahmen in 67% der Fdlle nicht erfolgreich waren und 33% nach
begrenzter resektiver Chirurgie (Dekortikation, Sequestrotomie) einen erneuten Eingriff

brauchten.

Nichtsdestotrotz kénnen radikale Resektionen Funktion und Asthetik beeintriachtigen und
zu deutlichen EinbuRen der Lebensqualitdt des/der Patientln fiihren. Und da sich
Bisphosphonate im gesamten Kieferknochen ablagern, ist nicht auszuschlieBen, dass

erneute BRONJ-Lasionen auftreten.
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Jedenfalls stellt sich nach erfolgter Segmentresektion die Frage der Rekonstruktion des
Defekts. Zumeist erfolgt diese sofort mit einer Rekonstruktionsplatte. Fiir ein verzogertes
Vorgehen gibt es zusammenfassend drei Griinde. Erstens ein hoher Grad an sekundarer
Infektion mit dem darauffolgenden Risiko einer Wundinfektion um die Platte. Zweitens
grofle Weichgewebsdefizite, so dass ein sicheres Decken der Platte mit gesundem
Weichgewebe nicht moglich ist, und diese Patientinnen keine Kandidatinnen fiir einen
gestielten Weichgewebslappen sind. Und drittens ein durch Grunderkrankung oder
Therapie zu stark kompromittierter Gesundheitszustand des/der Patientln, um die
verlangerte Operationszeit oder die mogliche Komplikation der Infektion um die Platte

rechtfertigen zu kénnen. (Marx 2009)

Wilde et al. beschrieben in einem Fallbericht, dass es nach Resektion der anterioren
Mandibula und Rekonstruktion mit einer Platte aus Titan zu einer kndchernen
Regeneration entlang der Titan-Platte kam. Sie fiihren dies auf die regenerative
osteogene Potenz des verbliebenen Periost-Schlauches zurlick, der im Gegensatz zu
Resektionen im Fall von Tumorerkrankungen bei der BRONJ belassen wird. (Wilde et al.

2011a, Wilde et al. 2011a)

Nur selten wird fiir die Rekonstruktion ein Knochentransplantat gewahlt, da Patientinnen
mit maligner Grunderkrankung oft nicht die gesundheitliche Voraussetzung fiir so einen
Eingriff haben und das Gewebe der Spenderregion sowohl durch die intravendse
Bisphosphonattherapie als auch eine eventuelle Chemo- oder Strahlentherapie ebenfalls
angegriffen sein kann. Keinesfalls sollte dieser Weg bei Patientinnen mit Mulitplem
Myelom gewahlt werden, da hier auch das Knochenmark des Transplantats maligne
Zellen enthalten kann. Die Moglichkeit der Transplantation besteht z.B. bei Patientinnen
mit Brust- oder Prostatakarzinom bei Metastasen-freier Spenderregion oder bei
Patientinnen mit nicht-maligner Grunderkrankung. Das Verfahren wird dann entweder
sofort oder auch verzogert durchgefiihrt. Verwendet werden kortikale und spongitse

oder mikrovaskuldre Transplantate. (Bittner et al. 2012, Marx 2009)

Im Transplantat kénnen gleichzeitig Implantate gesetzt werden, und so eine okklusale

Rehabilitation bewerkstelligt werden. (Ferrari et al. 2008)
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Engroff und Kim verwendeten einen mikrovaskuldren fasziokutanen Radialislappen um

einen knochernen Defekt am Gaumen zu decken. (Engroff, Coletti 2008)

Trotz der beschriebenen Moglichkeiten zur Rekonstruktion ist die prothetische
Versorgung inklusive der Wiederherstellung von Kau- und Sprachfunktion und auch der
Asthetik nach radikaler Resektion von Teilen des Kieferknochens oft sehr schwierig. Es
muss hierbei besonders auf das Vermeiden von mukosalen Traumata wie Druckstellen
geachtet werden, da diese Patientinnen natlrlich weiterhin Risikopatientinnen zur
Entwicklung einer BRONJ sind. Kommt es zum Rezidiv, wird von gravierenden
Komplikationen mit massiv ausgepragten Nekrosen berichtet. (Badros et al. 2006, Marx et

al. 2005, Migliorati et al. 2005, Biasotto et al. 2006)
Eine Kombination aller Regime ist das Stadien-bezogene Vorgehen.

Dabei werden die niedrigen Stadien 0 und | (AAOMS 2009) haufig konservativ behandelt.
Ein ausschliefliches Zuwarten wird nicht empfohlen. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012) Bei
Stadium Il wird ein zumindest minimales chirurgisches Vorgehen, und bei ausgepragten
Komplikationen wie orokutaner Fistel, pathologischer Fraktur oder weit ausgedehnten
Osteolysen bis in die Kieferbasis ein radikal chirurgisches Vorgehen empfohlen. (Ruggiero
et al. 2009, Ruggiero, Fantasia & Carlson 2006) Auch bei therapierefraktaren Fallen kann
eine Ausdehnung der Resektionsrander zum Erfolg fihren. (Carlson, Basile 2009, Miicke
et al. 2011) Dieser Ansatz ist vor allem dann indiziert, wenn trotz der ausgedehnten
Resektion eine Verbesserung der Lebensqualitdt erreicht werden kann. (Micke et al.

2011)

Allerdings kann auch jede Form der Knochenexposition (auch Stadium 1), bei der durch
Infektion eine Verschlechterung des Zustandbildes zu erwarten ist, schon als Indikation
zur chirurgischen Therapie gesehen werden, womit ein konservatives Vorgehen nur im
Stadium 0 bzw. als vorbereitende Therapie fir den chirurgischen Eingriff indiziert ware.

(Schubert et al. 2011, Curi et al. 2011, Rugani et al. 2010, Hoefert, Eufinger 2011)

Im Stadium Ill besteht ein breiter Konsens zur Wahl des radikalen Vorgehens. Eine
Ausnahme bilden Patientinnen mit fortgeschrittener Grunderkrankung oder reduziertem

Allgemeinzustand, denen eine intensive Therapie nicht zumutbar ware. In diesem Fall
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wird als palliativ-Therapie ein konservativer Weg gewahlt, um den Patientinnen mdéglichst
Schmerzfreiheit zu bieten, und ein Fortschreiten des Erkrankungsbildes tunlichst zu
verhindern. (Ruggiero et al. 2009, Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012, Ruggiero, Fantasia &
Carlson 2006)

Adjuvante therapeutische Optionen

Hyperbare Oxygenierung

Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) ist die Verabreichung von Sauerstoff in einer
Druckkammer bei mehr als 1 Atmosphare Druck mit dem Ziel den Sauerstoff-Partialdruck
im Gewebe (iber das bei der Atmung von 100% Sauerstoff auf Meereshohe Erreichbare zu
erhéhen. Die klinische HBO-Therapie wurde entwickelt um die physiologischen
Verdanderungen, die durch erhohten Sauerstoffpartialdruck im Gewebe durch eine
Vielzahl von molekularen Prozessen entstehen, zu nutzen, die Heilung durch die
Reduktion von Odemen und Entziindungen zu férdern, die mikrobiellen Tétung zu
verstarken, und Stammzell-Mobilisierung, Vaskulogenese und Gewebereparatur
hervorzurufen. Erhohter Sauerstoffpartialdruck steigert die lokalen Konzentrationen von
reaktiven Stickstoffverbindungen durch die Bereitstellung von Substrat fir die
Stickstoffoxid-Synthase (Sauerstoff und L-Arginin) bei gleichzeitiger Herstellung von
reaktiven Sauerstoff Verbindungen wie Superoxid. (Freiberger, Feldmeier 2010) Diese
reaktiven Sauerstoff- und Stickstoff-Verbindungen sollen die mit dem Knochenumsatz

verbundenen intrazellularen Signalmolekiile positiv beeinflussen. (Freiberger 2009)

Die hyperbare Oxygenierung wird in der Therapie der Osteoradionekrose eingesetzt und
wurde daher auch fir die Therapie der Bisphosphonat-Nekrose vorgeschlagen. Sie wird
additiv zu konservativer oder chirurgischer Therapie angewandt. Ein deutlicher Benefit
wurde in einigen Studien allerdings bezweifelt. (Perez et al. 2008, Shimura et al. 2006,
Nastro et al. 2007, Magopoulos et al. 2007, Mignogna et al. 2006, Lee, David & Nishime
2007)

Auch Freiberger et al.,, die generell die Anwendung der hyperbaren Oxygenierung

proklamieren, kamen in ihrer kontrollierten Studie mit Anwendung des Verfahrens zu
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keiner signifikant besseren Heilungsrate (mukosale Deckung), auch wenn diese
tendenziell gegeben war. Da es sich bei der HBO aber nur um eine adjuvante
Therapieoption handelt und die Bisphosphonatnekrose ein multifaktorielles Geschehen
ist, fihren die Autorlnnen diesen Umstand auf eine zu geringe Fallzahl von 46
ausgewerteten Patientlnnen zuriick. In der Studie flihrte der Einsatz der HBO zu einer
beschleunigten Reduktion von Symptomen wie GrolRe der Knochenexposition, Schwellung

und Schmerzen, und kann so ein Fortschreiten des Verlusts an Lebensqualitat verhindern.

Generell ist die Erfolgsrate in der Behandlung der BRONJ mit ca. 30-50% in dieser Arbeit

allerdings gering. Die Art der chirurgischen Intervention wird jedoch nicht explizit erklart.
(Freiberger et al. 2012)

Parathormon

Parathormon wirkt auf die Osteoblasten und steigert die metabolische Aktivitat und die
Zahl der Osteoklasten. Folglich soll es den Knochenstoffwechsel und das Bone
Remodeling steigern, wodurch eine Nekrose umgebaut werden kdnnte. Harper und Fung
kombinierten ein minimal invasives Vorgehen mit der taglichen Gabe von niedrigen
Dosen Teriparatid (Parathormon-Fragment 1-34) bei einer BRONJ Lasion im Unterkiefer.
Innerhalb von drei Monaten kam es zur Weichteilheilung und zur Symptomenfreiheit.

(Harper, Fung 2007)

PRP (Platelet rich plasma)
Die Anwendung von PRP, die die Wundheilung unterstiitzen soll, wurde von Curi et al.

und Lee et al. berichtet. (Curi et al. 2011, Lee, David & Nishime 2007)

Curi et al. kombinierten PRP mit chirurgischer Intervention bei 25 Patientinnen bei denen
es durch konservative TherapiemalRnahmen zu keiner Besserung kam. In 80% der Falle

kam es zur mukosalen Heilung. (Nachbeobachtung Median 36 Monate)

Lee et al. kombinierten erfolgreich konservative MaBnahmen mit PRP und mit hyperbarer

Oxygenierung bei zwei Patienten (Lee, David & Nishime 2007)

Laser
Laser emittieren monochromatisches und koharentes Licht. Diejenigen, die in der Medizin

eingesetzt werden, haben unterschiedliche physikalische Eigenschaften und Dosisstarke.
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Softlaser, die mit einer Lichtleistung im Milliwatt-Bereich arbeiten, sollen durch
Biostimulation die Wundheilung verbessern (Photobiologische Wirkung) und im Rahmen
der photodynamischen Therapie mithilfe eines sogenannten Photosensitizers antiseptisch
und entziindungshemmend wirken. Die Anwendung der Low-Level-Lasertherapie bei
BRONJ-Lasionen soll zu einer signifikanten Reduktion der Symptome wie Schmerzen,
Odem, putride Sekretion und Fisteln, sowie zu einer Verkleinerung der Knochenexposition

fUhren. (Scoletta et al. 2010)

Vescovi et al. verwendeten den Nd:YAG (Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat) —
Laser zur Biostimulation mit oder ohne kombinierter chirurgischer Therapie bei 10
Patientlnnen. Sie konnten damit in 9 von 10 Fallen Erfolg erzielen, im Vergleich zu einer
Gruppe ohne Laserapplikation, bei der sie nur in 5 von 10 Fallen eine mukosale Heilung

erreichten. (Vescovi et al. 2007)

Hardlaser, die Uber eine Lichtleistung von mehreren Watt verfligen, werden zum
chirurgischen Schneiden, Vaporisieren und Koagulieren eingesetzt. Durch die Anwendung
der Laserchirurgie soll ein besonders gewebeschonendes Vorgehen moglich sein. Die
kontaktfreie Laserablation schneidet den Knochen ohne Friktion, wodurch die Gefahr des
Zelltods durch das thermale und mechanische Trauma nicht gegeben ist. Des Weiteren
sollen die Revaskularisierung und Geweberegeneration gefordert werden. (Atalay et al.

2011, Perussi et al. 2012, Pourzarandian et al. 2004, de Mello et al. 2008)

Bei der BRONJ werden sie fiir die Entfernung des nekrotischen Gewebes und die
Knochenabtragung eingesetzt. Meist kommt dabei der Er:YAG (Erbium-dotierter Yttrium-
Aluminium-Granat) Laser zum Einsatz. So berichten Stibinger et al.,, dass lokales
Debridement und primare Deckung kombiniert mit dem Einsatz eines Er:YAG Lasers in 8
von 8 Fallen erfolgreich war, obwohl das Protokoll keinen Einsatz von Antibiotika
beinhaltete. Die Autoren fiihren den Erfolg auf den antibakteriellen Effekt und die
dadurch verbesserte Wundheilung zuriick. (Vescovi et al. 2010, Stibinger et al. 2009,
Stubinger et al. 2009, Angiero et al. 2009)
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Die Anwendung des ErCrYSGG (Erbium, Chromium dotierter Yttrium Scandium Gallium
Granat) -Lasers, der sonst vor allem zur Praparation der Zahnhartgewebe eingesetzt wird,

ist ebenfalls beschrieben. (Rugani et al. 2010)

Atalay et al. fanden allerdings keinen signifikanten Unterschied in den Erfolgsquoten der
chirurgischen Therapie mit oder ohne die Anwendung der Lasertechnologie (Er:-YAG Laser
fir den chirurgischen Knochenabtrag und postoperative Biostimulation mit einem Nd:YAG
Laser flir zwei Tage) in einer allerdings recht kleinen Fallserie von 20 Patientlnnen mit
einer doch bescheidenen Erfolgsquote von 55% mukosaler Heilung (70% mit

Laseranwendung, 40% ohne Laseranwendung, P=0,370). (Atalay et al. 2011)

Piezochirurgie

Crosetti et al. verwendeten ein piezochirurgisches Gerdat um nekrotische
Knochenriickstande zu entfernen, das verbleibende Knochenlager zu reinigen und so
wenig wie moglich zu verletzten. Sie beschreiben einen positiven Eindruck und vor allem
ein geringes Trauma der umgebenden Weichteile. Allerdings handelt es sich bei dem
Bericht nur um eine kleine Fallserie von vier Brustkrebspatientinnen mit

Knochenmetastasen. (Crosetti, Battiston & Succo 2009)

Ozontherapie
Die adjuvante Anwendung der Ozontherapie zum chirurgischen Vorgehen wurde von
Agrillo et al. beschrieben. In ihrer Untersuchung mit 33 Patientlnnen gab es allerdings

keine Kontrollgruppe. (Agrillo et al. 2007)

Absetzen der Bisphosphonat Therapie
Es gibt keine klinische Evidenz, die zeigt, dass die Unterbrechung bzw. das Absetzen der

Bisphosphonattherapie, zum Erfolg beitragt. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012)

Ein mogliches Absetzen der iv.-BP-Therapie sollte durch den behandelnden Onkologen
evaluiert werden. Kurzfristig bringt es keinen Vorteil, langfristig kann es sich aber positiv
auf die Stabilitat von schon bestehenden Nekrosen auswirken, bzw. zur Verhinderung des

Auftretens neuer Lasionen beitragen.

Das Absetzen einer po.-BP-Therapie wurde mit der allmahlichen Verbesserung des

klinischen Zustandsbild in Verbindung gebracht. Falls moglich, sollte daher ein Absetzen
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oder eine Pausierung nach Absprache mit dem behandelnden Arzt und dem/der Patientin

erfolgen. (Ruggiero et al. 2009, Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012)

Therapiekonzept des Departments fiir Zahnarztliche Chirurgie und

Rontgenologie

Das im Rahmen dieser Dissertationsarbeit entstandene Konzept zur Behandlung der
BRONJ basiert einerseits auf einer griindlichen Literaturrecherche und andererseits auf
der Erfahrung der am Department titigen Arzte und Arztinnen, die mit dem Management
dieses Krankheitsbildes betraut sind. Diese Erfahrung beruht auf der Betreuung von etwa
70 bis 80 Patientlnnen jahrlich seit 2008, die an die eigens dafiir gegrindete

Spezialambulanz des Departments tGberwiesen oder von sich aus vorstellig werden.

Die zu Grunde liegende Recherche der wissenschaflichen Literatur umfasst 199 Artikel
zum Thema bzw. Hintergrund der Bisphosphonatnekrose, 1 Dissertation, 5 Blicher, 3
Webseiten, Stellungnahmen und Leitlinien von 8 Fachgesellschaften sowie 34
wissenschaftliche Artikel zu Differentialdiagnosen und adjuvanten therapeutischen
Mitteln. Die gewonnen Erkenntnisse sind dementsprechend im Detail in den jeweiligen

Kapiteln dieser Arbeit angefihrt.

Das daraufhin im Konsens entwickelte, in einer Fallserie bereits publizierte (Rugani et al.
2010) und mit der lokalen Ethikkommission akkordierte standardisierte Vorgehen umfasst
detaillierte Angaben zu Anamnese, Diagnostik, Staging bzw. Therapiewahl und

Behandlung der Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose der Kiefer.

Anamnese
Bei der Erstvorstellung des/der Patientin erfolgt eine standardisierte Erhebung der

Krankengeschichte und relevanter diagnostischer Parameter.
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Im Detail werden folgende Daten ermittelt: (Ruggiero et al. 2009)

Alter, Geschlecht, Grunderkrankung (Indikation der Therapie),

BP-Therapie (Praparat, Dauer, Darreichungsform, Dosierung, Kumulativdosis),
risikorelevante Co-Medikation (Kortisontherapie, Chemotherapie),
risikorelevante zusatzliche Krankheitsbilder, (z.B. Nierenerkrankungen, ...)

