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1 Einleitung

Ziel dieser Arbeit soll sein, die Pravalenz der medikamentenassoziierten
Osteonekrose des Kiefers (MRONJ) bei Patienten mit rheumatischer
Grunderkrankung und mdoglicher immunsuppressiver Therapie zu ermitteln.
Zudem sollen Risikofaktoren fur das Zustandekommen dieser schweren UAW
sowie praventive Malinahmen zur Vermeidung einer MRONJ betrachtet
werden. Ausgehend von dieser Fragestellung werden zunachst antiresorptive
Medikamente sowie die MRONJ vorgestellt. AnschlieRend soll in der Einleitung
auf die verschiedenen rheumatischen Erkrankungen und deren Risikofaktoren
fur eine MRONJ eingegangen werden. Es existieren verschiedene
Begrifflichkeiten fir die bisphosphonat- oder medikamentenassoziierte
Kieferosteonekrose (BONJ, BRONJ, etc.). In der folgenden Arbeit wird, auch
hinsichtlich anderer Publikationen, einheitlich der Begriff
medikamentenassoziierte  Kieferosteonekrose (MRONJ) verwendet. Zur
besseren Lesbarkeit wurden in dieser Arbeit personenbezogene
Bezeichnungen, die sich zugleich auf Frauen und Manner beziehen, nur in der
im Deutschen ublichen mannlichen Form angefuhrt, also z.B. ,Patienten” statt
,Patientinnen®. Dies soll jedoch keinesfalls eine Geschlechterdiskriminierung
oder eine Verletzung des Gleichheitsgrundsatzes darstellen.

1.1 Antiresorptive Medikamente
1.1.1 Bisphosphonate

1.1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Bisphosphonate (BP) bilden eine Gruppe von Medikamenten, die durch ihre
Wirkung auf den Kalzium- und Knochenstoffwechsel in zahlreichen Teilgebieten
der Medizin zum Einsatz kommen. Erstmals synthetisiert wurden BP in den
1980er Jahren. Den Ausgangspunkt bildeten Pyrophosphate, welche schon
lange als Wasserentharter in Waschpulver und Seifen verwendet wurden, um
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die Kalziumcarbonatbildung zu hemmen. Pyrophosphat hatte zudem die
Eigenschaft, die Kalziumphosphatkristallbildung und -auflésung zu hemmen.
Aufgrund der schnellen enzymatischen Aufspaltung bei oraler Einnahme hatten
Pyrophosphate jedoch keinen Einfluss auf die Knochenresorption von
Osteoklasten. Auf der Suche nach Analoga der Pyrophosphate entdeckte man
schlieBlich die BP. Diese wiesen ahnliche chemische und physikalische
Eigenschaften auf, waren jedoch aufgrund ihrer zentralen P-C-P-Bindung
resistent gegenuber einer enzymatischen Aufspaltung. Die erste medizinische
Anwendung von BP wurde 1969 veroffentlicht. Ein 16 Monate altes Baby mit
einer progressiven Myositis ossificans wurde mit Etidronat behandelt, um die
extraossare Kalzifikation zu hemmen. Seit der ersten klinischen Anwendung
konnte in zahlreichen weiteren Experimenten bewiesen werden, dass BP zu
einer Reduktion der Knochenresorption durch Osteoklasten und somit zu einer
positiven Kalziumbilanz fuhren [1, 2]. Die Kiefernekrose, eine madgliche
Nebenwirkung von BP, tauchte bereits im 19. Jahrhundert im Rahmen der
Zundholzherstellung und der damit einhergehenden Phosphorexposition auf.
Nachdem von immer mehr Fallen einer Kiefernekrose bei Arbeitern in
Zundholzfabriken berichtet wurden, definierte 1845 Heyfleder die Erkrankung
Phosphorkiefernekrose. Infolge industrieller ~Umstellungen ist diese
Berufserkrankung deutlich seltener geworden und heute kaum noch im
medizinischen Bewusstsein verankert. Mit einem ahnlichen klinischen Bild trat
jedoch in den letzten Jahren die Kiefernekrose im Rahmen einer BP-Therapie in

den Aufmerksamkeitsfokus medizinischer Forschung [3].

1.1.1.2 Chemische Struktur und Gruppen

BP sind chemisch verwandt mit Pyrophosphaten, besitzen aber anstelle des
Sauerstoffatoms in der zentralen P-O-P-Bindung ein Kohlenstoffatom, was sie
gegenuber einer hydrolytischen Spaltung resistent macht. Daher kdonnen sie
sich leicht in der Knochenmatrix ansammeln und haben eine sehr lange
Halbwertszeit im Knochen. Am zentralen Kohlenstoffatom kann sich entweder

ein einfaches Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine OH-Gruppe befinden.
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Letztere ist fur die Bindung am Hydroxylapatit des Knochens zustandig. Der
vierte Bindungspartner des zentralen Kohlenstoffatoms ist der R2-Rest. Dieser
stellt eine stickstofffreie oder stickstoffhaltige Seitenkette dar und ist fur die
Potenz, aber auch fur die Toxizitat des BP verantwortlich. Die relative Potenz
der einzelnen BP leitet sich von der antiresorptiven Aktivitat im Rattenmodell ab
und wird auf Ethidronat bezogen (relative Potenz = eins) [4]. Die BP werden in
drei Gruppen eingeteilt: BP ohne Stickstoffsubstitution, Aminobisphosphonate
und am Stickstoff substituierte BP [1].

1] Ll
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Pyrophosphat Geminales Bisphosphonat

Abbildung 1: Strukturformel des Pyro- und Bisphosphonats

1.1.1.3 Wirkungsweise

Die pharmakodynamische Wirkung von BP bestent zum einen in der
Stimulation der Osteoblasten. Diese produzieren den sogenannten osteoclast
resorption inhibitor (ORI), welcher die Rekrutierung und Aktivierung der
Osteoklasten wie auch die Apoptose von Osteozyten hemmt. Zum anderen
haben BP auch direkt einen hemmenden Effekt auf Osteoklasten. Sie fuhren zu
einer verminderten intrazellularen Aktivitat, hemmen deren Adhasion sowie
Proliferation und steigern deren Apoptose. Im Rahmen des Abbaus von
Knochensubstanz resorbieren Osteoklasten knocherne Matrix und nehmen

dabei BP aktiv auf. In der Zelle selbst beruht die entscheidende Wirkung auf
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biochemischen Veranderungen im Mevalonatstoffwechsel. Dabei gibt es
folgende drei Angriffspunkte. BP der ersten Generation bewirken als ATP-
Analoga eine Hemmung der Synthese von Isopentenyl-Pyrophosphat. Die
Aminobisphosphonate der zweiten Generation hemmen kompetitiv den
Syntheseschritt von Geranyl-Pyrophosphat. Die Aminobisphosphonate der
dritten Generation unterbinden zudem den nachsten Reaktionsschritt von
Geranylpyrophosphat zu Farnesylpyrophosphat (Abbildung 2). Die Farnesyl-
und Geranylgeranylketten bendtigen Proteine fur ihre Signaltransduktion auf der
Zellmembran. Funktioniert diese nicht mehr, wird die Zelle inaktiv und induziert
die Apoptose. Dieser Wirkmechanismus zeigt sich vor allem in Osteoklasten, da
diese durch eine aktive Aufnahme grol3e Mengen an BP anreichern. Ohne den
Knochenabbau und die standige Freisetzung bestimmter Transmitterstoffe kann
kein neuer Knochen gebildet werden. Der Osteozyt verweilt langer als normal
im Knochen und kommt seiner Aufgabe nach, zusatzliche mineralische Matrix
einzulagern [1]. Diesen Effekt der Hypermineralisation macht man sich auch bei
der Osteoporosetherapie zu Nutze [1, 5]. Weiterhin konnte in neueren Studien
gezeigt werden, dass durch die Blockade des intrazellularen Signalwegs und
der damit verbundenen Einleitung der Apoptose eine hemmende Wirkung auf
Tumorzellen und deren Adhasion auf der Knochenoberflache besteht [1, 6-8].
Zusatzlich konnten antiangiogenetische Effekte [9, 10] und immunstimulierende
Wirkungen nachgewiesen werden [1, 11, 12].
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Abbildung 2: Wirkmechanismen der Bisphosphonate [1]



1.1.1.4 Indikationen und Applikationsformen

Zu den Hauptindikationen fur BP zahlen die postmenopausale und
steroidinduzierte =~ Osteoporose, maligne  Erkrankungen mit  ossarer
Metastasierung, sowie andere Erkrankungen des Skelettsystems, wie Morbus
Paget [5, 13, 14]. Zu den malignen Erkrankungen zahlen unter anderem das
Multiple Myelom und solide Tumore, wie das Prostata- und das
Mammakarzinom. Diese, sowie die tumorinduzierte Hyperkalzamie (TIH),
werden vorwiegend mit intravendsen BP wie Pamidronat und Zoledronat
therapiert [5, 15]. Osteoporose und Morbus Paget sind
Knochenumbaustérungen und werden vor allem mit oralen BP behandelt.
Eingesetzte orale Substanzen bei Osteoporose sind Alendronat, Risedronat
und Ibandronat [5]. Bei Kontraindikationen fur die orale Therapie oder zur
Umgehung einer schlechten oralen Resorption wird Osteoporose auch mit
parenteralen BP therapiert [16-18]. Insgesamt lasst sich festhalten, dass die
Behandlung mit BP bei Patienten mit Osteoporose, Tumorosteolysen und auch
Morbus Paget zu einer Verbesserung der Lebensqualitat beitragt [19]. Aus
diesem Grund hat die Substanzgruppe der BP heute sowohl in der Onkologie
als auch in der Osteologie einen hohen Stellenwert fur die praventive und
therapeutische Behandlung von Knochen- und
Kalziumstoffwechselerkrankungen. Auch im Hinblick auf die Therapie der
Osteoporose gehoren die BP heute aufgrund ihrer Uberwiegend guten
Vertraglichkeit und Wirkung zu den meist verschriebenen Medikamenten
weltweit [1]. In Tabelle 1 sind diese zusammenfassend mit Handelsname,
Indikation und Dosis dargestellt.



Tabelle 1: Bisphosphonate

Tabellarische Auflistung verschiedener BP mit Wirkstoff, Handelsname, Indikation, Applikation und Dosierung [1, 20]
(p.o. = peroral, i.v. = intravends, TIH = Tumorinduzierte Hyperkalzéamie)

Wirkstoff

Etidronsaure

Alendronsaure

Risedronsaure

Ibandronsaure

Clodronsaure

Pamidronsaure

Zoledronsaure

Handelsname Primare Indikation

Jenapharm®
Fosamax®

Fosavance®

Actonel®

Bondronat®

Bonviva®

Bonefos®

Ostac®
Aredia®
Pamifos®

Zometa®

Aclasta®

Morbus Paget
Osteoporose
Osteoporose

Osteoporose
Morbus Paget

Knochenmetastasen
TIH

Osteoporose

Knochenmetastasen
TIH

Knochenmetastasen
TIH

Multiples Myelom
Morbus Paget
Knochenmetastasen
TIH

kndcherne Tumore
Osteoporose
Morbus Paget

Applikationsart und
Dosis

400 mg peroral (p.o.)
Frequenz: 1/Tag

70 mg p.o.
Frequenz: 1/Woche

35 mg p.o.
Frequenz: 1/Woche
30 mg p.o.
Frequenz: 1/Tag
50 mg p.o.
Frequenz: 1/Tag

2-6 mg intravenos (i.v.)
Frequenz: 1/3-4 Wochen
150 mg p.o.

Frequenz: 1/Monat

3mgi.v.
Frequenz: 1/3 Monate

300 mg i.v.
Frequenz: 1/Tag

520 mg p.o

Frequenz: 2/Tag

15-90 mg i.v.

Frequenz: 1/4-6 Wochen
15-90 mg i.v.

Frequenz: 1/4 Wochen

4 mgi.v.

Frequenz: 1/3-4 Wochen

5mgi.v.
Frequenz: 1/Jahr



1.1.1.5 Indikation Osteoporose

Die Pathophysiologie der Osteoporose liegt primar in der Knochenumbaurate
und der gesteigerten Aktivitat der Osteoklasten. Dabei kommt es oft zu
Wirbelkorper- und Huftfrakturen, die mit einer erhohten Morbiditat einhergehen.
In mehreren Studien konnte unter Therapie mit BP eine Steigerung der
Knochendichte und eine Reduktion der Frakturraten beobachtet werden [21-24].
Nach der Leitlinie Osteoporose 2014 [25] gehdren sowohl orale wie auch
parenterale BP zu den Therapieoptionen. Demnach sind BP die am haufigsten
verschriebenen Medikamente in der Therapie postmenopausaler Osteoporose
und stellen die Erstlinientherapie fur die meisten Patienten dar [1]. Seit einigen
Jahren wird die Therapie mit BP jedoch zunehmend kritisch gesehen. So
kamen Langzeitstudien zu dem Ergebnis, dass bei einer Einnahme von
Fosamax mit einer Dauer von langer als funf Jahren kein weiterer Nutzen fur
die Pravention von Frakturen zu beobachten ist [26] und die osteotropen
Medikamente bei postmenopausaler Osteoporose einen weitaus geringeren
Nutzen bezuglich des Frakturrisikos zeigen, als bisher vermutet [27].

1.1.1.6 Unerwulnschte Arzneimittelwirkungen

Bei oraler Gabe stehen vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen, wie
Diarrh6, Magenschmerzen, gastroosophageale Refluxbeschwerden und
O0sophageale Ulzera [1, 28] im Vordergrund. Bei intravendser Applikation kann
es initial durch Ausschuttung verschiedener Entzindungsmediatoren zu einer
Akut-Phase-Reaktion mit grippeahnlichen Symptomen, Temperaturanstieg und
Mudigkeit kommen. Ebenfalls konnte beobachtet werden, dass es bei sehr
schneller intravendser Gabe und bei Applikation grofer Mengen von
bestimmten BP zu Nierenfunktionsstorungen bis hin zum Nierenversagen
kommen kann [1, 29, 30]. Eine weitere seltenere Nebenwirkung stellen
atypische subtrochantare und diaphysare Femurfrakturen dar, die vor allem bei
Patienten unter Langzeittherapie einer Osteoporose beobachtet wurden[25, 31].



Seit 2003 ruckt die MRONJ als neue, sehr schwerwiegende Nebenwirkung in

den Vordergrund [5]. Diese zeigt sich vor allem bei der intravendsen Gabe [32].

1.1.2 Wirkungsweise und Indikation von Denosumab

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G2-Antikorper, der
die Bindung von Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-
Enhancer of Activated B-Cells Ligand (NF-kB, RANKL) an Receptor Activator of
NF-kB (RANK) und damit auch die Differenzierung und Proliferation von
Osteoklasten hemmt. Dadurch kommt es, wie auch bei den BP, zu einem
reduzierten Knochenabbau. Einsatzgebiete fir Denosumab sind wie bei den BP
postmenopausale oder therapieinduzierte Osteoporose sowie skelettbezogene
Komplikationen bei malignen Erkrankungen [33, 34]. Als Unterschiede zu BP
werden eine kurzere Halbwertszeit durch die rein extrazellulare Wirkung und
eine  homogenere Verteilung des Medikaments im Knochen genannt.
Denosumab zeigt jedoch ein vergleichbar hohes Risiko fur das Auftreten einer
MRONJ im Vergleich zu BP [35].

1.2 Medikamentenassoziierte Osteonekrose des Kiefers

1.2.1 Definition und Inzidenz

Nach der Amerikanischen Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie  (American  Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons/AAOMS) wurden bestimmte Kriterien festgelegt, die fur die Diagnose
einer MRONJ herangezogen werden sollen [36].

Die Diagnose einer MRONJ kann gestellt werden, wenn alle der drei folgenden

Kriterien zutreffen:

1) Aktuelle oder stattgehabte Behandlung mit einem antiresorptiven oder
antiangiogenetischen Medikament
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2) Es liegt seit mehr als acht Wochen freiliegender, nekrotischer Knochen in
der Kiefer- oder Gesichtsregion vor.

3) In der Vergangenheit hat keine Bestrahlungstherapie des Kiefers
stattgefunden.

