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Entziindungssignal
RANTES/CCL5 aus dem
Kieferknochen

Verbindung zwischen odontogener Wundheilungsstérung und Immunsystem

Johann Lechner, Volker von Baehr

Einfiihrung

Chronische Erkrankungen liegen i.d.R. un-
ter der Oberfldche versteckt als Folge eines
Immunsystems, das stindig von Zytokinii-
berschiissen aktiviert wird. Diese Ausldser
stimulieren unterschiedliche Signalwege,
die an der Ausprdgung chronischer Erkran-
kungen (Krebs, Autoimmunerkrankungen
usw.) einen entscheidenden Anteil haben.
Im Allgemeinen sind die Zellkommunikati-
onssysteme als zytokingesteuerte Kaskaden
strukturiert [1]. Botenstoffe (Zytokine) ver-
breiten Signale, die von Zellen mit speziellen
Rezeptoren empfangen werden. Zahlreiche
zahndrztliche Eingriffe bestehen im Beseiti-
gen akuter postoperativer Beschwerden bei
chirurgischen Eingriffen, z.B. bei der Weis-
heitszahnentfernung (WzE). Die Anwen-
dung von Antibiotika hilft Zahnarzt und Pa-
tient beim Uberwinden von akuten
Infektionen nach oralchirurgischen Eingrif-

Abkiirzungen
I

compensatory [ kompensatorisches
Antiinflammations-Response Syndrom
= CARS

Fettig-degenerative Osteolyse im Kie-
ferknochen = FDOK

Fibroblastenwachstumsfaktor 2 = FGF-2
gesunder Kieferknochen = gKK
rheumatoide Arthritis = RA
RANTES/CCL5 =R/ C
Weisheitszahnentfernung = WzE

fen in der tdglichen Praxis. Die vorliegende
Studie versucht, die Umwandlung einer
akuten Infektion in eine chronische Entziin-
dung am Kieferknochen nach WzE zu be-
leuchten. Die Auswirkungen einer chroni-
schen Entziindung auf die allgemeine Ge-
sundheit interessieren zumeist wenig,
sobald die Symptome einer akuten Infekti-
on nicht mehr vorliegen. Zur Abkldarung der
langfristigen Folgen einer WZzE bestimmen

wir den Zytokingehalt von fettig-degenera-
tivem osteonekrotischem Kieferknochen
(FDOK), der bei alten WzE-Arealen mit un-
zureichender Wundheilung vorliegt. Wir ge-
hen dabei von der Annahme aus, dass auch
nach Abklingen der akuten Infektion die
Entwicklung einer chronischen Entziindung
im Kieferknochen ablaufen kann. Patienten
mit gewissen Risikofaktoren konnten fiir
nachfolgend auftretende Systemerkrankun-

I
Zusammenfassung

Hintergrund: Diese Studie behandelt die Frage, ob allgemeine und
weit verbreitete zahndrztliche Eingriffe, wie Zahnextraktionen und
operative Entfernung von Weisheitszahnen, zu chronischer Kiefer-
knochenentziindung fiihren. Eine mangelhafte Wundheilung im
Kieferknochen kann tiber Entziindungsmediatoren eine versteckte
Ursache chronischer Erkrankungen sein.

Materialien und Methoden: Mittels Mutliplexanalyse untersuchen
wir fettig-degenerativ osteonekrotisch | osteolytisch veranderten
Kieferknochen (FDOK) in zwei Gruppen auf sieben Zytokine: 16
FDOK-Prdparate postoperativ in Bereichen der retromolaren Weis-
heitszahngebiete und 19 Praparate von gesundem Kieferknochen.

Ergebnisse: Alle FDOK-Proben zeigen RANTES [ CCL5 (R/C) und den
Fibroblastenwachstumsfaktor (FGF)-2 als einzige stark iberexpri-
mierte Botenstoffe. Die FDOK-Proben zeigen im Mittel einen 30-fa-
chen Uberschuss von R| C und einen 20-fachen Uberschuss von FGF-
2 im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen.

