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Dokumentationsblatt 

 

Bibliographische Beschreibung: 

Schütze, Andreas: 

Risikofaktoren für die Entstehung von bisphosphonatassoziierten Kiefernekrosen 

und Rezidiven nach chirurgischer Intervention 

- 2017 – 86 Blatt (Bl.), 33 Abbildungen (Abb.), 8 Tabellen (Tab.) 

Kurzreferat: 

Sämtliche an der Klinik für MKG-Chirurgie stationär in den Jahren 2004 bis 2013 

behandelten Patienten mit dem Krankheitsbild Kiefernekrose wurden im Rahmen einer 

retrospektiven Studie erfasst und speziell die Fälle mit Bisphosphonatassoziation 

statistisch ausgewertet. Über den genannten Zeitraum ist es zu einer Zunahme an 

Kiefernekrosen relativ und absolut bei in der Klinik versorgten Patienten gekommen.  

Neben der Bestätigung von aus der Literatur bekannten, risikobehafteten Faktoren 

konnten für das Auftreten eines Rezidivs Osteoporose, Nierenzellkarzinom, Kortikoid-

Medikation, Applikationsform (per os vs. intravenös), Lokalisation und Behandlungsjahr 

als signifikante Einflussgrößen identifiziert werden. 

Das chirurgische Behandlungsregime wurde und wird ständig optimiert, sodass über 

den Beobachtungszeitraum eine Senkung der klinikinternen Rezidivquote erreicht 

werden konnte. 

Trotz des mittlerweile bekannten Krankheitsbildes sind regelmäßige Weiterbildungen 

bei Zahnärzten sowie bisphosphonatverordnenden Ärzten bezüglich Prophylaxe und 

Therapie der medikamentinduzierten Kiefernekrose nach wie vor angezeigt. 

Insbesondere bei der anhaltenden Dynamik der Entwicklung hochpotenter 

Medikamente für antiproliferative Therapien ist eine enge interdisziplinäre 

Zusammenarbeit zur Vermeidung komplikativer Verläufe unbedingt erforderlich. 
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1. Einleitung und Fragestellung 
 

Im ausgehenden 19. Jahrhundert gab es bereits die 1. „Epidemie“ der 

Kiefernekrosen bei Zündholzfabrikarbeitern [93]. Damals wie heute litten die 

betroffenen Personen erheblich unter den Folgen der Erkrankung. Nicht wenige 

starben. Wir stehen dieser Tage vor einem neuerlichen epidemischen Auftreten 

des Krankheitsbildes. 

Die Osteochemonekrose, speziell die bisphosphonatassoziierte Nekrose des 

Kiefers, ist eine in der letzten 15 Jahren weltweit zunehmende Erkrankung [72], 

die nach wie vor Gegenstand der Forschung hinsichtlich Pathogenese, Diagnostik, 

Therapie sowie Prophylaxe ist. 

 

1.1 Bisphosphonate 

 

1.1.1 Substanzcharakteristik und Wirkmechanismus 

 

Bisphosphonate sind synthetische Analoga des physiologischen Pyrophosphats, 

welches im zellulären Energiekreislauf eine zentrale Rolle spielt und unter 

anderem als endogener Regulator der Knochenmineralisation wirkt [127]. Statt 

der P-O-P Säureanhydridbindung findet sich in der Grundstruktur jedes 

Bisphosphonates eine P-C-P-Bindung. Dies macht die Substanzklasse überaus 

stabil gegen hydrolytische oder enzymatische Spaltung, wobei die 

Phosphatgruppen eine hohe Affinität zum Kalzium-Ion des Hydroxylapatits 

aufweisen. Unterschiedliche Seitenketten bedingen die Unterschiede in der 

pharmakologischen Potenz der verschiedenen Präparate. Nach den stickstofffreien 

Bisphosphonaten der 1. Generation (Etidronat, Clodronat) - auch als Alkyl-

Bisphosphonate bezeichnet - enthalten alle aktuell zugelassenen Medikamente der 

2. und 3. Generation mindestens ein Stickstoffatom und werden daher auch als 

Amino-Bisphosphonate beschrieben. 

Bisphosphonate werden praktisch nicht metabolisiert. Über die kovalente Bindung 

[121] an Knochenoberflächen resultiert bereits hier eine Halbwertzeit von bis zu 

200 Stunden. Im kompakten Knochen eingebaut ergibt sich eine  

Eliminationshalbwertzeit von Jahren [10]. Im sauren Milieu ist die 

Bindungskapazität erhöht. Dies ist auch in den durch aktivierte Osteoklasten 
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geschaffenen Howship´schen Lakunen der Fall, sodass die Konzentration an 

Bisphosphonat ein Vielfaches gegenüber Knochen ohne Umbauaktivität beträgt 

[102]. Klinische Anwendung findet dieser Umstand in der Knochenszintigraphie 

mittels Technetium 99 markierten Bisphosphonat [40]. Die orale Bioverfügbarkeit 

ist gering [87]. Die Ausscheidung erfolgt renal [10]. 

In Deutschland sind die in Tabelle 1 mit ihren Handelsnamen (Auswahl) und 

Applikationsformen aufgeführten Bisphosphonate zugelassen. 

 

Wirkstoff Handelsname Verabreichungsform 

(oral / intravenös) 

Alendronat Fosamax 

Fosavance 

Tevabone 

oral 

Clodronat Ostac 

Bonefos 

oral und i. v. 

Etidronat Etidronat oral 

Ibandronat Bondronat 

Bonviva 

oral und i. v. 

Pamidronat Aredia 

Axidronat 

Pamifos 

i. v. 

Risedronat Actonel oral 

Zoledronat Zometa 

Aclasta 

i. v. 

 

Tab. 1: In Deutschland zugelassene Bisphosphonate [123] 

 

Bilden Alkyl-Bisphosphonate zytotoxische Adenosintriphosphat-Analoga, die 

apoptotische Vorgänge in den reifen Osteoklasten anstoßen und damit deren 

Aktivität hemmen [39], so wirken Amino-Bisphosphonate auch auf 

Osteoklastenvorstufen [10] durch Hemmung der Farnesylpyrophosphat-

synthetase, welche für den Umbau Guanosintriphosphat -bindender Moleküle 

erforderlich ist. Diese wiederum sind für den Aufbau des Zytoskeletts notwendig 

[35]. Auch die Verhinderung der Prenylierung von Signalproteinen führt zur 
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Inaktivierung der Zelle und letztlich zur Apoptose [128]. Insbesondere die 

jüngsten, sogenannten heterozyklischen Amino-Bisphosphonate (Risedronat und 

Zoledronat) weisen eine deutliche Wirkungssteigerung in diesem Punkt auf [128]. 

Zwar werden die beschriebenen Stoffwechselvorgänge in allen Zellen gehemmt, 

jedoch resultiert aus der chemischen Affinität an knöchernen Oberflächen und der 

aktiven Aufnahme in Osteoklasten die besonders hohe Konzentration der 

Bisphosphonate in diesen sogenannten Target-Zellen. In Osteoblasten kommt es zu 

einer verminderten RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand) 

-Expression, was wiederum eine verminderte Aktivierung von Osteoklasten 

bedeutet [128]. Der antiproliferative Effekt ist auch auf Tumorzellen übertragbar, 

welche mit der Freisetzung osteoklastenaktivierender Stoffe in ihrer Wirkung 

direkt antagonisiert werden [10]. 

Diese Wirkungen, die letztlich eine verminderte Knochenresorptions- und 

umbaurate bedeuten, werden in dem breiten therapeutischen Anwendungsgebiet 

genutzt. 

 

1.1.2 Anwendungsgebiete 

 

An erster Stelle sind sämtliche ossär metastasierende, mit osteolytischen 

Tochtergeschwülsten einhergehende Malignome zu nennen [118]. Auf Tumoren 

mit osteoblastischen Metastasen wird in dieser Arbeit nicht eingegangen. 

Neben dem Plasmozytom auch als multiples Myelom bekannt, im weiteren Sinne 

eine primäre Knochenerkrankung, sind das Mammakarzinom und das 

Prostatakarzinom mit geschlechtsgebundener Häufung sowie Schilddrüsen-, 

Blasen-, Nieren-, Bronchialkarzinom und malignes Melanom als weitere Entitäten 

zu nennen [26]. 

Insbesondere die tumorinduzierte Hyperkalzämie, mit den für die Patienten 

gravierenden Symptomen Übelkeit, Krämpfe, neurologische und psychiatrische 

Defizite, war vor der Bisphosphonatära schwer zu beeinflussen. Auch werden 

pathologische Frakturen verhindert [13, 61, 130]. Nicht zuletzt wird durch die 

Minderung tumorbedingter Knochenschmerzen eine Reduktion des Bedarfes an 

Opiaten im Sinne eines Koanalgetikums erreicht [3, 13, 32]. 
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Die zweite Hauptindikation stellt die Osteoporose dar [118]. Die Wirksamkeit 

insbesondere zur Verhinderung pathologischer Wirbelkörperfrakturen wurde in 

zahlreichen Studien belegt (FIT VFA 1996 [15], VERT-NA 1999 [58], BONE 2004 

[31], HORIZON-PFT 2007 [16]). 

Von Bedeutung sind Bisphosphonate schließlich auch bei der Behandlung des 

Morbus Paget [57], verschiedenen Arthritisformen [115], der Osteogenesis 

imperfecta [48], dem Morbus Sudeck [80] und weiteren Störungen des 

Knochenstoffwechsels [144]. 

 

1.1.3 Allgemeine Nebenwirkungen 

 

Insgesamt erschienen Bisphosphonate nebenwirkungsarm. Bedeutsam im Zuge 

einer parenteralen Applikation ist ein akutes Nierenversagen, dass bei zu rascher 

Infusion [2, 10] auftreten kann. Okuläre Reizungen zeigten sich nach Absetzen 

reversibel [44, 136]. Ulzerationen des oberen Gastrointestinaltraktes unter oraler 

Applikation sind seit 1995 bekannt [88]. Darüber hinaus sind weitere 

unspezifische Nebenwirkungen wie Übelkeit, Diarrhoe, Obstipation, Kopf-, Bauch- 

und Muskelschmerzen bekannt [10]. 

 

1.2 Bisphosphonatassoziierte Kiefernekrose 

 

Eine schwerwiegende Nebenwirkung stellt die bisphosphonatinduzierte 

Kiefernekrose dar. War die Osteoradionekrose ein seit Langem [84] bekanntes und 

auch aktuell beforschtes [109], aber seltenes Krankheitsbild mit relativ 

umschriebener Risikopopulation, so ist die medikamentassoziierte Kiefernekrose 

– in der angelsächsischen Literatur als MRONJ (Medication related osteonecrosis 

of the jaw) bezeichnet - ein sowohl quantitativ als auch qualitativ zunehmendes 

Problem. Die ersten Beschreibungen finden sich zur Jahrtausendwende [90, 124]. 

Die Indikationen zum Einsatz antiresorptiver Medikamente werden fortwährend 

angepasst und stellen für die Patienten häufig eine wesentliche Säule eines 

multimodalen Therapieansatzes dar [17, 139, 149]. Gleichwohl müssen sich 

Kieferchirurgen in zunehmendem Maße der primär zwar seltenen, aufgrund der 

entsprechenden Verordnungsdichte aber immer häufiger manifesten 

Komplikation der Kiefernekrose stellen. 
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1.2.1 Stadien und klinische Manifestation 

 

Definiert wird die BRONJ (bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw) über 

das Kardinalsymptom des freiliegenden Knochens – os liber, mit einer Persistenz 

von 8 Wochen bei stattgehabter oder laufender Medikation mit Bisphosphonaten 

unter Ausschluss metastatischen Geschehens, sowie lokaler Strahlentherapie [5]. 

Nach klinisch-radiologischen Aspekten lässt sich das Krankheitsbild auf 

Empfehlung von Ruggiero in vier Stadien einteilen (Tab. 2, [126]) 

Nekrose-Stadium Merkmal Therapie 

Stadium 0 unspezifische Symptome, keine Nekrose konservativ 

Stadium 1 Nekrose, keine Infektion konservativ 

Stadium 2 Nekrose, Schmerzen, perifokale Entzündung operativ 

Stadium 3 ausgedehnte Nekrose, ggf. mit 

pathologischer Fraktur, Mund-Antrum-

Verbindung, extraoraler Fistel, Schmerzen, 

perifokale Entzündung 

operativ 

 

Tab. 2: BRONJ-Stadien nach Ruggiero et al. mit Therapieempfehlung der AAOMS 

  (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons), beides 2009 

 

Neben den unterschiedlichen klinischen Erscheinungsformen (Abb. 1a-c) stellt 

sich auch die Symptomatologie vielfältig dar – von asymptomatisch bis zu 

stärksten Schmerzen sowie der Verlust der Sensibilität bei Affektion des Nervus 

alveolaris inferior (Vincent-Zeichen) [33, 59, 161]. Neben chronischen, den 

Patienten teils wenig belastenden Verläufen, sind akute putride Exazerbationen 

mit Fistelungen nach intra- und extraoral sowie Ausbildung von Abszessen 

möglich [33, 90, 91]. Neben Einzelläsionen sind auch multilokuläre Defekte 

beschrieben. Der Unterkiefer ist häufiger als der Oberkiefer betroffen [10]. 
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Abb. 1a-c: Stadium 1, keine Infektionszeichen (a); Stadium 2, putride Infektion (b); 

        Stadium 3, UK-Totalnekrose (c) 

 

1.2.2 Diagnostik 

 

Neben der klinischen Untersuchung ergänzt die radiologische Bildgebung die 

Diagnostik. Initial finden sich oft keine oder nur uncharakteristische Zeichen [52], 

wie z. B. ein Sklerosesaum um die Nekrose. 

