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Hintergrund und Zielsetzung

Die chronisch-osteopathischen Erwei-

chungen der Spongiosa im Kieferknochen

sind ein Phänomen, das von weiten Berei-

chen von Medizin und Zahnheilkunde bis

heute nicht wahrgenommen oder zumin-

dest in ihren gesundheitlichen Auswirkun-

gen wenig ernst genommen wird. Diese

osteolytischen Nekrosen wurden von dem

amerikanischen Pathologen Bouquot als

„Neuralgia Inducing Cavitational Osteonec-

rosis“ (Neuralgie induzierende hohlraum-

bildende Osteonekrosen = NICO) bezeich-

net [5], weil sie häufig unspezifische Ge-

sichtsschmerzen auslösen. NICO ist also

eine Sonderform einer Kieferknochen-Os-

teopathie – bezogen auf neuralgiforme

Beschwerden; der leicht fassbare Begriff

„NICO“ hat sich im klinischen Sprachge-

brauch international eingebürgert und

wird deshalb auch hier beibehalten.

Diese osteolytischen Osteopathien ha-

ben auch Auswirkungen auf das Ge-

samtsystem im Sinne einer stummen

chronischen Entzündung. Im Rahmen

eines klinikinternen Forschungsprojektes

haben wir erstmalig begonnen, morpholo-

gisch auffällig erweichte Kiefer-Spongiosa

nicht nur histopathologisch, sondern auch

auf Gehalt an Entzündungsbotenstoffen

zu untersuchen. Grundsätzliche Zielset-

zung dieser Studie war es zu überprüfen,

ob bei systemerkrankten Patienten chro-

nisch-entzündliche Einflüsse aus NICO-

Arealen vorliegen, die mit immunologi-

schen Abweichungen in Zusammenhang

stehen.

Morphologie und Histologie der NICO

NICO ist Folge einer ischämischen Mangel-

versorgung bei chronisch-trophischer Stö-

rung mit fettig-degenerativem Spongiosa-

zerfall. Bouquot nennt als Kriterien:

Nekrotisierter, erweichter Spongiosakno-

chen; hohle Kavitäten, mit fettig dystro-

phisch verändertem Weichgewebe gefüllt;

Demyelinisierung des Nervus mandibula-

ris [6]. Morphologisch stellt sich die NICO

als fettige Klumpen dar, die aus dem

Markraum des Kieferknochens leicht aus-

zulöffeln sind (Abb. 1) [16].

Aus über 1000 histologischen Befun-

den unserer Sanierungspraxis derartiger

osteolytischer Osteopathien lässt sich eine

charakteristische Definition der NICO her-

ausfiltern: Für die Diskussion der systemi-

schen NICO-Wirkung am wichtigsten sind

die „regelmäßig deutlich vermehrten und

veränderten Fettzellen: Sie zeigen charak-

teristische mukoide Degeneration des

Fettgewebes und Gallertatrophie.“ Die

Knochenläsion, die NICO mikroskopisch

am ähnlichsten ist, erscheint als asepti-

sche, ischämische Osteonekrose (AIO)

[28]. Diese neigen dazu, ohne chirurgische

Ausräumung und Kürettage nicht zu hei-

len; die vorzufindende Minimalheilung

leitet sich ab von lokalen hypoxisch-ischä-

mischen Konditionen.
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Der Fall: Metastasen eines Adeno-
karzinoms im Kieferknochen

Eine 47-jährige Patientin kommt zu uns

mit der Bitte um Diagnose und Sanierung

möglicher NICO-Areale, weil bei ihr ein

Adenokarzinom der rechten Brust festge-

stellt wurde. Die konventionellen Röntgen-

techniken zeigten bei dieser Patientin nur

sehr begrenzt die tatsächliche Ausdehnung

und Lokalisation der NICO-Osteolysen im

Kieferknochen. Auf die diagnostischen

Probleme von NICO-Arealen hat der Autor

bereits in früheren Arbeiten hingewiesen

[18]: Unauffälligen Röntgenbildern stehen

im NICO-Operationsgebiet ausgedehnte

Areale erweichten und nekrotischen Spon-

giosaknochens gegenüber, die für den Be-

troffenen völlig asymptomatisch sind. In

diesem Spannungsfeld ist die Entwicklung

einer trans-alveolaren Ultraschallmessung

(TAU) als bildgebende Messung der Kno-

chendichte im Bereich einer vermuteten

NICO ein wesentlicher Fortschritt [6].

