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1 Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Die heutigen Behandlungsstandards der chronischen Osteomyelitis der Kiefer basieren auf der
Annahme einer infektiésen Atiologie. Oftmals schlagt die Behandlung fehl oder es kommt nach
Jahren zu Rezidiven, beides mit erheblichen Beeintrachtigungen fiir die betroffenen Patienten.

Mitunter fuhrt der Krankheitsverlauf bis hin zum teilweisen Verlust des Unterkiefers.

Die Maglichkeit der Existenz weiterer Atiologien, die durch antiinfektiése MaRnahmen nicht
beeinflusst werden, wird diskutiert. Dies ist besonders aktuell und interessant, weil in den letzten
Jahren Bisphosphonate als Verursacher einer chronischen Osteomyelitis bzw. -nekrose erkannt

werden konnten.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb die Analyse der in der Klinik und Poliklinik fir
Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie der Universitat Bonn im Zeitraum von 1995 bis
2005 behandelten Patienten bezlglich:

e moglicher Atiologien der chronischen Osteomyelitis,

e der Einnahme von Bisphosphonaten, welche vor Bekanntwerden der Problematik nicht

mit der Osteomyelitis in Zusammenhang gebracht wurden.

1.2  Chronische Osteomyelitis

1.2.1 Definition und Atiologie

Die chronische Osteomyelitis der Kiefer ist eine entziindliche Erkrankung des Knochens und des
Knochenmarks nicht eindeutiger Genese. Sehr haufig wird als Ausldser eine fortgeleitete
Infektion angesehen, dabei stehen odontogene Entziindungsherde im \ordergrund. Weitere
maogliche Atiologien immunologischer, viraler und neurologischer Genese werden diskutiert
(siehe Kapitel 4.3.12).
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Fur die chronische Osteomyelitis gibt es in der bestehenden Literatur keine einheitliche
Nomenklatur, begriindet vor allem in der fehlenden Kenntnis der Atiologie. Es dominieren

deskriptive Bezeichnungen, was zu uneinheitlichen und vielschichtigen Benennungen fiihrte.
Auf diese Problematik wird in der Diskussion (siehe Kapitel 4.3.12) naher eingegangen werden.

Die Osteoradionekrose wurde in dieser Arbeit nicht berticksichtigt. Sie stellt eine Sonderform der
Osteomyelitis dar, die durch eine Bestrahlungstherapie - abhéngig von der Strahlenbelastung - im
Kieferbereich verursacht wird. Die Atiologie ist hierbei weitgehend bekannt und besteht in einer

GeféaRschadigung mit folgender Hypovaskularitat (Marx und Ames, 1982).

Die akute Osteomyelitis, die durch den Einsatz von Antibiotika zunehmend seltener wird, ist von
der chronischen Form abzugrenzen. Sie geht mit schweren Allgemeinsymptomen einher (Fieber,
Lymphknotenschwellung, sehr starke Schmerzen, gelockerte Z&hne) und endet nicht selten letal
(Schilli, 1988).

Die chronische Osteomyelitis wurde nach Ruckgang der akuten Form in der Literatur immer
haufiger diskutiert. Es wurde ein Zusammenhang der Zunahme der chronischen Formen mit
veranderten Virulenz- und Immunitatsverhéltnissen — auch durch den verstarkten Einsatz von
Antibiotika — vermutet (Becker, 1964, 1967).

1.2.2 Geschichte

Die chronische Osteomyelitis wurde erstmals durch Garre im Jahr 1893 anhand einer
lokalisierten Form an der Tibia beschrieben (Wood et al., 1988).

Eine Lokalisation der Osteomyelitits im Kiefer- Gesichtsbereich wurde erstmals durch Gorman
(1957) beschrieben (Periostitis ossificans), 1955 berichtete Pell tber eine derartige Erkrankung
im Unterkiefer. Seitdem wurden in der Literatur immer wieder neue Klassifizierungen und

Subklassifizierungen der Osteomyelitis vorgenommen.

Diese unterschiedliche Einteilungen, mangelndes Wissen uber die Erkrankung und den
natirlichen Krankheitsverlauf, Schwierigkeiten, die richtige Diagnose zu stellen und die
unbekannte Atiologie filhrten haufig zu einer nicht zufriedenstellenden medizinischen Betreuung
der Patienten (Jacobsson, 1984).
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1979 schatzte Jacobsson, dass einer von 200.000 schwedischen Einwohnern unter der

Erkrankung litt. Dabei konnte er keine geographischen Unterschiede feststellen.

1.2.3 Symptomatik

Die chronische Osteomyelitis der Kiefer beginnt meist schleichend mit leichten Schmerzen und
geringer Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens. Der Krankheitsverlauf ist gekennzeichnet
durch intermittierende Phasen mit Schmerzen und Schwellungen. Auch Foetor ex ore, erhohte
Mobilitat der Z&hne und Okklusionsstorungen sind typische Symptome. Weiterhin kann es zu
Fistelungen, Sequesterbildungen und Sensibilitatsstérungen (Vincent-Syndrom) kommen,

mitunter treten pathologische Frakturen auf (Marx, 1991; Jacobsson, 1984; Hudson, 1993).

1.2.4 Bildgebung

Radiologisch sind Veranderungen erst ab der 2.-3. Woche des Krankheitsbeginns erkennbar.
Hierbei kdnnen Muster aus sklerotischen und osteolytischen Bereichen zufalliger Verteilung
beobachtet werden (Kéhnlein et al., 1997).

Die Szintigraphie kann bei erhdhter Osteoklastenaktivitat zur Beurteilung des entziindlichen
Geschehens herangezogen werden. Grime et al. (1990) halten ihren Einsatz jedoch nicht fir
gerechtfertigt, da die Strahlenbelastung nicht im Verhaltnis zum Informationsgehalt steht.

Eine der Szintigraphie beziiglich Eingrenzung eines inflammatorischen Prozesses gleichwertige
Methode, die Magnet-Resonanz-Therapie (MRT), macht die Ausdehnungen des Prozesses und
Weichteilveranderungen erkennbar (Schuhknecht et al., 1997; Honig, 1997).

1.2.5 Therapie

Die chirurgische Intervention ist die haufigste Therapieform, meist wird sie durch eine
Antibiotikatherapie unterstutzt (Marx, 1991). Durch chirurgische Maflnahmen werden
nekrotische Knochenanteile und Sequester entfernt. Bei kleinen Defekten wird hdufig eine
Kurettage oder Sequestrotomie durchgefiihrt, bei groReren Defekten eine Dekortikation
(Jacobsson, 1984; Grime et al.,, 1990; van Merkesteyn et al., 1984). Fir den Fall einer
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Spontanfraktur oder dem Misserfolg einer Dekortikation empfiehlt Marx (1991) eine

Unterkieferkastenresektion oder -teilresektion.

1.3 Bisphosphonate

1.3.1 Einleitung

Bisphosphonate werden seit ca. 30 Jahren hauptsachlich zum Erhalt der knchernen Stabilitat bei
malignen Erkrankungen, Hyperkalzidmien, Osteoporose und Morbus Paget sowohl peroral als
auch intravends erfolgreich eingesetzt. Sie nehmen durch Hemmung der Osteoklastenfunktion
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und zeichnen sich durch eine allgemein gute
Vertraglichkeit aus (Steiner et al., 2005; Sambrook und Ebeling, 2008).

1.3.2 Geschichte

Im Jahr 2003 wurde erstmals von Marx Uber Patienten mit Osteomyelitiden im Kieferbereich
berichtet, die zuvor oder wéhrend des Auftretens dieses Krankheitsbildes mit Bisphosphonaten
behandelt worden waren. Seitdem wurde von zahlreichen Autoren Uber weitere Falle berichtet.
Auch im deutschen Arzteblatt und in der deutschen Apothekerzeitung wurden im August 2004
und Februar 2005 mogliche Zusammenhdnge zwischen Nekrosen der Kiefer und einer
Bisphosphonattherapie aufgezeigt (Hoefert und Eufinger, 2005). Dabei wurde der
Zusammenhang von einigen Autoren nur bei den hochpotenten Bisphosphonaten gesehen,
wéhrend andere diese Nebenwirkungen auch bei den niederpotenten Bisphosphonaten

vermuteten.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft teilte 2004 diese mogliche Komplikation
als unerwiinschte Arzneimittelwirkung der Bisphosphonattherapie mit (Hoefert und Eufinger,
2005). Die Fachinformationen fur Pamidronsdaure (Aredia) und Zoledronséure (Zometa) wurden
in den USA und Deutschland um diese bislang unbekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkung
erweitert (Steiner et al., 2005). Die Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
verOffentlichte 2006 eine wissenschaftliche Stellungnahme zur zahnérztlichen Betreuung von
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Patienten unter/nach Bisphosphonat-Medikation. Mittlerweile gibt es ein Register zur Erfassung

der Kieferosteonekrosen:

Deutsches Register zur Erfassung von Osteonekrosen des Kiefers, Prof. Dr. D. Felsenberg,
Charité, Berlin, und Prof. Dr. I. Diehl, Mannheim (Steiner et al., 2005).

1.3.2.1 Phossy jaw

In der Literatur wird die bisphosphonat-assoziierte Nekrose auch haufig als ,,bis-phossy jaw*
bezeichnet. Diese steht im Zusammenhang mit der Ahnlichkeit zur Phosphornekrose (,,phossy
jaw®). Hierbei handelte es sich um eine erstmals 1839 in Wien beobachtete Berufserkrankung, die
am haufigsten um die Jahrhundertwende des 19. und 20. Jahrhunderts auftrat. In
Industriezweigen, die weien bzw. gelben Phosphor verwendeten, waren die Arbeiter einer
Phosphordampfbelastung ausgesetzt, so zum Beispiel in Zindholzfabriken. Bei vielen Arbeitern
entwickelten sich im Laufe der Zeit Kieferentziindungen, die meist von kariésen Zahnen oder
Druckstellen ausgingen. Diese Entziindungen breiteten sich im Kiefer aus und hatten im 109.
Jahrhundert eine Letalitat von 20-50% (Abu-Id et al., 2006).

Die Erkrankung wurde 1862 von Dr. Bristowe folgendermalRen vor dem britischen Parlament

beschrieben:

,» Lypischerweise entwickelt sich eine dunkelrote Verfirbung der Schleimhaut, meist in
Verbindung mit einem karidsen Zahn. Ein Ulcus bildet sich oder eine Alveole heilt nicht nach
Extraktion. Dann gibt es eine fortschreitende Entziindung mit AbstoRung von Sequestern, die
pords und sehr leicht sind, wurmdurchldchert und wie Bimsstein aussehen. Der Knochen wird
weiter schwécher. Die Krankheit schreitet langsam voran mit Ausdiinnung das Knochens bis zur

totalen Nekrose.*

1906 wurde der gelbe Phosphor fiir die Ziindholzherstellung verboten (Abu-Id et al., 2006).

1.3.3 Einteilung der Bisphosphonate

Innerhalb der letzten 30 Jahre sind eine Vielzahl an Bisphosphonaten synthetisiert worden. Je
nach Seitenketten unterscheiden sich diese in ihren biologischen Eigenschaften, der Wirkstarke
bei der Blockierung der Knochenresorption, der Aktivitat, Pharmakokinetik und Toxizitéat.
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So existieren heute verschiedene Generationen von Bisphosphonaten. Prinzipiell werden drei
Generationen von Bisphosphonaten entsprechend ihrer Potenz unterschieden. Die Potenz wird

definiert Uber die notwendige Substanzmenge, die die Knochenresorption effektiv hemmt.

Die Bisphosphonate der ersten Generation enthalten aliphatische Seitenketten (Etidronat) oder
sind mit Halogenen substituiert (Clodronat). Die Bisphosphonate der zweiten Generation
zeichnen sich durch eine hohere biologische Potenz aus und enthalten Aminogruppen
(Pamidronat, Ibandronat) oder stickstoffhaltige Heterozyklen (Risedronat) in ihren Seitenketten.
Sie werden in der Regel intravends verabreicht und sind hochwirksam. Bisphosphonate der
dritten Generation sind am Stickstoff substituiert. Durch Einbringen eines Stickstoffatoms in
eine chemische Ringstruktur konnte die Wirksamkeit gesteigert werden (Hoefert und Eufinger,
2005).

Die heute am haufigsten verwendeten Bisphosphonate entstammen unterschiedlichen
Generationen. Zur ersten Generation z&hlen Clodronat und Etidronat, zur zweiten Generation
Pamidronat. Der dritten Generation werden Zoledronat, Risedronat, Ibandronat, Bondronat und
Alendronat zugeordnet. Die Unterteilung nach Generationen ist jedoch verwirrend, da von
verschiedenen Autoren unterschiedliche Einteilungen erfolgen. So wird zum Beispiel Alendronat
und auch Zolendronat von einigen Autoren zu den Bisphosphonaten der zweiten Generation
gezahlt (Abu-Id et al., 2006).

Die oralen Bisphosphonate sind weniger effektiv in der Osteoklastenhemmung und weniger
potent als die intravenos verabreichten. Deswegen werden sie vorwiegend bei der Behandlung

der Osteoporose eingesetzt (Ficarra et al., 2005).

Eine Ubersicht tber die in Deutschland erhaltlichen Bisphosphonate gibt folgende Tabelle. Dabei
wurden die Bisphosphonate nach Verabreichungsform eingeteilt.
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orale Bisphosphonate Handelsname

Etidronat Diphos®, Didronel®, Etidron®,

Etidronat Jenapharm, Etidron Hexal®

Risedronat Actonel®
Tiludronat Skelid®
Alendronat Alendron beta, Alendronsaure AbZ,

Alendronséure AL, Alendronséure — CT,
Alendronsaure ratiopharm®,
Alendronsiure STADA®, Alendro-Q,
FOSAMAX®, Tevanate®, FOSAVANCE®
Clodronat Ostac®, Bonefos®, Clodron 1A Pharma,

Clodron beta, Clodron Hexal®

Ibandronat Bondronat®, Bonviva®
parenterale Bisphosphonate Handelsname

Pamidronat Aredia®, Pamidro-cell®, Pamidro-GRY®,
Pamidron HEXAL® Pamifos®, Ribodronat®

Zolendronat Zometa®, Aclasta®

Clodronat Bonefos®, Clodron  Sandoz®,  Clodron
HEXAL® PI

Ibandronat Bondronat®, Bonviva®

Tabelle 1: Ubersicht der in Deutschland erhaltlichen Bisphosphonat-Préparate (Stand 2008)

1.3.4 Pharmakodynamik

Die chemische Struktur der Bisphosphonate &hnelt der der Pyrophosphate, jedoch enthalten
Bisphosphonate statt der P-O-P Bindung eine P-C-P Bindung. Durch diese P-C-P Bindung wird
eine enzymatische Spaltung der Bisphosphonate im Koérper verhindert (Piesold et al., 2006). Die
unterschiedlichen Wirkstarken und die Hemmung der Knochenresorption werden durch die

chemische Zusammensetzung und die Strukturformel der Bisphosphonate bestimmt.

Bisphosphonate hemmen die Knochenresorption, indem sie die Rekrutierung und die Aktivitat
von Osteoklasten beeintrachtigen. Dieses geschieht vor allem durch eine Verkirzung der
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Lebensdauer der Osteoklasten, indem die Bildung zytotoxischer Adenosintriphosphatanaloga

erfolgt (Bisphosphonate der ersten Generation).

Bei Aminobisphosphonaten erfolgt die Hemmung der Osteoklasten hingegen Uber verschiedene
Mechanismen, unter anderem Uber die Hemmung des Schliisselenzyms des Mevalonsaureweges
(Farnesyldiphosphatsynthetase). Somit wird die posttranslationelle Prenylierung GTP-bindender
Molekile, die unter anderem fur die Erhaltung des Zytoskeletts notwendig sind, verhindert.
AuRerdem wird vermutet, dass es zu einer Stoérung des intrazellularen Vesikeltransports kommt,
mit der Folge eines Unvermdgens der Zelle, adaquate Zellauslaufer und Kontaktzonen zur
Knochenmatrix zu bilden, die zur Knochenresorption bendtigt werden (Abu-Id et al., 2006;
Hoefert und Eufinger, 2005).

Auch die Osteoblastentatigkeit wird gehemmt, allerdings in einem weitaus geringeren Masse als
die Osteoklastentatigkeit. Durch diese Storungen der Knochenbildung wird die
Knochenumbaurate (bone remodelling) reduziert (Marx, 2005; Hoefert und Eufinger, 2005).

Bisphosphonate wirken auBerdem antiangiogenetisch (siehe Kapitel 4.2.11), eine primar
antitumordse Wirkung wird hingegen kontrovers diskutiert (Steiner et al., 2005; Piesold et al.,
2006).
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Abbildung 1: chemische Strukturformeln einiger Bisphosphonate (nach Resch, 2004)



1.3.5 Pharmakokinetik

Bisphosphonate haben eine hohe Affinitdt zu Hydroxylapatit, mit dem sie eine irreversible
Bindung eingehen. Deshalb akkumulieren sie im Knochen und werden nur bei dessen Resorption
freigesetzt. Aufgrund dieser Tatsache bleiben hohe Konzentrationen von Bisphosphonaten lange
Zeit im Knochen erhalten, die Halbwertszeit im Knochen betrdgt Monate bis Jahre (Abu-1d et al.,
2006; Steiner et al., 2005).Sowohl bei der Aufnahme, der Ablagerung und auch der Ausscheidung
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uber die Niere bleiben die Bisphosphonate unverandert (Hoefert und Eufinger, 2005).

1.3.6  Anwendungsbereiche und klinische Wirkung

Die Bisphosphonate unterscheiden sich in ihrer jeweiligen Wirkpotenz und dadurch in ihrem

Einsatzbereich:

BP Relative Indikation
Wirkpotenz

Etidronat 1 Postmenopausale Osteoporose, M. Paget, Steroid-
induzierter Knochensubstanzverlust

Clodronat 10 Hyperkalzidmie, Osteolysen infolge maligner
Erkrankungen

Tiludronat 10 M. Paget

Pamidronat 100 Hyperkalzidmie, Osteolysen infolge maligner
Erkrankungen, M. Paget

Alendronat 1000 Prophylaxe und Therapie der postmenopausale
Osteoporose, Prophylaxe der Steroid-induzierten
Osteoporose

Risedronat 5000 Prophylaxe und Therapie der postmenopausale
Osteoporose, Prophylaxe der Steroid-induzierten
Osteoporose

Ibandronat 10000 Hyperkalzidmie, Osteolysen infolge maligner
Erkrankungen

Zoledronat 20000-100000 | Hyperkalziamie, Osteolysen infolge maligner
Erkrankungen

Tabelle 2: Einsatzbereiche und relative antiosteoklastare Wirkpotenz der Bisphosphosphonate (BP)

(nach Hoefert und Eufinger, 2005; Steiner et al., 2005)
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Die hochpotenten Bisphosphonate Pamidronat und Zolendronat werden intravends verabreicht,
um Knochenmetastasen, vor allem bei Brust- oder Prostatakrebs, in ihrem Wachstum zu bremsen.
Sie werden auch zur Regulierung der tumorassoziierten Hyperkalzdmie und beim Multiplen

Myelom eingesetzt (Piesold et al., 2006).

Durch den Einsatz von Bisphosphonaten kann die Haufigkeit skelettaler Komplikationen (SRE =
skeletal related events) wie pathologische Frakturen bei malignen Erkrankungen verringert
werden. Dadurch konnen zusatzliche Eingriffe wie Strahlentherapie oder stabilisierende
Operationen vermieden werden. AuBerdem senken Bisphosphonate die Starke von begleitenden

Knochenschmerzen bei Knochenmetastasen.

Heute werden Bisphosphonate auch hdufig verschrieben, um den durch Osteoporose verursachten
Knochenverlust zu vermindern. Hier kommen die oralen Bisphosphonate zum Einsatz, deren

Wirksamkeit in der Behandlung von malignen osteolytischen Erkrankungen zu gering ist.

Auch beim Morbus Paget, bei Osteogenesis imperfecta und transitorischer Osteoporose werden

Bisphosphonate verabreicht.

1.3.7 Nebenwirkungen der Bisphosphonate, allgemein

Die Vertraglichkeit der Bisphosphonate wird von Steiner et al. (2005) nach ca. 30 Jahren

klinischer Anwendung (peroral sowie intravends) als allgemein sehr gut eingeschétzt.

Die Nebenwirkungen von Bisphosphonaten sind minimal, bekannte Nebenwirkungen beim
Einsatz von Bisphosphonaten sind (Piesold et al., 2006; Sambrook und Ebeling, 2008):

e gastrointestinale Beschwerden (Inzidenz 2-10%)

e akute-Phase-Reaktionen (Inzidenz 10-20% bei i.v. Gabe)
e Hautallergien

e Augenentziindungen

e Hypokalzidmien

e Hypomagnesiamien

e Nierenfunktionsstérungen (Inzidenz bis 10% bei i.v. Gabe)
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1.3.8 Nebenwirkung Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose

2003 wurde erstmals Uber das Auftreten von therapieresistenten Osteonekrosen berichtet, die mit

Bisphosphonaten in Zusammenhang gebracht wurden (Marx, 2003).

Die Symptome wurden folgendermalien beschrieben: freiliegender Knochen, sich nach
Keimzutritt entwickelnder Foetor ex ore, Weichteilschwellung, Exsudation, Zahnlockerung,
Schmerzen und Sensibilitatsstérungen. Im weiteren Krankheitsverlauf wurde auch Uber die
Bildung von oronasalen, oroantralen oder orokutanen Fisteln berichtet. Sehr hdufig waren
Zahnextraktionen mit nicht heilenden Alveolitiden vorausgegangen. Bei den ersten in der
Literatur erwahnten Féllen befanden sich die Mehrzahl der Patienten in einer Langzeit-
Chemotherapie mit gleichzeitiger Bisphosphonattherapie und erhielten zusatzlich kurzzeitige,
intermittierende Steroidgaben zur Tumor- und Symptombehandlung (Piesold et al., 2006; Abu-Id
et al., 2006).
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2 Material und Methode

2.1 Patienten

In die Studie wurden Patienten der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Bonn aus den Jahren 1995 bis 2005 aufgenommen,
bei denen der pathohistologische Befund ,.chronische Osteomyelitis oder ,,chronisch
fibrosierende Osteomyelitis“ lautete und bei denen die subjektiven Beschwerden mindestens

einen Monat anhielten.

Zur Patientensuche wurde die Datenbank der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und
plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Bonn nach den Stichworten ,,Osteo**,
,,Osteomyelitis* und ,,chronische Osteomyelitis“ durchsucht. Danach erfolgte eine Durchsicht der

Patientenakten derjenigen Patienten, die einen Treffer bei der Datenbanksuche ergeben hatten.

