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1.  Einleitung und Fragestellung 

Aufgrund  ihrer  Fähigkeit  zur Hemmung und  Inaktivierung von Osteoklasten  stellen 

Bisphosphonate  gegenwärtig  einen  der  wichtigsten  Therapieansätze  bei  der 

Behandlung  der  Osteoporose  und  anderer  pathologischer  Zustände  mit 

gesteigertem Knochenabbau (ossäre Metastasen, Multiples Myelom, Morbus Paget 

u.a.) dar (Bartl et al., 2006; Häussler et al., 2009; Herold, 2009; Hübel et al., 2004). 

Bisphosphonate  führen  durch  die  signifikante  Senkung  ossärer  Komplikationen  zu 

einer  Verbesserung  der  Lebensqualität  von  betroffenen  Patienten  (Powles  et  al., 

2002; Rosen et al., 2003; Ruggiero et al., 2009). Die Osteonekrose der Kiefer (BRONJ) 

wurde  erstmals  2003  als  potenzielle  Nebenwirkung  von  Bisphosphonaten 

beschrieben (Marx, 2003; Ruggiero et al., 2004). 

Ziel  dieser  Untersuchung  war  die  Erfassung  und  retrospektive  Analyse  aller 

Patienten  mit  maligner  Grunderkrankung,  die  vom  1.  Januar  2004  bis  zum  30. 

September 2009 hinsichtlich einer Bisphosphonat‐Therapie  in der Klinik für Mund‐, 

Kiefer‐ und Gesichtschirurgie/Ästhetische und Plastische Operationen des Klinikum 

Barnim GmbH Werner‐Forßmann‐Krankenhauses Eberswalde vorstellig wurden. 

Neben  demografischen  Daten  sollte  die  Beziehung  zwischen  klinischen  und 

pathologischen  Faktoren  und  der  Entwicklung  einer  Bisphosphonat‐induzierten 

Kiefernekrose bezüglich bestehender Risikofaktoren untersucht werden. Besondere 

Aufmerksamkeit wurde dabei der Bedeutung präventiver Maßnahmen gewidmet. 

Im  Weiteren  wurden  das  klinische  Erscheinungsbild,  das  Therapiemanagement 

sowie  die  Therapieergebnisse  kategorisiert  und  hinsichtlich  des  Therapieerfolges 

analysiert. 

Abschließend erfolgte ein Vergleich unserer Ergebnisse mit denen der bis heute  in 

der  Literatur  dokumentierten  Erkenntnisse  über  die  Rolle  der  Prävention  vor 

Bisphosphonat‐Therapie  und  das  Therapiemanagement  unter  Bisphosphonat‐

Therapie  bzw.  Bisphosphonat‐assoziierten  Kiefernekrosen  bei  maligner 

Grunderkrankung. 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2.  Gegenwärtiger Stand der Literatur 

2.1  Knochen 

2.1.1  Funktion und Struktur 

Das Skelett des menschlichen Köpers macht  ca.  15% des Körpergewichtes aus. Als 

Organ  sind  dem  Skelett  vier  Funktionen  zuzuordnen:  Stütz‐  und  Fortbewegung, 

Schutz  vor  äußeren  Einwirkungen,  Knochen‐Knochenmarksystem  i.S.  der 

Hämatopoiese und letztendlich die Funktion des Knochens als größtes Mineraldepot 

des  Körpers  (99%  Kalzium,  85%  Phosphat,  50%  Magnesium)  (Bartl  et  al.,  2006). 

Neuere  Studien  geben  Hinweise  auf  eine  mögliche  Rolle  des  Knochens  als 

endokrines Organ (Fukumoto & Martin, 2009). 

Die  makroskopischen  Bauelemente  des  Knochens  sind  die  Kompakta  als  starke 

Außenrinde  und  die  Spongiosa  mit  ihrer  typischen  trabekulären  Struktur.  Das 

Knochengewebe  besteht  aus  verschiedenen  Zellen  und  der  Extrazellulärmatrix. 

Hauptbestandteile  der  organischen,  elastischen  Knochenmatrix  sind 

Kollagenfibrillen.  Dazwischen  lagern  sich  Hydroxyapatit‐Kristalle  [3  Ca3  (PO4)2 

Ca(OH)2]  als  anorganische  Matrix  ein.  Spurenelemente,  Wasser  und 

Mucopolysaccharide  sichern  die  Verbindung  zwischen  organischer  und 

anorganischer  Extrazellulärmatrix.  Diese  spezielle  Architektur  gewährleistet  die 

erforderliche  Belastbarkeit  und  Elastizität  des  Knochens  bei  möglichst  geringem 

Gesamtgewicht (Lüllmann‐Rauch, 2009). 

Knochenspezifische  Zellen  sind  Osteoblasten,  Osteozyten,  Osteoklasten  und 

endostale Belegzellen („endostal lining cells“) (Fleisch, 2000). 

Osteoblasten  sind  einkernige  Zellen  auf  der  inneren  oder  äußeren 

Knochenoberfläche.  Wie  auch  die  Osteozyten  stammen  sie  ontogenetisch  von 

mesenchymalen Stammzellen ab (Aubin, 2008; Wu et al., 2009). Osteoblasten haben 

Rezeptoren  für  Östrogen  und  Parathormon  (PTH)  (Bartl  et  al.,  2006).  Als 

„Knochenneubildner“  sind  sie  für  die  Synthese  von  Osteoid  (Kollagen‐Typ  I,  Bone 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Morphogenic  Protein  =  BMP,  Insulin  Like  Growth  Factors  =  IGF  u.a.)  und  die 

nachfolgende Steuerung der Mineralisation verantwortlich. Gleichzeitig überwachen 

sie  den  Osteoklastenhaushalt  und  regulieren  so  den  Knochenabbau  (Rodan  & 

Martin, 1981; Schinke & Karsenty, 2008). 

Endostale  Belegzellen  stammen  von  inaktiven  Osteoblasten  ab.  Sie  sind  flache 

Zellen  auf  der  inneren  Knochenoberfläche  und  bilden  mit  den  Osteozyten  ein 

„Überwachungsnetz“ (Bartl et al., 2006). 

Osteozyten  entwickeln  sich  aus  Osteoblasten,  die  durch  Mineralisationsvorgänge 

„eingemauert“ wurden. Mit  den  Zellen  der  Knochenoberfläche  und  untereinander 

sind  sie  durch  kleine  Kanäle  über  zytoplasmatische  Ausläufer  (gap  junctions) 

verbunden  (Civitelli  et  al.,  2008).  Die  Funktion  der  Osteozyten  ist  noch  nicht 

umfassend  geklärt.  Es  wird  vermutet,  dass  sie  eine  Rolle  beim  Materialtransport 

innnerhalb  des  Knochens  spielen  (Fleisch,  2000).  Osteoklasten  sind 

mechanosensorische  Zellen,  die  wahrscheinlich  Signale  über  Knochenbelastung, 

Alterszustand  und  Reparaturbedürftigkeit  der  Knochenmatrix  sammeln  und 

entsprechende  Umbau‐  und  Reparaturmaßnahmen  einleiten  (Klein‐Nulend  & 

Bonewald, 2008). 

Osteoklasten ‐ als Schlüsselzellen der Bisphosphonat‐Wirkung ‐ entwickeln sich aus 

den gleichen hämatopoietischen Vorläuferzellen wie Monozyten und Makrophagen 

(Boyle  et  al.,  2003).  Durch  Fusion  einkerniger  Progenitorzellen  entstehen  je  nach 

Aktivität mehrkernige Riesenzellen mit bis zu 10 Zellkernen (Lüllmann‐Rauch, 2009). 

Die  Osteoklasten  sind  für  den  Knochenabbau  verantwortlich.  Aktive  Osteoklasten 

liegen  mit  dem  gefalteten  Anteil  ihrer  Zellmembran  („ruffled  border“)  auf  der 

Knochenoberfläche  in  sogenannten  Resorptionslakunen  („Howship‐Lakunen“).  Ein 

Aktinfilament‐Ring bildet die zirkuläre Versieglungszone und verhindert den Austritt 

von  lakunärem  Sekret  (Boyle  et  al.,  2003;  Väänänen  &  Zhao,  2008).  Über  eine 

membranständige ATPase werden Protonen  in die  Lakune gepumpt.  Infolgedessen 

kommt es zur Auflösung der Mineralkristalle (Li et al., 1999). Die organische Matrix 

wird  mit  Hilfe  von  lysosomalen  Enzymen  wie  z.B.  Catepsin  K  zerlegt.  Die 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entstehenden Fragmente werden via Endozytose vom Osteoklasten aufgenommen 

(Bartl et al., 2006). 

 

2.1.2  Modeling und Remodeling 

Nur  wenige  Knochen  sind  zum  Zeitpunkt  der  Geburt  komplett  angelegt.  Die 

Entwicklung des Knochens aus chondralen bzw. lamellären Vorstufen wird mit dem 

Verschluss  der  Wachstumsfugen  in  der  Pubertät    abgeschlossen  (Fleisch,  2000). 

Dieses Knochenwachstum, das hauptsächlich mit einer Zunahme von Knochenmasse 

verbunden ist, wird als Modeling bezeichnet (Frost, 1990a; Leonard & Zemel, 2002; 

Seeman, 2008). 

Auch  im  adulten  Skelett  findet  ein  fortwährender  Knochenumbau  statt. 

Mineralverlust und Alterung der Matrix bedingen eine Abnahme der Festigkeit und 

Elastizität  des  Knochens.  Das  Aufteten  von  Mikro‐  und  Makrofrakturen  wird 

wahrscheinlicher.  Auf  Veränderungen  der  mechanischen  Belastung  reagiert  der 

Knochen mit einer entsprechenden Adaptation der Materialmenge und ‐struktur im 

Sinne einer funktionellen Anpassung (Frost, 1990b; Seeman, 2008). In der Spongiosa 

findet jährlich ein Umbau von 28% der Knochenmasse statt, in der Kompakta betrifft 

dies 4%. Der Gesamtumbau des Knochens beträgt ca. 10% pro Jahr (Fleisch, 2000). 

Das Skelett wird also im Verlaufe eines Lebens etwa drei‐ bis viermal komplett neu 

aufgebaut  (Bartl  et  al.,  2006;  Lüllmann‐Rauch,  2009).  Dieser  Prozess  des 

Knochenumbaus, Materialaustausches  und  der  Reparatur  beim  Erwachsenen wird 

als Remodeling bezeichnet (Frost, 1990b). 

 

Für  den  geordneten  Knochenumbau  sind Osteoklasten  und Osteoblasten  an  einer 

Umbauzone  in  kleinen  Baueinheiten  (Bone  multicellular  Unit  =  BMU)  organisiert. 

Eine  BMU  besteht  dabei  aus  wenigen  Osteoklasten  und  einer  Vielzahl  von 

Osteoblasten (Frost, 2003; Seeman, 2008). Nach der „Mechanostat‐Theorie“  ist die 

mechanische  Beanspruchung  des  Knochens  von  großer  Bedeutung  für  eine 

ausgeglichene  Umbaubilanz  des  Knochens.  Bei  fehlender  Belastung  kommt  es  zu 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einem  Verlust  an  Knochenmasse  (Frost,  1987).  So  wurde  bei  Astronauten  mit 

langem  Aufenthalt  im  Weltraum  eine  erhöhte  Knochenresorption  und 

Knochenverlust  nachgewiesen  (Smith  et  al.,  2005).  Ein  klassisches  fachbezogenes 

Beispiel ist die Alveolarkammatrophie nach Zahnverlust. 

 

Der  Knochenumbau  wird  organisiert  und  dirigiert  von  den  Osteozyten.  Die 

Ausführung  erfolgt  von  den  Osteoklasten  und  ‐blasten.  Sie  alle  unterliegen  direkt 

oder  indirekt der Steuerung durch Hormone und Zytokine. Daneben sind Vitamine 

und  Mineralien  für  den  Knochenumbau  essentiell  (Fleisch,  2000).  In  unlängst 

erschienenen Arbeiten verdichten sich Hinweise auf eine Beteiligung des zentralen 

Nervensystems  bei  der  Skelettentwicklung  und  seinen  Einfluss  auf  das  lokale 

Remodeling mittels parakriner Mechanismen (Anissian et al., 2009). In Anlehnung an 

FLEISCH  und  PAPACHRONI  sind  in  Tabelle  2‐1  wichtige  Modulatoren  der 

Knochenresorption  zusammengefasst. 

 



 

2. Gegenwärtiger Stand der Literatur    
 

  6 

Tab. 2‐1  Wichtige Modulatoren der Knochenresorption (Fleisch, 2000; Papachroni et al., 2009) 

  Steigerung    Hemmung 

Systemisch  PTH    Calcitonin 
  PTHrP    Östrogen 
  Calcitriol    Testosteron 
  Thyroxin     
  Glukokortikoide     
       
Lokal  IL 1, 6, 3, 11, 17    IL 4, 10, 13, 18 
  TNF‐α, TNF‐β    IFN‐γ 
  TGF‐α    OPG 
  FGF    IGF 
  Prostaglandin    VEGF 
  M‐CSF     
  RANKL     
  DKK‐1     

 

 

 

Es  ist  zu  vermuten,  dass  Osteozyten  als  mechanosensorische  Zellen  Signale  an 

Osteoblasten  geben  (Klein‐Nulend &  Bonewald,  2008).  Das  von  diesen  sezernierte 

Zytokin Makrophage Colony Stimulating Factor (M‐CSF) fördert die Proliferation von 

Osteoklastenvorläuferzellen  im  Knochenmark  (Boyle  et  al.,  2003). 

Osteoklastenvorläuferzellen  verlassen  das  Knochenmark  als  zirkulierende 

monozytäre  Zellen.  Entscheidend  für  die  Fusion,  weitere  Differenzierung  und 

Aktivierung  des  mehrkernigen,  adulten  Osteoklasten  ist  das  RANKL‐Protein 

(Receptor  Activator  of  NuclearFactor‐κB‐Ligand),  das  auch  von  Osteoblasten 

sezerniert wird (Boyce & Xing, 2007; Boyle et al., 2003; Nakagawa et al., 1998). Ein 

Anstieg  der  Expression  von  RANKL  führt  zu  einer  gesteigerten  Knochenresorption 

und  zu Knochenverlust (Boyce & Xing, 2007). Im Ergebnis der Interaktion von RANKL 

mit  dem membranständigen Rezeptor RANK  (Receptor Activator of NuclearFactor‐

KB)  der  Osteoklasten  (Yasuda  et  al.,  1998,  Lacey  et  al.,  1998)  kommt  es  durch 

intrazelluläre  Strukturveränderungen  zur  Ausbildung  der  „ruffled  border“.  Der 

Osteoklast  dockt  an  die  Knochenoberfläche  an  und  beginnt  via  Sekretion  von  H+‐

Ionen und proteolytischen Enzymen mit der Demineralisation und dem Abbau der 

organischen  Knochenmatrix  (Li  et  al.,  1999;  Teitelbaum  &  Ross,  2003).  Neben 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Mineralien  (v.a.  Kalzium)  und  Kollagenfragmenten  werden  auch  Proteine  der 

nichtkollagenen  organischen  Matrix  des  Knochens  freigesetzt.  Dazu  gehören  u.a. 

BMP  und  IGF  (Robey,  2008),  die  von  Osteoblasten  durch  die  Osteoidsynthese  bei 

vorangegangener  Knochenneubildung  in  die  Knochenmatrix  eingebracht  wurden. 

Diese  Proteine    initiieren  wiederum  die  Rekrutierung  und  Differenzierung  einer 

neuen  Osteoblastengeneration  aus  mesenchymalen  Stammzellen  (Aubin,  2008; 

Schinke  &  Karsenty,  2008).  Die  BMU  können  komplettiert  und  der  resorbierte 

Knochen  mit  Hilfe  der  Osteoblasten  durch  Osteoidproduktion  und  Mineralisation 

erneuert werden. 

 

Auf  eine  übermäßige  RANKL‐Expression  reagiert  der  Osteoblast  mit  der 

Sezernierung von Osteoprotegerin  (OPG), dem Fängerrezeptor des RANKL‐Proteins 

und  wichtigem  Vertreter  der  Tumor  Necrosis  Factor‐Gruppe  (Boyle  et  al.,  2003). 

Durch  die  Bindung  an  RANKL  verhindert  OPG  die  RANK/RANKL‐Interaktion, 

inaktiviert  RANKL  und  verhindert  damit  die  Differenzierung  der 

Osteoklastenprogenitorzellen  und  Bildung  aktiver  Osteoklasten.  OPG  hemmt 

infolgedessen  die  Knochenresorption  (Lacey  et  al.,  1998;  Nakagawa  et  al.,  1998; 

Yasuda et al., 1998). Das RANK/RANKL/OPG‐System spielt eine Schlüsselrolle in der 

Steuerung der Knochenumbauvorgänge (Boyce & Xing, 2007; Fleisch, 2000). 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2.2     Osteoklasten im Zentrum der Krankheit 

2.2.1  Osteoporose 

Osteoporose ist eine Erkrankung, die prinzipiell in allen Altersklassen und bei beiden 

Geschlechtern  auftreten  kann  (Bartl  et  al.,  2006).  Hauptsächlich wird  sie  aber  bei 

Erwachsenen oberhalb des 45. Lebensjahres beobachtet (Mundy, 2007). Frauen sind 

generell  häufiger  betroffen  als  Männer.  Schwere  Formen  treten  vor  allem 

postmenopausal auf (Mundy, 2007). Diese systemische Skeletterkrankung ist durch 

eine  Abnahme  der  Knochenmasse,  Veränderung  in  der  Spogiosaarchitektur  und 

erhöhte Frakturgefahr gekennzeichnet (Bartl, 2008). Die der Osteoporose zu Grunde 

liegenden  Pathomechanismen  sind  vielfältig.  Dazu  zählen  postmenopausaler 

Östrogenmangel,  Hyperthyreose,  Hyperparathyreodismus,  Diabetes  mellitus, 

gestörter  Vitamin‐D‐Metabolismus,  Leberzirrhose,  Immobilisiation,  chronische 

Antikoagulantien‐ und Glukokortikoidtherapie  (Bartl et al., 2006). Allen gemeinsam 

ist  eine    relativ  oder  absolut  gesteigerte  Osteoklastenaktivität.  Es  resultiert  eine 

negative Bilanz des Knochenumbaus mit erheblichem Knochenschwund (Bartl, 2008; 

Bartl et al., 2006). 

 

2.2.2  Multiples Myelom (MM) 

Das  multiple  Myelom  (Synonym:  Plasmozytom,  Morbus  Kahler,  Monoklonale 

Gammopathie) ist eine maligne hämatologische Systemerkrankung mit diffuser oder 

multilokulärer Infiltration des Knochenmarks (Bartl et al., 2006; Hübel et al., 2004). 

Es  kommt  zur  Knochendestruktion und Verdrängung der  normalen Hämatopoiese. 

Unterschieden werden nach der Lokalisation das medulläre und das extramedulläre 

MM, wobei  das  letztere  als  prognostisch  günstiger  einzuschätzen  ist. Männer  sind 

häufiger  betroffen  als  Frauen.  Der  Häufigkeitsgipfel  liegt  um  das  60.  Lebensjahr 

(Herold, 2009; Hübel et al., 2004). Das klinische Bild ist neben einer B‐Symptomatik 

gekennzeichnet  durch  Osteolysen  mit  Hyperkalzämie,  Knochenschmerzen  und 

Gefahr  von  Spontanfrakturen,  Einschränkung  der  Nierenfunktion  bis  zur 



 

2. Gegenwärtiger Stand der Literatur    
 

  9 

Niereninsuffizienz,  Infektanfälligkeit  aufgrund  eines  Antikörper‐Mangel‐Syndroms, 

Anämie und einem Hyperviskositätssyndrom (Herold, 2009). 

Die  Knochendestruktionen  sind  rein  osteolytischer  Natur.  Im  Gegensatz  zu 

Knochenmetastasen  anderer  Tumore  ist  beim  MM  die  Osteoblastenaktivität 

entweder  stark  vermindert  oder  überhaupt  nicht  vorhanden  (Esteve  &  Roodman, 

2007). 

Ausgangspunkt  des  MM  ist  ein  Klon  maligner  transformierter  B‐Lymphozyten  im 

Knochenmark  und  anderen  lymphatischen  Organen.  Diese  Plasmozytomzellen 

bilden monoklonale Immunglobuline (IgG: 55%, IgA: 25%, IgD: 1% IgE: <1%) oder nur 

Leichtketten  (κ  oder  λ:  20%)  (Herold,  2009).  Neben  systemischen  Hormonen 

regulieren vor allem lokal produzierte Zytokine die Differenzierung und Aktivierung 

der  Osteoklasten.  Unter  den  Zytokinen  spielt  IL‐6  beim  MM  eine  entscheidende 

Rolle (Bartl et al., 2006). Es stimuliert das Myelomwachstum und hemmt gleichzeitig 

dessen  Apoptose,  so  dass  es  zu  einem  massiven  Anstieg  der  Plasmozytomzellen 

kommt, die mit einer gesteigerten Produktion von Faktoren, die direkt oder indirekt 

Osteoklasten aktivieren, einher geht.  (Esteve & Roodman, 2007). Zu dieser Gruppe 

gehören VEGF, MIP‐α (Macrophage Inflammatory Protein α), TNF‐α,  IL‐3, IL‐6, IL‐7, 

RANKL  und  andere  (Bartl  et  al.,  2006;  Dankbar  et  al.,  2000;  Ehrlich  et  al.,  2005; 

Esteve & Roodman, 2007; Han et al., 2001; Tian et al., 2003; Toraldo et al., 2003). 

Der von Myelomzellen produzierte VEGF führt zu einer vermehrten Produktion von 

IL‐6  durch  mesenchymale  Stammzellen  und  hat  einen  direkten  stimulierenden 

Einfluß  auf  die  Osteoklastenaktivität  (Dankbar  et  al.,  2000).  MIP‐α  stimuliert 

einerseits die RANKL‐Expression von Stromazellen (Bartl et al., 2006), kann aber die 

Osteoklastenanzahl  auch  RANKL‐unabhängig  steigern  (Han  et  al.,  2001).  IL‐3 

stimuliert  direkt  das  Wachstum  von  MM‐Zellen  und  inhibiert  indirekt  die 

Osteoblastogenese  via  verminderter  BMP‐Produktion  (Ehrlich  et  al.,  2005). 