Datum und Grund der letzten Zahnarztkonsultation

Diagnostik und Staging

klinische und radiologische Untersuchung, Spezifizierung des BRONJ Stadiums

entsprechend der Klassifikation der AAOMS (Ruggiero et al. 2009)

Zahnstatus (DMF, Vitalitat)

endodontische oder parodontale Herdgeschehen,

Kennedy-Klassifizierung der Zahnllicken, prothetisch-restaurative Versorgung
[zahnretiniert, implantatretiniert, schleimhautgetragen]

Schleimhautbefund: Prothesendruckstellen (Position und GréRe), Schleimhaut-
Fisteln bzw. Areale von exponiertem Knochen: GroRe, Lokalisation,
Sondierungstiefe, Infektionszeichen (Rotung, purulente Sekretion, Schwellung,
Abszesse)

Schmerzen

Sensibilitatsstorungen

Orthopantomogramm, intraorale Aufnahmen von endodontisch versorgten
Zahnen

(ORTHOPHOS XGP“* DS/Ceph, Sirona Dental Systems GmbH, Deutschland;
Heliodent Plus, Sirona Dental Systems GmbH, Deutschland)

CT oder DVT (ab Stadium 1) ... radiologische Beurteilung moéglicher Nekrose-
Zeichen (periostale Reaktion, Verdickung der Kortikalis, Osteolysen, Sequester,
Frakturen, ...), Ausdehnung der Nekrose, Planung des chirurgischen Eingriffes

(DVT: ProMax 3D, Planmeca QY, Finnland)
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Serologie:

Der diagnostische und therapeutische Wert serologischer Knochenstoffwechselparameter
ist umstritten. Die Erhebung der Werte erfolgt daher primar zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen, Mangelerscheinungen (Vitamin D) und aus wissenschaftlichen

Grinden, in Hinsicht auf andere aktuelle und zukiinftige Untersuchungen.

Die Blutabnahme erfolgt morgens und nilichtern. Erhoben werden: CTx (C-terminales
Telopeptid des Typ | Kollagens, R-Crosslaps, biochemischer Marker der
Osteoklastenaktivitdit) und andere Marker fir die Knochenstoffwechselaktivitat
(Parathormon, Osteocalcin, Tartratresistente saure Phosphatase, Knochenspezifische

alkalische Phosphatase, Vitamin D3, N-terminales Prokollagen I).

Mikrobiologie:

Wundabstrich, Bakterien- und Pilzkultur, Antibiogramm

Fotodokumentation

Ausgangsbefund, OP-Dokumentation, postoperative Dokumentation 1., fakultativ 3. und

7., sowie 10. postoperativer Tag sowie nach einem, zwei, drei, sechs und zwolf Monaten
Biopsie:

sobald eine chirurgische Intervention stattfindet, erfolgt die Sicherung der Diagnose der

BRONJ durch die Histologie

Therapeutisches Procedere

Das entwickelte Therapiekonzept ist stadienabhangig. Somit soll gewahrleistet werden,
dass einerseits jedeR Patientln die individuell aussichtsreichste Therapie erhalt, und
andererseits ein nachvollziehbarer Standard geschaffen wird, der auch durch Dritte
anwendbar ist. Die Stadieneinteilung entspricht den Stadien der AAOMS (Ruggiero et al.

2009), da diese in der wissenschaftlichen Literatur die breiteste Anwendung finden.
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Die MaRnahmen zur Pravention der BRONJ, die vor allem die Herdsanierung vor und die
standige zahnarztliche Betreuung von Patientlnnen wahrend einer
Bisphosphonattherapie betreffen, sind ausfiihrlich in der Literatur beschrieben und nicht

Teil dieses Konzeptes. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012)

At risk situation:

Patientlnnen, die eine medikamentdse Therapie mit Bisphosphonaten erhalten, missen
periodisch von einem/einer mit dem Krankheitsbild vertrautem/vertrauten Zahnarzt oder
Zahnarztin, Oral- oder Kieferchirurgin auf Hinweise flir Bisphosphonat-Nekrosen
untersucht werden. Das Recall-Intervall sollte sich dabei nach der individuellen
Risikosituation des/der Patientin richten. Patientinnen mit niedrigem Risiko zur
Entwicklung einer BRONJ, also Patientlnnen mit primarer Osteoporose und guter

allgemeiner Mundgesundheit, sollten jahrlich einbestellt werden.

Bei Patientlnnen, mit einem mittleren Risikoprofil, bei primarer Osteoporose und
schlechter allgemeiner Mundgesundheit oder bei sekundarer, Therapie-induzierter

Osteoporose, erfolgen halbjahrliche Untersuchungen.

Bei Patientlnnen die ein hohes Risikoprofil aufweisen, also aufgrund eines Multiplen
Myeloms oder ossdrer Metastasen Bisphosphonate erhalten, betragt das Recall-Intervall

drei Monate.

Besonders wichtig ist auch das Management von lokalen Faktoren, die ein akutes oder
potentielles Risiko fur die Entwicklung eines weiter fortgeschrittenen Stadiums darstellen.
Hierzu zahlt die Sanierung karidser Lasionen, die konservative Behandlung gingivaler und
parodontaler Krankheitszustande, die Vermeidung bzw. Behebung von Druckstellen durch
die prothetische Versorgung und die Anleitung zu ordentlicher Mundhygiene. Auch die
Sensibilisierung des/der Patientln auf das Risiko zur Entwicklung einer Nekrose zahlt zu

diesen Malihahmen.

Sind zahnarztlich-chirurgische Eingriffe notwendig, so sind diese unter den Kautelen der

Minimal-Invasivitat und der Infektionsprophylaxe, die bereits mehrmals publiziert wurden
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und sich auch in der S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie finden (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012), durchzufiihren.

Stadium 0:

Wie die Arbeiten von Fedele et al. und O’Ryan et al. gezeigt haben, besteht bei
Patientlnnen, die Symptome des Stadium O aufweisen die Gefahr des Fortschreitens der
Erkrankung und der Entwicklung von Stadien mit Knochenexposition. (Fedele et al. 2010,

O'Ryan et al. 2009)

Darliber hinaus konnen diese Patientlnnen bereits subjektive Symptome wie Schmerzen,
Schwellungen und Fisteln zeigen. Daher sind die zu treffenden MalRnahmen
symptomatisch und richten sich nach der individuellen Situation des/der Patientin. Im
GroBen und Ganzen bestehen sie aus systemischer antibiotischer Therapie zur

Infektionskontrolle und der Behandlung von chronischen Schmerzen.

Auch das Management von lokalen Faktoren, wie im Vorgehen im , At-risk-Stadium*

beschrieben, ist zu beachten.

Fehlen behandlungsbediirftige subjektive Symptome, so betragt das Recall-Intervall acht

Wochen.

Kommt es zu Fisteln, werden diese zunachst zusatzlich konservativ, durch lokale
desinfizierende Splilung mit Wasserstoffperoxid und Chlorhexidindigluconat, behandelt.
Tritt keine mukosale Heilung durch Granulation innerhalb von acht Wochen ein,

entspricht die Therapie dem Vorgehen in Stadium |.
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.

Stadium 0 nach AAOMS mit Fistel mit putrider konservative Behandlung mittels
Sekretion desinfizierender Spilung

Abbildung 25 Stadium 0

Stadium I:

1. konservative Behandlung
2. chirurgische Intervention
3. alternativ: konservative Erhaltungstherapie bei fortgeschrittenem Stadium der

Grunderkrankung, Palliativtherapie oder Patientinnenwunsch

Konservative MaRnahmen zur Therapie der Bisphosphonatnekrose im Anfangsstadium,
zur Vorbehandlung zu chirurgischen Eingriffen oder im Rahmen der palliativen Therapie
umfassen in erster Linie antimikrobielle Mundspillungen. Diese werden einmal
wochentlich durch den Arzt bzw. die Arztin durchgefiihrt. Spiilflissigkeiten der Wahl sind

dreiprozentiges Wasserstoffperoxid oder Chlorhexidindigluconat (CHX).

Zusatzlich wird der/die Patientln angewiesen, zu Hause im Rahmen der Mundhygiene die
Lasion selbst dreimal taglich zu splilen. Das Mittel der Wahl ist ist dabei 0,1%iges CHX.

Falls moglich sollte dies unter Anwendung einer Spilkanile erfolgen.

Nach der Spililung wird der exponierte Kieferknochen mit einer Adhasivpaste (z.B.

Solcoseryl Dental Adhdsivpaste ®, Solco Pharma Austria, Salzburg) abgedeckt.

Kontrollen erfolgen wahrend der ersten vier Wochen wochentlich, danach einmal alle vier

Wochen.
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Falls in Stadium | nach acht Wochen konservativer Therapie keine Heilungstendenz

besteht, sind folgende Varianten moglich:

1. chirurgische Intervention, gemaRigt invasiv
2. alternativ: konservative Erhaltungstherapie bei fortgeschrittenem Stadium der

Grunderkrankung, Palliativtherapie oder Patientinnenwunsch

Die chirurgische Intervention mit gemaRigter Invasivitdt entspricht dem chirurgischen

Vorgehen, das bei Stadium lI-Nekrosen zur Anwendung kommen.

Falls der/die Patientln ein chirurgisches Vorgehen ablehnt wird eine konservative
Erhaltungstherapie eingeleitet, die eine Progression der Erkrankung verhindern und
dem/der Patientin Beschwerdefreiheit gewahrleisten soll. Sie entspricht im Prinzip der
konservativen Therapie, wird allerdings individuell an die Symptome des/der Patientin

angepasst.

Stadium II:

Da das Stadium Il durch das Vorhandensein von Entziindungszeichen wie Schwellung,
Schmerzen oder Sekretion gekennzeichnet ist, erfolgt vor der chirurgischen Intervention

eine konservative Vorbehandlung.

1. konservative Behandlung/Vorbehandlung

2. gemaligt invasive chirurgische Intervention - nach Abklingen der akuten
Entziindungszeichen nach konservativer Vorbehandlung fiir maximal zwei Wochen

3. alternativ: konservative Erhaltungstherapie - bei fortgeschrittenem Stadium der

Grunderkrankung, Palliativtherapie oder Patientinnenwunsch

Die einleitende konservative Vorbehandlung verfolgt das Ziel, die Infektion mit
Mikroorganismen und die damit verbundene akute Beschwerdesymptomatik des/der
Patientin zu bekampfen, und so eine optimale Ausgangssituation flr den chirurgischen

Eingriff zu schaffen.
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a) Antimikrobielle Mundspilung ... begleitend 3xtaglich Eigenspilung mit 0,1% CHX
(falls moglich unter Anwendung einer Spiilkantle) durch den/die Patientin oder
eine pflegende Person

b) Antibiotisch — Penicillin bis zum Abklingen der Schmerzen u. Entziindungszeichen
bzw. mindestens fiir 14 Tage
Praparat: entsprechend dem Antibiogramm bevorzugt:

Amoxicillin + Clavulansaure 1g 2xtaglich

bei Penicillin — Allergie:

nach Antibiogramm

z.B. Clindamycin 300 mg 4x1

c) Schmerzkontrolle Nicht-steroidale Antirheumatika (Dexibuprofen)
evtl. additiv: Dihydrocodeinphosphat 60mg 2x1
alternativ: Metamizol
Antiphlogistisch (Dexibuprofen)
d) bei Nachweis von Pilzen: Antimykotisch ... z.B. Miconazol (Daktarin® 2% orales
Gel), Nystatin (Moronal® Mundspulung)

e) Abdecken der Dehiszenz mit Solcoseryl-dental Adhasivpaste®

Die konservative Vorbehandlung erstreckt sich Gber zumindest zwei Wochen. In dieser
Zeit erfolgt zumindest zweimal pro Woche eine Wundkontrolle bzw. die antimikrobielle

Wundbehandlung beim Zahnarzt oder bei der Zahnarztin bzw. Oral- oder Kieferchirurgin.

ad gemaRigt invasive chirurgische Intervention:

. Die chirurgische Therapie umfasst die Entfernung von Sequestern und das
Debridement des betroffenen Kieferknochens mit moglichst vollstandiger
Entfernung der Nekrose. Anschlielend erfolgt die Konturierung des
Restkieferkammes. Der Eingriff wird in ortlicher Andsthesie durchgefiihrt. Um
ein moglichst schonendes operatives Vorgehen zu gewahrleisten kann der
Knochenabtrag in Kombination mit innovativen Technologien wie
Piezochirurgie (Piezotome, Satelec Aceton Group, Frankreich) und/oder Er:YAG

(Fidelis 1l, Fotona D. D., Slowenien) Laser erfolgen. AnschlieBend wird die
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Wunde mittels lokaler Verschiebelappenplastik plastisch und, falls notwendig
nach Periostschlitzung, spannungsfrei gedeckt. Um die Dichtigkeit des
Wundverschlusses sicherzustellen werden vertikale Riickstichndhte gelegt.

Im Rahmen des chirurgischen Eingriffs wird der betroffene Knochen biopsiert
und das Prdparat an die Pathologie Ubermittelt. Neben der histologischen
Verifizierung der Osteonekrose dient die Untersuchung in erster Linie dem
Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen wie Metastase oder Tumor.

Die postoperativen Wundkontrollen erfolgen nach einem, sieben und zehn
Tagen.

Die Nahtentfernung wird nach zehn Tagen durchgefihrt.

Einen Tag prdoperativ beginnt die antibiotische Abschirmung und wird fir 14
Tage fortgefiihrt.

Postoperativ kann fakultativ zweimal pro Woche Uber zwei Wochen eine
ortliche Low Level Laser Therapie (Helbo Minilaser 2075 F dent, HELBO
Photodynamic Systems, Osterreich) zur Biostimulation erfolgen. Bei
bestehender Dehiszenz ist die photodynamische Therapie bis zur vollstandigen

mukosalen Ausheilung, maximal jedoch fiir acht Wochen, obligat.
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Abheben des nekrotischen Kieferkammareals  gewonnenes Praparat

Abbildung 27 Nekrektomie

Abbildung 28 Knochenpréparation zur Konturierung und Desinfektion des
betroffenen Kieferkammareals mit dem Er:YAG Laser

-

Abbildung 29 Spannungsfreier Wundverschluss
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ad konservative Erhaltungstherapie:

Die konservative Erhaltungstherapie kommt im Sinne einer Pallitivtherapie zum Einsatz,
falls die Grunderkrankung des/der Patientln so weit fortgeschritten ist, oder der
Allgemeinzustand so beeintrachtigt ist, dass die Belastung des/der Patientin durch den
chirurgsichen Eingriff nicht gerechtfertigt ist. Es handelt sich um eine rein
symptomatische Behandlung mit dem Ziel der Elimination von akuten Beschwerden wie
Schwellung und Schmerzen und der Gewahrleistung einer bestmdglichen Lebensqualitat.
Durch die getroffenen MaBnahmen soll ein Fortschreiten des Erkrankungsbildes bzw. das
damit verbundene Auftreten von Folgekomplikationen verhindert werden. Die Therapie

ist ebenfalls indiziert, wenn der/die Patientln einem chirurgischen Eingriff nicht zustimmt.
Die therapeutischen MaRnahmen sind ident mit denen der konservativen Vorbehandlung.

a) Antimikrobielle Mundspilung ... begleitend 3xtaglich Eigenspllung mit 0,1% CHX
(falls moglich unter Anwendung einer Spiilkantle) durch den/die Patientin oder
eine pflegende Person

b) Antibiotisch — Penicillin bis zum Abklingen der Schmerzen u. Entziindungszeichen

bzw. mindestens fir 14 Tage

Praparat: entsprechend dem Antibiogramm bevorzugt:
z.B. Amoxicillin + Clavulansaure 1g 2xtaglich

bei Penicillin — Allergie:

nach Antibiogramm

z.B. Clindamycin 300 mg 4x1

c) Schmerzkontrolle Nicht-steroidale Antirheumatika (Dexibuprofen)
evtl. additiv: Dihydrocodeinphosphat 60mg 2x1
alternativ: Metamizol

d) Antiphlogistisch (Dexibuprofen)

e) bei Nachweis von Pilzen: Antimykotisch ... z.B. Miconazol (Daktarin® 2% orales
Gel), Nystatin (Moronal® Mundspilung),

f) Abdecken der Dehiszenz mit Solcoseryl-dental Adhasivpaste®




| Mikrobiologischer Endbefund vom |

Untersuchungsart : Kultur Prot.-Nr. :
Mikroskopie : \grampositive Kokken |gram negative Stabchen \Pilze
Kultur :

Nachgewiesene Keime :

1. (+) Serratia marcescens

2. +++ Streptokokken der "Viridans"-Gruppe
3.+ Neisseria sp.

4. ++ Candida albicans

5. +++ Prevotella sp.

Antibiotikum Keim 1
Amoxicillin
Amoxicillin/Clavulansdure
Piperacillin/Tazobactam
Cefalothin
Cefuroxim-Axetil
Cefoxitin

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefepim

Meropenem

Gentamicin

Amikacin

Tetracydin
Trimethoprim/Sulfonamid
Ciprofloxacin

8 =sensibel, | = intermediar, R = resistent
Zahlenwert gibt die MHK {minimale Hemmkonzentration) in mgil an

W w3 (K twb vt — 00000

Abbildung 30 Mikrobiologischer Befund
Beispiel fur einen Mikrobiologischen Befund mit Antibiogramm bei einer Bisphosphonat-Patientin

Stadium lll:

1) Im Stadium lll erfolgt eine ausgedehnte chirurgische Therapie entsprechend des
klinischen Zustandbildes an der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
in Intubationsnarkose. Ziel ist es den gesamten Anteil an nekrotischem Knochen zu
entfernen, und aufgetretene Folgekomplikationen wie pathologische Frakturen zu
therapieren, so dass eine kau- und sprachfunktionelle Rehabilitation
bewerkstelligt werden kann. Dieses radikal chirurgische Vorgehen ist indiziert,
wenn dadurch eine Verbesserung der aktuellen Lebensqualitat fur den/die
PatientIn zu erwarten ist.

