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Abkiirzungsverzeichnis:

BP Bisphosphonate

BRONJ bisphosphonatassoziierte Osteonekrose

cm Zentimeter

cm? Quadratzentimeter

CTX Carboxy-terminal cross-linking telopeptide des Kollagen Typ |

DMAPP: Dimethylallyldiphosphat

IORN infizierte Osteoradionekrose

IPP: Isopentenyldiphosphat

kCts kilo Counts

keV Kiloelektronenvolt

mBg Megabecquerel

MDP Methylendiphosphonat

min Minuten

mm Millimeter

mSv mili Sievert

ONJ Osteonekrose des Kiefers

ORN Osteoradionekrose



RANKL Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand

ROI region of interest

SD Standardabweichung

sec Sekunden

Tc Technetium

TU technische Universitat

z.B. zum Beispiel



1.Einleitung

Bisphosphonate (BP) sind Medikamente, die zur Behandlung verschiedener
Knochenerkrankungen verwendet werden. Beispiele sind die Osteoporose (Diab and

Watts 2012), das Plasmozytom (Berenson, Hillner et al. 2002), sowie

Tumorerkrankungen, die mit einem gehauften Auftreten von Knochenmetastasen

(z.B. Prostata- und das Mammakarzinom) einhergehen (Hillner 2000, Hillner, Ingle et

al. 2000), Galvez-Munoz and Rodriguez-Lescure (2010). Durch ihre Fahigkeit die Ab-

und Umbauprozesse des Knochens zu unterdricken, helfen Bisphosphonate
pathologische Knochenbriche zu verringern und Knochenschmerzen zu lindern
(Clines 2011).

In den letzten 10 Jahren wurde eine besondere Nebenwirkung beobachtet, die

Nekrose des Kieferknochens (Marx 2003, Migliorati 2003, Wang, Goodger et al.

2003). Im Englischen wird sie als ,bisphosphonat related osteonecrosis of the jaw*
(BRONJ) bezeichnet.

Diese ist definiert durch freiliegenden Knochen und nicht abheilende mukosale
Wunden Uber einen Zeitraum von 8 Wochen, im Rahmen einer laufenden oder
stattgehabten Therapie mit Bisphosphonaten, oral oder intravends, ohne dass eine

Bestrahlung im Kopf-Halsbereich stattgefunden hat (Advisory Task Force on

Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the Jaws and Maxillofacial 2007,

Ruggiero, Dodson et al. 2009, Ruggiero, Dodson et al. 2014).

Uber die Ursache dieser unerwiinschten Nebenwirkung, die in bis zu 20% auftritt

(King and Umland 2008), existieren verschiedene Theorien. Eine bewiesene

Erklarung der Pathomechanismen zur Entstehung der Nekrose und warum diese

ausschliefRlich den Kieferknochen betrifft, existiert bisher nicht.



Die am haufigsten zitierte Hypothese basiert auf der Annahme, dass der
Kieferknochen im Vergleich zum Rest des Skeletts eine erhdhte Stoffwechselrate

aufweist (Garetto and Tricker 1998, Huja, Fernandez et al. 2006).

Ferner wird vermutet, dass der Stoffwechsel des Unterkiefers durch Bisphosphonate
starker als in anderen Skelettabschnitten unterdrickt wird. Und dies hat eine
Knochennekrose als Folge.

Diese Theorie wurde anhand von Zellkulturen und Tiermodellen in vivo aufgestellt

(Garetto and Tricker 1998, Walter, Klein et al. 2010). Ein Beweis, ob bei Menschen

ahnliche Verhaltnisse vorliegen, fehlt.

Die Frage, ob eine erhdhte Stoffwechselrate in einem Areal des Korpers durch die
Bisphosphonat Einnahme auch zu vermehrter Hemmung in dieser Region fuhrt, ist
ebenfalls nicht beantwortet.

Knochenszintigraphie ist eine geeignete Methode, um Veranderungen des
Knochenstoffwechsels darzustellen. Es existieren einige Studien, die mittels
Knochenszintigraphie den Knochenstoffwechsel, speziell den des Unterkiefers, von
Patienten wahrend der intravendsen Bisphosphonat Einnahme untersuchen (Van

den Wyngaert, Huizing et al. 2010, Morris, Hudis et al. 2011). Allerdings wurden nur

Patienten untersucht, die BP bereits Uber einen langeren Zeitraum eingenommen
hatten. Somit konnten keine Ruckschlisse uber die Veranderung des Stoffwechsels
zu Beginn und im Verlauf einer Bisphosphonattherapie gezogen werden.

Bei Knochenszintigraphien wird das mit Bisphosphonaten als Tragersubstanz
versehene Technetium-lsotop 99mTc standardisiert verwendet, welches sich
spezifisch an den Knochen anlagert. Somit erhalt man eine semiquantitative

Auskunft Uber den Blutfluss und die Umsatzrate der Osteozyten (Bares R. 2013).




2. Ziele

Ziel dieser Studie ist es, im Rahmen einer retrospektiven Analyse der durchgefuhrten
Knochenszintigraphien zu untersuchen, ob

1. der Stoffwechsel des Kieferknochens im Vergleich zum restlichen Skelett per se
erhoht ist

2. der Stoffwechsel des Kiefers durch die Einnahme von intravendsen

Bisphosphonaten anders als andere Skelettabschnitte verhalt.



3. Hintergrund

Seit fast 40 Jahren werden Bisphosphonate zur Behandlung verschiedener
Knochenerkrankungen vor allem der Osteoporose, Knochenmetastasen, M. Paget
oder der Osteogenesis imperfecta eingesetzt (Bartl 2007). Bisphosphonate (BP)
binden direkt an die Appatitbestandteile des Knochens und weisen folglich eine sehr
hohe Organspezifitat zum Knochen auf. Zusatzlich werden Bisphosphonate auch als
Marker zur Diagnostik von Stoffwechselvorgangen bei der Skelettszintigraphie

verwendet.

3.1 Wirkung der Bisphosphonate

Bisphosphonate sind das synthetische Salz der Pyrophpsphorsaure, wahrend der
Waschmittelzusatz noch eine P-O-P Bindung enthielt, wurde bei dem
medikamentosen Wirkstoff das zentrale Sauerstoffatom durch ein Kohlenstoffatom
ersetzt und somit resistent gegen enzymatische Hydrolyse gemacht. (Fleisch 1997)

(siehe Abbildung 1)
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Abbildung 1: chemische Struktur des Pyrophosphats (a) und der Bisphosphonate (b)



Diese fehlende enzymatische Inaktivierung bewirkt eine unveranderte Aufnahme
Uber den Darm oder das Blut, mit darauffolgender Speicherung im Knochen sowie
Ausscheidung uber die Niere bzw. den Darm (Bartl 2007). Allerdings werden oral
verabreichte Bisphosphonate nur mit einer sehr niedrigen Bioverflgbarkeitsrate
(>1%), Uber den Darm aufgenommen. Falls zusatzlich calciumhaltige Nahrungsmittel
eingenommen werden, erniedrigt sich die intestinale Aufnahme nochmals (Bartl
2007). Im systemischen Kreislauf angekommene Bisphosphonate werden zu etwa

70 % in den Knochen eingebaut (Lin 1996). Parenteral dem Korper zugefuhrte
Bisphosphonate binden durch die hohe Affinitat schnell an der Knochenoberflache
und haben daher nur eine kurze Halbwertszeit im Blut. Der nicht eingelagerte Teil

wird renal und in geringen Teilen biliar ausgeschieden (Bartl, Bartl et al. 2007). Die

starke Bindung an den Knochen ist der Grund fur die lange Halbwertszeit resorbierter

Bisphosphonate (Lin 1996).(siehe Abbildung 2)
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Abbildung 2: Verteilung der Bisphosphonate bei oraler und parenteraler Gabe
(modifiziert nach Reiner Bartl, Emmo von Tresckow, Christoph Bartl, Bisphosphonat-Manual:
Wirkungen - Indikationen — Strategien, Springer-Verlag 2006)

Man unterscheidet stickstoffhaltige Bisphosphonate (2. und 3. Generation) wie
Alendronat, Ibandronat, Pamidronat, Risedronat und Zoledronat, von
Alkylbisphosphonaten (1. Generation) wie Etidronat und Clodronat, ohne
Aminogruppe. Durch die verschiedene chemische Struktur resultiert eine
unterschiedliche intrazellulare Wirkung im Mevalonatstoffwechsel

(Hughes, MacDonald et al. 1989) (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Wirkung der Bisphosphonate: Inhibition des Mevalonatstoffwechsels
(modifiziert nach Bartl R, Frisch B.: Das Bisphosphonat-Manual. Blackwell Wissenschafts-Verlag,
Berlin Wien 2001)

Bisphosphonate haben einen intrazellularen Wirkmechanismus. Indem sie im
Mevalonatstoffwechsel  interferieren,  unterdricken  sie  insgesamt den
Zellstoffwechsel. Bisphosphonate lagern sich vorrangig an den Knochen an und
haben eine allgemein geringe Toxizitat. Die Bindung an das Hydroxylappatit des
Knochens erfolgt abhangig vom pH Wert. Durch das von den Osteoklasten erzeugte

saure Milieu in den Howship’schen Resorptionslakunen werden BP aus lhrer
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Knochenbindung geldst. Im Gegensatz zu den chemisch inerten gebundenen BP
sind geléste BP, wie in Abb. 3 dargestellt, intrazellular wirksam. Daher sind
Osteoklasten die primaren Zellen, bei denen die BP-Effekte als erstes eintreten.
Bisphosphonate hemmen die Knochenresorption auf mehreren Ebenen des
Knochenstoffwechsels. Zum einen reduzieren sie die absolute Anzahl der

Osteoklasten (Rogers, Gordon et al. 2000) und zum anderen wird die Aktivitat der

verbliebenen vermindert (Hughes, MacDonald et al. 1989).

Da geloste BP allerdings nicht nur fur Osteoklasten, sondern auch fur andere
Zelltypen dosisabhangig toxisch sind, werden auch andere Zelltypen in lhrer

Proliferations- und Migrationsfahigkeit supprimiert (Otto, Pautke et al. 2010, Walter,

Klein et al. 2010). So werden auch Osteoblasten gehemmt, allerdings in geringerem

Umfang. Hierdurch wird wiederum die Aktivierung und Rekrutierung von

Osteoklasten gehemmt (Bartl, Bartl et al. 2007).

Einige neue Ergebnisse zeigen sogar auf einen stimulierenden Effekt der BP auf

Osteoblasten (Maruotti, Corrado et al. 2012), so dass insgesamt eine positive

Knochenbilanz resultiert. (Abbildung 4).
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Abbildung 4: direkte und indirekte Osteoklastenhemmung durch die Wirkung der Bisphosphonate
modifiziert nach Schmid P. Pharmakologie der Bisphosphonate, 2005(Schmid 2005)

Zusatzlich wird den Bisphosphonaten eine antiangiogenetische Wirkung nachgesagt.
Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht ganzlich verstanden, es deutet jedoch
auf eine Unterdruckung des Insulin-like growth factors und damit des VEGF-Faktors

in hypoxischem, damit saurem Milieu verschiedener Zellen (Tang, Zhang et al.

2010). Es wird vermutet, dass uber die Hemmung der Angiogenese moglicherweise

eine Verbreitung weiterer Knochenmetastasen minimiert werden koénnte (Hillner

Ingle et al. 2000, Tang, Zhang et al. 2010).

Auf Tumorzellen haben Bisphosphonate einen direkt apoptoseinduzierenden Effekt.

Sie hemmen durch Aktivierung von y-8-T-Zellen intrazellulare Signalwege die zur
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Unterdrickung des Tumorwachtstums fuhren (Roelofs, Jauhiainen et al. 2009). Die

Aktivierung erfolgt Uber die Akkumulation von Dimethylallyldiphosphat (DMAPP) und

Isopentyldiphosphat (IPP) durch BP (Thompson, Roelofs et al. 2010). Zusatzlich wird

durch die Bindung an die Knochenmatrix die Anlagerung und Integration freier

Tumorzellen vermindert. (Bartl, Bartl et al. 2007)
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3.2 Einsatz von Bisphosphonaten

Skeletterkrankungen sind weltweit die Hauptursache fur chronische Schmerzen. Sie

gehdren auch zu den haufigsten Grinden fur eine Berufsunfahigkeit (Bartl, Bartl et

al. 2007). Bisphosphonate sind Arzneimittel mit breitem Therapiespektrum und aus
der Therapie von Knochenerkrankungen, insbesondere der Osteoporose nicht mehr
wegzudenken, sie senken die Sterblichkeit bei verbesserter Lebensqualitat (Black,

Cummings et al. 1996). Bisphosphonate reduzieren das Auftreten pathologischer

Frakturen um etwa 20-50% (Delmas 2005), dadurch sind sie auch von

soziodkonomischer Bedeutung, da der haufigste Grund einer Hospitalisierung alterer

Menschen das Auftreten einer Fraktur ist (Specht-Leible, Bender et al. 2003).