Bei der Patientin wurde nach Lokalan-

ästhesie in der zahnlosen Kieferregion 48/

49 ein Kortikalisdeckel abgetragen. Darun-

ter stellte sich an Stelle einer normal

strukturierten Spongiosa osteolytisch-de-

generatives Fettgewebe dar. Nach pro-

blemloser Wundheilung teilt uns der Pa-

thologe mit, dass die Knochenprobe aus

regio 48/49 Metastasen eines Adenokarzi-

noms der Mamma enthält: „Begutach-

tung: Probematerial (Kieferknochen regio

48/49) mit einer Osteolyse mit mäßig

pleomorphen atypischen epitheloiden Zel-

len umgeben von einer Stromadesmopla-

sie. Die Befunde sprechen für eine osteo-

lytische Karzinommetastase.“ Abb. 2 zeigt

die bemerkenswert dichte Anlagerung

und unmittelbare Nähe von Tumorzellen

und nekrotisierten Adipozyten, die wir als

Quelle der immunologischen Vernetzung

der NICO sehen.

Parallel zur Histopatholgie unterzogen

wir die fettig-degenerative Osteolyse aus

regio 48/49 – strukturell vergleichbar der

Abb. 1 – auch einer Luminex®-basierten

Zytokinanalyse. Das Ergebnis zeigt Abb. 3.

Auffällig ist der extrem hohe Wert des

proinflammatorischen Chemokins CCL5

(RANTES; Regulated on Activation, Normal

T cell Expressed and Secreted). Die Akut-

Zytokine TNF-alpha oder IL-6 zeigen keine

Erhöhung. Im Gegensatz zu den unauffälli-

gen Röntgenbefunden zeigen die Pathohis-

tologie die fettige Degeneration und die

Luminex®-Analyse eine massive Expres-

sion von RANTES im Kieferknochen regio

48/49. Nach einer Pilotstudie mit nur

6 Probanden [17] war dieser Fall für uns

Anlass, das bisherige Patientenkollektiv

nach den vorliegenden 8 MaCa-Fällen

nach ihren Zytokinprofilen aufzugliedern

und einer entsprechend fokussierten sta-

tistischen Analyse auf Immunmediatoren

zu unterziehen.

Material und Methode

Insgesamt haben wir zum Zeitpunkt der

Studie – neben dem eben zitierten Fall –

bei 34 Patienten Gewebeproben aus osteo-

lytisch verändertem Kieferknochen ent-

nommen. 31 Patienten litten unter Sys-

Abb. 1: NICO-Gewebsprobe mit vollständig
fettiger Umwandlung des spongiösen Anteils
des Kieferknochens.

Abb. 2: Tumorzellkomplexe in myxoid aufgelockertem Stroma, HE-Färbung, 400fach vergrößert.

Abb. 3: Vergleich von 7 Zytokinen im Kieferknochen regio 48/49 bei einer MaCa Patientin mit
Metastasen.
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temerkrankungen und zeigten folgende

Symptomatik: Gelenksbeschwerden bzw.

rheumatoider Arthritis (RA), Chronisches

Müdigkeits-Syndrom (CFS) und Vitalitäts-

verlust, Autoimmunerkrankung der Schild-

drüse (Hashimoto-Thyreoiditis), Multiple

Sklerose (MS), Morbus Parkinson, amyotro-

phe Lateralsklerose (ALS), Paragranulom

Hodgkin-Lymphom, Allergie/Lebensmittel-

unverträglichkeit, Asthma und 7 Patientin-

nen mit Mammakarzinomen (MaCa). Des

Weiteren fanden sich 3 Patienten bereit,

im Rahmen von Implantationen gesunden

Kieferknochen entnommen zu bekommen.

