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 WISSENSCHAFT & PRAXIS

Zur Abgrenzung der Ätiologie 
wurde die Bezeichnung der 
Osteoradionekrose eingeführt. 
Marx et al. beschrieben in den 
90er-Jahren des letzten Jahr
hunderts Kiefernekrosen in dem 
Patientenkollektiv nach Bisphos
phonateinnahme. Aufgrund der 
zahlreichen Einnahmen beob-
achten wir eine steigende An-
zahl von Patienten in unserer 
Klinik. Eine neue Welle an 
Patienten mit Kiefernekrosen 
wurde nach der Einführung der 
RANK-Ligand-Inhibitoren beob
achtet.  

Definition der  
Kiefernekrose

Das typische Erscheinungsbild 
der Kiefernekrose ist der freilie-
gende Knochen, der auch über 
einen längeren Zeitraum (acht 
Wochen) keine Tendenz der Ab
heilung zeigt. Bei der Osteo
radionekrose hat per Definition 
eine Bestrahlung im Kopf-Hals-

Bereich stattgefunden. Hierbei 
steigt ab einer Bestrahlungs
intensität von über 50 Gy das Er-
krankungsrisiko signifikant an. 
In Abgrenzung zu der Osteo
radionekrose hat bei der Bisphos-
phonat-assoziierten Kieferne
krose keine Bestrahlung in der 
Anamnese stattgefunden, jedoch 
ist die Medikamentenhistorie 
positiv auf die Einnahme des 
Medikamentes. Eine analoge 
Unterscheidung empfiehlt sich 
bei anderen Medikamenten
induzierten Kiefernekrosen, wie 
der RANK-Ligand-Kiefernekrose 
z. B. durch die Einnahme von  
Denosumab®. Neben der Erkran-
kungsursache lässt sich auch das 
Erkrankungsstadium für die Bis-
phosphonat-assoziierte Kiefer-
nekrose klassifizieren. Im Sta
dium I zeigt sich asymptomati-
scher Knochen ohne Schmerzen 
und Zeichen einer Entzündung. 
Im Stadium II wird die Erkran-
kung symptomatisch. Es treten 
Zeichen einer Infektion mit Eiter- 

und Abszessbildung hinzu. Im 
Stadium III sind zusätzlich eine 
pathologische Fraktur, Fistelbil-
dung nach extraoral oder Osteo
lysen bis an die Unterkieferbasis  
zu finden (Abb. 1–3). 

Einsatzspektrum der 
Bisphosphonate und 
RANK-Ligand-Inhibitoren

Die steigenden Inzidenzen der 
medikamenteninduzierten Kiefer-
nekrosen ergeben sich aus dem 
breiten Einsatzspektrum der Bis-
phosphonate und RANK-Ligand-
Inhibitoren (z. B. Denosumab®) 
wie bei einer ganzen Reihe an 
gutartigen und bösartigen Er-
krankungen. Bei den bösartigen 
Erkrankungen wird das osteo
lytische Wachstum von Knochen-
metastasen bei Mamma- und  
Prostata-Karzinom inhibiert. Zum 
Teil wird auch eine direkte Be-
einflussung auf die Zellviabilität 
der Tumorzellen diskutiert. Auch 
das multiple Myelom kann  
positiv beeinflusst werden und  
Negativereignisse (skeletal rela-

ted events = SRE) im Rahmen 
dieser Erkrankungen wie Wir-
belbrüche, pathologische Frak-
turen und Schmerzen können 
reduziert werden. Auch gutar
tige Knochenerkrankungen wer-
den durch diese Medikamenten-
klassen therapiert. Insbesondere 
die Osteoporose hat aufgrund 
ihrer Prävalenz einen hohen 
Stellenwert. Weitere Erkran
kungen sind der Morbus Paget,  
nicht bakterielle Ostitiden und 
als Option bei therapieresisten-
ten Osteomyelitiden. 

