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An kontroverse Aussagen der Abstracts und Exzerpte wissenschaftlicher Veröffentlichungen zu einem spezifischen Thema sind 
regelmäßige Leser der pip-Rubrik „kurz & schmerzlos“ bereits gewöhnt. Erstmals aber finden sich zum Thema der Bisphosphona-
te einerseits klare Erkenntnisse einer knochenschädigenden andererseits einer für den Knochen vorteilhaften Wirkung, abhän-
gig von der Dosierung und Darreichungsform. Beides ist auf die Funktion der Bisphosphonate zurückzuführen, die die Aktivität 
ebenso wie die Zahl und die Adhäsionsfähigkeit der Osteoklasten herabsetzen und damit den Knochenstoffwechsel entscheidend 
beeinflussen. Weshalb gerade Zahnmediziner besonders mit den Nachteilen der ansonsten für Patienten mit Osteoporose und 
ossär-metastasierenden Tumoren alternativlos segensreichen Bisphosphonate konfrontiert werden, ist offenbar auf eine hohe 
Konzentration der Bisphosphonate im Kieferknochen, und die parallel sehr hohe Keimkolonisierung der Mundhöhle zurückzufüh-
ren. Ob sich Studien aus dem orthopädischen Bereich, bei denen unter mit Bisphosphonaten vorbehandelten Endoprothesen eine 
signifikante Verringerung der Knochenresorption beobachtet wurde, auf die zahnmedizinische Implantologie übertragen lassen, 
bleibt aufgrund der besonderen Keimproblematik der Kieferregion fraglich und weiteren Forschungen überlassen. Eine intensive 
interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen Onkologe, Orthopäde, MKGler und Zahnarzt ist bei Risikopatienten zwingend erfor-
derlich. Unter oraler BP-Therapie sollte nach Implantation ein engmaschiger Prophylaxe-Recall erfolgen, und ein besonderes 
Augenmerk auf Mukosadefekte, Druckstellen, foetor ex ore mit eitrigen Prozessen und einen auftretenden Sensibilitätsverlust 
des Nervus alveolaris inferior gelegt werden. Unter intravenöser BP-Therapie oder bei nicht ausgeheilter Kiefernekrose sollte 
nach derzeitiger Studienlage auf eine Implantatbehandlung verzichtet werden.

Bisphosphonattherapien und orale Implantologie

Migliorati CA, Armonis BN, Nicolatou-Galitis O.
Oral osteonecrosis associated with the use of ibandronate: report of a 
case and clinical implications.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2008 Jul; 106(1): e18-
e21.
(»Orale Osteonekrose unter Ibandronat-Therapie: Fallbericht und klini-
sche Implikationen.«)
Eine Patientin mit Brustkrebs und Knochenmetastasen erhielt im März 
2005 eine Einzelgabe Ibandronat i. v. und nahm anschließend täglich 50 
mg Ibandronat p. o. ein. 1 Jahr nach der intravenösen Infusion klagte sie 
über Schmerzen unter der Unterkieferprothese. Nach mehreren vergeb-
lichen Bemühungen ihres Zahnarztes, die Schmerzen unter Kontrolle zu 
bringen und die Prothese anzupassen, wurde eine bisphosphonatasso-
ziierte Osteonekrose des Unterkiefers diagnostiziert. Ibandronat ist ein 
stark wirksames Bisphosphonat, das weltweit zunehmend angewendet 
wird. Die verschreibenden Onkologen sollten sich bewusst sein, dass 
ähnlich wie bei Zoledronsäure neue Fälle von bisphosphonatassoziierten 
Osteonekrosen auftreten können.

Migliorati CA, Mattos K, Palazzolo MJ.
How patients’ lack of knowledge about oral bisphosphonates can interfe-
re with medical and dental care.
J Am Dent Assoc. 2010 May;141(5):562-566.
(»Mögliche Risiken der Unkenntnis von Patienten hinsichtlich oraler Bis-
phosphonate für die ärztliche und zahnmedizinische Versorgung.«)
Gegenstand dieser Studie war die Frage, ob Patienten, die Bisphospho-
nate einnahmen, die medizinischen Indikationen für diese Therapie 
kannten und von ihren Ärzten über potenzielle unerwünschte Reaktionen 
aufgeklärt worden waren.
Schlussfolgerung: Nicht alle Patienten, die Bisphosphonate einnehmen, 
sind mit dem Medikament und dessen möglichen oralen Nebenwirkun-
gen vertraut. Zahnärzte sollten ihre Patienten über die Risiken von ora-
len Komplikationen durch Bisphosphonate und die Notwendigkeit einer 
bedarfsgerechten zahnmedizinischen Versorgung aufklären. Fragen zum 
Aussetzen der Bisphosphonattherapie sollten vom behandelnden Arzt 
beantwortet werden.

Migliorati CA, Epstein JB, Abt E, Berenson JR
Osteonecrosis of the jaw and bisphosphonates in cancer: a narrative re-
view.
Nat Rev Endocrinol. 2011 Jan; 7(1): 34-42. Epub 2010 Nov 16.
(»Übersichtsarbeit zu Kieferosteonekrosen und Bisphosphonaten bei 
Krebspatienten.«)
Bisphosphonatassoziierte Osteonekrosen sind eine Komplikation, die 
fast ausschließlich den Kieferknochen betrifft. Da die klinischen Mani-
festationen in vielen Fällen anderen Erkrankungsbildern (z. B. normalen 
Zahnerkrankungen, Osteoradionekrosen oder avaskulären Nekrosen) 
gleichen, kann sich die Diagnose schwierig gestalten. Diese Komplikation 
ist erst seit rund 10 Jahren bekannt, sodass für Patienten mit bisphospho-
natassoziierten Osteonekrosen noch keine gut definierten Versorgungs-
strategien existieren. Es muss eine Entscheidung über das Fort- oder Aus-

setzen der Bisphosphonattherapie getroffen werden: Ersteres reduziert 
bei Patienten mit Knochenmetastasen oder Osteoporose das Risiko von 
skelettalen Komplikationen, letzteres ermöglicht allenfalls eine bessere 
Gewebeheilung. Bei eingeschränkter Beweislage zu den Erfolgsaussich-
ten einer konservativen oder aggressiven Versorgungsstrategie muss zwi-
schen beiden Varianten eine Auswahl getroffen werden. Am häufigsten 
sind bisphosphonatassoziierte Osteonekrosen bei Krebspatienten, die 
mit stickstoffhaltigen Bisphosphonaten intravenös behandelt werden. 
Die Pathobiologie dieser Komplikationen ist nicht vollständig geklärt, 
einen wichtigen Bestandteil der Diagnose bilden die klinischen Manifes-
tationen. Weitere Forschungsarbeiten sollten den pathobiologischen Me-
chanismen auf den Grund gehen, die zur Entstehung von bisphosphona-
tassoziierten Osteonekrosen führen. Auf diese Weise könnte man besser 
erklären, warum diese Komplikation nur eine kleine Anzahl von Patienten 
unter Bisphosphonattherapie betrifft. Ferner sollten Strategien zur Prä-
vention und Versorgung vorgeschlagen werden.

Diel IJ, Fogelman I, Al-Nawas B, Hoffmeister B, Migliorati C, Gligorov J, 
Väänänen K, Pylkkänen L, Pecherstorfer M, Aapro MS.
Pathophysiology, risk factors and management of bisphosphonate-asso-
ciated osteonecrosis of the jaw: Is there a diverse relationship of amino- 
and non-aminobisphosphonates?
Crit Rev Oncol Hematol. 2007 Dec; 64(3): 198-207.
(»Bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrosen: Pathophysiologie, 
Risikofaktoren und Behandlung: Besteht eine komplexe Beziehung zwi-
schen Amino- und Nicht-Aminobisphosphonaten?«)
Seit 2003 werden Kieferosteonekrosen bei Patienten unter Langzeit-
therapie mit Bisphosphonaten beschrieben. Das Erkrankungsbild 
umfasst nekrotische avaskuläre Knochenstrukturen im Bereich des 
betroffenen Kiefers (Ober- oder Unterkiefer), eine Sekundärinfektion 
kann ebenfalls vorliegen. Die meisten Fälle von Kieferosteonekrosen 
wurden bei Krebspatienten beobachtet, die monatlich oder alle drei 
Wochen intravenös mit den Aminobisphosphonaten Zoledronsäure 
oder Pamidronat behandelt wurden. Bemerkenswert ist, dass diese 
beiden Medikamente die gängigsten ihrer Klasse sind. Risikofaktoren 
für Kieferosteonekrosen sind frühere Traumata, chirurgische Dental-
behandlungen, Zahninfektionen und intravenöse Verabreichung von 
Bisphosphonaten. Ausmaß und Dauer der Exposition mit Bisphospho-
naten scheinen mit dem Risiko zu korrelieren. Clodronat, ein Nicht-
Aminobisphosphonat, scheint die Remodellation des Knochens über 
einen anderen Mechanismus als Aminobisphosphonate zu unterdrü-
cken. Diese könnte erklären, warum trotz intensiver Anwendung in den 
vergangenen 20 Jahren nur wenige Kieferosteonekrosen beschrieben 
wurden. Allerdings wird noch in kontrollierten klinischen Studien zu 
zeigen sein, inwieweit Clodronat das Risiko von Kieferosteonekrosen 
reduzieren und dabei einen gleichwertigen klinischen Nutzen wie Ami-
nobisphosphonate liefern kann. Bei Patienten mit Knochenmetastasen, 
die Risikofaktoren für das Entstehen von Kieferosteonekrosen aufwei-
sen, sind eventuelle Bisphosphonattherapien sorgfältig zu planen, und 
es müssen geeignete Maßnahmen zur Verhinderung von Kieferosteone-
krosen getroffen werden.
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Ferlito S, Liardo C, Puzzo S.
Bisphosponates and dental implants: a case report and a brief review of 
literature.
Minerva Stomatol. 2011 Jan-Feb; 60(1-2): 75-81.
(»Fallbeschreibung und kurze Literaturübersicht zu Bisphosphonaten und 
Zahnimplantaten.«)
Gegenstand dieser Arbeit ist eine kurze Literaturübersicht zu Zahnim-
plantaten bei Patienten, die Bisphosphonate einnehmen. Außerdem wird 
der Fall einer Patientin beschrieben, die unter Therapie mit Zoledronat 
einem postextraktionellen implantatchirurgischen Eingriff unterzogen 
wurde. Aus der kurzen Literaturübersicht lässt sich der Schluss ziehen, 
dass perorale Bisphosphonate möglicherweise ein niedriges Risiko von 
bisphosphonatassoziierten Osteonekrosen und Fehlschlägen bei Implan-
tatbehandlungen bergen. Richtlinien der American Association of Oral 
and Maxillofacial Surgeons zufolge sind unter intravenöser Bisphospho-
nattherapie alle chirurgischen Eingriffe, die den Alveolarknochen erfas-
sen, bislang kontraindiziert. Zur Optimierung der klinischen Richtlinien, 
wie Patienten unter Bisphosphonattherapie behandelt werden sollten, 
wären weitere Studien erforderlich.