2) Alternativ kann eine konservative Erhaltungstherapie wie im Stadium |l
durchgefihrt werden. Die Indikation hierfir sind fortgeschrittene
Grunderkrankung, stark reduzierter Allgemeinzustand, mangelnde Aussicht auf
erfolgreiche Verbesserung der Lebensqualitit des/der Patientln und

entsprechender Patientlnnenwunsch.
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chirurgische
MaRBnahmen

At risk - Situation

+ PDT; LLLT « Stadium O
» Medikamentdse Therapie
(AB systemisch, NSAR..)
« lokale Spulungen ;
« Stadium
« Stadium Il

Abbildung 31 Schematische Ubersicht des therapeutischen Vorgehens

Stadienunabhangig sollten mobile Sequester entfernt werden, ohne dabei nicht
betroffenen Knochen zu exponieren, und Folgeerscheinungen wie Entziindung und
Weichteilverletzung zu verhindern. Wenn Zdahne im Bereich des exponierten,
nekrotischen Knochens symptomatisch sind, sollten sie extrahiert werden, da eine

Exazerbation des nekrotischen Prozesses unwahrscheinlich ist. (Ruggiero et al. 2009)

Wird in der serologischen Untersuchung ein Vitamin-D-Mangel festgestellt, wird der/die
Patientln zwecks Substitutionstherapie an den/die die Grunderkrankung behandelnden

Arzt/Arztin verwiesen.

Ein mogliches Absetzen der iv.- BP-Therapie sollte durch den behandelnden Onkologen
evaluiert werden. Kurzfristig bringt es keinen Vorteil, langfristig kann es sich aber positiv
auf die Stabilitat von schon bestehenden Nekrosen auswirken, bzw. zur Verhinderung des
Auftretens neuer Lasionen beitragen. (Ruggiero et al. 2009, Dimopoulos et al. 2009,
Ripamonti et al. 2009) Das Absetzen einer peroralen BP-Therapie wurde mit der
allmahlichen Verbesserung des klinischen Zustandsbild in Verbindung gebracht. Falls
moglich, sollte daher ein Absetzen oder eine Pausierung nach Absprache mit dem/der
behandelnden Arzt bzw. Arztin und dem/der PatientIn erfolgen. (Ruggiero et al. 2009,
Marx, Cillo & Ulloa 2007)
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Die klinischen Kontrolluntersuchungen erfolgen nach einem, zwei, drei, sechs, neun und
zwolf Monaten. Radiologische Kontrollen mittels OPG werden unmittelbar postoperativ
(Ausgangsbefund fir nachfolgende Kontrollen) sowie nach drei und zwolf Monaten
durchgefiihrt. Die Dokumentation erfolgt mit Hilfe des Formulars , Patientinnen-
Begleitblatt der klinischen Prifung ,Evaluierung eines Konzeptes zur Behandlung der

Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose der Kiefer” (siehe Anhang).

Klinische Studie

Ziel der Studie
Ermittlung der Erfolgsquote des entwickelten Therapiekonzeptes in der chirurgischen
Therapie der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose der Stadien | und Il nach AAOMS-

Klassifikation, bzw. Stadium 0 mit bestehender Fistel.

Material und Methoden

Studiendesign:

prospektive klinische Fallstudie

Patientlnnenkollektiv:

Die Studiengruppe wurde aus Patientlnnen mit einer klinisch manifesten BRONJ, die am
Department fiir Zahnarztliche Chirurgie und Roéntgenologie vorgestellt wurden, gebildet.
Die Rekrutierung der Patientlnnen erfolgte aus der Spezialambulanz fir

Bisphosphonatpatientinnen zwischen Marz 2010 und Oktober 2011.
Die Einschlusskritierien waren:

e Abgelaufene oder laufende Therapie mit Bisphosphonaten
e Exponierter Kieferknochen, der seit mehr als acht Wochen besteht
e Bisphosphonatnekrose des Stadium | oder Il nach Klassifikation der AAOMS, bzw.

Stadium 0 und Fistel
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e entsprechender Allgemeinzustand zur Durchfiihrung des Eingriffs in lokaler

Anasthesie
Ausschlusskritierien:

e |okoregiondre Strahlentherapie
e fortgeschrittene Grunderkrankung
e Waunsch des/der PatientIn nach palliativer bzw. symptomatischer Behandlung

e Stadium Il

In jedem Fall erfolgte eine Kontaktaufnahme mit dem/der die Grunderkrankung
behandelnden  Arzt/Arztin. Dabei wurde empfohlen die Indikation der
Bisphosphonattherapie kritisch zu bewerten, ein Absetzen war jedoch keine

Vorraussetzung fur die Aufnahme in die Studie.

Eine laufende Chemotherapie stellte eine Kontraindikation dar. In diesem Fall wurde bis
zum Ende des Therapiezyklus und einer Erholung des Allgemeinzustandes abgewartet.
Nicht ausgeschlossen wurden allerdings Patientinnen, bei denen in der Kontroll-Phase ein

Jahr postoperativ die Chemotherapie wieder aufgenommen wurde.
Studienort:

Department flir Zahnarztliche Chirurgie und Rontgenologie der Universitatsklinik fir

Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Graz
Methoden

Bei der Erstvorstellung bzw. Rekrutierung des/der Patientin fiir die klinische Studie
erfolgte eine ausflhrliche allgemeine und spezielle Anamnese. Die notwendigen
diagnostischen Schritte, die im Therapiekonzept detailliert beschrieben sind, wurden in
die Wege geleitet. (siehe Kapitel Therapiekonzept bzw. Checkliste Bisphosphonat-

Therapiestudie, Anhang).

Die Beschreibung der Erfolgsquote der Behandlungsmethode erfolgte mittels deskriptiver

Statistik Uber eine Per-Protocol-Analyse. Als Erfolg wurde das Erreichen einer stabilen
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Weichgewebsdeckung, (entspricht einer ,at-risk“-Situation nach Klassfikation der AAOMS

2009) angesehen. Die erwartete Erfolgsquote betrug 90%.

Die praktische Umsetzbarkeit chirurgischen Vorgehens wurde vorweg anhand einer

Fallserie von funf Patientinnen gepriift. (Rugani et al. 2010) (siehe Anhang)

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz

bestatigt (Ethikkommissions —Nummer: 21-255 ex 09/10).

Ergebnisse

Zwischen Marz 2010 und September 2011 wurden in der Spezialambulanz fur
Patientinnen unter Bisphosphonat-Therapie des Departments fiir Zahnarztliche Chirurgie
und Rontgenologie 111 Patientlnnen im Alter von 34 bis 84 Jahren (Mittelwert 62 + 10,8
Jahre) mit entsprechender Diagnose vorstellig und gemdR dem oben beschrieben
Therapieschema behandelt. Die (iberwiegende Mehrheit dieses Kollektivs war weiblich

(99 Patientinnen; 89,2%).

Rund 80% dieser Patientlnnen litten an Mamma-Karzinom (41,4%) oder Osteoporose
(39,6%). 57,7% hatten maligne Grunderkrankungen (Mamma-, Prostata- Nierenzell- oder
Lungenkarzinom, multiples Myelom, CUP; bzw. Kombinationen), 42,3% nicht
(Osteoporose, rheumatoide Arthritis; bzw. Kombinationen). Bei nur 21,6% wurden die
Bisphosphonate rein peroral verabreicht, rund 80% erhielten die Therapie rein intravenos
oder alternierend peroral-intravents. Mehr als die Halfte bekamen Zoledronsaure,
weitere haufig verschriebene Wirkstoffe waren Ibandron- und Alendronsdure (13,5%).

(Tabelle 4, Abbildung 32 und 33)
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Patientinnen Gesamt 111 | 100,00%
davon weiblich 99 89,2%
Alter jlingste 34
dlteste 84
Median 63
Mittelwert 61,65
Grunderkrankung Mamma-Karzinom 46 41,4%
Osteoporose 43 38,7%
Sekundare Osteoporose 1 0,9%
Multiples Myelom 9 8,1%
Prostata-Karzinom 4 3,6%
Nierenzell-Karzinom 2 1,8%
Osteoporose + rheumatoide Arthritis 2 1,8%
Lungen-Karzinom 1 0,9%
Mamma-Karzinom + Lungen-Karzinom 1 0,9%
CUP (cancer of unknown primary origin) 1 0,9%
chronische Polyarthritis 1 0,9%
Bisphosphonat — Applikation | intravends 80 72,1%
per os 24 21,6%
per os dann intravends 6 5,4%
intravends dann per os 1 0,9%
Bisphosphonat — Praparat Zoledronsaure 59 53,2%
Ibandronséaure 15 13,5%
Alendronsaure 15 13,5%
Alendronsdure dann lbandronsdure 3 2,7%
Zoledronsaure dann Ibandronséure 3 2,7%
Alendronsdure dann Zoledronsdure 2 1,8%
Zoledronsaure dann Pamidronsaure 1 0,9%
Ibandronsaure dann Alendronsdure 1 0,9%
Alendronsaure dann Pamidronsaure 1 0,9%
Pamidronsaure 1 0,9%

Tabelle 4 PatientInnen Bisphosphonat-Ambulanz
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Abbildung 32 Patientinnen der BP-Ambulanz, Grunderkrankung

5,4% 0,9%

Hiv
I po
[l po dann iv
H iv dann po

Abbildung 33 Patientinnen der BP-Ambulanz, BP-Applikation

Da zwei Patientinnen sowohl im Oberkiefer als auch im Unterkiefer unabhangige BRONJ-
Lisionen aufwiesen, konnten bei den 111 Patientlnnen des Studienkollektivs 113

Regionen identifiziert werden. (At-risk oder Stadium O Situationen wurden dabei pro
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Patientin als eine ,Region” gewertet). Rund 70% dieser Lasionen waren at-risk-
Situationen bzw. im Stadium 0. Etwa 30% wiesen exponierte Knochenareale auf und
wurden daher entsprechend der AAOMS Definition in Stadium I-lll klassifiziert. (Tabelle 5,
Abbildung 34)

Regionen

—at risk, 0 oder BRONJ Lasion | Gesamt 113 100%

AAOMS Staging at risk 73 64,6%
0 7 6,2%
I 3 2,7%
Il 23 20,3%
I 7 6,2%

Management Kontrolle (Herdbefund) 32 28,3%
Eingriff unter BP Therapie
(Herdsanierung, Implantation) 43 38,0%
konservativ 6 5,3%
konservativ palliativ 8 7,1%
chirurg. It. Protokoll 22 19,5%
chirurg. It. Protokoll MKG 1 0,9%
chirurg. gemaRigt Patientinnenwunsch 1 0,9%

Tabelle 5 BRONJ Staging und Management

Das laut dem entwickelten Therapieschema entsprechende Management war in 2/3 der
Falle eine Kontrolluntersuchung bzw. die Durchfiihrung eines chirurgischen Eingriffs nach
abgelaufender bzw. unter laufender Bisphosphonat-Therapie. Rund 20% wurden
aufgrund ihrer BRONJ-Ldsionen am Department fir zahnarztliche Chirurgie und
Réntgenologie chirurgisch, weitere 5% konservativ behandelt. 8% wurden aufgrund des
Status ihrer Grunderkrankung bzw. auf ausdriicklichen Patientlnnenwunsch hin am
Department konservativ palliativ bzw. mit gemaRigter chirurgischer Invasivitat therapiert.
Ein Patient wurde fiir den chirurgischen Eingriff an die Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie tiberwiesen. (Tabelle 5, Abbildung 35)
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Abbildung 34 PatientInnen der BP-Ambulanz, Staging

M Kontrolle (Herdbefund)

i Eingriff (Herdsanierung,
Implantation) unter BP

Therapie
| konservativ

M konservativ palliativ

L1 chirurg. It. Protokoll

M chirurg. It. Protokoll MKG

Abbildung 35 Patientinnen der BP-Ambulanz, therapeutische MaBnahmen

Aus dem Studienkollektiv unterzogen sich 22 Patientlnnen (18 weiblich, 81,8%) mit BRONJ
Stadium | und Il im Alter von 44 bis 83 Jahren (Mittelwert 66 * 9,3 Jahre) dem
gemalligtem chirurgischen Vorgehen laut Therapieschema am Department fir
Zahnarztliche Chirurgie und Rontgenologie. (Tabelle 6) Davon litten zwolf an

metastasierenden Malignomen (8 Mamma-Karzinom, 2 Prostata-Karzinom, 1 Nierenzell-
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Karzinom, 1 Lungenzell-Karzinom), zwei an Multiplen Myelom und acht an Osteoporose.

(Abbildung 36)

M Osteoporose

M sek.
Osteoporose

LI Mamma-
Karzinom

B Multiples
Myelom

M Prostata-
Karzinom

LI Nierenzell-
Karzinom

M Lungen-
Karzinom

Abbildung 36 chirurgisch laut Protokoll therapierte Patientinnen, Grunderkrankung

13 bekamen Zoledronsaure (59,1%), vier Alendronsdure (18,2%), zwei lbandronsaure
(9,1%) und eine Patientin Risedronsdure (4,6%). Zwei Patientinnen bekamen zwei
verschiedene Bisphosphonate (Zoledronsdure gefolgt von Ibandronsdure bzw.
Zoledronsaure gefolgt von Pamidronsaure, jeweils 4,5%). Somit erhielt die Mehrheit der

Patientinnen die Bisphosphonattherapie intravends (77,3%). (Abbildung 37)

5%

M Zoledronsaure

M Zoledronsaure =
Ibandronsaure

M Zoledronsadure =
Pamidronsaure

' lbandronsaure

i Alendronsaure

I Risedronsaure

Abbildung 37 Bisphosphonattherapie — Praparat und Applikationsform
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Name | m/w | Alter | Grund- Praparat BRONJ OP Datum | Ergebnis Recall
erkrankung
B.T. w 69 sekundare Fosamax® I, 35- 18.10.2010 | Erfolg 1 Jahr
Osteoporose 38,
C.E: w 65 Mamma Zometa® Il, 35-38 | 18.07.2011 | Dehiszenz 38 1Jahr
Karzinom nach 1 Monat
E.E. m 57 Prostata Zometa® I, 38 17.05.2010 | Erfolg 1Jahr
Karzinom
G.S. w 69 Osteoporose | Actonel®, I, 36 03.05.2010 | Erfolg 1Jahr
(po., iv.)
HM. | w 76 Multiples Zometa I, 16-17 | 28.06.2010 | kein Recall -
Myelom
H.H. w 59 Mamma Zometa® I, regio | 11.05.2010 | Erfolg 1 Jahr
Karzinom 27
H.A. w 67 Multiples Zometa® Il, 45-46 | 10.10.2011 | Erfolg 1Jahr
Myelom
KM. | w 74 Mamma Zometa® (o), 23.05.2011 | Erfolg, Dehiszenz | 1 Jahr
Karzinom 46-47 sekundar
granuliert
L.M. w 48 Mamma Zometa I, 36 14.02.2011 | verstorben -
Karzinom (Erfolg 9 Monate,
keine 12
Monatskontrolle)
M.F. m 57 Nierenzell- Zometa® I, 47-48 | 22.08.2011 | Erfolg 1Jahr
Karzinom
MH. | w 64 Osteoporose | Bonviva® Il,37-38 | 16.05.2011 | Erfolg 1Jahr
M.M. | w 63 Mamma Zometa®, I, 47 23.01.12 Erfolg 6
Karzinom Aredia Monate
P.K. w 83 Osteoporose | Fosamax® 11, 38 02.05.2011 | Erfolg 1Jahr
P.B. m 66 Prostata- Zometa® I, 44- 07.03.2011 | Misserfolg, nach 1Jahr
Karzinom 45 1 Jahr Fistel mit
Pus, (Sequester)
R.G. w 44 Lungen- Zometa I, 45- 15.11.2010 | verstorben -
Karzinom 47
R.R. w 62 Osteoporose | Zometa® II,33-38 | 30.11.2010 | Erfolg 1Jahr
S.R. w 68 Osteoporose | Fosamax® I, 33-35 | 02.05.2011 | Erfolg 1Jahr
S.G. w 71 Osteoporose | Fosamax I, 31-32, | 23.01.2012 | Erfolg 6
34-35 Monate
S.E. w 68 Mamma- Zometa® I, 16- 17.1.2011 Erfolg, Dehiszenz | 1 Jahr
Karzinom 17 sekundar
granuliert
S.W. w 66 Mamma Zometa® (0)yn,13 | 28.02.2011 | Erfolg 1Jahr
Karzinom dann
Bonviva®
W.M. | w 80 Mamma- Bondronat® | II, 26 10.05.2010 | Erfolg 1Jahr
Karzinom,
Z.P. m 75 Osteoporose | Zometa® I, 14-16 | 07.02.2011 | Erfolg 1Jahr

Tabelle 6 Patientinnen Therapiestudie BRONJ I+l
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Finf Patientinnen erfiillten das Studienprotokoll nicht zur Ganze und wurden von der
statistischen Auswertung ausgeschlossen. Eine Patientin erschien nicht zu den
Kontrolluntersuchungen, zwei Patientinnen verstarben in der Recall-Phase und bei zwei
weiteren Patientinnen erfolgte der chirurgische Eingriff so spat, dass die Recall-Phase
noch nicht abgeschlossen ist. (Drop-out Rate: 22,7%). Bei den zuletzt erwdhnten zwei
Patientinnen verliefen die Eingriffe primar erfolgreich. Die Ergebnisse sind bei der 6-

Monats-Kontrolle stabil.