Die Frage der optimalen Bildgebung wird nach wie vor untersucht und diskutiert 

[68, 76, 150]. Preiswert und rasch verfügbar liefert das OPG 

(Orthopantomogramm) gegenüber CT (Computertomographie) und MRT 

(Magnetresonanztomographie) zwar deutlich weniger sensitive Ergebnisse, doch 

konnten selbst modernste Bildgebungsverfahren nur zu 50 % mit dem 

intraoperativ-klinischen Befund in Korrelation gebracht werden [125, 138]. 

1.2.3 Pathogenese 

Bislang sind nicht alle Mechanismen zur Entstehung der BRONJ verstanden, sodass 

es international intensive Forschungen mit Schwerpunkt der Simulation der 

Kiefernekrose im Tiermodell gibt. Vorwiegend werden Ratten [65, 70, 75, 97, 135, 

159, 160], aber auch Schafe [151], Mäuse [101], Kaninchenzellen [162] oder 

Hunde [4] eingesetzt. Neben der Darstellung zellulärer Mechanismen und 

a 

b c 
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Stoffwechselvorgänge bei der Entstehung einer Kiefernekrose sind auch 

Diagnostik, Therapiemodulation und Prophylaxemaßnahmen Bestandteil dieser 

tierexperimentellen Arbeiten. 

Haupthypothesen sind dabei folgende: 

• Bisphosphonatbedingte Hemmung von Osteoklasten und –blasten führt zu 

einem gestörten Knochenumbau mit konsekutiv gestörter Knochenheilung 

[91] 
• Bisphosphonate verursachen eine direkte (toxische) Epithelschädigung mit 

sekundär freiliegendem Knochen [116, 117] 
• Bisphosphonate besitzen eine antiangiogenetische Potenz durch Inhibition 

intraossärer Endothelzellen [42, 98, 157] 
• Bisphosphonate bewirken eine kompromittierte Infektabwehr in der 

Mundschleimhaut [116, 156] 

 

1.2.4 Therapie der BRONJ 

 

Konservative Maßnahmen wie antiseptische Mundspülung, und antimikrobielle 

Pharmakotherapie sind für das Stadium 0 angezeigt. Extensive Nekrektomien, z. B. 

mit Kontinuitätsresektion des Unterkiefers sind im Stadium 3 indiziert. Zwar gibt 

es Hinweise darauf, dass eine Ausheilung nach chirurgischer Intervention eher zu 

erwarten ist [113], jedoch herrscht bzgl. des Umfanges insbesondere bei den 

Stadien 1 und 2 ein kontroverser Streit. Werden zum einen Laser bei der 

Abtragung eingesetzt [148], so favorisieren andere Kliniken fluoreszenzgestützte 

Osteonekroseabtragungen [112]. Auch der Einsatz hyperbarer Sauerstofftherapie 

steht im Fokus therapeutischen Bemühens [45, 135]. Dies zeigt jedoch, dass aktuell 

kein allgemeingültiger – sogenannter Goldstandard in der Therapie zu finden ist. 

Einzig eine suffiziente Naht im Sinne eines speicheldichten Wundverschlusses 

wird einhellig gefordert [67, 74, 96, 126]. 
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1.2.5 Risikofaktoren 

 

Substanz, Art der Applikation, sowie Dauer der Anwendung haben Einfluss auf die 

Entwicklung einer BRONJ [1, 19, 152]. So steigt das Risiko mit der Dauer [100] bei 

intravenöser Verabreichung sowie bei Verwendung hochwirkpotenter Vertreter 

(Zoledronat) [6, 33]. Als systemischer Risikofaktor muss der Verordnungsgrund, 

d.h. das Vorhandensein eines Malignoms angesehen werden [19]. Eine 

Komedikation mit Kortikoiden ebenso Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes 

mellitus [34, 71] stellen weitere Risikoerhöhungen dar. Lokale Risikofaktoren wie 

mangelhafte Mundhygiene, Parodontopathien [78, 132, 142, 143] und Rauchen 

[155] ergänzen das individuelle Risikoprofil, auf welches auch im Rahmen 

therapeutischer Überlegungen eingegangen werden muss. Insbesondere als 

Auslöser für eine BRONJ sind personenbezogene Eingriffe wie Zahnextraktionen 

[7, 54, 74] und parodontalchirurgische Eingriffe aber auch Prothesendruckstellen 

und endodontische Behandlungen zu nennen [1, 10, 19, 71, 91, 117, 152]. Es ist 

jedoch nicht immer ein solches Ereignis eruierbar [38]. 
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1.3 Fragestellung 

 

Die Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Otto-von-Guericke-

Universität Magdeburg ist ein überregionales Zentrum unter anderem für die 

Behandlung primärer und sekundärer Erkrankungen der Kiefer. Die Kiefernekrose 

ist eine schwerwiegende Erkrankung, die unabhängig von ihrer Genese besondere 

Herausforderungen an den Behandler stellt.  

In der vorliegenden Arbeit wurden über den Zeitraum von 2004 bis 2013 

sämtliche Patienten mit manifester bisphosphonatassoziierter Kiefernekrose 

erfasst und neben der Vorgeschichte die klinischen Verläufe ausgewertet. 

Folgende Fragen sollten geklärt werden: 

 

1. Wie hat sich das Krankheitsbild im Untersuchungszeitraum quantitativ 

entwickelt? 

2. Entspricht die Zusammensetzung des Patientenkollektives den bislang 

bekannten epidemiologischen Daten? 

3. Können bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

bisphosphonatassoziierten Kiefernekrose nachvollzogen werden? 

4. Gibt es besondere Risikomarker, die mit dem Auftreten eines Rezidives 

vergesellschaftet sind? 

5. Sind für die Behandlung ggf. auch für die Prophylaxe konkrete 

Handlungsempfehlungen ableitbar? 
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2. Material und Methoden 
 

2.1. Patienten 

 

Unter Nutzung der Klinikums-EDV (elektronische Datenverarbeitung) wurden 

retrospektiv alle Patienten (Pat.) der Klinik für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie am Universitätsklinikum Magdeburg A. ö. R. mit der 

postoperativen ICD 10 (International Classification of Diseases, 10. Revision) 

Diagnose K10.28 (Kiefernekrose) und/oder M87.18 (Knochennekrose durch 

Arzneimittel) identifiziert, welche sich zwischen dem 01.01.2004 und dem 

31.12.2013 in stationärer Behandlung befanden. 

Die Datensätze – 602 für K10.28 und 301 für die Abfrage M87.18 wurden 

untereinander abgeglichen. Bei 95 Patienten wurden beide Diagnoseschlüssel 

verwendet. Ebenso traten bei Rezidiv oder Zweiterkrankung Doppelungen auf, die 

entsprechend zusammengeführt wurden. Im letzten Schritt wurden die 

zugehörigen Krankenakten ausgewertet. Zwei Patienten waren bereits 2002 und 

ein Patient 2003 in Behandlung, jedoch allesamt mit Rezidiven auch 2004. 

 

Einschlusskriterien waren: 

• Stattgehabte oder fortgesetzte Bisphosphonatmedikation 

• Mindestens Stadium 1 der Kiefernekrose entsprechend der Einteilung nach 

Ruggiero [126] 

 

Ausschlusskriterien: 

• Stattgehabte Radiatio im Bereich der Kiefer 

• Fehlende Bisphosphonatmedikation 

 

175 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, da es nach Aktendurchsicht 

noch zu weiteren Ausschlüssen kam. Es fanden sich fünf Patienten mit 

Osteochemonekrose ohne Bisphosphonatmedikation (zweimal Methotrexat, 

je einmal Avastin, Pemetrexed/Platin, Denusomab). Im Rahmen zahnärztlicher 

Sanierungen (30 Pat.) oder dentoalveolärer Traumata (30 Pat.) wurde der ICD 

Code K10.28 verwendet. Unter dieser Diagnosenummer werden regulär auch 
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akute und chronische Osteomyelitis (60 Pat.), Osteoradionekrose (37 Pat.), 

Wundheilungsstörungen (22 Pat.) sowie Kieferabszess (87 Pat.) subsummiert. Bei 

sechs Patienten erfolgte keine chirurgische Intervention aufgrund erheblich 

reduzierten Allgemeinzustandes oder Ablehnung der OP (Operation). 

50 Patienten erlitten ein- oder mehrmals ein Rezidiv. Dies führte zu 99 

Datensätzen. 

Wesentliches Kriterium für das Vorliegen einer Kiefernekrose war bei der 

klinischen Untersuchung ein sichtbar exponierter Knochen. Zusätzlich wurden 

radiologische Bildgebung (OPG (P1), im Einzelfall auch zusätzlich CT oder DVT 

(digitale Volumentomographie)) eingesetzt, um das Ausmaß der Nekrose 

abzuschätzen.  

 

2.2 Datenerfassung und -verarbeitung 

 

Die patientenbezogenen Daten wurden selbständig in eine Excel®-Tabelle 

übertragen und dann mittels Microsoft® Excel 2008 für Mac und Microsoft® 

Word 2008 für Mac bearbeitet und grafisch aufbereitet. 

Erfasst wurden neben Alter, Geschlecht, Grunderkrankung bzw. 

Verordnungsgrund, Nebenerkrankungen, das Bisphosphonat-Präparat mit 

Applikationsform, Beginn der Bisphosphonat-Medikation sowie Zeitpunkt des 

Auftretens der Kiefernekrose, Lokalisation der Nekrose bzw. des Rezidives 

(Tab. 3), ggf. vorhandene Kortikoid-Komedikation, sofern bekannt der Zeitpunkt 

der Zahnextraktion durch den Hauszahnarzt, Präparate und Dauer der 

antimikrobiellen Begleittherapie, Narkoseverfahren, Operateur, Tod innerhalb des 

Untersuchungszeitraumes bzw. symptomfreies Intervall. 

 

Seitenzahnbereich rechts Frontzahnbereich Seitenzahnbereich links 

oben oben oben 

18    17    16    15    14 13    12   11  21    22    23 24    25    26    27    28 

48    47    46    45    44 43    42   41  31    32    33 34    35    36    37    38 

unten unten unten 

 

Tab. 3: Zahnschema der FDI (Fédération Dentaire Internationale) zur 

 Lokalisationsbeschreibung der Nekrosen 
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Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstützung des Instituts für Biometrie 

und medizinische Statistik der medizinischen Fakultät der Otto-von Guericke-

Universität Magdeburg. 

Die in der Excel®-Tabelle erfassten Daten wurden danach in eine SPSS-Datei 

umgewandelt (IBM SPSS Statistics in der Version 22, IBM Corp., NY, USA). 

Die weitere statistische Analyse erfolgte dann mit der Statistik-Software SAS (SAS 

for Windows, Version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Auf Grund von 

Mehrfachbehandlungen wurden verallgemeinerte lineare gemischte Modelle für 

die Analysen benutzt. Zielgröße war das Auftreten eines Rezidivs bzw. einer Zweit-

Kiefernekrose. Die verschiedenen Einflussfaktoren wurden nacheinander in 

getrennten Analysen jeweils als feste Effekte modelliert, zusätzlich wurde ein 

zufälliger Patienteneffekt in das Modell einbezogen. Die Ergebnisse der einzelnen 

Analysen wurden als Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten für die einzelnen Faktorstufen, 

als Odds Ratio (mit 95 % - Konfidenzintervall) und als p-Werte für den Test auf 

den Einfluss des jeweiligen Faktors angegeben.  

 

Aufgrund der Vielzahl der parallel durchgeführten Tests mit den verschiedenen 

Faktoren wurde zusätzlich zu den unadjustierten p-Werten aus den Einzeltests 

(bei einer vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %) jeweils eine 

Bonferroni-korrigierte Signifikanzprüfung vorgenommen. Die in den 

unadjustierten Einzelvergleichen signifikanten Einflussfaktoren wurden zusätzlich 

gemeinsam in einer multifaktoriellen Analyse untersucht, um zu überprüfen, 

inwieweit signifikante Effekte eines Faktors evtl. nur durch die Korrelation mit 

einem anderen signifikanten Faktor entstanden sein können. 
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3. Ergebnisse 
 

3.1 Entwicklung der Behandlungszahlen 

 

Seit 2004 wurden die Behandlungsdiagnosen der stationären Patienten mit der 

gegenwärtigen EDV erfasst und stehen so einer elektronischen Auswertung zur 

Verfügung. Seinerzeit fanden sich lediglich vier Patienten mit den o. g. 