Myoelomzellen sind in der Lage, OPG zu phagozytieren, so dass eine Überexpression 

des  RANKL  nicht  zu  kompensieren  ist  (Bartl  et  al.,  2006;  Standal  et  al.,  2002).  Sie 

produzieren  mit  DKK‐1  (Dickkopf‐Protein‐1)  zudem  ein  Protein,  das  einerseits  die 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Differenzierung  mesenchymaler  Stammzellen  zu  Osteoblasten  hemmt  und 

andererseits  die  RANKL‐Expression  fördert  (Esteve  &  Roodman,  2007;  Tian  et  al., 

2003).  IL‐7  ist  ein  weiterer  potenter  Inhibitor  der  Osteoblastendifferenzierung 

(Toraldo  et  al.,  2003).  Durch  den  gesteigerten  osteoklastischen  Knochenabbau 

kommt  es  im  Gegenzug  zu  einer  vermehrten  Freisetzung  von  Zytokinen,  die 

ihrerseits  das Myelomwachstum weiter  stimulieren  (Esteve &  Roodman,  2007).  Es 

entwickelt  sich  analog  zum  Pathomechanismus  ossärer  Metastasen  ein  Circulus 

vitiosus. 

Alle diese Daten unterstreichen die herausragende Stellung des RANK/RANKL/OPG‐

Systems bei der Pathogenese des Multiplen Myeloms. 

 

2.2.3   Knochenmetastasen bei malignen Tumoren 

Bei  malignen  Erkrankungen  spielen  Metastasen  eine  entscheidende  Rolle    für 

Morbidität und Mortalität. Nach Leber und Lunge ist der Knochen das dritthäufigste 

Zielorgan  hämatogener Metastasen  (Jundt,  2006).  Mamma‐,  Prostata‐,  Bronchial‐, 

Nieren‐ und Schilddrüsenkarzinome gehen mit einem hohen Risiko für eine osssäre 

Metastasierung  einher  (Bartl  et  al.,  2006;  Fili  et  al.,  2009).  Knochenmetastasen 

bleiben  unter  Umständen  lange  symptomfrei  und  können  eine  Reihe  von 

ernsthaften  Komplikationen  wie  massivsten  Knochenschmerz,  pathologische 

Fraktur,  Nervkompressionssyndrom,  Hyperkalziämie  und  andere  Symptome 

hervorrufen (Guise et al., 2006; Mundy, 2002). Die Existenz von ossären Metastasen 

verschlechtert die Prognose exorbitant; eine kurative Therapie ist mit den derzeitig 

verfügbaren  therapeutischen  Mitteln  wie  Bisphosphonaten,  Strahlentherapie, 

Radioisotopen,  Radiochemotherapie  und  chirurgische  Intervention  nicht  möglich 

(Bartl et al., 2006; Fili et al., 2009). 

Knochenmetastasen  werden  in  zwei  Hauptklassen  eingeteilt  –  osteolytisch  und 

osteoblastisch.  Mischformen  sind  möglich  (Bartl  et  al.,  2006;  Guise  et  al.,  2006; 

Mundy,  2002).  Es  wird  davon  ausgegangen,  dass  osteolytische  Metastasen  durch 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von  Tumorzellen  sezernierte  Faktoren  entstehen,  die  zu  einer  pathologischen 

Osteoklastenaktivierung  führen,  während  osteoblastische  Metastasen  durch  eine 

pathologische  Osteoblastenaktivierung  bedingt  sind  (Fili  et  al.,  2009;  Guise  et  al., 

2006; Mundy,  2002).  Im Hinblick  auf  das  Thema  der  vorliegenden Arbeit wird  auf 

osteoblastische Metastasen nicht weiter eingegangen. 

 

Osteoklastenaktivierung durch RANKL 

Trotz  ihrer  Aggressivität  sind  die meisten malignen  Tumore  bzw.  ihre Metastasen 

primär  nicht  in  der  Lage,  den  Knochen  aus  eigener  Kraft  zu  resorbieren.  Sie 

benötigen die Unterstützung von Osteoklasten. Bisher sind dafür zwei Mechanismen 

bekannt, derer sich Tumorzellen bedienen. Die Tumorzellen selbst produzieren lokal 

RANKL  oder  stimulieren  benachbarte  Osteoblasten,  so  dass    Osteoklasten‐

progenitorzellen  aus  dem  Knochenmark  rekrutiert  werden  und  somit  eine 

unkontrollierte Menge an aktiven Osteoklasten ihr zerstörerisches Werk aufnehmen 

kann.  Der  Tumor  nistet  sich  dann  im  Gefolge  der  Osteoklasten  in  den  Howship‐

Lakunen ein (Bartl et al., 2006; Guise et al., 2006). 

 

Osteoklastenaktivierung durch PTHrP 

Die paraneoplastische Stimulierung über die Sekretion eines PTH‐Analogons (PTHrP) 

stellt  eine weitere Option  der  pathologischen    Osteoklastenaktivierung  dar  (Fili  et 

al.,  2009;  Mundy,  2002).  PTH  ist  ein  physiologisches  Osteoblastenstimulanz 

(Hormon‐Rezeptor‐Interaktion)  (Bartl  et  al.,  2006;  Seeman,  2008).  Aktivierte 

Osteoblasten  sezernieren  RANKL  und  M‐CSF  (Boyle  et  al.,  2003).  Im  Ergebnis 

entsteht  eine  unkontrollierte  Menge  an  aktiven  Osteoklasten  (Fili  et  al.,  2009; 

Mundy,  2002).  Dieser  systemische  Mechanismus  führt  im  Gegensatz  zur  lokalen 

Osteoklastenaktivierung  in  der  Regel  zu  diffusen  knöchernen  Resorptionen,  oft 

einhergehend mit einer malignen Hyperkalziämie (Guise et al., 2006). Zusätzlich wird 

vermutet,  dass  es  infolge  pathologisch  gesteigerter  Osteolyse  durch  freiwerdende 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Wachstumsfaktoren  (TGF‐β,  IGF‐1),  Kalziumionen  und  intrazelluläre  Signal‐

aktivierung zu einer Unterstützung der Tumorzellproliferation kommen kann, die zu 

einer verstärkten Produktion des PTHrP durch die Tumorzellen führt und somit den 

Circulus vitiosus komplettiert (Guise et al., 2006; Mundy, 2002). 

Zusammenfassend  ist  festzustellen, dass der Dysregulation des RANK/RANKL/OPG‐

Systems  eine  entscheidende  Rolle  bei  der  Entstehung  von  ossären  Metastasen 

zukommt (Fili et al., 2009; Guise et al., 2006; Mundy, 2002). 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2.3  Bisphosphonate 

Bisphosphonate  sind  heute  eine  etablierte  Stoffgruppe osteotroper Medikamente, 

die  in  den  letzten  40  Jahren  zur  Behandlung  und  Diagnostik  metabolischer 

Knochenerkrankungen  entwickelt  wurden.  Ausgangspunkt  für  die  Entwicklung  der 

Bisphosphonate  waren  natürlich  vorkommende,  anorganische  Pyrophosphate  mit 

einer zentralen Phosphor‐Sauerstoff‐Phosphor‐Bindung (P‐O‐P) (Russell et al., 2008). 

Wegen  ihrer  chemischen  Eigenschaft,  Kalziumkarbonat  zu  lösen,  fanden  diese  bei 

zahlreichen  industriellen  Prozessen  z.B.  als  Wasserenthärter  oder  Antikorrosiva 

Anwendung (Blomen, 1995). 

Die  synthetische  Herstellung  eines  Bisphosphonates  gelang  erstmals  1865  durch 

MENSCHUTKIN (Bartl et al., 2006). Einer der bedeutendsten Schritte auf dem Weg zur 

klinischen  Anwendung  war  die  Entdeckung,  dass  Bisphosphonate  den 

Knochenumbau  hemmen  und  zu  einer  positiven  Kalziumbilanz  führen. 

Bahnbrechend waren dabei die Arbeiten von FLEISCH und Mitarbeitern (Fleisch et al., 

1969; Francis et al., 1969). 

Die  ersten  klinischen  Anwendungen  erfolgten  mit  Etidronat  bei  der  Behandlung 

kalzifizierender Erkrankungen wie Myositis ossificans progressiva und Morbus Paget 

(Bassett et al., 1969; Smith et al., 1971). 

 

Aufgrund  der  starken  Knochenaffinität  findet  mit  Technetium  99  markiertes 

Bisphosphonat  (z.B.  Tc  99m  MDP)  als  sogenannter  Tracer  in  der  Diagnostik  von 

Knochenläsionen  bei  der  Knochenszintigrafie  Anwendung  (Fleisch,  2002;  Marx, 

2007). 

Bisphosphonate werden  seit  den 70‐er  Jahren erfolgreich bei  der Behandlung und 

Prävention  skelettaler  Komplikationen  des  Multiplen  Myeloms  und  ossärer 

Metastasen unterschiedlicher solider Tumore eingesetzt. Weiterhin ist die Therapie 

mit  Bisphosphonaten  bei  der  postmenopausalen  und  Glukokortikoid‐induzierten 

Osteoporose,  sowie  bei  der  Osteoporose  des  Mannes  und  der  Behandlung  der 

Osteogenesis imperfecta heute etabliert (Body et al., 1998). 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Bisphosphonate  besitzen  eine  geringe  Lipophilie;  so  werden  sie  nach  oraler  Gabe 

nur zu 0,3‐6% enteral resorbiert (Lin, 1996). Aufgrund ihrer gesteigerten Wirkpotenz 

ist  bei  den  neueren  Bisphosphonaten  eine  resorbierte  Menge  von  <1% 

therapeutisch  ausreichend.  30‐70%  der  resorbierten  Menge  wird  an  der 

Knochenoberfläche fixiert. Der Rest wird unverändert renal ausgeschieden. 

Die  Plasmaeiweißbindung  variiert  je  nach  Bisphosphonat‐Typ. Wegen  der  rapiden 

Aufnahme  der  Bisphosphonate  in  die  Knochenmatrix  ergeben  sich  mit  0,5  bis  16 

Stunden  relativ  kurze  Plasmahalbwertzeiten  (Christiansen  et  al.,  2003).  Nach der 

Aufnahme  in  das  Skelett  erfolgt  die  erneute  Freisetzung  der  Bisphosphonate  nur, 

wenn das betroffene Knochensegment umgebaut wird. Wiederholte Gaben  führen 

zur  Akkumulation  von  Bisphosphonat  in  der  Knochenmatrix.  Die 

Knochenhalbwertzeit  ist  daher  von  der  Umsatzrate  abhängig  und  wird 

beispielsweise  für  Alendronat  beim  Menschen  auf  über  10  Jahre  geschätzt  (Lin, 

1996; Sarin et al., 2008). 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Die  in  Deutschland  zugelassenen  Bisphosphonate  und  ihre  entsprechenden 

Indikationen sind in Tabelle 2‐2 aufgeführt. 

 

Tab. 2‐2  In Deutschland zugelassene Bisphosphonate (Häussler et al., Rote Liste 2009) 

 

 

 

Wirkstoff  Handels‐ 
name 

Indikation  Applikation  Zulassung in 
Deutschland 

Etidronat  Etidronat® 
Etidron® 
Didronel® 
Diphos® 

postmenopausale Osteoporose 
Morbus Paget 
Heterotope Ossifikationen 

p.o.  1982 

Clodronat  Ostac® 
Bonefoss® 
Clodron® 

tumorinduzierte Hyperkalzämie 
Osteolytische Knochenmetastasen 
Plasmozytom 

p.o. und i.v.  1988 

Pamidronat  Aredia® 
Axidronat® 
Pamifoss® 

tumorinduzierte Hyperkalzämie 
osteolytische Knochenmetastasen 
Plasmozytom 
Morbus Paget 

i.v.  1992 

Alendronat  Fosamax® 
Fosavance® 
Tevabone® 

postmenopausale Osteoporose 
Osteoporose bei Männern 
Glukokortikoid‐induzierte Osteoporose 

p.o.  1996 

Tiludronat  Skelid®  Morbus Paget  p.o.  1996 

Ibandronat  Bondronat® 
Bonviva® 

tumorinduzierte Hypercalcämie 
osteolytische Knochenmetastasen 
postmenopausale Osteoporose 

p.o. und i.v.  1996 

Risedronat  Actonel®  Postmenopausale Osteoporose 
Glukokortikoid‐induzierte Osteoporose 
Morbus Paget 

p.o.  2000 

Zoledronat  Zometa® 
Aclasta® 

osteolytische Knochenmetastasen 
tumorinduzierte Hyperkalzämie 
Morbus Paget 

i.v.  2001 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2.3.1  Chemische Struktur der Bisphosphonate 

Im Gegensatz zum Pyrophosphat, welches unter anderem als endogener Regulator 

bei der Knochenmineralisation eine Rolle spielt, sind Bisphosphonate aufgrund ihrer 

zentralen  Phosphor‐Kohlenstoff‐Phosphor‐Bindung  (P‐C‐P)  gegenüber 

enzymatischer  Spaltung  und  saurer  Hydrolyse  resistent  und  damit  chemisch  stabil 

(Fleisch, 2000; Roelofs et al., 2006; Russell et al., 2008; Sarin et al., 2008). 

Abbildung 2‐1  zeigt die  chemische Struktur  von Pyrophosphat und Bisphosphonat. 

Die Verbindung mit dem Hydroxylapatit des Knochens läuft bei beiden über die zwei 

Phosphatgruppen, während die R1‐ und R2‐Seitengruppe die antiresorptive Potenz 

des  Bisphosphonates  determinieren  (Rodan  &  Fleisch,  1996;  Russell  et  al.,  2007). 

Folglich  ergeben  sich  zwischen  den  einzelnen  Bisphosphonaten  nicht  nur 

Unterschiede in der Pharmakokinetik, sondern auch in der Wirkstärke und Toxizität 

(Roelofs et al., 2006). 

 

 

Abb. 2‐1    Chemische Struktur von Pyrophosphat und Bisphosphonat 
       (Bild‐Quelle: http://en.wikipedia.org/wiki/File:BisphosStruct.svg) 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2.3.2  Wirkungsmechanismen der Bisphosphonate 

Basierend auf ihrem Wirkmechanismus werden derzeit drei Bisphosphonat‐Gruppen 

bzw.  ‐Generationen  unterschieden,  wobei  Zoledronat  aktuell  die  effektivste 

Verbindung  darstellt (Nancollas et al., 2006; Russell et al., 2008; Sarin et al., 2008). 

1. Non‐Amino‐Bisphosphonate  (Etidronat,  Clodronat,  Tiludronat)  können 

wegen  ihrer  Ähnlichkeit  mit  dem  Pyrophosphat  in  die  Phosphatkette  ATP‐

haltiger Metabolite eingebaut werden. Durch die enstehende P‐C‐P‐Bindung 

ist  ein  enzymatischer  Abbau  unmöglich.  Die  ATP‐Analoga  sind  zytotoxisch 

und führen letztendlich zur Apoptose  (Fleisch, 2000; Hughes et al., 1995). 

2. Alkylamino‐Bisphosphonate (Pamidronat, Alendronat, Ibandronat) greifen in 

den Mevalonsäureabbau der Cholesterinbiosynthese ein. Durch  Inhibierung 

der  Pyrophosphatfarnesylsynthase  kommt  es  zu  einer  verminderten 

Produktion  von  Farnesylpyrophosphat  und  Geranylgeranylpyrophosphat. 

Infolgedessen  wird  die  vermittelte  Verankerung  von  GTPasen  auf  der 

Zellmembran  blockiert.  Durch  den  Funktionsverlust  dieser  signalgebenden 

Proteine  wird  die  Zelle  inaktiv  und  programmiert  schließlich  Apoptose 

(Dunford et al., 2001; Luckman et al., 1998). 

3. Heterozyklische  Amino‐Bisphosphonate  (Risedronat,  Zoledronat)  wirken 

ebenfalls über eine Hemmung der Pyrophosphatfarnesylsynthase (siehe 2.), 

erreichen aber durch Stabilisierung von Konformationsänderungen nochmals 

eine massive Wirkungssteigerung (Nancollas et al., 2006; Russell et al., 2008). 

Die  oben  beschriebenen  Mechanismen  gelten  prinzipiell  für  alle  Zellen,  die 

Bisphosphonate  phagozytieren  und  akkumulieren.  Durch  die  hohe  Affinität  der 

Bisphosphonate  zum  Knochen  kommt  es  zu  einer  aktiven  Aufnahme  sehr  hoher 

Bisphosphonat‐Konzentrationen vor allem durch Osteoklasten (Roelofs et al., 2006; 

Sarin et al., 2008). Osteoklasten  sind wie bereits erwähnt die Target‐Zellen für die 

Bisphosphonate.  Auf  zellulärer  Ebene  hemmen  Bisphosphonate    die 

Rekrutierung/Differenzierung,  Aktivität  und  Adhäsion  von  Osteoklasten.  Nicht 

zuletzt  leiten  sie  auch  deren  vorzeitige  Apoptose  ein  (Russell  et  al.,  2008). 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Morphologisch zeigt  sich dies primär am Verlust der „ruffled border“. Der  inaktive 

Osteoklast  löst sich von der Howship‐Lakune und stirbt. Osteoblasten reintegrieren 

und  kumulieren  Kalzium und  freies  Bisphosphonat  in  den  Knochen  (Hughes  et  al., 

1995).  Bisphosphonate  scheinen  Osteoblasten  aber  auch  in  ihrer  Wirkung  zu 

hemmen.  Dies  würde  die  beschriebene  verzögerte  Frakturheilung  erklären.  Durch 

Senkung der osteoblastären RANKL‐Expression  und Steigerung der OPG‐Produktion 

mesenchymaler  Stammzellen  ist  die  RANK/RANKL‐Interaktion  unterbrochen.  Viele 

synergistische  Effekte  vermindern  die  Osteoklastenzahl  und  schränken  die 

Osteoblastenfunktion  ein.  Es  resultiert  eine  verminderte  Anzahl  neuer  BMUs  und 

damit eine Herabsetzung des Knochenumbaus (Russell et al., 2008). Die Effekte der 

Bisphosphonate  auf  Osteozyten  sind  nicht  endgültig  geklärt.  Die  klinische 

Beobachtung  der  Senkung  des  Frakturrisikos  trotz  fehlender  Zunahme  der 

Knochendichte  lässt  jedoch  eine  unterstützende Wirkung  der  Bisphosphonate  auf 

die Osteozytenfunktion vermuten. 

Der antiproliferative Effekt der Bisphosphonate auf Osteoklasten lässt sich auch auf 

Tumorzellen  übertragen.  Unabhängig  davon,  wieviele  osteoklastenaktivierende 

Faktoren  (z.B.  RANKL,  PTHrP)  durch  maligne  Tumoren    und/oder  Metastasen 

induziert  werden,  treffen  sie  auf  eine  stark  verminderte  und  inaktivierte 

Osteoklastenpopulation.  Beim  multiplen  Myelom  zeigt  sich  infolge  der 

Osteklasteninaktivierung  und  Apoptose    eine  reduzierte  ‐  das  Myelomwachstum 

stimulierende  ‐  Produktion  an  IL‐6  (Esteve  &  Roodman,  2007).  Infolge  des 

gedrosselten  Remodelings  kommt  es  zusätzlich  zu  einer  verminderten  Freisetzung 

von Wachstumsfaktoren  aus  dem  Knochen  (Bartl  et  al.,  2006).  Es  wurde  gezeigt, 

dass  Bisphosphonate  die  Neoangiogenese  hemmen  (Tang  et  al.,  2009).  Ein 

therapeutisch  nutzbarer,  direkter  zytotoxischer  Effekt  auf  Tumorzellen  ist 

vorstellbar,  würde  jedoch  sehr  hohe  Plasmakonzentrationen  der  derzeitigen 

Generation  an  Bisphosphonaten  voraussetzen,  was  wiederum  zu  einem 

dramatischen Anstieg an Nebenwirkungen führen würde. 

Abhängig vom jeweiligen Bisphosphonat‐Typ sind verschiedene Nebenwirkungen in 

der Literatur benannt. Gastrointestinale Probleme wie Ösophagitis und Ulcera treten 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ausschließlich nach oraler Gabe auf. Neben einer Verminderung des Serumkalzium‐ 

und Magnesiumspiegels sowie Mineralisationsstörungen und Initiierung einer Akut‐

Phase‐Reaktion werden nephrotoxische Effekte beschrieben  (Sarin et al., 2008). Zu 

den  selteneren  Nebenwirkungen  zählen  entzündliche  Augenveränderungen, 

Hypakusis  und  Phlebitiden  und  die  Bisphosphonat‐induzierte  Osteonekrose  des 

Kiefers (BRONJ), die im Zentrum der vorgelegten Arbeit steht (Bartl et al., 2006). 

 

Bisphosphonate  der  ersten  Generation  sind  in  ihrer  antiresorptiven  Wirkung  im 

Vergleich    zu  nachfolgenden  Bisphosphonaten  schwach  (Marx,  2007).  Durch  die 

Substitution  von  stickstoffhaltigen  Seitenketten  in  Bisphosphonaten  neuerer 

Generationen konnte die Wirkpotenz drastisch erhöht werden (Marx, 2007; Russell 

et  al.,  2008).  Eine  Einteilung  der  Bisphosphonate  entsprechend  den  Seitenketten 

und ihrer Wirkungsstärke bezogen auf Etidronat findet sich in Tabelle 2‐3. 

 

Tab. 2‐3  Einteilung  der  Bisphosphonate  entsprechend  den  Seitenketten  und  ihrer  Wirkungsstärke 
bezogen auf Etidronat (Marx, 2007) 

Substanz  Subklasse  Relative Potenz 
Etidronat  Non‐Amino‐Bisphosphonat  1 x 
Clodronat  Non‐Amino‐Bisphosphonat  10 x 
Tiludronat  Non‐Amino‐Bisphosphonat  50 x 

Pamidronat  Amino‐Bisphosphonat  100 x 
Alendronat  Amino‐Bisphosphonat  1.000 x 
Risedronat  Amino‐Bisphosphonat  5.000 x 
Ibandronat  Amino‐Bisphosphonat  10.000 x 
Zoledronat  Amino‐Bisphosphonat  20.000 x 

 

 

 

 



 

2. Gegenwärtiger Stand der Literatur    
 

  20 

2.4  Bisphosphonat‐induzierte Osteonekrose der Kiefer (BRONJ) 

Osteonekrose  beschreibt  den  Zustand  avitalen  Knochengewebes  infolge  des 

Unterganges  aller  Zellen  des  Knochens  und  des  Knochenmarkes  sowie  der 

irreversiblen Schädigung des intraossären Kapillarnetzes. Nach Invasion pathogener 

Keime  in  das  Knochengewebe  kann  es  unter  bestimmten  Voraussetzungen  zur 

Entwicklung von Entzündungen bis in den Markraum hinein kommen (Osteomyelitis) 

(Jundt,  2006).  Osteonekrosen  werden  z.B.  im  Zusammenhang  mit  Traumata, 

Thrombembolien  und  hohen  Glukokortikoiddosen/Morbus  Cushing  beobachtet. 

