
 

  

  
  

  
TECHNISCHE UNIVERSITÄT MÜNCHEN  

Fakultät für Medizin 

  

  
Der Behandlungsverlauf von Patienten mit Osteonekrose des 

Kiefers bis hin zur Kieferrekonstruktion  
  
  
  

Nikolai Julian Ludwig Tschürtz  
  
  

Vollständiger Abdruck der von der Fakultät für Medizin der   

Technischen Universität München zur Erlangung des akademischen 

Grades eines   

  
Doktors der Medizin  

  
genehmigten Dissertation.  

  

  

Vorsitz: apl. Prof. Dr. Stefan Thorban 

Prüfer*innen der Dissertation:  

1. Priv.-Doz. Dr. Dr. Jochen Weitz  

2. Priv.-Doz. Dr. Julia Slotta-Huspenina  

  

Die Dissertation wurde am 25.08.2021 bei der Technischen Universität  

München eingereicht und durch die Fakultät für Medizin am 15.02.2022 angenommen.  

  

  
  
  



 

  
  

  
Für meine Eltern  

  

     



 

Inhaltsverzeichnis  

Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................ 1 

Einleitung ................................................................................................................... 2 

Osteonekrosen des Kiefers .................................................................................. 3 

Klassifikation ........................................................................................................ 3 

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (ARONJ) ............................................ 4 

Bisphosphonat- assoziierte Kiefernekrosen ......................................................... 5 

Monoklonale Antikörper (Denosumab; Prolia, XGEVA®) .................................... 6 

Ätiologie und Risikofaktoren ................................................................................. 7 

Klinisches Erscheinungsbild ................................................................................. 8 

Diagnostik und Screening .................................................................................... 9 

Infizierte Osteoradionekrose .............................................................................. 10 

Ätiologie und Risikofaktoren ............................................................................... 11 

Klinisches Bild einer Osteoradionekrose ............................................................ 12 

Screening- und Diagnostik einer Osteoradionekrose ......................................... 13 

Gegenüberstellung ARONJ und ORN ................................................................ 14 

Therapiemöglichkeiten und Prävention der Osteonekrosen des Kiefers ...... 17 

Prävention .......................................................................................................... 17 

Konservative Therapie ....................................................................................... 19 

Operative Therapie ............................................................................................ 20 

Rekonstruktion ................................................................................................... 21 

Mikrovaskuläre Transplantate zur knöchernen Rekonstruktion ......................... 22 

Zielsetzung ............................................................................................................... 26 

Material und Methoden ........................................................................................... 28 

Kollektiv ................................................................................................................ 28 

Datenerhebung .................................................................................................... 29 

Statistische Methoden ......................................................................................... 32 

Literaturrecherche ............................................................................................... 32 

Ergebnisse ............................................................................................................... 33 

Deskriptive Statistik ............................................................................................ 33 

Patientenkollektiv und Erkrankung ..................................................................... 33 

Zugrundeliegendes Therapieregime .................................................................. 36 



 

Ausmaß der Kontinuitätsresektion ..................................................................... 37 

Explorative Statistik ............................................................................................ 38 

Zeitlicher Verlauf der Osteonekrose des Kiefers vom Diagnosezeitpunkt der 
Grunderkrankung bis hin zur Kieferteilresektion ................................................ 38 

Anzahl der Dekortikationen ................................................................................ 41 

Vergleich des Zeitintervalls bis zur Notwendigkeit einer Kieferteilresektion im 
Hinblick auf die durchgeführte operative Therapie ............................................ 43 

Einfluss von Risikofaktoren auf den Verlauf einer Osteonekrose des Kiefers ... 43 

Diskussion ............................................................................................................... 45 

Deskriptive Statistik – Patientenkollektiv, Erkrankung, Therapieregime und 
Anzahl resezierter Kiefersegmente .................................................................... 46 

Zeitlicher Verlauf der Osteonekrose des Kiefers vom Diagnosezeitpunkt der 
Grunderkrankung bis zur Notwendigkeit einer Kieferteilresektion ................ 50 

Einfluss von Risikofaktoren auf den zeitlichen Verlauf der Osteonekrosen 
des Kiefers ........................................................................................................... 54 

Schlussfolgerung/Zusammenfassung .................................................................. 56 

Abbildungsverzeichnis ........................................................................................... 57 

Tabellenverzeichnis ................................................................................................ 59 

Literaturverzeichnis ................................................................................................ 60 

Danksagung ............................................................................................................. 77 

 

  
  

     



1   

Abkürzungsverzeichnis  
  
A.      Arteria  
AAOMS    American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons  

ARONJ    Antiresorptiva-assoziierte Osteonekrose des Kiefers  

BRONJ    Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose   

CT      Computertomographie  

DVT     Digitale Volumentomographie  

IMRT     intensitätsmodulierte Radiotherapie  

IORN     infizierte Osteoradionekrose   

i.v.      intravenös  

M.      Musculus  

MRT     Magnetresonanztomographie  

N.       Nervus  

OPG     Orthopantomogramm  

ONJ     Kiefernekrose (Osteonecrosis of the jaw)  

ORN     Osteoradionekrose  
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Einleitung  
  

Osteonekrosen des Kopf-Hals-Bereichs betreffen meist die Kieferregion und können 

als Nebenwirkung einer Bestrahlung (Osteoradionekrose, ORN), einer Bisphosphonat- 

oder Antikörpertherapie (Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose, ARONJ) auftreten 

(Krüger 2018, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Es handelt sich hierbei um eine voranschreitende, entzündliche Destruktion des 

Knochens. Osteonekrosen des Kiefers sind schwerwiegende Erkrankungen, welche 

mit funktionellen und ästhetischen Beeinträchtigungen verbunden sind (Felsenberg 

2006, Ruggiero et al. 2009). Als Ursache für eine Kiefernekrose ist eine verminderte 

Durchblutung und eine herabgesetzte Abwehrkraft des Kiefers anzunehmen. 

Insgesamt liegt der Osteonekrose weiterhin eine multifaktorielle Pathogenese 

zugrunde.   

Der am häufigsten von einer Nekrose betroffene Knochen ist die Mandibula (Khan et 

al. 2015).  

Klinisch imponiert sie als eine, meist durch odontogene Infektionen initiierte, 

voranschreitende Entzündung des Knochens. Leitsymptome können unter anderem 

freiliegender Knochen, Fistelbildung, unklare Zahnlockerung oder pathologische 

Frakturen sein.  

Da konservativ-therapeutische Ansätze oftmals unzureichend sind, wird eine 

zusätzliche chirurgische Sanierung des betroffenen Bereichs erwogen.  

Initial wird über Sequesterotomien oder Dekortikationen das nekrotische Gewebe 

abgetragen und der Knochen anschließend plastisch gedeckt. In fortgeschrittenen 

Stadien kann eine Kontinuitätsresektion des Kieferknochens mit mikrochirurgischer 

Rekonstruktion notwendig sein.   

Der Verlauf der Kiefernekrose ab dem Diagnosezeitpunkt bis hin zur Notwendigkeit 

einer Kieferteilresektion ist bis dato nicht hinreichend untersucht, um eine Entwicklung 

und Prognose für die Patienten abzeichnen zu können. Ebenfalls ist der Vergleich 

einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose mit einer Osteoradionekrose nur 

eingeschränkt möglich, da es sich pathophysiologisch um unterschiedliche 

Erkrankungen handelt.  Während die Therapie mit Antiresorptiva über eine gestörte 

Remodellierung den Knochen schädigt, kommt es bei einer Bestrahlung des 

Unterkiefers zu strahleninduzierter Schädigung der versorgenden Gefäße und 
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übermäßiger Fibrosierung des Knochens. Beides resultiert in einem fortschreitenden 

Zelluntergang, die Osteonekrose entsteht. Häufig lässt sich nur durch chirurgische 

Intervention eine Progredienz der Nekrose therapieren.   

Ziel dieser Arbeit ist es, den zeitlichen Verlauf der Kiefernekrose von Diagnosestellung 

über chirurgische Sanierungen bis hin zur Kontinuitätsresektion mit anschließender 

Rekonstruktion zu analysieren.  

  

Osteonekrosen des Kiefers  
  

Klassifikation  

  

Die Osteonekrosen des Kiefers werden nach ihrer Genese unterteilt in  

  

1) die antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (ARONJ):  

Eine weitere Unterteilung kann in die durch Bisphosphonate induzierte 

Kiefernekrose und durch monoklonale Antikörper initiierte Kiefernekrose 

erfolgen.  

  

2) die (infizierte) Osteoradionekrose (I)ORN   

  

  
  

Abbildung 1: Klinisches Bild einer Osteonekrose des Kiefers  
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Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (ARONJ)  
  

Die antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose wird vielfach initiiert durch eine  

Behandlung mit Bisphosphonaten oder durch monoklonale Antikörper (Abbildung 1).   

Definitionsgemäß liegt eine antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose bei Erfüllung 

folgender Kriterien vor (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018):  

a. Antiresorptive Therapie in der Anamnese  

b. Fehlende Radiotherapie des Kopf-Hals-Bereichs in der Anamnese  

c. Freiliegender Knochen für einen Zeitraum länger als 8 Wochen  

  

Das Einsatzgebiet der Antiresorptiva umfasst in Deutschland neben der Osteoporose, 

dem Multiplen Myelom und dem Morbus Paget des Knochens auch die Behandlung 

ossär metastasierender, solider Tumore. Hierunter fallen auch die bundesweit 

häufigsten Krebserkrankungen der Frauen (Mammakarzinom) sowie der Männer 

(Prostatakarzinom) mit jährlich über 130.000 Neuerkrankungen (Coleman 2006, 

Guarneri et al. 2010, Smith et al. 2012, Bai et al. 2013, Hongo et al. 2015, von Moos 

et al. 2017, Otto et al. 2018, Gosch et al. 2019).   

Bei der ARONJ handelt es sich um eine schwerwiegende Nebenwirkung der 

antiresorptiven Therapie, bei der mit funktionellen und ästhetischen Einschränkungen 

zu rechnen ist (Ruggiero et al. 2014). Weiterhin stellt sie durch häufige und langwierige 

Krankenhausaufenthalte eine gesundheitsökonomische Herausforderung dar 

(Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Besonders der langjährige Einsatz von Medikamenten in Kombination mit hohen 

therapeutischen Spiegeln begünstigt die Entwicklung einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose (Ficarra and Beninati 2007, Otto et al. 2011, Ruggiero et al. 2014). Es 

werden verschiedene Intervalle bis zum Auftreten von Nekrosen unter antiresorptiver 

Therapie beschrieben (Grbic et al. 2008, Rugani et al. 2014, Rogers et al. 2015).  

Die Pathogenese der Erkrankung ist bis dato noch nicht vollständig geklärt. Ein direkter 

toxischer Effekt von Bisphosphonaten auf die orale Mukosa wurde beschrieben (Reid 

et al. 2007, Otto et al. 2018). Ebenfalls wird die Reduktion der Osteoklastenfunktion, 

die zu einer Reduktion der Knochenremodellierung führt, als Ursache vermutet. 

Dadurch wird ein negativer Einfluss auf physiologische Reparatur- und 

Abwehrmechanismen des Kiefers ausgeübt (Baron et al. 2011, Otto et al. 2018). 

Weiterhin wird die Angiogenese inhibiert, was zu einer Verschlechterung der 
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postinterventionellen Wundheilung führen kann (Allen and Burr 2009, Fantasia 2015, 

Otto et al. 2018).  

  

Bisphosphonat- assoziierte Kiefernekrosen   

  

Die Gesamtinzidenz einer Osteonekrose unter hoch dosierter, intravenöser 

Bisphosphonattherapie liegt bei Patienten mit Osteoporose bei 0,001-0,01%. Bei 

Patienten mit einer onkologischen Grunderkrankung wird sie mit etwa 1-15% 

angegeben. Es kann eine Einteilung der Risikogruppen nach Indikation, Dosis und 

Verabreichungsform erfolgen (Khan et al. 2017, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Die Besonderheit der toxischen Verbindungen von Bisphosphonaten ist, dass diese 

durch Bindung an Calciumionen (Hydroxyapatit) spezifisch in den osteoklastischen 

Resorptionslakunen des Knochens wirken und nur dort ihre Wirkung entfalten können 

(Farrell et al. 2018, Voss et al. 2018).   

Bei den Bisphosphonaten unterscheidet man die stickstoffhaltigen (Alendronat, 

Pamidronat, Ibandronat, Risedronat, Zoledronat) von den stickstofffreien (Clodronat 

und Etidronat).   

Beide führen über unterschiedliche Kaskaden zur Hemmung der Osteoklastentätigkeit 

und schließlich zur Apoptose (Russell et al. 2008).  

  

Bisphosphonate können sowohl oral als auch intravenös verabreicht werden, wobei 

bei der intravenösen Gabe von Bisphosphonaten ein größeres Risiko für die 

Entwicklung einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose angenommen wird 

(Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Die Halbwertszeit von Bisphosphonaten wird mit 10-12 Jahren angegeben (Stopeck et 

al. 2010, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Als unmittelbare Nebenwirkungen werden Ulzerationen im Gastrointestinalbereich, 

muskuloskelettale Schmerzen, Elektrolytstörungen oder grippeähnliche Symptome bei 

parenteraler Verabreichung beschrieben (Diel et al. 2007, Kennel and Drake 2009). 

Selten kommt es bei längerfristiger Gabe zu Osteonekrosen oder pathologischen 

Frakturen. Diese gefürchteten Komplikationen treten in der Regel nach einigen Jahren 

der Therapie auf. Die Wertigkeit des Risikofaktors orale oder intravenöse 

Bisphosphonatgabe für das Auftreten der Osteonekrose ist aktuell nicht hinreichend 

geklärt sowie auch die Frage nach der Therapieunterbrechung bei Auftreten einer 
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antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose (Pazianas et al. 2007, Dodson 2009, 

Hasegawa et al. 2013, Graefe 2016, Shudo et al. 2018).  

