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1. Geltungsbereich und Zweck
oBegrundung fur die Auswahl des Leitlinienthemas und Zielorientierung
der Leitlinie

Priorisierungsgrinde
Grunde fur die Erstellung dieser Leitlinie bestehen durch

Pravalenz und Indikation der Antiresorptiva (AR)-Medikation

Relevanz der AR-ONJ

Pravalenz und Inzidenz der AR-ONJ

Therapeutische Unsicherheit und Notwendigkeit interdisziplindrer Kommunikation
Gesundheitsbkonomische Bedeutung

®ooop

Erlauterungen ad a-e: siehe Langversion der Leitlinie

Ausnahmen von der Leitlinie

Nicht unter diese Leitlinie fallen Anwendungen von AR zu rein diagnostischen
Zwecken oder zu therapeutischen Zwecken, bei denen das AR nicht zur Therapie
beitragt, z.B. in der Nuklearmedizin.

Die Leitlinie beschaftigt sich nicht mit der Indikation zur AR-Therapie.

oPatientenzielgruppe
Patienten mit vorgesehener, laufender oder stattgehabter Medikation durch
Bisphosphonate, Denosumab und / oder Bevacizumab

oVersorgungsbereich
ambulante und stat. Einrichtungen, die mit der Versorgung dieser Patienten

betraut sind (z.B. Praxen, CCC (Comprehensive Cancer Center), Tumorzentren
(zur Anwendung im internen Qualitatsmanagement))

oAnwenderzielgruppe/Adressaten
AR-Verordnende, insbesondere aus den Facharztgruppen
» Hamatologie / Onkologie, Rheumatologie

Gynékologie

Radioonkologie

Osteologie

Endokrinologie

Mit der oralen und perioralen Prophylaxe, Pravention und Therapie befasste
» Zahnarzte, Zahnarzte mit Tatigkeitsschwerpunkten
» Zahnarzte flr Parodontologie
» Zahnarzte fur Oralchirurgie.
» Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen

und Arztinnen und Arzte, die ohne therapeutische MalRnahmen bei den betroffenen
Patienten in die Diagnostik der AR-ONJ involviert sein kdnnen
» Radiologe
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=  Nuklearmediziner

»= Pathologen

und zur Information von
= Nephrologen, Internisten, Unfallchirurgen, Allgemeinmediziner, Urologen,

Padiater

» Pflegekrafte

» Grundlagen-Wissenschaftlern.

2.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe fir die
Publikation der S3-Leitlinie Antiresorptiva- assoziierte
Kiefernekrose (AR-ONJ) vom 15.04.2012: Beteiligung von

Interessensgruppen
oReprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Berufsgruppen
Beteiligte Kurzel | Vertreter/Expert | 31.03.1 | 22.09.1 | Schrift. Angabe
Fachgesellschaft/ e 1 1 Umlauf- | Interesse
Organisation T=Teil- | T=Teil- |verfahre |n-
nahme | nahme |n Konflikt
J=liegt
vor
Arbeitsgemeinschaft der | AWMF | Prof. Dr. Ina T ]
Wissenschatftlichen Kopp,
Medizinischen Marburg T o J
Fachgesellschaften Dr. Markus
Follmann,
Berlin
Deutsche Gesellschaft fir | DGMK | Prof. Dr. Dr. Knut T T J
Mund-, Kiefer- und G A. Grotz,
Gesichtschirurgie Wiesbaden
(LL-Gruppe ,Septische PD Dr. Jorn-Uwe T T J
Chirurgie” der DGMKG) Piesold, z
Erfurt
Prof. Dr. Dr. Bilal T T J
Al-Nawas,
Mainz
Administration/Kooperatio Dr. Bastian L.J. T J
n Lenkungsgruppe Schmidt, ]
Wiesbaden
Deutsche DKG siehe AGs
Krebsgesellschaft
Arbeitskreis ASOR | Prof. Dr. Dr. Knut T T J
Supportive S A. Grotz,
Malinahmen in der Wiesbaden
, z
Onkologie,

Rehabilitation und
Sozialmedizin



http://www.onkosupport.de/aso/content/e674/e1313/index_ger.html
http://www.onkosupport.de/aso/content/e674/e1313/index_ger.html
http://www.onkosupport.de/aso/content/e674/e1313/index_ger.html
http://www.onkosupport.de/aso/content/e674/e1313/index_ger.html
http://www.onkosupport.de/aso/content/e674/e1313/index_ger.html
http://www.onkosupport.de/aso/content/e674/e1313/index_ger.html
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Arbeitsgemeinschaft | AGO PD Dr. Marcus T
Gynakologische Schmidt, Mainz,
Onkologie Vertretung fur 7
Prof. Dr. Matthias
W. Beckmann,
Erlangen
Arbeitsgemeinschaft AlO Prof. Dr. Orhan
Internistische Sezer, 4
Onkologie Hamburg
Arbeitsgemeinschaft | AUO Prof. Dr. Andreas T
Urologische Bohle, Z
Onkologie Bad Schwartau
Arbeitsgemeinschaft ARO Prof. Dr. Heinz
Radiologische Schmidberger, Z
Onkologie Mainz
Arbeitsgemeinschaft | AHMO | Dr. Sebastian T
Hals-Nasen-Ohren- Hoefert,
Heilkunde, Mund- Tlbingen
. z
Kiefer-
Gesichtschirurgische
Onkologie
Arbeitsgemeinschaft OPH Prof. Dr. Jens
Onkologische Bintzel, Z
Pharmazie Nordhausen
Deutsche Gesellschatft fir | DGOP 7
Onkologische Pharmazie
Deutsche Gesellschaft fir | DGHN
Hals-Nasen- @] Z
Ohrenheilkunde
Deutsche Gesellschatft fir | DGZM | Prof. Dr. Dr. H.
Zahn-Mund- K Schliephake,
Kieferheilkunde Gottingen
Dr. Ursula 7
Schitte
Dr. Anke Weber
(Leitlinienbeauftra
gte)
Arbeitsgemeinschaft AG Ki | Prof. Dr. Dr. T
Kieferchirurgie Emeka Nkenke,
Erlangen 7
Dr. Michael
Brass,
Ingelheim
Arbeitskreis AK Dr. Sebastian T
Oralpathologie und OPOM | Hoefert,
Oralmedizin Tldbingen
(Vertretung fur Z
Prof. Dr. Dr.
Martin Kunkel,
Bochum)
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Deutsche Gesellschaft fur | DGZ Prof. Dr. Dr. T.
Zahnerhaltung Beikler
(Vertretung fur 7
Prof. Dr. W.
Raab,
Dusseldorf)

Deutsche Gesellschaft fur | DGP Prof. Dr. Reiner T
Parodontologie Mengel, 4
Marburg

Deutsche Gesellschatft fur | DGPro | Prof. Dr. H.-J.
Prothetische Wenz, 7
Zahnmedizin und Kiel
Biomaterialien
Berufsverband Deutscher | BDO Dr. Martin Ullner T
Oralchirurgen (Vertretung fur
Dr.Dr. Wolfgang 4
Jakobs,
Speicher)
Deutsche Gesellschaft fir | DEGR | Prof. Dr. Volker
Radioonkologie, @) Budach, 7
Medizinische Physik und Berlin
Strahlenbiologie
Arbeitsgemeinschaft | AG Dr. Dorothea T
Nebenwirkungen und | NW- Riesenbeck, 7
Supportive Therapie SUPP | Recklinghausen
©)
Arbeitskreis AK LQ | Dr. Steffi
Lebensqualitat Pigorsch, Z
Minchen
Deutsche Gesellschaft fir | DGHO | Prof. Dr. Orhan
Hamatologie und Sezer, Z
Onkologie Hamburg
Deutsche Gesellschaft fir | DGGG | PD Dr. Marcus T
Gynékologie und Schmidt,
Geburtshilfe Mainz Z
Prof. Dr. Ingo
Diel, Mannheim
Deutsche Gesellschatft fir | DGU Prof. Dr. Andreas T
Urologie Bohle, Z
DGU-Arbeitskreis AKO Bad Schwartau,
Onkologie PD Dr. Stefan
Hinz, Z
Berlin
Deutsche Gesellschaft fur | DGO Prof. Dr. Franz T
Osteologie Jakob, Z
Wirzburg
Dachverband Osteologie | DVO Prof. Dr. Dr.
Christian Kasperk
Heidelberg Z
Prof. Dr. P. Hadji,
Marburg
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Deutsche Akademie flr DAdor | Prof. Dr. Dieter
osteologische und W Felsenberg,
) : Z
rheumatologische Berlin
Wissenschaften
Deutsche Gesellschaft fur | DGE Prof. Dr. Dr.
Endokrinologie, Sektion Christian 7
Knochenstoffwechsel Kasperk,
Heidelberg
Deutschen Gesellschaft DG PD Dr. Werner T
fur Klinische KliPha | Kullmann,
Pharmakologie und Hannover 7
Therapie PD Dr. C.
Schindler,
Dresden
Deutsche DRG Dr. Sotirios T
Rontgengesellschaft Bisdas Z
Tldbingen
AG Kopf-Hals- Dr. Sotirios T
Diagnostik Bisdas Z
Tldbingen
Deutsche Gesellschaft fur | DGN Prof. Dr. Dr. Chr. T
o Z
Nuklearmedizin Menzel
Deutsche Gesellschaft fir | DEGU | Prof. Dr. Dr.
Ultraschall in der Medizin | M Robert Sader, Z
Frankfurt
Deutsch - Osterreichisch | DOSA | Prof. Dr. Dr. Bilal, T
- Schweizerischer K Al-Nawas,
Arbeitskreis fir Tumoren Mainz
im Kiefer- und PD Dr.Dr. Chr. 7
Gesichtsbereich Pautke
Dr. Pit Jacob T
Voss,
Freiburg
Deutsche Gesellschaft fur | DGP Prof. Dr. V. 7
Pathologie Krenn, Trier
Kassenzahnarztliche KZBV | Dr. Michael
Bundesvereinigung Frank, Frankfurt
Dr. Peter Z
Boehme,
Berlin
Bundeszahnarztekammer | BZAK | Dr. Michael
Frank,
Frankfurt 7
Dr. Peter
Boehme,
Berlin
Arbeitsgemeinschaft APMM | Dr. Rolf Pelzing
Plasmozytom/Multiples 7
Myelom Martina Weber
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Bundesverband der FSH Karin Meil3ler
Frauenselbsthilfe nach Heidemarie T Z
Krebs Haase
Bundesverband BPS Hans-Dieter
Prostatakrebs Selbsthilfe Bokemeyer
Karl-Heinz Z
Klopfer,
Darmstadt
Institut fir Medizinische IMBEI | Dr. Manuela T T
Biometrie, Epidemiologie Marron, Mainz
und Informatik Ulrike T T 1]
Scheidemann-
Wesp, Mainz

Teilnahme (T) im Rahmen der Prasenztreffen zur Konsensfindung, @ = nicht

erforderlich

Zustimmung (Z) im schriftlichen Umlaufverfahren; @ = nicht erforderlich

2.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe fir die
Publikation der Aktualisierung der S3-Leitlinie
Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (AR-ONJ) vom

14.01.2017: Beteiligung von Interessensgruppen

Gesellschaft Beauftragte/r Teilnahme | Erklarung
Konsensu | Uber
S- Interessen
Konferenz | -konflikte
am liegt vor
14.01.2017

Arbeitsgemeinschaft AWMF Prof. Dr. Ina Ja Ja

der Kopp, Marburg

Wissenschatftlichen

Medizinischen

Fachgesellschaften

e.V.

Deutsche Gesellschaft | DGMKG | Dr. Dr. Eik Ja Ja

fur Mund-, Kiefer- und Schiegnitz, Mainz

Gesichtschirurgie

Deutsche DKG Siehe AGS

Krebsgesellschaft

Arbeitskreis ASORS | Prof. Dr. Dr. Knut | Ja Ja

Supportive A. Grotz,

Malinahmen in der Wiesbaden Ja Ja

Onkologie, Prof. Dr. Ingo

Rehabilitation und Diel, Mannheim

Sozialmedizin

Arbeitsgemeinschaft AGO Prof. Dr. Marcus | Ja Ja

Gynakologische Schmidt, Mainz

Onkologie

7
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Arbeitsgemeinschaft AlO Prof. Dr. med. Nein Nein
Internistische Karin Jordan,
Onkologie Halle
Arbeitsgemeinschaft AUO Prof. Dr. Carsten | Ja Ja
Urologische Ohlmann,
Onkologie Homburg/Saar
Arbeitsgemeinschaft ARO Prof. Dr. Heinz Nein Nein
Radiologische Schmidberger,
Onkologie Mainz
Arbeitsgemeinschaft AHMO PD Dr. Dr. Sven | Ja Ja
Hals- Nasen-Ohren- Otto, Miinchen
Heilkunde, Mund-
Kiefer-
Gesichtschirurgische
Onkologie
Arbeitsgemeinschaft OPH Prof. Dr. Jens Nein Nein
Onkologische Blntzel,
Pharmazie Nordhausen
Deutsche Gesellschaft | DGOP Prof. Dr. Jens Nein Nein
fur Onkologische Biintzel,
Pharmazie Nordhausen
Deutsche Gesellschaft | DGHNO | Prof. Dr. Jens Nein Nein
fur Hals-Nasen- Bintzel,
Ohrenheilkunde Nordhausen
Deutsche Gesellschaft | DGZMK | Prof. Dr. Dr. Bilal | Ja Ja
fur Zahn-Mund- Al-Nawas
Kieferheilkunde
Arbeitsgemeinschaft AG Ki Dr. Dr. Oliver Ja Ja
Kieferchirurgie Ristow,

Heidelberg
Arbeitskreis AK Dr. Dr. Sebastian | Ja Ja
Oralpathologie und OPOM Hoefert,
Oralmedizin Tldbingen
Deutsche Gesellschaft | DGZ PD Dr. Ingmar Ja Ja
fur Zahnerhaltung Staufenbiel
Deutsche Gesellschaft | DG Paro | Prof. Dr. Reiner Ja Ja
fur Parodontologie Mengel, Marburg
Deutsche Gesellschaft | DGPro Prof. Dr. H.-J. Ja Ja
fur Prothetische Wenz,
Zahnmedizin und Kiel
Biomaterialien
Berufsverband BDO Dr. Martin Ullner, | Ja Ja
Deutscher Hochheim
Oralchirurgen
Deutsche Gesellschaft | DEGRO | Dr. Dorothea Ja Ja
fur Radioonkologie, Riesenbeck,
Medizinische Physik Recklinghausen
und Strahlenbiologie
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Arbeitsgemeinschaft AG NW- | Dr. Dorothea Ja Ja
Nebenwirkungen und | SUPPO | Riesenbeck,
Supportive Therapie Recklinghausen
Arbeitskreis AK LQ Dr. Steffi Nein Nein
Lebensqualitat Pigorsch,

Minchen
Deutsche Gesellschaft | DGHO Prof. Dr. med. Nein Nein
fur Hamatologie und Karin Jordan,
Onkologie Halle
Deutsche Gesellschaft | DGGG Prof. Dr. Marcus | Ja Ja
fur Gynakologie und Schmidt, Mainz
Geburtshilfe
Deutsche Gesellschaft | DGU Prof. Dr. Carsten | Ja Ja
fur Urologie Ohlmann,

Homburg/Saar
DGU-Arbeitskreis AKO Prof. Dr. Carsten | Ja Ja
Onkologie Ohlmann,

Homburg/Saar
Deutsche Gesellschaft | DGO Prof. Dr. Franz Nein Nein
fur Osteologie Jakob, Wirzburg
Dachverband DVO Prof. Dr. Dieter Nein Nein
Osteologie Felsenberg,

Berlin

Nein Nein

Prof. Dr. Franz

Jakob, Wirzburg
Deutsche Akademie DAdorW | Prof. Dr. Dieter Nein Nein
fur osteologische und Felsenberg,
rheumatologische Berlin
Wissenschaften
Deutsche Gesellschaft | DGE Prof. Dr. Dr. Nein Nein
fur Endokrinologie, Christian
Sektion Kasperk,
Knochenstoffwechsel Heidelberg
Deutschen DG PD Dr. C. Ja Ja
Gesellschaft fur KliPha Schindler,
Klinische Dresden
Pharmakologie und
Therapie
Arzneimittelkommissio | AKZ PD Dr. C. Ja Ja
n der Schindler,
Bundeszahnarztekam Dresden
mer
Deutsche DRG PD Dr. S6nke Nein Nein
Rontgengesellschaft Langner,

Greifswald
AG Kopf-Hals- PD Dr. S6nke Nein Nein
Diagnostik Langner,

Greifswald
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Deutsche Gesellschaft | DGN Prof. Dr. Dr. Chr. | Nein Nein
fur Nuklearmedizin Menzel
Deutsche Gesellschaft | DEGUM | Dr. Dr. Pit Voss, | Ja Ja
fur Ultraschall in der Freiburg
Medizin
Deutsch - DOSAK | Prof. Dr. Dr. Ja Ja
Osterreichisch - Christoph Pautke
Schweizerischer
Arbeitskreis fur
Tumoren im Kiefer-
und Gesichtsbereich
Deutsche Gesellschaft | DGP Prof. Dr. V. Nein Nein
fur Pathologie Krenn, Trier
Professor Dr. Nein Nein
med. Abbas
Agaimy, Erlangen
Bundesverband Prof. Dr. Veith Nein Nein
Deutscher Pathologen Krenn, Trier
e.V.
Professor Dr. Nein Nein
med. Abbas
Agaimy, Erlangen
Bundeszahnarzte- BZAK Dr. Michael Ja Ja
kammer Frank, Frankfurt
KZBV Dr. Michael Ja Ja
Frank, Frankfurt
Arbeitsgemeinschaft APMM Dr. Rolf Pelzing Nein Nein
Plasmozytom/Multiple
s Myelom Martina Weber Nein Nein
Bundesverband der FSH Heidi Haase Ja Ja
Frauenselbsthilfe
nach Krebs
Bundesverband BPS Hans-Dieter Nein Nein
Prostatakrebs Bokemeyer
Selbsthilfe
Karl-Heinz Nein Nein
Klopfer,
Darmstadt
Orthopéadische OGO Prof. Dr. Ja Ja
Gesellschaft fur Christopher
Osteologie Niedhart,
Heinsberg
Deutsche DOG Prof. Dr. Florian Nein Nein
Osteoonkologische Schitz, Uni
Gesellschaft Heidelberg

3. Methodologische Exaktheit
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Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege (Evidenzbasierung)
oFormulierung von Schlisselfragen
oVerwendung existierender Leitlinien zum Thema
o Systematische Literaturrecherche

oAuswahl der Evidenz
(s. Tab. 1 und Abb. 2: Flussdiagramm)

oBewertung der Evidenz (s. Tab. 2 und Anhang 1 :Checklisten)
oErstellung von Evidenztabellen (s. Tab. 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6)

Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung

o Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung
0 Berucksichtigung von Nutzen, Nebenwirkungen-relevanten Outcomes

o Formulierung der Empfehlungen und Vergabe von Evidenzgraden und/
oder Empfehlungsgraden (s. Abb. 1 und Tab. 3)

Umsetzung der o0.g. Vorgehensweise:

Systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur
Methodik fur die Publikation der S3-Leitlinie Antiresorptiva-assoziierte
Kiefernekrose (AR-ONJ) vom 15.04.2012

Der Methodik von GRADE?! (Kunz et al. 2008; Guyatt et al. 2011) folgend wurden
zunachst zwei PICO-Fragen? formuliert, um die Selektionskriterien (Suchworter,
Verknupfungen, Ein- und Ausschlusskriterien) fur die Literaturrecherche zu definieren:

~Welche Vor- bzw. Nachteile hat eine systematische Mundhdhlen-Betreuung zur
Prophylaxe, Pravention und Friherkennung einer BP-ONJ bei unterschiedlichen
BP-Patientenkollektiven im Vergleich zum Verzicht auf diese Mal3nahmen in Bezug
auf die Komplikations- und Nebenwirkungsrate, Erkrankungshaufigkeit und
Lebensqualitat?”