Auswahlkriterium war die Diagnose ,.chronische Osteomyelitis®, Patienten mit Osteoradio-

nekrose blieben unberiicksichtigt.

Die Einteilung der Patienten erfolgte aufgrund der oben genannten Fragestellung (Kapitel 1.1) in

zwei Gruppen:
e Patienten die niemals mit Bisphosphonaten therapiert worden waren

e Patienten, die vor oder wahrend des Krankheitsbeginns Bisphosphonate entweder oral

oder intravenos verabreicht bekommen hatten

2.2 Diagnostik

Die Diagnose der chronischen Osteomyelitis wurde Klinisch durch das Vorhandensein von
Schwellung und Schmerz fur eine Dauer von mindestens vier Wochen und eine fehlende

Besserung unter Antibiotikagabe gestellt.

Panoramaschichtaufnahmen der Kiefer wurden bei allen Patienten durchgefuhrt. Bei Bedarf
wurden auch Schéadelaufnahmen nach Clementschitsch und Zahnfilme nach Rinn angefertigt. In

einigen Fallen wurden Computer-Tomographien angefordert.



22

Bei einigen Patienten erfolgte eine intraoperative Abstrichnahme und Auswertung durch das

Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Immunologie der Universitat Bonn.

Intraoperativ entnommene Gewebeproben wurden an das Pathologische Institut der Universitét

Bonn gesandt, in einigen Fallen auch an das Knochentumorregister des DOSAK in Basel.

2.3 Datenerfassung

Die Auswertung erfolgte anhand von Krankenakten aus den Jahren 1995 bis 2005. Dabei wurden

folgende Daten ermittelt:
o Alter
J Geschlecht
o Lokalisation
. Symptomatik
o Begleit- und Vorerkrankungen
o medikamenttse Therapie der letzten Jahre

. Risikofaktoren

mikrobiologische Ergebnisse

o pathohistologische Ergebnisse

Um die gewonnenen Daten strukturiert erfassen und auswerten zu konnen, wurde das

Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel, Version 7.0 eingesetzt.

2.4 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte mittels der Internetdatenbank PubMed des National Center for
Biotechnology und der U.S. National Library of Medicine (www.pubmed.com) unter Eingabe der
Suchbegriffe:
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o »etiology osteomyelitis jaw*

o ,»etiology chronic osteomyelitis (mandibula)*
° ,osteomyelitis mandible”

o ,Osteomyelitis mandibula®

° ,Bisphosphonate Kiefer”

o ,bisphoshonates jaw*

° ,»osteonecrosis jaw*

° ,,Osteonekrose Kiefer*

und weiteren Kombinationen aus diesen Suchbegriffen. Auferdem wurden anhand der
Literaturverzeichnisse der jeweiligen Veroffentlichungen weitere relevante Artikel gefunden und

analysiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Alle Patienten

3.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Insgesamt konnten 44 Patienten der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Bonn aus den Jahren 1995-2005 in diese Studie
eingeschlossen werden. Bei 37 Patienten wurde die Diagnose ,,chronische Osteomyelitis* gestellt.
Bei sieben Patienten lautete die Diagnose ,,Bisphosphonatinduzierte Osteonekrose. Sechzehn
Patienten waren ménnlichen und 28 weiblichen Geschlechts, das entspricht einer prozentualen
Verteilung von 36% zu 64%. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Behandlung betrug 48,9
Jahre (9 bis 88 Jahre). Das Durchschnittsalter bei den Frauen lag bei 47,5 Jahren (9-81 Jahre), bei
den Mannern bei 51,3 Jahren (10-88 Jahre).

Zur Uberpriifung, ob eine bevorzugte Altersgruppe besonders haufig betroffen ist, wurden die
Patienten in Altersgruppen von jeweils 10 Jahren und unterschieden nach Geschlecht eingeteilt
(siehe Abbildung 2).

In der Altersgruppe bis zum 10. Lebensjahr gab es nur zwei Erkrankungsfalle, beide waren
weiblich. Die meisten Erkrankungsfélle insgesamt traten in den Altersgruppen 40-50 Jahre (9
Falle) und 60-70 Jahre (acht Falle) auf. In der Altersgruppe von 70-80 Jahren erkrankten nur
weibliche Patienten (funf Personen), ebenso in der Altersgruppe von 20-30 Jahren (vier
Personen). Das mannliche Geschlecht zeigte eine Predominanz im Alter von 60 — 70 Jahren mit

sechs mannlichen Patienten bei zwei weiblichen Patienten.
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Altersverteilung in Abhangigkeit vom Geschlecht

O méannlich
B weiblich

Anzahl der Patienten
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Abbildung 2: Altersverteilung im Gesamtpatientengut (44 Patienten) in Abhangigkeit vom Geschlecht

3.1.2 Lokalisation

Bei 36 der Patienten (82%), die unter einer Osteomyelitis litten, war ausschlielich der
Unterkiefer betroffen, bei sieben Patienten (16%) der Oberkiefer, und bei einem Patienten (2%)

lag eine Osteomyelitis beider Kiefer vor.

Lokalisation der Osteomyelitis

O Oberkiefer
. .
20 Unterkiefer
O beide Kiefer
16%

Abbildung 3: Lokalisation der Osteomyelitis im Gesamtpatientengut (prozentuale Verteilung)
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Abbildung 4: Lokalisation der chronischen Osteomyelitis im Gesamtpatientengut (prozentuale Verteilung
in unterschiedlichen Kieferbereichen)

Die Abbildung 4 zeigt die Lokalisation der Osteomyelitis in prozentualer Verteilung in den
verschiedenen Kieferregionen. Der Molarenbereich des Unterkiefers war mit 21,2% auf der
rechten bzw. 22% auf der linken Seite am h&ufigsten betroffen. Seltener erkrankte die rechte Seite

des Oberkiefers (0,8% im rechten Pradmolarenbereich). Eine Patientin litt unter einer chronischen

Osteomyelitis im linken Jochbein (0,8%).
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3.2 Patienten mit Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose

3.2.1 Anteil der Patienten mit Bisphosphonattherapie

\Von den 37 Patienten, die als Patienten mit chronischer Osteomyelitis eingestuft worden sind,
waren nach retrospektiver Datenanalyse vier mit Bisphosphonaten behandelt worden (12,1%).
Sieben Patienten wurden nach dem Bekanntwerden der Problematik behandelt. Insgesamt betrug

der Anteil der Patienten mit bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose 11 von 44 Patienten (26%).

Patient Geschlecht Bisphosphonat

1. VE W Aredia®

2. Ksi W Bondronat®
3. PK M Bondronat®
4. KSt M Zometa®

5. KG w Zometa®

6. SJ M Zometa®; spater Bondronat®
7. AM M Unbekannt

8. HG w Unbekannt

9. HM w Unbekannt
10. HK w Unbekannt
11. MRu wW Unbekannt

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Bisphosphonatpatienten: Geschlecht der Patienten und Namen der
verwendeten Bisphosphonate

Bei funf Patienten war zwar in den Akten vermerkt, dass sie regelmaRig Bisphosphonate
entweder oral oder intravends verabreicht bekommen hatten, jedoch lieR sich aus den
Aufzeichnungen nicht entnehmen, um welche Bisphosphonate es sich handelte, auch konnten
weder die Patienten noch die Hausarzte genaue Auskunft Gber das seinerzeit verabreichte
Préparat geben oder die Patienten standen zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht mehr zur

Verfligung. Die Dosierung der Bisphosphonate und die Dauer der Bisphosphonatgabe war nur bei
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einem Patienten vermerkt worden, bei dem ein Fragebogen der Charité Berlin zur Erfassung des

Patienten im Zentralregister ausgefullt worden war.

Drei Patienten waren mit dem hochpotenten Bisphosphonat Zometa® behandelt worden, zwei

Patienten mit Bondronat® und einer mit Aredia®.

3.2.2 Geschlechts- und Altersverteilung

EIf Patienten mit bisphosphonatinduzierter Osteonekrose wurden in diese Studie eingeschlossen,

sieben waren weiblichen und vier mannlichen Geschlechts.

Patient AM KSt PK KG KSi HK SJ HG HM | MRu | VE
Geschlecht m m m w w w m w w w w
Alter 59 62 67 39 48 57 70 70 75 75 78

Tabelle 4: Geschlechts- und Altersverteilung bei den Bisphosphonatpatienten
Das Durchschnittsalter betrug 64,5 Jahre, bei den Ménnern 65 Jahre und bei den Frauen 63,14

Jahre.

3.2.3 Indikationen fiir die Bisphosphonattherapie

Bei drei der sieben weiblichen Patienten war ein Mammakarzinom diagnostiziert worden, bei
einer Patientin ein Immunozytom, eine Patientin litt unter Osteoporose und zwei Patientinnen

unter einem Plasmozytom.
Drei der vier mannlichen Patienten hatten ein Prostatakarzinom, ein Patient ein Plasmozytom.

Die genaue Indikation der Bisphosphonatgabe lieR sich dabei nicht den Krankenakten entnehmen,
jedoch dient die intravendse Therapie mit Bisphosphonaten bei Patienten mit Tumorerkrankungen

zur Pravention skelettbezogener Komplikationen.

Die intravendse Bisphosphonattherapie dient bei Patientinnen mit vorwiegend osteolytischen

Knochenmetastasen bei chemotherapeutisch oder mit einer Hormontherapie vorbehandeltem
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Mammakarzinom zur Senkung der skelettbezogenen Morbiditatsrate und zur Behandlung

tumorinduzierter Hyperkalzamie mit oder ohne Metastasen.

Bei Patienten mit Plasmozytom wird die Bisphosphonattherapie als Ergédnzung zur
chemotherapeutischen Basisbehandlung im Stadium Il der Erkrankung (mit osteolytischen
Lasionen) zur Senkung der skelettbezogenen Morbiditatsrate eingesetzt. Auch beim
Immunozytom mit Knochenbefall wirkt der Einsatz von Bisphosphonaten der sinkenden
Knochendichte entgegen und wird hier zur Senkung der tumorindizierten Hyperkalzidmie

eingesetzt.

Indikationen fur die Bisphosphonattherapie
S 4
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a 5 O mannlich
g @ weiblich
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Erkrankung

Abbildung 5: Indikationen fir die Bisphosphonattherapie



30

3.2.4 Lokalisation

Lokalisation der Osteonekrose bei
Bisphosphonatpatienten

B Manner
O Frauen

Unterkiefer Oberkiefer beide Kiefer

Anzahl Patienten
O L NWDHM OO

Lokalisation

Abbildung 6: Lokalisation der Osteonekrose bei Bisphosphonatpatienten

Bei funf Patienten war nur der Unterkiefer betroffen, bei finf Patienten der Oberkiefer, bei einer
Patientin waren beide Kiefer betroffen. Geschlechtsspezifisch ergaben sich folgende Ergebnisse:
Bei vier der sieben Frauen war nur der Unterkiefer betroffen, bei zwei Frauen der Oberkiefer. Bei

drei Mannern war nur der Oberkiefer betroffen, bei einem der Unterkiefer.

3.2.5 Symptomatik

Bei den Bisphosphonatpatienten lagen folgende Symptome vor (siehe auch Tabelle 19, Kap. 7.2):

Bei drei Patienten kam es zu einer Fistelbildung nach extraoral. Alle Patienten litten bel
Erstvorstellung unter Schmerzen, breit freiliegender Knochen war bei drei Patienten erkennbar.
Bei sechs Patienten wurden Wundheilungsstdrungen angegeben, putride Entziindungen lagen bei
funf Patienten vor. Bei zwei der Patienten war der Unterkiefer verdickt aufgetrieben, ein Patient
litt unter einer Kieferklemme, Lymphknoten waren bei einem Patienten palpabel und bei einem

Patienten lag eine Lockerung mehrerer Zahne in der betroffenen Region vor.
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3.2.6 Komplikationen der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

Die bei der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose vorkommenden Komplikationen stimmen mit

denen der chronischen Osteomyelitis Uberein (siehe Kapitel 4.3.10).

In unserem Patientengut konnte das Vincent Symptom bei keinem der Patienten mit
Bisphosphonattherapie beobachtet werden. Auftretende Komplikationen waren Zahnverlust nach

weiterer Ausbreitung der Osteonekrose (funf Patienten).

Bei einer Patientin musste eine Oberkieferteilresektion durchgefuhrt werden.

3.2.7 Vorerkrankungen

Zwei der Patienten litten unter Asthma oder unter einer Atemwegserkrankung (w:m=2:1), funf
unter Hypercholesterindmie (w:m=2:3), drei Patienten hatten eine Schilddrisenerkrankung
(w:m=3:0), bei zwei Patienten lag eine Herzerkrankung vor, wobei eine Patientin eine
Aortenklappenstenose hatte und ein Patient zuvor einen Herzinfarkt erlitten hatte. Zwei Patienten
hatten ein Glaukom (w:m=1:1), zwei Patienten litten unter Rheuma (w:m=2:0), zwei unter

Hyperurikdmie (w:m=2:0)

Jeweils ein ménnlicher Patient litt unter den folgenden Erkrankungen: Diabetes oder Thrombose,
je eine der Patientinnen unter Adipositas, Fibromyalgie, Psoriasis, Steatosis hepatis, Arthrosis

deformans.

3.2.8 Medikation

Funf Patienten nahmen ein Analgetikum/Antirheumatikum zum Anamnesezeitpunkt ein, drei
Patienten p-Blocker, zwei Patienten ein Diuretikum. Jeweils zwei der Patienten wurden mit
folgenden Medikamenten behandelt: Magen-Darm-Praparat, Broncholytikum,
Hypothyreosepraparat, Psychopharmaka, Zytostatikum, Antikoagulantium. Jeweils ein Patient
wurde therapiert mit Corticoid, Antiarrhythmikum, Ophtalmicum, Urologikum, Gichtmittel,

Dermatikum, Antidiabetikum, Interferon. Eine genaue Ubersicht gibt Tabelle 22 in Kapitel 7.5.
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3.2.9 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren zéhlen alle Faktoren, die Infektionsherde darstellen, die Durchblutung
vermindern oder allgemein eine Schwéche des Immunsystems vermuten lassen. Flr unser
Patientengut konnten folgende Risikofaktoren aus den Akten entnommen werden (siehe auch
Tabelle 5).

Vier Patienten gaben an, regelmdRig Nikotin zu konsumieren, zwei Patienten litten unter
Alkoholabusus. Ein Patient war an Diabetes mellitus erkrankt, zwei Patienten hatten ein

auffallend schlecht konservierend und/oder prothetisch versorgtes Gebiss.

Patient Nikotin Alkohol Sonstiges
AM 1 Zigarette/Tag | = ----—--- Diabetes mellitus
HG | e e multiple kariése Lasionen
HM Friher 15 Zigaretten/Tag | === | =mmeeee-

HK Fruher starker Nikotinabusus| ===~ | cmmee

2 5 e —

KG Starker Konsum RegelméBig Alkohol |  ---m-—--

KSi | e e

MRu | e e s

) e —

Schlecht gepflegtes, kons.

1 e anbehande|teS G‘Eblf3

VE | = - gelegentlich Alkohol |  -----——-

Tabelle 5: Risikofaktoren der Bisphosphonatpatienten
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3.2.10 Pathohistologische Ergebnisse

Bei funf Patienten wurde der pathohistologische Nachweis von Actinomyceten erbracht, das
entspricht einem prozentualen Anteil von 45 %. Insgesamt waren die pathohistogischen Befunde
recht vielfaltig (siehe Tabelle 6). Am hdaufigsten war von chronischer, granulierender und

fibrosierender Entzlindung die Rede.

Patient|Geschlecht Pathohistologische Ergebnisse

1 AM m Knochensequester mit florider eitriger Entziindung und Besiedelung durch
drusenbildende Bakterien (Aktinomyceten)

Floride Osteomyelitis mit Nachweis drusenbildender Fadenbakterien. Das Bild

HG w spricht in erster Linie fir eine Aktinomykose

3. HM w Unbekannt

4. Streckenweise neugebildeter spongitser sowie kompakter Knochen mit
unspezifischem Granulations- und kollagenfaserhaltigem Bindegewebe;

HK w  |Kompakter und spongidser Knochen mit kollagenfaserreichen Bindegewebe
und herdférmig mukoide Driisen;

Herdférmig reaktiv-hyperplastisches Plattenepithel

5. Chronische, granulierende und fibrosierende Entziindung mit spérlich
eingelagertem Knochengewebe;

KSt M Rezidiv: teilweise offenbar neugebildetes Knochengewebe mit unspezifischer
fibrosierender und fokal granulierender und florider Entziindung bzw.
Osteomyelitis

6. KG W Aktinomykose mit Granulationsgewebe, teil Plattenepithelial Uberkleidet.
Somit ist von einer Aktinomykosis-bedingten Osteomyelitis auszugehen

7. . Knochen und Weichgewebe mit einer Osteonekrose und chronisch florider
KSi W - :
Entziindungsreaktion

8. MRu w  |Osteomyelitis bei Aktinomykose

9. Floride, Granulierende, fibrosierende Entziindung

PK M Bakteriell bedingte Osteonekrose im Bereich des Alveolarkamms Regio 25 bis
27

10. Unspezifische, granulierende, teilweise floride eitrige sowie sequestrierende
SJ m  |Osteomyelitis; an diesem Befund sollte in erster Linie eine Aktinomykose
erwogen werden

11. VE m Ausgepragte floride chronische sklerosierende mit Knochenneubildung
einhergehende Osteomyelitis des OK

Tabelle 6: Pathohistologische Ergebnisse der Bisphosphonatpatienten
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3.2.11 Mikrobiologische Ergebnisse

Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse lagen fir die Patienten mit Bisphosphonattherapie
nicht vor. Allerdings wurden bei der pathohistologischen Untersuchung bei fiinf Patienten

Actinomyceten nachgewiesen (siehe Kapitel 3.2.10).

3.2.12 Laborwerte

Fur sieben von elf Patienten lagen praoperative Laborwerte vor:

Patient | Geschlecht Labor

AM. m Glucose+ (212mg/dl); Erythrozyten- (4,4T/1); MCV + (97 fl);

H.M. w Thrombozyten+ (435 G/1); Hkt- (41%)

K St m Hb-(10,9g/dl); Hamatokrit-(33%); MCV- Monozyten+(7.0%); Basophile-
(0,01%); Erythrozyten-(3,8T/L)

M.RU. W Leukozyten+(12,03G/l); Erythrozyten-(4,0 T/I); Hb-(10,5¢/dl); Hkt-(33%);
Thrombozyten+(576G/I)

P.K. m Erythrozyten- (4,1 T/1); Hb- (11,8g/dl); Hkt-(35%)

S.J. m Erythrozyten- (3,63T/I); Hb-(10,9¢/dl); Hkt- (32,8%)

VE. W Chlorid+ (107 mmol/l); Erythrozyten- (3,1T/l); Hb- (10,2g/dl); Hkt-(32%);

MCV+(103fl); Thrombozyten- (155G/I)

Tabelle 7: Préoperative Laborwerte der Bisphosphonatpatienten
Bei sechs Patienten waren die Erythrozytenwerte erniedrigt (w:m=2:4), bei weiteren sechs
Patienten der Hamatokrit niedrig (w:m=3:3). Der Hamoglobinwert war bei funf Patienten niedrig
(w:m=2:3). Der Thrombozytenwert war bei zwei weiblichen Patientinnen erhoht, bei einer
Patientin erniedrigt. Bei einem ménnlichen Patienten war der MCV erniedrigt, bei zwei Patienten
erhoht (w:m=1:1).

3.2.13 Moaliche auslésende Faktoren der Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrose

Bei neun der elf Patienten ging eine Extraktion der Osteonekrose voraus (sechs weiblich, drei
méannlich). Bei einer Patientin konnte kein mdglicher auslosender Faktor ermittelt werden. Bei
einem mannlichen Patienten wurde ein Hautabszess als mdglicher vorausgehender Faktor

angegeben.
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3.3 Patienten mit chronischer Osteomyelitis

3.3.1 Geschlecht- und Altersverteilung

In der Gruppe der Patienten ohne Bisphosphonattherapie waren 12 der 33 erkrankten Personen

mannlichen und 21 weiblichen Geschlechts.

Das Durchschnittsalter lag in dieser Gruppe bei 45,33 Jahren (9-88 Jahren), bei den Mannern
50,92 Jahre (10-88 Jahre) und den Frauen 42,14 Jahre (9-81 Jahre).

3.3.2 Lokalisation

In der Gruppe der Patienten ohne Bisphosphonattherapie war bei zwei Patienten (ein Mann, eine

Frau) nur der Oberkiefer betroffen, bei den 31 anderen Patienten allein der Unterkiefer.

3.3.3 Symptomatik

Das Erscheinungsbild der Osteomyelitis wurde in den Patientenakten nur ungenau und wenig

ausfihrlich beschrieben.

Schmerzen und leichte bis ausgepragte Schwellungen wurden von allen Patienten angegeben.
Zwei Patienten berichteten, schon langer als ein Jahr intermittierende Fieberschiibe gehabt zu
haben, eine Patientin litt unter abendlichen subfebrilen Temperaturen. Bei zwei Patienten waren
geschwollene Lymphknoten palpabel, bei drei Patienten lag eine Kieferklemme vor. Eine
Hypasthesie des N. mandibularis bestand bei drei Patienten. Bei einer Patientin war eine

Auftreibung des Unterkiefers erkennbar.

Bei Patienten, bei denen zuvor ein oder mehrere Zahne extrahiert worden waren, oder bei denen
operative Eingriffe durchgefthrt worden waren, wurde tber massive Wundheilungsstérungen und
fehlende Granulation berichtet. Bei finf Patienten kam es zu einer Schleimhautdehiszens der

betroffenen Kieferregion mit freiliegendem Knochen.
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Funktionseinschrankungen unterschiedlichen Ausmafes waren bei allen Patienten feststellbar. Sie
bestanden aus eingeschrankter Mundéffnung und Kaubeschwerden, was die Lebensqualitat der

Patienten beeintrachtigte.

Bei jeweils zwei Patienten in der Gruppe der Patienten ohne Bisphosphonattherapie kam es zu

einer Fistelbildung nach extraoral.

3.3.4 Begleit- und Vorerkrankungen

Bei den Patienten, die keine Bisphosphonattherapie erhalten hatten, lagen folgende Vor-

beziehungsweise Begleiterkrankungen vor (siehe auch Kapitel 7.3, Tabelle 20):

Sieben Patienten litten unter einer Herzerkrankung; bei vier dieser Patienten waren Dysrhythmien
festgestellt worden, zwei Patienten hatten einen Herzinfarkt erlitten. Folgende
Lebererkrankungen lagen bei den Patienten vor (Anzahl): Hepatitis (1), Leberzirrhose (1),
Fettleber (2). Eine Schilddriisenerkrankung lieR sich bei drei Patienten feststellen. Drei Patienten

litten unter Erkrankungen des Magen-Darm Traktes, drei unter Asthma.

