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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1 Antiresorptivatherapie und ihr besonderer Stellenwert in der Zahnmedizin

Der medizinische Einsatz von Antiresorptiva ist weit verbreitet. Zu den antiresorptiven
Substanzen werden sowohl die Medikamente, die zur Wirkstoffgruppe der Bisphosphonate
gehdren, beispielsweise Zolendronat, Ibandronat oder Alendronat, als auch der seit 2010 auf

dem deutschen Markt erhaltliche Wirkstoff Denosumab gezahilt.

Anwendungsbereiche sind u.a. benigne Knochenerkrankungen wie primare und sekundare
Osteoporose, Morbus Paget oder chronische Osteomyelitiden (1-12). Des Weiteren werden
antiresorptive Substanzen bei ossadren Metastasen oder primar im Knochen lokalisierten
Tumoren wie dem multiplen Myelom eingesetzt (9, 10, 13). Vermieden werden dadurch
Komplikationen, die als skeletal related events (SRE) beschrieben werden. Hierzu gehdren
die Hyperkalzamie, Rickenmarkskompressionen oder pathologische Frakturen, die zu einer
Verminderung der Lebensqualitat fihren (14-22). Durch eine Antiresorptivatherapie kann z.B.
die Frequenz osteoporotischer Frakturen gesenkt werden (9, 23-25) und Patienten missen
seltener bestrahlt bzw. operiert werden (26-30). Daneben ist die schmerzreduzierende
Wirkung der Antiresorptivatherapie bei Patienten mit ossarer Metastasierung nicht au3er Acht
zu lassen (13, 22, 31-34).

Eine der relevantesten und potenziell schwer verlaufenden Nebenwirkungen ist die
Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (ARONJ). Begrindend fir die Anfalligkeit des
Kieferknochens und insbesondere des Unterkiefers sind die besonderen anatomischen und
physiologischen Verhaltnisse. Hierzu gehdren mitunter eine physiologisch erhdhte
Knochenumbaurate durch die standige mechanische Belastung beim Kauen, die tendenziell
schlechtere Blutversorgung des kompakten Unterkiefers (verglichen mit dem spongitsen,
besser durchbluteten Oberkiefer) und die nur dinne mukosale Abdeckung der Kieferkdmme
(35-38). Aufgrund des engen Kontaktes zur oralen Bakterienflora kdnnen schon kleine
Verletzungen durch schlechtsitzende Prothesen, eine mangelnde Mundhygiene, parodontale
Erkrankungen oder zahnarztliche Eingriffe zu sekundaren Infektionen des Knochens flihren

und eine Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose nach sich ziehen (8, 38-48).



1.2 Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose

Die erste Beschreibung einer Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose veroéffentlichte Marx
im Jahr 2003 (47). Bereits ab 2010 erschienen Veroffentlichungen tber die Entstehung von
Kiefernekrosen im zeitlichen Zusammenhang mit einer medikamentdésen Therapie mit
Denosumab (49, 50). Klinisch ist per Definition bei einer ARONJ das Vorliegen eines
denudierten Knochens Uber einen Zeitraum von mindestens acht Wochen zwingend
notwendig. Der freiliegende Knochen muss mit einer laufenden oder abgeschlossenen
Antiresorpivatherapie assoziiert sein. Eine tumortherapeutische Radiatio im Bereich des
Kopfes oder Halses darf, obgleich eine Osteoradionekrose histopathologisch von einer
Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose unterschieden werden kann, nicht stattgefunden
haben (40, 47, 51-53). Das klinische Bild einer ARONJ unterscheidet sich bezogen auf die
Medikamente Bisphosphonate oder Denosumab nur wenig. Kiefernekrosen erscheinen in
vielen Fallen vorlbergehend symptomarm, allerdings kann eine sekundare bakterielle
Besiedelung die Entwicklung einer ausgedehnten Knocheninfektion mit schwerwiegenden
Folgen hervorrufen (54). Haufig ist die ARONJ mit Kolonien der Actinomyceten Drusen
besiedelt (6, 53, 55-59). Nach Sekundarinfektion beklagen die Patienten Mundgeruch,
Schmerzen, Schwellungen und Sensibilitatsstérungen. Zu mdglichen Komplikationen einer
ARONJ zahlen Zahnlockerungen, freiliegende Knochenanteile, intra- und extraorale (e.o.)
Fistelbildungen mit Eiterabgang und ein Ubergreifen auf angrenzende Strukturen, wie
beispielsweise die Kieferhdhle (1, 31, 47, 60-64). ROntgenologisch imponieren
Sklerosierungen und Osteolysen, persistierende Alveolen, Sequester oder pathologische
Frakturen (1, 60, 61, 65, 66).

1.3 Ziel der Analyse

Die Fallzahlen der Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose, als Nebenwirkung der Therapie
mit Bisphosphonaten oder Denosumab, haben in den vergangenen Jahren ein starkes
Wachstum verzeichnet (45). Die ARONJ flhrt in den meisten Fallen zu keinem
lebensbedrohlichen Zustand, dennoch wird die Lebensqualitdt der Betroffenen durch
Schmerzen und Einschrankung der Nahrungsaufnahme stark vermindert (67, 68). Es ist
winschenswert Nekrosen moglichst zu vermeiden oder diese in einem maoglichst frihen
Stadium zu detektieren. Zur Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose sind bereits
mannigfaltig Daten vorhanden. Zur Denosumab-assoziierten Osteonekrose ist die Datenlage
noch dinn. Ziel der Studie ist es potenzielle Unterschiede der ARONJ bei Patienten unter

Denosumab- und Bisphosphonattherapie herauszuarbeiten.



2 Literaturdiskussion

2.1 Effekte von antiresorptiven Wirkstoffen

Bei dem physiologischen Knochenstoffwechsel stehen die Knochenresorption und die
Knochenneubildung im Gleichgewicht. Gesteuert werden diese Vorgange Uberwiegend durch
Osteoblasten. Diese, wie auch Mesenchymzellen, sezernieren u.a. den receptor activator of
nuclear factor Kappa-B-Liganden (RANKL), ein Zytokin, welches fir die
Osteoklastendifferenzierung von essentieller Bedeutung ist (69-74). Der Rezeptor von
RANKL, receptor activator of nuclear factor Kappa-B (RANK), befindet sich auf den
Osteoklasten. Der Bindung von RANKL an RANK folgt die Aktivierung und Formation der
Osteoklasten (32, 69, 70, 75). Dirigiert wird dieses Zusammenspiel durch das physiologischer
Weise im Koérper vorkommende Protein Osteoprotegerin (OPG), welches als natirlicher
Inhibitor des RANKL fungiert (45, 69, 70, 76, 77). Das OPG wird ebenfalls von Osteoblasten
und Mesenchymzellen gebildet und schitzt den Knochen vor (iberschieRender
Knochenresorption, indem es RANKL bindet und somit die Interaktion zwischen RANK und
RANKL verhindert. Gemeinsam bilden sie das RANKL/RANK/OPG System (70, 74).

2.1.1 Wirkmechanismus Bisphosphonate

Bisphosphonate gehéren zu den Analoga der Pyrophosphate und binden kovalent mit hoher
Affinitat an die Kalziumionen des Hydroxyl-Apatits der Knochenoberflache (8, 45, 78, 79). Die
hohe Bindungsrate an der Knochenoberflache erklart die Akkumulation des Wirkstoffes bei
Dauermedikation (53, 79-84). Bisphosphonate werden durch Osteoklasten resorbiert und
hemmen im Mevalonatstoffwechselweg Enzyme. Stickstoffhaltige Bisphosphonate binden an
die Farnesylpyrophsphat-Synthase, sodass es zu einer Depletion des Geranylgeranylpools
kommt. Neben den Osteoklasten werden ebenfalls weitere Zelllinien affektiert wie human
umbilicord vein endothelial cells (HUVEC), Fibroblasten und Osteoblasten (79, 85-87). Durch
nicht stickstoffhaltige Bisphosphonate werden nicht hydrolysierbare Adenosintriphosphat-
Analoga gebildet, so dass diese nicht mehr als Energielieferanten zur Verfligung stehen (81,
88). Letztlich fiihren sowohl stickstoffhaltige als auch stickstofffreie Bisphosphonate zu einer
Reduktion der osteoklastaren Aktivitat und im Weiteren zur Apoptose der Osteoklasten (10,
73, 89-91) und damit zu einer positiven Knochenbilanz (73, 78, 80).



2.1.2 Wirkmechanismus Denosumab

Das Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der im Vergleich zu den
Bisphosphonaten nur indirekt die Osteoklastenaktivitat beeinflusst. Dabei bindet Denosumab,
wie das endogene Osteoprotegerin an RANKL, sodass dieses nicht mehr mit RANK
interagieren kann (31, 32, 70, 92). Dies flhrt zu einer fehlenden Differenzierung, Formation
und Aktivierung der Osteoklasten und letzten Endes auch zu deren Apoptose. In der Folge
kdnnen ossare Metastasen nicht an Grofle zunehmen (32, 45). Ferner hat Denosumab eine
immunmodulatorische Wirkung. Begriindend dafir ist die Expression von RANK auf vielen

Immunzellen, wie beispielsweise Makrophagen oder Monozyten (31, 93-99).

2.2 Pathogenese der Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose

Die Pathogenese der ARONJ ist bisher nicht vollstandig geklart. Bekannt ist, dass es sich um
ein multifaktorielles Ereignis handelt. Es haben sich mehrere Theorien zur Entwicklung
manifestiert (6, 43, 57, 62, 86, 100-102). Die Popularste umfasst eine verminderte
Knochenumbaurate als pragenden Einflussfaktor. Die Hemmung vornehmlich der
Osteoklasten nimmt dabei eine zentrale Rolle ein (4, 78, 102, 103). Durch deren Inhibition
entstehen stark verdichtete Knochenabschnitte, sogenannte ossare Sklerosierungen. Durch
die antiangiogenetische Potenz der Bisphosphonate (6, 41, 51, 78, 85-87, 100, 104-107)
kommt es parallel zu einem Verlust der Vaskularisation und konsekutiver Entstehung einer
avaskularen Knochennekrose (1, 6, 85). Die verminderte Durchblutung des Knochens und der
Weichgewebe beeinflusst ebenfalls die postinterventionelle Wundheilung negativ (57, 85, 87,
108). Diese Beeinflussung der Blutgefaformation konnte in histologischen Studien bei
Denosumabtherapie bisher nicht nachgewiesen werden (51). Neben den BlutgefalRzellen und
den Zellen des Knochens gibt es noch viele weitere Zelltypen die durch Bisphosphonate
beeinflusst werden, unter anderem die Fibroblasten der Gingiva und die oralen Keratinozyten
(57, 85, 101, 109-112). Im Bereich der den Knochen bedeckenden Weichgewebe ist diese
Beeintrachtigung ausschlaggebend. Der reduzierte Schutz der Mundschleimhaut ermdglicht
Bakterien eine Besiedlung des Knochens, was die Entstehung von Nekrosen beguinstigt (6,
45, 57, 104).