17 Patientlnnen mit 17 Lasionen wurden Protokoll-konform behandelt.

111 Patientlnnenin
derBisphosphonat-
Ambulanz

78 Patientlnnen mit
Stadieneinteilung"at
risk" oder0

33 Patientlnnen mit
klinisch manifester
BRONM)

1

7 Patientlnnen

26 Patientlnnen Stadium 111

Stadienlund Il

22 Patientlnnen
Protokoll-konform
chirurgisch
behandelt

4 Patientlnnen
konservativ
behandelt

—

5 Patientinnen
vorzeitig
ausgeschieden

17 Patientinnen

Protokell vollstandig
erfullt

Abbildung 38 Patientinnen der BP-Ambulanz im Beobachtungszeitraum
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Von diesen 17 Patientlnnen war die Grunderkrankung bei sieben Osteoporose (41,2%;
davon eine Patientin mit sekundarer Osteoporose nach Kortikoidtherapie wegen eines
systemischen Lupus erythematodes), bei sechs Mamma-Karzinom (35,3%), bei zwei
Prostata-Karzinom (11,7%) und bei je einem/r Nierenzell-Karzinom bzw. Multiples
Myelom. (jeweils 5,9%). Zehn Patientinnen erhielten Zoledronsaure (58,8%), drei
Alendronsaure (17,6%), zwei lbandronsdure (11,8%) und eine Patientin Risedronsdure
(5,9%). Eine Patientin erhielt zuerst Zoledronsdaure und anschlieBend Ibandronsaure.
(Abbildungen 39 und 40) 14 Patientinnen (82,4%) erhielten die Bisphosphonat-Therapie

intravends. 13 Lasionen waren im Unterkiefer lokalisiert (76,5%).

Mamma-Karzinom M Zoledronsaure

M Osteoporose ..
P M Alendronsdure

M sek. Osteoporose .
i Ibandronsaure

| M Prostata-Karzinom
M Risedronsaure
M Multiples Myelom

i Zoledronsaure -
Ibandronsaure

1 Nierenzell-
Karzionom

Abbildung 39 Grunderkrankung Abbildung 40 BP-Therapie

In 15 Fallen konnte durch die Anwendung des Therapieschemas eine mukosale Heilung
erzielt werden. (Erfolgsquote 88,2%). In 3 Fallen (20%) kam es postoperativ zu einer
Dehiszenz, die im Rahmen der dann getroffenen MaRnahmen (lokale Spilungen,
photodynamische Therapie, siehe Therapieschema) ausheilte. Eine Lasion im distalen
Bereich der lingualen Kurvatur des linken Unterkiefers heilte nicht. Die betroffene
Patientin litt an Brustkrebs und erhielt Zoledronat. Aufgrund der fortschreitenden
Grunderkrankung wurde sie auflerdem laufend chemotherapeutisch behandelt. Bei
einem Patienten mit Prostata-Karzinom kam es zwolf Monate nach dem Ersteingriff zu
einem Wiederauftreten von Symptomen (Fistel mit putrider Sekretion) in regio 45. In der
digitalen Volumentomographie war zu erkennen, dass sich erneut ein Sequester gebildet

hatte.
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Diskussion

Bei der Therapie von Bisphosphonat-Nekrosen Stadium | und Il zeigt das maRig-invasive
chirurgische Vorgehen entsprechend dem entwickelten Schema in der hier vorgestellten
Fallserie Gber 17 Patientlnnen eine gute Erfolgsquote von beinahe 90%. Somit entspricht
der Erfolg den Erwartungen und das therapeutische Procedere kann empfohlen werden.
In Betracht zu ziehen ist in dieser Hinsicht allerdings die geringe Fallzahl der aktuellen

Untersuchung, die die Reliabilitdt der Ergebnisse malRgeblich beeinflussen kann.

Die publizierten Erfolgsquoten der Behandlung der Bisphosphonatnekrose sind im Schnitt
bescheiden. In einer Pubmed-Recherche tber 2408 beschriebene Falle zwischen 2003 und
2009 ermittelten Filleul et al. eine Heilungsrate von nur 35%, wobei das Erreichen eines
stabilen Weichgewebsverschlusses und auch sonstige klinische Symptomenfreiheit als

Heilung definiert war. (Filleul, Crompot & Saussez 2010)

Scoletta et al. (Scoletta et al. 2010) und Vescovi et al. (Vescovi et al. 2012) zeigten in ihren
Untersuchungen, dass mit der chirurgischen Therapie bessere Ergebnisse zu erwarten
sind als mit konservativen Ansatzen (76,9% vs. 41,7% (nicht signifikant) bzw. 80,4% vs.

27,5% (signifikant)).

O’Ryan et al. (O'Ryan et al. 2009) erzielten mit konservativen Mitteln nur bei 6 von 59
Fallen, (10,17%) und Nicolatou-Galitis et al. (Nicolatou-Galitis et al. 2011) bei 7 von 47
Lasionen (14,9%) eine stabile Weichgewebsdeckung. Van de Wyngaert et al. (Van den
Wyngaert et al. 2009) erreichten immerhin bei 16 von 33 (53%) Patientinnen ein positives
Ergebnis, wobei sich die therapeutischen Malnahmen im Median lber 20 Monate

erstreckten.

Montebugnoli et al. hingegen, konnten keinen Unterschied zwischen konservativer und
chirurgischer Therapie ermitteln, wobei die getroffenen chirurgischen MalRnahmen
allerdings nur minimal invasiv waren, und kein plastischer Wundverschluss durchgefiihrt

wurde. (Montebugnoli et al. 2007)

Beim Anblick der veroffentlichten Ergebnisse der chirurgischen Therapie fallt auf, dass die
Erfolgsquote scheinbar in einem Zusammenhang mit dem Zeitpunkt der Publikation steht.

Altere Berichte zeigten keine vollends iiberzeugenden Resultate So erreichten Pires et al.
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(Pires et al. 2005) bei nur 3 von 11 (21%) Lasionen ein gutes Ergebnis und auch Migliorati
et al. beschreiben, dass chirurgische MalRnahmen grofteils nicht erfolgreich waren.
(Migliorati et al. 2005) Dartiber hinaus fiihrten Abu-Id et al. an, dass 33% nach resektiver
Chirurgie (Dekortikation, Sequestrotomie) einen erneuten Eingriff brauchten und
Zarychansky et al. verwiesen auf die Moglichkeit der Verschlechterung des klinischen

Zustandbildes durch das chirurgische Trauma. (Abu-Id et al. 2006, Zarychanski et al. 2006)

In rezenteren Publikationen erzielte die chirurgische Therapie deutlich bessere
Heilungsraten, die zumeist Uber 80% liegen. Somit entspricht auch das Ergebnis der

aktuellen Untersuchung diesem Trend.

Mit einem gemaligt invasiven chirurgischen Vorgehen erreichten Curi et al. (Curi et al.
2011) eine Heilung bei 20 von 25 Lasionen (80%) im Stadium | bzw. Il nach AAOMS
Klassifikation, wobei sie nur Falle behandelten, die auf die konservative Therapie nicht
angesprochen hatten. Stanton et al. (Stanton, Balasanian 2009) erzielten eine Erfolgsrate
von 84% (33 Patientinnen), mussten allerdings bei 5 Patientlnnen zwei-, bzw. bei einem
Patienten dreimal resezieren. Pautke et al. (Pautke et al. 2011) gaben unter Anwendung
der Fluoreszenz-Markierung 95% an, veroffentlichten ihre Ergebnisse allerdings mit einem
sehr kurzen Recall-Intervall von nur vier Wochen. Wilde et al. (Wilde et al. 2011b)
schafften es bei 88% von 33 Lasionen, Stockmann et al. (Stockmann et al. 2010b) bei 89%
(39 Lasionen) und Fleisher et al. (Fleisher et al. 2008, Fleisher et al. 2010) bei 90% von
allerdings nur 10 Patientlnnen eine stabile Weichgewebsdeckung zu etablieren. 100%
Erfolg wurden von Williamson et al. (40 Falle) und Markose et al. (15 Falle) gemeldet.

(Williamson 2010, Markose et al. 2009)

Lediglich Wutzl et al. erreichten eine vergleichsweise niedrige Erfolgsrate von 58,5% (24
von 41 Patientlnnen). Auch sie wahlten ein gemaRigt invasives Vorgehen, dass je nach
Stadium leicht modifiziert wurde. Standardmalig erfolgte jedoch eine vollstandige
Nekrektomie mit anschlieBender Dekortikation und abschlieRendem dichten

Wundverschluss. (Wutzl et al. 2008)

Carlson und Basile und Seth et al. wahlten einen radikal-chirurgischen Therapieansatz und
berichten von sehr guten Ergebnissen von 91,6% (95 Lasionen) bzw. 100% (11

Patientlnnen). Seth et al. behandelten dabei lediglich Lasionen die als Stadium IIl nach
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AAOMS zu klassifizieren waren (orokutane Fistel bzw. pathologische Fraktur), und
rekonstruierten den entstandenen Defekt anschlieBend durch ein vaskuldr gestieltes
Transplantat in Form eines osteokutanen Fibulalappens. Carlson und Basile betonten in
ihrer Arbeit, dass im Falle einer BRONJ die Resektionsrander immer ,ins Gesunde” gelegt
werden miussten, und reines Debridement bzw. eine Sequestrotomie daher abzulehnen

seien. (Carlson, Basile 2009, Seth et al. 2010)

Erfolgsrate

konservative Therapie

O’Ryan et al. 2009 10,2%
Nicolatou-Galitis 2011 14,9%
Vescovi et al. 2012 27,5%
Scoletta et al. 2010 41,7%
Van de Wyngaert et al. 2009 53%
chirurgische Therapie, gemaRigt invasiv

Wutzl et al. 2008 58,5%
Scoletta et al. 2010 76,9%
Curi et alt. 2011 80%
Vescovi et al. 2012 80,4%
Stanton et al. 2009 84%
Pautke et al. 2011 85%
Wilde et al. 2011 88%
Stockmann et al. 2010 89%
Fleisher et al. 2008 90%
Williamson 2010 100%
Markose et al. 2009 100%
chirurgische Therapie, radikal

Carlson und Basile 2009 92%
Seth et al. 2010 100%

Tabelle 7 Publizierte Erfolgraten zur Therapie der BRONJ

Prinzipien der BRONJ Therapie

Mit den ersten Fallbeschreibungen aus dem Jahr 2003 ist die BRONJ noch immer ein
Ljunges” wissenschaftliches Sujet. Die genaue Atiologie und Pathogense sind noch nicht
geklart. Folglich orientieren sich publizierte Behandlungsvorschldage an der individuellen
Erfahrung der entsprechenden Chirurginnen. Zu Beginn waren die wenigen publizierten
Erfolgsquoten der chirurgischen Therapie bescheiden, weshalb R. E. Marx die Empfehlung
aussprach, das Krankheitsbild nur konservativ symptomatisch zu behandlen. (Marx et al.
2005) Dieser Ansatz wurde und wird immer wieder Glbernommen (Suleman, Meer & Lurie

2007, Nicolatou-Galitis et al. 2012, Ruggiero et al. 2006, Ruggiero, Fantasia & Carlson
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2006, Migliorati et al. 2005, Migliorati et al. 2005, Dickinson et al. 2009), oder zumindest
als Therapie der 1. Wahl gesehen. (Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related
Ostenonecrosis of the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
2007, Ruggiero et al. 2009, Marx et al. 2005, Ruggiero et al. 2006, Ruggiero, Fantasia &
Carlson 2006, Weitzman et al. 2007, Bagan et al. 2007, Cheng et al. 2005, Williamson
2010, Diego et al. 2007, Scoletta et al. 2010) Dies war mehrheitlich auch zum Zeitpunkt

der Erstellung des Konzeptes fiir diese Dissertation der Fall.

Problematisch ist, dass ohne sicheren Weichteilverschluss eine Infektion und damit der
Fortschritt der Erkrankung nur unter groBem Aufwand und auch dann nicht zuverlassig
ausgeschlossen werden kann. Als Folge kam es allmadhlich zur Veroffentlichung von
Fallserien und schlieBlich auch Therapieempfehlungen, die die chirurgische Behandlung
als Therapie der Wahl ansahen, und konservativen MaRnahmen nur adjuvante oder
palliative Funktion zuwiesen. Je nach medizinischem Hintergrund der Autorinnen sind und
waren diese Vorschldage mehr oder weniger radikal. Mit dieser Entwicklung decken sich
auch die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten therapeutischen MalRnahmen, sowie
aktuellere Stellungnahmen von Fachgesellschaften wie z.B. der Deutschen Gesellschaft

flir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. (Grotz, Piesold & Al-Nawas 2012)

Ziel des im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Therapieschemas ist es, Patientlnnen mit
BRONJ individuell nach dem Stadium des Erkrankungsbildes zu behandeln und ein
weiteres Fortschreiten zu verhindern, ohne dabei eine deutlich groRere Morbiditat zu
verursachen. Ein besonderes Augenmerk wird dabei auf die Vermeidung und die frihe
Erkennung von Ldsionen gerichtet. Unserer Erfahrung nach ist es bei guter
Patientinnenfiihrung und, falls Eingriffe bei Risikopatientinnen notwendig werden, bei
Beachtung der Kautelen der Minimal-Invasivitat und der Infektionsprophylaxe in den
meisten Fallen gut moglich, die Entstehung von Bisphosphonatnekrosen zu verhindern.
Im Falle der Erkrankung, sind die therapeutischen MalBhahmen umso
erfolgversprechender, je weniger weit das Krankheitsstadium fortgeschritten ist. Diese
Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Nicolatou-Galitis et al.,
die durch die Anwendung eines konservativen Behandlungsregimes eine signifikant
hohere Heilungswahrscheinlichkeit in den niedrigen Stadien 0 und | erzielten (P=0,003).

(Nicolatou-Galitis et al. 2011) Vescovi et al. schilderten ebenfalls, dass der Erfolg der
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angewandten gemaRigt invasiven chirurgischen Sanierung bei Frihformen besser ist und
mit dem Stadium der Erkrankung korrelliert (Vescovi et al. 2012), und Van den Wyngaert
et al. berichteten, dass hohere BRONJ Stadien mit schlechteren Heilungsraten assoziiert

sind. (Van den Wyngaert et al. 2009)

Darliber hinaus ist es in friihen Stadien mit begrenzter Ausdehnung der Nekrose maoglich,
das Ausmal’ des chirurgischen Debridements gering zu halten und trotzdem die gesamte
Nekrose zu entfernen. Auch der anschlieBende dichte und spannungsfreie
Wundverschluss ist in der Regel mit vergleichsweise geringem chirurgischen Aufwand in

Form von ortlichen Verschiebelappenplastiken zu bewerkstelligen.

Kleinere Eingriffe haben den Vorteil geringerer postoperativer Beschwerden fiir die
Patientlnnen. Diese haben im Fall der Bisphosphonat-Nekrose haufig bereits eine
schwerwiegende Grunderkrankung, die Allgemeinzustand und Lebensqualtitat deutlich
beeinflussen kann. Daher sollten ausgedehnte chirurgische Eingriffe auch nur dann
durchgefiihrt werden, wenn der/die Patientin davon voraussichtlich durch eine

Verbesserung seiner/ihrer Lebensqualitat profitieren wird.

Dabei ist zu bedenken, dass die kau- und sprachfunktionelle sowie dsthetische
Regeneration bzw. prothetische Versorgung von ausgedehnten Kieferkammdefekten nach
radikalen Resektionen ein derzeit noch ungelostes Problem darstellt. Aufwendige
chirurgische Verfahren zur Rehabilitation sind durch die im Allgemeinen lokal
kompromittierte Situation des Empfangerbetts nur eingeschrankt moglich und kénnen
das erneute Auftreten einer Bisphosphonat-Nekrose mitauslosen. Bei abnehmbaren
prothetischen Rekonstruktionen, die meist zumindest teilweise Schleimhaut-getragen
sind, ist besonders auf die Vermeidung von Druckstellen zu achten, die einen Risikofaktor

far das Entstehen einer weiteren Lasion darstellen.

Ein entscheidender Faktor zur Gewaéhrleistung einer moglichst guten Lebensqualitat ist
ein stabiles Therapieergebnis. Dieses ist unserer Meinung nach nur mit inakter Mukosa
moglich. Jede Form der Exposition des Kieferknochens, auch wenn deren Ausdehnung nur

minimal ist (Fistel), birgt das Risiko einer Infektion durch im Mileu der Mundhohle
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vorhandene Keime. Darauf folgen Inflammation, Beschwerden und schlussendlich die
Progression der Erkrankung. Die verhaltnismaBig ausflhrlichen  taglichen
HygienemalRnahmen um diese Infektion zu verhindern sind durch den/die PatientIn selbst

meist nicht zu bewerkstelligen.

Daher sollte jede Form der Knochenexposition, soferne sie nicht in einem tiberschaubaren
Zeitintervall von acht Wochen unter konservativer Therapie sekundar ausheilt, chirurgisch

therapiert werden.

Widerspriichlich ist in diesem Zusammenhang die AAOMS Definition des Stadiums 0, da
sie der eigentlichen Definition der Bisphosphonat-Nekrose mit dem Kardinal-Symptom
des exponierten Knochens in der maxillofazialen Region nicht entspricht. Die vorgesehene
Therapie fir Lasionen des Stadiums O sind engmaschige Kontrolluntersuchungen. Dies
trifft auch zu, wenn die Patientlnnen eine Fistel aufweisen. (Ruggiero et al. 2009) Wie
bereits erwahnt, stellte eine Fistel unserer Ansicht nach bereits eine minimale Form der
Knochenexposition dar. Daher sollten diese Lasionen bereits als Stadium I, im Falle von
Entziindungszeichen als Stadium |l bewertet werden. Dieser Ansatz entspricht in Teilen
der Definition der DOSAK, da hier auch intraorale Schleimhautlidsionen zu Stadium 1
gerechnet werden; Stadium 2, sieht jedoch jedenfalls freiliegenden Knochen vor. (DOSAK
2011) Auch Bagan et al. und Woo, Mawardi and Treister sprechen dieses Problem an.
(Woo, Mawardi & Treister 2009, Bagan et al. 2009) Letztere schlagen eine Unterteilung
des Stadium 0 in Stadium O, (sinus tract asymptomatic) und Stadium O (sinus tract

symptomatic) vor.