Pathophysiologie  
der Kiefernekrose

Der menschliche Knochen ist 
kein statisches Gewebe, sondern 
unterliegt einem stetigen Umbau 
und der Anpassung an verän
derte Bedingungen und Belas-
tungen. Dies macht verständlich, 
dass die Aktivität von Osteo
blasten und Osteoklasten eng 

über das RANK-OPG-System 
gekoppelt sein muss. Des Weite-
ren sorgt ein fein verzweigtes 
Kapillarnetz für eine ausreichende 
Versorgung und besitzt sogar 
unter physiolgischen und patho-
physiologischen Bedingungen 
die Fähigkeit zur Bildung von 
Blutzellen. Die Bestrahlung des 
Kiefers führt nicht nur zum Un-
tergang von Tumorzellen, son-
dern bewirkt sowohl Zellschä-
den des Hart- und Weichgewebes 
als auch der amorphen Substanz. 
Weiterhin wird auch die Speichel
produktion durch einen Unter-
gang von Speicheldrüsengewebe 
und den fibrotischen Umbau der 
Drüse inhibiert. Bisphosphonate 
führen zu einer gewünschten In-
hibition von Osteoklasten. Dieses 
bewirkt einen Abbaustopp des 
Knochens, welcher bei Osteo
porose oder im Umfeld von 
Metastasen sehr erwünscht ist. 
Jedoch besitzt dieser Knochen 
mit „eingefrorenem Stoffwech-
sel“ nur noch unzureichend die 
Möglichkeit, Mikrofrakturen aus
zuheilen. Verschiedene nationale 
und internationale Arbeitsgrup-

pen konnten weiterhin zeigen, 
dass nicht nur die Osteoklas-
ten, sondern auch Osteoblasten, 
Fibroblasten, Keratinozyten und 
insbesondere Zellen der Angio-
genese und Neovaskularisation 
wie EPC (engl.: endothelial pro-
genitor cells) durch Bisphospho-
nate in ihrem Zellstoffwechsel 
empfindlich gestört werden. Auf-
grund der schlechteren Durch-
blutung des Unterkiefers und sei-
ner kortikalen Eigenschaft treten 
Bisphosphonat-assoziierte Kiefer
nekrosen im Unterkiefer häufi-
ger auf als im Oberkiefer. Die  
Pathophysiologie der Medika-
menten-induzierten Nekrose des 
Kiefers aufgrund von RANK-
Ligand-Inhibitoren ist noch  
weitestgehend nicht erforscht. 
Problematisch ist hier die Über-
tragung der Erkrankung in ein 
Tiermodell, da die Antikörper 
humanspezifisch sind. 
Die Wirkung der Bisphosphonate 
beruht auf einer Störung des 
Mevalonatstoffwechsels. Hier-

bei führen die nicht stickstoffhal
tigen Bisphosphonate zu einer 
Senkung des ATP-Levels in der 
Zelle. Die stickstoffhaltigen Bis-
phosphonate wie z. B. die Zole-
dronsäure arretieren den Mevalo-
natstoffwechsel, indem sie die Bil-
dung des Metaboliten Geranylge-
raniol (GGOH) verhindern. Eine 
weiterführende Prenylierung von 
Signalproteinen wie Rac, Cdc42 
und Rho-GTPasen ist nicht mehr 
möglich. Hieraus resultiert eine 
Hemmung der Zellviabilität und 
Motilität, eine Störung in der 
Zytoskelettarchitektur bis hin  
zu Apoptose und Zelltod. Neben 
der erwünschten Wirkung auf  
Osteoklasten bei gutartigen und 
bösartigen Erkrankungen des 
Knochens werden jedoch auch 
Osteoblasten und Zellen des 
Weichgewebes sowie der Neovas
kularisation und Angiogenese 
insbesondere durch die stick-
stoffhaltigen Bisphosphonate in-
hibiert. Hieraus lässt sich die 
Hypothese ableiten, dass neben 
einer Inhibition der Knochen
regeneration auch die Wund
heilung empfindlich gestört ist. 