~Welche Vor- und Nachteile haben chirurgische Konzepte zur Behandlung und
Rehabilitation fur Patienten mit BP-ONJ im Vergleich zu konservativen
Behandlungskonzepten in Bezug auf die Komplikations- und Nebenwirkungsrate,
funktionelle Kompromittierung und Lebensqualitat?*

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche mit PubMed. Als Suchwdrter wurden
alle therapeutisch eingesetzten Substanzen der Gruppe der Bisphosphonate und alle
Umschreibungen fir Kiefernekrose verwendet, um eine hohe Vollzahligkeit zu erzielen
(Tabelle 1). Verknupft wurden diese mit Suchwortern, die den Zielrichtungen der
Leitlinie, Prophylaxe, Pravention, Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Fragen
der Inzidenz bzw. Pravalenz und Risikofaktoren, entsprachen.

In der am 09.09.2010 durchgefuhrten Literaturrecherche wurden insgesamt 941
Publikationen gefunden. Aufgrund einer Handrecherche wurden sieben weitere
Publikationen in die Bewertung eingebracht. Insgesamt wurden 948 Publikationen

1 GRADE = Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation [Kunz et al. 2007]
2 PICO = Population, Intervention, Controle-Intervention, Outcome
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gesichtet. Die systematische epidemiologisch-statistische Bewertung der
Publikationen erfolgte nach einem projektbezogenen, standardisierten Verfahren
innerhalb einer speziell angelegten Access-Literaturdatenbank. Details des Verlaufes
der Literaturidentifizierung sind in Abbildung 1 dargestellt.

Alle Abstracts wurden gemal vereinbarten Ein- und Ausschlusskriterien fur die weitere
ausfuhrliche Bewertung gepruft. Einschlusskriterien waren Publikationsjahr ab 2003
(einschlief3lich), Sprache der Publikation (englisch oder deutsch), Studiengrofde
(mindestens 50 einbezogene Probanden), Studie am Menschen und Primarliteratur.
Ausgeschlossen wurden Okologische Studien, Case Reports, Case Serien,
Expertenmeinungen, Anekdoten, Comments und Doppelpublikationen. Nach Sichtung
der Abstracts verblieben 87 ausfuhrlich zu bewertende Publikationen. Zuséatzlich
wurden 13 Publikationen wegen besonderer Fragestellungen und finf Metaanalysen
eingeschlossen und somit insgesamt 105 Publikationen ausfihrlich epidemiologisch-
statistisch bewertet.

Die epidemiologisch-statistische Bewertung der Primarliteratur erfolgte mittels
projektbezogenem Fragebogen (Checkliste in Anhang 1). Die Entwicklung des
Fragebogens und die Berechnung der Qualitdtspunkte zur Einstufung der Qualitat der
Publikationen erfolgte unter Berucksichtigung der Qualitatskriterien von CONSORT
(Begg et al. 1996; Moher et al. 2001; Zwarenstein et al. 2008), STROBE
(Vandenbroucke et al. 2007) und nach der Delphi Criteria List (Verhagen et al. 1998).
In die epidemiologisch-statistischen Qualitatspunkte der Publikationen flossen sowohl
das Design der Studie als auch die Durchfihrung der Studie und die Darstellung der
Publikation ein. Der Fragebogen umfasste 41 Fragen zu den folgenden Bereichen:
Studiendesign, Zeitraum der Durchfihrung, Rekrutierung und Follow-up, Auswahl der
Population, Ein- und Ausschlusskriterien, Fallzahlschatzung, Vergleichsgruppen,
Randomisierung, StudiengrofR3e, Qualitatsaspekte der epidemiologischen Methodik,
Definition von Zielkriterien, Basischarakteristika der Patienten, Details der Behandlung
mit Bisphosphonaten, Anzahl durchgefuhrter Untersuchungen, Qualitat der
statistischen  Analyse, Beachtung  von Einflussfaktoren, = Adjustierung,
Standardisierung, Berucksichtigung von Selektionsbias, Informationsbias und
Limitationen. Metaanalysen wurden wegen ihres unterschiedlichen Ansatzes nach der
PRISMA Checkliste (Liberati et al. 2009) bewertet.

Auf Basis der detaillierten epidemiologisch-statistischen Qualitatskriterien des
Fragebogens erfolgte eine Gesamtbeurteilung in vier Qualitatsstufen von hoch (LoE 1)
Uber moderat ( LoE Il) und niedrig (LoE IllI) zu sehr niedrig (LoE 1V). Der in dieser
gualitativen Gesamtbeurteilung berlcksichtigte Score, der aus Basispunkten durch
das Studiendesign und den Auf- und Abwertelementen auf Grundlage des
Fragebogens besteht, ist in Tabelle 2 dargestellt (Schunemann 2009; Balshem et al.
2011; Guyatt et al. 2011).

Basierend auf der epidemiologisch-statistischen Literaturbewertung der einzelnen
Studien zu den sechs verschiedenen Fragestellungen (Tabelle 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5
und 3,6 im Anhang) sind die Evidenztypen gemal den Vorschlagen von AWMF und
AZQ, Leitlinienmanual 2001 (https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-
publikationen-zu-leitlinien/leitlinien-manual.html) gebildet worden (Tabelle 4). Die den
jeweiligen Aussagen zugeordneten LOE und die Bezige zu den jeweiligen
Evidenztabellen sind im Text angegeben. Auf der Basis des LoE | bis IV wurde gemal3
des Nationalen Programms fur Versorgungsleitlinien (NVL-Programm) [NVL 2004] fur
die einzelnen Aussagen im Leitlinienentwicklungsprozess die Festlegung der
Empfehlungsgrade A, B oder 0 vergeben (Abbildung 2 siehe Anhang). Auf dem Weg
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der Formulierung und Graduierung der Empfehlung wurde innerhalb der
Expertengruppe Konsens hergestellt.

Strukturierte Konsensfindung

Die Empfehlungsgrade beriicksichtigen neben der Qualitat der Evidenz auch die
klinische Relevanz des Ergebnisparameters, die klinische Relevanz der Effektstarke
und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und das
deutsche Gesundheitssystem. Diese klinische Wertung mit endgultiger Formulierung
und Graduierung der Empfehlungen erfolgte durch die Experten der Leitliniengruppe
im Rahmen einer strukturierten Konsensusfindung.

Der Prozess der Konsensusfindung wurde von einer neutralen, in den
Konsensustechniken geschulten und erfahrenen Moderatorin begleitet. Dabei wurde
die Technik des nominalen Gruppenprozesses eingesetzt. Jeder teilnehmenden
Fachgesellschaft/Organisation stand im Konsensusverfahren eine Stimme zur
Verfiigung stehen. Das Mandat wurde schriftich von der Organisation erklart.
Ausschlie3lich die benannten Mandatstrager waren in den Abstimmungsprozessen
stimmberechtigt.

Die Konsensfindung fand in zwei Sitzungen statt am 31.03. und 22.09.2011. Der
Ablauf des Nominalen Gruppenprozesses gestaltete sich jeweils wie folgt:

e Prasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen

e Gelegenheit zu Rickfragen an Autoren und Methodiker

e Stille Notiz: Welcher Empfehlung/Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu?

e Formulierung von Alternativen, ggf. Ergdnzungen

e Registrierung der  Stellungnahmen im Einzel-Umlaufverfahren  und
Zusammenfassung von Kommentaren durch den Moderator

e Vorabstimmung Uber jede Empfehlung und alle Alternativen, Feststellung des
Diskussionsbedarfs

e Debattieren / Diskussion, Erarbeitung von Losungsvorschlagen
Endgultige Abstimmung

Wlederholung der Schritte fur jede Empfehlung, abschlieend Feststellung der

Konsensstarke.

Fur Bereiche, in denen kein Konsens erzielt wurde oder ein Sondervotum beantragt
wurde, sind die unterschiedlichen Positionen im Kapiteltext dargelegt.
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Tabelle 1: Rechercheschritte zur epidemiologisch-statistischen Beurteilung der

Literatur

1. Recherche in Pubmed mit den Suchwortern:

“bisphosphonate OR risedronate OR ibandronate OR alendronate OR pamidronate
OR etidronate OR etidronic acid OR clodronate OR clodronic acid OR tiludronate
OR zoledronate OR zoledronic acid OR sunitinib OR denosumab OR bevacizumab
OR BP”

2. Recherche in Pubmed mit den Suchwoértern:
“(Jaw OR alveolar OR jawbone OR maxilla OR mandible) AND (osteonecrosis OR
necrosis OR phossy jaw OR phosphorus necrosis of the jaw OR

osteochemonecrosis OR osteomyelitis OR ONJ)”

3. Recherche in Pubmed mit den Suchwortern:

“causes OR etiology OR risk factors OR prevention OR screening OR treatment
OR managing OR quality of life OR early detection OR recall OR therapy OR
intervention OR diagnosis OR rehabilitation OR prophylaxis OR recidive OR

functional OR incidence OR prevalence”

4. Verknupfung der Pubmed-Recherchen 1, 2 und 3 mit ,AND".
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Tabelle 2: Bewertungskriterien und erreichbare Qualitatsstufen bei der

Gesamtbeurteilung der einzelnen Studien.

Bewertungs-
kriterien

Hintergrund

Bewertun
g

Gesamtscor
e

Qualitatsstufen

Studiendesign

Einstufung geman
der Wertigkeit von
Studien hinsichtlich
Evidenz

(Bsp. :
randomisierte,
kontrollierte,

Doppelblind-Studie:

4 Punkte,
prospektive
Kohortenstudie: 2
Punkte, Fallbericht:
0 Punkte)

0 bis 4
Basispunkt
e

Préazision
(Studiengrofi3e)

Abzug bei nicht
ausreichender
Studiengrol3e unter
Berucksichtigung
des jeweils
untersuchten
Zusammenhangs

Abzug:
0 bis 2
Punkte

Berucksichtigu
ng von
Confoundern

Zusatzpunkte bei
Berucksichtigung
bzw. bei
unwahrscheinlicher
Erklarung des
Effektes durch
einen Confounder

Plus:
Obis 1
Punkt

Mangel in
Studiendesign,
-durchfihrung
und/oder
Berichterstattu

ng

Abzug bei Mangeln
z.B. bei fehlender
Charakterisierung
der Patienten,
Nicht-
Berucksichtigung
von gravierenden
Limitationen.

Abzug:
0 bis 2
Punkte

Maoglicher
Gesamtscor
e:

zwischen
-4 bis+5
Punkte

Insgesamt
erreichbare
Qualitatsstufen:

-4 bis-2
Punkte:
sehr niedrig

-1 bis 0 Punkte:
niedrig

1 bis 2 Punkte:
moderat

3 bis 5 Punkte:
hoch
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Tab. 3.1 Studien mit Zielrichtung Prophylaxe

aktueller Stand: 12/2018

Kriterien fur die Bewertung der Qualitatsstufe
Confounding

Publ. Qualitats- Basispunkte (fehlende) unwahr- Studien-Qualitats-
PMID Erstautor jahr Titel punkte Studientyp (Studientyp) Prazision scheinlich mangel stufe
18689864 Dimopoulos, 2009 Reduction of 15.75  Prospektive 2 0 0 -1 Moderat
MA [1] osteonecrosis of the Kohortenstudie
jaw (ONJ) after
implementation of
preventive measures
in patients with
multiple myeloma
treated with
zoledronic acid
18647964 Ripamonti, 2009 Decreased 15.25  Prospektive 2 0 0 -1 Moderat
Cl [2] occurrence of Kohortenstudie

osteonecrosis of the
jaw after
implementation of
dental preventive
measures in solid
tumour patients with
bone metastases
treated with
bisphosphonates.
The experience of
the National Cancer
Institute of Milan
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18663482 La Verde, N 2008 Osteonecrosis of the  6.75  Retrospektive 2 -1 0 -2
[3] jaw (ONJ) in cancer Kohortenstudie
patients treated with
Bisphosphonates:
how the knowledge
of a phenomenon
can change its
evolution

Niedrig

17922879 Barker, K [4] 2007 Survey of members 4.75  Querschnittsstudie 1 -1 0 0 Niedrig
of myeloma UK on
biphosphonates-
associated jaw
osteonecrosis

19195232 Dao, V [5] 2008 Bisphosphonate use 2.75  Querschnittsstudie 1 0 0
and health history
guestionnaire

2 Niedrig
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Tab. 3.2 Studien mit Zielrichtung Préavention

aktueller Stand: 12/2018

Publ.

PMID  Erstautor jahr Titel punkte

Qualitats-

Kriterien fur die Bewertung der Qualitatsstufe
Confounding

Basispunkte (fehlende) unwahr-
Studientyp (Studientyp) Prazision scheinlich mangel

Studien-Qualitats-
stufe

18574158 Kyrgidis, A 2008 Bisphosphonate- 21.50
[6] related

osteonecrosis of

the jaws: a case-

control study of

risk factors in

breast cancer

patients

19021059 Montefusco, 2008 Antibiotic

V [7] prophylaxis before
dental procedures
may reduce the
incidence of
osteonecrosis of
the jaw in patients
with multiple
myeloma treated
with
bisphosphonates

20070853 Lund, T [8] 2010 Multiple myeloma:
changes in serum
C-terminal
telopeptide of
collagen type | and
bone-specific
alkaline

18.25

11.50

Krankenhausbasierte 2 0 1 0 Hoch

Fall-Kontrollstudie

Nested Fall- 2 0 0 0 Moderat

Kontrollstudie

Nested Fall- 2 0 0 -1 Moderat

Kontrollstudie
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phosphatase can
be used in daily
practice to detect

imminent
osteolysis
20436104 Migliorati, 2010 How patients' lack 9.25  Querschnittsstudie 1 -1 0 0 Niedrig
CA[9] of knowledge
about oral

bisphosphonates
can interfere with
medical and dental

care
18201600 Grant, BT 2008 Outcomes of 9.00 Querschnittsstudie 1 -1 0 -1 Niedrig
[10] placing dental
implants in

patients taking oral
bisphosphonates:
a review of 115

cases
20663005 Lopez- 2010 Bisphosphonate- 8.75  Querschnittsstudie 1 0 0 -1 Niedrig
Jornet, P associated
[11] osteonecrosis of
the jaw.

Knowledge and
attitudes of
dentists and dental

students: a
preliminary study
19748711 Rogers, SN 2009 A survey of 5.00 Querschnittsstudie 1 0 0 -1 Niedrig
[12] consultant
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19241981 McLeod,

NM [13]

members of the
British Association
of Oral and
Maxillofacial
Surgeons
regarding
bisphosphonate-
induced
osteonecrosis of
the jaws

2009 Management of 1.00

patients at risk of
bisphosphonate
osteonecrosis in
maxillofacial
surgery units in the
UK

18501105 Cafro, AM 2008 Osteonecrosis of 18.75

[14]

the jaw in patients
with multiple
myeloma treated
with
bisphosphonates:
definition and
management of
the risk related to
zoledronic acid

Querschnittsstudie

Prospektive
Kohortenstudie

20
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17760533 Fugazzotto, 2007 Implant placement 10.75

PA [15]

20147814 Lee, CY

[16]

with or without
simultaneous tooth
extraction in
patients taking oral
bisphosphonates:
postoperative
healing, early
follow-up, and the
incidence of
complications in
two private
practices

2010 CTX biochemical 9.75

marker of bone
metabolism. Is it a
reliable predictor of
bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of
the jaws after
surgery? Part ll: a
prospective clinical
study

Retrospektive 2 -2
Kohortenstudie

Nicht randomisierte, 1 -1
kontrollier-te, quasi-

experimentelle

Studie

aktueller Stand: 12/2018

-2 Sehr
niedrig

-2 Sehr
niedrig
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Tab. 3.3 Studien mit Zielrichtung Friherkennung

Kriterien fur die Bewertung der Qualitatsstufe
Confounding

Publ. Qualitats- Basispunkte (fehlende) unwahr- Studien-Qualitats-
PMID Erstautor jahr Titel punkte Studientyp (Studientyp) Prazision scheinlich mangel stufe
20728033 Lazarovici, 2010 Serologic bone 16.25 Nicht randomisierte, 1 -1 0 0 Niedrig
TS [17] markers for kontrollier-te, quasi-
predicting experimentelle
development of Studie

osteonecrosis of the
jaw in patients

receiving
bisphosphonates
19446200 Kunchur, 2009 Clinical investigation 10.00 Krankenhausbasierte 2 -1 0 -1 Niedrig
R [18] of C-terminal cross- Fall-Kontrollstudie

linking telopeptide
test in prevention
and management of
bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of the
jaws

20399289 Kassolis, 2010 Histopathologic 5.50 Histologische 2 -1 0 -1 Niedrig
JD [19] findings in bone from Untersuchung
edentulous alveolar
ridges: a role in
osteonecrosis of the
jaws?
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Tab. 3.4 Studien mit Zielrichtung Diagnostik

Kriterien fur die Bewertung der Qualitatsstufe
Confounding

Publ. Qualitats- Basispunkte (fehlende) unwahr- Studien-Qualitats-
PMID Erstautor jahr Titel punkte Studientyp (Studientyp) Prazision scheinlich mangel stufe
18695259 Estilo, CL 2008 Osteonecrosis of the  16.00  Retrospektive 2 -1 0 0 Moderat
[20] maxilla and mandible Kohortenstudie

in patients with
advanced cancer
treated with
bisphosphonate
therapy

18992020 Treister, N 2009 Dental panoramic 13.75  Querschnittsstudie 1 -1 1 0 Moderat
[21] radiographic
evaluation in
bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of the
jaws
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19513765 Stockmann, 2009 Panoramic 13.50

P [22]

18068792 Bisdas, S

[23]

radiograph, computed
tomography or
magnetic resonance
imaging. Which
imaging technique
should be preferred in
bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of the
jaw? A prospective
clinical study

2008 Biphosphonate- 11.00

induced
osteonecrosis of the
jaws: CT and MRI
spectrum of findings
in 32 patients

20851366 Fedele, S 2010 Nonexposed variant 8.00

[24]

of bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of the
jaw: a case series

17804475 Jadu, F [25] 2007 A retrospective study 13.75

assessing the
incidence, risk factors
and comorbidities of
pamidronate-related
necrosis of the jaws

Nicht
randomisierte,
kontrollier-te,
qguasi-
experimentelle
Studie

Nicht
randomisierte,
kontrollier-te,
qguasi-
experimentelle
Studie

Fall-Serie

Retrospektive
Kohortenstudie
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in multiple myeloma
patients

