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Entstehung einer Osteonekrose des Kiefers unter Bisphosphonat-Therapie
Tatjana I. Gabbert (geb. Jung)
Abstrakt

Zielstellung: Die Einnahme von Bisphosphonaten (BPs) wird mit der Entstehung von Osteo-
nekrosen des Kiefers (Englisch "ONJ") in Verbindung gebracht. Ziel dieser Dissertation war es,
das klinische Krankheitsbild zu beschreiben, epidemiologische Fakten zur BP-Verordnung zu
erheben und Risikofaktoren zu identifizieren, die das (friihere) Auftreten einer ONJ beglnstigen.
Methoden: Es wurde ein Zentralregister fiir Kiefernekrosen unter BP-Therapie an der Charité-
Universitatsklinik eingerichtet, in dem von 2005-2012 insgesamt 1229 Félle gesammelt wurden.
Epidemiologische Daten zur BP-Verschreibung (Indikation, Therapiedauer, Uberleben unter BP-
Therapie) wurden anhand von Krankenkassendaten, in einem gemeinsamen Projekt mit der
Universitat Bremen, erhoben. Unser Register selbst diente der detaillierten Analyse klinischer
Aspekte und dem Vergleich der zeitlichen Dynamik bis zum Auftreten einer ONJ in Abhangig-
keit des BP und der Grunderkrankung. Die Daten wurden, soweit moglich, nach Alter und
Geschlecht stratifiziert.

Resultate: Ungefahr 0,1% der Deutschen Bevolkerung wurde jahrlich mit einem intravenésen
(i.v.) BP behandelt; wobei die behandelten Manner eine kiirzere Lebenserwartung zeigten. Eine
ONJ trat ab der 1. Gabe auf, im Median nach 25 Monaten. Ibandronat und Zoledronat fiihrten
signifikant friher zu einer ONJ als Pamidronat. Die sequentielle Einnahme verschiedener BP-
Praparate verlangerte das ONJ-freie Uberleben signifikant. Alter und eine begleitende Osteo-
porose hatten keinen Einfluss. Im Vergleich mit den epidemiologischen Daten der Krankenkasse
fanden sich im Register unerwartet viele Frauen (2/3), Patienten mit Multiplem Myelom, und
Zoledronat-behandelte Patienten. Zirka 67% der Patienten hatten eine Zahnextraktion unter BP-
Therapie. Ein unaufféalliger Zahnstatus findet sich bei 11% der Patienten. Das ONJ-freie
Uberleben war am schlechtesten fiir Patienten mit Nierenkrebs, v.a. bei den Mannern. Die
Inzidenz einer ONJ fiir Osteoporotiker lag fir Deutschland bei 0,001%.

Schlussfolgerung: Patienten mit héherer Lebenserwartung werden langer mit BPs therapiert, und

entwickeln somit wahrscheinlicher eine ONJ. Wie fruh diese auftritt hdngt von mehreren
Faktoren ab. In Bezug auf das personliche Risiko, eine ONJ zu entwickeln, ermdglichen die
Ergebnisse dieser Dissertation nun eine individuellere Beratung und Behandlung von Patienten

unter BP-Therapie.



Development of an osteonecrosis of the jaw during bisphosphonate therapy
Tatjana I. Gabbert (geb. Jung)
Abstract

Aim: The use of bisphosphonates (BP) has been linked to the development of an osteonecrosis of
the jaw (ONJ). This doctoral dissertation initially aimed to clinically describe this new disease.
Then followed an epidemiologic analysis of BP prescription in Germany. Based on that, the
major goal was to identify individual risk factors towards an ONJ among patients with
underlying malignancies or osteoporosis.

Methods: A register (Register) for all cases of ONJ in Germany was installed at the Charité
University Hospital and between 2005-2012, a total of 1229 cases were collected. Epidemio-
logical information on BP use were analyzed from insurance claims data in a joint project with
the University of Bremen. The Register itself served for detailed analysis of clinical aspects and
to compare the duration of BP-treatment until an ONJ occurred for the different BPs and the
various underlying diseases. If possible, all analyses were stratified by gender and age.

Results: Approximately 0.1% of the German public was treated with an i.v. BP per year. Men
received i.v. BPs more often, but those under treatment died significantly earlier than women.
An ONJ occured after a median i.v. treatment time of 25 months. Ibandronate and Zoledronate
users suffered from their ONJ significantly earlier than Pamidronate users. A sequential intake of
two different BPs could significantly prolong treatment time. Age and a concomitant osteo-
porosis had no influence on treatment duration. In comparison to epidemiological data, the
Register showed an unexpected accumulation of women, patients with multiple myeloma, and
those treated with Zoledronate. Dental anamnesis showed a tooth extraction under BP-treatment
in 67% of patients but 11% developed their ONJ spontaneously. The ONJ-free survival was
poorest for patients with kidney cancer. Gender appears to be an additional risk factor for males
in that subgroup. The incidence of an ONJ for patients with osteoporosis was 0,001%.
Conclusion: Life expectancy influences the duration of BP treatment and, hence, raises the
chance of developing an ONJ. How soon an ONJ occurs depends on various risk factors such as
the type of the underlying disease, the type and application of the BP, and sometimes on gender.
The information gained from this doctoral thesis will help doctors to individually advise their

patients on the risk to develop an ONJ under BP-treatment.



Einleitung

Im Jahr 2003 berichtete der Amerikanische Mund-Kiefer-Gesichtschirurg Robert Marx erstmals
Uber eine Serie von 36 Tumorpatienten, die alle mit einem Bisphosphonat (BP) intravends (i.v.)
behandelt wurden und wahrend dieser Therapie schwer heilbare Nekrosen des Kieferknochens ?,

im Englischen auch als "osteonecrosis of the jaw" (ONJ) beschrieben, erlitten.

Bisphosphonate

Bisphosphonate (BPs) sind chemische Substanzen, die als gemeinsame Struktur eine P-C-P
Verbindung aufweisen, an deren zentralem Kohlenstoffatom zwei Seitenketten substituiert
werden kénnen. Je nach Substitution resultieren besondere chemische Eigenschaften und
unterschiedliche biologische Wirksamkeiten 2. Historisch gelang die erste Synthese eines BP
dem Deutschen Chemiker Menschutkin im Jahr 1865 3. Das chemische Grundgerdist ist stabil
und metabolisch relativ inert, weshalb es frihzeitig von der Industrie eingesetzt wurde z.B. in
Zahnpasta als Mittel gegen Zahnsteinbildung . Die erste medizinische Anwendung ist 1969
publiziert worden als Fallbericht zur Verhinderung extraossérer Verkalkungen bei Myositis
ossificans °. Die wissenschaftliche Arbeit der Folgejahre dokumentierte den hemmenden Effekt
der BPs auf den Knochenumbau. Dadurch revolutionierte sich die Behandlung solcher Knochen-
krankheiten, bei denen die Aktivitat der Osteoklasten Uberwiegt (z.B. Morbus Paget). Seit den
1970ern werden BPs in der Onkologie zur Vermeidung skelettaler Ereignisse wie der Hyper-
kalziamie bei lytischer Knochenmetastasierung eingesetzt und seit kiirzerer Zeit auch zur
Verhutung von Knochenmetastasen. Als Therapeutikum bei Osteoporose werden sie seit den
1990ern benutzt*®7,

Grundsatzlich kdnnen BPs oral oder i.v. verabreicht werden. Die orale Resorptionsrate betragt
<1%. Einmal in der Blutbahn angekommen, verteilt sich das BP zu 60-70% in den Knochen und
wird zu 30-40% Uber die Nieren ausgeschieden?. Ein geringer Prozentsatz wird von Leber und
Milz aufgenommen 8°, Im Gegensatz zur Halbwertszeit im Blut (1-15h), betragt diese an der
Knochenoberflache 150 bis 200 Stunden, und im Knochengewebe mehrere Jahre, was die lange
andauernde Wirkung dieser Medikamente erklart. BPs verlassen die Blutzirkulation héchst-
wahrscheinlich Gber parazelluldren Transport und binden sich an das Hydroxylapatit an der
Knochenoberflache °. Besondere Affinitit haben BPs zu Kalziumionen im sauren Milieu der
frischen Resorptionsflachen an der Knochenoberfléche, also dort wo Osteoklasten aktiv sind. Die



zellulére Aufnahme erfolgt wahrend der Knochenresorption vermutlich unspezifisch tiber
Pinozytose oder Endozytose 1%, Intrazellular besteht die Hauptwirkung der (Amino-)BPs in der
biochemischen Hemmung des Mevalonat-Umbaus, so dass in der Folge weniger prenylierte
Proteine entstehen, und die Synthese von Cholesterin gehemmt wird 4. Molekulare Folgen fir die
Zelle sind u.a. fehlerhafte Membranproteine und ein daraus resultierender programmierter
Zelltod, die Apoptose 2. Der klinische Haupteffekt ist somit die Hemmung der Knochen-
resorption. Weitere belegte Effekte der BPs sind der Einfluss auf Osteoblasten und Osteozyten
(Erhéhung der Anzahl) 3, auf das Immunsystem 4, auf die Angiogenese *°, und auf Tumorzellen
selbst (pro-apoptotischer Effekt und direkte toxische Schadigung) 617,