2.3 Stadieneinteilung Kiefernekrose

Die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) klassifiziert
Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen in die Stadien 0 bis 3, Tabelle 1 (52, 113). Eine rein
konservative Therapie, bei dem die Nekrose mit lokal desinfizierenden, antibakteriellen
Mundspullésungen und Antibiotika behandelt wird, zeigt, dass eine vollstandige Abheilung in
héheren Stadien ohne ein chirurgisches Eingreifen kaum zu realisieren ist (80, 114, 115).
Invasive operative Eingriffe umfassen die Abtragung samtlicher nekrotischer Bereiche im
Sinne einer modellierenden Osteotomie oder, dem Ausmal} entsprechend, einer Kasten- oder
Kontinuitatsresektion des Kiefers (80). Die Abheilungsrate nach chirurgischer Intervention

schwankt innerhalb verschiedener Studien, liegt jedoch konstant Uber 85% (116-120).

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach AAOMS

Stadium | Klinische Anzeichen Infektion, Eiter,
Schmerz

0 Keine, ggf. rontgenologische Anzeichen nein

1 Exponierter, sondierbarer, nekrotischer Knochen nein

2 Exponierter, sondierbarer, nekrotischer Knochen ja

3 Exponierter, sondierbarer, nekrotischer Knochen, der sich auf ja
benachbarte Strukturen ausbreitet; pathologische Frakturen,
extraorale Fisteln, Mund-Antrum-Verbindungen

2.4 Risikoprofile

Die im Dezember 2018 Uberarbeitete S3-Leitlinie zur Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrose  der  Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen = Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) definiert verschiedene Risikoprofile der ARONJ (80). So ist
das Risiko zur Entstehung von Kiefernekrosen u.a. abhangig von der Art und Dosis des
verabreichten Wirkstoffes und der Grunderkrankung, die begrindend fir die
Antiresoptivatherapie ist. Das Risiko ist beispielsweise bei Behandlung einer primaren
Osteoporose unter Niedrigdosistherapie deutlich geringer als bei Hochdosistherapie mit

onkologischer Ursache der Antiresorptivatherapie, Tabelle 2.



Tabelle 2: Risikoprofile (AWMF)

Risikoprofil und | Medikation Bisphosphonate Medikation | Indikation
Pravalenz Denosumab
Gering: 0-0,5% | oral: u.a. Alendronat, | subcutan: Primare Osteoporose
Bisphosphonate: | Ibandronat, Risedronat 60 mg / 6
< 4 Jahre: Monate
0,04% intravends: Zolendronat 5mg
> 4 Jahre: jahrlich, Ibandronat 3mg/3ml alle
0,21% 3 Monate
Denosumab:
0,13-0,21%
Mittel: 1% intravends: z.B. Zolendronat Therapieinduzierte
4mg alle 6 Monate/ Zolendronat Osteoporose,
(1x/ Jahr) sekundare
Osteoporose,
Oral: Bisphosphonate mit Therapieindikation zur
gleichzeitiger Co-Medikation mit Vermeidung von SRE
Immunmodulatoren,
Grunderkrankungen mit Wund-
heilungs- und/oder Immunbeein-
flussung
Hoch: 1-21% intravends: z.B. Zolendronat | subcutan: Onkologische
Bisphosphonate: | 4mg alle 4 Wochen 120mg / 4 | Indikation
1-21% Wochen (Knochenmetastasen);
Denosumab: Multiples Myelom
0,9-2,4%

2.5 Risikofaktoren fiir die Entstehung von Kiefernekrosen
2.5.1 Allgemeine Risikofaktoren

Multiple Aspekte kénnen die Entstehung von Kiefernekrosen beginstigen. Die Nekroseraten
schwanken innerhalb der Wahl der verabreichten Praparate (121-123). Ferner stellen der
Verordnungsgrund (gutartige Primarerkrankung oder malignes Geschehen) und die daraus
resultierende Applikationsform und Dosis des verabreichten Medikaments malfigebliche
Risikofaktoren fir die Entstehung von Kiefernekrosen dar. Dabei besteht bei héherer Dosis
und intravendser Applikation ein erhdhtes Risiko fur eine ARONJ (80, 121, 124-126). Weitere
pradisponierende Faktoren fiir Kiefernekrosen sind die Anzahl der Infusionen und die
Therapiedauer (99, 127, 128). Weitere allgemeine Risikofaktoren, die die Entstehung von
Osteonekrosen im Kiefer beglnstigen kdénnen, sind Alkohol- und Nikotinabusus,
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Anamien und schwere

Nierenstorungen oder auch Radio- und Chemotherapien (44, 69, 126, 129-131). Bei Letzteren

6



stehen besonders antiangiogenetisch wirksame Agentien, Tyrosinkinaseinhibitoren wie
Bevacizumab, Sunitimib, Thalidomid oder Sorafenib und Immunmodulatoren im Fokus (51, 69,
106, 132-142). Im Jahr 2014 etablierte sich durch die AAOMS die Bezeichnung

Medikamenten-assoziierten-Kiefernekrose (51).

2.5.2 Lokale Risikofaktoren

Im Allgemeinen kann eine ARONJ ausgehend von einer mikrobiellen Kontamination durch
lokale Infektionen entstehen, die bei mangelnder Mundhygiene durch Keimverschleppung auf
den Knochen Ubertragen wird (143-146). Als mdgliche Ausléser sind lokale zahnmedizinische
Triggerfaktoren beschrieben. Dazu gehoéren u.a. die marginale und apikale Parodontitis oder
ein direktes Trauma an Knochen oder Weichgebe, beispielsweise durch schlechtsitzende
Prothesen oder chirurgische Interventionen, wie Zahnextraktionen und Implantationen (2, 4,
32, 45, 78, 80, 85, 86, 147-155). Zunachst wurde ein direkter Zusammenhang zwischen
Zahnextraktionen, Infektionen und Nekroseentstehung festgestellt (31, 52). Die offenen
Wunden nach der Zahnentfernung stellen dann eine Eintrittspforte fir enossale Infektionen
dar (156). Haufig ist jedoch nicht die Zahnextraktion per se, sondern die der chirurgischen
Intervention zugrunde liegende Ursache auslésender Faktor der Kiefernekrose, beispielsweise
eine bereits vor der Extraktion bestehende apikale Lasion (157, 158). Ferner kdnnen Nekrosen
durch Implantatinsertionen, -explantationen oder periimplantare Erkrankungen ausgeltst
werden (129, 153, 159-165). Der Erfolg und die Langlebigkeit dentaler Implantate werden
fuhrend definiert durch eine abgeschlossene Osseointegration wahrend der Wundheilung. Die
Osseointegration ist ein dynamischer Prozess, welcher durch Knochenresorption und
Knochenneubildung durch Osteoblasten und Osteoklasten geflihrt wird. Die Neoangiogenese
ist ebenfalls ein pragender Faktor (154). Wie im Kapitel 2.2 beschrieben ist, sind diese Aspekte
zentrale Angriffspunkte der antiresorptiven Medikamente, was einen moéglichen Triggerfaktor
fur einen frihzeitigen Implantatverlust und die Entstehung von Kiefernekrosen darstellen
konnte (154).



3 Material und Methoden

Im Gesamten wird mit dem generischen Maskulinum gearbeitet. Dieses umfasst sowohl das
weibliche Geschlecht sowie alle anderen Geschlechteridentitaten, soweit es fir die Aussage

erforderlich und nicht anderweitig speziell deklariert wird.

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Es handelt sich um eine retrospektive Studie an der Universitatsmedizin Mainz. Das
Datenkollektiv umfasst alle mit antiresorptiven Wirkstoffen Behandelten, die sich im Zeitraum
vom 01.01.2010 bis zum 31.12.2020 in der Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
vorstellten und eine Osteonekrose des Kiefers aufwiesen. Insgesamt wurden 582 Falle mit
Antiresorptivatherapie identifiziert, davon 446 mit Nekroseentwicklung. Herangezogen wurden
Eintrage der Dokumentationssysteme SAP, Visident, Sidexis und impDat. Von Dezember
2019 bis Marz 2021 wurden samtliche Informationen bezuglich der Antiresorpiva-Medikation
und Nekroseentwicklung aufgenommen und analysiert. Ausgeschlossen wurden Falle, die
aufgrund einer vorangegangenen Radiatio im Kopf- oder Halsbereich laut Pathologie eine
infizierte Osteoradionekrose entwickelten, sowie nur ungenigend dokumentierte Patienten,

wenn eine weitere Datenerhebung nicht moglich war.

3.2 Auswahl der Variablen

Die erhobenen Variablen beziehen das Geschlecht, das Alter (bei Therapiebeginn und
Erstdiagnose der ARONJ), und die Grunderkrankung der Patienten, die begriindend fiir die
Antiresorptivatherapie war, mit ein. Daneben wurden im Hinblick auf die Medikation Angaben
zum verwendeten Préaparat, zur Dosis und zur Therapiedauer erfasst. Die Analyse beschaftigt
sich im Folgenden mit der Ereignisrate von Osteonekrosen, deren Lokalisation und
Ausbreitung. Die Anzahl an Kiefernekrosen, der Anteil an Rezidivnekrosen und die
Besiedelung mit Actinomyceten Drusen, sowie die Stadieneinteilung nach AAOMS wurden

ebenfalls dokumentiert.

Des Weiteren wurden mogliche Risikofaktoren, die eine Nekrose beginstigen koénnten,
evaluiert. Obgleich bei einer ARONJ per Definition der AAOMS keine Radiatio im Kopf-,
Halsbereich erfolgt sein durfte, kann eine Strahlentherapie die Entstehung einer ARONJ als
Kofaktor begtinstigen (166, 167). Aufgrund dessen wurde die Strahlentherapie als allgemeiner

Risikofaktor ebenfalls erfasst. Lokale Risikofaktoren umfassen in der Analyse die



zahnmedizinischen Triggerfaktoren, welche ggf. die Entstehung einer Nekrose verursachten,

u.a. zahlen hierzu stark zerstorte Zahne, eine Parodontitis oder Prothesendruckstellen.

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Programme Microsoft Excel und IBM SPSS
Statistics 27 fur Windows. Berechnet wurden die absoluten Haufigkeiten einer
Teilstichprobengrofie, der relative Anteil einer Teilstichprobengréf3e (r), der Mittelwert (M), der
Median (m) und die Standardabweichung (SD).