Die pathologisch veränderten fettig-

degenerativen Spongiosa-Anteile aus den

31 Kieferknochen wurden bevorzugt aus

den Weisheitszahn- und retromolaren Ge-

bieten (sogenanntes 9-er Areal) entnom-

men. Die fettigen Klumpen der NICO-Pro-

ben (Abb. 1) wurden mit einem Volumen

von bis zu ½ Kubik-Zentimeter ausgelöffelt

und diese erbsengroßen Gewebsklumpen

wurden sofort in ein trockenes, steriles

Sammelgefäß (Sarstedt Mikro-Tube, Ref.

72.692.005) gegeben, mit dem Schraub-

deckel luftdicht verschlossen und im Tief-

kühlfach bei –20 °C bis zum Transport ins

Labor verwahrt. Dort wurde das nekroti-

sche Gewebematerial mechanisch zerklei-

nert und in 200 μl Proteasepuffer (Com-

plete Mini Protease Inhibitor Cocktail,

Roche, D) aufgenommen und homogeni-

siert. Das Homogenisat wurde für 15 min

bei 13400 rpm zentrifugiert. Anschließend

wurde der Überstand abgenommen und

für weitere 25 min bei 13400 rpm zentri-

fugiert. Die Bestimmung von RANTES er-

folgte im Überstand des Gewebehomo-

genisats mittels dem Human Cytokine/

Chemokine Panel I (MPXHCYTO-60K, Mil-

lipore GmbH, Schwalbach, D) entspre-

chend dem Herstellerprotokoll und Mes-

sung auf dem Luminex®-System (Merck).

Ergebnisse

Die Mediane der Messergebnisse von 7

Zytokinen in der Probandengruppe mit

NICO-Proben (n = 31) sind in Abb. 4 zu-

sammengefasst. Auffällig hohe Werte in

pg/ml zeigen IL1-ra mit Median von

834,10 bei Standardabweichung (SD)

1742,241 und Perzentile 25 von 60,80;

RANTES mit Median von 3810,9 bei SD

2566,9 und Perzentile 25 von 2085,4;

Fibroblastenwachstumsfaktor FGF-2 mit

Median von 499,8 bei SD von 383,5 und

Perzentile 25 von 177,9. Es besteht starke

Korrelation zwischen FGF-2 und RANTES

in NICO-Proben (Korrelationskoeffizient

r = 0,6; p<0,01). Außer MCP 1 (Monocyte-

Chemotactic Protein-1) zeigen keine ande-

ren der kaum nachweisbaren Mediatoren

statistisch relevante Korrelation zu RAN-

TES. Die Werte der 3 gesunden Knochen-

proben waren in pg/ml: Für IL1-ra: 227,4

und 92,5 und 863,7. Für RANTES: 217,8

und 322,6 und 3,5. Für FGF2: 14,4 und

35,5 und 5,6. In der Literatur fanden sich

keine Vergleichswerte für diese Mediato-

ren in gesundem Kieferknochen. Auf

Grund dieser Verteilung haben wir uns in

der weiteren Interpretation der Daten auf

RANTES konzentriert.

Das Gesamtergebnis zeigt auf Grund

der Gruppendurchmengung mehrerer Sys-

temerkrankungen relativ hohe Standard-

abweichungen. Wir haben daher themen-

bezogen die Ergebnisdarstellung auf die

Gruppe der MaCa-Patientinnen konzen-

triert. Abb. 5 weist die 7 MaCa-Fälle ge-

sondert aus, wobei die starke Varianz

sichtbar wird.

Abb. 4: Vergleich von 7 Zytokinen aus NICO-Gewebeproben und gesunder Kieferknochen-
Spongiosa.