Lee SJ, Oh TJ, Lee MH, Bae TS, Soh Y, Kim BI, Kim HS.
Effect of Bisphosphonates on Anodized and Heat-Treated Titanium Sur-
faces: An Animal Experimental Study.
J Periodontol. 2010 Dec 28; Epub 2010 Dec 28 [Epub ahead of print].
(»Tierstudie zur Wirkung von Bisphosphonaten auf anodisierte hitzebe-
handelte Titanoberflächen.«)
Aktuellen Publikationen zufolge kann eine nanostrukturelle Behandlung 
von Titanimplantaten durch anodische Oxidation und Hitze die Osseo-
integration dieser Implantate deutlich verstärken. Gegenstand dieser 
experimentellen Studie war der Effekt von Bisphosphonaten auf diese 
nanotubulären Implantatoberflächen bei Ratten.
Schlussfolgerung: Im Rahmen der gegebenen Einschränkungen lässt sich 
der Schluss ziehen, dass die Integration von Bisphosphonaten in die 
Oberfläche von nanostrukturierten Titanimplantaten deren Osseointeg-
ration deutlich verstärkte.

Cottrell JA, Vales FM, Schachter D, Wadsworth S, Gundlapalli R, Kapadia 
R, O’Connor JP.
Osteogenic activity of locally applied small molecule drugs in a rat femur 
defect model.
J Biomed Biotechnol. 2010; 2010; 597641. Epub 2010 Jun 16.
(»Osteogene Aktivität von niedermolekularen Pharmawirkstoffen nach 
lokaler Applikation auf defekte Oberschenkelknochen von Ratten.«)
Der Langzeiterfolg von arthroplastischen Gelenken steht und fällt mit der 
Stabilisierung des Implantats im skelettalen Verankerungsort. Bewegun-
gen des arthroplastischen Implantats im Knochen können eine Osteolyse 
anregen. Somit ist davon auszugehen, dass Methoden zur Förderung der 
starren Fixierung beziehungsweise des Knochenwachstums die Implan-
tatstabilität und den Langzeiterfolg von Gelenkprothesen verbessern. Für 
die vorliegende Studie wurde ein simples beidseitiges Knochendefektmo-
dell verwendet und auf dieser Basis per Mikrocomputertomographie und 
Histomorphometrie die osteogene Aktivität von drei niedermolekularen 
Wirkstoffimplantaten analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass lokal zu-
geführtes Alendronat an den Defektstellen eine deutliche Knochenneubil-
dung bewirkte, während Lovastatin und Omeprazol diese Wirkung nicht 
erzielten. Dies unterstützt die These, dass Behandlungen mit Alendronat 
(das die Entstehung von Osteoklasten behindert) einen Nettozuwachs 
bei der Knochenbildung bewirken, indem sie die osteoklasteninduzierte 
Remodellation des neugebildeten Knochens verhindern und die Osteo-
blasten anregen.

Sawatari Y, Marx RE.
Bisphosphonates and bisphosphonate induced osteonecrosis.
Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2007 Nov; 19(4): 487-498, v-vi.
(»Bisphosphonate und bisphosphonatinduzierte Osteonekrosen.«)
Die meisten Zahnärzte sind mit medikamentösen Komplikationen kon-
frontiert, die korrekt als bisphosphonatinduzierte Kieferosteonekrosen 
bezeichnet werden. Alle stickstoffhaltigen Bisphosphonate bergen je 
nach Darreichungsform, Wirkungsstärke und Anwendungsdauer ein Risi-
ko. Durch intravenöse Bisphosphonate hervorgerufene Kieferosteonekro-
sen sind zwar in den meisten Fällen permanent, die meisten Fälle lassen 
sich jedoch verhindern oder wenigstens behandeln, wobei zur Lösung des 
Problems nur selten eine Resektion erforderlich ist. Kieferosteonekrosen 
durch perorale Bisphosphonate lassen sich auch verhindern, indem man 
Kenntnisse zur richtigen Anwendungsdauer umsetzt, indem man die Blut-
werte für C-terminales Telopeptid erhebt. Die meisten Fälle können durch 
vorübergehendes Absetzen des Medikaments oder eine unkomplizierte 
mechanische Säuberung zum Abklingen gebracht werden.

Lee CY, Suzuki JB.
CTX biochemical marker of bone metabolism. Is it a reliable predictor of 
bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws after surgery? Part 
II: a prospective clinical study.
Implant Dent. 2010 Feb; 19(1): 29-38.
(»Ermöglicht der biochemische Knochenstoffwechsel-Marker CTX zuver-
lässige Aussagen über bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrosen 
nach chirurgischen Eingriffen? Teil II: Prospektive klinische Studie.«)
Biochemische Knochenstoffwechsel-Marker dienen in der Medizin zur Be-
urteilung und Behandlung von Erkrankungen des Knochenstoffwechsels 
wie Osteoporose. Serumkonzentrationen des Markers CTX (vernetztes C-
Telopeptid von Kollagen Typ 1) werden herangezogen, um die Aktivität 
von Osteoklasten und den Grad von Knochenresorptionen zu beurteilen. 
In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie wurde jüngst diskutiert, ob 
die Serumkonzentrationen von CTX auch Aussagen zum Risiko von Kie-
ferosteonekrosen nach oralchirurgischen Eingriffen unter Therapie mit 
peroralen Bisphosphonaten ermöglichen. Gegenstand dieser Studie war 
die Frage, ob sich über diesen Serummarker für Knochenresorptionen 
präoperative Aussagen über das Risiko von Kieferosteonekrosen durch 
Bisphosphonate treffen lassen. Die klinischen Daten nach 8 Wochen of-
fenbarten, dass bei keinem der Studienteilnehmer Hinweise auf bisphos-
phonatassoziierte Kieferosteonekrosen bestanden.
Schlussfolgerung: CTX-Werte im Serum stellen keinen stichhaltigen prä-
operativen Test zur genauen Risikoabschätzung für das Auftreten von 
Kieferosteonekrosen dar und sind bei oralchirurgischen Behandlungen 
nicht angezeigt.

Khan AA, Sándor GK, Dore E, Morrison AD, Alsahli M, Amin F, Peters E, 
Hanley DA, Chaudry SR, Dempster DW, Glorieux FH, Neville AJ, Talwar RM, 
Clokie CM, Al Mardini M, Paul T, Khosla S, Josse RG, Sutherland S, Lam DK, 
Carmichael RP, Blanas N, Kendler D, Petak S, St-Marie LG, Brown J, Evans 
AW, Rios L, Compston JE, Canadian Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons.
Canadian consensus practice guidelines for bisphosphonate associated 
osteonecrosis of the jaw.
J Rheumatol. 2008 Jul; 35(7): 1391-1397. Epub 2008 Jun 01.
(»Kanadische Konsensusrichtlinien zu bisphosphonatassoziierten Kie-
ferosteonekrosen.«)
Kieferosteonekrosen unter Therapie mit Bisphosphonaten wurden im 
Jahr 2003 erstmals beschrieben. Nach diesen Erstbeschreibungen for-
mulierte die Canadian Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
(CAOMS) gemeinsam mit nationalen und internationalen Gesellschaf-
ten, die sich mit Kieferosteonekrosen befassen, auf Basis einer syste-
matischen Übersichtsarbeit zur aktuellen Beweislage einen Aufruf zur 
Erarbeitung multidisziplinärer nationaler Richtlinien. Inhalt dieser 
Richtlinien sind Empfehlungen zur Diagnose, zur Identifikation von 
Risikopatienten sowie für Präventions- und Versorgungsstrategien 
auf Grundlage aktueller Daten und Konsensusmeinungen. Sie wurden 
für Ärzte und Zahnmediziner wie auch für Oralpathologen und Spezia-
listen in verwandten Gebieten erarbeitet. Hoch dosierte intravenöse 
Bisphosphonate wurden als Risikofaktor für Kieferosteonekrosen bei 
onkologischen Patienten identifiziert. Niedrig dosierte Bisphospho-
nate bei Patienten mit Osteoporose oder anderen Erkrankungen des 
Knochenstoffwechsels wurden nicht kausal mit dem Entstehen von 
Kieferosteonekrosen in Verbindung gebracht. Prävention, Stadienbe-
stimmung und therapeutische Empfehlungen basieren auf kollektiven 
Expertenmeinungen und der aktuellen Beweislage, wobei sich letztere 
auf Fallbeschreibungen, Fallserien, Erhebungen, retrospektive Stu-
dien und 2 prospektive Beobachtungsstudien beschränken. Bei allen 
onkologischen Patienten sollte vor Beginn einer intravenösen Bis-
phosphonattherapie eine gründliche Zahnuntersuchung einschließlich 
Röntgenaufnahmen durchgeführt werden. Invasive Zahnbehandlungen 
sollten bei diesen Patienten möglichst abgeschlossen werden, bevor 
hoch dosierte Bisphosphonate zum Einsatz kommen. Nicht akute Ein-
griffe sollten vorzugsweise 3 bis 6 Monate nach Unterbrechung der Bis-
phosphonattherapie erfolgen. Bei Osteoporose-Patienten, die mit per-
oralen oder intravenösen Bisphosphonaten behandelt werden sollen, 
kann bei bedarfsgerechter zahnmedizinischer Versorgung und guter 
Mundhygiene eine Zahnuntersuchung vor Therapiebeginn entfallen. 
Bei allen Patienten unter Bisphosphonattherapie sollte Wert darauf 
gelegt werden, dass sie das Rauchen aufgeben, ihren Alkoholkonsum 
einschränken und eine gute Mundhygiene betreiben. Der beste Be-
handlungsweg bei Patienten mit nachgewiesener Kieferosteonekrose 
ist eine unterstützende Versorgung mit Schmerzlinderung, Behandlung 
von Sekundärinfektionen sowie das Entfernen von nekrotischen Gewe-
befragmenten und gelockerten Sequestern. Aggressive mechanische 
Säuberungen sind kontraindiziert.
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Khan AA, Sándor GK, Dore E, Morrison AD, Alsahli M, Amin F, Peters E, 
Hanley DA, Chaudry SR, Lentle B, Dempster DW, Glorieux FH, Neville AJ, 
Talwar RM, Clokie CM, Mardini MA, Paul T, Khosla S, Josse RG, Sutherland 
S, Lam DK, Carmichael RP, Blanas N, Kendler D, Petak S, Ste-Marie LG, 
Brown J, Evans AW, Rios L, Compston JE, Canadian Taskforce on Osteone-
crosis of the Jaw.
Bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw.
J Rheumatol. 2009 Mar; 36(3): 478-490.
(»Bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrosen.«)
Die Erstbeschreibungen von Kieferosteonekrosen im Zusammenhang 
mit der therapeutischen Anwendung von Bisphosphonaten stammen aus 
dem Jahr 2003. Diese Fälle traten bei Krebspatienten unter intravenöser 
Hochdosisbehandlung auf, 5% betrafen jedoch mit niedrigen Dosen be-
handelte Osteoporosepatienten. Präsentiert werden die Resultate einer 
systematischen Metaanalyse zu Inzidenz, Risikofaktoren, Diagnose, Prä-
vention und Behandlung von bisphosphonatassoziierten Kieferosteonek-
rosen. Hierzu wurde eine umfassende Literaturrecherche durchgeführt. 
Gesucht wurde nach relevanten Studien zu bisphosphonatassoziierten 
Kieferosteonekrosen bei Krebs- und Osteoporose-Patienten, die vor Fe-
bruar 2008 publiziert worden waren. Die ausgewählten Artikel wurden 
nach Themenschwerpunkten sortiert und die Daten pro Schwerpunkt von 
zwei unabhängigen Gutachtern abstrahiert. Die Resultate zeigten, dass 
die Diagnosestellung klinisch erfolgt. Prospektive Daten zu Inzidenz 
und ätiologischen Faktoren liegen nur sehr eingeschränkt vor. Bei den 
Krebspatienten unter Hochdosisbehandlung mit intravenösen Bisphos-
phonaten scheint das Auftreten von Kieferosteonekrosen von der Dosis 
und Behandlungsdauer abzuhängen. Die hochgerechnete Inzidenz liegt 
nach 36 Monaten Exposition zwischen 1% und 12%. Für Osteoporose-
Patienten wurde eine Inzidenz von weniger als einem 1 Fall pro 100 000 
Expositionsjahre errechnet. Die Inzidenz von Kieferosteonekrosen in der 
Allgemeinbevölkerung ist unbekannt. Somit ist die Beweislage derzeit 
ungenügend, um einen kausalen Zusammenhang zwischen niedrig do-
sierten Bisphosphonaten bei Osteoporose-Patienten und Kieferosteone-
krosen herzustellen.
Schlussfolgerung: Bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrosen treten 
primär bei Krebspatienten unter Hochdosisbehandlung auf. Die aktuellen 
Präventions- und Behandlungsstrategien beruhen auf Expertenmeinun-
gen. Im Mittelpunkt stehen Mundhygiene und konservative chirurgische 
Interventionen.

