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Einleitung

Mit dem Begriff „antiresorptive Medikamente“ werden 
im Wesentlichen zwei Substanzgruppen bezeichnet, die 
einen progressiven (pathologischen) Knochenabbau 
hem men sollen: Bisphosphonate und Denosumab. Bei-
den Substanzen ist gemeinsam, dass sie vor allem die 
Aktivität der Osteoklasten signifikant reduzieren und so-
mit erfolgreich zur Prophylaxe bzw. Therapie der Osteo-
porose oder zur Reduktion der Ausbreitung von Knochen-
metastasen eingesetzt werden können. Da be sonders 
Mamma-, Prostata-, Nierenzell- und Lungenkarzinome 
zu Knochenmetastasierungen neigen, gelangen die anti-
resorptiven Medikamente hier standardmäßig mit guten 
Resultaten zur Anwendung12,34,41,43. Ebenso werden 
antiresorptive Medikamente erfolgreich beim multiplen 
Myelom, beim Morbus Paget und bei der Osteogenesis 
imperfecta verabreicht14,18.

Neben dem therapeutischen Effekt können beim Ein-
satz von antiresorptiven Medikamenten Nebenwirkun-
gen in Form von Osteonekrosen des Kiefers auftreten. 
Per definitionem handelt es sich hierbei um einen seit 
mehr als 8 Wochen freiliegenden Knochen, der unter 
Ausschluss einer Radiotherapie in einem zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer antiresorptiven Therapie steht35. 
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Antiresorptive Medikamente: 
Oralmedizinische Konsequenzen und 
Therapieansätze bei Osteonekrosen  
des Kiefers

Indizes
Antiresorptive Medikamente, Bisphosphonate, Denosumab, Osteonekrosen,  
medikamentenassoziierte Kiefernekrosen

Zusammenfassung
Antiresorptive Medikamente werden schon seit vielen Jahren eingesetzt. Die mit ihnen 
verbundenen möglichen Komplikationen, besonders die Osteonekrose des Kiefers, sind 
bekannt. Der Beitrag gibt einen Überblick über die Manifestation, Prävention, Prophylaxe, 
Einteilung und Therapie von medikamentenassoziierten Osteonekrosen des Kiefers.
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phonate kommen ubiquitär z. B. in Nahrungsmitteln 
oder Zahnpasten als Konservierungsmittel zum Einsatz. 
Aufgrund ihrer chemischen P-O-P-Bindung können sie 
hydrolytisch gespalten werden und haben somit keine 
größeren Nebenwirkungen. Bei medikamentös ver-
wendeten Bisphosphonaten wird der Sauerstoff durch 
Kohlenstoff substituiert, so dass es nicht mehr durch 
die enzymatische ATP-Hydrolyse abgebaut werden kann, 
was die sehr lange Halbwertszeit von bis zu 11 Jahren 
erklärt7,22. An dem zentralen Kohlenstoffatom der P-C-P- 
Bindung lagern sich die beiden Seitenketten R1 und R2 
an (Abb. 1). Bei der R1-Seitenkette handelt es sich um 
eine Hydroxy-Gruppe, bei der R2-Kette um die Basis-
kette. Durch die R2-Kette unterscheiden sich die Bis-
phosphonate in ihren biochemischen und biologi-
schen Eigenschaften21,39. Stickstoffhaltige R2-Ketten 
erhöhen die Knochentoxizität sowie die Potenz eines 
Bisphosphonats40 und damit auch die Gefahr der Ent-
stehung von Osteonekrosen.

Bisphosphonate haben vor allem eine hohe Affinität 
zum Hydroxylapatit im Bereich von Resorptionslakunen. 
Nach Anlagerung der Bisphosphonate an die Knochen-
oberfläche werden sie von den Osteoklasten im Zuge 
der resorptiven Tätigkeit aufgenommen und reduzieren 
unmittelbar deren Aktivität28,33. Zusätzlich wird die 
Apoptoserate der Osteoklasten erhöht25. Beides führt 
in der Summe dazu, dass die knöcherne Resorption 
deutlich eingeschränkt wird („antiresorptive Therapie“). 
Aufgrund der nicht eintretenden Resorption bleibt der 
Knochen sehr viel länger als physiologisch vorgesehen 
erhalten. Bedingt durch die verlängerte Lebenszeit von 
Osteozyten wird zusätzliche mineralische Matrix in den 
Knochen eingelagert. Eine daraus resultierende Hyper-
mineralisation ist ein Zeichen der Bisphosphonattoxizi tät 
und kann sich radiologisch in Form einer Sklerosierung 
der Lamina dura darstellen2 (Abb. 2).