Nach  Applikation  hochdosierter  Strahlentherapie  ist  die  Osteoradionekrose  als 

lokoregionäre Komplikation im Kiefer‐Gesichtsbereich bekannt (Jundt, 2006; Sarin et 

al., 2008). 

MARX  beschrieb  2003  als  erster  bei  36  Patienten  einen möglichen  Zusammenhang 

zwischen dem Auftreten von avaskulären Kieferosteonekrosen und der intravenösen 

Applikation von Pamidronat und Zoledronat (Marx, 2003). Dieser Artikel im Journal 

of Oral and Maxillofacial Surgery  löste  in der Folgezeit eine Flut an Berichten über 

Osteonekrosen  der  Kieferknochen  unter  Bisphosphonat‐Therapie  aus  (Marx  et  al., 

2005;  Migliorati  et  al.,  2005;  Ruggiero  et  al.,  2004).  RUGGIERO  und  Mitarbeiter 

veröffentlichten  2004  die  ersten  Fälle  von  BRONJ  nach  peroraler  Bisphosphonat‐

Applikation  (Alendronat, Risedronat) bei 7 Patienten mit Osteoporose  (Ruggiero et 

al.,  2004).  Lange  galt  die  Bisphosphonat‐induzierte  Osteonekrose  als  spezifische 

Komplikation  der  Kieferknochen.  Neuere  Arbeiten  berichten  vereinzelt  über 

Osteonekrosen  unter  Bisphosphonat‐Therapie  an  anderen  Schädel‐  und  an  langen 

Röhrenknochen (Khan & Sindwani, 2009; Polizzotto et al., 2006; Saader, 2008). Die 

Bisphosphonat‐induzierte  Osteonekrose  des  Kiefers  (BRONJ)  ist  heute  als 

Nebenwirkung der Bisphosphonate in der Fachwelt akzeptiert. 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2.4.1  Definition der BRONJ 

Die  zur  Zeit  allgemein  anerkannte  Definition  der  BRONJ  geht  auf  das  1.  BRONJ‐

Positionspapier  der  AAOMS‐Expertengruppe  (American  Association  of  Oral  and 

Maxillofacial  Surgeons)  von  2007  zurück.  Demnach  wird  bei  Patienten  mit 

freiliegendem Kieferknochen von mindestens 8 Wochen Persistenz unter  laufender 

oder abgeschlossener Bisphosphonat‐Therapie von einer BRONJ ausgegangen, wenn 

eine  lokoregionäre  Strahlentherapie  und/oder Metastasen  ausgeschlossen werden 

können (Advisory Task Force on Bisphosphonate‐related ostenonecrosis of the jaws, 

2007).  Interessanterweise wurden  unlängst  zwei  BRONJ‐Fälle mit  Stadium  3  ohne 

klinisch manifesten Schleimhautdefekt publiziert (Junquera & Gallego, 2008). 

 

2.4.2  Inzidenz der BRONJ 

Die  in  der  Literatur  verfügbaren  Angaben  zur  Inzidenz  der  BRONJ  variieren  stark. 

Basierend  auf  den  verfügbaren  klinischen  Publikationen  und  Daten  der 

Pharmazeutischen Industrie gibt die Expertengruppe der ASBMR (American Society 

of  Bone  and  Mineral  Resarch)  für  die  intravenöse  Applikation  eine  Inzidenz  von  

1‐10% und für die perorale Einahme eine Inzidenz von <1% an (Khosla et al., 2007). 

Mit 8‐12% werden von der AAOMS  in  ihrem 2009 aktualisiertem BRONJ‐Positions‐

papier  vergleichbare  Zahlen  genannt  (Ruggiero  et  al.,  2009).  Interessanterweise 

werden  in den prospektiven Studien von BOONYAPAKORN und WALTER  Inzidenzen von 

17,2% (MM) und 18,6% (Prostatakarzinom) angegeben (Boonyapakorn et al., 2008; 

Walter et al., 2007). 

 

2.4.3  Potenzielle Risikofaktoren der BRONJ 

Verschiedene potenzielle Risikofaktoren werden mit der Entwicklung einer BRONJ in 

Zusammenhang  gebracht.  Dazu  zählen  dem Medikament  assozierte  Faktoren  wie 

langfristige  Bisphosphonat‐Therapie,  intravenöse  Applikation  und  der  Einsatz  der 

potenteren Amino‐Bisphosphonate  sowie  deren Dosierung.  Von  den  o.g.  Faktoren 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birgt die intravenöse Bisphosphonat‐Therapie das höchste Risikopotential (Khosla et 

al.,  2007;  Ruggiero  et  al.,  2009;  Stumpe  et  al.,  2009).  Unter  den 

substanzunabhängigen  Risikofaktoren  stellen  dentoalveoläre  Traumata  wie 

Zahnextraktionen,  Wurzelspitzenresektionen,  Zystektomien  und 

Prothesendruckstellen  die  häufigsten  Auslöser  für  eine  BRONJ  dar  (Fehm  et  al., 

2009;  Marx  et  al.,  2005;  Ruggiero  et  al.,  2009).  Es  gibt  aber  durchaus  Fälle,  bei 

denen die BRONJ spontan ‐ ohne nachweisbare vorausgegangene Triggerfaktoren ‐ 

entsteht. Dabei scheinen spontane BRONJ‐Läsionen häufiger in Regionen mit dünner 

Schleimhautdecke (Tori, Linea mylohyoidea) aufzutreten (Fehm et al., 2009; Marx et 

al.,  2005;  Migliorati  et  al.,  2005).  Karzinompatienten  unter  intravenöser 

Bisphosphonat‐Therapie haben infolge dentalchirurgischer Interventionen ein 5‐ bis 

21‐fach gesteigertes Risiko, eine BRONJ zu entwickeln (Ruggiero et al., 2009). Für die 

Art der malignen Grunderkrankung konnte bislang kein signifikanter Einfluss auf die 

Entwicklung  einer  BRONJ  gezeigt  werden  (Ruggiero  et  al.,  2009).  Inwieweit 

tumorspezifische  Ko‐Therapien  wie  Strahlen‐,  Chemo‐  und  Immuntherapie  die 

Entwicklung einer BRONJ triggern, ist nicht hinreichend geklärt (Aragon‐Ching et al., 

2009; Khosla et al., 2007; Marx et al., 2005; Migliorati et al., 2005). Einige Arbeiten 

ermittelten  für  den  Einsatz  antiangiogenetisch  wirksamer  Präparate  eine  weit 

höhere  BRONJ‐Inzidenz  (18,3%)  (Aragon‐Ching  et  al.,  2009;  Brunello  et  al.,  2009). 

Während  bei  den  demografischen  Faktoren  das  Geschlecht  keine  Rolle  zu  spielen 

scheint,  steht  zunehmendes  Alter  im  Zusammenhang mit  einem  erhöhten  BRONJ‐

Risiko  (Khosla  et  al.,  2007;  Ruggiero  et  al.,  2009).  Die  bislang  veröffentlichten 

BRONJ‐Risikoangaben  für  Faktoren  der  allgemeinen Wundheilungsstörung wie  z.B. 

Glukokortikoid‐Langzeittherapie,  chronischer Nikotin‐  und Alkoholabusus, Diabetes 

mellitus,  Vaskulopathien,  Niereninsuffiienz  und  kardiale  Erkrankungen  variieren 

stark  (Assael,  2009;  Khamaisi  et  al.,  2007;  Khosla  et  al.,  2007; Marx  et  al.,  2005; 

Stumpe  et  al.,  2009;  Wessel  et  al.,  2008).  Parodontopathien  und  defizitäre 

Mundhygiene scheinen mit einem erhöhten BRONJ‐Risiko einherzugehen (Khosla et 

al.,  2007;  Marx  et  al.,  2005).  Zwei  neuere  Publikationen  verweisen  auf  eine 

signifikante  Reduzierung  der  BRONJ‐Prävalenz  nach  Inauguration  routinemäßiger 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präventiv  sanierender Maßnahmen  vor  Beginn  der  Therapie mit  Bisphosphonaten 

(Dimopoulos et al., 2009; Ripamonti et al., 2009). 

 

2.4.4  Klinische und radiologische Befunde der BRONJ 

Das  klinische  Bild  der  BRONJ  ist  gekennzeichnet  durch  solitäre  bis  multilokuläre 

Areale freiliegender Kieferknochen unterschiedlicher Größe. Der Unterkiefer scheint 

häufiger  betroffen  als  der  Oberkiefer.  Asymptomatische  Nekrosen  sind  möglich. 

Abhängig  von  Lokalisation  und  Ausdehnung  der  Nekrose  können  Schmerzen  bzw. 

Dysästhesien,  erhöhte  Zahnmotiliät  einschließlich  Zahnverlust  und  perifokale 

Weichteilentzündungen  bis  hin  zu  intra‐/extraoralen  Fistelungen  auftreten  (Marx, 

2007; Marx et al., 2005; Migliorati et al., 2005; Otto et al., 2009; Sarin et al., 2008). 

Fortschreitende  Knochennekrosen  erhöhen  das  Risiko  für  pathologische  Frakturen 

und Sinusitiden (Marx et al., 2005; Sarin et al., 2008). 

Die  Publikationen  zu  radiologischen  Befunden  einer  BRONJ  sind  limitiert. 

Persistierende  Extraktionsalveolen,  Osteosklerosen  der  Lamina  dura,  des 

Alveolarkammes  sowie  in  generalisierter  Form,  Parodontalspalterweiterungen, 

Osteolysen  und  Sequestrationen  werden  im  Zusammenhang  mit  BRONJ  genannt 

(Arce  et  al.,  2009;  Bedogni  et  al.,  2008; Marx,  2007;  Phal  et  al.,  2007).  Sicherlich 

stellt  das  OPG  aufgrund  geringer  Kosten  und  schneller  Verfügbarkeit  das  am 

häufigsten  eingesetzte  bildgebende  Verfahren  dar.  In  einer  prospektiven  Studie 

erwiesen sich computertomografische Untersuchungen (96%) gegenüber MRT (92%) 

und  OPG  (54,1%)  in  der  Sensitivität  überlegen.    Die    im  CT  messbaren 

Nekroseausmaße  korrelierten  jedoch  nur  zu  50%  mit  der  klinisch‐intraoperativ 

gemessenen Ausdehnung (Stockmann et al., 2009). 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2.4.5  Einteilung der BRONJ 

Die  Einteilung  der  BRONJ  erfolgt  entsprechend  dem  klinisch‐radiologischen  Bild  in 

vier Stadien und basiert auf den Empfehlungen von RUGGIERO und Kollegen (Ruggiero 

et al., 2009). Die Stadieneinteilung findet sich in der Tabelle 2‐4. 

 

Tab. 2‐4  Einteilung der BRONJ‐Stadien nach RUGGIERO et al. 2009 

BRONJ‐Stadium  Beschreibung 

Risiko‐Kategorie  orale u./o. intravenöse Bisphosphonat‐Therapie 
keine klinischen Symptome 
keine Knochennekrose 

Stadium 0  unspezifische klinische Symptome  
keine Knochennekrose 

Stadium 1  Knochennekrose  
keine Infektion 

Stadium 2  Knochennekrose 
Schmerzen 
perifokale Entzündung mit oder ohne Pus 

Stadium 3  Knochennekrose (größer als Alveolarfortsatz), ggf. mit: 
‐ pathologischer Fraktur 
‐ extraoraler Fistel 
‐ MAV 
Schmerzen 
perifokale Entzündung 

 

 

1.4.6  Pathogenese der BRONJ 

Die  exakte  Pathogenese  der  BRONJ  ist  nicht  geklärt.  Verschiedene  Hypothesen 

wurden entwickelt. Die Kieferknochen ‐ und hier der Alveolarfortsatz im Besonderen 

‐  haben  nachgewiesenermaßen  die  höchste  Umbaurate  des  gesamten  Skelettes  

(Akintoye et al., 2006; Stefanik et al., 2008). Sie sind mit  ihrer dünnen Mukosa nur 

durch eine sehr vulnerable Schicht geschützt. Der Unterkiefer weist in der Regel eine 

starke  Kortikalis mit  wenigen  Gefäßen  auf  ‐  im  Gegensatz  zum  gut  durchbluteten 

Oberkiefer  mit  seiner  überwiegend  spongiösen  Struktur.  Diese  anatomische 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Besonderheit  könnte  die  Nekrosehäufung  im Unterkiefer  sowie  die  ungünstigeren 

Therapieverläufe erklären  (Bartl et al., 2006; Marx et al., 2005; Sarin et al., 2008). 

Die Bisphosphonat‐induzierte Senkung des Remodeling  führt zur Überalterung und 

letztendlich  Apoptose  und  Akkumulation  avitaler  Osteozyten  im  Knochen.  Der 

überalterte Knochen wird spröde und bricht ‐ Mikrofrakturen entstehen (Hoefert et 

al.,  2009;  Marx  et  al.,  2005).  Die  antiproliferativ‐zytotoxische  Potenz  der 

Bisphosphonate  könnte  auch  zur  Schädigung  von  Endothelzellen  der  Gefäße  und 

Zellen  des  Schleimhautepithels  führen,  womit  unter  anderem  die massiv  gestörte 

Wundheilung der Mukosa zu erklären wäre (Landesberg et al., 2008; Scheper et al., 

2009).  Die Mundhöhle  stellt  physiologisch  ein  großes  Keimreservoir  dar  (Marsh & 

Martin,  2003).  Nach  dentoalveolären  Eingriffen  sind  Mukosadefekte  eine  leichte 

Eintrittspforte  für  pathogene  Keime  (Sedghizadeh  et  al.,  2008).  Verschiedene 

Bakterien  wurden  in  BRONJ‐Gewebe  identifiziert.  Wie  bei  Osteoradionekrosen 

scheint  Actinomyces  israelii  dabei  fast  universell  vertreten  zu  sein  (Allen  &  Burr, 

2009; Hall, 2008; Kaplan et al., 2009; Kos et al., 2009; Saussez et al., 2009). Bezüglich 

des Erregernachweises bei Osteoradionekrosen konnten CURI und Mitarbeiter einen 

direkten  Zusammenhang  zwischen  Aktinomyzeten  und  Schwere  der  Nekrose  bzw. 

verlängertem Behandlungsbedarf nachweisen (Curi et al., 2000). 

Aktinomyzeten  sind  enoral  bzw.  parodontal  vorkommende  saprophytäre, 

stäbchenförmige, fakultativ bis obligat anaerobe grampositive Bakterien (Heizmann 

et  al.,  1997).  Sie  können  zu  Krankheitserregern  werden  und  eine  Aktinomykose 

auslösen,  wenn  durch  chronisch‐entzündliche  Prozesse  im  Mund  günstige 

Bedingungen für anaerobes Wachstum entstehen. Bei der Aktinomykose handelt es 

sich äthiopathogenetisch um eine endogene Mischinfektion meist mit Actinomyces 

israelii  als  Leitkeim  mit  verschiedenen  mikroaerophilen  oder  anaeroben 

„Mitfahrerkeimen“. Aktinomyzeten besitzen keine proteolytischen Enzyme, weshalb 

sie nicht eigenständig in ein Gewebe eindringen können. Schrittmacher ist also eine 

pyogene  Mischinfektion,  in  der  die  Aktinomyzeten  erst  sekundär 

krankheitsbestimmend werden. Die Aktinomykose tritt in ca. 50‐70% der Fälle in den 

zerviko‐fazialen  Weichteilen  auf.  Knochenaktinomykome  sind  außerordentlich 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selten. Sie können akut oder chronisch entstehen.  Im Gegensatz zu unspezifischen 

Osteonekrosen  sollen  Sequester  weniger  häufig  sein  (Lentrodt,  2000).  Ob  ein 

Aktinomyzetennachweis eine Kolonisation oder Invasion des betreffenden Gewebes 

bedeutet,  ist nur  im   Zusammenhang mit dem klinischen Bild zu klären  (Hansen et 

al., 2007; Kaplan et al., 2009; Kos et al., 2009; Saussez et al., 2009). 

Bei  gleichzeitiger  Immunsuppression  können  sich  infektiöse  Entzündungsprozesse 

fast  ungehindert  ausbreiten  (Philippe  et  al.,  2009).  Bei  i.v.  therapierten 

Plasmozytompatienten war ein Nukleotidpolymorphismus des Zytochrom P 450‐2C 

Gens  mit  einem  erhöhten  BRONJ‐Risiko  verbunden  (Sarasquete  et  al.,  2008). 

Zusammenfassend  ist  zu  sagen,  dass  der  BRONJ  am  ehesten  ein  multifaktorielles 

Geschehen zu Grunde liegt. 

 

2.4.7  Prävention und Therapie der BRONJ 

Die  von  der  BRONJ‐Expertenkommision  der  AAOMS  empfohlenen 

Therapiestrategien  orientieren  sich  an  den  klinischen  Stadien  und  sind  heute 

allgemein  anerkannt  (Ruggiero  et  al.,  2009).  Evidenzbasierte  Richtlinien  für 

Behandlung  einer  BRONJ  sind  derzeit  nicht  verfügbar,  so  dass  der  Durchführung 

prophylaktischer  und/oder  präventiver  Maßnahmen  große  Aufmerksamkeit 

gewidmet  werden muss.  Patienten  und  die  behandelnden  Ärzte müssen  über  die 

potenziellen Risiken unter Bisphosphonat‐Therapie aufgeklärt sein.  

Vor  der  Einleitung  einer  Therapie  mit  Bisphosphonaten  ist  eine  fachärztliche 

Vorstellung  und  Untersuchung  zwingend  erforderlich.  Nur  so  können  klinisch 

manifeste und potenzielle Entzündungsherde identifiziert und im Vorfeld eliminiert 

bzw.  reduziert  werden.  Vor  dem  Hintergrund,  dass  dentoalveoläre  Traumata  die 

häufigsten Auslöser einer BRONJ sind, muss bei der Planung der Zahnsanierung eine 

langfristige Konsolidierung des orofazialen Systems oberste Priorität haben (Fehm et 

al.,  2009; Marx et al.,  2005; Ruggiero et al.,  2009). Vor Beginn einer Therapie mit 

Bisphosphonaten  sind  im  Zweifelsfall  Extraktionen  zahnerhaltenden  Maßnahmen 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mit fraglicher langfristiger Prognose vorzuziehen. Eine gute Mundhygiene ist für die 

Gesunderhaltung des stomatognaten Systems von großer Bedeutung. Behandelnde 

Zahnärzte  sollten diesem Fakt  daher  bei  den  zu planenden,  regelmäßigen Re‐Calls 

besondere Beachtung schenken. Machen sich  invasive therapeutische Maßnahmen 

erforderlich,  sollte  zur  Gewährleistung  einer  suffizienten Wundheilung  der  Beginn 

der Bisphosphonat‐Therapie ggf.  verschoben werden. Eine generelle  Indikation zur 

perioperativen  Antibiose  ist  vor  Beginn  der  Bisphosphonat‐Applikation  nicht 

gegeben. Abhängig vom Gesundheitszustand kann sie im Einzelfall erforderlich sein 

(z.B.  Endokarditisprophylaxe).  Eine  gute  interdisziplinäre  Kommunikation  aller 

behandelnden Ärzte und Zahnärzte ist dabei essentiell. 

 

Procedere unter laufender Bisphosphonat‐Therapie 

Bei  Behandlungsnotwendigkeit  im  Stadium  0  (keine  klinisch  manifeste 

Osteonekrose) gilt prinzipiell: „Weniger  ist mehr“. Konservative Behandlungen sind 

ossär  invasiven  Maßnahmen  vorzuziehen.  So  sollten  vor  der  Durchführung  von 

Extraktionen  endodontische  und  Schienungstherapien  zumindestens  versucht 

werden.  Bei  invasiven  Maßnahmen  sollte  eine  kalkulierte  perioperative  Antibiose 

erfolgen. Conditio sine qua non ist ein speicheldichter Wundverschluss (Al‐Nawas et 

al., 2009; Marx, 2007; Ruggiero et al., 2009). 

Die Therapie der klinisch manifesten BRONJ (Stadium 1 bis 3) gestaltet sich weitaus 

schwieriger. Im Stadium 1 (schmerzlose Osteonekrose ohne Zeichen einer Infektion) 

sollten  antibakterielle  Mundspülungen  (z.B.  Chlorhexidin  0,12%)  im  Vordergrund 

stehen.  Bei  Prothesenträgern  müssen  Druckstellen  eliminiert  werden.  Re‐Call‐ 

Abstände sind engmaschiger zu gestalten. Bei ausgedehnteren Befunden (Stadium 2 

bis 3) sollten neben der Schmerzbehandlung und erregerspezifischen Antibiose die 

nekrotischen  Knochenareale  abgetragen  werden.  In  zwei  aktuellen  Fallstudien 

wurde  über  den  Einsatz  der  Tetra*‐  bzw.  Doxycyclin**‐vermittelten 

Knochenfluoreszenz  (λ*=350  nm;  λ**=400‐460  nm)  und  deren  Vorteil  bei  der 

intraoperativen  Visualisierung/Differenzierung  von  vitalem  und  nekrotischen 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Knochengewebe berichtet (Pautke et al., 2009). 

Bezüglich der eingesetzten Therapiestrategien und der Angaben zum Therapieerfolg 

bei konservativen, minimalinvasiven und invasiven Behandlungsstrategien ‐ inklusive 

mikrovaskulären  Kieferrekonstruktionen  ‐  variieren  die  derzeit  verfügbaren 

Publikationen stark  (Carlson & Basile, 2009; Fehm et al., 2009; Khosla et al., 2007; 

Magopoulos et al., 2007; Marx, 2007; Marx, 2009; Migliorati et al., 2005; Nocini et 

al., 2009; Pérez et al., 2008; Ruggiero et al., 2009; Saussez et al., 2009; Stanton & 

Balasanian, 2009; Van den Wyngaert et al., 2009). Wie bereits erwähnt, ist allen die 

strikte  Forderung  nach  einem  suffizienten,  speicheldichten  Wundverschluss 

gemeinsam (Al‐Nawas et al., 2009; Marx, 2007; Ruggiero et al., 2009). 