Die in der Literatur angegebenen Inzidenzen zur MRONJ variieren sehr stark.
Die Expertengruppe der American Society of Bone and Mineral Research
(ASBMR) gibt basierend auf verfugbaren Daten und Veroffentlichungen eine
Inzidenz von 1-10 % fur Patienten mit maligner Erkrankung und einer
intravendsen Therapie mit BP und eine Inzidenz von 0,001-0,01 % fur Patienten
mit Osteoporose und oraler Therapie an [32]. Die Inzidenz bei intravendser
Gabe und maligner Grunderkrankung wird in der Literatur mit 1,5-16 % [15, 37-
39] angegeben. Die Inzidenz bei Osteoporosepatienten wird hingegen auch in
aktuelleren Studien durchgehend niedrig mit 0,02-0,12 % beschrieben [40-43].

1.2.2 Risikofaktoren

Grundsatzlich konnen medikamentenassoziierte, systemische und lokale
Risikofaktoren unterschieden werden [44]. Die medikamentenassoziierten
Risikofaktoren beziehen sich auf die BP selbst und meinen ein aufgrund der Art,
Dauer und Applikationsform erhohtes Risiko, eine Osteonekrose des Kiefers zu
entwickeln. Hoch potente BP wie Zoledronat sowie die intravenose Gabe
scheinen wesentliche Risikofaktoren fur das Entstehen einer Osteonekrose zu
sein. So soll eine langere Therapiedauer mit einem hodheren Risiko assoziiert
sein [15, 45-47].

Eine weitere Gruppe stellen die systemischen Risikofaktoren dar. Patienten mit
hoherem Alter scheinen ein hoheres Risiko fur eine MRONJ zu haben [48]. Die
Grunderkrankung der Patienten spielt eine weitere wichtige Rolle. Vor allem
Patienten mit maligner Grunderkrankung [38, 46] wie Multiplem Myelom oder
Brustkrebs sind bevorzugt betroffen. Weiterhin als Risikofaktoren werden
Komorbiditaten wie Osteoporose, Diabetes mellitus und Adipositas sowie eine
Corticosteroid-, Chemo- und Bestrahlungstherapie diskutiert [46, 47, 49-51].
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Die lokalen, dentalen Komorbiditaten spielen eine weitere wichtige Rolle bei der
Entstehung einer MRONJ. Hierzu zahlen unter anderem dentale Traumata [36],
Abszesse mit dentalen Fokus oder eine aktive Parodontitis [5]. Besonders
haufig steht die MRONJ mit dental- und oralchirurgischen Eingriffen in
Verbindung [40, 46, 52-55]. Auch wenn die genaue Pathogenese nicht geklart
ist, konnte die Entstehung einer Nekrose aufgrund verschiedener dentaler
Komorbiditaten auf eine inflammatorische Knochenantwort zurtickzufihren sein.
Dabei soll es innerhalb des durch die Entziundung hervorgerufenen
Knochenumbaus zu einer Knochenresorption mit anschlie3ender Neubildung
kommen. Die akkumulierten BP verschieben den Prozess des Knochenumbaus

zugunsten der Nekrosenentstehung [5].

1.2.3 Kiinik

Das Leitsymptom der MRONUJ ist der nekrotische, freiliegende Kieferknochen
ohne Tendenz zur Spontanheilung [36, 56]. Die initiale Symptomatik ist sehr
variabel und reicht von Symptomen wie Zahnschmerzen, Halitose, Abszesse
mit Fistelbildung, Schwellung und Rotung der Gingiva bis hin zu Parasthesien
der Unterlippe und Zahnlockerungen. Ebenso wurden asymptomatische oder
symptomatische Entzindungen des Zahnfleisches beobachtet [57].

Die von der AAOMS veroffentlichte Stadieneinteilung der MRONJ bezieht sich
auf das klinische Erscheinungsbild der Nekrose mit den entsprechenden
stadienspezifischen Symptomen. Unterschieden werden hierbei Stadium 0O bis

3, die in der folgenden Tabelle dargestellt sind.

11



Tabelle 2: Stadieneinteilung der MRONJ [36]

Stadium 0 Kein freiliegender Knochen, aber unspezifische Kklinische
Befunde, radiologische Veranderungen oder Symptome

Stadium 1 Freiliegender Knochen oder Fistelbildung bei asymptomatischen
Patienten ohne Entziindungszeichen

Stadium 2 Freiliegender Knochen oder Fistelbildung mit Zeichen einer
Entzindung: Schmerzen, RoOtung mit oder ohne putrider
Sekretion

Stadium 3 Freiliegender = Knochen mit  Entzindungszeichen oder
Fistelbildung mit Schmerzen, Entziundung und mit mindestens
einer der folgenden Befunde: Affektion oder Osteolyse bis zur
Basis oder Beteiligung der Kieferhohle, pathologische Fraktur,
extraorale, oralantrale oder oralnasale Fistelbildung

1.2.4 Therapie

Die therapeutischen Moglichkeiten umfassen sowohl konservative wie auch
chirurgische Vorgehensweisen. Die konservative Therapie beinhaltet
langzeitige systemische antibiotische Therapien und lokal desinfizierende
MalRnahmen, vor allem lokal desinfizierende Spulungen. Haufig werden diese
MaRnahmen mit einer Unterbrechung der antiresorptiven Therapie kombiniert.
Die Effektivitat eines sogenannten ,drug holiday” wird kontrovers diskutiert. Zum
einen konnten Effekte wie die antiangiogenetische Wirkung der BP sowie die
Hemmung der Proliferation und Migration von Epithelzellen durch eine
Unterbrechung der Medikation reduziert werden. Dies kann eine Heilung der
Mukosa begunstigen. Andererseits ist durch die sehr lange Halbwertszeit von
BP (mehrere Jahre) ein nur geringer Effekt auf die bereits im Knochen
vorhandenen BP zu erwarten. Eine retrospektive multizentrische Studie von T.
Hasegawa konnte keinen Effekt eines ,drug holiday“ bei oralen BP auf die
Risikoreduktion einer MRONJ nachweisen [58]. Die konservativen
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Therapieoptionen  fuhren zwar haufig zu einer Besserung der
Krankheitssymptome, wie die Reduktion von Schmerzen sowie
Entzindungszeichen, jedoch kommt es bei den meisten Patienten trotz langer
Behandlungsdauer nicht zur vollstandigen Abheilung der Schleimhaut. Die
Erfolgsraten der konservativen MalRnahmen variieren stark und werden
zwischen 0 % und 23 % angegeben [59]. Die chirurgische Therapie umfasst
eine vollstandige Entfernung nekrotischer Knochenanteile, eine Glattung
scharfer Knochenkanten, eine sichere, gut vaskularisierte plastische Deckung
sowie eine antibiotische Prophylaxe (pra- und postoperativ) [59]. In klinischen
Studien zum Outcome der chirurgischen Therapie konnten konstant hohe
schleimhautige Abheilungsraten gezeigt werden. In einer Studie von Carlson
und Basile wurde nach chirurgischer Therapie eine Rekonvaleszenz in 92 %
der Falle nachgewiesen [60], Stockmann et al. [61] zeigte ein Therapieerfolg in
89 % der Falle. Die AAOMS gibt hinsichtlich der Therapie stadienspezifische
Empfehlungen, wobei MRONJ Stadium O und 1 konservativ, Stadium 2 und 3
hingegen chirurgisch behandelt werden sollten [36].

1.3 Haufige rheumatisch-immunologische Erkrankungen des Erwachsenen

und deren mdgliche Risikofaktoren fur MRONJ

In einer kurzlich veroffentlichten britischen Studie zu Kieferosteonekrosen
(Rogers, 2015) zeigte sich ein im Vergleich zu vergangenen Studien relativ
niedriger Anteil von Malignompatienten innerhalb eines Kollektivs von MRONJ-
Patienten in GroRbritannien. Stattdessen fielen in dieser Untersuchung
Patienten mit Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und
immunsuppressiver Therapie mit Methotrexat (MTX) oder Corticosteroiden auf.
Damit rucken diese Erkrankungen als mdgliche Risikofaktoren fur das
Entstehen einer MRONJ in den Fokus. Dies erscheint nachvollziehbar, da eine
iatrogene oder durch eine Immunerkrankung geschwachte Immunabwehr zu

Wundheilungsstoérungen und damit auch zur Entstehung einer Nekrose
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beitragen kann. Die meisten rheumatischen Erkrankungen werden je nach
Schweregrad immunsuppressiv behandelt. Hinzu kommt, dass diese haufig mit
Problemen der Mundschleimhaut und des Parodontiums korrelieren [62-65].
Nachfolgend sollen einige haufige Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis genauer dargestellt und auf deren mogliche Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer MRONJ eingegangen werden [42, 66, 67]. Hierbei dienen als
Grundlage die Checkliste Rheumatologie von Bernhard Manger und Hendrik
Schulze-Koops und der Artikel ,Wie haufig sind muskuloskelettale
Erkrankungen in Deutschland?“ von A. Zink und K. Albrecht, Deutsches
Rheuma-Forschungszentrum Berlin in der Zeitschrift fUr Rheumatologie. Beide

Quellen sind im Literaturverzeichnis aufgelistet.

1.3.1 Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Systemerkrankung des mesodermalen
Gewebes, die durch die chronische Entzindung der Gelenkinnenhaute zur
Zerstorung von Knorpel und angrenzendem Knochen fuhrt. Mit einer Inzidenz
von 0,1-0,5 % bei Erwachsenen und einer Pravalenz international von etwa 0,8
% ist sie die haufigste entzindliche rheumatische Erkrankung. Frauen sind
etwa dreimal haufiger betroffen als Manner. Typische Symptome sind
symmetrische Gelenkschwellungen mit Uberwarmung, Morgensteifigkeit,
wechselnd starke Schmerzen und Funktionsverlust. Zur Diagnosestellung
werden die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism (ACR/ EULAR) herangezogen, die
zuletzt 2010 neu Uberarbeitet wurden [68]. Die Therapie besteht oft aus einer
Kombination verschiedener Medikamente und richtet sich nach der individuellen
Krankheitsaktivitat. Die Pfeiler der Kombinationstherapie stellen Schmerzmittel
wie Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), die Basistherapie zunachst mit
konventionellen synthetischen Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(csDMARDs), biologische Disease Modifying Antirheumatic Drugs (bDMARDs),
Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) und Corticosteroide dar [69-71]. Die
RA geht nicht selten mit extraartikularen Manifestationen einher. Dazu gehoren
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neben vielen anderen auch orale Symptome. In mehreren Studien wurde die
RA mit dem vermehrten Auftreten von Parodontitis in Zusammenhang gebracht.
Die Parodontitis wird als eine der drei wichtigsten dentalen Komorbiditaten bei
MRONJ genannt. In einer Studie von R. E. Marx wurden bei Patienten mit
Osteonekrose in 84 % eine aktive Parodontitis, in 29 % Karies und in 13 %
dentale Abszesse nachgewiesen [72]. RA-Patienten scheinen zudem einen
geringeren Speichelfluss zu haben und in einer Studie mit 73 Patienten [73]
ergab sich der Verdacht, dass sie zusatzlich eine schlechtere Mundhygiene
vorweisen und vermehrt unter bakteriellen Plaques leiden, was einen
potenziellen Risikofaktor fur das Auftreten einer Kiefernekrose bei BP-Gabe
darstellen kann [62, 73, 74].

1.3.2 Spondyloarthritiden

Spondyloarthritiden (SpA) stellen eine Gruppe chronischer, entzindlich-
rheumatischer Erkrankungen des Achsenskeletts (axiale SpA) und/oder der
peripheren Gelenke (periphere SpA) mit zusatzlichen extraartikularen
Manifestationen dar, die sich in Abgrenzung zur RA durch das Fehlen von
Rheumafaktoren definieren und eine Assoziation mit HLA-B27 aufweisen. Die
Pravalenz der axialen SpA wird mit 0,1-1,4 % der erwachsenen Bevdlkerung
angegeben. Manner sind etwa zweimal haufiger betroffen als Frauen. Prototyp
der SpA ist die ankylosierende Spondylitis mit ihrem vor allem axialen Befall.
Weitere Unterformen mit vorwiegend peripherem Gelenkbefall stellen die
Reaktive Arthritis, die Psoriasisarthritis, enteropathische Arthritiden und juvenile
SpA dar. Die medikamentdse Therapie der SpA besteht im Wesentlichen aus
NSAR, Sulfasalazin, lokalen Corticosteroiden und TNFa-Blockern [69, 70]
sowie neu zugelassenen IL17-Hemmern und einem IL12/23-Hemmer [75, 76].
Wie auch die RA, werden SpA in neueren Studien vermehrt mit gehauftem
Auftreten oraler Symptomatik wie Parodontitis in Zusammenhang gebracht und
konnen demnach auch als Risikofaktor fur eine Osteonekrose des Kiefers
gezahlt werden [63, 64, 77, 78]. Von der immunsuppressiven Therapie gehen
eventuell weitere Risiken fur eine MRONJ aus.
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1.3.3 Vaskulitiden

Die Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe entzundlicher Erkrankungen der
Blutgefalle mit begleitender systemischer Entzindung. Man teilt sie zunachst in
primare, systemische Vaskulitiden (eigenstandige Erkrankung) und sekundare
Vaskulitiden (Vaskulitis als Begleitsymptom einer Grunderkrankung) ein.
Weiterhin werden die primaren Vaskulitiden nach GrolRe der betroffenen
Gefalle eingeteilt. Zu den Grol3gefaldvaskulitiden zahlen die Riesenzell-Arteriitis
und Takayasu-Arteriitis. Vaskulitiden von Gefalten mittleren Durchmessers
umfassen die Panarteriitis nodosa und das Kawasaki-Syndrom. Die
Granulomatose mit Polyangiitis und die eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis sind typische Vertreter der Kleingefaldvaskulitiden, die zumeist mit
antineutrophilen cytoplasmatischen Antikorpern (ANCA) assoziiert sind. Die
einzelnen Erkrankungen sind insgesamt selten. Die Summe der Pravalenzen
von Vaskulitiden und Kollagenosen (siehe unten) wird mit ca. 0,3 % der
erwachsenen Bevolkerung angegeben. Die Klinik unterscheidet sich je nach
Krankheitsbild stark und richtet sich nach der jeweiligen Lokalisation der
Entzindung. Oft gehen sie mit einer Hautbeteiligung einher (Erytheme, Papeln,
Ulzera), aber auch das Nervensystem (Neuropathie), Gelenke und innere
Organe konnen betroffen sein. Vor allem bei den Kleingefalvaskulitiden kommt
es haufig zur Lungen- und Nierenbeteiligung. Bei der Granulomatose mit
Polyangiitis werden zusatzlich Manifestationen des Mund- und Rachenraums
beschrieben. In mehreren vorwiegend aktuellen Studien wird das Auftreten
hyperplastischer Gingivitis und ulzerbéser sowie erosiver Lasionen im
Mundbereich bei Granulomatose mit Polyangiitis aufgezeigt [65, 79, 80]. Auch
bei anderen Vaskulitiden werden orale Manifestationen genannt [81]. Im
Hinblick auf das Risiko fur eine MRONJ sowie wegen der auch hier
notwendigen Immunsuppression mussen daher auch die Vaskulitiden naher

betrachtet werden.
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1.3.4 Kollagenosen

Kollagenosen sind systemische Bindegewebserkrankungen unklarer Atiologie,
die mit verschiedenen immunologischen Manifestationen und
rheumatologischen Symptomen einhergehen und meist chronisch verlaufen.
Hierzu gehoren als wichtigste Krankheitsbilder der systemische Lupus
erythematodes (SLE), das Sjogren-Syndrom, die Systemische Sklerose sowie
die Dermato- und Polymyositis.

Der SLE fuhrt zum Befall zahlreicher Organsysteme und ist mit antinuklearen
Antikorpern (ANA) und anti-dsDNS-Antikorpern assoziiert. In der europaischen
Bevolkerung wird die Pravalenz etwa mit 0,3 % angegeben. Neben einer Reihe
anderer Symptome kommen beim SLE nasopharyngeale und orale
Schleimhautulzera vor, die als potenzielle Risikofaktoren fur eine Kiefernekrose

gesehen werden konnen [67, 69, 70].