Im Gegensatz zu den Bisphosphonaten ist Deno-
sumab (Handelsnamen: Prolia und Xgeva) ein mono-
klonales Antikörperpräparat. Osteoklasten werden im 
Wesentlichen durch das Protein RANKL („receptor  
activator of NF- B ligand“) aktiviert. RANKL lagert sich 
am RANK-Rezeptor auf osteoklastäre Vorläuferzellen 
an und stimuliert dessen Differenzierung und Aktivität 

Die genaue Ursache hierfür ist immer noch nicht bekannt, 
was sich in der teils unterschiedlichen Nomenklatur der 
Osteonekrosen widerspiegelt: In den Erstbeschreibungen 
verwendeten die Autoren den Ausdruck „bisphosphonat-
bezogene Osteonekrose“, der später durch „bisphos-
pho nat induzierte Osteonekrose des Kiefers“ ersetzt 
wurde. Mittlerweile hat sich im englischen Sprach-
gebrauch vor allem der Begriff „medication-related  
osteonecrosis of the jaws“ (MRONJ) etabliert, wo-
durch die auf Denosumab zurückzu führenden Osteo-
nekrosen ebenfalls Berücksichtigung finden1,10,11,27.

Neben klinisch unauffälligen Verläufen können die 
Nekrosen ein nicht unerhebliches Ausmaß an Größe an-
nehmen und starke Beeinträchtigungen der betroffenen 
Patienten durch z. B. Kieferfrakturen oder schmerzhafte, 
eitrige Infektionen zur Folge haben. Ziel des vorliegen-
den Beitrags ist es, einen Überblick über die oral - 
me dizinischen Konsequenzen und  Therapieansätze 
bei Osteonekrosen des Kiefers im Zusammenhang mit 
anti resorptiven Medikamenten zu geben.

Pathogenese und Wirkungsweise 
antiresorptiver Medikamente:  
Begriffsbestimmung

Bisphosphonate sind Medikamente, die zu den Pyro-
phosphat-Analoga gehören und in zwei Kategorien 
unterteilt werden: Aminobisphosphonate (Aledronat, 
Ibandronat, Pamidronat, Risedronat, Zoledronat) und 
Nicht-Aminobisphosphonate (Etidronat, Clodronat, Til-
dronat), auch Alkylbisphosphonate genannt31. Diphos-

Abb. 1 Molekulare Struktur der hydrolysierbaren 
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Sowohl Bisphosphonate als auch Denosumab führen 
somit zu einer reduzierten osteoklastären Aktivität. Wäh-
rend der osteoklastären Tätigkeit werden BMP, ILG1 und 
ILG2 aus dem resorbierten Knochen freigesetzt. Diese 
Substanzen stimulieren wiederum die Knochenneubil-
dung im Sinne einer positiven Rückkopplung. Sind die 
Osteoklasten nun aufgrund der antiresorptiven Therapie 
inaktiviert, so kann weder nekrotischer Knochen abgebaut 
werden noch im Umkehrschluss die Knochenregenerati-
on ausreichend oder deutlich verzö gert einsetzen. Nicht 
selten beobachtet man demzufolge nach Zahnextraktio-
nen nicht heilende Alveolen im Röntgenbild2 (Abb. 3).

positiv. Die Denosumab-Antikörper sind Gegenspieler 
von RANKL und haben hierzu eine hohe Bindungsaffi-
nität. Werden diese Antikörper nun verordnet, wird die 
Stimulierung der Osteoklasten über die Bindung an 
RANKL reduziert. Die Folge ist eine geringere osteo-
klastäre Aktivität. Die Ausbreitung von Metastasen 
findet im Wesentlichen durch eine vermehrte Produk-
tion von RANKL statt, wodurch die Osteoklasten den für 
das Tumorwachstum notwendigen Raum im Knochen 
schaffen. Durch das Binden von RANKL mit Hilfe von 
Denosumab kann folglich die Ausbreitung der Kno-
chenmetastasen reduziert werden23,48.

Abb. 3 Nicht heilende 

Extraktionsalveole bei 

einer 72-jährigen Pa- 

tientin mit Denosumab- 

Medikation (Xgeva)  

6 Monate nach Räumung 

in der Oberkieferfront

Abb. 2 Sklerosierung 

der Lamina dura
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tane Sen si bi li tätsstörungen der Unterlippen (Vincent- 
Syndrom)26,29,36,38 (Tab. 1). Bis heute sind außer den 
Kiefern keine anderen exponierten Knochenareale des 
Skeletts beschrieben worden. Als Ursache wird diskutiert, 
dass die hohe Remodellierungsrate des Alveolar-
kamms, vor allem im Bereich der Lamina dura, zu einer 
erhöhten Akkumulation der Bisphosphonate führt9.