17105493 Elad, S [26] 2006 Osteomylelitis and

necrosis of the jaw in
patients treated with
bisphosphonates: a
comparative study
focused on multiple
myeloma

19531404 O'Ryan, FS 2009 Intravenous

[27]

20663005 Lopez-
Jornet, P
[11]

19121962 Wilde, F
[28]

bisphosphonate-
related osteonecrosis
of the jaw: bone
scintigraphy as an
early indicator

2010 Bisphosphonate-

associated
osteonecrosis of the
jaw. Knowledge and
attitudes of dentists
and dental students:
a preliminary study

2009 Positron-emission

tomography imaging
in the diagnosis of
bisphosphonate-
related osteonecrosis
of the jaw

11.25

11.00

8.75

8.25

Retrospektive
Kohortenstudie

Register-Studie

Querschnittsstudie

Nicht
randomisierte,
kontrollier-te,
qguasi-
experimentelle
Studie
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19949369 Bagan, JV 2009 Osteonecrosis of the 6.25 Nicht 1 0 0 -2 Niedrig
[29] jaws by intravenous randomisierte,
bisphosphonates and kontrollier-te,
osteoradionecrosis: a qguasi-
comparative study experimentelle
Studie
18234504 Abu-ld, MH 2008 'Bis-phossy jaws' - 6.25 Retrospektive 2 -2 0 -1 Niedrig
[30] high and low risk Kohortenstudie
factors for
bisphosphonate-
induced
osteonecrosis of the
jaw
18703870 Barragan- 2009 Bisphosphonate- 5.00 Fall-Serie 0 0 0 -1 Niedrig
Adjemian, related osteonecrosis
C [31] of the jaw: model and

diagnosis with cone
beam computerized

tomography
18378544 Ibrahim, T 2008 Osteonecrosis of the  15.25  Retrospektive 2 -2 0 -2  Sehr
[32] jaw in patients with Kohortenstudie niedrig

bone metastases
treated with
bisphosphonates: a
retrospective study

20303301 Treister, 2010 Use of cone-beam 7.75 Fall-Serie 0 -2 0 0 Sehr
NS treis computerized niedrig
[33] tomography for

evaluation of
bisphosphonate-
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associated
osteonecrosis of the
jaws
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Tab. 3.5 Studien mit Zielrichtung Therapie

aktueller Stand: 12/2018

Kriterien fur die Bewertung der Qualitatsstufe

Basispunkt Confoundin
Publ Qualitats e (fehlende g Studien Qualitats
: - (Studientyp ) unwahr- - -
PMID Erstautor jahr Titel punkte Studientyp ) Prazision scheinlich méangel stufe
2112296 Hoefert, S 2010 Relevance of a prolonged 15.75  Retrospektive 2 0 1 -1  Moderat
8 [34] preoperative antibiotic Kohortenstudie
regime in the treatment of
bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw
1864229 Wutzl, A [35] 2008 Treatment results of 15.00 Prospektive 2 -1 0 0  Moderat
2 bisphosphonate-related Kohortenstudie
osteonecrosis of the jaws
1850110 Cafro, AM 2008 Osteonecrosis of the jaw in 18.75  Prospektive 2 -2 0 0  Niedrig
5 [14] patients with multiple Kohortenstudie
myeloma treated with
bisphosphonates: definition
and management of the
risk related to zoledronic
acid
1828278 Boonyapakor 2008 Bisphosphonate-induced  17.50  Prospektive 2 -1 0 -1 Niedrig
8 n, T [36] osteonecrosis of the jaws: Kohortenstudie
prospective study of 80
patients with multiple
myeloma and other
malignancies
1869525 Estilo, CL [20] 2008 Osteonecrosis of the 16.00 Retrospektive 2 -2 0 -1 Niedrig

9 maxilla and mandible in
patients with advanced

Kohortenstudie
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cancer treated with
bisphosphonate therapy

1837854 Ibrahim, T 2008 Osteonecrosis of the jaw in 15.25  Retrospektive 2 -2 0 -1  Niedrig
4 [32] patients with bone Kohortenstudie
metastases treated with
bisphosphonates: a
retrospective study

1901808 Badros, A 2008 Natural history of 13.75  Prospektive 2 -1 0 -1 Niedrig
4 [37] osteonecrosis of the jaw in Kohortenstudie
patients with multiple
myeloma
1960957 Stockmann, P 2010 Osteotomy and primary 12.50 Dramatische 1 0 0 -1 Niedrig
2 [38] wound closure in Ergebnisse in
bisphosphonate- unkontrollierten
associated osteonecrosis Experimenten

of the jaw: a prospective
clinical study with 12
months follow-up

1954376 Vescovi, P 2010 Surgical approach with 11.75 Nicht 1 -1 0 -1 Niedrig
8 [39] Er:YAG laser on randomisierte,
osteonecrosis of the jaws kontrollier-te,
(ONJ) in patients under qguasi-
bisphosphonate therapy experimentelle
(BPT) Studie
2067441 Wilde, F [40] 2010 The role of surgical therapy 11.50 Dramatische 1 -1 0 -1 Niedrig
1 in the management of Ergebnisse in
intravenous unkontrollierten
bisphosphonates-related Experimenten

osteonecrosis of the jaw
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1710549 Elad, S [26] 2006 Osteomylelitis and 11.25 Retrospektive 2 -2 0 -1  Niedrig
3 necrosis of the jaw in Kohortenstudie
patients treated with
bisphosphonates: a
comparative study focused
on multiple myeloma

1512255 Ruggiero, SL 2004 Osteonecrosis of the jaws 9.75 Fall-Serie 0 0 0 0 Niedrig
4 [41] associated with the use of
bisphosphonates: a review
of 63 cases
2066300 Lopez-Jornet, 2010 Bisphosphonate- 8.75  Querschnittsstud 1 0 0 -1  Niedrig
5 P [11] associated osteonecrosis ie

of the jaw. Knowledge and
attitudes of dentists and
dental students: a
preliminary study

1937181 Carlson, ER 2009 The role of surgical 8.25  Fall-Serie 0 0 1 -1 Niedrig
9 [42] resection in the
management of
bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws

1930404 Lazarovici, 2009 Bisphosphonate-related 7.00 Fall-Serie 0 0 0 -1  Niedrig
5 TS [43] osteonecrosis of the jaws:
a single-center study of
101 patients

1749913 Magopoulos, 2007 Osteonecrosis of the jaws 4.00 Retrospektive 2 -2 0 -2 Sehr
0 C[44] due to bisphosphonate Kohortenstudie niedrig
use. A review of 60 cases
and treatment proposals
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1624317 Marx, RE [45] 2005 Bisphosphonate-induced 4.25 Fall-Serie

2

exposed bone
(osteonecrosis/osteopetros
is) of the jaws: risk factors,
recognition, prevention,
and treatment

1855881 Hoff, AO [46] 2008 Frequency and risk factors 17.75  Retrospektive

6

associated with Kohortenstudie
osteonecrosis of the jaw in

cancer patients treated

with intravenous

bisphosphonates

1866348 La Verde, N 2008 Osteonecrosis of the jaw 6.75 Retrospektive

2

1923176 Pautke, C

8

[3]

[47]

(ONJ) in cancer patients Kohortenstudie
treated with

Bisphosphonates: how the

knowledge of a

phenomenon can change

its evolution

2009 Fluorescence-guided bone  3.50 Fall-Serie
resection in
bisphosphonate-
associated osteonecrosis
of the jaws
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-2

Sehr
niedrig

Sehr
niedrig

Sehr
niedrig

Sehr
niedrig
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Tab. 3.6 Studien mit Zielrichtung: Inzidenz, Pravalenz, Risikofaktoren von Kiefernekrose
Kriterien fur die Bewertung der Qualitatsstufe

Confoundin
Publ Qualitats Basispunkt (fehlende g Studien Qualitats
. - e ) unwahr- - -
PMID Erstautor jahr Titel punkte Studientyp (Studientyp) Prazision scheinlich mangel stufe
2106003 Stopeck, AT 2010 Denosumab 24.75 Randomisierte, 4 0 0 -1  Hoch
3 [48] compared with kontrollierte Studie,

zoledronic acid doppel-blind

for the treatment

of bone

metastases in
patients with
advanced breast
cancer: a
randomized,
double-blind
study
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2086376 Gimsing, P

1

[49]

2010 Effect of 24.25

pamidronate 30
mg versus 90 mg
on physical
function in
patients with
newly diagnosed
multiple myeloma
(Nordic Myeloma
Study Group): a
double-blind,
randomised
controlled trial

2134355 Henry, DH [50] 2011 Randomized, 22.75

6

1980568 Vahtsevanos,
K [51]

2

double-blind
study of
denosumab
versus zoledronic
Acid in the
treatment of
bone metastases
in patients with
advanced cancer
(excluding breast
and prostate
cancer) or
multiple myeloma

2009 Longitudinal 22.50

cohort study of
risk factors in
cancer patients

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
doppel-blind

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
doppel-blind

Retrospektive
Kohortenstudie
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of
bisphosphonate-
related
osteonecrosis of
the jaw

2135369 Fizazi, K [52] 2011 Denosumab 18.50 Randomisierte, 4 0 0 -1  Hoch
5 versus zoledronic kontrollierte Studie,
acid for treatment doppel-blind
of bone
metastases in
men with
castration-
resistant prostate
cancer: a
randomised,
double-blind
study

1952176 Mauri, D [53] 2009 Osteonecrosis of - Metaanalyse 4 0 0 -1  Hoch
6 the jaw and use
of
bisphosphonates
in adjuvant
breast cancer
treatment: a
meta-analysis

1771583 Jeffcoat, MK 2007 Efficacy of 20.75 Randomisierte, 4 -2 0 -1  Moderat
8 [54] bisphosphonates kontrollierte Studie,
for the control of doppel-blind

alveolar bone
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1913614 Fehm, T [55]

7

loss in
periodontitis

2009 Bisphosphonate- 20.00

induced
osteonecrosis of
the jaw (ONJ):
Incidence and
risk factors in
patients with
breast cancer
and
gynecological
malignancies

1915691 Walter, C [56] 2009 Incidence of 19.50

3

2030776 Saia, G [57]

5

bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of
the jaws in breast
cancer patients

2010 Occurrence of 19.25

bisphosphonate-
related
osteonecrosis of
the jaw after
surgical tooth
extraction

1850110 Cafro, AM [14] 2008 Osteonecrosis of 18.75

5

the jaw in
patients with
multiple myeloma

Retrospektive
Kohortenstudie

Retrospektive
Kohortenstudie

Prospektive
Kohortenstudie

Prospektive
Kohortenstudie
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0 Moderat
0 Moderat
-1 Moderat
0 Moderat



Leitlinienreport zur S3-Leitlinie 007/091: Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ)

1835558 Wessel, JH

5

1967165 Cummings,

5

1855881 Hoff, AO [46]

6

[58]

SR [59]

treated with
bisphosphonates
. definition and
management of
the risk related to
zoledronic acid

2008 Zoledronate, 18.75

smoking, and
obesity are
strong risk
factors for
osteonecrosis of
the jaw: a case-
control study

2009 Denosumab for 18.25

prevention of
fractures in
postmenopausal
women with
osteoporosis

2008 Frequency and 17.75

risk factors
associated with
osteonecrosis of
the jaw in cancer
patients treated
with intravenous
bisphosphonates

Krankenhausbasiert
e
Fall-Kontrollstudie

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
doppel-blind

Retrospektive
Kohortenstudie
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0 Moderat
-2 Moderat
-1 Moderat
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1787814 Lyles, KW [60] 2007 Zoledronic acid 17.75
9 and clinical
fractures and
mortality after hip

fracture
1828278 Boonyapakorn 2008 Bisphosphonate- 17.50
8 , T[36] induced
osteonecrosis of
the jaws:

prospective study
of 80 patients
with multiple
myeloma and
other
malignancies

1967165 Smith, MR [61] 2009 Denosumab in 17.00
6 men receiving
androgen-
deprivation
therapy for
prostate cancer

1708251 Aguiar, BD 2007 Assessment of 17.00
2 [62] renal toxicity and
osteonecrosis of
the jaws in

patients receiving
zoledronic acid
for bone
metastasis

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
doppel-blind

Prospektive
Kohortenstudie

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
doppel-blind

Retrospektive
Kohortenstudie
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-2 Moderat
0 Moderat
-1 Moderat
-1 Moderat
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2061523 Walter, C [63] 2010 Prevalence of 17.25 Retrospektive 2 0 0 0 Moderat
6 bisphosphonate Kohortenstudie
associated
osteonecrosis of
the jaws in
multiple myeloma
patients

1759657 Wilkinson, GS 2007 Intravenous 16.75 Register-Studie 2 0 1 -2 Moderat
4 [64] bisphosphonate
therapy and
inflammatory
conditions or
surgery of the

jaw: a
population-based
analysis
1970165 Jung, Tl [65] 2010 Disease-specific 16.75 Register-Studie 2 0 0 0 Moderat
1 risk for an

osteonecrosis of
the jaw under

bisphosphonate
therapy
1741018 Corso, A [66] 2007 A different 16.50 Retrospektive 2 -1 1 -1  Moderat
8 schedule of Kohortenstudie

zoledronic acid
can reduce the
risk of the
osteonecrosis of
the jaw in
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patients with
multiple myeloma

1631462 Bamias, A [67] 2005 Osteonecrosis of 15.50

0

1864796 Ripamonti, CI

4

[2]

the jaw in cancer
after treatment
with
bisphosphonates
. incidence and
risk factors

2009 Decreased 15.25

occurrence of
osteonecrosis of
the jaw after
implementation
of dental
preventive
measures in solid
tumour patients
with bone
metastases
treated with
bisphosphonates
. The experience
of the National
Cancer Institute
of Milan

1837854 Ibrahim, T [32] 2008 Osteonecrosis of 15.25

4

the jaw in
patients with
bone metastases
treated with

Prospektive
Kohortenstudie

Prospektive
Kohortenstudie

Retrospektive
Kohortenstudie
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-1 Moderat
-1 Moderat
0 Moderat
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bisphosphonates
. a retrospective
study

1770122 Addeo, R [68] 2008 Management of = 15.00

5

1943338 Brufsky, AM

7

[69]

pain in elderly
patients receiving
infusion of
zoledronic acid
for bone
metastasis: a
single-institution
report

2009 Zoledronic acid 14.25

effectively
prevents
aromatase
inhibitor-
associated bone
loss in
postmenopausal
women with early
breast cancer
receiving
adjuvant
letrozole: Z-
FAST study 36-
month follow-up
results

Prospektive 2 -1
Kohortenstudie

Randomisierte, 2 0
kontrollierte Studie,
nicht verblindet
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0 Moderat

-1 Moderat
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1816738 Grbic, JT [70] 2008 Incidence of 13.75

2

osteonecrosis of
the jaw in women
with
postmenopausal
osteoporosis in
the health
outcomes and
reduced
incidence with
zoledronic acid
once yearly
pivotal fracture
trial

1688962 Zervas, K [71] 2006 Incidence, risk 12.25

0

1894035 Chahine, C

8

[72]

factors and
management of
osteonecrosis of
the jaw in
patients with
multiple
myeloma: a
single-centre
experience in
303 patients

2008 Tooth extraction 11.25

socket healing in
pediatric patients
treated with
intravenous
pamidronate

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
doppel-blind

Prospektive
Kohortenstudie

Retrospektive
Kohortenstudie
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-2 Moderat
-2 Moderat
-1 Moderat
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2023832 Mhaskar, R 2010 Bisphosphonates - Metaanalyse 4 -2 0 0 Moderat
0 [73] in multiple
myeloma
1825405 Wells, G [74] 2008 Risedronate for - Metaanalyse 2 0 0 0 Moderat
3 the primary and
secondary

prevention of
osteoporotic
fractures in
postmenopausal
women

1825398 Wells, GA [75] 2008 Alendronate for - Metaanalyse 2 0 0 0 Moderat
5 the primary and
secondary
prevention of
osteoporotic
fractures in
postmenopausal
women

1868321 Musto, P [76] 2008 A multicenter, 16.50 Randomisierte, 2 -1 0 -1 Niedrig
8 randomized kontrollierte Studie,
clinical trial nicht verblindet
comparing
zoledronic acid
versus
observation in
patients with
asymptomatic
myeloma
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1832134 Malmgren, B 2008 No osteonecrosis 16.25  Querschnittsstudie 1 -1 0 0 Niedrig
5 [77] in jaws of young
patients with
osteogenesis
imperfecta
treated with
bisphosphonates

1869525 Estilo, CL [20] 2008 Osteonecrosis of 16.00 Retrospektive 2 -2 0 -1 Niedrig
9 the maxilla and Kohortenstudie
mandible in

patients with
advanced cancer
treated with
bisphosphonate
therapy

1885345 Stumpe, MR 2009 Incidence and 15.75 Retrospektive 2 -1 0 -1 Niedrig
4 [78] risk factors of Kohortenstudie
bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of
the jaws

1755320 Israeli, RS [79] 2007 The effect of 15.75 Randomisierte, 4 -2 0 -2 Niedrig
7 zoledronic acid kontrollierte Studie,
on bone mineral doppel-blind
density in
patients
undergoing
androgen
deprivation
therapy
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1631429 Guarneri, V

5

[80]

2005 Renal safety and 15.50

efficacy of i.v.
bisphosphonates
in patients with
skeletal
metastases
treated for up to
10 Years

1921474 Hines, SL [81] 2009 Immediate 14.25

3

1820331 Etminan, M

0

[82]

versus delayed
zoledronic acid
for prevention of
bone loss in
postmenopausal
women with
breast cancer
starting letrozole
after tamoxifen-
NO3CC

2008 Use of oral 14.25

bisphosphonates
and the risk of
aseptic
osteonecrosis: a
nested case-
control study

1851573 Brufsky, A [83] 2008 Integrated 14.25

5

analysis of
zoledronic acid
for prevention of
aromatase

Retrospektive
Kohortenstudie

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
nicht verblindet

Nested Fall-
Kontrollstudie

Randomisierte,
kontrollierte Studie,
nicht verblindet
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-1 Niedrig
-2 Niedrig
-1 Niedrig
-2 Niedrig
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2058056 Otto, S [84]

6

1780447 Jadu, F [25]

5

inhibitor-
associated bone
loss in
postmenopausal
women with early
breast cancer
receiving
adjuvant
letrozole

2010 Osteoporosis 14.00

and
bisphosphonates
-related
osteonecrosis of
the jaw: Not just
a sporadic
coincidence - a
multi-centre
study

2007 A retrospective 13.75

study assessing
the incidence,
risk factors and
comorbidities of
pamidronate-
related necrosis
of the jaws in
multiple myeloma
patients

Retrospektive
Kohortenstudie

Retrospektive
Kohortenstudie
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-1 Niedrig
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1648470 Badros, A [85] 2006 Osteonecrosis of 13.75  Fall-Kohortenstudie 2 -1 0 -1 Niedrig
4 the jaw in
multiple myeloma
patients: clinical
features and risk
factors

2043442 Koka, S [86] 2010 Survival of dental 13.25  Fall-Kohortenstudie 2 -1 0 -1 Niedrig
2 implants in post-
menopausal
bisphosphonate
users