Khan AA, Rios LP, Sándor GK, Khan N, Peters E, Rahman MO, Clokie CM, 
Dore E, Dubois S.
Bisphosphonate-associated Osteonecrosis of the Jaw in Ontario: A Survey 
of Oral and Maxillofacial Surgeons.
J Rheumatol. 2011 Apr 15.
(»Erhebung von Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen zu bisphosphona-
tassoziierten Kieferosteonekrosen in Ontario.«)
Kieferosteonekrosen im Zusammenhang mit der Anwendung von Bis-
phosphonaten sind primär für intravenöse Hochdosisbehandlungen 
von Krebspatienten beschrieben. Bei Osteoporose-Patienten tritt dieses 
Krankheitsbild offenbar nur selten auf. Beurteilt wurde die Häufigkeit 
von bisphosphonatassoziierten Kieferosteonekrosen in der kanadischen 
Provinz Ontario. Ausgewertet wurden Daten von Krebspatienten und Pa-
tienten, die Bisphosphonate zur Behandlung von Osteoporose und meta-
bolischen Knochenerkrankungen erhielten.
Schlussfolgerung: Die kumulative Inzidenz von bisphosphonatassoziier-
ten Kieferosteonekrosen betrug in 3 Jahren Untersuchungsdauer 0,442% 
der beobachteten Krebspatienten (442 auf 100.000) und 0,001% der 
beobachteten Patienten mit Osteoporose oder metabolischen Knochener-
krankungen (1,04 auf 100.000). Diese Studie liefert einen Anhaltspunkt 
für die Häufigkeit von bisphosphonatassoziierten Kieferosteonekrosen in 
Kanada. Die Daten müssen prospektiv, mit genauer Beurteilung gleichzei-
tig bestehender Risikofaktoren, quantifiziert werden.

Marx RE.
Uncovering the cause of "phossy jaw" circa 1858 to 1906: oral and maxil-
lofacial surgery closed case files-case closed.
J Oral Maxillofac Surg. 2008 Nov; 66(11): 2356-2363.
(»Aufklärung der Ursache der „Phossy Jaw“: Oral- und maxillofazialchi-
rurgisch abgeschlossene Fälle aus den Jahren 1858 bis 1906 – Akte ge-
schlossen..«)
Die sogenannte »Phossy Jaw« war einst ein berüchtigtes Krankheitsbild. 
Sie trat als Osteonekrose mit Knochenexposition auf und betraf aus-
schließlich den Kiefer. Die Epidemie begann um 1858 und dauerte bis 
1906. Danach wurden nur noch vereinzelte Fälle dokumentiert. Kenn-
zeichnend für diese epidemischen Osteonekrosen waren Schmerzen, 
Schwellungen und Schwäche. Die Mortalität lag bei 20%. Die Fälle stan-

den in Zusammenhang mit gelbem Phosphor als zentralem Bestandteil 
von »Universall-Zündhölzern«. Diese Knochenfreilegungen und klini-
schen Verläufe ähnelten in unheimlicher Weise dem Erkrankungsbild, 
das Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen heute im Zusammenhang mit 
Bisphosphonattherapien für Knochenmetastasen oder Osteoporosen zu 
sehen bekommen. Zwar ist gelber Phosphor eine einfache chemische Ver-
bindung (P

4
O

10
). In Verbindung mit H

2
O und CO

2
 aus der Atemluft und 

gewöhnlichen Aminosäuren wie Lysin wird er jedoch in Bisphosphonate 
umgewandelt, die mit Alendronat (Fosamax; Novartis Pharmaceuticals, 
East Hanover, New Jersey, USA) und Pamidronat (Aredia; Novartis Phar-
maceuticals) nahezu identisch sind. Es existieren direkte forensische Be-
lege, dass der gelbe Phosphor bei den damaligen Patienten mit »Phossy 
Jaw« über natürliche chemische Reaktionen in wirkungsstarke Aminobis-
phosphonate umgewandelt wurde. Folglich waren die Phosphornekrosen 
aus dem späten 19. Jahrhundert nichts anderes als bisphosphonatindu-
zierte Kieferosteonekrosen, sodass dieses Krankheitsbild bis lange vor 
der Synthese von Bisphosphonaten durch moderne Arzneimittelchemiker 
zurückreicht. Die bisphosphonatinduzierten Osteonekrosen von heute 
sind die zweite „phosphorbedingte“ Kiefernekrosen-Epidemie. Akte ge-
schlossen.

Marx RE.
Reconstruction of defects caused by bisphosphonate-induced osteonecro-
sis of the jaws.
J Oral Maxillofac Surg. 2009 May; 67(5 Suppl): 107-119.
(»Rekonstruktion von Defekten im Zusammenhang mit bisphosphonatin-
duzierten Kieferosteonekrosen.«)
Rekonstruktive Eingriffe zur Behebung von Defekten erfordern stets ein 
pathophysiologisches Verständnis der zugrunde liegenden Erkrankung 
oder Verletzung. Dies gilt auch für bisphosphonatinduzierte Kieferosteo-
nekrosen. Im Zusammenhang mit Bisphosphonaten hemmt die Apoptose 
(d.h. der programmierte Zelltod) der Osteoklasten die Erneuerung/Remo-
dellation des Knochens und bringt sie zuweilen vollständig zum Erliegen. 
In Anbetracht dieses Mechanismus beginnt die Rekonstruktion daher mit 
Debridement oder Resektion. Bei osteonekrotischen Unterkieferdefek-
ten durch intravenöse Bisphosphonate werden die meisten Resektionen 
sofort mit einer starren Titanplatte rekonstruiert. Voraussetzung hierfür 
ist, dass Sekundärinfektionen unter Kontrolle sind, genügend Weichge-
webe vorhanden ist und sich ein Resektionsrand herstellen lässt, der 
variable Mengen Knochenmark enthält. Eine weitere Option für manch 
ähnliche Defekte besteht darin, dass man eine starre Platte verzögert 
in die bereits verheilte und infektionsfreie Empfängerstelle einsetzt. 
Defekte mit erheblichem Weichgewebeverlust können auch eine Lap-
penrekonstruktion erfordern. Knochenaugmentationen sind häufig kon-
traindiziert, weil sie dem Patienten kaum nützen, anästhetische Risiken 
bergen oder eine aktive Krebserkrankung mit ausgebildeten Metastasen 
vorliegt. In ausgewählten Fällen jedoch (primär bei Kontinuitätsdefekten 
durch Osteonekrosen im Zusammenhang mit intravenösen Bisphospho-
naten zur Behandlung von Mamma- oder Prostatakarzinomen) haben 
sich standardmäßig Transplantationen von spongiösem Knochenmark 
mit ergänzenden Wachstumsfaktoren aus thrombozytenreichem Plasma 
bewährt. Resektionen im Oberkiefer werden mit prothetischen Obtura-
toren behandelt, wie sie auch bei Primäreingriffen zur Krebsentfernung 
verwendet werden. Rekonstruktionen von bisphosphonatinduzierten os-
teonekrotischen Defekten erfolgen normalerweise durch Augmentation 
des Alveolarkamms und/oder Einsetzen von Dentalimplantaten, während 
Transplantate zur Behebung von Kontinuitätsdefekten hier nur selten er-
forderlich werden. Standardmäßig können Augmentationstechniken und 
Implantationen nach Maßgabe des publizierten Tests auf C-terminales 
Telopeptid (CTX) angewendet werden. Es gelten die folgenden Richtlini-
en: hohes Risiko bei <100 pg/ml, mittleres Risiko bei 100 pg/ml bis 150 
pg/ml, niedriges Risiko bei >150 pg/ml.

Montoya-Carralero JM, Parra-Mino P, Ramírez-Fernández P, Morata-Mur-
cia IM, Mompeán-Gambín Mdel C, Calvo-Guirado JL.
Dental implants in patients treated with oral bisphosphonates: a biblio-
graphic review.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2010 Jan 01.15(1): e65-e69.
(»Bibliographische Übersichtsarbeit zu Zahnimplantaten bei Patienten 
unter peroraler Bisphosphonat-Therapie.«)
Bisphosphonate hemmen die Knochenresorption und dienen zur Behand-
lung unterschiedlicher Behandlungsbilder wie Morbus Paget, Osteopo-
rose, multiplen Myelomen und metastasierenden Mamma- oder Pros-
tatakarzinomen. Für bisphosphonatinduzierte Osteonekrosen existiert 
derzeit keine wirksame Behandlungsform, sodass der Prävention beson-
dere Bedeutung zukommt. Da Osteonekrosen die Lebensqualität beein-
trächtigen, sollten bei Risikopatienten die bestmöglichen Vorkehrungen 
getroffen werden, zumal wenn ein oralchirurgischer Eingriff zum Einset-
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zen von Zahnimplantaten erwogen wird. Zahnärzte und Mund-, Kiefer- 
und Gesichtschirurgen müssen sich über die neuesten Ansätze zur Prä-
vention auf dem Laufenden halten. Dies ist umso wichtiger, wenn sie 
Patienten behandeln, die Bisphosphonate einnehmen oder einnehmen 
werden und gleichzeitig Kandidaten für Zahnimplantate sind.