Bisphosphonate stehen in oraler als auch parenteraler Form zur Verfligung. Die

Osteoporose (Diab and Watts 2012) und der Morbus Paget (Wendlova, Galbavy et

al. 1999) werden vor allem mit oralen Bisphosphonaten behandelt. Parenteral
kommen Bisphosphonate zur Behandlung von Knochenmetastasen, dem multiplen

Myelom und der malignen Hyperkalzédmie (Berenson, Hillner et al. 2002) zum

Einsatz. (siehe Tabelle 1).
Dennoch haben diese Medikamente nicht zu vernachlassigende Nebenwirkungen

(Pozzi and Raje 2011). Daher werden eine begrenzte Verabreichung bzw.

therapiefreie Intervalle diskutiert, um das Auftreten von Nebenwirkungen zu

minimieren (McClung, Harris et al. 2013).
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Tabelle 1: Uberblick iiber hiufig verschriebene Bisphosphonate, Handelsnamen, Einsatzgebiete und

ihre Applikationsfrequenz

(i.v. = intravends, p.o. = peroral; Quelle: Fachinformationen der Hersteller)

Wirkstoff ~ Handelsname Anwendungsgebiete Darreichungsform
Zoledronat |z.B.Zometa Knochenmetastasen 4mgi.v.
(Novartis) Multiples Myelom 1 x /Monat
Maligne Hyperkalzamie
z.B. Aclasta Osteoporose 5mgi.v.
(Novartis) 1x/Jahr
Pamidronat | z.B. Aredia Knochenmetastasen 90 mgi.v.
(Novartis) Multiples Myelom 1 x /Monat
Maligne Hyperkalzamie
Ibandronat |z.B. Bondronat Knochenmetastasen 6 mgi.v.
(Roche Pharma) Maligne Hyperkalzamie |1 x/Monat
z.B. Bonviva Osteoporose 3mgi.v.
(Roche Pharma) 4 x /lahr
Alendronat | z.B. Fosamax Osteoporose 70 mg p.o.
(Meck) 1 x /Woche
Risedronat |z.B. Actonel Osteoporose 35 mg p.o.
(Sanofi Aventis) Morbus Paget 1 x /Woche
Clodronat |z.B. Ostac Knochenmetastasen 520 mg p.o.
(Roche Pharma) Maligne Hyperkalzamie |1 x/Tag
Etidronat |z.B. Didronel Osteoporose 200 mg p.o.
(Procter &
Gamble) Morbus Paget 1x/Tag

3.2.1 Oral zur Verfugung stehende Bisphosphonate

Alendronat (z.B. Fosamax®) ist der bekannteste Vertreter der oralen Bisphosphonate
zur Osteoporosetherapie. In einer groRen follow up Studie mit Uber 2000
Patientinnen konnte gezeigt werden, dass das Frakturrisiko bereits nach einem Jahr

Behandlung um die Halfte gesenkt wird (Black, Cummings et al. 1996). Zur

Osteoporosetherapie werden wdchentlich 70 mg Alendronsaure oral eingenommen.
Als Alternative gibt es das Risedronat (z.B. Actonel®, 35 mg wochentlich), welches
zusatzlich zur Behandlung der Osteoporose, zur Behandlung des Morbus Pagets

zugelassen ist (Bartl, von Tresckow et al. 2006). Zusatzlich wird Ibandronat (z.B.

Bonviva®, 150 mg) als monatliche Applikation zur Behandlung der Osteoporose
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eingestetzt, welches bei gleicher Wirkung keine Nachteile gegenliber der

wochentlichen Gabe zeigt (Miller, Recker et al. 2012). Ibandronat kann zusatzlich zu

Behandlung von Knochenmetastasen und Hyperkalzédmie oral verwendet werden.
Hierzu werden taglich 5 mg (z.B. Bondronat®) eingenommen. In Studien konnte
gezeigt werden, dass oral eingenommenes |Ibandronat gleiche Wirksamkeit zeigt wie

parenteral zugefuhrt (Mystakidou, Stathopoulou et al. 2008)

Ebenfalls zur Therapie von Knochenmetastasen ist Clodronat (z.B. Ostac®, 520 mg),
welches taglich eingenommen wird.

Vollstandigkeitshalber muss noch das Etidronat (z.B. Didronel®) erwahnt werden,
welches zu den BP der ersten Generation gehdrt und aufgrund der geringeren

Wirksamkeit nur noch selten verwendet wird (Bartl, von Tresckow et al. 2006).

3.2.2 Parenteral zur Verfugung stehende Bisphosphonate

Parenteral applizierte Bisphosphonate werden hauptsachlich zur Therapie von
Knochenmetastasen verwendet. Wahrend der Therapie von Knochenmetastasen,
kann der Einsatz von Bisphosphonaten tumorbedingte Knochenschmerzen
verringern und das Auftreten von Hyperkalzamie vermindern (Clines 2011), aufgrund
eines stabilen Turnovers des Knochens . Desweiteren haben BP zusammen mit
Chemotherapeutika einen direkten apoptotischen Effekt auf Tumorzellen (Green

2003) (Rogers and Holen 2011) .

Zur VerfUgung stehen verschiedene Wirkstoffe mit unterschiedlichen
pharmakologischen Eigenschaften. Ibandronat (z.B. Bondronat® / z.B. Bonviva®) gilt
als nierenvertraglichstes BP, es kann zusammen mit nephrotoxischen Substanzen

und bei Niereninsuffizienz eingesetzt werden (Pecherstorfer and Diel 2004, Jackson

2005). Ebenso ist es eines der Medikamente, die zur parenteralen Behandlung der
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Osteoporose verwendet werden (z.B. Bonviva®, 3 mg i.v., alle 3 Monate). Zusatzlich
wird es in anderer Dosierung (z.B. Bondronat®, 6 mg i.v., monatlich) zur Behandlung
von Knochenmetastasen, des Morbus Paget und der Hyperkalzamie eingesetzt. Ein
weiteres Medikament mit ahnlichem Einsatzgebiet ist das Zoledronat (z.B. Aclasta®
5 mg iv., jahrlich). Der Vorteil liegt in der jahrlichen Gabe bei der
Osteoporosetherapie. Die ist vor allem flr altere multimorbide Patienten wichtig, die
viele Medikamente taglich einnehmen mussen. Zur Behandlung von
Knochenmetastasen, dem Multiplen Myelom und der Hyperkalzamie wird es unter
anderem unter dem Handelsnamen Zometa® (4 mg i.v. monatlich) verwendet.
Allerdings kann es bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht

angewendet werden (Rakel, Boucher et al. 2011). Studien zeigen ein erhdhtes Risiko

fur das Entstehen einer Kiefernekrose durch Zoledronat im Vergleich zu Ibandronat

oder Pamidronat (Bamias, Kastritis et al. 2005, Dimopoulos, Kastritis et al. 2006,

Zervas, Verrou et al. 2006, Vahtsevanos, Kyrgidis et al. 2009, Hoff, Toth et al. 2011,

Kos 2015). Pamidronat (z.B. Aredia®) ist ein langer auf dem Markt erhaltliches BP,
welches vor allem zur Behandlung von Knochenmetastasen, dem Multiplen Myelom
und der Hyperkalzamie verwendet wird. Es wird als monatliche Infusion mit 90 mg

verabreicht (Bartl, von Tresckow et al. 2006).

3.2.3 Denosumab, ein monoklonaler Antikorper

Seit 2010 ist in Deutschland Denosumab als weiterer Wirkstoff zugelassen, der den

Knochenumbau beeinflusst (Agency 17.12.2009). Denosumab ist ein monoklonaler

Antikdrper, der an einer anderer Stelle als die BP in den Knochenstoffwechsel
eingreift und die Interaktion von Osteoblasten mit Osteoklasten beeinflusst. Durch

einen Eingriff in das RANKL-System (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B
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Ligand) wird die Aktivierung der Osteoklasten durch Osteoblasten gehemmt.
Dadurch wird der Knochenabbau, ahnlich wie bei den BP gehemmt (McClung,

Lewiecki et al. 2006). Er steht in subkutaner Form zur Behandlung der Osteoporose

mit dem Handelsnamen Prolia® zur Verfugung (Agency 17.12.2009). Zur

Behandlung von Knochenmetastasen und Riesenzelltumoren ist Denosumab unter

dem Handelsnamen Xgeva® ebenfalls zugelassen (Agency 15.08.2011). Die

Nebenwirkungen sind aufgrund der &ahnlichen Wirkungsweise mit denen der

Bisphosphonate vergleichbar (Fizazi, Carducci et al. 2011, Peddi, Lopez-Olivo et al.

2013, Ristow, Gerngross et al. 2014).
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3.3 Nebenwirkungen

3.3.1 Akut Phase Reaktion

Stickstoffhaltige Bisphosphonate I6sen mit einer Inzidenz von 20- 40 % bei der
Erstgabe eine Immunantwort in Form einer Akutphase-Reaktion aus. Das geschieht
durch Ausschittung von Zytokinen durch den Osteoklasten und Rekrutierung von
Makrophagen und T-Zellen. Dadurch zeigt sich eine Flush Symptomatik mit Fieber,
Mudigkeit sowie Muskel- und Gelenkschmerzen. Sie ist benigne und kommt nur in

den Anfangen der Therapie vor (Bartl, von Tresckow et al. 2006, Olson and Van

Poznak 2007).

3.3.2 Renale Toxizitat

Bisphosphonate werden renal ausgeschieden und kdonnen besonders im distalen
Tubulus akkumulieren. Daher weisen BP eine Nephrotoxizitat auf, die Uber

irreversible Niereninsuffizienz bis hin zum Nierenversagen (Papapetrou 2009) flihren

kann. Eine Erhdhung des Kreatininwertes zeigt sich allerdings nur bei unter 10 % der

intravends behandelten Patienten (Conte and Guarneri 2004). Die Nephrotoxizitat ist

von der Art des verabreichten Bisphosphonats abhangig (Jackson 2005). Ibandronat

ist weniger toxisch als Zoledronat (Weide, Koppler et al. 2010).

Diese Nebenwirkungen sind vor allem auf die Fahigkeit der Bisphosphonate, eine
Apoptose zu bewirken, zurtickzufuhren. Die Apoptose wird nicht nur bei Osteoklasten
sondern auch im Tubulussystem der Niere, den Epithelzellen der Speiserdhre, des

Darms und der Blutzellen beobachtet (Diel 2007).
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3.3.3 Gastrointestinale Nebenwirkungen

In der Literatur wird das vermehrte Entstehen einer biliaren Zirrhose beschrieben und

kontrovers diskutiert (Loke, Jeevanantham et al. 2009, John Camm 2010, Rudic,

Giljaca et al. 2011). Einige Daten beschreiben ein deutlich erhohtes Risiko

(Wilkinson, Baillargeon et al. 2010).

Wahrend oral eingenommene Bisphosphonate zu Osophagusreizungen fiihren
kénnen, ist eine Koinzidenz zum Karzinom der Speiserdhre sehr umstritten und in

Studien nicht bewiesen (Haber and McNatty 2012). Gastrointestinale Beschwerden

mit Osophagitis, Gastritis und Durchfalle kommen allerdings gehauft vor (Bartl 2004).

3.3.4 Atypische Frakturen

Zu den gesicherten aber nicht haufigen Komplikationen gehoren atypische Frakturen,

insbesondere des Femurschafts (Meier, Perneger et al. 2012). Sie entstehen

meistens spontan oder nach Mikrotraumata (Odvina, Levy et al. 2010).

Atypische Frakturen werden erst bei Langzeitanwendung von Bisphosphonaten

beobachtet (Khosla, Bilezikian et al. 2012, Salari and Abdollahi 2012).

3.3.5 Nekrose des Kiefers

Die Osteonekrose des Kiefers wurde 2003 erstmals von Robert Marx bei 36 Fallen

beschrieben (Marx 2003). Im selben Jahr bei 5 Fallen von Migliorati (Migliorati 2003)

und in 3 Fallen von Wang (Wang, Goodger et al. 2003) beschrieben. Ein Jahr spater

veroffentlichte Ruggiero eine Studie mit 63 Fallen, in der er einen Zusammenhang
zwischen der Osteonekrose des Kiefers und der Einnahme von parenteralen

Bisphosphonaten herstellt (Ruggiero, Mehrotra et al. 2004).
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Die Korrelation einer Kiefernekrose und oraler BP Gabe wurde lange bezweifelt

(Pazianas, Blumentals et al. 2008). Im Jahr 2011 konnte in einer gro® angelegten

multizentrischen Studie ein Zusammenhang nachgewiesen werden (Otto, Abu-Id et

al. 2011).

Der Haufigkeitsgipfel der BRONJ liegt bei Uber 60 Jahren (Pazianas, Miller et al.