  

 
  

Abbildung 2: Klinisches Bild der antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose des Kiefers  

  

Monoklonale Antikörper (Denosumab; Prolia, XGEVA®)  
  

Als RANK-Liganden-Inhibitor (Receptor Activator of NF-κB) wirkt der humane IgG-

Antikörper Denosumab in der Kaskade der Osteoklastendifferenzierung (Sugimoto 

2011, Voss et al. 2018). Durch Unterdrückung der osteoklastischen Tätigkeit kommt 

es zu einer erhöhten Knochendichte bei Osteoporose sowie Verminderung 

pathologischer Frakturen und Schmerzen bei Patienten mit metastasierten malignen 

Grunderkrankungen (Otto et al. 2018). Der vollständige pathogenetische 

Mechanismus ist allerdings noch nicht abschließend geklärt (Voss et al. 2018).  

Denosumab hat im Vergleich zu Bisphosphonaten eine wesentlich kürzere  

Halbwertszeit von durchschnittlich 26 Tagen, weswegen nach 6 Monaten 

Therapiepause kein Risiko für die Entwicklung einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose mehr angenommen wird (Baron et al. 2011, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 

2018).  

Die Prävalenz einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose nach Denosumab-Gabe 

wird sehr heterogen angegeben. Die Inzidenz scheint allerdings mit der Therapiedauer 

zu steigen (Smith et al. 2012, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Das Nebenwirkungsspektrum der monoklonalen Antikörper umfasst Infektionen der 

Atemwege, der Harnwege sowie gastrointestinale Nebenwirkungen. Die Osteonekrose 

wird insgesamt seltener beschrieben als bei der Bisphosphonattherapie (Graefe 2016).   
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Weitere Antikörper, bei denen eine antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose 

beschrieben wurde, sind Angioneogenesehemmer und Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. 

Sunitinib und Bevacizumab) (Guarneri et al. 2010, Beuselinck et al. 2012, Saad et al.  

2012, Voss et al. 2018).   

  

Ätiologie und Risikofaktoren  

  

Ein Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose ist die Behandlung mit Bisphosphonaten und einigen monoklonalen 

Antikörpern (Then et al. 2012, Otto et al. 2018).  

Besonders eine lange Therapiedauer begünstigt die Entwicklung einer 

antiresorptivaassoziierten Kiefernekrose (Morgan et al. 2010, Stopeck et al. 2016, Otto 

et al. 2018). Initiiert wird diese Entwicklung meist durch eine intraorale Infektion, unter 

anderem durch Prothesendruckstellen, oder einen chirurgischen Eingriff, wie zum 

Beispiel eine Zahnextraktion (Dimopoulos et al. 2009, Otto et al. 2015, Troeltzsch et 

al. 2016).   

Weiterhin spielen bestehende Grunderkrankungen wie ein Diabetes mellitus, eine 

Immunsuppression, Noxen - beispielsweise Nikotin und Alkohol - sowie eine schlechte 

Mundhygiene eine große Rolle bei der Entwicklung einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose (Ficarra and Beninati 2007, Beuselinck et al. 2012, Otto et al. 2012).  

Um das Risiko der Entwicklung einer ARONJ zu minimieren, ist eine geeignete 

Prophylaxe von großer Relevanz. Als Basismaßnahme sollte eine Aufklärung des 

Patienten über das bestehende Risiko erfolgen.   

Grob können die Patienten in drei Risikogruppen unterteilt werden (Schiegnitz. E.; 

AlNawas 2018):   

Patienten, welche Antiresorptiva im Rahmen der Behandlung einer primären 

Osteoporose erhalten, fallen in die Niedrig-Risiko-Gruppe. Die vermutete Prävalenz 

einer Osteonekrose wird hier mit initial 0,04% angegeben und steigt mit der Dauer der 

Behandlung auf bis zu 0,5% an.   

Wird die Behandlung mit Antiresorptiva aufgrund einer medikamenten-induzierten 

Osteoporose, einer sekundären Osteoporose oder zur Vermeidung von skelettalen 

Ereignissen, z.B. pathologischen Frakturen oder bei Bestrahlung des Knochens 

verwendet, spricht man von einem intermediären Risiko. Durch die häufigere 
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intravenöse Anwendung oder durch Kombination mit Immunmodulatoren steigt hier die 

Prävalenz einer Osteonekrose auf bis zu 1% an. Ebenfalls in diese Gruppe fallen  

Patienten mit immunologischen Grunderkrankungen oder mit Erkrankungen, die sich 

negativ auf Wundheilungsprozesse auswirken. Als häufiges Beispiel sind Patienten mit 

einem Diabetes mellitus zu nennen.   

Patienten, bei denen Antiresorptiva zur therapeutischen Behandlung onkologischer 

Erkrankungen eingesetzt werden, fallen in die Hoch-Risiko-Gruppe. Prävalenzraten 

werden hier sehr heterogen zwischen 1-21% beschrieben. Das Risiko ist dabei 

maßgeblich von der Dauer der Behandlung anhängig.   

  

Daran angepasst sind regelmäßige zahnärztliche Kontrolluntersuchungen dringend 

angeraten (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018). Auch sollte vor Therapiebeginn eine 

zahnärztliche Fokussuche mit Zahnsanierung erfolgen. Durch Reduktion bakterieller 

Eintrittspforten wird die Wahrscheinlichkeit von zahnärztlichen Eingriffen unter der 

Therapie mit antiresorptiven Medikamenten minimiert (Dimopoulos et al. 2009, 

Ripamonti et al. 2009, Matsumoto et al. 2017).  
  

Klinisches Erscheinungsbild  

  

Das klinische Bild einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose kann sehr variabel 

sein. Meist imponieren enorale Schleimhautulcerationen, freiliegender Knochen, lokale 

Entzündungen, Foetor ex ore und Zahnlockerungen. Die Symptomatik kann vielfältig 

sein und bis hin zu pathologischen Kieferfrakturen reichen (Otto et al. 2012). Ebenfalls 

kann es zu Mund-Antrum-Verbindungen oder einer Hypästhesie des 

Versorgungsgebietes des III. Trigeminusastes kommen. Klinisch spricht man von 

einem positiven Vincent-Zeichen, wenn der Nervus alveolaris inferior betroffen ist. Dies 

kann bereits in frühen Stadien auftreten (Mawardi et al. 2009, Otto et al. 2009, 

Ruggiero et al. 2009, Otto et al. 2012).  

Die Mandibula ist wesentlich häufiger betroffen als die Maxilla (Hoff et al. 2008, Otto et 

al. 2012).  

Folgende Tabelle veranschaulicht die Stadien mit den jeweilig spezifischen 

Behandlungskonzepten:    
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Tabelle 1: Stadien und Behandlungskonzepte der antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose gemäß den 

Empfehlungen der AAOMS (Ruggiero et al. 2014)  

  

Diagnostik und Screening  

  

In den meisten Fällen erfolgt die Diagnose aufgrund spät eintretender Symptomatik 

erst im fortgeschrittenen Zustand.   

Um die richtige Diagnose stellen zu können, ist eine genaue Anamnese des Patienten 

von großer Relevanz. Zur klinischen Basisdiagnostik zählt die intraorale und periorale 

Inspektion im Rahmen von Kontrolluntersuchungen (Walter et al. 2010, Schiegnitz. E.; 

Al-Nawas 2018).   

Die Diagnose wird vor allem klinisch gestellt und kann durch radiologische 

Bildgebungen wie ein Orthopantomogramm (OPG) ergänzt werden. Weiterhin sollte 

die Darstellung durch eine Schnittbildgebung z.B. mittels digitalem 

Volumentomographen (DVT) oder mittels Computertomographie (CT) erfolgen. Die 

Schnittbildgebung weist eine große Ähnlichkeit zu dem intraoral vorliegenden Befund 

auf. Morphologisch können sklerotische Veränderungen des Knochens, 

Kortikalisverdickungen, Erosionen, Unterbrechungen sowie Sequestrierungen 

  

Stadium 0 

Stadium 1 

Stadium 2 

Stadium 3 

Unspezifische Symptome,  
ggf. radiologische Zeichen  

ohne Anzeichen einer  
Knochennekrose 

Nekrotischer Knochen  
( freiliegend/sondierbar)  

ohne Infektion  
( asymptomatisch ) 

Nekrotischer Knochen  
( freiliegend/sondierbar)     

mit Infektion  
) symptomatisch   ( 

s. Stadium 2 +  
extraorale Fisteln,  

pathologische Frakturen,  
ausbreitende Nekrosen  

oder Mund - Antrum - 
Verbindungen 

Engmaschige Kontrollen  
um eine Progredienz  
rasch zu erkennen  

Verbesserung der  
Mundhygiene  

Mundspüllösungen ggf.  
Dekortikation 

Dekortikation  
Systemische Antibiose 

Schmerzkontrolle 

Operative Sanierung;  
Dekortikation, ggf.  

Kontinuitätsresektion  
systemische Antibiose  
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imponieren (Treister et al. 2009, Wilde et al. 2012, Torres et al. 2015, Schiegnitz. E.; 

Al-Nawas 2018). Besonders zur Therapie- und Operationsplanung können diese 

Bildgebungen sehr hilfreich sein (Bisdas et al. 2008, Barragan-Adjemian et al. 2009). 

Gegebenenfalls können laborchemische Untersuchungen der Entzündungsmarker 

ergänzt werden (Krüger 2018).  

Im Rahmen der sekundären Prävention konnte allerdings bisher kein bildgebendes 

Verfahren (OPG, DVT, CT oder MRT) einen überzeugenden Informationsgewinn 

liefern. Lediglich die Knochenszintigrafie kann bei der Früherkennung Erkenntnisse 

über das Auftreten sowie das Ausmaß der Erkrankung liefern (O'Ryan et al. 2009). 

Eine histologische Gewebeuntersuchung sollte zum Ausschluss eines potentiell 

malignen Geschehens und zur Diagnosesicherung einer Osteonekrose ergänzt 

werden (Krüger 2018, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

  

  

Infizierte Osteoradionekrose  
  

Definitionsgemäß liegt eine Osteoradionekrose bei Erfüllung folgender Kriterien vor 

(Chronopoulos et al. 2018, Krüger 2018):  

a. Stattgehabte Strahlentherapie des Kopf-Hals-Bereichs  

b. Fehlende antiresorptive Therapie in der Eigenanamnese  

c. Freiliegender Knochen für einen Zeitraum länger als 3 Monate  

  

Die Osteoradionekrose des Kiefers stellt eine Nebenwirkung einer Bestrahlung des 

Kopf-Hals-Bereichs im Rahmen der Therapie maligner Grunderkrankungen dar. Diese 

kann noch Jahre nach Abschluss der Behandlung auftreten (Schuurhuis et al. 2015, 

Krüger 2018) und wird mit einer Prävalenz von 5-15% angegeben (Jereczek-Fossa 

and Orecchia 2002, Reuther et al. 2003, Mendenhall 2004, Felsenberg and Armbrecht 

2013).   

Der Begriff infizierte Osteoradionekrose wird durch die Ausbildung umschriebener 

Nekrosen mit konsekutiver Infektion durch Keime der Mundflora definiert (Krüger 

2018).   

Zur Pathogenese bestehen verschiedene Erklärungsansätze: Angenommen wird der 

Prozess einer radiogenen Arteriitis, welcher zu einer Hypozellularität, Hypoxie und 
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konsekutiver Hypovaskularisierung des Gewebes führt (Marx 1983, Chronopoulos et 

al. 2018).  

Eine andere Theorie nach Lyons beschreibt eine, durch Bestrahlung induzierte, 

abnorme Fibroblastenreaktion mit einhergehender Gewebeveränderung (Raggio and 

Winters 2018).  

Die applizierte Gesamtdosis der Strahlentherapie stellt einen Risikofaktor für die  

Entwicklung einer ORN dar. Je höher die Gesamtdosis, desto größer ist die 

Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung (Morrish Jr. et al. 1981, Beumer et al. 1984, Thorn 

et al. 2000, Tsai et al. 2013, Krüger 2018).  

Bei der ORN handelt es sich um eine schwer therapierbare Erkrankung, welche mit 

funktionellen Beeinträchtigungen einhergeht und die durch konservative Maßnahmen 

kaum beherrschbar ist. Eine große Herausforderung stellt vor allem die Verhinderung 

eines Wiederauftretens der Nekrose und damit die vollständige Heilung dar 

(Chrcanovic et al. 2010, Dai et al. 2015, Krüger 2018).   

  

Ätiologie und Risikofaktoren  

  

Diverse Studien haben eine Vielzahl von Risikofaktoren identifiziert. Grob lassen sich 

diese in individuelle und therapiebezogene Risiken einteilen.   

Zu den wichtigsten individuellen Faktoren zählt neben Tabak- und Alkoholkonsum eine 

schlechte Mundhygiene (Raguse et al. 2016).    

Weiterhin werden Stoffwechselstörungen, das männliche Geschlecht, 

Prothesendruckstellen sowie die Tumorlokalisation als anerkannte Risikofaktoren 

aufgeführt (Vanderpuye and Goldson 2000, Jereczek-Fossa and Orecchia 2002, 

Reuther et al. 2003, Raguse et al. 2016, Pereira et al. 2018, Kim et al. 2019).  

Therapiebezogene Risiken schließen intraorale operative Eingriffe vor und nach einer 

Strahlentherapie sowie die unterschiedlichen Behandlungsformen der  

Strahlentherapie als solche mit ein (Monnier et al. 2011, Raguse et al. 2016, Studer et 

al. 2016).  

  

Bei der IORN gilt es mögliche Auslöser zu vermeiden. Mehrere Studien haben gezeigt, 

dass der größte Teil dentogene Ursachen aufweist. Diese werden in der Literatur mit 

60-90% angegeben. Um das Risiko einer ORN zu minimieren, sind neben einer guten 
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Mundhygiene mit entsprechender Zahnsanierung vor Bestrahlungsbeginn auch die 

Gesamtdosis sowie dessen Fraktionierung in Einzeldosen entscheidend. (Vanderpuye 

and Goldson 2000, Jereczek-Fossa and Orecchia 2002, Grotz 2003, Hansen et al.  

2006, Chang et al. 2017, Pereira et al. 2018).   

Eine Besiedelung mit Actinomyceten stellen einen unabhängigen Faktor für das 

Auftreten einer Osteoradionekrose dar, was eine frühzeitige antibiotische Abschirmung 

begründet (Hansen et al. 2006).   