Das Sjogren-Syndrom prasentiert sich mit Augen- und Mundtrockenheit, da vor
allem die exokrinen Drusen befallen sind, sowie mit Gelenk- und
Muskelschmerzen. Charakteristische Autoantikorper sind Ro (SS-A) und La
(SS-B). Das Sjogren-Syndrom kann entweder fur sich allein (primar) oder mit
einer anderen Autoimmunerkrankung (sekundar) auftreten. Frauen sind etwa
neunmal haufiger betroffen und die Pravalenz in der Gesamtbevolkerung in
Deutschland wird auf etwa 2 % geschatzt [69, 70, 82]. Die Mundtrockenheit, die
sowohl beim Sjogren-Syndrom als auch bei den anderen Kollagenosen eine
Rolle spielt, stellt einen ernstzunehmenden Risikofaktor fur die Entstehung
dentaler Komorbiditaten und die MRONJ dar.

Die Systemische Sklerose ist eine fibrosierende und sklerosierende Erkrankung
des kollagenen Bindegewebes mit Beteiligung von Haut, Blutgefallen und
inneren Organen. Sie tritt mit einer Haufigkeit von circa 0,12-0,3 % der
erwachsenen Bevolkerung auf. Es soll im Hinblick auf das Risikoprofil einer
Osteonekrose besonders die orale Symptomatik hervorgehoben werden,
worunter die Mikrostomie, periorale Hautfaltelung, Zungenbandverkirzung,
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Sklerosierung und Schleimhautbeteiligung fallen. Durch die eingeschrankte
Mundoffnung der Patienten kommt es oft zwangslaufig zu einer Einschrankung
der Zahnhygiene. Auch bei der Systemischen Sklerose kommt es analog zum
Sjogren-Syndrom haufig zu einer Sicca-Symptomatik des Mundes. Es ist zu
beachten, dass die Systemische Sklerose noch mit einer Vielzahl anderer
Symptome einhergeht [69, 70, 83, 84].

Bei der Dermatomyositis/Polymyositis handelt es sich um eine sehr seltene
generalisierte Entzindung der Muskulatur, die Dermatomyositis zeichnet sich
zusatzlich durch eine Hautbeteiligung aus. Die Inzidenz wird mit einer
Haufigkeit von ca. zwei bis neun Neuerkrankungen pro eine Million Einwohner
angegeben. Neben den im Vordergrund stehenden muskularen Beschwerden
treten auch Symptome bezuglich der Gelenke, innerer Organe und als weitere
Manifestation Dysphagie auf. Auch bei dieser Gruppe von Erkrankungen wird
ein potenzielles Risiko fur das Auftreten oraler Manifestationen gesehen [69,
70, 85].

1.3.5 Primare Immundefekte

Die Primaren Immundefekte fassen eine Gruppe angeborener Stérungen des
Immunsystems zusammen. Sie zahlen auch innerhalb der
Rheumatologie/Immunologie zu den seltenen Erkrankungen, wobei genaue
Daten zu den Pravalenzen fehlen. Mittlerweile sind mehr als 170 der meist
molekulargenetisch definierten Immundefekte bekannt. Die Pravalenz wird
zwischen 1:1200 und 1:2000 geschatzt. Als Leitsymptom der Primaren
Immundefekte gilt die pathologische Infektanfalligkeit. Die Klinik ist sehr
variabel, je nachdem welcher Teil des Immunsystems (zellular, humoral)
betroffen ist. Es zeigen sich unter anderem Autoimmunmanifestationen, wie RA,
Vaskulitis sowie Glomerulonephritis, rezidivierendes Fieber, ekzematose
Hauterkrankungen, Lymphoproliferation und chronische Darmentzindungen.
Da Primare Immundefekte mit einer gesteigerten Entzindungsaktivitat sowie
einer Abwehrschwache einhergehen, wobei auch hier orale Manifestationen wie
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Aphten genannt werden, mussen auch diese Patienten als potenzielles

Risikokollektiv fur eine Kiefernekrose naher betrachtet werden [86-89].

1.4 Problemstellung und Zielsetzung dieser Arbeit

Ziel dieser Untersuchung soll sein, die Pravalenz von MRONJ bei Patienten mit
rheumatischer Grunderkrankung und maoglicher immunsuppressiver Therapie
zu ermitteln. Dies ist die erste Studie zur Pravalenzschatzung der MRONJ in
diesem Risikokollektiv. Neben der bereits erwahnten 2015 publizierten
britischen Studie [42], thematisiert eine weitere 2016 veroffentlichte Fallserie
[90] das erhohte Risiko fur eine Kiefernekrose bei Patienten mit Rheumatoider
Arthritis und immunsuppressiven Therapien. Bislang wird das Risiko fur die
Entwicklung einer MRONJ als UAW einer Osteoporosetherapie allgemein als
sehr niedrig eingeschatzt. Dennoch gibt es zum Auftreten dieser UAW bis jetzt
nur wenig belastbare Daten. Die EMA fordert daher zum einen eine bessere
Aufklarung der Patienten Uber diese schwerwiegende Nebenwirkung und zum
anderen weitere klinische und praklinische Forschung in diesem Bereich [91,
92]. Zudem sollen in der vorliegenden Studie die Risikofaktoren fur das
Zustandekommen dieser schweren UAW in besonderem Hinblick auf die
immunsuppressiven Therapien sowie die Grunderkrankung der Patienten
ermittelt werden. Weiterhin sollen praventive Malihahmen zur Vermeidung einer
Osteonekrose bei entsprechenden Patienten eruiert werden. Die Studie soll
dabei helfen, Patienten mit verminderter Knochendichte und gleichzeitig
bestehender rheumatischer Erkrankung zu beraten und hinsichtlich der
individuellen Chancen und Risiken eine Empfehlung zur Therapie mit BP
und/oder Denosumab zu geben.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

2.1.1 Einschlusskriterien

1. Alter Uber 18 Jahre

2. Vorliegen einer Osteoporose oder Osteopenie

3. Aktuelle oder stattgehabte Therapie mit BP oder Denosumab

(eingeschlossene Wirkstoffklassen und Handelsnamen sind in Tabelle 3

aufgelistet)

4. Therapieindikation: Osteoporose

5. Vorliegen einer oder mehrerer der nachfolgenden rheumatischen bzw.

immunologischen Erkrankungen:

a.

T @ ™o oo T

RA

SpA

Psoriasisarthritis

Grolgefaldvaskulitis

Kleingefallvaskulitis

Systemische Sklerose

SLE

Dermatomyositis/Polymyositis

Sjogren-Syndrom

Primare Immundefekte

Andere (Morbus Ormond, Antisynthetasesyndrom/Anti-Jo1-
Syndrom, ,Synovitis-, Akne-, Pustulosis-, Hyperostose-, Osteoitis-
Syndrom* (SAPHO-Syndrom), Undifferenzierte  Arthritis,
Polychondritis)

6. Zurlckliegender ambulanter Termin in der Rheumatologischen/

Immunologischen Ambulanz am Universitatsklinikum Wurzburg (UKW)

innerhalb der vergangenen zwei Jahre bezogen auf den 1. Juni 2015.

20



2.1.2 Ausschlusskriterien
1. Alter unter 18 Jahren

2. Fehlende Einwilligungsfahigkeit
3. Patient konnte telefonisch nicht erreicht werden

Tabelle 3: Eingeschlossene Wirkstoffe und Handelsnamen

Wirkstoff Handelsname
Risedronat Actonel®
Alendronat Fosamax®
Zoledronat Zometa®
Aclasta®
Pamidronat Aredia®
Pamifos®
Ribodronat®
Ibandronat Bondronat®
Bonviva®
Clodronat Ostac®
Bonefos®
Etidronat Didronel®
Diphos®
Tiludronat Skelid®
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2.2 Ablauf der Studie

Bei der Studie handelt es sich um eine nicht-interventionelle Querschnittsstudie,
die in der Abteilung fur Rheumatologie und klinische Immunologie der
Medizinischen Klinik Il in Zusammenarbeit mit der Mund-, Kiefer- und
Plastischen Gesichtschirurgie (MKG) des Universitatsklinikums Waurzburg
(UKW) durchgefuhrt wurde. Der Rekrutierungszeitraum betrug ca. 14 Monate
(von Juni 2015 bis September 2016).

Ein positives Votum durch die lokale Datenschutz- und Ethikkommission am
UKW  unter  Berucksichtigung der  Helsinki-Deklaration lag  vor

(Referenznummer: 196/15).

2.2.1 Einwilligung

Die Patienten wurden zunachst telefonisch kontaktiert und gefragt, ob sie an
einer Befragung zum Risiko von MRONJ teilnehmen maochten.

Die schriftliche Einwilligungserklarung wurde dann im Nachhinein bei einem
regularen Kontrolltermin der Patienten in der Rheumatologischen Ambulanz
eingeholt, wobei sie von einem behandelnden Arzt Uber die Studie und deren
Hintergrund aufgeklart wurden. War dies nicht moglich, da sich der Termin nicht
im Zeitrahmen der Studie befand, erhielten die Patienten postalisch eine
Einwilligungserklarung, die sie dann unterschriecben an das UKW
zurlckschickten. Es bestand die Moglichkeit, telefonisch Fragen zur Studie an
einen Arzt zu stellen, von der einige Patienten Gebrauch machten. Die

Patienteninformation und die Einwilligungserklarung sind im Anhang beigelegt.

Falls von einem Patienten nach der mundlichen Befragung am Telefon keine
schriftliche Einwilligung erfolgte oder die schon unterschriebene Einwilligung
wieder zuruckgezogen wurde, wurden die entsprechend erhobenen Daten

vernichtet und der Patient von der Studie ausgeschlossen.
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2.2.2 Selektion des Patientenkollektivs

Die  Selektion der Patienten erfolgte mit dem  elektronischen
Patientenverwaltungsprogramm der Rheumatologischen Ambulanz am UKW
und dessen integrierter Suchfunktion (EMIL Version 4.8). Zunachst filterte das
Programm alle Patienten, die in der Rheumatologischen Ambulanz in
Behandlung sind und jemals BP und/oder Denosumab bekommen haben. Die
einzelnen Wirkstoffklassen, die in die Suchfunktion einbezogen wurden, sind
unter 2.2.1 Einschlusskriterien aufgelistet.

Anschlieend wurden die elektronischen Patientenakten manuell Gberpruft, um
die Patienten auszusortieren, die keine spezifische Erkrankung aus dem
rheumatischen Formenkreis hatten oder zu diesem Zeitpunkt nicht mehr
regelmafdig in der Rheumatologischen Ambulanz in Behandlung waren.

Es wurden insgesamt 307 Patienten selektiert, die alle erforderlichen Kriterien

erfullten, um in die Studie eingeschlossen zu werden.

2.2.3 Telefoninterview

Die so gefilterten Patienten wurden anschlielend telefonisch kontaktiert und
gefragt, ob sie an einer Befragung zum Risiko von MRONJ teilnehmen
mochten. Falls sie ihre Zustimmung gaben, wurden sie anhand eines
strukturierten Fragebogens (Anhang 1, Anhang 2, Anhang 3), der in
Zusammenarbeit mit der MKG entwickelt wurde, interviewt. Insgesamt konnten
285 Patienten telefonisch erreicht werden und an dem Telefoninterview
teilnehmen. Hierbei wurden die Patienten nach Art des BP und/oder
Denosumab, Einnahmedauer und stattgehabter Aufklarung Gber die
Nebenwirkungen des Medikamentes befragt. Die vom Patienten angegebene
Einnahmedauer wurde mit der im elektronischen
Patientenverwaltungsprogramm abgeglichen. Weiterhin wurden seit der BP-
und/oder Denosumabtherapie neu aufgetretene Symptome hinsichtlich des
Mundraumes abgefragt (Tabelle 4: Im Telefoninterview abgefragte Symptome),
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um zu ermitteln, ob der Patient ein mogliches Risiko fur eine Osteonekrose des
Kiefers hat und eventuell weiterer Untersuchung bedarf. Ebenfalls abgefragt
wurde die Mundhygiene der Patienten, sowie regelmallige Zahnarztbesuche
und Eingriffe im Mundraum, um ein genaueres Bild von deren Zahnprophylaxe
wahrend oder auch nach der Einnahme der BP und/oder Denosumab zu
erhalten. Zusatzlich wurden noch maogliche Risikofaktoren fur die Kiefernekrose
wie Rauchen oder maligne Erkrankung abgefragt. Bei positivem Befund im
Telefoninterview und Einstufung des Patienten als Risikopatienten erfolgte im
Verlauf die klinische Untersuchung in der Abteilung fur MKG. Als Risikopatient
galt, wer mindestens eines der ersten sieben Symptome aus der Tabelle 4 seit
der BP- und/oder Denosumabtherapie als neu aufgetreten oder vermehrt
vorhanden angab.

Tabelle 4: Im Telefoninterview abgefragte Symptome

Seit BP- und/oder Denosumabtherapie neu
aufgetretene Symptome

1. Kieferknochenveranderung

2. Verzogerte Wundheilung im Zahnbereich
3. Zahnfleischentzindung

4. Zahnfleischbluten

5. Medikamentenassoziierte Osteonekrose des Kiefers
(MRONJ)

6. Fehlende Osseointegration eines Implantats
7. Druckstelle im Bereich der Prothese

8. Karies

9. Kopfschmerzen

10. Zahnstein
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2.2.4 Inspektion des Mundraums

In der Untersuchung in der MKG erfolgte zunachst eine
Medikamentenanamnese, Sozialanamnese sowie Anamnese Uber vergangene
zahnarztliche Eingriffe. Explizit abgefragt wurden Beginn und Art der oralen
Symptomatik, zeitlicher Zusammenhang mit medikamentosen Therapien,
Zahnextraktionen, Osteotomien, Wurzelspitzenresektionen,
Wurzelkanalbehandlungen, Parodontaltherapien und spontaner Zahnverlust.
Anschlieend wurde eine ausfuhrliche Inspektion des Mundraumes in allen vier
Quadranten und eine Uberpriifung der Zahne auf Sensibilitat (+/-),
Lockerungsgrad (O-Ill) und Perkussion (+/-) gemacht. Dabei wurden nicht
festsitzende Spangen, Schienen und Prothesen, soweit moglich, vorher
entfernt. Es wurde dabei besonders auf Zahnfleischlasionen und
Knochendefekte geachtet. Zudem sollten Druckstellen von Prothesen

identifiziert werden. Eine Ubersicht (iber die Befunderhebung zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Befunderhebung in der MKG

Allgemein Klinische Untersuchungsbefunde

Zahnstatus Vollbezahnt Ja/nein

Teilbezahnt Ja/nein

Extraorale Befunde

Intraorale Befunde Prothesendruckstellen Ja/nein
Sensibilitat +/-
Lockerungsgrad 0-111
Perkussion +/-
Zahnfleischdefekte Ja/nein
Knochendefekte Ja/nein
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Falls die Patienten zwar einen auffalligen Fragebogen hatten, jedoch keine
Kontrolluntersuchung in der Zahnklinik wahrnehmen wollten, wurden sie
gebeten, einen Zahnarztbericht mit der Fragestellung einer Kiefernekrose bei
ihrem nachsten Kontrolltermin in der Rheumatologischen Ambulanz vorzulegen.
Von den Patienten, die angaben eine Kiefernekrose zu haben, wurden nach
Schweigepflichtentbindung vom Patienten entsprechende Unterlagen von ihrem

Zahnarzt angefordert.