2007, Fliefel, Troltzsch et al. 2015) . Die Nekrose tritt vor allem bei Patienten auf, die

an malignen Grunderkrankungen mit knocherner Beteiligung erkrankt sind. Es
handelt sich dabei meistens um Mamma- und Prostatakarzinome sowie um das

Plasmozytom (Bamias, Kastritis et al. 2005, Dimopoulos, Kastritis et al. 2006, Wang,

Kaban et al. 2007, Walter, Al-Nawas et al. 2008, Hoff, Toth et al. 2011, Thumbigere-

Math, Tu et al. 2012)

Die Haufigkeit der Entstehung einer BRONJ hangt vorwiegend von der

Applikationsform des gewahlten BP an (Bamias, Kastritis et al. 2005, Zervas, Verrou

et al. 2006, Vahtsevanos, Kyrgidis et al. 2009, Lo, O'Ryan et al. 2010, Hoff, Toth et

al. 2011, Otto, Abu-Id et al. 2011, Lee, Chang et al. 2014, Kos 2015). Intravenos

verabreichte BP weisen eine hohere Pravalenz von BRONJ auf (Lo, O'Ryan et al.

2010, Otto, Abu-Id et al. 2011, Lee, Chang et al. 2014). Innerhalb der parenteralen

BP fuhrt Zoledronat am haufigsten zu einer BRONJ, gefolgt von Pamidronat und

Ibandronat (Bamias, Kastritis et al. 2005, Zervas, Verrou et al. 2006, Vahtsevanos,

Kyrgidis et al. 2009, Hoff, Toth et al. 2011, Kos 2015).

Das Risiko fur die Entstehung einer BRONJ wird durch die Dauer der BP Einnahme

deutlich erhoht (Abu-ld, Warnke et al. 2008, Then, Horauf et al. 2012, Thumbigere-

Math, Tu et al. 2012, Gunaldi, Afsar et al. 2015, Kos 2015). Arztliche oder

zahnarztliche Eingriffe im Kieferbereich wahrend der BP Behandlung stellen ein
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weiteres Risiko dar (Abu-ld, Warnke et al. 2008, Assael 2009, Then, Horauf et al.

2012, Thumbigere-Math, Tu et al. 2012, Utreja, Almas et al. 2013, Kos 2015).

Es existieren noch weitere Faktoren, die zusatzlich zur Gabe von BP das Risiko einer
BRONJ erhdéhen. Dazu gehdren Begleiterkrankungen wie Diabetes (Urade 2009,

Thumbigere-Math, Tu et al. 2012, Molcho, Peer et al. 2013) , Hyperthyreose

(Thumbigere-Math, Tu et al. 2012) und rheumatische Erkrankungen (Conte-Neto

Bastos et al. 2011, Otto, Schreyer et al. 2012, Then, Horauf et al. 2012) sowie

Begleitmedikationen wie zum Beispiel Glukokortikoide (Abu-ld, Warnke et al. 2008,

Taylor, Bryant et al. 2013), Immunsuppressiva (Abu-ld, Warnke et al. 2008),

Antiangiogenesehemmer (Christodoulou, Pervena et al. 2009, Guarneri, Miles et al.

2010) und Thalidomid (Zervas, Verrou et al. 2006, Otto, Schreyer et al. 2012) .

Ebenso kann ein Niktionabusus das Risiko erhohen (Wessel, Dodson et al. 2008,

Thumbigere-Math, Tu et al. 2012) .

Die in der Literatur angegebenen Daten fur das Auftreten einer BRONJ variieren
stark.
Bei Patienten, die an multiplen Myelom leiden, zeigten verschiedene retrospektiv

angelegte Studien BRONJ Haufigkeiten zwischen 3,8% (Wang, Kaban et al. 2007),

7,2% (Thumbigere-Math, Tu et al. 2012), 10% (Bamias, Kastritis et al. 2005) , 15%

(Dimopoulos, Kastritis et al. 2006) und 19 % (Then, Horauf et al. 2012) bei langerer

BP Einnahme.
Bei Patienten mit ossar metastasierten Prostatakarzinomen lagen die angegebenen

Haufigkeiten zur Entstehung einer BRONJ zwischen 2,4%, (Thumbigere-Math, Tu et

al. 2012), 2,9% (Wang, Kaban et al. 2007) und 6,5 % (Bamias, Kastritis et al. 2005).
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In einer prospektiv angelegten Studie wurde eine Pravalenz von 18,6 % mit dem

Vorliegen einer BRONJ festgestellt (Walter, Al-Nawas et al. 2008).

Bei Patienten mit Mammakarzinom variieren die Daten fir das Auftreten einer

BRONJ zwischen 2,5 % (Wang, Kaban et al. 2007), 4,2% (Thumbigere-Math, Tu et

al. 2012) und 11% (Aguiar Bujanda, Bohn Sarmiento et al. 2007). Allerdings hangt

das Auftreten einer BRONJ stark mit der Dauer der BP Gabe zusammen. Wahrend
es nach etwa einjahriger intravendéser BP Gabe bei 1,5 % der Patienten zu einer
Kiefernekrose kam, war diese nach 4 Jahren bereits bei

7,7 % der Patienten beobachtet (Bamias, Kastritis et al. 2005). Bei einer

Untersuchung von fast 2500 Mammakarzinompatienten, die zwischen 2003 und
2009 BP intravends erhielten, konnte eine Pravalenz von 2,8 % gezeigt werden

(Varun, Sivakumar et al. 2012).

Die bisphosphonat induzierte Osteonekrose des Kiefers wird derzeit von der AAOMS
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) in 4 Stadien eingeteilt

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

Maxillofacial 2007, Colella, Campisi et al. 2009). Bei jedem dieser Stadien wird eine

spezielle Therapie empfohlen (siehe Tabelle 2).
Im Vergleich dazu definiert die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) (Groetz, Piesold et al. 2012) durch Trias.

Diese sind seit 8 Wochen freiliegender Knochen, bei gleichzeitiger Einnahme von BP
und fehlender Radiatio im Kopf-Hals Bereich. Zusatzlich werden dort Risikoprofile
bestimmt und in niedrig-mittel-hoch Risikogruppen unterteilt Auf ein Stadium 0 (wie

bei der AAOMS)- kein freiliegender Knochen, wird verzichtet.
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Tabelle 2: Einteilung der BRONJ durch die AAOMS:
Salvatore L. Ruggiero, DMD et al. Task Force on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws:
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons Position Paper on Bisphosphonate-Related

Osteonecrosis of the Jaw—2009 Update Approved by the Board of Trustees January 2009

klinische Symptome

spezifische Therapie

Risiko
gruppe

alle Patienten, die oral oder intravents BP
einnehmen ohne klinische Symptome

* Aufkldrung der Patienten

* keine Therapie

* kein freiliegender Knochen

* unspezifische Symptome (ausstrahlende
Schmerzen im Kieferbereich /Zahnschmerzen
ohne einen erkennbaren Fokus /
Kieferhohlenschmerz / Sensibilitdtsstorungen
( | des Nervus alveolaris: Vincent Zeichen
/klinische oder radiologische Auffilligkeiten
z.B. Zahnlockerungen, Fistelbildungen, im
Opantomogramm ersichtlicher Knochenabbau,
Verdichtung der Lamina dura, Verkleinerung
des Nervkanals, Verschmilerung des
Parodontalspalts.)

symptomatische
Schmerztherapie und
Antibiotikagabe

* freiliegender, nekrotischer Knochen

¢ keine Infektionszeichen

¢ asymptomatischer Patient

* die Symptome dauern ldnger als 8
Wochen an

* Verwendung einer
antibakteriellen Mundspiilung
e vierteljahrige
Kontrolluntersuchungen

* Patientenaufklarung und
Uberpriifung der Indikation
zur BP Gabe

* freiliegender nekrotischer Knochen

* symptomatischer Patient

e nachweisbare Infektion

(siche Abbildung 5)

* Verwendung einer
antibakteriellen Mundspiilung
* Symptomatische
Schmerztherapie und
Antibiotikagabe

* Oberflachliches
Debridement zur Reduktion
der
Weichgewebsverdnderung

Wie Stadium 2 mit mindestens einer der
folgenden Komplikation:

¢ die Lasion breitet sich auf benachbarte
Regionen, wie den aufsteigenden
Unterkieferast, oder die Kieferhohle aus

*  Mund-Antrum-Verbindung

* pathologische Frakturen

* intra- extraorale Fisteln

(Siehe Abbildung 6)

* Verwendung einer
antibakteriellen Mundspiilung

* Symptomatische
Schmerztherapie und
Antibiotikagabe

* Abtragung der Nekrose
zur langerfristigen Infektions-
und Schmerzlinderng




Abbildung 5: bisphosphonat assoziierte Osteonekrose im Stadium 2 nach AAOMS
im Bereich des rechten Unterkiefers lingual mit freiliegendem Knochen, ohne Entziindungszeichen

(mit freundlicher Bereitstellung von Prof. Dr. Dr. Pautke)

Abbildung 6: bisphosphonat assoziierte Osteonekrose im Stadium 3 nach AAOMS
im Bereich des rechten Unterkiefers mit freiliegendem Knochen, mit Zeichen einer Infektion und

einer pathologischen Fraktur (mit freundlicher Bereitstellung von Prof. Dr. Dr. Pautke)
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3.3.5.1 Theorie der Pathogenese

Die ursachliche Beziehung zwischen der Osteonekrose des Kiefers und der
Bisphosphonateinnahme ist bis heute nicht eindeutig geklart. Es existieren
verschiedene Hypothesen zur Pathogenese.

Die am plausibelsten geltende und am haufigsten zitierte BRONJ-
Pathogenesetheorie basiert auf der Annahme eines erhohten Knochenstoffwechsels
der Kieferknochen im Vergleich zum restlichen Skelett. Da BP den
Knochenstoffwechsel hemmen, geht man davon aus, dass Knochenbereiche mit
erhdhtem Knochenstoffwechsel — wie der Kieferknochen - starker oder sogar
UbermaRig gehemmt werden. Durch diese Ubersuppression entstiinde die

Kieferknochennekrose (Allen and Burr 2009, Orriss, Key et al. 2009, Huja, Mason et

al. 2011).

Durch die Untersuchung des Knochenstoffwechsels und dessen Veranderung
wahrend der BP Einnahme soll diese Studie die Theorie der Ubersuppression durch
BP zeigen oder widerlegen. Ebenfalls werden die erlangten Ergebnisse mit
verschiedenen anderen Theorien zur Entstehung der BRONJ in einen Kontext

gebracht.
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3.4 Das Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist der haufigste Tumor der Frauen in der westlichen Welt

(Diedrich, Holzgreve et al. 2007). Man rechnet damit, dass jede zehnte Frau im Laufe

ihres Lebens an Brustkrebs erkrankt. Gleichzeitig ist das Mammakarzinom die

zweithaufigste Todesursache fur Frauen. (Diedrich, Holzgreve et al. 2007)

Man unterscheidet zwischen dem duktalen und dem lobularen Karzinom. Familiare
und genetische Dispositionen sind bekannt. Eine Mutation des BRCA 1 / 2 Gens
fuhrt in etwa 80 % zur Entstehung eines Mammakarzinoms. Auch der
Hormonrezeptorstatus ist bedeutend fur den Verlauf der Erkrankung. Eine
Uberexpression des HER2/neu-Rezeptors gilt als prognostisch unglinstiges Zeichen

(Petru, Jonat et al. 2011).

Das Mammakarzinom kann bereits frih hamatogen und lymphogen metastasieren.
Die haufigste Metastasierung betrifft den Knochen in etwa 50-85 % der Falle, dann
die Lunge, Leber und das zentrale Nervensystem (Gatje 2011). Nach der Entstehung

einer Metastase ist eine kurative Therapie nicht mehr moglich (Diedrich, Holzgreve et

al. 2007).

Die Metastasierung in den Knochen fuhrt zur Entstehung von ossaren Lasionen mit
multiplen Folgen. Durch den Befall des Knochens mit Tumorzellen und
einhergehendem Substanzverlust kommt es zu pathologischen Frakturen (10-30%),
zu Kompressionen des Spinalkanals (10%), Osteoporose (40-50%) und am

haufigsten zu Knochenschmerzen (60-80%) (Zeimet, Frank et al. 2007). Als Therapie

neben Trastuzumab bei Rezeptor positiven Patienten, sowie eine Strahlentherapie,

sind Bisphosphonate das Mittel der ersten Wahl (Bartl 2007) .
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3.5 Die Szintigraphie

Szintigramme eignen sich dazu Stoffwechselprozesse des Korpers zu beurteilen.
Tumorzellen teilen sich schneller als die restlichen Zellen des Korpers und weisen

eine hohere Stoffwechselrate auf. Diesen erhohten Stoffwechsel kann man mit Hilfe

der Szintigraphie darstellen (Bares R. 2013).