  

Klinisches Bild einer Osteoradionekrose  

  

Das klinische Bild einer Osteoradionekrose kann sehr variabel sein. Es können sich 

sowohl Symptome wie Schmerzen, Schwellungen, lokale Infektionen, Foetor ex ore, 

Sequestrierung, Zahnlockerung als auch Funktionsstörungen zeigen. Die 

Symptomatik kann bis hin zu pathologischen Frakturen reichen (Marx 1983, Beumer 

et al. 1984, Store and Boysen 2000, Jereczek-Fossa and Orecchia 2002, Krüger 2018). 

Im Vergleich zur antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose handelt es sich häufiger um 

eine einzelne, intraorale Läsion (Bagan et al. 2009).  

Eine mögliche Differenzialdiagnose stellt in niedrigen Stadien die Parodontitis und eine 

apikale Entzündung dar, welche ebenfalls zu einem Rückgang der Gingiva mit lokalen 

Entzündungszeichen und Fistelbildung führen kann (Ruggiero et al. 2014, Khan et al. 

2015, Otto et al. 2018). Der am häufigsten von einer Nekrose betroffene Knochen ist 

die Mandibula (Khan et al. 2015).  

Ebenso wie für die antiresorptiva-assoziierte Osteonekrose gibt es auch für die 

Osteoradionekrose eine Stadieneinteilung (Tabelle 2):  
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der Osteoradionekrose nach Schwartz und Kagan (Schwartz and Kagan 
2002)  

  

Screening- und Diagnostik einer Osteoradionekrose  

  

Die Osteoradionekrose ist in vielen Fällen eine klinische Diagnose, weswegen die 

intraorale und periorale Inspektion im Rahmen der Tumornachsorge nach erfolgter 

Strahlentherapie zur Basisdiagnostik der Früherkennung einer Osteoradionekrose 

zählt (Chronopoulos et al. 2015, Krüger 2018). Ebenso ist eine genaue Anamnese von 

großer Relevanz, da bereits bei intakter Mukosa eine beginnende Osteoradionekrose 

vorliegen kann (Store and Boysen 2000, Owosho et al. 2015, Krüger 2018).  

Gegebenenfalls können laborchemische Untersuchungen der Entzündungsmarker 

ergänzt werden (Krüger 2018).  

Als Screeningverfahren kann ein OPG eingesetzt werden. Aufgrund des geringen  

-

-

Lokalisierter Befund, bei dem nur der 
exponierte Knochen und die 

darunterliegende Spongiosa betroffen sind

Oberflächliche Läsion, kleine UlzerationStadium I

Stadium II

Stadium III Der gesamte Unterkieferquerschnitt ist diffus 
betroffen

Stadium II A
+

Weichgewebsulzeration

Stadium II B
+ Weichgewebsnekrose 

ggf. intra-extraorale 
Fistelung

Stadium III B
+ Weichgewebsnekrose 

ggf. intra-extraorale 
Fistelung

Stadium III A
+

Weichgewebsulkus
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Erkenntniszugewinns ist der Nutzen allerdings als gering einzustufen (Store and 

Boysen 2000, Chan et al. 2016, Krüger 2018).  

Geeigneter ist die Darstellung der Osteoradionekrose mittels Schnittbildgebung. 

Hierbei empfehlen sich besonders die Computertomographie und die  

Magnetresonanztomographie, da sie zum einen ein mögliches Tumorrezidiv aufzeigen 

und zum anderen das Ausmaß der Osteoradionekrose sehr gut abbilden können (Saito 

et al. 2012, Deshpande et al. 2015, Krüger 2018). Radiologisch können Osteolysen, 

Knochendichteänderungen (Spongiosaverlust), Sequestrierung oder pathologische 

Frakturen sichtbar sein (Store and Boysen 2000).    

Zum Ausschluss eines Malignoms sowie zur Diagnosesicherung der 

Osteoradionekrose sollte eine histologische Gewebeuntersuchung erfolgen 

(Mitsimponas et al. 2014, Krüger 2018).   

  

  
Abbildung 3: Computertomographische Darstellung einer fortgeschrittenen Osteoradionekrose.  
Erkennbar ist ein breitflächig freiliegender Unterkieferknochen und eine große intra-extraorale Fistel.   

  
  

Gegenüberstellung ARONJ und ORN  
  

Während die Krankheitsentität der Osteonekrose durch das klinische Leitsymptom des 

freiliegenden Knochens bei beiden Erkrankungen sehr ähnlich erscheint, weist schon 

die Entstehung der Erkrankung auf Unterschiede hin.   

Bei der Pathophysiologie der antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose des Kiefers 

wird eine avaskuläre Nekrose angenommen, die durch direkte Toxizität auf den 

Knochen sowie Inhibierung der Remodellierung des Knochens wirkt. Durch gestörte 
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Interaktion zwischen Osteoklasten sowie Osteo- und Fibroblasten wird der natürliche 

Heilungsprozess gestört. Ebenso wird die Ausschüttung von Angiogenesefaktoren 

verringert. Dadurch können zusätzlich Schleimhautläsionen auftreten, die Infektionen 

des Knochens begünstigen (Ruggiero 2011).   

Bei der Osteoradionekrose des Kiefers wird ein strahlungsinduzierter Zelluntergang 

sowie eine radiogene Arteriitis angenommen, die durch chronische Hypoxie zusätzlich 

die Wundheilung beeinträchtigt. Die Folge ist eine bakterielle Superinfektion der 

chronischen Wunde, bis das klinische Bild der infizierten Osteoradionekrose entsteht. 

Ebenfalls kommt es durch die Bestrahlung zu einer abnormen Fibroblastenreaktion mit 

übermäßiger Expression von Kollagen Typ 1 (Mitsimponas et al. 2014).  

Anhand retrospektiver Datenauswertung konnten Unterschiede zwischen der ARONJ 

und der ORN festgestellt werden (Akashi et al. 2017).  

So sind Patienten mit der Diagnose einer ARONJ in der Regel älter (68 vs. 74 Jahre) 

und es scheinen im Vergleich zur Osteoradionekrose häufiger Frauen betroffen zu sein 

(80% Frauen bei der ARONJ vs. 85% Männer bei der ORN). Begleiterkrankungen sind 

in beiden Gruppen homogen vertreten, wobei bei Patienten mit einer 

immunmodulatorischen Therapie häufiger eine antiresorptiva-assoziierte 

Osteonekrose des Kiefers auftritt. Beide Erkrankungen treten gehäuft im Bereich des 

Unterkiefers auf.   

Bei Patienten mit einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose findet sich bei 

Erstvorstellung häufig ein symptomatischer, freiliegender Knochen (AAOMS Stadium 

2) wohingegen die Erstvorstellung bei einer Osteoradionekrose entweder in sehr 

frühen oder überwiegend weit fortgeschrittenen Stadien mit Fistelbildung 

beziehungsweise mit pathologischen Frakturen erfolgt (Stadium 1 oder 3 nach 

Schwartz und Kagan).  

Während bei der ARONJ Schmerzen als ein häufiger Vorstellungsgrund imponieren 

(96,7% bei ARONJ vs. 81,5% bei ORN), scheint die ORN zusätzlich durch  

Funktionseinschränkungen (Nahrungsaufnahme, Trismus) aufzufallen (11,5% bei 

ARONJ vs. 44,4% bei ORN).     

Die ARONJ konnte häufiger konservativ oder durch lokal chirurgische Maßnahmen 

(Dekortikationen) behandelt werden (27,9% bei ARONJ vs. 3,7% bei ORN), 

wohingegen bei der ORN häufiger eine Unterkieferteilresektion notwendig wurde 

(8,2% bei ARONJ vs. 44,4% bei ORN).  



16   

Histopathologisch konnte bei der Osteoradionekrose eine homogenere, auf das 

Strahlenfeld begrenzte Nekrose nachgewiesen werden.    

Die ARONJ demaskiert sich unter dem Mikroskop als irreguläre, teils konfluierende 

Nekroseherde, die von vitalem Knochen durchzogen werden. Auch konnten 

Unterschiede in der Trabekulierung des Knochens festgestellt werden (Mitsimponas et 

al. 2014).   

Die wichtigsten Unterschiede werden in Tabelle 3 zusammengefasst:  

  

 

  

 

 

  

  
Tabelle 3: Gegenüberstellung ARONJ und ORN   

Geschlechter - 
verteilung 

Erstvorstellung 

Grund der  
Erstvorstellung 

Therapie 

Histopathologie 

ARONJ 

Frauen 80% 

Stadium 2 AAOMS 

Schmerzen  

Konservativ,        
lokal chirurgisch 

irreguläre  
Nekroseherde,  

Störung der  
Knochenarchitektur 

ORN 

Männer 85% 

Stadium 1 oder 3  
nach Schwartz und  

Kagan 

Schmerzen mit  
Funktions - 

einschränkungen 

Unterkiefer - 
teilresektion 

homogene Nekrose,  
abnorme  

Fibrosierung 
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Therapiemöglichkeiten und Prävention der Osteonekrosen des Kiefers  
  

Ist die Diagnose einer Osteonekrose des Kiefers gestellt, schließt sich dieser meist ein 

langwieriger Behandlungsprozess an. Aufgrund der oftmals verspäteten 

Diagnosestellung und der Komplexität der Erkrankung stellt die Therapie noch immer 

eine große Herausforderung dar. Nicht selten endet diese in einer ausgeprägten 

chirurgischen Sanierung mit entsprechender Morbidität. Daher nimmt die Prävention 

und die frühzeitige Behandlung einen hohen Stellenwert ein (Pazianas et al. 2007). 

Ebenso ist eine Überweisung an Zentren mit spezialisierten Behandlern 

empfehlenswert (Krüger 2018, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Die Zielsetzung der Behandlung beinhaltet die Beschwerdefreiheit der Patienten sowie 

eine vollständige schleimhäutige Abheilung der betroffenen Areale, um einen Progress 

zu verhindern und die Fortsetzung einer etwaigen antiresorptiven Therapie zu 

ermöglichen (Carlson and Basile 2009, Pautke et al. 2011, Otto et al. 2016, Schiegnitz. 

E.; Al-Nawas 2018).   

  

Prävention  

  

Sowohl im Rahmen der ARONJ als auch der ORN kommt der Prävention ein großer 

Stellenwert zu. Präventive Maßnahmen vor und während der Therapie mit 

antiresorptiven Medikamenten oder einer Strahlentherapie können die Entwicklung 

einer Osteonekrose des Kiefers nachweislich minimieren (Dimopoulos et al. 2009, 

Ripamonti et al. 2009, Mucke et al. 2016). Vor Therapiebeginn wird eine ausführliche 

Aufklärung des Patienten über mögliche Risiken und Komplikationen der Therapie 

empfohlen.  

Über den gesamten Therapiezeitraum, besonders auch nach Abschluss der Therapie, 

ist eine enge Anbindung an den behandelnden Zahnarzt sehr wichtig (Krüger 2018, 

Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Sowohl bei der Prävention der ORN als auch der ARONJ kommt einer 

überdurchschnittlich guten Mundhygiene der größte Stellenwert zu. Dies ist durch die 

Vermeidung von dentogenen Infektionen, die einen Hauptrisikofaktor für die 

Entwicklung einer Osteonekrose darstellen, begründet (Koga et al. 2008, Chrcanovic 

et al. 2010, Vandone et al. 2012, Cheriex et al. 2013, F et al. 2014, Bramati et al. 2015, 

Sim Ie et al. 2015).   
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Vor Beginn der Therapie sollte eine Fokussuche mit radiologischer Bildgebung und 

intensiver intraoraler Inspektion erfolgen. Falls möglich sollten prothetische 

Versorgungen optimiert werden. Dies und die Sanierung möglicher Eintrittspforten für 

Infektionen sowie die Entfernung nichterhaltungswürdiger Zähne senkt das Risiko der 

Entwicklung einer Osteonekrose des Kiefers (Dimopoulos et al. 2009, Ripamonti et al.  

2009, Vandone et al. 2012, Matsumoto et al. 2017, Krüger 2018).  

Der Umfang der Zahnsanierung wird kontrovers diskutiert, eine prophylaktische 

Totalsanierung wird nicht empfohlen (Beumer et al. 1984)  

Wichtig ist die vollständig abgeschlossene Sanierung nach Zahnextraktion vor einer 

geplanten Strahlentherapie (Curi and Dib 1997, Koga et al. 2008, Krüger 2018). 

Eingriffe unter Strahlentherapie sowie in dem Zeitfenster der akuten Strahlenfolgen 

nach Radiotherapie (6-8 Wochen im Anschluss) sollen vermieden werden, da sie mit 

einem hohen Komplikationsrisiko assoziiert sind (Chrcanovic et al. 2010, Schiegnitz. 

E.; Al-Nawas 2018). Zahnärztliche oder kieferchirurgische Eingriffe nach einer 

erfolgten Strahlentherapie dürfen nur unter strenger Indikationsstellung erfolgen 

(Krüger 2018).  

Unter der Therapie mit antiresorptiven Medikamenten sollten Eingriffe ebenfalls nur 

unter strenger Indikationsstellung erfolgen. Eine Kontraindikation stellt dies allerdings 

nicht dar (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018). Bezüglich einer Therapieunterbrechung vor 

zahnchirurgischen Eingriffen gibt es keine einheitliche Meinung (Hasegawa et al. 2013, 

Taylor et al. 2013, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Sind Eingriffe sowohl nach der Bestrahlung als auch während der Therapie mit 

antiresorptiven Medikamenten notwendig, müssen strenge Maßnahmen zur 

Risikominimierung eingehalten werden. Diese umfassen:  

 

- Eine ausreichende systemische Antibiose (prä- und postoperativ)   

- Glättung scharfer Knochenkanten  

- Möglichst atraumatische Operationen  

- Spannungsfreier und speicheldichter Wundverschluss  

- Flüssige Kost oder Ernährung über eine Magensonde   

- Regelmäßige Nachuntersuchungen   

(Hasegawa et al. 2013, Taylor et al. 2013, Heufelder et al. 2014, Otto et al. 2015, 

Krüger 2018, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018)  
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Regelmäßige Kontroll- und Nachsorgetermine, angepasst an das individuelle Risiko 

des jeweiligen Patienten, sind zur Früherkennung einer sich entwickelnden 

Osteonekrose empfohlen (Vandone et al. 2012, Hasegawa et al. 2013, Taylor et al. 

