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Kurzfassung: „Osteonecrosis of the jaw“ (ONJ)
manifestiert sich als freiliegender Kieferkno-
chen ohne Tendenz zur Heilung. Das Auftreten
von ONJ ist mit der Verabreichung von antiresorp-
tiven Therapien, insbesondere Bisphosphona-
ten, aber auch mit dem Antikörper Denosumab,
assoziiert. Etwa 95 % der Fälle treten bei Tumor-
erkrankungen (1:10–1:100) auf; 5 % der Fälle
treten bei metabolischen Osteopathien (1:10.000–
1:100.000), hauptsächlich Osteoporose, auf. Das
Auftreten der ONJ steht in engem Zusammen-
hang mit zahnärztlichen Eingriffen. Als Prophy-
laxe gilt demnach die Sanierung des Gebisses
vor Therapiebeginn und ein minimalinvasives
zahnärztliches Vorgehen während der Behand-
lung mit Bisphosphonaten, insbesondere bei
Tumorpatienten. Die Therapie basiert auf einem
Stagingsystem und reicht von aseptischen Spül-

lösungen bis hin zu chirurgischen Maßnahmen.
Wichtig sind die interdisziplinäre Zusammenar-
beit zwischen Onkologen und Zahnärzten bzw.
Kieferchirurgen und die Sensibilisierung der Pa-
tienten für diese Erkrankung.

Schlüsselwörter: Bisphosphonate, Osteone-
krose, multiples Myelom, Knochenmetastasen,
Kieferknochen, Osteoporose

Abstract: Osteonecrosis of the Jaw. Osteo-
necrosis of the jaw (ONJ) becomes manifest as
exposed jaw-bone with no tendency to heal.
The incidence of ONJ is associated with the
administration of antiresorptive therapies, in
particular with bisphosphonates but also with
the antibody denosumab. About 95 % of all

cases occur in cancer patients (1:10–1:100),
5 % of cases are associated with a metabolic
osteopathy (1:10.000–1:100.000), mainly oste-
oporosis. The incidence of ONJ is closely asso-
ciated with dental procedures. For prophylaxis,
dental rehabilitation prior to the treatment
with bisphosphonates is necessary. If required,
minimally invasive dental procedures should
be performed, especially in cancer patients.
Important is the interdisciplinary collaboration
between oncologists and dentists or oral sur-
geons and the awareness of patients for the
disease. J Klin Endokrinol Stoffw 2011; 4
(1): 8–12.

Key words: bisphosphonates, osteonecrosis,
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Einleitung

Die klinische und wissenschaftliche Bedeutung eines Themas
lässt sich durch eine Literatursuche ableiten. Die Datenbank
PubMed (http://www.ncbi.nlm.hin.gov/pubmed) zeigt unter
dem Suchbegriff „osteonecrosis of the jaw“ mittlerweile 1058
Treffer, 158 davon sind englischsprachige Übersichtsarbei-
ten. Es wäre demnach anzunehmen, dass die Datenlage sehr
gut ist und daher die klinischen Entscheidungen auf einem
hohen Evidenzniveau basieren. Diese Hoffnung wird jedoch
getrübt, schränkt man die Suche auf „clinical trials“ ein, die
nur 30 Treffer ergibt. Grundlage dieses Übersichtsartikels
sind neben klinischen und präklinischen Studien auch die ak-
tuellen Empfehlungen der internationalen Fachgesellschaften
(Tab. 1). Am Beginn der Übersicht steht eine kurze Einfüh-
rung in die Wirkungsweise und klinische Anwendung von
Bisphosphonaten.