Abb. 5: Einzelergebnisse RANTES und FGF-2 aus NICO bei 7 MaCa-Patientinnen.
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Diskussion

Aus Abb. 5 wird ersichtlich, dass der Medi-

an von RANTES aus NICO bei 7 MaCa-Pa-

tientinnen mit 5128 pg/ml und der Meta-

stasenpatientin mit > 10000 pg/ml aus

Abb. 3 extrem über dem gesunden Kon-

trollwert von 181 pg/ml liegt. Ziel dieser

Studie ist es deshalb, Einblick in die Frage

zu gewinnen, ob in NICO-Arealen bei

MaCa-Patientinnen verdächtig hohe RAN-

TES-Spiegel gebildet werden, die mit die-

ser Erkrankung zusammenhängen könn-

ten.

Charakteristik von RANTES und seine
Rolle bei Systemerkrankungen

RANTES (Regulated upon Activation, Nor-

mal T-cell Expressed, and Secreted, CCL-5

= C-C motifchemokine 5) ist ein chemotak-

tisches Zytokin mit proinflammatorischer

Wirkung. Die Bedeutung von RANTES für

die Entstehung von Krankheiten scheint

immens: RANTES greift auf mehreren Stu-

fen in Immunreaktionen ein und ist damit

an Infektionen oder pathologischen Zu-

ständen maßgeblich beteiligt. Übermäßige

RANTES-Expression wird als Ursache für

die Entstehung unterschiedlicher Krank-

heitsbilder betrachtet. RANTES hat auf-

grund seiner chemotaktischen Wirkung

und der Aktivierung von Tumorzellen the-

rapeutisches Potenzial. Die chemotakti-

schen Eigenschaften von RANTES bringen

T-Zellen, dendritische Zellen, Eosinophile,

NK-Zellen, Mastzellen und Basophile an

die Stellen von Entzündung und Infektion

[11]. RANTES ist auch ein wirkungsvoller

Aktivator von Leukozyten, was in weiten

Bereichen von entzündlichen Störungen

eine wichtige Rolle spielt [19].

Eine Fehlregulation der RANTES-Ex-

pression führt meist zu einem sich selbst

verstärkenden Effekt, der für den Körper

kritische Zustände herbeiführen kann [1].

Wichtige Rollen spielt RANTES-Expression

deshalb bei Rheumatoider Arthritis [23],

bei Krankheiten des Zentralnervensystems

wie Multiple Sklerose [4] und bei Morbus

Hodgkin [12]. Immunhistologische Unter-

suchungen verschiedener Gewebe haben

gezeigt, dass RANTES in gesunden adulten

Geweben nur sehr schwach exprimiert

wird. Der Anteil der RANTES-positiven

Zellen steigt jedoch dramatisch an, sobald

es im Gewebe zu entzündlichen Reaktio-

nen kommt. In vitro führen vor allem die

proinflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-
1β und IFN-γ zur Expression von RANTES

in verschiedenen Geweben [20].

Fettzellen in NICO – Quelle von RANTES
und „silent inflammation“

Warum finden sich in den fettig-degenera-

tiven Anteilen der NICO auffallend hohe

RANTES-Werte? Allgemein wird heute

Fettgewebe auch als Bestandteil des

Immunsystems gesehen. Die vorgelegten

Daten machen eine Diskussion über die

RANTES-Sekretionsprodukte des NICO-

Fettgewebes für die Entstehung der damit

assoziierten Komorbiditäten notwendig.

Die Beweise verdichten sich mehr und

mehr, dass Entzündungsreaktionen bei

Diabetes, Herz- und Kreislaufleiden, Darm-

erkrankungen, manchen Formen von De-

menz und sogar bei Krebs eine Rolle spie-

len [26]. Das überaktive Immunsystem

wird vereinfacht als „stiller Killer“ be-

zeichnet [27]. Tatsächlich produziert Fett-

gewebe, mit den Makrophagen als be-

deutende Immunsystemzellen, potente

Substanzen, die das Immunsystem des

Körpers regulieren. Eine Reihe an soge-

nannten Adipozytokinen (Leptin, Resistin,

IL-6, TNF-a, MCP-1, PAI-1, Angiotensino-

gen etc.) wurde bislang identifiziert. Ein

Überschuss dieser Substanzen befördert

unnötige Entzündungen.