Bei den restlichen Patienten war die allgemeine Anamnese unaufféllig.

3.3.5 Medikation

Hinsichtlich der zum Zeitpunkt der Erkrankung regelmaRig eingenommenen Medikamente ergab

sich folgendes Bild:

Neun Patienten, die nicht mit Bisphosphonaten therapiert worden waren, nahmen regelmagig ein
Analgetikum/Antirheumatikum ein. Sieben Patienten nahmen B-Blocker, sechs ein Diurektikum,
vier Patienten ein Magen-Darm-Praparat und vier ein Broncholytikum. Jeweils drei Patienten
nahmen ein Hypothyreose-Préparat oder ein Digitoxin ein. Weitere eingenommene Praparate sind

im folgenden tabellarisch dargestellt:
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Medikament Anzahl der Patienten
Analgetikum/Antirheumatikum 9
B-Blocker 7
Diuretikum 6
Magen-Darm-Praparat 4
Broncholytikum 4
Hypothyreosepréparat 3
Digitoxin 3
Calcium-Antagonist 2
Koronarmittel 2
Antiepileptikum 2
Sedativum 2
Antidepressivum 2
Laxantium 2
Antikoagulantium 1
Antiparkinsonmitel 1
Neuropathiepraparat 1
orales Kontrazeptivum 1
Corticosteroid 1
Glykosid 1
Antiarrhythmikum 1

Tabelle 8: Medikation der Patienten ohne Bisphosphonattherapie
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3.3.6 Mikrobiologische Ergebnisse

Fur die Gruppe der Patienten ohne Bisphosphonattherapie lagen bei neun von 33 Patienten

mikrobiologische Ergebnisse vor:

Patient Mikribiologischer Befund

C.F Propioni-Bakterien

H.E. Prevotella sp. Und anaerobe gramneg. Stachen

H.Ir. Aerob: sparlich  vergrinende  Streptokokken; sparlich  koagulasenegative
Staphylokokken
Nachweis von Mycobakterium tubercolosis

H.S. Nach Anreicherung koagulasenegative Staphylokokken

L.U. Aerob: vereinzelt koagulasenegative Staphylokokken

L.M. Aerob: maBig viel Staphylococcus aureus; erst Uber die flissige Vorkultur
koagulaseneg. Staphylokokken

M.Ro. Aerob: sehr spérlich koagulasenegative Staphylokokken

R.N. Eikenella corrodens, Capnocytophagus sp.

T.H. Sparlich aerobe vergriinende Streptokokken

Tabelle 9: Mikrobiologische Ergebnisse der Patienten ohne Bisphosphonattherapie

Bei finf Patienten wurden Staphylokokken festgestellt, bei zwei Patienten wurden Streptokokken
nachgewiesen. Bei jeweils einem Patienten wurden Propionibakterien, Prevotellaspezies und
anaerobe Stébchen, einmal Eikenella corrodens bei gleichzeitigem Worhandensein von

Capnocytophagus nachgewiesen.

3.3.7 Pathohistologische Ergebnisse

Bei allen Patienten wurden Proben zur pathohistologischen Untersuchung eingesandt. Bis auf
eine Probe, die durch das Knochentumor-Referenzzentrum des Instituts fir Pathologie der
Universitat Basel befundet wurde, wurden alle anderen durch das Pathohistologische Institut der

Universitat Bonn untersucht.
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Bei fast allen Patienten wurde der Begriff ,,Osteomyelitis“ in der pathohistologischen Diagnose
als Beschreibung der Erkrankung verwendet, jedoch immer in Zusammenhang mit

unterschiedlichen Beschreibungen.

Patient | Pathohistologisches Ergebnis

1. B.M Chronisch fibrosierende Osteomyelitis mit sklerosierenden Umbauvorgangen des
Kieferknochengewebes

2. D.S. Chronische, fibrosierende, értlich floride Osteomyelitis

3. H.lv. Chronisch-granulierende z.T. eitrige Osteomyelitis

4, H.E. Chronische Osteomyelitis

5. H.Ir. Spongidser Knochen mit granulierender und vernarbender Entziindung

6. H.L. Chronische Osteomyelitis

7. H.H. Nekrotisches Knochengewebe mit florider granulierender und in Fibrose
tibergehender Entziindung (Osteomyelitis)

8. H.S. Chronische, an Entziindungszellen arme Osteomyelitis

9. K.K. Chronische, aber auch floride granulierende und vernarbende Entziindung

10. L.C. Chronisch offenbar auch resorptive Entziindung des Markgewebes insbesondere in
Nachbarschaft zu neugebildetem Geflechtknochen

11. L.U. Chronisch fibrosierende Osteomyelitis mit knéchernen Umbauvorgéngen. Fokale
Knochennekrosen.

12. L.F. Chronische Osteomyelitis

13. L.M. Chronische Osteomyelitis/sklerosierende Ostitis linker Oberkiefer;; ausgedehnte
reaktive Knochenneubildung mit leichtgradiger Markraumfibrose und minimaler
chronischer unspezifischer Entziindung wie bei chronisch sklerosierender bzw.
chronischer multifokaler rekurrierender Osteomyelitis

14, M.R. Streckenweise nekrotischer Knochen mit unspezifischer, granulierender,
abschnitteweise vernarbender Entziindung mit dem Bild einer Osteomyelitis;
Chronische granulierende und vernarbende Weichgewebsentziindung mit perifokaler
Knochensklerose und Einschluf avitaler kleiner Knochenfragmente;
Chronisch granulierende Weichgewebsentziindung mit Ubergriff auf teilweise
neugebildeten, sklerosierten Knochen im Sinne einer chronisch-sklerosierenden
Osteomyelitis

15. M.D. Floride chronische granulierende und vernarbende Weichgewebsentziindung mit
Ubergriff auf narbig sklerosiertes, neugebildetes Knochengewebe

16. M.Ro. | (leichte floride chronische, granulierende und fibrosierende
Weichgewebsentziindung) und Osteomyelitis

Tabelle 10: Pathohistologische Ergebnisse der Patienten ohne Bisphosphonattherapie (Fortsetzung auf
Seite 40)
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17. M.U. Chronisch fibrosierende, mit umfangreicher Aushildung von Geflechtknochen
einhergehende Osteomyelitis

18. P.D. Geringe floride, chronische, unspezifische Osteomyelitis

19. R.P. Ortlich recht kraftige, floride chronische, granulierende Entziindung um
Knochensequester, gut vereinbar mit einer chronischen Osteomyelitis

20. R.N. MaRiggrade chronische, sklerosierende, mit ausgepragten
Knochenneubildungsvorgangen einhergehende Osteomyelitis;
2.T. floride chronische Osteomyelitis

21. R.E. Sklerosierende Osteomyelitis mit Sequesterbildung

22. SA. Zeichen stattgehabten Knochenumbaus, teilweise in Verbindung mit kalzifizierten
Sklerosierungen in ehemaligem Markraumgewebe, des weiteren periostale
Vernarbungen und Kleinen Fremdstoffresten

23. S.C. Chronische Osteomyelitis

24, S.U. Osteomyelitis

25. T.H. Partiell nekrotisches Knochengewebe mit teils eitriger und granulierender, teils
fibrosierender Entziindung sowie Narbengewebe

26. W.F. Floride chronisch granulierende und einschmelzende Weichgewebsentziindung mit

Einbeziehung mikrotrabekuldren, teilweise neugebildeten Knochengewebes im Sinne
einer Osteomyelitis

Tabelle 10: Pathohistologische Ergebnisse der Patienten ohne Bisphosphonattherapie (Fortsetzung von

Seite 39)

3.3.8 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren wurden Nikotin- und Alkoholkonsum und sonstige Risikofaktoren, die die

Durchblutung beeinflussen, erfasst.

16 Patienten (48,5%) gaben an, entweder in der \Vergangenheit oder zum Aufnahmezeitpunkt

regelmalig geraucht zu haben. Vier Patienten (12%) konsumierten tdglich Alkohol. Dreli

Patienten litten unter Diabetes mellitus.

3.3.9 Laborparameter

Fur die Patienten, die keine Bisphosphonattherapie erhalten hatten, sah die Verteilung

folgendermalien aus: Die Thrombozytenwerte waren bei acht weiblichen Patienten erhéht, der
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Anteil am weiblichen Anteil des Patientenguts liegt somit bei 35,7%. Die Erythrozytenwerte

lagen bei vier weiblichen und einem mannlichen Patienten unter dem Normbereich.

Der Hamoglobinwert war bei funf weiblichen und drei mannlichen Patienten erniedrigt. Der
Hématokrit war bei zehn Patienten niedrig (w:m=9:1). Der MCV war bei zwei Patientinnen

erniedrigt, bei zwei Patientinnen hingegen erhéht (siehe Tabelle 18, Kapitel 7.1)

Normwerte Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
Uber Normwert 0. im Unter Normwert 0. im
oberen Normbereich unteren Normbereich
Geschlecht m w m w
Thrombozyten 140000 — 345000/l 8
Erythozyten M 4,5-5,9 Mill./ul 1 4
W 4,0-5,2 Mill./ul
H&moglobin M 14,0-18,0 g/dI 3 5
W 12,0-16,0 g/dI
Hamatokrit M: 40-52 %, 1 9
W 37-48 %
MCV 81-100 pm? 2 2

Tabelle 11: Aufféllige Laborparameter der Patienten ohne Bisphosphonattherapie

3.3.10 Moaliche auslosende Faktoren der chronischen Osteomyelitis

Bei zehn Patienten war eine Extraktion eines Zahnes oder mehrerer Zahne in der betroffenen
Region vorausgegangen. Sieben Patienten unterzogen sich urspriunglich einem operativen
Eingriff (zwei Mal operative Zahnentfernung Regio 38, ein Mal operativer Eingriff bei fibroser
Dysplasie (Regio 44-48), ein Mal operativer Eingriff bei Myxom. Bei sechs Patienten war der
Sensibilitatstest bei einem oder mehreren Z&hnen negativ und/oder eine ,,apikale Parodontitis®
lag vor. Nach durchgefiihrter Wurzelspitzenresektion erkrankten vier Patienten an einer
Osteomyelitis. In einem Fall kam es zu einer Chronifizierung einer infizierten Fraktur. Ein Patient
hatte eine infizierte wurde die

Nasopalatinale Zyste und ein Mal Diagnose

,Periostitis/Osteomyelitis wegen Hyperaktivitit der Kaumuskulatur* gestellt.



Bei sechs Patienten konnte retrospektiv keine moégliche Ursache der chronischen Osteomyelitis

ermittelt werden.
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Ursache Anzahl Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten
mannlich weiblich gesamt
Unbekannt/andere Ursachen 3 3 6
Post extractionem 3 7 10
Post Weisheitszahnentfernung 1 1 2
Post Tumorentfernung (fibrose Dysplasie/Myxom) 1 1 2
Post Wurzelspitenresektion 2 2 4
negativer Sensibiltatstest/Parodontitis apicalis 1 5 6
Fraktur 1 0 1
Periostitis/Osteomyelitis 0 1 1
Infizierte Zyste 1 0 1
Summe 13 20 33

Tabelle 12: mdgliche auslésende Faktoren der chronischen Osteomyelitis
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Heutzutage stellt sich die Frage, bei wie vielen von denen in der Literatur als chronische
Osteomyelitis beschriebenen Erkrankungen es sich eventuell um bisphosphonat-assoziierte
Osteonekrosen handelt. Im Rahmen dieser Arbeit soll diese Frage fiir die Patienten der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Bonn im Zeitraum von 1995 — 2005

beantwortet werden.

Weiterhin werden mogliche tiologische Faktoren der Patienten mit chronischer Osteomyelitis

diskutiert und in Bezug zur Literatur gesetzt.

4.2 Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose

4.2.1 Geschlechtsverteilung bei Bisphosphonatpatienten

Bei unseren Patienten, die eine Bisphosphonattherapie erhalten hatten, war das mannliche
Geschlecht (vier Patienten) weniger haufig als das weibliche Geschlecht (sieben Patienten)
betroffen (1:1,75; m:w). Die Verteilung entspricht prozentual exakt der Geschlechtsverteilung der

Patienten ohne Bisphosphonattherapie (12 Ménner zu 21 Frauen = 1:1,75).

Im Patientengut von Ruggiero et al. (2004) waren 18 der 63 Patienten ménnlichen und 45
weiblichen Geschlechts (1:2,5; m:w). Abu-Id et al. (2006) fanden eine Geschlechtsverteilung von
1:2,04 (m:w) (siehe Tabelle 13, Kapitel 4.2.2).

Warum das weibliche Geschlecht haufiger betroffen ist, ist unbekannt.

4.2.2 Altersverteilung bei Bisphosphonatpatienten

Bei den Patienten mit Bisphosphonattherapie betrug das Durchschnittsalter 64,5 Jahre. Dies

stimmt mit den in der Literatur beschriebenen Fallen weitestgehend tiberein (siehe Tabelle 13).
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Autor Patientenzahl Geschlechtsverteilung Alter (Jahre)
(w:m)
Eigene Untersuchung 11 1,75:1 64,5 (39-78)
Abu-Id et al., 2006 73 2,04:1 65
Ruggiero et al., 2004 63 2,51 62 (43-89)
Boonyapakorn et al.,
22 1:1 65

2008
Panzianas et al., 2007 23 7,7:1 78% > 60
Ficarra et al., 2005 9 2:1 62 (48-76)

Tabelle 13: Geschlechts- und Altersverteilung der Bisphosphonatpatienten des eigenen Patientenkollektivs
im Vergleich zu Patientenkollektiven anderer Autoren

4.2.3 Lokalisation der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

Bisher wurden Nekrosen unter Bisphosphonattherapie nur im Kieferbereich beobachtet. Warum
der Effekt von Bisphosphonaten auf Kieferknochen anders ist als auf andere Knochen, ist noch
nicht endgultig geklart. Bekannt sind Unterschiede in der Entwicklung der Kieferknochen
beziglich der Knochenstruktur und der Durchblutung. Eine erhohte Anfélligkeit der
Kieferknochen aufgrund ihrer konstant hohen Belastungen durch mastikatorische Aktivitaten,

sowie Schlucken oder Reden wird vermutet (Sambrook und Ebeling, 2006).

Weitere mdgliche Griinde sind laut Piesold et al. (2006):

e Die desmale Ossifikation der Kiefer (Osteoblasten kénnen sich hier aus undifferenzierten

Mesenchymzellen entwickeln)
e Die Mdglichkeit der Kontamination des Knochens ohne Verletzung des Teguments (dentogen)

e Der Kieferknochen wird hdufig der Sekundérheilung tberlassen (zum Beispiel nach
Extraktion)

e Durch die diinne Schleimhautbedeckung ist eine Keimkontamination bei relativ geringen

\erletzungen moglich
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Die Kieferknochen unterliegen einer hohen Knochenumbaurate, damit ihre mechanische
Kompetenz aufrechterhalten werden kann. Bisphosphonate lagern sich hauptsachlich in den
Regionen aktiven Knochenumbaus an, was eine erhohte Konzentration im Kieferbereich
verglichen mit anderen Knochen erklaren konnte (Bertoldo et al., 2007).

Im vorliegenden Patientengut war der Unterkiefer zu 55% betroffen, der Oberkiefer zu 33% und
zu 9% beide Kiefer. Auch in der bestehenden Literatur wurde der Unterkiefer von vielen Autoren
als am haufigsten betroffene Region angegeben. So fanden Abu-ld et al. (2006) in einem
Patientengut von 73 Patienten eine Verteilung von 74% im Unterkiefer zu 16% im Oberkiefer. Zu

5% waren beide Kiefer betroffen.

Marx (2005) fand in seinem Patientengut von 119 Patienten eine Verteilung von 68,1% in der
Mandibula, 27,7% in der Maxilla und 4,2% in beiden Kiefern.

4.2.4 Symptomatik der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

Die typischen Symptome einer Bisphosphonat-assoziierten Nekrose stimmen in weiten Teilen mit
denen der chronischen Osteomyelitis Uberein. Schmerzen, Weichteilschwellung, Infektion,
Zahnlockerung, Sekretabsonderung, freiliegendes knochernes Gewebe bis zur Sequestrierung,
Dysasthesien und Anésthesien wie des N. alveolaris inferior und auffélliger Foetor ex ore kdnnen
bei beiden Krankheitsbildern auftreten (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
2004; Piesold et al., 2006). Ruggiero et al. (2004) geben als typische Symptome freiliegenden

Knochen und Schmerzen an.

Somit ist eine Abgrenzung anhand Kklinischer Symptome nicht mdglich. Eine bekannte
Bisphosphonateinnahme in der Anamnese macht eine Bisphosphonat-assoziierte Nekrose

wahrscheinlich.

Ein langer symptomloser Krankheitsverlauf der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose ist maglich,
dieser kann aber bei auftretender Infektion sehr schnell symptomatisch werden. Erkennbar wird

das Krankheitsbild auch, wenn entstehende scharfe Knochenkanten das Weichgewebe verletzen.

Marx (2005) fand in seinem Patientengut folgende Verteilung: In 31,1% verlief die
Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose asymptomatisch, 68,9% der Patienten litten unter
Schmerzen, in lag 23,5% erhdhte Zahnbeweglichkeit und 17,6% nicht heilende Fisteln vor.
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Mdogliche Krankheitszeichen vor Auftritt der manifesten Osteonekrose sind: plétzliche
Verénderung des parodontalen Gewebes und der Schleimhaut, Wundheilungsstérungen der
Mundschleimhaut, unklarer Schmerz in der Mundhohle, Zahnlockerung und eine
Weichteilinfektion (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2004).

Laut der der Expertengremiumempfehlung der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (2004) sollte bei Verdacht auf bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose ein OPG
angefertigt und eine Tomographie durchgefihrt werden, um andere Ursachen wie Zysten oder

retinierte Zahne auszuschlieRen.

In unserem Patientengut verlief die Erkrankung bei allen Patienten symptomatisch. Es lagen
hauptséchlich die oben genannten Symptome vor (siehe Kapitel 7.2, Tabelle 19). Alle Patienten
litten bei Erstvorstellung unter Schmerzen, freiliegender Knochen war bei drei Patienten
erkennbar. Bei sechs Patienten wurden Wundheilungsstérungen angegeben, putride
Entzlindungen lagen bei funf Patienten vor. Bei zwei der Patienten war der Unterkiefer verdickt
aufgetrieben, ein Patient litt unter einer Kieferklemme, Lymphknoten waren bei einem Patienten
palpabel und bei einem Patienten lag eine Lockerung mehrerer Zahne in der betroffenen Region

Vor.

4.2.5 Begleit- und Vorerkrankungen

Bei drei der sieben weiblichen Patienten des vorliegenden Patientengutes war ein
Mammakarzinom diagnostiziert worden, bei einer Patientin ein Immunozytom, und bei zwei
Patientinnen ein Plasmozytom. Eine Patientin litt unter Osteoporose. Drei der vier mannlichen

Patienten hatten ein Prostatakarzinom, ein Patient ein multiples Myelom.

In einer Analyse von 5,5 Mio. Patienten in England traten Osteonekrosen bei Krebspatienten
viermal haufiger als in der Gesamtpopulation auf (Tarassoff und Csermak, 2003).

Zwei der elf Patienten, die mit Bisphosphonaten therapiert wurden, wurden wahrend des

Anamnesezeitpunktes mit Zytostatika behandelt.

Bei den anderen Patienten ist davon auszugehen, dass sie eine Chemotherapie erhalten hatten und
eventuell vor der Aufnahme der Anamnese mit Glukokortikoiden behandelt worden sind.



47

4.2.6 Medikation

Zytostatika und Steroidpraparate mussen als maoglicher &tiologischer Faktor einer chronischen

Osteomyelitis mit in Betracht gezogen werden.

Chemotherapie und Medikamente wie Steroide konnen endotheliale Zellschadigungen auslésen
und Storungen der Mikrozirkulation der Kiefer beschleunigen, die unter Umstédnden zu
Thrombosen der versorgenden Endarterien fiihrt (Lenz et al., 2005).

1982 berichtete Schwartz tber Kieferosteonekrosen als Komplikation einer Chemotherapie bei
zahnlosen Patienten (Lenz et al., 2005). Laut Schwartz (1982) ist die Anfalligkeit von normalem
Gewebe mit hoher zellularer Reproduktionsrate (wie das orale Epithel oder das Knochenmark der
Kieferknochen) fur die Chemotherapeutika eine mdogliche Erklarung hierfir. Die
Infektionsabwehr der Kiefer ist unter Chemotherapie auch deshalb reduziert, da sowohl die
humorale als auch die zelluldare Immunabwehr beeintréchtigt ist. Durch zusatzliche mikrobielle
und  physische Belastungen wird die  Mundhohle bei  Chemotherapiepatienten

komplikationsanfallig.

Die Kombination zytostatischer Chemotherapeutika und Bisphosphonaten wurde auch von
anderen Autoren als Risikofaktor fur eine Osteonekrose angegeben (Hofert und Eufinger, 2004;
Ruggiero et al., 2004; Schirmer et al., 2005).

In unserem Patientengut waren acht Patienten mit einer Chemotherapie behandelt worden, eine
dieser Patientinnen mit Interferonen. Bei zwei Patientinnen liegt die Vermutung nahe, dass sie auf
Grund metastasierender Mammkarzinome ebenfalls eine Chemotherapie erhielten. Dies lieR sich

jedoch nicht den Akten entnehmen.

Es wurde die Beobachtung gemacht, dass unter Chemotherapie auftretende L&sionen reversibel
sind und nach einer kurzen Therapieunterbrechung abheilen. Die unter Bisphosphonattherapie

auftretenden Ldasionen sind hingegen therapieresistent (Schwartz, 2004; Schirmer et al., 2005).
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4.2.7 Risikofaktoren

In der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (2006)
wird bei der Entstehung der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose ein multifaktorielles Geschehen
vermutet. Zu den Risikofaktoren fur die Bisphosphonat-assoziierte Nekrose zéhlen alle Faktoren,

die die Durchblutung und die Wundheilung beeinflussen.

Folgende Faktoren fuhren bei gleichzeitiger Einnahme von Bisphosphonaten zu einem erhdhten

Risiko der Entwicklung eine Nekrose im Kieferbereich (Piesold et al., 2006):

e Begleittherapie mit Steroiden

e Immuntherapie

e Chemotherapie (v.a. in Kombination mit mit Radiatio in Kopf/Halsbereich)
e Koagulopathien

e Mangelernéhrung

¢ Nikotinabusus

e Alkoholabusus

e hoheres Alter

e |okale Faktoren (Infektionen des Parodontium, andere parodontale Erkrankungen,

schleimhautgetragener Zahnersatz, invasive Eingriffe)

Die Risikofaktoren ,,Begleittherapie mit Steroiden®, ,,Immuntherapie®, ,,Chemotherapie* wurden

gesondert in Kapitel 4.2.6 behandelt.