Wirkungsweise und klinische

Anwendung der Bisphosphonate

Bisphosphonate (BP) sind seit 3 Jahrzehnten auf dem Markt.
In dieser Zeit wurde die antiresorptive Wirkung der neuesten,
vierten Generation von zyklischen Aminobisphosphonaten
gegenüber den BP der ersten Generation um das etwa 20.000-
Fache gesteigert [5]. Neben der antiresorptiven Wirkung ist
auch die Bindungsfähigkeit der BP an den Knochen für die

pharmakologische Wirkung entscheidend. Zoledronat hat
nicht nur die höchste antiresorptive Wirkung, sondern auch die
stärkste Bindungsfähigkeit an den Knochen und ist demnach
das potenteste auf dem Markt befindliche Produkt. Bei i.v. BP
gelangen etwa 70 % der verabreichten Menge in den Kno-
chen. Orale BP haben den Nachteil einer geringen Biover-
fügbarkeit, da die intestinale Resorption < 1 % liegt. Eine an-
nähernd vergleichbare antiresorptive Wirkung in der Osteo-
porosetherapie wird beispielsweise mit Alendronat (Fosa-
max® und Generika) 70 mg/Woche und Zoledronat (Aclasta®)
5 mg alle 12 Monate erzielt. Für diese Indikation ist auch
Ibandronat (Bonviva®) 3 mg i.v. alle 3 Monate zugelassen.
Bei der Behandlung von ossär metastasierten Krebserkran-
kungen werden ausschließlich i.v. BP verabreicht. Da es sich
bei Tumoren um besonders starke Resorptionen handelt, ist
auch eine hohe Dosierung der BP erforderlich. Bei Patienten
mit multiplem Myelom oder metastasiertem Mammakarzi-
nom wird routinemäßig Zoledronat (Zometa®) 4 mg/Monat
verabreicht und liegt demnach etwa 10× über der Gabe von
Zoledronat in der Osteoporosetherapie. Wichtig ist daher,
zwischen der Gabe von BP bei Patienten mit metabolischen
Osteopathien und Patienten mit Tumorerkrankungen zu un-
terscheiden [5].

Wirkung der BP
Die Wirkungsweise der BP, unabhängig von deren Verab-
reichungsform, basiert auf einer Hemmung der Aktivität von
knochenresorbierenden Osteoklasten. Diese zellspezifische
Wirkung erklärt sich durch die hohe Affinität der BP für den
Knochen und die exklusive Freisetzung der BP durch die
Osteoklasten. Die BP gelangen auf dem Weg der Transzytose
in das Zytosol des Osteoklasten und entfalten erst dort ihre
Wirkung. Diese beruht hauptsächlich auf der Hemmung der
Farnesyl-Pyrophosphate-Synthase, einem Schlüsselenzym in
der Mevalonat-Synthese. Es unterbleibt die Synthese der für
die Signalvermittlung in der Zelle wichtigen Lipidketten.
Osteoklasten können unter diesen widrigen Bedingungen die
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für die Resorption notwendige „ruffled border“ nicht ausbil-
den. Sie lösen sich von der Knochenoberfläche, ohne jedoch
zwingend in Apoptose zu gehen [6]. Die freigesetzten BP kön-
nen wieder an den Knochen binden, wodurch ihre lange Halb-
wertszeit mitbegründet ist. Osteoklasten setzen bei ihrer Re-
sorption auch Abbauprodukte des Kollagens frei, z. B. C-termi-
nales Telopeptid von Kollagen (CTX), die im Plasma und im
Urin nachgewiesen werden können. Rückschlüsse auf Ände-
rungen im gesamten Knochenumbau als Folge der Behandlung
mit BP sind dadurch möglich. Wenig bekannt ist die relative
antiresorptive Wirkung der BP in den verschiedenen Knochen-
regionen, wie beispielsweise dem Kieferknochen [5].

BP im Kieferknochen
Der Kieferknochen unterliegt einer im Vergleich zu den lan-
gen Röhrenknochen höheren Umbaurate. Diese Aussagen ba-
sieren auf präklinischen Studien am Hundemodell [7]. Es
wäre vorstellbar, dass die hohe Umbaurate notwendig ist, um
die Ermüdungserscheinungen des Knochens zu beheben. Eine
chronische und starke Unterdrückung des Umbaus im Kiefer-
knochen als Folge einer antiresorptiven Therapie hätte dem-
nach negative Auswirkungen. Die Konsequenz wäre eine Ak-
kumulation von Mikrofrakturen, die im Zuge der Kaubelas-
tung, aber auch nach zahnärztlichen Eingriffen, auftritt. Hinzu
kommt, dass Zahnextraktionen und die Insertion von Implan-
taten eine Knochenneubildung erfordern [8, 9]. Die frühe
Phase der Knochenheilung nach zahnärztlichen Eingriffen
scheint demnach besonders heikel zu sein, da sich BP in den
neugebildeten Knochen einlagern können und möglicher-
weise dessen funktionelle Anpassung unterdrücken [10]. Ne-
benwirkungen einer antiresorptiven Therapie im Kieferkno-
chen sind demnach nicht auszuschließen.