1859402 Sarasquete, 2008 Bisphosphonate- 13.00 Nested Fall- 2 -1 0 -1 Niedrig
4 ME [87] related Kontrollstudie
osteonecrosis of

the jaw is
associated with
polymorphisms
of the
cytochrome P450
CYP2C8in
multiple
myeloma: a
genome-wide
single nucleotide
polymorphism

analysis
1756244 Ortega, C [88] 2007 Osteonecrosis of 13.00 Retrospektive 2 -1 0 -1 Niedrig
3 the jaw in Kohortenstudie

prostate cancer
patients with
bone metastases
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2036125 Guarneri, V
2 [89]

treated with
zoledronate: a
retrospective
analysis

2010 Bevacizumab
and
osteonecrosis of
the jaw:
incidence and
association with
bisphosphonate
therapy in three
large prospective
trials in advanced
breast cancer

1757749 Wang, EP [90] 2007 Incidence of

7

osteonecrosis of
the jaw in
patients with
multiple myeloma
and breast or
prostate cancer
on intravenous
bisphosphonate
therapy

1990901 Crawford, BS 2009 Extended use of

3 [91]

intravenous
bisphosphonate
therapy for the
prevention of
skeletal

12.25 Gepoolte Analyse,
Daten-extraktion aus
zwei Studien

12.25 Register-Studie

12.00 Retrospektive
Kohortenstudie
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-1 Niedrig
-1 Niedrig
-1 Niedrig
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complications in
patients with
cancer

1882951 Berenson, JR 2008 Zoledronic acid 11.50

1

1799902 Pazianas, M

3

1977294 Lo, JC [94]

1

[92]

[93]

markedly
improves bone
mineral density
for patients with
monoclonal
gammopathy of
undetermined
significance and
bone loss

2008 Lack of 11.25

association
between oral
bisphosphonates
and
osteonecrosis
using jaw surgery
as a surrogate
marker

2010 Prevalence of 11.00

osteonecrosis of
the jaw in
patients with oral
bisphosphonate
exposure

Dramatische 1 -1
Ergebnisse in

unkontrollierten

Experimenten

Nested Fall- 2 -1
Kontrollstudie

Retrospektive 2 -1
Kohortenstudie
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-2 Niedrig
-2 Niedrig
-1 Niedrig
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1679627 Jeffcoat, MK 2006 Safety of oral 10.00 Randomisierte, 3 -2 0 -2 Niedrig
6 [95] bisphosphonates kontrollierte Studie,
: controlled einfach-blind
studies on
alveolar bone
1933047 Bonomi, M 2010 Renal toxicity 9.50 Retrospektive 2 -1 0 -1 Niedrig
0 [96] and Kohortenstudie

osteonecrosis of
the jaw in cancer
patients treated
with
bisphosphonates
> along-term
retrospective
analysis

1816738 Cartsos, VM 2008 Bisphosphonate 8.75  Querschnittsstudie 1 0 0 -2 Niedrig
1 [97] use and the risk
of adverse jaw
outcomes: a
medical claims
study of 714,217

people
1694113 Walter, C [98] 2007 Prevalence of 8.75 Register-Studie 2 -2 0 -1 Niedrig
3 bisphosphonate
associated

osteonecrosis of
the jaw within the
field of
osteonecrosis
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1911916 Sedghizadeh, 2009 Oral

8 PP [99]

1759985 Murad, OM
3 [100]

1990309 Haidar, A
1 [101]

1989787 Palaska, PK
8 [102]

1730758 Mavrokokki,
6 T[103]

bisphosphonate
use and the
prevalence of
osteonecrosis of
the jaw: an
institutional
inquiry

2007 Bisphosphonates
and
osteonecrosis of
the jaw: a
retrospective
study

2009 Bisphosphonate
(zoledronic acid)-
induced
osteonecrosis of
the jaw

2009 Bisphosphonates
and time to
osteonecrosis
development

2007 Nature and
frequency of
bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of
the jaws in
Australia

7.25

7.00

6.00

8.75

Querschnittsstudie

Register-Studie

Retrospektive
Kohortenstudie

Metaanalyse

Querschnittsstudie
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-1 Niedrig
-2 Niedrig
-2 Niedrig
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-1 Sehr
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1671380 Zavras, Al 2006 Bisphosphonates 6.25  Register-Studie 2 -2 0 -2 Sehr
6 [104] are associated niedrig

with increased

risk for jaw

surgery in

medical claims

data: is it

osteonecrosis?

1921214 Christodoulou, 2009 Combination of 6.00  Querschnittsstudie 1 -1 0 -2 Sehr
5 C [105] bisphosphonates niedrig
and
antiangiogenic
factors induces
osteonecrosis of
the jaw more
frequently than
bisphosphonates
alone
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Tabelle 4: Evidenztyp

Stufe* Evidenz aufgrund
hoch | a von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

I b 'mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

Il a mindeste_n_s einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne
moderat Randomisierung

Il b mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie
niedrig 1l gut angelegter,' nicht experi.mentelle.r deskriptiver Studien (z.B.

Vergleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)

sehr von Berichten / Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-

niedrig \ Konferenzen und / oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritaten

* ggf. Aufwertung der Evidenz-Stufe nach GRADE-Methodik gemal den Vorschlagen
von AWMF und AZQ, Leitlinienmanual 2001 (https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-
regelwerk/awmf-publikationen-zu-leitlinien/leitlinien-manual.html)

Abbildung 1

Die Empfehlungsgrade A, B, 0 bedeuten:
Starke Empfehlung

. Empfehlung

0 Empfehlung offen
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Abbildung. 2: Flussdiagramm zur Literaturidentifizierung und Bewertung fir die
Ersterstellung der Leitlinie vom 15.04.2012

(n = Anzahl der Publikationen)

Literaturrecherche
Systematische Recherche in der elektronischen Datenbank
PubMed (n=941) ergénzt durch Handrecherche (n=7)

n =948

/UberprUfung der Titel und Abstracts ) ﬂusschluss von Publikationen

Erfullung von Ein- und Ausschlusskriterien (mehrfache Ausschlussgriinde moglich):
(Publikationszeitraum, Sprache, n=862

Studiengrolie, Studien- und
Publikationstypen)

Sprache weder englisch, noch deutsch: 84
Studiengrofie unter n=50: 291
K / Keine Studie am Menschen: 45
Case Report: 98
Case Serie: 158
Expertenmeinung: 64
Comment: 55
Doppelpublikation: 1

. \Keine Primarliteratur: 192 /
Primarer

Einschluss von
Publikationen

A 4

n=87 Nachtraglicher Einschluss von Publikationen
Inhaltliche Gesichtspunkte: 13
Metaanalysen: 5
n=18
A 4 A 4

Gesamtanzahl von Publikationen zur ausfuhrlichen Bewertung
Detaillierte epidemiologisch-statistische Bewertung der potenziell relevanten Literaturstellen inklusive
einer zusammenfassenden Bewertung und Einstufung in einer Qualitatsskala nach inhaltlichen
Fragestellungen der Leitlinie

n =105
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Methodik fur die Publikation der Aktualisierung der S3-Leitlinie Antiresorptiva-
assoziierte Kiefernekrose (AR-ONJ) vom 14.01.2017

Fur die Aktualisierung der S3-Leitlinie wurde eine erneute systematische
Literaturrecherche mit PubMed nach den gleichen Kriterien wie in Kapitel 3.1
beschrieben durchgefihrt. In der durchgefihrten Literaturrecherche wurden insgesamt
1440 Publikationen gefunden. Alle Abstracts wurden gemal vereinbarten Ein- und
Ausschlusskriterien fir die weitere ausfuhrliche Bewertung gepruft. Einschlusskriterien
waren Publikationsjahr ab 2012 bis 2016 (einschlieRlich), Sprache der Publikation
(englisch), Studiengro3e (mindestens 10 einbezogene Probanden), Studie am
Menschen, systematische Reviews, Meta-Analysen und Primérliteratur.
Ausgeschlossen wurden Okologische Studien, Case Reports, Case Serien,
Expertenmeinungen, Anekdoten, Comments und Doppelpublikationen. Nach Sichtung
der Abstracts verblieben 130 ausfuhrlich zu bewertende Publikationen.

Basierend auf der Literaturbewertung durch die Autoren der einzelnen Studien zu den
sechs verschiedenen Fragestellungen (Tabelle 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 und 4.6) sind die
Evidenztypen nach AWMF und AZQ gebildet worden (Tabelle 3). Die
Qualitatsbewertung fur randomisierte Studien erfolgte nach den JADAD-KTriterien:

1. Wurde die Studie als randomisiert beschrieben? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

2. War die Randomisierung sachgerecht? (Ja 1 Punkt, Nein —1 Punkt)

3. Wurde die Studie als doppelblind beschrieben? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

4. War die Verblindung sachgerecht? (Ja 1 Punkt, Nein —1 Punkt)

5. Wurden die Ausfalle (Drop-outs) begriindet? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt).

Die Qualitatsbewertung fur nicht-randomisierte Studien erfolgte nach der Checkliste
der AWMF zur Bewertung der Qualitat nicht-randomisierter Studien:

1. Wurde ein prospektives Design verwendet? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

2. Wurden die Ein-/ und Ausschlusskriterien eindeutig definiert? (Ja 1 Punkt, Nein kein
Punkt)

3. Wurden alle Patienten, die die Einschlusskriterien im Einschlusszeitraum erfullten,
konsekutiv rekrutiert (It. Autorenangabe/Einschatzung des Bewerters) (Ja 1 Punkt,
Nein kein Punkt)

4. Waren die Patientencharakteristika in der Interventions- und Kontrollgruppe zu
Studienbeginn vergleichbar? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

5. Wurden die Gruppen, mit Ausnahme der Prif-Intervention, gleich behandelt? (Ja 1
Punkt, Nein kein Punkt)

6. Wurden die Ausfalle (Drop-outs) begriindet? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

Die den jeweiligen Aussagen zugeordneten LOE sind im Text angegeben. Auf der
Basis des LoE | bis IV wurde gemall des Nationalen Programms flr
Versorgungsleitlinien (NVL-Programm) [NVL 2004] fur die einzelnen Aussagen im
Leitlinienentwicklungsprozess die Festlegung der Empfehlungsgrade A, B oder 0
vergeben (Abbildung 2 siehe Anhang). Auf dem Weg der Formulierung und
Graduierung der Empfehlung wurde innerhalb der Expertengruppe Konsens
hergestellt.

Strukturierte Konsensfindung

Der Prozess der Konsensusfindung fir die Aktualisierung der Leitlinie wurde wie in
Kapitel 3.1 beschrieben durchgefihrt. Fir die Aktualisierung fand eine
Konsensuskonferenz am 14.01.2017 statt. Das AWMF-Audit und die methodische
Moderation der Konferenz wurden von Frau Prof. Dr. Kopp geleitet. Vor der
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Konsensuskonferenz lagen von allen an der Konsensuskonferenz beteiligten und
abstimmungsberechtigten Personen eine Erklarung Uber Interessen nach dem AWMF
Formblatt 2010 (siehe Anhang 3) vor. Als relevanter Interessenskonflikt wurde ein
erheblicher direkter finanzieller Bezug zum Leitlinien-Thema gewertet (erhebliche
Einnahmen durch Advisory Board/Berater-Tatigkeiten mit thematischem Bezug zur
Leitlinie, EigentiUmerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent,
Urheberrecht, Verkaufslizenz), Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit
Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschatft).
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Tabelle 4.1 Welchen Einfluss hat eine Antiresorptiva-Therapie auf die Lebensqualitat der behandelten Patienten?
Nr. PMID Erstautor Publikat Studien- Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ionsjahr design anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
Pkt)/
KS
(max 6
Pkt)
1 Bai H 2013 Randomisier | 694 A:5mg Knochendichte, Signifikante JADAD:
2366929 t Zolendronat iv Frakturrisiko Reduktion 2
4 kontrollierte B: Placebo Trochanterfraktur
Studie risiko, héhere
Knochendichte
2 Huang S 2014 Prospektive | 220 A:5mg Knochendichte, Verbesserung KS: 2
2480273 Studie Zolendronat iv Lebensqualitat Lebensqualitat
2 und
Knochendichte
durch
Zolendronat-Gabe
3 2512356 | Hongo M 2014 Randomisier | 45 A: Risedronat und | Schmerzen Reduktion JADAD:
2 t Elcatonin Schmerzen 2
kontrollierte B: Risedronat
Studie
4 2553357 | Patrick D 2013 Narratives A: Denosumab Schmerzen Reduktion v -
8 Review B: Zoledronat Schmerzen
5 2295181 | Cleeland C 2013 Randomisier | 2046 A: Denosumab Scherzen Reduktion JADAD:
3 t B: Zoledronat Schmerzen 4
kontrollierte
Studie
6 2289830 | PeddiP 2012 Meta- 6 Studien A: Denosumab Skelett-bezogene | Geringe Inzidenz -
2 Analyse mit 6142 B: Zoledronat Events, Schmerz, | fir SRE fir
Patienten Lebensqualitat Denosumab
7 2284394 | Kyrgidis A 2012 Prospektive | 69 A: Patienten mit Lebensqualitat Fragebogen LQ- Ib KS: 5
1 kontrollierte AR-ONJ HN35 suffizientes
Studie B: Patienten mit Tool
Kopf-Hals Tumor
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8 2121243
3

Miksad R

2011

Kohortenstu
die

35

A: Patienten vor
und nach AR-
ONJ

Lebensqualitat

Signifikanter
Verlust der
Lebensqualitat
durch AR-ONJ

KS: 1
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Tabelle 4.2 Wie hoch sind die Inzidenz und die Haufigkeitsrate fur eine AR-ONJ bei Patienten unter Antiresorptiva-Therapie?

aktueller Stand: 12/2018

Nr. PMID Erstautor Publikat Studien- Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ionsjahr design anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
Pkt)/
KS
(max 6
Pkt)
1 2620248 | Papapoulos S | 2015 Prospektive | 4550 1 lla KS: 4
8 Studie
2 2397995 | Bone HG 2013 Prospektive | 4550 1 Ib KS: 4
5 Extension
Studie
3 2036125 | Guarneri V 2010 Retrospektiv | 3560 2 Il KS: 2
2 e
Auswertung
von 2
Doppelblind
Studien
4 2412038 | Lescaille G 2014 Retrospektiv | 42 2 Il KS: 3
2 e Studie
5 2313239 | Beuselinck B | 2012 Retrospektiv | 52 2 Il KS: 4
1 e Studie
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6 2663217 | Kajizono M 2015 Retrospektiv | 155 Il KS: 4
6 e
Kohortenstu
die
7 2600170 | Kwon JW 2015 Nationale 2332 " KS: 3
8 Kohortenstu
die
8 2543969 | Hoskin P 2014 Subgruppena | 352 lla JADAD:
4 nalyse von 4
random.
Doppelblind
studien
ALSYMPC
Trial
9 1921214 | Christodoulou | 2009 Retrospektiv | 116 Il KS: 3
5 Cc e
Auswertung
10 | 2135369 | Fizazi K 2011 Randomisier | 1901 Ib JADAD:
5 te 4
Doppelblind
studie
11 | 2297521 | Lipton A 2012 Retrospektiv | 5723 Il KS: 4
8 e Phase 3
Studie
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12 | 2542547 | Smith MR 2012 Phase 3 1432 Ib JADAD:
5 randomisiert 4
und Placebo-
kontrolliert
13 | 2604049 | GhantM 2015 Multicenter, | 3425 Ib JADAD:
9 randomisiert 4
e
Doppelblind
Studie
14 | 2416226 | Henry D 2014 Retrospektiv | 1597 Il KS: 4
0 e Analyse
einer Phase
3 Studie
15 | 2777839 | Hernandez M | 2016 Review von | 18 Artikel v -
4 Kindern
16 | 2504792 | Hallmer F 2014 Retrospektiv | 1.2 Il KS: 4
9 e Studie Millionen
17 | 2549737 | Rogers SN 2014 Retrospektiv | 383 Il KS: 2
6 e Studie
18 | 2198609 | Saad F 2012 Analyse von | 5723 Il JADAD:
4 drei Phase 3 3
Studien
19 | 2374924 | Rugani P 2014 Prospektive | 63 Ib KS: 2
4 Studie
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20 | 2314754 | ThenC 2012 Retrospektiv | 120 Il KS: 3
2 e
Untersuchun
g
21 | 2357916 | Taylor T 2013 Retrospektiv | 225 Il KS: 2
2 e Studie
22 | 2412038 | Lescaille G 2014 Retrospektiv | 77 Il KS: 3
2 e Studie
23 | 2036125 | Guameri V 2010 Metaanalyse | 3560 la JADAD:
2 von drei 4
randomisiert
en Studien
24 | 2633540 | Stopeck AT 2016 Open Label | 295 Ib JADAD:
2 Extension 4
Studie
25 | 2399277 | Ulmner M 2014 Umfrage in Ca. 70.000 Il KS: 2
7 Schweden Patiententh
erapiejahre
26 | 2272331 | Orwoll E 2012 Placebo- 242 Ib JADAD:
0 kontrollierte 2
Phase 3
Studie
27 | 2360514 | Qi WX etal. 2014 Meta- 8963 la -
2 analyse von
7
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randomisiert

en Studien

Tabelle 4.3 Was sind effektive Methoden und Manahmen zur AR-ONJ-Prophylaxe?

Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
Pkt)/
KS
(max 6
Pkt)
1 1864796 | Ripamonti, Cl | 2009 Kohortenstu | N=966 A: mit Prophylaxe | 1+2: Inzidenzrate | A: 1,3%; B: 3,2% | Il KS: 3
4 die N=154; B: ohne AR-ONJ
Kontrolliert Prophylaxe n=
ohne 812
Randomisier
ung
(mit
retrospektive
m Anteil)
2 1868986 | Dimopoulos, 2009 Kohortenstu | N=128 A: mit Prophylaxe | 1+2: Inzidenzrate | A:26,3%;B:6,7 | Il KS: 4
4 MA die n=38; B: ohne AR-ONJ %
Prophylaxe n=90
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Prospektiv,
kontrolliert
ohne
Randomisier

ung

3 1980568
2

Vahtsevanos,
K

2009

Kohortenstu
die
Prospektive
(keine
Kontrolle)

N=1,621

Inzidenzrate AR-
ONJ

b

KS: 4

4 1990309
1

Haidar, A

2009

Kohortenstu
die
Retrospektiv

e

N=53

Inzidenzrate AR-
ONJ

KS: 2

5 1922053
1

Dickinson

2009

Expertenmei
nung mit
Evidenzemp

fehlungen

6 2212977
8

Bonacina, R

2011

Kohortenstu
die
Prospektiv
Kontrolliert
ohne
Randomisier

ung

N=282

A: mit Prophylaxe
N=217; B: ohne
Prophylaxe n= 65

A+B: Inzidenzrate
AR-ONJ

A: 0%; B: 4,6 %;
(6Mo)
10,8%(18Mo)

lla

KS:5
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(mit
retrospektive
m Anteil)

2142706
5

Vandone, AM

2012

Kohortenstu
die
Prospektiv
Kontrolliert
ohne
Randomisier
ung

und
retrospektive

m Anteil

N=411

Prospektiver
Anteil

A: mit Prophylaxe
N=129; B: ohne
Prophylaxe N= 82
Retrospektive
Kontrolle N=200

A+B: Inzidenzrate
AR-ONJ

A: 2,8%; B: ?? %;
Retro: 5,5%

lla

KS: 4

2477806
3

DE Lullis, F

2014

Kohortenstu
die
Prospektive
(ohne
Kontrolle)

N=200

Inzidenzrate AR-
ONJ

A: 0% (0/200)

b

KS: 4

2455386
0

Bramati, A

2015

Kohortenstu
die
Prospektive
(ohne
Kontrolle)

N=212

Inzidenzrate AR-
ONJ

A: 0% (0/212)

KS:5

10

2624132
3

Sim, W

2015

Kohortenstu
die

N=1243

Inzidenzrate AR-
ONJ

2,7%

KS: 1
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Retrospektiv
11 | 2620248 | Papapoulos, S | 2015 Prospektive | N=4550 X X X lla KS: 4
8 Studie
12 | 2755537 | Miicke, T 2016 RCT N=253 A: Prophylaxe Incidence rate IP: A: 23.3%; B: Ila JADAD :
4 Prospektiv dentist N=163; B: | AR-ONJ (IR) 2.2% 3
Prophylaxe author | Incidence
N=190 Proportion AR-
ONJ (IP)
Tabelle 4.4 Was sind effektive Methoden und MaRnahmen zur AR-ONJ-Prévention?

Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (max 5
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) Pkt)/

KS
(max 6
Pkt)
1 2692413 | Matsumoto A | 2016 Kohortenstu | N=19 N=19 Inzidenzrate AR- | 92,5 % Heilung Il KS: 3
5 die (Ex 40 Z&hne) ONJ nach Zahnex
Retrospektiv
2 2595876 | Otto S 2015 Kohortenstu | N=72 N=72 Inzidenzrate AR- | 96,7% Heilung b KS:5
7 die (Ex 216 Z&hne) ONJ nach Zahnex
Prospektiv
3 2584131 | Bodem JP 2015 Kohortenstu | N=61 N=61 Inzidenzrate AR- | 86,9% Heilung Il KS: 3
1 die (Ex 184 Zahne) ONJ nach Zahnex
Retrospectiv

66



Leitlinienreport zur S3-Leitlinie 007/091: Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ)

aktueller Stand: 12/2018

4 2318237 | Heufelder MJ | 2014 Kohortenstu | N=68 N=68 Inzidenzrate AR- | iv. 96,4 % b KS: 5
4 die (Ex 117 Z&hne) ONJ Heilung nach
Prospektiv Zahnex
oral 100%
5 2328802 | Mozzati M 2013 RCT N=700 A:N=334 Inzidenzrate AR- | A: 100 % Ib JADAD:
6 Prospektiv B: N=366 (keine | ONJ B: 100 % Heilung 2
plast. Deckung) nach Zahnex
(Ex 1480 Z&hne)
6 2333246 | Hasegawa T 2013 Kohortenstu | N=201 A: BP Inzidenzrate AR- | A: 100% Heilung | Il KS: 2
9 die Unterbrechung fur | ONJ nach Zahnex
Retrospektiv 3 Mo B: 1 ONJ
B: keine BP
Unterbrechung
(Ex 434 Zahne)
7 2357916 | Taylor T 2013 Retrospektiv | N=225 A: N=202 (orale Inzidenzrate AR- | A:97,5% Il KS: 2
2 e Studie BP) ONJ B: 66,2 %
B: N=23 (i.v. BP) Heilung nach
Zahnex
8 2343415 | Scoletta M 2013 Kohortenstu | N=63 A: N=63 (iv. BP) A:99% Il KS:3
9 die (Ex 200 Zahne)
Prospektiv
9 2000616 | Lodi G 2010 Kohortenstu | N=23 N=23 100 % Heilung Il KS:3
3 die (Ex 38 Zahne) nach Zahnex
Prospektiv
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10 | 2131613 | Ferlito S 2011 Kohortenstu | N=43 N=43 100% Heilung Il KS: 4
6 die (Ex 102 Z&hne) nach Zahnex
Retrospektiv
11 | 2248386 | Mozzati M 2012 Randomisier | N=176 A: N=91 (+PRPP) A: 100 % Ib JADAD:
0 t B: N=85 (ohne B: 94,2% Heilung 3
kontrollierte PRPP) nach Zahnex
Studie
(Ex 542 Z&hne)
12 | 2352443 | Vescovi P 2013 Kohortenstu | N=217 N=217 99,2% Heilung Il KS: 2
6 die nach Zahnex
Retrospektiv (Ex 589 Zahne)
13 | 2030776 | Saia G 2010 Kohortenstu | N=60 N=60 98,5% b KS: 4
5 die (Ex 185 Zahne)
Prospektiv
14 | 2845173 | Hasegawa T 2017 Kohortenstu | n=1175 n=1175 A: Plastische A: 100% Ib KS: 5
2 die (Ex n=2458) Deckung und/oder | B: 98%
Retrospektiv Mod/Ost
B: Keine
plastische
Deckung Mod/Ost
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Tabelle 4.5 Was sind effektive Methoden und MalRnahmen zur Diagnostik und Friherkennung einer AR-ONJ?
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Nr. PMID Erstautor | Publi | Studie | Patie Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
katio ntyp nten- (A: Intervention; B: (1. Intervention; 2. | (1. Intervention; 2. grad (RCT
ns- anza Kontrolle) Kontrolle) Kontrolle) max 5
jahr hl Pkt)/
KS
(max 6
Pkt)
1 2586482 | Torres SR | 2015 | Retrosp | 84 A: BP-ONJ (n=10) MICBT (mandibular | A: 6,81 +- 1,35mm Il KS: 2
0 ektive B1: BP-Thx (n=27) inferior cortical bone | B1:5,44+-1,09 mm
Studie B2: Kontrolle (n=47) thickness) in OPGs B2: 4,79+-0,85mm
2 2556032 | BaganJV | 2015 | Retrosp | 83 A: BP-ONJ: 43 Mandibular density, A: 160,48 Il KS: 1
6 ektive B keine BP-ONJ 40 Radiolucency, B: 92,12 (p<0.01)
Studie cortical widths and
sclerosis in CTs
3 2517173 | Gallego L | 2014 | Retrosp | 64 A: BP-ONJ (32) Verdickung der A: 21(65,6%) Il KS:3
7 ektive B: keine BP-ONJ (32) Kiefer- B: 11(34,4%)
Studie héhlenschleimhaut in
OPGs and CTs
4 2505357 | Fleisher 2014 | Retrosp | 23 A: 25 BP-ONJ Lasionen | Vergleich FDG A: 20 Léasionen erkannt Ib KS: 4
2 KE ektive mit konventionelle PET/CT-Befunde mit | (80%)
Studie Radiographie untersucht. | Projektionsradiograp | B: 25 Lé&sionen erkannt
B: 25 BP-ONJ Lasionen | hie. (100%)
mit FDG PET/CT
untersucht
5 2499716 | Guggenber | 2014 | Retrosp | 44 A: BP-ONJ (22) Quantitative and A Sensitivitat fur BP- Il KS: 4
0 gerR ektive A quantitative qualitative Evaluation | ONJ: 57/83% (VOI /
Studie Knochendichtewerte von BP-assoziierten ROI)
(BDV) mit region and Nekrosen, Sklerosen | Spezifitit= 61/77%
volume of interest based | und (VOI/ROI)
approaches (ROI and Periostverdickungen | Az: Sensitivitat 96%,
VOlI). im DVT. Spezifitét 79-96%
A: qualitatives Scoring
von BP-assoziierter
Nekrose, Sklerose und
Periostverdickung
B: Kontrollgruppe ohne
BP-Therapie (22)
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6 2485692 | Bedogni A | 2014 | Retrosp | 799 Patienten in AAOMS Evaluation der focal Il KS:1
7 ektive Stages Ubereinstimmung 0=82(32%)
Studie 0=192 von AAOMS staging | 1=30 (12%)
1=72 und CT fur das 2=142(56%)
2=405 AusmaR der Nekrose. | 3=0
3=130 (focal vs. diffus: diffus
Uberschreiten des 0=110 (20%)
Alveolarfortsatzes) 1=42(8%)
2=130(24%)
3=130(24%)
7 2450338 | Hamada H | 2014 | Retrosp | 40 A: BP-ONJ 20 Rdéntgendichte des Al:867.01 HU +-214.46 | Il KS: 4
6 ektive Al: mit freiliegendem Unterkiefers im CT. A2: 816.20 HU +-270.75
Studie Knochen B: 444.03 HU +-145.73
AZ2: ohne freiliegenden
Knochen.
B: keine BP-ONJ 20
8 2378640 | Thumbiger | 2014 | Fall- 73 A: BP-ONJ (25) Sondierungstiefe , Anzahl der BP- Il KS: 3
4 e-Math V Kontrol B: BP-Therapie (48) klinisches Infusionen: A:38,4
I-Studie Attachment B:18,8
Level(CAL), BoP, Fehlende Zéhne A:7,8
Alveolarknochenhéhe | B:3,1
in OPGs. CAL: A:2,18mm
B1,56mm
Alveolarknochenhéhe
A:0,59 B:0,62
9 2352586 Walter C | 2014 | Retrosp | 258 A: 129 BP-ONJ Anzahl verbleibender | Anzahl Zahne Il KS: 4
0 ektive B: 129 Kontrollen ohne Zahne, A:129+-84
Fall- BP-Therapie Knochenresorption B: 16.4 +-9,4
Kontrol um Zahne im OPG Knochenresorption
I-Studie A: 5,5 +-2.3mm
B:3,1+1.1mm
10 | 2315912 | Wilde F 2012 | Retrosp | 20 27 BP-ONJ- Lasionen Korrelation von Al: B1, B2 Il KS: 0
0 ektive Al: Stage 1 (n=10) klinischem Stadium A2: B1, B2, B3, B4
Studie AZ2: Stage 2 (n=7) mit radiologischen A3: B1, B2, B3, B4, B5
A3: Stage 3 (2=8) Befunden im CBCTs. | A4: B1, B2, B3, B4, B5
Ad4: Stage 4 (n=2) B1: Destruktion der
Spongiosatrabekel.
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B2: Erosion der
Kortikalis.

B3: Sequestration
B4: Osteosclerosis
B5:
Periostanlagerung

Kortikalisflache und
Verhéltnis
Kortikalisflache zu -
dicke im DVT.

166.18+-34,67
B=135.32+-38.52 bzw.
141,65+-24,60
Kortikalisflache(mm?):
A=49.54+-31.75
B=27.69+-7.71
Kortikalisdicke (mm):
A=6.05+-2.18
B=4.22+-0.80
Verhéltnis
Kortikalisflache zu dicke
A:7,47+-1,90

B: 6,17+-1,23

11 | 2308395 | Rocha GC | 2012 | Prospe | 60 A: 30 Patienten mit Evaluation von Signifikanter Il KS: 4
1 ktive ZOL- Therapie. Veréanderungen in Unterschied von
Fall- B: 30 Patienten ohne BP. | Alveolarer Kortikalis | Veranderungen in AC,
Kontrol (AC), Markanteil MP und DA (P<.05).
I-Studie (MP) und Signifikanter
Dentoalveolérer Unterschied in der
Region (DA) im OPG | Haufigkeit von
Knochenverénderungen
zwischen A und B
12 | 2292646 | Bocanegra | 2012 | Prospe | 44 A: BP-ONJ Veranderungen im Radioluzenz in der BP- v KS: 2
9 -Pérez MS ktive OPG ONJ-region,
Studie »Erkrankung des
Alveolarknochens in
76%", GroRe im OPG
2,3cm (1,2-4cm)
13 | 2266862 | Torres SR | 2012 | Retrosp | 88 A: 12 BP-ONJ Mandibuldres Kortikalisvolumen Il KS: 2
9 ektive Kortikalisvolumen, (mm3):
Studie B: 66 Kontrolle ohne BP. | Kortikalisdicke, A=268.43+-189.54 bzw.
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14 | 2623291 | Assaf AT 2015 | Prospe |21 27 ARONJ-Lé&sionen Vergleich AusmaR Klinische Untersuchung: | 11l KS:1
6 ktive der L&sion in der 2,3+-1,1
Studie klinischen SPECT 4,3+-1,6
Untersuchung, im Intraoperativ 3,6+-1,0
PET-CT und
intraoperativ
15 | 2407523 | Belcher R | 2014 | Retrosp | 20 46 PETSs bei 20 Patienten | Report findings and Sensivitat: 43% Il KS: 1
7 ektive mit BP-ONJ . characterize them in Spezifitat: 19%
Studie cases of BPONJ Genauigkeit: 62%
using PET scans.
16 | 2787653 | Dal PraKJ | 2016 | System CTX als préadiktiver b -
2 atisches Parameter fir ARONJ
review
17 | 2395475 | Kim JW 2013 | Fall- 74 A: BRONJ (n=37) Serum: CTX, Signifikant niedrigere Il KS:3
9 Kontrol B: BP-Therapie ohne Osteocalcin, PTH, Werte fur sPTH bei BP-
I-Studie BRONJ (n=37) BAP, Calcium, ONJ
Albumin
Urin: DPD, NTX
18 | 2354369 | Migliorati | 2013 | Prospe | 92 A: Zahnextraktion bei CTX-Wert, CTX in Gruppe A: 202 la KS:5
5 CA ktive BP-Therapie (n=53) Entwicklung einer (43-2150
Studie B: Zahnextraktion ohne BP-ONJ CTX in Gruppe B: 342
BP (n=39) (69-792) pg/mi
(p<0,003)
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Tabelle 4.6 Wie beeinflusst die gewéhlte Therapie und Rehabilitation den Therapieerfolge einer AR-ONJ?
Tabelle 4.6.1 Medikamentdse Therapie und minimal invasive Chirurgie

aktueller Stand: 12/2018

Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
. ) Pkt)
1 | 2256133 | Thumbigere | 2012 Retrospektiv | 18 Medikamento | gy htomyerbesse |7 0 m KS: 2
1 e Studie € gnd rung,
2 | 2360122 | Anavi-Lev 2013 Retrospektiv | 52 minimal Schmerzreduktion | 25 21 IV KS: 2
1 e Studie invasive , suffiziente
3 | 2289223 | Holzinger 2013 Prospektive | 88 Chirurgie | wundheilung, 51 N/R b KS: 4
7 Studie Rezidiv
4 2372211 | Beninati 2013 Prospektive | 51 16 N/R b KS: 4
9 Studie
5 2209239 | Fortuna 2012 Prospektive | 26 19 N/R Ib KS: 4
0 Studie
6 2259513 | O'Ryan & Lo | 2012 Retrospektiv | 30 N/R N/R v KS: 1
5 e Studie
7 2390358 | Nomura 2013 Fallserie 13 3 N/R v -
3
8 2270459 | Jabbour 2012 Retrospektiv | 14 12 N/R v KS: 3
0 e Studie
Tabelle 4.6.2 Medikamentdse Therapie, minimal invasive und ausgedehnte Chirurgie
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
. B} Pkt)
1 2383096 | Lerman 2013 Retrospektiv | 120 Medlkgmento Symptomverbesse | N/R N/R Il KS: 2
2 e Studie se, Minimal rung,
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2 2311487 | Hansen 2013 Fallserie 37 invasive und Schmerzreduktion | N/R N/R v -
9 ausgedehnte , suffiziente
Chirurgie Wundheilung,
Rezidiv
Tabelle 4.6.3 Medikamentdse Therapie
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; (1. Interven | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) tion; 2. | 2. Kontrolle) max 5
Kontroll CH NH Pkt)/
e) KS
(2. (max 6
. ) Pkt)
1 | 2677070 | Alsehimy 2014 Prospektive | 96 Medikamentds | gy ntomverbesse | 59 0 Iib KS: 4
7 Studie e Therapie rung,
Schmerzreduktion
, suffiziente
Waundheilung,
Rezidiv
Tabelle 4.6.4 Minimal invasive Chirurgie
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
. Symptomverbesse Pkt)
1 | 2288332 | Graziani 2012 Retrospektiv | 347 Minimal rung, 145 0 i KS: 2
2 e Studie Invasive Schmerzreduktion
2| 2375661 | Mercer 2018 | Fallserie | 91 Chirurgie | sy ffiziente NR |8 v :
2 Wundheilung,
3 2190747 | Ferlito 2012 Prospektive | 94 Rezidiv N/R N/R 1 KS: 4
0 Studie
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4 2213045 | Schubert 2012 Prospektive | 258 41 0 b KS: 4
6 Studie
Tabelle 4.6.5 Lase
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
Symptomverbesse Pkt)
1 | 2464884 | Vescovi 2014 Retrospektiv | 63 Laser rung, N/R N/R b KS: 3
1 e Studie Schmerzreduktion
2 2195831 | Vescovi 2012 Fallserie 151 , suffiziente N/R N/R v -
2 Wundheilung,
3 Rugani 2013 Fallserie 12 Rezidiv 10 2 v -
4 2194019 | Martins 2012 Retrospektiv | 22 22 0 Il KS:1
8 e Studie
Tabelle 4.6.6 Wachstumsfaktoren und Ozon
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
Wachstumsfa Symptomverbesse Pkt)
1 2226533 | Mozzati 2012 Retrospektiv | 32 ktoren (PRP rung, 32 0 I1b KS:3
5 e Studie or BMP2) Schmerzreduktion
2 2264776 | Bocanegra 2012 Prospektive | 8 , suffiziente 8 0 b KS: 4
5 Studie Wundheilung,
3 2247510 | Coviello 2012 Fallserie 7 Rezidiv 5 0 v -
8
4 2256590 | Cicciu 2012 Fallserie 20 N/R N/R v -
1
5 2690926 | Ripamonti 2012 Prospektive | 24 Symptomverbesse | 16 8 b KS:5
1 Studie rung,
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6 2316105 | Agrillo 2012 Retrospektiv | 131 Schmerzreduktion | 66 N/R Il KS: 2
0 e Studie , suffiziente
Wundheilung,
Ozon Rezidiv
Tabelle 4.6.7 Unterbrechung AR-Therapie, Hyperbare Sauerstofftherapie, Teriparatide
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
Pkt)
1 1828278 | Boonyapakorn | 2008 Prospektive | 22 Unterbrechung Symptomverbesse | 11 3 Ib KS: 3
8 Studie der AR-Therapie | rung,
2 2178230 | Urade 2011 Retrospektiv | 263 (Drug Holiday) Schmerzreduktion | 90 N/R b KS: 2
7 e Studie , suffiziente
3 1948416 | Park 2010 Fallserie 5 Wundheilung, 1 N/R v -
6 Rezidiv
4 2303679 | Watters 2013 Fallserie 109 32 N/R v -
7
5 2067441 |Wilde 2011 Retrospektiv | 24 20 4 Ib KS: 3
1 e Studie
1 2040352 | Chiu 2010 Fallserie 12 Hyperbare Symptomverbesse | N/R N/R v -
9 Sauerstofftherap | rung,

2 2269829 | Freiberger 2012 Randomisier | 22 ie Schmerzreduktion | N/R N/R Ib JADAD:
2 t , suffiziente 3
kontrollierte Wundheilung,