Neuere  Arbeiten  mit  Einzelfallberichten  und  kleinen  Studienkollektiven  berichten 

über einen positiven Effekt auf den BRONJ‐Krankheitsverlauf durch den Einsatz von 

hyperbarer  Sauerstofftherapie  (HBO)  (Lee  et  al.,  2007;  Magopoulos  et  al.,  2007; 

Mignogna et al., 2006; Shimura et al., 2006; Soileau, 2006), platelet rich plasma (Lee 

et al., 2007; Rao et al., 2009) und Er‐Yag‐Laser (Stübinger et al., 2009; Vescovi et al., 

2009)  in  der  Therapie  der  BRONJ.  Die  vorläufigen  Ergebnisse  einer  prospektiven, 

randomisiert  kontrollierten  Studie über den Einsatz  von HBO bei  70 Patienten mit 

BRONJ  sind  ermutigend  (Freiberger,  2009).  Die  endgültigen  Ergebnisse  bleiben 

abzuwarten. 

 

Mit dem Wissen um die extrem lange Verweildauer der Bisphosphonate im Knochen 

besteht Uneinigkeit in der Frage, ob oder inwieweit Patienten mit BRONJ von einer 

Unterbrechung  der  Therapie  profitieren.  Über  eine  Unterbrechung,  einen 

Substanzwechsel  oder  die  Beendigung  der  Bisphosphonat‐Therapie  kann  nur  in 

Zusammenarbeit mit den behandelnden Kollegen (z.B. Onkologen) nach sorgfältiger 

Abwägung des Risiko‐Nutzen‐Profils entschieden werden (Magopoulos et al., 2007; 

Nastro et al., 2007). 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2.4.8 Bedeutung des C‐terminalen Telopeptids (CTX) für die BRONJ 

Das  C‐terminale  Telopeptid  (CTX)  ist  ein  Knochenresorptionsmarker,  der  neben 

anderen biochemischen Markern zur Osteoporose‐Risikobestimmung und Kontrolle 

des  Therapieeffektes  von  Bisphosphonaten  eingesetzt  wird.  Es  kann  sowohl  im 

Serum als auch im Urin bestimmt werden. CTX ist ein Fragment des Kollagens Typ 1 

und  entsteht  beim  Kollagenabbau  u.a.  während  der  Knochenresorption  durch 

Osteoklasten.  Ein  hoher  CTX‐Spiegel  dürfte  somit  auf  eine  erhöhte 

Osteoklastentätigkeit  schliessen  lassen  (Rosen  et  al.,  2000).  Die  Ergebnisse  der 

Arbeiten von MARX und KUNCHUR zeigten, dass die Bestimmung des CTX‐Spiegels bei 

der  Identifizierung  von  BRONJ‐Risiko‐Patienten  hilfreich  sein  kann.  Aufgrund  der 

Studienergebnisse wird angenommen, dass bei einem Serum‐CTX‐Wert von größer 

als 200 pg/ml  von einer BRONJ‐Sicherheitszone ausgegangen werden kann (Kunchur 

et  al.,  2009;  Marx  et  al.,  2007).  Dabei  stellt  der  CTX‐Wert  keinen  BRONJ‐

Goldstandard‐Marker dar (Assael, 2007; Kunchur et al., 2009). 



 

3. Material und Methoden   
 

  30 

3.      Material und Methoden 

3.1     Patienten 

In  der  Klinik  für  Mund‐,  Kiefer‐  und  Gesichtschirurgie/Ästhetische  und  Plastische 

Operationen  des  Klinikum  Barnim  GmbH  Werner‐Forßmann‐Krankenhauses 

Eberswalde  werden  alle  ambulanten  und  stationären  Patienten  bezüglich  ihrer 

Diagnose und Therapie elektronisch erfasst und gespeichert. 

Unter  Nutzung  der  klinikinternen  elektronischen  Datenerfassung  (ICD‐10  u.  OPS‐

Katalog) wurden alle Patienten identifiziert, die sich vom 1. Januar 2004 bis zum 30. 

September  2009  in  der  Klinik  für Mund‐,  Kiefer‐  und Gesichtschirurgie  vorstellten. 

Nach  manuellem  Aktenstudium  erfolgte  zur  Vervollständigung  der  Informationen 

die Kontaktaufnahme zu behandelnden Ärzten und Zahnärzten. Der Studienzeitraum 

umfasste  die  Zeit  vom  jeweiligen  Beginn  der  Bisphosphonat‐Therapie  bis  zum 

Studienende (30.09.2009) oder bis zum Sterbedatum. 

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte nach Anonymisierung. Im Ergebnis 

dessen konnten 51 Patienten in die vorliegende Studie aufgenommen werden. 

Eine  Genehmigung  durch  die  Datenschutz‐  und  Ethikkommision  unter  der 

Berücksichtigung der Helsinki‐Deklaration lag vor. 

 

3.1.1        Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien  für die Studie waren das Vorliegen von ossären Metastasen bei 

unterschiedlichen  malignen  Erkrankungen,  bei  denen  eine  Therapie  mit 

Bisphosphonaten bereits eingeleitet war  (BP+) oder geplant wurde  (BP‐). Patienten 

mit  nachgewiesenen  Neoplasien  und/oder  Metastasen  der  Grunderkrankung  im 

Kieferbereich  und/oder  abgelaufener  bzw.  laufender  Bestrahlung  im  Kieferbereich 

wurden nicht in diese Untersuchung integriert. 

Die  Einteilung  der  Patienten  erfolgte  anhand  der  Richtlinien  der  American 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Association of Oral and Maxillofacial  Surgeons  (AAOMS) bezüglich der Evaluierung 

von Risikofaktoren  für  die  Entwicklung  einer Bisphosphonate‐related osteonecrosis 

of the jaws (BRONJ) in zwei Hauptgruppen (Ruggiero et al., 2009) 

• Patienten ohne klinisch manifeste Nekrose (BRONJ‐) 

• Patienten mit klinisch manifester Nekrose (BRONJ+). 

Die  Diagnosestellung  einer  BRONJ  sowie  die  Stadien‐Einteilung  wurden  auf  der 

Grundlage  der  klinischen  und  radiologischen  Untersuchungsergebnisse 

entsprechend  den  Leitlinien  der  Deutschen  Gesellschaft  für  Mund‐,  Kiefer‐  und 

Gesichtschirurgie (DGMKG) und der American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons  (AAOMS) vorgenommen (Al‐Nawas et al., 2009). Die Stadieneinteilung ist 

in der Tabelle 2‐4, 2. Kapitel (Seite 24) dokumentiert. 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3.1.2      Klinische Diagnose der BRONJ 

Die Diagnose wurde z.T. aus den Krankenakten übernommen oder selbst erhoben. 

Zusätzlich wurde die Lokalisation und Ausdehnung der nekrotischen Knochenareale 

dokumentiert.  Die Kriterien sind in Tabelle 3‐1 zusammengefasst. 

 

Tab. 3‐1 Ausdehnung der beteiligten Knochenareale bei der BRONJ 

Befund  ja    nein 

      exponierter Knochen       

            Oberkiefer       

            Unterkiefer       

            eine Lokalisation       

            mehr als eine Lokalisation       

            Ausdehnung auf Alveolarfortsatz begrenzt       

            Ausdehnung größer als Alveolarfortsatz       

 

 

 3.1.3       Allgemeine Anamnese 

Neben demografischen Daten wie Geburtstag, Alter, Geschlecht,  ggf.  Sterbedatum 

und  Todesursache  beinhaltete  die  allgemeine  Anamnese  nachfolgend  aufgeführte 

Punkte: 

‐ Allgemeinzustand (gut, reduziert). Der Karnofsky‐Index wurde nicht erhoben. 

‐ Grunderkrankung  

‐ Zeitpunkt der Erstdiagnose der Grunderkrankung 

‐ Ko‐Therapien  der  vorliegenden  Neoplasie  (Chemo‐,  Strahlen‐,  Steriod‐,  

Hormon‐, Antihormontherapie sowie Einsatz von Angiogenese‐Hemmern) 

‐ Nebenerkrankungen unter besonderer Beachtung von allgemeinen Faktoren 

der Wundheilungsstörung (Menke et al., 2008; Stojadinovic et al., 2008) 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3.1.4     Klinische Untersuchung 

Bei  der  Erfassung  der  kieferchirurgischen  Anamnese  und  Untersuchungsbefunde 

wurde  neben  dem  Zahnstatus  und  Angaben  über  Schmerzen  und 

Sensibilitätsausfälle  besonderes  Augenmerk  auf  das  Vorhandensein  lokaler 

Risikofaktoren gelegt. Weitere Befunde sind in der Tabelle 3‐2 zusammengefasst. 

 

Tab. 3‐2  Allgemeine Klinische Untersuchungsbefunde  

Befunde    ja    nein 

Zahnstatus  vollbezahnt       

  teilbezahnt       

  zahnlos       

Schmerzen         

Parästhesie         

extraoral  Abszeß/Infiltrat       

  extraorale Fistel       

  Sinusitis maxillaris       

  Kiefergelenk       

  lokoregionäre Lymphknoten (Nll)       

intraoral  Karies       

  Karies profunda       

  Parodontopathie       

  Mundhygiene reduziert       

        Prothesendruckstelle       

  Abszeß/Infiltrat       

  Mund‐Antrum‐Verbindung (MAV)       

  Foetor ex ore 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3.1.5       Bisphosphonat‐Anamnese 

Die  Bisphosphonat‐Applikationsdauer  per  Patient    wurde  unter  Berücksichtigung 

eventueller Therapiepausen definiert als der Zeitraum von der ersten bis zur letzten 

Applikation  vor  Studienende  bzw.  bis  zum  Zeitpunkt  der  Diagnosestellung  einer 

BRONJ. 

Die spezielle Bisphosphonat‐bezogene Datenerfassung beinhaltete folgende Punkte: 

‐ Applikationsform 

‐ Typ 

‐ Dosierung 

‐ Therapiedauer 

‐ Kieferchirurgische/zahnärztliche Prävention vor Bisphosphonat‐ 

Therapiebeginn 

‐ auslösende Faktoren einer BRONJ 

 

 

3.1.6       Radiologische Untersuchung 

In  allen  Fällen  konnte  mindestens  auf  ein  Orthopantomogramm  (OPTG) 

zurückgegriffen werden. Von 5 Patienten  lagen  zusätzlich  Zahnfilmaufnahmen  (ZF) 

und  von  16  Patienten  eine  Nasennebenhöhlenaufnahme  (NNH)  vor. 

Computertomografische  (CT)  Untersuchungen  waren  bei    5  Patienten  vorhanden. 

Bei  3  Patienten  wurde  eine  Knochenszintigrafie  durchgeführt.  Alle  radiologischen 

Untersuchungen wurden  neben  allgemein  pathologischen  Veränderungen wie  z.B. 

Zysten, verbliebenen Zahnwurzeln, retinierten Zähnen, horizontalem und vertikalem 

Knochenabbau  besonders  hinsichtlich  der  in  der  Literatur  unter  BRONJ 

beschriebenen Veränderungen befundet (Marx, 2007; Phal et al., 2007; Stockmann 

et al., 2009). Die Kriterien sind in der Tabelle 3‐3 zusammengefasst. 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Tab. 3‐3    Beurteilungskriterien für radiologische Untersuchungsergebnisse bezüglich einer BRONJ 

Radiologische Veränderungen bei BRONJ 

(Marx, 2007; Phal et al., 2007; Stockmann et al., 2009) 

Befunde  ja    nein 

Sklerosierung  Lamina dura       

  Alveolarfortsatz       

  generalisiert       

persistierende Alveole         

Erweiterung des Parodontalspaltes         

periapikale Aufhellung         

Osteolyse         

Sequester         

 

 

3.1.7      Feingewebliche Untersuchung 

Probebiopsien  wurden  bei  82,4%  (14/17)  der  Patienten  mit  Kiefernekrosen 

entnommen. Die histologischen Gutachten wurden  im  Institut  für Pathologie, Prof. 

Dr. E. Herbst, Dietich‐Bonhoeffer‐Klinikum Neubrandenburg erstellt. Die Diagnosen 

der  histologischen  Befunde  in  der  Eberswalder  Studie  sind  in  der  Tabelle  3‐4 

dokumentiert. 

 

Tab. 3‐4  Einteilung der histologischen Untersuchungsergebnisse 

Diagnose  ja    nein 

Osteonekrose       

Osteonekrose und Nachweis von Aktinomyzeten       

nekrotisierende Osteomyelitis       

nekrotisierende Osteomyelitis und Nachweis von 
Aktinomyzeten 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Die  Präparate  wurden  intraoperativ,  unmittelbar  nach  Entnahme  in  wässriger 

Formalinlösung  (4%)  fixiert.  Nach  Entkalkung  mit  EDTA  oder  Trichloressigsäure 

erfolgte  in  mehreren  Teilschritten  die  Entwässerung,  Denaturierung, 

Paraffineinbettung und der Dünnschnitt der Gewebsproben. Alle Präparate wurden 

mit  Hämatoxylin‐Eosin  (HE)  gefärbt.  Zum  Nachweis  von  Aktinomyzeten  wurde 

zusätzlich  die  Periodic  Acid  Schiff‐Reaktion  (PAS)  durchgeführt,  um  den  Nachweis 

von Polysacchariden  in Zellen zu dokumentieren. Dabei spaltet die Perjodsäure die 

Kohlenstoffbindung  zwischen  zwei  benachbarten  sekundären  Alkoholen. 

Alkoholgruppen werden  zu Aldehyden oxydiert und durch das  Schiff´sche Reagens 

rötlich  dargestellt,  welches  dann mit  Hilfe  eines  Lichtmikroskopes  erfasst  werden 

kann (Naik & Russo, 2009; Romeis, 1989). 

 

 

3.1.8      Therapie 

Die  kieferchirurgischen  Therapien  wurden  nach  Interventionsart  in  konservativ, 

minimalinvasiv und invasiv eingeteilt (Tabelle 3‐5). Außerdem wurde dokumentiert, 

ob  die    durchgeführten  Behandlungen  ambulant  oder  stationär  erfolgten.  Die 

Schmerzausschaltung wurde differenziert  in Eingriffe a) mit Lokalanästhesie, b) mit 

Intubationsnarkose oder c) ohne anästhesiologische Intervention. 

 

Tab. 3‐5  Einteilung der Therapie nach Interventionsart  

Therapie    Beschreibung 

konservativ    Schmerzmedikation, Antibiose, Chlorhexidin‐Mundspülung 
lokale Medikamentenapplikation, Physiotherapie, Prothesenkorrektur 

minimalinvasiv    Zahnextraktion, Knochenbiopsie, Kürettage 

invasiv    Dekortikation, Sequesterotomie, (Teil‐)Resektion 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3.1.9       Beurteilung der Therapieergebnisse 

Die  Behandlungsergebnisse  wurden  in  Erfolg,  stabiler  Zustand  und  Progress 

unterteilt.  Dabei  gingen  die  beiden  letzten  Kategorien  als  Misserfolg  in  die 

Auswertung ein (Tabelle 3‐6). 

 

Tab. 3‐6  Einteilung der Therapieergebnisse  

Ergebnis    Beschreibung 

Wundheilung zeitgerecht    Epithelisierung der Mukosa ≤ 14 Tagen abgeschlossen 
Erfolg 

Wundheilung verzögert    Epithelisierung der Mukosa > 14 Tage abgeschlossen 

       

stabiler Zustand    keine Veränderung zum klinischen Ausgangsbefund 

Misserfolg 
Progress   

Größenzunahme des nekrotischen Areales bzw. 
Zunahme der Schmerzen u./o. Zunahme der 
klinischen Infektionszeichen 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3.2   Statistische Datenauswertung 

Die  Auswertung  der  Daten  erfolgte mittels  SPSS  für Windows  Version  17.0  (SPSS, 

Inc., Chicago, IL, USA). 

Für kontinuierliche Variablen wurde als statistische Kenngröße für die zentrale Lage 

der Mittelwert,  bei  deutlicher  Abweichung  von  der Normalverteilung  der Median, 

angegeben.  Als  Streuungsmaß  ist  die  Spannweite  direkt  aus  den  angegebenen 

Werten  für  Maximum  und  Minimum  zu  ersehen  (Spannweite  =  Maximum‐

Minimum).  Für  kategoriale  Variablen  wurden  Anzahl  und  Anteil  angegeben.  Bei 

kontinuierlichen Variablen und annähernder Normalverteilung erfolgte der Vergleich 

unter mehr  als  zwei Gruppen mittels  Varianzanalyse. Der  Vergleich  zwischen  zwei 

Gruppen  erfolgte  durch  den  t‐Test.  Bei  deutlicher  Abweichung  von  der 

Normalverteilung  wurden  nichtparametrische  Tests  angewandt  (Kruskal‐Wallis‐H‐

Test für den Vergleich unter mehr als zwei Gruppen; Mann‐Whitney‐U‐Test für den 

Vergleich  zwischen  zwei  Gruppen).  Für  kategoriale  Variablen  wurden 

Homogenitätstests  durchgeführt:  Bei  Vierfeldertafeln  der  exakte  Test  nach  Fisher; 

bei  mehr  als  vier  Feldern  wurden  zunächst  die  erwarteten  Häufigkeiten  für  die 

einzelnen  Felder  ermittelt.    Wiesen  mehr  als  20%  der  Felder  eine  erwartete 

Häufigkeit  von weniger  als  fünf  auf,  wurde  der    Likelihood‐Ratio‐Test  angewandt, 

ansonsten  der  Chi²‐Test  nach  Pearson  (abgekürzt:  Chi²‐Test).  Für  das 

Signifikanzniveau  α wurde  5%  gewählt,  d.h.  P‐Werte  ≤  0.05 wurden  als  statistisch 

signifikant  erachtet.  Das  Signifikanzniveau  α wurde  im  Falle multipler  Tests  durch 

das  Bonferroni‐Verfahren  auf  αBonferroni  =  α/(Anzahl  der  Tests)  korrigiert  (Sachs  & 

Hedderich,  2009).  Aufgrund  der  durchgeführten  Tests  und  des  geringen 

Stichprobenumfanges  sind  die  angegebenen  P‐Werte  mit  Zurückhaltung  zu 

interpretieren. 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4.  Ergebnisse 

4.1  Studienzeitraum 

Unter  Berücksichtigung  der  Einschlusskriterien  für  unsere  Studie  konnten  51 

Patienten  in  die  Untersuchung  aufgenommen werden.  Der  Beobachtungszeitraum 

für das Gesamtkollektiv betrug  im Median 26,1 Monate (1,5‐120,0 Monate).  In der 

BRONJ+‐Gruppe lag der Median bei 44,7 Monaten (6,6‐108,0 Monate). In der BRONJ‐

‐Gruppe lag er bei 16,0 Monaten (1,5‐120,0 Monate). Innerhalb der BRONJ‐‐Gruppe 

war der Median des Beobachtungszeitraumes  für die BP‐‐Gruppe bei 6,8 Monaten 

(1,5‐34,0 Monate) und für die BP+‐Gruppe bei 32,3 Monaten (3,7‐120,0 Monate). 

 

 

4.2  Allgemeine und demografische Ergebnisse des untersuchten Gesamt‐ 
   kollektivs 

4.2.1  Alter und Geschlecht 

Von  den  in  die  Studie  eingeschlossenen  Patienten  waren  28  Frauen  (F)  und  23 

Männer  (M).  Daraus  ergibt  sich  eine  F/M‐Ratio  von  1,0/0,82,  die  einen  leichten 

Frauenüberschuss  anzeigt.  Das  Durchschnittsalter  der  Gesamtgruppe  betrug  65,8 

Jahre  (46‐89  Jahre).  Bei  den  Frauen  war  das  Durchschnittsalter  66,0  Jahre  (46‐89 

Jahre).  Bei  den Männern  lag  das Durchschnittsalter  bei  65,6  Jahren  (48‐82  Jahre). 

Bezüglich des Alters bestanden keine Unterschiede zwischen Männern und Frauen. 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4.2.2  Verteilung von Grund‐ und Zweiterkrankungen 

Alle  Patienten  hatten  eine  bestätigte  ossär  metastasierende,  maligne 

Grunderkrankung.  Bei  den  Frauen  lag  das  Mamma‐Karzinom  an  erster  Stelle 

(n=18/28; 64,3%), während bei den Männern das Prostata‐Karzinom am häufigsten 

auftrat  (n=13/23;  56,5%). Die  geschlechtsspezifische Verteilung  aller Neoplasien  in 

unserer Untersuchungsgruppe ist  in Abbildung 4‐1 dargestellt. 

 

 
Abb. 4‐1  Verteilung der malignen Grunderkrankung in der Gesamtstudiengruppe (n=51) 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Bei den Nebendiagnosen wurden insbesondere solche berücksichtigt, die allgemeine 

Risikofaktoren  für  die  Ausbildung  von  Wundheilungsstörungen  darstellen.  Dabei 

zeigte sich, dass die kardiovaskulären Erkrankungen (inklusive Hypertonus) sowie die 

Anämie am häufigsten vertreten waren. 

Weiterhin  lässt  sich  sagen,  dass  unsere  Patientengruppe  durch  Multimorbidität 

gekennzeichnet war. Das Spektrum der Zweiterkrankungen und deren Häufigkeit ist 

in der Abbildung 4‐2 dargestellt. 

 

 
Abb. 4‐2  Verteilung der Zweiterkrankungen im Untersuchungskollektiv (n=51) 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4.2.3  Einschätzung des Allgemeinzustandes 

Der körperliche Allgemeinzustand (AZ) wurde bei 21 Patienten als gut eingeschätzt, 

während  er  bei  30  Patienten  deutlich  reduziert  war.  Der  Karnofsky‐Index  wurde 

nicht erhoben. 

 

 

4.2.4  Analyse der Vorbehandlung im Rahmen der malignen Grunderkrankung 

Strahlen‐, Chemo‐ und Hormontherapien sowie Steroide kamen bei über der Hälfte 

der Patienten zum Einsatz. Die Anwendung von Angiogenese‐Hemmern war deutlich 

geringer (30,0%). 

Die  Verteilung  der  Ko‐Therapien  bei  den  o.g.  malignen  Grunderkrankungen  ist  in 

Abbildung 4‐3 dargestellt. 