Mellado-Valero A, Ferrer-García JC, Calvo-Catalá J, Labaig-Rueda C.
Implant treatment in patients with osteoporosis. 
Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2010 Jan 01.15(1): e52-e57.
(»Implantatbehandlungen bei Patienten mit Osteoporose.«)
Diese Arbeit gibt einen Literaturüberblick zu den Auswirkungen von 
Osteoporose auf die Osseointegration von Implantaten. Experimen-
telle Modelle haben gezeigt, dass Osteoporose den Prozess der Os-
seointegration beeinträchtigen und eine Behandlung dies wieder 
rückgängig machen kann. Allerdings erbrachten Studien keine unter-
schiedlichen Implantatverweilquoten bei Osteoporose-Patienten im 
Vergleich zu gesunden Probanden. Folglich kann Osteoporose nicht 
als Kontraindikation für Implantationen gelten. Perorale Bisphos-
phonate sind die gebräuchlichsten Pharmawirkstoffe zur Behandlung 
von Osteoporose. Kieferosteonekrosen lassen sich zwar in seltenen 
Einzelfällen auch unter Therapie mit peroralen Bisphosphonaten do-
kumentieren, finden sich aber im Normalfall nur im Zusammenhang 
mit intravenösen Bisphosphonaten zur Behandlung von Neoplasmen 
oder anderen schweren Erkrankungen. Nichtsdestoweniger müssen 
Patienten unter Bisphosphonattherapie schriftlich über die Möglich-
keit dieser Komplikation informiert werden und nach erfolgter Auf-
klärung eine Einwilligungserklärung unterzeichnen. Ein Absetzen von 
Bisphosphonaten vor der Implantation erscheint nicht notwendig.

Siddiqi A, Payne AG, Zafar S.
Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw: a medical enigma?
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2009 Sep; 108(3): e1-
e8.
(»Sind bisphosphonatinduzierte Kieferosteonekrosen ein medizinisches 
Rätsel?«)
Bisphosphonatinduzierte Kieferosteonekrosen sind eine schwerwiegen-
de Komplikation. Sie manifestieren sich klinisch als abgegrenzter Bereich 
freiliegenden Knochens. Auftreten können sie spontan oder nach invasi-
ven chirurgischen Verfahren wie Zahnextraktionen, parodontalchirurgi-
schen Eingriffen, Wurzelspitzenresektionen oder Implantationen. Über 
welchen Mechanismus Bisphosphonate zu Osteonekrosen führen, ist un-
geklärt. Kontrollierte Studien, die einen direkten Kausalzusammenhang 
zwischen Bisphosphonaten und Kieferosteonekrosen beweisen würden, 
liegen nicht vor. Nekrosen durch perorale Bisphosphonate sind ein selte-
nes Krankheitsbild. Sie sind weniger häufig und aggressiv sowie besser 
voraussagbar und behandelbar als Kieferosteonekrosen durch intravenö-
se Bisphosphonate. Dennoch wurden Komplikationen dieser Art auch mit 
Bisphosphonaten in ihren schwächeren peroralen Darreichungsformen 
beschrieben (0,007-0,01%). Da Kieferosteonekrosen durch intravenöse 
Bisphosphonate mit einer beträchtlichen Morbidität einhergehen, sollte 
die höchste Priorität auf ihrer Prävention liegen. Prophylaktische Zah-
nuntersuchungen und eventuell notwendige Zahnbehandlungen sollten 
bereits vor Behandlungsbeginn erfolgen.

Zuffetti F, Bianchi F, Volpi R, Trisi P, Del Fabbro M, Capelli M, Galli F, Cap-
soni F, Testori T.
Clinical application of bisphosphonates in implant dentistry: histomor-
phometric evaluation.
Int J Periodontics Restorative Dent. 2009 Feb; 29(1): 31-39.
(»Histomorphometrische Beurteilung der klinischen Anwendung von Bis-
phosphonaten in der zahnärztlichen Implantologie.«)
Bisphosphonate sind pharmakologische Verbindungen, die durch einen 
hohen Tropismus des Knochengewebes gekennzeichnet sind. Sie beein-
flussen den Knochenstoffwechsel, indem sie die Rekrutierung, Prolifera-
tion, Differenzierung und Funktion von Osteoklasten hemmen. Da sie die 
Knochenresorption reduzieren, dienen Bisphosphonate hauptsächlich 
zur Behandlung von osteometabolischen Krankheitsbildern – insbeson-
dere Osteoporose, Morbus Paget, multiple Myelome und andere solide 
Tumoren mit Knochenmetastasen. Ihr Einsatz hat sich bei Patienten mit 
diesen Erkrankungen als überaus vorteilhaft erwiesen und deutliche Ver-
besserungen der Lebensqualität erbracht. Die Hemmung der Knochenre-
sorption durch Bisphosphonate lässt sich vielleicht nutzen, um während 
des Prozesses der Osseointegration die Primärstabilität von Implantaten 
zu erhalten. Gegenstand dieser histologischen klinischen Vergleichsstu-
die waren die Reaktionen des Knochengewebes an einem mit Bisphos-
phonatlösung behandelten Prüfimplantat gegenüber einem unbehandel-
ten Kontrollimplantat. Das behandelte Implantat zeigte mehr Kontakt 
zum neu gebildeten Knochen.

Dao V, Kraut RA.
Bisphosphonate use and health history questionnaire.
N Y State Dent J. 2008 Nov; 74(6): 20-22.
(»Einnahme von Bisphosphonaten und anamnestischer Fragebogen.«)
Anamneseformulare dienen Behandlern als zeitsparendes und erprobtes 
Instrument zur prätherapeutischen Beurteilung von medizinischen Vorge-
schichten. Vor dem Hintergrund zunehmender Publikationen zu bisphos-
phonatassoziierten Kieferosteonekrosen wurde der Frage nachgegangen, 
wie viele der Patienten, die perorale Bisphosphonate einnahmen, diesen 
Umstand auch tatsächlich auf dem Anamneseformular angegeben hatten. 
Hierzu wurde ein Fragebogen zur Einnahme von Bisphosphonaten an 
1400 Patientinnen versendet, die in den vorangegangenen 5 Jahren mit 
Implantaten versorgt worden waren. Nur 35% der Patientinnen, die laut 
Fragebogen Bisphosphonate einnahmen, hatten dies auch im Formular 
angegeben. Angesichts der Schwierigkeiten bei der Behandlung von bis-
phosphonatassoziierten Kieferosteonekrosen wird nachdrücklich ange-
regt, die Einnahme von Bisphosphonaten in Anamneseformularen direkt 
abzufragen. Nur so kann der Behandler entsprechende Risikopatienten 
identifizieren und den Behandlungsplan dergestalt modifizieren, dass 
sich klinische Situationen, die potenziell eine Katastrophe darstellen, 
vermeiden lassen.

Edwards BJ, Hellstein JW, Jacobsen PL, Kaltman S, Mariotti A, Migliorati 
CA, American Dental Association Council on Scientific Affairs Expert Panel 
on Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw.
Updated recommendations for managing the care of patients receiving 
oral bisphosphonate therapy: an advisory statement from the American 
Dental Association Council on Scientific Affairs.
J Am Dent Assoc. 2008 Dec; 139(12): 1674-1677.
(»Aktualisierte Empfehlungen des American Dental Association Council 
on Scientific Affairs zur Versorgung von Patienten unter Therapie mit per-
oralen Bisphosphonaten.«)
Im Jahr 2005 beauftragte das Council on Scientific Affairs der American 
D      ental Association (ADA) ein Expertengremium mit der Erarbeitung 
klinischer Empfehlungen für den zahnärztlichen Umgang mit Patienten 
unter peroraler Bisphosphonattherapie. Die Ergebnisse dieses Gremiums 
wurden 2006 im Journal of the American Dental Association publiziert. 
Regelmäßige Aktualisierungen dieser klinischen Empfehlungen sind ge-
plant. Die erste dieser Aktualisierungen bildet die hier vorgestellte Erklä-
rung (Advisory Statement) von 2008.
Schlussfolgerung: Die aktuelle Literaturübersicht führt zu dem Schluss, 
dass Kieferosteonekrosen bei Patienten unter Bisphosphonattherapie 
nach wie vor unwahrscheinlich sind. Eine weitere Schlussfolgerung be-
steht darin, dass einschlägige Diagnosetests zur individuellen Risikoab-
schätzung unzuverlässig sind. Diese Erklärung von 2008 aktualisiert die 
Empfehlungen von 2006 im Hinblick auf Fragen der allgemeinen Zahn-
medizin, der Behandlung von Parodontalerkrankungen, Implantationen 
und Erhaltung von Implantaten, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, 
Endodontie, restaurative Zahnheilkunde und Prothetik sowie Kieferor-
thopädie.

Volpi R, Rossi F, Trisi P, Testori T, Berardi D, Perfetti G.
Pharmacologic modulation of clodronate in local therapy of periodontal 
and implant inflammation.
Int J Immunopathol Pharmacol. 2007 Jan-Mar; 20(1 Suppl 1): 69-74.
(»Pharmakologische Modulation von Clodronat zur lokalen Therapie von 
parodontalen und periimplantären Entzündungen.«)
Bisphosphonate sind Medikamente, die zur Behandlung unterschied-
lichster metabolischer Knochenerkrankungen angewendet werden. In 
jüngster Vergangenheit befassten sich Forschungsarbeiten und Studien 
mit ihrer potenziellen Anwendung in der Zahnheilkunde und Orthopädie. 
Insbesondere Clodronat (ein Nicht-Aminobisphosphonat) wurde unter-
sucht. Grund hierfür ist seine bei apoptotischen Osteoklasten reversible 
Wirkung, die inhärent stimulierende Wirkung auf die Differenzierung und 
Aktivität von Osteoblasten und entzündungshemmende sowie schmerz-
lindernde und antioxidative Wirkungen. Dies bildet den Hintergrund zur 
Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von lokalen Anwendungen in 
der Zahnheilkunde, Implantologie, Orthopädie, Rheumatologie, Onkolo-
gie und Dermatologie.