Fir einen statistischen Vergleich von zwei Mittelwerten wurde ein t-Test bei unabhangigen
Stichproben genutzt. Mittels der einfaktoriellen ANOVA wurden potenzielle Unterschiede in
der Verteilung einzelner Populationen detektiert. Die Normalverteilung wurde mit einem
Shapiro-Wilk-Test und die Varianzhomogenitat mit dem Levene-Test Uberprift. Bei Vorliegen
von unterschiedlichen Varianzen wurde ein Welch-Test berechnet. Um auf Unabhangigkeit
verschiedener Variablen zu testen wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Wenn Zellen
eine erwartete Haufigkeit kleiner funf aufwiesen, wurde ein exakter Test nach Fisher
berechnet. Die Ergebnisse wurden statistisch signifikant bei p<0,05. Auf Basis von (partiell)
sehr geringen Fallzahlen wurde bei wenigen Analysen (Komplikationen der Stadium-3-
Nekrosen, Komorbiditdten, Alkohol-/ Nikotinabusus und Radiatio, sowie den

zahnmedizinischen Triggerfaktoren) keine weiterflihrende Statistik durchgefuhrt.

Die tabellarische Darstellung erfolgte mithilfe der Programme SPSS und Word. Die grafische
Darstellung erfolgte mithilfe des Programmes SPSS. Dabei wurde auf Balkendiagramme,
Boxplots und Histogramme zurlckgegriffen. Die Box des Boxplotdiagramms entspricht den
mittleren 50% der Daten, das obere Quartil dem 75% Perzentil, das untere Quartil dem 25%
Perzentil. Der Strich in der Box entspricht dem Median. Die Whiskers entsprechen dem 1,5-

fachen Interquartilsabstand. AusreilRer werden als Kreise dargestellt.



4 Ergebnisse

Nach Betrachtung des Gesamtklientels wurde in die folgenden Kollektive unterteilt:

1) Denosumabkollektiv (DNO): Patienten, welche ausschlieBlich mit Denosumab
therapiert wurden

2) Bisphosphonatkollektiv (BP): Patienten, welche ausschliellich mit Bisphosphonaten
therapiert wurden

3) Kombination Bisphosphonate und Denosumab (BP&DNO): Patienten, welche mit
beiden Wirkstoffen, sowohl mit Bisphosphonaten als auch mit Denosumab, therapiert
wurden. Die Reihenfolge der Medikamenteneinnahme wurde aufgrund ungenigender

Dokumentation vernachlassigt.

In Anbetracht der unterschiedlichen Risikoprofile (Tabelle 2) wurden hochdosiert Behandelte
mit Malignom (high-dose) von Patienten die aufgrund eines benignen Geschehens

niedrigdosiert behandelt wurden (low-dose) unterschieden.

4.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs
4.1.1 Alter, Geschlecht, Dosis

Die Gesamtanzahl aller inkludierter Patienten belauft sich auf 446, davon 191 (42,8%) Manner
und 255 (57,2%) Frauen.

Alter

Das mittlere Alter lag bei 74,2 + 10,5 Jahren (m: 76; range: 33-102). Der Altersdurchschnitt bei
Frauen ergab 73,4 £ 11,5 Jahre (m: 75; range 33-102), bei Mannern 75,4 + 8,8 Jahre (m: 76;
range: 56-96), Abbildung 1.
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Abbildung 1: Durchschnittliches Alter in Jahren gestaffelt nach Geschlecht

Dosis

363 Patienten (81,4%) wurden hochdosiert wegen eines Malignoms therapiert: Mamma-
Karzinom (n=145; 32,5%), Prostata-Karzinom (n=105; 23,5%), Multiples Myelom (n=76; 17%),
Lungenkarzinom (n=18; 4%), Nierenkarzinom (n=5; 1,1%), Kolon-/ Rektumkarzinom (n=3),
malignes Lymphom (n=3), malignes Melanom (n=2), Pankreaskarzinom (n=1),
Myelodysplastisches Syndrom (n=1), Magenkarzinom (n=1), Cervixkarzinom (n=1),

Ovarialkarzinom (n=1) und Adenokarzinom im Mundboden (n=1).

83 Behandelte (18,6%) wurden niedrigdosiert aufgrund einer gutartigen Primarerkrankung
therapiert, davon 83 wegen Osteoporose und ein Patient wegen eines M. Paget. Die
Osteoporose hatte insgesamt einen relativen Anteil von 18,6% und war nach dem Brustkrebs

und dem Prostatakrebs die dritthaufigste Ursache fir eine Antiresorptivatherapie.

4.1.2 Therapiedauer

Die Patienten wurden durchschnittlich 54,7 + 44,5 Monate (m: 41; range: 1-279) mit
antiresorptiven Medikamenten behandelt. Die Therapiedauer bei Frauen betrug im Mittel 59 +
46,3 (m: 45; range: 2-279) und bei Mannern 49,1 + 41,6 (m: 38; range: 1-218) Monate,

Abbildung 2.
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Abbildung 2: Therapiedauer in Monaten gestaffelt nach Geschlecht

Bei 64 Fallen konnten keine Angaben zur Dauer der Anwendung erhoben werden, diese

wurden nicht in die Berechnung miteinbezogen.

4.1.3 Wirkstoffe

258 Patienten (45,4%) erhielten ausschlielich Bisphosphonate und 141 (24,8%)
ausschliellich Denosumab. 47 Patienten (8,3%) wurden in Kombination sowohl mit

Bisphosphonaten als auch mit Denosumab therapiert.

Die folgenden antiresorptiven Wirkstoffe (Tabelle 3) kamen bei den Behandelten zur

Anwendung:
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Tabelle 3: Wirkstoffe der Antiresorptivatherapie

Wirkstoffe n %
Zoledronat 188 42,2
Denosumab 149 33,4
Alendronat 39 8,7
Ibandronat 34 7,6
Risedronat 10 2,2
Pamidronat 15 3,3
BP (keine weitere Angabe) 8 1,8

4.1.4 Nekroseentwicklung: Alter, Therapiezeit bis zur Erstdiagnose
Alter

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung (Abbildung 3) lag bei 70 + 10,4 Jahren (m: 71;
range: 31-96). Frauen waren im Mittel 68,7 + 11,4 (m: 70; range: 31-96) und Manner 71,7 +
8,6 (m: 73: range: 51-90) Jahre alt, p=0,002.

100
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40
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Abbildung 3: Alter bei Erstdiagnose in Jahren gestaffelt nach Geschlecht

13



Bei 184 Behandelten (31,6%) gab es keine Angaben zum Alter bei Erstdiagnose, diese wurden
in der Analyse nicht berucksichtigt.

Therapiezeit bis zur Erstdiagnose

Die Dauer der antiresorptiven Therapie bis zum Auftreten der ersten Nekrose (Abbildung 4)
lag im Mittel bei 51,3 + 43,1 Monaten (m: 38; range: 0-278). Bei Frauen lag der Mittelwert bei
54,4 + 44,7 Monaten (m: 40; range: 3-275 Monate) und bei Mannern bei 47,3 + 40,8 (m: 36;
range: 0-228 Monate), p=0,116.

Frauen Manner

a0

Haufigkeit

0 a0 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300

Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ

Abbildung 4: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ gestaffelt nach
Geschlecht

Bei 65 Patienten (14,6%) konnten keine Angabe zur vergangenen Therapiedauer bis zur
Erstdiagnose eruiert werden, diese wurden in der Analyse nicht bertcksichtigt.
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4.2 Vergleich der Wirkstoffgruppen

4.2.1 Dosis

Von den 446 Patienten mit Nekroseentwicklung, wurden 363 Patienten (81,4%) hochdosiert
und 83 (18,6%) niedrigdosiert behandelt. Der Anteil hochdosiert behandelter Patienten war
prozentual deutlich gréRer als der niedrigdosiert Behandelten, p=0,320 (Tabelle 4).

Tabelle 4: Behandelte mit Kiefernekrosen gestaffelt nach Dosis

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Dosis low-dose Anzahl 21 54 8 83
% der Wirkstoffe 14,9% 20,9% 17% 18,6%

high-dose  Anzahl 120 204 39 363

% der Wirkstoffe 85,1% 79,1% 83% 81,4%

Gesamt Anzahl 141 258 47 446
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.2.2 Geschlecht

Betrachtet man das Geschlecht bei allen Behandelten, welche mindestens eine Nekrose
entwickelten, sieht man, dass in allen Kollektiven Frauen den gréf3eren Anteil einnahmen. Von
den 446 Behandelten mit Nekroseentwicklung waren 191 (42,8%) Manner und 255 (57,2%)
Frauen, p=0,275 (Tabelle 5).

Tabelle 5: Behandelte mit Kiefernekrosen gestaffelt Geschlecht

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Geschlecht Frauen Anzahl 78 145 32 255
% der Wirkstoffe 55,3%  56,2% 68,1% 57,2%

Manner Anzahl 63 113 15 191

% der Wirkstoffe 44 7%  43,8% 31,9% 42,8%

Gesamt Anzahl 141 258 47 446
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%
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4.2.21 Low-dose

Bei Betrachtung der niedrigdosiert Behandelten Gberwog ebenfalls in allen Kollektiven das
weibliche Geschlecht deutlich, p=0,30 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Behandelte mit Kiefernekrosen gestaffelt Geschlecht (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Geschlecht Frauen Anzahl 13 48 7 68
% der Wirkstoffe 61,9% 88,9% 87,5% 81,9%

Manner Anzahl 8 6 1 15

% der Wirkstoffe 38,1% 11,1% 12,5% 18,1%

Gesamt Anzahl 21 54 8 83
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.2.2.2 High-dose

Bei den hochdosiert Behandelten Gberwog sowohl bei den Denosumabpatienten als auch bei
den mit beiden Wirkstoffen Behandelten der Anteil an Frauen. Bei den Patienten unter

Bisphosphonattherapie nahmen Manner den gréfReren Anteil ein, p=0,129 (Tabelle 7).

Tabelle 7: Behandelte mit Kiefernekrosen gestaffelt Geschlecht (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Geschlecht Frauen Anzahl 65 97 25 187
% der Wirkstoffe 54,2% 47,5% 64,1% 51,5%

Manner Anzahl 55 107 14 176

% der Wirkstoffe 45,8% 52,5% 35,9% 48,5%

Gesamt Anzahl 120 204 39 363
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%
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4.2.3 Alter bei Erstdiagnose

Das Alter

bei

Erstdiagnose

nahm von

Denosumabpatienten

(M=70,5),

ZU

Bisphosphonatpatienten (M=70), zu den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=68,6) ab,
p=0,648 (Tabelle 8, Abbildung 5).

Tabelle 8: Alter bei Erstdiagnose in Jahren

Mittelwert Standardabweichung | Median Range
DNO 70,5 121 71 31-96
BP 70 9,3 71 47 - 91
DNO&BP 68,6 11,6 72 40 - 85
100
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DNO BP BP und DNO
Wirkstoffe

Abbildung 5: Alter bei Erstdiagnose in Jahren

Bei 45 Denosumabpatienten, 130 Bisphosphonatpatienten und neun mit beiden Wirkstoffen

Behandelten konnten keine Angaben zum Alter bei Erstdiagnose eruiert werden, diese wurden

in der zugehorigen Analyse nicht berlicksichtigt.