Ein Team der University of California

[22, 25] konnte in Versuchen mit Mäusen

eine Subgruppe von Zellen identifizieren,

die offenbar eng mit Insulinresistenz und

Typ-2-Diabetes verknüpft sind: die soge-

nannten CD11c+-Zellen. Dabei handelt es

sich um entzündungsfördernde Zellen, die

aus dem Knochenmark in die Fettdepots

einwandern und hier zur Gruppe der Fett-

gewebs-Makrophagen gehören. Verschie-

dene Arten von Makrophagen finden sich

umso häufiger, je ausgeprägter die Adipo-

sitas ist. Fettzellen und ihre Produkte sind

Auslöser der „silent inflammation“, denn

nicht nur Immunzellen, sondern auch

Fettzellen bilden Botenstoffe der Entzün-

dung [30].

Verminderter Blutfluss (Ischämie) und

reduzierte Kapillardichte innerhalb des

NICO-Areals könnten wesentlich für das

Zustandekommen einer Fettgewebshypo-

xie sein [13]. Der Durchmesser von Fettge-

webszellen bei Adipositas übersteigt die

Diffusionsstrecke von O2 im Gewebe (ca.

120 nm) und kann allein dadurch eine lo-

kale Hypoxie auslösen. Bemerkenswert ist

der Unterschied der Zytokinmuster in Kör-

perfett und in NICO: Während bei Adipo-

sitas erhöhte Spiegel von TNF-alpha und

IL-6 eine wichtige Rolle in der systemi-

schen Wirksamkeit und Relevanz spielen

[3], tauchen diese Mediatoren in den

NICO-Proben fast nicht auf (siehe Abb. 4).

Da die proentzündlichen Akut-Zytokine

wie TNF-alpha und IL-6 nicht erhöht sind,

handelt es sich bei der NICO um einen

chronisch schleichenden, unterschwelligen

Prozess, dessen entzündungsfördernde

Wirkung weniger von Makrophagen als

möglichweise mehr von Adipozyten ge-

tragen wird. Dieses vollständig stumme

Geschehen bleibt von Arzt und Patient

gleichermaßen unerkannt und bedingt

deshalb häufig lange Leidenswege.

NICO passt nicht in die bekannten Vor-

stellungen einer „Entzündung“ als akut-

entzündliches Geschehen. Das Fehlen aku-

ter Entzündungszeichen kennzeichnet die

unterschwellige und für den Betroffenen

verborgene chronische Bahnung immu-

nologischer Prozesse unter der Führung

von RANTES. Die hohen RANTES-Spiegel

im Fettgewebe der Kiefer-Osteolysen be-

stätigen, was neueste Forschungen zu

Makrophagen in Fettgewebe zeigen: Mak-

rophagen sind nicht die einzigen Entzün-

dungszellen, die im Fettgewebe bei Adipo-

sitas gefunden werden. Kürzlich wurden

auch T-Lymphozyten im Fettgewebe adi-

pöser Patienten und in Mausmodellen der

Adipositas entdeckt [3]. T-Lymphozyten

werden ebenfalls über Chemokine ange-

lockt, wobei Huber et al. eine erhöhte Ex-

pression von RANTES im Fettgewebe bei

adipösen Patienten gefunden haben [13].

Die Übertragung dieser Erkenntnisse

der immunologischen Wirkungen von

Fettgewebe auf das NICO charakterisieren-

de Fettgewebe (siehe Abb. 6) liegt nahe:

Unsere Studie untersucht diese fettig-de-

generativen Anteile der NICO-Kieferareale
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nach Beteiligung an „silent inflammation“

– möglicherweise deren entzündlich „aus-

gebrannten“ Spätstadien – und an deren

anerkannter Rolle bei MaCa.

RANTES und Mamma-CA

Entzündungsprozesse sind bei Wachstum

und Entstehung eines Krebsgeschwürs

wichtige Faktoren. Blaber et al zeigen in

ihrer Studie einen unabhängigen Mecha-

nismus der Vergrößerung von Entzündun-

gen [3]. Dieser Mechanismus kann – ge-

steuert durch RANTES – kennzeichnend

sein für eine anhaltende Beteiligung von

Leukozyten in Gebieten chronischer Ent-

zündungen [22]. In Deutschland erkrankt

etwa jede zehnte Frau an MaCa, jährlich

kommen 57.000 Neuerkrankungen hinzu

[24].