Einschlusskriterien. Bei stetigem Anstieg zeigte sich ein Maximum von 42 

Eingriffen im Jahr 2011. Die Entwicklung der Fallzahlen zeigt Abb. 2. 

 

 
Abb. 2: Anzahl (n) der im Kalenderjahr durchgeführten Eingriffe 

 

Auch für die Entwicklung der Rezidiveingriffe, welche in Abb. 3 dargestellt ist, ist 

ein ähnlicher Trend auszumachen.  

So waren zwei der vier Patienten aus 2004 noch im selben Jahr mit Rezidiv erneut 

in Behandlung. Im Vergleich dazu resultierten aus den 37 Patienten aus 2011 mit 

insgesamt 42 operativen Nekrosebehandlungen 15 Rezidiveingriffe (zehn 

Patienten). 
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Abb. 3: Rezidiveingriffe im jeweiligen Kalenderjahr 

 

Die Hälfte der 48 Rezidivpatienten zeigte nach der Zweit-OP keine erneute 

Kiefernekrose mehr, bei 14 Patienten konnte nach der 3. OP eine Heilung erzielt 

werden. Im Einzelfall wurde erst mit der 7. OP (Unterkieferkontinuitätsresektion) 

ein stabiler klinischer Zustand erreicht. 

In der Abb. 4 ist die Verteilung der OP-Häufigkeit innerhalb der Rezidiv-Gruppe 

prozentual dargestellt. 

 
Abb. 4: Anzahl der Rezidiv-Operationen bis zur Ausheilung der Nekrose (n = 97) 
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3.2 Beschreibung aller Patienten 

 

Im Folgenden werden zunächst die erhobenen Daten aller Patienten demonstriert.  

In gleicher Weise kommen dann die Rezidivgruppendaten zur Darstellung. 

Die erhobenen Daten zeigen, dass das Krankheitsbild erst ab der 6. Lebensdekade 

häufiger vertreten ist, jedoch reicht die Spanne von 40 bis 85 Jahren mit einem 

Durchschnittsalter von 67,5 Jahren und einem Median von 68 Jahren für Männer 

und 40 bis 90 Jahre mit einem Durchschnittsalter von 70,6 Jahren und einem 

Median von 72 Jahren für Frauen. Die Werte sind in Abb. 5 dargestellt. 

 
Abb. 5: Altersverteilung mit Darstellung der ältesten und jüngsten Patienten, sowie 

 des Mittelwertes 

 

Bei der Verteilung der Patienten nach Geschlecht fanden sich 98 Männer und  

78 Frauen. Dies entspricht einem Verhältnis von 1,25 : 1 oder 55 % vs. 45 %. Abb. 

6 zeigt diese Verteilung. 
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Abb. 6: Geschlechtsverteilung (n = 175) 

 

Wesentlicher Bestandteil der Datenerhebung war die Analyse der 

Grunderkrankung bzw. der Verordnungsgrund für die Bisphosphonatmedikation. 

Es zeigte sich, dass die malignen Erkrankungen dominieren, insbesondere das 

multiple Myelom/Plasmozytom (49 Pat.), das Mammakarzinom (37 Pat., incl. drei 

Männer) und das Prostatakarzinom (44 Pat.) machen knapp 75 % der Gesamtheit 

aus. Eine Osteoporose findet sich bei 33 Patienten. Da jedoch eine 

Plasmozytompatientin mit symptomatischer Form und neun weitere Patienten mit 

malignen Grunderkrankungen und Osteoporose als Nebendiagnose behandelt 

wurden, sinkt der Anteil ausschließlich an Osteoporose erkrankter Patienten am 

Gesamtkollektiv auf 12 %. 
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Abb. 7: Grunderkrankung bzw. Verordnungsgrund (n = 175) 

 

Mit maligner Grunderkrankung fanden sich vier Kolonkarzinompatienten, zwei 

Magenkarzinompatienten und 18 Nierenkarzinompatienten (11 % der Grund-

gesamtheit). In Abb. 7 werden diese Gruppen dargestellt.  

 

Sofern aus den klinischen Verläufen, bzw. der Anamnese eruierbar, wurde in 

knapp ¾ aller Fälle ein konkreter Anlass für die Entstehung einer Kiefernekrose 

ermittelt. 68 Extraktionen (39 %), 17 Prothesendruckstellen (10 %), sowie  

15 sanierungsbedürftige Gebissbefunde (9 %) stellen den zahnärztlich bedingten 

bzw. zahnärztlich primär zu behandelnden Fokus dar. Jedoch wurden auch 

chirurgische Maßnahmen im dentoalveolären Bereich (25 Eingriffe oder 14 %) wie 

Wurzelspitzenresektion, Osteotomien retinierter und/oder verlagerter Zähne oder 

beim Extraktionsversuch frakturierte Wurzeln als Auslöser einer Nekrose 

identifiziert. 48 Patienten oder 28 % wiesen keine entsprechenden 

anamnestischen Besonderheiten auf. Abb. 8 fasst diese Daten zusammen. 
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Abb. 8: Ursachen der Nekrose (n = 175) 

 

Die Analyse der Applikationsform zeigte ein deutliches Überwiegen der i. v.-

Medikation gegenüber der oralen Verabreichungsform. 

Neben dem häufigsten Vertreter Zometa® [Firma Novartis Pharma, Wirkstoff: 

Zoledronsäure, (113 x)], sowie Kombinationen mit Zometa® (14 x) sind in dieser 

Gruppe noch Bondronat® [Firma Roche Pharma AG, Wirkstoff: Ibandronsäure 

(13 x)] und Aredia® [Firma: Novartis Pharma, Wirstoff: Pamidronsäure(10 x)] zu 

nennen.  

In der Gruppe der oralen Verabreichung finden sich Fosamax® [Firma Merck, 

Wirstoff Alendronsäure, (21 x)], Actonel® [Firma: Sanofi-Aventis, Wirkstoff: 

Risedronsäure, (3 x)], Bonviva® [Firma Roche Pharma AG, Wirkstoff: 

Ibandronsäure, (1 x)] und Etidronat® [Firma Jenapharm, Wirkstoff: Etidronsäure, 

(1 x)]. 

Es resultiert daher ein Verhältnis intravenöser zu oraler Anwendung von 5,8:1. 

In Abb. 9 sind alle Bisphosphonatmedikationen dargestellt. 
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Abb. 9: Bisphosphonatmedikation (n = 175), orale Präparate *-markiert 

 

Die Erfassung der Lokalisation der Nekrosen konnte eine relative und absolute 

Häufung um regio 35-37 bzw. 45-47 nachweisen. 

Statistisch signifikant war die Lokalisation des Frontzahnbereiches mit einem halb 

so großen Risiko für das Auftreten einer Rezidivnekrose gegenüber dem 

Seitenzahngebiet. In den Abb. 10a (für den Oberkiefer) und 10b (für den 

Unterkiefer) wurde analog dem Zahnschema der FDI das absolute Auftreten von 

Nekrosen summarisch aufgetragen. Am häufigsten war regio 37 mit 41 Nekrosen 

vertreten. Am seltensten fanden sich Nekrosen im Bereich der mittleren 

Oberkieferinzisivi mit vier (rechts) bzw. fünf (links) positiven Befunden. Bei 

ausgedehnten Befunden wurde jede Region, in der nekrotischer Knochen 

nachweisbar war, mitgezählt. 
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Abb. 10a: Lokalisation von Nekrosen im Oberkiefer 

 

 
Abb. 10b: Lokalisation von Nekrosen im Unterkiefer 

 

 

Moderne Chirurgie, insbesondere die heutige Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie, ist vielfach erst durch die Entwicklung suffizienter 

Analgesieformen möglich geworden. Insofern stellt die aus der Zahnmedizin 

bewährte Lokalanästhesie (LA) – in der Untersuchung überwiegend und 
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praktischer Weise als Leitungsanästhesie ausgeführt, ein für den Patienten 

schonendes Verfahren dar. Gleichwohl sind ausgedehnte Resektionen teilweise 

nur in Allgemeinanästhesie - hier in Intubationsnarkose (ITN) möglich.  

 
Abb. 11: Narkoseform (n = 169) 

 

Bei 124 Patienten oder 73 % konnte die erste Operation in Lokalanästhesie 

erfolgen, bei 45 Patienten (27 %) war primär eine Intubationsnarkose 

erforderlich. Bei sechs Patienten erfolgte kein operativer Eingriff, da dieser 

abgelehnt wurde oder der Allgemeinzustand bereits erheblich reduziert war.  

Abb. 11 verdeutlicht die Verteilung. 

Im Rahmen der regulären Anamneseerhebung wurden darüber hinaus noch 

weitere, üblicherweise auch medikamentös mitbehandelte Erkrankungen 

aufgenommen. Mit besonderer Häufung stellten sich arterielle Hypertonie  

(58 Patienten), Diabetes mellitus (37 Patienten), sowie Hypothyreose (acht 

Patienten) dar. Vaskuläre Erkrankungen lagen bei acht Patienten vor - vier 

Schlaganfälle, fünf Herzinfarkte. 
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Abb. 12: Ausgewählte Komorbiditäten - absolute Anzahl 

 

Zwei der Schlaganfallpatienten litten zusätzlich an arterieller Hypertonie, einer 

hatte ebenfalls einen Herzinfarkt überlebt. Abbildung 12 zeigt die Komorbiditäten. 

 

Bezüglich der Mortalität lässt sich grundsätzlich festhalten, dass 32 der nur 

einmalig operierten Patienten (98 ohne Rezidiv), jedoch 21 der 48 

Rezidivpatienten im Beobachtungszeitraum verstarben. 

 

Die Latenz von zahnärztlichem Eingriff bis zum Auftreten einer Kiefernekrose 

reicht von zwei Wochen bis zu fünf Jahren. 

 

Bezüglich der Verordnungsdauer der antimikrobiellen Therapie konnte nur eine 

Tendenz zur Signifikanz (p = 0,10) für das Auftreten einer Nekrose nachgewiesen 

werden. Das relative Risiko einer Nekrose bei i. v.-Medikation unter vier Tage war 

gut zweieinhalbfach erhöht. 

 

Bei 23 Patienten kam es im Verlauf zu Zweitnekrosen, die ihrerseits zu zwölf 

Rezidiven führten. 

 

Ein operateurbezogenes Rezidivrisiko konnte aufgrund der insgesamt 22 zu 

berücksichtigen Kollegen nicht statistisch ermittelt werden. 
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3.3 Beschreibung der Rezidivfälle 

 

Eine Übersicht über die Entwicklung der Rezidiveingriffe gibt Abb. 3 (Seite 14). 

Die Altersverteilung unterscheidet sich kaum von der des Gesamtkollektives. So 

sind die Werte bei den Männern zwischen 47 und 85 Jahren mit einem 

Durchschnitt von 66,8 Jahren und einem Median von 68 Jahren und bei den Frauen 

zwischen 42 und 85 Jahren mit einem Durchschnitt von 70,2 Jahren und einem 

Median von 70 Jahren. Abb. 13 veranschaulicht dies. 

 

 
Abb. 13: Altersverteilung der Rezidivpatienten mit Darstellung der ältesten und 

     jüngsten Patienten, sowie des Mittelwertes 

 

Bei den Rezidivfällen kam es zu einer Zunahme des Männeranteils auf 65 % von 

zuvor 55 %. Absolut stehen diesen 65 Männern 32 Frauen gegenüber. Dieser 

prozentuale Anstieg ist signifikant. Abb. 14 zeigt die entsprechende 

Geschlechtsverteilung. 
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Abb. 14: Geschlechterverteilung Rezidivfälle (n = 97) 

Auch bei den Grunderkrankungen dominieren die malignen Prozesse wie schon in 

der Grundgesamtheit, auffällig gering ist jedoch der Anteil mit Osteoporose – zwei 

Fälle ohne Fraktur und drei Fälle mit pathologischer Fraktur; gleichbedeutend mit 

5 % der Rezidive. Je eine Mammakarzinom- bzw. Plasmozytompatientin hatte 

jedoch noch eine nebenbefundliche Osteoporose. Die Abb. 15 zeigt die Zuordnung 

für multiples Myelom (30 Fälle), Mammakarzinom (19 Fälle), Prostatakarzinom 

(19 Fälle), Nierenzellkarzinom (22 Fälle) und Kolonkarzinom (zwei Fälle) – in 

Summe 95 %. 