Manifestation der Osteonekrosen 
und Einteilung nach Größe

Osteonekrosen des Kiefers können mit folgenden kli-
nischen Symp tomen verbunden sein: Foetor ex ore, 
Zahn lo ckerun gen, Kieferkammfistel (Abb. 4), Schwel-
lung, Exsu dation, Pus austritt, Schmerzen und spon- 

Stadium Symptome Klinischer Befund Röntgenologischer Befund
0

odontogener Ätiologie

Kieferknochen, die bis in 
die Kiefergelenkregion 
ausstrahlen

die mit einer Entzündung 
und Verdickung der 
Kieferhöhlenwand 
assoziiert sind

Neurosensorik

-
schen Knochenarealen

chronische Parodontitis erklären lässt

sich nicht durch eine kariesassoziierte 
Pulpanekrose, ein Trauma oder eine 
bestehende Restauration erklären lässt

knochens, der bzw. die nicht einer  
chronischen Parodontitis zuzuordnen ist

Knochenstruktur und fehlende Knochen-
neubildung in einer Extraktionsalveole

-
knochens oder des umliegenden 
Knochens

Lamina dura, Sklerose und verminderter 
Desmodontalspalt

1
areale oder Fisteln, die beim Sondieren 
asymptomatisch sind und keine 
Anzeichen einer Infektion zeigen

2
areale oder Fisteln, die beim Sondieren 
schmerzen und eine Rötung um den 
freiliegenden Knochen mit oder ohne 
Pusaustritt zeigen

3
areale oder Fisteln, die beim Sondieren 
schmerzen und mindestens eines der 
folgenden Kriterien erfüllen:
–  Freiliegender nekrotischer Knochen, 

der sich über den Alveolarknochen  
(d. h. Unterrand und Ramus im 
Unterkiefer, Kieferhöhle, Jochbein im 
Oberkiefer) ausbreitet

– pathologische Fraktur
– extraorale Fistel
– Mund-Antrum-Verbindung
–  Osteolyse, die sich bis zum unteren 

Rand des Unterkiefers oder zum 
Sinusboden ausbreitet

Tab. 1 Stadieneinteilung einer Osteonekrose nach Symptomen sowie ihrem klinischen und radiologischen Erscheinungsbild 

laut AAOMS-Leitlinie37
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Die Osteonekrosen des Kiefers können sich im Sinne 
eines Sequesters darstellen (Abb. 5a und b), teilweise 
aber auch nicht erkennbar sein (Tab. 1, Abb. 6a und b). 
Prinzipiell favorisiert man eher eine dreidimensionale 
Aufnahme in Form einer DVT, da das Ausmaß einer 
Osteonekrose in der Panoramaschichtaufnahme nicht 
selten unterschätzt wird3,4,46. Die amerikanische Ge-
sellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichts chirurgie 
(AAOMS) propagiert eine Einteilung der Osteonekro-
sen des Kiefers nach Größe in vier Stadien (0 bis 3), 
welche einen unmittelbaren Einfluss auf die entspre-
chende Therapieempfehlung hat37 (Tab. 1 und 2).

Stadium der Osteonekrose Behandlungsstrategie
Risikopatienten: Keine nekrotischen  
Knochenareale beim Patienten ersichtlich, 
welche mit einer oralen oder intravenösen 
Bisphosphonattherapie in Verbindung 
gebracht werden können

Stadium 0: Keine klinischen Anzeichen von 
nekrotischen Knochenarealen, aber un-
spezifische klinische Befunde, radiologische 
Veränderungen und Symptome

der Verwendung von Schmerzmitteln und 
Antibiotika

Stadium 1: Freiliegende und nekrotische 
Knochenareale oder Fisteln, die beim 
Sondieren asymptomatisch sind und keine 
Anzeichen einer Infektion zeigen Bisphosphonat indikation

Stadium 2: Freiliegende und nekrotische 
Knochenareale oder Fisteln, die beim 
Sondieren aufgrund der Infektion schmerzen 
und eine Rötung um den freiliegenden 
Knochen mit oder ohne Pusaustritt zeigen