Bei Tumorerkrankungen finden sich in

der Literatur zahlreiche Hinweise auf eine

mitverursachende Rolle von RANTES an

Tumorentwicklung und -progredienz: Kar-

noub et al. kamen zu dem Schluss, dass

die Entwicklung des MaCa die potenzielle

Fähigkeit von RANTES einschließt, direkt

auf die Tumorzellen zu wirken und so das

Fortschreiten der Tumorkrankheit zu för-

dern [14]. MaCa-Zellen können demnach

mesenchymale Stammzellen (MSZ) dazu

bringen, RANTES zu produzieren und sich

somit selber begünstigen. Azenshtein et

al. identifizieren in ihrer Arbeit Mechanis-

men, mit Hilfe derer RANTES zur MaCa-

Progression beitragen kann und schließen

die mögliche Fähigkeit von RANTES mit

ein, direkt auf die Tumorzellen zu wirken

und so das Fortschreiten der Krankheit zu

fördern. RANTES ist als Botenstoff mit

einer gesteigerten Tumorvaskularisierung

vergesellschaftet [2].

Diese Zusammenhänge machen Über-

legungen zu einer Verbindung von erhöh-

ten RANTES-Spiegeln in NICO und MaCa

naheliegend. Abb. 6 zeigt diese Über-

einstimmungen: die RANTES-Einzelwerte

von 7 MaCa-Patientinnen und 1 MaCa-Pa-

tientin mit Metastasen in NICO, die in

drei Fällen mit >10000 pg/ml über dem

oberen Messbereich des Luminex-Systems

liegen. Die NICO-RANTES-Werte verglei-

chen wir deshalb mit RANTES-Werten

direkt aus pathologischen Gewebeproben

aus MaCa, die in der wissenschaftlichen

Literatur verfügbar sind. Niwa konnte er-

höhte RANTES-Werte in allen Brust- und

Zervixtumoren messen: Im MaCa-Gewebe

fanden sich in 12 Fällen 1.032+-120 pg/

mg an RANTES, in Zervixtumoren 984+-

115 pg/mg [21]. Vergleichbar hohe Werte

wurden bei der RANTES-Produktion durch

MaCa-Zellen mit 797.6±3.96 pg/ml gefun-

den [10]. Auffällig ist dabei, das der RAN-

TES-Wert in den NICO-Proben im Mittel

mit 5737 pg/ml mehr als 5 × so hoch ist

wie die RANTES-Werte direkt im MaCa-

Gewebe selbst. Diese Studien weisen auf

eine bislang unbestimmte, aber möglicher-

weise bedeutende Rolle von RANTES in

der Krebsentstehung hin.

RANTES und MaCa-Metastasen

Das gleichzeitige Auftreten von extrem ho-

hen RANTES-Spiegeln und MaCa-Metasta-

sen in einer NICO-Probe lässt die Frage

nach der Rolle von RANTES bei Metas-

tasierung aufkommen: Karnoub et al. pu-

blizieren 2007 in Nature, dass MSZ im

Tumorgewebe MaCa-Metastasierungen be-

günstigen [14].

MSZ sind in MaCa-Gewebe zu lokali-

sieren, indem sie sich in das zum Tumor

gehörende Stroma eingliedern und Krebs-

zellen dazu veranlassen, ihr metastati-

sches Potenzial deutlich zu erhöhen. Die

MaCa-Zellen stimulieren die Sekretion der

Chemokine RANTES/CCL5 von MSZ, die

dann parakrin auf die Krebszellen einwir-

ken und ihre Motilität, Invasion und Me-

tastasen erhöhen.

Insgesamt zeigen diese Daten, dass die

Mikroumwelt des Tumors die Verbreitung

der Metastasen unterstützt. Könnte man

diesen biologischen Vorgang bei Krebspa-

tienten gezielt unterbrechen, wäre dem

Krebs möglicherweise seine tödlichste

Form der Tochtergeschwülste in anderen

Organen genommen, denn vermutlich ver-

wandeln MSZ Tumorzellen mithilfe von

Signalstoffen in metastasierende Zellen.