In Deutschland waren im Zeitraum dieser Dissertation folgende BPs zugelassen: in oraler
Applikation Alendronat, Clodronat, Etidronat, Ibandronat und Risedronat; in i.v. Applikation
Clodronat, Ibandronat, Pamidronat und Zoledronat 8. In Bezug auf das Patientengut dieser
Dissertation waren die Indikationen zur BP-Therapie in erster Linie die Pravention von skelett-
bezogenen Ereignissen bei Krebspatienten und erst in zweiter Linie die Behandlung einer

postmenopausalen Osteoporose.

Osteonekrose des Kiefers

Osteonekrosen beschreiben den Gewebsuntergang bzw. das Absterben eines lokalen Knochen-
abschnitts mit darauffolgender Sinterung. Als Folge bleibt zumeist eine geschwéchte Knochen-
struktur zuriick. Alle Osteonekrosen weisen eine unzureichende oder keine Blutversorgung auf.
Prinzipiell werden vier Arten unterschieden: die posttraumatische nach Verletzung, die Osteo-
radionekrose, die septische als Folge einer Infektion, und die aseptische Osteonekrose z.B. bei

Durchblutungsstérungen %20,

Eine Nekrose speziell des Kieferknochens wurde historisch erstmals bei Arbeitern der Streich-
holzindustrie beschrieben. Die Arbeiter wiesen neue Verkndcherungen am Kiefer auf, wahrend
der urspriingliche Kieferknochen unter Eiterbakterien zerfiel. Diese Arbeiter waren jedoch
weillem Phosphor ausgesetzt, welcher im Gegensatz zu den chemisch stabilen BPs vielfaltige
Oxidationsvorgange durchlaufen konnte 2222, Aus der Onkologie und Radiologie ist man seit
langem mit der Entitat von Osteoradionekrosen vertraut. Die in der Strahlentherapie
verwendeten ionisierenden Strahlen kénnen sowohl die Knochenzellen, als auch die BlutgefaRe
und das kollagene Knochengerist dauerhaft schadigen 2%. Sind Patienten mit Kopf-Hals-



Tumoren betroffen, so treten eventuelle Osteoradionekrosen bevorzugt im Unterkiefer-

Seitenzahngebiet auf, da dies haufig im Bestrahlungsfeld liegt.

In den Jahren 2003 und 2004 wurden erstmals Fallserien von Osteonekrosen unter BP-Therapie
bei Krebspatienten beschrieben 24, Die meisten Patienten prasentierten sich mit folgenden
Symptomen: Kieferschmerzen, Wundheilungsstérungen, die therapierefraktar auf Antibiotika
reagierten, und freiliegendem Knochen 2%, Die zahnérztliche Anamnese ergab in der Mehrzahl
Hinweise auf zuvor durchgemachte Zahnextraktionen bzw. Implantat-Einsatze, fehlsitzende

Prothesen oder Parodontitis. Dennoch trat die ONJ auch spontan auf 27-2°,

Das Ausmal der ONJ wird in vier Grade unterteilt. Grad 1 zeigt nur unspezifische Symptome /
Befunde und eine Nekrose ist noch nicht nachweisbar. Ab Grad 2 gibt es eine nachweisbare
Nekrose bei freiliegendem Kieferknochen bzw. Fistel zum Knochen. Ab Grad 3 bestehen
zusatzlich Symptome einer Infektion. Bei Grad 4 dehnt sich die Nekrose iber den alveoldren
Anteil des Kieferknochens hinaus aus. Insgesamt erweist sich die Behandlung als schwierig und
langwierig. In einigen Féllen kann keine vollstandige Heilung herbeigefuhrt werden und es
kommt zur Einschrankung der Lebensqualitat 282931, Die aktuellen (inter-)nationalen Experten
Gremien empfehlen grundséatzlich eine adéquate Patientenaufklarung, prophylaktische Zahn-
sanierungen vor Beginn einer BP-Therapie, die initiale Anwendung konservativer Methoden
(Antibiotika und Schmerztherapie), und bei Patienten mit einer Kiefernekrose ab Grad 2 eine
unterstiitzende chirurgische Sanierung mit Nekrosektomie und Weichteildeckung 233,

Die Pathophysiologie zur Entstehung einer ONJ unter BP-Therapie bleibt in Teilen ungeklart.
Dennoch besteht zunehmend Evidenz fir ein multifaktorielles Geschehen. Laut aktuellem
Kenntnisstand spielen folgende Faktoren hochstwahrscheinlich eine Rolle: die verénderte
Umbauféhigkeit des Knochens wahrend einer BP-Therapie, eine lokale Entziindung oder
Infektion z.B. im Bereich der Mundschleimhaut oder der Z&hne, und die Inhibition der Angio-
genese durch das BP selbst oder durch andere medikamentdse / endogene Einflussgrossen.
Weitere Hypothesen diskutieren als Ko-Faktoren eine angeborene bzw. erworbene Immun-
schwéche z.B. aufgrund einer Chemotherapie, sowie einen toxischen Effekt der BPs auf

Weichteilgewebe wie z.B. den Epithelien der Mundschleimhaut 3234,



Risikofaktoren fiir Patienten

BPs werden weltweit umfangreich verordnet. In Deutschland werden zirka 15% der Osteo-
porotiker mit BPs behandelt und aus der Onkologie sind sie als Therapie-Komponente nicht
mehr wegzudenken %3¢, Die Inzidenz einer ONJ bei Osteoporotikern wird fiir Deutschland von
uns mit zirka 0,001% angegeben **. Bei Tumorpatienten wird von kumulativen Inzidenzen um
1,8-12% 37-3° ausgegangen, wobei die wenigen kontrollierten Studien der jiingeren Vergangen-
heit zu niedrigeren Inzidenzen tendieren %2, Eine ONJ tritt demnach tiberwiegend bei den i.v.
behandelten Patienten mit maligner Grunderkrankung auf, vor allem bei Patienten mit
metastasiertem Brust- oder Prostatakrebs bzw. mit einem Multiplem Myelom 284344 Es muss
also zwischen Tumorpatienten und Osteoporotikern deutlich unterschieden werden. Auch andere
Antiresorptiva, wie z.B. Denusomab, ein monoklonaler Antikorper gegen den RANK-Ligand,
werden seit kurzem mit dem Risiko einer ONJ assoziiert*. Diese Medikamentengruppe ist

jedoch nicht Bestandteil dieser Dissertation.

Patienten mit einer Osteoporose erhalten h&ufiger orale BPs (z.B. Alendronat, Risedronat oder
Ibandronat) oder sie erhalten eine Infusion mit Zoledronat 5 mg, 1x/Jahr oder eine Injektion mit
Ibandronat 3 mg, alle 3 Monate. Tumorpatienten hingegen werden vorwiegend mit einer monat-
lichen i.v. BP-Applikation behandelt. Die am haufigsten verordneten BPs bei diesen Patienten
sind Amino-BPs wie Pamidronat, Zoledronat oder Ibandronat *8. Die i.v. versus orale Appli-
kation erhoht laut Literatur das Risiko eine ONJ zu erleiden 4%, ebenso wie die Anzahl der
insgesamt erhaltenen i.v. Dosierungen 4’48, Daher ist es nicht verwunderlich, dass Tumor-
patienten haufiger von der Nebenwirkung einer ONJ betroffen sind. Nattrlich wiegt in dieser
Patientengruppe auch die Anzahl der Ko-Morbiditaten und der Ko-Medikationen schwerer, was
eine zuséatzliche Risikoerhéhung bedeuten kann. Endogene zytotoxische Mediatoren und die
Chemotherapeutika an sich beeintrachtigen eventuell zusétzlich die Fahigkeit des Knochens

einer Infektion zu widerstehen und sich umzubauen 384950,

Die meisten Berichte in der Literatur sind Fallserien, retrospektive Datenanalysen, oder
Krankenkassenanalysen anhand von kodierten Patientenakten 3851°2 Bislang gab es nur einige
prospektive Studien zur ONJ aus der Onkologie %2 oder von Seiten der Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgen **. Die Einrichtung eines nationalen Registers, wie das unsere, wurde bisher einzig in
Deutschland umgesetzt. Nur wenige Wissenschaftler haben den Zeitraum zwischen erster BP-

Einnahme und dem Auftreten einer ONJ untersucht *8°°°_ Die in dieser Dissertation erhobenen



Daten zum Klinischem Verlauf, zu individuellen Risikofaktoren und zur zeitlichen Dynamik der
Erkrankung sollen es den behandelnden Arzten erleichtern, die Gefahr einer potenziellen Kiefer-

nekrose realistisch einzuordnen und patientenorientiert zu kommunizieren.