17




Bei niedrigdosiert Behandelten wurde eine Kiefernekrose im Mittel erst einige Jahre spater
diagnostiziert als bei den hochdosiert Behandelten (DNO: p=0,002; BP: p=0,019; BP&DNO:

p=0,047).

4.2.3.1 Low-dose

Das Alter bei Erstdiagnose nahm unter Niedrigdosistherapie von Denosumabpatienten
(M=78,1), zu mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=76), zu Bisphosphonatpatienten

(M=72,7) ab, p=0,175 (Tabelle 9, Abbildung 6).

Tabelle 9: Alter bei Erstdiagnose in Jahren (low-dose)

Mittelwert Standardabweichung | Median Range
DNO 78,1 10,8 80 55 - 96
BP 72,7 9,3 74 47 - 91
DNO&BP 76 11,9 79,5 61 -89
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Abbildung 6: Alter bei Erstdiagnose in Jahren (low-dose)
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4.2.3.2 High-dose

Das Alter bei Erstdiagnose nahm unter Hochdosistherapie von Bisphosphonatpatienten
(M=69,2), zu Denosumabpatienten (M=69,1), zu den mit beiden Wirkstoffen Behandelten

(M=67,1)) ab, p=0,551 (Tabelle 10, Abbildung 7).

Tabelle 10: Alter bei Erstdiagnose in Jahren (high-dose)

Mittelwert Standardabweichung | Median Range
DNO 69,1 11,8 70 31-90
BP 69,2 9,2 70 50 - 87
DNO&BP 67,1 111 70 40 - 85
a0
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Abbildung 7: Alter bei Erstdiagnose in Jahren (high-dose)

4.2.4 Therapiedauer bis zur Erstdiagnose

Die Therapiedauer bis zur Erstdiagnose, gemessen in Monaten, nahm von
Denosumabpatienten (M=38,3; SD=30,5), zu Bisphosphonatpatienten (M=56,1; SD=45,5), zu
den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=61,6; SD=51,9) zu, p<0,001 (Tabelle 11,

Abbildung 8). Der Unterschied wurde sowohl zwischen den Gruppen singulare
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Denosumabtherapie und singulare Bisphosphonattherapie (p<0,001), als auch zwischen den

Gruppen singulare Denosumabtherapie und kombinierte Therapie aus Bisphosphonaten und

Denosumab signifikant (p=0,020).

Bei niedrigdosiert Behandelten kam es erst nach langerer Therapiezeit zur Diagnosestellung
als bei den hochdosiert Behandelten (DNO: p=0,253; BP: p=0,198; BP&DNO: p=0,685)

Tabelle 11: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose

Mittelwert Standardabweichung Median Range
DNO 38,3 30,4 31 0-148
BP 56,1 45,5 42 1-238
BP&DNO 61,6 51,9 47 3-278
Wirkstoffe
DM BF BF und DONO
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Abbildung 8: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ
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Bei 43 mit Denosumab, 144 mit Bisphosphonaten und 13 mit beiden Wirkstoffen Behandelten

konnten keine Angaben zur vergangenen Therapiedauer bis zur Erstdiagnose eruiert werden,

diese wurden in der Analyse nicht berucksichtigt.
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4.2.41 Low-dose

Die Therapiedauer bis zur Erstdiagnose gemessen in Monaten nahm bei den niedrigdosiert

Behandelten von Denosumabpatienten (M=51,2), zu Bisphosphonatpatienten (M=65,4), zu

den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=70,6) zu, p=0,464 (Tabelle 12, Abbildung 9).

Tabelle 12: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose (low-dose)

Mittelwert Standardabweichung Median Range
DNO 51,2 42,8 38 0-129
BP 65,4 35,4 55,5 12 -153
BP&DNO 70,6 43,7 56 30 - 145
Wirkstoffe
DMG BF BF und DNO
[
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Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ (low-dose)

Abbildung 9: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ (low-dose)

4.2.4.2 High-dose

Die Therapiedauer bis zur Erstdiagnose gemessen in Monaten nahm unter Hochdosistherapie
von Denosumabpatienten (M=36,7), zu Bisphosphonatpatienten (M=54,5), zu den mit beiden
Wirkstoffen Behandelten (M=60,4) zu, p<0,001 (Tabelle 13, Abbildung 10). Der signifikante

Unterschied zeigte sich sowohl zwischen den Gruppen singulare Denosumabtherapie und
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singulare Bisphosphonattherapie (p<0,001), als auch zwischen den Gruppen singulare

Denosumabtherapie und Kombination aus Bisphosphonaten und Denosumab (p=0,032).

Tabelle 13: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose (high-dose)

Mittelwert Standardabweichung Median Range
DNO 36,7 28,4 31 3-148
BP 54,5 47 39 1-238
BP&DNO 60,4 53,3 445 3-278
Wirkstoffe
DNO BF BF und DNOC
40
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Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ (high-dose)

Abbildung 10: Therapiedauer in Monaten bis zur Erstdiagnose der ARONJ (high-dose)

4.3 Nekrosen

446 Patienten (DNO: 141, BP: 258, BP&DNO: 47) entwickelten insgesamt 694 Kiefernekrosen.
Gezahlt wurden synchrone Osteonekrosen, weitere Nekrosen in anderen Arealen und
Rezidive (Nekrosen in der gleichen Region einer vorherigen). 208 Nekrosen entstanden unter

Denosumab-, 398 unter Bisphosphonat- und 88 unter kombinierter Therapie.
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Stadieneinteilung

Insgesamt fanden sich 208 (30%) Stadium-1-Nekrosen, 250 (36%) Stadium-2-Nekrosen und
236 Nekrosen (34%) Stadium-3-Nekrosen nach AAOMS.

Letztere gingen mit folgenden Komplikationen einher, Tabelle 14:

Tabelle 14: Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen

Abszess/ extra orale Fistel 121 17,4%
Sinusitis maxillaris 122 17,6%
Pathologische Fraktur 19 2,7%

Bei einigen Patienten konnten mehrere Komplikationen nebeneinander evaluiert werden.

Lokalisation und Ausbreitung

Die Stadieneinteilung der AAOMS berlcksichtigt nicht die genaue Lokalisation und
Ausbreitung der Osteonekrosen. Der Kiefer wurde daher in der folgenden Analyse neben der
Unterteilung in Oberkiefer (OK) und Unterkiefer (UK) zuséatzlich in Sextanten segmentiert,
Tabelle 15.

Tabelle 15: Einteilung der Kiefer in Sextanten zur Lokalisationsbeschreibung der ARONJ

Sextant Regio Bereich

1 18-14 OK-Seitenzahne rechts
2 13-23 OK-Frontzahne

3 24-28 OK-Seitenzahne links
4 38-34 UK-Seitenzahne links
5 33-43 UK-Frontzahne

6 44-48 UK-Seitenzahne rechts

Die Ausbreitung definiert sich durch die Summe der betroffenen Zahnregionen im Kiefer,

beispielsweise entspricht eine Nekrose in Regio 34-36 einer Ausbreitung von drei.
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4.3.1 Nekroseanzahl

Beim Grofdteil der 446 Patienten mit Nekroseentwicklung kam es zu ausschliellich einer
Kiefernekrose (61,4%), dabei gab es prozentual wenig Unterschiede zwischen den Patienten
unter Denosumabtherapie und den Patienten unter Bisphosphonattherapie, p=0,070 (Tabelle
16).

Hochdosiert Behandelte entwickelten haufiger eine héhere Anzahl an Nekrosen (DNO:
p=0,004; BP: p=0,338; BP&DNO: p=0,283)

Tabelle 16: Nekroseanzahl

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Nekroseanzahl 1 Anzahl 88 163 23 274
% der Wirkstoffe 62,4% 63,2% 48,9% 61,4%

2 Anzahl 40 65 12 117

% der Wirkstoffe 28,4% 25,2% 25,5% 26,2%

3 Anzahl 12 18 8 38

% der Wirkstoffe 8,5% 7% 17% 8,5%

4 Anzahl 1 9 3 13

% der Wirkstoffe 0,7% 3,5% 6,4% 2,9%

5 Anzahl 0 3 1 4

% der Wirkstoffe 0% 1,2% 2,1% 0,9%

Gesamt Anzahl 141 258 47 446
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.1.1 Low-dose

Bei niedrigdosiert Behandelten entstanden in allen Gruppen in der Anzahl deutlich weniger

Nekrosen als bei den hochdosiert Behandelten. Alle mit Denosumab Behandelten entwickelten

mit einer Ausnahme singular eine Nekrose, p=0,047 (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Nekroseanzahl (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Nekroseanzahl 1 Anzahl 20 40 6 66
% der Wirkstoffe 95,2% 74,1% 75% 79,5%

2 Anzahl 1 11 0 12

% der Wirkstoffe 4,8% 20,4% 0% 14,5%

3 Anzahl 0 3 2 5

% der Wirkstoffe 0% 5,6% 25% 6%

Gesamt Anzahl 21 54 8 83
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.1.2 High-Dose

Bisphosphonatpatienten entwickelten unter Hochdosistherapie anteilig am haufigsten
ausschliellich eine Nekrose (60,3%), gefolgt von den Denosumabpatienten (56,7%) und den
mit beiden Wirkstoffen Behandelten (43,6%). Die Unterschiede wurden nicht signifikant,
p=0,079 (Tabelle 18).

Tabelle 18: Nekroseanzahl (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Nekroseanzahl 1 Anzahl 68 123 17 208
% der Wirkstoffe 56,7% 60,3% 43,6% 57,3%

2 Anzahl 39 54 12 105

% der Wirkstoffe 32,5% 26,5% 30,8% 28,9%

3 Anzahl 12 15 6 33

% der Wirkstoffe 10% 7,4% 15,4% 9,1%

4 Anzahl 1 9 3 13

% der Wirkstoffe 0,8% 4,4% 7,7% 3,6%

5 Anzahl 0 3 1 4

% der Wirkstoffe 0% 1,5% 2,6% 1,1%

Gesamt Anzahl 120 204 39 363
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%
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4.3.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung war bei den Denosumabpatienten, wie auch bei den anderen Kollektiven
sehr ausgeglichen, p=0,528 (Abbildung 11).