Schlussfolgerungen: Da R| C in der Literatur als wichtiger Treiber
von entziindlichen Erkrankungen diskutiert wird und onkogene Wir-
kung haben kann, verfolgen wir die Hypothese, dass FDOK infolge
mangelhafter oder unvollstandiger Wundheilung im Kieferknochen
eine Quelle hyperaktivierter Signalwege ist. Dabei wirkt das FDOK-
Areal als unentdeckter Herd einer ,stillen Entziindung®. Aufgrund
der R G-Beteiligungen bei vielen Immunerkrankungen kann die chir-
urgische Beseitigung einer FDOK potenzielle Entwicklungen von
entziindlich systemischen Erkrankungen positiv beeinflussen.
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gen anfdllig sein. Auf die Einzelperson zuge-
schnittene und individuell gezielte Praven-
tion ist ein wesentlicher Teil des hier disku-
tierten therapeutischen Konzepts.

Materialien und Methoden
Untersuchte Patientengruppen

In dieser Studie konzentrieren wir uns bei
einer Kohorte mit rheumatoider Arthritis
(RA) (n=16) auf unzureichende Wundhei-
lung an Arealen fritherer Weisheitszahnent-
fernungen (WzE). Die Einschlusskriterien
fiir die untersuchte Kohorte mit RA waren
Gelenkschmerzsymptome, von Arzten fiir
Innere Medizin diagnostizierte ,rheumatoi-
de Arthritis“. Zusdtzlich musste die Diagno-
se einer lokalen FDOK in retromolaren Kie-
ferabschnitten nach WzE vorliegen. Die de-
mografischen Daten der WzE | RA-Kohorte
lauteten wie folgt: Durchschnittsalter 56
Jahre (£11,4 Jahre), Geschlechterverhdltnis
8:8 (F/M).

Wir entnahmen Gewebeproben aus
FDOK-Bereichen von den 16 FDOK /RA-Pati-
enten. Obligatorische zahndrztliche Ein-
schlusskriterien waren: Zweidimensionale
Panoramaschichtaufnahme (2D-OPG), digi-
tales Volumentomogramm (3D-DVT) und
Vermessung der Knochendichte am Kiefer-
knochen mit transalveoldrer Ultraschall-
messung (TAU). TAU ist sehr hilfreich bei der
Diagnose eines FDOK [2].

Eine zweite Kohorte war eine Patienten-
gruppe mit Proben aus gesundem Kiefer-
knochen (gKK) in Form von Bohrkernen, ge-
wonnen bei konventioneller Zahnimplanta-
tion. Einschlusskriterien fiir diese Gruppe
waren: Keine radiologischen Auffélligkeiten
im 2D-OPG/3D-DVT und unauffillige TAU-
Vermessung der Knochendichte im Implan-
tationsbereich. Die Altersspanne dieser
Kontrollgruppe ohne FDOK (n=19) betrug
38-71 Jahre mit einem Durchschnittsalter
von 54 Jahren (+ 12,4 Jahre) und einem Ge-
schlechterverhdltnis von 11:8 (F/M).

Die Einnahme von Medikamenten gegen
physische Beschwerden war kein Aus-
schlusskriterium. Die Anwendung von Bis-
phosphonaten war zentrales Ausschlusskri-
terium fiir beide Gruppen. Die randomisier-
te und kontrollierte Studie stiitzt sich auf
Daten, die bei normalen zahndrztlichen Ein-
griffen gewonnen wurden. Alle Patienten
unterzeichneten ihre schriftliche Einwilli-
gung. Statistische Auswertungen wurden
mit IBM SPSS, Version 19 (IBM Corporation,
Armonk, New York) vorgenommen.

Stille Entziindung im Kieferknochen Wissen zkm

Definition eines fettig-degenerativen Kie-
ferknochens und diagnostischer Kriterien
Die Erweichung im FDOK-Markraum ist so
prdgnant, dass diese hdufig ausgesaugt und
ausgeloffelt werden kann. Aushohlungen
mit fettig degenerierten Adipozyten zeigen
dystrophische Verdnderungen, hdufig be-
gleitet von einer Demyelinisierung der Kno-
chenhiille des Nervus alveolaris inferior.
Alle 16 FDOK-Proben zeigten sich klinisch
und makroskopisch als Fettklumpen.

Abb. 1 zeigt ein typisches Mikroskopbild
einer Knochenmarkstérung im Sinne einer
FDOK-Lasion. Eine friihere Studie [3] hat er-
geben, dass FDOK denjenigen Ladsionen dh-
nelt, die in den Réhrenknochen auftreten
und in erster Linie durch Knochenmarko-
dem und chronische nichtsuppurative Os-
teomyelitis auffallen.