 
Antibiotika (per os)

irritationen zur Infektionslinderung

Stadium 3: Freiliegende und nekrotische 
Knochenareale oder Fisteln, die beim 
Sondieren schmerzen und mindestens eines 
der folgenden Kriterien erfüllen:
–  Freiliegender nekrotischer Knochen,  

der sich über den Alveolarknochen  
(d. h. Unterrand und Ramus im Unterkiefer, 
Kieferhöhle, Jochbein im Oberkiefer) 
ausbreitet

– pathologische Fraktur
– extraorale Fistel
– Mund-Antrum-Verbindung
–  Osteolyse, die sich bis zum unteren Rand 

des Unterkiefers oder Sinusbodens 
ausbreitet

zur länger fristigen Infektions- und Schmerz-
linderung

Tab. 2 Stadien und deren 

Behandlungsstrategien 

gemäß AAOMS-Leitlinie37

Abb. 4 Zwei Kieferkammfisteln mit Pusaustritt Regio 23
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gischen Eingriffen (wie z. B. Zahn extraktionen) bei Pa-
tienten unter antiresorptiver Therapie immer ein pri-
märer Wundverschluss (Abb. 7) und eine perioperative 
Antibiotikagabe angestrebt wer den. Letztere kann bis 
zur Nahtentfernung oder im Fall von Komplikationen 
auch darüber hinaus verordnet werden. Wenn der Patient 
Denosumab einnimmt, ist unter Umständen – sofern 
aus onkologischer Sicht ver tretbar – bei gleichzeitiger 
konservativer Therapie und sehr kleinem Ausmaß der 
Nekrose (≤ Stadium 1 AAOMS) ein kurzfristiges Ab-
setzen der Medikation erfolgreich. Initial können regel-
mäßige Spülungen und Verlaufskontrollen erfolgen, 
um neben einer Schmerzreduktion vor allem Spontan-
heilungen von progredienten und somit operativ zu 
therapierenden Fällen unterscheiden zu können.

Therapie der Osteonekrosen des 
Kiefers

Im Hinblick auf die Therapie zeigt sich prinzipiell ein Un-
terschied zwischen den Empfehlungen der AAOMS und 
der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)15,37. 
Während die amerikanische Leitlinie sich bis zum Sta-
dium 2 für ein konservatives Vorgehen mit Chlorhexidin-
spülungen und fakultativer Antibiotikagabe ausspricht 
(Tab. 2), werden in der AWMF-Leitlinie eine operative 
Behandlung (Osteotomie und primärer Wundverschluss) 
und eine perioperative Antibiotikagabe bereits früher 
(entsprechend Stadium 1 AAOMS) als primäre Therapie 
empfohlen. Prinzipiell sollten im Rahmen von chirur-

Abb. 5a Knochen-

sequester Regio 47/48 

in der Panoramaschicht-

aufnahme

Abb. 5b DVT derselben 

Situation. Im Vergleich 

zur Panoramaschichtauf-

nahme ist der Sequester 

besser abgrenzbar
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Antiresorptive Therapie und  
Implantate

Hier gibt es keine einheitlichen Leitlinien oder Emp-
feh lungen. Prinzipiell ist bei oraler Einnahme zur   
Therapie einer Osteoporose das Risiko im Fall einer 
Implantation als eher gering einzustufen. Unabhängig 
von der individuellen Situation, Medikationsform und 
Dauer kann beispielsweise die knöcherne Heilung einer 
Extrak tions alveole im röntgenologischen Verlauf als 
hilfreiches Indiz zur Abschätzung des Risikos im Zu-
sammenhang mit Implantaten angesehen werden 
(Abb. 8a bis c). Laborchemische Tests wie z. B. das 
Bestim men des C-terminalen Polypeptids (CTX-Wert) 
werden als Indikator kontrovers diskutiert44.

Risiko der Entstehung von Nekrosen

Prinzipiell kann laut der AWMF-Leitlinie zwischen drei 
Gruppen unterschieden werden:
1. Bei Patienten unter antiresorptiver Therapie zur 

Prophylaxe einer Osteoporose ist das Risiko am 
geringsten (Prävalenz: 0,1 %)24.

2. Ein mittleres Risiko haben Patienten, bei denen  
antiresorptive Medikamente zur  Therapie einer 
Osteo porose eingesetzt werden (Prävalenz: 1 %)17.

3. Das höchste Risiko für die Entstehung einer Osteo-
nekrose weisen Patienten auf, bei denen antiresorp-
tive Medikamente wegen ossärer Metastasen oder 
eines multiplen Myeloms zur Anwendung kommen 
(Prävalenz: 1 bis 19 %)5,47,49.