Vier Patienten unseres Patientengutes gaben an, regelméRig Nikotin konsumiert zu haben, zwei
Patienten litten unter Alkoholabusus. Ein Patient war an Diabetes mellitus erkrankt, zwei
Patienten hatten ein auffallend schlecht konservierend und/oder prothetisch versorgtes Gebiss. All

diese Faktoren kdnnen zur Entwicklung der Osteonekrose beigetragen haben.
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4.2.8 Risikogruppen

Die Patienten mit Bisphosphonatmedikation konnen zwei Risikogruppen zugeordnet werden
(Piesold et al., 2006):

Hochrisikopatienten

Patienten, die mit einer intraventse Bisphosphonattherapie und hé&ufig zusétzlich mit
Chemo-, Strahlen- oder Kortikoidtherapie behandelt werden. Meist handelt es sich hierbei

um Patienten mit malignen Grunderkrankungen und Knochenmetastasen.
Niedrigrisikopatienten

Patienten mit alleiniger Bisphosphonattherapie. Meist handelt es sich hierbei um Patienten

mit nicht kortikoidinduzierter Osteoporose.

Es wurde festgestellt, dass vor allem Patienten mit metastasierenden Tumoren, die Uber einen
Zeitraum von mehr als 12 Monaten Zolendronat oder Pamidronat erhalten hatten, eine
Osteonekrose der Kiefer entwickelten. Aus diesem Grund wird eine besonders gute Prévention

fiir diese Patientengruppe gefordert (Piesold et al., 2006).

In unserem Patientengut hatten drei der sieben weiblichen Patienten ein Mammakarzinom, eine
Patientin ein Immunozytom und zwei ein Plasmozytom. Von den vier ménnlichen Patienten

waren drei an einem Prostatakarzinom erkrankt und einer an einem multiplen Myelom.

Zehn der elf Patienten (90,9%) unseres Patientengutes kdnnen der Hochrisikogruppe zugeordnet

werden, eine Patientin der Niedrigrisikogruppe (Osteoporosemedikation).

Ruggiero et al. (2004) untersuchten 63 Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt worden
waren: sieben Patienten waren an Osteoporose erkrankt und hatten zuvor keine maligne
Erkrankung und/oder waren mittels Chemotherapie behandelt worden. Alle anderen Patienten
hatten eine der folgenden Erkrankungen: Brustkrebs, multiples Myelom, Prostatakrebs,
Lungenkrebs, uterines Leiomyosarkom, Plasmozytom, Leukémie. Der Anteil der Patienten, die

der Niedrigrisikogruppe zugerechnet werden kénnen, betragt hier 11,1%.
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4.2.9 Pathohistolgie bei Bisphosphonatpatienten

Die pathohistogischen Befunde unseres Patientengutes waren recht vielféltig. Am haufigsten war

von chronischer, granulierender und fibrosierender Entziindung die Rede.

Hansen et al. (2006) verglichen die histologischen Ergebnisse von acht Patienten, die mit
Bisphosphonaten behandelt worden waren, mit denen von zehn Osteoradionekrosepatienten.
Histologisch erschien der Knochen bei den Bisphosphonatpatienten diffus und uneinheitlich (mit
Nekrosen durchsetzt), wohingegen bei den Osteoradionekrosepatienten die Nekrosegebiete
groler waren, und keine diffuse Verteilung der nekrotischen Areale vorlag. In allen Fallen wurden
Actinomyceten nachgewiesen. In funf der acht Bisphosphonatfalle und in sechs der zehn
Osteoradionekrosefalle wurden zahlreiche Osteoklasten in der Nahe zu vitalem Knochen
nachgewiesen, was ein Zeichen von erhohter Knochenresorption ist. Pseudoepitheliomatdse
Hyperplasien wurden bei funf von acht Bisphosphonatpatienten, und bei sieben von zehn
Osteoradionekrosepatienten gefunden. Hansen et al. (2006) vermuten, dass Actinomyceten in
den chronischen, nicht heilenden inflammatorischen Prozessen beider Krankheitsbilder
gemeinsam mit der erhéhten Osteoklastenzahl bei den osteolytischen Prozess eine Rolle spielen.
In unserem Patientengut wurde bei funf Patienten der pathohistologische Nachweis von
Actinomyceten erbracht, das entspricht einem prozentualen Anteil von 45 % (siehe auch Kapitel
4.2.10).

4.2.10 Mikrobiologie/Keimspektrum bei Bisphosphonatpatienten

In unserem Patientengut sticht besonders der hohe Anteil der Actinomyceten (45%, finf
Patienten) hervor. Dies &hnelt den Ergebnissen von Abu-id et al. (2006), in deren Patientengut bei
neun von 17 Patienten (52,9%) eine massive Kolonisation mit Actinomyceten festgestellt wurde.
In diesem Patientengut waren haufig chronisch-fibrosierende und floride und eitrige
Osteomyelitiden diagnostiziert worden. Die ungewohnliche Haufung von Aktinomykosen deuten
auf einen bakteriellen Kofaktor der Entztindungen hin (Abu-Id et al., 2006).



51

4.2.11 Atiologie der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

Die erwinschte Wirkung der Bisphosphonate erfolgt durch die Hemmung der
Knochenresorption, indem die Rekrutierung und die Aktivitdt von Osteoklasten beeintrachtigt

wird.

Sowohl die Durchblutung der Kiefer als auch ihr Knochenumsatz sind wesentlich héher als der
anderer Knochen. Dies hdngt zum einen mit der taglichen starken Belastung der Kieferknochen,
als auch mit der Anwesenheit der Zahne selbst zusammen, was ein tagliches Remodelling um das
parodontale Ligament erfordert. Die Kieferknochen unterliegen einer hohen Knochenumbaurate,
damit ihre mechanische Kompetenz aufrechterhalten werden kann. Dentale oder parodontale
Erkrankungen konnen die lokale Knochenumsatzrate noch steigern. Bisphosphonate lagern sich
hauptséchlich in den Regionen aktiven Knochenumbaus an. Diese Zonen, in denen eine
Akkumulation der Bisphosphonate erfolgt, werden von neuen Knochenschichten umgeben, die

Bisphosphonate verbleiben darunter lange Zeit biologisch inaktiv.

Aufgrund dieser Tatsachen reichern sich in den Kieferknochen besonders hohe Mengen von

Bisphosphonaten an.

Zusammen mit chronischen dentalen Erkrankungen und invasiven Behandlungen, sowie der
dinnen Beschaffenheit der Mukosa ber dem Knochen schafft diese Konzentration von
Bisphosphonaten in den Kiefern die Voraussetzung fur einen schlecht heilenden Knochen und

somit fiir eine bisphosphonat-assoziierte Nekrose.

Eingriffe im Kieferbereich, die eine offene Knochenwunde erzeugen, heilen gewdhnlich schnell
und ohne Infektion. Dies geschieht in Folge der Osteoklastenaktivierung und der anschlieBenden
Aktivierung der Osteoblasten. Wenn die im Kieferknochen lagernden Bisphosphonate durch
Aktivierung der Osteoklasten nach einem operativen Eingriff freigesetzt werden, induzieren sie
jedoch eine Apoptose der Osteoklasten. Die Osteoklastenlebensdauer wird vermindert und die
Osteoklastenaktivitdt an der Knochenoberfliche wird inhibiert. Diese Inhibition der
osteoklastaren Knochenresorption beeitrachtigt die Knochenheilung aufgrund der verminderten
Produktion von Zytokinen, und die Anregung der Osteoblastenbildung aus der
Stammzellpopulation sinkt: Der Knochen wird azellulér und ist dem Risiko der Osteomyelitis

und der Nekrose ausgesetzt (Bertoldo et al., 2007, Ruggiero et al., 2004).
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Der Osteoklasteninhibitionseffekt der Bisphosphonate verursacht ein Stillstand des Remodelling

und eine geringere Knochenumsatzrate und ist somit Ausloser der Nekrosen.

Bereits bekannt war, dass die Inhibition der Knochenneubildung die Knochenqualitdt wahrend

des Wachstums und der Frakturheilung beeinflussen kann (Ruggiero et al., 2004).
Weiterhin soll die Neoangiogenese durch Bisphosphonate gehemmt werden (Marx et al., 2005).

Ruggiero et al. (2004) bringen die Pathogenese der osteonekrotischen Prozesse ebenfalls mit
einer lokalisierten vaskularen Insuffizienz in Verbindung. Die Kapillaren des Knochens werden
stenotisch und eine Avaskularitdt des Knochens resultiert. Da wahrend der Testphase der
Bisphosphonate keine Kieferosteonekrosen aufgetreten waren, wird eine Aufsummierung der

ischamischen Effekte in vivo vermutet.

Eine nur auf experimentellen Nachweisen griindende Theorie besagt, dass Pamidronat und
Zoledronat die kapillare Neoangiogenese verhindern. Laut Fournier (2002) wird die kapillére
Tunnelbildung herabsetzt, der vaskuldre epitheliale Wachstumsfaktor behindert, sowie die

GeféaRsprossung herabgesetzt. Dies wurde in vitro und im Versuch an der Ratte nachgewiesen.

Durch die fehlende Umsetzung von Reparationsreizen soll es ferner zu einer Aufsummierung von
Mikrofrakturen kommen (Plotkin et al., 1999; Mashiba et al. 2001).

Als weitere bekannte Nebenwirkungen der Bisphosphonate kdnnen Schleimhautulzerationen des
oberen Verdauungstraktes auftreten. Ein erhohtes Risiko von Epitheldefekten auf dem
Kieferknochen kdnnte wegen der damit verbundenen Entstehung einer Keimeintrittspforte zur
Ausbildung einer Osteonekrose fihren (Abu-Id et al., 2006).

Andere Autoren halten die Pathogenese fiir nicht endguiltig gekléart, es existieren verschiedene
weitere Theorien (Hellstein und Marek, 2005):

e Hemmung von Zelladhédsion und —invasion

e Hemmung der Wachstumsstimulation

e Modulation immunologischer Prozesse

e Hemmung der Enzyme des Mevalonsaure-Zyklus durch Aminobisphosphonate

e Steigerung der osteoblastaren Synthese von Kollagen Typ 1
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e Hemmung von Prostaglandin E2, von proteolytischen Enzymen, Interleukin 1 und 6 u.a.
Zytokine

e Beeinflussung afferenter Nervenfasern im Knochen mit Hemmung der Freisetzung von

Neuropeptiden und Neuromodulatoren an den Nervenendigungen

4.2.12 Ausldsende Faktoren der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

In unserem Patientengut wurde bei insgesamt neun von elf Patienten mit Bisphosphonattherapie
(82%) vor der Erkrankung eine Zahnextraktion durchgefihrt, von diesen Patienten waren sechs
weiblichen und drei mannlichen Geschlechts. Bei zwei Patienten (9%) konnte keine direkte

Ursache, kein ausldsendes Element gefunden werden.

Auch in der bestehenden Literatur wurde von mehreren Autoren eine vorausgehende
Zahnextraktion als auslosender Faktor der Osteonekrose unter Bisphosphonattherapie
beschrieben (Marx, 2003; Migliorati et al., 2006; Ruggiero et al., 2004).

Abu-ld et al. (2006) berichteten, dass bei 52% ihres Patientenguts von 73 Patienten eine
Zahnextraktion oder ein chirurgischer Eingriff der Osteonekrose vorausging. Spontan auftretende
Osteonekrosen im bezahnten Kiefer fanden sie in 14%, im unbezahnten Kiefer in 34% der Falle.
Bei einem unserer Patienten wurde ein fortgeleiteter Hautabszess als mdglicher auslésender

Faktor angegeben.

King (2008) gab an, dass in seinem Patientengut von 481 Patienten bei 309 Patienten der
auslosende Faktor eine Zahnextraktion, ein chirurgischer oder anderer invasiver dentaler Eingriff

gewesen sei. 93 Patienten entwickelten hingegen eine spontane Osteonekrose.

Die Veranderung im Knochenstoffwechsel scheint gerade gemeinsam mit Extraktionen oder
chirurgischen Eingriffen ein Schlisselfaktor in der Entwicklung der Osteonekrose zu sein. Das
spontane Auftreten einer Osteonekrose kann mdoglicherweise dadurch erklart werden, dass durch
den veranderten Knochenstoffwechsel schon sehr geringe auslosende Faktoren, wie zum Beispiel

ein Schleimhautdefekt, ausreichend sind (Ficarra et al., 2005).
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4.2.13 Therapie der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

Die Therapieerfolge bei der Behandlung der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose sind bis zu

heutigen Tage unbefriedigend.

Einige Autoren empfehlen eine generell zurtickhaltende Therapie mit Wunddebridement und
lokal desinfizierenden MalRnahmen (Marx et al., 2005; Migliorati, 2003), andere hingegen
grof3zuigige Resektionen und hyperbare Sauerstofftherapie (Greenberg, 2004).

Die Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde empfielt in ihrer
Stellungnahme (2006) eine lokale Revision und / oder eine langfristig offene Nachbehandlung bei
kleinen Befunden. Fur ausgedehntere Befunde oder bei ausbleibendem Behandlungserfolg wird
eine vollstandige Entfernung des nekrotische Knochens und anschlieende plastische Deckung
empfohlen.

Laut Marx et al. (2005) ist ein chirurgischer Eingriff bei Bisphosphonat-assoziierter Osteonekrose
nicht sinnvoll. Die Begriindung hierfir lautet, dass die Atiologie dieser Erkrankung vollkommen
anders ist als die der chronischen Osteomyelitis. Durch die Bisphosphonattherapie ist der gesamte
Kieferknochen betroffen, ein Debridement der exponierten Areale sei unnitz, da nicht bis in
regenerationsfahige Knochengebiete hinein abgetragen werden kénne. Die einzige Folge sei eine
noch grofere Lasion. Die Hyperbare Sauerstofftherapie, die sich in der Behandlung der
Osteoradionekrose als hilfreich erwiesen hat, sei bei der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

wenig oder gar nicht von Vorteil.

Ein Absetzen der Bisphosphonate macht aufgrund der langen Halbwertszeit im Knochen und der
hohen Wirksamkeit in Bezug auf die Stabilisation von Knochenmetastasen keinen Sinn. Marx et
al. (2005) beantworten die Frage, was fir diese Patienten getan werden kann, mit der Antwort:
,Diese Patienten miissen und konnen mit etwas freiliegendem Knochen leben®. Die Behandlung
soll schmerzbegrenzend erfolgen und soll die Progression der Ldsion verhindern,
Sekundarinfektionen mussen verhindert werden. Sie schlagen eine Langzeitbehandlung mit
Penicillin VK 500 mg viermal taglich und Spilungen mit 0,12% Chlorhexidin vor. Beli
refraktéren oder stark symptomatischen Fallen soll eine zusétzliche Behandlung mit Metronidazol
500 mg dreimal taglich per os erfolgen. Bei 90,1% der Patienten ihres Patientengutes mit

Schmerzen konnte so ein schmerzfreies Stadium erzielt werden (Marx et al., 2005).
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Andere Autoren geben hingegen an, eine Resektion des befallenen Kieferabschnittes sei bei
ausbleibendem Erfolg einer minimalinvasiven Therapie unumgénglich. Die Nekrose muss hierbei
vollstandig entfernt und eine spannungsfreie Defektdeckung mit gut vaskularisiertem Gewebe
erzielt werden (Piesold et al., 2006, Abu-Id et al., 2006).

Ruggiero et al. (2004) empfehlen chirurgisches Debridement nur fir symptomatische Patienten.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gibt 2004 an, dass ein minimales
Debridement zur Reduktion scharfer Knochenkanten von Vorteil sein konnte. Zum Schutz und
zur Abdeckung des freiliegenden Knochens kann eine herausnehmbare \orrichtung (eine
Tiefziehschiene oder ein dinner Acrylschutz) angefertigt werden. Zum Schutz vor einer
sekundaren Weichteilinfektion und dem damit verbundenen Schmerz sowie der Vorbeugung einer
Osteomyelitis kann eine intermittierende oder kontinuierliche Antibiotikatherapie sinnvoll sein

(Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2004).

4.2.14 Pravention der Bisphosphonat-assoziierten Nekrose

Die Préavention der Bisphosphonatassoziierten Nekrose sollte mit dem Risikoprofil des Patienten
abgestimmt werden. Die Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde empfiehlt
in ihrer Stellungnahme (2006) die Erstellung eines individuellen Risikoprofils unter Beriick-
sichtigung der Bisphosphonat-Medikation (Typ, Applikations-Art, Dosierung, Medikations-

Dauer), der Grunderkrankung und etwaiger Kofaktoren. Es kann unterschieden werden zwischen:
- Prophylaktischen Malinahmen vor einer Langzeittherapie mit Bisphosphonaten

- Zahnarztliche Behandlung und Osteonekroseprophylaxe unter Bisphosphonattherapie

4.2.14.1 Préavention vor einer i.v. -Bisphosphonattherapie

Bereits vor der Bisphosphonattherapie sollte eine Aufklarung der Patienten ber die Risiken
erfolgen. Eine hdaufige Kontrolle in Abstdnden von drei Monaten oder gegebenenfalls haufiger ist
den Patienten zu empfehlen, auRBerdem sollten regelmaRig Panorama-Rontgenaufnahmen der

Kiefer angefertigt werden.

Eingriffe am Kiefer, bei denen eine Knochenheilung erforderlich ist, sollten vermieden werden.

Wenn die Bisphosphonattherapie  kurzfristig aufgeschoben werden kann, sollten
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extraktionsbedrftige Zahne sowie Z&hne mit schlechter Prognose entfernt werden. Dabei sind
laut der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheikunde (2006)
nicht kariose Lé&sionen an Prédilektionsstellen prognostisch entscheidend, sondern der
Parodontalzustand der Z&hne.

Zahnprothesen sollten optimal angepasst werden, nachts sollten die Patienten die Prothesen

entfernen.

Onkologen sollten zu Therapiebeginn und bei jeder Nachuntersuchung eine kurze Inspektion der
Mundhohle durchfiihren. Die Patienten sollten dazu angehalten werden, Nikotin und Alkohol zu

vermeiden (Piesold et al., 2006; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2004).

4.2.14.2 Préavention unter laufender Bisphosphonat-Therapie

Die Patienten sollten zu ausgezeichneter Mundhygiene angehalten werden. Ein regelmaRiger
Recall sollte wahrend der Therapie zur Friherkennung einer Bisphosphonat-assoziierten
Osteonekrose dienen. Zusatzlich sollte durch Uberpriifung und Anpassung des eventuell
vorhandenen herausnehmbaren Zahnersatzes und durch professionelle Zahnreinigungen der

Erkrankung vorgebeugt werden.

Falls erforderlich, sind konservierende endodontische Behandlungen Extraktionen vorzuziehen,
knochenintegrierte Zahnimplantate sind auch nach Ausheilung kontraindiziert. Notwendige
Operationen sollten mdéglichst atraumatisch und unter antibiotischer Abschirmung durch ein

Breitspektrumantibiotikum bis zur Nahtentfernung erfolgen.

Langfristige Nachkontrollen sollten in dreimonatigen Abstdnden oder haufiger erfolgen, wenn die
Symptome andauern oder sich verschlechtern. Ein Absetzen der Bisphosphonate ist nicht
sinnvoll, da wegen der langen Halbwertszeit im Knochen keine wesentliche Anderung der
Bisphosphonatkonzentration im nekrotischen Gebiet erzielt werden wiirde (Piesold et al., 2006;

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 2004).

4.2.15 Differenzierung zur Osteomyelitis und zu anderen Osteonekroseformen

Zwischen der Bisphosphonat-assoziierten Ostenekrose und der Osteonekrose im Zusammenhang
mit Osteomyelitis sollte klar differenziert werden. Aullerdem kdnnen die Osteoradionekrose, die
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steroidinduzierte Nekrose, sowie die Nekrose aufgrund von seltenen Ursachen als eigenstandige

Krankheitsbilder angesehen werden.

Die Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose entsteht durch einen Stillstand des Remodellings
und eine geringere Knochenumsatzrate, die Folge des erwiinschten Osteoklasteninhibitionseffekt
sind. Dies fuhrt zu einer Nekrose in Bereichen mit hohen Knochenumbauraten. Die
Knochenareale werden azellular und nekrotisch, die Osteoblastenrekrutierung ist herabgesetzt.
Ausserdem erfolgt eine Verminderung der Osteoklastenlebensdauer und eine Inhibition der
Osteoklastenaktivitat an der Knochenoberflache (Ruggiero et al., 2004).

Die Osteomyelitisnekrose, der Sequester, entsteht durch eine Thrombose der kleinen BlutgefaRe
des Knochens, die eine Apoptose der Osteozyten und Osteoblasten verursacht (Marx et al., 2005).
Laut Piesold et al. (2006) ist eine Differenzierung der Bisphosphonatassoziierten Nekrose zur
Osteoradionekrose und zu anderen Osteomyelitiden durch eine erst spat im ROntgenbild
erscheinende wolkenformige Aufhellung im Rontgenbild und eine persistierende Alveole
maoglich.

Marx et al. (2005) berichteten, dass die Bisphosponat-assozierte Nekrose der Osteopetrose ahnelt,
bei der letztendlich toter Knochen produziert wird. Aus diesem Grund ist eine klare Abgrenzung
gegeniiber anderen Formen der Osteonekrose der Kiefer oder zu Formen der Osteonekrose der

Rohrennochen erforderlich.

Die Osteoradionekrose stellt eine Sonderform der Osteomyelitis dar, die durch eine
Bestrahlungstherapie - abhangig von der Strahlenbelastung - im Kieferbereich verursacht wird
(Marx und Ames, 1982).
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4.3 Chronische Osteomyelitis

4.3.1 Definition der chronischen Osteomyelitis

Fur die chronische Osteomyelitis der Kiefer gibt es in der bestehenden Literatur keine
einheitliche Definition. Verallgemeinert formuliert ist die chronische Osteomyelitis der Kiefer

eine entzlndliche Erkrankung mit nicht immer eindeutiger Genese.

Die Mischung verschiedener Klassifizierungssysteme in der Literatur machten vergleichende
Studien unmd@glich und fiihrten zu verschwommenen Kilassifizierungskriterien (Baltensperger et
al., 2004). Zur Differenzierung zwischen der chronischen und der akuten Osteomyelitis wurde
héaufig der Zeitraum der Erkrankung herangezogen. Oft wurde eine Osteomyelitis als chronisch
eingestuft, wenn sie ladnger als einen Monat andauert (Marx, 1991; Calhoun et al., 1988;
Schuknecht et al., 1997).

Andere Autoren Klassifizierten eine Osteomyelitis bereits als chronisch, wenn die Symptomdauer
zehn Tage uberschreitet (Nordin et al., 1995). Eine umfassendere Darstellung dieser Problematik
erfolgt in Kapitel 4.3.13.