Sind diese aber am Ziel angekommen,

verwandeln sie sich wieder in ihren ur-

sprünglichen Zustand einer Krebszelle zu-

rück.

Eissa et al. fanden RANTES und Inter-

leukin-18 im Serum von MaCa-Patientin-

nen höher, und zwar stärker bei den Pa-

tientinnen mit Metastasen als ohne [10].

MSZ produzieren innerhalb des Tumorge-

webes erhöhte Spiegel von RANTES; diese

erhöhte Fähigkeit der Metastasenbildung

ist umkehrbar und abhängig von den

RANTES-Signalen, wie Zischek et al. in vor-

klinischen Studien eines MaCa-Modells

fanden [32]. Sie stellten gleichzeitig fest,

dass Sekretion von RANTES zu einer höhe-

ren Rate von Lungenmetastasen des MaCa

führt.

Abb. 6: Vergleich RANTES-Werte aus MaCa-Gewebe direkt in der Literatur zu RANTES-Werten in
NICO bei 7 MaCa-Patientinnen und 1 MaCa-Patientin mit Metastasen in NICO.
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NICO und RANTES – Partner einer
inflammatorischen Systemvernetzung?

Die im lokalen NICO-Areal stark erhöhten

RANTES-Werte lassen die Annahme zu,

dass es sich bei NICO und der RANTES-ge-

steuerten Signalgebung im Körper um ein

chronisches Provokationssyndrom han-

delt: Unsere Arbeitshypothese lautet, dass

die über Jahre klinisch unauffällig beste-

hende RANTES-Erhöhung im NICO-Areal

zu einer disloziert gesteigerten Aktivie-

rung von RANTES-Signalen führt. Wo

diese lokalen Impulse entzündliche Verän-

derungen provozieren, ist von genetischen

und anderen individuellen Belastungsfak-

toren abhängig. Die vorgelegte Arbeit

sensibilisiert für die Frage, ob nicht der

Zahnarzt für viele solcher kryptisch chro-

nifizierter Alarmreaktionen nach Selye zu-

ständig sein könnte.

Das Problem der Systemvernetzung

der NICO beginnt, wenn die lokale Entzün-

dung der Wundheilung sich chronifiziert,

was mit der ursprünglichen Knochen-

struktur einer perfekten „Ausheilung“ und

„restitutio ad integrum“ nur wenig ge-

mein hat und in Folge eine systemische

Reizantwort erzwingt. Geschädigtes Ge-

webe produziert spezifische endokrine

Signale, die zur Mobilisierung von MSZ

und deren konsekutiven Rekrutierung in

das geschädigte Gewebe führen. Tumoren

werden vom Körper als chronische Wun-

den angesehen und folglich werden auch

MSZ rekrutiert [8].

NICO als lokales immunologisch
relevantes Phänomen

Die lange verkannte tatsächliche Existenz

der fettig-degenerativen Osteolysen im

Kieferknochen/NICO belegen folgende

Punkte:
" NICO kennzeichnet sich morpholo-

gisch und makroskopisch durch eine

fettig-degenerative Auflösung der Kie-

ferknochen Spongiosastruktur mit

auffälliger Erweichung und Osteolyse.
" NICO kennzeichnet sich histopatholo-

gisch und mikroskopisch durch Auflö-

sung und Vermehrung von Adipozy-

ten, mukoide und gallertartige Auflö-

sung der Spongiosastruktur, trophi-

sche Störung und völliges Fehlen typi-

scher leukozytärer Entzündungszei-

chen.
" NICO kennzeichnet sich biochemisch

durch auffällig hohe Werte an RANTES

in allen untersuchten Proben.
" NICO kennzeichnet sich biochemisch

durch das Fehlen von Akut-Zytokinen,

wie z.B. TNF-alpha und IL 6, was die

schmerzfreie und unauffällig krypti-

sche Natur der NICO in der täglichen

Praxis belegt.