Radiologische Zeichen  
der Kiefernekrose

Neben dem Hauptzeichen des 
freiliegenden, therapieresisten-
ten Knochens kann auch die 
Röntgendiagnostik Hinweise 
geben, dass der Knochenstoff-
wechsel durch Medikamente 
oder Bestrahlung gestört ist. 
Pathognomonisch ist eine per-
sistierende Alveole: Das bedeu-
tet, dass vier bis sechs Wochen 
nach erfolgter Extraktion eines 
Zahnes die Alveole im Röntgen-
bild noch nicht verstrichen und 
voll sichtbar ist. Des Weiteren 
zeigt sich bei Bisphosphonat
gabe eine honigwabenartige 
Struktur des Kiefers. An patho-
logischen Zeichen sind bei die-
sen Patienten auch Sequester
bildungen und pathologische 
Frakturen zu beobachten. Unter-
schiedliche Studien konnten 
zeigen, dass 3-D-Darstellungen 
sehr wohl eine Hilfestellung bei 
der geplanten OP geben können, 

aber das gesamte Ausmaß der 
Nekrose sich nicht sicher abbil-
den lässt.

Auslöser der Kiefernekrose

Neben der Störung des Knochen
stoffwechsels bedarf es zumeist 
eines Triggerfaktors, um den 
Prozess zur Entstehung einer 
Kiefernekrose anzustoßen. Hier 
sind zumeist die Extraktionen 
von Zähnen ohne folgende plasti-
sche Deckung zu nennen, gefolgt 
von chirurgischen Eingriffen wie 
Implantationen. Daneben kön-
nen Prothesendruckstellen so
wie nicht behandelte Parodonti-
tiden und apikale Entzündungen 
an Zähnen als Auslöser dienen. 
In wenigen Fällen ist kein kau
saler Zusammenhang zu finden. 
Daher ergibt sich, dass der  
Zahnarzt durch korrektes Han-
deln und ein frühzeitiges Erken-
nen von Risikofaktoren die Inzi-
denz der Kiefernekrose senken 
kann. Hierbei kommt der zahn-
ärztlichen Sanierung vor Be-
strahlung oder Medikamenten-

gabe eine entscheidende Rolle 
zu. Auch sollten Patienten unter 
Bisphosphonatgabe regelmä-
ßig im Rahmen der Prophylaxe 
vom Zahnarzt gesehen werden. 

Operative Eingriffe  
bei bestrahlten  
Patienten oder unter  
Bisphosphonattherapie

Oberste Kautel bei chirurgi-
schen Eingriffen wie Zahnextrak-
tionen ist ein schonender Um-
gang mit dem Hart- und Weich
gewebe: Der Eingriff sollte unter 
einer perioperativen Antibiose 
erfolgen, Knochenkanten sollten 
geglättet werden und der Wund-
verschluss mehrschichtig erfol-
gen. Unterstützend kann eine 
Ernährung über Sonde und bei 
manifester Nekrose eine intra
venöse (i.v.) antibiotische Abde-
ckung sinnvoll sein. Um einen 
mehrschichtigen Verschluss der 
Wunde zu ermöglichen, bedient 
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Abb. 1: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im Stadium I: Freiliegender Knochen ohne Entzündungszeichen. – Abb. 2: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im Stadium II: Freiliegender Knochen mit  Entzündungszeichen (putride Infektion). – Abb. 3: Ausgedehnte Kiefernekrose 
mit freiliegendem Knochen und typischerweise nicht umgebauten Alveolen.
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man sich unterschiedlicher  De-
ckungstechniken wie z. B. dem 
Periostkipplappen. Weitere Mög-
lichkeiten sind eine Präparation 
von Mundbodenmuskulatur zur 
Deckung von Defekten im Unter-
kieferseitenzahnbereich. Zur 
Weichgewebedeckung im Ober-
kiefer lässt sich ebenfalls der 

Bichat-Fettpfropf verwenden. Die 
Defektsituation im Rahmen der 
Kiefernekrose kann im fort
geschrittenen Erkrankungssta
dium so ausgedehnt sein, dass 
man zur Rekonstruktion von Kie-
feranteilen auf mikrovaskuläre 
Fernlappen zurückgreifen muss. 