Eine Nebenwirkung, die explizit den Kieferknochen betrifft,
wurde erstmals im Jahr 2003 als unerwartete Komplikation
einer BP-Behandlung beschrieben [11, 12]. International hat
sich für dieses Krankheitsbild die Bezeichnung „Bisphospho-
nat-assoziierte Osteonekrose des Kieferknochens“ („BP-
associated osteonecrosis of the jaw“ [ONJ]) etabliert. Der
Name scheint bald nicht mehr korrekt, da auch 1–2 % der mit
Denosumab (Prolia®), einem humanen monoklonalen Anti-
körper, der im Knochenstoffwechsel die Effekte von „Recep-
tor Activator of NF-κB Ligand“ (RANKL) blockiert, behandel-
ten Tumorpatienten mit der Ausbildung einer ONJ assoziiert
sind [13, 14]. Korrekter wäre demnach: antiresorptive Thera-
pie- oder antikatabole Therapie- [15] assoziierte Osteonekro-
se des Kieferknochens. Im folgenden Abschnitt werden Inzi-
denz und Epidemiologie, klinisches Erscheinungsbild, Patho-
physiologie, Diagnose, Prophylaxe und Behandlungskon-
zepte sowie alternative Therapien der ONJ kurz dargestellt.

Epidemiologie

Seit den erstmaligen Beschreibungen der ONJ hat sich die
Datenlage zur Epidemiologie verdichtet. Der Großteil der
Fälle, etwa 95 %, wurde bei Patienten mit osteolytischen
Tumorerkrankungen beschrieben. Davon entfällt ein Großteil
auf die Grunderkrankungen multiples Myelom sowie Mam-
ma- und Prostatatumoren [16, 17]. Die restlichen 5 % der Fäl-
le sind hauptsächlich mit metabolischen Osteopathien wie
Osteoporose und Morbus Paget assoziiert. Für die Beurtei-

lung des Risikos ist die Prävalenz der Erkrankung entschei-
dend. In einer aktuellen longitudinalen Kohortenstudie betrug
die Inzidenz 8,5 %, 3,1 % und 4,9 % bei Patienten mit multip-
lem Myelom bzw. Mamma- und Prostatatumoren [18]. Eine
andere Studie berichtet, dass 17 der 252 Patienten mit Tumor-
erkrankungen (6,7 %) eine ONJ entwickelten und dass die
kumulative Inzidenz nach 2 und 4 Jahren 3 % und 11 % be-
trägt. Bei Patienten unter alleiniger Therapie mit Zoledronat
entwickeln 7 % und 21% ein ONJ [19]. Bei einer prospektiven
Follow-up-Studie entwickelten sogar 22 der 80 Patienten
(28 %) nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 32
Monaten ein ONJ [20]. Aus den vorliegenden Studien an
Tumorpatienten lässt sich das Risiko, eine ONJ zu entwi-
ckeln, tendenziell vorhersagen.

Die Datenlage bei Osteoporose ist schwach und erlaubt nur
die grobe Schätzung, dass etwa 1:10.000–1:100.000 Patienten
eine ONJ generiert [1, 10]. In der Zulassungsstudie von
Zoledronat (Aclasta®) zur Osteoporosetherapie wurden
beispielsweise 2 Fälle von ONJ beschrieben, jeweils einer in
der Behandlungs- und einer in der Kontrollgruppe [21, 22]. Es
gibt jedoch aktuelle Studien, die eine ONJ bei 7,8 % der Pati-
enten unter Osteoporosetherapie diagnostizieren [23]. Auch
eine australische Studie setzt das Risiko, eine ONJ zu akqui-
rieren, bei 0,01–0,04 % an [24]. Unbekannt ist zudem, ob das
Auftreten einer ONJ bei i.v. und oralen BP in der Osteo-
porosetherapie unterschiedlich ist. Die Datenlage ist demnach
unbefriedigend und die Durchführung kontrollierter Studien
wurde bereits wiederholt gefordert.