Zielstellung

Ziel dieser Dissertation war die Analyse aller in Deutschland registrierten Félle einer ONJ unter
BP-Therapie. Dieses Ziel bedurfte in erster Linie den selbstandigen Aufbau eines prospektiv
geflihrten nationalen Registers in Zusammenarbeit mit mehreren Institutionen der Pharmako-
vigilanz in Deutschland, sowie der aktiven personlichen Rekrutierung von Fallen. Aus diesem
Register konnten dann Rickschlisse gezogen werden zum genauen klinischen Verlauf, zum
betroffenen Patientengut, und zu spezifischen Medikamenten-Einnahmen. Die Einrichtung des
"Zentralregisters fur Osteonekrosen des Kiefers unter Bisphosphonat-Therapie"” (Register) stellte
also den Grundstein dieser Dissertation dar.

Beim Auftreten neuer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sind zu Beginn epidemiologische
Daten Uber die Pravalenz des Medikamenteneinsatzes in der Bevolkerung erforderlich. Die
Auswertung groRer Datensatze aus Quellen des Gesundheitswesens (z.B. Krankenkassen-Daten)
erlaubt Riickschlusse dartber, wie hdufig selbst seltene Nebenwirkungen auftreten und wie die
Medikamenten-Verordnungen in der Praxis tatsachlich vonstattengehen *’. Néchstes Ziel dieser
Dissertation war also, im Rahmen eines Kooperationsprojektes mit dem Zentrum fur Sozial-

politik der Universitat Bremen ("Abteilung fir Gesundheitsbkonomie, Gesundheitspolitik und

Versorgungsforschung" von Prof. Dr. med. Gerd Glaeske), die Verordnungssituation fiir

Deutschland darzustellen. Die folgenden Fragestellungen wurden hierzu recherchiert: a) Welche
i.v. BPs werden am hadufigsten verordnet? b) Wie lange dauert eine solche Therapie in der Regel

an? c) Gibt es geschlechtsspezifische oder altersspezifische Unterschiede?

Weiteres Ziel der Dissertation war das Herausarbeiten eines Risikoklientels. Hierzu wurde in
einem erneuten Kooperationsprojekt mit der Universitat Bremen eine vergleichende Unter-
suchung von Behandelten und Betroffenen durchgefiihrt. Hierzu wurden die epidemiologischen
Daten der Gmunder ErsatzKasse (GEK) mit ihren 1,6 Millionen Versicherten und die ersten
~600 Fallen unseres Registers analysiert. Da der klinische und somit auch zeitliche Verlauf bis

zum Auftreten einer ONJ relevant ist, wurde in einem zweiten Teil dieses Projektes untersucht,


http://www.zes.uni-bremen.de/abteilungen/gesundheitsoekonomie-gesundheitspolitik-und-versorgungsforschung/
http://www.zes.uni-bremen.de/abteilungen/gesundheitsoekonomie-gesundheitspolitik-und-versorgungsforschung/

wie lange die Uberlebensdauer von mit i.v. BP behandelten Patienten laut Krankenkassen-Daten

ist.

Als weiteres Ziel sollte fur die seltener betroffenen Patienten mit Osteoporose die Inzidenz des
Auftretens einer ONJ unter oraler BP-Therapie fiir Deutschland ermittelt werden. Zusétzlich
diente diese Subgruppen-Analyse der Beschreibung potentieller auslosender Faktoren (z.B.

zahnérztliche Interventionen) und eventuell negativen Einfluss nehmender Ko-Morbiditaten.

Letztes Ziel dieser Dissertation war die Identifizierung von Faktoren, die das zeitlich friihere
Auftreten einer ONJ beeinflussen kdnnen. Hierzu wurden 963 Tumorpatienten unter i.v. BP
Therapie ausfuhrlich analysiert. Aufgrund der hohen Fallzahlen konnten die verschiedenen
Tumoren, die unterschiedlichen BPs, und systemische Faktoren wie Alter und Geschlecht
einander vergleichend gegentibergestellt werden. Auch der Einfluss sequentieller Gaben ver-
schiedener BPs im Vergleich zur Gabe einer einzigen Art von BP wurde untersucht. Gesamtziel
dieses Arbeitsabschnittes war, die zeitliche Dynamik der Arzneimittelnebenwirkung naher zu

erforschen.

Methodik

Zentralreqister

Das "Zentralregister fir Osteonekrosen des Kiefers" (Register) wurde im Herbst 2004 am
"Zentrum fir Muskel- und Knochenforschung" (ZMK) der Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Campus Benjamin Franklin, eingerichtet. Nach Begutachtung durch die Ethikkommission der
Charité im Jahr 2005 (Protokoll EA4/102/05) begann die aktive Rekrutierung von Féllen. Finan-
ziert wurde das Register aus Eigenmitteln der Charité (ZMK) von 2004 bis dato, aus Mitteln der
studentischen Forschungsférderung der Charité (2006-2008), und Uber einen Zeitraum von drei
Jahren (2006-2008) durch die gemeinniitzige Elsbeth Bonhoff Stiftung .

Die erhobenen Félle erreichten das Register in der Mehrzahl (53,7%) tber wiederholte Anfragen
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, dem BfArM *°. Die (ibrigen Falle
stammten aus anderen Krankenhausern (17,9%), der Klinik fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
der Charité (15,7%) und von niedergelassenen Arztpraxen (12,7%). Die letzten drei Quellen
meldeten direkt an das Register dank aktiver Patientenrekrutierung durch uns wéahrend arztlicher
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Fortbildungsserien, Teilnahme an Kongressen, verdffentlichten Publikationen, und postalischem
Anschreiben aller niedergelassenen Zahnarzte Berlins, aller niedergelassenen Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen und aller Tumorzentren Deutschlands. Das ZMK stellte dazu auf seiner
Website alle notwendigen Melde- und Informationsbdgen fiir Arzt und Patient als Download zur
Verfiigung inkl. einer Einverstandniserklarung fiir die Patienten . Die Mitarbeiter des ZMK

wiederum leiteten alle direkt gemeldeten Falle an das BfArM weiter 52,

Die Patientendaten wurden anonymisiert gespeichert. Erhobene Daten beinhalteten Angaben
zum Klinischen Befund inkl. Zahnstatus/-anamnese, histologische & radiologische Befunde, zur
internistischen Anamnese inkl. Grunderkrankungen und Medikamenten-Einnahmen im
zeitlichen Verlauf, zur Therapie der ONJ, sowie zu Alter und Geschlecht. Es wurden nur Félle
aufgenommen, die eine validierte klinische Diagnose einer ONJ aufwiesen und in dem
betroffenen Bereich keiner Bestrahlung ausgesetzt waren *2. Bis zum 21. September 2012

wurden im Register 1229 Falle von Kiefernekrosen unter BP-Therapie erfasst.