 
Abb. 15: Verteilung der Grunderkrankungen der Rezidivfälle (n = 97) 

65 

32 
Fallzahl 

Männer

Frauen

30 

19 19 

2 

3 

22 

2 
Fallzahl 

Multiples Myelom

Mamma-Karzinom

Prostata-Karzinom

Osteoporose

symptomat. Osteoporose

Nierenzellkarzinom

Colon-Karzinom



 
 

 25 

Bei der zu Grunde liegenden Medikation kommen weniger Kombinationen zur 

Anwendung. Der Anteil parenteral verabreichter Stoffe beträgt 95 %. Der 

Hauptanteil liegt erneut bei Zoledronsäure als Monotherapie mit 75 % oder 73 

Fällen, weitere zehn Fälle in Kombination mit Pamidronsäure (11 %) und neun 

Fälle in Kombination mit Ibandronsäure (9 %). Lediglich fünf Fälle mit 

Risedronsäure als orales Medikament - entsprechen 5 % - stehen dem gegenüber. 

Die entsprechende Grafik wird in Abb. 16 gezeigt. 

 
Abb. 16: Bisphosphonatmedikation der Rezidivfälle (n = 97), 

    orale Medikation *-markiert 

 

Die bereits in der Gesamtheit gefundene Häufung an Nekrosen im Unterkiefer 

bestätigt sich auch bei der Analyse der Rezidivfälle, wobei auch innerhalb des 

Unterkiefers die Molarenregion beidseits deutlicher gegenüber der 

Frontzahnregion heraussticht.  

Die unterschiedlichen Lokalisationen im Oberkiefer weisen keine Signifikanz für 

das Auftreten einer Nekrose auf. 

In Abb. 17a (Oberkiefer) und 17b (Unterkiefer) sind die Lokalisationen der 

Rezidivkiefernekrosen in ihrer absoluten Häufung analog dem Zahnschema der 

FDI aufgetragen. Abermals sind ausgedehnte Befunde in allen entsprechenden 

Regionen erfasst. 
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Abb. 17a: Lokalisation der Rezidive im Oberkiefer 

 

 
Abb. 17b: Lokalisation der Rezidive im Unterkiefer 

 

Wie schon beim Primäreingriff, wird auch bei Folgeeingriffen, neben den 

Erfordernissen des operativen Zugangs, das anästhesiologische Risiko neu 

evaluiert. Insofern favorisieren wir, sofern umsetzbar, die Lokalanästhesie. Die 

Notwendigkeit ausgedehnterer Resektionen, insbesondere beim Rezidiveingriff 

führt jedoch zu einer Zunahme der Behandlung unter Allgemeinanästhesie.  
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Die oben dargestellte Nekrosehäufung im Molarenbereich, besonders distal mit 

teils schwierigen anatomischen Verhältnissen, zwingt bei weiteren Faktoren wie 

Würgereiz oder eingeschränkte aktive Mundöffnung des Patienten zu diesem 

Vorgehen. Der Anteil in Intubationsnarkose durchgeführter Operationen stieg von 

27 % auf 33 % gering an. Die Verteilung der Narkoseform beim Folgeeingriff zeigt 

Abb. 18.  

 
Abb. 18: Narkoseform der Rezidivoperationen (n = 97) 

 

3.4 Zweitnekrose-Fälle 

 

Da bei der Datenerhebung bekannter Kiefernekrose-Patienten im Rahmen einer 

erneuten stationären Aufnahme berücksichtigt wurde, ob es sich um eine neue 

(Zweitnekrose) oder vormals bekannte (Rezidiv) Lokalisation handelte, konnte 

diese Subgruppe gebildet werden.  

Aufgrund der insgesamt geringen Anzahl von 23 Patienten wird auf eine 

umfangreiche grafische Darstellung verzichtet. Auch von Prozentangaben wird an 

dieser Stelle abgesehen. Bei umfangsbedingt deutlich eingeschränkter 

Aussagekraft wird an dieser Stelle auf Tab. 4 auf Seite 30 mit Darstellung 

signifikant getesteter Einzelparameter verwiesen. Es waren sechzehn Männer und 

sieben Frauen betroffen. Konkret: Eine Patientin mit symptomatischer 

Osteoporose, sechs Prostatakarzinom-Patienten, drei Patienten mit 

Mammakarzinom, davon ein Mann, fünf Nierenzellkarzinomerkrankte und acht 

65 

32 Fallzahl 

Lokalanästhesie

Intubationsnarkose
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Plasmozytom-Patienten (je vier Männer und Frauen). Alle hatten Bisphosphonate 

i. v. erhalten, zweimal wurde Pamidronat, ansonsten Zoledronat als Monotherapie 

(17x) oder in Kombination (je zweimal mit Ibandronat oder mit Pamidronat) 

verabreicht. Ober- und Unterkiefer waren gleichermaßen betroffen, die aus den 

Zweitnekrosen entstandenen Rezidive (zwölf Fälle) verteilen sich mit sieben am 

Oberkiefer und fünf am Unterkiefer. 

 

3.5 Ergebnisse der statistischen Analysen 

 

Sämtliche Ergebnisse der univariaten Analysen sind tabellarisch im Anhang 

aufgelistet (Tab. 7 und 8). Fehlende Werte resultieren aus zu geringen 

Ereigniszahlen insgesamt oder in den zu vergleichenden Teilgruppen. Im 

Folgenden wird nur auf signifikante Parameter eingegangen. 

Zunächst konnten im Hinblick auf das Auftreten eines Rezidivs das Geschlecht  

(p = 0,007), das Alter bei der ersten Kiefernekrose (p = 0,035) das Behandlungs-

jahr (p < 0,001), Erkrankung an Osteoporose (p = 0,001), Erkrankung an einem 

Nierenzellkarzinom (p = 0,002), Medikation mit Kortikoiden (p = 0,016), die 

Applikationsform der Bisphosphonate (per os vs. intravenös) (p = 0,005) und die 

Lokalisation im Frontzahnbereich (p = 0,030) als statistisch signifikant ermittelt 

werden.  

 

Frauen haben demnach ein geringeres Rezidivrisiko (OR = 0,45), ebenso sinkt das 

Risiko bei höherem Lebensalter (OR = 0,2 beim Vergleich der bis 60-Jährigen mit 

den über 80-Jährigen). Ebenso deutlich fällt die Analyse bei der Betrachtung des 

OP-Zeitpunktes aus. Sinkt das Risiko im Zeitraum 2008 bis 2010 gegenüber 2002 

bis 2007 auf gut ⅓ (OR = 0,35) so konnte im Zeitraum 2011 bis 2013 dies noch 

weiter gesenkt werden (OR = 0,15). Da die meisten Patienten entweder an 

Osteoporose oder an einem Malignom erkrankt waren, ergibt sich bei einer OR 

von 0,18, dass „Nicht-Osteoporose“-Patienten ein über 5-mal höheres Rezidivrisiko 

haben. Insbesondere bei Patienten mit Nierenzellkarzinom findet sich eine 

deutliche Risikoerhöhung (OR = 3,9). Eine Komedikation mit Kortikoiden  

(OR = 2,58), sowie eine intravenöse Verabreichung der Bisphosphonate  

(OR = 6,56) steigern ebenso das Auftreten von Kiefernekrosen. Eine OR von 0,53 
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für den Frontzahnbereich ist Ausdruck für die klinisch häufiger gesehenen 

Nekrosen im Seitenzahngebiet. 

Die Werte für signifikante Einzelgrößen sind in Tab. 4 mit den dazugehörigen Odds 

Ratio sowie dem 95 % Konfidenzintervallgrenzen aufgezeigt. 

 

Merkmal 

 

Stufe 1 Rezidiv-

risiko 

Stufe 2 Rezidiv-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % -

Konfidenz-

Intervall 

p-Wert 

Geschlecht w 0,346 m 0,542 0,45 0,25-0,80 0,007 

Alter 

(Jahre) 

über 

60 bis 

70 

0,542 bis 60 0,584 0,84 0,35-2,03 

0,035 
Alter 

(Jahre) 

über 

70 bis 

80 

0,421 bis 60 0,584 0,52 0,22-1,20 

Alter 

(Jahre) 

über 

80 

0,222 bis 60 0,584 0,20 0,06-0,70 

OP-Jahr 2008 

bis 

2010 

0,510 2002 

bis 

2007 

0,750 0,35 0,15-0,83 

< 0,001 
OP-Jahr 2011 

bis 

2013 

0,306 2002 

bis 

2007 

0,750 0,15 0,06-0,35 

Osteoporose ja 0,165 nein 0,519 0,18 0,07-0,48 0,001 

Nieren-Ca ja 0,739 nein 0,420 3,90 1,69-9,02 0,002 

Kortikoide ja 0,652 nein 0,421 2,58 1,20-5,54 0,016 

per os vs i. v. i. v. 0,521 per os 0,142 6,56 1,79-24,09 0,005 

Frontzähne ja 0,356 nein 0,512 0,53 0,30-0,94 0,030 

 

Tab. 4: Unadjustierte Signifikanzwerte der univariaten Analyse der Merkmale mit 

 p <5 %, Odds Ratio und 95 %-Konfidenzintervall 

 

Im Zuge der Datenerhebung wurde bei mehrfacher Behandlung ein Auftreten einer 

Nekrose mit mindestens einer Zahnposition Abstand (gemäß internationalem 

Zahnschema) zur ursprünglichen Nekrose nicht als Rezidiv, sondern als 
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Zweitnekrose gewertet. Auch hierfür wurden in analoger Weise zu den Rezidiv-

Fällen univariate Analysen durchgeführt. Signifikanz fand sich für die OP-Nummer, 

d. h. die Anzahl der Voroperationen (p < 0,001), einen vorangegangenen 

kieferchirurgischen Eingriff (p = 0,003), sowie für die regio 13 (rechter oberer 

Eckzahn) (p = 0,003). Auch die „Globallokalisationen“ Oberkiefer (p = 0,009) und 

Unterkiefer (p = 0,027) sind signifikant, jedoch mit divergenten Odds Ratio.  

In Tab. 5 wird dies zusammenfassend dargestellt. 

 

Merkmal Stufe 1 Zweit-

nekrose-

Risiko 

Stufe 2 Zweit-

nekrose-

Risiko 

Odds 

Ratio 

95 % -

Konfidenz-

Intervall 

p-Wert 

OP-Nr 2 0,238 1 0,022 13,68 4,05-46,23 < 0,001 

OP-Nr 3 0,307 1 0,022 19,37 5,04-74,47 < 0,001 

OP-Nr 4 0,265 1 0,022 15,81 3,64-68,74 < 0,001 

regio 13 ja 0,330 nein 0,085 5,32 1,81-15,62 0,003 

MKG vor 

BRONJ 

ja 0,192 nein 0,063 3,56 1,54-8,22 0,003 

Oberkiefer ja 0,174 nein 0,066 2,97 1,33-6,68 0,009 

Unterkiefer ja 0,076 nein 0,169 0,40 0,18-0,90 0,027 

 

Tab. 5: Unadjustierte Signifikanzwerte der univariaten Analyse der Merkmale mit 

 p < 5 %, Odds Ratio, 95 %-Konfidenzintervall - Zweitnekrose 

 

Neben den zweistelligen Werten bei Betrachtung der OP-Nummer mit dem 

Maximum für den dritten Eingriff (OR = 19,37) weisen auch mkg- (mund-, kiefer-, 

gesichtschirurgische Vor-OP (OR = 3,56), regio 13 (OR = 5,32) und der Oberkiefer 

allgemein (OR = 2,97) eine Risikoerhöhung für das Auftreten einer Zweit-Nekrose 

auf. 
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Die in der univariaten Analyse signifikant getesteten Merkmale (Tab. 5) wurden 

zusätzlich einer multivariaten Untersuchung unterzogen, um Effekte, die sich ggf. 

gegenseitig bedingen, auszuschließen. Dabei ergaben sich die in Tab. 6 genannten 

Werte. Sowohl das Jahr der Behandlung, das Erkranktsein an einem 

Nierenzellkarzinom als auch eine Kortikoid-Komedikation blieben signifikant als 

Risikofaktor für die Entstehung eines Nekroserezidives. Die Lokalisation zeigte 

noch eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,09). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 6: Einflussgrößen für das Auftreten eines Kiefernekrose-Rezidives bei 

multivariater Analyse mit p-Wert 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Merkmal p-Wert  

Geschlecht 0,4771 

Alter bei BRONJ 0,5338 

Jahresgruppe 0,0286 

Osteoporose 0,2270 

Nieren-Ca 0,0032 

Kortikoide 0,0134 

per os vs i. v. 0,4358 

Frontzahn 0,0925 
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3.6 Fallbeispiele 

 

Neben einem Kasus mit typischem Erscheinungsbild und vergleichsweise 

einfacher chirurgischer Sanierung (Abb. 19 - 22) werden im Anschluss beispielhaft 

zwei Fälle mit erheblichem chirurgischen Aufwand demonstriert.  