2013, Otto et al. 2015, Sim Ie et al. 2015, Mucke et al. 2016, Matsumoto et al. 2017, 

Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

  

Konservative Therapie  

  

Die konservative Therapie kommt ausschließlich bei kleinen, umschriebenen 

Schleimhautläsionen zum Einsatz. Bei fortgeschrittenen Nekrosen sollte eine 

chirurgische Therapie der konservativen vorgezogen werden. Ziel ist es, eine 

Schmerzfreiheit zu erlangen und ein Fortschreiten der Erkrankung zu vermeiden 

(Ruggiero et al. 2004, Boonyapakorn et al. 2008, Hoff et al. 2008, Lopez-Jornet et al. 

2010, Hoefert and Eufinger 2011, Krüger 2018, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Besonders bei der ARONJ sollte ein Zuwarten ohne Therapie vermieden werden, da 

auch bei asymptomatischen Patienten eine Progression zu erwarten ist (Hoff et al.  

2008, Bai et al. 2013).  

Die konservative Therapie umfasst dabei die systemische Gabe von Antibiotika, den 

Einsatz lokal antiseptischer Mundspüllösungen sowie eine adäquate Schmerztherapie 

(Krüger 2018, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Auch bei langer Behandlungsdauer zeigen konservative Behandlungsansätze oftmals 

nur eine geringe Erfolgschance (Hoff et al. 2008, Nicolatou-Galitis et al. 2011). Für die 

ARONJ werden Erfolgsraten von 0-23% beschrieben (Hoff et al. 2008, Vescovi et al.  

2008).  

In vielen Fällen kann eine Symptomlinderung erzielt werden, dennoch bleibt oftmals 

die Abheilung der Läsion aus (Hoff et al. 2008, Nicolatou-Galitis et al. 2011, Schiegnitz. 

E.; Al-Nawas 2018).  

Im Rahmen der Therapie einer ORN wird ebenfalls eine Prothesenkarenz und bei 

schlechter Passung eine Anpassung der prothetischen Versorgung empfohlen (Krüger 

2018).   

Weiterhin wird eine Verbesserung einer umschriebenen ORN nach Einsatz von 

Pentoxyfillin und Tocopherol diskutiert. Für eine generelle Therapieempfehlung ist die 

aktuelle Datenlage allerdings noch nicht ausreichend. (Delanian et al. 2011, D'Souza 

et al. 2014, Robard et al. 2014)  
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Eine hyperbare Sauerstofftherapie kann bei ausgewählten Kollektiven erwogen 

werden, sie sollte jedoch nicht generell zum Einsatz kommen. (Annane et al. 2004, 

Dieleman et al. 2017, Sultan et al. 2017, Hanley and Cooper 2018).  

  

Operative Therapie  

  

Tritt die antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose oder Osteoradionekrose in einem 

fortgeschrittenen Stadium auf, ist diese nicht mehr durch rein konservative 

Maßnahmen therapierbar. In solchen Fällen ist die chirurgische Therapie indiziert 

(Calhoun et al. 1988, Pitak-Arnnop et al. 2008). Diese reicht in Abhängigkeit des 

jeweiligen Erkrankungsstadiums von lokalen chirurgischen Sanierungen mit Abtragung 

des infizierten Knochens und dem suffizienten Verschluss der Mundschleimhaut bis 

hin zum Verlust von ganzen Kieferanteilen mit der Notwendigkeit einer umfangreichen 

Rekonstruktion (Ruggiero et al. 2004, Boonyapakorn et al. 2008, Hoff et al. 2008, Wutzl 

et al. 2008, Dai et al. 2015, Otto et al. 2016, Schiegnitz. E.; AlNawas 2018).  

Ist eine chirurgische Therapie indiziert, sollte die Operation zeitnah erfolgen. Dadurch 

kann ein Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden. Ziel der Therapie ist ein 

möglichst atraumatischer Eingriff, bei dem die vollständige Abtragung des 

nekrotischen Knochens (Nekrosektomie, Dekortikation), die Glättung scharfer 

Knochenkanten und die anschließende speicheldichte plastische Deckung der 

Wundflächen unter antibiotischer Abschirmung erfolgt (Ruggiero et al. 2004,  

Boonyapakorn et al. 2008, Hoff et al. 2008, Lopez-Jornet et al. 2010, Hoefert and 

Eufinger 2011, Mucke et al. 2011). Die antibiotische Abschirmung nimmt hierbei einen 

großen Stellenwert ein und sollte bereits präoperativ begonnen werden. Essentiell ist 

eine systemische antibiotische Therapie (Heibel et al. 2005, Pigrau et al. 2009). Ob 

diese als orale Begleittherapie ausreichend ist oder ob eine intravenöse antibiotische 

Therapie erwogen werden sollte, ist individuell zu entscheiden (Montefusco et al. 2008, 

Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Der Stellenwert der operativen Therapie einer ORN wird durch die beschriebenen 

Heilungsraten von bis zu 91% ersichtlich (Chang et al. 2001, Notani et al. 2003, Dai et 

al. 2015). Bei der ARONJ gelten Heilungsraten über 85% ebenfalls als aussichtsreich 

(Carlson and Basile 2009, Stockmann et al. 2010, Otto et al. 2016, Schiegnitz. E.; 

AlNawas 2018).  
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Mit Blick auf die Rezidivraten scheint die chirurgische Sanierung sowohl bei der 

ARONJ als auch bei der ORN der konservativen Therapie überlegen zu sein (Mucke 

et al. 2011, Rupel et al. 2014).  

Die Entscheidung über das Ausmaß einer operativen Therapie sollte immer individuell 

getroffen werden. Hierbei ist gegebenenfalls ein stationärer Krankenhausaufenthalt, 

auch mit zeitweiliger Kost über eine Ernährungssonde, mit dem Patienten zu 

besprechen (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).   

Eine Therapieunterbrechung der Antiresorptiva scheint bei Erstdiagnose einer ARONJ 

derzeit keinen Vorteil bezüglich des Krankheitsverlaufs aufzuzeigen. Allerdings sollte 

die Indikation zur Verschreibung von Antiresorptiva kritisch überprüft werden 

(Hasegawa et al. 2013, Taylor et al. 2013).  

Wird eine operative Sanierung durchgeführt, empfiehlt es sich, Proben zur 

histopathologischen Aufarbeitung zu entnehmen. Zum einen dient diese Untersuchung 

der sicheren Diagnosestellung, zum anderen kann ein mögliches Rezidiv oder eine 

maligne Erkrankung ausgeschlossen werden (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018). Die 

Dekortikation kann im Rahmen der Therapie einer ARONJ um eine 

fluoreszenznavigierte Nekrosektomie (Pautke et al. 2011, Otto et al. 2016) sowie um 

eine Lasertherapie (Vescovi et al. 2008) ergänzt werden.  

Wird die Kontinuitätsresektion notwendig, ist eine Rekonstruktion mit gegebenenfalls 

dentaler Rehabilitation indiziert.   

Auf die rekonstruktiven Möglichkeiten wird im folgenden Abschnitt genauer 

eingegangen.   

  

Rekonstruktion  

  

Als Folge multipler Nekroseabtragungen können ausgedehnte Defekte bis hin zum 

Verlust von Kiefersegmenten entstehen. Diese Defekte haben für die Patienten sowohl 

ästhetische als auch funktionelle Einschränkungen zur Folge. Die Kontinuität des 

Unterkiefers ist für die Gesichtsharmonie, die Sprech- und Kaufunktion und die 

Offenhaltung der Atemwege essentiell (Pirgousis et al. 2013).  

Die ideale Rekonstruktion sollte neben der Wiederherstellung der knöchernen 

Kontinuität, die Rekonstruktion des Weichgewebes, der Gesichtssymmetrie und 

Kontur, die Okklusion, den Zahnaufbau mit Implantaten und die Wiederherstellung der 
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Kau-, Schluck- und Sprechfunktion umfassen. Weiterhin sollen Komplikationen wie 

Infektionen, Dehiszenz oder Fistelbildung vermieden werden (Miles et al. 2010, 

Hayden et al. 2012, Seol et al. 2014).  

Die rekonstruktiven Möglichkeiten umfassen mikrochirurgisch anastomosierte 

Transplantate, sofern dies der Allgemeinzustand des Patienten zulässt. Andernfalls 

kommen lasttragende Osteosyntheseplatten, gegebenenfalls in Kombination mit 

weichgewebigen Transplantaten, zum Einsatz (Pitak-Arnnop et al. 2008, Otto et al. 

2011, Cheriex et al. 2013, Mucke et al. 2016).   

Rekonstruktionsplatten stellen eine gute Methode zur Defektüberbrückung dar, 

dennoch sollten reine Plattenrekonstruktionen eher älteren und multimorbideren 

Patienten mit kleineren Defekten vorbehalten sein (Seol et al. 2014, Miyamoto et al. 

2018).  

Sehr gute Ergebnisse nach Rekonstruktionen mit mikrovaskulär gestielten 

Transplantaten konnten in zahlreichen Studien belegt werden (Chang et al. 2001, 

Hirsch et al. 2008, Rommel et al. 2018).  

Vor geplanter Rekonstruktion sollte präoperativ eine aktuelle, bildgebende Evaluation 

zum Ausschluss eines pathologischen Prozesses (Rezidiv, Metastase) vorliegen.   

  

Mikrovaskuläre Transplantate zur knöchernen Rekonstruktion  

  

Um den oben genannten Zielen der Rekonstruktion entsprechen zu können, ist für 

knöcherne Defekte das mikrovaskulär-anastomosierte Transplantat ein gängiges 

Verfahren. Dies geht mit einem guten funktionellen und ästhetischen „Outcome“ sowie 

einer geringen Morbidität der Donor- oder Empfängerregion einher (Urken et al. 1998, 

Miles et al. 2010, Hayden et al. 2012, Lanzer et al. 2015).  

Die Rekonstruktion mittels mikrovaskulär-gestielter Lappentransplantate bietet den 

Vorteil einer patientenspezifischen Individualisierung (myokutan, muskulär, 

osteomyokutan, etc.). Voraussetzung hierfür ist ein geeigneter Gefäßstiel mit 

Möglichkeit des Gefäßanschlusses (Hallock 2003, Lawson and Levin 2007). Zusätzlich 

erlaubt es eine prothetische Rehabilitation mittels dentaler Implantate.  

In dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- 

und Gesichtschirurgie der Technischen Universität München wurden 

Rekonstruktionen mit mikrovaskulären Fibula-, Beckenkamm- und  
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Skapulatransplantaten durchgeführt und im Folgenden näher beleuchtet:  

  
Fibulatransplantat  

  

Die erste Rekonstruktion eines Unterkiefers mittels mikrovaskulär- anastomosiertem 

Fibulatransplantat wurde 1989 durch Hidalgo beschrieben (Hidalgo 1989).   

Seither stellt sie eine etablierte Methode zur Unterkieferrekonstruktion, besonders bei 

ausgedehnten Unterkieferdefekten dar (Abbildung 4) (Chen and Yan 1983, Flemming et 

al. 1990, Wolff 2005, Pellini et al. 2012).  

  

  
Abbildung 4: Intraoperatives Bild eines 3-Segment Fibulatransplantates  
  

Vorteile der Rekonstruktion mittels eines mikrovaskulären Fibulatransplantats sind die 

Kombination der knöchernen Rekonstruktion mit einer Hautinsel oder zusätzlich der 

weichgewebliche Wiederaufbau. Die Länge des zu verfügbaren Knochens, eine 

etwaige Nervrekonstruktion sowie die Implantation im weiteren Verlauf sind ebenfalls 

hervorzuheben. Durch paralleles Operieren kann die Operationsdauer gesenkt und die 

Effizienz gesteigert werden. (Shpitzer et al. 1997, Wolff 2005, Kim et al. 2016, Nobis 

et al. 2020).  

Das mikrovaskuläre Fibulatransplantat bietet die Möglichkeit mehrerer Osteotomien 

zur Rekonstruktion der einzelnen Unterkiefersegmente (Lanzer et al. 2015)  

Ein Nachteil stellt die niedrige Höhe des Fibulatransplantats dar. Um diesen 

auszugleichen, besteht die Möglichkeit der Verwendung zweier, 

übereinanderliegender Knochentransplantate („Doppelfibula“ oder „double-barrel“) 

(Hayden et al. 2012).   

Der Gefäßstiel besteht in der Regel aus der A. peronea, welche aus der A. tibialis 

posterior entspringt. Dieser wird mit zwei Begleitvenen entnommen. Ateriosklerose 

stellt eine Kontraindikation bei der Verwendung eines Fibulatransplantats dar.  
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Beckenkammtransplantat  

  

Die ersten Beiträge zur Verwendung eines mikrovaskulär-gestielten 

Beckenkammtransplantats gehen auf Taylor und Watson (Taylor and Watson 1978) 

sowie Sanders und Mayou in den Jahren 1978/1979 zurück. Als versorgendes Gefäß 

wurde die A. circumflexa ilium profunda verwendet (Sanders and Mayou 1979, Wolff 

2005).  

Aufgrund der anatomischen Form des Beckenkamms bietet er gute Voraussetzungen 

zur Rekonstruktion von knöchernen Defekten. Die Rekonstruktion einer gesamten 

Unterkieferhälfte ist hierbei möglich (Bitter et al. 1983, Ferreira et al. 1985, Riediger 

1988, Shenaq and Klebuc 1994, Wolff 2005). Aufgrund der Form und der 

Knochenmenge ist dieses Transplantat so vielseitig einsetzbar. Nicht nur die 

Rekonstruktion des Unterkiefers, sondern auch der Wiederaufbau anderer 

Gesichtsbereiche wird ermöglicht (Riediger 1988, Wolff 2005).  

Vorteil ist hierbei die Höhe des Knochens, was die spätere dentale Implantation 

begünstigt. Es besteht ebenfalls die Möglichkeit der Kombination mit einer Hautinsel 

(Riediger 1988, Urken et al. 1989, Wolff 2005, Moldovan et al. 2015).  