 

 
Abb. 4‐3  Angewendete Ko‐Therapien im Gesamtpatientenkollektiv (n=51) 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4.2.5  Häufigkeit der BRONJ im Gesamtkollektiv 

Von den 51 Patienten,  die  in  die  Studie  integriert wurden,  hatten 17 eine  klinisch 

manifeste  Kiefernekrose  (BRONJ+)  (33,3%),  während  bei  34  Patienten  keine 

Kiefernekrose (BRONJ‐) diagnostiziert wurde (66,7%). 

In unserer Einrichtung wurde erstmalig 2005 bei 3 Patienten eine BRONJ‐Diagnose 

gestellt.  In den darauffolgenden  Jahren beobachteten wir eine deutliche Zunahme 

dieser Nebenwirkung bei Bisphosphonat‐Therapie (Abbildung 4‐4). 

 

 
Abb. 4‐4  Verteilung der Erstvorstellung der Patienten im Gesamtpatientenkollektiv (n=51) 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Im Jahre 2007 veranstaltete unsere Klinik eine Weiterbildung für zahnärztliche und 

ärztliche  Kollegen  zum  Thema,  woraufhin  es  zu  einem  statistisch  signifikanten 

Anstieg der Patientenanzahl vor Bisphosphonat‐Therapie und Rückgang der Fälle mit 

Nekrosen kam (Chi2‐Test: p=0,011; Abbildung 4‐5).  

Aus den Ergebnissen geht eindeutig hervor, dass seit dem Jahr 2004 die Anzahl der 

unter  Bisphosphonat‐Therapie  vorgestellten  Patienten  zugenommen  hat.  Bereits 

nach  dem  ersten  Halbjahr  2009  war  die  Gesamtpatientenanzahl  des  Vorjahres 

erreicht. 

 

 
Abb. 4‐5  Vergleichende  Darstellung  der  Patienten  zum  Zeitpunkt  der  Erstvorstellung  unter  
    Berücksichtigung der themenbezogenen Weiterbildung im Jahre 2007 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4.2.6  Kasuistik unterschiedlicherer BRONJ‐Stadien aus dem Gesamtkollektiv 

Ausgewählte  klinische  und  korrespondierende  radiologische  Bilder  aus  dem 

Gesamtstudienkollektiv  veranschaulichen  das  Krankheitsbild  der  BRONJ  in  den 

verschiedenen Stadien 1 bis 3 (Abbildungen 4‐6 bis 4‐9). 

     
 
Abb. 4‐6  F  89  Jahre mit  ossär metastasierendem Mamma‐Ca;  i.v.  Zolendronat  (18 Monate); BRONJ‐Stadium  1  UK  rechts; 
asymptomatische  Osteonekrose  rg.  43/44;  anamnestisch  Z.n.  Extraktion  43,  45,  34;  A:  OPTG  mit  persistierenden 
Extraktionsalveolen rg. 43, 45, 34 (Pfeil orange); B: Klinisches Bild der Osteonekrose rg. 43/44 bei reizloser perifokaler Gingiva 

 

     
 
Abb. 4‐7  M  65  Jahre  mit  ossär  metastasierendem  Prostata‐Ca;  i.v.  Zolendronat  (14 Monate);  BRONJ‐Stadium  2  UK  links; 
anamnestisch  Prothesendruckstelle  rg.  35‐37;  A:  OPTG  mit  Osteolyse  des  Alveolarfortsatzes  rg.  35/36  (Pfeilspitzen);  Radix 
relicta rg. 27 (Pfeil weiß); B: Klinisches Bild der Osteonekrose rg. 35‐37 lingual u. perifokaler Weichgewebsentzündung 

 

     
 
Abb. 4‐8  M 48 Jahre mit ossär metastasierendem Nierenzell‐Ca; i.v. Zolendronat/Pamidronat (52 Monate); BRONJ‐Stadium 3 
UK  rechts;  anamnestisch Z.n.  Zahnextraktion 45,  46,  47 u. Debridement  rg.  45 bis Ramus mandibularis  rechts; A: OPTG mit 
Osteolyse  rg.  45‐47  (Pfeilspitzen);  Sklerosierung  der  Lamina  dura  (Pfeil weiß);  persistierende  Extraktionsalveole  rg.  45  (Pfeil 
orange); B: Klinisches Bild der ausgedehnten Osteonekrose rg. 45‐Ramus mandibularis rechts 

A  B 

A  B 

A  B 

R 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Abb. 4‐9  F  48  mit  ossär  metastasierendem  Mamma‐Ca;  i.v.  Zolendronat  (70  Monate);  BRONJ‐Stadium  3  OK  rechts; 
anamnestisch Z.n. Zahnextraktion 15, 16, 17 u. chronisch‐rezidivierender Sinusitis maxillaris rechts; A: OPTG mit Osteolyse rg. 
14‐17 (Pfeilspitzen); Sklerosierung der Lamina dura (Pfeil weiß); persistierende Extraktionsalveole rg. 26 (Pfeil orange); B: NNH 
mit  Spiegelbildung  in  Projektion  auf  den  Sinus maxillaris  rechts; C:  präoperativ‐klinisches  Bild mit  Darstellung  einer  breiten 
MAV  rg.  16/17  (Pfeilspitze)  u.  perifokaler  Weichgewebsentzündung;  D:  3D‐CT  Rekonstruktion  präoperativ  mit  Darstellung 
osteolytischer Anteile/Sequester der fazialen Kieferhöhlenwand (Pfeilspitzen); E: Korrespondierendes klinisches Bild eines ca. 
2,5 cm messenden Knochensequesters 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4.3  Allgemeine und demografische Ergebnisse der BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

Die  Einteilung  der  Patienten  (n=51)  erfolgte  anhand  der  Richtlinien  der American 

Association  of  Oral  and Maxillofacial  Surgeons  (AAOMS)  bezüglich  der  Evaluation 

von Risikofaktoren  für  die  Entwicklung  einer Bisphosphonate‐related osteonecrosis 

of the jaws (BRONJ) in zwei Hauptgruppen (Ruggiero et al., 2009) 

• Patienten (n=34) ohne klinisch manifeste Nekrose (BRONJ‐) 

• Patienten (n=17) mit klinisch manifester Nekrose (BRONJ+) 

Innerhalb  der  BRONJ‐‐Gruppe  wurde  unterschieden,  ob  eine  Therapie  mit 

Bisphosphonaten bereits eingeleitet war (BP+ n=18) oder geplant wurde (BP‐ n=16) 

(siehe auch 3. Material und  Methoden). 

Während des Studienzeitraumes verstarben 23 von 51 Patienten (45,1%) im Rahmen 

ihrer  malignen  Grunderkrankung.  Davon  starben  6  Patienten  aus  der  BRONJ+‐

Gruppe und 17 Patienten aus der BRONJ‐‐Gruppe. 

 

 

4.3.1  Alter und Geschlecht 

Für  die  Geschlechterverteilung  war  in  den  Gruppen  kein  Unterschied  feststellbar 

(Tabelle 4‐1). 

 

Tab. 4‐1  Geschlechterverteilung im Gesamtpatientenkollektiv (n=51) 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Geschlecht  n  %    n  %    n  %    n  % 

weiblich  9  56,3    10  55,6    19  55,9    9  52,9 

männlich  7  43,8    8  44,4    15  44,1    8  47,1 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Das Durchschnittsalter  betrug  für  die  BP‐‐Gruppe  64,1  Jahre  (46‐78  Jahre),  für  die 

BP+‐Gruppe 68,3  Jahre  (47‐82  Jahre) und  für die BRONJ+‐Gruppe 64,9  Jahre  (48‐89 

Jahre). 

Die  Varianzanalyse  ergab  bezüglich  des  Alters  keinen  statistisch  signifikanten 

Unterschied unter den Gruppen (p=0,430).  

 

 

 

 

4.3.2  Verteilung  von  Grund‐  und  Zweiterkrankungen  in  den  BRONJ+‐/BRONJ‐‐ 

   Gruppen 

In  beiden  Gruppen  waren  das Mamma‐  und  das  Prostatakarzinom  am  häufigsten 

vertreten. Die genaue Aufschlüsselung ist in Tabelle 4‐2 zusammengefasst. 

 

Tab. 4‐2  Grunderkrankungen in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Grund‐
erkrankung 
 

n  %    n  %    n  %    n  % 

Mamma‐Ca  6  37,5    5  27,8    11  32,4    7  41,2 

Prostata‐Ca  4  25,0    5  27,8    9  26,5    4  23,5 

Plasmozytom  2  12,5    5  27,8    7  20,6    4  23,5 

Nierenzell‐Ca  0  0    0  0    0  0    1  5,9 

Pankreas‐Ca  0  0    0  0    0  0    1  5,9 

Bronchial‐Ca  3  18,8    0  0    3  8,8    0  0 
B‐NHL  0  0    2  11,1    2  5,9    0  0 
CUP  0  0    1  5,6    1  2,9    0  0 
Cervix‐Ca  1  6,3    0  0    1  2,9    0  0 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Die Häufigkeit der erfassten Zweiterkrankungen  im Gesamtpatientenkollektiv  ist  in  

Tabelle  4‐3  dargestellt.  Erkrankungen  des  kardialen  Formenkreises  nehmen  in 

beiden Gruppen einen vorrangigen Stellenwert ein (Tabelle 4‐3). 

 

Tab. 4‐3  Zweiterkrankungen in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Zweit‐
erkrankung 
 

n  %    n  %    n  %    n  % 

Hypertonus  9  56,3    14  77,8    23  67,6    12  70,6 

Herz‐
insuffizienz 

4  25,0    3  16,7    7  20,6    5  29,4 

Herzrhythmus‐
störung 

3  18,8    4  22,2    7  20,6    6  35,3 

Herzinfarkt  1  6,3    1  5,6    2  5,9    1  5,9 

CVI  0  0    2  11,1    2  5.9    0  0 

Thrombose  0  0    2  11,1    2  5,9    4  23,5 

Nieren‐
insuffizienz 

5  31,3    5  27,8    10  29,4    7  41,2 

Schilddrüsen‐
Dysfunktion 

4  25,0    4  22,2    8  23,5    2  11,8 

Anämie  6  37,5    10  55,6    16  47,0    9  52,9 

Koagulopathie  1  6,3    2  11,1    3  8,8    5  29,4 

Adipositas  3  18,8    4  22,2    7  20,6    7  41,2 

Diabetes 
mellitus 

4  25,0    7  38,9    11  32,4    6  35,3 

Nikotinabusus  5  31,3    3  16,7    8  23,5    4  23,5 

Alkoholabusus  1  6,3    0  0    2  5,9    0  0 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4.3.3  Einschätzung des Allgemeinzustandes in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

Bezüglich des Allgemeinzustandes war zwischen den Gruppen kein statistisch 

signifikanter Unterschied feststellbar (Chi2‐Test, p=0,919; Tabelle 4‐4). 

 

Tab. 4‐4  Allgemeinzustand in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Allgemein‐
zustand 
 

n  %    n  %    n  %    n  % 

stabil  6  37,5    8  44,4    14  41,1    7  41,2 

reduziert  10  62,5    10  55,6    20  58,8    10  58,8 

 

 

4.3.4  Analyse der Vorbehandlung  im Rahmen der malignen Grunderkrankung  in  

   den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

Die Verteilung der Ko‐Therapien in den Gruppen ist in Tabelle 4‐5 dargestellt. Daraus 

ergibt sich, dass keine Therapieunterschiede zwischen den Gruppen bestanden. 

Tab. 4‐5  Ko‐Therapie in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Ko‐Therapie  n  %    n  %    n  %    n  % 

Steroide  8  50,0    14  77,8    22  64,7    9  52,9 

Chemo‐
therapie  7  43,8    14  77,8    21  61,8    12  70,6 

Angiogenese‐
Hemmer  4  25,0    6  33,3    10  29,4    5  29,4 

Hormone/ 
Antihormone  8  50,0    10  55,6    18  52,9    11  64,7 

Radiatio  8  50,0    15  83,3    23  67,6    12  70,6 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4.4  Klinische Untersuchungsbefunde 

4.4.1  Untersuchungsbefunde in der BRONJ‐‐Gruppe 

Von den 16 Patienten mit Erstvorstellung vor Bisphosphonat‐Therapie (BP‐) wiesen 

93,8%  (n=15/16)  behandlungsbedürftige  Befunde  auf.  Davon  entfielen  50,0% 

(n=8/16)  auf  kieferchirurgische  Interventionen  und  81,3%  (n=13/16)  betrafen 

zahnärztliche  Behandlung.  3  Patienten  klagten  über  subjektive  Beschwerden.  Die 

häufigsten Befunde waren Parodontopathien (75,0%), kariöse Läsionen (62,5%) und 

mangelhafte Mundhygiene (56,3%). Prothesendruckstellen traten in 12,5% der Fälle 

auf. Knochennekrosen der Kiefer lagen in keinem Fall vor. 

In  der  Gruppe mit  Erstkonsultation  unter  laufender  Bisphosphonat‐Therapie  (BP+) 

hatten alle Patienten  (n=18) behandlungsbedürftige Befunde. Bei  94,4%  (n=17/18) 

Patienten  betraf  dies  kieferchirurgische  und  bei  88,8%  (n=16/18)  zahnärztliche 

Therapien.  Subjektive Beschwerden gaben 12 Patienten an  (66,7%). Alle Patienten 

wiesen Parodontopathien auf. Kariöse Defekte lagen bei   17 Patienten vor (94,4%), 

während  11  Patienten  eine  mangelhafte  Mundhygiene  zeigten  (61,1%).  Bei  3 

Patienten (16,7%) fanden sich Prothesendruckstellen. Nekrosen des Kieferknochens 

wurden nicht beobachtet. 

 

4.4.2  Untersuchungsbefunde in der BRONJ+‐Gruppe 

In der Patientengruppe mit klinisch manifester Nekrose (BRONJ+) (n=17) benötigten 

12  Patienten    (70,6%)    eine  zusätzliche  zahnärztliche  Behandlung  neben  der 

obligaten  kieferchirurgischen  Intervention.  14  Patienten  hatten  Parodontopathien 

(82,4%),  9  Patienten  (52,9%)  wiesen  eine  mangelhafte  Mundhygiene  auf.  Bei  6 

Patienten fanden sich Prothesendruckstellen (35,3%) und 3 hatten kariöse Läsionen 

(17,6%). Die Mehrheit (n=16) klagte über orofaziale Schmerzen (94,1%).  In 4 Fällen 

lagen  Parästhesien  vor  (23,5%).  7  Patienten  boten  lokoregionäre  Abszesse  bzw. 

Infiltrate (41,2%). Davon zeigte sich in einem Fall eine extraorale Fistelung und in 2 

Fällen eine Mund‐Antrum‐Verbindung. Bei weiteren 2 Patienten wurde eine Sinusitis 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maxillaris  diagnostiziert.  Ein  ausgeprägter  Foetor  ex ore  fand  sich bei  9  Patienten. 

Eine  lokoregionäre  Lymphadenitis  wurde  bei  9  von  17  Patienten  (52,9%) 

diagnostiziert. 

Maxilläre und mandibuläre Tori  sowie  Implantate  (als  lokale Risikofaktoren) waren 

im Gesamtstudienkollektiv nicht zu verzeichnen. 

Die  klinischen  Untersuchungsbefunde  aller  Patienten  sind  in  Tabelle  4‐6 

zusammengefasst. 

Insgesamt  ergab  sich  aus  den  erhobenen  Befunden  bei  98,0%  (n=50/51)  aller 

Patienten die Notwendigkeit einer kieferchirugischen u./o. zahnärztlichen Therapie. 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Tab. 4‐6  Klinische Untersuchungsbefunde in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Befund  n  %    n  %    n  %    n  % 

vollbezahnt  1  6,3    1  5,6    2  5,9    1  5,9 

teilbezahnt  12  75,0    16  88,9    28  82,4    14  82,4 

zahnlos  4  22,2    1  5,6    5  14,7    2  11,8 

Schmerzen  3  18,8    10  55,6    13  38,2    16  94,1 

Parästhesie  0  0    1  5,6    1  2,9    4  23,5 

extraoral                       

      Abszeß/Infiltrat  0  0    1  5,6    1  2,9    5  29,4 

      extraorale Fistel  0  0    0  0    0  0    1  5,9 

      Sinusitis maxillaris  0  0    1  5,6    1  2,9    2  11,8 

      Nll  0  0    0  0    0  0    9  52,9 

      Kiefergelenk  1  6,3    2  11,1    3  8,8    0  0 

intraoral                       

      Karies  8  50,0    9  50,0    17  50,0    2  11,8 

      Karies profunda  3  18,8    8  44,4    11  32,4    1  5,9 

      Parodontopathie  12  75,0    18  100,0    30  88,2    14  82,4 

      Mundhygiene  9  56,3    11  61,1    20  58,8    9  52,9 

      Prothesendruckstelle  2  12,5    3  16,7    5  14,7    6  35,3 

      Abszeß/Infiltrat  0  0    0  0    0  0    2  11,8 

      MAV  0  0    0  0    0  0    2  11,8 

      Foetor ex ore  0  0    0  0    0  0    9  52,9 

      exponierter Knochen  0  0    0  0    0  0    17  100,0 

            Oberkiefer  0  0    0  0    0  0    3  17,6 

            Unterkiefer  0  0    0  0    0  0    14  82,4 

            1 Lokalisation  0  0    0  0    0  0    15  88,2 

            > 1 Lokalisation  0  0    0  0    0  0    2  11,8 

           < Alveolarfortsatz  0  0    0  0    0  0    13  76,5 

           > Alveolarfortsatz  0  0    0  0    0  0    4  23,5 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4.4.3  Lokalisation der Kiefernekrose 

In  der  vorliegenden  Studie  wurde  bei  der Mehrheit  der  Patienten  (n=14/17)  eine 

Osteonekrose  im  Unterkiefer  beobachtet  (82,4%  ).  Der  Oberkiefer  war  nur  bei  3 

Patienten (17,6%) betroffen. 2 Patienten hatten mehr als eine BRONJ‐Lokalisation im 

gleichen  Kiefer.  Bei  13  Patienten  war  das  Nekrose‐Areal  klinisch  auf  den 

Alveolarfortsatz  begrenzt,  während  bei  4  Patienten  eine  größere  Ausdehnung 

gesehen  wurde.  Gleichzeitige  Nekrosen  im  Ober‐  und  Unterkiefer  zeigten  sich  in 

keinem Fall (Tabelle 4‐6; Abbildung 4‐10). Aus diesem Ergebnis kann geschlussfolgert 

werden,  dass  die  BRONJ  des  Unterkiefers  statistisch  signifikant  häufiger  auftritt 

(Chi2‐Test; p=0,008). 

 

 
Abb. 4‐10  Lokalisation der BRONJ (n=17) 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4.5  Radiologische Befunde 

Neben den  klinischen Untersuchungsbefunden  konnte  zur weiteren Diagnostik  auf 

radiologisches  Bildmaterial  zurückgegriffen  werden.  In  allen  Fällen  (n=51)  lag  

mindestens ein Orthopantomogramm (OPTG) vor. Fünf Patienten hatten zusätzlich 

Zahnfilmaufnahmen  (ZF)  und  von  16  Patienten  gab  es  eine  Nasennebenhöhlen‐

aufnahme (NNH). 

 

4.5.1  Untersuchungsbefunde in der BRONJ‐‐Gruppe 

Die  häufigsten  Befunde  in  der  Gruppe  mit  Erstvorstellung  vor  Bisphosphonat‐

Therapie  (BP‐)  (n=16)  waren  ossäre  Veränderungen,  wie  sie  im  Rahmen  von 

Parodontopathien auftreten. Dabei  entfielen 62,5% (n=10/16) auf den horizontalen 

und 25,0% (n=4/16) auf den vertikalen Knochenabbau. In einem Fall zeigte sich ein 

verbreiterter Parodontalspalt (6,3%). Retinierte Zähne und verbliebene Zahnwurzeln 

wurden  bei  jeweils  3  Patienten  entdeckt  (18,8%).  Bei  einem  Patienten  lag  eine 

zystische  Veränderung  in  Projektion  auf  den  Sinus  maxillaris  vor.  Eine  ossäre 

Sklerosierung wurde nicht beobachtet.  

In der BP+‐Gruppe  (n=18) dominierten ebenfalls pathologische Veränderungen des 

knöchernen Parodontiums. Einen horizontalen Knochenabbau wiesen 16 Patienten 

(88,9%)  auf,  wohingegen    bei  12  Patienten  (44,4%)  ein  vertikaler  Knochenabbau 

vorlag.  Bei  5  Patienten  ließ  sich  eine  Erweiterung des  Parodontalspaltes  erkennen 

(27,8%).  In  3  Fällen  gab  es  periapikale  Aufhellungen  (16,7%).  Im  Vergleich  zur  

BP‐‐Gruppe  zeigte  sich  eine  prozentuale  Häufung  parodontalpathologischer 

Veränderungen.  3  Patienten  (16,7%)  hatten  verbliebene  Zahnwurzeln.  Retinierte 

Zähne  und  zystische  Weichteilverschattung  in  Projektion  auf  den  Sinus  maxillaris 

wurden bei jeweils 2 Patienten gesehen (11,1%). Össäre Sklerosierungen fanden sich 

bei  11  Patienten  (61,1%).  Davon  kam  die  generalisierte  Sklerosierung  in  9  Fällen 

(50,0%)  vor.  Die  Lamina  dura  war  bei  6  (33,3%)  und  der  Alveolarfortsatz  bei  3 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Patienten  (16,7%)  betroffen.  Eine  persistierende  Alveole  zeigte  sich  in  einem  Fall 

(5,6%). Osteolysen und Sequester wurden nicht beobachtet. 

 

4.5.2  Untersuchungsbefunde in der BRONJ+‐Gruppe 

Unter  den  Patienten  mit  klinisch  manifester  Nekrose  (BRONJ+)  (n=17)  war  die 

Häufigkeit parodontalpathologischer Veränderungen vergleichbar mit den Daten der 

BP+‐Gruppe.  So  zeigte  sich  bei  70,6%  (n=12/17)  ein  horizontaler  und  bei  23,5% 

(n=4/17)  ein  vertikaler  Knochenabbau,  während  bei  5  Patienten  eine  Erweiterung 

des Parodontalspaltes zu erkennen war (29,4%). Periapikale Aufhellungen wurden in 

dieser Gruppe nicht beobachtet. Verbliebene Zahnwurzeln sahen wir bei 2 Patienten 

(11,8%). Retinierte Zähne und zystische Weichteilverschattung in Projektion auf den 

Sinus maxillaris wurden bei  jeweils  einem Patienten diagnostiziert  (5,9%). Auffällig 

war mit 16 Patienten ein hoher Anteil an ossären Sklerosierungen (94,1%). Davon lag 

bei  15  Patienten  (88,2%)  eine  generalisierte  Form  vor,  während  bei  jeweils  9 

Patienten  (52,9%)  die  Lamina  dura  und  der  Alveolarfortsatz  betroffen  waren. Mit 

64,7%  lagen  in  über  der  Hälfte  der  Fälle  (n=11/17)  persistierende 

Extraktionsalveolen  vor.  Osteolysen  wurden  bei  9  (52,9%)  und  Sequester  bei  3 

Patienten (17,6%) beobachtet. 