 

 
Abb. 19: OPG (P1) präoperativ, Sequester im Unterkiefer (⇑)  

 

    
Abb. 20a, b: Klinisches Bild vor (a) und nach (b) Aufklappung 

 

    
Abb. 21a, b: Unterkiefer ohne Nekrose (a) und Wundverschluss mit Drainage (b) 

a b 

a b 
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Abb. 22: OPG (P1) postoperativ 

 

Der erste komplexe Fall zeigt eine 74-jährige Frau mit Unterkiefernekrose nach 

Zahnextraktion regio 046 alio loco, sowie einer Zweitnekrose im Oberkiefer links 

in Beziehung zu insuffizientem Zahnersatz mit Notwendigkeit einer 

Kontinuitätsresektion und Stabilisierung über einen Fixateur extern und 

Hemimaxillektomie links (Abb. 23 - 28): 

 

 
Abb. 23: OPG (P1) präoperativ 
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Abb. 24a, b: Nekrosen regio 046 (a) und regio 022 (b) 

 

    
Abb. 25a, b: Situs nach Extraktion Zahn 47(a) und Alveolotomie – Totalnekrose (b) 

 

    
Abb. 26a, b: Kontinuitätsresektion (a) und Resektat (b) 

 

 
Abb. 27: Fixateur extern in situ 

 

a b 

a b 

a b 
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Abb. 28: OPG (P1) postoperativ 

 

Bislang erfolgte in unserer Klinik noch kein autologer Knochenaufbau mittels 

Beckenkammtransplantat. Das auch bei uns etablierte Verfahren nach 

tumorbedingter Resektion oder im Rahmen einer Augmentation bei Atrophie wird 

von uns im Kontext der Bisphosphonat-Dauermedikation kritisch bewertet. Ein 

zweizeitiges Vorgehen wird in jedem Fall empfohlen [94]. 

 

Neben der Rekonstruktion des Knochens sind auch tegumentale Defekte 

gelegentlich führend.  

Als Beispiel dafür soll der dritte Fall einer 53-jährigen Frau mit erheblichem 

Weichteildefizit nach Nekrektomie mit der Notwendigkeit eines Nasolabial-

Lappens zum spannungsfreien plastischen Wundverschluss (Abb. 29 - 33) 

demonstriert werden: 
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Abb. 29: OPG (P1) präoperativ 

 

    
Abb. 30a, b: Nach Nekroseumschneidung (a);nach Sequesterotomie und

 Alveolotomie (b) – (Problem des fehlenden Vestibulums 

 bei primärem Verschluss) 

 

    
Abb. 31a, b: Nasolabial-Lappen angezeichnet (a) und mobilisiert (b) (* = Arterie) 

 

a b 

a b 
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Abb. 32a, b: Lappen in situ vernäht (a) und extraorale Naht (b) 

 

 
Abb. 33: OPG (P1) postoperativ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a b 
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4. Diskussion 
 

Die moderne onkologische Pharmakotherapie, sowie die Behandlung der 

Osteoporose sind ohne den Einsatz hochwirksamer Medikamente kaum denkbar. 

Die Wirkpotenz der Bisphosphonate wird kontinuierlich gesteigert [10], wodurch 

Schmerzen aufgrund ossärer Destruktionen, maligne Hyperkalzämien sowie das 

Auftreten pathologischer Frakturen deutlich gesenkt werden konnten und damit 

ein positiver Beitrag zur Lebensqualität geleistet wird [14, 29]. Nach initial 

wenigen Nebenwirkungsmeldungen kam es ab 2001 zu ersten Meldungen und ab 

2003 schließlich auch zu wissenschaftlichen Publikationen über das 

Krankheitsbild der bisphosphonatassoziierten Kiefernekrose [90, 98, 154]. Seither 

steht sowohl die Pathogenese als auch Diagnostik und Therapie bzw. Prophylaxe 

im Fokus der internationalen Forschung. 

Die absolute Zunahme der verordneten Tagesdosen hat hier zu einem ebenso 

deutlichen Anstieg der Fallzahlen, wie die Ausweitung des Behandlungsspektrums 

und Etablierung weiterer Präparate geführt [140]. Insbesondere im Bereich 

onkologischer Pharmakotherapie sind entsprechende Interaktionen bzw. 

unerwünschte Nebenwirkungen auch bei Nicht-Bisphosphonaten festzustellen 

[8, 111, 120]. Es sei beispielhaft auch auf neue Medikamente wie den 

monoklonalen Antikörper Denosumab (Prolia / Xgeva, Firma AMGEN) 

verwiesen, welcher auch bei Patienten unserer Klinik als „Austausch“-Präparat für 

Bisphosphonate eingesetzt wird [108, 141]. 

Diese Entwicklung kann auch in der Klinik für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie am Universitätsklinikum Magdeburg A. ö. R. der Otto-von-

Guericke-Universität Magdeburg nachvollzogen werden. Nach einem Jahr mit 

geringerem Patientenaufkommen (2013) liegen die Patientenzahlen für 2014 und 

2015 zwischen 50 und 60 und damit deutlich über dem in dieser Untersuchung 

berücksichtigtem Maximum von 42 aus dem Jahr 2011. 

Auf einen häufig wenig beachteten Aspekt in Bezug auf die Häufigkeit von 

Nebenwirkungen sei noch verwiesen: In Deutschland sind sowohl in ärztlichen wie 

zahnärztlichen Wochenzeitschriften regelmäßig Meldebögen zu unerwünschten 

Nebenwirkungen von Arzneimitteln abgedruckt. Dennoch muss von einer hohen 
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Dunkelziffer an „Nichtmeldungen“ ausgegangen werden, wie am Beispiel 

skandinavischer Länder gezeigt werden konnte [79]. 

Deutlich wurde, dass der stets zu begrüßende Ansatz einer interdisziplinären 

Versorgung des Patienten, nur über eine konsequente Kommunikation zwischen 

den Patienten betreuenden Ärzten realisiert werden kann [73, 119]. 

Das Informationsdefizit zwischen Verordner, wie Hausarzt, Orthopäde, Onkologe 

auf der einen Seite, und Zahnarzt bzw. MKG-Chirurg als Behandler auf der anderen 

Seite besteht trotz intensiver Fort- und Weiterbildung nach wie vor [50]. 

Insbesondere bei Patienten besteht eine teils erhebliche Unkenntnis zur 

Gefahrenlage bzw. zu den notwendigen Verfahrensweisen unter 

Bisphosphonatmedikation [11]. Auch diese Lücke kann nur ärztlicherseits 

geschlossen werden. 

 

Nicht nur von Seiten der MKG-Chirurgie muss im Anbetracht der gravierenden 

Probleme, welche im Rahmen manifester Kiefernekrosen entstehen, der Nutzen 

der bekannten wie auch neu entwickelter Medikamente hinterfragt werden. 

So sei exemplarisch für FIT [15] eine NNT (number needed to treat) von 15 und für 

HORIZON [16] eine NNT von 18 erwähnt. In einer jüngst veröffentlichten Studie zu 

Romosozumab [28] ergibt sich gar ein Wert von 77 für zu behandelnde Patienten 

um einen Schadensfall – in diesem Fall die pathologische Wirbelfraktur zu 

verhindern. Angesichts dieser Werte sollte die Diskussion zum Einsatz der 

Medikamente nicht über die relative Risikoreduktion, sondern über den absoluten 

Nutzen geführt werden, da ja alle Patienten das Nebenwirkungsrisiko tragen. Es 

zeigte sich, dass die Lebensqualität wesentlich stärker bei Patienten mit derartig 

kompromittierter Mundhöhle sank, als z. B. bei an Mundhöhlenmalignom 

erkrankten Patienten [82]. Schließlich sei auf einen Fall einer 

Sekundärkomplikation verwiesen, bei dem durch Fortleitung einer infizierten 

BRONJ im Oberkiefer über Kieferhöhle und Sinus ethmoidales ein Hirnabszess 

resultierte [158]. 
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4.1 Allgemeine Daten 

 

4.1.1 Grundgesamtheit 

 

Bei der vorliegenden Arbeit wurden 175 Patienten untersucht. Trotz der 

mehrjährigen wissenschaftlichen Bearbeitung des Themas sind die verfügbaren 

Daten immer noch begrenzt [72]. Der Großteil der Publikationen beschreibt 

deutlich kleinere Fallzahlen [7, 54, 74], teils auch als Fallreport [30, 64, 89, 106, 

129]. Durch multizentrische Datenerhebung bzw. systematische 

Übersichtsarbeiten mittels Metaanalyse [20, 122, 134] sind jedoch auch Arbeiten 

mit vergleichbarer, vereinzelt größerer Kollektivstärke entstanden [43, 137, 147]. 

Das durchschnittliche Alter bei erstmaligem Auftreten der BRONJ betrug  

68,9 Jahre, 67,5 Jahre bei den Männern und 70,6 Jahre bei den Frauen. Die 

Altersspanne reichte von 40 bis 85 Jahre (Männer) bzw. von 40 bis 90 Jahre 

(Frauen). Bezüglich der Altersverteilung bestehen keine Unterschiede im Vergleich 

dieser Arbeit zu den aktuellen Publikationen [24, 43]. Hinsichtlich der 

Geschlechtsverteilung gibt es einen Männerüberschuss im Verhältnis von 1,25:1, 

der sich formal nicht erklären lässt. 

Maligne Tumoren und auch die Osteoporose sind Erkrankungen des 

fortgeschrittenen Lebensalters, insofern erklärt sich auch das Auftreten der BRONJ 

zwischen der 5. bis 7. Lebensdekade. 

Multiples Myelom, Prostatakarzinom und Mammakarzinom sind die drei 

häufigsten, etwa gleich oft zugrundeliegende Erkrankungen bei den Patienten 

dieser Arbeit. Sie machen 75 % aus. Die primäre Osteoporose findet sich bei 

lediglich 12 % der Patienten. Die übrigen Fälle resultieren auch aus dem malignen 

Formenkreis mit Nierenzell-, Colon- und Magenkarzinom. In größeren Fallserien 

finden sich ähnliche Verteilungen [1, 38, 59]. Da bei maligner Grunderkrankung 

die Hauptindikation für die intravenöse Anwendung gegeben ist, findet sich auch 

bei der Analyse der Applikationsform eine entsprechende Verteilung von 149 i. v. 

zu 26 per os bzw. ca. 6:1 oder 85,2 %. 

Auch hinsichtlich des verwendeten Bisphosphonates war Zoledronat in 127 der 

149 Fälle mit intravenöser Anwendung vertreten (84,7 %). Die Ursachen für diese 

Häufung könnten zum einen in den spezifischen Eigenschaften von Zoledronat 

liegen: Amino-Bisphosphonat mit der höchsten Knochenaffinität und der höchsten 
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Wirkpotenz [86], zum anderen besteht ein hoher Verschreibungsanteil [60]. 

Bei der Lokalisation der Nekrose zeigte sich in der vorliegenden Arbeit neben 

einem Überwiegen des Unterkiefers auch eine Häufung im Seitenzahnbereich 

beider Kiefer [1, 90, 91]. Im Gegensatz zu anderen Knochen des Skelettes weisen 

die Kieferknochen eine hohe natürliche Knochenumbaurate auf. [47, 56]. Der 

kompakte, eher magistral blutversorgte Unterkiefer ist im Hinblick auf die 

antiangiogenetische Potenz der Bisphosphonate auch unter diesem Aspekt 

anfälliger als der eher gut durchblutete, spongiöse Oberkiefer [ 1, 91, 124]. 

Neben systemischen Ursachen für die Entstehung einer BRONJ werden auch lokale 

Faktoren verantwortlich gemacht. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei 

39 % der Patienten eine Extraktion vorausgegangen war, bei 14 % ein Eingriff im 

Rahmen dentoalveolärer Chirurgie stattgefunden hatte, 10 % in Folge einer 

Prothesendruckstelle sowie 9 % bei chirurgischem Sanierungsbedarf 

(ausgedehnte kariöse Läsionen, Parodontopathien) eine BRONJ entwickelt hatten. 

Diese lokalen Auslöser werden auch aktuell regelmäßig genannt [7, 54, 74]. Gerade 

der marginalen Parodontitis wird aktuell eine wesentliche Rolle bei der 

Pathogenese zugesprochen [78, 132, 142, 143]. 

Als häufige Komorbidität wird der Diabetes mellitus beschrieben [1, 152]. Auch in 

dieser Arbeit konnte bei 21 % der Patienten diese Nebendiagnose gestellt werden 

(37 von 176). Die diabetische Mikroangiopathie und Endothelzelldysfunktion kann 

zu Ischämie, eingeschränktem Knochenstoffwechsel und damit zu verzögerter 

Wundheilung und verminderter Infektabwehr führen [145]. Da jedoch auch in der 

durchschnittlichen Bevölkerung eine ähnlich hohe Prävalenz besteht [71], ist ein 

eindeutiger Zusammenhang mit dieser retrospektiven Studie nicht beweisbar.  