Woo SB, Hellstein JW, Kalmar JR.
Narrative [corrected] review: bisphosphonates and osteonecrosis of the 
jaws.
Ann Intern Med. 2006 May 16; 144(10): 753-761.
(»Übersichtsarbeit (überarbeitet) zu Bisphosphonaten und Kieferosteo-
nekrosen.«)
Kieferosteonekrosen sind eine Nebenwirkung von Bisphosphonaten, die 
erst vor kurzer Zeit beschrieben wurde. Das höchste Risiko haben Patien-
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ten, denen zur Behandlung von multiplen Myelomen und Krebserkrankun-
gen mit Knochenmetastasen stickstoffhaltige Bisphosphonate intravenös 
verabreicht werden. Diese Patienten machen 94% der publizierten Fälle 
aus. Der Unterkiefer ist häufiger betroffen als der Oberkiefer (Verhältnis 
2:1), und in 60% der Fälle wurde zuvor ein dentalchirurgischer Eingriff 
durchgeführt. Wenngleich andere Faktoren die Morbidität verstärken 
können, liegt die Hauptursache für die Entstehung dieser Kieferosteo-
nekrosen vermutlich in zu starker Unterdrückung des Knochenumsatzes. 
Um die Notwendigkeit nachfolgender chirurgischer Eingriffe am dentoal-
veolären Gefüge zu reduzieren, sollten alle potenziellen Infektionsherde 
im Kiefer bei diesen Patienten vor Beginn der Bisphosphonattherapie 
beseitigt werden. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise nicht durch ag-
gressive chirurgische Maßnahmen, sondern durch schonende mechani-
sche Säuberung des nekrotischen Knochens, Schmerzlinderung, Infekti-
onsbekämpfung, antimikrobielle Mundspülungen und dem Absetzen der 
Bisphosphonate. Unklar ist das Risiko von Osteonekrosen bei Patienten, 
die perorale Bisphosphonate wie Alendronat zur Behandlung von Osteo-
porose einnehmen. In diesen Fällen ist eine sorgfältige Verlaufsbeobach-
tung angebracht.

Scully C, Madrid C, Bagan J.
Dental endosseous implants in patients on bisphosphonate therapy.
Implant Dent. 2006 Sep; 15(3): 212-218.
(»Enossale Zahnimplantate unter Therapie mit Bisphosphonaten.«)
Bisphosphonate wurden vor etwa 10 Jahren als Alternative zu Hormon-
ersatztherapien bei Osteoporose und osteolytischen Tumoren eingeführt. 
Seither hat sich abgezeichnet, dass besonders intravenös verabreichte 
Bisphosphonate wie Pamidronat (Aredia; Novartis Pharmaceuticals, East 
Hanover, New Jersey, USA) und Zoledronat (Zometa; Novartis Pharmaceu-
ticals) zu schmerzhaften refraktären Knochenexpositionen (auch bekannt 
als Osteochemonekrosen oder Osteonekrosen) des Kiefers führen können. 
Kieferosteonekrosen manifestieren sich gewöhnlich nach Zahnbehandlun-
gen mit Knochenschmerzen, -exposition und -nekrose. Der Unterkiefer ist 
häufiger betroffen als der Oberkiefer. Der Auslöser der Komplikation kann 
zwar spontaner Natur sein, an den Rollen von oralchirurgischen Eingriffen 
und enossalen Implantaten bestehen aber wenig Zweifel. Wichtigster Aus-
löser sind Extraktionen. Als Entstehungsmechanismus von Kieferostonek-
rosen wird derzeit postuliert, dass über längere Zeiträume angewendete 
Bisphosphonate den Knochenumsatz so weit hemmen können, dass die 
Reparaturfunktion für physiologische Mikrobeschädigungen des Knochens 
verlorengeht. So ein Mechanismus könnte vermutlich auch den Heilungs-
prozess nach Implantationen stören. Während keine Hinweise darauf be-
stehen, dass Implantate bei Knochenerkrankungen kontraindiziert wären, 
gibt es sehr wohl Anhaltspunkte, dass die Einnahme von Bisphosphonaten 
eine solche Kontraindikation darstellt. Extraktionen sollten nach Möglich-
keit vermieden werden, und alle elektiven oralchirurgischen Eingriffe (ein-
schließlich Implantatbehandlungen) sollten bei Patienten unter Therapie 
mit Bisphosphonaten am besten unterbleiben oder angemessen lange vor 
Beginn der Einnahme durchgeführt werden. Ist ein chirurgischer Eingriff 
unter Bisphosphonattherapie absolut notwendig, muss der Patient über 
die Risiken aufgeklärt werden.

Kajiwara H, Yamaza T, Yoshinari M, Goto T, Iyama S, Atsuta I, Kido MA, 
Tanaka T.
The bisphosphonate pamidronate on the surface of titanium stimulates 
bone formation around tibial implants in rats.
Biomaterials. 2005 Feb; 26(6): 581-587.
(»Bisphosphonate an Titanoberflächen. Pamidronat stimuliert die Kno-
chenbildung an Schienbeinimplantaten bei Ratten.«)
Für klinische Implantatbehandlungen in der Zahnheilkunde und Ortho-
pädie wurden zahlreiche Materialien mit unterschiedlichen Oberflächen 
entwickelt. Es wurde in vivo die Quantität der Knochenneubildung an 
Implantaten analysiert, deren Oberflächen mit Pamidronat (einem stick-
stoffhaltigen Bisphosphonat) modifiziert waren, an Implantaten aus 
Reintitan und an Titanimplantaten, die mit Kalziumionen immobilisiert 
waren. Nach 4 Wochen hatte sich an den bisphosphonatimmobilisierten 

Implantaten signifikant mehr Knochen gebildet als an den kalziumio-
nenimmobilisierten und den Reintitanimplantaten. Die neue, mit stick-
stoffhaltigem Bisphosphonat modifizierte Titanoberfläche stimuliert die 
Knochenbildung am Implantat und könnte so zum Erfolg von Implantat-
behandlungen beitragen.

Jeffcoat MK, Cizza G, Shih WJ, Genco R, Lombardi A.
Efficacy of bisphosphonates for the control of alveolar bone loss in peri-
odontitis.
J Int Acad Periodontol. 2007 Jul; 9(3): 70-76.
(»Wirksamkeit von Bisphosphonaten zur Eindämmung des Knochenab-
baus am Alveolarkamm bei Parodontitis.«)
Parodontaler Knochenabbau ist kennzeichnend für Parodontopathien. 
Gegenstand dieser Studie war die Wirkung des Knochenresorptionshem-
mers Alendronat (ALN) auf die Knochenmasse am Alveolarkamm. Es wa-
ren keine Kieferosteonekrosen zu verzeichnen. Zusammenfassend erwies 
sich Alendronat 70 mg bei Patienten mit Parodontopathien unter Prophy-
laxebehandlung als gut verträglich, hatte jedoch keinen nachweisbaren 
Einfluss auf den Knochenabbau am Alveolarkamm, außer bei Patienten 
mit anfangs niedriger Knochenmineraldichte im Unterkiefer.

Hellstein JW, Marek CL.
Bisphosphonate induced osteochemonecrosis of the jaws: an ounce of 
prevention may be worth a pound of cure.
Spec Care Dentist. 2006 Jan-Feb; 26(1): 8-12.
(»Bisphosphonatinduzierte Osteochemonekrosen des Kiefers: Wenig Vor-
beugung ersetzt viel Heilung.«)
Die Anwendung von Bisphosphonaten zur Behandlung von Hyperkalzämi-
en bei bösartigen Erkrankungen sowie osteolytischen Läsionen bei me-
tastasierten Krebserkrankungen und Osteoporose hat dazu geführt, dass 
in der Literatur vermehrt Osteochemonekrosen des Kiefers (»bis-phossy 
jaw«) beschrieben werden. Dieses schwere und behindernde Erkran-
kungsbild stellt die Zahnärzte vor die Aufgabe, bei ihren Patienten auf 
Symptome zu achten, die auf dieses Syndrom hindeuten. Bislang werden 
stickstoffhaltige Bisphosphonate als kausaler Einfluss betrachtet. Das 
Syndrom tritt zwar nur bei einem Bruchteil der mit Bisphosphonaten be-
handelten Patienten auf, aber das Risiko scheint bei intravenöser Anwen-
dung größer zu sein als bei peroraler Einnahme. Als prädisponierende 
Zahnbehandlung werden am häufigsten Extraktionen genannt. Während 
bedarfsgerechte Versorgungsstrategien für Patienten mit Osteochemo-
nekrose des Kiefers im Entstehen begriffen sind, sind aufgrund aktueller 
Erfahrungen und Kenntnisse rationale Protokolle und Therapien zur Prä-
vention nahezulegen.

Edwards BJ, Gounder M, McKoy JM, Boyd I, Farrugia M, Migliorati C, Marx 
R, Ruggiero S, Dimopoulos M, Raisch DW, Singhal S, Carson K, Obadina E, 
Trifilio S, West D, Mehta J, Bennett CL.
Pharmacovigilance and reporting oversight in US FDA fast-track process: 
bisphosphonates and osteonecrosis of the jaw.
Lancet Oncol. 2008 Dec; 9(12): 1166-1172.
(»Pharmakovigilanz und Meldepflicht zu Bisphosphonaten und Kieferos-
teonekrosen im FDA-Schnellverfahren in den USA.«)
Mehr als die Hälfte aller schweren unerwünschten Reaktionen eines 
Medikaments werden erst frühestens 7 Jahre nach Zulassung durch die 
US-amerikanische Gesundheitsbehörde FDA identifiziert. Im Jahr 2002, 
9 Monate nach gesetzlicher Zulassung des intravenösen Bisphosphonats 
Zoledronsäure, gingen bei der Behörde Meldungen zu 9 Behandlungs-
fällen mit unerwartetem Auftreten einer Kieferosteonekrose ein. In den 
beiden darauffolgenden Jahren beschrieben drei Oralchirurgen in der me-
dizinischen Literatur bei 104 Krebspatienten Kieferosteonekrosen und 
identifizierten als gängigen Bestandteil der Versorgung dieser Patienten 
intravenös verabreichte Bisphosphonate. Fallbeschreibungen und Fallse-
rien in medizinischen, radiologischen und zahnmedizinischen Journalen 
gaben Aufschluss über die klinischen Merkmale von Kieferosteonekrosen 
bei Krebspatienten unter Bisphosphonattherapie. In vom Hersteller finan-
ziell unterstützten epidemiologischen Studien fanden sich die ersten pub-
lizierten Zahlen zur Inzidenz dieses toxischen Effekts (Bereich: 0,1−1,8%). 
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Demgegenüber präsentierten klinische Behandler und die International 
Myeloma Foundation (IMF) in unabhängigen epidemiologischen Studien 
Inzidenzen im Bereich von 5−10%. Zwischen 2003 und 2005 verbreiteten 
nationale Regulierungsbehörden, Hersteller von Bisphosphonaten und die 
IMF Warnungen zu den Risiken von bisphosphonatassoziierten Osteonek-
rosen. Seit 2006 verbreiten Hersteller, nationale Regulierungsbehörden, 
die IMF und medizinische Fachorganisationen unabhängige klinische 
Empfehlungen zur Diagnose, Prävention und Behandlung dieses toxischen 
Effekts. Ferner haben unabhängige Initiativen von Arzneimittelherstellern, 
Zahnmedizinern und Ärzten, der Non-Profit-Organisation IMF, Patienten 
und Regulierungsbehörden die rasche Identifikation und Verbreitung von 
Sicherheitsinformationen zu diesen schweren unerwünschten Reaktionen 
ermöglicht. Jetzt ist eine bessere Koordination der sicherheitsrelevanten 
Pharmakovigilanz-Initiativen erforderlich.