Studie Rezidiv
3 1757749 | Freiberger 2007 Fallserie 16 8 0 v -
6
1 2221841 | Kwon 2012 Prospektive | 6 Teriparatide Symptomverbesse | N/R N/R Il KS:3
8 Studie rung,
2 2239885 | Narvaez 2013 Fallserie 7 Schmerzreduktion | 6 N/R v -
3 , suffiziente
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3 2455434 | KM Kim 2014 Retrospektiv | 15 Wundheilung, 15 0 b KS: 4
0 e Studie Rezidiv
Tabelle 4.6.8 Fluoreszenz und ausgedehnte Chirurgie
Nr. PMID Erstautor Publikat | Studientyp | Patienten- Gruppen Outcome Ergebnis Evidenz- | JADAD
ions- anzahl (A: Intervention; | (1. Intervention; | (1. Intervention; grad (RCT
jahr B: Kontrolle) 2. Kontrolle) 2. Kontrolle) max 5
CH NH Pkt)/
KS
(max 6
Pkt)
1 2097154 | Pautke 2011 Prospektive | 15 Fluoreszenz Symptomverbesse | 13 2 b KS: 4
2 Studie rung,
2 1902215 | Fleisher 2008 Fallserie 10 Schmerzreduktion | 9 1 v -
1 , suffiziente
3 2401146 | Assaf 2014 Prospektive | 20 Wundheilung, lb KS: 4
3 Studie Rezidiv
4 2726375 | Otto 2016 Prospektive | 54 b KS:5
7 Studie
5 2785615 | Ristow 2016 Randomisier | 40 Ib JADAD:
0 t 3
kontrollierte
Studie
1 2082474 | Seth 2010 Retrospektiv | 11 Ausgedehnte OP | Symptomverbesse | 11 0 Il KS: 2
3 e Studie rung,
2 1937181 | Carlson & 2009 Prospektive | 82 Schmerzreduktion | N/R N/R Ib KS: 4
9 Basile Studie , suffiziente
3 1648470 | Badros 2006 Retrospektiv | 22 Wundheilung, N/R N/R " KS: 2
4 e Studie Rezidiv
4 2143989 | Bedgoni 2011 Prospektive | 30 4 2 b KS:5
2 Studie
5 2273605 | Jacobsen 2012 Retrospektiv | 110 58 6 b KS: 2
2 e Studie
6 2233648 | Voss 2012 Retrospektiv | 21 19 2 b KS:3
9 e Studie
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7 2405149 | Hanasono 2013 Fallserie 13
8

8 1856215 | Nocini 2009 Fallserie 7
4

9 2181856 | Lemound 2012 Retrospektiv | 20
8 e Studie

10 | 2404403 | Blus 2013 Fallserie 8
0

8 0 v -
6 N/R v -
18 N/R I KS: 3
7 N/R v -
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4. Externe Begutachtung und Verabschiedung durch die
Vorstande der herausgebenden
Fachgesellschaften/Organisationen

Das Gesamtmanuskript wurde nach Abschluss des formalen Konsensusverfahrens
sowohl nach der Ersterstellung als auch nach der Aktualisierung den Vorstanden
bzw. Mandatstragern der beteiligten Fachgesellschaften mit der Bitte um
Kommentierung / Verabschiedung vorgelegt. Kommentare wurden samtlich
berlicksichtigt durch Erganzungen bzw. redaktionelle Uberarbeitungen.

Abschliel3end wurde die Leitlinie formal durch die Vorstande aller 44
mitherausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen verabschiedet und
autorisiert.

5. Redaktionelle Unabhangigkeit

o Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten fur die
Ersterstellung der Leitlinie:
Die Literaturrecherche, die Bewertung der Evidenz und die Erstellung der
Evidenztabellen erfolgte fur die Ersterstellung neutral durch das Institut far
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), Mainz. Fur die
Aktualisierung erfolgte die Bewertung der Evidenz durch die Autoren der
Leitlinie.

Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben schriftlich dargelegt, dass keinerlei
finanzielle oder sonstige kommerzielle Interessenskonflikte gegentiber Dritten
vorliegen, die so gravierend waren, dass sie eine unbotmafige Einflussnahme
auf die Formulierung der Leitlinieninhalte begrinden konnten (s. Anhang: Tab.
zu Interessenkonflikten).

Zu Beginn der Konsensuskonferenzen wurden alle Teilnehmer aufgefordert,
sich im Einzelfall der Stimme zu enthalten, sofern fur ein spezielles Thema ein
Interessenkonflikt bestiinde. Durch die pluralistische Zusammensetzung der
Leitliniengruppe, die transparente Evidenzbasierung, die Anwendung formaler
Konsensusverfahren sowie durch die abschliel3ende externe Begutachtung
durch die Vorstande der Fachgesellschaften wurde zusatzlich moéglichen
Verzerrungen entgegengewirkt.

o Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten fur die
Aktualisierung der Leitlinie:
Vor der Konsensuskonferenz lagen von allen an der Konsensuskonferenz
beteiligten und abstimmungsberechtigten Personen eine Erklarung Gber
Interessen nach dem AWMF Formblatt 2010 (siehe Anhang) vor. Als
relevanter Interessenskonflikt wurde ein erheblicher direkter finanzieller Bezug
zum Leitlinien-Thema gewertet. Zu Beginn der Konferenz wurden die
Anwesenden gefragt, ob sie zur Gruppe der Antiresorptiva-Verordnenden
(n=4), der Gruppe der chirurgisch tatigen und somit AR-ONJ behandelnden
(n=8) oder keine der beiden Gruppen zugehdérig sind. Hintergrund dieser
Einteilung war, dass die Antiresorptiva-Verordnenden das Risiko einer AR-
ONJ mdoglicherweise unterschatzen, wahrend die AR-ONJ Behandelnden das
Risiko einer AR-ONJ moglicherweise tberschatzen. Eine Abstimmung der
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einzelnen Konsensuspunkte nach Gruppen getrennt, zeigte gleiche
Abstimmungsverhaltnisse. Daher wurde in der Gesamtauswertung der
Konsensuspunkte keine Aufteilung in die einzelnen Gruppen durchgefihrt.

o Finanzierung der Leitlinie:

Die Erstellung der Erst-Leitlinie vom 15.04.2012 wurde paritatisch von
folgenden Gesellschaften bzw. Kérperschaften mit jeweils 10.000 € (Summe:

50.000 €) finanziert: DGMKG, DGZMK, BDO, KZBV, BZAK.

Die Mittel wurden Uberwiegend flr die externe Literaturbasierung durch das
IMBEI und zum kleinen Anteil fir administrative Kosten (Moderation Fr. Prof.

Kopp, Administration Lenkungsgruppe) verwendet.

Die Aktualisierung der Leitlinie vom 14.01.2017 wurde mit 5000 € von der
DGMKG finanziert. Die Mittel wurden fir administrative Kosten

(Konsensuskonferenz, Administration Lenkungsgruppe) verwendet.

Die Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
und auch die anderen paritatisch finanzierenden und auch die teilnehmenden
Gesellschaften haben fur diese S 3-Leitlinie keine finanziellen oder andere

Unterstitzung von kommerziellen Interessengruppen erhalten.

6. Verbreitung und Implementierung
o0 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Inhalte der LL werden durch Fachvortrage im Rahmen von Kongressen

(z.B. Krebskongress 2018, DEGRO 2018, DGMKG 2018, DGZMK 2018, BDO

2018, DGZI 2018, DGI 2018), Symposien (MKG-Update 2018, ZGH 2018
etc.), Kammer-zertifizierte Curricula und Fortbildungen verbreitet.

0 Unterstltzende Materialien fur die Anwendung der Leitlinie

Der bereits implementierte ASO Laufzettel (www.onkosupport.de/laufzettel)

dient der Verbesserung der interdisziplindren Kommunikation fur AR-ONJ-
Prophylaxe und —Pravention.

o Diskussion moglicher organisatorischer und/oder finanzieller Barrieren
gegenuber der Anwendung der Leitlinienempfehlungen

Die Frage der Verursachung zusatzlicher Kosten durch die Empfehlungen der

LL wurde von den Teilnehmern eingehend diskutiert.
Die AR-ONJ-Prophylaxe vor AR-Medikation und die

FriherkennungsmalRnahmen einer AR-ONJ l6sen keine zusatzlichen Kosten
aus, da lediglich die im Rahmen der GKV ohnehin empfohlenen Malinahmen

vorgesehen sind.

Die AR-ONJ-Pravention unter / nach AR-Medikation |6st zwar aufgrund der
empfohlenen MalRnahmen (antibiotische Abschirmung, besondere OP-
Kautelen) ggf. zusétzliche Kosten aus, die aber weit unter den Kosten der
notwendigen Therapie einer manifesten AR-ONJ liegen.
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Die Kosten der notwendigen Therapie einer AR-ONJ sind im ambulanten
(GKV-Bereich) und stationdren (DRG-Bereich) bereits implementiert. Dartber
hinausgehende Kosten werden durch die Empfehlungen der LL nicht
ausgelost.

Organisatorische Barrieren in der Umsetzung der LL-Empfehlungen kénnen
aus der suboptimalen interdisziplinaren Kommunikation zwischen AR-
Verordnenden und Zahnarzten/Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen
entstehen.

7. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie wird laufend aktualisiert. Spatestens 2023 erfolgt eine vollstandige
Revision. Verantwortlich fir das Aktualisierungsverfahren ist die DGMKG (Deutsche
Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie).

Neu erscheinende wissenschaftliche Erkenntnisse werden von der LL-Gruppe
beobachtet und sich hieraus ergebende zwischenzeitliche Neuerungen /
Korrekturen als Addendum publiziert (Internetversion, Fachzeitschriften).

Gultig ist nur die jeweils neueste Version gemal dem AWMF-Register.

Kommentierungen und Hinweise flr den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind
ausdrucklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gerichtet werden.
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Anhang 1: Checkliste zur epidemiologisch-statistischen Beurteilung der

Literatur

Literaturrecherche und epidemiologisch-statistische Beurteilung der
Pimarliteratur zum Thema

Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose (BP-ONJ)’

im Rahmen der Erstellung einer S3-Leitlinie durch die Arbeitsgemeinschaft
der Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)

- Checkliste -

Inhalt

Teil A: Basis-Check zum Ein- oder Ausschluss eines Artikels

A1l Basisdaten

A 2 Erfullung der Einschluss- bzw Ausschlusskriterien des Projektes
A3 Doppelpublikationen (wenn mdglich Ausschluss)

A4 Entscheidung zum Einschluss oder Ausschluss

A5 Ein- und Ausschluss abgeschlossen

A6 Erfolgte Evaluation der Veroffentlichung

Teil B: Detaillierte Analyse der Qualitat der Studie bei eingeschlossenen Arbeiten (einzelne
Qualitatspunkte von -4 bis +4)

B 1 Ubersicht und Studiendesign

B 2 Angaben zum Untersuchungszentrum

B 3 Zeitraum der Durchflihrung der Studie

B 4 Angaben zum Patientengut allgemein, Population und Selektion

B 5 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patientinnen in die Studie
B 6 Angaben zur Fallzahlschdtzung und Randomisierung

B 7 Umfang der Studie, Patientenzahlen, Vergleichsgruppen

B 8 Qualitat der Methodik

B 9 Darstellung der Basischarakteristika

B 10 Darstellung der Ergebnisse der Studie, Endpunkte/Komplikationen
B 11 Qualitat der statistischen Analyse

B 12 Diskussion/Interpretation/Eigenbeurteilung der Publikation

Teil C. Epidemiologisch-statistische Gesamtbeurteilung der einzelnen Publikation mit einer
Auf- und Abbewertung (Score mit finaler Qualitatsstufe)

C1 Studientyp

C 2 Fehlende Prazision

C 3 Confounding unwahrscheinlich

C4 Mangel
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Quelle:[ | PubMed [ | Hand Recherche [ | Andere;
Artikel wurde: Qualitatspunkte: Score: Qualitatsstufe:

Teil A: Basis-Check zum Ein- oder Ausschluss eines Artikels
A1l Basisdaten

Al.1l |Titel —

A 1.2 | Autoren —

A 1.3 | Datum (Journal) —

A 1.4 | Datum (EPUB) E—

A 15 | Journal S

A 1.6 | Ausgabe —

A 1.7 | Anfangseite-Endseite —

A 1.8 | Abstrakt S

A 1.9 | Institut S

A 2 Erfullung der Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien des Projektes

A 2.1 | Einschlusskriterium: Publikationsjahr ab 2003 [JJa []Nein
(einschlieRlich) [ ] Nicht méglich
A 2.2 | Einschlusskriterium: Englische oder Deutsche [1Ja  []Nein
Sprache [ ] Nicht méglich
A 2.3 | Einschlusskriterium: StudiengroRe mit 50+ [1Ja  []Nein
Teilnehmern [ ] Nicht méglich

Gesamte Teilnehmerzahl: N =

A 2.4 | Einschlusskriterium: Studien am Menschen [JJa []Nein
[ ] Nicht méglich

A 2.5 | Einschlusskriterium: KEINE Okologische Studie [1Ja [JNein
[ ] Nicht méglich

A 2.6 | Einschlusskriterium: KEIN Case Report [1Ja [JNein
[ ] Nicht méglich

A 2.7 | Einschlusskriterium: KEINE Case Serie [JJa []Nein
[ ] Nicht méglich

A 2.8 | Einschlusskriterium: KEINE Expertenmeinung [1Ja [JNein
[ ] Nicht méglich

A 2.9 | Einschlusskriterium: KEINE Anekdote [1Ja [INein
[ ] Nicht méglich
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A Einschlusskriterium: KEINE Comments [1Ja []Nein
2.10 [ ] Nicht méglich
A Einschlusskriterium: Primarliteratur/Primarforschung [1Ja [JNein
2.11 [ ] Nicht méglich
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Nur wenn A 2.11 gleich ,nein“, dann:

SEKUNDARE LITERATUR/FORSCHUNG

Zusammenfassung von Primaérliteratur:

A Gepoolte Analyse [1Jda []
2.11.1 Nein
[ ] keine
Angabe
A Meta Analyse [1Ja [
2.11.2 Nein
[ ] keine
Angabe
A Systematischer []Jda []
2.11.3 | Review Nein
[ ] keine
Angabe
A Andere
2.11.4 | Sekundarliteratur:

TERTIARE LITERATUR/FORSCHUNG

Zusammenfassung von Primér- und Sekundarliteratur:

A Enzyklopadie [1Ja []
2.11.5 Nein
[ ] keine
Angabe
A Referenzbuch []Jda []
2.11.6 Nein
[ ] keine
Angabe
A Monographie [1Ja [
2.11.7 Nein
[ ] keine
Angabe
A Leitlinie [1Ja []
2.11.8 Nein
[ ] keine
Angabe
A Andere
2.11.9 | Tertiarliteratur:
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A 3 Doppelpublikationen (wenn maglich Ausschluss)

Sind weitere Veroffentlichungen | [ ] Ja [ ] Nein
der Daten dieser Publikation
aufgefallen?

Bei “ja”, weitere Ref.Man-Nr.: Welche Publ.

Vero6ffentlichungen (mit wird

denselben Patienten) nennen: Erstautor, Jahr: eingeschlossen:
RefMan
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A 4 Entscheidung zum Einschluss oder Ausschluss
der Publikation in die weitere epidemiologisch-statistische Beurteilung

[ ] Einschluss [ ] Ausschluss

(Einschluss, falls kein Grund fur einen Ausschluss gesehen wird, d.h. KEINE
Fragen unter A 2.1 bis A 2.11 darf mit einem ,Nein“ oder einem , Nicht méglich*®
beantwortet sein und,
wenn eine Doppelpublikation aufgefallen ist,
sollte nur eine Verd6ffentlichung eingeschlossen werden!)

Worauf ist der Ausschluss zuriickzufihren:

Worauf ist der Sonderfall des Einschlusses zuriuickzufiihren:

A5 Ein- und Ausschluss
abgeschlossen

[ ]Ja [ ] Nein

A6 Erfolgte Evaluation der Wann: Durch wen:

Veroffentlichung
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Teil B: Detaillierte Analyse der Qualitat der Studie bei eingeschlossenen
Arbeiten (einzelne Qualitatspunkte von -4 bis +4)

B 1. Ubersicht und Studiendesign
B 1.1 Grunderkrankung:

Mammakarzinom
Prostatakarzinom
Multiples Myelom bzw. Plasmocytom
Primare Osteoporose
Sekundare Osteoporose
Morbus Paget

Dialyse

andere:

Ooodogogn

Keine Angabe maéglich

B 1.2 Zielrichtung:

[ ] Prophylaxe vor BP-Therapie
Publikation befasst sich mit MalRnahmen, die eine Kiefernekrose vermeiden sollen und vor
BP-Medikation erfolgen (Bsp.: Sanierung von Entziindungsherden in der Mundhéhle)

[ ] Pravention unter BP-Therapie

Publikation befasst sich mit MalRnahmen, die eine Kiefernekrose vermeiden sollen und
wahrend oder nach BP-Medikation erfolgen (Bsp.: Antibiotische Abschirmung fur
Operationen in der Mundhohle bei einem BP-Patienten)

[ ] Friherkennung von Kiefernekrose

Publikation befasst sich mit MaRnahmen, die der Erkennung friiher Stadien einer
Kiefernekrose dienen (Bsp.: regelmassige Untersuchungen der Mundhéhle auf den Befund
freiliegender Knochen hin)

[ ] Diagnostik von Kiefernekrose

Publikation befasst sich mit MaRnahmen, die bei klinischem Verdacht auf eine Kiefernekrose
der weiteren Erhartung der Diagnose bzw. der weitergehenden Abklarung (Ausdehnung etc.)
dienen (Bsp.: Bildgebende Diagnostik, Szintigraphie etc.)