Im Vergleich der Gruppen zeigte sich, dass persistierende Alveolen und Osteolysen 

die statistisch signifikant häufigsten radiologischen Zeichen bei Patienten mit BRONJ 

in  der  vorliegenden  Studie waren  (Chi2‐Test;  p=0,0003  < αBonferroni=0,00625=0,05/8 

[8 für die Anzahl der Tests] ). 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Alle radiologisch‐pathologischen Befunde des Gesamtkollektives sind  in der Tabelle 

4‐7 zusammengefasst. 

 

Tab. 4‐7  Radiologisch‐pathologische Untersuchungsbefunde in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP ‐ 

(n=16) 
  BP + 

(n=18) 
  Gesamt     

Befund  n  %    n  %    n  %    n  % 

Radix relicta  3  18,8    3  16,7    6  17,6    2  11,8 

retinierter Zahn  3  18,8    2  11,1    5  14,7    1  5,9 

Knochenzysten  0  0    0  0    0  0    0  0 

Zyste Sinus maxillaris  1  6,3    2  11,1    3  8,8    1  5,9 

horiz. Knochenabbau  10  62,5    16  88,9    26  76,5    12  70,6 

vertik. Knochenabbau  4  25,0    8  44,4    12  35,3    4  23,5 

Sklerosierung gesamt 

      Lamina dura 

      Alveolarfortsatz 

       generalisiert 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 

11 

6 

3 

9 

61,1 

33,3 

16,7 

50,0 

 

11 

6 

3 

9 

32,6 

17,6 

8,8 

26,5 

 

16 

9 

9 

15 

94,1 

52,9 

52,9 

88,2 

persistierende Alveole  0  0    1  5,6    1  2,9    11  64,7 

PA‐Spalt‐Erweiterung  1  6,3    5  27,8    6  17,6    5  29,4 

periapikale Aufhellung  1  6,3    3  16,7    4  11,8    0  0 

Osteolyse  0  0    0  0    0  0    9  52,9 

Sequester  0  0    0  0    0  0    3  17,6 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4.6  Einteilung in BRONJ‐Stadien  

Die  Zuordnung  in  das  entsprechende  BRONJ‐Stadium  wurde  gemäß  dem  2009 

aktualisierten  Positionspapier  der  American  Association  of  Oral  and  Maxillofacial 

Surgeons vorgenommen (Ruggiero et al., 2009). 

Die  Stadieneinteilung  erfolgte  bei  Patienten  mit  laufender  oder  stattgehabter 

Bisphosphonat‐Therapie.  Patienten  mit  Erstvorstellung  vor  Beginn  der 

Bisphosphonat‐Behandlung fanden keine Berücksichtigung. 

In  der  Gruppe  ohne  klinisch  manifeste  Kiefernekrosen  mit  Erstvorstellung  unter 

laufender Bisphosphonat‐Therapie (BRONJ‐/BP+) wurden 44,4% (n=8/18) dem Risiko‐

Stadium und 55,6% (n=10/18) der Patienten dem Stadium 0 zugeordnet.  

Unter den Patienten mit klinisch manifester Kiefernekrose (BRONJ+) wurden 12 von 

17 (70,6%) Patienten dem Stadium 2 zugeordnet. Ein Stadium 3 hatten 4 Patienten 

(23,5%). Bei einem Patienten lag ein Stadium 1 vor (5,9%) (Tabelle 4‐8). 

 

Tab. 4‐8  Einteilung der BRONJ‐Stadien nach AAOMFS (n=35) 

  BRONJ ‐/BP+ 
(n=18) 

  BRONJ + 
(n=17) 

Stadium  n  %    n  % 

„Risiko“  8  44,4    0  0 

0  10  55,6    0  0 

1  0  0    1  5,9 

2  0  0    12  70,6 

3  0  0    4  23,5 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4.7  Bisphosphonat‐bezogene Anamnese 

4.7.1  Auslösende Faktoren der BRONJ 

Alle  Patienten  (n=51)  erhielten  eine  intravenöse  Bisphosphonat‐Applikation.  Von 

diesen entwickelten 17 eine klinisch manifeste Nekrose (33,3%). 

Bei 52,9% (n=9/17) der Patienten ging der Nekroseentwicklung eine Zahnextraktion 

voraus.  Damit  war  dieser  Eingriff  der  häufigste  auslösende  Faktor  für  eine 

Kiefernekrose.  Eine  Prothesendruckstelle  konnte  in  29,4%  (n=5/17)  der  Fälle  als 

Trigger‐Faktor ausgemacht werden. Bei 17,6% (n=3/17) der Kiefernekrosen ließ sich 

anamnestisch  kein  vorangegangener  Eingriff  bzw.  vorangegangenes  Trauma 

verifizieren. 

Aufgrund der Ergebnisse lässt sich feststellen, dass Zahnextraktionen den häufigsten 

Faktor für die Auslösung einer BRONJ darstellen (Chi2‐Test; p=0,056). 

Die  Verteilung  der  auslösenden  Faktoren  für  Kiefernekrosen  in  unserem 

Untersuchungskollektiv ist in Abbildung 4‐11 grafisch dargestellt. 

 

 
Abb. 4‐11  Auslösende Faktoren der BRONJ (n=17) 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4.7.2  Bisphosphonat‐Gesamtbehandlungsdauer 

Die  Zeit  vom  Beginn  der  Bisphosphonat‐Therapie  bis  zum  Auftreten  einer  klinisch 

manifesten  Kiefernekrose  betrug  im  Median  23,0  Monate  (Min.‐Max.:  5,7‐69,8 

Monate). 

In  der  BRONJ‐‐Gruppe  lag  die  Bisphosphonat‐Gesamtbehandlungsdauer  innerhalb 

des Studienzeitraumes im Median bei 8,1 Monaten (Min.‐Max.: 1,6‐118,6 Monate). 

Innerhalb  der  o.g.  Gruppe  war  der  Median  für  die  Bisphosphonat‐

Gesamtbehandlungsdauer  in der BP‐‐Gruppe bei 6,5 Monaten  (Min.‐Max.: 1,6‐15,4 

Monate) und in der BP+‐Gruppe bei 19,6 Monaten (Min.‐Max.: 2,7‐118,6 Monate). 

Für  die  Abhängigkeit  des  Auftretens  einer  Nekrose  von  der  Behandlungsdauer 

konnte  eine  statistische  Signifikanz  nachgewiesen  werden  (p=0,010;  Likelihood‐

Ratio‐Test).  Erstmals  traten  Nekrosen  nach  5,7  Monaten  auf.  Nach  einem  Jahr 

Behandlungsdauer entwickelte nahezu jeder zweite Patient eine Nekrose (Tabelle 4‐

9). 

 

Tab.4‐9  Bisphosphonat‐Gesamtbehandlungsdauer in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Applikationsdauer  n  %    n  %    n  %    n  % 

1 – < 3 Monate  3  18,8    1  5,6    4  11,8    0  0 

3 – < 6 Monate  4  25,0    3  16,7    7  20,6    2  11,8 

6 – < 12 Monate  7  43,7    3  16,7    10  29,4    1  5,9 

12 Monate oder mehr  2  12,5    11  61,1    13  38,2    14  82,4 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4.7.3  Angewendete Bisphosphonate in der Gesamtstudiengruppe 

Zoledronat,  als  Mono‐  oder  sequentielle  Therapie,  war  das  mit  Abstand  am 

häufigsten applizierte Bisphosphonat in beiden Gruppen. 

Nekrosen  traten  ausschließlich  unter  modernen,  hochpotenten  Alkyl‐  bzw. 

heterozyklischen Amino‐Bisphosphonaten auf. In einem Fall aus der BRONJ‐‐Gruppe 

kam  ein  Non‐Amino‐Bisphosphonat  (Clodronat)  im  Rahmen  einer  sequentiellen 

Therapie  zum Einsatz.  In Tabelle  4‐10  sind die Häufigkeiten  für  die  angewendeten 

Bisphosphonate  aufgeführt.  Die  statistische  Analyse  erbrachte  keinen  statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Bisphosphonaten (p>0,05). 

 

Tab. 4‐10  Bisphosphonat‐Typ in den BRONJ+/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 
(n=16) 

  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Bisphosphonat‐Typ  n  %    n  %    n  %    n  % 

Zoledronat  12  75,0    14  77,8    26  76,5    13  76,5 

Pamidronat  2  12,5    1  5,6    3  8,8    1  5,9 

Zoledronat/Pamidronat  2  12,5    2  11,1    4  11,8    2  11,8 

Pamidronat/Ibandronat/ 

Clodronat 
0  0    1  5,6    1  2,9    0  0 

Zoledronat/Ibandronat  0  0    0  0    0  0    1  5,9 

 

 

 

4.7.4  Bisphosphonat‐Dosierung 

Die  Dosierung  für  Zoledronat  betrug  in  allen  Fällen  4 mg  pro Monat.  Pamidronat 

wurde  mit  15  bzw.  90  mg  alle  4  Wochen  eingesetzt.  Ibandronat  wurde  als 

vierwöchentliche Dosis von 6 mg verabreicht. 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4.8  Kieferchirurgische Therapie 

Von den 51 Patienten aus der  vorliegenden Studie wurde bei 42 Betroffenen eine 

kieferchirurgische Behandlung empfohlen (82,4%).  

Diese  empfohlene  Therapie  konnte  in  37  von  42  Fällen  erfolgen.  3  Patienten  

lehnten die Behandlung ab. Aus internistischen Gründen musste bei einer Patientin 

auf  eine  Therapie  verzichtet  werden.  In  einem  Fall  konnte  nicht  in  Erfahrung 

gebracht  werden,  ob  die  empfohlene  Therapie  durchgeführt  wurde.  Die 

unterschiedlichen Therapieansätze sind in Tabelle 4‐11 zusammengefasst. 

 

Tab. 4‐11  MKG‐Interventionsart in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=34) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 

(n=16) 
  BP+ 

(n=18) 
  Gesamt     

Therapie  n  %    n  %    n  %    n  % 

konservativ  0  0    7  38,9    7  20,6    2  11,7 

minimalinvasiv  3  18,8    7  38,9    10  29,4    6  35,3 

invasiv  2  12,5    1  5,6    3  8,8    9  53,0 

MKG‐Tx nicht  erfolgt  3  18,8    1  5,6    4  11,7    0  0 

kein Follow‐up  0  0    1  5,6    1  2,9    0  0 

MKG‐Tx nicht nötig  8  50    1  5,6    9  26,5    0  0 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4.9  Histologische Untersuchungsergebnisse 

Probeentnahmen und entsprechende histologische Untersuchungen erfolgten bei 14 

von 17 BRONJ+‐Patienten. In allen untersuchten Präparaten waren die Befunde mit 

einer Bisphophonat‐induzierten Kiefernekrose vereinbar.  

In  5  Fällen  wurde  eine  Osteonekrose  diagnostiziert  und  bei  9  Patienten  eine 

Osteomyelitis.  Metastasen  der  malignen  Grunderkrankung  wurden  in  keinem  Fall 

gefunden. Auffällig war der Nachweis von Aktinomyzeten  in den Präparaten von 9 

von  14  Patienten  (64,3%).  Dieser  Befund  entsprach  in  etwa  den  in  der  Literatur 

verfügbaren Daten (Kaplan et al., 2009; Kos et al., 2009; Saussez et al., 2009). 

Die  Ergebnisse  der  histologischen  Befunde  als  sind  in  Abbildung  4‐12  grafisch 

dargestellt. 

 

 
Abb. 4‐12  Histologische Befunde in der BRONJ+‐Gruppe (n=14) 
     ON:  Osteonekrose 
     NOM:  nekrotisierende Osteomyelitis 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4.10  Therapieergebnisse nach kieferchirurgischer Intervention 

4.10.1  Therapieergebnisse in der BRONJ‐‐Gruppe (n=20) 

Die  Behandlung  in  unserer  Einrichtung  war  bei  allen  BRONJ‐‐Patienten  (n=20) 

unabhängig  von  der  Interventionsart  erfolgreich  (100,0%).  Aus  der  BP+‐Gruppe 

zeigten alle 15 Patienten eine verzögerte Wundheilung. Bei den 5 Patienten aus der 

BP‐‐Gruppe  sahen  wir  eine  zeitgerechte  Wundheilung  innerhalb  der  ersten  14 

postoperativen Tage. Der Unterschied in der Zeit bis zur vollständigen Wundheilung 

war statistisch höchst signifikant (exakter Test nach Fisher; p<0,001).  

 

 

4.10.2  Therapieergebnisse  in der BRONJ+‐Gruppe (n=17) 

In  der  BRONJ+‐Gruppe  war  die  Therapie  bei  6  von  17  Patienten  erfolgreich.  Alle 

Patienten hatten jedoch eine verzögerte Wundheilung (>14. postoperativer Tag). Bei 

6  Patienten  (35,3%)  wurde  ein  stabiler  Zustand  erreicht,  während  es  in  5  Fällen 

(29,4%)  zu  einem  Progress  der  BRONJ  kam.  In  4  Fällen  trat  der  Progress    im 

Unterkiefer  auf.  Darunter  kam  es  bei  einem  Patienten  zu  einer  Fraktur,  bei  2 

weiteren  bestand  eine  Frakturgefahr  (Abbildungen  4‐13  bis  4‐15).  3  Patienten mit 

Progress  verstarben  im  Studienzeitraum  aufgrund  des  fortgeschrittenen  Stadiums 

ihrer malignen Grunderkrankung. 

Anhand der Daten ergibt sich eine Gesamttherapieerfolgsrate von 35,3%. 

Die  Therapieerfolgsrate  war  statistisch  signifikant  höher  in  der  BRONJ‐‐Gruppe 

(Likelihood  Ratio  Test  p<0,001).  Dieses  Ergebnis  unterstreicht  die  Bedeutung 

präventiver  Maßnahmen  bei  kieferchirurgischer  Intervention  von  Patienten  unter 

aktueller und abgelaufener Bisphosphonat‐Therapie. 

 



 

4. Ergebnisse   
 

  65 

Die  Therapieergebnisse  des  Gesamtpatientenkollektives  sind  in  Tabelle  4‐12 

zusammengefasst. 

 

Tab. 4‐1   Therapieergebnisse in den BRONJ+‐/BRONJ‐‐Gruppen 

  BRONJ ‐ 
(n=20) 

  BRONJ + 
(n=17) 

  BP‐ 

(n=5) 
  BP+ 

(n=15) 
  Gesamt     

Therapieergebnis  n  %    n  %    n  %    n  % 

Erfolg                       

   Wundheilung zeitgerecht  5  100,0    0  0    5  25,0    0  0 

   Wundheilung verzögert  0  0    15  100,0    15  75,0    6  35,3 

Misserfolg                       

    stabiler Zustand  0  0    0  0    0  0    6  35,3 

    Progress  0  0    0  0    0  0    5  29,4 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Die  Abbildungen  4‐13  bis  4‐15  zeigen  ausgewählte  Bilder  von  Patienten  des 

Studienkollektives mit Progress der BRONJ. 

 

     

       

Abb.: 4‐13  M 48 Jahre mit Nierenzell‐Ca; i.v. Zolendronat/Pamidronat (52 Monate) (gleicher Pat. wie 
in Abb. 4‐8 A u. B) mit UK‐Fraktur rg. 46/47 u. Dysästhesie V3 rechts bei Z.n. UK‐Kastenresektion links 
bei  initialem  BRONJ‐Stadium  3;  A:  Präoperatives  OPTG  mit  deutlicher  Frakturlinie  rg.  46/47 
(Pfeilspitze); klinisch; B: Frakturlinie in korrespondierender präoperativer Clementschitsch‐Aufnahme 
(Pfeilspitze); C: Postoperatives OPTG bei Z. n. Osteosynthese mit Resektionsplatte u. monokortikalen 
Schrauben  über  extraoralen  Zugang;  D:  Korrespondierende  postoperative  Clementschitsch‐
Aufnahme; achsengerechte Fragmentstellung;  

A 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B 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Abb:. 4‐14  F 72 Jahre mit Mamma‐Ca; i.v. Zolendronat (44 Monate); initial BRONJ‐Stadium 2 UK rg. 
44/45;  Z.  n.  Dekortikation,  chronische Wunddehiszens  rg.  43/44; A:  Initiales OPTG mit  exponierter 
Knochenkante  rg.  44/45  u.  beginnenden  Osteolysen  44/45  u.  41/42  (Pfeil‐spitzen);  generalisierte 
Sklerosierung UK rechts (Pfeile weiß); Nebenbefund: V.a. radix in antro rechts (Pfeil orange); B: OPTG 
12  Monate  nach  MKG‐Tx‐Beginn  mit  ausgeprägter  Osteolyse  rg.  41‐46  (Pfeilspitzen);  klinisch 
Anästhesie  V3  rechts,  Frakturgefahr;  C:  Korrespondierender  intraoraler  Befund  zu  B  mit 
Gingivadehiszens rg. 43/44 u. darunter liegendem avitalen Knochen 

 

A 

B 

C 

R 

 

 

! !"

!

R 

 

 

! !"

!



 

4. Ergebnisse   
 

  68 

 

     

     

Abb.:  4‐15    F  74  Jahre mit  Plasmozytom;  i.v.  Zolendronat/Pamidronat  (28 Monate);  initial  BRONJ‐
Stadium 2 UK rg. 36/37; A: Initiales OPTG mit persistierender Extraktionsalveole rg. 36 (Pfeil weiß) u. 
V.a.  radix  relicta  rg.  37  (Pfeil  orange);  B:  OPTG  36 Monate  nach MKG‐Tx‐Beginn  mit  Osteolyse  u. 
Sequester  rg.  36/37  (Pfeilspitze);  Frakturgefahr; C:  Korrespondierender  intraoraler  Befund  zu B mit 
Osteonekrose  rg.  36/37  u.  perifokaler  Entzündungreaktion;  D:  Klinisches  Bild  rg.  36/37  nach 
Sequesterentfernung; Granulationsgewebe am Wundgrund (Pfeilspitze); E: Entfernte Sequester 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4.11  Vergleichende  Untersuchung  des  Therapieerfolges  in  der  BRONJ+‐Gruppe  

   (n=17) 

Im  Weiteren  erfolgt  der  Versuch  einer  detaillierten  Betrachtung  der 

Behandlungsergebnisse  in  Bezug  auf  mögliche  Einflussfaktoren.  Aufgrund  der 

kleinen Fallzahlen kann die Aussage nur begrenzt sein. 

 

 

4.11.1  Therapieerfolg in Bezug auf Interventionsart 

Der  prozentual  größte  Erfolg  (44,4%;  n=4/9)  wurde  nach  invasiven 

Therapiemaßnahmen  erreicht.  Minimal  invasive  Eingriffe  führten  bei  33,3%  der 

Patienten (n=2/6) zum Erfolg. Bei weiteren 2 Patienten wurde mit beiden genannten 

therapeutischen  Interventionsarten  ein  stabiler  Zustand  erreicht  (33,3%).  Eine 

konservative Therapie war bei keinem Patienten von Erfolg. 

Die Daten sind in Abbildung 4‐16 grafisch dargestellt.  

 

 

Abb. 4‐16  Therapieerfolg in Bezug auf die Interventionsart 

 

2 
4 1 

2 

3 

1 

2 
2 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

konservaqv  minimal invasiv  invasiv 

ab
so
lu
te
s 
Th

er
ap

ie
er
ge
bn

is
 

IntervenDonsart 

Progress 

stabiler Zustand 

Erfolg 



 

4. Ergebnisse   
 

  70 

4.11.2  Therapieerfolg in Bezug auf BRONJ‐Stadium 

In unserer Studiengruppe gab es keinen Patienten aus dem Risiko‐ bzw. Stadium 0 

und  einem  Patienten  im  Stadium  1.  Bei  diesem  erzielten  wir  eine  vollständige 

Wundheilung, während dieses Ziel nur bei 3 von 12 Patienten im Stadium 2 und bei 

2 von 4 Patienten im Stadium 3 erreicht werden konnte. 

Die  prozentuale  Verteilung  der  Therapieerfolge  in  den  einzelnen  Stadien  ist  in 

Abbildung 4‐17 grafisch dargestellt. 

 

 
Abb. 4‐17  Therapieerfolg in Bezug auf das BRONJ‐Stadium 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4.11.3  Therapieerfolg in Bezug auf BRONJ‐auslösende Faktoren 

Spontan  entstandene  Nekrosen  zeigten  die  größte  Therapieerfolgsrate  (n=2/2). 

Nach Zahnextraktionen wurde ein Therapieerfolg bei 40,0% der Patienten (n=4/10) 

erreicht, während bei Prothesendruckstellen die Therapie in keinem Fall erfolgreich 

war (n=0/5). Allerdings konnte wenigstens bei 2 von 5 Patienten ein stabiler Zustand 

erreicht  werden  (40,0%).  Bei  3  von  5  Patienten  kam  es  innerhalb  des 

Beobachtungszeitraumes zu einem Progress der BRONJ (60,0%).  

Die  grafische  Darstellung  der  Therapieerfolge  hinsichtlich  der  BRONJ‐auslösenden 

Faktoren findet sich in Abbildung 4‐18. 

 

 

Abb. 4‐18  Therapieerfolg in Bezug auf die auslösenden Faktoren der BRONJ 
      (PD: Prothesendruckstelle) 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4.11.4  Therapieerfolg in Bezug auf BRONJ‐Lokalisation 

Die  Therapie  war  bei  2  von  den  3  Patienten  mit  einer  BRONJ  im  Oberkiefer 

erfolgreich  (66,7%).  Der  Erfolg  war  deutlich  geringer  bei  Unterkiefernekrosen 

(28,6%; n=4/14). Bei 6 von 14 Patienten konnte ein stabiler Zustand erreicht werden 

(42,8%).  Einen  Progress  hatten  4  von  14  Patienten  mit  BRONJ  im  Unterkiefer 

(28,6%). 