Dazu werden radioaktive Isotope an eine chemische Substanz gekoppelt und dem
Korper zugefuhrt. Das Radiopharmakon lagert sich entsprechend der biochemischen
Eigenschaft der verwendeten Substanz in der entsprechenden Koérperregion an. Bei
der Skelettszintigraphie werden daflr Bisphosphonate verwendet, weil diese eine
besonders hohe Knochenaffinitdt besitzen. Das angelagerte Radionuklid wird mit
einer Gamma-Kamera erfasst und mit Hilfe eines Szintilisationskristalls wird die
austretende Strahlung gemessen. Somit lasst sich eine erhdhte, oder erniedrigte
Umsatzrate bildlich darstellen und vergleichen. Bei der Skelettszintigraphie wird das
radioaktiv. markierte = Bisphosphonat entsprechend der Umsatzrate im

Knochengewebe angereichert (D'Addabbo, Rubini et al. 1992) (Kigami, Yamamoto et

al. 1996). Dadurch lasst sich farblich unterscheiden, in welchem Bereich eine
erhdhte, oder erniedrigte Stoffwechsellage befindet.

Die Sensitivitat ist mit Uber 90 % sehr hoch. Daher sind uber 90 % der
Knochenmetastasen im Szintigramm sichtbar. Die Spezifitat ist allerdings gering,
daher ist nicht jede Stelle die im Szintigramm eine erhohte Stoffwechselaktivitat zeigt

auch eine Metastase (Reiser, Kuhn et al. 2011).
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4. Material und Methoden

4.1 Patienten

Insgesamt wurden 630 Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom fur die
vorliegende Arbeit retrospektiv untersucht. Alle gewonnenen Daten stammen von
Patienten die im Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen

behandelt wurden.

Anhand von Patientenerfassungsbuchern, der Bilderdatenbank (PACS, Version R
11.4.1, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) und der elektronischen
Aktensammlung (SAP, release 6.0, Walldorf, Germany) der nuklearmedizinischen
Abteilung des Klinikkums Rechts der Isar wurden all diejenigen Patienten mit
Mammakarzinom ausgewahlt, die zwischen 2010 und 2013 behandelt wurden und
bei denen mindestens eine Szintigraphie durchgefuhrt wurde. In der Studie wurden
nur Szintigraphien eingeschlossen, die im Rahmen von Kklinisch indizierten

Staginguntersuchungen durchgefuhrt wurden.

In Patientenerfassungsbichern der Nuklearmedizin wurde das Datum der
Untersuchung, der Patientenname, sowie die Indikation zur Durchflhrung der
Untersuchung festgehalten. Auf diesem Wege konnten zuerst alle Patienten mit der
Diagnose eines Mammakarzinoms und durchgefihrter Szintigraphie bestimmt
werden. Innerhalb dieser Patientengruppe wurden die Patienten mit

Mammakarzinom ausgesucht, die eine Knochenszintigraphie erhielten.

Anhand der elektronisch erfassten Bilddaten sowie der Befundungen der
Szintigraphien wurden Patienten ohne Knochenbefall und Patienten mit kndcherner

Metastasierung und deren Verlaufskontrollszintigraphien detektiert.
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In der elektronischen Patientenakte (SAP, release 6.0, Walldorf, Germany) wurden
Diagnosen, Verlaufe und Therapien dokumentiert. So wurde eine

Bisphosphonateinnahme ermittelt.

Es wurden 67 Patienten mit diagnostizieren Knochenmetastasen und der Einnahme

von parenteralem Zoledronat identifiziert.

45 dieser Patienten lieBen alle in der Studie analysierten Szintigramme in dem
Klinikum Rechts der Isar durchfihren. Mindestens ein Szintigramm wurde vor der
Einnahme von BP durchgefuhrt. Diese Patienten (n=45) wurden als Studiengruppe

definiert.

Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die weder an Knochenmetastasen
erkrankt sind noch Bisphosphonate einnahmen. Das Knochenszintigramm wurde in
diesen Fallen im Rahmen eines Stagings zum Metastasenausschluss durchgefuhrt.
Von 72 Patienten, die das Szintigramm im Klinikum Rechts der Isar erhielten, wurden

die Daten von 45 Patienten ausgewertet.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten,

* die eine Bestrahlung im Bereich der Maxilla oder der Mandibula erhielten
* mit Knochenmetastasen im Kieferbereich

* mit Metastasen anderer Organe

* mit dentalen Foci wahrend oder zu Beginn der Untersuchungen

¢ solche, die diffuse Tc99m Aufnahme aufwiesen.

Um eine grof3tmogliche Reliabilitat zu erreichen, wurden nur Daten von Patienten

gewahlt, die Szintigramme im Klinikum Rechts der Isar erhielten.
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Jeder Patient der Studiengruppe (n=45) erhielt in der nuklearmedizinischen Abteilung
des Klinikums Rechts der Isar vor BP Einnahme ein Szintigramm, das als
Ausgangswert (TO) definiert wurde. Ein Szintigramm wurde 12 (T1) und 24 Monate
(T2) nach intravendser BP Einnahme wiederholt. Diese Knochenszintigraphien

wurden im Rahmen von klinisch indizierten Verlaufskontrollen angefertigt.

Die Kontrollgruppe (n=45) bestand aus Patientinnen mit Mammakarzinom, ohne
Knochenmetastasen und ohne BP Einnahme, mit mindestens einem durchgefihrten
Knochenszintigramm in der nuklearmedizinischen Abteilung des Klinikums Rechts

der Isar.

Insgesamt wurden 90 Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom als
Ersterkrankung mit und ohne Knochenbefall in die Studie miteinbezogen. Das Alter
der untersuchten Patientinnen war zwischen 34 und 81, der Mittelwert betrug 59,0
Jahre (+12,1). Alle 45 Patienten der Studiengruppe erhielten 4mg Zoledronat

intravenos alle 4 Wochen.
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4.2 Nuklearmedizinische Bildgebung

Jede Aufnahme der vorliegenden Studie wurde mit einer Doppelkopfgammakamera
(Symbia T6 oder e.cam, Siemens) mit hochauflésendem low-energie Parallel-Loch-
Kollimator durchgefuhrt. Die Untersuchungen fanden im Rahmen von

Staginguntersuchungen, Routinekontrollen oder Verlaufsbeurteilungen statt.

Die Skelettszintigraphie wird in 3 Phasen eingeteilt. Die erste (Perfusionsphase) gibt
Auskunft Uber die Durchblutung (0-30 Sekunden nach Injektion), die zweite
(Blutpoolphase) zeigt v.a. die Verteilung im Weichgewebe (2-5 Minuten nach
Injektion). Die dritte Phase (ossare Phase) zeigt die Aktivitat der Zellen des

Knochens (2-5 Stunden nach Injektion) (Reiser, Kuhn et al. 2011).

Zur Darstellung der spezifischen Knochenanlagerung wurde mit 700 MBq markiertes
Tc-99m MDP (Methylendiphosphonat) intravends verabreicht und nach 2 bis 4
Stunden wurden planare Aufnahmen flir 15 Minuten in anterior posteriorer
Darstellung angefertigt. Das entspricht einer effektiven Aquivalenzdosis von etwa 4,6

mSv.

Zur Ganzkodrperszintigraphie wurde eine MatrixgroRe von 256 x 1024 Pixel, eine
Pixelgrosse von 2,4 x 2,4 mm und eine Scangeschwindigkeit von 10 cm/min (>1,500

kCts) verwendet.

Eine Fensterbreite von 10 % wurde Uber den Photopeak bei 140 keV von Tc-99m

eingestellt.
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Mit einer Matrixgrosse von 256 x 256 wurden Uber 5 Minuten Bilder des Schadels
inklusive Maxilla und Mandibula, in einer linken und einer rechten Seitenaufnahme

angefertigt.

Somit wurden von jedem Patienten drei Aufnahmen bei jeder Knochenszintigraphie
ausgewertet. Eine Ganzkorperaufnahme in anterior-posteriorer Darstellung, sowie

zwei Seitenaufnahmen ausschlief3lich des Schadels.
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4.3 Bildanalyse

Es wurden ausschlie3lich szintigraphische Bilder verwendet, die in Klinikum rechts
der Isar der TU Munchen durchgefuhrt wurden. Durch die Verwendung der immer
gleichen Gerate (Symbia T6 oder E.cam, Siemens, Munich, Germany) zur
Heranziehung der Daten, konnte ein Verfalschen der gewonnenen Werte durch

verschiedene Gerate vermieden werden.

4.3.1 Verwendete Software zur Berechnung der Stoffwechselaktivitat

Die Bildanalyse erfolgte mit der Osirix Bildanalyse Software in der Version 5.6
(Aycan Digital Systems Wourzburg, Deutschland) fur MAC OSX 10.7.5 (Apple
Cupertino CA). Alle Bilder wurden mit einer region of interest (ROI) Funktion
semiquantitativ ausgewertet. Die Aktivitat des radioaktiv markierten Tracers
beziehungsweise die Pixeldichten und Grauwerte, abgebildet als Signalintensitaten
innerhalb der ROIs, korrelieren mit der Mineralisation und der Stoffwechselaktivitat

der Osteoblasten (D'Addabbo, Rubini et al. 1992). Dadurch konnte man Dichtewerte

verschiedener Patienten miteinander vergleichen und Dichteanderungen

verschiedener Szintigraphien eines Patienten bestimmten (Imbriaco, Larson et al.

1998, Chiandussi, Biasotto et al. 2006, Van den Wyngaert, Huizing et al. 2010).

4.3.2 Untersuchungszeitraume

Innerhalb der Studiengruppe wurden von jedem Patienten mindestens 3
Szintigramme zu verschiedenen Zeiten der BP Einnahme untersucht. Die erste
Szintigraphie bestimmt den Ausgangswert vor BP Einnahme (T0), danach wurde
eine Szintigraphie nach 12 Monaten BP Einnahme (T1) und eine nach 24 Monaten
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(T2) nach Beginn der BP Therapie untersucht. Die Szintigramme der Kontrollgruppe
ohne BP Einnahme wurden als standardisierte Routinestaginguntersuchungen

gewonnen.

4.3.3 Bestimmung der region of interest

Die Aktivitat des Knochenstoffwechsels wird durch verschiedene Grauwerte

(Pixeldichten) im Szintigramm abgebildet (D'Addabbo, Rubini et al. 1992). Definierte

Bereiche wurden als region of interest (ROI) deklariert. Innerhalb dieses Bereiches
wurde die Anzahl der Pixel gemessen.

Verwendet wurden von jedem Patienten ein Ganzkdrperscan in anterior-posteriorer
Darstellung und zwei seitliche Bilder, die ausschlieBlich den Schadel und die
Mandibula, in rechter und linker Seitendarstellung zeigten. Es wurden 6 ROI
innerhalb der Aufnahmen bestimmt (Abbildung 4 und 5) (seitliche Aufnahmen:
O=Hintergrund, 1=posteriore Maxilla, 2=anteriore Maxilla, 3=anteriore Mandibula,
4=posterior Mandibula, 5=frontobasaler Schadel, Ganzkdrperaufnahme 6=Femur).
Diese ROI’s wurden mit einer Flache von 1.001c¢m?, einer Breite von 10.0 mm und
einer Hohe von 10.00 mm definiert. Minimale, maximale und mittlere Pixelwerte

innerhalb der ROIs wurden auf den Szintigrammen festgelegt.
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Abbildung 7: Darstellung der ROI 1-5

Zur Berechnung des Knochenstoffwechsels wurden 6 regions of interest (ROI 1-6) bestimmt. Der

Hintergrund wurde als Dichtewert 0 festgelegt

1, posteriore Maxilla; 2, anteriore Maxilla; 3, anteriore Mandibula; 4, posteriore Maxilla; 5,
Frontobasis. Grofle des gemessenen mittleren Knochenstoffwechsels der ROls:

1.001 cm2; Breite, 10.0 mm; Héhe, 10.0 mm.

39



Abbildung 8: Darstellung der ROI 6

Die regions of interest des Oberschenkelknochens innerhalb der Ganzkdrperaufnahme in anterior-
posteriorer Darstellung.
Grofle des gemessenen mittleren Knochenstoffwechsels der ROIs:

1.001 cm2; Breite, 10.0 mm; Héhe, 10.0 mm.
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4.4 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden unter Verwendung der IBM SPSS-Software
Version 21.0 (Armonk, NY) durchgefihrt. Um zu untersuchen, ob sich die
Stoffwechselwerte der einzelnen Regionen untereinander unterscheiden und ob eine
Veranderung der Werte wahrend der BP Einnahme stattfand, wurde, beim Nachweis
einer Normalverteilung, ein abhangiger Zweistichproben-t-test (two tailed paired
sample t-test) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. Die
Prifung auf Normalverteilung erfolgte durch den Kolmogorov-Smirnov Test. Die

verwendeten Daten zeigten sich alle normalverteilt.

4.4.1 Dichtewert des Hintergrunds

Da auch der Hintergrund einen Dichtewert besitzt muss dieser in die Berechnung mit
eingehen. Der Wert des Hintergrundes wurde als ROI (region of interest) O definiert.
Um jeder ROI einen Wert zuordnen zu kénnen, musste der Wert des Hintergrund

(ROI 0), von jedem gemessenen Wert (ROl 1-6) subtrahiert werden.