Sieht man die Fistel als Knochenexposition, wie es in der aktuellen Arbeit praktiziert wird,
|6st sich dieser Widerspruch auf, da in diesen Fallen dann die Klassifikation als Stadium |
oder Il, mit entsprechender therapeutischer Konsequenz erfolgt. Symptomatische Falle
die Patienten ,at risk” ohne Knochenexposition betreffen, kdnnen nicht sicher als
Bisphosphonatnekrose gewertet werden, da mogliche Differentialdiagnosen nicht
zuverlassig ausgeschlossen werden kdnnen. Sie sollten daher auch weiterhin als ,,at risk”
gewertet und entsprechend ihrer Symptome behandelt werden. Folglich wéare das

Stadium 0 nach AAOMS-Klassifikation 2009 obsolet.
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Ist die BRONJ weit fortgeschritten, ist ein minimal oder gemaRigt invasives chirurgisches
Vorgehen nicht erfolgsversprechend, weshalb die zu erwartenden peri- und
postoperativen Folgeerscheinungen und Komplikationen dem/der Patientln nicht
zumutbar sind. Das chirurgische Vorgehen sollte in diesen Fallen umfassend sein, und alle
bereits entstandenen Folgekomplikationen wie Kieferfrakturen und extraorale Fisteln
miteinschlieBen. Ist durch das radikale Vorgehen keine Verbesserung der Lebensqualitat
des/der PatientIn absehbar, bzw. ist die Therapie dem/der PatientIn auf Grund eines zu
stark reduzierten Allgemeinzustandes oder zu weit fortgeschrittener Grunderkrankung
nicht zumutbar, ist eine konservative palliative Erhaltungstherapie das Vorgehen der

Wabhl.

Wichtig zu beachten ist, dass Patientinnen, bei denen die Therapie erfolgreich war, die
also beschwerdefrei sind und keine Exposition von Kieferknochen aufweisen, trotzdem
weiterhin als Risikopatientinnen zur Entwicklung einer BRONJ gelten. Um Uberhaupt von
Erfolg sprechen zu kénnen, sollten die entsprechenden Regionen zumindest tiber ein Jahr
nachkontrolliert werden, um so beurteilen zu kénnen ob das erzielte Ergebnis stabil ist.
Totzdem ist selbst danach ein Wiederauftreten von Symptomen jederzeit moglich. Ein
Patient dieser Studie zeigte kurz vor der 12-Monats-Kontrolle noch blande
Schleimhautverhiltnisse, wenig spater entwickelte sich in dieser Region erneut eine
Fistel. (Abbildung 41) Die digitale Volumentomographie stellte die Formation eines

Sequesters dar. (Abbildung 42)

b. blande Verhaltnisse knapp c. Fistel mit putrider

vor der 12 Monatskontrolle Sekretion, 12 Monate
nach dem operativen
Eingriff

L
a. Ausgangsbild

Abbildung 41 Misserfolg, klinisches Bild
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a. OPG Ausschnitt b. DVT, sagittale Schnitte regio 44-45

Abbildung 42 Misserfolg, Bildgebung

Kommt es zu einem Wiederauftreten des Erkrankungsbildes nach Verstreichen einer
langeren symptomenfreien Intervalls, kann diese Lasion wie eine neuauftretende Lasion
beurteilt werden und der therapeutische Weg in diesem Sinn geplant werden. In diesem

Fall wurde somit ein weiterer chirurgischer Eingriff mit maRiger Invasivitat durchgefihrt.
Adjuvante innovative Technologien

Innovative Techniken wie die Lasertechnologie oder die Piezochirurgie werden in der
Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie bereits bei zahlreichen Indikationen angewendet.
Auch die chirurgische Therapie der Bisphosphonatnekrose stellt ein mdogliches

Einsatzgebiet dar.

Das Laserlicht verfiigt Gber einige spezielle Eigenschaften die es fiir den Gebrauch in der
Medizin geeignet machen. Es kann sowohl organisches Gewebe oder Detritus als auch
mikrobielle Beldge abtragen und vaporisieren und die behandelte Region desinfizieren.

(Atalay et al. 2011)
Softlaser

Die Anwendung der Lasertechnologie in der Medizin geschieht mit Lasern
unterschiedlicher Wellenlange und Energiedosis. Softlaser, also Laser mit Lichtstarken im

Milliwatt-Bereich, sollen durch Biostimulation die Wundheilung verbessern und werden in
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der photodynamischen Therapie fiir antiseptische Zwecke eingesetzt. (Jakse et al. 2007,

Payer et al. 2005, Demir et al. 2010, Dértbudak et al. 2001)

In in vitro Studien wurde berichtet, dass die Low-Level-Lasertherapie die
Knochenneubildung fordert, indem sie unter anderem die Proliferation und Diffenzierung
von Osteoblasten beglinstigt. In Tierstudien zeigten sich auRerdem positive Effekte auf
die Knochenheilung in den ersten 15 Tagen. Pinheiro et al. schilderten dartber hinaus,
dass es bei der Heilung von Knochendefekten zu einer gesteigerten Knochenneubildung
um anorganisches Knochenersatzmaterial kam. (Pinheiro et al. 2009, Pinheiro et al. 2003)
Die Anwendung der Low-Level-Lasertherapie bei BRONJ-Lasionen soll zu einer
signifikanten Reduktion der Symptome wie Schmerzen, Odem, putride Sekretion und

Fisteln, sowie zu einer Verkleinerung der Knochenexposition fiihren. (Scoletta et al. 2010)

Vescovi et al. verwendeten den Nd:YAG (Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat) —
Laser zur Biostimulation mit oder ohne kombinierter chirurgischer Therapie bei 10
Patientlnnen. Sie konnten damit in 9 von 10 Fallen Erfolg erzielen, im Vergleich zu einer
Gruppe ohne Laserapplikation, bei der sie nur in 5 von 10 Fallen eine mukosale Heilung

erreichten. (Vescovi et al. 2007)

In einer anderen Arbeit ermittelten sie, dass die Kombination aus antibiotischer Therapie,
gemaRigt invasivem chirurgischen Vorgehen und Softlasertherapie 1x woéchentlich tber
zwei Monate postoperativ zu besseren Heilungsergebnissen bei Osteoporosepatientinnen
und Patientlnnen mit maligner Grunderkrankung fuhrt. (Vescovi et al. 2012) Kritisch zu
bedenken ist in dieser Hinsicht allerdings, ob dieser Effekt tatsdchlich durch die
Anwendung der Low-level-laser Therapie und nicht eher durch die intensivierte

Nachbetreuung der Patientlnnen nach dem Eingriff zustande gekommen ist.
Hardlaser

Ein weiteres Ergebnis der eben zitierten Studie war, dass der Einsatz des Er:YAG-Lasers
zum chirurgischen Knochenabtrag bei Patientlnnen mit maligner Grunderkrankung zu
einem signifikant besseren Resultat fihrte (Heilungsrate 90,3% vs. 53,8%). (Vescovi et al.
2012) Hardlaser sollen ein besonders schonendes und Gewebs-erhaltendes Operieren

ermoglichen und antibakterielle Effekte bieten. In der Knochenchirurgie wurden
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auBerdem beschleunigte Revaskularisierung und Regeneration, Effekte ahnlich denen der
Low Level Laser Therapie, beschrieben. (Pourzarandian et al. 2004, de Mello et al. 2008)
Folglich wurden sie auch zur Entfernung nekrotischen Gewebes (Angiero et al. 2009) und
zum Knochenabtrag in Fallen von BRONJ angewandt. (Vescovi et al. 2010, Stiibinger et al.
2009) Das Laserlicht des Er:YAG Lasers wird einerseits durch Wasser und andererseits
durch Hydroxylapatit gut absorbiert. Dadurch ist er fiir die Anwendung im Hartgewebe

gut geeignet. (Vescovi et al. 2012)

Der Gewebeabtrag geschieht ohne direkten Kontakt, wodurch keine mechanische oder
thermische Belastung des Gewebes entsteht, die die Gefahr der Zellschadigung und damit
der Beeintrachtigung der anschliefenden Heilung in sich birgt. (Atalay et al. 2011) Durch
die Vaporisation des Wassers werden die Schichten des mineralisierten Gewebes rasch
abgetragen und eine nicht kontaminerte unverletzte Knochenoberflache bleibt zurtick.

(Hibst 1992)

Die Wellenldange des von uns verwendeten Er:YAG Lasers fuhrt nicht zur Koagulation oder
Karbonisation. Folglich wird die klinische Beurteilbarkeit des Knochens hinsichtlich seiner
Vaskularisierung durch die Anwendung des Lasers nicht gefahrdet. Durch die Ablation
kommt es zur Blutung des ortsstandigen Knochens und es entsteht eine
Knochenoberflache, die fiir die Anhaftung neuer Zellen und somit fiir die Regeneration

und Revaskularisierung ideal ist. (Vescovi et al. 2012)

Piezochirurgie

Die Piezochirurgie soll einerseits den Eingriff flr die Patientinnen angenehmer machen
und andererseits ein prazises und schonenderes Vorgehen mit reduzierter postoperativer
Morbiditat und weniger Komplikationen als mit konventionellen rotierenden
Instrumenten bieten. Sie soll fiir die behandelten Knochen weniger traumatisch sein und
die Vitalitat der Zellen und die Knochenqualitdt erhalten. (Pekovits et al. 2012, Labanca et
al. 2008)

Mogliche Einsatzgebiete sind die Parodontologie, die Endochirurgie, die Implantologie,

die orthognathe Chirurgie, die dsthetische Gesichtschirurgie, die otologische Chirurgie,
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die Neurochirurgie, die orthopadische Chirurgie und die Handchirurgie. (Labanca et al.

2008)

Bei der Piezochirurgie arbeiten die Instrumente lber Mikrovibrationen, die durch den
piezoelektrischen Effekt entstehen. Der Effekt wurde erstmals 1880 von Jean und Marie
Curie beschrieben. Er schildert die Verformung bestimmter Materialen wie gewissen
Keramiken und Kristallen wenn sie von elektrischem Strom durchquert werden. Das
polarisierte piezokeramische Element oszilliert indem es sich senkrecht zur angelegten
Spannung komprimiert bzw. ausdehnt. Die Frequenz der Vibrationen kann angepasst
werden. In der Piezochirurgie, die 1988 vom italienischen Chirurgen Tomaso Vercellotti
entwickelt wurde, betragt sie 25-29 kHz. Die dadurch entstehenden Schwingungen von 60
bis 210 um schneiden spezifisch mineralisiertes Gewebe und schonen die Weichgewebe
incl. neurovaskularem Gewebe, die erst bei Frequenzen (iber 50 kHz geschnitten werden.
Mit der starksten Einstellung, dem ,,boosted mode”, arbeiten die Gerate mit Frequenzen
bis zu 30 kHz mit Pausen, um ein Uberhitzen zu vermeiden und eine optimale
Schneidleistung zu gewdhrleisten. Die  mikroskopische  Untersuchung von
Knochenfragmenten zeigte keine Anzeichen einer Koagulationsnekrose und vitale Zellen
auf der Knochenoberfliche. (Robiony et al. 2007) Um einen exakten Schnitt zu
gewadhrleisten, ist das Arbeiten mit nur minimalem Anpressdruck essentiell. Der
niedrigere Kraftaufwand senkt das AusmaR der Morbiditdit der angrenzenden

Weichgewebe. (Labanca et al. 2008, Pavlikova et al. 2011)

Die Anwendung der Piezochirurgie scheint die Knochenheilung in ihrer ersten Phase zu
beglinstigen. Sie flhrt zu einem friheren Anstieg des ,bone morphogenetic protein®,
kontrolliert die Entziindung durch die Reduktion proinflammatorischer Cytokine besser,

und stimuliert das Bone Remodeling bereits nach 56 Tagen. (Preti et al. 2007)

Und zuletzt wird durch die Anwendung der Piezochirurgie die Belastung der Patientinnen
durch Gerausche und Mikrovibrationen verringert, der psychologische Stress minimiert
und dadurch eventuell die Durchfihrung der Osteotomie unter Lokalanasthesie

ermoglicht. (Pavlikova et al. 2011)

Negative Aspekte sind vor allem die verlangerte Operationszeit und das mogliche

Uberhitzen beim Arbeiten mit zuviel Anpressdruck. (Labanca et al. 2008)
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In der Studie brachte der Einsatz der Technologie vor allem den Vorteil des gesteigerten
Patientinnenkomforts, da alle Eingriffe in ortlicher Andsthesie durchgefiihrt wurden.
Durch die Piezochirurgie war es moglich, den Knochenabtrag trotz der verlangerten
Operationszeit und des mitunter reduzierten Allgemeinzustandes der Patientinnen
schonend und griindlich durchzufiihren. Ein moglicher Vorteil fir die anschliefende

Knochenheilung lasst sich aus der aktuellen Untersuchung nicht ableiten.
Schliisselfaktoren fiir die erfolgreiche Therapie der BRONJ

Auch wenn die Erfolgsraten der chirurgischen BRONJ Therapie in rezenten Publikationen
gut sind, ist noch noch nicht geklart, welche Faktoren tatsachlich fir das Gelingen
entscheidend sind. Einige MalRnahmen scheinen von Bedeutung zu sein. So ist die
Reduktion der bakteriellen Belastung durch konservative Mittel vor einem chirurgischen
Eingriff zu empfehlen. Dies beugt auch Komplikationen bei der postoperativen
Wundheilung vor. Auch das Verhindern einer Reinfektion durch die Gewahrleistung eines
dichten Wundverschlusses und sauberer Wundverhaltnisse nach dem Eingriff tragen dazu
bei. Die photodynamische Therapie kann in diesem Sinn eingesetzt werden. Ob durch die
Softlaser-Behandlung auch die Geweberegeneration gefordert wird, ist zu klaren. Fir die
Bewerkstelligung eines dichten Wundverschlusses sind auRerdem lokale Faktoren, wie die

anatomische Auspragung von Mundboden und Vestibulum von Bedeutung.

Die Art und der Fortschritt der Grunderkrankung, bzw. daraus folglich die getroffenen
therapeutischen MaRRnahmen gelten als Risikofaktor zur Entstehung der BRONJ und
konnten daher auch auf die Heilung nach erfolgtem chirurgischen Eingriff eine Rolle
spielen. Bei einer Patientin kam es nach primar blanden Wundverhaltnissen zu einer
Dehiszenz der Wundrander, die bei der Ein-Monats-Kontrolle diagnostiziert wurde, und
die auf die daraufhin eingeleitete konservative Therapie nicht ausheilte. Die Patientin litt
an Mamma-Karzinom mit progredientem Verlauf, weshalb erneut eine Chemotherapie

begonnen wurde.

Ein Patient der aktuellen Untersuchung entwickelte nach etwa einem Jahr erneut einen
Sequester mit begleitender Fistel im operierten Areal. Mogliche Ursachen fiir diesen

Misserfolg sind primar falsche Resektionsrander und daraus resultierend die inkomplette
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Nekrektomie oder die Entwicklung einer neuen Nekrose, zum Beispiel nach lokaler

Druckstelle.

Die Wahl der Resektionsrander kann sich unter Umstanden schwierig gestalten, weshalb
die chirurgische Therapie von mit dem Krankheitsbild erfahrenen Chirurglnnen
durchgefiihrt werden sollte. Prdoperativ kénnen CT, DVT und MRT hilfreich sein,
intraoperativ erfolgt die Orientierung an der makrospischen Erscheinung des

Kieferknochens. Die Anwendung der Fluoreszenz-Markierung kann hilfreich sein.

Postoperativ ist vor allem die Vermeidung erneuter Risikofaktoren wie Prothesen-
Druckstellen oder lokaler Inflammation entscheidend. Das bedeutet, dass auch die
ordentliche Mundhygiene eine grofe Rolle spielt, um ein stabiles Therapieergebnis
gewadhrleisten zu kdnnen. Diese Anforderungen sind nur erfiillbar, wenn die Patientinnen
detailliert iber die Risikofaktoren der BRONJ-Entstehung und — Progression unterrichtet
sind, und regelmaRige Recall-Untersuchungen und evtl. auch Hygienesitzungen

wahrnehmen.

Studienkollektiv

Auffillig bei der Zusammensetzung des Studienkollektivs ist, dass der Anteil der
Patientinnen mit Mamma-Karzinom oder Osteoporose, mit intravendser Bisphosphonat-

Therapie, sowie der Frauenanteil besonders gro war.

Fast 90% der Patientlnnen im Kollektiv waren weiblich. Der hohe Prozentsatz an
Patientinnen mit Mamma-Karzinom (41,4%) Ubersteigt sogar den erwartetet groRen Teil
der Patientlnnen mit Osteoporose (39,6%). Diese Daten sind keineswegs als reprasentativ
fir diese Region einzuschatzen. Sie kamen vielmehr durch eine besonders intensive
Zusammenarbeit des Departments flir Zahnarztliche Chirurgie und Réntgenologie mit der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde zustande. Folglich erklart sich auch der duBerst
hohe Frauenanteil, da die Erkrankungen Mamma-Karzinom und Osteoporose

Uberwiegend Frauen betreffen.

Der Grolteil der Patientlnnen erhielt die Bisphosphonat-Therapie intravents. Dies ist

nicht allein durch die Art der Grunderkrankung zu erklaren, zeigt aber, dass allgemein die
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Tendenz zur intravendsen Applikation besteht. Der Grund hierfiir kdnnte in der héheren

Patientinnencompliance und der kontrollierteren Dosierbarkeit liegen.

NaturgemaR ist unter den in einer klinischen Einrichtung vorgestellten Patientinnen
ebenso die Gruppe mit klinisch manifesten BRONJ-Lasionen eher groB, und nicht als Indiz

fir die Pravalenz der Bisphosphonat-Nekrose zu werten.