Der  Therapieerfolg  in  Bezug  auf  die  BRONJ‐Lokalisation  ist  in  Abbildung  4‐19 

dargestellt. 

 

 

Abb. 4‐19  Therapieerfolg in Bezug auf die BRONJ‐Lokalisation 
      (OK: Oberkiefer; UK: Unterkiefer) 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4.11.5  Therapieerfolg in Bezug auf den histologischen Befund  

4.11.5.1 Möglicher Einfluss von Aktinomyzeten 

Die  Anwesenheit  von  Aktinomyzeten  scheint  ein  wichtiges  Kriterium  für  einen 

Therapieerfolg/‐misserfolg  zu  sein.  Das  Ergebnis  zeigt,  dass  der  Nachweis  von 

Aktinomyzeten  bei  ungefähr  der  Hälfte  der  Patienten  (n=4/9) mit  einem  Progress 

einhergeht  (44,4%), während Patienten ohne Aktinomyzeten  (n=5)  in  keinem Falle 

einen  Progress  aufwiesen.  Bei  diesen  Patienten  stellte  sich  in  3  Fällen  ein  stabiler 

Zustand ein (60,0%), während die Therapie bei 2 Patienten (40,0%) erfolgreich war. 

In Fällen mit Aktinomyzetennachweis zeigte sich ‐ neben den Patienten mit Progress 

(siehe oben) ‐ bei einem Drittel ein Therapieerfolg (n=3/9); bei 2 Patienten (22,2%) 

verzeichneten wir einen stabilen Zustand (Abbildung 4‐20). 

 

 
Abb. 4‐20  Therapieerfolg in Bezug auf den Nachweis von Aktinomyzeten 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4.11.5.2 Möglicher Einfluss von Osteonekrose versus Osteomyelitis 

Eine  vergleichende  Untersuchung  der  Diagnosen  Osteonekrose  (n=5)  und 

Osteomyelitis (n=9) hinsichtlich des Therapieerfolges zeigte interessanterweise, dass 

die  Osteonekrose  einen  schlechteren  Prognosefaktor  darzustellen  scheint  (n=1/5; 

20,0%),  während  Patienten  mit  Osteomyelitis  retrospektiv  eine  bessere  Prognose 

hatten  (n=4/9;  44,4%).  Aufgrund  dessen  könnte  vermutet  werden,  dass  akute 

Prozesse eventuell durch die Maschinerie des inflammatorischen Response inklusive 

aller  dazugehörigen  Signale  einen  positiven  Einfluss  auf  den Gesamttherapieerfolg 

haben (Abbildung 4‐21). 

 

 
Abb. 4‐21  Therapieerfolg in Bezug auf den histologischen Befund 
      (ON: Osteonekrose; NOM: nekrotisiernde Osteomyelitis) 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4.12  Prävention – ein bedeutender Faktor im Kampf gegen die BRONJ 

Die  eingehende Analyse  zur  Bedeutung  der  Prävention  zeigte,  dass  bei  24  von  51 

Patienten  (47,1%)  eine  zahnärztliche/kieferchirurgische  Vorstellung  bzw. 

Behandlung  vor  Beginn  der  Bisphosphonat‐Therapie  stattfand  (Prä+).  Dagegen 

wurde bei 22 von 51 Patienten (43,1%) keine entsprechende Maßnahme eingeleitet 

(Prä‐). Leider konnte in fünf Fällen keine Gruppenzuordnung erfolgen (9,8%). Daraus 

resultiert eine Untersuchungsgruppe von 46 Patienten. 

Eine Osteonekrose wurde nur bei 3 von den 24 Prä+‐Patienten beobachtet (12,5%), 

während  13  von  22  Prä‐‐Patienten  eine  Osteonekrose  entwickelten  (59,1%).  Der 

Unterschied ist statistisch hoch signifikant (exakter Test nach Fisher; p=0,002). 

Die genannten Daten sind in Abbildung 4‐22 grafisch dargestellt. 

Aufgrund  der  Ergebnisse  lässt  sich  schlussfolgern,  dass  die  zahnärztliche/ 

kieferchirurgische  Vorstellung  bei  geplanter  Bisphosphonat‐Therapie  eine 

geforderte  conditio  sine  qua  non  sein  muss.  Dieses  Ergebnis  steht  in 

Übereinstimmung  mit  zwei  bereits  vorhandenen  Publikationen  zum  Thema 

(Dimopoulos et al., 2009; Ripamonti et al., 2009). 

 

 
Abb. 4‐22  Einfluss präventiver Maßnahmen auf die Entwicklung einer BRONJ 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5. Diskussion 

Die Bisphosphonat‐induzierte Osteonekrose der Kiefer (BRONJ) beschäftigt seit ihrer 

Erstbeschreibung im Jahre 2003 zunehmend Kliniker und Forscher. Trotzdem ist die 

Pathogenese noch immer ein Rätsel (Allen & Burr, 2009). 

Die  vorliegende  Arbeit  soll  einen  weiteren  Beitrag  zum  Auftreten  der 

Kieferosteonekrosen als  spezifische Nebenwirkung der Bisphosphonate bei ossärer 

Metastasierung und beim Plasmozytom leisten. Die Untersuchung basierte auf einer 

retrospektiven Analyse von 51 Patienten über den Zeitraum vom 1. Januar 2004 bis 

zum  30.  September  2009.  Eingeschlossen  wurden  Patienten,  bei  denen  eine 

Therapie mit Bisphosphonaten bereits eingeleitet  (BP+) oder geplant war (BP‐). Der 

mittlere Untersuchungszeitraum betrug  für das Gesamtkollektiv 26,1 Monate  (1,5‐

120,0 Monate).  In  der  BRONJ+‐Gruppe waren  es  44,7 Monate,  während  es  in  der 

BRONJ‐‐Gruppe 16,0 Monate waren. Alle  in  die  Studie  eingeschlossenen Patienten 

wurden  aus  der  Klinik  für  Mund‐,  Kiefer‐  und  Gesichtschirurgie/Plastische 

Operationen  des  Klinikum  Barnim  GmbH  Werner‐Forßmann‐Krankenhauses 

Eberswalde  rekrutiert.  Das  Durchschnittsalter  betrug  66  Jahre  (46‐89  Jahre).  Die 

Geschlechterverteilung  war  annähernd  gleich  (M/F=  0,82/1,0).  Neben  den 

demografischen Daten wurde die Beziehung zwischen klinischen und pathologischen 

Faktoren  und  der  Entwicklung  einer  Bisphosphonat‐induzierten  Kiefernekrose 

bezüglich  bestehender  Risikofaktoren  untersucht.  Besondere  Aufmerksamkeit 

lenkten wir dabei auf die Bedeutung präventiver Maßnahmen. 

Alle  Patienten  in  unserer  Studie  erhielten  intravenöse  Applikationen  von  Amino‐

Bisphosphonaten.  Zoledronat,  als Mono‐  oder  sequentielle  Therapie,  war  das  mit 

Abstand  am  häufigsten  applizierte  Bisphosphonat.  Eine  Präparatabhängigkeit 

hinsichtlich der Entwicklung einer Nekrose konnte hier  jedoch nicht nachgewiesen 

werden. 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Die  Zeit  vom  Beginn  der  Bisphosphonat‐Therapie  bis  zum  Auftreten  einer  klinisch 

manifesten  Kiefernekrose  betrug  im  Median  23,0  Monate  (Min.‐Max.:  5,7‐69,8 

Monate). 

Für  die  Abhängigkeit  des  Auftretens  einer  Nekrose  von  der  Behandlungsdauer 

konnte  eine  statistische  Signifikanz  nachgewiesen  werden  (p=0,010;  Likelihood‐

Ratio‐Test). Erstmals traten Nekrosen nach 5,7 Monaten auf. Die Ergebnisse stehen 

im  Einklang  mit  den  Daten  der  gegenwärtigen  Literatur  (Bamias  et  al.,  2005).  In 

unserer  Untersuchungsgruppe  entwickelte  nach  einem  Jahr  Behandlungsdauer 

nahezu jeder zweite Patient eine Nekrose. Dieser Befund steht in starkem Kontrast 

zu  den  in  der  Literatur  dokumentierten  Inzidenzangaben  (Bamias  et  al.,  2005; 

Boonyapakorn et al., 2008; Khosla et al., 2007; Ruggiero et al., 2009; Walter et al., 

2007).  Eine  mögliche  Erklärung  für  dieses  Ergebnis  könnte  unser  hochselektives 

Patientengut sein. 

Die  Einteilung  der  Patienten  erfolgte  anhand  der  Richtlinien  der  American 

Association of Oral and Maxillofacial  Surgeons  (AAOMS) bezüglich der Evaluierung 

von Risikofaktoren  für  die  Entwicklung  einer Bisphosphonate‐related osteonecrosis 

of the jaws (BRONJ) in zwei Hauptgruppen (Ruggiero et al., 2009) 

• Patienten ohne klinisch manifeste Nekrose (BRONJ‐) 

• Patienten mit klinisch manifester Nekrose (BRONJ+). 

Die Diagnose einer BRONJ  sowie die  Stadien‐Einteilung wurden auf der Grundlage 

der  klinischen  und  radiologischen  Untersuchungsergebnisse  entsprechend  den 

Leitlinien  der  Deutschen  Gesellschaft  für  Mund‐,  Kiefer‐  und  Gesichtschirurgie 

(DGMKG) und der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 

vorgenommen (Al‐Nawas et al., 2009). Von den 51 Patienten hatten 17 eine klinisch 

manifeste  Kiefernekrose,  während  bei  34  Patienten  keine  Nekrose  der 

Kieferknochen beobachtet wurde.  

Weiterhin  zeigte  die  Mehrheit  unserer  Patienten  Parodontopathien,  die  aber 

wiederum  auch  bei  der  Normalbevölkerung  in  der  entsprechenden  Altersgruppe 

gehäuft auftreten (Micheelis & Schiffner, 2006). Die Hauptsymptome der Patienten 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mit BRONJ waren im wesentlichen Schmerzen, extremer Foetor ex ore, mangelhafte 

Mundhygiene, Abszeßbildung und Parästhesien (Tabelle 4‐6). Bei den radiologischen 

Befunden  dominierten  persistierende  Alveolen  und  Osteolysen.  Es  lässt  sich  also 

feststellen,  dass  diese  Befunde  mit  den  Ergebnissen  der  Literatur  vereinbar  sind 

(Bamias et al., 2005; Phal et al., 2007). 

Eine  detaillierte  Analyse  der  Osteonekrose  als  Nebenwirkung  bei  Bisphosphonat‐

Therapie über den Zeitraum von 2004 bis 2009 ergab einen signifikanten Anstieg der 

BRONJ nach 2007. Dieses Ergebnis könnte am ehesten dadurch erklärt werden, dass 

es  aufgrund  einer  themenbezogenen  Weiterbildung  im  Werner‐Forßmann‐

Krankenhaus  im  Jahre  2007  zu  einer  signifikanten  Vigilität  bei  allen  betreuenden 

Klinikern kam. 

In  der  vorliegenden  Arbeit  wurde  zusätzlich  das  klinische  Erscheinungsbild  in 

Korrelation  zur  Grunderkrankung,  zu  möglichen  Zweiterkrankungen,  zum 

Allgemeinzustand und zu den durchgeführten Vorbehandlungen näher betrachtet. 

Wie  bereits  erwähnt  hatten  alle  Patienten  eine  bestätigte  ossär metastasierende, 

maligne Grunderkrankung. Bei den Frauen lag das Mamma‐Karzinom an erster Stelle 

(n=18/28; 64,3%), während bei den Männern das Prostata‐Karzinom am häufigsten 

auftrat  (n=13/23;  56,5%).    Ein  Plasmozytom  hatten  11  Patienten.  Zwischen  dem 

Auftreten  einer  Osteonekrose  und  der  malignen  Grunderkrankung  gab  es  keine 

signifikante  Korrelation.  Die  Analyse  eines  möglichen  Risikos  hinsichtlich  des 

Auftretens  einer  Osteonekrose  und  Zweiterkrankungen  sowie  des 

Allgemeinzustandes  erbrachten  in  der  vorliegenden  Studie  ebenfalls  keinen 

signifikanten  Unterschied.  Da  die  Ergebnisse  in  der  Literatur  diesbezüglich 

kontrovers sind, lässt sich kein abschließendes Urteil bilden (Assael, 2009; Khamaisi 

et al., 2007; Khosla et al., 2007; Marx et al., 2005; Stumpe et al., 2009; Wessel et al., 

2008).  Im Gegensatz zu den Ergebnissen einer Arbeit von WESSEL konnten wir auch 

keinen Zusammenhang zwischen Adipositas und Nikotinabusus und einem erhöhten 

Risiko  für die Entwicklung einer BRONJ  in unserem Patientengut  zeigen  (Wessel et 

al., 2008). 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Da es in der Literatur mehrere Hinweise gibt, dass Ko‐Therapien wie Chemotherapie, 

Steroide,  Hormone,  Angiogenesehemmer  und  Radiatio  das  Risiko  für  eine 

Osteonekrose erhöhen, gingen wir diesem Thema nach  (Aragon‐Ching et al., 2009; 

Khosla et al., 2007; Marx et al., 2005; Migliorati et al., 2005). Bisphosphonate haben  

auch  selbst  einen  antiangiogenetischen  Effekt,  der  in  der  Pathogenese  der 

Osteonekrose eine Rolle  zu  spielen  scheint  (Aragon‐Ching  et  al.,  2009; Brunello  et 

al.,  2009;  Tang  et  al.,  2009).  Wir  konnten  in  keinem  Fall  einen  Zusammenhang 

zwischen der Bisphosphonat‐induzierten Osteonekrose und den oben aufgeführten 

Therapien nachweisen. 

Zum  heutigen  Zeitpunkt  bestehen  verschiedene  Hypothesen  zur  Pathogenese  der 

Kieferosteonekrosen.  Obwohl  dieser  Knochen  das  primäre  Gewebe  für  die  BRONJ 

darzustellen  scheint,  kann  eine  Mitbeteiligung  der  oralen  Schleimhaut  als 

potenzieller  locus  minoris  resistentiae  nicht  ausgeschlossen  werden.  In  neueren 

Arbeiten  wird  auch  vereinzelt  über  Osteonekrosen  an  anderen  Schädel‐  und  an 

langen  Röhrenknochen  berichtet  (Khan  &  Sindwani,  2009;  Polizzotto  et  al.,  2006; 

Saader, 2008). 

In diesem Zusammenhang erscheint es auch anmerkenswert, dass die bei Arbeitern 

aus  der  Streichholzindustrie  Ende  des  19.  Jahrhunderts  beobachtete  Phosphor‐

induzierte Osteonekrose der Kiefer (Phossy jaw) in der Literatur gemeinsam mit der 

Bisphosphonat‐induzierten  Osteonekrose  der  Kiefer  diskutiert  wurde  (Hellstein  & 

Marek,  2005).  Obwohl  die  Klinik  beider  Nekrosen  eine  ähnliche  Symptomatik 

aufweist, muss die Äthiologie  jedoch unterschiedlich sein. Die Phossy  jaws wurden 

eindeutig  durch  den  verwendeten  gelben  bzw.  weißen  elementaren  Phosphor 

induziert.  Die  Bisphosphonat‐induzierte  Osteonekrose  geht  im  Gegensatz  dazu 

eindeutig  auf  Phosphorverbindungen  zurück.  SCHWARTZ  hat  die  unterschiedliche 

Chemie beider Substanzen in einem exzellenten Artikel bearbeitet und zur Vorsicht 

bei der Gleichstellung der Pathogenese beider Erkrankungen aufgerufen (Schwartz, 

2005). 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In der vorliegenden Studie zeigten alle Osteonekrose‐Patienten  ausschließlich einen 

Befall der Kieferknochen (n=17). Bei 13 Patienten war das Nekrose‐Areal klinisch auf 

den Alveolarfortsatz  begrenzt, während  bei  4  Patienten  eine  größere Ausdehnung 

gesehen wurde. 

Die  populärste  Hypothese  für  die  Entstehung  einer  BRONJ  stellt  derzeit  die 

Bisphosphonat‐induzierte  Suppression  des  Knochen‐Remodelings  dar.  Die 

Kieferknochen ‐  insbesondere der Alveolarfortsatz  ‐  zeigen die höchste Umbaurate 

des  gesamten  Skelettes  (Akintoye  et  al.,  2006;  Stefanik  et  al.,  2008).  Die  dünne 

Mukosa der Kieferknochen ist eine äußerst vulnerable Schutzschicht. Der Oberkiefer 

mit seiner überwiegend spongiösen Struktur weist eine gute Durchblutung auf. Der 

Unterkiefer hat  im Gegensatz dazu  in der Regel eine  starke Kortikalis mit wenigen 

Gefäßen.  Die  genannte  anatomische  Besonderheit  könnte  die  Nekrosehäufung  im 

Unterkiefer  sowie die   ungünstigeren Therapieverläufe erklären  (Bartl et al., 2006; 

Marx et al., 2005; Sarin et al., 2008). Diese Beobachtung konnte in der vorliegenden 

Studie  bestätigt  werden:  Die  Mehrheit  der  Patienten  (n=14/17)  zeigte  eine 

Osteonekrose im Unterkiefer (82,4% ), während der Oberkiefer nur bei 3 Patienten 

(18,0%) betroffen war. 

Bisphosphonate  induzieren  eine  Reduktion  des  Remodelings.  Es  resultiert  eine 

Überalterung und letztendlich eine Apoptose und Akkumulation avitaler Osteozyten 

im Knochen ‐ Mikrofrakturen entstehen. Der überalterte Knochen wird spröde und 

bricht  (Hoefert  et  al.,  2009;  Marx  et  al.,  2005).  Durch  die  antiproliferativ‐

zytotoxische Potenz der Bisphosphonate, welche zur Schädigung von Endothelzellen 

von  Gefäßen  und  Zellen  des  Schleimhautepithels  führen  kann,  wäre  die  massiv 

gestörte Wundheilung der Mukosa zu erklären (Landesberg et al., 2008; Scheper et 

al., 2009). 

Dieser  Befund wurde  auch  in  der  vorliegenden  Arbeit  bestätigt.  Alle  15  Patienten 

aus der BP+‐Gruppe  zeigten  in der  Tat  eine  verzögerte Wundheilung, während bei 

den 5  Patienten  aus  der  BP‐‐Gruppe eine  zeitgerechte Wundheilung  innerhalb  der 

ersten 14 postoperativen Tage gesehen wurde. Die Unterschiede in der Zeit bis zur 



 

5. Diskussion   
 

  81 

vollständigen  Wundheilung  waren  höchst  signifikant  (exakter  Test  nach  Fisher; 

p<0,001). In der BRONJ+‐Gruppe war die Therapie bei 6 von 17 Patienten erfolgreich, 

bei verzögerter Wundheilung. 

Die Mundhöhle weist physiologisch ein großes Keimspektrum auf (Marsh & Martin, 

2003).  Mukosadefekte  nach  dentoalveolären  Eingriffen  stellen  eine  Eintrittspforte 

für  pathogene  Keime  dar  (Sedghizadeh  et  al.,  2008).  Immer  wieder  werden 

Zahnextraktionen  und  Prothesendruckstellen  als  potente  Auslöser  für  eine  BRONJ 

beschrieben.  Die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Studie  bestätigen  die  Befunde  der 

eingängigen  Literatur,  denn  bei  9  von  17  Patienten  ging  der  Osteonekrose  eine 

Zahnextraktion  voraus.  Eine  Prothesendruckstelle  war  bei  5  von  17  Patienten  der 

auslösende Faktor. In 3 Fällen konnte keine Ursache verifiziert werden. 

In diesem Zusammenhang erscheint es bemerkenswert, dass verschiedene Bakterien  

in den betroffenen Arealen  identifiziert wurden. Dabei  scheint Actinomyces  israelii 

wie  bei  Osteoradionekrosen  fast  universell  vertreten  zu  sein  (Allen  &  Burr,  2009; 

Hall, 2008; Kaplan et al., 2009; Kos et al., 2009; Saussez et al., 2009). 

Aktinomyzeten  sind  enoral  bzw.  parodontal  vorkommende  saprophytäre, 

stäbchenförmige, fakultativ bis obligat anaerobe grampositive Bakterien (Heizmann 

et  al.,  1997).  Sie  können  zu  Krankheitserregern  werden  und  eine  Aktinomykose 

auslösen, wenn günstige Bedingungen  für  anaerobes Wachstum vorliegen. Bei der 

Aktinomykose  handelt  es  sich  um  eine  endogene  Mischinfektion.  Neben 

verschiedenen mikroaerophilen oder anaeroben „Mitfahrerkeimen“ ist Actinomyces 

israelii  der häufigste  Leitkeim. Aufgrund  fehlender proteolytischer  Enzyme können 

Aktinomyzeten nicht eigenständig  in Gewebe eindringen. Schrittmacher  ist zumeist 

eine  pyogene  Mischinfektion,  infolge  derer  Aktinomyzeten  erst  sekundär 

krankheitsbestimmend werden.  Die  Aktinomykose  tritt  in  ca.  50‐70%  aller  Fälle  in 

den  zerviko‐fazialen Weichteilen  auf.  Knochenaktinomykome  sind  außerordentlich 

selten.  Sie  können  akut  oder  chronisch  entstehen.  Im  Vergleich  zu  unspezifischen 

Osteonekrosen  sollen  Sequester  bei  der  Aktinomykose  weniger  häufig  auftreten 

(Lentrodt, 2000). Nur im Zusammenhang mit dem klinischen Bild ist zu klären, ob ein 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Aktinomyzetennachweis eine Kolonisation oder Invasion des betreffenden Gewebes 

bedeutet. 

Bezüglich  des  Erregernachweises  bei  Osteoradionekrosen  konnten  CURI  und 

Mitarbeiter  einen  direkten  Zusammenhang  zwischen  Aktinomyzeten  und  der 

Schwere  der  Nekrose  bzw.  verlängertem  Behandlungsbedarf  zeigen  (Curi  et  al., 

2000). 

In  unserer  Studie  konnten  in  den histologischen Untersuchungen  tatsächlich  bei  9 

von 14 Patienten Aktinomyzeten  (64,3%) nachgewiesen werden. Dieser Befund  ist 

mit den in der Literatur verfügbaren Daten vereinbar (Kaplan et al., 2009; Kos et al., 

2009;  Saussez  et  al.,  2009).  Das  häufige  Vorkommen  von  Aktinomyzeten 

unterstreicht eine mögliche wichtige Rolle dieser Bakterien in der Pathogenese der 

BRONJ. Ob  Infektionen eine primäre oder  sekundäre Rolle  in der Pathophysiologie 

der BRONJ spielen, ist nicht geklärt. 