Balkendiagramm
Wirkstoffe

W EBP & DNO

Anzahl

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Stadium nach AAOMS

Abbildung 11: Stadieneinteilung
4.3.21 Low-dose

Bei den niedrigdosierten Behandelten entwickelten Denosumabpatienten grofitenteils
Stadium-2-Nekrosen (40,9%), wahrend Bisphosphonatpatienten und mit beiden Wirkstoffen
Behandelte v.a. Stadium-3-Nekrosen entwickelten (40% und 58,3%), p=0,437 (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Stadieneinteilung (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Stadium  Stadium 1 Anzahl 5 21 1 27
nach % der Wirkstoffe 22,7% 30% 8,3% 26%
AAOMS  Stadium2  Anzahl 9 21 4 34
% der Wirkstoffe 40,9% 30% 33,3% 32,7%

Stadium 3 Anzahl 8 28 7 43

% der Wirkstoffe 36,4% 40% 58,3% 41,3%

Gesamt Anzahl 22 70 12 104
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.2.2 High-dose

Bei den hochdosiert Behandelten entwickelten Denosumabpatienten vor allem Stadium-1-
Nekrosen (35,5%), im Gegensatz zu den anderen beiden Kollektiven, welche am haufigsten
Stadium-2-Nekrosen entwickelten (BP: 39,3%; BP&DNO: 36,8%). Die prozentualen
Unterschiede zwischen den verschiedenen Stadien waren allerdings sehr gering, p=0,406
(Tabelle 20).

Tabelle 20: Stadieneinteilung (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Stadium Stadium 1 Anzahl 66 93 22 181
nach % der Wirkstoffe 355% 28,4% 28,9%  30,7%
AAOMS Stadium 2  Anzahl 59 129 28 216
% der Wirkstoffe 31,7%  39,3% 36,8%  36,6%
Stadium 3  Anzahl 61 106 26 193
% der Wirkstoffe 32,8% 32,3% 342%  32,7%
Gesamt Anzahl 186 328 76 590
% der Wirkstoffe 100%  100% 100%  100%
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4.3.3 Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen

Auffallend bei der Betrachtung der Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen ist, dass
Bisphosphonatpatienten deutlich mehr pathologische Frakturen erlitten als die anderen
Kollektivgruppen. Bei den Denosumabpatienten entwickelte keiner eine pathologische Fraktur.
Die Komplikationen Sinusitis und der Abszess bzw. die extraorale Fistel hielten sich bei den

Denosumabpatienten die Waage, siehe Tabelle 21.

Tabelle 21: Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Komplikationen Sinusitis Anzahl 39 60 22 121
der Stadium-3- Innerhalb 56,5%  44,8% 66,7%
Nekrosen Wirkstoffe%
Abszess/ e.0. Anzahl 36 76 10 122
Fistel Innerhalb 52,2%  56,7% 30,3%
Wirkstoffe%
Pathologische Anzahl 0 16 3 20
Fraktur Innerhalb 0% 11,9% 9,1%
Wirkstoffe%
Gesamt Anzahl 69 134 33 236

4.3.3.1 Low-dose

Bei Betrachtung des niedrigdosierten Kollektivs hauften sich bei den Bisphosphonatpatienten
die Abszesse und extraorale Fisteln. Bisphosphonatpatienten hatten den gréten Anteil an
pathologischen Frakturen. Denosumabpatienten entwickelten, wie die mit beiden Wirkstoffen

Behandelten, am haufigsten eine Sinusitis, siehe Tabelle 22.
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Tabelle 22: Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP und DNO Gesamt
Komplikationen Sinusitis Anzahl 4 5 5 14
der Stadium-3- Innerhalb 50% 17,9% 71,4%
Nekrosen Wirkstoffe%
Abszess/ e.0. Anzahl 4 21 1 25
Fistel Innerhalb 50% 75% 14,3%
Wirkstoffe%
Pathologische Anzahl 0 9 1 11
Fraktur Innerhalb 0% 32,1% 14,3%
Wirkstoffe%
Gesamt Anzahl 8 28 7 43

4.3.3.2 High-dose

Unter Hochdosistherapie fielen die Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen bei
Bisphosphonatpatienten und Denosumabpatienten gleichmaRig aus. In beiden
Kollektivgruppen hielten sich die Kieferhéhlenentziindungen und die Abszesse bzw. extraorale
Fisteln die Waage (Tabelle 23).

Tabelle 23: Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Komplikationen Sinusitis Anzahl 35 55 17 107
der Stadium-3- Innerhalb 57,4% 51,9% 65,4%
Nekrosen Wirkstoffe%
Abszess/ e.0. Anzahl 32 55 9 96
Fistel Innerhalb 52,5% 51,9% 34,6%
Wirkstoffe%
Pathologische Anzahl 0 7 2 9
Fraktur Innerhalb 0% 6,6% 7.7%
Wirkstoffe %
Gesamt Anzahl 61 106 26 193
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4.3.4 Besiedelung mit Actinomyceten

Von den 694 Kiefernekrosen waren 275 (39,6%) mit Actinomyceten Drusen besiedelt. Bei den
Denosumabpatienten war der prozentuale Anteil mit 33,7% leicht kleiner als bei den anderen
beiden Gruppen (BP: 44,5%; BP&DNO: 36,4%), p=0,008 (Tabelle 24).

Tabelle 24: Nekrosebesiedelung mit Actinomyceten

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Besiedelung mit nein  Anzahl 142 221 56 419
Actinomyceten % der Wirkstoffe 68,3% 55,5% 63,6%  60,4%
ja Anzahl 66 177 32 275
% der Wirkstoffe 31,7% 44,5% 36,4% 39,6%
Gesamt Anzahl 208 398 88 694
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.4.1 Low-Dose

Bei Betrachtung der niedrigdosiert Behandelten war der prozentuale Anteil an mit
Actinomyceten Drusen besiedelten Nekrosen bei dem Kollektiv der Denosumabpatienten
leicht geringer als bei den anderen Gruppen, p=0,820 (Tabelle 25).

Tabelle 25: Nekrosebesiedelung mit Actinomyceten (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt
Besiedelung mit nein Anzahl 15 43 7 65
Actinomyceten % der Wirkstoffe 68,2% 61,4% 58,3% 62,5%
ja  Anzahl 7 27 5 39
% der Wirkstoffe 31,8% 38,6% 41,7% 37,5%
Gesamt Anzahl 22 70 12 104
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%
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4.3.4.2 High-Dose

Bei den hochdosiert Behandelten war der Anteil an mit Actinomyceten Drusen besiedelten

Nekrosen bei den Denosumabpatienten am geringsten, p=0,005 (Tabelle 26).

Tabelle 26: Nekrosebesiedelung mit Actinomyceten (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Besiedelung mit nein Anzahl 127 178 49 354
Actinomyceten % der Wirkstoffe 68,3% 54,3% 64,5% 60%
ja  Anzahl 59 150 27 236
% der Wirkstoffe 31,7% 45,7% 35,5% 40%
Gesamt Anzahl 186 328 76 590
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.5 Rezidivhekrosen

Die Nekrosen unter Denosumabtherapie hatten prozentual gesehen den kleinsten Anteil an
Rezidivnekrosen (27,4%), gefolgt von den Nekrosen unter Bisphosphonattherapie (28,1%)
und den Nekrosen von den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (30,7%). Insgesamt waren die
Unterschiede jedoch sehr gering, p=0,847 (Tabelle 27).

Unter Hochdosistherapie entstanden in allen Kollektiven deutlich mehr Rezidive als unter
Niedrigdosistherapie (DNO: p=0,011; BP: p=0,0499; BP&DNO: p=0,0748)

Tabelle 27: Anteil Rezidivhekrosen

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Rezidiv nein  Anzahl 151 286 61 498
% der Wirkstoffe 72,6% 71,9% 69,3% 71,8%

ja Anzahl 57 112 27 196

% der Wirkstoffe 27,4% 28,1% 30,7% 28,2%

Gesamt Anzahl 208 398 88 694
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%
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4.3.5.1 Low-dose

Unter Niedrigdosistherapie war auffallend, dass bei den Denosumabpatienten nur eine der
entstandenen Nekrosen ein Rezidiv darstellte, wahrend bei den anderen beiden Kollektiven
der Rezidivanteil deutlich héher lag (BP: 18,6%; BP und DNO: 25%), p=0,161 (Tabelle 28).

Tabelle 28: Anteil Rezidivnekrosen (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Rezidive nein Anzahl 21 57 9 87
% der Wirkstoffe 95,5% 81,4% 75% 83,7%

ja Anzahl 1 13 3 17

% der Wirkstoffe 4,5% 18,6% 25% 16,3%

Gesamt Anzahl 22 70 12 104
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.5.2 High-dose

Bei den hochdosiert Behandelten war der Rezidivanteil der entstandenen Nekrosen sehr
ausgeglichen (DNO: 30,1%; BP: 30,2%; BP und DNO: 31,6%), p=0,969 (Tabelle 29).

Tabelle 29: Anteil Rezidivnekrosen (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt

Rezidive nein Anzahl 130 229 52 411
% der Wirkstoffe 69,9% 69,8% 68,4% 69,7%

ja Anzahl 56 99 24 179

% der Wirkstoffe 30,1% 30,2% 31,6% 30,3%

Gesamt Anzahl 186 328 76 590
% der Wirkstoffe 100% 100% 100% 100%

4.3.6 Lokalisation

Der Oberkiefer war seltener betroffen als der Unterkiefer, Tabelle 30. Statistisch signifikante

Unterschiede innerhalb der Kollektivgruppen fanden sich weder im Oberkiefer (p=0,721), noch
im Unterkiefer (p=0,347).
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Tabelle 30: Kieferbeteiligung

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt
Oberkiefer Anzahl 76 135 33 244
Innerhalb Wirkstoffe% 36,5% 34% 37,5% 35,2%
Unterkiefer Anzahl 153 301 60 514
Innerhalb Wirkstoffe% 73,6% 75,8% 68,2% 74,2%
Gesamt Anzahl 208 397 88 693

4.3.6.1 Low-Dose

Unter niedrigdosierter Therapie fanden sich sowohl bei den Denosumab- (86,4%), als auch

bei den Bisphosphonatpatienten (85,7%) die Nekrosen hauptsachlich im Unterkiefer. Der

Oberkiefer war diesen beiden Kollektiven jeweils nur wenig betroffen (DNO=18,2%,

BP=17,1%). Bei den mit beiden Wirkstoffen Behandelten fiel das Ergebnis ausgeglichener aus
(OK=58,3%, p=0,006; UK= 58,3%, p=0,060), Tabelle 31.