Epidemiologische Daten

Der Beitrag zur epidemiologischen Situation der BP-Verschreibungen in Deutschland basierte
auf Daten der gesetzlichen Gmiinder ErsatzKasse (GEK), auf die unsere Bremer Kooperations-
partner Zugriff hatten. Die GEK versichert zirka 1,9% der Bevolkerung in allen Regionen
Deutschlands. Im ersten Ansatz wurde anhand von ambulanten Abrechnungsdaten erhoben,
welche BPs im Jahr 2006 am haufigsten und bei welchem Anteil der Bevolkerung verordnet
worden sind. Des Weiteren wurde untersucht, welche Diagnosen bei den Patienten in den zwolf
Monaten vor dem Start ihrer BP-Therapie gestellt wurden. AulRerdem wurde geprift, wie lange
die Patienten ihre BP-Therapie erhielten und ob es geschlechtsspezifische Unterschiede gab. Im
nachsten Schritt wurden die validierten Félle des Registers den epidemiologischen Daten der
GEK gegenubergestellt. Es wurden Unterschiede in Bezug auf die Grunderkrankung flr beide
Geschlechter analysiert, ebenso wie Unterschiede in der Art der BP-Einnahme. Letztlich wurde
noch alleinig anhand der Versorgungsdaten untersucht, wie lange die Patienten nach Beginn

ihrer i.v. BP-Therapie Uberlebten, stratifiziert nach Geschlecht und Grunderkrankung.

Subgruppen-Analyse der Osteoporotiker

Osteoporosepatienten wurden zu folgenden Faktoren analysiert: zuletzt eingenommenes BP,
Lange der BP-Therapie bis zum Auftreten der ONJ, Haufigkeitsverteilung der Ko-Morbiditaten,
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der géngigsten klinischen Symptome, und der Besonderheiten im Zahnstatus. Des Weiteren
wurde die Inzidenz einer ONJ fur Osteoporotiker in Deutschland mathematisch ermittelt unter

Zuhilfenahme von Bevolkerungsdaten des Jahres 2009 aus der BEST-Studie 2.

Risikofaktoren bei Tumorpatienten und Zeitpunkt der Erstdiagnose einer ONJ

Zielvariable war hier stets die Dauer der BP-Therapie bis zum Eintreten der ONJ. Dazu wurden
nur solche Tumorpatienten des Registers eingeschlossen, die mit einem oder maximal zwei
sequentiell verordneten BPs i.v. behandelt worden waren. Alle Ergebnisse wurden vergleichend
nach Typ des BP, Art der malignen Grunderkrankung und nach Geschlecht stratifiziert. Fir die
einzelnen Untergruppen wurden Kaplan-Meier-Kurven bis zum Auftreten einer ONJ erstellt.
Zusétzlich wurde der potentielle Einfluss einer Osteoporose als Nebendiagnose und der des

Lebensalters statistisch untersucht.

Ergebnisse

Klinisches Bild (mehrere Abstracts: z.B. Jung et al. 2007)

Eine Zwischenanalyse der ersten 383 Falle anlasslich von Kongresspréasentationen im Jahr 2007
ergab folgende Ubersicht tiber die im Register aufgefiihrten Patienten mit ONJ 223, Frauen
waren doppelt so haufig betroffen waren wie Ménner. Zirka 85% der Patienten waren aufgrund
einer malignen Erkrankung mit BPs behandelt worden und 3% aufgrund einer Osteoporose. Bei
12% war die Osteoporose bzw. die Tumorerkrankung jeweils als Nebendiagnose gestellt worden.
Zwei Drittel der Patienten waren mit einem einzigen BP behandelt worden, dies war zumeist
Zoledronat (83%) gefolgt von Pamidronat (12%) und Ibandronat bzw. Alendronat (je 2,5%).
Eine Zahnextraktion war mit 67% die h&ufigste vorangegangene zahnérztliche Intervention,
jedoch entwickelten zirka 11% der Patienten ihre ONJ spontan, im Sinne einer unauffalligen

zahnarztlichen Anamnese.

Der Unterkiefer war doppelt so haufig von einer ONJ betroffen wie der Oberkiefer; vor allem im
Bereich der (pré-) molaren Seitenzahne. Bei 26,7% der Patienten dehnte sich die Kiefernekrose
uber >2 Kieferquadranten aus. Die haufigsten genannten Symptome waren Infektionen (33%),
Schleimhautverénderungen (21%), Wundheilungsstérungen (21%), freiliegender Knochen (12%)

und Schmerzen (8%). Die Therapie der ONJ bestand zu diesem Zeitpunkt Uberwiegend aus rein
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chirurgischen (45%), seltener aus rein konservativen Interventionen (13%), wie z.B. einer
Antibiotikatherapie. Eine Kombinationstherapie wurde in 42% der Falle beschrieben und bot mit

38% die hochste Rate an kompletter Remission.

Epidemiologische Daten aus Deutschland (Artikel 1: Hoffmann et al. 2008)

Die Daten aus der Versorgungsforschung ergaben °7, basierend auf der Analyse von Kranken-
kassendaten der GEK, dass im Jahr 2006 hochgerechnet 83.112 Patienten mit einem i.v. BP
ambulant behandelt worden sind. Dies entspricht 0,1% der Deutschen Bevolkerung. Die Behand-
lung erfolgte umso haufiger, je alter die Patienten waren. Zirka 73% der Patienten wurden in den
zwolf Monaten zuvor wegen einer malignen Grunderkrankung behandelt. Die Zahl der neuen
BP-Verordnungen stieg in den Jahren 2001-2006 stetig an, und Manner (57,8%) wurden ins-
gesamt haufiger mit i.v. BPs behandelt als Frauen (42,2%). Das am h&ufigsten verordnete i.v. BP
war Zoledronat (53,7%) gefolgt von Ibandronat (25,8%), Pamidronat (20,2%) und Clodronat
(0,3%). Die mediane BP-Therapie-Dauer lag bei 3,5 Monaten fur Manner und bei 5,7 Monaten
fiir Frauen, wobei die kirzere Einnahmedauer bei Mannern signifikant durch den friher ein-
tretenden Tod beeinflusst wurde. Betrachtet man nur die Uberlebenden, ergab sich im Beobach-
tungszeitraum eine mediane Behandlungsdauer von circa 8 Monaten ohne geschlechtsspezifische

Unterschiede in der kumulativen Dosis.

Vergleich der validierten Falle des Registers mit den Daten der Versorgungsforschung (Artikel
2: Jung et al. 2010)

356 Patienten des Registers, die die Diagnose einer ONJ unter i.v. BP-Medikation in den Jahren
2004-2006 erhalten hatten wurden verglichen mit 1075 Patienten der GEK, die im gleichen
Zeitraum eine Therapie mit i.v. BPs begonnen hatten %. In Bezug auf die Grunderkrankung
konnte geschlechtsspezifisch gezeigt werden, dass die Zahl der Manner mit Multiplem Myelom
im Register (36,4%) unerwartet héher lag, als man es aus den epidemiologischen Daten (16,2%)
erwartet hatte. Manner mit Grunderkrankungen mit schlechter Prognose (z.B. Lungenkrebs)
waren im Register kaum vertreten. Auch bei den Frauen gab es eine iberproportionale Haufung
von Multiplem Myelom im Register (27,8%) im Vergleich zur epidemiologischen Ausgangslage
(6,5%). Im untersuchten Zeitraum waren laut GEK 18,8% der mit einem i.v. BP behandelten
Frauen Osteoporotiker; zum damaligen Zeitpunkt fand sich jedoch kein einziger solcher Fall im
Register wieder.
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Bei Mannern spiegelte die prozentuale Verteilung der applizierten BPs im Register die ambu-
lante Verordnungssituation in Deutschland wieder. Bei Frauen lag die Verteilung der unter-
schiedlichen BP-Verordnungen signifikant anders: 82,9% der Patientinnen im Register hatten
zuletzt Zoledronat erhalten, wohingegen dies nur bei 46,4% der i.v. behandelten Frauen in der
Bevolkerung verordnet worden war. Dies betraf am eindriicklichsten die Untergruppe mit
Brustkrebs.

Beziiglich des generellen Uberlebens nach Beginn einer i.v. BP Therapie konnte fiir Manner
nach 24 Monaten eine signifikant schlechtere Rate (39,3%) als fur Frauen (65,4%) aufgezeigt
werden. Stratifiziert nach den haufigsten Grunderkrankungen ergaben sich bei beiden Geschlech-
tern ebenso signifikante Unterschiede. Die Uberlebensraten nach 24 Monaten i.v. BP-Therapie
lagen bei Méannern mit einem Multiplem Myelom bei 58,8%, beim Prostata-Krebs bei 43,7%,
und bei nur 14,5% bei anderen Grunderkrankungen wie z.B. Lungenkrebs. Bei den Frauen lebten
nach 24 Monaten noch 98,7% der Osteoporotiker, 60,9% der Frauen mit Brustkrebs und noch

42,3% derjenigen mit anderen Malignitaten.