2.2.5 Datenerhebung mittels elektronischem Patientenverwaltungsprogramm

Neben den Daten aus dem Fragebogen wurden noch weitere Patientendaten
mittels des elektronischen Patientenverwaltungsprogramms ,EMIL® erhoben.
Dabei handelte es sich um eine retrospektive Datenerhebung unter
Einbeziehung der gesamten (elektronischen) Krankenakte. Die erhobenen
Kriterien sind in Tabelle 6 aufgelistet. Bei der Knochendichte wurde der jeweils
niedrigste dokumentierte Wert des Patienten genommen, bei den Parametern
Funktionsfragebogen Hannover (FFbH), Glomerulare Filtrationsrate (GFR),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-Reaktives Protein (CRP) die in dem
Zeitraum der Studie gelegenen zuletzt dokumentierten Werte. CsDMARDs,
Corticosteroide, Corticosteroidhochdosistherapie und bDMARDs wurden als
durchgefuhrte Therapien notiert, wenn der Patient das entsprechende

Medikament jemals bekommen hat.
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Tabelle 6: Retrospektiv erhobene Werte aus elektronischer Patientenakte

(LWS= Lendenwirbelsaule, FFbH = Funktionsfragebogen Hannover, GFR = Glomerulére Filtrationsrate, BSG =
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP = C-Reaktives Protein, csDMARDs = Konventionelle synthetische Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, bDMARDs = Biologische Disease Modifying Antirheumatic Drugs)

Erhobene Daten Einheit/ Art der Dokumentation

Erkrankung aus dem rheumatischen

Formenkreis
Erkrankungsdauer (Primardiagnose Jahre
der rheumatischen Erkrankung)

Geschlecht weiblich/mannlich
Alter Jahre
Knochendichte fur LWS und Femur T-Wert

FFbH %

GFR ml/min/1,73m?
BSG (1h) mm

CRP mg/dl
Corticosteroide ja/nein

Dauer der Corticosteroidtherapie Jahre
Corticosteroidhochdosistherapie ja/nein

(groRer gleich 100 mg/Tag)
CsDMARDs ja/nein
BDMARDs ja/nein
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2.2.6 Zusammenfassung des Studienverlaufs

Tabelle 7: Zusammenfassung des Studienverlaufs

Einzelschritte der Studie

Angerufene Patienten gesamt

In Studie eingeschlossen

Von Studie ausgeschlossen gesamt
Patient war telefonisch nicht zu
erreichen

Andere Grunde (z.B. verstorben)
Fehlende Einwilligung

Patient nahm kein BP ein

Unauffalliger Fragebogen
Auffalliger Fragebogen

Diagnose Kiefernekrose

In Zahnklinik untersucht
Zahnarztbericht

Trotz auffalligem Fragebogen lagen
keine Befunde vor

Patientenzahlen

307

198

109
22

19
43
25

165
33

28



2.2.7 Statistische Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics Version 24
(Minster, Nordrhein-Westfalen, Deutschland) und Microsoft® Excel® 2010
(Redmond, Washington, USA).

Um Falle mit Kontrollen zu vergleichen, wurde fur binare Variablen der exakte
Test nach Fischer angewandt. Normal verteilte Variablen wurden mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test verglichen. Falls diese sich signifikant von der
Normalverteilung unterschieden (Dauer der Rheumaerkrankung, Dauer der
antiresorptiven Medikation), wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Bei
Normalverteilung wurde der Levene-Test verwendet, um die Varianzen der
Gruppen zu vergleichen. Wenn diese signifikant unterschiedlich waren (z.B.
beim CRP), wurden die Gruppen mit dem Welch-Test verglichen. Weiterhin
kam der Student's T-Test bei Intervall Variablen zum Einsatz. Das
Signifikanzniveau wurde mit p=0.05 festgelegt. Die statistische
Datenauswertung erfolgte mit technischer Unterstitzung durch Manuel Krone.
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3 Ergebnisse
3.1 Grunddaten

3.1.1 Alter und Geschlecht der Patienten

Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten (n=198) waren 162 (82 %)
Frauen und 36 (18 %) Manner. Das Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv
betrug 66,5 Jahre (28-91 Jahre). Bei den Frauen lag das Durchschnittsalter bei
66,8 Jahren (28-91 Jahre), bei den Mannern bei 65,1 Jahren (40-89 Jahre).

3.1.2 Grunderkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis und

Erkrankungsdauer

Im Folgenden soll die Verteilung der Grunderkrankung aus dem rheumatischen
Formenkreis naher untersucht werden. Die am haufigsten vertretene
Erkrankung ist die RA mit 61,6 %. Die einzelnen Erkrankungen sowie ihre
Verteilung sind nachfolgend aufgelistet. Unter die Gruppe ,Andere” fallen zwei
Patienten mit Morbus Ormond, ein Patient mit Polychondritis, zwei Patienten mit
Overlap-Syndrom, drei Patienten mit Anti-dJo1-Syndrom, zwei Patienten mit
undifferenzierter Arthritis und ein Patient mit SAPHO-Syndrom. Eine graphische
Darstellung der Verteilung der Grunderkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis zeigt Tabelle 8 und Abbildung 3.

Tabelle 8: Verteilung der Grunderkrankung

(RA = Rheumatoide Arthritis, SpA = Spondyloarthritiden, SLE = Systemischer Lupus Erythematodes)

Grunderkrankung Anzahl der Patienten Prozentualer Anteil (%)
(n)

RA 122 61,6 %

Axiale oder periphere 6 3%

SpA
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Psoriasisarthritis 6 3%
Grolgefaldvaskulitis 4 2%
Kleingefallvaskulitis 8 4 %
Polymyalgia rheumatica 5 2,5%
Systemische Sklerose 7 3,5 %
SLE 15 7,6 %
Sjogren-Syndrom 6 3%
Undifferenzierte 4 2%
Kollagenose/

Mischkollagenose

Andere 15 7,6 %

Verteilung der Grunderkrankung
Andere; 8%

Kollagenosen; 16%

Polymyalgia
rheumatica; 3%

Vaskulitiden; 6%
Psoriasisarthritis; 3%

Spondyloarthritiden; Rheumatoide
3% Arthritis; 62%

Abbildung 3: Verteilung der Grunderkrankung

Die Erkrankungsdauer betrug im Durchschnitt 16,7 Jahre (1-50 Jahre).
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3.1.3 Verteilung maligner Erkrankungen und deren Therapien

Insgesamt hatten 29 (14,6 %) Patienten eine maligne Erkrankung. Aus dieser
Gruppe hatten funf (2,5 %) Patienten ein hamatologisches Malignom.
Insgesamt haben acht (4 %) Patienten eine Chemotherapie bekommen, zehn
(5,1 %) Patienten eine Bestrahlung und zwei (1,0 %) Patienten haben beide
Therapien bekommen. Eine Zusammenfassung uber die Verteilung maligner
Erkrankungen und deren Therapien bietet Tabelle 9.

Tabelle 9: Verteilung maligner Erkrankungen und deren Therapien

Erkrankung/ Therapieform Haufigkeit (n) Prozentualer Anteil (%)
vom Gesamtkollektiv

Maligne Erkrankung 29 14,6 %
Hamatologisches Malignom 5 25%
Chemotherapie 8 4,0 %
Bestrahlungstherapie 10 51 %
Chemo- und Bestrahlungstherapie 2 1,0 %

3.1.4 Medikamentdse Therapie der Osteoporose

Bei der Dokumentation der Therapien mit BP beziehungsweise anderen
osteotropen Medikamenten wie Denosumab wurde zwischen einer
intravendsen BP-Gabe, einer oralen BP-Gabe, einer Denosumab-Therapie
sowie einer Gesamttherapie der Osteoporose unterschieden, in welcher auch
Raloxifen als medikamentdose Therapie berlcksichtigt wurde. Insgesamt
bekamen 45 (22,7 %) Patienten eine ausschliellich intravendse
Bisphosphonattherapie. 116 (58,6 %) Patienten bekamen eine ausschliel3lich
orale Bisphosphonattherapie und vier (2 %) Patienten wurden ausschlief3lich
mit Denosumab therapiert. 25 (12,6 %) Patienten bekamen sowohl BP
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intravends als auch oral und acht (4 %) Patienten bekamen sowohl BP
intravends oder oral als auch Denosumab. Eine Ubersicht (iber die BP- und
Denosumabtherapie im Patientenkollektiv gibt Abbildung 4.

Anteile der Therapieformen
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0% T T 1
BPi.v. BP oral Denosumab BPi.v.+BPoral BPi.v.o.oral+
Denosumab

Abbildung 4: Anteile der Therapieformen

(BP i.v. = intravendse Bisphosphonattherapie, BP oral = orale Bisphosphonattherapie, BP i.v. o. oral = Bisphosphonat
intravends oder oral)

Die Gesamttherapiedauer der Osteoporose betrug insgesamt im Durchschnitt
45,2 Monate (1-192 Monate). Die BP-/Denosumabtherapiedauer betrug
durchschnittlich insgesamt 44,3 Monate (1-180 Monate). Die Therapiedauer der
ausschlieBlich intravenosen BP betrug durchschnittlich 42,6 Monate (4-144
Monate) und die der oralen BP 42,7 Monate (3-180 Monate). Bei Patienten, die
sowohl intravendse als auch orale BP bekamen, dauerte die Therapie im Mittel
58,8 Monate (1-169 Monate). Patienten die ausschliellich Denosumab
erhielten, hatten eine durchschnittliche Therapiedauer von 22,8 Monaten (12-36
Monate). Patienten, die sowohl Denosumab als auch ein BP einnahmen, hatten

eine durchschnittliche Therapiedauer von 43 Monaten (12-95 Monate).
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3.1.5 Grund der Verschreibung des Bisphosphonats

Bei 100 % der Patienten war der Verschreibungsgrund fur das BP
beziehungsweise fur Denosumab eine Osteoporose.

3.1.6 Verschreibender Arzt

Am haufigsten wurde BP/Denosumab mit 62,6 % (n=124) vom Rheumatologen
verschrieben. Bei 20,2 % (n=40) der Patienten wurde es vom Orthopaden, bei
8,1 % (n=16) vom Hausarzt, bei 2,5 % (n=5) vom Internisten rezeptiert und bei
6,6 % (n=13) war der verschreibende Arzt nicht mehr erinnerlich. Eine Ubersicht
Uber die Verteilung des verschreibenden Arztekollektivs gibt Abbildung 5.

Verteilung des verschreibenden Arztkollektivs in Bezug auf die
Bisphosphonate/Denosumab

124

40

16 13

Orthopéade Rheumatologe Hausarzt Internist nicht erinnerlich

Abbildung 5: Verteilung des verschreibenden Arztekollektivs in Bezug auf die Bisphosphonate/Denosumab

Angegeben ist die jeweilige Anzahl der Patienten, welchen das BP/Denosumab von dem entsprechenden Arzt
verschrieben wurde.
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3.1.7 Einschatzung des Allgemeinzustandes anhand des FFbH

Im Folgenden soll der Allgemeinzustand des Patientenkollektivs anhand des
FFbH eingeschatzt werden. Der FFbH ist ein speziell fur die RA entwickelter
und validierter Fragebogen, der die Funktionskapazitat des Patienten erfassen
soll. Der FFbH besteht aus 18 Fragen zu Aktivitaten des alltaglichen Lebens. Je
nach Grad der Einschrankung werden fur jede Frage null bis zwei Punkte
vergeben. Der Grad der Funktionskapazitat wird in Prozent der maximal
erreichbaren Punktzahl angegeben. Ein Wert von 100 % bedeutet, die erfragten
Alltagstatigkeiten ohne Probleme verrichten zu konnen, ein Wert von 0 %
bedeutet eine maximale Einschrankung [93, 94]. Dieser Wert ist fur die meisten
Patienten aus diesem Kollektiv angegeben und lasst sich daher gut fur die
Einschatzung des Allgemeinzustandes der Patienten verwenden.

Der FFbH war in diesem Patientenkollektiv im Mittel 62,4 % (2,9-100 %). Den
durchschnittlichen FFbH bezogen auf die verschiedenen Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis stellt die Abbildung 6 dar. Der FFbH (RA) der
Patienten mit Rheumatoider Arthritis betrug im Durchschnitt 59,7 % bei einer
Anzahl (n=111) einbezogener Patienten. Der durchschnittliche FFbH der
Patienten mit SpA betrug 54,4 % (n=7), der FFbH der Patienten mit
Vaskulitiden 60,3 % (n=10), der FFbH der Patienten mit Kollagenose 71,8 %
(n=27) und der FFbH der Patienten mit anderer rheumatischer Erkrankung 74,0
% (n=11).
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Durchschnittlicher FFbH des Patientenkollektivs in % in
Abhangigkeit ihrer rheumatischen Erkrankung

80
60
40
20
0
FFbH (RA) FFbH (SpA) FFbH FFbH FFbH (andere
(Vaskulitiden)  (Kollagenosen) rheumatische
Erkrankung)

Abbildung 6: Durchschnittlicher FFbH in % des Patientenkollektivs in Abhédngigkeit ihrer rheumatischen
Erkrankung

(FFbH = Funktionsfragebogen Hannover, RA = Rheumatoide Arthritis, SpA = Spondyloarthritiden)

3.1.8 Haufigkeit der MRONJ im Gesamtkollektiv

Von 198 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, hatten drei eine

klinisch manifeste Kiefernekrose (MRONJ*), was einer Pravalenz von 1,5 %

entspricht. Bei 195 Patienten wurde keine Kiefernekrose diagnostiziert

(MRONUJ").

3.2 Analyse der praventiven MaRnahmen fur die medikamentenassoziierte
Kiefernekrose bei Rheumapatienten

3.2.1 Aufklarung Uber das Risiko einer medikamentenassoziierten

Kiefernekrose

Da die MRONUJ eine sehr schwere UAW der BP- und/oder Denosumabtherapie
ist und die Patienten selbst das Auftreten sowie den Verlauf durch
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entsprechendes Verhalten in Zahn- und Mundhygiene beeinflussen konnen,
sollte eine entsprechende Aufklarung der Patienten vor BP- und/oder
Denosumabtherapie ein fester Bestandteil sein. Daher ist es von Bedeutung,
einen Uberblick dariiber zu bekommen, ob die Patienten in diesem Kollektiv
uber diese schwere UAW aufgeklart wurden, beziehungsweise sich aufgeklart
fuhlten. Insgesamt gaben 122 (61,6 %) Patienten von den eingeschlossenen
198 Befragten an, nicht aufgeklart worden zu sein. Nur 76 (38,4 %) Patienten
fuhlten sich aufgeklart und waren sich des Risikos dieser schweren UAW
bewusst (Abbildung 7). Weiterhin kann man die Patientenaufklarung in
Abhangigkeit vom verschreibenden Arztekollektiv betrachten. Von den
Patienten, die das BP vom Orthopaden verschrieben bekommen haben, gaben
32,5 % an, aufgeklart worden zu sein, beim Rheumatologen waren es 46,0 %,
beim Hausarzt 18,8 %, beim Internisten 40,0 %. 6,6 % Patienten der 198
Patienten konnten sich an den verschreibenden Arzt nicht erinnern, davon gab
ein Patient an, aufgeklart worden zu sein. Es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Aufklarungsraten der einzelnen Arztgruppen und
der Gesamtaufklarungsrate 38,4 %. Einen Uberblick dariiber geben Abbildung 7
und Abbildung 8.
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Aufklarung Uber das Risiko einer MRONJ vor BP-und/oder
Denosumabtherapie

Abbildung 7: Aufklarung iliber das Risiko einer MRONJ vor BP- und/oder Denosumabtherapie

Die prozentualen Anteile beziehen sich auf alle in die Studie eingeschlossenen Patienten (n=198). (MRONJ =

Medikamentenassoziierte Osteonekrose des Kiefers, BP = Bisphosphonat)

Aufklarung iber MRONJ in Abhangigkeit von der Facharztgruppe
= Anzahl der Patienten, welchen BP/Denosumab von dem entsprechenden Arzt verschrieben wurde
Anzahl der Patienten, die sich tber MRONJ aufgeklart fiihlten
124
57
40
13 16 13
B > W
||
Orthopade Rheumatologe Hausarzt Internist nicht erinnerlich

Abbildung 8: Aufklarung iiber MRONJ in Abhéngigkeit von der Facharztgruppe

(MRONJ = Medikamentenassoziierte Osteonekrose des Kiefers, BP = Bisphosphonat)
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3.2.2 Zahnarztliche Untersuchung vor und wahrend der BP- und/oder

Denosumabtherapie

Funfzig (25,3 %) Patienten gaben an, dass vor Beginn der BP- und/oder
Denosumabtherapie eine zahnarztliche Kontrolluntersuchung stattgefunden hat.
146 (73,7 %) Patienten verneinten eine Zahnarztkontrolle vor der BP- und/oder
Denosumabtherapie, zwei (1,0 %) Patienten konnten sich nicht erinnern
(Abbildung 9). Weiterhin wurden die Patienten gefragt, ob sie wahrend der
Therapie regelmafig einmal pro Jahr zum Zahnarzt gehen. 179 (90,4 %)
Patienten gaben an, regelmalig (einmal pro Jahr) zum Zahnarzt zu gehen und
bei 139 (70,2 %) Patienten sei in den vergangenen drei Jahren sogar ein

Rontgenbild gemacht worden.