4.3.2 Geschlechtsverteilung

In unserem Patientengut sind Frauen haufiger als Manner von einer chronischen Osteomyelitis
betroffen. Dies stimmt mit den meisten Literaturergebnissen tberein. Die prozentuale Verteilung

von weiblichen zu ménnlichen Patienten liegt in unserem Patientengut bei 64% zu 36%.

Der Grund warum Frauen hdufiger erkranken ist nicht bekannt.
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Autor Patientenzahl Geschlechtsverteilung Alter (Jahre)
(w:m)

Eigene Untersuchung 33 1,75:1 50 (9-88)
Jacobsson, 1984 21 4:1 27(8-53)
Groot et al., 1996 16 1,28:1 45(16-69)
Koorbusch et al., 1992 35 1:3 43(19-88)
Nordin et al., 1995 23 1,3:1 52,9(13-77)
Van Merkesteyn et al., 16 1:2,2 46,3(11-78)
1997

Montonen et al., 1993 34 1,15:1 29(5-67)

Tabelle 14: Geschlechts- und Altersverteilung der Patienten mit chronischer Osteomyelitis des eigenen
Patientenkollektivs im Vergleich zu Patientenkollektiven anderen Autoren

4.3.3 Altersverteilung

Die chronische Osteomyelitis kann in jedem Alter auftreten, Personen unter 20 und Uber 60
Jahren sind jedoch seltener betroffen. Feifel et al. (1997) ermittelten in einem Patientengut von 49
Patienten einen Altersgipfel der Erkrankung zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr. Dies stimmt

mit unserem Patientengut teilweise tberein (Altersgipfel zwischen 40-50 und 60-70 Jahren).

In der bestehenden Literatur ist bisher keine altersabhéngige Geschlechtsverteilung beschrieben
worden. Der hohere Anteil der Manner zwischen 60 und 70 Jahren in dieser Studie ist auffallig,
bei der GrolRe unseres Patientengutes aber nicht aussagekraftig. Im Alter von 70 bis 80 Jahren

erkrankten wieder mehr Frauen als Méanner.
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4.3.4 Lokalisation

Sowohl in der Literatur als auch in unserem Patientengut ist der Unterkiefer weitaus h&ufiger als
der Oberkiefer von der chronischen Osteomyelitis betroffen. Der Grund hierfir ist bisher nicht
eindeutig geklart. In der Literatur kommt die Osteomyelitis im Unterkiefer ca. 7-15 mal haufiger

vor als im Oberkiefer (Baltensperger et al., 2004; Koorbusch et al., 1992)
Schuknecht und Valavanis (2003) geben an, dass nur in 1%-6% die Maxilla betroffen sei.

Im Oberkiefer verhindern die dinne Kortikalis und die begrenzte Menge von medulldrem
Knochen, dass ein inflammatorischer Prozess des Oberkiefers strikt auf diesen beschrankt bleibt.
Die Ausbreitung auf angrenzende Weichgewebe und die Nasennebenhohlen verhindern die
Ischamie, die fur die Entstehung und Ausbreitung der Osteomyelitis notig ist. Eine Ausnahme
wird hier in der infantilen Osteomyelitis gesehen, bei der fast ausschlieRlich der Oberkiefer

betroffen ist, und bei der eine hamatogene Entstehungsursache vermutet wird.

Die dickere Kompakta des Unterkiefers sowie die dichtere Spongiosastruktur verhindern
hingegen einen ADbflul der lokalen Entziindung nach auflen. Die Ausbreitung innerhalb des
Knochens wird somit gefordert (siehe auch Kapitel 4.3.12.2).

Die Entstehung einer Osteomyelitis im Unterkiefer korreliert in ihrer Haufigkeit mit der hoheren
Hé&ufigkeit von Infektionen nach Zahnextraktionen im Unterkiefer (Lieblich und Piecuch, 2000).

Bei 82% aller 44 Patienten unseres Patientengutes war ausschlieBlich der Unterkiefer, bei 16%
nur der Oberkiefer betroffen. In 2% waren beide Kiefer betroffen. Dabei war der Molarenbereich
des Unterkiefers mit 21,2% auf der rechten und 22% auf der linken Seite die am hdufigsten

befallene Region.

In der Gruppe der Patienten ohne Bisphosphonattherapie von insgesamt 33 Patienten (22 Frauen,
11 Manner) lag bei jeweils einem Mann und einer Frau eine Osteomyelitis des Oberkiefers vor,
bei allen anderen war allein der Unterkiefer befallen. Diese Ergebnisse stimmen mit denen in der

Literatur Uberein.
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4.3.5 Symptomatik

Die in unserem Patientengut angegebenen Symptome stimmten mit denen in der Literatur
beschriebenen Symptomen der chronischen Osteomyelitis (siehe auch Kapitel 1.2.3) Gberein.
Intermittierende Phasen mit Schmerzen und Schwellungen, Foetor ex ore, erhthte Mobilitat der
Zahne und OKkklusionsstérungen sind typische Symptome, die bei fast allen Patienten registriert
wurden. Weiterhin kann es zu Fistelungen, Sequesterbildungen und Sensibilitatsstorungen
(Vincent-Syndrom) kommen, mitunter treten pathologische Frakturen auf (Marx, 1991;
Jacobsson, 1984; Hudson, 1993).

Schmerz ist der auslésende Faktor fUr viele Patienten, arztliche Hilfe aufzusuchen. Lieblich und

Piecuch (2000) fuhren die Schmerzen auf eine intramedulldre Druckerhdéhung zurick.

4.3.6 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren flr die chronische Osteomyelitis zéhlen Faktoren, die zu einer geringeren
Durchblutung fiihren ebenso wie Faktoren, die die Immunabwehr lokal oder generalisiert

herabsetzen (Jacobsson und Hollender, 1980).

Dabei spielen Diabetes mellitus, Leber- und Nierenerkrankungen und tberméaRiger Alkohol- und
Zigarettenkonsum eine wichtige Rolle. Diese Risikofaktoren kdnnen die Entstehung einer
chronischen Osteomyelitis fordern, sowie Krankheitsverlauf und Krankheitsdauer erheblich
beeinflussen (Olaitan et al., 1997).

In unserem Patientengut ohne Bisphosphonattherapie konsumierten sechzehn Patienten
regelmaRig Nikotin oder gaben an, in der Vergangenheit regelméRig geraucht zu haben. Dies
entspricht einem Anteil von 48,5%. Vier Patienten tranken taglich Alkohol (12,1%). Drei

Patienten waren an Diabetes erkrankt (9,1%).

Auch Koorbusch et al. (1992) berichteten Uber einen hohen Anteil von Patienten in seinem
Patientengut von 35 Patienten, die regelmalig Alkohol (45,7%) und/oder Nikotin (51,4%)

konsumiert hatten, Diabetes mellitus war bei keinem dieser Patienten diagnostiziert worden.

Als lokale Faktoren waren bei zehn Patienten Extraktionen eines Zahnes oder mehrerer Zahne in

der betroffenen Region vorausgegangen. Acht Patienten unterzogen sich urspringlich einem
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operativen Eingriff (zwei Mal operative Zahnentfernung (Regio 38), ein Mal operativer Eingriff
bei fibroser Dysplasie (Regio 44-48), ein Mal operativer Eingriff bei Myxom, vier Mal
Waurzelspitzenresektion. Bei sechs Patienten war der Sensibilitétstest bei einem oder mehreren
Z&hnen negativ und/oder eine ,,apikale Parodontitis” lag vor. In einem Fall kam es zu einer
Chronifizierung einer infizierten Fraktur. Zu den drei anderen Ursachen zahlen: infizierte
Nasopalatinale Zyste (1), Myxom (1) und einmal wurde die Diagnose ,,Osteomyelitis wegen

Hyperaktivitat der Kaumuskulatur gestellt.

4.3.6.1 Risikofaktor Begleit/\VVorerkrankung

In unserem Patientengut litten sieben Patienten an einer Herzerkrankung. In der Literatur wurde
noch nicht Uber mdgliche bestehende Zusammenhange einer Herzerkrankung und der

chronischen Osteomyelitis berichtet.

Vergleichend zu Koorbusch et al. (1992) fanden sich in unserem Patientengut folgende

Vorerkrankungen:
Erkrankung Unser Patientengut, Koorbusch et al. (1992),
33 Patienten 35 Patienten
Herzerkrankung 21,2% 0%
Hepatitis/Erkrankung der Leber 12,1% 2,8%
Erkrankung der Lungen oder 9,1% 8,6%
Atemwege
Schilddriisenerkrankung 9,1% 2,8%
keine 6,1% 17,1%
Hypertonie 3,0% 45,7 %
Drogenabhéngigkeit 0% 11,4%
Immunsuppression 0% 8,6%
Rheumatoide Arthritis 0% 2,8%
Periphere vaskulére Erkrankung 0% 2,8%
Rheumatisches Fieber 0% 2,8%
Rekurrierende Pneumonie 0% 2,8%
Toxische chemische Exposition 0% 2,8%

Tabelle 15: Vorerkrankungen bei Patienten mit chronischer Osteomyelitis
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Auffallend hoch ist der Anteil der Hypertoniepatienten von Koorbusch et al. (45,7%) in Vergleich

zu unserem Patientengut (3,0%). (siehe auch Kapitel 7.3)

Als weitere Risikofaktoren gelten alle oben genannten Faktoren, die die Durchblutung

beeinflussen.

4.3.7 Mikrobiologie/Keimspektrum

In der Literatur wurden zahlreiche unterschiedliche Keime mit der chronischen Osteomyelitis in
Zusammenhang gebracht, sowohl aerobe als auch anaerobe. Eine Ubersicht (iber die am

h&aufigsten benannten Keime gibt folgende Tabelle:

grampositiv gramnegativ

Fakultativ Anaerob Fakultativ Anaerob

Steptococcus morbillorum E.coli

Streptococcus constellatus Eikenella corrodens

S. sanguis

Enterococcus

Pneumokokken

Anaerob Anaerob

Peptostreptococcus und Peptococcus Porphyromonas (bacteroides) gingivalis
Bacteroides intermedius

Aerob

Actinomyces (auch anaerob)

Tabelle 16: Ubersicht tiber Keime, die haufig mit der chronischen Osteomyelitis in Verbindung gebracht
wurden (nach Koorbusch et al., 1992; Mercuri, 1991)
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Bei vielen der in der Literatur beschriebenen Fallen handelt es sich um eine Mischinfektion. Nur
in sehr seltenen Fallen lieR sich eine Monokultur nachweisen (Schaal et al., 1981; Mercuri, 1991).
Meist wurden Keime der normalen oralen Flora identifiziert. Diese Ergebnisse konnten eventuell
durch Besiedlung der offenen Lasion oder durch Kontamination der Probe entstanden sein. Grime
et al. (1990) réat allerdings davon ab, bei so einem Befund automatisch von einer Kontamination
auszugehen, mit der Begriindung, dass diese Keime intraossér pathogen wirken kénnen und somit

vielleicht zur Entwicklung einer Osteomyelitis beitragen.

Mercuri (1991) gab in seiner Studie einen Anteil von 50% Staphylokokkus aureus, auflerdem
hamolytische Streptokokken, Pneumokokken, Escherichia coli und Actinomyceten als

Verursacher einer Osteomyelitisinfektion an. Der Anaerobieranteil lag bei 16-50%.

Feifel et al. (1997) und Schilli (1988) benannten als Krankheitserreger hauptsachlich
Staphylokokken und Streptokokken, jedoch konnte von vielen anderen Autoren kein eindeutig

krankheitsauslosender Keim identifiziert werden.

Koorbusch et al. (1992) fand in seinem Patientengut am héaufigsten eine polymikrobielle

Besiedlung, die meisten gehodrten zur normalen Mundhdéhlenflora.

Im vorliegenden Patientengut wurden bei Patienten ohne Bisphosphonatmedikation am
haufigsten Staphylokoken nachgewiesen (finf Patienten), gefolgt von Streptokokken (zwei
Patienten). Dies stimmt weitgehend mit den oben genannten Ergebnissen von Schilli und Feifel

Uberein.

Marx (1991) vermutete, dass die chronische Osteomyelitis eine nicht-eitrige Form der
Actinomykose sei. In unserem Patientengut wurde jedoch bei keinem der Patienten, die keine
Bisphosphonattherapie erhalten hatten, der Aktinomyceserreger nachgewiesen.

Bei negativen Proben muss jedoch in Erwadgung gezogen werden, ob die Probengewinnung und
Handhabung einwandfrei von Statten ging, und die anaeroben Keime den Transport ins Labor
uberstehen konnten. Ansonsten kdnnten falsch negative Ergebnisse entstanden sein (Peterson,
1991).
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4.3.8 Pathohistologie

Die Namens- und Definitionsvielfalt sowie das unterschiedliche Erscheinungsbild der

chronischen Osteomyelitis spiegelt sich auch in den pathohistologischen Ergebnissen wieder.

Insgesamt waren die pathohistogischen Befunde recht vielfaltig. Am h&ufigsten war von
chronischer, granulierender und fibrosierender Entzlindung die Rede.

Hier einige Beispiele der allein in Bonn verwendeten Beschreibungen fiir die chronische

Osteomyelitis:

e Chronische, fibrosierende, ortlich floride Osteomyelitis

e Spongitser Knochen mit granulierender und vernarbender Entziindung

e Ortlich recht kraftige, floride chronische, granulierende Entziindung um Knochen
sequester, gut vereinbar mit einer chronischen Osteomyelitis

e Sklerosierende Osteomyelitis mit Sequesterbildung

e Floride chronisch granulierende und einschmelzende Weichgewebsentziindung mit
Einbeziehung mikrotrabekul&ren, teilweise neugebildeten Knochengewebes im Sinne einer

Osteomyelitis

Diese Beispiele wurden ausgewahlt, um die unterschiedlichen Erscheinungsformen des
Krankheitsbildes zu verdeutlichen. Alle pathohistologischen Ergebnisse sind in Kapitel 3.3.7 zu
finden. Der Einfluss der pathologischen Beschreibungen durfte bei der Bildung der
unterschiedlichen Kilassifizierungen und der unterschiedlichen Namensgebung eine nicht

unerhebliche Rolle gespielt haben.

Jacobsson (1984) fand eine Einteilung flr die histologischen Befunde der chronischen
Osteomyelitis, die in der einer ortlichen Reihenfolge (Peripherie — Zentrum) dargestellt werden

kdnnen:
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1. Die Peripherie der Lasion ist meist sklerotisch, bestehend aus dicht gepackten Osteonen,
oft auf dem Boden von friher stattgefundenen Umbauvorgangen. Die Havers schen

Kanéle sind eingeengt oder verschlossen.

2. Die Markraume zwischen den Knochenbélkchen sind fibrotisiert, teils verkalkt. Es finden
sich vereinzelt Infiltrate von Plasmazellen und Lymphozyten, sowie aktive Osteoklasten

in den Lakunen. Die GefaRe sind erweitert.

3. Die Struktur der Knochenbalkchen ist zum grofRen Teil aufgel6st. Nur noch einzelne
Trabekel sind sichtbar, die wiederum nicht alle verkalkt sind. Osteoblasten umgeben
neugebildete Knocheninseln. Die Markrdume sind zellreich und mit Lymphozyten und

Plasmazellen durchsetzt. Es finden sich zahlreiche BlutgefaRe.

4. Die Tiefe der Lasion besteht aus Granulationsgewebe mit reichlich perivaskuldren
Lymphozyten und Plasmazellen.

Bei vielen unserer Patienten konnten mehrere der oben genannten histologischen Befunde
gefunden werden. Teilweise ergab der pathohistologische Befund aber nur ,,chronische
Osteomyelitis oder andere relativ ungenaue Angaben zum Krankheitsbild. Auf eine Einteilung in

ein Schema wie zum Beispiel das von Jacobsson (1984) wurde deswegen verzichtet.

4.3.9 Laborwerte

Uber den Zusammenhang zwischen auffalligen Abweichungen der folgend genannten Laborwerte
von Patienten und einer chronischen Osteomyelitis wurde bisher in der Literatur noch nicht
berichtet.

Besonders aufféllig waren in unserem Patientengut die niedrigen Hamatokritwerte bei zehn der

33 Patienten. Dabei lag die Verteilung von weiblich zu mannlich bei 9:1.

Der Hamatokritwert gibt das Verhaltnis von Blutzellvolumen zu Gesamtblutvolumen an, und
spiegelt dabei die scheinbare Blutviskositat wieder, ein niedrigerer Hamatokrit bedeutet dabei
niedrigere Viskositdt. Die Normwerte liegen bei Mannern im Bereich von 0,40-0,54 und bei
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Frauen 0,37-0,47. Bei einem zu niedrigen Hamatokrit kann eine Anamie vorliegen, dabei ist die

Sauerstofftransportkapazitat des Blutes geringer als gewohnlich.

In unserem Patientengut lagen folgende Ergebnisse vor, die mdglicherweise auf eine Anamie

hindeuten:

Niedrige Erythrozytenwerte lagen bei finf Patienten vor (vier Frauen, ein Mann). Der
Héamoglobinwert war bei fiinf weiblichen und drei mannlichen Patienten erniedrigt (siehe auch
Tabelle 18, Kapitel 7.1).

Giglio et al. (2000) untersuchten die Knochenheilung unter experimenteller An&dmie bei Ratten.
Dabei wurden untere Molaren entfernt und die Knochenheilung der Extraktionsalveolen
beobachtet sowie histologisch ausgewertet. Die Ergebnisse der Ratten mit Anamie wurden mit
denen einer Kontrollgruppe verglichen. Die Studie ergab, dass die Osteogenese sensibel auf
andmische Zustande reagiert, die Knochenheilung erfolgt bei Andmie verzogert. Dies hat

Auswirkungen sowohl auf Qualitét als auch auf die Quantitat des neugebildeten Knochens.

Gemeinsam mit anderen Faktoren, die die Durchblutung beeinflussen (siehe Kapitel 4.3.6) kdnnte
eine gestorte Knochenheilung zu einer chronischen Osteomyelitis fuhren. Durch die langsamere

Heilung ist die Gefahr einer Keimbesiedlung hoher.

Die Thrombozytenwerte waren bei acht Patienten signifikant erhoht, alle betroffenen Patienten
waren weiblichen Geschlechts. Aus einer hohen Thrombozytenzahl resultiert eine erhohte

Thromboseneigung, was auf Kapillarebene eine Durchblutungsstérung verursachen konnte.

Das gleichzeitige Vorliegen von erhéhten Thrombozytenwerten, einer Andmie und eventuell
anderen Risikofaktoren (s. Kapitel 4.3.6), konnte mdoglicherweise die Entwicklung einer

chronischen Osteomyelitis beeinflussen.

4.3.10 Komplikationen der Osteomyelitis

Folgende Komplikationen wurden immer wieder mit der Osteomyelitis in Zusammenhang
gebracht (Hudson, 1993; Marx, 1991)
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e Ausgedehnte Sklerose mit Kompression des Nervenkanals und Hypasthesie des N. alveolaris

inferior (= Vincent-Symptom)
e Knochendestruktionen bis hin zur Fraktur
e Neoplastische Umwandlung in 0,2-1,5% der Félle

e \erlust des Kiefers mit weitreichenden Folgen (Verlegung der Atemwege, Erschwerung der
Nahrungsaufnahme, fehlende Speichelretention, Beeintrachtigung der Sprache, &sthetische
Entstellung.

In unserem Patientengut ohne Bisphosphonattherapie konnte das Vincent Symptom bei drei

Patienten beobachtet werden.

Andere Komplikationen waren Zahnverlust nach weiterer Ausbreitung der Osteomyelitis (drei
Patienten), sowie Spontanfraktur des Unterkiefers (ein Patient). Bei drei Patienten wurde eine

Unterkieferkastenresektion durchgefihrt, was zu oben genannten Komplikationen fihrte.

4.3.11 Therapie der chronischen Osteomyelitis

Die Therapie der chronischen Osteomyelitis stellt weiterhin eine Herausforderung dar.

Die Prognose hat sich in den letzten Jahrzehnten durch den Einsatz von Antibiotika und besserer
zahndrztlicher \ersorgung stark verbessert. Trotzdem ist oft die radikale Resektion des
betroffenen Gebietes erforderlich, dies zieht unweigerlich eine Verminderung von Lebensqualitéat

fur Patienten mit sich.

Heute wird in den meisten Fallen versucht, durch eine Kombination von hochdosierter
Antibiotikagabe und eines operativen Eingriffs die chronische Osteomyelitis zu heilen, es kommt

jedoch immer noch h&ufig zu Rezidiven.

Durch eine chirurgische Intervention werden zum einen die nekrotischen avaskuldren
Knochenareale entfernt und die Bakterienzahl reduziert. Zum anderen wird die Vaskularisation
des restlichen Knochens durch Anlagerung von gesundem Weichgewebe unterstltzt (Grime et al.,
1990).
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Eine Kirettage oder Sequestrotomie wird von Hawkins et al. (1994) als ausreichend angesehen,
wenn der Prozel3 auf einen kleinen Bereich beschrankt ist. Bei grofieren Defekten wird hingegen
eine Dekortikation empfohlen (Schilli, 1988; Addicks et al., 1984).

Wenn diese nicht den gewunschten Effekt bringt, oder der Prozel? zu ausgedehnt ist, empfiehlt
Marx (1991) eine Unterkieferkastenresektion oder —teilresektion mit Absetzung von 1 cm im

Gesunden.

Der Einsatz der hyperbaren Sauerstofftherapie als adjuvante Therapie der chronischen
Kieferosteomyelitiden kann hilfreich sein. Sie stellt eine wertvolle Ergdnzung zur Normalisierung
und Verbesserung der Durchblutung dar, was bislang jedoch nur in Tierversuchen evidenzbasiert

nachgewiesen werden konnte (Evans et al., 1976; Mommsen, 2002).

4.3.12 Atiologie der chronischen Osteomyelitis

Die chronische Osteomyelitis der Kiefer ist eine entziindliche Erkrankung mit nicht eindeutiger

Genese.

Es existieren in der Literatur verschiedene Theorien zur Entstehung der chronischen

Osteomyelitis, hier werden die wichtigsten vorgestellt.

4.3.12.1 Chronische Osteomyelitis durch infektiose Erreger

Einige Autoren fuhren die Entstehung einer Osteomyelitis durch die Absiedlung von im Blut
zirkulierenden Keimen zuriick. Die Virulenz der Keime und die Resistenz des Organismus sind
hierbei entscheidend fur das Entstehen bzw. die Manifestation einer chronischen Osteomyelitis
(Schilli, 1988).

Eine Ubersicht tber die haufig in der Literatur diskutierten krankheitsverursachenden Keime gibt
Kapitel 4.3.7.