41



4.4.2 Stoffwechselwert des Oberkiefers

Um einen durchschnittichen Wert des Oberkiefers zu erhalten, wurden pro
Aufnahme 2 Werte fur den Oberkiefer (ROl 1 und ROI 2) gemittelt. Danach wurden
die Werte der beiden Seitaufnahmen (rechts und links) ebenfalls gemittelt.

Folgende Berechnungen Oberkiefer wurden fur den durchschnittlichen

Stoffwechselwert des Oberkiefers aufgestellt:

(ROH rechts + ROI2 rechts ROI1 links + ROI2 links

ooz, coven:ros)

4.4.3 Stoffwechselwert des Unterkiefers

Um den Stoffwechselwert des Unterkiefers zu bestimmen wurde analog zur
Berechnung des Oberkiefers verfahren. Hierzu wurden ebenfalls 2 Werte fur den
Unterkiefer (ROl 3 und ROI 4) bestimmt und gemittelt, danach erfolgte eine weitere

Mittelung der Werte von rechts und von links.

Die Berechnung fur den durchschnittlichen Stoffwechselwert des Unterkiefers:

(ROIS rechts + ROI4 rechts ROI3 links + ROI4 links

oovme , conmn:rosi)
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4.4 .4 Stoffwechselwert der Frontobasis

Fir die Berechnung des Stoffwechselwerts der Frontobasis wurde ein Wert (ROl 5)
bestimmt und Uber die beiden seitlichen Aufnahmen (ROl 5 rechts, ROl 5 links)

gemittelt:

(ROIS rechts + ROI5 Iinks)
2

4.4.5 Stoffwechselwert des Femurknochens

Analog zur Berechnung der Frontobasis wurde die Berechnung der Dichtewerte des

Femurknochens in der antero-posterioren Darstellung durchgefuhrt:

<ROI6 anterior + ROI6 posterior)
2
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5. Ergebnisse

5.1 Stoffwechselanderungen zwischen den Untersuchungszeitraumen

Um zu betrachten, ob sich der Knochenstoffwechsel wahrend der Einnahme von BP
verandert, wurden die Veranderungen der Werte vor (TO) und nach BP Einnahme
(T1, T2) untersucht. Diese Untersuchung erfolgte in der Studiengruppe der 45
Patienten, die alle 4 Wochen 4 mg Zoledronat erhielten. Die Werte aller
Studienteilnehmer wurden gemittelt.

Es wurden die Werte vor der Einnahme mit denen nach 12 monatiger Gabe
verglichen (TO-T1). Ebenso die Werte vor und nach 24 monatiger Einnahme und die
Veranderung zwischen der 12 und der 24 monatigen Gabe von BP.

Keine der untersuchten Korperbereiche zeigte zu irgendeinem Zeitpunkt eine

signifikante Veranderung des Stoffwechsels (p- Wert jeweils >0,05).

(Tabelle 3)

Tabelle 3: Verdanderungen der Stoffwechselaktivitét verschiedener Korperregionen
vor und nach 12 monatiger Einnahme (T0—T1), vor und nach 24 monatiger Einnahme (T0—T2) und

zwischen 12 und 24 monatiger Einnahme (T1-T2) von BP. (SD=Standardabweichung)

Stoffwechsel- | TO-T1 TO-T2 T1-T2 p Wert
aktivitat

Durchschnitt SD Durchschnitt | SD Durchschnitt | SD
Maxilla -0,4 +10,8 | -1,9 +14,5 | -1,6 +11,1 ] >0,05
Mandibula -0,1 +7,4 -1,8 £10,9 | -1,6 +10,3 | >0,05
Frontobasis -0,4 13,3 | -1,5 146 |-1.1 12,5 | >0,05
Femur -0,7 19,2 -0,5 18,1 1,9 18,8 >0,05
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5.1.1 Veranderung der Stoffwechselaktivitat der Maxilla

Die Stoffwechselaktivitat des Oberkiefers (ROl 1 und ROI 2) zeigte vor der Einnahme
von BP und nach 12 monatiger Gabe keine signifikante Veranderung (TO-T1: -0,1 £
7,4, p>0,05). Ebenso zeigte sich keine Anderung der Aktivitdt nach insgesamt 2
Jahren (TO-T2: -1,9 £ 14,5, p>0,05). Auch der Vergleich nach ein und nach zwei

jahriger Gabe zeigte keine signifikanten Anderungen (T1-T2: -1,6 + 11,1, p>0,05).

5.1.2 Veranderung der Stoffwechselaktivitat der Mandibula

Die Stoffwechselaktivitat der Mandibula (ROl 3 und 4) zeigte ebenfalls keine
Veranderung vor der Gabe von BP und nach 12 monatiger Einnahme (TO-T1: -0,1
7,4, p>0,05). Nach weiterer Applikation von insgesamt 24 Monaten (T2) zeigte sich
im Vergleich zum Ausgangswert (TO) keine Veranderung der Aktivitat (TO-T2: -1,8 £
10,9, p>0,05). Ebenso der Vergleich der Aktivitaten zwischen 12 und 24 monatiger

Gabe zeigten keine signifikanten Anderungen (T1-T2: -1,6 + 10,3, p>0,05).

5.1.3 Veranderung Stoffwechselaktivitat der Frontobasis und des Femurs

Sowohl die Frontobasis (ROl 5) als auch der Femur (ROI 6) zeigten vor der BP
Applikation und nach 12 monatiger Gabe keine signifikanten Anderungen der
Stoffwechselaktivitat (Frontobasis: TO-T1: -0,4 + 13,3, p>0,05, Femur: TO-T1: -0,7
t 9,2, p>0,05) Nach Gabe von BP flir weitere 12 Monate (T2) zeigte sich weder im
Bereich der Frontobasis noch im Bereich des Femurs eine Veranderung der Aktivitat
des Stoffwechsels (TO-T2: -1,5 + 14,6, p>0,05, TO-T2: -0,5 = 8,1, p>0,05).
Zwischen der 12 und der 24 monatigen Gabe von BP zeigten sich ebenfalls keine
Aktivitatsanderungen in den Gebieten der Frontobasis (T1-T2: -1,1 + 12,5, p>0,05)

und des Femurs (T1-T2: 1,9 + 8,8, p>0,05).
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Abbildung 9: Durchschnittliche Anderung der Stoffwechselaktivitit der verschiedenen
Korperregionen aller untersuchten Patienten

vor (T0), 12 (T1) und 24 (T2) Monate nach BP Einnahme. Es zeigten sich wihrend keiner Zeitspanne
eine signifikante Verdnderung (p>0,05) der Stoffwechselaktivitit.

5.2 Vergleich der verschiedenen Korperregionen

Die Ergebnisse aller 45 Studienteilnehmerinnen wurden gemittelt. So erhielt man
innerhalb der Bisphosphonatgruppe einen Wert flr jeden Untersuchungszeitpunkt.
TO wurde als Ausgangswert vor der BP Einnahme definiert, T1 12 Monate und T2 24
Monate nach der Einnahme. Die Werte der verschiedenen Korperregionen wurden
miteinander anhand eines abhangigen Zweistichproben-t-tests (two tailed paired

sample t-test, Signifikanzniveau 5%) verglichen (Tabelle 4)
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Tabelle 4: Die durchschnittlichen Werte der Stoffwechselaktivitdt zu unterschiedlichen Zeitpunkten

TO: vor der BP Einnahme, TI:

12 Monate, T2: 24 Monate nach BP Einnahme (SD=

Standardabweichung).
Stoffwechsel- | TO T1 T2

aktivitat

Durchschnitt | SD Durchschnitt | SD Durchschnitt | SD

Maxilla 57 16,2 | 57,4 17,0 |58,9 17,5
Mandibula 45,5 +13,2 | 45,6 +14,5 47,2 +15,6
Frontobasis | 58,2 +20,9 | 58,6 1252 | 59,7 +20,9
Femur 45,4 +15,1 | 47 +14,5 |46 +12,6
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5.2.1 Vergleich der Stoffwechselaktivitat von Ober und Unterkiefer

Der Vergleich der Stoffwechselaktivitat der Maxilla mit der Aktivitat der Mandibula
wurde zu 3 verschiedenen Untersuchungszeitpunkten (TO, T1 und T2) durchgeflhrt.

Der Stoffwechsel des Oberkiefers war, im Vergleich zu dem des Unterkiefers, zu
jedem Untersuchungszeitpunkt signifikant erhoht (p-Wert jeweils < 0,01). Sowohl vor,
als auch nach 12 monatiger und nach 24 monatiger Gabe ergab sich eine
signifikante Erhdhung der Stoffwechselaktivitat der Maxilla im Vergleich zur
Mandibula (Maxilla: TO: 57,0 £ 16,2, T1: 57,4 £ 17,0, T2: 58,9 £ 17,5, Mandibula: TO:

45,5 13,2, T1: 45,6 + 14,5, T2: 47,2 + 15,6).
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Abbildung 10: graphische Darstellung der Stoffwechselaktivitit der Maxilla und der Mandibula

vor (T0), nach 12 monatiger (T1) und nach 24 monatiger Einnahme von BP. Es zeigten sich an TO, T1
und T2 eine signifikant erhohte Stoffwechselaktivitit der Maxilla im Vergleich zur Mandibula (p-Wert
jeweils <0.01).
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5.2.2 Vergleich der Stoffwechselaktivitat des Oberkiefers und der Frontobasis

Die Stoffwechselaktivitat des Oberkiefers zeigte sich im Vergleich zur Aktivitat der
Frontobasis zu keinem Untersuchungszeitpunkt (TO, T1, T2) signifikant (p>0,05)
verandert (Maxilla: TO: 57,0 £ 16,2, T1: 57,4 £ 17,0, T2: 58,9 £ 17,5, Frontobasis: TO:

58,2 +20,9, T1: 58,6 £ 25,2, T2: 59,7 + 20,9).
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Abbildung 11: graphische Darstellung der Stoffwechselaktivitit der Maxilla und der Frontobasis
vor (T0), nach 12 monatiger (T1) und nach 24 monatiger Einnahme von BP. Es zeigten sich an TO, T1
und T2 eine keine signifikant erhohte Stoffwechselaktivitit der Maxilla im Vergleich zur Frontobasis

(p-Wert jeweils >0.05).

49



5.2.3 Vergleich der Stoffwechselaktivitat des Oberkiefers und des Femurs

Der Stoffwechsel des Oberkiefers zeigte sich im Vergleich zu dem des Femurs zu

jedem Untersuchungspunkt (TO, T1, T2) als jeweils signifikant (p<0,01) erhoht

(Maxilla: TO: 57,0 + 16,2, T1: 57,4 + 17,0, T2: 58,9 £ 17,5, Femur: T0: 454 £ 151,

T1:47 £ 14,5, T2: 46 + 12,6).
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Abbildung 12: graphische Darstellung der Stoffwechselaktivitdt der Maxilla und des Femurs

vor (T0), nach 12 monatiger (T1) und nach 24 monatiger Einnahme von BP. Es zeigten sich an TO, T1

und T2 eine signifikant erhohte Stoffwechselaktivitit der Maxilla im Vergleich zum Femur (p-Wert

jeweils <0.01).
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5.2.4 Vergleich der Stoffwechselaktivitat des Unterkiefers und der Frontobasis

Der Stoffwechsel der Frontobasis erwies sich zu jedem Untersuchungszeitpunkt als
jeweils signifikant erhoht (p<0,01) im Vergleich zum Stoffwechsel des Unterkiefers
(Frontobasis: TO: 58,2 £ 20,9, T1: 58,6 + 25,2, T2: 59,7 + 20,9, Mandibula: TO: 45,5 £

13,2, T1: 45,6 £ 14,5, T2: 47,2 £ 15,6)
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Abbildung 13: graphische Darstellung der Stoffwechselaktivitdt der Mandibula und der Frontobasis
vor (T0), nach 12 monatiger (T1) und nach 24 monatiger Einnahme von BP. Es zeigten sich an T0O, T1

und T2 eine signifikant erhohte Stoffwechselaktivitiat der Frontobasis im Vergleich zur Mandibula (p-

Wert jeweils <0.01).
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5.2.5 Vergleich der Stoffwechselaktivitat des Unterkiefers und des Femurs

Keine signifikanten (p > 0,05) Unterschiede ergaben sich jeweils zwischen den

Werten der Mandibula und des Femurs (Mandibula: TO: 45,5 +13,2, T1: 45,6 + 14,5,

T2:47,2 £ 15,6, Femur: T0: 45,4 + 15,1, T1: 47 £+ 14,5, T2: 46 £ 12,6).
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Abbildung 14: graphische Darstellung der Stoffwechselaktivitit der Mandibula und des Femurs

vor (T0), nach 12 monatiger (T1) und nach 24 monatiger Einnahme von BP. Es zeigten sich an TO, T1

und T2 eine keine signifikant erhohte Stoffwechselaktivitidt der Mandibula im Vergleich zum Femur

(p-Wert jeweils >0.05).
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5.2.6 Vergleich der Stoffwechselaktivitat der Frontobasis und der des Femurs

Der Vergleich der Werte der Frontobasis und des Femurs zeigten zu jedem
Untersuchungspunkt signifikante Unterschiede (p<0,01) (Frontobasis: TO: 58,2 +
20,9, T1: 58,6 £ 25,2, T2: 59,7 + 20,9, Femur: TO: 45,4 £ 15,1, T1: 47 + 14,5, T2: 46

1 12,6). Die Aktivitat der Frontobasis erwies sich hierbei als signifikant erhoht.
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Abbildung 15: graphische Darstellung der Stoffwechselaktivitdt der Frontobasis und des Femurs
vor (T0), nach 12 monatiger (T1) und nach 24 monatiger Einnahme von BP. Es zeigten sich an TO, T1
und T2 eine signifikant erhohte Stoffwechselaktivitdt der Frontobasis im Vergleich zum Femur (p-

Wert jeweils <0.01).