Tabelle 31: Kieferbeteiligung (low-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Oberkiefer Anzahl 4 12 7 23
Innerhalb Wirkstoffe% 18,2% 17,1% 58,3%
Unterkiefer Anzahl 19 60 7 86
Innerhalb Wirkstoffe% 86,4% 85,7% 58,3%
Gesamt Anzahl 22 70 12 104

4.3.6.2 High-dose

Unter Hochdosistherapie fanden sich in allen Kollektivgruppen die Nekrosen hauptsachlich im
Unterkiefer (DNO: 72%; BP: 73,7%; BP&DNO: 69,7%). Der Oberkiefer war bei allen
Kollektivgruppen deutlich weniger betroffen (DNO: 38,7%; BP: 37,6%; BP&DNO: 34,2%; OK:
p=0,792; UK: p=0,792), siehe Tabelle 32.
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Tabelle 32: Kieferbeteiligung (high-dose)

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt
Oberkiefer Anzahl 72 123 26 221
Innerhalb Wirkstoffe% 38,7% 37,6% 34,2%
Unterkiefer Anzahl 134 241 53 428
Innerhalb Wirkstoffe% 72% 73, 7% 69,7%
Gesamt Anzahl 186 327 76 589

4.3.7 Ausbreitung

Die durchschnittliche Ausbreitung wurde von Denosumabpatienten (M=4,1; SD=3,7), zu

Bisphosphonatpatienten (M=3,9; SD=2,9), zu den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=3,5;
SD=2,5) kleiner, p=0,299 (Tabelle 33).

Tabelle 33: Nekroseausbreitung

Mittelwert Standardabweichung Median Range
DNO 4.1 3,2 3 1-18
BP 3,9 3 3 1-18
BP&DNO 3,5 25 3 1-16

Niedrigdosiert Behandelte hatten im Durchschnitt eine kleinere Nekroseausbreitung als
hochdosiert Behandelte (DNO: p=0,177; BP: p=0,572; BP&DNO: p=0,572)

4.3.71 Low-dose

Die durchschnittliche Ausbreitung wurde von Bisphosphonatpatienten (M=3,7), zu
Denosumabpatienten (M=3,2), zu den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=3,2) kleiner,

p=0,669 (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Nekroseausbreitung (low-dose)

Mittelwert Standardabweichung Median Range
DNO 3,2 3,1 2 1-10
BP 3,5 2,6 3 1-13
BP&DNO 3,2 2,6 2 1-11

4.3.7.2 High-dose

Die durchschnittliche Ausbreitung wurde von Denosumabpatienten (M=4,2; SD=3,2), zu
Bisphosphonatpatienten (M=3,9; SD=3,0), zu den mit beiden Wirkstoffen Behandelten (M=3,6;

SD=2,5) kleiner, p=0,288 (Tabelle 35).

Tabelle 35: Nekroseausbreitung (high-dose)

Mittelwert Standardabweichung Median Range
DNO 4,2 3,2 3 1-18
BP 4 3 3 1-18
BP&DNO 3,6 2,5 3 1-16

4.4 Risikofaktoren
4.41 Radiatio

Insgesamt hatten 33 der 446 Nekrosepatienten als Risikofaktor eine Radiotherapie, Tabelle
36. Die Nekrosen befanden sich in 64,7% im Unterkiefer, im 29,4% im Oberkiefer und in 5,9%

der Féalle waren beide Kiefer betroffen.

Tabelle 36: Nekroserate bei zusétzlicher Radiotherapie

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt
Radiatio im Anzahl 10 17 6 33
Kopf/Hals/Wirbelsaulenbereich % der Wirkstoffe 7.1% 6,6% 12,8% 7,4%
Gesamt Anzahl 141 258 47 446

% der Wirkstoffe 100%  100% 100%  100%

35



4.4.2 Lokale Risikofaktoren
4.4.2.1 Triggerfaktoren

Bei einem Grofdteil der Nekrosen konnten Triggerfaktoren eruiert werden, welche
maoglicherweise eine Ursache flr die Entstehung der Nekrose darstellen kénnten (Tabelle 37).
Neben den in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Auslésern, lielien noch weitere in der
Analyse identifiziert. Diese wurden aufgrund ihres geringen Aufkommens (<1%) nicht in die
Tabelle aufgenommen. Diese Triggerfaktoren umfassen: Knochenatrophie (n=6), entziindetes
Osteosynthesematerial (n=5), Parodontitistherapie/ Zahnsanierung (n=4),
Wurzelspitzenresektionen (n=3), Sinusitis vor ARONJ ohne MAV (n=3), retinierter Zahn (n=3),
Fremdkérper (n=2), Einbisse der Antagonisten (n=2), Probeexzision (n=2), gelockerter

Zahnersatz (n=1) und Knochenaugmentation (n=1).

Tabelle 37: Triggerfaktoren der Kiefernekrosen

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Triggerfaktor Zahnentfernung unklarer 87 182 42 311
Anamnese 47%  45,3% 55,3% 46,9%
stark zerstorte Zahne/ 37 72 11 120
Wourzelrest/ Spontanverlust 20%  17,9% 14,5% 18,1%
Parodontal geschadigtes 37 70 9 116
Gebiss 20% 17,4% 11,8% 17,5%
Prothesendruckstelle 6 25 4 35
3,2% 6,2% 5,3% 5,3%
apikale Osteolyse/ Zyste 7 13 3 23
3,8% 3,2% 3,9% 3,5%
Implantation 5 6 2 13
2,7% 1,5% 2,6% 2%
Knochenkanten 3 9 1 13
1,6% 2,2% 1,3% 2%
Gesamt 185 402 76 663
100% 100% 100% 100%

4.4.2.2 Dentale Implantate:

29 Patienten entwickelten eine Nekrose im Bereich des Implantats bzw. der Implantate
(Tabelle 38). Bei 22 Patienten lag der Insertionszeitpunkt der Implantate vor dem Start der
Antiresorptivatherapie, neun Patienten erhielten ihre Implantate unter laufender

Antiresorptivatherapie.
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Tabelle 38: Nekroserate im Bereich dentaler Implantate

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO Gesamt
Nekroseentwicklung Anzahl 11 16 2 29
im Bereich Implantat % der Wirkstoffe 7,8% 6,2% 4,3% 6,5%

4.4.2.3 Wurzelkanalbehandlungen:

Bei 48 (10,76%) Patienten entwickelte sich eine Kiefernekrose in der Region einer
Wourzelkanalbehandlung (WKB). In einigen Fallen lieRen sich spezielle Komplikationen der
WKB eruieren, die auf eine Insuffizienz der WKB hinwiesen. Dazu gehéren mitunter eine
unzureichende Wurzelfillung (nicht randstandig oder nicht auf voller Lange gefillt), ein stark
zerstorter Zahn, ein apikales Entziindungsgeschehen oder ein erweiterter parodontaler Spalt.
Im Falle eines sowohl Kklinisch und réntgenologisch suffizient erscheinenden
wurzelkanalbehandelten Zahnes kam es ausschliel3lich bei 5 Patienten (1,1%) zur Entstehung
einer Kiefernekrose. In der Region insuffizient erscheinender wurzelkanalbehandelte Zahne

entstand bei 43 Patienten (9,6%) eine Kiefernekrose.

Die Ergebnisse der Analyse unterteilt nach den verschiedenen Wirkstoffen sind nachfolgend
aufgeflihrt, Tabelle 39 und Tabelle 40.

Tabelle 39: Nekroserate im Bereich suffizient erscheinender WKB

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Nekrose im Bereich einer Anzahl 2 1 2 5
suffizienten WKB % der Wirkstoffe 1,4% 0,4% 4,2% 1,1%

Tabelle 40: Nekroserate im Bereich insuffizient erscheinender WKB

Wirkstoffe
DNO BP BP&DNO  Gesamt
Nekrose im Bereich einer Anzahl 16 22 5 43
insuffizienten WKB % der Wirkstoffe 11,3% 8,5% 10,6% 9,6%
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5 Diskussion

5.1 Dosis

Die pravalentesten Grunderkrankungen, welche der Antiresorptivatherapie zugrunde lagen
waren das Mammakarzinom, das Prostatakarzinom und die Osteoporose. Dies deckt sich mit
den Angaben der aktuellen Literatur (12, 51, 65, 123, 129). Das bekanntermalien erhéhte
Risiko fur Kiefernekrosen bei Patienten mit einer bdsartigen Primarerkrankung ist neben der
Dosis auf die Applikationsform (oral vs. intravenos), die zusatzliche Medikation u.a. von
Chemotherapeutika und Immunsuppresiva, sowie die allgemein verminderte (orale)
Gesundheit zurtickzufiihren (168). Ein weiterer Grund fir das erhdhte Nekroseaufkommen bei
Malignompatienten kénnten die strengen und engmaschigen Kontrollintervalle und die daraus

folgende Friherkennung von Kiefernekrosen darstellen.

5.2 Geschlecht

Unter den Patienten waren 255 Frauen und 191 Manner, was einem Verhaltnis von 1,34
entspricht. Unter den Denosumabpatienten gab es 78 Frauen und 63 Manner. Dies entspricht
einem Verhaltnis von 1,24 (Vgl. BP: 1,28; BP&DNO: 2,13). Auch diese Werte liegen innerhalb
der in der Literatur angegebenen Werte 0,7959 (123) und 1,601 (169). Begrindet wird das
haufigere Auftreten von Nekrosen unter Frauen einerseits Uber die haufig auftretenden
Brustkrebspatienten andererseits durch die Tatsache, dass auch die Osteoporose

vornehmlich Frauen betrifft.

5.3 Alter bei Therapiebeginn und Erstdiagnose

Die Erstdiagnose der ARONJ wurde, wie in der Literatur beschrieben, in allen Kollektiven in
fortgeschrittenen Lebensjahrzenten diagnostiziert. Ebenfalls ist in der Universitatsmedizin
Mainz die Altersspanne bei der Erstdiagnose sehr breit ausgefallen (4, 65, 123, 148, 170-172).
Dabei waren Patienten unter Niedrigdosistherapie, wie erwartet, bei Erstdiagnose im
Durchschnitt alter (DNO: 78,1 Jahre; BP: 72,7 Jahre; BP&DNO: 76 Jahre) als hochdosiert
Behandelte (DNO: 69,1 Jahre; BP: 69,2 Jahre; BP&DNO: 67 Jahre (4, 65, 172). Sowohl
Osteoporose als auch Tumore sind primar Erkrankungen des hdheren Lebensalters und
plausibilisieren die Ergebnisse. Ein Bias liegt vor, da bei einigen Patienten keine Angaben zum

Therapiestart oder zum Alter bei Erstdiagnose erhoben werden konnten. Viele Patienten
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stellten sich nicht schon bei der ersten, sondern erst bei der dritten oder vierten Nekrose in der

Universitatsmedizin vor. Die Anamnese war in diesen Fallen nicht ausreichend dokumentiert.