Die chronische Osteomyelitis steht dabei sehr hdufig im Zusammenhang mit einer fortgeleiteten

Infektion, hier stehen an erster Stelle folgende odontogene Entziindungsherde (Schilli, 1988):
e Wurzelspitze eines avitalen Zahnes (periapikale Infektion)

e Infizierte Zysten
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e Ausgedehnte Parodontopathien
e Fremdkdrper nach einem Unfall oder einer Schussverletzung
e \ferlagerte Z&hne

e Traumata (zum Beispiel Kieferfrakturen, kieferchirurgische Operationen, superinfizierte

Prothesendruckstellen)

In unserem Patientengut war der am héaufigsten beobachtete mdgliche ausldsende Faktor die
vorausgegangene Extraktion eines oder auch mehrerer Z&hne in der betroffenen Region (zehn
von 33 Patienten). Dabei wurden Zahne extrahiert, die odontogene Entziindungsherde darstellten.
Entweder waren diese Zahne karids zerstort, waren avital, parodontologisch erkrankt oder es lag

eine apikale Parodontitis vor (dritthaufigste Ursache, sechs von 33 Patienten).

Die fortgeleitete Infektion scheint in unserem Patientengut ein wichtiger atiologischer Faktor zu
sein. Allerdings ist nicht auszuschlieBen, dass nicht die odontogene fortgeleitete Entziindung
selbst der Hauptausloser war, sondern die Extraktion selbst durch Traumatisierung des Knochens

eine Rolle gespielt haben konnte.

Mommsen (2002) hat im Rahmen einer Metaanalyse folgenden Atiologie-Algorhythmus fiir die
infektiose Osteomyelitis dargestellt (siehe Abbildung 7). Die Chronizitat ergibt sich aus einem
Gleichgewicht, das je nach Uberwiegen der pathogenen oder der kurativen Faktoren Phasen der

Befundbesserung oder —verschlechterung durchlaufen kann (siehe Abbildung 8).
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Keiminvasion

-insuff. Perfusion
-hohe Keimvirulenz
-Abwehrschwéche

-Fremdkorper / Tumoren subklinische Entziindung — Keimelimination

\

Spontanremission

Keimvermehrung

Entziindungsreaktion

* I = ev. Ausbreitung durch die

Havers'sche Kandale nach aufen.

Exsudation von:
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- Plasma o
- Fibrinogen (Umwandlung zu Fibrin) Periostitis
* * Kinder: Erwachsene:
stabileres Periost
-Mikrothromben -granulozytare Enzyme lockeres Periost
] ] ] bei diinnem
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Perfusionsstorungen iostiti periostale
g Per_lo_stltls Knochen-
* ossificans neubilduna

lokale Ischamie/Hvpoxie

L’ Nekrose

Abbildung 7: Atiologiealgorhythmus der infektiosen Osteomyelitis (Mommsen, 2002)
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Keimvirulenz _— korpereigene Abwehr
Gewebehypoxie _— Hyperdmie
Vaskularisationsstorungen - Revaskularisierung
Nekrosen _— AbstolRungsreaktion
systemische Abwehrschwéche _— Therapie der systemischen Erkrankung
Antibiotikaresistenz _— Wechsel des Antibiotikums
Keimvermehrung Keimelimination
T A T
Akutes Geschehen Chronizitat Heilung

Abbildung 8: Ursachen und Folgen der Keimvermehrung bzw. —elimination bei der chronischen
Osteomyelitis. (Gleichgewichtszustand = Chronizitat der chronischen Osteomyelitis, nach Mommsen,
2002)

4.3.12.2 Vaskularisation

Die Mandibula wird durch die Arteria alveolaris inferior versorgt, die sich im Bereich des
Foramen mentale in den Ramus mentalis und den Ramus incisivus teilt. Die Aste des Ramus
incisivus anastomosieren mit denen der Gegenseite. Die Ramus mentalis anastomosiert mit der
Avrteria submentalis und der Arteria labialis inferior. Durch die Hauptversorgung der Mandibula
durch die Arteria alveolaris inferior kann es bei einer Thrombose zu einer Nekrose grofer
Knochengebiete kommen (Kawai et al., 2006; McDonnell et al., 1993; Waldron et al., 1975).

Bei einer Thrombose der kleinen BlutgefalRe des Knochens wird eine Apoptose der Osteozyten
und Osteoblasten verursacht. Es entstehen nekrotische Gewebeareale, die durch Bakterien
besiedelt werden koénnen und sich somit sekundér infizieren kénnen (Waldron et al., 1975;
Hudson, 1993; Marx et al., 2005).

Der Unterkiefer ist wegen seiner besonderen anatomischen \erhaltnisse besonders gefahrdet.
Zum einen ist die Kompakta dicker als die des Oberkiefers, zum anderen ist der Unterkiefer

anastomosendrmer und weist somit eine weniger sichere Blutversorgung auf als der Oberkiefer.
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Aufgrund der signifikanten kollateralen Blutversorgung im Mittelgesicht und der pordseren
Knochenstruktur ist die Maxilla seltener betroffen (Lieblich und Piecuch, 2000; Adekeye und
Cornah, 1985; Hudson, 1993); siehe auch Kapitel 4.3.4.

Eine Untersuchung von Wannfors und Gazelius (1991) zur Durchblutung der Kiefer bei
chronischer Osteomyelitis ergab einen signifikant reduzierten Blutfluss wahrend der nicht aktiven
Entzlindungsphase und ein zunehmender Blutfluss bei beginnender, bzw. akuter entziindlicher
Phase. Die Durchblutung der erkrankten Kieferseite wurde mit der korrespondiernden gesunden
Seite verglichen. Zur Bestimmung des Blutflusses wurde die Laser Doppler Flowmetry (LDF)
angewandt. Keiner der Patienten hatte zuvor an einer vaskuldren Erkrankung gelitten. Eine langer
bestehende lokale Entziindung der Kieferknochen wurde bei dieser Untersuchung mit einer
standig reduzierten Durchblutung in Verbindung gebracht.

Auch Bakeman et al. (1998) berichteten, dass Erkrankungen, die von einer
Blutversorgungsstérung begleitet sind, zu einem erhdhten Osteomyelitisrisiko flhren. Als
Beispiele hierflr gelten die Osteoradionekrose und die Osteopetrose.

Eine durch verschiedene Risikofaktoren (siehe Kapitel 4.3.6) hervorgerufene Stérung der
Blutversorgung kann aufRerdem die lokale Abwehr beeintréchtigen. Die lokale Verfuigbarkeit von
Abwehrzellen und Antikérpern ist vermindert. Durch das verminderte Sauerstoffangebot ist ihre
Aktivitét reduziert. Dies kann zu einer nicht ausreichenden Abwehrkraft gegen infektitse Erreger

in den Kieferknochen fiihren (Jacobsson und Hollender, 1980).

Bei acht der 33 Patienten unseres Patientengutes ergab die Auswertung préoperativer Blutwerte
eine signifikante Erhéhung der Thrombozytenzahl (siehe Tabelle 18, Kapitel 7.1). Besonders
auffallig ist, dass nur weibliche Patienten diesen erhdhten Wert aufwiesen. Ob dies eine erhdhte
Thromboseneigung bedingt, die auf Kapillarebene eine Durchblutungsstérung verursachen kann,
und ob dies in einem Zusammenhang mit der Entstehung einer chronischen Osteomyelitis steht,

ist unklar und bedarf weiterer Untersuchungen.

Mommesen (2002) hat im Rahmen einer Metaanalyse folgenden Atiologie-Algorhythmus fiir die

primar nicht infektiose Osteomyelitis dargestellt (siehe Abbildung 9).
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lokale Ischamie/Hypoxie
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sekundare Keimbesiedlung

— ] \

bei: bei: bei:
= geringer Keimvirulenz = hoher Keimvirulenz = Schlechter Neuvaskularisierung
= kleinem nekrotischen = guter Durchblutungs- des geschédigten Gebietes
Gebiet reserve = hoher Keimresistenz
= guter Durchblutungs- = guter Abwehrlage = niedriger Keimvirulenz
reserve = geringer immunologischer = systemischer Abwehrschwéche
= guter Abwehrlage Uberreaktion = immunologischer Uberreaktion
Spontanremission akute Osteomyelitis chronische Osteomyelitis

Abbildung 9: Atiologiealgorhythmus der zunachst nicht infektiésen Osteomyelitis (Mommsen, 2002)

4.3.12.3 Immunologische Faktoren

Einige Autoren sehen einen Zusammenhang zwischen immunologischen Faktoren und dem

Auftreten einer chronischen Osteomyelitis.
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Dabei wurde sowohl Uber Hyperaktivitdten als auch Uber Hypoaktivitdaten oder eine starke
Beeintrachtigung der Immunreaktion berichtet, die im Zusammenhang mit der chronischen

Osteomyelitis stehen soll (Malmstrom et al., 1983; Eyrich et al., 1999).

Grime et al. (1990) vermuteten eine Hyperreaktion des Immunsystems auf wenig virulente Keime
als eine auslosende Ursache der Osteomyelitis. Malmstrom et al. (1983) fanden eine
uberschieRende humorale Abwehr bei normaler zellularer Abwehr. Ein Zusammenhang zwischen
der Persistenz der chronischen Osteomyelitis und dem Serumspiegel verschiedener Antikorper

wurde von Nordin et al. (1995) beschrieben.

Bei der in der Literatur beschriebenen chronisch rekurriernden, multifokalen Osteomyelitis
scheint es sich um ein autoimmunologisches Geschehen zu handeln. Die CRMO st eine
Erkrankung, die am haufigsten im jugendlichen Alter auftritt und schubweise verlauft. Die
Mandibula und die Maxilla sind hierbei seltener als Tibia und Klavikula betroffen. Die
Erkrankung geht mit einer geringen Symptomatik einher, Schmerzen und Deformationen der
Knochen sind geringer als bei einer chronischen Osteomyelitis (Marx, 1991).

In unserem Patientengut lagen keine Daten zu mdglichen immunologischen auslésenden Faktoren
vor. Uber andere Lokalisationen der chronischen Osteomyelitis, wie zum Beispiel an der Tibia
und der Klavikula, die bei der CRMO (siehe oben) relativ haufig sind, wurde bei keinem der

Patienten berichtet.

4.3.12.4 Neuromuskulare Fehlsteuerung

Van Merkesteyn et al. (1990) vermuten, dass eine chronische Uberbeanspruchung der

Kaumuskulatur eine chronische Osteomyelitis verursachen kann.

Dabei soll es lber eine reaktive Zug-Periostitis zu einer Durchblutungsstérung des Periostes und
somit zu einer chronischen Osteomyelitis kommen. Dafiir sprechen die hdufig vorkommenden
registrierten Parafunktionen der Kaumuskulatur ihres Patientengutes, die distobukkale
Pradilektionsstelle des Geschehens (Ansatz des M. masseter) und die Therapieerfolge mit

relaxierenden Therapien (Muskelrelaxantien, Physiotherapie, Myofeedback).

Die Uberlegung, dass Periost und Nerven fiir das entziindliche Geschehen verantwortlich sein

konnten, stellten auch Suei et al. (1997 a) auf. Diese Vermutung kam auf, weil die Rezidive bei
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ihren Patienten nach Unterkieferresektion nur in dem verbliebenden Mandibulateil und nicht im

transplantierten Beckenkamm auftraten, der diese Strukturen nicht aufweist.

Durch ihre Analyse von radiologischen Befunden von infektiosen und diffus sklerosierenden
Osteomyelitiden der Mandibula konnten sie den Verdacht der ursachlichen Periostbeteiligung
untermauern (Suei et al., 1997 b). Van Merkesteyn et al. (1997 a) sehen darin die Bestatigung der

Periostitistheorie.
Ein Versuch von Killey et al. (1970) bestétigt eine wichtige erndhrende Funktion des Periostes.

Dass die chronische Osteomyelitis auch bei Zahnlosen auftritt, ist kein Gegenargument, da mit
heutigen prothetischen \Versorgungen das Periost ebenfalls parafunktionell (berlastet werden
kann. Mercado (1993) Dberichtete von Parafunktionen bei 70% eines zahnlosen

Patientenkollektives.

Nur bei wenigen Patienten des vorliegenden Patientengutes konnte aus den Akten entnommen
werden, ob Bruxismus vorlag. Bei einer Patientin wurde Bruxismus in der Anamnese erwéhnt,
einmal schmerzhafte Hyperaktivitat der Kaumuskulatur und einmal wurde tber das Vorliegen
einer Masseter-Tendoperiostitis berichtet. Nicht ausszuschliessen ist, dass eventuelle

Bruxismusfélle in der Anamnese unberticksichtigt blieben.

4.3.13 Einteilungen der Osteomyelitiden

In der bestehenden Literatur finden sich erstaunliche viele Bezeichnungen fiir ein und dasselbe
Krankheitsbild. Zusatzliche Verwirrung schafft die Tatsache, dass einige Autoren ein und
denselben Namen fiir offensichtlich verschiedene Typen der Manifestation der Erkrankung

verwendeten. Schwierigkeiten mit der Differentialdiagnose waren die Folge.

Waldron et al. (1975) belegte dieses durch eine Untersuchung von 38 Patienten mit sklerotischen
L&sionen der Kiefer, die zuvor als chronische sklerosierende Osteomyelitis, sklerosierende
Osteitis, multiple Enostosen oder gigantoforme cementoma beschrieben worden waren. Dabei
stellte sich heraus, dass nur zwei Falle von sklerosierender Osteomyelitis nach seiner Definition

vorlagen.
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Am héaufigsten erfolgte die Unterteilung der chronischen Osteomyelitis in eine primér chronische
Osteomyelitis und eine sekundéar chronische Osteomyelitis. Eine sekundér chronische
Osteomyelitis entwickelt sich laut Morgenroth et al. (1996) aus einer akuten Osteomyelitis, wenn
diese unerkannt bleibt oder nicht ausheilt. Primér chronische Osteomyelitiden entstehen hingegen

direkt, ohne dass eine akute Osteomyelitis vorhergeht.

Die unterschiedliche Klassifizierung der Osteomyelitis soll hier anhand einiger Beispiele
verdeutlicht werden. Vergleichend werden die Definitionen anderer Autoren in den jeweiligen

Textabschnitten mit angegeben.

4.3.13.1 Jacobsson (1984)

Jacobsson verodffentlichte 1984 eine Studie (ber die diffuse sklerosierende Osteomyelitis (DSO).
Die Namensgebung erfolgte aufgrund des radiologischen Befundes, der diffuse sklerotische
Zonen im Knochen zeigte. Laut Jacobsson ist die von Panders und Hadders (1970) beschriebene
Osteomyelitis sicca ein Synonym fiir die DSO. Als weitere Synonyme fand er die ossifizierende
Osteomyelitis nach Thoma und Holland (1948) und die primar chronische Osteomyelitis nach
Hjerting-Hansen (1970). Neben dieser Namensvielfalt wurden inkorrekterweise folgende
Synonyme flir die DSO benutzt: ,Periostitis ossificans® und ,,Osteomyelitis Garré*. Dabei

handelt es sich laut Jacobsson um eigenstéandige Krankheitsbilder (siehe Kapitel 4.3.13.2).

Die Periostitis ossificans wurde von einigen Autoren als eine Sonderform der chronischen
Osteomyelitis beschrieben, eigentlich handelt es sich hierbei jedoch um eine durch
unterschiedliche Ursachen ausgeldste inflammatorische Reaktion des Periosts. Sie ist lediglich
eine periostale entziindliche Reaktion auf viele verschiedene unspezifische Stimuli, die zu einer
Formation neuen unreifen Knochens auf3erhalb der Kortikalis fihrt (Gorman, 1957; Thoma und
Holland, 1948; Jacobsson, 1984).

Die DSO wurde wahrscheinlich hdufig mit der fibrosen Dysplasie verwechselt. Es handelt sich
dabei um eine schmerzlose Erkrankung, die h&ufiger die Maxilla als die Mandibula betrifft.
Wegen der unterschiedlichen Interpretationen der Definitionen wurden auBerdem Erkrankungen
als Osteomyelitiden bezeichnet, bei denen es sich eigentlich um sklerotische Zementome handelte
(Waldron et al., 1975).
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4.3.13.2 Marx (1991)

Als Ursache der chronischen Osteomyelitis sieht Marx (1991) ein Gleichgewicht zwischen
Keimelimination und Keimvermehrung an, die zu einem chronischen Verlauf der infektiosen
Osteomyelitis fuhren. Es liegt eine gewisse Resistenz der Keime gegen die Therapie oder die

korpereigene Abwehr vor.

Marx unterteilte die chronische Osteomyelitis in vier Formen:

1. Osteomyelitis Garré
2. Chronisch rekurrierende, multifokale Osteomyelitis (CRMO)
3. Chronisch eitrige/suppurative Osteomyelitis

4. Chronisch diffus-sklerosierende Osteomyelitis

4.3.13.2.1 Osteomyelitis Garré

Bei der Osteomyelitis Garré handelt es sich um eine padiatrische Erkrankung, die an das
Vorhandensein eines kariésen Zahnes oder einer infizierten Extraktionsalveole gebunden ist
(Jacobsson, 1984; Marx, 1991). Der Verlauf erscheint durch das Fehlen von Fieber, Leukozytose,
Adenopathie und nur geringen Schmerzen relativ asymptomatisch. Die bei der Erkrankung
isolierbaren Keime entsprechen laut Marx denen der normalen Mundflora. Die allgemein gute
Abwehrlage des kindlichen Organismus verhindert eine Exazerbation. Es erfolgt bei dieser Form

der Osteomyelitis lediglich eine extrakortikale Knochenapposition an intakter Kortikalis.

Manche Autoren stellten die Diagnose Osteomyelitis Garré jedoch auch bei alteren Patienten
(Felsberg et al., 1990).

Wood et al. (1988) fanden heraus, dass der Begriff Osteomyelitis Garré féalschlicherweise von
verschiedenen Autoren fiir unterschiedlichste Arten der Osteomyelitis benutzt wurde. Es stellte
sich auBerdem heraus, dass Garré eigentlich die akute Osteomyelitis beschrieb. Dies ist allerdings

umstritten.

Die Osteomyelitis Garré wurde urspriinglich als eine nicht-eitrige, geringgradige chronische,
diffuse entzlindliche Reaktion beschrieben. Sie war immer mit einem erkrankten Zahn
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vergesellschaftet und flihrte zu einer V\erdickung des Periosts, zu subperiostaler
Knochenanlagerung, sklerotischen Veranderungen und VergroéRerung der betroffenen Areale des
Knochens (Wood et al., 1988).

4.3.13.2.2 Chronisch rekurrierende, multifokale Osteomyelitis (CRMO)

Hierbei handelt es sich um ein Entziindung des kndchernen Bewegungsapparates, bei der am
héufigsten die Tibia betroffen ist, gelegentlich tritt sie aber auch in der Mandibula und Maxilla
auf. Die Erkrankung tritt im jugendlichen Alter in Erscheinung und die Symptomatik ist gering.

Als Atiologie der CRMO wurde eine hamatogene Infektion aus den Luftwegen oder dem
Verdauungstrakt vermutet. Laut Schilling (1998) handelt es sich bei der CRMO jedoch um eine

Autoimmunerkrankung.

Es wurde empfohlen, bei jeder chronischen Osteomyelitis der Kiefer nach weiteren
Knochenherden zu suchen um die CRMO auszuschlieRen (Suei et al., 1994).

4.3.13.2.3 Chronisch eitrige/suppurative Osteomyelitis

Diese Art der Osteomyelitis ist an das Vorhandensein eines Fremdkorpers gebunden. Bei
Abwehrschwache erfolgt eine Besiedlung des Fremdkorpers durch fakultativ pathogene Keime

(hochvirulent) wie Actinomyces oder Eikenella corrodens.

4.3.13.2.4 Chronisch diffus-sklerosierende Osteomyelitis

Die chronisch diffus-sklerosierende Osteomyelitis zeichnet sich durch leichten Knochenauftrieb
mit Sklerose des Markraums bei fehlender Eiterung und Keimbesiedlung aus. Es liegen weder
Fieber noch eine Erh6hung der Leukozytenzahl vor, aber die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist
erhoht. Bei dieser Osteomyelitisform leiden die Patienten unter sehr starken Schmerzen, die bei
einer hohen Anzahl von Patienten einen Schmerzmittelabusus zur Folge hat (Marx, 1991).
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4.3.13.3 Hudson (1993)

Hudson gibt als historisch akzeptierte Klassifizierung der chronischen Osteomyelitis folgendes
an: Dauert die Erkrankung l&nger als einen Monat gilt die Osteomyelitis als chronisch. Die

Einteilung der chronischen Formen zitiert er folgendermalen:

A. rekurrierend multifokal (CRMO)

1. wahrend der Skelettentwicklung (Kinder)

2. erhohte osteogenetische Aktivitat (<25 Jahre)
B. Osteomyelitis Garré

1. einmalige subperiostale Reaktion

2. waéhrend der Skelettentwicklung (Kinder bis junge Erwchsene)
C. Suppurativ oder Nichtsuppurativ

1. nicht ausreichend therapierte Formen

2. systemisch kompromittierte Formen

3. refraktorische Formen
D. diffus sklerosierende Formen

1. obligat anaerobe Mikroorganismen

2. ausgeglichene Wirt/Pathogen Beziehung

Hudson hielt diese verbreitete Einteilung jedoch fir wenig sinnvoll, und schlug vor, folgende

Einteilung nach der Pathogenese der Erkrankung vorzunehmen:
1. H&matogene Osteomyelitis
2. sekundére Osteomyelitis durch einen benachbarten Infektionsfokus
3. Osteomyelitis in Verbindung mit oder ohne periphere vaskuldre Erkrankung

Diese Einteilung spiegelt den Zusammenhang mit der Vaskularisation als wichtigen auslésenden

Faktor der Erkrankung wieder.
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4.3.13.4 Grootetal. (1996)

Groot et al. kritisierten die zu W\erwirrungen fuhrende Literaturvielfalt beziglich der
Osteomyelitis. Sie stellten fest, dass verschiedene Krankheitsprozesse mit derselben Bezeichnung
versehen sein konnten, aulRerdem hoben sie hervor, dass offensichtlich verschiedene Namen fir

folgende (klinisch und radiologisch identische) Lasionen verwendet worden waren:
e Chronische diffus-sklerosierende Osteomyeltis

e sklerosierende Osteitis

e multiple Enostosis (Enostitis)

e sklerosierende zementoide Auftreibungen des Kiefers

e floride (zement-)kndcherne Dysplasie

Groot et al. (1992) brachten die diffuse sklerosierende Osteomyelitis mit einer
Uberbeanspruchung der Kiefermuskulatur (chronische Tendoperiostitis) in Zusammenhang. Die
Therapie wird von ihnen entsprechend der Atiologie vorgeschlagen. Deswegen empfehlen sie in
diesen Fillen statt dem Begriff ,,diffuse sklerosierende Osteomyelitis*“ den Begriff ,,chronische

Tendoperiostitis* zu verwenden. Als Therapie sollte eine Muskelrelaxation angestrebt werden.