Subgruppenanalyse der betroffenen Osteoporotiker (Artikel 3: Felsenberg et al. 2012)

Es wurden binnen 8 Jahren, 95 Patienten mit Osteoporose registriert, die eine ONJ unter BP-
Therapie erlitten hatten, also im Durchschnitt 12 Falle pro Jahr **. Bevolkerungsanalysen fiir
Deutschland aus dem Jahr 2009 haben gezeigt, dass pro Jahr 957.600 Patienten mit Osteoporose
mit einem BP behandelt werden . Daraus ergibt sich fiir Osteoporotiker die Inzidenz einer ONJ
unter BP-Therapie von circa 1,25/100000 Patienten pro Jahr. Die betroffenen Osteoporotiker des
Registers waren zu 83% Frauen. Circa 94% aller Osteoporotiker im Register waren mit einem
einzelnen BP behandelt worden. Von denen erlitt die Mehrheit ihre ONJ unter Alendronat
(72,6%), gefolgt von Ibandronat (17,9%), und Risedronat (8,3%). Die Ibandronat-Gaben erfolg-
ten zu 50% intravends. Nur eine Patientin erlitt eine ONJ unter i.v. Zoledronat. Wurde nur ein
BP verschrieben, so trat die ONJ nach mindestens 3 bis hochstens 65 Monaten nach Therapie-
beginn auf, im Median nach 21 Monaten. Der Entstehung einer ONJ gingen in dieser Unter-
gruppe laut zahnarztlicher Anamnese am haufigsten Zahnextraktionen voraus. Haufige Begleit-
erkrankungen der betroffenen Osteoporotiker waren Diabetes, Rheuma, COPD und Schild-
drisenerkrankungen sowie zuvor durchlebte Malignome und dem Alter entsprechende Herz-

Kreislauf-Erkrankungen.
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Risikofaktoren, die bei Tumorpatienten das frihere Auftreten einer Kiefernekrose férdern
(Artikel 4: Gabbert et al. 2014)

Es wurden 963 Patienten des Registers mit maligner Grunderkrankung analysiert, die alle mit
einem bzw. maximal zwei BPs i.v. behandelt worden waren . Insgesamt 60% der Patienten
waren Frauen, das Durchschnittsalter der Behandelten bei Erstdiagnose lag bei 66,3 + 9,3 Jahren.
Die Indikation zur i.v. BP-Behandlung bestand aufgrund von Brustkrebs bei 36,0%, aufgrund
eines Multiplen Myeloms bei 23,6%, aufgrund von Prostatakrebs bei 16,3%,von Nierentumoren
bei 4,4%, von hamatologischen Malignitéten bei 1,3%, von anderen Krebsarten bei 3,7%, und
aufgrund unbekannter Krebserkrankungen bei 14,8% der Patienten. Die Mehrzahl (82,1%) war
mit einem einzigen i.v. BP behandelt worden. Das zuletzt verabreichte BP war der Haufigkeit
nach Zoledronat (81,0%), Pamidronat (9,7%) bzw. Ibandronat (9,3%). Die mediane Gesamt-
einnahmedauer aller Patienten bis zum Auftreten einer ONJ betrug 25,0 Monate und war vom

Alter bei Erstdiagnose der ONJ unabhangig.

Bei Patienten, die nur mit einem i.v. BP behandelt wurden, fanden sich signifikante Unterschiede
in der Einnahmedauer zwischen den einzelnen Préparaten, wobei Ibandronat (17 Monate) und
Zoledronat (21,5 Monate) im Median signifikant kiirzer verabreicht wurden als Pamidronat (42
Monate). Die sequentielle Verordnung von zwei verschiedenen BPs konnte die Gesamtein-
nahmedauer bis zum Auftreten einer ONJ signifikant verlangern, im Mittel sogar nahezu ver-
doppeln. Die aktuelle Einnahmedauer von Patienten unter i.v. Ibandronat-Therapie verlief
signifikant kiirzer als erwartet, wenn zuvor bereits Zoledronat verabreicht worden war. Diesen

Effekt sah man nicht bei einer vorhergehenden Behandlung mit Pamidronat.

Eine spezifische Analyse der Grunderkrankungen bei Patienten unter alleiniger Zoledronat-
Behandlung ergab, dass Patienten mit Nierentumoren deutlich friher eine ONJ entwickelten als
solche mit Multiplem Myelom oder Brustkrebs. Des Weiteren entwickelten Manner mit Nieren-
tumoren deutlich friher eine ONJ als Frauen. Dieser geschlechtsspezifische Unterschied bestand
beim Multiplem Myelom nicht. Die Présenz einer Osteoporose als Nebendiagnose hatte keinen

Einfluss auf die zeitliche Entwicklung einer ONJ unter BP-Therapie.

Das Kiefernekrosen-freie Uberleben unterschied sich fiir beide Geschlechter signifikant in Ab-
hangigkeit des verabreichten BPs; sequentielle BP-Anwendungen wurden von dieser Analyse
ausgenommen. Generell hatten nach 24-monatiger Therapie bereits 52,6% der Frauen und 52,8%
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der Ménner eine ONJ erlitten. Eine BP-spezifische Analyse ergab, dass bei Frauen nach 24
Monaten bereits bei 75,0% der Ibandronat-, bei 55,4% der Zoledronat- und bei 16,1% der
Pamidronat-Behandlungen eine ONJ aufgetreten war. Bei Mannern waren nach 24 Monaten
bereits 54,8% der mit Zoledronat und 28.6% der mit Pamidronat Behandelten betroffen.

Die Kiefernekrosen-freie Therapiedauer in Abhangigkeit von der malignen Grunderkrankung
ergab nur bei Mannern signifikante Ergebnisse. Nach 24-monatiger Therapie mit Zoledronat als
einzigem BP, hatten bereits 82,4% der Nierenkrebspatienten, 58,2% der Prostatakrebspatienten
und 36,8% der Patienten mit Multiplem Myelom eine ONJ erlitten. Der zuvor beschriebene
geschlechtsspezifische Unterschied, zeigte sich auch hier mit deutlich kirzerer Kiefernekrosen-
freier Therapiedauer flir M&nner mit Nierenkrebs, jedoch nicht beim Multiplen Myelom.

Diskussion

Seit im Jahr 2003 erstmals Osteonekrosen des Kiefers mit einer BP-Therapie in Verbindung ge-
bracht wurden, gab es eine Flut von Publikationen zu diesem Thema 1?4, Die ersten Versuche,
Risiko-Patienten mit statistischer Relevanz zu ermitteln, basierten auf der rein technischen
Analyse von Abrechnungsdaten einzelner Krankenhauser bzw. Krankenkassen. Dieses VVorgehen
war zu Beginn schwierig, da es fur dieses Krankheitsbild keine eigenstandig kodierte Diagnose
gab 652 Anfanglich wurde auch nicht zwischen Tumorpatienten, die vorwiegend eine i.v.-

Therapie erhielten, und Osteoporosepatienten differenziert.

Die in Tagungshinden % und im Artikel 3 * publizierten klinischen Symptome der Patienten
unseres Registers decken sich mit denen der Literatur und sind bei Tumorpatienten und Osteo-
porotikern gleich.®? Im Vordergrund stehen entziindliche Prozesse (eitrig oder aseptisch) des
Kiefers bzw. der Mundschleimhaut, frei liegender Knochen, ausgepragte Wundheilungs-
stérungen (auch nach Versuch der plastischen Deckung), und Schmerzen. Kontrovers diskutiert
werden potentielle Auslser wie z.B. eine vorangegangene Zahnextraktion, Zahn-Implantation
oder das Tragen einer schlechtsitzenden Prothese 7. Unsere Daten bestatigen, dass 67% der
Patienten eine Zahnextraktion unter BP-Therapie erhielten. Jedoch ist auch das spontane Auf-
treten einer Kiefernekrose bei vermeintlich gesundem Zahnstatus moglich, wie bei 11% unserer
betroffenen Patienten 2. In der Literatur werden dhnliche Prozentzahlen angefiihrt 4’. Dennoch
ist das anamnestisch spontane Auftreten einer Kiefernekrose unter BP-Therapie in Frage zu
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stellen. Eine flachendeckende zahnérztliche Studie aus Deutschland ergab, dass > 90% der

Senioren (65-74-J4hrige) eine moderate bis schwere Periodontitis im Zahnstatus zeigen 2.