Das zuführende Gefäß stellt die A. circumflexa ilium profunda dar, welche aus der A. 

iliaca externa entspringt. Meist schließen sich zwei Begleitvenen an. Anatomische 

Varianten des Gefäßstiels finden sich nur selten (Taylor 1982, Urken 1990, Wolff 

2005).  

  

Skapulatransplantat  

  

Das mikrovaskulär-anastomosierte Skapulatransplantat wurde 1979 erstmals 

erfolgreich von Gilbert eingesetzt (Gilbert and Teot 1982).  

Es bietet die Möglichkeit der Transplantation von Knochen und Deckung eines großen 

Weichgewebsdefekts, da es, bedingt durch den gleichen Ursprung der 

Gefäßversorgung, mit dem Latissimus-dorsi- und auch dem Parascapulartransplantat 

kombiniert werden kann (Wolff 2005, Blumberg et al. 2019).  

Ein weiterer Vorteil ist die meist haarlose Haut der Region, welche häufig dem 

Gesichtskolorit entspricht und wenig subkutanes Gewebe aufweist (Wolff 2005). 

Arteriosklerose spielt beim Skapulatransplantat nur eine untergeordnete Rolle (Brown 

et al. 2010, Lanzer et al. 2015).  
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Die Skapularegion wird über verschiedene Gefäßzuläufe versorgt. Der Gefäßstiel 

bildet sich aus der A. circumflexa scapulae, die aus der A. subscapularis entspringt. Er 

teilt sich in einen profunden (für Knochen und Periost) und einen superfiziellen Ast (für 

Weichgewebe). Die Spitze der Skapula wird durch einen Ast der A. thoracodorsalis 

versorgt (Wolff 2005).   
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Zielsetzung  
  

Osteonekrosen des Kiefers können als schwerwiegende Nebenwirkung einer  

Radiotherapie des Kopf-, Halsbereiches oder einer antiresorptiven Therapie auftreten.   

Das Leitsymptom einer Osteonekrose ist der freiliegende Kieferknochen über einen 

Zeitraum von mindestens 3 Monaten bei der Osteoradionekrose oder von mindestens 

8 Wochen bei der antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose (Ruggiero et al. 2014, 

Moon et al. 2017).  

Sowohl die Osteoradionekrose als auch die antiresorptiva-assoziierte Osteonekrose 

stellen eine therapeutische Herausforderung dar.  

Konservative Ansätze verhelfen oftmals nur kurzzeitig zu einer Linderung der 

Beschwerden. Eine Heilung ist hierbei häufig nicht möglich. Zahlreiche, chirurgisch 

anspruchsvolle Eingriffe sind nötig, um einen dauerhaften Verschluss der oralen 

Mukosa und eine funktionell und ästhetisch zufriedenstellende Situation für den 

Patienten zu erreichen (Rosella et al. 2016, Otto et al. 2018).  

Chirurgisch therapeutische Ansätze reichen von lokal plastischen 

Deckungsmaßnahmen über lokale Dekortikationen bis hin zu Teilresektionen des 

Kiefers. Dies bedarf einer anschließenden plastischen Rekonstruktion (Mucke et al.  

2016).  

Der Verlauf der Erkrankung ist bis dato nicht hinreichend untersucht, um eine 

Einschätzung bezüglich des chirurgischen Therapieansatzes für den Patienten 

abgrenzen zu können.  

Diese Studie dient zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Erkrankung sowie zur 

Abschätzung einer Prognose der notwendigen chirurgischen Eingriffe. Weiterhin soll 

das Ausmaß der Interventionen skizziert werden. Durch das bessere Verständnis des 

Krankheitsverlaufs kann die Planungssicherheit erhöht und die anschließende 

Therapie verbessert werden.   

Ebenso tragen die Informationen zu einer individuellen und präziseren Beratung der 

Patienten bei.   
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Ziel der Arbeit ist die Charakterisierung des Verlaufs der Kiefernekrose hinsichtlich:   

• Der zeitlichen Entwicklung der Osteonekrose des Kiefers von der  
Diagnosestellung bis zur Kieferteilresektion  

• Dem Zeitpunkt und der Anzahl der chirurgischen Interventionen  
• Dem Zeitpunkt der Notwendigkeit einer Kieferteilresektion  

• Des verwendeten rekonstruktiven Verfahrens  
• Des Einflusses von Risikofaktoren auf den Krankheitsverlauf  
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Material und Methoden  
  

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universität 

München überprüft und genehmigt (Aktenzeichen Nr.: 500/19 S).  

Eine gesonderte Aufklärung der Studienteilnehmer entfiel aufgrund der historisch 

erfassten Kohorte. Durch die Studie entstand weder eine zusätzliche Belastung noch 

ein erhöhtes Risiko der Patienten. Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert.  

  

Kollektiv  
  

Für die Datenerhebung wurden die Krankheitsverläufe von insgesamt 2433 Patienten 

erhoben und ausgewertet, die in dem Zeitraum zwischen dem 01.08.2009 und dem 

01.08.2019 in der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der 

Technischen Universität München mit der Diagnose einer Osteonekrose des Kiefers 

behandelt wurden. Die Patientendaten wurden hinsichtlich der Ein- und 

Ausschlusskriterien ausgewertet.  

  

Einschlusskriterien für die vorliegende Studie:  

I. Die Notwendigkeit einer Kontinuitätsresektion des Kiefers   

II. Die Diagnose antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose oder Osteoradionekrose 

des Kiefers.  

  

Ausschlusskriterien:  

I. Eine extern, d.h. nicht an der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und  

 Gesichtschirurgie  der  Technischen  Universität  München  erfolgte  

Kieferteilresektion   

II. Eine Kieferteilresektion im Rahmen der Primäroperation oder eines Rezidivs 

der Grunderkrankung  

III. Eine Kieferteilresektion aufgrund von Osteonekrosen und Osteolysen des 

Kiefers ohne Anamnese einer Strahlentherapie oder entsprechender 

Medikamentenanamnese  

IV. Eine nicht ausreichende Datenlage zu den zu untersuchenden Parametern  
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108 Patienten erfüllten alle Einschlusskriterien und wurden in die statistische 

Auswertung einbezogen.  

Abbildung 5: Darstellung der Auswahl des Patientenkollektivs   

Datenerhebung  
  

Die Daten entstammen den im SAP hinterlegten (SAP, Walldorf, Deutschland) 

Krankenakten der Patienten der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie der Technischen Universität München.   

  

Folgende Variablen wurden erhoben:  

• Persönliche Daten der Patienten   

o Name   

o Alter 

o Geschlecht 

o Grunderkrankung 

o Patientenalter bei Diagnosezeitpunkt der Grunderkrankung  

• Datum der Erstdiagnose ihrer Grunderkrankung  

• Nach  der  interdisziplinär  beschlossenen  (adjuvanten)  Therapie 

der Grunderkrankung 
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o Medikamentöse Therapie (Bisphosphonat- oder 

Antikörpertherapie) 

o Radio-/Radiochemotherapie (intensitätsmodulierte- oder 3D-

gesteuerte Radiotherapie)  

• Das Datum der Erstdiagnose der Osteonekrose  

o Osteoradionekrose  

o Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose 

o Zeitraum des Bestrahlungsendes /Beginn der medikamentösen Therapie 

bis zum Diagnosezeitpunkt der Kiefernekrose  

• Betroffene Kieferabschnitte   

• Anzahl der resezierten Kiefersegmente  

• Komorbiditäten der Patienten  

• Zeitpunkt der chirurgischen Dekortikationen mit plastischer Deckung  

o Zeitraum des Bestrahlungsendes/Beginn der medikamentösen Therapie 

bis zur ersten Dekortikation  

• Anzahl der chirurgischen Dekortikationen mit plastischer Deckung  

o Intervalle zwischen den erfolgten Dekortikationen  

• Zeitpunkt der Kieferteilresektion und dem Einbringen eines mikrochirurgischen  

Gewebetransplantats  

o Intervall zwischen Bestrahlungsende/ Beginn der medikamentösen 

Therapie bis zur Kieferteilresektion  

o Intervall zwischen letzter Dekortikation und Kieferteilresektion  

  

Die Patientendaten und Variablen wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm 

Excel (Excel 2018, MicrosoftÒ, Washington, USA) erfasst.   

  

Definition einzelner spezieller Variablen  

  

Die (adjuvante) Therapie der Grunderkrankung beschreibt zum einen die 

medikamentöse Therapie mittels Antiresorptiva, zum anderen die Radio-

/Chemotherapie. Zeitpunkte, welche hierbei in die statistische Auswertung einbezogen 

wurden, waren der Beginn der medikamentösen Therapie und der Endpunkt der 
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Strahlentherapie. Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten erhielten die volle 

Strahlendosis. Ein vorzeitiger Abbruch der Strahlentherapie lag bei keinem 

untersuchten Patienten vor.  

Eine Vielzahl an Grunderkrankungen oder Noxen stellt einen Risikofaktor für die 

vorliegende Erkrankung dar. In der vorliegenden Studie fanden Nikotin, Alkohol, 

weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren (Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Adipositas, 

Fettstoffwechselstörungen) sowie Zweitmalignome Berücksichtigung.  

Die Variable der Dekortikation ist definiert als chirurgische Abtragung des nekrotischen 

Knochengewebes mit anschließender plastischer Deckung. Kleinere operative 

Eingriffe wurden hierbei nicht mit einbezogen.  

Die Ausdehnung der Kieferteilresektion wurde in Segmente unterteilt. Diese 

funktionellen Segmente orientieren sich an den anatomischen Strukturen des 

Unterkiefers. Hierbei wurde der Unterkiefer in folgende Regionen unterteilt, an denen 

sich die Resektionsränder orientieren: Symphyse, Unterkieferkörper (Corpus 

mandibulae), aufsteigender Unterkieferast (Ramus mandibulae) entsprechen jeweils 

einem Segment (Abbildung 6).   

Wird beispielsweise eine Osteonekrose im Bereich eines Kieferwinkels, also zwischen 

Corpus und Ramus mandibulae reseziert, ist für den Wiederaufbau eine 2-segmentige 

Rekonstruktion notwendig.  

 
Abbildung 6: Schematische Darstellung der Unterkiefersegmente  
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Statistische Methoden   
  

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Softwarepaket SPSS Version 17 Ó 

für Microsoft Windows (SPSS, IBM, Ehningen, Deutschland) verwendet. Die erstellte 

Excel-Tabelle wurde in das Datenprogramm übertragen und ausgewertet.  

Für alle Parameter wurden zunächst die Mediane und Durchschnittswerte errechnet. 

Die deskriptive statistische Auswertung der Daten erfolgte durch Ermittlung der 

absoluten und relativen Häufigkeit, der Mittelwerte, der Medianwerte, explorativer 

Statistik und Kreuztabellen. Die Ergebnisse wurden mittels Balken- und 

Kreisdiagrammen dargestellt.  

Bei der explorativen statistischen Auswertung erfolgte die Auswertung des 

Zusammenhangs verschiedener Variablen.  

Der T-Test wurde verwendet, um Unterschiede zwischen zwei abhängigen Gruppen 

zu untersuchen.   

Weiterhin wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test sowie der Kruskal-Wallis Test 

verwendet, um zwei unabhängige Gruppen zu evaluieren.    

Bei der genaueren Betrachtung von Zeitintervallen fand die Kaplan-Meier-Kurve 

Verwendung.  

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden weiterhin Boxplots, Tabellen und 

Balkendiagramme erstellt.  

Das Signifikanzniveau wurde mittels p-Wert angegeben. Hierbei galt ein p-Wert von   < 

0,05 als signifikant und ein p-Wert von > 0,05 als nicht signifikant.   

Für die Erstellung der Tabellen und Diagramme wurde ebenfalls SPSS und Microsoft 

Excel verwendet.  

  

Literaturrecherche  
  

Die Literaturrecherche erfolgte mit Hilfe von Fachliteratur in Form von Fachbüchern 

und der Leitlinien (AWMF Leitlinie ‚Infizierte Osteoradionekrose (IORN) der Kiefer, 

Stand 16.02.2018; AWMF Leitlinie ‚Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (ARONJ), 

Stand 2.12.2018) Weiterhin wurde die Internetdatenbank Pubmed (Pubmed, National 

Library of Medicine, USA) genutzt. Berücksichtigte Veröffentlichungen und Literatur 

sind im Literaturverzeichnis angegeben.   
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Ergebnisse  
  

Deskriptive Statistik  
  

Patientenkollektiv und Erkrankung  

  

108 Patienten erfüllten alle Einschlusskriterien und wurden in die statistische 

Auswertung einbezogen.  

71 Patienten (66%) im untersuchten Kollektiv waren männlichen und 37 Patienten 

(34%) waren weiblichen Geschlechts (Abbildung 7).  

 
  

Abbildung 7: Geschlechterverteilung  

  

Das mediane Patientenalter lag zum Diagnosezeitpunkt der Grunderkrankung bei 57 

Jahren, wobei der jüngste Patient 38 Jahre und der älteste 79 Jahre alt war. Das 

mittlere Patientenalter betrug 57,1 Jahre (Abbildung 8).  

  

66%

34%

männlich weiblich
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Abbildung 8: Altersverteilung der Patienten kategorisiert in 5-Jahres-Schritten  

  

Bei allen Patienten des Kollektivs lag eine Osteonekrose im Bereich des Unterkiefers 

vor.  

Es wurden zwei Gruppen gebildet, Patienten mit der Diagnose Osteoradionekrose oder 

antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose, welche in der Studie hinsichtlich ihrer 

Unterschiede bezüglich des zeitlichen Verlaufs der Erkrankung untersucht wurden.  

  

Von den 108 untersuchten Patienten wurde bei 88 Patienten (81%) die Diagnose 

Osteoradionekrose und bei 20 Patienten (19%) die Diagnose antiresorptivaassoziierte 

Kiefernekrose gestellt (Abbildung 9).  

 
  

Abbildung 9: Anteil der Patienten mit der Diagnose Osteoradionekrose (ORN) und 
Antiresorptivaassoziierte Kiefernekrose (ARONJ)  
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Hinsichtlich  der  Grunderkrankungen  war  das  orale  bzw.  oropharyngeale  

Plattenepithelkarzinom mit 76 Fällen (70%) die häufigste.  