Die  eingehende  Analyse  zur  Bedeutung  der  Prävention  zeigte  in  der  vorliegenden 

Arbeit,  dass  bei  24  von  51  Patienten  (47,1%),  bei  denen  eine 

zahnärztliche/kieferchirurgische  Vorstellung  bzw.  Behandlung  vor  Beginn  der 

Bisphosphonat‐Therapie  stattfand,  lediglich  3  Patienten  eine  Osteonekrose 

entwickelten.  Dagegen  zeigten  13  von  22  Patienten,  die  keine  präventiven 

Maßnahmen  erfuhren,  eine  Osteonekrose.  Der  Unterschied  ist  statistisch  hoch 

signifikant  (exakter  Test  nach  Fisher;  p=0,002).  Das  Ergebnis  stimmt  mit  bereits 

vorhandenen  Publikationen  zu  diesem  Thema  überein  (Dimopoulos  et  al.,  2009; 

Ripamonti et al., 2009). 

Aufgrund  der  Ergebnisse  lässt  sich  schlussfolgern,  dass  die  zahnärztliche/ 

kieferchirurgische  Vorstellung  bei  geplanter  Bisphosphonat‐Therapie  eine 

geforderte conditio sine qua non sein muss. 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Ausblick 

1.  Die  Bestimmung  des  C‐terminalen  Telopeptids  (CTX)  als 

Knochenresorptionsmarker,  der  neben  anderen  biochemischen  Markern  zur 

Osteoporose‐Risikobestimmung  und  Kontrolle  des  Therapieeffektes  von 

Bisphosphonaten eingesetzt wird, eröffnet erstmals die Möglichkeit eines gezielten 

Monitoring. Das Peptid kann sowohl  im Serum als auch  im Urin bestimmt werden. 

CTX  ist  ein  Fragment  des  Kollagens  Typ  1  und  entsteht  beim  Kollagenabbau  u.a. 

während der Knochenresorption durch Osteoklasten.  Ein hoher CTX‐Spiegel  dürfte 

somit auf eine erhöhte Osteoklastentätigkeit schliessen  lassen  (Rosen et al., 2000). 

Die  Ergebnisse  der Arbeiten  von MARX  und  KUNCHUR  zeigten,  dass  die  Bestimmung 

des  CTX‐Spiegels  bei  der  Identifizierung  von  BRONJ‐Risiko‐Patienten  hilfreich  sein 

kann (Kunchur et al., 2009; Marx et al., 2007). Nichtsdestotrotz stellt der CTX‐Wert 

momentan leider noch keinen BRONJ‐Goldstandard‐Marker im klinischen Alltag dar 

(Assael, 2007; Kunchur et al., 2009). 

2.  In  letzter  Zeit  werden  auch  reaktive  Sauerstoffradikale,  insbesondere  das 

Superoxid  Anion  und  damit  das  Wasserstoffsuperoxid  für  die  Bildung  und 

Aktivierung  von  Osteoklasten  diskutiert  (Wauquier  et  al.,  2009).  Daher  wäre  es 

durchaus  denkbar,  dass  die  Verabreichung  von  Antioxidantien  als  adjuvante 

Therapie die Entwicklung einer Osteonekrose unter Umständen verhindern würde. 

Dies könnte ein vielversprechender Therapieansatz bei der BRONJ sein. 

3.  Vor  dem  Hintergrund  dentoalveolärer  Traumata  als  häufigste  Auslöser  einer 

BRONJ  lässt sich zusammenfassend sagen, dass der Planung der Zahnsanierung zur 

langfristigen  Konsolidierung  des  orofazialen  Systems  oberste  Priorität  eingeräumt 

werden  muss  (Fehm  et  al.,  2009;  Marx  et  al.,  2005;  Ruggiero  et  al.,  2009).  Vor 

Beginn  einer  Therapie  mit  Bisphosphonaten  ist  daher  in  ausgewählten  Fällen  die 

Zahnextraktion im Falle einer fraglichen langfristigen Prognose den zahnerhaltenden 

Maßnahmen  vorzuziehen.  Weiterhin  ist  eine  gute  Mundhygiene  für  die 

Gesunderhaltung  des  stomatognaten  Systems  von  eminenter  Bedeutung. 

Behandelnde  Zahnärzte  sollten  diesem  Fakt  daher  bei  den  zu  planenden, 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regelmäßigen  Re‐Calls  besondere  Beachtung  schenken.  Bei 

Behandlungsnotwendigkeit  im  Stadium  0  gilt  prinzipiell:  „Weniger  ist  mehr“. 

Konservative  Behandlungen  sind  ossär  invasiven  Maßnahmen  vorzuziehen.  So 

sollten  vor  der  Durchführung  von  Extraktionen  endodontische  und 

Schienungstherapien zumindest versucht werden. Bei invasiven Maßnahmen ist eine 

kalkulierte  perioperative  Antibiose  zu  empfehlen.  Der  speicheldichte 

Wundverschluss ist selbstverständlich (Al‐Nawas et al., 2009; Marx, 2007; Ruggiero 

et al., 2009). Bei Prothesenträgern müssen Druckstellen eliminiert werden. 

4.  Die  detaillierte  Analyse  des  Therapieerfolges  in  Korrelation  zur  Interventionsart 

(konservativ,  minimal  invasiv,  invasiv)  ergab  in  unserer  Studie  interessanterweise 

keinen  signifikanten Unterschied.  Aufgrund  dieser  Beobachtung  sollte  die  Planung 

der  Therapie  unbedingt  die  Lebensqualität  des  einzelnen  Betroffenen  mit 

einbeziehen.  Bis  heute  konnte  den  Bisphosphonaten  kein  entscheidender  Einfluss 

auf  das  krebsspezifische  Überleben  zugeschrieben  werden.  Diese  Substanzen 

können  jedoch  per  se  zu  einer  signifikanten  Verbesserung  der  Lebensqualität 

betroffener Patienten beitragen. Oberstes Gebot in der Betreuung und Behandlung 

dieser  schwerkranken  Patienten  ist  und  bleibt  die  Erhaltung  und  mögliche 

Verbesserung  der  Lebensqualität.  Diese  Konsequenz  wird  auch  ganz  besonders  in 

dem  aktualisierten  Positionspapier  der  AAOMS  angesprochen  (Ruggiero  et  al., 

2009). 

Obwohl die BRONJ eine relativ seltene Nebenwirkung der Bisphosphonate darstellt, 

darf  die  Schwere  und  Therapieresistenz  des  Krankheitsbildes  nicht  unterschätzt 

werden. 

Abschließend muss kritisch angemerkt werden, dass alle vorliegenden Studien durch 

ihre  geringen  Fallzahlen  in  der  Aussage  begrenzt  sind.  Dies  gilt  auch  für  die 

vorliegende  Arbeit.  Des Weiteren  unterliegt  unsere  Studie  durch  ihr  Design  allen 

Limitierungen  einer  retrospektiven  Untersuchung.  Um  das  schwerwiegende 

Krankheitsbild  einer  BRONJ  vollständig  zu  erklären,  sind  daher  größere  prospektiv 

randomisierte Studien erforderlich. 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6. Zusammenfassung 

Bisphosphonate  spielen  derzeit  eine  herausragende  Rolle  bei  der  Behandlung  von 

Erkrankungen mit  erhöhter  Knochenresorption wie  Osteoporose,  tumorassoziierte 

Osteolyse und Multiples Myelom. Aufgrund  ihrer hohen Affinität  zu Kalzium‐Ionen 

lagern  sie  sich  bevorzugt  in  den  Resorptionslakunen  von  Knochenoberflächen  ab. 

Bisphosphonate hemmen die Knochenresorption über komplexe Mechanismen, vor 

allem  durch  ihre  zytotoxische  Wirkung  auf  Osteoklasten.  Ein  Zusammenhang 

zwischen  Bisphosphonat‐Therapie  und  dem Auftreten  von  Kieferosteonekrosen  ist 

weithin anerkannt. Diese Nebenwirkung ist zu einem ernstzunehmenden klinischen 

Problem geworden. 

In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  die  Daten  von  51    Patienten  (23  Männer/28 

Frauen)  mit  ossären  Metastasen  (n=40)  oder  Multiplem  Myelom  (n=11)  unter 

intravenöser  Amino‐Bisphosphonat‐Therapie  hinsichtlich  möglicher  Risikofaktoren 

untersucht.  In  der  retrospektiven  Studie wurden das  klinische Bild,  die  Bedeutung 

präventiver  Maßnahmen,  das  Therapiemanagement  und  die  Therapieergebnisse 

analysiert  und  mit  der  derzeit  verfügbaren  Literatur  verglichen.  Der 

Beobachtungszeitraum  für  das  Gesamtkollektiv  war  im Median  26,1 Monate  (1,5‐

120,0 Monate). Das Durchschnittsalter der Gruppe betrug 65,8 Jahre (46‐89 Jahre). 

17  Patienten  zeigten  eine  klinisch  manifeste  Kiefernekrose  (33,3%),  wobei 

Unterkiefernekrosen signifikant häufiger gesehen wurden (p=0,008). Persistierende 

Alveolen  und  Osteolyse  waren  die  signifikant  häufigsten  radiologischen  Zeichen  

einer  BRONJ  (p=0,0003).  Das  BRONJ‐Risiko  stieg  mit  der  Länge  der 

Behandlungsdauer  (p=0,010).  Nekrosen  traten  am  häufigsten  nach 

Zahnextraktionen  auf.  Die  Histologie  (n=14)  erbrachte  bei  fünf  Patienten  eine  

Osteonekrose  (35,7%),  während  in  neun  Fällen  eine  Osteomyelitis  (64,3%) 

diagnostiziert  wurde.  Aktinomyzeten  wurden  in  neun  Präparaten  nachgewiesen 

(64,3%). Die Therapieergebnisse waren bei Patienten ohne Osteonekrose signifikant 

besser (p<0,001) im Vergleich zu Patienten mit manifester Osteonekrose. 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Die  Daten  der  vorliegenden  Arbeit  unterstreichen  die  Bedeutung  präventiver 

Maßnahmen  im  Therapiemanagement  der  BRONJ.  Patienten  mit  präventiven 

Maßnahmen  vor  Bisphosphonat‐Therapiebeginn  hatten  im  Vergleich  zu  Patienten 

ohne präventive Maßnahmen ein  signifikant niedrigeres Risiko  für die Entwicklung 

einer BRONJ (exakter Test nach Fisher; p=0,002). 

Die Aussagen der vorliegenden Studie weisen durch ihre retrospektive Natur und die 

kleine Fallzall der einzelnen Gruppen Grenzen auf. Aufgrund dessen konnten für den 

Bisphosphonat‐Typ,  die  tumorspezifischen  Ko‐Therapien,  Zweiterkrankungen, 

Therapieart  und  therapiebeeinflussende  Faktoren  keine  statistischen Unterschiede 

nachgewiesen werden. 

Mit steigender Lebenserwartung in unserer Gesellschaft ist davon auszugehen, dass 

die Zahl der Patienten mit Osteoporose zunehmen wird. Aktuelle wissenschaftliche 

Arbeiten  zeigen,  dass  z.B.  das  RANK/RANKL/OPG‐System  außer  bei  resorptiven 

Knochenerkrankungen auch eine Rolle in der Pathogenese anderer Krankheiten wie 

Arteriosklerose,  Rheumatoidarthritis,  Diabetes  mellitus  und  Weichteiltumor‐

metastasierung  spielen  kann.  Daraus  würde  sich  eine  Erweiterung  des 

Bisphosphonat‐Indikationsspektrums ergeben. Daher  ist  in den kommenden Jahren 

von einem Anstieg der Bisphosphonat‐Verordnungen, aber auch der Häufigkeit ihrer 

Nebenwirkungen  auszugehen.  Aus  diesem  Grund  muss  die  Standardisierung  und 

Durchführung präventiver Maßnahmen als conditio sine qua non gefordert werden,  

auch  ganz  besonders  im Hinblick  darauf,  dass  die  Pathogenese  der  BRONJ  derzeit 

nicht  geklärt  ist.  Hier  sind  weitere  Forschungsarbeiten  durch  große,  prospektiv 

randomisierte Studien erforderlich. 

Inwieweit  die  Entwicklung  neuer  Therapien  z.B.  monoklonaler  RANK/RANKL/OPG‐

spezifischer Antikörper die Bisphosphonate ablösen werden, bleibt abzuwarten. 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8. Anhang 

8.1  Eberswalder Patienten der BRONJ‐‐Gruppe 

Tab. 8‐1  Eberswalder Patienten vor Bisphosphonat‐Therapie (BP‐) (n=16) 

No.  Sex 
Alter 

(Jahre) 
Grunderkrankung  Prävention  BP‐Typ  BP‐AF 

BP‐Dauer A 

(Monate) 

BP‐Dauer E 

(Monate) 

BRONJ‐

Stadium 

BRONJ‐ 

Auslöser 

BRONJ‐ 

Lokalisation 
Therapie 

Therapie‐

Ergebnis 

Studien‐ 

Dauer 

(Monate) 

1  F  74  Plasmozytom  +  Zo / Pa  i.v.  0  15,1  /  /  /  /  /  16,9 

2  F  59*  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  0  6,7  /  /  /  /  /  6,9 

3  M  63*  Bronchial‐Ca  +  Zo  i.v.  0  2,2  /  /  /  mi  E
+
  2,2 

4  M  61  Prostata‐Ca  +  Zo  i.v.  0  6,9  /  /  /  /  /  6,9 

5  F  78*  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  0  3,3  /  /  /  mi  E
+
  3,5 

6  F  67  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  0  7,9  /  /  /  mi  E
+
  10,0 

7  F  60*  Cervix‐Ca  ‐  Zo / Pa  i.v.  0  3,9  /  /  /  /  /  4,3 

8  F  69  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  0  3,9  /  /  /  /  /  6,2 

9  F  52  Bronchial‐Ca  +  Zo  i.v.  0  8,4  /  /  /  /  /  8,4 

10  M  59  Plasmozytom  +  Zo  i.v.  0  3,4  /  /  /  /  /  34,7 

11  M  70*  Prostata‐Ca  +  Zo  i.v.  0  7,1  /  /  /  /  /  7,6 

12  M  70  Prostata‐Ca  +  Zo  i.v.  0  3,0  /  /  /  mi  E
+
  3,3 

13  F  66  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  0  15,4  /  /  /  /  /  15,6 

14  M  69*  Prostata‐Ca  n.b.  Pa  i.v.  0  1,6  /  /  /  /  /  1,6 

15  M  60*  Bronchial‐Ca  +  Pa  i.v.  0  6,2  /  /  /  /  /  8,2 

16  F  46  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  0  10,6  /  /  /  mi  E
+ 

11,3 

BP: Bisphosphonat;  BP‐AF: BP‐Applikationsform;  BP‐Dauer A: BP‐Dauer zum Studienanfang  BP‐Dauer E: BP‐Dauer zum Studienende  BRONJ: BP‐induzierte Kieferostenekrose;   i.v.: intravenös 

Ca: Karzinom;  n.b.: nicht bekannt;  Zo: Zolendronat;  Pa: Pamidronat;  m.i.: minimal invasiv;  E
+
: Erfolg (Wundheilung zeitgerecht);   (Alter)*: verstorben 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Tab. 8‐2  Eberswalder Patienten unter laufender Bisphosphonat‐Therapie ohne klinisch manifeste Osteonekrose (BP+) (n=18) 

No.  Sex 
Alter 

(Jahre) 
Grunderkrankung 

Prä‐

vention 
BP‐Typ 

BP‐

Appl. 

BP‐Dauer A 

(Monate) 

BP‐Dauer E 

(Monate) 

BRONJ‐

Stadium 

BRONJ‐ 

Auslöser 

BRONJ‐ 

Lokalisation 
Therapie 

Therapie‐

Ergebnis 

Studien‐ 

Dauer 

(Monate) 

1  F  71  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  11,5  22,3  0  /  /  mi  E
_ 

11,7 

2  F  60*  CUP  ‐  Zo  i.v.  0,4  4,4  0  /  /  k  E
_ 

5,0 

3  M  75*  Plasmozytom  ‐  Zo  i.v.  19,0  23,7  Risiko  /  /  mi  E
_
  24,9 

4  M  71*  Prostata‐Ca  n.b.  Zo  i.v.  4,7  4,7  Risiko  /  /  /  /  44,6 

5  F  52  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  22,5  25,2  Risiko  /  /  k  E
_  3,6 

6  F  67  Plasmozytom  +  Pa / Ib / Clo  i.v.  50,0  65,4  0  /  /  mi  E
_  18,4 

7  F  47  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  17,0  17,0  0  /  /  i  E
_  8,4 

8  F  75*  Mamma‐Ca  +  Zo  i.v.  27,3  31,9  0  /  /  k  E
_  5,6 

9  F  76  B‐NHL  +  Zo  i.v.  39,8  39,8  0  /  /  mi  E
_  14,5 

10  M  76  Plasmozytom  ‐  Pa  i.v.  8,3  8,3  0  /  /  k  E
_  24,2 

11  M  70  Prostata‐Ca  +  Zo  i.v.  74,0  90,1  Risiko  /  /  mi  E
_  9,4 

12  F  71*  Plasmozytom  +  Zo  i.v.  7,1  7,1  Risiko  /  /  /  /  14,1 

13  F  76*  B‐NHL  ‐  Zo  i.v.  4,5  4,5  0  /  /  /  /  1,1 

14  M  69*  Prostata‐Ca  ‐  Zo  i.v.  13,2  58,2  0  /  /  k  E
_  45,9 

15  M  82*  Prostata‐Ca  ‐  Zo  i.v.  0,8  2,7  Risiko  /  /  mi  E
_  2,9 

16  M  52*  Plasmozytom  n.b.  Zo / Pa  i.v.  9,6  14,0  Risiko  /  /  k  E
_  22,2 

17  M  69*  Prostata‐Ca  n.b.  Zo  i.v.  8,4  8,4  Risiko  /  /  k  E
_  3,9 

18  F  68  Mamma‐Ca  ‐  Zo / Pa  i.v.  118,6  118,7  0  /  /  mi  E
_  1,4 

BP: Bisphosphonat;  BP‐AF: BP‐Applikationsform;  BP‐Dauer A: BP‐Dauer zum Studienanfang;  BP‐Dauer E: BP‐Dauer zum Studienende;  BRONJ: BP‐induzierte Kieferostenekrose;   i.v.: intravenös; 

E
_
: Erfolg (Wundheilung verzögert);     Ca: Karzinom;  n.b.: nicht bekannt;  Zo: Zolendronat;  Pa: Pamidronat;  Ib: Ibandronat;  Clo: Clodronat;  (Alter)*: verstorben 

mi.: minimal invasiv;  i: invasiv;   k: konservativ 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8.2  Eberswalder Patienten der BRONJ+‐Gruppe 

Tab. 8‐3  Eberswalder Patienten mit klinisch manifester BRONJ (BRONJ+) (n=17) 

No.  Sex 
Alter 

(Jahre) 
Grunderkrankung  Prä‐vention  BP‐Typ  BP‐Appl. 

BP‐Dauer A 

(Monate) 

BP‐Dauer E 

(Monate) 

BRONJ‐

Stadium 

BRONJ‐ 

Auslöser 

BRONJ‐ 

Lokalisation 
Therapie 

Therapie‐

Ergebnis 

Studien‐ 

Dauer 

(Monate) 

1  F  72*  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  43,7  44,8  2  PD  UK  i  P  22,2 

2  F  48  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  69,8  70,0  3  Ex  OK  i  E
_
  23,3 

3  M  48  Nierenzell‐Ca  ‐  Zo / Pa  i.v.  52,0  52,0  3  Ex  UK  i  P  22,8 

4  F  74  Plasmozytom  ‐  Zo / Pa  i.v.  28,0  33,1  2  PD  UK  mi  P  34,3 

5  F  52*  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  19,0  19,0  2  Ex  UK  mi  sZ  12,8 

6  M  56  Plasmozytom  ‐  Zo  i.v.  5,9  55,7  1  spontan  UK  mi  E
_
  49,9 

7  F  85*  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  14,0  16,5  2  Ex  UK  i  sZ  8,8 

8  M  59  Plasmozytom  +  Zo  i.v.  11,3  11,3  2  Ex  UK  i  sZ  33,6 

9  F  62  Pankreas‐Ca  +  Pa  i.v.  38,1  38,1  2  Ex  UK  mi  E
_
  31,4 

10  F  63*  Mamma‐Ca  n.b.  Zo  i.v.  26,3  27,8  2  PD  UK  k  P  2,0 

11  F  67  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  21,1  21,1  2  Ex  UK  mi  sZ  17,6 

12  M  66*  Plasmozytom  +  Zo / Ib  i.v.  36,0  36,0  2  spontan  UK  i  E
_
  9,7 

13  M  52*  Prostata‐Ca  ‐  Zo  i.v.  23,0  23,0  2  Ex  OK  mi  P  8,3 

14  M  51  Prostata‐Ca  ‐  Zo  i.v.  13,8  13,8  3  PD  UK  i  sZ  22,8 

15  M  74  Prostata‐Ca  ‐  Zo  i.v.  47,0  47,0  3  spontan  OK  i  E
_
  5,8 

16  F  89  Mamma‐Ca  ‐  Zo  i.v.  17,5  17,5  2  Ex  UK  i  E
_
  0,5 

17  M  71  Prostata‐Ca  ‐  Zo  i.v.  5,8  5,8  2  PD  UK  k  sZ  0,9 

BP: Bisphosphonat;  BP‐AF: BP‐Applikationsform;  BP‐Dauer A: BP‐Dauer zum Studienanfang;  BP‐Dauer E: BP‐Dauer zum Studienende;  BRONJ: BP‐induzierte Kieferostenekrose;  

E
_
: Erfolg (Wundheilung verzögert);     sZ: stabiler Zustand;  P: Progress;    OK: Oberkiefer;  UK: Unterkiefer;  PD: Prothesendruckstelle;  Ex: Extraktion 

Ca: Karzinom;  n.b.: nicht bekannt;  Zo: Zolendronat;  Pa: Pamidronat;  Ib: Ibandronat  mi: minimal invasiv;  i: invasiv;   k: konservativ  i.v.: intravenös 

(Alter)*: 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