Eine, allen Fallen gerecht werdende, optimale Therapie gibt es weiterhin nicht. Bis zum Jahr
2007 sahen wir bei unseren Patienten eine vollstdndige Remission bei nur durchschnittlich 31%
der Patienten des Registers 28, Diese Rate konnte international bisher stetig verbessert werden,
dennoch gilt die Behandlung weiterhin als schwierig *. Im Vordergrund stehen daher Praven-
tionsmaRnahmen wie z.B. die Zahnsanierung vor Beginn einer BP-Therapie oder das empfohlene
Ruhen einer i.v. BP-Therapie um notwendige kieferchirurgische Eingriffe herum 4957, Bei
Eintreten der Kiefernekrose scheint die Weichteildeckung (Keimpforte) des bereinigten
Knochendefekts ausschlaggebend zu sein; idealerweise wird eine Kombination mit Antibiotika
eingesetzt, um die Keimzahl niedrig zu halten 30675, Diese Art der kombinierten chirurgisch-
konservativen Behandlung ergab auch bei unserem Patientengut die hdchste Rate (38%) an
vollstandiger Heilung 28. Seit 2007 und zuletzt 2014 aktualisiert gibt es eine internationale Hand-
lungsleitlinie zum Thema ONJ unter BP-Therapie %, seit dem Jahr 2012 existiert eine S1-
Leitlinie auch in Deutschland . Trotz verbesserter Kenntnis des Krankheitsbildes und der
Implementierung von PraventionsmalRnahmen, ist diese unerwiinschte Nebenwirkung aber nach
wie vor in Einzelfallen klinisch nur schwer beherrschbar und kann zu einer deutlichen Ein-

schrankung der Lebensqualitat fiihren 313369,

Artikel 1 und Artikel 2 dieser Dissertation beschreiben unsere epidemiologischen Studien in
Deutschland "%, Hier konnte gezeigt werden, dass schon im Jahr 2006 zirka 0,1% der
Deutschen Bevélkerung intravends mit BPs behandelt wurden, Tendenz steigend. Interessanter-
weise dauerte die BP-Behandlung oft nur wenige Monate an. Unsere Daten zeigen, dass zirka
60% der Behandelten Méanner sind, diese jedoch eine signifikant kiirzere Lebenserwartung
haben; zumindest solche unter i.v. BP-Therapie. Dies liegt sicherlich an der unterschiedlichen
H&ufung von Tumorerkrankungen bei Méannern und Frauen, die ihre BPs intravends erhalten.
Bei Mannern dominieren laut unserer VVersorgungsforschung Prostatakrebs (47%), gefolgt vom
Multiplem Myelom (16%) und Lungenkrebs (12%). Bei den Frauen erhalten die meisten ihr i.v.
BP wegen Brustkrebs (58%), gefolgt vom Multiplen Myelom (7%), und Lungenkrebs (5%) .
Die 5-Jahres-Uberlebensraten dieser Erkrankungen favorisieren insgesamt das weibliche
Geschlecht 7. Es ist also nicht verwunderlich, dass Frauen in unserem Patientengut insgesamt

haufiger (60%) an einer ONJ erkranken ®*, denn die ONJ tritt bei Tumorpatienten im Median erst
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nach 25 Monaten auf %. Diesen Zeitpunkt erleben signifikant weniger Manner, wie die Daten
aus Artikel 2 belegen. Denn 24 Monate nach Beginn einer i.v. BP-Therapie leben nur noch 39,3

% der Méanner im Vergleich zu 65,4% der Frauen 4,

Die Literatur spiegelt einen zeitlichen Faktor insofern wieder, als dass bei langerer BP-Therapie
ein héheres kumulatives Risiko fiir das Auftreten einer Kiefernekrose besteht 3°4652, Dies wird
durch unser Register nicht unbedingt bestétigt. Unsere Daten belegen, dass eine Kiefernekrose
jederzeit unter BP-Therapie mdglich ist, sogar schon nach einer einzigen Infusion. Die Hélfte

unserer betroffenen Patienten entwickelte ihre ONJ bereits in den ersten 24 Monaten .

Artikel 2 % dieser Dissertation verglich die epidemiologischen Daten zur i.v. BP-Verschreibung
mit den Daten der betroffenen Patienten unseres Registers. Dadurch konnten Patientengruppen
identifiziert werden, die Uberproportional hdufig eine Kiefernekrose entwickeln: Tumor-
patienten, besonders solche mit Multiplem Myelom, Zoledronat-behandelte, und Frauen, wie
bereits oben diskutiert. Trotzdem 18,8% der mit i.v. BP behandelten Frauen ihr BP aufgrund
einer Osteoporose erhielten, fand sich zum Abschluss der Dissertation nur eine solche Frau mit
bewiesener Kiefernekrose in unserem Register wieder. Cartsos et al. konnten zeigen, dass i.v.
behandelte Osteoporotiker ein groReres Risiko fiir Entziindungen im Kieferbereich haben als oral
behandelte “¢. Unsere Daten wiedersprechen dem nicht. Es ist vielmehr so, dass die i.v. BP-
Therapie, mit Ausnahme des Ibandronat, im von uns epidemiologisch analysierten Zeitraum von
2001-2006 einen off-label Gebrauch darstellte und somit das Gros der Osteoporotiker mit oralen
BPs therapiert wurde 8, Selbst fiir die Jahre 2007-2009 konnte eine epidemiologische Studie zur
Osteoporose aus Deutschland zeigen, dass lediglich ~9% der Osteoporotiker mit einem i.v. BP,

je ~50% Zoledronat bzw. Ibandronat, behandelt wurden ™.

In Artikel 3 dieser Dissertation wird die Untergruppe der betroffenen Osteoporotiker gesondert
analysiert **. Von den 95 Osteoporotikern in unserem Register sind 94 oral mit einem BP be-
handelt worden, zumeist mit Alendronat, welches als Leitsubstanz gilt. Die Gberproportionale
H&ufung von Alendronat in dieser Untergruppe entspricht also am ehesten der Verordnungs-
haufigkeit 47172, Zahlen zur Inzidenz bei Osteoporotikern gibt es bisher fast keine. Jedoch
ermittelte eine schwedische Studie aus dem Jahr 2013 eine Inzidenz von circa 68 Fallen pro
100.000 Patientenjahren fiir alle mit einem oralen BP behandelten Patienten 2. Dies schlieft
natlrlich auch Patienten mit anderen Behandlungsindikationen (z.B. M. Paget) aul3er der Osteo-
porose mit ein. Unsere eigene Berechnung aus dem Jahr 2012, spezifisch fiir Osteoporotiker,
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ergab eine Inzidenz von 1,25 Féallen / 100.000 Patienten pro Jahr. Sie liegt demnach in der
gleichen GroRenordnung. Prospektive Studien der jiingeren Vergangenheit -2 gaben fiir
Tumorpatienten Inzidenzen von 1-3% an. Die Inzidenz einer Kiefernekrose bei i.v. behandelten
Tumorpatienten liegt also (hundert- bis) tausendfach hoher als die der oral behandelten Osteo-

porotiker.

Die Art der BP-Applikation, i.v. versus oral, scheint ein wichtiger Risikofaktor einer ONJ-
Entwicklung zu sein und konnte erklaren, warum vor allem i.v. behandelte Tumorpatienten
betroffen sind. Durch die i.v. Gabe des BP kommt es kurzfristig zu einer relativ hohen Kon-
zentration des BP im Blut. Experimenten an Ratten zufolge, scheinen sich i.v. BPs im Kiefer-
knochen gleich stark wie in anderen Knochen, z.B. den Rohrenknochen, anzureichern "3, Studien
an Menschen zeigten ebenso, dass sich die Rate an Knochenumbau im Kiefer nach 12 bzw. 24-
monatiger i.v. BP-Therapie nicht verdndert’. Besonders ist jedoch, dass der Kieferknochen
durch die Verankerung der Zdhne und der Nahe zur Mundhohle mehr als jeder andere Knochen
Infektionen ausgesetzt ist . Nach unserer Hypothese reichern sich in Knochenarealen mit einem
hohen Knochenumsatz (Entziindungen, Metastasen, Frakturen) besonders hohe Konzentrationen
des BPs an, vergleichbar mit den Effekten im Knochenszintigramm ">76, Die Forschungsgruppe
um Frieder Bauss zeigte kirzlich, dass sich die Dosis-abhéngigen zytotoxischen Effekte der
Amino-BPs vor allem im sauren Milieu (wie z.B. bei Entzlindungen) verstarken . Als Folge
kdnnen ein lokal sehr stark reduziertes Remodelling des Knochens und eine damit einhergehende

Verzogerung eventuell erforderlicher Heilungsprozesse eintreten.