[ ] Therapie oder Therapieoutcome

Publikation befasst sich mit MalRnahmen, die der Heilung einer manifesten Kiefernekrose
dienen bzw. die die Heilungschancen einer Therapiemaflinahme untersuchen (Bsp.:
Heilungsraten nach konservativer Therapie; Heilungsraten nach operativer Therapie)

[ ] Inzidenz und Pravalenz von Kiefernekrose
Publikation befasst sich mit MalRnahmen, die sich mit der Auftretenshaufigkeit einer

Kiafarnekraocae (Privalanz adeaerlnzidenz) hecehiftican
TNTOUTOUTTTOUINT OV \l TLUATVIATOCTTZI. OO W7 LL |‘—|u\l||h, LA E=A] ] |M|L|3\l||
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[ ] Keine Angabe méglich
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B 1.3 Studiendesign (nur eine richtige Losung, maximal 4 Punkte)

PRIMARE LITERATUR/FORSCHUNG

Interventionelles Design zum Testen von Hypothesen
(Manipulation von Studienfaktoren):

B 1.3.1 | Randomisierte, Labor 4P
Q1 kontrollierte Klinik

Studie -

. ~communit

doppelt-blind Interventio%‘
B 1.3.2 | Randomisierte, Labor 3P
Q1 kontrollierte Klinik

Studie -

einfach-blind Irizrr?/renrlmjt?olg
B 1.3.3 | Randomisierte, Labor 2P
Q1 kontrollierte Klinik

Studie -

nicht verblindet Irigm?rﬂ?c:%/
B 1.3.4 | Nicht rando- Labor 1P
Q1 misierte, Klinik

kontrollierte, Community

quasi-experi- Intervention®

mentelle

Studie
B 1.3.5 | Dramatische z.B. Ergebnisse der 1P
Q1 Ergebnisse in EinfUhrung der

unkontrollierten Penicillin-

Experimenten Behandlung in den

Vierziger-Jahren
Beobachtendes Design zum Testen von Hypothesen
(Keine Manipulation von Studienfaktoren):

B 1.3.6 | Prospektive 2P
Q1 Kohorten

Studie
B 1.3.7 | Retrospektive 2P
Q1 Kohorten

Studie
B 1.3.8 | Fall-Kohorten 2P
Q1 Studie
B 1.3.9 | ,Nested” Fall- 2P
Q1 Kontroll

Studie
B Populations- 2P
1.3.10 | basierte Fall-
Q1
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Kontroll

Studie
B Krankenhaus- [] 2P
1.3.11 | basierte Fall-
Q1 Kontroll

Studie
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Beschreibendes Design zum Erstellen von Hypothesen:

B Register z.B. Register Studie | [ ] 1P
1.3.12 | Studie/ des DKKR zur
Q1 Beschreibende Inzidenz und

Kohorten Mortalitat bei

Studie Leukémie
B Querschnitts z.B. Seropravalenz | [ ] 1P
1.3.13 | Studie Studie bei
Q1 Jugendlichen zum

HPV Status

B Okologische ~ AUSSCHLUSS- ]
1.3.14 | Studie KRITERIUM
B Case Report AUSSCHLUSS- []
1.3.15 KRITERIUM
B Case Serie AUSSCHLUSS- []
1.3.16 KRITERIUM
B Experten AUSSCHLUSS- L]
1.3.17 | Meinung KRITERIUM
B Anekdote AUSSCHLUSS- L]
1.3.18 KRITERIUM
B Andere [] 0-4P
1.3.19 | Primare
Q1 Literatur (bis

zu 4 Punkten)

B 1.4. Multicenterstudie
B 1.4.1 | Basiert die Studie auf mehr als einem Center oder []Ja [] 1P
Q2 einer Forschungsgruppe? Nein
[ ] keine
Angabe
B 2. Angaben zum Untersuchungszentrum

B 2.1 | Wurden Informationen zu []Ja 1P
Q3 Studienzentren gegeben? [] nein, keine Angabe

zu welchen Zentren:
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B 3. Zeitraum der Durchfliihrung der Studie

B 3.1 | Gibt es Angaben zum Zeitraum der [ 1Ja [ Nein 1P
Q4 Rekrutierung? Falls ja,
von
/ (Monat/Jahr)
bis
/ (Monat/Jahr)
B 3.2 | Gibt es Angaben zum Zeitraum des [ ]Ja []Nein 1P
Q5 Follow-up in der Studie? Falls ja,
von
/ (Monat/Jahr)
bis
/ (Monat/Jahr)
B 4. Angaben zum Patientengut allgemein, Population und Selektion
B 4.1 | Gibt es Angaben zur einbezogenen [1Ja 1P
Q6 Population? [] nein, keine Angaben
B 4.2 | zuB 4.1: Falls ja, gibt es néhere [1Ja 2P
Q7 Angaben zu einem moglichen [] nein, keine Angaben
Selektionsproblem.
(bis zu -2 Punkten) Welches:
B 5. Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patientinnen in die Studie
B 5.1 | Wurden Ein- oder Ausschlusskriterien []Ja 1P
Q8 angegeben? [1 nein, keine Angaben
B 6. Angaben zur Fallzahlschatzung und Randomisierung
B 6.1 | Gibtes in der Publikation Angaben zur | [ ]Ja [] Nein 1P
Q9 statistischen Power der Studie? [] keine Angabe
B 6.2 | Gibt es eine Vergleichsgruppe? [1Ja [ Nein 1P
Q10 [ ] keine Angabe
B 6.3 | Zu B 6.2: Falls ja, war die [1Ja [ Nein 1P
Q11 Vergleichsgruppe randomisiert? [] keine Angabe
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B 7. Umfang der Studie, Patientenzahlen, Vergleichsgruppen
B 7.1 | Gesamte Teilnehmerzahl Mehr als 5007 1P
Q12 [lja [nein
B 7.2 | Zahl von BP-ONJ Fallen n=
B 7.3 | Zahl der Untersuchungsarme
B 8. Qualitat der Methodik
B 8.1 | Wurden primare Zielkriterien definiert? |[]Ja [ ] Nein 1P
Q13
B 8.2 | War der Beurteiler des Zielkriteriums []Ja [ ]Nein 1P
Q14 verblindet bezug“Ch der I:I keine Angabe
vorangegangenen MalRnahme?
Falls ja: -
In welchem Punkt erfolgte eine Verkflln_dung erfolgte
: bezuglich
Verblindung? _
[ ] Patient
[ ] Behandler
[ ] Begutachter
[ ] Auswerter
B 8.3 | Wurden Methoden zur Optimierung der |[]Ja [ ] Nein 1P
Q15 Qualitat angewendet, z.B.
Mehrfachbeobachtungen, Hinweise auf | [_] keine Angabe
Training der Prufer?
B 8.4 | PB-ONJ als Outcome definiert [1Ja []Nein 2P
Q16 [ ] keine Angabe
B 8.5 | Wurden alle Patienten untersucht auf [[1Ja []Nein 2P
Q17 Bisphosphonat-assoziierten _
Kiefernekrose? [ keine Angabe
B 8.6 | Gibt es nahere Angaben zu einem []Ja [ ]Nein 2P
Q18 moglichen Informationsbias?

(bis zu -2 Punkten)

[ ] keine Angabe
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B 9. Darstellung der Basischarakteristika

Welche Basischarakteristika der Patienten wurden

beschrieben?
B9.1 - Anzahl []Ja []Nein 0,25P
Q19 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde die Anzahl pro [ 1pro Arm []nur

Interventionsgruppe genannt? insgesamt
B9.2 - Geschlecht []Ja []Nein 0,25 P
Q20 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde die Angabe pro [ ]pro Arm [] nur

Interventionsgruppe gemacht? insgesamt
B9.3 - Alter [ 1Ja []Nein 0,25P
Q21 Wie erfolgte die Angabe? [ ] Mittelwerte, Median

o.a.

Falls ja und mehrere Gruppen: [_] Bereich (von — bis)

wurde Alter pro

Interventionsgruppe genannt? [ ]pro Arm [] nur

insgesamt

B 9.4 - Raucherstatus (Anteile) [ 1Ja [ Nein 0,25 P
Q22 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde dieser pro [ 1pro Arm []nur

Interventionsgruppe genannt? insgesamt
B 9.5 - Grunderkrankung [ 1Ja [ Nein 0,25 P
Q23 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde dieser pro [ 1pro Arm []nur

Interventionsgruppe genannt? insgesamt
B9.6 - Paradontale Erkrankungund |[]Ja [ ] Nein 0,25 P
Q24 zahnarztl. Behandlung

Falls ja und mehrere Gruppen: [ 1 pro Arm []nur

wurde dieser pro insgesamt

Interventionsgruppe genannt?
B9.7 - Bisphosphonat-Therapie [ 1Ja [ Nein 0,25 P
Q25 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde dieser pro [ ]pro Arm [] nur

Interventionsgruppe genannt? insgesamt
B 9.8 - Bisphosphonat-Therapiedosis | [ ]Ja [ ] Nein 0,25 P
Q26 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde dieser pro [ 1pro Arm []nur

Interventionsgruppe genannt? insgesamt
B 9.9 - Bisphosphonat-Therapieldange | [ ]Ja [ ] Nein 0,25 P
Q27 Falls ja und mehrere Gruppen:

wurde dieser pro [ ]pro Arm [] nur

Interventionsgruppe genannt? insgesamt
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B9.10 |- Bisphosphonat- [[]Ja [ ]Nein 0,25 P
Q28 Therapieanzahlen
Falls ja und mehrere Gruppen: [ ]pro Arm [] nur
wurde dieser pro insgesamt
Interventionsgruppe genannt?
B9.11 | - Bisphosphonat- [[]Ja [ ]Nein 0,25 P
Q29 Therapieintervalle
Falls ja und mehrere Gruppen: [ ]pro Arm [] nur
wurde dieser pro insgesamt
Interventionsgruppe genannt?
B 9.12 | Wurden weitere [[]Ja [ ]Nein 0,25 P
Q30 Basischarakteristika Falls ja, welche:
beschrieben?
B 10. Darstellung der Ergebnisse der Studie, Endpunkte/Komplikationen
B10.1 | waren mehr als ein . 1P
Q31 Untersuchungszeitpunkt pro Patient [1Ja [INein []
vorgesehen? unbekannt
Falls ja, wie viele:
Anzahl
Untersuchungen
B10.2 | Wie wurde die Patientenzufriedenheit 1P
Q32 erhoben?
Per Befragung/Fragebogen [1Ja []Nein []
Falls ja, ndhere Angaben: unbekannt
Anzahl Fragen:
[ ] per Post
[] Telefonisches
Interview
Falls nein, auf welche andere [ ] Persdnliches Interview
Weise?
B 11. Qualitat der statistischen Analyse
B11.1 | Wurden die angewendeten [JJa [Inur 1P
Q33 statistischen Methoden im unvollstandig

Methodenteil vollstandig
angegeben?

[ ] keine Angaben zur
Statistik im Methodenteil

97




Leitlinienreport zur S3-Leitlinie 007/091: Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ)

aktueller Stand: 12/2018

mit der Adjustierung)?
(bis zu -2 Punkten)

B 11.2 | Wurden statistische Methoden [ ]Ja[ ] Nein 1P
Q34 angewendet? (z.B. Regression, [] keine Angabe

Survival Analysis, Tests)

Nachfolgend detailliert eintragen:
B 11.3 Bei vergleichenden [ ] entfallt, da keine 1P
Q35 Untersuchungen: Vergleiche

Wurden Konfidenzintervalle oder p- | Falls Vergleich:

Werte fir die Schatzer des [[]Ja [ ] Nein

Unterschieds der untersuchten

primaren Endpunkte angegeben?
B 11.4 | Fand eine [ ]Ja [] Nein 1P
Q36 Adjustierung/Standardisierung der [] keine Angabe

Ergebnisse statt?
B 11.5 | Gibt es néhere Angaben zu einem [ ]Ja [ ] Nein 2P
Q37 moglichen Confounding (Probleme [] keine Angabe
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B 12. Diskussion/Interpretation/Eigenbeurteilung der Publikation

Selektions-, Informations- oder
Reporting-Bias in den Augen des
Beurteilers des Papers?

Falls ja, welche?

(bis zu -4 Punkten)

B 12.1 | Wurde ein Selektionsbias oder [JJa []Nein 1P
Q38 anderer Typ von Bias diskutiert?
B 12.2 | Werden Limitationen aufgefiihrt? [1Ja []Nein 1P
Q39 welche?
B 12.3 | Wurde die Generalisierbarkeit der []Ja [ ]Nein 1P
Q40 Studienergebnisse (externe Validitat)

bezuglich Intervention,

Vergleichsbehandlung, Patienten,

beteiligter Teams und Zentren

diskutiert?
B 12.4 | Gibt es nicht angegebene [[]Ja [ ]Nein -4 P
Q41 Limitationen, Counfounder,

Q = Qualitatspunkt fur die epidemiologisch/statistische Bewertung

P = Punkt

B = Basispunkt

S = Score
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Teil C. Epidemiologisch-statistische Gesamtbeurteilung der einzelnen
Publikation mit einer Auf- und Abbewertung (Score mit finaler Qualitatsstufe)

Quelle: [ ] PubMed [_]Hand Recherche Artikel wurde:

eingeschlossen)

Qualitatspunkte:

(eingeschlossen/nicht

Zielrichtung: Score: Qualitatsstufe:
Score: Qualitatsstufe:
Score: Qualitatsstufe:
C 1. Studientyp
Cl1 Studientyp (siehe 0Shis4S
B1 A15hisA1.119
und B 1.3.1 bis B
1.3.13)
C 2. Fehlende Prazision
C 2.1 | Prophyla | Fehlende [ ] Sehr groR [] GroR -1Soder-2S
B2 xe Prazision durch [_] Klein [_] Nicht
kleine zutreffend
Teilnehmerzahlen
C 2.2 | praventi | Fehlende [ ] SehrgroR [] GroR -1Soder-2S
B2 on Prazision durch [] Klein [_] Nicht
kleine zutreffend
Teilnehmerzahlen
C 2.3 | Friherke | Fehlende [ ] SehrgroR [] GroR -1Soder-2S
B2 n-nung Prazision durch | L] Klein [] Nicht
kleine zutreffend
Teilnehmerzahlen
C 2.4 | Diagnosti | Fehlende [ ]SehrgroR [] GroR -1 Soder-2S
B2 k Prazision durch [] Klein [] Nicht
kleine zutreffend
Teilnehmerzahlen
C 2.5 | Therapie | Fehlende [ ]SehrgroR [] GroR -1 Soder-2S
B2 Prazision durch [] Klein [] Nicht
kleine zutreffend
Teilnehmerzahlen
C 2.6 | Inzidenz | Fehlende [ ] Sehr groR [] GroR -1Soder-2S
B2 und Prazision durch [_] Klein [_] Nicht
zutreffend
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Pravalen
z

kleine
Teilnehmerzahlen

C 3. Confounding unwahrscheinlich
C 3.1 | Prophyla | Unwahrscheinlich | []Ja[[] Nein +1S
B3 xXe e Erklarung eines | [ ] Nicht zutreffend
Effekts durch
Confounder
C 3.2 | Praventi | Unwahrscheinlich | []Ja[]Nein +1S
B3 on e Erklarung eines | [ ] Nicht zutreffend
Effekts durch
Confounder
C 3.3 | Fritherke | Unwahrscheinlich | []Ja[ ] Nein +1S
B3 n-nung e Erklarung eines | [ ] Nicht zutreffend
Effekts durch
Confounder
C 3.4 | Diagnosti | Unwahrscheinlich | [[]Ja [[] Nein +18
B3 k e Erklarung eines | [ ] Nicht zutreffend
Effekts durch
Confounder
C 3.5 | Therapie | Unwahrscheinlich | [[]Ja[] Nein +18
B3 e Erklarung eines | [ ] Nicht zutreffend
Effekts durch
Confounder
C 3.6 | Inzidenz | Unwahrscheinlich | []Ja[]Nein +1S
B3 und e Erklarung eines | [ ] Nicht zutreffend
Pravalen | Effekts durch
Z Confounder
C4. Mangel
Cc4.1 Prophyla | Mangel in der [ ] Sehr grof3 [ ] GroR -1Soder-2S
B4 xe Studiendurchfiinr | [ Klein [_] Nicht
ung und/oder in | zutreffend
der
Berichtserstattun
g
C4.2 | praventi | Mangel in der [ ] Sehr groR [_] GroR -1Soder-2S
B4 on Studiendurchfiinr | [ Klein [_] Nicht
ung und/oder in | zutreffend

der
Berichtserstattun

g
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C 4.3 | Frilherke | Mangel in der [ ] SehrgroR [] GroR -1Soder-2S
B4 n-nung Studiendurchfiihr | [ Klein [] Nicht
ung und/oder in | zutreffend
der
Berichtserstattun
g
C 4.4 | Diagnosti | Mangel in der [ ] SehrgroR [] GroR -1 Soder-2S
B4 k Studiendurchfiinr | [ Klein [_] Nicht
ung und/oder in | zutreffend
der
Berichtserstattun
g
C 4.5 | Therapie | Mangel in der [ ] SehrgroR [] GroR -1Soder-2S
B4 Studiendurchfiinr | [ Klein [_] Nicht
ung und/oder in | zutreffend
der
Berichtserstattun
g
C 4.6 | Inzidenz | Mangel in der [ ] SehrgroR [] GroR -1Soder-2S
B4 und Studiendurchfiinr | [ Klein [_] Nicht
Pravalen | ung und/oderin | zutreffend
V4 der
Berichterstattung
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Anhang 2: Tabellarische Zusammenfassung zu den Erklarungen Uber

Interessenkonflikte bei der Ersterstellung der Leitlinie:

Leitlinienkoordinator: Dr. B.L.J. Schmidt

Leitlinie: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (BP-ONJ)

AWMF-Registernr: 007-091

1 Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
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Prof. Dr. Dr. B. | Straumann, Sanofi, Camlog, Bayer

Al-Nawas
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Nkenke

Dr. Sebastian keine

Hoefert

Prof. Dr. Reiner |Keine

Mengel
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Dr. Dorothea Keine
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Herr H.-D. Keine

Bokemeyer

Herr Karl-H. Keine

Klopfer

Prof. Dr. P. Roche, GSK, Amgen, Novartis, Astra Zena, Pfozer, Lilly

Hadji

Frau keine

Heidemarie

Haase

Dr. Markus keine

Follmann MPH

MSec.

Prof. Dr. A. keine

PFof. Dr. Franz | Amgen, Novartis, MSD, Lilly, Roche, Serrier

1al-alhn

2 Honorare fUr Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder bezahlte
Autoren- oder Co- Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens
Anavr CAciin Ahnitcvanvie~rhaft Ainne lrammrmanv=in Il AvinntinvtAn

Prof. Dr. Dr. Vortragshonorare von folgenden Flrmen Amgen, Artoss, Astra,

I’ N CvAt> Camlan Chictlich Moactran AMadiindata AMID ANlaviarviie Nahal

105




Leitlinienreport zur S3-Leitlinie 007/091: Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ)

aktueller Stand: 12/2018

Crnlsa

PD Dr. Jorn- Vortrage auf Fortbildungsveranstaltungen der

Lhain Dincald Il andacoaalhnAvatalzarmmanr iind | andacAvatalarmarmane Thitvinnan N
Prof. Dr. Dr. B. |Astratech, Straumann, Sanofi, Camlog, Roche, Zimmer, MIP
Al Nlavaine

Dr. B.L.J. Keine

Crhrmidt

PD Dr. Marcus |Roche, Sanofii-Aventis, u.a.

Crhrmid+

Prof. Dr. Dr. Merck, Sanofi

Chrictian

PD Dr. Jens Cefak/Vifer-Honorar fur Vortrag

Diint=nl

Prof. Dr. Dr. Keine

Dr. Sebastian

Lin~nfArt

Honorar fir einen BP-Vortrag tber Krankheitsbild und Risiken BP-

AMNILT Nlnviarvtie Dhavmma Okl 90N0OQ Tl

Prof. Dr. Reiner

AMAannnl

Keine

Prof. Dr. H.-J.