Moderne Therapieverfahren

In sehr frühen Erkrankungssta
dien kann ein Therapieversuch 
unter Verbesserung der Mundhy-
giene und eine orale antibiotische 
Abdeckung unternommen wer-
den. Oftmals bleibt jedoch nur der 
chirurgische Ansatz mit einer Ab-
tragung des nekrotischen Kno-
chens und einer spannungsfreien, 
möglichst mehrschichtigen De-
ckung. Bei ausgedehnter Nekrose 
ist eine Krankenhauseinweisung 
unumgänglich. Hier kann die 
Wundheilung durch eine i.v. anti
biotische Therapie und Sonden
kosternährung über eine naso
gastrale Sonde gefördert werden.  
Als Antibiotikum empfiehlt sich 
ein Breitspektrumantibiotikum 
wie z. B. Amoxicillin mit Cla-
vulansäure (Augmentan®). Clin-
damycin ist aufgrund der ledig-
lich nur bakteriostatischen Wir-
kung und des Nebenwirkungs-
profils mit z. B. gastrointestinalen  
Beschwerden nur Medikament 
der zweiten Wahl. 
In den letzten Jahren konnten 
wichtige Beiträge zum Verständ-
nis der Kiefernekrose gewonnen 

werden. So scheinen verschiedene 
Faktoren für die Entstehung 
einer Kiefernekrose verantwort-
lich zu sein. Neben einer Hem-
mung unterschiedlicher Zell
systeme des Hart- und Weich
gewebes, einer reduzierten  
Immunabwehr, scheinen auch 
biophysikalische Kenngrößen 
wie der pH-Wert des Gewebes 
eine entscheidende Rolle zu 
spielen. Als Beispiel für kausale 
Therapieansätze ist der experi-
mentelle Einsatz von Erythropo-
etin zur Steigerung der Angio
genese und die Substitution des 
Mevalonatstoffwechselmetabo-
liten Geranylgeraniol zu nennen.

Fazit für die Praxis 

Wir konnten zeigen, dass die 
multifaktorielle Kiefernekrose 
ein Erkrankungsbild mit steigen-

der Inzidenz und Bedeutung für 
den Zahnarzt in Klinik und Praxis 
ist. Um das Erkrankungsbild zu 
vermeiden, gilt es, Risikofaktoren 
für die Entstehung der Kieferne
krose zu minimieren. Insbeson
dere sollten Zahnextraktionen nur 
unter den Kautelen einer Scho-
nung des Hart- und Weichgewe-
bes, antibiotischer Abschirmung 
und mehrschichtigem Wundver-
schluss erfolgen. Die Steigerung 
der Mundhygiene der Patienten 
sowie die Aufklärung bereits vor 
erster Medikamentengabe ist ein 
weiterer wichtiger Beitrag zur 
Risikominimierung. Es bedarf 
einer weiteren intensiven Erfor-
schung, um die Pathophysiologie 
der Kiefernekrose noch besser zu 
verstehen und kausale Therapie-
ansätze zu entwickeln.  
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Abb. 4: Radiologisches Zeichen einer Kiefernekrose: 
Sequesterbildung und nicht verknöcherte Alveole.

Abb. 4

Abb. 5: Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose im Stadium IV: Pathologische Fraktur im 3. Quadranten.

Abb. 5
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Seit der 
Entdeckung der 
DNA  -Struktur im Jahr 
1953 war für Viele von uns 
klar: Unsere Merkmale sind uns 
in die Wiege gelegt.Das stimmt 
jedoch nur bedingt. 
In den letzten Jahren ist diese 
Sichtweise, ja sogar die Dar-
win’sche Evolutionstheorie, er-
schüttert worden. Es scheint, 
dass wir selbst unser Genom 
 beeinflussen können und dies 
vor allem durch Ernährung. Wie 
soll das funktionieren?

Nicht alles ist vererbt ...