Zudem werden bei Tumorpatienten die BPs sehr viel haufiger gegeben. Dadurch kann sich der
lokale Suppressionseffekt auf das Remodelling noch verstarken. Cartsos und andere haben
bereits gezeigt, dass eine i.v. BP-Therapie, im Vergleich zur oralen Therapie, das relative Risiko
an einer ONJ zu erkranken deutlich erh6ht 477, Natiirlich werden Osteoporotiker auch zu-
nehmend i.v. therapiert ®, aber in Deutschland erhalten die Tumorpatienten ihr i.v. BP in enger
frequentierten Abstanden und mit der circa 6-10fachen jéhrlichen Dosis eines Osteoporotikers.
Das Risiko, als Osteoporotiker unter jéhrlicher i.v. Zoledronat Medikation an einer ONJ zu
erkranken, scheint dem Hintergrundrisiko der allgemeinen Bevdlkerung &hnlich gering zu sein

78, In unserem Register gab es dementsprechend nur den einen obigen Fall.
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Ein groRes Risiko bei manchen Tumorarten ist die Entstehung von Knochenmetastasen und
konsekutiv das Risiko von pathologischen Frakturen mit Schmerzen, Querschnittssymptomatik
und Immobilitat °. Die (adjuvante) BP-Therapie ist also nicht verzichtbar. Dennoch sollte die
Lebensqualitat gerade dieser Patienten durch das Auftreten einer ONJ mdglichst nicht beein-
trachtigt werden. Das Risiko einer zunehmenden Inzidenz der ONJ °2 besteht grundsatzlich
infolge der zunehmenden Verordnungszahlen fiir BPs in Deutschland, wie von uns in Artikel 1
recherchiert . Es muss also zwingend eine entsprechende Risikominimierung durch Vorsorge-

mafRnahmen erfolgen.

Je starker die biologische Potenz eines BP, desto wahrscheinlicher sollte es sein, dass es eine
ONJ begtinstigen kann. Auch hierzu zeigen die von uns in Artikel 2 erhobenen epidemiolo-
gischen Daten im Vergleich zu den tatsachlichen Fallen des Registers interessante Aspekte 4,
Zoledronat war bei 82,9% der Frauen unseres Registers das zuletzt eingenommen BP vor Ent-
stehung der Kiefernekrose. Laut unserer Versorgungsanalyse flr Deutschland hatten aber nur
46,4% aller mit i.v. BP behandelten Frauen Zoledronat erhalten®. Die Literatur spiegelt diese
Erkenntnis wieder, denn mehrere Arbeitsgruppen konnten belegen, dass die Einnahme von
Zoledronat das ONJ-Risiko erhéht 4, Zoledronat hat von den BPs der dritten Generation die
hdchste Potenz. Dies sichert den gewiinschten klinischen Effekt, bedingt aber eventuell auch
mehr Nebenwirkungen #>7°. Aus onkologischer Sicht muss dennoch fiir die am haufigsten
betroffenen Patienten unter Zoledronat-Therapie festgehalten werden, dass die Mortalitét unter
einer Zoledronat-Behandlung signifikant vermindert wird. Dies ist nicht nur auf die skelettale
Wirkung zuruickzufiihren, sondern auch auf die anti-Tumor und anti-Metastasen Eigenschaften
einiger BPs, besonders des Zoledronats 58082,

Im Artikel 2 der Dissertation wurde weiterhin untersucht, ob Patienten mit bestimmten Tumor-
erkrankungen ein hoheres Risiko fir eine ONJ haben als andere . Sicherlich spielt auch hier die
Lebenserwartung bei den einzelnen Tumorerkrankungen eine Rolle. Aber interessanterweise
stellte sich heraus, dass sowohl bei Méannern als auch bei Frauen, Patienten mit einem Multiplem
Myelom deutlich h&ufiger eine Kiefernekrose erlitten, als man es von unseren epidemiologischen
Daten der Versorgungsforschung erwartet hitte 84, Dies stimmt mit den Erkenntnissen anderer
weitgehend berein. Wang et. al. und andere fanden unter Patienten mit Multiplem Myelom die

hochste Rate an ONJ im Vergleich zu z.B. Brustkrebs und Prostatakrebs 4344,
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Verschiedene Ursachen fiir ein erhdhtes ONJ-Risiko in dieser Untergruppe werden diskutiert.
Die 5-Jahres Uberlebensrate (5-JUR) liegt beim Multiplen Myelom mit ~40% fiir beide Ge-
schlechter deutlich niedriger als z.B. beim Brustkrebs (5-JUR=87%) oder beim Prostatakrebs (5-
JUR=93%) "°. Mit Beginn der i.v. BP Therapie konnten unsere Daten aus Artikel 2 jedoch
zeigen, dass das Uberleben von Patienten mit Multiplem Myelom gegeniiber solchen mit metas-
tasierten soliden Tumoren zumindest bei Mannern besser ist. Die Bisphosphonate werden also
tendenziell langer verabreicht % und kénnen somit wahrscheinlicher eine ONJ mit bedingen.
Aber auch Ko-Medikationen seitens der Chemotherapie werden als mitwirkende Verursacher
diskutiert. Die Chemotherapie bei Patienten mit Multiplen Myelom beinhaltet standardmaliig
Steroide und haufig Thalidomid, ein Immunmodulator und Hemmer der Angiogenese 8. Fiir
Patienten mit Thalidomid-Therapie konnte von Zervas et. al. ein erhéhtes Risiko fir das Auf-
treten einer ONJ belegt werden °°, obwohl eine friihere kleinere Studie dies nicht besttigte 4.
Des Weiteren ist das Multiple Myelom eine hdmatologische Erkrankung, die mit einer Dys-
funktion des Immunsystems einhergeht (Pratt et al.). Es ist also davon auszugehen, dass medi-
kamenttse sowie endogene Faktoren die Entstehung einer Kiefernekrose bei diesen Patienten

begunstigen kdnnen.

Die Bedeutung eventueller Ko-Medikationen wird nicht nur beim Multiplen Myelom in der
Literatur diskutiert. Auch die Chemotherapeutika-Gabe allgemein wurde bereits von einigen
Autoren als Risikofaktor fiir eine Kiefernekrose benannt 8. Jedoch zeigte eine Studie bei Frauen
mit Stage 11/111 Brustkrebs unter i.v. Zoledronat-Therapie eindriicklich, dass die Kausalitat zur
Entstehung einer Kiefernekrose doch unmittelbar beim eingenommenen BP zu liegen scheint
und nicht etwa bei den Chemotherapeutika %3. Im Artikel 3 der Dissertation wird der Aspekt der
Ko-Medikation bei der Untergruppe der Osteoporotiker mit aufgearbeitet **. Auch in dieser
Patientengruppe zeigte sich laut unserem Register, dass, z.B. bedingt durch Begleiterkrankungen
wie COPD oder Rheuma, zirka 24% der Osteoporotiker einem Steroidkonsum ausgesetzt waren
im Vorfeld zu ihrer Kiefernekrose 3. Eine Verringerung der allgemeinen Immunabwehr fordert
die Entstehung von entzlindlichen Prozessen und nimmt dem durch BP-Einbau veranderten
Knochen weitere Mdglichkeiten, sich gegen Reize in Néhe der keimbesiedelten Mundflora zu
wehren 20348 Wilkinson et al. konnten nur eine nicht-signifikante Haufung von Steroid-
Einnahmen bei Patienten mit Kiefernekrosen feststellen 2. Andere belegten die Einnahme von
Prednison mit einem signifikant erhéhten Risiko fir eine ONJ %,
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Im Artikel 4 der Dissertation lag der Fokus auf den nahezu 1000 Tumorpatienten des Registers.
Hier sollten vor allem Risikofaktoren erortert werden, die das friihere Auftreten einer ONJ
beglinstigen 6. Wie bereits von anderen Autoren beschrieben, zeigten auch unsere Daten, dass
die Anwendung von Zoledronat deutlich friher zu einer Kiefernekrose fihrt als die Pamidronat-
Applikation 247, Die intravendse Behandlung mit Ibandronat bei Tumorpatienten ist im angel-
sachsischen Raum weniger verbreitet und daher seltener studiert &. Aus unseren Daten ergab
sich jedoch Uberraschend, dass Ibandronat eine ahnliche Potenz wie Zoledronat hat, zumindest in
Bezug auf die zeitliche Entwicklung einer ONJ. Ibandronat-Benutzer hatten die kiirzeste
mediane Einnahmedauer und tendenziell sogar eine kirrzere Kiefernekrosen-freie Therapiedauer
als Patienten, die Zoledronat erhalten hatten. Da die biologische Potenz von Zoledronat circa

doppelt so hoch ist wie die von Ibandronat, stellt dies ein Paradoxon dar.