4.1.2 Rezidivpatienten 

 

Aufgrund der über die Jahre absoluten Zunahme der Patienten, welche sich 

erstmals mit einer BRONJ in der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 

der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg vorstellten, war auch eine Zunahme 

der Rezidivfälle zu erwarten. Gegen diesen Trend konnte durch klinikinterne 

Anpassung der Therapiemodalitäten (Verlängern der intravenösen 

antimikrobiellen Therapie von initial 3 Tagen auf 10 Tage, Alveolotomie, welche 
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über eine bloße Nekrektomie hinausgeht, Einbringen einer Saugdrainage zur 

Prophylaxe eines Hämatoms zwischen Mukoperiost und Knochen, sowie der 

plastische, dichte Wundverschluss) eine Reduktion der Rezidivquote erreicht 

werden. Zu Beginn des Untersuchungszeitraumes lag sie bei 50 %, zum Ende bei 

38 %. In den letzten Jahren konnte dieser Wert auf unter 30 % gesenkt werden. 

Ein Wert, der sich innerhalb der publizierten Erfolgsquoten befindet [134]. 

Die Altersverteilung entspricht der des Gesamtpatientenkollektives, wobei die 

Männer im Durchschnitt wieder etwas jünger als die Frauen waren (66,8 Jahre vs. 

70,2 Jahre). 

Wesentlich auffälliger und auch abweichend von aktuellen Untersuchungen  

[18, 111] stellte sich die Geschlechtsverteilung dar. Ein Grund für den mit 65 % 

deutlich erhöhten Männeranteil findet sich bei der Analyse der 

Grunderkrankungen. Maligne Tumoren dominieren mit 95 % als 

Verordnungsgrund. Eine OR von 0,18 für Osteoporose ist Ausdruck für ein gut 

fünffach niedrigeres Risiko für ein Nekroserezidiv gegenüber Patienten mit 

Krebserkrankung. Jedoch nahm innerhalb der Malignom-Gruppe der Anteil mit 

Patienten, welche ein Nierenzellkarzinom hatten überproportional (von 12 % auf 

24 %) zu. Alle Nierenzellkarzinompatienten waren Männer. Im Gegensatz dazu 

sank der Anteil der Mammakarzinom-Patienten (von 24 % auf 21 %) wobei zwei 

der drei Männer mit dieser eher seltenen Diagnose ein Nekroserezidiv erlitten. 

Auch bei der univariaten Analyse konnte das Nierenzellkarzinom als Risikofaktor 

identifiziert werden (OR = 3,9). Möglicherweise führt dies zu einer Einschränkung 

der renalen Ausscheidung und somit zu einer höheren Wirkstoffkonzentration 

oder längeren Eliminationshalbwertzeit, welche das Auftreten der Nekrose 

begünstigen. 

 

Die Verteilung der Medikationsform entspricht dann wieder den Angaben in  

der Literatur [1, 12, 91, 124] mit 95 % i. v.-Medikation – sämtlich als 

Zoledronatmonotherapie (75 %) oder in Kombination mit Pamidronat (11 %) bzw. 

Ibandronat (9 %). Die OR von 6,56 von i. v. vs. oral war in dieser Arbeit statistisch 

signifikant (p = 0,005) 

 

In zahlreichen Publikationen wird auf eine Häufung der Nekrose im 

Unterkiefermolarenbereich hingewiesen [1, 90, 91]. Hier bestätigte sich auch bei 
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der Analyse der Rezidivfälle eine signifikante Verteilung mit entsprechendem 

Maximum. Sowohl der Unterschied von Ober- zu Unterkiefer, als auch von 

Seitenzahngebiet zum Frontzahnbereich, fiel deutlicher als bei den 

Ausgangsbefunden aus. Anders ausgedrückt, wenn es ein Rezidiv gibt, dann am 

häufigsten im Unterkiefer-Seitenzahngebiet (61 % aller Rezidivlokalisationen). 

 

Diabetes mellitus wies nur ein moderat erhöhtes Risiko für das Auftreten eines 

Rezidives auf (OR = 1,29), jedoch ohne Signifikanz (p = 0,458). Ein stärkerer 

Einfluss war bei einer Kortikoidmedikation (OR = 2,58) statistisch signifikant  

(p = 0,016) nachweisbar. 

 

4.2 Pathogenesemodelle 

 

Die Kapitel 1.2.3 erwähnten Haupthypothesen zur Entstehung der BRONJ sollen 

nun wertend dargestellt werden: 

• Bisphosphonatbedingte Hemmung von Osteoklasten und –blasten führt zu 

einem gestörten Knochenumbau mit konsekutiv gestörter Knochenheilung 

[91] 

 

Die Knochenbilanz ist unter Therapie mit Bisphosphonaten positiv, dennoch 

entsteht durch Apoptose der Osteoklasten und Osteoblasten eine azelluläre Matrix, 

die insbesondere den hohen und permanenten mechanischen Beanspruchungen 

im Rahmen des Kauvorgangs nicht mehr gewachsen ist [131]. Die 

Bisphosphonatwirkung ist dabei konzentrationsabhängig: Bei niedrigen 

Konzentrationen resultiert eine Osteoblastendifferenzierungshemmung, bei hohen 

Konzentrationen ist eine toxische Wirkung auf Osteoblasten nachweisbar [62]. 

Ausdruck dessen sind die histologisch nachweisbaren Mikrofrakturen [10, 75]. 

Wurde zum einen kein Einfluss auf die Knochenstabilität gesehen [25], so erklärt 

sich zum anderen die sogenannte „atypische Femur-Fraktur“, ein Krankheitsbild, 

bei dem als vermeintliche Spontanfraktur der Oberschenkel bei inadäquatem 

Trauma bricht, mit diesem Modell [51]. Gerade die natürlicherweise höchste 

Umbaurate im Kieferknochen [47] mit der konsekutiv stärksten Reduktion [95] 

spricht für die Beschränkung des Krankheitsbildes auf die Kiefer. 
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• Bisphosphonate besitzen eine antiangiogenetische Potenz durch Inhibition 

intraossärer Endothelzellen [42, 98, 157] 

 

Neben einer gestörten lokalen Blutversorgung [6, 9, 34] stehen die systemischen 

antiangiogenetischen Aspekte, seit der Erstbeschreibung der BRONJ im Fokus der 

Erklärungsmodelle [90]. Die anatomischen Unterschiede von Ober- zu Unterkiefer 

– hier die gut vaskularisierte, spongiöse Maxilla, dort die magistral versorgte 

Mandibula mit dicker Kortikalis, sprechen für die Häufigkeitsverteilung in der 

Literatur, die auch in dieser Arbeit eindrucksvoll bestätigt werden konnte. 

Allerdings wird damit das alleinige Auftreten einer Nekrose im Kiefer nicht erklärt.  

• Bisphosphonate verursachen eine direkte (toxische) Epithelschädigung mit 

sekundär freiliegendem Knochen [116, 117] 

Die überaus dünne und empfindliche, den Kieferknochen bedeckende 

Mundschleimhaut stellt insofern ein Alleinstellungsmerkmal dar, als dass die 

übrigen Knochen des Skeletts von deutlich dickeren, mechanisch belastbareren 

Gewebeschichten bedeckt sind. Kommt es dann zur down-Regulation von 

Schlüssel-Angiogenese-Genen in gingivalen Fibroblasten [107], wird die 

Schutzschicht lokal destabilisiert. Zusammen mit der Hypothese:  

• Bisphosphonate bewirken eine kompromittierte Infektabwehr in der 

Mundschleimhaut [116, 156] 

wird hierbei der besonderen Situation der Mundhöhle hinsichtlich 

infektiologischer Rahmenbedingungen Rechnung getragen. In der Mundhöhle 

findet sich eine komplexe Mischflora. Eine Infektion mit aeroben wie anaeroben 

Keimen ist jederzeit möglich und führt über eine Senkung des pH-Wertes zu einem 

circulus vitiosus hinsichtlich der Akkumulation der Bisphosphonate und deren 

schädlicher Wirkung [110]. Im histologischen Bild bestätigt sich oft eine 

bakterielle Besiedlung nekrotischen Knochens. Dabei wird regelmäßig auch 

Actinomyces spp. nachgewiesen [133]. Dieser kann sich nur mit Hilfe 

proteolytischer Enzyme anderer Keime in den Geweben festsetzen. Diese 

Mischinfektion wird als bedeutsam bei der Entstehung der BRONJ [64] angesehen 

und konnte tierexperimentell verifiziert werden [66]. Da sich zu allen genannten 
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Aspekten klinische Korrelate finden lassen, ist in der Zusammenschau von einer 

multifaktoriellen Genese auszugehen. 

4.3 Diagnostik 

 

Die Diagnostik, insbesondere die Frage einer geeigneten radiologischen 

Bildgebung, der BRONJ, ist Gegenstand zahlreicher Veröffentlichungen [23, 138]. 

In der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie am Universitätsklinikum 

Magdeburg A. ö. R. wird immer ein OPG (P1) angefertigt. Fallen bei der klinischen 

Inspektion der Mundhöhle oder im OPG (P1) Besonderheiten auf, veranlassen wir 

eine Dünnschicht-CT oder eine DVT des betroffenen Kiefers, um zusätzliche 

Informationen bzgl. der dreidimensionalen Ausdehnung der Nekrose zu erhalten 

[68]. Der Einsatz von PET-CT (Positronenemissionstomographie-

Computertomographie) oder kontrastverstärktem MRT zeigt zwar eine größere 

Ausdehnung der Nekrose im Vergleich zum konventionellen Röntgen [53, 77]. Es 

ergibt für die OP-Planung aber keine Zusatzinformationen, sodass wir sie nicht 

durchführen. Die radiologischen Zeichen sind zudem nicht pathognomonisch [46, 

52] und korrelieren nicht immer mit dem intraoperativen Situs. Dennoch ist der 

Verlust von Knochenmasse [153] radiologisch nachweisbar. Dass 

Hartgewebsveränderungen wie Sequester in der CT besser sichtbar, dafür aber die 

weichgewebige periostale Begleitreaktion in der MRT deutlicher abgebildet wird, 

konnte tierexperimentell nachgewiesen werden [150]. Eine Konsequenz für den 

klinischen Alltag leitet sich daraus jedoch nicht ab. Zum Einsatz des DVT liegen 

derzeit noch keine publizierten Daten hinsichtlich Sensitivität oder Spezifität vor. 

 

4.4 Therapie 

 

Hinsichtlich der Therapie gibt es nach wie vor kontroverse Haltungen, da durch 

chirurgische Maßnahmen auch eine Verschlechterung klinischer Symptome 

resultieren kann [54]. Neben möglichst konservativem Vorgehen mit allenfalls 

minimalinvasivem Vorgehen [63, 85, 99] auch im Stadium 1 [7], sowie topischer 

Minocyclinanwendung bei fortgeschrittenen Stadium [69], wird im Gegensatz dazu 

die chirurgische Abtragung nekrotischen Gewebes zur alleinigen Sicherstellung 

einer Heilung [1, 64, 74] insbesondere im Stadium 2 und 3 [18] propagiert. 
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Übereinkunft besteht in der Annahme, dass eine präventive Zahnsanierung vor 

Bisphosphonatmedikation das Risiko deutlich reduziert, wenn nicht gar eliminiert 

[37]. Als adjuvante Maßnahme wird der Einsatz ozonangereicherter 

Mundspüllösungen vorgeschlagen [22]. Auch wird an photodynamischen 

Verfahren geforscht [55]. Bei kleinen Kollektiven wurden mit rein konservativen 

Therapien bis zu 50 % mukosale Abheilung erreicht [146]. 

Wir können solche Werte nicht bestätigen. Alle nicht operierten Patienten zeigten 

keinerlei Heilungstendenz. In lediglich zwei Fällen kam es nach stattgehabter 

Nekrektomie mit fehlender primärer Wundheilung in der poststationären 

Nachbehandlung noch zur sekundären Wundheilung unter konservativem 

Therapieregime. 

 

Unter ökonomischen Aspekten stellt die Behandlung, insbesondere extensive 

chirurgische Maßnahmen unter stationären Bedingungen, eine wachsende 

Belastung der Solidargemeinschaft dar [105], sodass es Ziel sein muss, präventiv 

an möglichst vielen Stellen einzugreifen, um sowohl bei der Schwere, als auch der 

absoluten Anzahl, positiv auf die Krankheitsverläufe einzuwirken.  

 

Die Kosten für die akute, initiale Behandlung mit dem Erfordernis eines Fixateurs 

extern (Abb. 23 - 28) liegen bei über 10000 Euro. Die Folgekosten sind nicht 

kalkulierbar. 

Die Kosten für die Anlage eines Nasolabial-Lappens (Abb. 29 - 33) nebst 

Lappenstieldurchtrennung nach Einheilung betrugen ca. 9000 Euro. 

Eine stationäre Behandlung mit Operation (Nekrektomie mit plastischem 

Wundverschluss; Abb. 19 - 22) und 10-tägiger intravenöser antimikrobieller 

Therapie verursacht je nach Begleiterkrankung und Narkoseform Kosten zwischen 

5000 Euro und 7000 Euro. 

 

Die oben genannten Zahlen wurden aus dem klinikeigenen DRG 

(diagnosebezogene Fallgruppen)-Abrechnungsprogramm entnommen und zeigen, 

dass sowohl für den Einzelfall, als auch für die in der Gesamtheit anfallenden 

Kosten eine volkswirtschaftlich relevante Größenordnung erreicht wird. In den 

USA konnten ähnliche Behandlungskosten nachgewiesen werden [105]. 
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Dass diese Kosten insbesondere durch Prophylaxemaßnahmen begrenzt werden 

können, wurde erst vor Kurzem gezeigt [21]. 