Weitere Grunderkrankungen waren Hypopharynx- oder Larynxkarzinome (n=5; 5%) 

bei ORN, Plasmozytome (n=5; 5%), Prostatakarzinome (n=5; 5%), Mammakarzinome 

(n=5; 5%), Osteoporose (n=3; 3%) bei ARONJ oder sonstige Erkrankungen (n=9; 7%) 

(Abbildung 10).  

 

 
Abbildung 10: Übersicht über die Art der Grunderkrankungen der 108 inkludierten Patienten  

  
Nach erfolgter Unterkieferkontinuitätsresektion wurde die Studienpopulation 

hinsichtlich des Verfahrens der Kieferrekonstruktion differenziert. 73 Patienten 

erhielten ein mikrovaskuläres Fibulatransplantat (68%), 12 eine Rekonstruktionsplatte 

sowie ein Weichteil-Transplantat (11%), 9 bzw. 4 Patienten erhielten ein 

mikrovaskuläres Beckenkamm- (8%) bzw. Skapulatransplantat (4%). Bei 10 Patienten 

wurde keine initiale Rekonstruktion durchgeführt (9%) (Abbildung 11).  

70%

5%

5%
5%

5% 3% 7%

Orales- & Oropharynxkarzinom Hypopharynx- & Larynxkarzinom

Plasmozytom Prostatakarzinom

Mammakarzinom Osteoporose

Sonstige Erkrankungen



36   

 
Abbildung 11: Rekonstruktion des Kiefers nach Kontinuitätsresektion  

  

Zugrundeliegendes Therapieregime  

  

Bei Betrachtung des jeweiligen Therapieregimes wurde bei der Behandlung einer 

Osteoradionekrose in 60 Fällen (68%) eine intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) 

und in 28 Fällen (32%) eine 3D-gestützte Bestrahlung durchgeführt.  

In keinem Fall wurde die Strahlentherapie vorzeitig beendet.  

14 Patienten (70%) mit einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose erhielten eine 

Bisphosphonattherapie, 6 Patienten (30%) eine Antikörpertherapie (Abbildung 12).   

 
Abbildung 12: Zugrundeliegendes Therapieregime. A: Verteilung der Patienten hinsichtlich der  
Bestrahlungsmodalität; B: Verteilung der Patienten hinsichtlich des verwendeten Medikaments  
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Ausmaß der Kontinuitätsresektion   

  

Um das notwendige Ausmaß der Kieferteilresektion darzustellen, wurde die Anzahl der 

entnommenen Segmente evaluiert. Dabei wurde in ein, zwei oder mindestens drei 

resezierte Segmente unterteilt.   

53 Patienten erhielten eine 1-segmentige Resektion (49%), 28 Patienten erhielten eine 

2-segmentige Resektion (26%) und 27 Patienten erhielten eine 3- oder 

mehrsegmentige Kieferresektion (25%) (Abbildung 13). Im Mittel sind bei einer 

Unterkieferteilresektion 1,5 Segmente reseziert worden, wenn im Vorfeld in diesem 

Bereich eine oder mehrere Dekortikationen erfolgten. War die Kieferteilresektion 

hingegen direkt indiziert, so wurden im Mittel 1,9 Segmente reseziert (p=0,249). 

Betrachtet man die beiden Studiengruppen Osteoradionekrose und 

Antiresorptivaassoziierte Kiefernekrose, finden sich bei der ORN im Durchschnitt 1,6 

entnommene Segmente. Bei der ARONJ wurden durchschnittlich 2,0 Segmente 

reseziert.  

  

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Ausdehnung der Kieferteilresektion 

signifikant mehr Segmente umfasste, je größer das Zeitintervall zwischen 

Diagnosezeitpunkt der Osteoradionekrose bis zur Kieferteilresektion war (p=0.04). Bei 

Patienten mit einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose zeigte sich hierbei kein 

signifikanter Unterschied (p=0,238 nach Kruskal-Wallis).  

 
  

Abbildung 13: Rekonstruktion der Kiefer nach Kontinuitätsresektion  
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Explorative Statistik  
  

Zeitlicher Verlauf der Osteonekrose des Kiefers vom Diagnosezeitpunkt der 

Grunderkrankung bis hin zur Kieferteilresektion  

  

Es wurde eine vergleichende Analyse bezüglich des zeitlichen Verlaufs der ORN und 

der ARONJ durchgeführt.  

Hierbei wurde die Studienpopulation hinsichtlich des Intervalls zwischen der Therapie 

der Grunderkrankung (Ende der Radiotherapie oder Beginn der antiresorptiven 

Therapie) bis hin zum Diagnosezeitpunkt der Osteonekrose des Kiefers ausgewertet. 

Das Intervall bis zur Diagnosestellung der Osteoradionekrose betrug 2,5 Jahre 

(Median; Range 0,2-14 Jahre). Eine antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose wurde 

nach 4,3 Jahren diagnostiziert (Median; Range 0,5-13 Jahre) (p=0,093 nach Wilcoxon-

Mann-Whitney) (Abbildung 14).  

 
  

Abbildung 14: Zeitliches Intervall zwischen der Radiotherapie oder dem Beginn der medikamentösen 
Therapie bis hin zur Diagnose der Osteonekrose des Kiefers  
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Betrachtet man das Zeitintervall zwischen der Diagnose einer Osteonekrose und den 

folgenden lokalen Dekortikationen, betrug dies bei der Osteoradionekrose 3,0 Monate 

(Median; Range 0-13). Bei der antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose lag dies bei 

3,5 Monaten (Median; Range 1-16) (p=0,367 nach Wilcoxon-Mann-Whitney) 

(Abbildung 15).  

 
Abbildung 15: Zeitintervall zwischen den operativen Dekortikationen  

  

Weiterhin wurde das Zeitintervall zwischen der letzten Dekortikation bis hin zur 

Notwendigkeit einer Kontinuitätsresektion vergleichend betrachtet.  

In der untersuchten Studiengruppe betrug dies bei Patienten mit der Diagnose einer 

Osteoradionekrose 1,0 Monate (Median; Range 0-119). Patienten mit der Diagnose 

einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose zeigten ein Zeitintervall von 3,5 

(Median; Range 0-14) Monaten (p=0,304 nach Wilcoxon-Mann-Whitney) (Abbildung 

16).  
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Abbildung 16: Zeitintervall zwischen der letzten Dekortikation bis hin zur Unterkieferteilresektion  

  

Zusammenfassend wird der zeitliche Verlauf der Osteonekrose des Kiefers (ORN / 

ARONJ) vom Diagnosezeitpunkt der Grunderkrankung bis hin zur Kieferteilresektion 

in Abbildung 17 vergleichend gegenübergestellt.  

Auffällig ist das kürzere Zeitintervall zur Diagnosefindung einer ORN im Vergleich zur 

ARONJ (31 vs. 53 Monate). Nach Diagnosestellung gibt es hinsichtlich der Indikation 

zur Dekortikation keine zeitlichen Unterschiede. Eine Dekortikation wird bei der ORN 

ebenso wie bei der ARONJ innerhalb weniger Monate erforderlich (3,0 vs. 3,5 Monate). 

Die Notwendigkeit einer Unterkieferteilresektion scheint bei der ORN etwas rascher 

gegeben als dies bei der ARONJ der Fall ist (1,0 vs. 3,5 Monate):   
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Abbildung 17: Vergleichende Darstellung der Chronologie der Osteonekrosen des Kiefers  

  

Anzahl der Dekortikationen  

  

Ein weiterer zu untersuchender Parameter war die Anzahl der durchgeführten 

Dekortikationen. Es wurden vier Gruppen hinsichtlich der Anzahl der durchgeführten 

Dekortikationen gebildet.  

Hierbei zeigte sich, dass bei 33 Patienten (30%) aus der Studienpopulation eine 

Dekortikation durchgeführt wurde. In 22 Fällen (20%) wurde zweimal und in 11 Fällen 

(11%) drei- oder mehrmals vor einer Kieferresektion dekortiziert. Bei 42 Patienten 

(39%) wurde eine sofortige Unterkieferteilresektion durchgeführt. Diese Gruppe stellte 

sich bereits zu einem sehr fortgeschrittenen Zeitpunkt der Erkrankung mit 

Superinfektion, einem übermäßig destruierten Kiefer oder einer pathologischen Fraktur 

vor (Abbildung 18).   
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Abbildung 18: Anzahl operativer Dekortikationen mit plastischer Deckung  

  

Verglichen mit allen ORN-Patienten war bei 40% die direkte Unterkieferteilresektion 

notwendig (35/88). In der ARONJ-Gruppe war das in 35% der Fall (7/20) (Abbildung 

19).    

Im Median erhielten die Patienten mit einer Osteoradionekrose 1,4 (Range 0-6) 

Dekortikationen. Bei Diagnose einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose wurden  

1,1 (Range 0-3) Dekortikationen durchgeführt (p=0.056 nach Wilcoxon-Mann-

Whitney). 

  

 
Abbildung 19: Anteil der Patienten mit der Diagnose Osteoradionekrose (ORN) und 
Antiresorptivaassoziierte Kiefernekrose (ARONJ), bei denen eine sofortige Kieferteilresektion notwendig 
wurde  
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Vergleich des Zeitintervalls bis zur Notwendigkeit einer Kieferteilresektion im Hinblick auf 

die durchgeführte operative Therapie  

  

Ebenfalls wurde das Zeitintervall bis zur Diagnosestellung hinsichtlich der erfolgten 

chirurgischen Therapie untersucht.   

Patienten, bei denen eine sofortige Unterkieferteilresektion indiziert war, erhielten die 

Diagnose ARONJ nach 6 Jahren (Range 1-13), die Diagnose ORN nach 4 Jahren 

(Range 0,5-10). Erfolgten lokale Dekortikationen wurde die ARONJ nach 4 Jahren 

(Range 1-13; p=0,073 nach Wilcoxon-Mann-Whitney), die ORN nach 2,5 Jahren 

(Range 0,5-11; p=0,246 nach Wilcoxon-Mann-Whitney) diagnostiziert (Tabelle 4).  

Auch konnte gezeigt werden, dass bei mehrmals durchgeführten Dekortikationen die 

Kontinuitätsresektion erst später notwendig erschien (p=0,000 nach Kruskal-Wallis).  

  
 Keine Dekortikation  1 oder mehrere  

Dekortikationen  

p-Wert  

ARONJ  6 Jahre  

Range 1 – 13  

4 Jahre  

Range 1 – 13  

0,073  

ORN  4 Jahre  

Range 0,5 – 10  

2,5 Jahre  

Range 0,5 – 11  

0,246  

  
Tabelle 4: Zeitintervall bis zur Diagnose der ARONJ oder ORN  

  

Einfluss von Risikofaktoren auf den Verlauf einer Osteonekrose des Kiefers  

  

Ebenfalls wurden die Patienten hinsichtlich ihrer Risikofaktoren für die Entwicklung 

einer Osteonekrose des Kiefers untersucht. Hierbei wurden drei Gruppen 

unterschieden: Patienten ohne anamnestische Risikofaktoren, Patienten mit einem 

Risikofaktor oder Patienten mit mindestens zwei Risikofaktoren.  
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Es zeigte sich, dass 25 Patienten (23%) keine Risikofaktoren aufwiesen. 34 Patienten 

(32%) hatten einen Risikofaktor und 49 Patienten (45%) wiesen mindestens zwei 

Risikofaktoren auf (Abbildung 20).  

   

 
  

Abbildung 20: Anzahl der Risikofaktoren, welche die Patienten aufwiesen  

Es wurden multivariate Analysen zum Einfluss der Risikofaktoren auf den zeitlichen 

Verlauf der Osteonekrose des Kiefers durchgeführt.  

Patienten mit Vorhandensein von Risikofaktoren wiesen ein signifikant kürzeres 

Zeitintervall von der initialen Therapie der Grunderkrankung bis zur Diagnose der 

Osteoradionekrose (p=0,01) oder einer antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose des 

Kiefers auf (p=0,016 nach Wilcoxon-Mann-Whitney).   

Bei der Analyse des Zeitintervalls vom Diagnosezeitpunkt der Osteonekrose bis hin 

zur Kieferteilresektion zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Dies war weder 

in der Behandlungsgruppe der Osteoradionekrosen (p=0,406) noch in derer der 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen der Fall (p=0,733 nach Wilcoxon-Mann-

Whitney).  

  

  

  

  

  

 

  

25

34

49

0

10

20

30

40

50

60

Keine Risikofaktoren 1 Risikofaktor ≥ 2 Risikofaktoren



45   

Diskussion  
  

Osteonekrosen des Kiefers stellen eine seltene, dennoch schwerwiegende 

Nebenwirkung einer Strahlentherapie des Kopf-Hals-Bereiches oder einer 

antiresorptiven Therapie dar. Diese können mit funktionellen und ästhetischen 

Einschränkungen verbunden sein (Felsenberg 2006, Ruggiero et al. 2009). Am 

häufigsten ist dabei der Unterkiefer betroffen (Khan et al. 2015). In vielen Fällen erfolgt 

die Diagnose aufgrund der spät eintretenden Symptomatik erst in einem 

fortgeschrittenen Stadium. Dieser Umstand kann der späten Überweisung an einen 

Spezialisten, aber auch dem mangelnden Erfolg der konservativen Therapie 

geschuldet sein, wodurch die chirurgische Behandlung der Erkrankung notwendig 

wird.   

Diese reicht von lokalen Dekortikationen bis hin zur Kieferteilresektion mit konsekutiver 

Notwendigkeit einer Rekonstruktion (Ruggiero et al. 2004, Boonyapakorn et al. 2008, 

Hoff et al. 2008, Otto et al. 2016, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Weder der Verlauf der Osteoradionekrose noch der Verlauf der 

antiresorptivaassoziierten Kiefernekrose sind bisher hinreichend untersucht worden. 

Ein Vergleich ist bis dato nur eingeschränkt möglich (Felsenberg and Armbrecht 2013).   