NICO als systemisches pathogenetisch
relevantes Phänomen

Die vorgelegten Daten und Zusammen-

hängen lassen vermuten, dass von exis-

tierenden NICO-Arealen ein das Gesamt-

system belastendes pathogenetisches

Potenzial ausgehen könnte:
" Adipozyten und ihre nekrotischen An-

teile werden von vielen Forschern als

immunologisch wirksame Bestandteile

betrachtet. Solche veränderten Fettan-

teile liegen durchgehend in der NICO

vor.
" NICO-Areale weisen RANTES-Werte

auf, die im Mittel 5 × so hoch sind wie

RANTES in Brustkrebsgewebe selbst.

Die Schwäche der Beobachtungsstudie

liegt auf dem klinischen Patientengut, bei

dem wegen der Multikausalität eine direkt

kausale Vernetzung von RANTES aus NICO

mit erhöhten Gewebewerten von RANTES

bei MaCa nicht nachweisbar ist. Diese Un-

tersuchung ist deshalb nur ein erster und

bislang erstmalig erstellter Hinweis darauf,

in den entgleisten Mediatorenmustern von

RANTES innerhalb der NICO einen poten-

ziellen Baustein für chronische System-

erkrankungen – wie hier am Beispiel des

MaCa gezeigt – zu sehen.

Schlussfolgerungen

Die laborchemischen Daten und die

medizinischen Hintergründe legen die

Empfehlung nahe, die steril-aseptischen

kavitätenbildenden Osteolysen des Kiefer-

knochens/NICO in ein immuno-patho-

genetisches Triggermodell einzubinden:

Diese scheinen über hyperaktivierte Si-

gnaltransduktionskaskaden des Chemo-

kins RANTES/CCL5 in einer wechselwirk-

samen Verbindung zu Systemerkrankun-

gen stehen zu können. Entsprechend

Erkrankte sollten einer Diagnostik zur

Evaluierung einer Osteolyse des Kieferkno-

chens unterzogen werden. Gegebenenfalls

ist eine entsprechende Sanierung als be-

gleitende Therapie zu empfehlen.

Zur Klärung zuverlässiger kausalgene-

tischer Hintergründe kann diese Studie

nur die Richtung weisen, in der umfang-

reiche weitere Forschungen notwendig

sind.
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Summary
Background: Jawbone cavitations (JC) are hollow dead spaces in jaw bone with dying or
dead bone marrow. These areas are defined as fatty degenerative osteonecrosis of
jawbone or „Neuralgia Inducing Cavitational Osteonecrosis/NICO“ and may produce
facial pain. They have been linked with the immune system and chronic illnesses. Little is
known about the underlying cause\effect relationship. Objectives: JC bone samples were
analyzed to assess the expression and quantification of immune modulators which can
play a role in the pathogenesis of BC. The study supports a potentialmechanismwhere JC
is a mediating link in BC. Material and Methods: Samples of fatty softened bone taken
from JC have been extracted from 31 patients with systemic diseases and from three
patients with normal JB. The specimens were analyzed by bead-based multiplex tech-
nology and tested for 7 immune messengers. Results: RANTES and FGF-2 are found at
overexpressed levels in the JC tested. Other cytokines could not be detected at exceeding
levels. Discussion: The study confirms that JC is able to produce inflammatory messen-
gers, primarily RANTES. RANTES is implicated in BC and BC metastasis. The exceeding
levelsof RANTES in eightBCpatients are compared to levelspublished inmedical journals.
Levels detected in JC are fivefold higher than in BC tissue. Two cases with BC are de-
monstrated including the diagnostic problems of JC. Conclusion: The study suggests that
JC might serve as a possible cause of BC, through RANTES that they produce. Thus JC and
the implicated immune messenger RANTES give an integrative aspect of BC. Surgical
debridement of JC may be a key to reversing BC. There is the need to raise awareness of
JC throughout medicine and dentistry.

Keywords: Chemokine RANTES/CCL5, breast cancer, jaw bone cavitations, bead based
Luminex® analysis, metastasis, hyperactivited signaling transduction cascades
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