Gegebenenfalls liegt eine Erklarung hierfir in der starkeren Eiweillbindung von Ibandronat. Dies
fiihrt zu einer um das 10-fache verlangerten Eliminationshalbwertszeit als bei Zoledronat . Zir-
kuliert Ibandronat langer im Blut, ist gegebenenfalls eine extraossare Speicherung z.B. in Makro-
phagen oder in Weichteilorganen wahrscheinlicher. Somit verschiebt sich der Wirkungsbereich
von Ibandronat eventuell mehr als bei Zoledronat zu den extraossaren Effekten hin, wie z.B. der
Reduktion von Immunabwehr und Angiogenese wie in der Einleitung beschrieben. Auch die
Erkenntnis, dass sich Ibandronat weniger stark als Zoledronat an das Hydroxylapatit des
Knochen bindet &, konnte die Hypothese zu einer erweiterten extraossaren Wirkung des Iban-
dronat stiitzen. Ergebnisse aus der Forschungsgruppe um Frieder Bauss legen jedoch nahe, dass

der systemische Wirkungseffekt von Zoledronat groRer ist als der von Ibandronat .

Ein weiteres interessantes Ergebnis der BP-Analyse war, dass die sequentielle Einnahme von
zwei verschiedenen BPs die Gesamteinnahmedauer vor Entstehen einer ONJ signifikant ver-
langerte. Dies wurde bisher nur von wenigen Autoren untersucht, aber im Ergebnis decken sich
die Beobachtungen #°%8_ Da aktuell die Art und Dauer der (adjuvanten) BP-Therapie diskutiert
wird, sind diese Erkenntnisse relevant *>%, Eventuell werden zukiinftige Leitlinien einen
Wechsel des verabreichten BPs empfehlen oder die Dosierungsintervalle nach einer gewissen
Zeitspanne verliangern %1%, Systemische Risikofaktoren wie z.B. Alter und Geschlecht wurden
bisher kontrovers diskutiert?®. Bei der Analyse der Tumorpatienten zur zeitlichen Dynamik
konnte unsererseits gezeigt werden, dass das Lebensalter zumindest ein friiheres Auftreten von

Kiefernekrosen nicht beeinflusst. Unsere epidemiologischen Ergebnisse aus Artikel 2 zeigen,
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dass Frauen uberproportional haufig eine Kiefernekrose erleiden. Wir konnten aber auch
belegen, dass dies hochstwahrscheinlich durch deren bessere Lebenserwartung unter BP-
Therapie bedingt ist 5. Frauen werden somit langer mit i.v. BPs behandelt und daher sind héhere
kumulative Inzidenzen einer ONJ zu erwarten. Bei Patienten mit Nierenkrebs trat die

Kiefernekrose bei Mannern deutlich signifikant friher auf.

Patienten mit Nierentumoren sind in Bezug auf Kiefernekrosen unter BP-Therapie bisher kaum
untersucht worden, obwohl sie laut unseren Daten im Artikel 4 Giber 4% der betroffenen
Patienten ausmachen . Die 5-JUR ist deutlich geringer als bei den sonst betroffenen soliden
Tumorerkrankungen und fiir Manner schlechter als bei Frauen "%, Bei den Patienten unseres
Registers zeigten die mit Nierentumoren ein signifikant friheres Auftreten der ONJ, im Median
bereits nach 13,5 Monaten. Daher sollte diese Untergruppe als Hoch-Risiko-Patienten fiir eine
ONJ angesehen werden. Mit schwindender Nierenfunktion, steigt die Retentionsrate der BPs °,
und somit eventuell ihre biochemische Wirkdauer. Eine Arbeitsgruppe sieht den Einsatz von BPs
in diesem Patienten-Klientel ohnehin kritisch, da auch andere, z.B. nephrotoxische Neben-
wirkungen haufiger zu Lebensqualitit einschrankenden Komplikationen fiihren 8%, Passend zur
obigen Hypothese, dass Amino-BPs im sauren Milieu eine gréRere zytotoxische Wirkung
entfalten 7, ist das tendenziell friihere Auftreten einer Kiefernekrose bei Patienten mit Nieren-
tumoren eventuell bedingt durch hdufigere metabolische Azidosen im Rahmen von einer Nieren-
funktionseinschrankung oder gar einem akuten Nierenversagen. Da Nierenfunktionseinschréan-
kungen auch symptomhaft bei anderen malignen Erkrankungen auftreten konnen %, gilt es im
Hinblick auf das Risiko einer ONJ umso mehr, die Kontraindikation fur BP-Infusionen bei

schweren Niereninsuffizienzen 18 zu beachten.

Die Tatsache, dass Mé&nner mit Nierentumoren unter i.v. BP-Therapie signifikant friiher an einer
Kiefernekrose erkranken, konnte folgenden Grund haben. Ménner werden signifikant haufiger
im fortgeschrittenen Stadium erstdiagnostiziert °”. Es ist also anzunehmen, dass sie haufiger
Nierenfunktionseinschrankungen aufweisen, die den Dosis-abhéngigen Effekt der BP verstéarken.
Fortgeschrittene Nierentumore bedingen auch haufigere Metastasierung in die Nebenniere %, so
dass auch hormonelle Veranderungen eine Rolle spielen kdnnten. Untermauert werden konnte
diese Hypothese durch die Tatsache, dass der Uberlebensvorteil fiir Frauen mit Nierentumoren

postmenopausal deutlich abnimmt 7.
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Die Besonderheit dieser Dissertation ist, dass erstmalig ein prospektiv gefuihrtes Register mit
einer hohen Fallzahl (N=1229) analysiert werden konnte. Es handelt sich hierbei um echte
klinische Falle mit einer Vielfalt an anamnestischen Informationen. Daraus konnten mehrere
Informationen zum Krankheitsbild dieser zu Beginn der Dissertation unbekannten Neben-
wirkung gewonnen werden. Unsere epidemiologische Analyse zur Versorgung der Bevolkerung
mit BPs half dabei, die zu erwartende GréRenordnung an betroffenen Patienten einzuschétzen.
Die von uns erhobenen Daten zur Lebenserwartung und tblichen Therapiedauer der BP-
behandelten Patienten sind unabdingbar bei einer Arzneimittelnebenwirkung, die von zeitlichen

bzw. kumulativen Einflussen abhéngig ist.

Insgesamt konnten Erkenntnisse zu (Friih-)Symptomen, potentiellen zahnérztlichen Triggern, der
idealen Behandlungsform, méglicherweise gravierenden Begleiterkrankungen und deren Medi-
kation erlangt werden. AulRerdem konnten aufgrund der hohen Fallzahlen auch direkte ver-
gleichende Untersuchungen durchgefihrt werden. Dies war den meisten publizierten Fallserien
bisher nicht mdglich. So konnten vor allem in Bezug auf die zeitliche Komponente, relevante
Aussagen zur Potenz der einzelnen BPs und dem Einfluss der zugrunde liegenden Krankheiten

auf das friihere Auftreten einer Kiefernekrose getroffen werden.

Die Schwaéche dieser Arbeit liegt in der hohen Zahl an inkompletten Datensatzen im Register.
Fehlende Daten sind ein hdufiges Problem beim Bezug von Informationen von Behorden des
Pharmakovigilanz-Systems. Durch immensen Aufwand bei der personlichen Rekrutierung von
Fallen direkt Uber die behandelnden Arzte, konnte die Anzahl der kompletten Datenséatze er-
heblich gesteigert werden. Bei der Erhebung der epidemiologischen Daten konnten aufgrund der
in Deutschland tblichen Fallpauschalen im Krankenhaus, nur die Verschreibungs-Haufigkeiten
der ambulanten medizinischen Versorgung analysiert werden 7%, Beim Vergleich der epidemio-
logischen Daten mit denen des Registers wurde davon ausgegangen, dass beide auf der gleichen
Population basieren. Fur das Register ist dies aber nicht gesichert; daher erfolgte eine Stratifi-
zierung der Daten als Kompromiss. Es ist nicht davon auszugehen, dass 100% aller ONJ-Falle

aus Deutschland im Register erfasst worden sind 2. Die genaue Dunkelziffer bleibt unklar.
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