5.4 Therapiedauer bis zur Erstdiagnose

Die Therapiezeit bis zum Auftreten der ersten Nekrose variierte stark. GemaR der aktuellen
Literatur kam es haufig bereits in den ersten Therapiemonaten zur Nekroseentwicklung,
vereinzelt jedoch erst nach einigen Jahren (31, 32, 122, 129, 172-175). In der
Universitatsmedizin Mainz entwickelten Denosumabpatienten, im Vergleich zu den anderen
Kollektiven, sowohl unter Hochdosistherapie (DNO: 36,7 Monate; BP: 54,5 Monate; BP&DNO:
60,4 Monate) als auch unter Niedrigdosistherapie (DNO: 51,6 Monate; BP: 56,1 Monate;
BP&DNO: 61,6 Monate) statistisch signifikant nach kirzerer Therapiedauer eine
Kiefernekrose (p<0,001). Diese Erkenntnisse sind in der aktuellen Literatur bereits
beschrieben (176-178).

5.5 Nekroseanzahl

Die grofite Nekroseanzahl (im Durchschnitt 1,8 Nekrosen pro Patienten) entwickelten die mit
beiden Wirkstoffen Behandelten. Zwischen den Denosumabpatienten und den
Bisphosphonatpatienten gab es kaum Unterschiede (1,48 und 1,54 Nekrosen pro
Behandelten). In der aktuellen Literatur wird der aufeinanderfolgende Einsatz von
Bisphosphonaten und Denosumab als Risikofaktor zur Entstehung von Osteonekrosen
beschrieben (179-181). Prozentual gesehen entwickelte in der Analyse das Patientenkollektiv
unter Bisphosphonattherapie (63,2%) am haufigsten singular eine Nekrose (DNO: 62,4%;
BP&DNO: 48,9%). Patienten unter Hochdosistherapie entwickelten im Durchschnitt bei allen
Kollektiven eine hohere Anzahl an Nekrosen, was allerdings nur bei dem Denosumabkollektiv

statistisch signifikant wurde (p=0,004).

5.6 Stadieneinteilung

Im Hinblick auf die Stadieneinteilung von Kiefernekrosen nach AAOMS gibt es unter Therapie
mit Denosumab weniger Literatur. Bezlglich der Therapie mit Bisphosphonaten berichten
Studien von einem vermehrten Aufkommen von Stadium-2-Nekrosen (65-66%), gefolgt von
Stadium-3-Nekrosen (15-18%) und Stadium-1-Nekrosen (13-16%) (12, 65). Das verminderte

Auftreten der Stadium-1-Nekrosen konnte auf deren langen asymptomatischen Verlauf

39



zurtckzufuihren sein. Die Betroffen stellen sich nur selten symptomlos vor, meist erst im weiter
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf. Eine héhere Dunkelziffer der Stadium-1- Nekrosen ist zu
vermuten. Die Stadieneinteilung nach AAOMS fiel bei den Ergebnissen der
Universitatsmedizin Mainz sehr ausgeglichen aus. Bei den Denosumabpatienten dominierten
die Stadium-1-Nekrosen (34,1%), gefolgt von den Stadium-3-Nekrosen (33,2%) und den
Stadium-2-Nekrosen (32,7%). Bei der Betrachtung der Bisphosphonatpatienten Gberwogen
hingegen die Stadium-2-Nekrosen (37,7%) bzw. bei den mit beiden Wirkstoffen Behandelten
die Stadium-3-Nekrosen (37,5%). Begrundend fir diese Ergebnisse kdnnten die mittlerweile
regelmalRig stattfindenden Kontrolltermine und die Malknahmen zur Pravention von
Kiefernekrosen sein. Da heutzutage die Atiologie von Kiefernekrosen unter
Antiresorptivatherapie weit verbreitet ist, werden Kiefernekrosen partiell schneller entdeckt,

friher therapiert und folglich erscheint die Stadieneinteilung ausgeglichener.

5.7 Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen

Die Angaben zu den Komplikationen der Stadium-3-Nekrosen, die in der Literatur zu finden
sind, variieren stark. Fileul berichtete 2010 von der Fistel als haufigster Komplikation bei
Kiefernekrosen mit 28%, einer Sinusitis mit 26%, einer pathologischen Fraktur mit 23% und
einem Abszess mit 15% (12). In anderen Studien wurde eine Beteiligung des Sinus maxillaris
in 13,5% oder sogar 43,9% beschrieben (172, 182). Pathologische Frakturen wurden
dahingegen deutlich seltener beobachtet (3% und 6,5%) (172, 183). Die Ergebnisse der
Universitatsmedizin Mainz befinden sich im Rahmen der in der Literatur angegebenen Werte.
Die Kieferhéhle war in 20,5% der Falle betroffen, am haufigsten bei den mit beiden Wirkstoffen
Behandelten (DNO: 18,8%; BP: 15,1%; BP&DNO: 25%). Auffallig wurde, dass in dem
Denosumabkollektiv kein Patient eine pathologische Fraktur erlitt (Vgl. BP: 4,0%; BP&DNO:
3,4%). Diese Ergebnisse lassen nicht automatisch auf eine verminderte Ereignisrate von
pathologischen Frakturen bei Denosumabpatienten im Vergleich zu Bisphosphonatpatienten
schlieRen. Ebenfalls kénnte die Ursache in dem Zuwachs an Erkenntnis (iber Atiologie und
Pathogenese der Kiefernekrosen und der zunehmenden Forschung in der Pravention
innerhalb der vergangenen Jahre begriindet sein. Folglich enden Kiefernekrosen, aufgrund
friher Intervention, immer seltener im schwerwiegenden Stadium mit pathologischen Fraktur.
Die Patienten der Universitatsmedizin Mainz, welche eine pathologische Fraktur erfuhren,
waren zwischen 56 und 88 Jahren alt, von denen acht niedrigdosiert und sieben hochdosiert
therapiert wurden. Neben der Allgemeinerkrankung, die begrindend fir die
Antiresorptivatherapie war, litten neun Patienten an einer arteriellen Hypertonie, sowie finf an
Diabetes mellitus. Sieben Patienten begannen die Antiresorptivatherapie bereits vor dem Jahr

2010. Die Therapiedauer wies eine hohe Divergenz auf (4-145 Monate), im Mittel lag sie bei

40



46,5 Monaten. Bei vier Patienten konnte keine Angabe zur Therapiedauer erhoben werden.
Triggerfaktoren fur die Kiefernekrosen waren u.a. Parodontitis oder Periimplantitis, stark

zerstorte Zahne und Zahnextraktionen.

5.8 Besiedelung mit Actinomyceten

Wie in der Literatur beschrieben, waren die Kiefernekrosen haufig assoziiert mit
Actinomyceten Drusen (6, 12, 53, 55-59, 184, 185). Denosumabpatienten schienen in der
Analyse weniger haufig betroffen (31,7%) als Bisphosphonatpatienten (44,5%) und mit beiden
Wirkstoffen Behandelte (36,4%). Unterschiede zwischen Hochdosis- und Niedrigdosistherapie
wurden in keinem Kollektiv signifikant. Aktuell verdffentlichte Studien beschreiben allerdings,
dass aufgrund mangelnder Testverfahren Actinomycetenspezies in Routineuntersuchungen
haufig nicht erfasst werden und folglich, die tatsdchliche Besiedelung oft unterschatzt wird
(186). Ein Bias liegt vor, da die Ergebnisse bei gezielter Suche nach Actinomyceten mit

speziellen Testverfahren anders ausfallen kénnten.

5.9 Rezidivnekrosen

Gemal den Angaben der Literatur entwickelte ein Teil der Patienten in der Universitatsmedizin
Mainz Rezidivnekrosen (123). Innerhalb der Kollektive lag der gréte Anteil (30,7%) bei den
mit beiden Wirkstoffen Behandelten, was aber nicht statistisch signifikant wurde (Vgl. BP:
28,1%; DNO: 27,4%). Signifikant wurde allerdings, sowohl bei dem Denosumabkollektiv, als
auch bei dem Bisphosphonatkollektiv eine niedrigere Rezidivrate bei Niedrigdosistherapie
(DNO: 4,5%; BP: 18,6%) als bei Hochdosistherapie (DNO: 30,1%; BP: 30,2%). Im Allgemeinen
waren die Rezidivraten etwas geringer als in der Literatur beschrieben (30-46%) (123, 172).
Die Senkung der Rezidivquoten im Verlaufe der Jahre ist bereits in der Literatur diskutiert
worden, verantwortlich dafir sind woméglich die neuen Kenntnisse Uber Atiologie und
Therapiemdglichkeiten der ARONJ (123).

5.10 Nekroselokalisation und -ausbreitung

Die Nekrosen waren, wie erwartet und anderen Studien entsprechend, sowohl bei den
Denosumabpatienten als auch bei den anderen Kollektiven, gehauft im
Unterkieferseitenzahnbereich lokalisiert (4, 12, 40-42, 65, 73, 122, 123, 147, 172, 187).
Ursachlich daflr sind mitunter die strukturellen anatomischen Unterschiede des Unterkiefers,

mit einer dicken und kompakten Kortikalis, verglichen mit dem Oberkiefer, der durch gut
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vaskularisierten spongiésen Knochen gekennzeichnet ist. Die im Unterkiefer verminderte
Durchblutung begtinstigt ebenfalls die Entstehung von Nekrosen (31, 45, 47, 129, 150, 188-
191). In der Analyse der Ausbreitung lieRen sich nur geringe Unterschiede innerhalb der
unterschiedlichen Kollektiven festhalten. Angaben in der Literatur gibt es dazu bisher keine.
Bei Denosumabpatienten fielen die Nekrosen im Durchschnitt etwas gréler aus (4,1
Zahnregionen) als bei den Bisphosphonatpatienten (3,9 Zahnregionen) und den kombiniert
Behandelten (3,5 Zahnregionen). Unter Hochdosistherapie waren die Nekrosen in allen
Kollektiven im Mittel etwas groRer als unter Niedrigdosistherapie. Dies wurde bei der

statistischen Auswertung nicht signifikant.

5.11 Risikofaktoren

5.11.1 Radiatio

7,4% der Patienten hatten eine zusatzliche Radiatio. Die Verteilung der Nekrosen auf
Oberkiefer und Unterkiefer (35,2% und 74,2%) unterschied sich nur wenig von den anderen
Patienten (OK: 29,4%; UK: 64,7%).

5.11.2 Lokale Risikofaktoren

Es lield sich feststellen, dass Zahnextraktionen bei allen Patientengruppen als haufigste
Ursache einer Nekrose vorangingen. Dies stimmt mit den Kenntnissen der aktuellen Literatur
Uberein (2, 4, 12, 32, 41, 45, 73, 122, 123, 128, 129, 147, 148, 150, 187, 192, 193). Die
Entfernung der Zahne per se stellt jedoch meist nicht den Triggerfaktor dar, sondern die
pathologischen Umstande, die zu der Zahnextraktion flihrten. Problematisch ist bei der
Analyse, dass aus der Anamnese der Patienten der Grund fir die Entfernung nicht immer
ersichtlich wurde. Zusammenhange mit Risikofaktoren, wie dentale Erkrankungen und
periapikale Lasionen, werden in der Literatur aktuell haufig diskutiert (41, 151, 192).
Parodontale Erkrankungen sind in der Literatur ebenfalls als auslésende Triggerfaktoren der
Kiefernekrosen beschrieben (73, 129, 148, 150-152, 193).