Der Anteil an Patientinnen die mit ,at-risk“ bzw. Stadium 0 klassifiziert wurden korreliert
mit dem Anteil der laut Therapieschema einer Kontrolluntersuchung bzw. einem Eingriff

unter Bisphosphonattherapie zugefiihrt wurde.

Schlussfolgerung

Pravention ist das primdre Ziel im Umgang mit dem Risiko der Entwicklung einer
Kiefernekrose unter Bisphosphonattherapie. Daher ist neben der pratherapeutischen
Herdsanierung die routinemaRige zahnarztliche Begleitung mit regelmaRigen Recalls von
Risikopatientinnen essentiell. Kommt es zur Nekrose, so ist die frihe Erkennung und
Einleitung der therapeutischen MaRnahmen von entscheidender Bedeutung. Das Ziel der
Behandlung ist die Wiedererlangung einer stabilen mukosalen Deckung des Kieferkamms
und die subjektive Symptomenfreiheit des/der Patientin. Fuhren konservative
Malnahmen in einem Uberschaubaren Zeitintervall von acht Wochen nicht zum Erfolg, so
wird die chirurgische Intervention empfohlen. Um bleibende Beeintrachtigungen in
Funktion und Asthetik durch die getroffenen MaBnahmen gering zu halten, sollen
Resektionen so minimal invasiv wie moglich sein, jedoch den gesamten nekrotischen
Bereich erfassen. In fortgeschrittenen Nekrose-Fillen ist eine ausgedehnte chirurgische
Therapie indiziert, sofern dadurch eine Verbesserung der Lebensqualitat des/der

Patientln erwartet werden kann.
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Anhang

Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Teilnahme an
der klinischen Priifung

Bewertung der Behandlung der Knochen-Nekrose bei oder nach
Bisphosphonat-Therapie (BONJ)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Es ist bei lhnen im Zusammenhang mit der Behandlung mit Bisphosphonaten zu der
seltenen Komplikation der Nekrose der Kieferknochen gekommen. Da dieses
Erkrankungsbild erst seit Kurzem bekannt ist, gibt es noch keine Richtlinien zur
Therapie dieses Zustandbildes. Ein Therapiekonzept, das am Department flr
Zahnarztliche Chirurgie und Rontgenologie der Zahnklinik Graz entwickelt wurde,
soll nun im Rahmen einer klinischen Prifung bewertet werden.

Wir laden Sie ein an dieser klinischen Prifung teilzunehmen. Die Aufklarung dartber
erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung erfolgt freiwillig. Sie konnen
jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die
Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie
hat keine nachteiligen Folgen fiir lhre medizinische Betreuung.

Klinische Prufungen sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fir die
Durchfuhrung einer klinischen Prufung ist jedoch, dass Sie |hr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser klinischen Prifung schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den
folgenden Text als Erganzung zum Informationsgesprach mit lhrem Arzt sorgfaltig
durch und zégern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Priifung vollstandig verstanden haben
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich Uber |hre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Prifung im
Klaren sind.

Zu dieser klinischen Prifung, sowie zur Patienteninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine
beflurwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Die Nekrose der Kieferknochen auf Grund der Einnahme von
Bisphosphonaten



Bei der Behandlung von bestimmten Knochen-, Blutbildungs- und
Tumorerkrankungen werden auch Bisphosphonate eingesetzt.
Bisphosphonate sind Medikamente, die sich im Knochen anreichern und dort
die Zellen hemmen, die fur den Knochenabbau zustandig sind: die so
genannten Osteoklasten. Damit verhindern Bisphosphonate den Verlust von
Knochensubstanz und konnen deshalb vorbeugend gegen
Knochenmasseverlust eingesetzt werden.

Sie konnen dadurch auch die Folgen von osteoporotischen oder
metastatischen Knochenschadigungen vermindern, wie z.B. Knochenbriche,
Knochenschmerzen oder Ruckenmarkskompressionen mit
Taubheitsgefiihlen oder Lahmungen. Labortests und Ergebnisse aus
klinischen Studien legen aber auch nahe, dass Bisphosphonate auch einen
direkten Einfluss auf Tumorzellen haben, und deshalb zur Schrumpfung des
Tumors und zur Vorbeugung von Metastasen im Knochen beitragen konnte.
Stickstoffhaltige Bisphosphonaten wirken aber nicht nur hemmend auf die
Osteoklasten wirken, sondern wiesen in Zell- und Tierexperimenten
zusatzliche Effekte auf Tumor- und andere Zellen auf. Sie haben also von
Ihrer derartigen Therapie sehr profitiert.

In seltenen Fallen, die Angaben schwanken hierbei in der Literatur sehr und
werden mit 0,8% - 12% angegeben, kann es jedoch auch zum Auftreten
unerwunschter Nebenwirkungen an den Kieferknochen kommen. Diese nennt
man Bisposphonat-assoziierten Osteonekrose der Kiefer (engl. Kurz: BONJ).
Die Erscheinungsform kann von einem (fast) nicht wahrgenommenen Defekt
der Mundschleimhaut Uber deutlich freiliegende Knochenareale (mit oder ohne
Entzindung und Schmerzen) bis hin zu Gesichtsfisteln oder auch spontanen
Knochenbrichen erstrecken.

Auch bei Ihnen hat sich nun leider eine derartige Nebenwirkung erkennen
lassen. Die Therapie soll nach einem standardisierten Behandlungskonzept
erfolgen.

2. Welche Behandlungsmaoglichkeiten gibt es?

Es gibt derzeit noch kein Standardvorgehen zur Behandlung der BONJ.
Therapieansatze sind desinfizierende Spulungen der offenen Stellen im Mund
in Kombination mit antibiotischer und Softlasertherapie, 6rtliche
Knochenabtragung mit rotierenden Instrumenten oder ausgedehntere
Kieferresektionen.

Da es international kein einheitiches Vorgehen gibt und die
Behandlungsergebnisse bzw. die Erfolgsquoten der Behandler sehr stark von
einander abweichen, ist es uns ein Anliegen, aus den Erfahrungsberichten
diverser Wissenschaftler die erfolgversprechendsten Verfahren in ein
Behandlungskonzept einzubeziehen.

Dieses Konzept, das auch die eigene klinische Erfahrung bertcksichtigt, ist an
die verschiedenen Stadien der Erkrankung angepasst ist und soll im Rahmen
dieser klinischen Prafung bewertet werden. Ziel unseres
Behandlungskonzeptes ist die moglichst schonende Entfernung von
abgestorbenen Knochenteilen und die Wiederherstellung einer intakten




Schleimhautdeckung des Kieferknochens.

3. Wie lauft die klinische Prifung ab?

Diese klinische Prufung wird am Department fur Zahnarztliche Chirurgie und
Roéntgenologie durchgefuhrt.

Vor Therapiebeginn sind einige Untersuchungen bzw. einleitende
Behandlungen durchzufltihren.

Hierzu zahlen diagnostische Schritte wie eine Blutabnahme und eine
rontgenologische Untersuchung (Digitale Volumentomografie), sowie eine
ortliche Behandlung der Wunde um akute Entzindungen und Schmerzen zu
vermindern  mit  desinfizierenden  Spulungen und  gegebenenfalls
medikamentdser Therapie.

Uber den jeweils notwendigen Eingriff werden Sie noch individuell aufgeklart.

Besteht die Notwendigkeit einer operativen Sanierung des Kieferknochens
erfolgt diese am Department flur Zahnarztliche Chirurgie und Rdntgenologie.
Bereits einen Tag vor dem Eingriff missen Sie mit der Einnahme eines
Antibiotikums beginnen. Der Eingriff erfolgt in ortlicher Betdubung und wird
ambulant durchgeflhrt. Sie sollten hierzu mit einer Begleitperson erscheinen
und selbst kein Fahrzeug lenken.

Unmittelbar nach dem operativen Eingriff werden zwei Kontrollen pro Woche
fur bis zu 8 Wochen, sowie Kontrolluntersuchungen nach einem, zwei, drei,
sechs, neun und zwolf Monaten durchgefuhrt.

Sie werden gebeten, hierzu jeweils in die Klinik zu kommen. Die Einhaltung der
Besuchstermine, einschlielBlich der Anweisungen des Prifarztes ist von
entscheidender Bedeutung fir den Erfolg dieser klinischen Prifung.

4. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Prifung?

Durch die Teilnahme an der klinischen Prufung haben Sie den Vorteil einer
umfassenden und exakten Betreuung. Im Rahmen einer mdglichen
chirurgischen Sanierung kann es zum Einsatz von innovativen Technologien
wie Laser- (Er:YAG-Laser) und Ultraschallchirurgie kommen. Eine spezielle
Aufklarung wirde in diesem Fall individuell erfolgen. (Aufklarungsblatt:
Chirurgische Sanierung von Bisphosphonat-Nekrosen)

5. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Neben allgemeinen operationsbezogenen Beschwerden kann es auch zu
einem Wiederauftreten von freiliegenden Knochenarealen kommen.

6. Zusatzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Sie missen 1 Tag vor einem operativen Eingriff mit der Einnahme eines




Antibiotikums (Augmentin ® und evtl. Anaerobex ®, bei Allergie ein
Ersatzpraparat) beginnen, und dieses fur 2 Wochen einnehmen. In den ersten
Tagen nach einer Operation bekommen sie zusatzlich ein
entzindungshemmendes Praparat (z.B. Seractil forte®), das auch
schmerzstillend wirkt. Die Aufklarung Uber die exakte medikamentdse Therapie
erfolgt individuell.

7. Hat die Teilnahme an der klinischen Prifung sonstige Auswirkungen auf
die Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Die Einhaltung von vorgeschriebenen Hygienevorschriften sowie die
Einhaltung der vereinbarten Kontrolluntersuchungen sind fur den Erfolg der
Behandlung von besonderer Bedeutung.

Im Rahmen der Behandlung von Kiefernekrosen kann es sein, dass ein
Zahnersatz nicht getragen werden kann. Das Tragen einer Prothese kann
dazu fuhren, dass eine postoperative Wunde aufgeht, bzw. neue Stellen mit
freiliegendem Knochen entstehen.

8. Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen
und/oder Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Prufung irgendwelche Symptome,
Begleiterscheinungen oder Verletzungen auftreten, missen Sie diese |hrem
Arzt mitteilen, bei schwerwiegenden Begleiterscheinungen umgehend, ggf.
telefonisch (Telefonnummern, etc. siehe unten).

9. Wann wird die klinische Prifung vorzeitig beendet?

Sie kénnen jederzeit auch ohne Angabe von Grinden, Ilhre
Teilnahmebereitschaft widerrufen und aus der klinischen Prifung ausscheiden,
ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile fur Ihre weitere medizinische
Betreuung entstehen.

Ihr Prifarzt wird Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese
klinische Prufung bekannt werden, und fur Sie wesentlich werden konnten,
umgehend informieren. Auf dieser Basis kénnen Sie dann lhre Entscheidung
zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Prifung neu uberdenken.

Es ist aber auch mdglich, dass Ihr Prifarzt (oder gegebenenfalls der
Auftraggeber dieser klinischen Prufung) entscheidet, Ihre Teilnahme an der
klinischen Prifung vorzeitig zu beenden, ohne vorher lhr Einverstandnis
einzuholen. Die Grunde hierflr kdnnen sein:

- Sie kdnnen den Erfordernissen der Klinischen Prifung nicht entsprechen;

- |hr behandelnder Arzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der
klinischen Prufung nicht in [hrem Interesse ist

- die Erkrankung schreitet weiter fort, sodass ein ausgedehnteres
kieferchirurgisches Vorgehen notwendig wird

10. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Priifung




gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die
Prufer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen Sie namentlich genannt werden (,personenbezogene“ Daten). Weiters
kénnen Beauftragte von in- und auslandischen Gesundheitsbehérden, der
zustandigen Ethikkommission, sowie — wenn zutreffend — des Auftraggebers
der klinischen Prifung Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der
Aufzeichnungen zu Uberprufen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen
Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieBlich zu
statistischen Zwecken in verschlusselter (nur ,indirekt personenbezogener®)
oder anonymisierter Form, das heil’t, Sie werden nicht namentlich genannt.
Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Prifung
werden Sie nicht namentlich genannt.

Die Prifer/innen und ihre Mitarbeiter/innen unterliegen im Umgang mit den
Daten den Bestimmungen des Osterreichischen Datenschutzgesetzes 2000 in
der jeweils geltenden Fassung.

Wenn Sie lhre Einwilligung zurtckziehen und damit Ihre Teilnahme vorzeitig
beenden, werden keine neuen Daten mehr Uber Sie erhoben. Auf Grund
gesetzlicher Dokumentationspflichten (Arzneimittel- bzw.
Medizinproduktegesetz) kann jedoch weiterhin fir einen gesetzlich festgelegten
Zeitraum eine Einsichthahme in lhre personenbezogenen Daten zu
Prufzwecken durch autorisierte, zur Verschwiegenheit verpflichtete Personen
erfolgen.

11. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine
Vergutung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen fir Sie keine
zusatzlichen Kosten.

Es gibt keinen Kostenersatz fir eventuell anfallende Spesen und
Aufwendungen (z.B. Fahrtkosten).

12. Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Far weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Prifung stehen
Ihnen lhr Prifarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfiigung. Auch Fragen, die
Ihre Rechte als Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Prufung betreffen,
werden lhnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson: Univ.Ass.Dr. Petra Rugani

Standig erreichbar unter: 0316/385-83301

Name der Kontaktperson: OA Dr. Stephan Acham




Montags bis Mittwochs erreichbar unter:  0316/385-81987

Name der Kontaktperson: OA Dr. Astrid Truschnegg

Standig erreichbar unter: 0316/385-81416

13. Sollten andere behandelnde Arzte von der Teilnahme an der klinischen

Prifung informiert werden?

Der operative Eingriff wird nur nach Absprache und evtl. Abstimmung der
Therapie mit dem behandelnden Arzt (Onkologie, Hausarzt) durchgefihrt.

14. Einwilligungserklarung

Name des Patienten in Druckbuchstaben:

Ich erklare mich bereit, an der klinischen Prifung ,Bewertung eines Konzeptes
zur Behandlung der Knochen-Nekrose bei oder nach Bisphosphonat-
Therapie (BONJ)“ teilzunehmen.

Ich bin von Hermn/Frau ...........cciiiiiiiiiiiin... ausfuhrlich  und
verstandlich Uber das Vorgehen der Knochenabtragung mit dem Laser und der
anschlieBenden Weichgewebsdeckung, mogliche Belastungen und Risiken,
sowie uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung und die
sich fur mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe
daruber hinaus den Text dieser Patientenaufklarung und
Einwilligungserklarung, die insgesamt 6 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene
Fragen wurden mir vom Prifarzt verstandlich und gentigend beantwortet. Ich
hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren
Fragen mehr.

Ich werde den arztlichen Anordnungen, die fur die Durchfuhrung der klinischen
Prufung erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor,
meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus
Nachteile fur meine weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen
Prifung ermittelten Daten gespeichert werden. Mir ist bekannt, dass zur
Uberprifung der Richtigkeit der Datenaufzeichnung Beauftragte der
zustandigen Behdrden, der Ethikkommission und ggf. des Auftraggebers beim
Prifarzt Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen
darfen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes 2000 beachtet.

\



Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt beim Prufarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)

(Der Patient erhalt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation
und Einwilligungserkldarung, das Original verbleibt beim Priifarzt.)
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Checkliste Bisphosphonat-Therapiestudie

Diagnostik:

O 0O oo o oo d

Zahnstatus

Orthopantomogramm

DVT (Aufklarungsblatt DVT) oder CT

Knochenstoffwechselparameter (Blutabnahme) ...nlichtern

Wundabstrich (Bakterien- und Pilzkultur, Antibiogramm) - ad Hygieneinstitut
Fotodokumentation

Dokumentation in der Datenbank

Szintigrafie

OP-Aufklarung:

O

Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Teilnahme an d. klin. Prifung

m Patientenaufklarung (Chirurgische Sanierung von Bisphosphonat-Nekrosen)
O Rezept: Medikamente (mind. 1Tag praop. beginnen, mind. 14 Tage lang)
m Aufklarung beziglich Prothesenkarenz

m Anlegen d. Patienten-Begleitblatts zur klinischen Prifung in BP-OP Mappe
OP:

m Fotodokumentation

O Biopsie (histolog. Praparat von Schleimhaut und Knochen)

m gegebenenfalls Wundabstrich intra operationen - ad Hygieneinstitut

Kontrolluntersuchungen:

O

1./3./7.110. postoperativer Tag (= Patient Begleitblatt in BP-OP Mappe ausfiillen!)
bei Wunddehiszenz: Einleitung einer fotodynamischen Lasertherapie
Fotodokumentation

weitere Kontrollen:

Klinisch: nach 1/2/3/6/9/12 Monaten (FOTO)

radiologisch (OPG): nach 3 und 12 Monaten

Medikamente:

O

Antibiotikum: entsprechend Antibiogramm, im Allgemeinen:

Schema 1:

Amoxicillin und Clavulansaure (Augmentin® 1g, 2xT1)

Schema 2:

Tetrazyklin (Doxzyklin® 100mg, 2x7)

CAVE: abweichend bei Allergien (z.B. Clindamycin und Metronidazol)
Schmerzkontrolle

1. Dexibuprofen, (Seractil forte® 400mg, 3x7 - CAVE: Nierenfunktion)
2. Metamizol (Novalgin® Filmtabletten, 3-5x7)

3. evil. additiv: Dihydrocodeinphosphat (Codlido/® ret. 60mg, 2x7)

bei Nachweis von Pilzen: Antimykotisch

.. 2.B. Miconazol (Daktann® 2% orales Gel), Nystatin (Moronal® Mundspdilung),
Abdecken von Dehiszenzen mit Solcoseryl-dental® Adhasivpaste nach
vorangegangener fotodynamischer Lasertherapie

Vil



Landeskrankenhaus - Universitatsklinikum Graz

Universititsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Klinikvorstand: Univ.-Prof. Dr. Walther Wegscheider
DEPARTMENT FUR ZAHNARZTLICHE CHIRURGIE UND RONTGENOLOGIE

Leiter: Univ.-Prof. DDr. Norbert JAKSE

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 12, Telefon: +43 (316) 385-3280, Fax: +43 (316) 385-6858
E-Mail: ambulanz.zmk@klinikum-graz.at, Internet: http://www.meduni-graz.at/zahnklinik

| Steiermiirkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H.