Ob Gene an- oder abgeschaltet 
werden, hängt von zwei Mecha-
nismen ab: von der DNA- Methy-
lierung und der Modifizierung 
von Histonproteinen. Diese bei-
den epigenetischen Mechanis-
men spielen eine Rolle, ob Gen-
abschnitte gelesen werden und 
in weiterer Folge Proteine syn-
thetisiert werden. Die „Epigene-
tik“ im Allgemeinen lässt sich 
als alle meiotischen und mi -
to tischen Veränderungen der 
 Genexpression definieren, die 
nicht in der DNA-Sequenz fest-
gelegt sind. 
Bisphenol A (BPA), welches als 
Weichmacher in Plastik zu fin-
den war und teils immer noch  
ist, kann zu Untermethylierung 
von DNA-Abschnitten führen. 
Es imitiert das Hormon Östro-
gen und ist daher gerade für 
 Kinder eine bedenkliche Subs-
tanz. Das Scientific Committee 
on Emerging and Newly Iden-
tified Health Risks (SCENIHR) 
hat sich kürzlich dafür ausge-
sprochen, dass BPA von Neuge-
borenenintensivstationen sowie 
von Stationen für Dialysepatien-
ten verbannt werden sollte, da 
Gesundheitsrisiken für möglich 
gehalten werden. 

Was kann man gegen 
epigenetisch wirksame 
Substanzen tun?

Nachdem schon beinahe alles 
in Plastik verpackt ist, fragt 

man sich, was man denn 
nun gegen mögliche 

gesundheitsschädli-
che Verpackungen 
und Beschichtun-
gen tun kann. Wer 

nicht den Bio- Laden 
ums Eck hat oder 

selbst Obst  und Gemüse 
anpflanzt, kann sich zumin-

dest an gewissen Lebensmit-
teln orientieren:
Gegen die Modifizierung ein-
zelner DNA-Abschnitte können 

 bestimmte Lebensmittel, wie 
z. B. Brokkoli, Granatapfel, 
Bohnen, Kurkuma und ins-

besondere grüner  Tee helfen.
Dass die Krebsrate in Japan, 
wo aufgrund des stressigen Le-

bensstils ein hö-
heres Auftreten 

von Krebs vermu-
tet werden könnte, 

signifikant niedriger ist als in 
 anderen Industriena tionen, ist 
wahrscheinlich auf den hohen 
Konsum des grünen Tees zu-
rückzuführen. Dies wird auch als 
„Japanisches Paradox“ bezeich-
net. Der Inhaltsstoff Epigalloca-
techin-3-Gallat des grü nen Tees 
kann die DNA-Methy lierung 
hemmen und somit dem Ent-
stehen von Krebszellen entge-
genwirken.

Bin ich nur für 
mich verantwortlich ...?

Welche Gene an- oder abgeschal-
tet wurden, hängt nicht nur von 
einem selbst ab. Diese epigene-
tischen Änderungen können 
auch direkt vererbt werden. Ein-
drucksvoll ließ sich dies anhand 
vermehrten Auftretens chroni-
scher Erkrankungen dokumen-
tieren, die bei Nachkommen von 
Personen auftraten, deren El-
tern oder Großeltern während 
der Schwangerschaft Hunger er-
leiden mussten. In Untersuchun-
gen über Diabetes konn-
te gezeigt werden, dass 
bei großen Hungersnö-
ten der letzten 100 Jahre 
die Mangelernährung 
wäh rend der Schwanger-
schaft zu einem erhöhten 
Diabetesrisiko  in den Folge-
generationen führte. Ein epi-
genetischer Mechanismus wird 
dahinter vermutet. 
Im Tierexperiment konnte eben-
falls gezeigt werden, dass durch 
epigenetische Einflüsse hervor-
gerufene Merkmale direkt an 
nächste Generationen vererbt 
werden können. Fliegenlarven 
wurden in einem Experiment an 
der ETH Zürich in Basel unter 
Prof. Renato Paro beispiels weise 
unüblicher Hitze ausgesetzt. 