Abb. 6a Panoramaschichtaufnahme ohne ersichtliche Osteonekrose des Kiefers Abb. 6b Derselbe 

Patient wie in Abbildung 

6a. Im Vergleich zur 

Panoramaschicht-

aufnahme sind klinische 

Anzeichen (Kieferkamm-

fistel mit Pusaustritt) 

einer Osteonekrose des 

Kiefers zu erkennen

Abb. 7 Dichter primärer 

Wundverschluss nach 

Räumung im Oberkiefer
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Entfernung von Zysten, Fremdkörpern und anderen 
enossalen chronischen Infektionsherden;
Wurzelspitzenresektionen bei klinisch symptoma-
tischer apikaler Parodontitis;
Wurzelkanalbehandlung avitaler nicht wurzelkanal-
behandelter Zähne;
Sanierung und Vermeidung von zukünftigen Keim-
eintrittspforten;
Elimination von Druckstellen47;
Anpassung der Prothesenbasis;
Glätten scharfer Knochenkanten, Entfernung von 
Exostosen und Tori bei zukünftig potenziellen Mu-
kosaperforationen;
Motivation und Instruktion zur effektiven Mund-
hygiene;
Aufnahme von Risikopatienten ins Recallsystem.

Der Beginn einer Bisphosphonattherapie sollte je doch 
durch die zahnärztliche Prophylaxe nicht unnötig hin-
ausgezögert werden24. 

Prophylaxe der Osteonekrosen

Vor einer antiresorptiven Therapie sollte möglichst im-
mer ein zahnärztliches Konsil durchgeführt werden, um 
potenzielle Risikofaktoren, die die Entstehung einer 
Osteonekrose des Kiefers begünstigen könnten, klinisch 
und röntgenologisch zu erfassen. Des Weiteren werden 
hierdurch die Patienten für die Problematik sensibili-
siert, was sich positiv auf die Mundhygiene auswirken 
und eine gewisse Selbstbeobachtung fördern kann. 
Prätherapeutische Sanierungen, die der regulären zahn-
ärztlichen Prophylaxe und Therapie entsprechen, gelten 
als Standard8,16,32. Dazu gehören laut AWMF-Leitlinie 
folgende Maßnahmen15:

Entfernung von nicht erhaltungswürdigen Zähnen 
oder Implantaten;
Entfernung von (teil-)retinierten Zähnen mit chroni-
scher Perikoronitis;
Elimination von Schlupfwinkelinfektionen;
Beginn einer systematischen Parodontaltherapie;
Beginn einer systematischen Periimplantitistherapie 
der erhaltungswürdigen Implantate (kann parallel 
zur Bisphosphonattherapie fortgesetzt werden);

Abb. 8a Status nach multiplem 

Myelom mit Bisphosphonatherapie

Abb. 8b 1 Jahr nach Zahnextraktion: 

unauffällige Knochenheilung

Abb. 8c 2 Monate nach Implantat-

insertion
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myelitis nachgewiesen werden, so dass ein Risiko für 
eine kompliziert verlaufende Osteoekrose besteht20,42. 
Studien zeigen, dass eine Reduktion der Bisphospho-
natdosis auch die Nekrose-Ereignisraten senkt13. Die 
Wahl des Präparates und der Applikationsform (oral 
oder intravenös), der Behandlungszeitraum und die 
Anzahl der Infusionen haben ebenfalls einen Einfluss 
auf die Entstehung einer Osteonekrose6,19,24,45,47,50.

Fazit

Antiresorptive Medikamente sind für viele Patienten 
von großem Nutzen. Beim Auftreten von Osteonekro-
sen des Kiefers sollten mit dem Krankheitsbild ver-
traute Kollegen konsultiert werden, insbesondere um 
eine Progredienz mit der Gefahr schwerwiegender 
Komplikationen zu vermeiden.

Prävention der Osteonekrosen

Bei einem zahnärztlich-chirurgischen Eingriff gelten 
unabhängig von der Restdentition laut Leitlinie der 
AWMF folgende Empfehlungen:

perioperative systemische Antibiotikagabe per os: 
1 g Amoxicillin oder 0,6 mg Clindamycin 1-1-1,  
Beginn der Einnahme 1 Tag vor dem Eingriff bis 
zum Abklingen von klinischen Zeichen einer Keim-
belastung30;
gewebeschonendes Arbeiten;
Glätten scharfer Knochenkanten;
primär plastische Deckung.

Auch beim zahnlosen Patienten ist eine präventive 
Antibiotikagabe ratsam. Selbst 12 Monate nach einer 
Zahnextraktion können histologisch Zeichen einer Osteo-
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