Probenentnahme des FDOK-Gewebes

Die derzeit bevorzugte Behandlung einer
FDOK-Ldsion besteht aus einer Kiirettage
des kndchernen Hohlraums [4, 5]. Um die
Zytokinmuster beim Kieferknochen in der
Klinik fiir Integrative Zahnmedizin des kor-
respondierenden Autors darzustellen, wur-
den 16 FDOK-Patienten an Lokalisationen
vorhergehender WzE einer OP am betroffe-
nen Kieferbereich unterzogen. Nach lokaler
Andsthesie und Abklappen eines Mukoperi-
ostlappens wurde die Kortikalisschicht ent-
fernt. Alle Patienten zeigten - wie vorher di-
agnostiziert - FDOK im Markraum, das je-
nen Proben dhnlich war, wie in der Literatur

Abb. 1

[6, 7] beschrieben und in Abb. 1 gezeigt. In
allen Fillen erfolgte eine OP an zahnlosen
Kieferbereichen in der Umgebung friiherer
W?zE und in angrenzenden retromolaren Be-
reichen. Die FDOK-Proben mit einem Volu-
men bis zu 0,5 cm? wurden in einem trocke-
nen, sterilen, 2ml fassenden Fldschchen
(Sarstedt AG & Co, Niimbrecht) luftdicht ge-
lagert und bei -20 °C eingefroren.

Verarbeitung nekrotischer Gewebe-
proben und Zytokinanalyse

Am Institut fiir Medizinische Diagnostik
(Berlin) wurden die Proben in einem Puffer
aus 200ul Proteaseninhibitor mechanisch
homogenisiert (Complete Mini Protease Inhi-
bitor Cocktail; Roche Diagnostics). Das Ho-
mogenat wurde 15 Minuten lang bei
13400U / min zentrifugiert, danach der Uber-
stand abgeschopft und weitere 25 Minuten
bei 13400U/ min zentrifugiert. In den Uber-
stinden des Gewebehomogenats maf3en wir
das Chemokin Regulated on Activation, Nor-
mal T Expressed and Secreted (RANTES) oder
auch in neuerer Bezeichnung C-C motif che-
mokine ligand 5 (CCL5), Fibroblast-Growth-
Factor (FGF)-2, Interleukin-1-Rezeptor-Anta-
gonist (IL1-ra), IL-6, IL-8, Monocyte Chemot-
actic Protein-1 (MCP1) und Tumornekrose-
faktor-Alpha (TNF-a). Die Messung wurde
mithilfe der Humanzytokin / Chemokin-Pa-
nel I nach Herstellerangaben durchgefiihrt
(MPXHCYTO-60K; Merck KGRA) und die Er-
gebnisse am Luminex® 200™ mit der xPo-
nent® Software (Luminex Co) ausgewertet.

Links: Mikroskopbild einer FDOK-Ldsion mit Cluster von toten Fettzellen mit geringen Entziindungszellen

im Medullarraum des Kiefers; nekrobiotische Adipozyten zentriert auf eine Kavitation des Kieferknochens mit deut-
lichen Zeichen von Osteonekrose (1:200). Rechts: FDOK-Gewebeprobe mit vollstindig fettiger Umwandlung des

spongiésen Anteils des Kieferknochens.
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Ergebnisse der Analyse von sieben
Zytokinen bei osteonekrotischem
und gesundem Kieferknochen

Die Mittelwerte von 19 gkK-Proben lauteten
(pg/ml): FGF-2, 27,6; IL-1ra, 196,5; IL-6,
101,0; IL-8, 7,5; MCP-1, 20,3; TNF-a, 11,0;
RANTES/CCL5 (R/C), 149,9 (s.Abb.2). Ver-
gleichswerte fiir gesunde und gKK-Patien-
ten waren in der Literatur nicht verfiigbar.