Medizinische Universitit Graz

Liebe Patientin, lieber Patient, liebe Eltern

Was ist eine Digitale Volumentomographie?
Die Digitale Volumentomographie ist eine spezielle
Form der Réntgenuntersuchung, mit der
dreidimensionale Bilder des Kopfes bzw. der Kiefer
angefertigt werden kdnnen.

So lasst sich ein genaues Bild z.B. Uber die exakten
anatomischen Verhaltnisse oder Uber die Lage eines
Krankheitsherdes in Bezug zu anderen Strukturen
erhalten.

Dies ist fur die Planung der
Behandlungsmal3nahmen oft von erheblicher
Bedeutung.

Wie lauft die Untersuchung ab?

Die Untersuchung ahnelt der
Panoramaschichtaufnahme beim Zahnarzt. Das
bedeutet, dass Sie von unserem Fachpersonal
stehend oder sitzend im Gerat positioniert und zu
einer bestimmten Kopfhaltung aufgefordert werden.

Die Untersuchung ist vollig schmerzfrei. Die
Messzeit betragt wenige Sekunden. Dabei sollten
Sie ruhig und entspannt stehen, Bewegungen

vermeiden und den Kommandos genauestens Folge leisten. Falls Sie sich wahrend der
Untersuchung unwohl fihlen, kdnnen Sie es unserem Personal jederzeit mitteilen.

Nach der Aufnahme mussen Sie weitere 15 bis 30 Minuten fur die Anfertigung,
Auswertung und Beurteilung der DVT-Bilder einkalkulieren.

Spezielle Risiken der Untersuchung:
In der Regel verlauft die digitale
Volumentomographie ohne erkennbares

Risiko.

Die Strahlenbelastung der digitalen
Volumentomographie ist gering, jedoch
etwas hoher als bei einer herkdbmmlichen
zahnmedizinischen Rdntgenuntersuchung.

Der Arzt ordnet eine digitale

Volumentomographie dann an, wenn der

hohere Informationswert die
Strahlenbelastung rechtfertigt.

Beispiel fur ein digitales Volumentomogramm



http://www.meduni-graz.at/zahnklinik

Arztliche Anmerkungen zum Aufklérungﬁ;espréch

Einwilligungserklarung

Uber die geplante Untersuchung hat mich Frau/Herr Dr.
in einem Aufklarungsgesprach ausfuhrlich informiert. Dabei konnte ich alle mir wichtig
erscheinenden Fragen stellen. Ich habe keine weiteren Fragen, flihle mich ausreichend
aufgeklart und willige hiermit nach ausreichender Bedenkzeit in die geplante
Untersuchung ein.

[ Ich willige in die digitale Volumentomographie ein.

Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten/der Eltern/des Bevollmachtigten

Nur fiur den Fall der Ablehnung der Untersuchung

[ Ich willige in die digitale Volumentomographie nicht ein.

Ich wurde daruber aufgeklart, dass sich dadurch die Diagnose und Behandlung erheblich
verzogern und erschweren kdnnen.

Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten/der Eltern/des Bevollmachtigten

Datenschutzhinweis

Wie in jeder Arztpraxis werden auch bei uns vertrauliche Daten erhoben und gespeichert. Wir sind uns der
damit verbundenen hohen Verantwortung bewusst. Deshalb halten wir uns streng an die gesetzlichen
Regelungen, insbesondere an das Datenschutzgesetz. Grundsatzlich ibermitteln wir nur dann Daten, wenn
ein Gesetz dieses

erlaubt oder vorschreibt, oder wenn Sie dieser Ubermittiung zugestimmt haben.

Im Regelfall hat Ihr behandelnder Arzt Sie an uns Uberwiesen, um eine bestimmte Untersuchung durchfiihren
zu lassen. Im Rahmen unserer Mit- und Weiterbehandlung gehen wir im allgemeinen davon aus, dass Sie zur
Gewabhrleistung einer optimalen Behandlung damit einverstanden sind, dass wir die Untersuchungsergebnisse
und den Arztbrief lnrem behandelnden Arzt Gbermitteln. Sollte dies nicht der Fall sein, bitten wir Sie, dies
explizit auf diesem Bogen zu vermerken.




Landeskrankenhaus - Universitatsklinikum Graz
Universitatsklinik fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Klinikvorstand: Univ.-Prof. Dr. Walther Wegscheider
A-8036 Graz, Auenbruggerplaiz 12, Telefon: +43/316/ 385-12248, Fax: +43/316/ 385-13376
E-Mail: walther.wegscheider@medunigraz.at, Internet: hitp://www.medunigraz.at/zahnklinik/

Medizinische Universitit Graz

Stmk. Krankenanstaltenges. m.b.H.

Department fir Zahnérztliche Chirurgie

Leiter
Univ.-Prof. DDr. Norbert Jakse

Tel. +43/316/ 385-13486 (Sekretariat +43/316/ 385-13792)
Fax +43/316/ 385-16858 (Sekretariat +43/316/ 385-14064)
norbert.jakse@medunigraz.at

Patientenaufklarung

Chirurgische Sanierung bei Bisphosphonat-
Kiefernekrosen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Es wurde in Inrer Mundhohle ein pathologisch veréndertes Knochenareal festgestellt. Es
ist notwendig, jene Gewebeanteile davon zu entfernen, die eine Wundheilung stéren. Die
Entfernung wird mit Hilfe eines Erbium-Lasers oder Piezotoms vorgenommen.

Mit diesem Patientenaufkldrungsbogen werden Sie Uber die Vorgehensweise des
Eingriffes informiert und die damit verbundenen typischen Risiken und Folgen.

AuBerdem werden Sie im Detail Uber die notwendigen VerhaltensmaBnahmen |hrerseits
informiert, die vor dem Eingriff, wé&hrend des Eingriffes und nach dem Eingriff von lhnen
durchzufihren sind.

Bitte fUhren Sie diese MaBnahmen auch tatséchlich aus, da ein Unterlassen der
angefUhrten MaBnahmen zu nicht abschatzbaren negativen Auswirkungen fOhren kann
und Sie damit den Erfolg des Eingriffes geféhrden.

Der Eingriff wird ambulant in Lokaland&sthesie durchgefihrt. Das zu entfernende
Gewebe wird mit Hilfe eines Erbium-Laserstrahles oder eines Piezotoms entfernt.

Es ist notwendig, dass Sie sich wdhrend des Eingriffes ruhig verhalten und keine
plétzlichen oder Uberraschenden Bewegungen ausfUhren.

Wahrend der Knochenentfernung kann es zu einer deutlichen Geruchsentwicklung
kommen, die harmlos ist.

Die Knochenwunde wird anschlieBend mit Weichgewebe gedeckt und mit N&hten
verschlossen.

Postoperativ treten selten Schmerzen und gréBere Schwellungen auf.

LKH - Univ. Klinikum Graz Firmensitz: 8010 Graz, Stiftingtalstrafie 4-6 Landeshypothekenbank Steiermark AC
Auenbruggerplatz 1 FN:49003 p, Landesgericht fiir ZRS Graz BLZ 56000, Konto 20241042007

A- 8036 Graz Gesellschaft m. b. H. IBAN AT845600020241042007
Telefon:+43(316)385-0 http://www.kages.at BIC HYSTAT2G
F-Mail-direktion@klinikum-oraz at httn://www.klinikum-graz at UID: ATU28619206, DVR:0468533
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Komplikationen
Allgemeine Komplikationen

Blutungen
Das Freilegen und Abdecken des Knochens erfolgt mit konventionellen chirurgischen
Methoden. Wahrend des Eingriffes sind daher Blutungen méglich.

Entzindungen

Eine Behandlung mit Antibiotika und Antiphlogistika wird durchgefUhrt. Halten Sie
trofzdem die unten angefUhrten VerhaltensmaBnahmen ein, um einer mdglichen
EntzOndung des Wundareales vorzubeugen.
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Lokalandsthesie

In seltenen Fdllen kommt es zu Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen die
Lokalandsthesie. Diese GuBern sich durch Juckreiz und Hautrétungen. Ganz vereinzelt
wurde auch von Atemstérungen, Krampfanféllen und Kreislaufstillsténden berichtet,
welche dann einen stationéren Aufenthalt notwendig machen.
Kreislaufreaktionen

In seltenen Fallen kann es zu einem Kreislaufkollaps kommen, der durch entsprechende
MaBnahmen therapiert wird. Falls Sie wissen, dass Sie zu Kreislaufkollaps neigen, oder einen
solchen bereitfs in der Vergangenheit hatten, geben Sie dies unbedingt vor dem Eingriff
bekannt.
Spezielle Komplikationen
Schdadigung eines benachbarten Zahnes

Wird ein Erbium-Laser verwendet, kann es durch das Auftreffen des Erbium-Laserstrahles
auf einen benachbarten Zahn zu einer Sch&digung der Oberfldche dieses Zahnes
kommen. Um dies zu vermeiden, werden vom Arzt geeignete SchutzmaBnahmen
getroffen. Es ist jedoch erforderlich, dass Sie sich w&hrend des Eingriffes ruhig verhalten
und keine plétzlichen oder Uberraschenden Bewegungen ausfUhren.
Verletzung von nahegelegenen Gefihlsnerven

In seltenen Fallen kommt es zur Verletzung von GefUhlsnerven, die in unmittelbarer
Nachbarschaft zum Operationsgebiet liegen. Dadurch werden GefUhisstérungen
ausgeldst; wie z.B. TaubheitsgefUhl, in manchen Féllen verbunden mit Schmerz. Diese
GefUhlsstérungen sind im Normalfall vorUbergehend, in den seltensten Fdllen irreversibel.

Folgende Nerven kénnen in Inrem Fall betroffen sein:

...........................................................................

Rezidiv

Aufgrund der Tatsache, dass das Medikament (Bisphosphonat) sehr lange im
ortsst&ndigen Knochen verbleibt, kann es erneut zum Auftreten eines Schleimhautdefektes
und damit zum Freiliegen von pathologisch verdndertem Knochengewebe kommen.

Alternative Behandlungsmaglichkeiten

Die Entfernung des erkrankten Knochengewebes kann auch auf folgende Art
durchgefUhrt werden:
Konventionell mit dem Bohrer

Der Eingriff fraumatisiert das benachbarte Knochengewebe stérker und die Gefahr der
Einschwemmung von Bakterien in das Operationsgebiet kann zumeist nicht verhindert
werden. Es freten postoperativ stérkere Weichteilschwellungen auf.

VerhaltensmaBnahmen fir Sie
Vor der Operation

Mundhygiene
Putzen Sie lhre Z&dhne zweimal taglich. Reinigen Sie auch die Zahnzwischenr&ume mit
Zahnseide.
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Am Vortag der Operation
Trinken Sie keinen Alkohol. Vermeiden Sie kérperliche Anstrengung.
Am Tag der Operation
Essen Sie ausreichend vor der Operation. Trinken Sie keinen Alkohol und keinen Kaffee.
Rauchen Sie nicht. Reinigen Sie sorgfdltig die Z&hne.
Medikamente
Nehmen Sie bitte alle Medikamente ein, die Sie auch sonst einnehmen.
Befunde
Bitte bringen Sie alle Befunde mit.

Wihrend der Operation

Verhalten Sie sich wéhrend des Eingriffes ruhig und fUhren Sie keine plétzlichen oder
Uberraschenden Bewegungen aus, damit der Laserstrahl nicht unbeabsichtigt die
benachbarten Z&hne frifft.

Nach der Operation

Autofahren

Da nach der Operation die Reaktionsfahigkeit beeintréchtigt ist, fahren Sie nicht mit
dem Auto. Lassen Sie sich abholen.
Speisen und Getrdnke

In den ersten drei Tagen nach der Operation dUrfen Sie keine alkoholischen Getréinke,
keinen Kaffee und keine Milchprodukte zu sich nehmen und nicht rauchen. Zusétzlich
durfen Sie auch keine heiBen Getrénke und Speisen einnehmen.
Mundhygiene

Eine grindliche Mundhygiene ist erforderlich. Putzen Sie die Z&hne zweimal taglich.
Reinigen Sie die N&hte mit einem Wattestdbchen, das Sie in Salbeitee oder Kamillentee
getaucht haben. Sie kdénnen auch eine weiche Zahnbirste ohne Zahnpasta dafir
verwenden.
Medikamenteneinnahme

Falls der Arzt Ihnen Medikamente verordnet hat, so nehmen Sie diese Medikamente
vorschriftsmé&Big ein.
Wundkontrolle

Am ersten Tag nach der Operation ist eine Wundkontrolle notwendig. Sie bekommen
nach der Operation einen entsprechenden Bestellzettel.
Nachkontrolle

Im Zuge der Nahtentfernung erfolgt eine Nachkontrolle. Diese findet ca. 1 Woche nach
dem Eingriff statt.
Beschwerden

Falls w&hrend der Abheilungsphase Beschwerden auftreten, melden Sie sich
umgehend bei uns.

Arztliche Anmerkungen zum Aufklé@rungsgespréach

(zB: Individuelle Risiken und Komplikationen; Neben- und FolgemaBnahmen und deren
Risiken; Thromboseprophylaxe; Grinde des Patienten fir die Ablehnung; Nachteile im Falle
einer Ablehnung des Eingiriffs...)

....................................................................................................................................
....................................................................................................................................
....................................................................................................................................
....................................................................................................................................

....................................................................................................................................
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Anamnese

beantworten.

13

Waren Sie in letzter Zeit in drztlicher Behandlung? .....................
Wenn ja, warum?

WurdenSie schon opererte L e
a) Wenn ja, welche Operation?
b) War die Operation im Kiefer-Gesichtsbereich? ....................

Nehmen Sie regelmdaBig Medikamente eing ..............cccoeeeen.n...
Wenn ja, welche?

Neigen Sie zu allergischen Reaktionen (Uberempfindlichkeiten)?
(Penicilinallergie, Heuschnupfen, Nickelallergie,
Hausstauballergie, etc.)

Neigen Sieas NochbRRUBGERTE. (i R it tah cin e
Leiden Sie an einer Blutgerinnungsstérung? ...........ceeeeeeeeeeennnnnn,

Leiden Sie an einer der unten angefUhrten Erkrankungen?

Herz-Kreislaufstrungen, Herzfehler ...............cccccevvecieeiiiinrenanens
ey e Ts g SRRSO IRCTORIRIE IR 1 RGN e I A
Atemwegs- und Lungenerkrankungen (Asthma) .........ccceeen.....
Gelbsucht (Hepatitis), Lebererkrankungen .............cccuvvvveeennnn...
intakiorskramheliin (B, AIDE): (o it it casvasn sotsesmsiodesins
LHCRKIORROI (OMIDBIDS). . s s i
Bllidruck (hoch, rieaing. XKolleis) i i it ivisesasnnnis
MOSEN- RO ERIEIRUNOIN iy ittt s eiss s sbii
PSRRI CIIRUINEIRIY . . v T e
SChIIEHORBNSRIBNRAGIN L i e,
KramptantallefEpilepsie) .okt an s s i s
LT e By R NG YR SRS I S
RhelnYRIBCRE BRI L. R e e

Leiden Sie an einer Krankheit, die hier nicht angefUhrt iste .........
Wenn ja, an welcher?

Haben Sie einen Herzschrittmacher? ......oouvevveeeeeieeel

FOr weibliche Patienten:
Besteht zur Zeit eine Schwangerschaft? ...........ccevvveevviiieeviinnnn,

Einwilligung

>

.............................................

Datum , Unterschrift des Arztes/der Arztin

Ilch habe die Patientenaufkiérung durchgelesen und verstanden. Ich konnte mit dem

aufklarenden Arzt /Arztin alle offenen Fragen abkléren.

Ich willige der DurchfUhrung der Knochenentfernung mit dem Erbium-Laser ein.
Ich werde die VerhaltensmaBnahmen, wie oben beschrieben durchfihren und nehme zur
Kenntnis, dass eine Nichteinhaltung derselben den Erfolg des Eingriffes gefahrdet.

ja
S,

OO0V 00000000R C0 @)

O

@,

nein

3

Zur gezielten Behandlung ist die Kenntnis bereits bestehender Vorerkrankungen unbedingt
erforderlich. Daher bitten wir Sie, die nachfolgenden Fragen méglichst vollst&ndig und richtig zu

O

0,

QO O

e,

Q000000000000

O

........................................................

Datum, Unterschrift des Patienten/der Patientin

Nichteinwilligung

» Ich bin mit dem vorgeschlagenen Eingriff nicht einverstanden. Ich wurde Uber die mdglichen

.............................................

Datum , Unterschrift des Arztes/der Arztin

Nachteile dieser Nichteinwiligung informiert.

........................................................