Zahnarztliche Untersuchung vor Beginn der BP- und/oder
Denosumabtherapie

1,0 % (n=2)
nicht erinnerlich
25,3 %
(n=50)
Zahnarztliche Untersuchung vor
Therapiebeginn
73,7 %
(n=146) Keine zahnarztliche Untersuchung vor

Therapiebeginn

Abbildung 9: Zahnérztliche Untersuchung vor Beginn der BP- und Denosumabtherapie

(BP = Bisphosphonat)
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3.2.3 Intensivierung und allgemeine Einschatzung der Mundhygiene

Zur Analyse praventiver MaRnahmen fur eine MRONJ beziehungsweise zur
genaueren Einschatzung dieses Patientenkollektivs als Risikogruppe wurden
die Patienten nach ihrer eigenen Einschatzung ihrer Mundhygiene anhand einer
numerischen Skala von null bis zehn befragt, wobei null eine sehr schlechte
und zehn eine sehr gute Mundhygiene bedeutet. Im Mittel schatzten die
Patienten ihre Mundhygiene mit 7,2 (2-10) ein. Einen genaueren Uberblick tber
die Einschatzung der Mundhygiene der Rheumapatienten gibt Abbildung 10.
Neunundsiebzig (39,9 %) Patienten gaben an, dass ihnen seit Beginn der BP-
und/oder Denosumabtherapie mindestens ein Zahn gezogen worden sei. Nur
6,1 % (n=12) Patienten haben ihr Verhalten bezogen auf die Mundhygiene seit
beziehungsweise wahrend der BP- und/oder Denosumabtherapie geandert.

Einschatzung der Mundhygiene anhand einer numerischen Skala

von 0-10
Anzahl der Patienten
68
48
26
19 19

11
0 0 2 1 4
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abbildung 10: Selbsteinschitzung der Mundhygiene anhand einer numerischen Skala von 0-10

Angegeben ist die Anzahl der Patienten, die ihre Mundhygiene auf den jeweiligen Zahlenwert geschatzt haben (O=sehr
schlechte Mundhygiene; 10=sehr gute Mundhygiene)
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3.3 Vergleich verschiedener Parameter des MRONJ* und des MRONJ" -
Patientenkollektivs

3.3.1 Allgemeinparameter

Alter und Geschlecht

In Tabelle 10 ist die Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppe der Patienten
mit und ohne MRONJ dargestellt. Alle Patienten aus der MRONJ*-Gruppe
waren weiblich. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Geschlechterverteilung der zwei Gruppen (p=.546).

Tabelle 10: Geschlechterverteilung in der MRONJ* und MRONJ" -Gruppe

(MRONJ* = Vorhandensein einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, MRONJ" = Kein Vorhandensein
einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers)

MRONJ* (n=3) MRONJ- (n=195) Gesamtkollektiv

Geschlecht | n % n % n %
weiblich 3 100 159 81,5 162 81,8
mannlich 0 0 36 18,5 36 31,8

Die MRONJ*-Patientinnen waren insgesamt alter (im Mittel 73,7 Jahre versus
66,4 Jahre) als die MRONJ-Patienten. Der T-Test ergab jedoch bezuglich des
Alters keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(p=.129).

Dauer der rheumatisch-immunologischen Grunderkrankung

Die Erkrankungsdauer bei den MRONJ*-Patientinnen lag im Mittel bei 30,7
Jahren (12-46 Jahre), die der MRONJ" -Patienten bei 16,4 Jahren (1-50 Jahre).
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Insgesamt waren die MRONJ*-Patientinnen bereits langer erkrankt. Es zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=.118).

3.3.2 Medikamentdse Behandlung

Gesamttherapiedauer der Osteoporose

Die Gesamttherapiedauer der Osteoporose bei den MRONJ*-Patientinnen war
im Durchschnitt mit 127,7 Monaten deutlich langer als bei den MRONJ-
Patienten mit 43,9 Monaten. Im T-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied
der beiden  Gruppen  (p<0,0001). Einen Uberblick  Uber die
Gesamttherapiedauer der Osteoporose in der MRONJ* und MRONJ- Gruppe
zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: Gesamttherapiedauer der Osteoporose in der MRONJ* und
MRONUJ" -Gruppe

(MRONJ* = Vorhandensein einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, MRONJ" = kein Vorhandensein
einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers)

MRONJ* MRONJ- Gesamtkollektiv

Monate 127,7 43,9 45,2
Min/Max 95-192 1-180 1-192
Standardabweichung 39,0 33,3 33,3

Applikationsart

Unter den Patientinnen mit MRONJ erhielt die erste Patientin BP oral und i.v.,
die zweite Patientin bekam BP ausschlieBlich oral und zusatzlich Raloxifen als
einzige Patientin im Studienkollektiv und die dritte Patientin wurde mit BP oral
und Denosumab therapiert. Die Verteilung der Applikationsart ist in Abbildung
11 dargestellt.

42



Applikationsart von BP/Denosumab in der MRONJ*-
Gruppe

Patientenanzahl

oral oral+iv oral+Denosumab

Abbildung 11: Applikationsart der BP in der MRONJ*-Gruppe

Gesamtanzahl der Patientinnen mit Kieferosteonekrose: n=3. (BP= Bisphosphonat, MRONJ* = Vorhandensein einer
Medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, i.v. = intravends)

3.3.3 Patientenmanagement

Aufklarung

Von den insgesamt drei MRONJ*-Patientinnen hat sich keine Patientin Uber das
Risiko einer MRONJ vor BP- und/oder Denosumabtherapie aufgeklart gefuhlt.
In der MRONJ-Gruppe gaben 76 (39,0 %) von den insgesamt 195 Patienten
an, uber das Risiko einer MRONJ aufgeklart worden zu sein. Es ergab sich
somit kein signifikanter Unterschied zwischen der Aufklarungsrate der MRONJ*
und MRONJ" -Gruppe (p=.232).

Zahnarztliche Kontrolluntersuchung

Keine Patientin in der MRONJ*-Gruppe (n=3) konnte sich an eine zahnarztliche
Kontrolluntersuchung vor BP- und/oder Denosumabtherapie erinnern. In der
MRONJ-Gruppe (n=195) gaben funfzig Patienten (25,6 %) an, vor
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Therapiebeginn bei einer zahnarztlichen Untersuchung gewesen zu sein.
Insgesamt ergaben sich auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen
der MRONJ* und MRONJ- -Gruppe (p=.411). Eine Ubersicht Uber das
Patientenmanagement in den zwei verschiedenen Gruppen gibt Tabelle 12.

Tabelle 12: Aufklarung iiber MRONJ/ Zahnarztliche Untersuchung vor BP-
und/oder Denosumabtherapie

(MRONJ = Medikamentenassoziierte Osteonekrose des Kiefers, MRONJ* = Vorhandensein einer
medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, MRONJ" = Kein Vorhandensein einer medikamentenassoziierten
Osteonekrose des Kiefers, BP = Bisphosphonat)

MRONJ* MRONJ- Gesamt

n % n % n %
Patient fuhlt sich 0 0,0 76 39,0 76 38,4
aufgeklart
Patient fuhlt sich nicht 3 100,0 119 61,0 122 61,6
aufgeklart
Zahnarztkontrolle vor 0 0,0 50 25,6 50 25,3

BP- und/oder

Denosumabtherapie

Keine Zahnarztkontrolle 3 100,0 143 73,3 146 73,7
vor BP- und/oder

Denosumabtherapie

Zahnarztkontrolle nicht 0 0,0 2 1,0 2 1,0
erinnerlich

3.3.4 Zahnarztliche Parameter

Kieferknochenveranderungen

Von der MRONJ*-Gruppe gaben zwei Patientinnen an, dass
Kieferknochenveranderungen aufgefallen seien. In der MRONJ-Gruppe waren
es 14 Patienten. Dies entspricht bei der MRONJ*-Gruppe einer Rate von 66,7
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% im Vergleich zu 7,2 % in der MRONJ -Gruppe. Es ergab sich ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=.018).
Extrahierte Zahne

Wahrend oder seit Beginn der BP- wund/oder Denosumabtherapie
extrahierte/osteotomierte Zahne wurden mit 33,3 % (n=1) seltener von den
MRONJ*-Patientinnen angegeben im Vergleich zu den MRONJ-Patienten (40,0
%, n=78), jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=.641).

3.3.5 Vorangegangene Bestrahlung und/oder Chemotherapie

In der MRONJ*-Gruppe war keine Patientin, die zuvor eine Bestrahlung oder
Chemotherapie erhalten hatte. In der MRONJ-Gruppe erhielten acht Patienten
eine Chemotherapie, zehn Patienten eine Bestrahlung und zwei Patienten
beides.

3.3.6 Vorangegangene Einnahme von Medikamenten

Verglichen wurde in den zwei Gruppen und im Gesamtkollektiv die
vorangegangene oder aktuelle Einnahme folgender Medikamente: BDMARDs,
csDMARDs und Corticosteroide sowie die Dauer der Corticosteroidtherapie und
das Vorliegen einer Corticosteroidhochdosistherapie (2100 mg). Im
Gesamtkollektiv wurden bDMARDs von 62,6 % der Patienten, csDMARDs von
94,4 % der Patienten und Corticosteroide von 86,9 % der Patienten
eingenommen. Insgesamt 52,5 % der Patienten nahmen Corticosteroide
mindestens zehn Jahre oder langer ein. 2,5 % der Patienten erhielten eine
Corticosteroidhochdosistherapie (= 100 mg/Tag). BDMARDs wurden im
Durchschnitt haufiger in der MRONJ*-Gruppe (66,7 %) als in der MRONJ-
Gruppe (62,1 %) eingenommen, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=.686).
CsDMARDs wurden geringfiigig haufiger in der MRONJ*-Gruppe eingenommen
(100 %) im Vergleich zur MRONJ-Gruppe (94,4 %), ohne statistische
Signifikanz (p=.842). Corticosteroide wurde ebenfalls in der MRONJ*-Gruppe
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mit 100 % haufiger im Vergleich zur MRONJ-Gruppe (86,7 %) eingenommen.
Auch bei der Corticosteroid-Einnahme ergab sich fur die beiden Gruppen
(MRONJ*/MRONJ) kein signifikanter Unterschied (p=.654). Fur die
Einnahmedauer der Corticosteroide gab es ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen der MRONJ* und der MRONJ™-Gruppe (p=.060). In der
MRONUJ*-Gruppe haben alle Patienten Corticosteroide mehr als zehn Jahre
eingenommen, in der MRONJ-Gruppe dagegen nur 51,8 %. Keine der
Patientinnen mit MRONJ hat eine Corticosteroidhochdosistherapie bekommen.
Tabelle 13 gibt einen Uberblick Uber die Einnahme von Medikamenten in der
MRONJ* und MRONJ -Gruppe sowie im Gesamtkollektiv.

Tabelle 13: Einnahme von Medikamenten in der MRONJ* und MRONJ" -
Gruppe sowie im Gesamtkollektiv

(MRONJ* = Vorhandensein einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, MRONJ" = kein Vorhandensein
einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, bDMARDSs = Biologische Disease Modifying Antirheumatic
Drugs, csDMARDSs = Konventionelle synthetische Disease Modifying Antirheumatic Drugs)

MRONJ* MRONJ- Gesamtkollektiv

n % n % n %
BDMARDs 2 66,7 122 62,6 124 62,6
CsDMARDs 3 100 184 94,4 187 94,4
Corticosteroide 3 100 169 86,7 172 86,9
Dauer der 3 100 101 51,8 104 52,5

Corticosteroid-
therapie 210 Jahre

Corticosteroid- 0 0 5 2,6 5 2,5
hochdosistherapie
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3.3.7 Krankheitsparameter

Verglichen wurde die mittlere Knochendichte von Femur sowie der LWS,
welche mittels der Dual Energy X-Ray Absorptiometry-Methode (DXA)
gemessen wurden. Erhoben wurden die T-Werte der Patienten. Die MRONJ*-
Gruppe hatte im Durchschnitt eine geringere Femurknochendichte (MW -3,5) im
Vergleich zur MRONJ-Gruppe (MW -2,0). Im T-Test ergab sich eine statistische
Signifikanz (p=.009). Bei der Knochendichte der LWS ergaben sich hingegen
keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=.215). Die Patientinnen aus der
MRONJ*-Gruppe hatten durchschnittlich einen FFbH von 32,0 %, der FFbH der
MRONJ-Gruppe war im Mittel 63,0 %. Im T-Test ergab sich ein signifikanter
Unterschied (p=.031). Die MRONJ*-Patientinnen hatten im Durchschnitt eine
etwas niedrigere GFR mit 63,5 ml/min im Vergleich zu den MRONJ-Patienten
mit einer durchschnittichen GFR von 77,7 ml/min, jedoch ohne statistisch
signifikanten Unterschied (p=.210). Die MRONJ*-Gruppe hatte im Durchschnitt
eine héhere BSG (1h) (MRONJ* versus MRONJ": 34,0mm versus 22,6mm),
jedoch ohne statistische Signifikanz (p=.303). Ebenso hatte die MRONJ-
Gruppe im Durchschnitt einen héheren CRP-Wert (MRONJ* versus MRONJ":
2,29mg/dl versus 0,48mg/dl). Auch beim CRP ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p=.262). Einen Uberblick Uber die quantifizierbaren
Krankheitsparameter in beiden Gruppen sowie im Gesamtkollektiv gibt Tabelle
14.

Tabelle 14: Quantifizierbare Krankheitsparameter

(MRONJ* = Vorhandensein einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, MRONJ" = kein Vorhandensein
einer medikamentenassoziierten Osteonekrose des Kiefers, LWS = Lendenwirbelsédule, FFbH = Funktionsfragebogen
Hannover, GFR = Glomerulare Filtrationsrate, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP = C-Reaktives Protein)

MRONJ* MRONJ- Gesamtkollektiv
Mittel- = Min/Max Mittel- Min/Max Mittel- Min/Max
wert wert wert
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Knochendichte | -3,5 -4,0/-3,1 -2,00 -4,0/0,4 -2,1 -4/0,4
Femur (T-Wert)

Knochendichte | -1,0 -3,5/1,9 -2,1 -5,6/2,6 -2,1 -5,6/2,6
LWS (T-Wert)

FFbH (%) 32,0 16,7/52,8 63,0 2,9/100,0 62,4 2,9/100,0
GFR 63,5 38,3/88,4 77,7 20,6/1241 77,5 20,6/124,1
(ml/min/1,73m?)

BSG (mm) 34,0 11/49 22,6 1/120 22,7 1/120
CRP (mg/dl) 2,29 0,01/3,88 0,48 0,01/7,38 0,51 0,01/7,38

3.4 Darstellung der MRONJ*-Patientinnen

Die erste Patientin hat als rheumatische Grunderkrankung eine erosive
seropositive RA mit Beteiligung des cranio-cervicalen Ubergangs und basilarer
Impression. Als weitere Diagnosen hat die Patientin eine Osteoporose, eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), eine chronisch venose
Insuffizienz und eine corpusbetonte Gastritis. Therapiert wurde ihre
rheumatische Grunderkrankung im Laufe der Jahre mit MTX, Sulfasalazin,
Corticosteroiden, Ciclosporin, Infliximab, Rituximab und Leflunomid. Die BP
bekam die Patientin allein aufgrund ihrer Osteoporose angeordnet. Die
Knochendichte (niedrigster gemessener Wert) der Lendenwirbelsaule (LWS)
lag bei der Patientin bei -1,5, die des Femurs bei -3,1. Der FFbH dieser
Patientin lag bei 16,7 %. Als Osteoporosetherapie bekam die Patientin von
2004-2009 Risedronsaure, von 2009-2012 Zoledronsaure und ab 2016
Teriparatid subkutan. Im Dezember 2011 entwickelte die Patientin eine
Kieferosteonekrose im Unterkiefer (Region 46-47), Die Osteonekrose wurde mit
einer Kieferoperation therapiert. Das BP wurde nach Auftreten der
Kieferosteonekrose abgesetzt. Im Telefoninterview gab die Patientin an, auller
Kieferknochenveranderungen und Zahnstein keine weitere Symptomatik im
Mund-Kiefer-Bereich festgestellt zu haben. In dem Zeitraum, in dem sie das BP

eingenommen habe, sei ihr auch ein Zahn gezogen worden. Einen zeitlichen
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten der MRONJ und einer stattgehabten
zahnarztlichen/kieferchirurgischen Behandlung verneinte die Patientin. Eine
Medikamentenanamnese habe beim Zahnarzt nicht stattgefunden, sie selbst
habe das BP jedoch beim Zahnarzt angegeben.