Patienten mit osteolytischen Tumorerkrankungen haben dem-
nach ein hohes Risiko, eine ONJ zu entwickeln, während das
Risiko für Patienten mit Osteoporose als wesentlich geringer
einzustufen ist. Grundsätzlich gilt, dass die kumulative Dosis
der BP mit dem Auftreten von ONJ assoziiert ist und auch bei
Osteoporosepatienten eine Langzeittherapie die Inzidenz zu
steigern scheint [24, 25]. Eine Verbesserung der Datenlage,
speziell im Hinblick auf Patienten unter Osteoporosetherapie,
wäre dringend erforderlich, da derzeit große Verunsicherung
seitens der Behandler und ihrer Patienten vorherrscht.

Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild der ONJ ist durch frei-
liegenden Knochen ohne Tendenz zur Heilung gekennzeich-
net (Abb. 1). Die Erkrankung manifestiert sich zu etwa 2/3 in
der Mandibula, zu 1/3 in der Maxilla und in etwa 10 % der Fäl-
le sind beide Kieferknochen betroffen [16, 17]. Ein multi-
fokales Auftreten ist dabei oft zu beobachten. Der Molaren-
bereich ist mit > 90 % aller Lokalisationen am häufigsten be-
troffen. Häufigste Begleitsymptome sind eine entzündete

Tabelle 1: Empfehlungen bzw. Positionspapiere internatio-
naler Gesellschaften

– „American Society for Bone and Mineral Research“ [1]
– „American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons“ [2, 3]
– „Allied Task Force Committee of Japanese Society for Bone and

Mineral Research, Japan Osteoporosis Society, Japanese Society
of Periodontology, Japanese Society for Oral and Maxillofacial
Radiology, and Japanese Society of Oral and Maxillofacial
Surgeons“ [4]
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Mundschleimhaut, Berührungsschmerz, Lockerung von Zäh-
nen sowie Abszess- und Fistelbildungen.

Es gibt 3 Diagnosekriterien [1, 2]: (1) Die Patienten müssen
zum Zeitpunkt der Diagnose oder zu einem früheren Zeit-
punkt mit BP behandelt worden sein, (2) exponierter, nekroti-
scher Kieferknochen besteht > 8 Wochen und (3) die Patien-
ten erhielten keine vorangegangene Radiotherapie im Kopf-
Hals-Bereich. Da ONJ auch bei Gabe von Denosumab auftritt,
müssen die Diagnosekriterien entsprechen angepasst werden
[13, 14]. Im Zuge der Differenzialdiagnose sollten andere in-
traorale Erkrankungen, wie beispielsweise Mukositis, Paro-
dontitis, Osteomyelitis sowie Knochentumoren und Metasta-
sen ausgeschlossen werden. Über die Möglichkeiten der radi-
ologischen Darstellung und Diagnose der ONJ wird auf aktu-
elle Übersichtsarbeiten verwiesen [26, 27].

Pathogenese

Die Pathogenese ist derzeit unklar [28, 29]. Auffallend ist,
dass das Auftreten von ONJ im Zusammenhang mit zahnärzt-
lichen Eingriffen, wie Zahnextraktionen oder schlecht-
sitzenden Prothesen, steht [18]. Daraus lassen sich mehrere
Hypothesen über die Pathogenese der ONJ ableiten. Die als
Folge des Eingriffs auftretende Infektion kann aufgrund der
kompromittierten immunologischen Situation persistieren
und eine Situation einer Osteomyelitis entsprechend verursa-
chen. Der Hauptkeim ist dabei Actinomyces. Die Tatsache,
dass ONJ mit einer Keimbesiedelung assoziiert ist, erklärt je-
doch nicht, ob die Kontamination die Ursache oder die Konse-
quenz der ONJ ist. Andere Erklärungsmodelle gehen davon
aus, dass die Schäden im Gewebe, die als Folge der mechani-
schen Belastung auftreten, durch die reduzierte Umbau-
fähigkeit des Knochens nicht repariert werden können und
Knochenareale absterben. Wieder andere Hypothesen bringen
eine mögliche Hemmung der Gefäßneubildung ins Spiel. Be-
stätigungen für diese Hypothesen gibt es nicht [28]. Eigene
Untersuchungen lassen eine mögliche toxische Wirkung der
BP auf das orale Weichgewebe als unwahrscheinlich erschei-
nen [30]. Den Anlass zu neuerlicher Diskussion gaben Beob-
achtungen, dass auch andere, hochdosierte antiresorptive The-
rapien, wie der Antikörper Denosumab, bei Patienten mit osteo-