Dies hatte zur Folge, dass Fliegen 
mit roten Augen zur Welt kamen. 
Deren Nachkommen hatten zum 
Teil auch wieder rote Augen, 
ohne dass nochmals ein Hitze-
reiz gesetzt wurde. Mit anderen 
Worten: die DNA-Sequenz, wel-
che für die Augen farbe verant-
wortlich ist, blieb gleich, die 
 Augenfarbe änderte sich jedoch. 
Die Darwin’sche Evolutions-
theorie, nach welcher es z. B. 
Mutationen für Änderungen des 
Phänotyps braucht, gilt zwar 
nicht als widerlegt, jedoch um 
einen wesentlichen Aspekt er-
gänzt. Die epigenetische Prä-

gung beginnt bereits vor der 
 Geburt, je nachdem, wie sich  
die werdende Mutter ernährt 
und welchen Toxinen sie sich 
aussetzt. Nach der Geburt formt 
sich das Erwachsenen-Epige-
nom, welches durch Ernährung, 
Krankheit, Medikamente, Toxine 
und durch das Altern selbst be-
einflusst wird. 
Dass Ernährung ein wesentli-
cher Faktor für die phänotypi-
sche Aus prägungen ist, wird 
uns im Tierreich erstaunlich  vor 
Augen geführt. Eine Bienen-
königin wird zu einer solchen 
nicht etwa, weil ihre DNA an-
ders codiert ist als die einer 
 Arbeiterin. Ihr Erscheinungs-
bild ändert sich lediglich über 
eine veränderte Ernährung, wo-
bei Gelée royale epigenetisch 
wirksam ist. Epigenetische Me-
chanismen führen auch bei der 
Agouti-Maus zu einem anderen 
Aussehen. Ist die Agouti-Maus 
mit unmethylierter DNA gelb, 
fettleibig sowie anfällig für Dia-
betes und Krebs, so erscheint die 
Agouti-Maus, deren DNA-Ab-
schnitte methyliert sind, braun 
und dünn. Verantwortlich 
für das veränderte Er-
scheinungsbild ist 
 lediglich die Er-

nährung 

der Maus in der Schwanger-
schaft. Ein Mix aus Vitamin B12, 
Folsäure und Cholin reicht für 
derart tiefgreifende Änderungen 
aus. 

Was hat das nun mit 
Parodontitis zu tun …?

Wenn man durch Aufnahme  
von Plastikbestandteilen Krebs 
begünstigen kann, wie sieht es 
dann bei anderen Erkrankun-
gen aus, deren Ätiologie noch 
nicht vollständig geklärt ist? 
Die Forschung arbeitet schon 

seit eini ger Zeit an epigeneti-
schen Aspekten der Parodon-
titis, um auch dort abnorme 
Muster der DNA-Methy lierung 
aufzuspüren. Warum reagieren 
wir unterschiedlich auf ent-
zündliche Reize? Dies wurde 
bislang teilweise auf genetische 
Polymorphismen zurückgeführt. 
Nun scheint es aber, dass Me-
chanismen wirken können, die 
nicht genetischen, sondern epi-
genetischen Ursprungs sind. 
Bei Parodontitis wurde im 
 Konkreten festgestellt, dass 
manche DNA-Abschnitte eine 
veränderte Methylierung auf-
weisen und dadurch die Pro-
duktion von proinflammato-
risch wirksamen TNF-α gestei-
gert wird. Es mutet jedoch so 
an, dass nicht nur die verän-
derte DNA-Methylierung, son-
dern auch eine Modifikation 
der Histone bei Parodontitis 
eine Rolle spielen. Diese durch 
Bakterien induzierte epigene-
tische Modifikation wird für 
d ie 

Heraufregulierung des Ent-
zündungsmediators NF-κB ver -
antwortlich gemacht.

Fazit

Das holistische Konzept rückt 
für die Parodontitisprävention 
und -therapie nun wieder ver-
mehrt in den Vordergrund. Kann 
man durch Ernährung nach-
weislich epigenetische Ver-
änderungen steuern, die auch 
das Parodontium positiv beein-
flussen? Die Forschung darüber 
hat gerade erst begonnen.  
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