Zytokinanalyse im Weisheitszahnbereich
des Kieferknochens

Die Ergebnisse der Multiplexanalyse von
sieben Zytokinen in der WzE | RA-Kohorte
(n=16) gemdR Abb. 2 werden mit den Mit-
telwerten von gKK verglichen. WzE | RA-Pa-
tienten zeigen erhdhte Entziindungssignale
in den FDOK-Proben, die auf die WzE-Berei-
che mit offensichtlicher unzureichender
Wundheilung im Kieferknochen bei einem
durchschnittlichen R /C-Wert von
4297,4pg [ml (+2; 145,7), gegeniiber
149,9pg /ml im gKK der randomisierten
Kontrollgruppe zuriickzufiihren sind. Alle
anderen Zytokine - auer FWF-2 und IL-1ra
- waren unauffdllig. Das bemerkenswertes-
te Ergebnis dieser Analyse ist die extreme
Uberexpression von R/ C. Inflammatorische
Botenstoffe wie IL-6, IL-8, MCP-1 und TNF-a
waren in den Kieferknochen der WzE | RA-

Kohorte nicht in erhéhten Expressionsspie-
geln anzutreffen.

Fallbericht

Der Fall einer 36-jdhrigen Patientin zeigt ei-
nen RANTES-Uberschuss im Kieferknochen
im Areal einer vorausgegangenen WzE. [hre
rechte Schulter war wegen RA mit Kortison-
injektionen behandelt worden. Die FDOK-
Probe postoperativ im Bereich des rechten
unteren Weisheitszahns zeigt einen fokalen
Dichteverlust der medulldren Knochen-
struktur sowie ischdmische und fettige Ver-
dnderungen im {ibrigen osteoporotischen
Knochenmarksdefekt. Einzelne knécherne
Trabekel treten aus dem erweichten und
gelblich veranderten Knochenmarksgewebe
hervor. Die Multiplexanalyse dieser FDOK-
Probe belegt einen 15-fachen Uberschuss
von R/C im retromolaren Bereich bei jahre-
lang zuriickliegender WzE im Vergleich zu
gKK. Der Entziindungsschmerz in der rech-
ten Schulter der Patientin verschwand kurz
nach Kiirettage dieser FDOK.

Diskussion

Knochengewebe besitzt ein erhebliches Po-
tenzial fiir Heilung, in einem komplexen Zu-
sammenspiel von Knochenmetabolismus
und Immunzellen. In einer Studie zu einer
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Abb. 2
vorangegangener WzE bei RA-Patienten.

Expressionsmuster von sieben Zytokinen bei gkK (n=19) (pg/ml) und in FDOK (n=16) aus Bereichen

normalen Wundheilung [8] wurden zur
Charakterisierung der alveoldren Knochen-
heilung nach Zahnextraktion an Mdusen
eine Mikro-Computertomographie, histo-
morphometrische und molekulare Untersu-
chungen durchgefiihrt. Nach der anfdngli-
chen Dominanz des Blutgerinnsels (0h), ist
die Entwicklung von vorldufig unreifem
Granulationsgewebe evident (nach 7 Tagen),
gekennzeichnet durch eine ausgepridgte
Zellproliferation, Angiogenese und Infiltra-
tion von Entziindungszellen, mit Expressi-
onsspitzen von Wachstumsfaktoren, Zytoki-
nen (TNF, IL-10), Chemokinen und Rezepto-
ren, Matrixproteinen und mesenchymalen
Stammzellen. Granulationsgewebe wird
nach und nach durch reiferes Bindegewebe
ersetzt (14 Tage), gekennzeichnet durch eine
begleitende Verringerung der Entziindungs-
infiltrate und anschliefende erhéhte Kno-
chenbildung. Der Heilungsprozess der Ex-
traktionsalveole kann als abgeschlossen be-
trachtet werden (21 Tage), wenn die
Zahnalveole durch Knochenbdlkchen mit
gut definierten Markkandlen gefiillt wird.