5.2.7 Stoffwechselaktivitit der verschiedenen Korperregionen der

Kontrollgruppe verglichen mit der denen der Studiengruppe

Ein Vergleich der Stoffwechselaktivitaten der Mandibula, der Maxilla, der Frontobasis
und des Femurs der Kontrollgruppe (TO) lieferten zu keinen signifikanten (p>0,05)

Unterschied zu den Werten der Studiengruppe (TO, T1 oder T2).
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6. Diskussion

Uber die Entstehung der bisphosphonat assoziierten Osteonekrose existieren
verschiedene Theorien. Der genaue Pathomechanismus ist bis heute nicht

hinreichend geklart.

Die am haufigsten zitiete Theorie basiert auf der Annahme, dass der
Stoffwechselumsatz des Kieferknochens hoher ist als der anderer Skelettabschnitte

(Vignery and Baron 1980, Huja, Fernandez et al. 2006). Ticker und Garetto et al.

fuhrten hierzu Versuche mit dem Alveolarknochen von Hunden durch. Sie verglichen
den knochernen Stoffwechselumsatz des Unterkiefers mit dem der Tibia. Deren
Ergebnisse zeigten eine zehnfach hohere Stoffwechselrate im Bereich der

Mandibula, im Vergleich zur Tibia (Garetto and Tricker 1998, Tricker ND 2002). Huja

et al. flhrten ebenfalls Studien zur Stoffwechselrate des Kieferknochens an Hunden
durch. Sie verglichen den Stoffwechsel der Mandibula mit dem des Femurs und
kamen zu einem ahnlichen Ergebnis. Der Stoffwechsel der Mandibula zeigte sich

drei bis sechsfach erhoht im Vergleich zum Femur (Huja, Fernandez et al. 2006).

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studien wird vermutet, dass in Knochenregionen, die
von erhdhten Umbauraten betroffen sind, auch mehr BP verstoffwechselt werden. Da
BP den Knochenstoffwechsel hemmen, erwartet man einerseits durch erhdhte Werte
von BP eine lokale Toxizitdt und andererseits eine verstarkte Hemmung der

Knochenregeneration (Orriss, Key et al. 2009).

Durch die Ergebnisse wird allerdings nicht beantwortet, ob durch einen eventuell
erhohten Stoffwechsel BP sich vermehrt an den Kieferknochen anlagern und ob der

Kieferknochen dadurch einer starkeren Hemmung ausgesetzt ist.
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Neuere Tierstudien Uber die Aufnahme von BP zeigen keine vermehrte BP

Aufnahme in den Kieferknochen im Vergleich zu den langen Réhrenknochen (Bauss

Pfister et al. 2008) .

Bauss et al. fihrten dazu eine in vivo Studie an Ratten durch, in der sie den Tieren
Ibandronat verabreichten und die Aufnahme des BP in den verschiedenen Regionen
(Wirbelsaule, Femur, Mandibula) untersuchten. Deren Ergebnisse ergaben keine

vermehrte Aufnahme von Ibandronat in den Unterkiefer (Bauss, Pfister et al. 2008).

Fraglich ist, ob sich der Stoffwechsel des Menschen ahnlich verhalt und ob diese
Ergebnisse Ubertragbar sind. Es ist nicht geklart, wie sich der Stoffwechsel des
menschlichen Kieferknochens verhalt und ob er sich durch die Gabe von BP

verandert.
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6.1 Interpretation der Ergebnisse

Es war Ziel der vorliegenden Studie herauszufinden, ob in Ober- und Unterkiefer ein
erhdhter Knochenstoffwechsel im Vergleich zu anderen Skelettabschnitten stattfindet

und ob der Stoffwechsel durch die Gabe von BP tatsachlich unterdrickt wird.

Die Messung der Stoffwechselaktivitat fand mit Hilfe von Knochenszintigraphien statt.
In jeder Korperregion eines definierten Bereich (ROl 1-6) wurde die
Stoffwechselaktivitat verglichen. Um herauszufinden, ob durch die Gabe von BP die
Stoffwechselaktivitat verandert wird, wurde die Aktivitdt zu drei verschiedenen
Zeitpunkten (TO, T1, T2) untersucht. TO war vor Bisphosphonateinnahme, T1 nach

12 und T2 nach 24 Monaten Therapie mit Bisphosphonaten.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten (TO,
T1, T2) die Stoffwechselaktivitdt des Unterkieferknochens im Vergleich zu der des
Oberschenkelknochens nicht signifikant verandert ist. Im Vergleich zur Frontobasis
zeigt sich die Aktivitat der Mandibula als signifikant verringert. Ebenso verhalt es sich
mit der Aktivitat des Unterkiefers verglichen mit der Aktivitat des Oberkiefers, die
Aktivitét des Unterkiefers ist vermindert. Aquivalent ist die Stoffwechselaktivitat des

Femurs zur Aktivitat der Frontobasis und der des Oberkiefers vermindert.

Nachdem etwa zweidrittel der BRONJ Falle im Bereich der Mandibula (Abu-Id

Warnke et al. 2008, Otto, Schreyer et al. 2012) auftreten und die Mandibula in dieser

Studie eine erniedrigte Stoffwechselaktivitat im Vergleich zur Maxilla aufweist,
erscheint es unwahrscheinlich, dass der Knochenstoffwechsel an sich eine

ursachliche Schlusselrolle fur die Pathogenese der BRONJ spielt.
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Des Weiteren zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass wahrend der 3
Untersuchungszeitpunkte unter BP Therapie keine signifikante Anderung des
Knochenstoffwechsels in allen untersuchten Knochenregionen stattfand. Sowohl der
Unterkiefer als auch der Oberkiefer veranderten ihre Stoffwechselaktivitat wahrend
der BP Einnahme nicht. Ebenso verhalt es sich mit den Stoffwechselaktivitaten des
Oberschenkelknochens und der Frontobasis. Auch deren Knochenstoffwechsel

wurde durch die BP Einnahme nicht verandert.

Diese Studie liefert keine Anhaltspunkte, dass die spezifische Ubersuppression des
Stoffwechsels der Kieferknochen durch BP fur die Entstehung der BRONJ ursachlich

ist.
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6.2 Studienlimitationen

Allerdings hatte die vorliegende Studie einige Limitierungen, auf die hingewiesen
werden sollte. Eine davon zeigte sich in der angewandten semiquantitativen Technik
der szintigraphischen Untersuchung, bei der es nicht moglich ist definitive Aussagen
Uber die gemessenen Stoffwechselwerte der untersuchten knéchernen Regionen zu
treffen. Dies beruht auf dem Einfluss von Unterschiede in Knochendichten,
Unterschiede zwischen kortikalem und trabekularem Knochen und Unterschiede
durch Dampfungen auf Grund der individuellen Weichgewebesituationen (Tow,

Garcia et al. 1978, Ackerman and Shirazi 1997, Boyle, Simonet et al. 2003). Um

Verfalschungen durch umliegende Strukturen zu vermeiden und um Zzu
gewahrleisten, dass die verwendeten ROIs innerhalb der verschiedenen Patienten
stets gleich angeordnet bleiben, wurden absolute und im Vorfeld festgelegte ROIs

verwendet.

In der hier vorliegenden Studie wurden nur Patienten untersucht, die nicht an einer
BRONJ erkrankt sind. Somit werden Ruckschlisse auf ein Krankheitsbild gezogen,
ohne dass die untersuchten Patienten an diesem Krankheitsbild leiden. Eine
Knochennekrose (z.B. BRONJ) weist keine Stoffwechselaktivitat mehr auf, so dass
Ergebnisse der Knochenszintigraphie in diesem Gebiet zu stark beeinflusst waren. In
vielen Studien zu der BRONJ, wurden Knochenszintigraphien dazu verwendet um
BRONJ Erkrankungen zu erkennen, zu klassifizieren und Prognosen uber den

Krankheitsverlauf zu geben (Van den Wyngaert, Huizing et al. 2011, Hakim 2012,

Joshi, Kushner et al. 2013, Ohbayashi, Miyake et al. 2013).

Ziel dieser Studie war nicht, den Nutzen oder die Vor- und Nachteile der
Knochenszintigraphie in Bezug auf die Diagnostik des Auftretens der BRONJ

darzustellen. Vielmehr diente die Studie dazu, die bekannteste und am meisten

58



zitierte Erklarung (Allen and Burr 2009, Orriss, Key et al. 2009, Huja, Mason et al.

2011) der Ubersuppression des Knochens durch BP als ursachlich fir die
Entstehung der BRONJ zu unterstitzen oder zu widerlegen. Es wurden
Knochenszintigraphien verwendet, um den Knochenstoffwechsel zu beurteilen und

quantitative Veranderungen wahrend der BP Einnahme zu erfassen (Morris, Poznak

et al. 2010, Van den Wyngaert, Huizing et al. 2011).

Eine weitere Einschrankung der Studie war, dass die Untersuchung der
Kontrollgruppe nur zu einem Untersuchungszeitpunkt stattfand, daher nur eine
Szintigraphie pro Patient in dieser Gruppe vorlag und somit keine Aussage uber den
Verlauf mdglicher Stoffwechselanderungen in dieser Gruppe moglich war. Eine
solche Erweiterung der Daten innerhalb der Kontrollgruppe ist bei diesem
Studiendesign nicht mdglich zu erhalten, da keine follow-up Kontrollen mit einer
Strahlenbelastung ohne Zeichen von Metastasenbildung durchfuhrt werden wirde.
Dennoch gehen wir von der Richtigkeit unserer Thesen zu den Veranderungen der
Knochenstoffwechselaktivitadt Uber die Zeit und den Unterschieden innerhalb der
verschiedenen Regionen aus, weil jeder Patient der Studiengruppe als seine eigene

Kontrolle diente.

Ein anderer Kritikpunkt ist die Inhomogenitat der untersuchten Gruppen. Sowohl die
Kontroll- wie auch in der Studiengruppe bestand aus Mammakarzinompatienten in
verschiedenen Stadien der Erkrankung. Alle Patientinnen erhielten zusatzliche
Therapien, welche sich auf das Ergebnis der Untersuchung niederschlagen kdénnten.
Vor allem in der Studiengruppe, in der sich die Patienten mit bestehenden ossaren
Metastasen befanden, erhielten einige Patienten zusatzliche Medikation, welche den
Knochenstoffwechsel weiter beeintrachtigen kénnte. Nachdem als Ergebnis der
Studie der Stoffwechsel zu keiner Zeit innerhalb der 24 monatigen Untersuchung

verandert erscheint, ist dies als unwahrscheinlich anzusehen.
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Eine weitere Einschrankung ist, dass nur weibliche Patientinnen mit der Diagnose
Mammakarzinom in die Studie miteingeschlossen wurden um bestmaogliche

Kongruenz zu erreichen.
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6.3 Interpretation der Ergebnisse im Kontext der vorhandenen Literatur

uber die Stoffwechselaktivitat des Unterkiefers

6.3.1 Durchgefiihrte Studien zur Stoffwechselaktivitat mittels

nuklearmedizinischer Bildgebung

Einige Studien untersuchten bereits die Mdglichkeit von Knochenszintigraphien mit
99m-Tc-methylierten BP zur Darstellung der Pathogenese der BRONJ (Van den

Wyngaert, Huizing et al. 2010, Morris, Hudis et al. 2011). Allerdings existiert keine

Studie, welche die Veranderungen des Knochenstoffwechsels vor und wahrend der

Einnahme von BP Uber einen langeren Zeitraum erfasst.