Die diffuse sklerosierende Osteomyelitis der Kiefer kann laut Groot et al. in drei unterschiedliche

Gruppen unterteilt werden:
1. Lasionen, bei denen eine infektiose Komponente fehlt (chronische Tendoperiostits)
2. Lisionen mit einer ausgeprégten infektiosen Komponente (,,echte DSO*)
3. hypovaskuldre Tumoren, die sich sekundar infizieren

Groot et al. (1996) beschreiben die diffus sklerosierende Osteomyelitis als eitriges Geschehen,
Marx (1991) hingegen verwendet diesen Begriff fur eine nicht-eitrige Osteomyelitis.
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4.3.13.5 Schuknecht und Valavanis (2003)

Schuknecht und Valavanis (2003) bemaéangelten die verwirrende Nomenklatur in Bezug auf
verschiedene klinische und radiologische Erscheinungen, durch die das Verstandnis der Atiologie

des Krankheitshildes erschwert wird.

Sie begriindeten die unterschiedliche Namensgebung wiederum durch das mangelnde Verstandnis
der Pathologie der chronischen Osteomyelitis und durch das Vorliegen uneinheitlicher klinscher
und radiologischer Erscheinungsbilder. Primar chronische Osteomyelitis umfasse Begriffe wie
diffus sklerosierende Osteomyelitis, chronische Osteomyelitis mit proliferativer Periostitis
(irrtimlich als Osteomyelitis Garre) bezeichnet und nonsuppurative Osteomyelitis oder
Osteomyelitis sicca (Jacobsson, 1984; Panders und Hadders, 1970, van Doorne et al., 1995).

Selten trete eine (primar) chronische Osteomyelitis als eine Manifestation systemischer
Erkrankungen wie der chronischen rekurrierenden multifokalen Osteomyelitis (CRMO) und
Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostosis und Osteitis (SAPHO) auf (Fleuridas et al., 2002).

Schuknecht und Valavanis unterscheiden zwischen der primér und der sekundar chronischen
Osteomyelitis sowie der Osteoradionekrose.

Die Osteoradionekrose wurde gelegentlich als eine Unterform der Osteomyelitis definiert,
manchmal wurde die Osteoradionekrose sogar als Radio-Osteomyelitis bezeichnet (Calhoun et
al., 1988; Koorbusch et al., 1992) Die Osteoradionekrose entsteht durch eine radiogene

verminderte Durchblutung und verminderte Zellzahl mit nachfolgender Hypoxie.

Laut Schuknecht und Valavanis sind die Griinde fur die Entstehung der chronischen
Osteomyelitis uneinheitlich. Bei der sekundaren chronischen Osteomyelitis wurde belegt, dass
die Persistenz von Bakterien in Osteozytenlakunen nekrotischen Knochens und Infektionen
entlang von Fisteln und Dentintubuli von Zahnfragmenten die chronische entziindliche Reaktion

aufrechterhalten.

Im Gegensatz zu der sekundér chronischen ist das Auftreten der primér chronischen
Osteomyelitis unabhéngig vom Status der Dentition (Zahnstatus). Auch Actinomyceten kdnnen
als unterstlitzende Ausloser in Betracht gezogen werden, alternativ dazu wird geringe

Abwehrkraft des Organismus oder eine Allergie auf Bakterientoxine in Betracht gezogen.
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Obwohl vermutet wird, dass SAPHO und CRMO Autoimmungeschehen sind, wurde dies noch

nicht belegt.

4.3.13.6 Mommsen (2002)

Auf den von ihm dargestellten Atiologiealgorhythmen basierend und nach Analyse der
verschiedenen Einteilungen und Definitionen der Literatur schlug Mommsen (2002) eine

Einteilung der chronischen Osteomyelitiden auf Basis der moglichen Atiologien vor:
1. Die chronisch infizierte Osteomyelitis

a. mit oder ohne Risikofaktoren (insuffiziente Blutversorgung, Abwehrschwéche
(lokal/systemisch) oder Wundheilungsstorung).

b. bei sekundar infizierten hypovaskularen Tumoren/Dysplasien oder Fremdkdrpern.

2. Die chronische autoimmunologische Osteomyelitis (zum Beispiel die chronisch

rekurrierende, multifokale Osteomyelitis)
3. Die chronische neuromuskulér bedingte Periostitis/Osteomyelitis

4. Die nicht einzuordnende chronische Osteomyelitis.

Die zusatzliche Unterteilung der chronisch infizierten Osteomyelitis erfolgt aus therapeutischer
Sicht, da ein hypovaskularer Tumor oder Fremdkdrper eine lokale Durchblutungsstérung mit
lokalem Keimherd darstellt, dessen Beseitigung bereits eine glinstige Ausgangslage schaffen und

die Prognose verbessern kann.

4.3.14 Mdgliche Atiologien unseres Patientengutes

In unserem Patientengut konnten anhand der retrospektiven Datenerhebung fiir 32 Patienten eine
relevante Vorerkrankung und/oder Risikofaktoren, die die Vaskularisation oder das Immunsystem

betreffen und somit eine wahrscheinliche Atiologie gefunden werden.

Bei zehn Patienten war eine Extraktion eines Zahnes oder mehrerer Zdhne in der betroffenen
Region vorausgegangen. Vier Patienten unterzogen sich ursprunglich einem operativen Eingriff
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(zwei Mal operative Zahnentfernung (Regio 38), ein Mal operativer Eingriff bei fibroser
Dysplasie  (Regio  44-48), ein  Mal Myxomentfernung. Nach  durchgefihrter
Waurzelspitzenresektion erkrankten vier Patienten an einer Osteomyelitis. In einem Fall kam es zu

einer Chronifizierung einer infizierten Fraktur.

Bei sechs Patienten war der Sensibilitatstest bei einem oder mehreren Zahnen negativ und/oder es

bestand eine ,,apikale Parodontitis®.

Zu den anderen Ursachen zdhlen infizierte Nasopalatinale Zyste und ,,Osteomyelitis wegen

Hyperaktivitat der Kaumuskulatur®.

Bei drei Patienten bestand ein Diabetes mellitus, bei einer dieser Patientinnen war der
Thrombozytenwert erhéht. Bei sieben weiteren Patientinnen waren die Thrombozytenwerte
ebenfalls erhoht, so dass bei insgesamt 11 Patienten eine Stérung der Immunabwehr bei

vorliegenden Vaskularisationsstorungen angenommen werden kann.

Bei 16 Patienten ergab die Anamnese Nikotinabusus, bei vier dieser Patienten lag zusétzlich ein

Alkoholabusus vor.

Im folgenden Schema werden die Patienten nach wahrscheinlichen Atiologien der chronischen
Osteomyelitis unter Berlicksichtigung der Risikofaktoren und der relavanten Vorerkrankungen

dargestellt. Die Einteilung erfolgte in das von Mommsen (2002) vorgeschlagene Schema.
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Gruppe | Patient | wahrscheinliche Risikofaktor Risikofaktor Relevante
Atiologie Vaskularisation | Immunsystem \Vorerkrankung / Operation
la Hir Chronisch infektios |  -—----- | = - Zustand nach Zahnextraktion
Patho: Nachweis von M. tuberculosis
la LC Chronisch infektios |  -----—- | = —--e Zustand nach Zahnextraktion
la MR Chronisch infektios |  --—----- | = —--e Zustand nach Weisheitszahn-
entfernung
la SSt Chronisch infektios |  --—----- | = ---mm WSR in erkrankter Region
la WF Chronisch infektids Nikotin |  ----—- Zustand nach Zahnextraktion
la HE Chronisch infektds Nikotin |  ----—- Zustand nach Zahnextraktion
Diabetes
Thrombozyten
Anémie
Thrombose
la HH Chronisch infektids Nikotin |  ----—- Zustand nach Zahnextraktion
la KK Chronisch infektids Nikotin Alkohol Zustand nach doppelter
Unterkieferfraktur
la MD Chronisch infektids Nikotin Zustand nach Zahnextraktion
Diabetes Alkohol
Anémie
la MRo | Chronisch infektiés | Thrombozyten |  ------- Zustand nach Zahnextraktion
Anémie
la PU Chronisch infektios | Thrombozyten |  ------- Zustand nach Zahnextraktion
la JS Chronisch infektids Nikotin Zustand nach Zahnextraktion
ev. Tendoperiostitis | Thrombozyten ev. Masseter-Tendoperiostitis
la RH Chronisch infektids Nikotin |  ------ WSR in erkrankter Region
la RN Chronisch infektids Nikotin |  ------
Thrombozyten Weisheitszahnextraktion
la RE Chronisch infektids Nikotin | - Zahnfokus; Submentaler Abszess
la SC Chronisch infektids Andmie | - Perimandibularer Abszess ausgehend

von 33

Tabelle 17: Mdégliche Atiologien unseres Patientengutes eingeteilt in das Schema nach Mommsen (2002)
(Fortsetzung auf Seite 86)
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Gruppe | Patient | wahrscheinliche Risikofaktor Risikofaktor Relevante
Atiologie Vaskularisation | Immunsystem Vorerkrankung / Operation
la SA Chronisch infektids Nikotin Alkohol | e
la MU | Chronisch infektios Nikotin | == | e
Thrombozyten
Anémie
la RP Chronisch infektios Nikotin | = - Zustand nach Zahnsanierung
la LU | Chronisch infektids Nikotin Alkohol | e
la LF Chronisch infektiés | Thrombozyten |  -—-—-- |  -eme
la LM | Chronisch infektiés | Thrombozyten |  -----—- | ——me-
la HS Chronisch infektiés | - | = - Operative Weisheitszahnentfernung,
Auftreten der Beschwerden 3 Jahre
spéater
la FS Chron. Infektids/ Tendenz zur |  ------- Zustand nach WSR; Bruxismus
ev. 3 Ev. Tendoperiostitis Andmie
1b BM Fremdkorper | - | - Zahnextraktion; pathohistologisches
Ergebnis: Fremdmaterial
1b CF Fremdkérper |  ----- | memeee- Wurzelfullungsreste/Fremdkdrper
Intraoperativ gefunden
1b TH Fremdkorper Diabetes | - Fremdkdorper: Wurzelrest
1b Hlv Fremdkorper Nikotin Alkohol Periimplantitis/Implantatentfernung
1b HL Fremdkorper Nikotin |  ------- Infizierte nasopalatinale Zyste
1b PD Ev.hypovaskulérer Tendenz zur | - Myxom(entfernung)
Tumor / chronisch Anémie
infektios/juvenil
1b SE Zahnfokusoder | | - WSR in erkrankter Region
Masseter- I - .
Oe(\j/er Tendoperiostitis Nikotin Fibrose Dysplasie
' oder ev. fibrose
3 Dysplasie
3 SuU Ev. Tendoperiostitis | ~ ------- | = - Schmerzhafte Hyperaktiviat der
Kaumuskulatur
4 DS Unbekannt/juvenil |  ------—- | ceeeee | e

Tabelle 17: Mdégliche Atiologien unseres Patientengutes eingeteilt in das Schema nach Mommsen (2002)
(Fortsetzung von Seite 85)
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Bei den meisten Patienten ist die wahrscheinlichste Atiologie chronisch infektiéser Ursache.

31 der 33 Patienten konnen in das Schema von Mommsen (2002) in die Gruppe 1. ,,chronisch

infizierte Osteomyelitis“ eingeordnet werden.

24 dieser Patienten konnen der Gruppe la (mit oder ohne Risikofaktoren: insuffiziente
Blutversorgung, Abwehrschwache (lokal/systemisch) oder Wundheilungsstérung) zugeordnet

werden.

Sieben Patienten konnten in die Gruppe 1b (bei sekunddr infizierten hypovaskuldren
Tumoren/Dysplasien oder Fremdkdrpern) eingeordnet werden. Zwei juvenile Patienten, bei denen

eine Erhohung der Thrombozytenwerte vorlag, wurden auch dieser Gruppe zugeordnet.

Da bei keinem Patienten Belege fur das vorliegen einer Autoimmunerkrankung vorlagen, wurden

die restlichen Patienten letztendlich der Gruppe 1a und einer der Gruppe 4 zugeordnet.

Eine Patientin kann der Gruppe 3 (chronische neuromuskulér bedingte Periostitis-Osteomyelitis)
zugeordnet werden. Bei zwei weiteren Patientinnen, die der Gruppe 1a zugeordnet wurden, kann
allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass eine chronische neuromuskul&r bedingte Periostitis-
Osteomyelitis vorliegt (FS, JS).

Bei dem Patienten SE kdnnte neben dem zahnérztlich-operativen Eingriff auch die eine Masseter-
Tendoperiostitis oder die fibrése Dysplasie fur das Entstehen des Krankheitshildes

mitverantwortlich sein.

Bei einem Patienten lagen weder Risikofaktoren vor, die die Vaskularisation oder das
Immunsystem betreffen, noch konnte eine infektiose Ursache ermittelt werden. Dieser Patient

wurde der Gruppe 4 (die nicht einzuordnende chronische Osteomyelitis) zugeordnet.

Bei der chronischen Osteomyelitis kann von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen
werden. Verminderte lokale oder systemische Abwehr, Durchblutungsstérungen, Fremdkorper,
hypovaskuldre Tumoren, autoimmunologische Geschehen und gestorte muskuldre Funktionen

konnten eine Rolle spielen.
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5 Schluf3folgerung

Die Frage, bei wie vielen der in der Vergangenheit diagnostizierten Osteomyelitiden es sich
eigentlich um bisphosphonatassoziierte Nekrosen handelt, wird sich nicht endgiltig beantworten

lassen.

\Von den 33 Patienten, die als chronische Osteomyelitis eingestuft worden sind, waren nach
retrospektiver Datenanalyse vier mit Bisphosphonaten behandelt worden (12,1%). Bei sieben
Patienten wurden nach dem Bekanntwerden der Bisphosphonatproblematik die Diagnose
,bisphosphonatassoziierte Nekrose™ gestellt. Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit

bisphosphonatinduzierter Osteonekrose 26% (11/44 Patienten) des Gesamtpatientengutes.

Da die bisphosphonatassoziierte Nekrose wegen des Kumulationseffektes im Knochen auch noch
Jahre nach der Behandlung auftreten kann, ist nicht auszuschlieBen, dass eine friihere
Bisphosphonatmedikation in der Anamnese unberticksichtigt blieb. Vor allem in der Zeit, bevor
der Verdacht aufkam, dass Bisphosphonate mit Kiefernekrosen im Zusammenhang stehen

kénnten, kdnnte die Anamnese dahingehend unvollstandig sein.

Die chronische Osteomyelitis zu analysieren, ist aufgrund ihrer unterschiedlichen

Klassifizierungen in der Literatur mihselig.

Eine Klassifizierung der chronischen Osteomyelitis nach der Atiologie erscheint sinnvoller als
eine Einteilung nach klinischem oder pathohistologischem Erscheinungsbild. Um solch eine
Klassifizierung vornehmen zu koénnen, muss eine tiefgreifende Anamnese erfolgen, die
Fragestellungen nach vorhergehender medikamentdser Therapie, neuromuskuldren Stérungen

(Bruxismus), und durchblutungsbeeinflussenden Faktoren beinhaltet.

Im vorliegenden Patientengut waren bei einigen Patienten die prdoperativen Laborwerte
hinweisend fr das vorliegen einer Andmie oder die Tendenz zur Andmie. Eine Studie von Giglio
et al. (2000) berichtete (ber eine verzogerte Knochenheilung unter experimenteller Anédmie bei
Ratten. Dabei ist sowohl Qualitdt sowie die Quantitdt des neugebildeten Knochens betroffen
(siehe Kapitel 4.3.9). Ob eine Anamie beim Menschen, gerade im Zusammenhang mit
durchblutungsbeeinflussenden Faktoren, ein moglicher Faktor ist, der zu einer chronischen

Osteomyelitis fiihren kénnte, bedarf weiterer Untersuchungen.
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Die Thrombozytenwerte waren bei acht Patienten signifikant erhdht, alle betroffenen Patienten
waren weiblichen Geschlechts. Aus einer hohen Thrombozytenzahl resultiert eine erhohte
Thromboseneigung, was auf Kapillarebene eine Durchblutungsstérung verursachen konnte (siehe
Kapitel 3.3.9).

Das gleichzeitige Vorliegen von erhéhten Thrombozytenwerten, einer Andmie und eventuell
anderen Risikofaktoren (siehe Kapitel 4.3.6), konnte moglicherweise die Entwicklung einer
chronischen Osteomyelitis beeinflussen. Auch hier ist die vorliegende Datenlage unzureichend,

um Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

Durch eine langsamere Knochenheilung ist ein hoheres Risiko einer Keimbesiedlung von
Knochenwunden, wie zum Beispiel nach Zahnextraktionen gegeben. Bei 20 von 33 Patienten
unseres Patientenguts entstand eine chronische Osteomyelitis nach einer bestehenden

Knochenwunde.

Die unterschiedlichen Einteilungen der chronischen Osteomyelitis erschwert eine systematische
Analyse und deren Therapie. Eine Unterteilung nach Atiologie wurde von Mommsen (2002)

vorgeschlagen:

1. Die chronisch infizierte Osteomyelitis
a) mit oder ohne Risikofaktoren (insuffiziente Blutversorgung,
Abwehrschwache (lokal/systemisch) oder Wundheilungsstorung).
b) bei sekundér infizierten hypovaskuldren Tumoren/Dysplasien oder
Fremdkdorpern.
2. Die chronische autoimmunologische Osteomyelitis (zum Beispiel die
chronisch rekurrierende, multifokale Osteomyelitis)
3. Die chronische neuromuskuldr bedingte Periostitis-Osteomyelitis.

4. Die nicht einzuordnende chronische Osteomyelitis.
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Bei einer Einteilung unserer Patienten in dieses Schema konnten insgesamt 31 von 33 Patienten
der Gruppe 1 zugeordnet werden (24 Patienten der Gruppe 1a, sieben Patienten der Gruppe 1b).
Eine Patientin konnte der Gruppe 3 zugeordnet werden, ein Patient der Gruppe 4. Die chronisch
infizierte Osteomyelitis stellt somit in unserem Patientengut mit Abstand den groRten Anteil an

den chronischen Osteomyelitiden dar.

Die Einteilung nach Mommsen konnte eventuell noch weiter differenziert werden:
Vorhergehende Knochenwunden wie nach Zahnextraktion, operativen Eingriffen oder Frakturen
stellen nach Auswertung unseres Patientengutes einen besonderen Risikofaktor dar (20 von 33

Patienten), der in der Gruppe 1. besondere Beriicksichtigung finden kdnnte.

Weitere, vor allem h&matologische und rheologische Studien sind notwendig, um mdgliche
vaskulare Atiologien detaillierter darstellen zu kénnen. Eine Multicenterstudie konnte die

Problematik der geringen Patientenzahlen abschwachen.

Insgesamt lasst sich durch diese Studie aufgrund der geringen Fallzahl keine eindeutige Aussage

hinsichtlich der Atiologie der chronischen Osteomyelitis treffen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die in den Jahren 1995 bis 2005 stationdr behandelten
Patienten der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie des
Universitdtsklinikums Bonn, bei denen der pathohistologische Befund ,,chronische
Osteomyelitis“ oder ,,chronisch fibrosierende Osteomyelitis* ergeben hatte, retrospektiv
analysiert. Im genannten Zeitraum konnten insgesamt 44 Patienten bezliglich moglicher
Atiologien, Risikofaktoren, Symptomatik und Laborwerten ausgewertet werden.

\on 44 Patienten waren 11 Patienten zuvor mit Bisphosphonaten, die seit 2003 als moglicher
auslosender Faktor einer Kieferosteonekrose angesehen werden, behandelt worden. Dabei wurde
das Vorliegen einer bisphosphonatassoziierten Nekrose bei vier Patienten erst nach retrospektiver

Datenanalyse erkannt.

Die Atiologie der chronischen Osteomyelitis ist bis heute nicht eindeutig geklart. Ziel dieser
Arbeit war unter anderem, mdgliche atiologische Faktoren ausfindig zu machen, die bei der

Entstehung dieser Erkrankung eine Rolle spielen kénnten.

Bei den 33 Patienten, die nicht mit Bisphosphonaten behandelt worden waren, lag eine
Geschlechtsverteilung von 21 Patienten weiblichen Geschlechts zu 12 Patienten ménnlichen

Geschlechts vor.

Bei 60,6% der Patienten entstand eine chronische Osteomyelitis im Bereich einer zuvor
entstandenen Knochenwunde. Bei insgesamt zwanzig Patienten lagen bereits bekannte
Risikofaktoren zur Entstehung einer Osteomyelitis vor. Als Risikofaktoren werden Faktoren
angesehen, die die Durchblutung beeinflussen: 16 Patienten konsumierten regelméRig Nikotin
oder gaben an, in der Vergangenheit regelmaRig geraucht zu haben, bei vier dieser Patienten

wurde ein Alkoholabusus festgestellt. Drei Patienten waren an Diabetes erkrankt.

Die chronische Osteomyelitis trat in diesem Patientengut bei 31 der 33 Patienten ausschlief3lich
im Unterkiefer auf. Dies stimmt mit den Literaturergebnissen tberein. Der Unterkiefer konnte
aufgrund seiner besonderen Blutversorgung sowie der dicken Kompakta besonders anfallig fir
Osteomyelitiden sein. Eine Vernarbung im Wundbereich kénnte mit anderen Risikofaktoren, die
die lokale Vaskularisation und die Immunabwehr herabsetzen, zu einer chronischen Osteomyelitis

fuhren.
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Die Auswertung der Keimspektren war wenig aufschlussreich, bei finf der Patienten ohne
Bisphosphonatmedikation wurden Staphylokokken nachgewiesen, bei zwei Patienten
Streptokokken. In der bestehenden Literatur wurden verschiedene Keime beziehungsweise
Mischfloren als krankheitsauslésende Faktoren angegeben, wobei jedoch keine eindeutigen

Ergebnisse gefunden wurden.

Die Auswertung der préoperativen Laborwerte dieses Patientenguts ergab, dass zehn von 33
Patienten niedrige Hamatokritwerte aufwiesen. Uber einen mdglichen Zusammenhang zwischen
niedrigen Hamatokritwerten und der chronischen Osteomyelitis ist in der Literatur bis jetzt noch

nicht berichtet worden.

Die in der Literatur vorhandenen unterschiedlichen Klassifizierungen der chronischen
Osteomyelitis flhrten vielfach zu Verwirrungen und erschweren die Suche nach mdglichen
itiologischen Faktoren. Eine Einteilung nach den bereits bekannten Atiologien erscheint am

sinnvollsten.