Datum, Unterschrift des Patienten/der Patientin
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Patientinnen-Begleitblatt der klinischen Priifung
,Evaluierung eines Konzeptes zur Behandlung der BONJ*

Patient/in:
geb. am: Telefon:
Nr. (Datenbank): Erstvorstellung:
Diagnose:
e Einleitung der kons. Anbehandlung o [otodokumentation
(2x wéchentlich + Selbstspiilung)
DVT am: Abstrich am:
Blutabnahme am: weitere:

e Terminisierung des op. Eingriffes

e Patientenaufklarung u. Einwilligung zur klinischen Priifung

o Aufkldrungsblatt Sanierung v. BRONJ

e Rezept: Augmentin 1g od. Doxycylin 100mg, Seractil 400mg (od. Alternative)

evtl. 1 Woche praop. Kontroll-Untersuchung:

mind. 1d prdop.(Augmentin) bzw. 7d (Doxycyclin) Beginn der Antibiose
OP-Termin:

postoperative Kontrollen: (fecit)

fakultativ LLLT ©
1d Datum (fecit)
3-4d
7d

10d (Nahtex)

1 Mo

2 Mo

3 Mo

6 Mo

9 Mo

1 Jahr

XV



Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws: surgical
treatment with ErCrYSGG-laser. Case report

Petra Rugam, DMD, Stephan Acham, MD, Asirid Truschnegg, MD,
Barbara Obermayer-Pietsch, MDD, PhDD, and Norbert Jakse, MD, DMD, PhD,Graz, Austria

MEDICAL UNIVERSITY OF GRAZ

Bisphosphonates (BF) play an important role in concomitant therapy of certain types of cancer and multiple
myeloma as well as in treatment of osteoporosis. The administration of BP has great therapeutic benefits, but correlates
with a specific kind of osteonecrosis of the alveolar bone. The so-called bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaws (BROMJ} is a rare, but often severe adverse side effect of high-dosage and long-term BP therapy. Thus far, no
consensus for treatment of BROMN| has been achieved. All strategies have 1o take into account the insecure prognosis
and danger of recurrence of clinically apparent necrosis and progression of disease. At the Department of Oral Surgery
and Radiology, Medical University of Graz, an BrCrYSGO laser was successfully applied in surgical treatment of
BROMJ. Stable mucosal coverage could be achieved in all of 5 cases. Laser surgery can be considered as a promising
technigue for the effective treatment of BRON). (Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010;110:e1-26)

Malignant primary or metastatic bone lesions ofien
cause sequential skeletal complications, These may in-
clude pain, pathologic fractures, spinal cord compres-
sion, and hypercalcemia of malignancy." Bisphospho-
nates (BPs) help to reduce these cancer-related events
and inhibit the growth of bone metastases related 1o
breast, prostate, or lung cancer.”

The biological effect of BPs is based on the inhibi-
tion of bone resorption and of bone turnover in general
that can be documented by suppression of specific
serum bone resorption markers. Their struciure is sim-
ilar to the configuration of pyrophosphate; thus, they
bind to hydroxyapatite by their phosphate groups. But
in contrast to pyrophosphate, this linkage is irreversible
because of the replacement of oxygen by carbon in the
backbone of the molecule, which makes it resistant
against hydrolysis. As a consequence, BPs have a very
long half-life period and hence accumulate in bone
mairix, Furthermore, their degradation in the context of
bone remodeling is limited becanse of their oxic effect
on osteoclasts. They inhibit the mevalonate pathway,
cause a severe decrease of osteoclast function, and can
even lead w apoptosis.”* The preferred deposition of
BPs in the jaws, especially in the alveolar process is a
result of a high raie of lacal bone turnover, which is 10
times higher than for example in the tibia,”

Department of Oral Surgery and Radicology, Medical University of
Graz, Graz, Austria.
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Zoledronic acid, a potent new BP. is suspected of
having antiangiogenetic and antitumoral effects besides
its specific inhibition bone wrnover, The mechanism is
supposed (o result from the inhibition of vascular en-
dothelial growth factor, which is involved in the spread
of secondary lesions in neoplasia.”

A recent study on 1800 breast cancer patients dem-
onstrated that zoledronic acid administered in 4-mg
doses every 6 months over 3 vears, showed a signifi-
cantly increased disease-free survival raie of 94% in the
zoledronic acid group compared with H1.8% in the
control group after 4 years of follow-up.’

Despite its great benefits in cancer therapy, intra-
venous administration of BPs in particular correlates
with bisphosphonate-relaied ostconecrosis of the jaws
(BRONJ) first described in 2003.*'° Since then, the
number of cases of this severe complication is steadily
increasing. The published incidence of BRONI ranges
from 0.8% to 12.0%.""

Apart from the individual potency of different phar-
maceuticals, the accumulated dose of bisphosphonates
over the period of administration is thought (© be a
main risk factor. Additional risk factors have been
described. BRONJ oceurs with a sevenfold increased
frequency after dentoalveolar surgery. Mucosal trauma
attributable o dentures and also endodonlic treatment
have been discussed as further trigger factors. Even
spontaneous occurrence has been mentioned,"* "

Ko far, no consensus for treatment of BRONI has
been achieved. Recommendations range from strictly
conservalive management, including antiseptic rinses
and antibiotics,"™'® 10 extended surgical interventions,
including entire jaw resection and subseguent recon-
struction, '’

el
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All regumens are associated with a igh mcidence of
recurrence of clinically apparent necrosis and progres-
sion of disease. This poor prognosis causes additional
psvchological strain to the patients.

Recently, the success of extended jaw resection has
been reporied in the lierature."® Nevertheless, regard-
ing the fact of BP deposit in the entire jaws, the risk for
development of further clinically apparent necroses at
other sites should be considered. A sequel of several
resections may thus lead (o severe funciional and es-
thetic restrictions that can compromise a patient’s qual-
ity of life.

Lasers have been introduced 1o dilferent fields of
medical treatment with varying physical properiies and
doses of application. Soft lasers are supposed to en-
hance wound healing by biostimulation and to offer
antiseptic effects in conservative treatment."*>* Hence,
low level laser therapy (LLLT) has been used in the
treatment of BRON]. LLLT has led to significant re-
duction of reported pain, chinical size, edema, and pres-
ence of pus and fistulas,”

So-called hard lasers are expected (o ensure sale and
tissue-preserving surgical treatment and to provide an-
tibacterial effects. Especially in bone surgery, acceler-
ated revascularization and regeneration similar to the
effects of LLLT have been described.***® Therefore,
hard lasers bave been recently introduced for the re-
moval of necrotic tissue™ and bone ablation in cases of
HRONJ|2?.I&

OBJECTIVE

In the following, the successful surgical application
of ErCrYSGO laser is supported by a sequel of 5 cases.
Before treatment, all cases presented areas of exposed
necrotic bone, corresponding o Stage 11 BRONJ of the
classification of the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgery (AAOMS).>” The objective of
the presented case series was to evaluate the effective-
ness of surgical ErCrYSGG laser application regarding
successful achievement of stable mucosal closure,

CASE PRESENTATION

The overall treatment regimen was based on a stage-
related management. After clinical staging, routing con-
servative treatment was immediately started, Staging
was supported by medical history and clinical diagno-
sis, including examination of serum bone markers (e.g.,
B-cross laps [normal range (L9-0.44 ng/ml in post-
menopansal women]), and advanced radiological imag-
ing by cone beam compuied tomography (CBCT).

Generally, presurgical comservative standard treat-
ment consisted of rinsing with hydrogen peroxide 3%
and application of an adhesive paste (Solcoseryl Adha-
siv-Paste, Valeant, CA, UUSA) on the exposed necrotic

December 2010

bone areas to reduce further local infection. Inflamma-
tion, presenting ervthema, pain, swelling or pus, was
treated by oral antibiotic therapy with amoxicillin with
clavulane acid {Augmentin, GlaxoSmithKline, United
Kingdom), administered at least until acute inflamma-
tion was gone. When the clinical situation had
improved o BRONJ Stage T according 10 AAOMS,
surgery was performed. The aim was to achieve a
long-term stable symptom-free clinical situation by se-
cure mucosal coverage.

Each surgical procedure was performed under local
anesthesia. Oral antibiotics (amoxicillin with clavulanic
acid) were administered from 1 day before surgery until
sulures were removed 10 days postoperatively. Bony
sequestra and adjacent superficial bone with a typical
vellow pumice stone appearance were removed and
bony edges were smoothed using rotating burs. The last
debridement was done with the ErCrYSGG laser at a
working distance of 1 mm until bleeding points could
be observed. Laser settings were 2730 nm, 6 W, 30%
waler, 70% air, and 30 pulses per second in H mode for
bone ablation and 2780 nm, 3 W, 30% water, 70% air,
and 25 pps in S-mode for the soft iissue removal,
Finally, periosteal releasing incisions were carried ouf
to ensure a dense and tensionless wound closure, To
provide secure mucosal coverage, double-layer sutures
were used.

Postoperative regimen included the recommendation
not (o wear removable dentures. Follow-up examina-
tions were performed twice a week during the first 14
postoperative days, In the case of signs of wound
infection, 3% hydrogen peroxide and photodynamic
therapy by low-level laser irradiation {Helbo Minilaser
2075 F dent [HELBO Photodynamic Systems, Ausiria),
75 mW, 680 nm, 90 s, 2-mum distance) were applied.
Sutures were removed after 10 days, A summary of the
3 cases is presented in Table 1.

The following representative case illustrates the stan-
dardized procedure.

In December 2006, a female patient, aze 86, pre-
sented 6 months after tooth extractions with empty
painful sockets 44 and 45, Becauvse of multiple my-
eloma, the patient had been treated with zoledronic acid
(Zometa) once a month since 2003, Conventional ra-
diological examination displayed persistent pockets
with no signs of bony regeneration. Bone biomarkers
showed considerably decreased B-cross laps (CTX (0.05
ng/ml.) as expected after intensified BP therapy. After
a short phase of follow-up together with routine con-
servative treatment, there was neither evidence for
acuie inflammation nor signs of spontancous regenera-
tion. Thus, a first attempt at surgical wound closure was
indicated, including superficial contouring of the alve-
olar ridge using rotating burs, and subsequent dense
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Table I. Summary of the 5 treated cases

Rugani et al. &3

Nuwnber Laser
Fatient  Age  Sex Lizsease Sailed ne Region Local risk factor SUTGETY
1 &6 3 Multiple 3 Loledronate [Lometa, Right mandible, canine Tooth extraction 44, 45 in January 2004
myeloma Mowartis, Switzerand) 4 second premolar region Drecember 2005
mg IV monthly since
el 1TH ]
2 i I Hreast 2 [hamdronate (Bondronat. Left maxilla, loteral incisor Tooth extraction 22, 23 in January 20044
cancer Roche, United fiest premolar region June 2007
Kingdom) 30 mg PO
daily since December
el 110hY
3 5 F Bronchial 0 Foledronate (Zometa) 4 mg Left mandible, canine — first Tooth extraction 33, 34 in March 2004
Carcinom IV monihly gince 2006 molar region Naowember and December
208
4 77 I Multiple il Zoledronste (Zometa) 3 mg Lell mandible, premoliar Tooth extraction 34, 3% January 2005
myelama IV every 3 mo since Tegion 2057
April 2006
5 5 F Hreast i Foledronate (Zometal 4 mz et mandible, Arst premalar Nonfitting removable denture  Oeteber 2008
cancer IV momthly since 2003 first molar region ipressure mark) June 20038

BF, hisphophonate; TV, imtravencously; PO, orally.

Number [ailed: Mumber of fuled surgical attempis without laser application.

Laser surgery: Date of ErCrYSGO lazer combined surgery,

Fig. 1. Clinical appearance.

and (ensionless soll tissue closure with a vestibular
mucosal flap, Perioperative antibiotic treatment was
administered orally for 1 week. Seven days postopera-
tively, the patient showed recurrence ol exposed bone,
and therefore conservative treatment was resumed, The
patient was educated in efficient oral hygiene and clin-
ical follow-up took place every 2 weeks,

The disease progressed 3 times (o Stage 11 over 18
months (Fig, 1), even though the conservative treatment
regimen was not intermupled and 2 further attempts at
surgical wound closure were performed. Possible ma-
lignant infiltration was ruled out by biopsics.

In October 2008, adjuvant photodynamic therapy by
low-level laser was added to conservative treatment.
Nevertheless, there was no improvement in the clinical
situnation. As a further attempt, ErCrYSGG laser com-

bined surgery was scheduled, The preoperatively per-
formed CBCT showed bone sequestra (Fig. 2).

The surgical procedure ok place in January 2008
and included the combination of a rough debridement
with a rotating bur and the subsequent contouring of the

bony surface with the ErCrY SGG-Waterlase MD Laser

by Biolase, Irvine, CA, USA. The seitings were 6 W,
30 water, 70% air, and 30 pps in H-mode for bone
ablation and 3 W, 30% water, 70% air, and 25 pps in
Semode for the removal of surrounding inflamed sofl
tissue (Figs, 3 and 4),

Tensionless wound closure and concomitant antibi-
olic therapy were contained.

Histologic examination of a collected biopsy con-
firmed the diagnosis of superinfected BRONI. One
week after surgery, a small dehiscence without expo-
sure of bone was noticed, accompanied by insufficient
oral hygiene. The defect healed within a month under-
soing conservative treatment. Finally, safe soft tissue
cover with no apparent necrotic bone could be
achieved. The 12-month follow-up showed no progres-
sion of disease, and confirmed a stable mucosal cover-
age (Fig. 5).

DISCUSSION

The presented cases showed stable mucosal condi-
tions 1 year after surgical therapy according to the
regimen described above.

In particular, recurrent lesions could be managed
successfully by the surgical use of the ErCrYSGG
laser. These results are similar to those presented by
Stiibinzer et al®” and Vescovi et al®™ who used an
Er:Y AG laser for the bony debridement, In most cases,
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Fig. 2. Preoperative CBCT scan.

Fig, 3. Intraoperative view,

it is not practical o only use the FrCrYSSG laser for
bone ablation. Its minor performance especially con-
cerning the speed ol ablation would extend the duration
of the surgical procedure considerably, Therefore, it
was combined using a rotating bur. Nevertheless the
physical properties of the ErOrYSGG laser are very
suilable for application in bone surgery. The inorganic
calcium salis and the oreanic matrix of hbone have very
high absorption for the ErCrYSGG beam. Tissue 15
removed by thermally induced mechanical ablation.

December 2010

Fig. 4. Extent of bone removal.

Fig. 5. Filleen months postoperalively.

Water vapor is produced, expands and creates pressure
until microexplosions take place.”® The laser beam
provides a bactericidal and biostimulatory effect that
reduces secondary infection by Actincmvees, Candida
spp.. and anaerobes.*** In addition, more marked re-
vascularization and quicker bone healing afler surgery
compared with carbide tools have been described.”
The antibacterial effect of the ErCrYSGG laser and
thus the sterilization of the bony surface might be the
underlying principle for the success ol the presented
cases.”’ Therefore, the surgical application of the Er-
CrYSGG laser 1s a promising oplion for the treatmeni
of BRONI.

Other treatment regimens thal follow a conservative,
combined, or radical sirategy are described in the liter-
ature. A strictly conservative approach relies on the
assumption that patients could live with some exposed
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bone without pain and with normal function. The reg-
mmen consists of the long-tenn or pemmanent adminis-
tration of antibiotics and antiseptic mouth rinses 1o
control pain and prevent progression of disease. Other
atiemplts, like surgical debridement, aside from round-
ing off sharp bony projections that produce soft tissue
inflammation and pain, are not recommended. " In this
conservative approach, successful treatment is defined
as absence of pain and other signs of acute inflamma-
Hon. Nevertheless, a permanent improvement of symp-
toms, such as that achieved by antibiotic therapy, 1s
exceptional.” According 1o the authors’ experience,
most patients have difficulties in dealing with areas of
exposed bone, which can lead 1o recurrent infective
inflammations and progression of disease. Therefore,
therapy was directed to the achievement of mucosal
coverage, which was defined as success of surgery. The
AAOMS suggesis a combined conservative-surgical
management that is related 1o the stage of disease.'" It
ranges from patient education, antibacterial mouth
rinse, and pain control o removing bony sequesira,
superficial debridement, and resection in advanced
CHSeS.

The third possible approach is that of radical surgery
recommended by Abu-Id et al,"” who failed using local
disinfecting therapy in 67% of cases and who made use
of limited surgical debridement in 33% of cases. A high
success rate of 91.6% of extended jaw resections has
been reported recently by Carlson and Basile.”* Nev-
ertheless, there is also a possible worsening of symp-
toms™ and recurrence of exposed bone after extended
resection and even an enhanced risk of pathologic frac-
ture,”” Tt can cause a severe impairment of function and
esthetics and can compromise the patient’s quality of
life, Moreover, regarding the fact that BPs deposit in
the entire jaws, the development of further necroses is
possible.

The key factors for successful treatment have not
been clearly identified vet, There are several aspects
that are likely to influence the success of surgery and
can cause progression of disease. Before surgery, a
regression of the bacterial burden and inflammation by
conservative means to reduce bacterial contamination
and support wound healing after surgery should be
attempted. The role of photodynamic therapy in sup-
porting lissue regeneration has (o be evaluated. A fur-
ther factor is the extension of the debridement that
provides best outcome prognosis, Despite signs of pos-
sible radiological necrosis, such as sequestra, osieoly-
sis, osteosclerosis, and periosieal reaction in CT or
CBCT scans, the definite extent is difficult to define.
Scintigraphy may be an early indicator for the devel-
opment of BRONJ™ and is helpful to distinguish me-
tastases from necrosis but cannot display the exact

Rugani et al. &5

localization. Furthermore, superinfection and conse-
quent inflammation often shows detention. However,
the typical macroscopic yellow pumice stone appear-
ance of the necrotic bone may indicate extension of
necrosis. Another possibility might be a fluorescence-
puided debridement after administration of doxycyeling
using a certified medical lamp emilting exciting light at
400 to 460 nm. ™ Possible trigger factors of progression
or recurrence of clinically evident necrosis include lo-
cal raumas. Therefore, elective oral surgery and pres-
sure marks attributable to dental prosthetics should be
avoided.

Mot least, oral hygiene plays an umportant role in
reducing future bacterial burden and preserving stable
conditions involving permanent soft tissue covering of
the former defect. Thus, detailed patient education, a
strict follow-up, and eventually professional dental hy-
giene o achicve periodontal health are essential, In any
case, routing checkups are essential because patients
who show BRONI once are likely to develop a pro-
gression of discase in another region.

CONCLUSIONS

In case of BRONIJ, mucosal coverage should be
achieved to prevent secondary infection and progres-
sion of disease. Although the surgical application of the
erCrYSGG in 5 cases led to successful achievement of
mucosal coverage, this reaiment regimen needs further
evaluaiion by clinical irials.
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