Ruggiero SL, Mehrotra B.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: diagnosis, prevention, 
and management.
Annu Rev Med. 2009; 60; 85-96.
(»Bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrosen: Diagnose, Prävention 
und Behandlung.«)
Bisphosphonate gelten als Standardtherapie zur Versorgung von Krebspa-
tienten mit Knochenmetastasen und von Patienten mit Osteoporose. Die 
Wirksamkeit dieser Medikamente beruht auf ihrer Fähigkeit, die durch Os-
teoklasten induzierten Prozesse der Knochenresorption zu hemmen. Aller-
dings sind aufgrund der Erfahrungen mit intravenösen und (in einem ge-
ringeren Umfang) peroralen Bisphosphonaten seit ihrer Markteinführung 
die Bedenken zu potenziellen Nebenwirkungen gewachsen. Die profunde 
Hemmung der Knochenremodellation durch Bisphosphonate kann zur 
Entstehung lokalisierter Kieferosteonekrosen führen. Es werden Risikofak-
toren, Inzidenz, Pathogenese sowie Präventions- und Behandlungsstrate-
gien im Zusammenhang mit dieser neuartigen Komplikation beleuchtet.

Kumar SK, Gorur A, Schaudinn C, Shuler CF, Costerton JW, Sedghizadeh 
PP.
The role of microbial biofilms in osteonecrosis of the jaw associated with 
bisphosphonate therapy.
Curr Osteoporos Rep. 2010 Mar; 8(1): 40-48.
(»Mikrobielle Biofilme und ihre Rolle bei Kieferosteonekrosen unter Bis-
phosphonattherapie.«)
An Knochenproben von Patienten mit bisphosphonatassoziierten Kie-
ferosteonekrosen wurden mikrobielle Biofilme beobachtet und beschrie-
ben. Forscher legen neuerdings nahe, dass dieses Krankheitsbild klinisch 
eigentlich eine Osteomyelitis des Kiefers darstellt, gegen die manche 
Patienten unter Therapie mit Bisphosphonaten eine höhere Anfälligkeit 
zeigen. Dieser Artikel erläutert die Rolle von mikrobiellen Biofilmen bei 
bisphosphonatassoziierten Kieferosteonekrosen und erörtert Faktoren, 
die mit der Pathogenese in Zusammenhang stehen. Zu diesen Faktoren 
zählen der Einfluss von Bisphosphonaten auf die Knochenremodellation 
sowie Antiangiogenese, Matrixnekrose, Mikrorisse, Weichgewebetoxi-
zität, Entzündungen und Wundheilung. Jüngste Daten legen nahe, dass 
mikrobielle Biofilme bei der Pathogenese von bisphosphonatassoziier-
ten Kieferosteonekrosen eine zentrale Rolle spielen. Dies hat wichtige 
therapeutische Implikationen, da Biofilmkeime hierdurch ins Visier von 
Präventions- und Behandlungsansätze genommen werden können, um so 
die erhebliche Morbidität dieses Krankheitsbildes und damit verbundene 
Kosten zu reduzieren.

 Zang C, Zhai J, Meng Y, Liang X.
Developments in research of local bisphosphonate delivery system of im-
plant denture.
Sheng Wu Yi Xue Gong Cheng Xue Za Zhi. 2011 Apr; 28(2): 415-418.
(»Entwicklungen in der Erforschung eines lokalen Bisphosphonat-Verab-
reichungssytems in der oralen Implantologie.«)
Zahnimplantate sind eine fortgeschrittene prothetische Behandlungs-
form, die unter Patienten mit fehlenden Zähnen breite Akzeptanz genießt. 
Der periimplantäre Knochenabbau ist jedoch ein wichtiger limitierender 
Faktor, der einer breiteren Anwendung von Implantaten zu einem gewis-
sen Grad nach wie vor entgegensteht. Bisphosphonate hemmen die Kno-
chenresorption durch Osteoklasten und werden zu diesem Zweck (und 
zur Verstärkung der Knochendichte) in der klinischen Praxis verbreitet 
angewendet. Aufgrund der Nachteile von systemischen Bisphosphonat-
therapien sind lokale Applikationsmethoden jüngst zu einem Brennpunkt 
der Forschung geworden. Als Trägersubstanzen für Bisphosphonate wur-
den Kalziumphosphatkeramik, Polymilchsäure, Fibrinogen-Filme und 
Kollagenmembranen beschrieben. Dieser Artikel gibt einen Überblick 
über die Forschungsergebnisse zum Mechanismus der Knochenregulation 
und zu lokalen Verabreichungssystemen für Bisphosphonate.

Ganguli A, Henderson C, Grant MH, Meikle ST, Lloyd AW, Goldie I.
The interactions of bisphosphonates in solution and as coatings on hydro-
xyapatite with osteoblasts.
J Mater Sci Mater Med. 2002 Oct; 13(10): 923-931.
(»Bisphosphonate in Lösungen oder als Beschichtung an Hydroxylapatit-
Oberflächen: Wechselwirkungen mit Osteoblasten.«)
Aseptische Lockerungen gehören zu den wichtigsten Ursachen von Fehl-
schlägen mit künstlichen Hüftgelenken. Verschiedene Gründe können 
hierfür verantwortlich sein – etwa eine Osteolyse des Knochengewebes 
in Reaktion auf Stress-Shielding oder zelluläre Reaktionen auf abgerie-
bene Fragmente. Jede Behandlung der Prothese, welche die osteolytische 
Reaktion des Knochengewebes potenziell minimiert, verlängert auch po-
tenziell die Lebensdauer des Implantats. Bisphosphonate sind wirkungs-
starke Hemmer der Knochenresorption durch Osteoklasten. Hinzu kommt 
eine rege Bindungsaffinität an Hydroxylapatit (HA). Mit Bisphosphonaten 
beschichtete Prothesen könnten somit die Osteolyse hemmen. Wir unter-
suchten das Potenzial dieses Ansatzes und ermittelten, ob Bisphosphona-
te in vitro mit Osteoblasten interagieren. Untersucht wurden die Effekte 
von drei Bisphosphonaten (Pamidronat, Clodronat, Etidronat) jeweils in 
Lösungen und als Beschichtung auf HA. Pamiodronat in Lösungen hemm-
te wirkungsstark die Protein- und Kollagensynthese. Nach Bindung an HA 
war dieser Effekt nicht zu verzeichnen. Pamidronat wie auch Clodronat 
erhöhten in HA-Bindung die DNA-, Protein- und Kollagensynthese von Os-
teoblasten und könnten in dieser Form die Osseointegration von Implan-
taten fördern. Die pharmakologischen Effekte der untersuchten Bisphos-
phonate veränderten sich nach Bindung an HA drastisch. Diese Effekte 
müssen vollständig aufgeklärt werden, bevor diese Herangehensweise 
zur Verlängerung der Prothesenstabilität beurteilt werden kann.

Tsetsenekou E, Papadopoulos T, Kalyvas D, Papaioannou N, Tangl S, Wat-
zek G.
The influence of alendronate on osseointegration of nanotreated dental 
implants in New Zealand rabbits.
Clin Oral Implants Res. 2011 Apr 13. Epub 2011 Apr 13.
(»Einfluss von Alendronat auf die Osseointegration von nanobehandelten 
Zahnimplantaten bei Neuseelandkaninchen.«)
Die wachsende klinische Nachfrage nach Implantaten mit stärkerem 
und rascherem Knochenkontakt hat zur Entwicklung von Methoden ge-
führt, welche die Osseointegration fördern sollen. Neuerdings stößt die 
Anwendung von Bisphosphonaten zur Optimierung der Knochenheilung 
auf großes Interesse. Stickstoffhaltige Bisphosphonate wie Alendronat 
(ALN) gehören zu den wirkungsstärkeren Medikamenten dieser Klasse. 
Gegenstand dieser Studie war der Effekt von Alendronat auf die Osseoin-
tegration eines gut dokumentierten nanobehandelten Implantatsystems 
im Kaninchenmodell (Oberschenkelkondylen).
Schlussfolgerung: Die systematische Verabreichung von ALN beeinflusste 
bei Tieren mit einem Hormonstatus ähnlich dem von gesunden postme-
nopausalen Frauen nicht die histologische Osseointegration von Implan-
taten. Weitere Studien zu dieser Methode wären erforderlich.

Magremanne M.
Osteoporosis, bisphosphonates and jaws osteochemonecrosis.
Rev Med Brux. 2008 Sep; 29(4): 262-266.
(»Osteoporose, Bisphosphonate und Osteochemonekrosen des Kiefers.«)
Bisphosphonate finden verbreitet Anwendung zur Behandlung von nicht 
bösartigen Erkrankungen wie Osteoporose, Morbus Paget und von bösar-
tigen Erkrankungen wie malignen Hyperkalzämien, osteolytischen Meta-
stasen von Mamma- und Prostatakarzinomen und multiplen Myelomen. 
Kieferosteonekrosen werden seit 2003 beschrieben und stehen häufiger 
in Zusammenhang mit intravenöser als mit peroraler Anwendung. Nach 
3 Jahren Bisphosphonattherapie auf Osteoporose besteht ein erhöhtes 
Risiko von Osteonekrosen. Auslöser sind häufig Zahnextraktionen oder 
andere invasive Eingriffe. Eine wirksame Behandlung für dieses Krank-
heitsbild existiert nicht. Der Verordnung von Bisphosphonaten muss eine 
sorgfältige orale Untersuchung vorangehen, und eventuelle Zahnbehand-
lungen sind vor Therapiebeginn durchzuführen.