Von akut zu chronisch

Wechselspiel von TNF-o- zu RANTES [ CCL5-
Uberexpression

Auch eine normale Wundheilung ist dem-
nach immer mit einem ,Zytokinsturm*
verbunden [8]. Trifft die verstirkte Aus-
schiittung von Zytokinen auch auf nicht ge-
lungene Reparaturprozesse in Form unvoll-
stindiger Wundheilung zu? Die von uns
erstmalig dokumentierte Uberexpression
von R/C, MCP-1, FGF-2 und IL1-ra kenn-
zeichnet méglicherweise eine unvollstandi-
ge Wundheilung im Kieferbereich [9]. Zu-
sdtzlich wird in einer Verstarkungsschleife
die R/ CG-Expression durch TNF-a-Aktivitdt
stimuliert: Dies bedeutet, dass akute Ent-
ziindungsprozesse, die vom inflammatori-
schen Zytokin TNF-a getragen sind, das sys-
temisch-inflammatorische Potenzial von
R/Caus FDOK-Arealen potenzieren kénnen:
TNF-a induziert eine zeit- und dosisabhdn-
gige Zunahme der R/C-mRNA-Expression
und R/C-Protein-Freisetzung [10, 11]. Die
TNF-a-Stimulation mesenchymaler Stamm-
zellen fiihrt bei Brustkrebs zu einer dosisab-
hdngigen Expressionssteigerung von R/Cim
Tumor [12]. Forschungen zu R/C und rheu-
matoider Arthritis belegen den gleichen
Mechanismus: In nicht stimulierten synovi-
alen Fibroblasten war die Expression von
mRNA fiir R/C nicht nachweisbar. Infolge
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von Stimulierung mit den monozytdren Zy-
tokinen TNF-a und IL-1 stieg sie jedoch
zeit- und dosisabhdngig an [13]. Volin fand
bei rheumatoider Arthritis in der Synovial-
fliissigkeit bei mit TNF-a-stimulierten Fib-
roblasten des synovialen Gewebes 40- bis
50-fach hohere R/ C-Spiegel als in unstimu-
lierten [14].

R/ C-aktivierte Chondrozytenfunktionen
sind bei rheumatoider Arthritis mit Ge-
lenksentziindung und Knorpelabbau ver-
bunden. Zytokine wie IL-1p und TNF-a spie-
len in diesem Prozess eine zentrale Rolle, da
sie Anreize fiir die weitere Produktion von
proinflammatorischen Mediatoren bilden,
wodurch die Knorpelzerstérung gesteuert
wird. IL-1B und TNF-« induzieren die Pro-
duktion von anderen Zytokinen, einschlief3-
lich MCP-1/CCL2 und R/C, die in arthriti-
schen Gelenken tiberexprimiert sind [15].
R/Cwurde auch im menschlichen Endome-
trium nachgewiesen: Arima et al. unter-
suchten die Auswirkungen von Modulato-
ren der Endometriumfunktion, einschlie3-
lich Lipopolysaccharide (LPS), TNF-a, IL-1J,
IL-4 und IFN-y, auf die R/C-Expression
durch endometriale Stromazellen (ESC). Die
Konzentration von R/C in der Kultur von
nicht-stimulierten ESC lag unter der Nach-
weisgrenze. Die Konzentration von R/C
wurde aber durch Zugabe von TNF-a und IL-
1B erhoht. Die Transkription von R/C in ESC
wurde demnach durch TNF-a und IL-1B in
einer dosisabhdngigen Weise angeregt [16].
Wolf et al. stellen fest, dass TNF-« die Ex-
pression des Lockstoff-Chemokins R/C in
kultivierten mesangialen Mauszellen indu-
ziert [17]. Und auch bei kardiovaskuldren
Erkrankungen kann die Stimulationskette
von TNF-a und IL-1B zu R/ C pathognomisch
wirken: Die Aktivierung des Endotheliums
ist ein kritischer Moment im Entziindungs-
prozess und mit Chemokinproduktion in
Endothelzellen menschlicher Koronararteri-
en verbunden. Infolge von In-vitro-Stimulie-
rung mit TNF-a und IL-1 stieg die R / C-Pro-
duktion in den Endothelzellen der Koro-
nararterien deutlich an [18].

R/ CGUberexpression im CARS

Die Rolle dieser Immuneffekte ist ein Prob-
lem beim Verstdndnis von FDOK, R/C und
Systemerkrankungen. Wdhrend inflamm-
atorische Zytokine wie TNF-a, IL-6 und Pro-
staglandine sich bereits in einem frithen
Stadium einer akuten Verletzung oder Ge-
webeinfektion ausbreiten, spricht vieles da-
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Erste inflammatorische Phase: Lokales Inflammationssyndrom (LIS)

RANTES/CCL5
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E m Bereich
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Zweite antiinflammatorische Phase:
- g
Tage/Wochen Compensatorisches Antiinmflammations

Response Syndrom (CARS)