Es gibt Leitlinien und Studien zur Therapie der Osteoradionekrose sowie der 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose. Dennoch gibt es nur unzureichende Daten, 

die den Einfluss chirurgischer Interventionen auf den Verlauf der Osteonekrose 

untersuchen (Grisar et al. 2016).  

Insbesondere der Krankheitsverlauf, vom Diagnosezeitpunkt bis hin zur Notwendigkeit 

einer Kieferteilresektion, mit erheblichen Auswirkungen auf die Morbidität der 

Patienten ist nicht hinreichend beleuchtet, um eine zutreffende Prognose für die 

Patienten abzeichnen zu können.  

Ziel der vorliegenden Studie war es, Unterschiede der zeitlichen Entwicklung einer 

Osteoradionekrose und einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose vergleichend 

darzustellen, sodass eine Aussage über die Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe 

getroffen werden kann.  
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Deskriptive Statistik – Patientenkollektiv, Erkrankung, Therapieregime und Anzahl 

resezierter Kiefersegmente  
 

Der Altersmedian bei Diagnose der Grunderkrankung der 108 in die Studie 

eingeschlossenen Patienten lag bei 57 Jahren (Range 38-79). Alle Patienten der 

Kohorte erhielten eine Teilresektion des Unterkiefers.   

Das orale und oropharyngeale Plattenepithelkarzinom macht mit 70% (n=76) den mit 

Abstand größten Anteil der Grunderkrankungen aus. Dies deckt sich durch die 

mehrheitlich in der Studie eingeschlossenen Patienten mit einer Osteoradionekrose. 

Diese tritt hierbei vorwiegend im Unterkiefer auf, da dieser häufiger in das 

Bestrahlungsfeld integriert und mit einer Bestrahlung dieses Gebietes im Rahmen 

einer onkologischen Indikation assoziiert ist (Krüger 2018). Im Falle einer 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose ist der Anteil der verschiedenen 

Grunderkrankungen homogener verteilt. Einem Großteil dieser Patienten liegt eine 

maligne Erkrankung zugrunde. Jeweils 25% der Patienten litten an einem 

Plasmozytom (n=5), einem Prostatakarzinom (n=5) oder einem Mammakarzinom 

(n=5). 15% der Patienten (n=3) hatten eine Osteoporose. Die restlichen 10% (n=2) 

verteilten sich auf die Behandlung weiterer Malignome.  

Diese Ergebnisse decken sich mit der Literatur, welche für Patienten mit onkologischen 

Grunderkrankungen ein hohes Risikoprofil und für Patienten mit einer Osteoporose ein 

niedriges Risikoprofil beschreibt (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

In der Literatur wird eine sinkende Inzidenz der Osteoradionekrose aufgrund der 

Einführung der intensitätsmodellierten Radiotherapie (IMRT) diskutiert. Durch  

Anpassung der Strahlenintensitäten sowie Fokussierung des Wirkmaximums im 

Zielgebiet, unter Schonung des umliegenden Gewebes, kann eine Reduktion der 

iatrogenen Strahlenbelastung gewährleistet werden. Einige Studien konnten 

aufzeigen, dass die Prävalenz der ORN dadurch von 7,3% im Rahmen der 

konventionellen Bestrahlung auf 5,2% mittels IMRT gesenkt werden konnte (Peterson 

et al. 2010). Im Gegensatz dazu wird eine steigende Inzidenz der 

antiresorptivaassoziierten Kiefernekrosen aufgrund neuer Medikamente angenommen 

(Peterson et al. 2010, Grisar et al. 2016). Auf das Gesamtkollektiv der vorliegenden 

Studie bezogen, beträgt der Anteil der IMRT 68% (n=60), im Vergleich zu der 

herkömmlichen 3-D gestützten Bestrahlung von 32% (n=28). In der Literatur wird das 
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Auftreten einer Osteoradionekrose bei Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von über 60 

Gy vermutet.  

Nur sehr selten gibt es Fälle mit einer geringeren Kumulativdosis (Peterson et al. 2010, 

Bast et al. 2013, Grisar et al. 2016). Diese Ergebnisse decken sich somit mit der 

vorliegenden Studie, da in keinem Fall der untersuchten Kohorte die Strahlentherapie 

vorzeitig abgebrochen und somit bei allen Patienten die volle Strahlendosis appliziert 

wurde.   

In der vorliegenden Studie erhielten 81% der Patienten eine Kieferteilresektion 

aufgrund einer Osteoradionekrose und nur 19% der Patienten aufgrund einer 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose.  

  

Bei Patienten mit einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose fiel der Großteil durch 

eine Behandlung mittels Bisphosphonate auf (70%, n=14).     

In der Literatur werden verschiedene Risikoprofile bezüglich des Auftretens einer 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose gebildet. Diese reichen von einem geringen  

Risiko  bei  präventiver,  oraler  Bisphosphonatgabe  im  Rahmen  der  

Osteoporosebehandlung bis hin zu einem hohen Risiko in der therapeutischen, i.v.  

Therapie bei Tumorerkrankungen (Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).   

Aufgrund des breiten Anwendungsgebietes ist es schwer, genaue Zahlen zur Inzidenz 

dieser Erkrankung zu finden. Diese reichen bei der bisphosphonat-assoziierten 

Kiefernekrose von 0,1% (Range 0,004-0,2%) in dem Niedrigrisikokollektiv bis hin zu 

1% (Range 0,2-6,7%) im Hochrisikokollektiv (Dodson 2015). Damit ergibt sich eine 

relative Risikoerhöhung bei intravenöser Verabreichung.   

Insgesamt wird der intravenösen Bisphosphonat-Gabe ein negativerer Einfluss auf den 

Knochenstoffwechsel zugeschrieben als bei einer Antikörpertherapie. Die Inzidenz der 

antikörper-assoziierten Kiefernekrose reicht in der Literatur von 0,2-1,9%. Dies wird 

durch eine reversible Rezeptor-Interaktion mit einer deutlich kürzeren Halbwertszeit 

begründet (Kimmel 2007, Malan et al. 2012, Yamashita and McCauley 2012, Grisar et 

al. 2016).  

Aufgrund der zielgerichteten Therapie wird der Anteil der Osteoradionekrose als 

sinkend, der Anteil der antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose durch die Entwicklung 

neuer Medikamente und zunehmenden Verschreibungen als steigend beschrieben 

(Peterson et al. 2010, Grisar et al. 2016). Diese Tatsache konnte durch vorliegende 

Studie nicht bekräftigt werden. Weder der absolute Anteil der Osteoradionekrose am 
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Gesamtkollektiv (81%, n=88) noch der relative Anteil über die Jahre der 

Studienauswertung hinweg (2009-2019) lässt auf eine Abnahme der Behandlungen 

schließen. Da in dem Studiendesign der Focus auf die ausgeprägten Verläufe gesetzt 

wurde, liegt hier möglicherweise ein Bias vor. Nur bei 19% der Patienten (n=20) war 

eine Kieferteilresektion aufgrund einer antiresorptivaassoziierten Kiefernekrose 

notwendig. Dieses Ergebnis lässt einen progressiveren Verlauf einer 

Osteoradionekrose vermuten und deckt sich mit Ergebnissen der Literatur, welche 

einen ausgedehnteren chirurgischen Interventionsbedarf bei der Diagnose 

Osteoradionekrose beschreiben, um eine Remission zu erzielen. Aufgrund der 

Schädigung des Knochens, hauptsächlich lokal im Bereich des Strahlenfeldes, wird 

angenommen, dass die Osteoradionekrose leichter zu behandeln ist als die 

antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose. Somit scheint hier eine Remission 

wahrscheinlicher (Bast et al. 2013).  

Die Behandlung der antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose erfordert meist kleinere 

chirurgische Eingriffe, wie Dekortikationen und plastische Deckungen. Dennoch wird 

sie als systemische Erkrankung angesehen, die den Knochen nicht nur 

abschnittsweise, sondern vielmehr ganzheitlich schädigt. Daher wird in diesen Fällen 

die Therapie als langwieriger und schwieriger angenommen (Bast et al. 2013, Grisar 

et al. 2016).   

Kritisch angemerkt sei, dass ebenfalls lediglich die fulminantesten Fälle mit der 

Notwendigkeit einer Kieferrekonstruktion Beachtung fanden und somit ein verzerrtes 

Bild wiedergeben könnten.   

  

Das notwendige Ausmaß der Kieferteilresektion wurde durch Entfernung 

verschiedener Segmente zum Ausdruck gebracht. 49% der Patienten (n= 53) erhielten 

eine 1-Segment Resektion, 26% (n= 28) erhielten eine 2-Segment Resektion und 25% 

der Patienten (n= 27) erhielten mindestens eine 3-Segment Kieferresektion. Bei 

Patienten mit einer Osteoradionekrose war im Durchschnitt eine Resektion von 1,6 

Segmenten notwendig. Bei Patienten mit einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose hingegen wurde mit durchschnittlich 2,0 resezierten Segmenten eine 

ausgedehntere Resektion mit anschließender Rekonstruktion notwendig. Dies kann 

auch als Hinweis auf eine systemische Schädigung des Unterkiefers im Rahmen einer 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose, im Vergleich zu einer punktuelleren 

Schädigung des Kiefers bei einer Osteoradionekrose gedeutet werden (Bast et al. 
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2013, Grisar et al. 2016). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Ausdehnung der 

Kieferteilresektion (mehr Segmente) signifikant größer war, je länger sich das 

Zeitintervall zwischen Diagnosezeitpunkt der Osteoradionekrose bis zur 

Kieferteilresektion darstellte (p=0.04). Bei Patienten mit einer 

antiresorptivaassoziierten Kiefernekrose zeigte sich hierbei kein signifikanter 

Unterschied (p=0,238). Dies könnte durch die Ätiologie einer systemischen 

Erkrankung bei der ARONJ begründet werden. Hierbei kommt es zur diffusen, 

„fleckenhaften“ Ausbreitung über den gesamten Knochen hinweg, was dem lokal 

fortschreitenden, primär auf das Strahlenfeld begrenzten Ausbereitungsprozess der 

ORN entgegensteht.   

Insbesondere die frühe Erkennung und Behandlung der Osteoradionekrose scheint 

hierbei den entscheidenden Einfluss auf das Ausmaß der Unterkieferteilresektion 

auszuüben. Im Rahmen der Prävention sollte hier ein Hauptaugenmerk liegen.  

Zur Rekonstruktion des entstandenen Defektes erhielt die Mehrheit der Patienten ein 

mikrovaskuläres Fibulatransplantat (68%, n= 73), gefolgt von der Versorgung durch 

eine Rekonstruktionsplatte mit einem weichgewebigen Transplantat (11%, n= 12). 

Weiterhin wurden Beckenkamm- (8%, n= 9) und Skapulatransplantate (4%, n= 4) 

verwendet. 9% der Patienten (n= 10) wurden keiner Rekonstruktion zugeführt.  

Die Rekonstruktion mit einem mikrovaskulären Transplantat stellt, unter 

Berücksichtigung der individuellen Patientensituation, die Rekonstruktion der Wahl 

dar. Gute Ergebnisse konnten in zahlreichen Studien belegt werden (Chang et al. 

2001, Hirsch et al. 2008, Rommel et al. 2018). Ein besonderer Vorteil dieser 

Rekonstruktionsform ist, dass sie die Möglichkeit der prothetischen Rehabilitation 

mittels dentaler Implantate im Verlauf bietet (Anne-Gaëlle et al. 2011, Patel et al.  

2019).   

Die Rekonstruktion von ossären Defekten mit einem freien Fibulatransplantat stellt die 

Methode der ersten Wahl dar, da sie eine sehr hohe Erfolgsrate aufweist (Wolff 2005,  

Valentini et al. 2009, Handschel et al. 2011, Moubayed et al. 2014). Nur selten gibt es 

Kontraindikationen, welche der Verwendung dieses Transplantates entgegenstehen 

(Pellini et al. 2012, Lanzer et al. 2015).   

Die Verwendung von Rekonstruktionsplatten stellt eine Alternative bei multimorbiden 

Patienten oder Patienten mit einem sehr schlechten Gefäßstatus des Unterschenkels 

dar. Die Rekonstruktionsplatte bietet eine rigide Fixierung der Segmentenden und 

kann in Kombination mit einem weichgewebigen Transplantat kombiniert werden (Seol 
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et al. 2014). Sie birgt allerdings Risiken, wie ein Freiliegen der Platte im Verlauf oder 

Plattenfrakturen durch starke mechanische Kräfte der Kaumuskulatur (Klotch et al. 

1999, Arias-Gallo et al. 2004, Seol et al. 2014). Auch gibt es keine Möglichkeit der 

dentalen  Rehabilitation  durch  die  Insertion  von  Implantaten. 

 Reine  

Plattenrekonstruktionen sollten schwer kranken Patienten mit kleinstreckigen Defekten 

vorbehalten werden. Die Wahl des rekonstruktiven Verfahrens ist individuell und sollte 

auf Grund der Patientenbedürfnisse und der Anforderung an das Transplantat 

entschieden werden (Dowthwaite et al. 2013).  

  

Zeitlicher Verlauf der Osteonekrose des Kiefers vom Diagnosezeitpunkt der 
Grunderkrankung bis zur Notwendigkeit einer Kieferteilresektion  
  

Betrachtet man die Indikation zur Kieferteilresektion bei Osteonekrose des Kiefers, 

stellt die Osteoradionekrose mit 81% den Hauptanteil dar. Dies kann auf den rascheren 

und fulminanteren Verlauf der Erkrankung im Vergleich zur antiresorptivaassoziierten 

Kiefernekrose hindeuten. Auch das durchschnittlich kürzere Intervall der 

Diagnosefindung bei der Osteoradionekrose im Vergleich zur 

antiresorptivaassoziierten Kiefernekrose spricht für diese These (p = 0,093).  

In vorliegender Studie vergehen bei der Osteoradionekrose im Median 2,5 Jahre vom 

Abschluss der Radiotherapie bis zum Diagnosezeitpunkt der Osteoradionekrose.  Die 

Ergebnisse decken sich mit denen der Arbeitsgruppe um Grisar, welche das erstmalige 

Auftreten von Läsionen der Osteoradionekrose in der Regel innerhalb der ersten drei 

Jahre nach Abschluss der Radiotherapie beschrieben (Grisar et al. 2016).   