Die zweite Patientin hat als rheumatische Grunderkrankung eine
Grolgefaldvaskulitis mit Beteiligung der A. vertebralis, der Aorta thoracalis und
der supraaortalen Arterien. Nebenerkrankungen sind eine paroxysmale AV-
Knotentachykardie, eine arterielle Hypertonie, eine schwere Depression mit
Essstorung, Tinnitus, Herpes Zoster, Katarakt, eine Protrusio an
Lendenwirbelkorper 4/5 und Lendenwirbelkoérper 5/Sakralwirbelkorper 1,
Osteoporose sowie eine Rhizarthrose. lhre rheumatische Grunderkrankung
wurde mit Azathioprin und einer Corticosteroiddauertherapie behandelt. Auch
diese Patientin wurde allein aufgrund der Osteoporose mit BP behandelt. Der
niedrigste gemessene Wert der Knochendichte lag bei der Patientin im LWS-
Bereich bei -3,5 und im Bereich des Femurs bei -4,0. Der FFbH dieser Patientin
lag bei 52,8 %. Therapiert wurde die Osteoporose von 1996-2011 mit Raloxifen
p.o., ab 2008 mit Risedronsaure p.o. und ab 2012 mit Ibandronsaure p.o.. Im
Dezember 2012 wurde bei der Patientin eine Kiefernekrose im Oberkiefer
(Region 25) diagnostiziert, die durch eine ambulante Operation therapiert
wurde. Auch hier wurde das BP nach Auftreten der Kiefernekrose abgesetzt. Im
Telefoninterview gab die Patientin an, neben der Kieferknochenveranderung
Druckstellen im Prothesenbereich bemerkt zu haben. Wahrend der Therapie mit
dem BP sei der Patientin kein Zahn gezogen worden. Weiterhin verneinte die
Patientin einen zeitlichen Zusammenhang zwischen einer
zahnarztlichen/kieferchirurgischen Behandlung und dem Auftreten der
Kiefernekrose. Eine  Medikamentenanamnese beim Zahnarzt habe
stattgefunden, bei der die Patientin das BP angegeben habe.

Die dritte Patientin hat als rheumatische Grunderkrankung eine erosive,
Rheumafaktor negative RA. Nebendiagnosen der Patientin sind eine
Coxarthrose, Osteoporose, Tibiafraktur mit verzogertem Heilungsprozess, eine

arterielle Hypertonie, Niereninsuffizienz, Panzytopenie mit
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transfusionsbedurftiger ~ Anamie, Hiatushernie, Aortenstenose und
Vorhoffimmern. Therapiert wurde die RA bisher mit MTX, Leflunomid,
Abatacept und Corticosteroiden. Das BP erhielt auch diese Patientin aufgrund
ihrer Osteoporose. Die niedrigste gemessene Knochendichte der LWS war 1,9,
die des Femurs -3,3. Der FFbH dieser Patientin lag bei 26,5 %. 2008-2013
erhielt die Patientin Alendronsaure. 2013-2015 bekam die Patientin Denosumab
subkutan. Im April 2015 entwickelte sie eine Osteonekrose des Oberkiefers
(Region 23-24 und 26-28), worauf das BP abgesetzt wurde. Im Telefoninterview
gab die Patientin an, dass auller Kieferknochenveranderungen in letzter Zeit
keine weiteren Beschwerden im Mund-Kieferbereich aufgetreten seien. Es sei
wahrend der BP-Therapie kein Zahn gezogen worden. Die Patientin verneinte
einen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Kiefernekrose
und einem zahnarztlichen/kieferchirurgischen Eingriff. Eine
Medikamentenanamnese beim Zahnarzt habe stattgefunden, das BP habe die
Patientin jedoch nicht angegeben.

Einen Uberblick tiber die Patientinnen mit MRONJ gibt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Patientinnen mit MRONJ

(RA = Rheumatoide Arthritis, COPD = Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, MTX = Methotrexat)

Rheumato- Nebenerkrankungen ' Immun- Antiosteo- Datum der = MRONJ
logische suppressive porotische Therapie = MRONJ- Lokalisation
Diagnose Therapien Diagnose und Therapie
RA Osteoporose, COPD, | MTX, Sulfasalazin, Risedronsaure p.o. Dezember | Unterkiefer,
(Rheuma- Chronisch vendse Corticosteroide, (2004-2009) 2011 46-47"
faktor Insuffizienz, Gastritis Ciclosporin,
positiv) Infliximab, Zoledronsaure i.v. Dekortikation
Rituximab, (2009-2012) und plastische
Leflunomid Deckung
Teriparatid s.c.
(2016)
Grof3gefald- Osteoporose, Av- Corticosteroide, Raloxifen p.o. (1996- = Dezember = Oberkiefer,
vaskulitis Knotenreentrytachy- Azathioprin 2011) 2012 25!
kardie, Hypertension,
Depression, Katarakt Risedronsaure p.o. Dekortikation
(2008) und plastische
Deckung
Ibandronsaure p.o.
(2012)
RA Osteoporose, MTX, Alendronsaure p.o. April 2015 Oberkiefer,
(Rheuma- Hypertension, Corticosteroide, (2008-2013) 23-24 und 26-
faktor Niereninsuffizienz Leflunomid, 28!
negativ) Grad I, Abatacept Denosumab s.c.
Aortenstenose, (2013-2015) Dekortikation

Vorhofflimmern,
Clostridium difficile
assoziierteKolitis,
Hiatushernie,

Panzytopenie

'Fédération Dentaire Internationale (FDI) Zahnschema
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4 Diskussion

Dies ist, soweit uns bekannt, die erste umfassende Studie zur Untersuchung
der Pravalenz von MRONUJ in einer Kohorte von Rheumapatienten, die aufgrund
einer Osteoporose mit BP und/oder Denosumab behandelt wurden. Ziel dieser
Arbeit war neben der Untersuchung der Pravalenz, mogliche Risikofaktoren fur
das Zustandekommen dieser schweren UAW im Hinblick auf
immunsuppressive Therapien, sowie die Grunderkrankung der Patienten
aufzuzeigen. Ebenso sollte das Spektrum praventiver Mallnahmen zur
Vermeidung einer MRONJ eruiert werden. Insgesamt wurden 198 Patienten in
die Studie eingeschlossen. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten BP
und/oder Denosumab aufgrund ihrer Osteoporose. Insgesamt konnen wir die
Daten von insgesamt 751 Patientenjahren von Patienten mit rheumatischer
Grunderkrankung und immunsuppressiver  Therapie unter  einer

antiosteoporotischen Behandlung vorweisen.

4.1 Pravalenz der MRONJ bei Patienten mit rheumatischer Grunderkrankung

Die Pravalenz der MRONJ in diesem Kollektiv betragt 1,5 % (n=3). Von den drei
Patientinnen mit MRONJ bekamen zwei Patientinnen das BP oral, weshalb
auch diese Applikationsart bei Rheumapatienten, sowie auch die
rheumatologische Grunderkrankung selbst als Risikofaktor anzunehmen sind.
In anderen Studien [40, 41] wird das Risiko einer MRONJ bei oraler Einnahme
als sehr niedrig eingeschatzt. Bislang wurde die Inzidenz von MRONJ fur die
Osteoporosetherapie bei oraler Einnahme tuberwiegend mit < 0,1 % angegeben
[40, 43, 95]. Die Leitlinie [96] unterscheidet drei Risikoprofile, wobei als
niedriges Risikoprofil die primare Osteoporose mit einer Pravalenz von 0,1 %,
als mittleres Risikoprofil die Therapie-induzierte Osteoporose mit einer
Pravalenz von 1 % und als hohes Risikoprofil Malignompatienten mit einer
Pravalenz von 1-19 % angegeben wird. Die Pravalenz von 1,5 % unter oraler
Therapie fur diese schwere UAW unterstreicht das hohe Risiko fur Patienten mit

rheumatischer Grunderkrankung. Mogliche Zusammenhange konnten darin
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liegen, dass diese Patienten insgesamt ein hoheres Risiko fur infektiose
Komplikationen haben und teilweise mit Lymphomen, kardiovaskularen
Erkrankungen sowie Parodontitis assoziiert sind [63, 73, 97, 98]. Als weitere
relevante Faktoren, die fur ein erhohtes Risiko einer MRONJ bei
Rheumapatienten verantwortlich sein konnten, werden immunsuppressive
Medikamente wie Corticosteroide oder MTX diskutiert [99]. In diesem
Patientenkollektiv haben 62,6 % bDMARDs, 94,4 % csDMARDs und 86,9 %
Corticosteroide eingenommen. Im Abschnitt 4.3 Risikofaktoren fur eine MRONJ
sollen diese genauer diskutiert werden. Zudem kann bei einer Rheumatoiden
Arthritis die Entzindung selbst direkt und indirekt durch Mediatoren
schadigende Effekte auf den Knochen haben [90]. Auch weitere Studien, wie
die britische Studie von S.N. Rogers ,United Kingdom nationwide study of
avascular necrosis of the jaws including bisphosphonate-related necrosis®
betonen Rheumapatienten als Risikokollektiv. Einundvierzig der insgesamt 369
MRONJ-Patienten wiesen eine rheumatische Grunderkrankung auf. Eine 2010
publizierte Untersuchung von O. Filleul dber 2400 MRONJ-Falle gibt einen
Anteil von 11 % an Rheumapatienten an [100]. In einer kiurzlich von Di Fede et
al. veroffentlichte  retrospektive  Fallstudie  wurden  demografische,
medikamentenbezogene sowie klinische Daten von 18 Patienten mit RA, die
eine Kieferosteonekrose entwickelten, gesammelt. Alle Patienten bekamen die
BP aufgrund einer sekundaren Osteoporose und 16 der 18 Patienten erhielten
eine immunsuppressive Therapie. Eine Zahnextraktion konnte bei 50 % der
Patienten als Trigger fur die MRONJ gefunden werden. Bei den restlichen 50 %
konnten chronische Parodontitiden, prothetische Traumata sowie Infektionen
von Zahnimplantaten als Trigger identifiziert werden [90]. In Ubereinstimmung
mit unseren Daten unterstreicht auch hier das Fehlen von Risikofaktoren wie
Malignome oder intravendése BP-Therapie die RA als wichtigen und
ernstzunehmenden Risikofaktor bei der Entstehung einer MRONJ. Zudem wird
in einer Studie von O’'Ryan und Lo (2012) darauf hingewiesen, dass Patienten
mit einer Kiefernekrose durch orale BP mit relevanten Begleiterkrankungen wie
RA oder mit einer Corticosteroid- bzw. DMARD-Therapie eine geringere
Heilungswahrscheinlichkeit und im Median auch eine langere Heilungsdauer
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haben [101]. Auch hier zeigt sich, dass eine rheumatische Grunderkrankung als
moglicher Risikofaktor fur eine MRONJ beachtet und ernst genommen werden
sollte.

4.2 Unzureichende Aufklarungsraten und Mangel praventiver MalRnahmen

In zahlreichen Studien wird immer wieder darauf hingewiesen, dass dentale
Komorbiditaten eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der MRONJ
spielen. In vielen Fallen steht eine MRONJ mit dental- oder kieferchirurgischen
Eingriffen in Verbindung, weshalb in den vergangenen Jahren verschiedene
Empfehlungen bezuglich des pra- und perioperativen Managements
herausgegeben wurden. Die kirzlich im Deutschen Arzteblatt publizierte Studie
,Pravention medikamentenassoziierter Kiefernekrosen“ weist darauf hin, dass in
einer Fallserie mit Uber 1200 Patienten durch regelmalige zahnarztliche
Kontrollen und eine verbesserte Mundhygiene die Inzidenz von MRONJ von 4,6
% auf 0,8 % reduziert werden konnte [102]. Die European Medicines Agency
(EMA) empfiehlt in diesem Kontext eine umfassende Aufklarung des Patienten
uber diese Nebenwirkungen, eine zahnarztliche Kontrolle vor Beginn der
Therapie und regelmalige zahnarztliche Kontrollen wahrend der Therapie
sowie die Einhaltung einer sehr guten Mundhygiene [91]. In diesem
Zusammenhang ist es von Interesse, die tatsachliche Umsetzung dieser Ziele
zu eruieren. In dem dieser Arbeit zugrundeliegenden Kollektiv fuhlten sich nur
38,4 % der Patienten uber das Risiko einer MRONJ aufgeklart (n=76) und
lediglich 25,3 % der Patienten (n=50) gaben an, vor Beginn der BP-Therapie
bei einer zahnarztlichen Kontrolle gewesen zu sein. Dies zeigt, dass die
Patientenaufklarung bisher nur unzureichend durchgefuhrt, beziehungsweise
die Informationen und Empfehlungen zu dieser unerwulnschten
Arzneimittelwirkung von den Patienten noch nicht im erwunschten Umfang
aufgenommen und umgesetzt werden. Von den Patientinnen mit MRONJ fuhlte
sich keine Uber das Risiko einer MRONJ aufgeklart. Hier ist allerdings zu
beachten, dass die Patientinnen dies auch zu ihrem eigenen Schutz so
angeben konnten. Die beste Aufklarungsrate hatten die Rheumatologen mit
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46,0 % und Internisten mit 40,0 %. AnschlieBend kamen die Orthopaden mit
32,5 % und Hausarzte mit 18,8 %. Da die Auswirkungen der Pravention einer
MRONJ, wie oben beschrieben, so auschlaggebend, die Umsetzung jedoch
noch sehr mangelhaft ist, was unter Umstanden auch aus den Schwierigkeiten
einer interdisziplinaren Betreuung dieser Patienten resultieren konnte, muss an
einer besseren Patientenaufklarung und Edukation in Zukunft intensiv
gearbeitet werden. Insbesondere weil dieses Patientenkollektiv haufig an
Beschwerden im Mundraum leidet, was auch dadurch betont wird, dass 39,9 %
(n=79) der Patienten in dem Zeitraum der BP-Therapie eine Zahnextraktion
angaben, ware eine regelmalige und intensive Betreuung durch den Zahnarzt
sowie eine regelmaflige Kommunikation zwischen Zahnarzt und behandelndem
Arzt sinnvoll. In dieser Hinsicht ware es weiterhin interessant zu eruieren,
inwieweit die BP tatsachlich von den Patienten beim Zahnarzt angegeben
werden und wie zuverldassig derzeit eine perioperative Prophylaxe mit
Antibiotika bei Zahnextraktion oder anderen operativen Eingriffen im Mundraum
bei Patienten mit BP- und/oder Denosumabeinnahme durchgefuhrt wird.
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4.3 Risikofaktoren fur eine MRONJ: Vergleich verschiedener Parameter der