Van den Wyngaert et al. verglichen mit 99mTechnetium durchgefuhrte
Knochenszintigraphien von Patienten mit intravendser Zoledronat Therapie bei
Knochenmetastasen (n=40) mit Patienten mit malignen Erkrankungen ohne BP
Therapie (n=40) und einer Kontrollgruppe ohne maligne Erkrankung und ohne BP

Therapie (n=40) (Van den Wyngaert, Huizing et al. 2010). Sie definierten ebenfalls

Regions of interst und verglichen die Stoffwechselaktivitat des Unterkiefers mit der
des Oberschenkels der verschiedenen Gruppen. Keiner der Patienten litt an einer
BRONJ. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass der Stoffwechsel des
Unterkieferknochens im Vergleich zum Stoffwechsel des Femurs durch BP starker
gehemmt wird. Es konnte keine vermehrte Hemmung des Stoffwechsels bei
Patienten mit vermehrter Gabe von BP festgestellt werden. Diese Ergebnisse
unterstutzten deren Hypothese, dass die Stoffwechselunterdrickung ein

entscheidender Faktor in der Entstehung der BRONJ sei (Van den Wyngaert,

Huizing et al. 2010). Jedoch erklaren die Ergebnisse nicht, warum eine BRONJ erst

nach vermehrter BP Gabe entsteht, da eine dosisabhangige Beziehung zwischen BP
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und Stoffwechselnemmung des Knochens in der Untersuchung nicht vorlag.
Zusatzlich wurde diese Studie als Querschnittsstudie und nicht als Longitudinalstudie
(Uber die Zeit) angelegt. Querschnittsstudien erfassen nur den Moment der
Untersuchung, es ist nicht mdglich die individuelle Veranderung des Stoffwechsels
jeder Person einzeln vor und wahrend der BP Therapie zu erfassen. Auch in der hier
vorliegenden Studie konnte keine vermehrte Hemmung durch haufigere Gabe von

BP festgestellt werden.

Morris et al. untersuchten den Knochenstoffwechsel von 8 an Mammakarzinomen
erkrankten Patienten. Alle Patienten hatten im Durchschnitt 3 ossare Metastasen und
erhielten alle intravenos Zoledronat im Durchschnitt fiir 13 Monate. Untersucht wurde

der Knochenstoffwechsel vor und 72 Stunden nach BP Gabe (Morris, Hudis et al.

2011). Ebenfalls litt keiner der Patienten an einer BRONJ. lhre Ergebnisse
widersprechen denen von Wyngaert et al. Die Ergebnisse von Morris et al. zeigten
bei 4 der 8 Patienten eine erhdhte Stoffwechselaktivitat, mit vermehrter Aufnahme
von 99mTc-mdp in den Bereich der Mandibula, bei den restlichen 4 Patienten zeigte
sich eine erniedrigte Aufnahme. Zusatzlich zeigte die Untersuchung des
Knochenstoffwechsels eine gleichmalRige Hemmung des Unterkiefers und des
Oberschenkelknochens. Daraus schlossen sie, dass die akute BP Aufnahme nicht

unbedingt den Kieferknochen bevorzugt betrifft (Morris, Hudis et al. 2011). Die

Ergebnisse von Morris et al. Decken sich mit de Ergebnissen der vorliegenden

Studie.

Morris et al. und van den Wyngaert et al. verwendeten eine bereits beschriebene
Technik, um den Knochenstoffwechsel darzustellen, indem sie Quotienten also
Verhaltniswerte von Patienten mit BP Einnahme und Patienten ohne BP Einnahme

benutzten und diese ROIs miteinander verglichen (D'Addabbo, Rubini et al. 1992,
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Kigami, Yamamoto et al. 1996). In der vorliegenden Studie jedoch wurden

Veranderungen des Knochenstoffwechsels Uber einen langen Zeitraum untersucht.
Es wurde der Ansatz der Darstellung der kndchernen Veranderungen durch ROls
benutzt. Im Gegensatz zu den anderen Studien wurden nicht nur Verhaltniswerte
untersucht. Durch Quotientenbildung zu einem bestimmten Zeitpunkt kann zwar eine
Aussage Uber die Aktivitat der einzelnen Regionen an sich getatigt werden und
miteinander verglichen werden, eine Aussage Uuber die Veranderung des
Stoffwechsels wahrend der BP Einnahme, also zu verschiedenen Zeitpunkten, kann

mit diesem Ansatz nicht getroffen werden.

In dieser Studie wurden die verschiedenen Regionen zu definierten
Untersuchungszeitpunkten untersucht und dadurch konnte der Stoffwechsel von
Patienten mit und Patienten ohne BP Einnahme als Verhaltniswerte miteinander
verglichen werden. Zusatzlich wurde die Stoffwechselanderungen der ROIs der
verschiedenen Koérperregionen im Verlauf der BP Einnahme tUber 2 Jahre untersucht
(TO: vor BP Therapie, T1: nach 12 Monaten, T2: nach 24 Monaten). Dadurch gelang

der individuelle Verlauf des Stoffwechsels der einzelnen Korperregionen miteinander.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen die Erkenntnisse von Morris et
al., allerdings zeigte sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine signifikant erhohte
Aufnahme des Tracers in der Mandibula, obwohl die Maxilla einen signifikant
erhdohten Stoffwechsel im Vergleich zeigt. Eine Erklarung ware die erhohte
Blutversorgung des Oberkiefers im Vergleich zum Unterkiefer. Die erhohte
Stoffwechselaktivitat der Frontobasis und die verminderte Aktivitdt des Femurs im
Vergleich zum Oberkiefer, ware durch die erhdhte Durchblutung des Schadels

erklarbar.
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Die Messung des Knochenstoffwechsels mit Hilfe eines Szintigramms ist einfach
durchzufihren, da nach Tracergabe keine sofortige Analyse der Szintigraphie noétig
ist. Daruber hinaus erlaubt die Szintigraphie die Quantifizierung des
Knochenstoffwechsels verschiedener Regionen. Zusatzlich ist es moglich

verschiedene Skelettabschnitte miteinander zu vergleichen (Bares R. 2013).

Im Gegensatz zu anderen Studien bietet die Methode der Szintigraphie keine
absolute Messung der Aufnahme des Tracers ins Knochengewebe, oder der

Plasmaclearance des Tracers (Moore, Blake et al. 2008, Van den Wyngaert, Huizing

et al. 2010).

6.3.2 Durchgefiihrte Studien zur Stoffwechselaktivitat mittels CTX

Andere Studienansatze zur Untersuchung der Knochenstoffwechselaktivitat sind
selten. Es existieren einige Versuche einen Marker zur Erfassung der

Aktivitdtsanderung durch BP Einnahme zu bestimmen (Marx, Cillo et al. 2007,

Moore, Blake et al. 2008, Flichy-Fernandez, Alegre-Domingo et al. 2012).

Hierzu fUhrten Marx et al. 2007 eine Untersuchung des Knochenstoffwechsels zur
Vorhersehbarkeit des Auftretens der BRONJ durch. Sie konnten eine Korrelation
zwischen erniedrigten Werten von CTX (Carboxy-terminal cross-linking telopeptide of
type | Kollagen) und einem damit verbundenen erhdhten Risiko eine BRONJ zu

entwickeln zeigen (Marx, Cillo et al. 2007). Des Weiteren zeigten sie, dass erhohte

Dosen von BP zu erniedrigten Werten von CTX fuhren. CTX wird wahrend des
Abbaus von Typ-I- Kollagen in den Kreislauf freigesetzt und dient als Marker der

Knochenresorption (Reichel, Roth et al. 2004).
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Ergebnisse der Studien bezuglich der Messung von CTX als Indikator fur

Stoffwechselveranderungen durch BP zeigten sich als kontrovers.

Eine Studie von Flichy-Fernandez et al. Zeigte, bei ahnlichem Studiendesign, keine
Korrelation zwischen erniedrigten CTX Werten und erhohtem Risiko fur das

Entstehen einer BRONJ (Flichy-Fernandez, Alegre-Domingo et al. 2012). Ebenso

konnte keine dosisabhangige CTX Veranderung festgestellt werden.

Aus diesem Grund existiert ein anhaltender Bedarf, zusatzliche Techniken zu suchen
und anzuwenden, um verlassliche Ergebnisse Uber Veranderung des

Knochenstoffwechsels nach BP Einnahme zu erhalten.
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6.4 Interpretation der verschiedenen Pathogenesetheorien im Kontext zu
den vorliegenden Ergebnissen

Neben der Theorie der Stoffwechselsuppression durch BP werden viele weitere
Theorien und Untersuchungen zur Pathogenese der BRONJ diskutiert (Vignery and

Baron 1980, Sonis, Elting et al. 2004, Hansen, Kunkel et al. 2006, Reid, Bolland et al.

2007, Scavelli, Di Pietro et al. 2007, Cetinkaya, Keles et al. 2008, Landesberg, Cozin

et al. 2008, Russell, Watts et al. 2008, Sedghizadeh, Kumar et al. 2008, Otto, Pautke

et al. 2010, Yoshimura, Miyamoto et al. 2012) .

Eine Theorie vermutet eine lokale Toxizitat durch orale oder parenterale Einnahme
von BP auf die Mukosa der Mundschleimhaut primar als Ursache fur die
bisphosphonat-induzierte Osteonekrose. Man vermutet hierbei eine toxische Wirkung

auf die Mundschleimhaut und eine sekundare Nekrose des Knochens (Reid, Bolland

et al. 2007, Landesberg, Cozin et al. 2008)

Landesberg et al. vermuten eine knochenunabhangige, direkte Schadigung der
oralen Mukosa durch BP. In einer in vitro durchgefuhrten Studie wurde gezeigt, dass
Pamidronat, ein stickstoffhaltiges BP, zu einer verminderten Wundheilung nach

Verletzung des Zellrasens fuhrt (Landesberg, Cozin et al. 2008). Dies wurde

erklaren, warum die Entstehung einer BRONJ vor allem nach zahnarztlichen
Eingriffen mit Verletzung von Schleimhaut auftritt. Allerdings wird dadurch nicht
geklart, warum die Mukosa nur in Bereichen beschadigt erscheint, in denen Knochen
darunter liegt. Im Bereich des Mundes entstehen standig Mikrolasionen der
Schleimhaut wahrend des Kauaktes, jedoch weisen diese Patienten keine
vermehrten Ulzerationen auf. Warum speziell die befestigte Gingiva des Mundes
irreversibel betroffen ist und die restliche Mundschleimhaut nie betroffen ist, wird

durch diese Theorie nicht hinreichend geklart.
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Reid et al. erklaren sich die toxische Schadigung der oralen Mukosa nicht durch die
Ubersuppression sondern durch eine vermehrte BP Einlagerung in den Knochen mit
dadurch entstehender toxischer Schadigung der Schleimhaut und sekundarer

Entstehung der Nekrose (Reid, Bolland et al. 2007). Dadurch ware erklart, warum die

Mukosaschadigung nur dort auftritt, wo Knochen in engem Kontakt zu Schleimhaut
liegt. Ebenfalls ware erklart, warum nicht BP haltige Medikamente, die den
Knochenturnover verringern, nicht zu einer Nekrose fuhren. Allerdings erklart diese
Theorie nicht, warum nur der Kieferknochen befallen ist und warum eine BRONJ

vermehrt nach zahnarztlichen Eingriffen entsteht.

Auch in der Diskussion steht ein madglicher negativer Effekt der BP auf die

Gefalbildung. Eine dadurch entstehende Unterversorgung des Gewebes kdnnte

eine mogliche Ursache sein (Scavelli, Di Pietro et al. 2007). Verschiedene Studien

weisen auf einen antiangiogenetischen Effekt der BP hin (Deckers, Van Beek et al.

2002, Scavelli, Di Pietro et al. 2007, Cetinkaya, Keles et al. 2008).

Cetinkaya et al untersuchten die Auswirkung vom BP auf die Angiogenese anhand

eines Tiermodells mit Ratten (Cetinkaya, Keles et al. 2008). Bei den Tieren wurde

zuvor eine Parodontitis induziert. Die Anzahl von Blutgefalen wurde vor und nach 8
wochiger Gabe von Risedronat gemessen. Es zeigte sich eine Abnahme der Anzahl

von Gefalen.

Deckers et al. fiUhrten eine Studie Uber die Angiogenese von heranwachsenden

Mausen, welche mit Clodronat behandelt wurden, durch. Im Rahmen dieser Studie

zeigte sich keinerlei Wirkung der BP auf die Angiogenese (Deckers, Van Beek et al.

2002).
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Scavelli et al. konnten sowohl in vivo als auch in vitro einen antiangiogenetischen
Effekt der BP, hier Zoledronat, bei Patienten mit multiplem Myelom zeigen. Sie
vermuten einen Teil der erwunschten therapeutischen Wirksamkeit der BP in diesem
Effekt. Eine Tumorneubildung, welche mit vermehrter Angiogenese einher geht,
wlrde durch einen negativen Effekt auf die Gefalineubildung verhindert oder

zumindest vermindert werden (Scavelli, Di Pietro et al. 2007).

Die meisten der durchgefuhrten Studien zu dieser Thematik belegen eine negative

Wirkung auf die Angiogenese (Scavelli, Di Pietro et al. 2007, Cetinkaya, Keles et al.