Sugata Y, Sotome S, Yuasa M, Hirano M, Shinomiya K, Okawa A.
Effects of the systemic administration of alendronate on bone formation 
in a porous hydroxyapatite/collagen composite and resorption by osteo-
clasts in a bone defect model in rabbits.
J Bone Joint Surg Br. 2011 Apr; 93(4): 510-516.
(»Auswirkungen der systemischen Verabreichung von Alendronat auf die 
Knochenbildung in einem porösen Hydroxylapatit-Kollagen-Komposit und 
Resorption durch Osteoklasten in einem Knochendefektmodell in Kanin-
chen.«)
Zur Behandlung von Osteoporose sind heute mehrere Bisphosphonate 
verfügbar. Poröses Hydroxylapatit-Kollagen-Komposit (HA/Col) ist ein 
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osteokonduktives Knochenersatzmaterial, das durch Osteoklasten re-
sorbiert wird. Gegenstand dieser Studie waren die Auswirkungen des 
Bisphosphonats Alendronat auf die Knochenbildung in porösem HA/Col 
und dessen Resorption durch Osteoklasten in einem Kaninchenmodell. 
Die Verabreichung von Alendronat unterdrückte die Resorption der Im-
plantate. Ferner war die Mineraldichte des neu gebildeten Knochens in 
den mit Alendronat behandelten Gruppen 12 Wochen nach den Eingriffen 
niedriger als in der Kontrollgruppe. Interessanterweise korrelierte nach 3 
Wochen die Zahl der am Implantat haftenden Osteoklasten mit dem Grad 
der Knochenbildung.
Schlussfolgerung: Die systemische Verabreichung von Alendronat im 
Kaninchenmodell in einer Dosishöhe pro Gewichtseinheit, die für die 
Behandlung von Osteoporose in Japan gebräuchlich ist, beeinflusste die 
Mineraldichte und Remodellation von Knochengewebe in implantierten 
porösen HA/Col-Kompositen.

Pancholi M, Edwards A, Langton S.
Bisphosphonate induced osteochemonecrosis of the jaw mimicking a tu-
mour.
Br Dent J. 2007 Jul 28; 203(2): 87-89.
(»Tumorähnliche Manifestation einer bisphosphonatinduzierten Kieferos-
teonekrose.«)
Osteonekrosen wurden in der Vergangenheit gut dokumentiert. Präsen-
tiert wird ein kürzlich diagnostiziertes Beispiel dieser Komplikation, das 
primär das Erscheinungsbild eines Plattenepithelkarzinoms aufwies. 
Der Fall ist umso wichtiger, als dieses Erkrankungsbild in Zukunft immer 
verbreiteter auftreten wird, sodass Allgemeinzahnärzte in der primären 
Versorgung es unbedingt kennen müssen.

Forsgren J, Brohede U, Strømme M, Engqvist H.
Co-loading of bisphosphonates and antibiotics to a biomimetic hydroxy-
apatite coating.
Biotechnol Lett. 2011 Jun; 33(6): 1265-1268. Epub 2011 Feb 2002.
(»Gemeinsame Integration von Bisphosphonaten und Antibiotika in eine 
biomimetische Hydroxylapatit-Beschichtung.«)
Gegenstand dieser Studie ist die gleichzeitige Integration von Bisphos-
phonaten und Antibiotika in eine biomimetische Implantatbeschichtung 
aus Hydroxylapatit. Auf diese Weise sollten die Wechselwirkungen zwi-
schen Arzneistoffmolekülen und Hydroxylapatit genutzt und eine lokale 
Freisetzung der beiden unterschiedlichen Medikamente ermöglicht wer-
den, um so einen zweifachen biologischen Effekt zu erzielen. Das Anti-
biotikum (Cephalothin) konnte ohne störenden Einfluss des erfolgreich 
an die Beschichtungsoberfläche bindenden Bisphosphonats (Clodronat) 
über 43 Stunden mit konstanter Geschwindigkeit retardierend freigesetzt 
werden. Dies ist vermutlich der erste Nachweis der Möglichkeit einer 
gleichzeitigen Integration von Antibiotika und Bisphosphonaten in eine 
Implantatbeschichtung. Man kann davon ausgehen, dass diese Strategie 
potenziell geeignet ist, die Stabilität von Implantaten zu verbessern und 
Infektionen im Zusammenhang mit Implantaten zu reduzieren.

de Souza Loureiro CC, Leandro LF.
Advantages and disadvantages of the use of bisphosphonates in oral and 
maxillofacial surgery.
Int Dent J. 2010 Aug; 60(4): 263-268.
(»Vor- und Nachteile der Anwendung von Bisphosphonaten in der Mund-, 
Kiefer- und Gesichtschirurgie.«)
Bisphosphonate sind eine nachgewiesen wirksame Klasse von Arzneimit-
teln zur Prävention und Behandlung diverser Knochenerkrankungen. Sie 
reduzieren über unterschiedliche Mechanismen die Knochenresorption 
und beeinflussen so den Knochenumsatz. Zahlreiche Studien mit Bezug 
zur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie befassten sich in den vergange-
nen Jahren mit diesen Medikamenten. Gegenstand dieses Artikels ist eine 
Literaturübersicht zu diesbezüglichen Effekten von Bisphosphonaten, 
insbesondere zur Entstehung von Osteonekrosen sowie zur Ergänzung 
von Implantatbehandlungen, osteogenen Distraktionen und Knochen-
augmentationen.

Andersson T, Agholme F, Aspenberg P, Tengvall P.
Surface immobilized zoledronate improves screw fixation in rat bone: a 
new method for the coating of metal implants.
J Mater Sci Mater Med. 2010 Nov; 21(11): 3029-3037.
(»Oberflächenimmobilisiertes Zoledronat verbessert die Fixierung von 
Schrauben in Rattenknochen. Neue Methode zur Beschichtung von Metal-
limplantaten.«)
Vergangene Studien haben gezeigt, dass oberflächenimmobilisierte 
Bisphosphonate im Schienbein von Ratten eine verbesserte Fixierung 
von Edelstahlschrauben 2 bis 8 Wochen nach Implantation bewirken. 
Gegenstand dieser Studie ist die Immobilisierung des wirkungsstarken 

Bisphosphonats Zoledronat an vernetztem Fibrinogen, wobei mit Ethyl-
dimethylaminopropylcarbodiimid (EDC) plus Imidazol eine andere Tech-
nik der Immobilisierung angewendet wurde. Die Knochenfixierung der 
Zoledronat-beschichteten Schrauben wurde mit jener von mit vernetztem 
Fibrinogen allein beschichteten Schrauben verglichen. Ebenfalls vergli-
chen wurden Schrauben, die eine mit EDC/N-Hydroxysuccinimid immo-
bilisierte Pamidronat-Beschichtung trugen. Die Zoledronat-Beschichtung 
bewirkte eine höhere Knochendichte an den Schrauben als die Kontroll-
beschichtungen. An den Pamidronat-beschichteten Schrauben fand sich 
keine ausgeprägte Zunahme. Insgesamt zeigen die Resultate, dass sich 
mit winzigen Mengen von oberflächenimmobilisiertem Zoledronat ein 
deutlicher lokaler Therapieeffekt erzielen lässt.

Zahid T, Wang BY, Cohen R.
Influence of Bisphosphonates on Alveolar Bone Loss around Osseointeg-
rated Implants.
J Oral Implantol. 2010 Jun 16.
(»Einfluss von Bisphosphonaten auf den alveolären Knochenabbau an os-
seointegrierten Implantaten.«)
Der Zusammenhang zwischen Bisphosphonaten und fehlgeschlagenen 
Implantatbehandlungen ist bislang nicht vollständig geklärt. Diese retro-
spektive Röntgenstudie ging der Frage nach, ob Patienten unter Bisphos-
phonattherapie ein höheres Risiko von fehlgeschlagenen Implantatbe-
handlungen aufweisen als Patienten, die nicht mit diesen Medikamenten 
behandelt werden. Anhand der Statistikmethode GEE (Generalized Esti-
mating Equation) konnte ein signifikanter (p=0,001; Quotenverhältnis 
OR=3,25) Zusammenhang zwischen Bisphosphonaten und freiliegenden 
Gewindeanteilen von Implantaten festgestellt werden. Keine der anderen 
ausgewerteten Variablen zeigte einen statistischen Zusammenhang mit 
fehlgeschlagenen Implantatbehandlungen oder freiliegenden Gewinde-
anteilen.
Schlussfolgerung: Bei Patienten unter Therapie mit Bisphosphonaten 
ist das Risiko einer Exposition von Implantatanteilen möglicherweise 
erhöht.

Bedogni A, Bettini G, Totola A, Saia G, Nocini PF.
Oral bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw after implant 
surgery: a case report and literature review.
J Oral Maxillofac Surg. 2010 Jul; 68(7): 1662-1666.
(»Kieferosteonekrose bei peroraler Bisphosphonattherapie nach implan-
tatchirurgischem Eingriff: Fallbeschreibung und Literaturrecherche.«)
Gegenstand dieser Arbeit ist eine bisphosphonatassoziierte Kieferoste-
onekrose nach zahnärztlicher Implantatbehandlung. Der Patient litt an 
Osteoporose und nahm seit 6 Jahren Alendronat ein. Die Literaturrecher-
che zeigt, dass es sich um den 10. Fall einer bisphosphonatassoziierten 
Kieferosteonekrose bei peroraler Einnahme von stickstoffhaltigen Bis-
phosphonaten handelt. Trotz der geringen Wahrscheinlichkeit einer Kie-
ferosteonekrose nach Implantatbehandlungen in dieser Patientengruppe 
bleibt ungewiss, welches Schicksal die eingesetzten Dentalimplantate 
haben werden. Risikopatienten müssen daher über die potenziellen Ri-
siken von Fehlschlägen bei Implantatbehandlungen und von bisphospho-
natassoziierten Kieferosteonekrosen vollständig aufgeklärt werden. Die 
potenzielle Rolle von Infektionen wird noch diskutiert. Daher sollte der 
Langzeithygiene des implantatprothetischen Zahnersatzes große Auf-
merksamkeit geschenkt werden.

Hugentobler M, Richter M.
A proposed algorithm for medicodental care of patients treated with bis-
phosphonates.
Rev Stomatol Chir Maxillofac. 2006 Dec; 107(6): 441-444.
(»Vorschlag eines Algorithmus zur ärztlichen und zahnmedizinischen Ver-
sorgung von Patienten unter Bisphosphonattherapie.«)
Die ursprüngliche Bezeichnung für Bisphophonate lautete Diphospho-
nate. Diese Substanzen hemmen stark die Aktivität von Osteoklasten 
und reduzieren so die Remodellation von Knochengewebe. Daneben be-
sitzen sie antiangiogene Eigenschaften und fördern die kontinuierliche 
Rückbildung der mikrovaskulären Knochendurchblutung. Peroral werden 
sie gewöhnlich zur Prävention und Behandlung von Osteoporose ver-
abreicht. Injizierbare Bisphosphonate finden Anwendung bei multiplen 
Myelomen und metastasierten soliden Tumoren. Der wissenschaftliche 
Datenbestand für eine potenziell verheerende Nebenwirkung von Bis-
phosphonaten in Form von Kieferosteonekrosen wächst rasant. Die klini-
schen Symptome dieser Komplikation sind ausbleibende oder verzögerte 
Weichgewebeheilung mit Knochenexposition nach Zahnextraktionen oder 
spontane Dehiszenzen des Zahnfleischs. Die meisten Patienten bleiben 
beschwerdefrei, jedoch können Sekundärinfektionen des Knochens zu 
Schmerzen führen. Radiologische Manifestationen sind anfangs nicht zu 
verzeichnen, in manchen Fällen zeigt sich jedoch im MRT eine großflä-
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chige (größer als zu erwartende) nekrotische Knochenzone. Chirurgische 
Säuberungen, Kürettage des Knochens, lokale Spülungen und hyperbarer 
Sauerstoff haben sich als unwirksam erwiesen. Eine definitive Behand-
lungsstrategie zur Versorgung dieser Patienten wurde bislang nicht publi-
ziert, sodass Zahnärzte und Stomatologen keine Abhilfe schaffen können. 
Dieser Artikel formuliert Empfehlungen für praktische Ärzte, Zahnärzte 
und Oralchirurgen zum Umgang mit drei Patientengruppen: (1) Patienten 
im Vorfeld einer Therapie mit Bisphosphonaten, (2) Patienten unter The-
rapie mit Bisphosphonaten aber ohne bisphosphonatassoziierte Osteone-
krose und (3) Patienten mit bisphosphonatassoziierter Osteonekrose. Die 
vorgeschlagenen Richtlinien sind nicht definitiv, sondern die Behandler 
können ihren therapeutischen Weg weiterhin frei auswählen. Äußerst 
wichtig ist, dass die Risiken von oralen Komplikationen vor, während und 
nach chirurgischen Eingriffen unter Bisphosphonattherapie erkannt und 
die betreffenden Patienten darüber aufgeklärt werden.