Sofern die Indikation zur chirurgischen Therapie gestellt wurde, ergeben sich die 

bereits im Kapitel Diagnostik beschriebenen Probleme hinsichtlich der Festlegung 

der Resektionsgrenzen, da Bildgebung und klinische Ausdehnung differieren. 

Unter der Maßgabe, dass ein verbliebener Nekroserest Ausgangspunkt eines 

Rezidives sein kann, wurde versucht, mittels Fluoreszenz eine intraoperative 

Zusatzinformation zu erlangen. Dazu kann nach 10-tägiger, präoperativer 

Einnahme von Tetracyclin und Einsatz einer entsprechenden Strahlenquelle 

(Wellenlänge 350 nm) vitaler von avitalem Knochen unterschieden werden  

[41, 112]. Klinisch hat sich die Resektion bis zum Auftreten von Blutungspunkten 

bewährt. Bestehen anatomische, oder durch den Patienten im Rahmen der  

OP-Aufklärung geäußerte Limitationen, sind die Erfolgsaussichten ohnehin 

schlecht. 

Wir nutzen den Eingriff aber stets, um die seltene Differentialdiagnose zur BRONJ - 

eine Knochenmetastase bei Malignom [46] auszuschließen. Es empfiehlt sich 

daher, im Rahmen der Nekrektomie immer eine Gewebeprobe zur histologischen 

Begutachtung einzusenden. Im vorliegenden Patientenstamm fand sich in vier 

Fällen das Infiltrat eines malignen Tumors in klinisch nekrotischem Knochen. 

 

4.5. Prophylaxe 

 

Grundsätzlich lassen sich drei Prophylaxe-Ebenen abgrenzen. Die primäre Form 

umfasst alle Maßnahmen, die dazu dienen, das Entstehen einer BRONJ zu 

verhindern. Wie oben beschrieben, spielen Art und Dauer der 

Bisphosphonatmedikation eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung des 

Krankheitsbildes. Eine Reduktion von Dosis und/oder Häufigkeit der Anwendung, 

auch als „drug holiday“ bezeichnet, geht bei gegebenem Nutzen nachweislich mit 

einer Reduktion der Neuerkrankungsrate einher [27, 83, 104]. Jedoch sind noch 

nicht für alle Indikationen Studien für ein entsprechendes Vorgehen verfügbar. 

Aufgrund des hohen Anteils an Patienten mit vorausgegangenem zahnärztlichem 

Eingriff - hauptsächlich Zahnextraktionen und aus der Erkenntnis, dass es sich bei 

der marginalen Parodontitis um einen bedeutenden Risikofaktor [142] handelt, ist 
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gerade im Vorfeld [1, 21] einer geplanten Bisphosphonattherapie der Zahnarzt als 

erster Ansprechpartner gefragt, einen geeigneten Sanierungsumfang festzulegen. 

Eine Zahnextraktion muss dann jedoch mit einem primären Wundverschluss 

einhergehen [74, 96] - gegebenenfalls ist die Überweisung zum Oral- oder MKG-

Chirurgen anzuraten.  

Nach erfolgter Bisphosphonattherapie muss die Indikation elektiver, 

oralchirurgischer Eingriffe streng gestellt werden und nach unserem Dafürhalten 

unter besonderen Kautelen z. B. intravenöse antimikrobielle Prophylaxe erfolgen 

[103]. 

Im Hinblick auf die Versorgung der Patienten mit dentalen Implantaten gibt es 

ebenfalls kontroverse Meinungen. Wird bei stattgehabter i. v.-Medikation von 

Bisphosphonaten im Rahmen einer onkologischen Therapie von einer strikten 

Kontraindikation [49] ausgegangen, scheint eine orale Applikation über weniger 

als 5-Jahre kein erhöhtes Risiko darzustellen [49]. Mitunter wird auch über 

Reimplantation nach Nekrose bedingtem Implantatverlust berichtet – gleichwohl 

als Einzelfall [114]. 

Auch wenn bei Patienten unserer Klinik eine orale Verabreichung von 

Bisphosphonaten wegen Osteoporose erfolgte, sind wir gegenwärtig sehr 

zurückhaltend in der Indikationsstellung zur Implantation. In jedem Fall ist eine 

schriftlich dokumentierte Aufklärung zum Risiko eines vollständigen 

Kieferknochenverlustes anzuraten. 

Auf jeden Fall sollten entzündliche Foci klinisch-radiologisch identifiziert und 

behandelt werden, da neben dem sauren Milieu die lokal erhöhte 

Knochenumbaurate zur Mehranreicherung der Bisphosphonate wie oben 

beschrieben führt. 

Der Einsatz des Lasers nicht nur bei der Nekroseabtragung, sondern auch zur 

Prophylaxe nach Zahnextraktion, ist Gegenstand einer aktuellen Arbeit [97]. Es soll 

laservermittelt zu einer Förderung der Osteoblastendifferenzierung als Ausdruck 

einer erhöhten Osteocalcinexpression kommen, welches die Abheilung der Alveole 

begünstigt. Größere, prospektive Studien sind diesbezüglich aber noch 

erforderlich, um eine generelle Empfehlung aussprechen zu können. 

Im Rahmen der sekundären Prophylaxe geht es um die Früherkennung der 

Nekrose. Auch hier kommt dem Zahnarzt eine Schlüsselrolle zu, indem er bei 
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Risikopatienten ein entsprechend engmaschiges Nachsorge- oder Nachkontroll-

System etabliert (sog. Recall). Zwar ist in Deutschland die kostenfreie 

zahnärztliche Prophylaxe in gesetzlicher und privater Krankenversicherung 

geregelt, doch ist insbesondere durch die bisphosphonatverordnenden Ärzte eine 

gezielte Zuweisung zum Zahnarzt erforderlich, um zielgerichtet 

„Frühwarnzeichen“ zu erkennen bzw. zu erfragen. Diese klinischen Zeichen sind: 

Foetor ex ore, Schleimhautfistel, Schmerzen im MKG-Bereich, Vincent-Zeichen, 

gelockerte Zähne und freiliegender Knochen. Letzterer stellt im engeren Sinne 

zwar kein Frühsymptom dar, ist aber bei fehlender Entzündung und partiell 

erheblicher Indolenz der Patienten mitunter nur durch fachkundige Untersuchung 

zu entdecken. 

Ein Ansatz zum laborchemischen Monitoring wurde über die Bestimmung des c-

terminalen Telopeptides (CTX) im Serum versucht. Das Peptid entsteht beim 

Kollagenabbau, wie er unter anderem bei der Knochenresorption durch 

Osteoklasten stattfindet. Zum einen wurden in einer Studie Patienten mit 

vermindertem CTX-Spiegel als Risikopatienten für die Entwicklung einer BRONJ 

identifiziert [92], zum anderen konnte gezeigt werden, dass bei Pausieren einer 

Bisphosphonatmedikation der Serumspiegel von CTX wieder ansteigt und sich 

innerhalb von 8 Wochen normalisiert [81]. Dies wird auch zur Argumentation 

einer entsprechenden Behandlungspause im Zuge notwendiger Zahnsanierungen 

angeführt. Schlussendlich ist aber auch in aktuellen Metaanalysen die Aussagekraft 

bzw. die Rolle des CTX als BRONJ-Prädiktor umstritten [36]. 

Die tertiäre Prophylaxe stellt die Behandlung der manifesten BRONJ unter dem 

Aspekt der Verhinderung eines erneuten Auftretens der Nekrose dar. 

Diesbezüglich sei auf Kapitel 4.4 verwiesen. 
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5. Zusammenfassung 
 

Die bisphosphonatassoziierte Kiefernekrose gewinnt quantitativ zunehmend an 

Bedeutung, sowohl in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie – als therapierende 

Fachdisziplin, der Zahnheilkunde allgemein, weil hier die Prophylaxe anzusetzen 

ist, als auch den bisphosphonatrezeptierenden Gebieten, die initial den engsten 

Kontakt zum Patienten haben. 

Die Auswertung der stationären Behandlungsdaten der Klinik für Mund-, Kiefer- 

und Gesichtschirurgie am Universitätsklinikum Magdeburg A. ö. R. der Otto-von-

Guericke-Universität Magdeburg über die Zeitspanne von 2004 bis 2013 bestätigt 

diesen allgemeinen Trend. 

In der vorliegenden Untersuchung konnten 176 Patienten für eine weitergehende 

statistische Analyse identifiziert werden. Insbesondere das Auftreten eines 

Rezidives war von besonderem Interesse, da mögliche Risikofaktoren ermittelt 

werden sollten. Bei der univariaten Analyse konnten das Geschlecht (weiblich 

begünstigt), das Alter bei erstmaligem Auftreten einer Nekrose (steigendes Alter - 

sinkende Odds Ratio), der Zeitpunkt der Behandlung (sinkendes Risiko im Lauf der 

Zeit), die Osteoporose (günstiger gegenüber Tumorpatienten), das Nieren-

zellkarzinom (besonders risikoerhöhende Tumorentität), eine Kortikoid-

medikation (erhöhtes Risiko), die Applikationsform der Bisphosphonate (i. v.-

Medikation mit erhöhtem Risiko) und die Lokalisation der Nekrose (im 

Frontzahnbereich mit vermindertem Risiko) als statistisch signifikant ermittelt 

werden. 

Da bei ungünstigem Risikoprofil die Kiefernekrose eher rezidiviert als an anderer 

Stelle erneut aufzutreten, muss zukünftig noch mehr darauf geachtet werden, eine 

initiale Läsion überhaupt nicht zu setzen bzw. konsequent unter Beachtung des 

derzeit gültigen „Goldstandards“ zu behandeln. Die erhebliche Einschränkung der 

Lebensqualität, verbunden mit der volkswirtschaftlichen Relevanz bzw. den hohen 

Kosten im Falle extensiver Therapien, erfordern weitere Anstrengungen zur 

Verbesserung der interdisziplinären Zusammenarbeit von bisphosphonat-

verordnendem Fachkollegen, Zahnarzt und MKG-Chirurgen. 
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Anhang 

Merkmal Stufe 1 Rezidiv-

risiko 

Stufe 2 Rezidiv-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % - 

Konfidenz

-intervall 

p-Wert 

Geschlecht w 0,346 m 0,542 0,45 0,25 - 0,80 0,007 * 

Alter (Jahre) über 60 bis 

70 

0,542 bis 60 0,584 0,84 0,35 - 2,03 

0,035 

* 
Alter (Jahre) über 70 bis 

80 

0,421 bis 60 0,584 0,52 0,22 - 1,20 

Alter (Jahre) über 80 0,222 bis 60 0,584 0,20 0,06 - 0,70 

Beh.-Jahr 2008 bis 

2010 

0,510 2002 bis 

2007 

0,750 0,35 0,15 - 0,83 

<0,001 

** Beh.-Jahr 2011 bis 

2013 

0,306 2002 bis 

2007 

0,750 0,15 0,06 - 0,35 

LA vs ITN LA 0,416 ITN 0,586 0,50 0,28 - 0,90 
0,060 

LA vs ITN Ø OP 0,331 ITN 0,586 0,35 0,05 - 2,33 

Arzt        

OP-Nr 2 0,641 1 0,425 2,41 1,20 - 4,86 

0,075 OP-Nr 3 0,507 1 0,425 1,39 0,57 - 3,38 

OP-Nr 4 0,375 1 0,425 0,81 0,30 - 2,19 

regio 18 ja 0,333 nein 0,466 0,57 0,17 - 1,96 0,369 

regio 17 ja 0,281 nein 0,470 0,44 0,12 - 1,65 0,220 

regio 16 ja 0,220 nein 0,472 0,32 0,08 - 1,32 0,113 

regio 15 ja 0,201 nein 0,477 0,28 0,07 - 1,10 0,068 

regio 14 ja 0,223 nein 0,475 0,32 0,08 - 1,29 0,107 

regio 13 ja 0,235 nein 0,481 0,33 0,11 - 1,01 0,052 

regio 12 ja 0,110 nein 0,476 0,14 0,02 - 1,20 0,072 

regio 11 ja 0,348 nein 0,464 0,62 0,10 - 3,91 0,606 

regio 21 ja 0,417 nein 0,462 0,83 0,16 - 4,34 0,827 

regio 22 ja 0,411 nein 0,464 0,81 0,27 - 2,45 0,700 

regio 23 ja 0,534 nein 0,455 1,37 0,51 - 3,72 0,528 
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Merkmal Stufe 1 Rezidiv-