\Alnan=

Keine

Dr. Dorothea

Dincanhanl,

1: atos medical, 2: meda Pharm, 3: Ensa Pharm, 4: Spe Pharm;

\/nvtrane 1ind NalawmmantatinntAtinl At

PD Dr. Stefan |Keine

Llin—

Prof. Dr. Dr. Honorare fr arztl. Fortbildungsveranstaltungen, gesponsert von
Chrvictinn Neovinviie 1ind Avannan

Dr. Sotirios Keine

DicdAac~

PD Dr. Keine

IKllmaann

PD Dr. C. Vortrage und Vorsitz von Satellitensymposien zum Thema BP-ONJ
Crhindlar fivey Danha Dhhavrmnan A
Prof. Dr. Dr. Nicht in Bezug zur Leitlinie
DAahAvt

Dr. P.J. Keine

\/nce

Prof. Dr. Dr. Keine

DAahAvt

Dr. P. Keine

Danhnn

Frau K. Keine

MAicelAr

Herr H.-D. Keine

DAalzarmnvine

Herr Karl-H. keine

WIANEfAr

Prof. Dr. P. Roche, GSK, Amgen, Novartis, Astra Zena, Pfozer, Lilly
LinAlii

Frau keine

LinidArmAaria

Dr. Markus keine

CAalllmannkm AMDLI

Prof. Dr. A. keine

DAWhIA

Prof. Dr. Franz

1alsahlh

Amgen, Novartis, MSD, Lilly, Roche, Serrier

I/ N CvAt—

3 Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben
oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von
Cr\ifr\n ninnec |l lntnrnnhmananc dAar Caciindhanitewnrierhaft Ainac
Prof. Dr. Dr. Keine
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PD Dr. Jorn- Keine
L hain Dincanld

Prof. Dr. Dr. B. |Astra, Camlog, Nobel Biocare, Steiner, Roche
Al Nlawvaine

Dr. B.L.J. Keine
Crhrid+

PD Dr. Marcus |Keine
Crhmridt

Prof. Dr. Dr. Keine
Chrictian

PD Dr. Jens keine
Diint=nl

Prof. Dr. Dr. Keine
Cranl/a

Dr. Sebastian Keine
LinnfArt

Prof. Dr. Reiner |Keine
AMoanananl

Prof. Dr. H.-J. |Keine
\Alnan=

Dr. Dorothea Keine
Dincanhanl,

PD Dr. Stefan Keine
Llin—

Prof. Dr. Dr. Keine
Nhrvictinan

Dr. Sotirios Keine
Dicdac

PD Dr. Keine
IZiillmaannm

PD Dr. C. Keine
Crhrhindlar

Prof. Dr. Dr. Nicht in Bezug zur Leitlinie
DAahaArt

Dr. P.J. Keine
\/nce

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P. Keine
Danhnrn

Frau K. Keine
Moicelar

Herr H.-D. Keine
DAaliavrmamyvine

Herr Karl-H. keine
IZ1AnfAr

Prof. Dr. P. keine
LinAli

Frau keine
LinidArmarvin

Dr. Markus keine
Calllmann AMDLI

Prof. Dr. A. keine
DAKWIA

Prof. Dr. Franz

1alsahlh

Novartis, Vertrag mit dem Freistaat Bayern

W/ AN CvAt=

4 Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B.
Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
Prof. Dr. Dr. Keine
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Crnlsa

PD Dr. Jorn- Keine
L hain Dincanld

Prof. Dr. Dr. B. |Keine
Al Nlawvaine

Dr. B.L.J. Keine
Crhrid+

PD Dr. Marcus |Ja, keine bedeutsame Interessenkonflikte
Crhmridt

Prof. Dr. Dr. Keine
Chrictian

PD Dr. Jens Keine
Diint=nl

Prof. Dr. Dr. Keine

Dr. Sebastian

Lin~nfArt

Mundsperrer Dentsart-Hoefert mit Zungenspatel, Medicon e.G.

1alsahlh

Prof. Dr. Reiner
AMoanananl

Prof. Dr. H.-J. Keine
\Alnan=

Dr. Dorothea Keine
Dincanhanl,

PD Dr. Stefan Keine
Llin—

Prof. Dr. Dr. Keine
Nhrvictinan

Dr. Sotirios Keine
Dicdac

PD Dr. Keine
IZiillmaannm

PD Dr. C. Keine
Crhrhindlar

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P.J. Keine
\/nce

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P. Keine
Danhnrn

Frau K. Keine
Moicelar

Herr H.-D. Keine
DAaliavrmamyvine

Herr Karl-H. Keine
IZ1AnfAr

Prof. Dr. P. keine
LinAli

Frau keine
LinidArmarvin

Dr. Markus keine
Calllmann AMDLI

Prof. Dr. A. keine
DAKWIA

Prof. Dr. Franz |keine

W/ AN CvAt=

5 Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von
Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
Prof. Dr. Dr. Keine
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1alsahlh

PD Dr. JOrn- Keine
L hain Dincanld

Prof. Dr. Dr. B. |Keine
Al Nlawvaine

Dr. B.L.J. Keine
Crhrid+

PD Dr. Marcus |Roche
Crhmridt

Prof. Dr. Dr. Keine
Chrictian

PD Dr. Jens Keine
Diint=nl

Prof. Dr. Dr. Keine
Cranl/a

Dr. Sebastian Keine
LinnfArt

Prof. Dr. Reiner |Keine
AMoanananl

Prof. Dr. H.-J. |Keine
\Alnan=

Dr. Dorothea Keine
Dincanhanl,

PD Dr. Stefan Keine
Llin—

Prof. Dr. Dr. Keine
Nhrvictinan

Dr. Sotirios Keine
Dicdac

PD Dr. Keine
IZiillmaannm

PD Dr. C. Keine
Crhrhindlar

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P.J. Keine
\/nce

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P. Keine
Danhnrn

Frau K. Keine
Moicelar

Herr H.-D. Keine
DAaliavrmamyvine

Herr Karl-H. Keine
IZ1AnfAr

Prof. Dr. P. keine
LinAli

Frau keine
LinidArmarvin

Dr. Markus keine
Calllmann AMDLI

Prof. Dr. A. keine
DAKWIA

Prof. Dr. Franz |keine

Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines
Unternehmens Gesundheitswirtschaft
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1alsah

Prof. Dr. Dr. Keine
I/ N CvAt—>

PD Dr. Jorn- Keine
Lhain Dinceald

Prof. Dr. Dr. B. |Keine
Al Nlavain o

Dr. B.L.J. Keine
Crhmridt

PD Dr. Marcus |Keine
Crhmridt

Prof. Dr. Dr. Keine
Nhrvictinn

PD Dr. Jens Keine
Diint=nl

Prof. Dr. Dr. Keine
Cwranl/a

Dr. Sebastian Keine
LinnfArt

Prof. Dr. Reiner | Keine
AM~oannanl

Prof. Dr. H.-J. |Keine
\Alnan=—

Dr. Dorothea Keine
Dincanhanl,

PD Dr. Stefan Keine
Llin—

Prof. Dr. Dr. Keine
Chrictian

Dr. Sotirios Keine
DicAdac~

PD Dr. Keine
Iulllmaannm

PD Dr. C. Keine
Crhrhindlar

Prof. Dr. Dr. Keine
DahAvt

Dr. P.J. Keine
\/nce

Prof. Dr. Dr. Keine
DahAvt

Dr. P. Keine
Danhmman

Frau K. Keine
MAoicalAar

Herr H.-D Keine
DAaliarmmyvine

Herr Karl-H. Keine
W AnfAr

Prof. Dr. P. keine
LinaAi

Frau keine
LinidAarmaria

Dr. Markus keine
Calllhannm MDLI

Prof. Dr. A. keine
DAKWIA

Prof. Dr. Franz |keine

W/ AN CvAt=

7 Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mandatstrager im
Dahman dAarl Aitlininnantanalliinea

Prof. Dr. Dr. Teilnahme an LL-Vorhaben der folgenden Gesellschaften: ASORS,

NCADN DWW DWeZMIK DNV C
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Crnlsa

PD Dr. Jorn- DGMKG, Mitteldeutsche Gesellschaft fir ZMK-Heilkunde
Lhain Dincald

Prof. Dr. Dr. B. |DGMKG, DOSAK

Al NlAawvnine

Dr. B.L.J Keine

Crhrmidt

PD Dr. Marcus |DGGG, AGO, DKG, weitere

Crhrmidt

Prof. Dr. Dr. DGN

Chrictinn

PD Dr. Jens Deutsche HNO-Gesellschaft, Deutsche Gesellschaft fur onkolog.
Diint=nl == [Dharvma=in

Prof. Dr. Dr. Mltglled der AG Kieferchirurgie

Dr. Sebastian

Lin~nfArt

AG-Kiefer, AKOPOM, DGMKG

Prof. Dr. Reiner

AMAannnl

Keine

Prof. Dr. H.-J.

\Alnan=

Benannter Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Zahnéarztliche

Dranthatil, £iiv Aia C©D | Aitlinia

Dr. Dorothea

Dincanhanl,

DEGRO (Mandat gebend), DKG, ASORS, MASCC

PD Dr. Stefan |Keine

Llin—

Prof. Dr. Dr. Mitglied DVO, DGE, DGIM, DGO, DDG, Vertreter des DVO in der
Chrvictinn DD | nitlinin Cnrnranhar Aar CAlstinn Wnancnhanectathriinahenl Aav D
Dr. Sotirios Keine

DicdAac~

PD Dr. Vertreter der Bundeszahnarztekammer Berlin (Mitglied der
IKllmaann Avonnimittallrarmmiccinn \

PD Dr. C. Keine

Crhindlar

Prof. Dr. Dr. DGMKG, DGZMK, DGC, DEGUM

DAahAvt

Dr. P.J. Mitglied DGMKG

\/nce

Prof. Dr. Dr. Ostr. Gesellschaft MKG-Chirurgie

DAahAvt

Dr. P. Leitliniengruppe BZAEK/KZBV

Danhnn

Frau K. Patientenvertretung der Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.
MAicelAr

Herr H.-D Keine

DAalzarmnvine

Herr Karl-H. Keine

WIANEfAr

Prof. Dr. P. DVO

LinAlii

Frau keine

LinidArmAaria

Dr. Markus Koordinator des Leitlinienprogramms Onkologie

CAalllmannkm AMDLI

Prof. Dr. A. Europ. Leitlinie Harnblasenkarzinom

DAWhIA

Prof. Dr. Franz

1alsahlh

keine

W/ AN CvAt=

8 Politische, akademische (z.B. Zugehdorigkeit zu bestimmten
~Schulen®), wissenschaftliche oder persénliche Interessen, die
mAanlinrhAa WAanflilta hanvvitndan ILAnntAan

Prof. Dr. Dr. Keine
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\Alnan=

PD Dr. Jorn- Keine
L hain Dincanld

Prof. Dr. Dr. B. |Keine
Al Nlawvaine

Dr. B.L.J. keine
Crhrid+

PD Dr. Marcus |Keine
Crhmridt

Prof. Dr. Dr. Keine
Chrictian

PD Dr. Jens Keine
Diint=nl

Prof. Dr. Dr. Keine
Cranl/a

Dr. Sebastian Keine
LinnfArt

Prof. Dr. Reiner |Keine
AMoanananl

Prof. Dr. H.-J. Keine

Dr. Dorothea

Dincanhanl,

Strahlentherapie

1alsah

PD Dr. Stefan Keine
Llin—

Prof. Dr. Dr. Keine
Nhrvictinan

Dr. Sotirios Keine
Dicdac

PD Dr. Keine
IZiillmaannm

PD Dr. C. Keine
Crhrhindlar

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P.J. Keine
\/nce

Prof. Dr. Dr. Keine
DAahaArt

Dr. P. Keine
Danhnrn

Frau K. Keine
Moicelar

Herr H.-D. Keine
DAaliavrmamyvine

Herr Karl-H. Keine
IZ1AnfAr

Prof. Dr. Dr. Keine
I’ AN vt

Prof. Dr. P. keine
LinaAi

Frau keine
LinidAarmaria

Dr. Markus keine
Calllhannm MDLI

Prof. Dr. A. keine
DAKWIA

Prof. Dr. Franz |keine

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre
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Crnnlia

Prof. Dr. Dr. HSK Dr. Horst Schmidt Kliniken, Ludwig-Erhard Stral3e 100, 65199
I/ N CvAt= \AlinchadaAan

PD Dr. Jorn- Helios-Klinikum Erfurt GmbH

1l hain Dineald

Prof. Dr. Dr. B. | Universitats-Medizin Mainz

Al NlAavain

Dr. B.L. J Kiefer-und plastische Gesichtschirurgie in der Burgstral3e
Crhrmid+ \AlinchadAn

PD Dr. Marcus | Universitatsmedizin Mainz

Crhrmid+

Prof. Dr. Dr. HSK, Dr. Horst Schmidt Kliniken, Ludwig-Erhard Stral3e 100,
Chrvictian 100\ A inchadaAan Nuildlaavmandi=in

PD Dr. Jens Sudharz-Krankenhaus Nordhausen

Diint—=nl

Prof. Dr. Dr. Universitat Erlangen-Nurnberg

Dr. Sebastian

LinnfArt

Knappschaftskrankenhaus Recklinghausen, UKT Tubingen

Prof. Dr. Reiner

AM~Aannnl

Philipps-Universitat Marburg, Med. Zentrum fur Zahn-Mund-

Winfarhaill/vindAa

Prof. Dr. H.-J.

\Alnan=

Christian-Albrecht-Universitat zu Kiel

Dr. Dorothea

Dincnnhanl,

Selbstandlge Tatigkeit, keine Applikation von Blsphosphonaten

ice Crhwvinrniinla: Nahanunrvlainann tinAd Cirinnarvrindhavranin

PD Dr. Stefan

Llin—

Charlte Campus Mitte, Universitatsmedizin Berlin, Klinik fur

LiralAa~nia

Prof. Dr. Dr. Universitat Heidelberg

Chrictian

Dr. Sotirios keine

Dicdac~

PD Dr. Niedergelassen als Zahnarzt und Arzt in eigener Praxis seit 1993
Wil ann

PD Dr. C. Medizinische Fakultét der TU Dresden, Institut fir Klinische
Crhindlar Dharenal/alania

Prof. Dr. Dr. Unlver5|tatsklln|kum Frankfurt

DahAvt

Dr. P.J. Universitatsklinikum Freiburg

\/nce

Prof. Dr. Dr. Universitatsklinik Innsbruck, MKG-Chirurgie

DahAvt

Dr. P. keine

DAanhman

Frau K. Pensionarin

MAaicalAar

Herr H.-D keine

DAalzarmaviae

Herr Karl-H. Deutsche Lufthansa

Klénfer

Prof. Dr. P. Universitatsklinik Giel3en und Marburg, Klinik fur Gynakologie,
Hadii avn. Endokrinologie u. Onkoloaie

Frau keine

Heidemarie

Dr. Markus Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Follmann MPH

Prof. Dr. A. selbststéandig

Bahle

Prof. Dr. Franz
Jakob

Orthopéadisches Zentrum fir Muskuloskelettale Forschung,
Wiirzhura

Angabe ,keine“= keine Interessenkonflikte
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Anhang 3: Tabellarische Zusammenfassung zu den Erklarungen lber Interessenkonflikte bei der Aktualisierung der Leitlinie:

Berater-bzw. Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Gutachter- Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autoren- vorhaben/ interessen der Leitlinie',
tatigkeit Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung (Patent,
board) tatigkeit Coautoren- klinischer Studien Urheberrecht, Einstufung bzgl. der
schaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Dr. Michael Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitgliedschaften: BDO Keine Konsequenz
Frank
Schwerpunkt
wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit:
Prof. Dr. Dr. AQUA Institut ITI Straumann, Nein Straumann Nein Mitgliedschaften: DGI, ITI, IFDAE Keine Konsequenz
Bilal Al- Camlog,
Nawas Denstply, Schwerpunkt
Geistlich wissenschaftlicher/klinischer

Tatigkeit: Infektionen,
Implantologie, Onkologie,
Biomaterialien, Rekonstruktive
Chirurgie

Kongress DGMKG/BDO, 3D Druck

Kongress
Prof. Dr. Amgen Amgen Nein Nein Nein Nein Mitgliedschaften: Dt. Keine Konsequenz
Ingo Diel osteoonkologische Gesellschaft,

Schwerpunkt

wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: Mammakarzinom,
Knochennekrosen, Osteoporose,
Therapie Mamakarzinom

Heidi Haase Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitgliedschaften: Keine Konsequenz
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfithrung
klinischer Studien

Eigentimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

aktueller Stand: 12/2018

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Dr.
Dr. Christian
Kasperck

Prof. Dr.
Florian
Schitz

Dr. Urs
Moser

Nein

OnkoZert

Nein

Nein

Novartis, Amgen,
Roche

Nein

Amgen, MSD,
Novartis

Novartis,
Amgen,
Roche,
AstraZeneca

Nein

Nein

ClinSol

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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Schwerpunkt
wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit:

Mitgliedschaften:
Arzneimittelkommision der
Deutschen Arzteschaft

Schwerpunkt
wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: Knochen, Endokrinologie
und Stoffwechsel

Mitgliedschaften: Dt. Gesell. fiir
Gynakologie und Geburtshilfe, Dt.
Krebsgesellschaft, Mamazone -
Frauen genen Krebs, Dt. Gesell. fir
Senologie, Dt. Osteoonkologische
Gesell., Berufsverband der
Frauendarzte, European Academy of
Senology, European Association of
Clinical Research

Schwerpunkt
wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: Immunologische
Interaktionen bei gynédkologischen
Malignomen und dem
Mammakarzinom, Gynékologischer
Onkologe und Senologe

Mitgliedschaften: SGR,
Osteoporose-Plattform SGR

Schwerpunkt
wissenschaftlicher/klinischer

Keine Konsequenz

Keine Konsequenz

Keine Konsequenz
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Berater-bzw. Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Gutachter- Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autoren- vorhaben/ interessen der Leitlinie',
tatigkeit Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung (Patent,

board) tatigkeit Coautoren- klinischer Studien Urheberrecht, Einstufung bzgl. der
schaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

Tatigkeit: Leitung und Fiihrung
eines Osteoporose-Zentrums

Dr. Dr. Nein Nein Medicon Nein AO Mundsperrer Mitgliedschaften: AGKi, DGMKG; Keine Konsequenz
Sebastian Denhard-Hoefert DGZMK, Osteologie e.V. EACMFS,
Hoefert AKOPOM

Schwerpunkt

wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: MRON]J; Kopf-Hals-
Onkologie

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitgliedschaften: Keine Konsequenz
Sonke

Langner Schwerpunkt

wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: Kopf-Hals-Radiologie,
MS_Bildgebung, Epilepsie-
Bildgebung, Stroke Interventionen

DeGIR-Zertifikat E/F, Ausbilder
DeGIR E

Prof. Dr. Veit Mathys Dt. Gesell. Intern Nein Endoverein Nein Mitgliedschaften: DGP, DGRH, AE Keine Konsequenz
Krenn Rheumatologie und

Orthopadie Schwerpunkt

wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: Chronische Entziindung,
Rheumatologie

Prof. Dr. TUV Reinland, Amgen, MSD Amgen, Nein Amgen Aktienbesitz Mitgliedschaften: DGOOC, Keine Konsequenz
Christopher OSTAK OSTAK, Amgen, Roche, Kompetenznetzwerk Osteoporose
Niedhart Alexion, UCB Novartis Nordrhein, DVO, OSTAK

Pharma, TEVA

Pharma Schwerpunkt

wissenschaftlicher/klinischer
Tatigkeit: Osteoporose,
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfithrung
klinischer Studien

Eigentimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

aktueller Stand: 12/2018

Von COI betroffene Themen

der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Dr.
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