Abb. 3 Pro- und antiinflammatorische Zytokine im ,,Compensatorischen Antiinflammatorischen Response Syn-

drom* (CARS) bei FDOK (nach [20]).

fiir, dass Chemokine wie R/ C erst spdter ak-
tiviert werden und die Umwandlung der
akuten Belastung in einen chronischen Ent-
ziindungstrigger verursachen kénnen. Neue
Daten weisen darauf hin, dass, in Verbin-
dung mit Gewebeschaden oder Infektion,
eine ischdmieinduzierte Expression von
Chemokinen eine Zunahme der inflamm-
atorischen Zytokine bewirkt [19]. Diese Ket-
tenreaktion schildert ein septisches Funkti-
onsmodell [20]: Wenige Tage nach der initi-
alen Hyperinflammation eines lokalen
Inflammationssyndroms treten antiin-
flammatorische Gegenregulationsmecha-
nismen auf (kompensatorisches Antiinflam-
mations-Response Syndrom, CARS), und
zwar sowohl lokal im Gewebe am primdren
Infektfokus als auch systemisch [21]. Dabei
muss dieses CARS lokal und systemisch
nicht unbedingt zeitlich parallel laufen
(s.Abb.3). Das CARS ist durch Vorherrschen
der entsprechenden antiinflammatorischen
Zytokine (IL-4, IL-10u.a.) gekennzeichnet,
die lokal und/ oder systemisch eine Hypore-
agibilitdt des Immunsystems bewirken, mit
dem Effekt einer unter Umstdnden {iber lan-
ge Zeit anhaltenden Phase der Immunsup-
pression. In dieser Phase einer Sepsis sind
die Patienten hochgradig infektgefdhrdet
[20]. Basierend auf den pathophysiologi-
schen Erkenntnissen einer akut ablaufenden
Sepsis ldsst sich das Reaktionsschema aus
Abb. 3 modifiziert auch auf die langzeitigen
Folgen einer unvollstindigen Wundheilung
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im Kieferknochen iibertragen: Im Bereich
einer FDOK ist die zweite antiinflammatori-
sche Phase, also das CARS, durch Uberex-
pression von R/C, MCP-1, FGF-2 und IL-1ra
gekennzeichnet [9]. Die massive Immun-
suppression wie bei der Sepsis bleibt zwar
aus, aber dhnlich systemrelevante Zytokin-
muster chronifizieren und sind in einer
FDOK regelmdRig zu finden. Dass Gesund-
heit durch Kontrolle der zytokinproduzie-
renden Mechanismen aufrechterhalten
wird [22], bestdtigen die hier vorgelegten
Daten zur systemischen Verkniipfung der
lokalen Zytokinprofile aus FDOK - mit Pra-
ferenz von R/C - mit immunologischen Er-
krankungen verschiedenster Art.

Die Rolle von RANTES / CCL5 bei inflamm-
atorischen Erkrankungen

R/C gehort der Familie der chemotakti-
schen Zytokine an, die als CC-Chemokine
bekannt sind. R/C ist fiir T-Zellen, eosino-
phile Granulozyten und basophile Zellen
chemotaktisch, und es spielt eine Schliissel-
rolle beim Einschleppen von Leukozyten in
Entziindungsherde. R/ C beeintrdchtigt die
Immunreaktion auf mehreren Ebenen und
spielt deshalb eine entscheidende Rolle bei
pathologischen Beschwerden. Die chemo-
taktischen Eigenschaften von R/ C senden T-
Zellen, dendritische Zellen, eosinophile Gra-
nulozyten, natiirliche Killerzellen (NK-Zel-
len), Mastzellen und basophile Zellen zu den
Entziindungs- und Infektionsherden [23].
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R/C ist auch ein wirksamer Aktivator von
Leukozyten, die eine Schliisselrolle bei vie-
len inflammatorischen Beschwerden spie-
len [24], also auch bei RA [25].

Die Rolle von R/C als Schliisselmediator
bei RA ist der Medizin gut bekannt; R/C
wird durch menschliche Fibroblasten in der
Synovia exprimiert und kann deshalb Teil
eines progressiven Entziindungsprozesses
sein, der eine RA begleitet [26]. RA ist durch
die Rekrutierung von Leukozyten in entziin-
detes Synovialgewebe und die Synovia cha-
rakterisiert, die z.T. von der fortgesetzten
Aufrechterhaltung der chemotaktischen
R/C-vermittelten Reize abhdngt. Die Che-
moattraktant- und Aktivierungseffekte von
Chemokinen auf Leukozyten identifizieren
diese als potenziell ideale Kandidaten zur
Vermittlung selektiver Entziindungsprozes-
se bei RA [27].