Dedkov AG.
Results of pamidron acid application in prevention of instability of bones 
implants.
Lik Sprava. 2009 Oct-Dec; (7-8): 66-68.
(»Anwendung von Pamidronsäure zur Vorbeugung instabiler Knochenim-
plantate.«)
Gegenstand dieser Studie ist der Einfluss von Bisphosphonaten vom Typ 
Pamired auf die Knochenresorption im Kontaktbereich von Endoprothe-
sen zum Knochen. Beobachtet wurden 14 Patienten, die aufgrund von 
Knochentumoren in verschiedenen Gelenken mit Endoprothesen versorgt 
wurden.
Schlussfolgerung: Es besteht die Möglichkeit, dass Pamired-Präparate 
eine durch Bewegung induzierte aseptische Lockerung der Implantate 
verhindern können.

Abtahi J, Tengvall P, Aspenberg P.
Bisphosphonate coating might improve fixation of dental implants in the 
maxilla: a pilot study.
Int J Oral Maxillofac Surg. 2010 Jul; 39(7): 673-7. Epub 2010 May 07.
(»Pilotstudie zur möglichen besseren Stabilität von Oberkieferimplanta-
ten durch Bisphosphonatbeschichtungen.«)
Gegenstand dieser Pilotstudie war die klinische Stabilität von bisphos-
phonatbeschichteten Zahnimplantaten bei 5 Patienten, inseriert in ei-
nem zweizeitigen chirurgischen Verfahren. Pro Patient kamen 7 normale 
Brånemark-Implantate zum Einsatz, jeweils 1 davon mit Bisphosphonatbe-
schichtung in einer Fibrinogen-Matrix. Das beschichtete Implantat wurde 
jeweils an der Stelle eingesetzt, wo mit der ungünstigsten Knochenqualität 
gerechnet wurde. Bei allen Patienten zeigte das bisphosphonatbeschich-
tete Implantat die größte Verbesserung des ISQ-Werts (Resonanzfrequen-
zanalyse). Diese Implantate zeigten jeweils geringere Ausgangswerte, 
während sich bei den absoluten Werten nach 6 Monaten kein Unterschied 
mehr zu den anderen Implantaten zeigte. Komplikationen mit den be-
schichteten Implantaten waren nicht zu verzeichnen, die histologischen 
Befunde waren unauffällig. Die verbesserten ISQ-Werte waren als Effekt 
der Bisphosphonate zu erwarten, könnten aber auch durch die Auswahl 
der Implantationsstellen zustande gekommen sein. Dieser Befund lässt 
einen randomisierten Blindversuch angebracht erscheinen.

Narongroeknawin P, Danila MI, Humphreys LG, Barasch A, Curtis JR.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw, with healing after 
teriparatide: a review of the literature and a case report.
Spec Care Dentist. 2010 Mar-Apr; 30(2): 77-82.
(»Bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrose mit Heilung nach Teripa-
ratid: Literaturrecherche und Fallbeschreibung.«)
Dieser Artikel beschreibt einen Fall von bisphosphonatassoziierter 
Kieferosteonekrose, der eine ergänzende Behandlung mit Teriparatid 
umfasste. Es handelt sich vermutlich um den dritten in der Literatur 
beschriebenen Fall, bei dem Teriparatid zur ergänzenden Behandlung 
einer bisphosphonatassoziierten Kieferosteonekrose angewendet wur-
de. Hintergrund ist die anabolische Wirkung von Teriparatid und seine 
vermutlich beschleunigende Wirkung auf die Knochenheilung. Kieferos-
teonekrosen sind ein schweres und seltenes Erkrankungsbild, das seit 
kurzem mit der Anwendung von stickstoffhaltigen Bisphosphonaten in 
Zusammenhang gebracht wird. Teriparatid könnte bei Vorliegen von Kie-
ferosteonekrosen eine sinnvolle Zusatztherapie darstellen.

Kassolis JD, Scheper M, Jham B, Reynolds MA.
Histopathologic findings in bone from edentulous alveolar ridges: a role 
in osteonecrosis of the jaws?
Bone. 2010 Jul; 47(1): 127-130.
(»Histopathologische Befunde in Knochengewebe aus dem zahnlosen Al-
veolarkamm: Rolle bei Kieferosteonekrosen?«)

Kennzeichnend für bisphosphonatassoziierte Kieferosteonekrosen ist 
ein Aufbrechen der Mundschleimhaut mit Freilegung von nekrotischem 
Knochen. Bisphosphonate beeinflussen zwar eine Reihe von biologischen 
Prozessen wie den Knochenumsatz oder die Vaskularisierung oder die 
Pathogenese von bisphosphonatassoziierten Kieferosteonekrosen geben 
aber nach wie vor Rätsel auf. Gegenstand dieser retrospektiven Auswer-
tung waren die histopathologischen Befunde von 154 Knochenproben, 
die beim Präparieren von Osteotomien für Dentalimplantate angefallen 
waren. Aus diesen Befunden geht hervor, dass der zahnlose Kiefer min-
destens 1 Jahr nach Zahnextraktion und Weichgewebeheilung Regionen 
mit totem Knochengewebe und Bildung von mikrobiellen Biofilmen um-
fassen kann. Solche Areale mit nekrotischem Knochen und subklinischen 
Infektionen können den Boden für klinische Probleme wie bisphosphona-
tassoziierte Kieferosteonekrosen und frühe Fehlschläge von Implantatbe-
handlungen bereiten.

Linderbäck P, Areva S, Aspenberg P, Tengvall P.
Sol-gel derived titania coating with immobilized bisphosphonate enhan-
ces screw fixation in rat tibia.
J Biomed Mater Res A. 2010 Aug; 94(2): 389-395.
(»Titandioxidbeschichtung im Sol-Gel-Verfahren mit immobilisiertem 
Bisphosphonat verbessert die Schraubenfixierung im Schienbein von Rat-
ten.«)
Zur verbesserten Fixierung von Schrauben im Knochen wurden bereits 
vielfältige Arten der Oberflächenmodifikation getestet. Interessant ist in 
diesem Zusammenhang auch die lokale Verabreichung von Medikamen-
ten gegen Osteoporose wie Bisphosphonate. Gegenstand dieser in vivo-
Studie war der Einfluss von oberflächenimmobilisierten Bisphosphona-
ten im Vergleich zu systemisch verabreichten Bisphosphonaten und zu 
Schrauben ohne Bisphosphonatbeschichtung. Von Implantatoberflächen 
abgegebenes Alendronat erhöhte die Ausdrehkraft gegenüber Metall um 
93% (p=0,000; 95%-Konfidenzintervall: 67−118%) und gegenüber sys-
temisch zugeführtem Alendronat um 39% (p=0,044; 95%-Konfidenzin-
tervall: 7–71%). Die Fixierung der Implantate konnte sowohl mit dem 
oberflächenimmobilisierten als auch mit dem systemisch verabreichtem 
Alendronat verbessert werden. Das lokal verabreichte (also oberfläche-
nimmobilisierte) Alendronat verbesserte die Fixierung stärker als das 
systemisch verabreichte Alendronat. Mit im Sol-Gel-Verfahren gewonne-
nem TiO
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 als Plattform lassen sich unterschiedlichste Bisphosphonate in 

kontrollierbarer Menge verabreichen.

El-Halaby A, Becker J, Bissada NF.
Autogenous bone grafting in a patient on long-term oral bisphosphonate 
therapy: case report.
Int J Periodontics Restorative Dent. 2009 Dec; 29(6): 635-641.
(»Fallbeschreibung einer autologen Knochenaugmentation unter perora-
ler Langzeittherapie mit Bisphosphonaten.«)
Ein 66-jähriger Patient wurde zum Einsetzen eines Implantats in regio 
26 an die parodontologische Klinik der Case Western Reserve University 
überwiesen. Er befand sich seit 7 Jahren unter peroraler Bisphosphonat-
therapie wegen Osteoporose. Zur Augmentation des Alveolarkamms vor 
der Implantation war ein autologes Blocktransplantat vorgesehen. Der 
Eingriff erfolgte in Lokalanästhesie, 8 Monate nach der Augmentation 
wurde erfolgreich das Implantat inseriert. Die postoperative Heilung ver-
lief komplikationsfrei und die bukkolinguale Breite des Kieferkamms war 
deutlich erhöht, sodass ein Dentalimplantat mit 5 mm Durchmesser ein-
gesetzt werden konnte. Spender- wie auch Empfängerregion verheilten 
ordnungsgemäß. Trotz der peroralen Langzeit-Bisphosphonattherapie 
trat keine Osteonekrose des Kieferknochens auf.

Zhu FB, Cai XZ, Yan SG, Zhu HX, Li R.
The effects of local and systemic alendronate delivery on wear debris-
induced osteolysis in vivo.
J Orthop Res. 2010 Jul; 28(7): 893-899.
(»In vivo-Studie zu Auswirkungen lokaler und systemischer Alendronat-
Verabreichung bei durch Fragmentabrieb verursachter Osteolyse.«)
Untersucht wurde in vivo die Auswirkungen von lokal und systemisch 
verabreichtem Alendronat auf durch abgeriebene Fragmente verursachte 
Osteolysen.
Schlussfolgerung: Auch wenn nach systemischer Verabreichung von 
Alendronat die biologische Wirksamkeit geringfügig höher war als in den 
lokal behandelten Gruppen, könnte mit Alendronat angereicherter Kno-
chenzement in therapeutisch wirksamer Weise die durch Titanpartikel 
hervorgerufene Osteolyse in vivo hemmen.

Tong AC, Leung TM, Cheung PT.
Management of massive osteolysis of the mandible: a case report.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2010 Feb; 109(2):  
238-241.