risiko 

Stufe 2 Rezidiv-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % 

Konfidenz

-intervall 

p-Wert 

regio 24 ja 0,612 nein 0,446 1,97 0,71 - 5,44 0,190 

regio 25 ja 0,547 nein 0,451 1,47 0,59 - 3,69 0,409 

regio 26 ja 0,567 nein 0,450 1,60 0,60 - 4,29 0,346 

regio 27 ja 0,560 nein 0,453 1,54 0,50 - 4,71 0,445 

regio 28 ja 0,450 nein 0,461 0,96 0,26 - 3,57 0,947 

regio 38 ja 0,520 nein 0,454 1,30 0,52 - 3,25 0,570 

regio 37 ja 0,587 nein 0,426 1,92 0,99 - 3,72 0,055 

regio 36 ja 0,443 nein 0,464 0,92 0,46 - 1,83 0,805 

regio 35 ja 0,483 nein 0,456 1,12 0,55 - 2,28 0,757 

regio 34 ja 0,417 nein 0,467 0,82 0,37 - 1,80 0,611 

regio 33 ja 0,391 nein 0,470 0,72 0,31 - 1,68 0,447 

regio 32 ja 0,379 nein 0,468 0,69 0,25 - 1,93 0,481 

regio 31 ja 0,334 nein 0,470 0,56 0,18 - 1,73 0,314 

regio 41 ja 0,310 nein 0,472 0,50 0,16 - 1,53 0,222 

regio 42 ja 0,265 nein 0,477 0,39 0,12 - 1,26 0,115 

regio 43 ja 0,307 nein 0,477 0,49 0,18 - 1,34 0,161 

regio 44 ja 0,357 nein 0,472 0,62 0,25 - 1,56 0,305 

regio 45 ja 0,533 nein 0,447 1,41 0,67 - 3,00 0,364 

regio 46 ja 0,399 nein 0,472 0,74 0,36 - 1,53 0,417 

regio 47 ja 0,561 nein 0,447 1,58 0,74 - 3,35 0,231 

regio 48 ja 0,426 nein 0,463 0,86 0,31 - 2,37 0,767 

sympt_Ost ja 0,193 nein 0,473 0,27 0,05 - 1,47 0,127 

Osteoporose ja 0,165 nein 0,519 0,18 0,07 - 0,48 0,001 ** 

Colon-Ca ja 0,441 nein 0,460 0,93 0,14 - 6,19 0,936 

Prostata-Ca ja 0,407 nein 0,480 0,74 0,39 - 1,41 0,361 

Mamma-Ca ja 0,428 nein 0,468 0,85 0,42 - 1,71 0,645 

Nieren-Ca ja 0,739 nein 0,420 3,90 1,69 - 9,02 0,002 ** 

Plasmozytom ja 0,540 nein 0,428 1,57 0,84 - 2,92 0,153 

Magen-Ca ja  nein     

Pancreas-Ca ja  nein     
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Tab. 7: Übersicht sämtlicher Merkmale mit Ergebnissen der univariaten Analyse 

für das Auftreten von Rezidiven. In den nicht ausgefüllten Zellen lieferte die 

Ananlyse mittels verallgemeinerter gemischter linearer Modelle keine 

Merkmal Stufe 1 Rezidiv-

risiko 

Stufe 2 Rezidiv-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % 

Konfidenz

-intervall 

p-Wert 

HCC (Leber) ja 0,500 nein 0,460 1,18 0,05-29,47 0,921 

CUP ja  nein     

Kortikoide ja 0,652 nein 0,421 2,58 1,20 - 5,54 0,016 * 

Diabetes ja 0,508 nein 0,446 1,29 0,66  - 2,51 0,458 

Herzinfarkt ja 0,399 nein 0,462 0,77 0,11 - 5,54 0,795 

Apoplex ja 0,399 nein 0,462 0,77 0,11 - 5,54 0,795 

Hypertonie ja 0,394 nein 0,491 0,67 0,37 - 1,23 0,194 

Schilddrüse ja 0,411 nein 0,462 0,81 0,23 - 2,83 0,740 

Druckstelle ja 0,510 nein 0,453 1,26 0,53 - 2,97 0,596 

ZA vor BRONJ ja 0,449 nein 0,469 0,92 0,53 - 1,62 0,776 

MKG vor 

BRONJ 

ja 0,563 nein 0,431 1,70 0,96 - 3,00 0,066 

per os vs i. v. i. v. 0,521 per os 0,142 6,56 1,79 - 

24,09 

0,005 * 

Antibiotikum Clindamycin 0,494 Cefuroxim 0,429 1,30 0,68 - 2,47 
0,100 

Antibiotikum Penicillin 0,204 Cefuroxim 0,429 0,34 0,09 - 1,30 

Antibiot. 

Dauer 

8-10 d 0,513 5-7 d 0,405 1,55 0,72 - 3,29 

0,106 
Antibiot. 

Dauer 

> 10 d 0,561 5-7 d 0,405 1,88 0,76 - 4,65 

Antibiot. 

Dauer 

bis 4 d 0,651 5-7 d 0,405 2,73 1,08 - 6,89 

links ja 0,499 nein 0,392 1,55 0,88 - 2,71 0,127 

rechts ja 0,411 nein 0,526 0,63 0,37 - 1,09 0,095 

Oberkiefer ja 0,376 nein 0,509 0,58 0,33 - 1,02 0,058 

Unterkiefer ja 0,492 nein 0,392 1,50 0,84 - 2,70 0,171 

Frontzahn ja 0,356 nein 0,512 0,53 0,30 - 0,94 0,030 * 

Seitenzahn ja 0,476 nein 0,332 1,83 0,75 - 4,49 0,184 
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konvergenten Ergebnisse. Bei der Berechnung der Odds Ratio wurde jeweils Stufe 

1 in Relation zu Stufe 2 betrachtet. 

Bei den p-Werten bezeichnet * eine Signifikanz auf dem unadjustierten 5 % 

Niveau. ** bezeichnet die Signifikanz auf dem Bonferroni-korregierten 5 % Niveau, 

wobei in die Korrektur nur die weiß hinterlegten Faktoren eingegangen sind. Die 

grau hinterlegten Faktoren dienen als Zusatzinformation. 

Merkmal Stufe 1 Zweit-

nekrose-

risiko 

Stufe 2 Zweit-

nekrose-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % 

Konfidenz-

intervall 

p-

Wert 

Geschlecht w 0,095 m 0,107 0,88 0,38 - 2,04 0,769 

Alter (Jahre) über 60 

bis 70 

0,073 bis 60 0,096 0,74 0,19 - 2,94 

0,542 Alter (Jahre) über 70 

bis 80 

0,134 bis 60 0,096 1,46 0,43 - 4,89 

Alter (Jahre) über 80 0,076 bis 60 0,096 0,78 0,12 - 4,91 

Beh.-Jahr 2008 bis 

2010 

0,097 2002 bis 

2007 

0,063 1,59 0,40 - 6,31 

0,535 
Beh.-Jahr 2011 bis 

2013 

0,122 2002 bis 

2007 

0,063 2,06 0,54 - 7,82 

LA vs ITN LA  ITN     

Arzt        

OP-Nr 2 0,238 1 0,022 13,68 4,05 - 46,23 

<0,001 OP-Nr 3 0,307 1 0,022 19,37 5,04 - 74,47 

OP-Nr 4 0,265 1 0,022 15,81 3,64 - 68,74 

regio 18 ja  nein     

regio 17 ja 0,077 nein 0,104 0,72 0,08 - 6,19 0,766 

regio 16 ja 0,254 nein 0,094 3,27 0,76 - 14,01 0,109 

regio 15 ja 0,199 nein 0,097 2,31 0,56 - 9,49 0,241 

regio 14 ja 0,222 nein 0,096 2,68 0,64 - 11,22 0,175 

regio 13 ja 0,330 nein 0,085 5,32 1,81 - 15,62 0,003 

regio 12 ja 0,106 nein 0,102 1,04 0,12 - 9,36 0,973 

regio 11 ja 0,308 nein 0,098 4,09 0,63 - 26,34 0,137 
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Merkmal Stufe 1 Zweit-

nekrose-

risiko 

Stufe 2 Zweit-

nekrose-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % 

Konfidenz-

intervall 

p-

Wert 

regio 21 ja 0,137 nein 0,102 1,40 0,15 - 13,33 0,766 

regio 22 ja 0,176 nein 0,098 1,97 0,49 - 7,86 0,334 

regio 23 ja 0,129 nein 0,100 1,33 0,34 - 5,13 0,677 

regio 24 ja 0,090 nein 0,104 0,85 0,18 - 4,10 0,840 

regio 25 ja 0,100 nein 0,103 0,97 0,26 - 3,67 0,966 

regio 26 ja 0,042 nein 0,107 0,37 0,04 - 2,99 0,344 

regio 27 ja 0,058 nein 0,105 0,53 0,06 - 4,39 0,549 

regio 28 ja 0,256 nein 0,096 3,24 0,75 - 14,06 0,115 

regio 38 ja 0,110 nein 0,101 1,10 0,29 - 4,18 0,888 

regio 37 ja 0,068 nein 0,112 0,58 0,19 - 1,80 0,342 

regio 36 ja 0,039 nein 0,117 0,30 0,07 - 1,38 0,121 

regio 35 ja 0,062 nein 0,111 0,54 0,15 - 1,93 0,335 

regio 34 ja 0,082 nein 0,106 0,76 0,21 - 2,77 0,672 

regio 33 ja 0,064 nein 0,108 0,56 0,12 - 2,60 0,458 

regio 32 ja 0,051 nein 0,107 0,44 0,05 - 3,62 0,444 

regio 31 ja 0,060 nein 0,106 0,54 0,07 - 4,48 0,566 

regio 41 ja  nein     

regio 42 ja  nein     

regio 43 ja  nein     

regio 44 ja 0,079 nein 0,105 0,73 0,15 - 3,41 0,682 

regio 45 ja 0,048 nein 0,113 0,40 0,09 - 1,81 0,230 

regio 46 ja 0,091 nein 0,105 0,85 0,27 - 2,69 0,784 

regio 47 ja 0,072 nein 0,108 0,64 0,18 - 2,31 0,489 

regio 48 ja 0,146 nein 0,099 1,56 0,40 - 6,08 0,517 

sympt_Ost ja 0,180 nein 0,100 1,98 0,35 - 11,23 0,436 

Osteoporose ja 0,052 nein 0,110 0,44 0,09 - 2,06 0,294 

Colon-Ca ja  nein     

Prostata-Ca ja 0,098 nein 0,104 0,93 0,36 - 2,42 0,883 

Mamma-Ca ja 0,105 nein 0,102 1,03 0,38 - 2,80 0,948 

Nieren-Ca ja 0,112 nein 0,100 1,13 0,37 - 3,46 0,826 

Plasmozytom ja 0,126 nein 0,092 1,41 0,59 - 3,39 0,436 
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Tab. 8: Übersicht sämtlicher Merkmale mit Ergebnissen der univariaten Analyse 

für das Auftreten von Zweitnekrosen. In den nicht ausgefüllten Zellen lieferte die 

Ananlyse mittels verallgemeinerter gemischter linearer Modelle keine 

konvergenten Ergebnisse. Bei der Berechnung der Odds Ratio wurde jeweils Stufe 

1 in Relation zu Stufe 2 betrachtet. 

Merkmal Stufe 1 Zweit-

nekrose-

risiko 

Stufe 2 Zweit-

nekrose-

risiko 

Odds 

Ratio 

95 % 

Konfidenz-

intervall 

p-

Wert 

Magen-Ca ja  nein     

Pankreas-Ca ja  nein     

HCC (Leber) ja  nein     

CUP ja  nein     

Kortikoide ja 0,144 nein 0,093 1,63 0,60 - 4,41 0,330 

Diabetes ja 0,103 nein 0,102 1,00 0,38 - 2,66 0,993 

Herzinfarkt ja  nein     

Apoplex ja  nein     

Hypertonie ja 0,075 nein 0,116 0,62 0,24 - 1,59 0,316 

Schilddrüse ja 0,060 nein 0,105 0,54 0,06 - 4,80 0,581 

Druckstelle ja 0,092 nein 0,104 0,88 0,23 - 3,33 0,850 

ZA vor BRONJ ja 0,123 nein 0,086 1,49 0,66 - 3,38 0,335 

MKG vor 

BRONJ 

ja 0,192 nein 0,063 3,56 1,54 - 8,22 0,003 

per os vs i. v. i. v.  per os     

links ja 0,096 nein 0,112 0,84 0,37 - 1,89 0,668 

rechts ja 0,121 nein 0,074 1,72 0,74 - 3,99 0,204 

Oberkiefer ja 0,174 nein 0,066 2,97 1,33 - 6,68 0,009 

Unterkiefer ja 0,076 nein 0,169 0,40 0,18 - 0,90 0,027 

Frontzahn ja 0,124 nein 0,093 1,38 0,60 - 3,16 0,440 

Seitenzahn ja 0,096 nein 0,161 0,56 0,18 - 1,69 0,299 
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