MRONJ* und MRONJ-Gruppe

Als wichtigster Risikofaktor zeigte sich in unserer Studie die
Gesamttherapiedauer der Osteoporose, die im Gesamtkollektiv im Durchschnitt
bei 45,2 Monaten (1-192 Monate) lag. Die Einnahmedauer von BP sowie
Denosumab lag bei durchschnittlich 44,3 Monaten (1-180 Monate). Diese hohe
Expositionsdauer konnte einerseits aufgrund des hoheren Frakturrisikos durch
Corticosteroideinnahme in diesem Patientenkollektiv gerechtfertigt werden,
muss andererseits jedoch aufgrund zunehmender Kritik an langfristiger BP-
und/oder Denosumabtherapie kritisch hinterfragt werden. Nach der DVO
Leitlinie fur Osteoporose [25] wird die Indikation fur Patienten mit rheumatischer
Grunderkrankung und Corticosteroideinnahme aufgrund ihres hoheren
Risikoprofils fur Frakturen bereits bei hdheren Knochendichtewerten gestellt als
bei anderen Patientengruppen. Mehrere Studien sowie ein 2012 erschienener
Artikel im Deutschen Arzteblatt ,Bisphosphonate: Argumente fir eine
Begrenzung der Therapiedauer® geben jedoch zu bedenken, dass eine
Therapiedauer langer als funf Jahre moglicherweise keinen weiteren Nutzen
einbringt und nur das Risiko fur schwerwiegende Nebenwirkungen der BP
verstarkt [26, 27, 103]. Dieser Artikel benennt allerdings auch eine Studie, die
zu dem Ergebnis kam, dass eine langfristige Therapie vor allem bei Frauen mit
sehr niedriger Knochendichte wirksam ist. Demnach sollte bei Frauen mit einer
ausgepragten Osteoporose der Nutzen und das Risiko des BP individuell
abgewogen werden, weshalb auch in diesem Risikokollektiv besonders lange
Einnahmedauern zustande kommen koénnen. Die Gesamttherapiedauer der
Osteoporose bei den MRONJ*-Patientinnen in dieser Studie war im
Durchschnitt mit 127,7 (95-192) Monaten deutlich langer als bei den MRONJ"-
Patienten mit 43,9 (1-180) Monaten. Im T-Test ergab sich ein signifikanter
Unterschied der beiden Gruppen (p<0,0001). Zwei der Patientinnen mit
Kieferosteonekrose bekamen Uber einen sehr langen Zeitraum (95 Monate, 96
Monate) Bisphosphonate. Dies stimmt mit anderen Studien Uberein, in denen

ebenfalls die Einnahmedauer des BP als wichtiger Risikofaktor gesehen wird
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[15, 45-47, 104]. In der von Di Fede et al. publizierten Studie wird darauf
hingewiesen, dass sehr lange Einnahmedauern mit einem Median von 69 (20-
130) Monaten vorlagen. Aul3erdem fallt in dieser Studie auf, dass bei einer sehr
langen Einnahmedauer von BP, wie es haufig bei der Therapie der
Rheumatoiden Arthritis vorkommt, zu einer sehr hohen Anreicherung der BP im
Knochen kommt, die mit solch einer vergleichbar ist, die normalerweise nur
durch eine intravendse Hochdosistherapie erreicht wird. Die lange
Einnahmedauer von BP bei Rheumapatienten zeigt eine mogliche Erklarung
auf, weshalb Rheumapatienten ein hoheres Risiko haben kdnnten als andere
Patientengruppen. Zudem sollte es zu bedenken geben, dass gerade in einem
Rheumakollektiv eine regelmalige Reevaluierung der Notwendigkeit und der
Dauer der antiosteoporotischen Therapie beim einzelnen Patienten stattfinden

sollte.

Als weitere statistisch signifikante Risikofaktoren unter  den
Krankheitsparametern zeigten sich in unserem Kollektiv eine niedrige
Knochendichte des Femurs und ein niedriger FFbH. Die Femurknochendichte
der MRONJ*-Gruppe war im Mittel -3,5, die der MRONJ -Gruppe -2,0. Es ergab
sich ein signifikanter Unterschied (p=.009). Da eine niedrigere Knochendichte
zu einer intensiveren und langeren Therapie mit BP oder anderen osteotropen
Medikamenten fuhrt, erklart dies auch ein haufigeres Auftreten von MRONJ in
diesem Zusammenhang. Vergleichbare Daten zu einer niedrigen
Femurknochendichte als Risikofaktor fur eine MRONJ gibt es bislang nicht. Der
FFbH war bei den MRONJ*-Patientinnen (MW 32,0 %) signifikant niedriger
(p=.031) als bei den MRONJ-Patienten (MW 63,0 %). Dies zeigt, dass vor
allem im Gesundheitszustand stark beeintrachtigte Patienten ein hohes Risiko
fur eine MRONJ haben. Auch in der Studie von O. Filleul wird darauf
hingewiesen, dass von der MRONJ vor allem sehr geschwachte Patienten
betroffen sind [100]. Der FFbH erfragt hauptsachlich Tatigkeiten sowie die
Mobilitat im taglichen Leben. Patienten mit einem niedrigen FFbH sind folglich
vor allem in ihrer Mobilitdt eingeschrankt, was wiederum mit einer hoheren

Osteoporoseneigung und einer langeren Therapiedauer mit BP oder anderen
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Medikamenten einhergehen konnte. Aulerdem haben Patienten mit einem
niedrigen FFbH haufiger andere Begleiterkrankungen. Es kdnnte daher sinnvoll
sein, den FFbH-Wert zu Beginn, sowie im Verlauf einer BP-Therapie mit in die
Beurteilung zur Notwendigkeit und Dauer dieser einzubeziehen. Patienten mit
einem niedrigeren FFbH sollten zudem starker an zahnarztliche und
kieferchirurgische Kontrolluntersuchungen vor und wahrend der BP-Therapie
angebunden werden. Das konnte bei Patienten, die deutlich eingeschrankt
mobil sind, erschwert sein, da sie oft nicht ohne fremde Hilfe die Zahnarztpraxis
erreichen und daher eventuell schlechter versorgt sind.

Da die MRONJ immer wieder im Zusammenhang mit entzindlichen Prozessen
gesehen wird [53], wurden auch BSG- und CRP-Wert zwischen der MRONJ*-
und MRONJ-Gruppe verglichen. Die MRONJ*-Gruppe hatte zwar sowohl einen
héheren CRP-Wert (MRONJ* versus MRONJ™: 2,29 mg/dl versus 0,48 mg/dl)
als auch einen héheren BSG-Wert (1h) (MRONJ* versus MRONJ: 34,0 mm
versus 22,6 mm), jedoch ohne statistische Signifikanz. Bisher werden vor allem
lokale dentale Entzindungen in Zusammenhang mit einer MRONJ gebracht.
Hier deutet sich an, dass auch erhohte systemische Entzindungsparameter
einen Risikofaktor fur eine MRONJ darstellen kdonnten. Zudem wird vermutet,
dass zum Beispiel auch die systemische Entzindung im Rahmen einer
Rheumatoiden Arthritis selbst schadigende Effekte nicht nur auf Gelenke

sondern auch auf den Knochen haben kénnte [90].

Als weitere Risikofaktoren untersuchten wir Geschlecht, Alter sowie Dauer der
Grunderkrankung. Im untersuchten Kollektiv waren alle Patienten mit
Kieferosteonekrose weiblich (100 %), in der MRONJ-Gruppe waren 81,5 %
weiblich. Das weibliche Geschlecht gilt allgemein als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer MRONJ, was auch aus einer Studie von Pazianas et al. uber
Risikofaktoren von Osteonekrose bei Osteoporosetherapie mit oralen BP [40]
hervorgeht. Im hier untersuchten Rheumakollektiv waren allerdings insgesamt
81,8 % aller eingeschlossenen Patienten weiblich, wodurch kein signifikanter
Unterschied in der Geschlechterverteilung feststellbar war. Die MRONJ*-

Patientinnen waren im Durchschnitt insgesamt alter als die MRONJ -Patienten
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(73,7 Jahre versus 66,4 Jahre). Der T-Test ergab hier bezuglich des Alters
jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=.129). Andere Studien kommen zu
ahnlichen Ergebnissen. In der Studie von Pazianas et al. hatten 78 % der
Patienten mit Kieferosteonekrose ein Alter groRer gleich sechzig Jahre. Die
britische Studie von S.N. Rogers [42] gab ein mittleres Alter von siebzig Jahren
(60-77 Jahre) unter den Kieferosteonekrosepatienten an und auch in der
kurzlich veroffentlichten Studie von Di Fede et al. waren eher altere Patienten
von einer MRONJ betroffen, mit einem mittleren Alter von 68 Jahre [90].

Die Dauer der rheumatisch-immunologischen Grunderkrankung der MRONJ*-
Patientinnen lag im Mittel bei 30,7 (12-46) Jahren, wahrend die MRONJ-
Patienten durchschnittlich 16,4 (1-50) Jahre erkrankt waren. Fur die
Erkrankungsdauer ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (p=.118). Zur Erkrankungsdauer gibt es bisher keine
vergleichbaren Daten aus anderen Studien. Eine langere Erkrankungsdauer im
Rheumakollektiv fuhrt jedoch haufig auch zu langeren
Corticosteroideinnahmen, damit einhergehender schwerwiegender
Osteoporose und einer dadurch moglicherweise intensiveren und langeren
Osteoporosetherapie, was wiederum die Entstehung einer MRONJ begunstigen
kann. AuRerdem leiden Patienten mit lang andauernder rheumatischer
Erkrankung auch haufiger an Begleiterkrankungen, was ebenfalls das Risiko
einer MRONJ erhohen konnte. Daher ware es interessant, in weiteren Studien

diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen.

Haufige Symptome, wie Wundheilungsstérungen im Mundhohlenbereich oder
Zahnfleischentzindungen [72], die in Zusammenhang mit einer MRONJ stehen
und als lokale Risikofaktoren fur die Entstehung dieser angesehen werden,
waren bei keiner der MRONJ*-Patientinnen feststellbar. Insgesamt wurden von
den MRONJ*-Patientinnen Zahnextraktionen wahrend der BP- und/oder
Denosumabtherapie seltener (33,3 %, n=1) als von den MRONJ-Patienten
(40,0 %, n=78) angegeben. Dies stimmt mit anderen Studien nicht Uberein, da
oralchirurgische Eingriffe, allen voran die Zahnextraktion, in anderen Studien

haufig als auslosendes Ereignis gesehen werden. Dies liegt wohl am ehesten
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daran, dass sich unsere MRONJ*-Gruppe auf nur drei Patienten begrenzt. Die
2010 erschienene Studie von O. Filleul gibt an, dass 67 % aller dokumentierten
Ereignisse, die eine MRONJ nach sich zogen, Zahnextraktionen waren [100].
Auch in der Studie von Fede et al. konnten bei 50 % der Patienten
Zahnextraktionen als auslosendes Ereignis einer MRONJ gefunden werden, bei
27,8 % Zahnfleischinfektionen, bei 5,6 % ein Prothesentrauma und bei 16,7 %
eine Infektion eines Implantats [90]. Die Anzahl der Zahnextraktionen in
unserem Gesamtkollektiv von Rheumapatienten war mit 39 % jedoch insgesamt
sehr hoch. Zusatzlich leiden Patienten des rheumatischen Formenkreises
grundsatzlich oft an Entzindungen und Wundheilungsstorungen im Mund-
Kieferbereich, was in der 2015 veroffentlichten Studie von S. Otto mit als
Schlusselfaktor fur die Entstehung einer MRONJ angesehen wird [53]. Daher
sollten in Zukunft innerhalb einer intensiven Zusammenarbeit zwischen
Zahnarzten und Rheumatologen etablierte Leitlinien zum perioperativen
Management von Zahnextraktion bei BP/Denosumab-Patienten genau beachtet

und eingehalten werden.

Da immunsuppressive Therapien und Corticosteroide als Risikofaktoren fur eine
MRONJ gelten, wurde die MRONJ*- und MRONJ-Gruppe hinsichtlich folgender
Medikamente verglichen: BDMARDs-, csDMARDs- und
Corticosteroideinnahme, Dauer der Corticosteroidtherapie und Vorliegen einer
Hochdosistherapie mit Corticosteroiden (=100mg). In der MRONJ*-Gruppe
nahmen 66,7 % (n=2) der Patienten bDMARDSs ein, 100 % nahmen csDMARDs
und Corticosteroide ein. Ein signifikanter Unterschied zwischen MRONJ* und
MRONJ- konnte bei keinem der drei Medikamente festgestellt werden. Dies
konnte auch darauf zurickzufihren sein, dass die Einnahmeraten aller drei
Medikamentengruppen im Gesamtkollektiv sehr hoch waren. Fur die
Einnahmedauer der Corticosteroide gab es ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden. In der MRONJ*-Gruppe hatten alle
Patientinnen Corticosteroide langer als zehn Jahre eingenommen. Zahlreiche
weitere Studien weisen auf Immunsuppressiva und Corticosteroide als wichtige

Risikofaktoren fur eine MRONJ hin und in der britischen Studie von S.N. Rogers
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erhielt sogar ein Anteil von 50 % aller MRONJ*-Patienten Corticosteroide als
Komedikation [42, 105, 106]. Die multizentrische Studie von Fede et al. [90], die
MRONJ-Patienten mit RA untersuchte, kam unter den MRONJ*-Patienten zu
folgenden Einnahmeraten: 50% der Patienten nahmen Corticosteroide ein, 16,7
% MTX und 22,2 % beides. Im Pathogenesemodell der MRONJ aus einer
Publikation von Rizzoli R. 2008 [55] wird der Zusammenhang zwischen
immunsuppressiven Therapien und dem Auftreten einer MRONJ plausibel
dargestellt. Demnach kommt es unter Corticosteroiden und anderen
immunsuppressiven Therapien zu einer verzogerten Wundheilung und
Epithelialisierung, die wiederum die bakterielle Besiedlung auf freiliegendem
Knochen begunstigt. Die Kombination dieser chronischen Entzindungen und
der durch die BP hervorgerufene verminderte Knochenumbau sowie geringer
Blutfluss fuhren zu nicht abheilenden nekrotischen Arealen im Kieferbereich.
Zudem wird bei Corticosteroiden die mit der Therapie einhergehende
Hyperkoagulabilitat, Fettembolien in kleinen Blutgefallen, sowie ein insgesamt
erhohter intraossarer Druck durch hypertrophe Fettzellen und eine dadurch
verursachte mechanische Hemmung des Blutflusses, als mogliche
Entstehungsmechanismen vermutet [105]. Die hier vorliegenden Ergebnisse
kénnten sowohl auf das sehr kleine MRONJ*-Kollektiv als auch auf die
insgesamt hohen Einnahmeraten im Gesamtkollektiv zurlickzufuhren sein. Die
insgesamt hohe Pravalenz der MRONJ bei Rheumapatienten Iasst jedoch eine
Relevanz der Einnahme von Corticosteroiden sowie Immunsuppressiva bei der
Entstehung einer MRONJ vermuten. Da es allerdings erst wenige Daten zu
Corticosteroiden  und immunsuppressiven Medikamenten in  der
Rheumatherapie sowie deren Risiko fur die Entwicklung einer MRONJ gibt,

sollten weitere Untersuchungen dazu durchgefihrt werden.

4.4 Limitationen der Studie

Die Pravalenz von 1,5 % in unserer Studie ist am ehesten als falsch niedrig
einzuschatzen. Durch bestimmte Einschrankungen dieser Studie, wie die
ausschlieBlich  retrospektive  Evaluation von  Patientendaten  sowie
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Medikamenteneinnahmen und die vorranging telefonische Befragung der
Patienten bezuglich ihrer Beschwerden ebensowie Krankengeschichte, konnten
wir nur diejenigen Patienten mit MRONJ ausfindig machen, welche im
Fragebogen durch bestimmte Risikofaktoren auffielen oder sich bereits klinisch
prasentierten. Es ist jedoch bekannt, dass sich eine gro3e Anzahl von
Kiefernekrosen durch einen asymptomatischen freiliegenden Knochen
prasentiert, was von dem Patienten selbst nicht immer bemerkt wird [38]. Zur
genaueren Erfassung der tatsachlichen Inzidenz von MRONJ bei
Rheumapatienten ware daher ein prospektives Register notwendig, welches
eventuell in Zusammenarbeit mit Zahnarzten oder Kieferchirurgen gefluhrt

werden konnte.
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5 Zusammenfassung

BP und/oder Denosumab werden zur Therapie maligner Erkrankungen und in
der Osteoporosetherapie sehr haufig eingesetzt und gelten im Allgemeinen als
nebenwirkungsarm. Die schwerwiegende Nebenwirkung der MRONJ wurde
bislang vor allem bei Malignompatienten beobachten, die BP intravends
bekamen. Bei einer BP- und/oder Denosumabtherapie aufgrund einer
Osteoporose wird hingegen die Pravalenz einer MRONJ nach wie vor als sehr
niedrig eingeschatzt. Kurzlich veroffentlichte Studien kommen jedoch zu dem
Ergebnis, dass Patienten mit rheumatischer Grunderkrankung und
immunsuppressiven Therapien ein ebenfalls erhdhtes Risiko fur die Entstehung
einer MRONJ haben konnten.