Weitere Studien, gerade in Bezug auf Blutwerte der Patienten sind notwendig, um mdgliche
Atiologien detaillierter darstellen zu konnen. Dabei kénnte eine Multicenterstudie der
Problematik der geringen Patientenzahlen entgegenwirken. Insgesamt lasst sich durch diese
Studie aufgrund der geringen Fallzahl keine eindeutige Aussage hinsichtlich der Atiologie der

chronischen Osteomyelitis treffen.
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7 Anhang

7.1 Praoperative Laborwerte der Patienten ohne Bisphosphonattherapie

Patient | Geschlecht Labor

F.S. w Hkt- (38%)

H.lv. w Leukozyten erhoht (12,1 g/l)

H.E. w Kalium++(5,89 mmol/l); Harnstoff+(61 mg/dl);Harnsaure+(8,1
mg/dl);Hb-(11,7g/dl);Erythrozyten- (4,0T/l);Hkt — (35%);
Thrombozyten+(424g/1)

H.L. m + C-reaktives Protein, + Eiweil} im Urin;Leukozyten+(12,3g/l)

H.H. m Natrium-(132mmol/l)

H.S. m Gesamteiweil3+ (82g/1)

J.S. w Thrombozyten+ (356G/l); Hkt 42%

K.R. w Gamma-GT+(40U/l); Erythrozyten-(3,2 T/l); Hb-(8,7 g/dl);
Hé&matokrit- - (27%); Thromboyten+ (389 g/l)

K.K. m Hb-(13,7g/dl)

L.F. w Gesamteiweil3+(8,2g/dl); MCV-(79fl); Thrombozyten+ (367G/l)

L.M. w Natrium—(133mmol/l); Kreatinin-(0,4mg/dl); MCV- (74fl); MCH-
(24pg); Thrombozyten+ (356G/I)

M.R. m Gesamtbilirubin+(1,47mg/dl); Hb- (41g/dl)

M.D. m Glucose+(188mg/dl); Erythrozyten-(4,1T/1); Hb-(13,3g/dl)Hkt-
(39%)

M.U. w Gamm-GT 37C+ (186U/l); AST(GOT) 37C+ (33U/I); C-reakt.
Protein+ (51,6mg/l); Leukozyten+ (10,89G/l); Erythrozyten-
(3,8T/); Hb-(12,1g/dl); MCV+(98fl); Thrombozyten+ (529G/I)

M.Ro. w Gamma-GT 25C+ (23U/1); Alk. Phosphatase 25C+ (210 U/I);
GLDH 25C+ (4,0 U/l); Harnsaure+ (6,9mg/dl); Hb- (12,2 g/dl);
Hkt-(35T/1); Leukozyten++ (16,3G/l); Thrombozyten+ (505 G/I);
Neutrophile+ (78%)Lymphozyten- (10%)
P.D. w Hkt 38%
P.U. w Leukozyten+ (12,8G/l); Thrombozyten+ (392G/I)

Tabelle 18: Praoperative Laborwerte der Patienten ohne Bisphosphonattherapie (Fortsetzung auf Seite 94)
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R.N. w Neutrophile+ (40%); Hkt 40%

R.E. w Gamm-GT25C+ (30U/1); MCV+ (98fl)

S.C. w Natrium- (134mmol/l); Gamm-GT+ (41U/l); Erythrozyten-
(3,3T/1); Hb-(9,6g/dl); Hkt- (30%)

T.H. w Natrium—(132 mmol/l); gamma-GT+ (45U/l); Glucose+
(138mg/dl); Leukozyten+ (13,0G/I)

Tabelle 18: Praoperative Laborwerte der Patienten ohne Bisphosphonattherapie (Fortsetzung von Seite 93)

(Referenzbereiche: Hamatokrit weiblich: 37-48 %, ménnlich 40-52 %; Thrombozyten 140 000 — 345
000/ul; Hb méannlich: 14-18 g/dl, weiblich: 12-16 g/dl; Erythrozyten: weiblich 4,3 - 5,2 , ménnlich 4,8 - 5,9;
MCH: 28-34 pg)
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Symptome der Patienten mit bisphosphonat-assoziierter

Osteonekrose

Patient

Geschlecht

Symptomatik

AM

m

Freiliegender, infizierter Knochen; massive Wundheilungsstérungen

HG

w

Nicht heilende Extraktionswunde, Eiterung, intraorale Schwellung;
Unterkieferrand durchtastbar

HM

Wundheilungsstérung, Rotung, intraorale Schwellung

HK

Extra- und intraorale Weichteilschwellung und Schmerzen bis in die Ohren
ziehend seit 6 Monaten; Unterkieferrand durchtastbar; Unterkiefer verdickt
aufgetrieben; Zéhne in der betroffenen Region leicht gelockert; Schwellung
der ortlichen Lymphknoten

KSt

\or einem Jahr Extraktion eines Molaren, seitdem Wundheilungsstérungen,
\Wundrevision vor 6 Monaten, keine Besserung; bei Mundéffnung leicht
Schmerzen in der Region des Kiefergelenks préaurikular; entzindliche
Gingivaveranderung in der betroffenen intraoralen Region

MR: ca. 3mm groRe Zyste im Alveolarkamm Regio 38; begleitende
entzundliche Weichteilverdnderungen insbesondere im M.masseter und M.
pterygoideus med.

Rezidiv: erneut Schmerzen, Kieferklemme, austritt von Pus intraoral im
Bereich der alten Narbe

KG

\or 4 Monaten Extraktion eines Molaren, seitdem Wundheilungsstérungen;
dry socket mit freiliegendem Knochen ling/vest

KSi

Nach Extraktion Wundheilungsstérungen; mehrfache Wiederanfrischung der
\Wunde;

UK leicht aufgetrieben, vestibulérseitig druckschmerzhaft; lingual
freiliegender Knochen, nicht schmerzhaft;

OPG: wolkige Aufhellung in der betroffenen Region

MRu

\or 1,5 Jahren Extraktion im OK, die darauf folgendeWundheilungsstérung
fluhrte zum Verlust samtlicher Zahne des linken Oks;Vor 3 Monaten
Extraktion eines Frontzahnes seitdem Wundheilungsstérungen; putride
Exsudationen

PK

Seit Jahren floride Osteomyelitis OK links ; mit mehreren Hautfisteln ; bei
Aufnahme Schwellung und Rétung der Wange, Vestibulum unauffallig

SJ

Nach Extraktion eines Molaren vor 4 Wochen Wundheilungstérungen,
freiliegender Knochen, keine Granulation;

Schwellung Regio 23-25, Pus, Fistel, Knochen Regio 22-24 freiliegend

VE

\or 6 Monaten Extraktion 24 ; MAV Regio 24-26 links bei Zustand nach
Extraktion; Schwellung der Wange, Fistel

Tabelle 19: Symptomatik bei Bisphosphonatpatienten
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Vorerkrankungen bei Patienten mit chronischer Osteomyelitis

Erkrankung Anzahl der Patienten
Erkrankung des Herzens 7
Erkrankung der Leber 4
Erkrankung der Schilddriise 3
Hypotonie 3
Erkankung des Magen-Darm-Traktes 3
Asthma 3
Diabetes mellitus 3
Adipositas 3
Parkinson 1
Hypertonie 1
Rheuma 1
Erkrankung der Niere 1
Depression 1
Epilepsie 1
Thrombose 1
Polyneuropathie 1
HOPS 1

Tabelle 20: Vorerkrankungen der Patienten ohne Bisphosphonattherapie
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7.4 Risikofaktoren bei Patienten mit chronischer Osteomyelitis
Patient Nikotin Alkohol Sonstiges
H.lv. Ca. 25 Zigaretten/Tag | - |  —emmee
H.E. friher:ca.15 | = - Diabetes

Zigaretten/Tag
H.L. Ca. 20 Zigaretten/Tag | - |  —mmmeee
H.H. 20-30 Zigaretten/Tag | - | e
J.S. Ca. 30 Zigaretten/Tag | == |  —emmeee
K.K. exzessiver Zustand nach | -
Zigarettenkonsum Alkoholabusus

L.U. 15 Zigaretten/Tag 1-2BierproTag | -
M.D. Ca. 25 g Tabak /Tag 0,5 Fl. Wein pro Tag Diabetes
M.U. 8-10 Zigaretten/Tag | - |  —emeeee
R.H. Bisvorca. 13Jahren |  -eeeee- | s
R.P. 10 Zigaretten/Tag | - | e
R.N. 20Zig./Tag | - | e
R.E. 20Zig/lTag | - | e
S.A. 10 Zigaretten/Tag 4-5Bier/lTag | -
S.E. Bisvor ca. 11 Jahren |  -—e—- | e
TH. | e e Diabetes
W.F. 25Zig/lTag | - e

Tabelle 21: Risikofaktoren bei Patienten ohne Bisphosphonattherapie
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7.5 Medikation bei Bisphosphonatpatienten
Patient Alter, Chemotherapie Andere Medikamente
Geschlecht
A.M. 597, m Chemotherapie Magen-Darm-Préparat
Antidiabetikum
Corticoid
Broncholytikum
Analgetikum
H.G. 70, w Chemotherapie Analgetikum
Mit Chlorambucil und Prednison Interferonerhaltungstherapie
(KNOSPE-Schema)
H.M. 753, w nein Analgetikum
H.K. 57J,w Chemotherapie Betablocker
Diuretikum
Ophtalmica
Analgetikum
K.S. 62J, m Chemotherapie Urologikum
Estracyt, Faslodex Antikoagulantium
Zytostatikum
Calciumpréparat
K.G. 39J),w Chemotherapie, Psychopharmaka
Hormontherapie mit Faslodex Broncholytikum
und Enantone Hypothalamushormon
Schilddrisentherapeutikum
K.S. 48J, m Chemotherapie Interferon
mit Vincristin, oralem Idarubicin, Diuretikum
Dexamethason, Melphalan; Gichtmittel
Betablocker
M.R. 75, w Chemotherapie Analgetikum
Betablocker
P.K. 67J, m Chemotherapie Psychopharmaka
Mit Cyclophosphamid und
Doxorubicin
S.J. 70J, m Chemotherapie Zytostatikum
Mit Taxotere 40 mg/Woche Dermatikum
Antikoagulantium
Magen-Darmpraparat
V.E. 78J), w vermutlich Chemotherapie Schilddrisenpréparat

Tabelle 22: Medikation bei Bisphosphonatpatienten
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7.6 Pathohistologische Ergebnisse der Patienten mit chronischer

Osteomyelitis

Patient | Geschlecht

C.M. |Fremdkdrper: Amalgam, Wurzelfullungsmaterial
trotz operativer Entfernung Rezidiv Dg: unspez. fibros. Entzind.

D.S. | Chronische, fibrosierende, ortlich floride Osteomyelitis

F.S. |chronisch, noch herdférmig eitrige Osteomyelitis

H.lv. | Chronisch-granulierende z.T. eitrige Osteomyelitis

H.E. | Chronische Osteomyelitis und chron. fibrosierdende Entziindung des Weichgewebes

H.Ir. | Spongidser Knochen mit granulierender und vernarbender Entziindung

H.L. |Chronische Osteomyelitis

H.H. | Nekrotisches Knochengewebe mit florider granulierender und in Fibrose tbergehender
Entziindung (Osteomyelitis)

H.S. | Chronische, an Entziindungszellen arme Osteomyelitis

J.S. | chronische sklerosierende Osteomyelitis

K.K. | Chronische, aber auch floride granulierende und vernarbende Entziindung

L.C. |Chronisch offenbar auch resorptive Entziindung des Markgewebes insbesondere in
Nachbarschaft zu neugebildetem Geflechtknochen

L.U. | Chronisch fibrosierende Osteomyelitis mit knéchernen Umbauvorgéngen. Fokale
Knochennekrosen.

L.F. | Chronische Osteomyelitis

L.M. |Chronische Osteomyelitis/sklerosierende Ostitis linker Oberkiefer;; ausgedehnte reaktive
Knochenneubildung mit leichtgradiger Markraumfibrose und minimaler chronischer
unspezifischer Entziindung wie bei chronisch sklerosierender bzw. chronischer multifokaler
rekurrierender Osteomyelitis

M.R. | Streckenweise nekrotischer Knochen mit unspezifischer, granulierender, abschnitteweise
vernarbender Entziindung mit dem Bild einer Osteomyelitis;

Chronische granulierende und vernarbende Weichgewebsentziindung mit perifokaler
Knochensklerose und Einschlu avitaler kleiner Knochenfragmente;

Chronisch granulierende Weichgewebsentziindung mit Ubergriff auf teilweise neugebildeten,
sklerosierten Knochen im Sinne einer chronisch-sklerosierenden OSteomyelitis

M.D. |Floride chronische granulierende und vernarbende Weichgewebsentziindung mit Ubergriff auf
narbig sklerosiertes, neugebildetes Knochengewebe

M.Ro. | (leichte floride chronische, granulierende und fibrosierende Weichgewebsentziindung) und
Osteomyelitis

Tabelle 23: Pathohistologische Ergebnisse der Patienten mit chronischer Osteomyelitis (Fortsetzung auf
Seite 100)
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M.U. | Chronisch fibrosierende, mit umfangreicher Ausbhildung von Geflechtknochen einhergehende
Osteomyelitis

P.D. |Geringe floride, chronische, unspezifische Osteomyelitis

R.P. | Ortlich recht kréftige, floride chronische, granulierende Entziindung um Knochensequester,
gut vereinbar mit einer chronischen Osteomyelitis

R.N. | MéRiggrade chronische, sklerosierende, mit ausgepragten Knochenneubildungsvorgéngen
einhergehende Osteomyelitis;

2.T. floride chronische Osteomyelitis

R.E. | Sklerosierende Osteomyelitis mit Sequesterbildung

R.H. |fokal floride chronische Osteomyelitis

S.A. | Zeichen stattgehabten Knochenumbaus, teilweise in Verbindung mit kalzifizierten
Sklerosierungen in ehemaligem Markraumgewebe, des weiteren periostale Vernarbungen und
kleinen Fremdstoffresten

S.C. | Chronische Osteomyelitis

S.E. |95 fibrose dysplasie

96 granulierdende Entziindung

S.St. | 1/95 = floride chron. granulierende und fibrosierende Entziindung.

7/95 = massiggradige chronische, leicht floride granulierende und vernarbende Entziindung.

S.U. | Osteomyelitis

T.H. |Partiell nekrotisches Knochengewebe mit teils eitriger und granulierender, teils fibrosierender
Entziindung sowie Narbengewebe; Wurzelrest

W.F. | Floride chronisch granulierende und einschmelzende Weichgewebsentziindung mit
Einbeziehung mikrotrabekuldren, teilweise neugebildeten Knochengewebes im Sinne einer
Osteomyelitis

Tabelle 23: Pathohistologische Ergebnisse der Patienten mit chronischer Osteomyelitis (Fortsetzung von
Seite 99)
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7.7 Moagliche Atiologien der Patienten mit chronischer Osteomyelitis

Patient wah_l_’scheinliche
Atiologie

Erklarung

BM (w) Fremdkdorper

Zustand nach Zahnextraktion; pathohistologische Untersuchung ergab,
dass Fremdmaterial in der erkrankten Region vorhanden war, was zu
einer chronischen Entziindung im Bereich geflhrt haben kdnnte

CF(w) Fremdkorper

Intraoperativ wurden Wurzelftllungsreste gefunden, die eine
Entztndungsreaktion verursacht haben konnten, zusatzliches
Vorhandensein einer positiven Mikrobiologie

/ unbekannt

DS (m) unbekannt keine Auffalligkeiten
FS(w) chronisch operative Eingriffe (WSR) in der erkrankten Region, die im Rahmen einer
infektios Vernarbung zu einer Durchblutungsstérung mit nachfolgender
verminderter Abwehr gefiihrt haben kénnten, zusétzlich niedriger
Hé&matokritwert, der eventuell ein niedriges Sauerstoffangebot in der
Region zur Folge hatte
ev. langdauernder Verlauf ohne Therapieerfolg (5 Jahre), Bruxismus,
Tendoperiostitis Ansatzstelle M. masseter
HE(w) chronisch ev. lokale Abwehrstérung durch Diabetes und Nikotinkonsum, Thrombose
infektios in der Vorgeschichte, Zustand nach Zahnextraktion, positive
Mikrobiologie
Hiv(w) chronisch ev. lokale Abwehrstérung durch Nikotinkonsum und regelmaRigen
infektios Alkoholkonsum ; Implantatentfernung im erkrankten Bereich, was ev. zu
Vernarbungen und Durchblutungsstérungen gefiihrt haben kénnte
Hir(w) chronisch Zustand nach Zahnextraktion; Pathohistoloisch wurde der: Nachweis von
infektios M. tubercolosis erbracht
HL (m) chronisch Vorliegen einer Infizierten nasopalatinalen Zyste, die eventuell eine
infektios Infektion des angrenzenden Knochengewebes verursacht hat; zusétzlich
mdgliche lokale Durchblutungsstérungen durch Nikotinkonsum
HH (m) chronisch Zustand nach Zahnextraktion, im weiteren Krankheitsverlauf Abszess und
infektios spater Fistelgang; Nikotinkonsum kdnnte zu einer lokalen
Durchblutungsstérung gefuhrt haben;
HS(m) chronisch Operative Weisheitszahnentfernung drei Jahre vor Auftreten das
infektios Krankheitshildes. Dies kdnnte durch eine Vernarbung zu einer

Durchblutungsstérung mit verminderter Abwehrschwache geflhrt haben

Tendoperiostitis

JS(w) chronisch Zustand nach Zahnextraktion, Nikotinkonsum
infektios
ev. langdauernder Verlauf ohne Therapieerfolg (8 Jahre), Rezidiv nach HBO

und Dekortikation, M. masseter-Beteiligung, Mikrobiologie negativ

Tabelle 24: Méglichen Atiologie der Patienten mit chronischer Osteomyelitis (Fortsetzung auf Seite 102

und Seite 103)
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KK(m) chronisch Zustand nach Alkoholabusus und exzessiver Nikotinkonsum kdénnten ev.
infektios zu einer lokalen Abwehrschwéche gefiihrt haben; doppelte
Unterkieferfraktur
LU (m) chronisch Ev. lokale Abwehrschwache durch Nikotinkonsum und Zustand nach
infektios Alkoholabusus;

rezidivierende perimandibuére Abszesse

LF(w)  chron.inf//juvenil Erhohte Thrombozytenwerte, niedriger MCV Wert 10 Jahre alt
LM(w) chron. inf./juvenil  Erhoéhte Thrombozytenwerte, niedriger MCV Wert und MCH; Jahre alt
LC(w) chronisch Zustand nach Zahnextraktion
infektds
MR(m) chronisch Zustand nach Zahnextraktion. Vor 3 Jahren paramandibularer Abszess
infektios
MU(w) chronisch Nikotinkonsum und Anamie kdnnten ev. Zu einer lokalen
infektios Abwehrschwéche gefiihrt haben
MD(m) chronisch Alkohol und Nikotinkonsum; Diabetes, Anamie
infektios
MRo(w) chronisch Zustand nach Extaktion, dann Abszess; Andmie, erhohte
infektios Thrombozytenwerte
PD(w) chronisch operative Eingriffe in der erkrankten Region, die im Rahmen einer
infektios Vernarbung zu einer Durchblutungsstérung mit nachfolgender
verminderter Abwehr gefiihrt haben kdnnten
PD(w) ev. Myxomentfernung in der erkrankten Region 6 Monate zuvor, ev.
hypovaskul&rer Restgewebe
Tumor
PU(w) chronisch Zustand nach Zahnextraktion, erhéhte Thrombozytenwerte
infektios
RP(w) chronisch Nach Zahnsanierung; Nikotinkonsum gelegentlich Alkohol
infektios
RH(m) chronisch operative Eingriffe (WSR) in der erkrankten Region, die im Rahmen einer
infektits Vernarbung zu einer Durchblutungsstérung mit nachfolgender
verminderter Abwehr gefiihrt haben kdnnten, Nikotinkonsum
RN(w) chronisch Nikotinkonsum, erhéhte Thrombozytenwerte, positive Mikrobiologie
infektios
RE(w) chronisch Nikotinkonsum; Zahnfokus der submentalen Abszess verursachte
infektits
SA(m) chronisch Nikotin und Alkoholkonsum
infektios

Tabelle 24: Méglichen Atiologie der Patienten mit chronischer Osteomyelitis (Forsetzung von Seite 101,
Fortsetzung auf Seite 103)
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SSt(w) chronisch operative Eingriffe (WSR) in der erkrankten Region, die im Rahmen einer

infektios Vernarbung zu einer Durchblutungsstérung mit nachfolgender
verminderter Abwehr gefiihrt haben kdnnten

SC(w) chronisch Zahnfokus, der einen perimand Abszess verursachte;; ausgepragte
infektios Osteoporose; Anédmie

SU(w) ev. schmerzhafte Hyperaktivitat der Kaumuskulatur

Tendoperiostitis

SE(m) chronisch operative Eingriffe (WSR) in der erkrankten Region, die im Rahmen einer

infektios Vernarbung zu einer Durchblutungsstérung mit nachfolgender
verminderter Abwehr gefiihrt haben kdnnten, Nikotinkonsum ev fibrose
Dysplasie
TH(w) Fremdkdrper Wurzelrest von dem vor 14 Jahren extrahierten 48, positive
Mikrobiologie; Diabetes mellitus kénnte ev. zu einer lokalen
Abwehrschwéche gefiihrt haben

WF(m) chronisch Zustand nach Extraktion; massetericomandibulérer Abszess;

infektios Nikotinabusus

Tabelle 24: Méglichen Atiologie der Patienten mit chronischer Osteomyelitis (Fortsetzung von Seite 101

und Seite 102)
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7.8 Medikation der Patienten ohne Bisphosphonattherapie

Medikament

Anzahl der
Bisphosphonatpatienten

Anzahl der Patienten ohne
Bisphosphonattherapie

Analgetikum/Antirheumatikum

4

9

B-Blocker

Diuretikum

Magen-Darm-Praparat

Broncholytikum

Hypothyreosepréparat

Digitoxin

Calcium-Antagonist

Koronarmittel

Antiepileptikum

Sedativum

Antidepressivum

Laxantium

Antikoagulantium

Antiparkinsonmitel

Neuropathiepraparat

orales Kontrazeptivum

Corticoid

Glykosid

N (P OO O | PO 0O|O0C|0O|OC|O|O|IN|IDNND|IDN DN W

Antiarrhythmikum

Ophtalmicum

Urologikum

Psychopharmaka

Gichtmittel

Dermatikum

Antidiabetikum

Interferon

RlRrRr R, [N |RP |

Zytostatikum

2

O|lo|lojlo|lo|lo|lo|OO|FR|FPIP|IFP|IFP|IFRPIPININDNINDNINMDMNINMDMNNMNMN O OB o|N

Tabelle 25: Medikation der Bisphosphonatpatienten
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