








Wissenschaft 

individuell ist allerdings das Ausmaß dieser Immunantwort. 
Die Intensität der Zytokinfreisetzung hängt von genetischen 
Varianten (Polymorphismen) der beteiligten proentzündli

chen Zytokine IL-1 und TNF-a und antientzündlichen Zyto

kinen IL-lra (IL-1-Rezeptorantagonist) ab [31, 32] (Abb. 1). 

c) Knochenabbau bei Bisphosphonat-induzierter Osteo
nekrose und die Rolle von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
und lnterleukin-6

OsPo mit Reduktion des Mineralgehaltes im Kieferknochen wird 

durch Bisphosphonat-Gaben gegengesteuert. Immer häufiger 
treten Probleme im Kieferknochen auf in Form einer Bisphos

phonat-induzierten Kiefernekrose (Bisphosponate induced Os
teonecrisis of Jawbone = BIOJ) bei Behandlung von in Knochen 

metastasiernden Tumoren. BIOJ entwickelt sich insbesondere 
nach intravenöser Anwendung der Bisphosphonate. Die Prog

nose derartiger Knochennekrosen ist schlecht: Chirurgische In
terventionen sind kontraindiziert, Antibiotikagaben ineffektiv 

infolge fehlender Durchblutung des abgestorbenen Knochen
segments. Die Folge sind Implantatverlust, Zahnlockerung und 

Zahnverlust und Verlust ganzer Abschnitte des Kieferknochens. 
Im Gegensatz zu den oben genannten Erkrankungen finden 

sich in der Literatur nur wenige Untersuchungen, die sich mit 

dem Gehalt von TNF-a und IL6 in Arealen einer BIOJ befassen. 

Bisphosphonate sind potente Inhibitoren der OK-Aktivität so

wohl bei der primären als auch der sekundären Osteoporose, 
wie sie mit Autoimmunkrankheiten in Verbindung gebracht 
wird [33, 34]. Autoimmunreaktionen induzieren RANKL-Ex
pression und anschließende OK-Genese. Die OK resorbieren 
die Mineralmatrix des Knochens und setzen das knochenmor

phogenetische Protein (BMP) sowie insulinähnliche Wachs

tumsfaktoren frei, die - im Normalfall - wiederum ortständige 
Stammzellen zur OB-Differenzierung und zur Bildung neuen 
Knochens veranlassen. Wird die OK-Funktion zu stark ge

hemmt, werden absterbende OK nicht ersetzt und das Kapil
larnetzwerk des Knochens wird nicht aufrechterhalten, was zu 

Knochennekrose führt [6]. Obwohl bakterielle Kolonisation bei 

BIOJ häufig ist, bleibt unklar, ob Infektion eine primäre verursa
chende Rolle spielt oder sekundär zu dem Auftreten der Läsion 

ist und ob sie anfänglich in dem Knochen oder im Weichgewe

be auftritt [35]. Aufgrund der bakteriellen Superinfektion der 

nekrotischen Knochenanteile und der begleitenden entzündli

chen Auflösung der Mundschleimhaut kann auch bei der BIOJ 
von einem Mediatorenprofil ausgegangen werden, das in erster 

Linie von den inflammatorischen Zytokinen TNF-a und IL-6 
getragen wird. Die Mundhöhle neigt zu traumatischer Verlet
zung und bakterieller Kontamination aufgrund einer dünnen 

Schleimhautschicht in Gegenwart von reichlich vorhandener und 
unterschiedlicher mikrobiologischer Flora [36]. Eine Vielzahl 
von anaeroben Bakterienarten wurde nachgewiesen: Porphyro

monas gingivalis war der vorherrschende Organismus, gefolgt 

von Fusobacterium nucleatum subspecies polymorphum. Alle 

Proben enthielten zusätzlich Actinomyces und Prevotella. Ins

besondere Anaerobier spielen eine grundlegende Rolle in der 
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[37]. Die Auswirkungen von bakteriell induzierter Knochen

zerstörung und die Wechselwirkungen von OK und Zytokinen, 

die an diesem Prozess beteiligt sind, bedürfen noch genauerer 

Untersuchungen [38, 39]. Der Task-Force-Bericht der „ Ame

rican Society for Bone and Mineral Research" weist darauf hin 

[40], dass die Differenzialdiagnose von BIOJ ganz gezielt an

dere verbreitete intraorale Erkrankungen ausschließen muss, 

denn es besteht zu BIOJ eine klare Abgrenzung verschiedener 
Osteolysen: zum Beispiel unter anderem zu Osteoradionekro

se, Neuralgie-induzierender kavitätenbildender Osteonekrose 
(,,NICO") und Knochentumore oder Metastasen. Eine struk

turelle oder ätiologische Gleichsetzung von „NICO" und BIOJ 
schließen die Autoren damit aus. Damit ist die Existenz einer 
gesonderten Form der Osteonekrose mit der - unglücklichen 

und fachlich reduzierten - Bezeichnung „NICO" belegt [40]. 
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