Ziel dieser retrospektiven Querschnittsstudie war es, die Pravalenz von MRONJ
bei Patienten mit rheumatischer Grunderkrankung und gegebenenfalls
immunsuppressiver Therapie zu ermitteln. Zudem sollten Risikofaktoren fur das
Zustandekommen dieser schweren UAW im Hinblick auf immunsuppressive
Therapien sowie die Grunderkrankung der Patienten eruiert werden. Ein
weiterer Fokus wurde auf die Durchfuhrung praventiver Malinahmen zur

Vermeidung einer MRONJ gelegt.

Die Patienten wurden in der Rheumatologischen Ambulanz in Zusammenarbeit
mit der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums in Wirzburg in
einem Zeitraum von 14 Monaten rekrutiert. Es wurden Telefoninterviews mit
allen Patienten gefuhrt. 16 auffallige Patienten wurden in der MKG untersucht,
von funf weiteren Patienten wurden zahnarztliche Unterlagen angefordert und
evaluiert. Zusatzlich erfolgte eine retrospektive Analyse der elektronischen
Patientenakten.

Die Pravalenz der MRONJ betrug in unserem Patientenkollektiv 1,5 % (n=3).
Alle Patientinnen mit MRONJ bekamen das BP oral, eine Patientin bekam es
zusatzlich intravenos und eine weitere Patientin bekam zusatzlich Denosumab.

Im Hinblick auf die Risikofaktoren hatte die Patientengruppe mit
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Kieferosteonekrose im Vergleich zu den Patienten ohne Kieferosteonekrose
innerhalb des Kollektivs eine statistisch signifikant hohere Gesamttherapiedauer
der Osteoporose (p<0,0001), einen niedrigeren durchschnittlichen FFbH
(p=.031) und eine niedrigere Knochendichte (Femur) (p=.009). Bei den anderen
potenziellen Risikofaktoren  wie  Alter, Geschlecht, Nierenfunktion,
Entzindungsparamenter und vorangegangene immunsuppressive Therapien
(csDMARDs- und bDMARDseinnahmen) ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den Gruppen. Die Daten zu den praventiven
MaRnahmen wurden mittels Fragebogeninterview erhoben. Hieraus ergab sich,
dass sich insgesamt nur 38,4 % der Patienten im Gesamtkollektiv Uber das
Risiko einer MRONJ aufgeklart fuhlten. Nur 25,3 % der Patienten gaben an, zu
Beginn der BP-Therapie bei einer zahnarztlichen Kontrolluntersuchung

gewesen zu sein.

Dies ist die erste Studie in der Literatur, die eine Aussage zur Pravalenz von
MRONUJ in einem Kollektiv von Rheumapatienten macht. Die Pravalenz von 1,5
% fur diese dramatische UAW unterstreicht das hohe Risiko rheumatologisch
erkrankter Patienten. Ein prospektives Register zur Erfassung von MRONJ bei
diesem besonderen Risikokollektiv ware empfehlenswert. Die Daten zur
Pravention der MRONJ zeigen, dass die geforderten Malinahmen zur
Vermeidung einer MRONJ bisher nur unzureichend umgesetzt werden und eine

intensivere Patientenedukation sowie Zahnarztkontrollen stattfinden sollten.
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Anhang

Name

1.

8.

Fragebogen an Patienten (Telefon-Interview)

Vorname

Hatten/ Haben Sie eine maligne Erkrankung?
o Ja
o nein
Hatten/ Haben Sie ein Hamatologisches Malignom?
o Ja
o Nein
Waurde eine Chemotherapie durchgefuhrt
o Ja
o Nein
Medikament:
Monat/Jahr:
Waurde eine Bestrahlung durchgefiihrt?
o Ja
o Nein
Lokalisation
Monat/Jahr

Sie haben folgendes Medikament (Bisphosphonat) eingenommen, ist das
richtig?

Wie wurde das Medikament verabreicht?
o Als Tablette
o Intravends

Wer hat das BP verschrieben?

o Orthopade
Rheumatologe
Hausarzt
Internist
Onkologe
Gynakologe
Urologe

Ooo0ooooao

Wourden Sie vor Medikamenteneinnahme Uber mdgliche Nebenwirkungen im
Bereich des Kiefers, bzw. der Zahne aufgeklart?

oOja o nein

Anhang 1 Patientenfragebogen (Seite 1)




9. Wurde eine zahnarztliche Kontrolle vor Beginn der Therapie durchgefiihrt?

o Ja
o Nein

10.Ist seit der BP-Therapie bei Ihnen Folgendes aufgetreten?

O

O

O

Karies
Kieferknochenveranderung
Kopfschmerzen

o Verzdgerte Wundheilung im Zahnbereich
o Zahnfleischentziindung

o Zahnfleischbluten

o Zahnsteinbildung

o Osteonekrose des Kiefers (BONJ)

o Fehlendes Einwachsen eines Implantats

o Druckstelle im Bereich einer Prothese

11.Musste bei Ihnen seit der Therapie mit dem BP ein Zahn gezogen werden?

o Ja
o nein

12.Gehen sie zu jahrlichen, zahnarztlichen Kontrollen?

o Ja
o nein

13.Verhalten Sie sich seit der BP-Therapie in Bezug Ihre Mundhygiene anders?

o Ja
o Nein
Mafnahmen:

14.Wie bewerten Sie ihre Mundhygiene?
sehr gut durchschnittlich

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

sehr schlecht

Anhang 2 Patientenfragebogen (Seite 2)



15.Wer ist Ihr Hauszahnarzt?
Hat dieser in den letzten drei Jahren eine Rontgenaufnahme von Ihrem Kiefer

angefertigt?

o Ja

o nein

16.Rauchen Sie? (packyears)

Schachtel/ Tag
Jahre

17.Trinken Sie regelmafig Alkohol? (g9/d)
Wie oft - jeden Tag -jede Woche  -jeden Monat
Was hauptsachlich ?

Falls eine BONJ bekanntermal3en vorliegt:

18.Gab es einen zeitlichen Zusammenhang des Auftretens der BONJ und einer
stattgehabten zahnarztlichen/kieferchirurgischen Behandlung?
o Ja
o Nein

19.Fand durch den Zahnarzt dabei eine Medikamentenanamnese statt?
o Ja
o nein

20.Haben Sie die BP beim Zahnarzt angegeben? (auch bei zurlickliegender
Therapie?!)
o Ja
o nein

Anhang 3 Patientenfragebogen (Seite 3)
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G

Patienteninformation und
Einwilligungserklarung

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

Zunachst méchten wir uns fir lhr Interesse an unserer Studie bedanken! Wir
hoffen, durch diese Studie zeigen zu kénnen, wie haufig Rheuma-Patienten, die mit
bestimmten Osteoporosemedikamenten (sogenannten Bisphosphonaten)
behandelt werden, an Komplikationen im Bereich des Kieferknochens erkranken.

Nachfolgend finden Sie Informationen zur Natur und zum Ablauf der Studie, zu
lhren Rechten als Teilnehmer/in sowie auch zum Datenschutz innerhalb der Studie.
Sollten Sie an dieser Studie teilnehmen wollen, mochten wir Sie bitten, lhre
Einwilligung durch eine Unterschrift auf dem dieser Studie beiliegenden
Einwilligungsbogen zu dokumentieren.

Vielen Dank!

Name der Studie: Querschnittstudie zur Erfassung der Haufigkeit von
Osteonekrosen des Kiefers bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen unter
Bisphosphonattherapie.

Hintergrund der Studie:

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine reine Beobachtungsstudie.
Das heil’t, die Teilnahme an der Studie wirkt sich nicht direkt auf lhre
antirheumatische Therapie oder auf andere Therapien, die sie erhalten, aus.
Vielmehr werden alle therapeutischen Entscheidungen wie bisher gemeinsam von
Ihnen und ihrer behandelnden Arztin festgelegt.

Ziel der Studie ist es, die Haufigkeit von bisphosphonatassoziierten Kiefernekrosen
bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen zu ermitteln. Dabei handelt es sich
um eine seltene Erkrankung des Kiefers, bei der der Kieferknochen geschadigt wird
und die eventuell zum Verlust von Zahnen filhren kann. Kiefernekrose bezeichnet
das krankhafte Absterben der Zellen im Kieferknochen und den damit
einhergehenden Untergang des Gewebes. Die Krankheit wird vom Patienten oft zu
spat bemerkt, kann aber durch eine einfache Untersuchung des Mundraums durch
eine Arztin oder einen Arzt entdeckt werden.

Es soll auch versucht werden, Risikofaktoren fiir das Auftreten dieser seltenen
Nebenwirkung von Osteoporosemedikamenten bei Rheumapatienten festzustellen.
Als mogliche Risikofaktoren kommen Verhaltensweisen wie Rauchen oder
zusatzliche Erkrankungen wie Brustkrebs in Frage. AuRerdem ist bereits bekannt,
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dass zahnarztliche Eingriffe am Kieferknochen das Auftreten dieser Kiefernekrosen beglnstigen
kénnen. Zusatzlich méchten wir erfragen, in welcher Weise mit lhnen (iber diese Therapie zu Beginn
gesprochen wurde und ob Sie besondere VorsichtsmalRnehmen anwenden, wie beispielsweise
regelmafige zahnarztliche Kontrollen.

lhnen wird die Teilnahme an dieser Studie angeboten, weil Sie an einer rheumatischen Erkrankung
leiden und entweder aktuell oder in der Vergangenheit mit Bisphosphonaten therapiert wurden. Dabei
ist es egal, ob Sie die Bisphosphonate als Osteoporosetherapie erhalten haben, oder aufgrund einer
anderen Erkrankung.

Ablauf der Studie:

Sie wurden bereits telefonisch durch unser Zentrum kontaktiert und gebeten, einige Fragen zu ihrer
Krankengeschichte und zu eventuellen Beschwerden im Mundraum zu beantworten. Anhand lhrer
Antworten in diesem Gesprach sowie basierend auf lhren bisherigen Erkrankungen und Therapien
schatzen wir Ihr Risiko ab, an einer Kiefernekrose zu erkranken oder bereits daran erkrankt zu sein.

Sollten wir bei Ihnen von einem relevanten Risiko ausgehen, bieten wir lhnen eine kurze
Untersuchung des Mundraums in der Zahnklinik der Uni Wiirzburg an. Diese wird von einem Mund-
Kiefer-Gesichtschirurg in der Zahnklinik durchgefiihrt. Dabei sollten keinerlei Schmerzen oder
Missempfindungen entstehen und keine Verletzung des Mundraums erfolgen. Es gibt vor oder nach
der Untersuchung nichts zu beachten.

Welche Risiken bestehen fiir die teilnehmenden Patientinnen und Patienten?

Es handelt sich um eine sogenannte nicht-interventionelle Studie. Das heif3t, Sie werden keiner
Therapie ausgesetzt. Es werden auch keine invasiven Prozeduren, wie beispielsweise eine
Blutabnahme, durchgefiihrt im Rahmen der Studie. Sollte bei Ihnen durch die Teilnahme an dieser
Untersuchung eine Erkrankung im Mundraum auffallen, bieten wir lhnen einen Termin zur Beratung
und eventuellen Therapie in unserer Zahnklinik an. Dies ist jedoch freiwillig und jegliche Therapien
wirden auBerhalb der Studie nach dem aktuellen Stand der Zahnheilkunde erfolgen.

Welcher Nutzen kann sich fiir teilnehmende Patientinnen und Patienten ergeben?

Die europaische Arzneimittelbehérde empfiehlt regelmaRige zahnarztliche Untersuchungen und eine
entsprechende Beratung flir alle Patientinnen und Patienten, die mit Bisphosphonaten therapiert
werden. Das ist aktuell in Deutschland noch nicht flaichendeckend umgesetzt. Durch die Teilnahme an
dieser Studie machen wir Sie darauf aufmerksam, dass Zahnhygiene fiir Sie besonders wichtig ist und
wir bieten Ihnen im Falle von Auffalligkeiten in der Mundhéhle eine zahnmedizinische Versorgung
durch unsere Zahnklinik an.

Datenschutz:

Im Rahmen der Studie werden personalisierte Daten erhoben. Das heif’t, fir die Rheumatologie und
die Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Uniklinik in Wirzburg ist es mdglich, die einzelnen Fragebdgen,
Krankheitsgeschichten und Untersuchungsergebnisse des Mundraums den Namen des jeweiligen
Patienten zuzuordnen. Die Speicherung der Daten nach Abschluss dieser Studie erfolgt jedoch nur in
pseudonymer Form. Die Daten werden zum Zwecke der Veréffentlichung vollstandig anonymisiert. Es
wird fur AuBenstehende nicht mdglich sein, Ihre Identitét zu ermitteln.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und Sie konnen lhre Einwilligung jederzeit ohne Nachteile
zuriickziehen.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und beeinflusst lhre Therapie der rheumatischen Erkrankung oder
eventueller zahnheilkundlicher Erkrankungen nicht. Sollten Sie spater nach erfolgtem
Studieneinschluss Bedenken haben und lhre Einwilligung zuriickziehen wollen, ist dies ohne Angabe
von Griinden méglich.

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an:
Dr. med. E.C. Schwaneck

Universitatsklinikum Wirzburg

Medizinische Kilinik 11

Rheumatologie und klinische Immunologie

Tel: 0931-201-40100

Mail: Schwaneck_E@ukw.de
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Studientitel: Querschnittstudie zur Erfassung der Haufigkeit von Osteonekrosen des Kiefers
bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen unter Bisphosphonattherapie.

Ich habe die Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten und hatte ausreichend Zeit, sie
zu lesen. Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen, die mir in ausreichender Weise beantwortet
wurden. Mir ist bewusst, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist.

Ich erteile hiermit meine Einwilligung, an der genannten Studie teilzunehmen.
Insbesondere stimme ich der Verwendung der Daten aus meinem Telefoninterview zu.

Meine personlichen Daten dirfen durch die Uniklinik Wirzburg nur in anonymisierter Form
veroffentlicht werden. Nach Abschluss der Datenauswertung werden diese pseudonymisiert fir einen
Zeitraum von hdchstens zehn Jahren gespeichert.

Ich kann meine Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden
zurlickziehen. Ich kann zusatzlich mein Einverstandnis zur Nutzung meiner Daten jederzeit
zurtickziehen.

Name des Patienten/in, Ort, Datum Unterschrift des Patientin/en

Sollte ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie widerrufen, diirfen meine Daten weiter
verwendet werden.

Ja (6] Nein O

Name der/des aufklarenden Arztin/Arztes Unterschrift der/des aufklarenden Arztin/Arztes
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Studientitel: Querschnittstudie zur Erfassung der Haufigkeit von Osteonekrosen des Kiefers
bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen unter Bisphosphonattherapie.

Ich habe die Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten und hatte ausreichend Zeit, sie
zu lesen. Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen, die mir in ausreichender Weise beantwortet
wurden. Mir ist bewusst, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist.

Ich erteile hiermit meine Einwilligung, an der genannten Studie teilzunehmen.
Insbesondere stimme ich der Verwendung der Daten aus meinem Telefoninterview zu.

Meine personlichen Daten dirfen durch die Uniklinik Wirzburg nur in anonymisierter Form
veroffentlicht werden. Nach Abschluss der Datenauswertung werden diese pseudonymisiert flr einen
Zeitraum von hdchstens zehn Jahren gespeichert.

Ich kann meine Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden
zurlckziehen. Ich kann zusatzlich  meine Einwilligung zur Nutzung meiner Daten jederzeit
zurlickziehen.

Name des Patienten/in, Ort, Datum Unterschrift des Patientin/en

Sollte ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie widerrufen, diirfen meine Daten weiter
verwendet werden.

Ja O Nein O

Name der/des aufklarenden Arztin/Arztes Unterschrift der/des aufklarenden Arztin/Arztes
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