lytischen Tumorerkrankungen eine ONJ auslösen können [13,
14]. Es scheint demnach eine antiresorptive Wirkung, mög-
licherweise unabhängig von der jeweiligen Substanz, eine
Rolle zu spielen.

Prophylaxe

Über die Prophylaxe und Behandlung der ONJ liegen Emp-
fehlungen bzw. Positionspapiere mehrerer Gesellschaften
vor, wie z. B. in [1, 2, 4, 31], die sich inhaltlich nur unwesent-
lich unterscheiden. Grundsätzlich gilt, dass Tumorpatienten
vor Beginn der antiresorptiven Therapie eine Sanierung des
Gebisses anstreben sollten. Bei zahnlosen Patienten ist auf ei-
nen guten Sitz der Prothese zu achten, da Druckstellen der
Ausgangspunkt einer ONJ sein können. Die Patienten sollen
für die frühen Symptome der Erkrankung sensibilisiert wer-
den und in einem engen „recall“ von 6–12 Monaten einberu-
fen werden. Während der Behandlung mit i.v. BP sollten not-
wendige Behandlungen minimalinvasiv erfolgen und nicht er-
haltungswürdige Zähne nicht extrahiert, sondern so lange wie
möglich belassen werden. Jeglicher direkte, nicht zwingend er-
forderliche Eingriff am Knochen, wie die Insertion dentaler Im-
plantate, sollte vermieden werden. Ob im Falle eines zwingend
erforderlichen oralchirurgischen Eingriffs ein Absetzen der BP
zweckmäßig ist, ist unklar. Die Möglichkeit eines „drug
holiday“ wird aber diskutiert [32]. Oralchirurgische Eingriffe
sollten jedenfalls unter antibiotischer Abschirmung erfolgen
und die Gabe von i.v. BP bis zur erfolgten Wundheilung ausge-
setzt werden [33]; Daten dazu liegen nicht vor. In jedem Fall ist
eine intensive Kommunikation zwischen Zahnarzt und Häma-
tologen/Onkologen zur Risikoabschätzung anzuraten.

Osteoporosepatienten sollten ebenfalls auf das geringe Risi-
ko, die Bedeutung der Mundhygiene und den regelmäßigen
Zahnarztbesuch aufmerksam gemacht werden. Derzeit sind
neue Empfehlungen zum Vorgehen bei zahnärztlichen Ein-
griffen in Ausarbeitung: BP sollte mindestens 2 Tage vor ei-
ner invasiven Behandlung, die unter antibiotischer Abschir-
mung erfolgt, abgesetzt werden. Nach der Wundheilung, etwa
6–8 Wochen später, kann die antiresorptive Therapie mit BP
fortgesetzt werden Die Überlegung basiert darauf, dass BP
möglicherweise den Heilungsverlauf negativ beeinflusst. Da
ONJ mit Infektionen assoziiert ist, wird eine antibiotische
Abschirmung angeraten [persönliche Kommunikation Prof.
Dieter Felsenberg]. Das Setzen von dentalen Implantaten gilt
derzeit nicht als kontraindiziert bei Osteoporosepatienten mit
Bisphosphonattherapie [34–36]. Der Grundtenor von 5 retro-
spektiven Studien mit insgesamt 217 Patienten war, dass der
Implantatverlust ein seltenes Ereignis bei Patienten unter BP-
Therapie ist. Einschränkend ist anzumerken, dass der Beob-
achtungszeitraum auf 6 Monate bis etwa 3 Jahre beschränkt ist
und daher die Auswirkungen einer Langzeitbehandlung mit BP
noch untersucht werden müssen. Wichtig für die Zahnärzte ist,
sich regelmäßig über den aktuellen Stand des Wissens zu infor-
mieren, da die jeweils aktuellen Studien eine Behandlung auf
dem höchsten Evidenzniveau ermöglichen.