  

Das mediane Auftreten der Diagnose einer antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose 

ist in der untersuchten Kohorte mit 4,3 Jahren anzugeben. Aufgrund der Heterogenität 

dieser Osteonekroseform wird die Inzidenz in der Literatur unterschiedlich 

beschrieben, im Durchschnitt wird die Diagnose der antiresorptiva-assoziierten 

Osteonekrose innerhalb der ersten 6 Jahre nach Therapiebeginn angenommen 

(Rogers et al. 2015, Schiegnitz. E.; Al-Nawas 2018).  

Damit sind die Zeiträume mit publizierten Zahlen vergleichbar, dennoch variieren die 

Inzidenzen der Osteoradionekrose und der antiresorptiva-assoziierten Osteonekrose 
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in der Literatur, da große Unterschiede hinsichtlich der Indikation, Art und Umfang der 

Therapie, der Präventionsmaßnahmen und der Patientencompliance bestehen (Hoff 

et al. 2011, Bast et al. 2013, Grisar et al. 2016).  

In vorliegendem Fall sollte auch die Auswahl des Studienzentrums, als 

Referenzzentrum für onkologische Chirurgie und plastische Rekonstruktion bedacht 

werden, was möglicherweise zu einer Verzerrung des Patientenkollektivs führt.   

  

Bis dato findet sich keine Evidenz in der Literatur, ob der Verlauf der Erkrankungen 

sich hinsichtlich der operativen Interventionen und Zeitintervalle unterscheidet. Mit 

Erhalt der Diagnose ist in der Regel auch zeitnah die erste chirurgische Intervention 

notwendig. Dies ist zum einen durch die häufig erst späte Vorstellung beim 

Spezialisten aber auch durch die schlechtere Prognose der konservativen Therapie, 

vor allem in der Behandlung der Osteoradionekrose, begründet.  

Während keine Unterschiede hinsichtlich Osteoradionekrose und 

antiresorptivaassoziierter Kiefernekrose in Bezug auf das zeitliche Intervall zwischen 

den einzelnen Dekortikationen gezeigt werden konnte (3 Monate bei ORN und 3,5 

Monate bei ARONJ) (p=0.367), wurden Segmentresektionen im Falle einer 

Osteoradionekrose deutlich früher durchgeführt als bei einer antiresorptiva-

assoziierten Kiefernekrose (1 Monat bei ORN und 3,5 Monate bei ARONJ).  

Aufgrund der geringen Fallzahl kann dieses Ergebnis allerdings als nicht als statistisch 

signifikant angesehen werden (p= 0,304).   

  

In der Literatur wird die antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose als teilweise 

konservativ oder durch Dekortikationen erfolgreich behandelbar beschrieben. Bei 

Patienten mit einer Osteoradionekrose hingegen besteht oftmals der Bedarf an 

größeren chirurgischen Interventionen wie Kieferteilresektionen mit darauffolgender 

Rekonstruktion (Grisar et al. 2016, Akashi et al. 2017).  

Neben den histopathologischen Unterschieden ist auch die Morbidität der Patienten 

bei der Auswahl des rekonstruktiven Eingriffs zu beachten. So kann bereits die 

Indikation zu einer antiresorptiven Therapie eine Limitation für ausgedehnte, 

chirurgische Eingriffe darstellen.    

Sowohl der geringe Anteil der Patienten mit der Diagnose einer ARONJ an dem 

untersuchten Gesamtkollektiv (19%) als auch das größere Intervall zur 

Kieferteilresektion kann diese Annahme stützen.  
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In der durchgeführten Studie stellten sich die Patienten häufig in einem 

fortgeschrittenen Stadium, oft mit pathologischen Frakturen, Fistelbildung oder 

unzureichender restlicher Knochendicke, an dem Zentrum der Klinik und Poliklinik für 

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Technischen Universität München vor. 

Aufgrund des ausgeprägten Befundes konnte infolgedessen keine Dekortikation mehr 

durchgeführt werden. So bestand bei einem Großteil schon initial die Indikation zur 

Kieferteilresektion (39%, n= 42).   

  

Der prozentuale Anteil mit unmittelbarer Indikation zur Resektion lag in der Gruppe der 

Patienten mit der Diagnose einer Osteoradionekrose höher (40%, n=35) als es in der 

Gruppe der Patienten mit der Diagnose einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose 

der Fall war (35%, n=7). Auch wenn dieses Ergebnis aufgrund der Fallzahl nicht als 

statistisch signifikant bewiesen werden kann, deckt sich die Annahme mit 

Beschreibungen aus der Literatur. Es wird beschrieben, dass die Erkrankung bei 

Patienten mit bestehender Osteoradionekrose rasch progredient verläuft und eine 

große Anzahl initial mit Schmerzen, anschließend mit Vorliegen einer pathologischen 

Fraktur oder Fistelbildung vorstellig wird (Calhoun et al. 1988, Pitak-Arnnop et al. 2008, 

Grisar et al. 2016, Chronopoulos et al. 2018).   

Im Vergleich dazu erfolgte die Vorstellung bei Patienten mit der Diagnose einer 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose häufiger zu einem früheren Zeitpunkt mit 

freiliegendem Knochen. Hier konnte ein Therapieversuch mit lokalen Dekortikationen 

erfolgen (Grisar et al. 2016).  

Sowohl im Falle einer Osteoradionekrose als auch einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose ist eine rasche Therapieeinleitung von großer Wichtigkeit.   

Regelmäßige Kontrollen und die Anbindung an eine Spezialsprechstunde scheinen 

sehr wichtig zu sein, um frühzeitig zu intervenieren. Damit kann das Voranschreiten 

der Krankheit verlangsamt, in manchen Fällen sogar eingestellt werden (Vescovi et al. 

2014, Grisar et al. 2016).  

  

Als ein weiterer Parameter wurde die Anzahl der durchgeführten Dekortikationen 

untersucht. Hierbei zeigte sich, dass 30% der Patienten (n= 33) eine Dekortikation 

erhielten. Bei 20% (n=22) wurden zwei, bei 11% (n=11) drei oder mehr Dekortikationen 

durchgeführt. Bei dem überwiegenden Anteil von 39% der Patienten (n= 42) hingegen 
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konnte keine Dekortikation erfolgen, die sofortige Unterkieferteilresektion war in diesen 

Fällen notwendig.  

Es wird angenommen, dass bei der Osteoradionekrose durch eine chirurgische 

Therapie die Remission wahrscheinlicher ist als bei einer antiresorptiva-assoziierten 

Kiefernekrose. Bei diesen wird die Therapie als sehr langwierig angenommen und eine 

Remission scheint unwahrscheinlicher (Bast et al. 2013, Grisar et al. 2016).   
Bei der Untersuchung des Intervalls zwischen Diagnose der Grunderkrankung und 

Notwendigkeit der Kieferteilresektion konnte eine längere Periode bei Patienten mit 

einer antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose im Gegensatz zu Patienten mit einer 

Osteoradionekrose gezeigt werden (60 Monate im Gegensatz zu 36 Monaten; 

p=0,056)  

Dennoch wurden weniger chirurgische Dekortikationen durchgeführt (1.1 und 

1.4/p=0.056).  

Dies deckt sich mit Ergebnissen in der Literatur, welche einen fulminanteren Verlauf 

der Osteoradionekrose beschreiben (Grisar et al. 2016, Akashi et al. 2017)  

  

Weiterhin wurde ein Fokus auf den Diagnosezeitpunkt der Osteonekrose gelegt.   

Wurde die ARONJ früh diagnostiziert, konnte ein Therapieversuch mit lokalen 

Dekortikationen erfolgen. Bei spät diagnostizierten Fällen hingegen war oftmals die 

sofortige Unterkieferteilresektion indiziert (Median 4 vs. 6 Jahre; p= 0,073).  

Selbiges gilt für die Diagnose ORN. Bei insgesamt rascherer Diagnosestellung konnte 

auch hier in den früh erkannten Fällen eine lokale Therapie erfolgen (Median 2,5 vs. 4 

Jahre, p=0,246).  

  

Mögliche Gründe könnten eine unzureichende Nachsorge mit später Überweisung an 

spezialisierte Zentren sein. Bei ausgedehnten Befunden, welche die komplette 

Kontinuität des Kiefers betrafen, und teilweise vorliegenden pathologischen Frakturen, 

erscheint in diesen Fällen die Unterkieferteilresektion als unumgänglich.  

Ebenfalls kann durch die vorliegende Studie gezeigt werden, dass bei Patienten, 

welche chirurgische Interventionen wie z.B. Dekortikationen erhielten, die 

Kieferteilresektion signifikant später notwendig wurde (p=0,000). 
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Einfluss von Risikofaktoren auf den zeitlichen Verlauf der Osteonekrosen des 

Kiefers 
  

In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls der Einfluss von Risikofaktoren auf den 

Verlauf der Osteonekrose des Kiefers untersucht. Hierbei zeigte sich, dass der Großteil 

der Patienten mit der Notwendigkeit einer Kieferteilresektion Risikofaktoren aufwies. 

Bei 77% der Patienten (n= 83) konnte mindestens einer der oben definierten 

Risikofaktoren festgestellt werden. In nur 23% der Fälle (n= 25) waren anamnestisch 

keine Risikofaktoren zu eruieren. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patienten mit 

Risikofaktoren ein kürzeres Intervall zwischen der Therapie der Grunderkrankung und 

der Diagnose der Osteonekrose des Kiefers hatten (p=0.010/0.016). Zahlreiche 

Studien belegen den Einfluss prädisponierender Faktoren auf die Entwicklung einer 

Osteonekrose des Kiefers. Hierzu zählen unter anderem der Konsum von Nikotin, 

Alkohol, ein Diabetes mellitus und schlechte Mundhygiene (Wessel et al. 2008, Hoff et 

al. 2011, Izzotti et al. 2013, Chronopoulos et al. 2015, Peer and Khamaisi 2015, Grisar 

et al. 2016). Als Hauptursache für die Entwicklung einer Kiefernekrose wird eine 

reduzierte Blutzirkulation, eine reduzierte Immunantwort sowie ein geringer 

Metabolismus des Kiefers angenommen. Diese Mechanismen werden durch oben 

genannte Faktoren potenziert.  

Anzunehmen wäre auch ein negativer Einfluss der Risikofaktoren auf die zeitliche 

Entwicklung der Erkrankung ab dem Diagnosezeitpunkt Osteonekrose des Kiefers.  

Hierzu ist aktuell die Datenlage nicht ausreichend. Die Auswertung der vorliegenden 

Untersuchung konnte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Zeitintervalls 

vom Diagnosezeitpunkt der Osteonekrose bis hin zur Kieferteilresektion zeigen. Auch 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Osteoradionekrose und der 

antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose (p=0.406/0.733). Hierbei würden weitere 

Studien mit größeren Kohorten benötigt, um den Einfluss von Komorbiditäten auf die 

Verbesserung der Krankheitskontrolle zu untersuchen. Das Studiendesign wurde so 

gewählt, dass mit der Kieferteilresektion der primäre Endpunkt erreicht ist. Im Weiteren 

wäre eine Aufarbeitung der Patienten hinsichtlich einer Remission sowie der Morbidität 

nach Kieferteilresektion und Rekonstruktion von Interesse. Auch wenn es nach 

Abschluss der Datenauswertung keinen Hinweis auf eine Progredienz gibt, bleibt die 
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Frage, ob die Patienten der vorliegenden Kohorte weitere Eingriffe benötigt haben oder 

als geheilt betrachtet werden können, letztendlich unbeantwortet.  

Interessant wäre auch die Analyse hinsichtlich des Anteils der Patienten, bei dem 

durch die konservative oder rein modellierend chirurgische Intervention (Dekortikation) 

eine Remission erzielt werden konnte.   

Gleichwohl konnte mit dieser Studie der, im Falle einer notwendigen chirurgischen 

Intervention, durchaus fulminante Verlauf einer Osteonekrose des Kiefers skizziert 

werden.  

Hierzu wäre auch eine nähere Beleuchtung der durchgeführten Dekortikationen 

aufschlussreich: Wie kann ein intraoperatives Monitoring erfolgen, das eine 

ausreichende Dekortikation gewährleistet? Stellen anatomische Limitationen oder ein 

unzureichendes Debridement Gründe für einen raschen Progress dar?  

Obgleich es zahlreiche Verbesserungen der Diagnostik und Therapie gibt, bleibt die  

Osteonekrose eine schwerwiegende Nebenwirkung der Bestrahlung im Kopf-Hals-

Bereich bzw. der antiresorptiven Therapie. Als behandelnder Arzt in der Nachsorge 

sollte man sich dessen bewusst sein. Einer Sensibilisierung hinsichtlich dieser 

Erkrankung, mit ausführlicher Aufklärung der Patienten, scheint im Rahmen der 

primären Prävention der Osteonekrose des Kiefers eine Schlüsselrolle zuzukommen.   
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Schlussfolgerung/Zusammenfassung  
  

Trotz zahlreicher Verbesserungen bei der Diagnostik und Therapie der Osteonekrose 

des Kiefers bleibt sie eine schwerwiegende Nebenwirkung, welche anspruchsvoll zu 

therapieren ist und häufig in einer Teilresektion des Kiefers endet.  

Osteoradionekrosen treten früher auf als antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen und 

in vielen Fällen wird die Osteonekrose des Kiefers erst in fortgeschrittenen Stadien 

diagnostiziert, sodass eine sofortige Teilresektion notwendig wird.   

Obwohl es viele Gemeinsamkeiten bei den Risikofaktoren und der Behandlung der 

Osteoradionekrosen sowie der antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen gibt, zeigen 

die Unterschiede bei dem Progress die differierende Ätiologie der Erkrankungen auf.  

Eine frühe Diagnose, regelmäßige Kontrolluntersuchungen und Dekortikationen des 

nekrotischen Knochens können den Krankheitsverlauf verlangsamen und die 

Notwendigkeit einer Teilresektion mindestens hinauszögern. Daher ist die Optimierung 

der Prävention, der Früherkennung sowie die intraoperative Visualisierung des 

Ausmaßes der Nekrose von großer Bedeutung.  
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