Dentale Implantate

Schleimhautldsionen (ausgelést durch Prothesendruckstellen) kénnen die Ursache fir

Kiefernekrosen darstellen (194, 195). Daher spielen dentale Implantate durch die Mdglichkeit

eines schleimhautentlastenden Zahnersatzes eine wichtige Rolle in der kaufunktionellen
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Rehabilitation. Die Indikation dentaler Implantate bei Patienten unter Antiresorptivatherapie
sollte laut der 2016 verdffentlichten S3-Leitlinie nur unter gezielter Berlicksichtigung spezieller
Faktoren (individuelles Nekroserisiko, onkologische Prognose, Mundhygiene und
Infektionsherde, etc.) gestellt werden (113). 29 (6,5%) der 446 Nekrosepatienten in der
Universitatsmedizin Mainz entwickelten die Kiefernekrose in unmittelbarer Nachbarschaft zu
einem dentalen Implantat. Hiervon wurden 22 bereits vor der Antiresorptivatherapie inseriert.
In der Literatur sind sowohl Fallberichte von Erfolg nach Implantation bei
Antiresorptivatherapie, als auch Fallberichte von Misserfolgen zu finden (129, 159-165, 196-
200). Bei Bisphosphonatpatienten sind Studien mit Erfolgsraten von 85,7% bzw. 88%
beschrieben, welche ihre Implantate nach Start der Bisphosphonattherapie inseriert bekamen.
In diesen Studien wurden die Behandelten allerdings vorwiegend mit niedriger Dosis aufgrund
einer Osteoporose therapiert (165, 199, 201, 202). Bezlglich der Therapie mit Denosumab ist
die Datenlage noch sehr diinn. Studien beschreiben bei Niedrigdosistherapie ebenfalls ein
sehr geringflgiges Nekroserisiko (165, 175, 199). Andere Analysen, welche
Implantationserfolge unter Hochdosistherapie bei Bisphosphonatpatienten untersuchten, sind
in der aktuellen Literatur deutlich seltener zu finden. Sie berichten von einem erhdhten Risiko
eine Implantat-induzierte Nekrose zu entwickeln (165, 203). Nur singular eine 2022
veroffentlichte Studie beschrieb eine volle Osseointegritdt und vollstandige muscosale
Abheilung ohne Nekroseentwicklung bei hochdosiert Behandelten unter
Antiresorptivatherapie. Die Studie war insofern limitiert, da nur ein sehr kurzes Follow-up
durchgefihrt wurde (204). WeiterfUhrende Studien, welche Implantaterfolge unter

Hochdosistherapie nach prothetischer Belastung miteinbeziehen, sind notwendig.

Wurzelkanalbehandlungen

Ein vermehrtes Auftreten von Kiefernekrosen nach Zahnextraktionen mit periapikalen
Lasionen wurde bereits 2016 beschrieben (158). Die Heilungsrate periapikaler Lasionen nach
erfolgreicher Wurzelkanalbehandlung bei Antiresorptivapatienten entspricht etwa der
Heilungsrate periapikaler Lasionen nach Wurzelkanalbehandlung ohne Antiresorptivatherapie
(41, 205). Wurzelkanalbehandlungen kénnen, da sie als weniger invasiv gelten als die
chirurgische Zahnextraktion, das Risiko von ARONJ senken und werden daher bevorzugt als
Alternative zur Extraktion in Betracht gezogen (205). In der Universitatsmedizin Mainz befand
sich bei 1% der Nekrosepatienten eine suffizient erscheinende Wurzelkanalbehandlungen in
der Region einer Kiefernekrose (DNO: 1,4%; BP: 0,4%; BP&DNO: 4,2%). Insuffizient
erscheinende Wurzelkanalbehandlungen befanden sich hingegen bei 9,6% der Behandelten
in der Region einer Kiefernekrosen (DNO: 11,3%; BP: 8,5%; BP&DNO: 10,6%). In der

aktuellen Literatur ist beschrieben, dass eine insuffiziente Wurzelkanalbehandlung einen
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Triggerfaktor fir eine ARONJ darstellen kann (206). Wie bei den Zahnextraktionen scheint
nicht die Wurzelkanalbehandlung per se einen Risikofaktor flir eine Nekrose darzustellen,
sondern die zugrundeliegende Keimeintrittspforte. Die Invasion von Mikroorganismen des
periapikalen Gewebes durch insuffiziente Wurzelkanalflllungen fihrt zur Aktivierung von
Entziindungszellen. Diese sezernieren Proteine und Zytokine, welche in Heilungsprozesse
eingreifen, Osteoklasten anregen und deren Aktivitdt steigern. Es folgt eine vermehrte
Knochenresorption (207-209).
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6 Zusammenfassung

Es existieren mittlerweile zahlreiche Artikel zur Bisphosphonattherapie und der
Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose. Die Datenlage zu Kiefernekrosen wahrend und
nach der Therapie mit Denosumab ist vergleichsweise dinn. Mithilfe dieser Analyse sollten
Unterschiede hinsichtlich der Ereignisrate unter reiner Denosumabtherapie, reiner
Bisphosphonattherapie und der Therapie mit beiden Wirkstoffen (Denosumab und
Bisphosphonate) herausgearbeitet werden. Daflir wurde das Patientenkollektiv unter
Antiresorptivatherapie der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie in der Universitatsmedizin
Mainz der Jahre 2010-2020 retrospektiv analysiert. Die gewonnenen Daten wurden gezielt

einander gegenubergestellt. Insgesamt entwickelten 446 Patienten 694 Kiefernekrosen.

Die Kiefernekrosen entstanden in allen Kollektiven fiihrend unter Hochdosistherapie (81,4%).
Der groRte Anteil an Kiefernekrosen unter Hochdosistherapie (85,1%) fand sich bei den
Denosumabbehandelten (Vgl. BP&DNO: 83%; BP: 79,1%). In allen Kollektivgruppen war der
Frauenanteil groRer (gesamt: 57,2%; DNO: 55,3%; BP: 56,2%; BP&DNO: 68,1%) als der
Manneranteil. Dies konnte auf eine hohere Osteoporoserate innerhalb des weiblichen
Geschlechts, sowie das vermehrte Auftreten von Brustkrebs bei Frauen zuriickzufiihren sein.
Das Alter bei der Erstdiagnose befand sich bei den mit Denosumabbehandelten, entsprechend
den anderen Kollektiven, im héheren Lebensabschnitt (DNO: 69,1 Jahre; BP: 69,2 Jahre;
BP&DNO: 67,2 Jahre). Signifikante Unterschiede zeigten sich innerhalb der verschiedenen
Kollektive allerdings nicht (p=0,551). Die Dauer der Antiresorptivatherapie bis zur
Diagnosestellung einer Osteonekrose war bei Denosumabpatienten mit 38,3 Monaten
statistisch signifikant kirzer als bei Patienten unter Bisphosphonattherapie (56,1 Monate,
p<0,001) und die mit beiden Wirkstoffen Behandelten (61,6 Monate, p=0,02). Unterschiede im
Hinblick auf die Nekroseanzahl und der Stadieneinteilung nach AAOMS wurden nicht
signifikant (p=0,07 und p=0,528). Die Kollektivgruppen entwickelten gréltenteils singular eine
(DNO: 62,4%; BP: 63,2%; BP&DNO: 48,9%) oder zwei Nekrosen (DNO: 28,4%; BP: 25,2%;
BP&DNO: 25,5%). Die Stadieneinteilung war bei den Denosumabpatienten mit etwa jeweils
einem Dirittel pro Stadium sehr ausgeglichen. Bei Bisphosphonatpatienten, sowie den mit
beiden Wirkstoffen Behandelten, flihrten noch die Stadium-2-Nekrosen (37,7% und 36,4%)
und Stadium-3-Nekrosen (32,3% und 37,5%). Im Gegensatz zu den anderen Kollektiven, erlitt
keiner der Denosumabpatienten eine pathologische Fraktur (BP: 4%; BP&DNO: 3,4%). Die
Besiedelung mit Actinomyceten schien bei Nekrosen unter Denosumabtherapie geringer
auszufallen (31,7%) als bei den Patienten unter Bisphosphonattherapie (44,5%) oder den
Nekrosen von mit beiden Wirkstoffen Behandelten (36,4%). Im Allgemeinen lag die Rezidivrate
etwas unter den in der Literatur zu findenden Werten (DNO: 27,4%; BP: 28,1%; BP&DNO:
30,7%). Unterschiede innerhalb der Kollektivgruppen wurden jedoch nicht signifikant

(p=0,847). Die Nekrosen befanden sich in allen Kollektiven, den Erwartungen entsprechend,
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haufiger im Unterkiefer (DNO: 73,6%; BP: 75,8%, BP&DNO: 68,2%), als im Oberkiefer (DNO:
36,5%; BP: 34%, BP&DNO: 37,5%). Statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der
verschiedenen Kollektive gab es allerdings weder bei Lokalisation im Oberkiefer (p=0,721)
noch im Unterkiefer (p=0,347). Die Nekroseausbreitung war in allen Kollektiven ebenfalls sehr
ahnlich. Denosumabpatienten entwickelten im Durchschnitt die groften Nekrosen (4,1),
gefolgt von den Bisphosphonatpatienten (3,9) und den kombiniert Behandelten (3,1). Die
Ergebnisse wurden ebenfalls nicht signifikant. Eine Bestrahlung im Kopf- oder Halsbereich
konnte bei 7,4% der Behandelten als Risikofaktor erfasst werden. Vielen Kiefernekrosen ging
hingegen eine Zahnextraktion voran (46,9%), wobei der Grund der Extraktion oftmals
anamnestisch nicht mehr zu eruieren war. Weitere Trigger waren u.a. stark zerstérte Zahne/
Wourzelreste (18,1%) oder ein parodontal geschadigtes Gebiss (17,5%). Dentale Implantate
waren bei 29 Patienten mit einer Kiefernekrose verknupft. Prozentual bei Denosumabpatienten
haufiger (7,8%), als bei den anderen Kollektiven (BP: 6,2%; BP&DNO: 4,3%). Insuffiziente
Wourzelkanalbehandlungen standen bei den Denosumabpatienten etwas haufiger (11,3%) mit
Kiefernekrosen in Relation als bei den anderen Kollektiven (BP&DNO: 10,6%; BP: 8,5%).
Suffizient erscheinende Wurzelkanalbehandlungen waren nur bei 1,1% der Behandelten mit

einer Kiefernekrose in Relation zu setzen.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass sich die Nekrosen bezliglich der Genese, dem Auftreten

und den Risikofaktoren kaum unterscheiden.
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