2008) Allerdings kann keine dieser Studien erklaren, warum eine dadurch
resultierende kndcherne Nekrose ausschlie3lich den Kieferknochen betrifft. Lediglich
Cetinkaya et al. zeigten eine lokale antiangiogenetische Wirkung im Bereich der
Kieferknochen. Es wird allerdings nicht bewiesen, warum diese nur in diesem

Bereich auftritt (Cetinkaya, Keles et al. 2008). Andere Studien vermuten eine

ubiquitare Wirkung der BP auf die Bildung der Gefalle und sehen darin einen der

therapeutischen Effekte der BP (Scavelli, Di Pietro et al. 2007).

Ebenfalls diskutiert wird, ob BP die Immunantwort auf die normal in der Mundhohle
lebenden Keime reduziert und die Nekrose des Knochens eine Antwort auf die

Infektion ist (Hansen, Kunkel et al. 2006, Sedghizadeh, Kumar et al. 2008, Roelofs,

Jauhiainen et al. 2009).

Sedghizadeh et al. untersuchten Knochenproben von Patienten mit BRONJ und
konnten dort einen Befall des Knochens mit spezifischen Bakterien nachweisen

(Sedghizadeh, Kumar et al. 2008). Die Autoren wiesen dem Vorliegen eines Biofilms

eine entscheidende Rolle in der Entstehung der BRONJ zu. Interessanterweise
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stimmen die nachgewiesenen Bakterien zu einem grof3en Teil mit den Bakterien, die

ursachlich fur die Entstehung einer Parodontitis gelten Uberein (Thurnheer

Belibasakis et al. 2014).

Gesichert ist dieser Pathomechanismus der Gewebedestruktion durch die Bildung

eines Mikrofiims bei der Entstehung der Endokarditis (Brogden, Guthmiller et al.

2005). Ursachlich fur die Destruktion der Herzklappe sind auch hier Bakterien, die an

der Entstehung einer Parodontitis beteiligt sind (Douglas, Heath et al. 1993, Martin,

Longman et al. 2007).

Hansen et al. (Hansen, Kunkel et al. 2006) verglichen die infizierte

Osteoradionekrose, eine durch Bestrahlung im Bereich der Kiefer hervorgerufene
Erkrankung, mit der BRONJ. Alle untersuchten Falle wiesen eine Besiedelung des
osteolytisch veranderten Knochens mit Aktinomyceten, einem anaeroben Bakterium,
auf. Dadurch gehen die Autoren von einem eventuellen kausalen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten der Osteolyse und einem spezifischen Bakterienbefall aus.
Diese Theorie liefert eine mogliche Erklarung, warum die BRONJ ausschlieRlich den
Kieferknochen betrifft, da nur im Bereich des Mundes eine direkte Nahe von
Bakterien und kndcherner Struktur besteht. Da viele der identifizierten Keime in der
Mundhdhle anzutreffen sind, kdnnte diese Theorie auch erklaren, warum gerade
nach zahnarztlichen Eingriffen vermehrt eine BRONJ entsteht. Die Mdglichkeit der
bakteriellen Besiedelung wird bei freiliegendem Knochen durch MalRnahmen wie
einer Zahnextraktion besonders beglnstigt. Interessanterweise werden auch bei
einer Osteoradionekrose diese Keime nachgewiesen, so dass die Rolle der BP nicht

abschlie3end geklart werden kann.

Roelofs et al. vermuten einen kausalen Zusammenhang zwischen stickstoffhaltigen

BP, in diesem Fall Zoledronat, und einer dadurch veranderten Immunreaktion auf
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bakteriellen Befall (Roelofs, Jauhiainen et al. 2009). Deren Ergebnisse gehen von

einer durch Monozyten getriggerten Aktivierung von y-0-T-Zellen aus. Durch
Akkumulierung von Dimethylallyldiphosphat (DMAPP) und Isopentenyldiphosphat

(IPP) in Monozyten werden y-0-T-Zellen aktiviert (Thompson, Roelofs et al. 2010).

Diese konnen die Ausbreitung eines Tumors oder einer Infektion verhindern, indem

sie eine Lysierung der betroffenen Zellen induzieren (Sato, Kimura et al. 2005).

Diese Theorie legt eine veranderte Immunantwort durch BP nahe. Ob die Aktivierung
von y-0-T-Zellen ursachlich an der Entstehung der BRONJ beteiligt ist, wird jedoch

nicht beantwortet.

Eine weitere Annahme ist, dass Infektionen zu einer erhohten lokalen Konzentration

der BP fuhren (Sato, Grasser et al. 1991, Nancollas, Tang et al. 2006, Otto, Hafner et

al. 2010). Die Konzentrationserh6hung der BP kdnnte durch direkte toxische Effekte

auf Zellen des Kieferknochens zur Osteonekrose des Kiefers fiilhren (Agis, Blei et al.

2010, Otto, Pautke et al. 2010, Walter, Klein et al. 2010).

In infiziertem Gewebe sinkt der pH Wert, da durch die Odembildung und verminderte
Sauerstoffpermeabilitdt das Gewebe minderperfundiert wird. Es entsteht eine
Hypoxie mit einem anaeroben Stoffwechsel, anaerober Glykolyse. Durch die

entstehende Laktatbildung wird das Gewebe angesauert (Hays and Mandell 1974,

Wiese 1994, Yoshimura, Miyamoto et al. 2012). In saurem Milieu andert sich die

Affinitat der BP zum Knochen (Russell, Watts et al. 2008).

Sato et al. konnten anhand eines Tiermodells mit Ratten zeigen dass
Aminobisphosphonate sehr spezifisch auf pH Wert Veranderungen reagieren. Bei

pH-Erniedrigungen dissoziieren Hydroxylappatit und Bisphosphonat (Sato, Grasser

et al. 1991).
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Nancollas et al. konnte zeigen, dass vor allem stickstoffhaltige BP diese Eigenschaft
der pH abhangigen Dissoziierung zeigen. Es kommt dadurch zu einem lokal

erhohten Wert freier BP (Nancollas, Tang et al. 2006).

Um die pH abhangige Wirkung zu untersuchen, fihrten Otto et al. eine in vitro Studie
mit Zoledronat und Ibandronat behandelten mesenchymalen Stammzellen durch.
Diese Zellen wurden verschiedenen pH Werten ausgesetzt. Gemessen wurde die
Anzahl und Vermehrungsfahigkeit der Zellen. Es zeigte sich eine deutlich veranderte
Anzahl und Regenerationsfahigkeit der Zellen abhangig von dem verwendetem
Milieu und der Dosis der BP. Unter sauren pH Werten waren die Anzahl und die
Mitosefahigkeit der Zellen deutlich vermindert Dieser Effekt wurde durch

Dosissteigerung der BP noch verstarkt. (Otto, Pautke et al. 2010).

Otto et al. sehen darin den Grund fur die Entstehung der BRONJ im Bereich des

Mundes und der haufigen Erstmanifestation nach dentalen Eingriffen (Abu-Id

Warnke et al. 2008, Otto, Hafner et al. 2010). Der Grund fur deren Annahme liegt in

der einzigen Besonderheit des Kieferknochens im Vergleich zu anderen Knochen
des Skeletts. Diese Besonderheit besteht in der direkten Nahe zu diversen
Epithelien, wie dem Parodont, den Zahnen selbst, dem Speichel und den darin
enthaltenen Bakterien. Rahmen einer Parodontitis beherrschen bestimmte Bakterien

den Zahnhalteapparat (Thurnheer, Belibasakis et al. 2014). Einige dieser Bakterien

werden auch haufig im Rahmen einer BRONJ nachgewiesen (Pushalkar, Li et al.

2014). Durch den pH Abfall und damit verbundene Dissoziierung der BP entsteht
eine hohe lokale Konzentration an freien BP. Diese hohe Konzentration freier BP hat

einen toxischen Effekt fur verschiedene Zellen (Agis, Blei et al. 2010, Walter, Klein et

al. 2010). Durch den toxischen Effekt auf den Kieferknochen, speziell auf die
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knochenbildende Zellen, hatte das eine Apoptose der Osteoblasten zur Folge und

fuhrt somit zur Entstehung der BRONJ (Otto, Pautke et al. 2010).

Diese Theorie konnte erklaren, warum alleinig der Kieferknochen Ziel der Nekrose ist
und warum bei zahnarztlichen Eingriffen praventive Malinahmen eine deutliche

Reduktion des Auftretens der BRONJ erzielen (Otto, Hafner et al. 2010, Otto, Pautke

et al. 2010, Otto, Troltzsch et al. 2015).

Dass vor allem der Unterkiefer von der Nekrose betroffen ist, konnte an der
vermehrten Durchblutung des Oberkiefers im Vergleich zum Unterkiefer liegen.
Dadurch werden Metabolite schneller abtransportiert und der pH-Wert steigt
schneller wieder an. Somit liegt das BP im Bereich des Oberkiefers kirzer in
dissoziierter Form vor und kann somit eine kurzere Zeit direkt toxisch auf die
Osteoblasten wirken. Die in dieser Studie gezeigte hohere Stoffwechselaktivitat im

Oberkiefer unterstitzt die Schlussfolgerungen von Otto et al..

Nachdem das Risiko, nach intravenoser Gabe von BP an BRONJ zu erkranken, hoch

ist, sollten zukinftige Studien stattfinden.
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7. Zusammenfassung

Bisphosphonate (BP) werden zur Behandlung von Knochenerkrankungen eingesetzt.
Vor allem nach zahnarztlichen Eingriffen kommt es gehauft zu einer Komplikation,

der Osteonekrose des Kiefers (BRONJ) (Abu-ld, Warnke et al. 2008, Lo, O'Ryan et

al. 2010). Die Pathogenese ist nicht ganzlich verstanden.

Ziel dieser Studie war, zu untersuchen ob die am haufigsten zitierte Theorie
unterstiutzt oder widerlegt werden kann. Diese vermutet, dass der Kieferknochen eine
erhdhte Stoffwechselrate im Vergleich zum restlichen Skelett aufweist und durch BP

vermehrt unterdrickt wird (Garetto and Tricker 1998, Huja, Fernandez et al. 2006).

Es wurden retrospektiv Knochenszintigramme von 90 an Brustkrebs erkrankten
Patientinnen untersucht. 45 Patienten der Studiengruppe, welche auf Grund von
Knochenmetastasen mit Zoledronat behandelt wurden, erhielten vor, nach 12 und
nach 24 Monaten eine Knochenszintigraphie. Die 45 Patienten der Kontrollgruppe
ohne Knochenmetastasen erhielten keine Bisphosphonate und es wurde mindestens
ein Szintigramm durchgeflhrt. 6 Regionen innerhalb jedes Szintigramms wurden
vermessen. Im Bereich des Ober- und Unterkiefers jeweils zwei, im Bereich des
Femurs und der Schadelbasis je eine. Diese Regionen wurden quantitativ
miteinander verglichen und Veranderungen des Stoffwechsels Uber einen Zeitraum

von 24 Monaten untersucht.

Dabei zeigte sich der Stoffwechsel des Unterkiefers im Vergleich zu dem des
Oberkiefers zu jedem Untersuchungszeitpunkt als signifikant erniedrigt (p<0,01). Der
Stoffwechsel des Femurs zeigte sich ebenfalls als signifikant erniedrigt (p<0,01) zu
dem der Frontobasis. Zwischen den Stoffwechselaktivitaten des Unterkiefers und des

Femurs zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,05), ebenso zwischen der
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Frontobasis und des Oberkiefers. Es zeigte sich keine Veranderung des
Stoffwechsels (p>0,05) wahrend des Untersuchungszeitraumes von 24 Monaten in
den untersuchten Regionen.

Es existieren bereits Studien, welche mit Hilfe von Knochenszintigrammen die
Wirkung der Bisphosphonate auf den Knochenstoffwechsel untersuchten. Deren

Ergebnisse erwiesen sich aber als inkonsistent (Van den Wyngaert, Huizing et al.

2010, Morris, Hudis et al. 2011). Es existiert bislang keine Studie, die Auswirkungen

der BP Einnahme Uber einen gewissen Zeitraum untersucht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die
Knochenstoffwechselaktivitat des Unterkiefers vergleichbar zur Aktivitat anderer
Skelettabschnitte (hier des Femurs) ist und signifikant erniedrigt im Vergleich zur
Knochenstoffwechselaktivitat des Oberkiefers. In 2/3 aller beobachteten Falle ist der
Unterkiefer von der BRONJ betroffen, daher erscheint es unwahrscheinlich, dass
Unterschiede der Knochenstoffwechselaktivitat der einzig auslosende Faktor in der
Pathogenese der BRONJ ist. Es konnte aullerdem gezeigt werden, dass der
Knochenstoffwechsel der Kieferknochen, im Vergleich zu anderen Skelettabschnitten
durch die Gabe von BP nicht vermehrt unterdrickt wurde. Das betrifft sowohl den
Ober- als auch den Unterkiefer. Deshalb erscheint eine Ubersuppression im Bereich
der Kiefer im Vergleich zum Rest des Korpers nicht entscheidend fur das Entstehen
der BRONJ . Es sind weitere Studien noétig um die komplexe Pathogenese der

BRONJ endgultig zu klaren.
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