Therapie

Empfehlungen zur Therapie gehen ebenfalls von den genann-
ten Fachverbänden und Gesellschaften aus. Das aktuelle Be-
handlungskonzept basiert auf einer Einteilung in Stadien, die

Abbildung 1: Das klinische Erscheinungsbild der ONJ ist durch freiliegenden Kno-
chen ohne Tendenz zur Heilung gekennzeichnet. Es gibt 3 Diagnosekriterien: (1) Die
Patienten müssen zum Zeitpunkt der Diagnose oder zu einem früheren Zeitpunkt mit
BP behandelt worden sein, (2) exponierter, nekrotischer Kieferknochen besteht > 8
Wochen und (3) die Patienten erhielten keine vorangegangene Radiotherapie im
Kopf-Hals-Bereich.
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vorläufig nicht auf den Kriterien der evidenzbasierten Medi-
zin beruht:
– Stadium 1: Liegt der Knochen frei, ist aber asymptoma-

tisch, wird eine tägliche Spülung mit einer Chlorhexidin-
hältigen Lösung und eine Nachuntersuchung nach 3 Mona-
ten empfohlen.

– Stadium 2: Kommen Schmerzen und eine Superinfektion
hinzu, wird auch eine zusätzliche antibiotische Therapie
notwendig.

– Stadium 3: Treten zusätzlich pathologische Frakturen, extra-
orale Fisteln oder großflächige Osteolyse auf, sind chirur-
gische Maßnahmen unabdingbar. Diese Maßnahmen soll-
ten unter minimal traumatischer Belastung des Knochens
und unter breiter antibiotischer Abschirmung stattfinden.
Eine minimale Resektion des nekrotischen Knochens, ge-
folgt von der chirurgischen Deckung mit Weichgewebe, wird
als praktikable Behandlungsstrategie bei Patienten mit
ONJ angesehen [37]. Studien über die Erfolgsprognosen
nach chirurgischen Maßnahmen sind nur wenige vorhan-
den, wodurch auch keine allgemeine Empfehlung für ein
Behandlungskonzept vorliegt. Als Entscheidungshilfe für
den Beginn einer chirurgischen Behandlung wurde die Be-
stimmung von CTX im Serum (geringes Risiko: > 150 pg
CTX/ml) angedacht [25]. Diese Empfehlung wird kontro-
versiell diskutiert, da sie nicht ausreichend durch Studien
untermauert ist [38, 39]. Weiterführende Untersuchungen, ob
CTX als Entscheidungshilfe in der chirurgischen Behandlung
der ONJ eine breite Anwendung findet, sind zu erwarten.
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Relevanz für die Praxis

Ärzte sollten ihre Patienten über die Möglichkeit aufklä-
ren, eine „osteonecrosis of the jaw“ (ONJ) als Folge der
Behandlung maligner Knochenerkrankungen oder Osteo-
porose mit Bisphosphonaten zu akquirieren. Informatio-
nen über den klinischen Verlauf und die Prognose der Er-
krankung sollten ebenfalls vermittelt werden. Eine Auf-
klärung über die Bedeutung der Sanierung des Gebisses
vor Behandlungsbeginn und über Mundhygienemaß-
nahmen zur Senkung des Risikos sollte ebenfalls erfol-
gen. Tritt dennoch eine ONJ auf, sollten weitere Maßnah-
men, wie das vorübergehende Absetzen der Bisphospho-
nate, im interdisziplinären Gespräch zwischen den behan-
delnden Personen erörtert werden. Zahnärztliche Behand-
lungen sollten nur nach Einholung der Einwilligung des
Patienten begonnen werden. Für alle behandelnden Per-
sonen gilt, dass eine regelmäßige Fortbildung notwendig
ist, da laufend Studien erscheinen, die zu mehr Sicherheit
in der Prävention, Diagnose und der Behandlung der ONJ
führen.
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