Studien zeigen, dass durch die Expressi-
on von R/C und IL-8 synoviale Fibroblasten
am fortschreitenden Entziindungsprozess
bei RA teilnehmen konnen. Die Feststellung,
dass das genetische Codieren fiir diese Che-
mokine, je nach beteiligten Zytokinen, un-
terschiedlich geregelt wird, zeigt, dass die
Art des Zellinfiltrats und das Voranschreiten
der Entziindung wahrscheinlich vom Ver-
hdltnis stimulierender und inhibierender
Zytokine abhdngen [25]. Synoviozyten pro-
duzieren Synovialfliissigkeit und sezernie-
ren viele dieser Effektormolekiile, die Ent-
zlindung und Gelenkdegeneration fordern
[28]. Sie sind Teil eines komplizierten Sys-
tems autokriner und parakriner Faktoren.
Laut Wang et al. verdichten sich die Hinwei-
se auf eine Rolle von R/ C bei der Pathogene-
se der RA und auf die potenzielle Auswir-
kung des R/C-Gens auf die Anfalligkeit fiir
RA bei chinesischen Patienten: Ein Polymor-
phismus in der Promotorregion des R/C-
Gens hdngt mit der Anfalligkeit fiir RA beim
chinesischen Volk zusammen [29]. Diese
Schlussfolgerung konnte erkldren, dass nur
ein gewisser Prozentsatz der vielen Patien-
ten mit FDOK-Lasionen unter einer RA lei-
det. Unterschiede in der genetisch definier-
ten Anfilligkeit fiir R/ C scheinen u.a. zu be-
stimmen, welche Erkrankung - aus den
vielen, die mit hohen R/C-Spiegeln zusam-
menhdngen - von der Signaliibermittlung
durch FDOK-erzeugtes R/C ausgeldst wer-
den konnte.

Eine Zusammenfassung der Studiener-
gebnisse gibt Hinweise darauf, dass R/C ein
Schliisselmediator bei jeder Art von Gelenk-

entziindung ist. R/C ist auch als Ausléser
und Forderer von Krebs betrachtet worden
[30]. Erhoéhte R/C-Spiegel wurden im Pri-
madrtumor und den metastatischen Ldsio-
nen aller Patienten mit Brust- und Gebadr-
mutterhalskrebs beobachtet. Die hohe Inzi-
denz und Intensitdt der R/ C-Expression bei
fortgeschrittenem Brustkrebs ist auffallig.
Parallel zum Verlauf der Tumorerkrankung
wurde eine begleitende R/C-Expression
festgestellt, die sich als positiv bei Diagnose
und als Indikator fiir die Prognose erwies.
R/C-Expression scheint ein niitzlicher Indi-
kator zur Erkennung von Patienten mit
schlechter Tumorprognose zu sein [31]. Der
Verlauf von Brustkrebs kann von der Fihig-
keit von R/C beeinflusst werden, direkt auf
die Tumorzellen einzuwirken und ihr
Wachstum zu férdern [32].

Zum Problem der Rontgendiagnose

von FDOK-Ldsionen

In fritheren Studien haben wir gezeigt, dass
FDOK sich nicht im konventionellen 2D-
Rontgenbild darstellt [33]. Deshalb wird die
Existenz einer FDOK und deren Bedeutung
fiir den Organismus im Mainstream der
Zahnmedizin grof3tenteils vernachldssigt.
Zur Lokalisation einer Knochenmarkserwei-
chung in FDOK-Ldsionen iiber Messung der
Knochendichte steht ein computergestiitz-
tes Transalveolar-Ultraschallgerdt (TAU)
[34] zur Verfiigung. Die TAU-Bildgebung bil-
det die Porositdt einer Kavitation im Kiefer-
knochen genau und identifizierbar ab. Sie ist
damit erheblich besser fiir die Entdeckung
einer auch mikroskopisch nachweisbaren
FDOK geeignet als Rontgentechniken. Die
Leistungsfdhigkeit und Zuverldssigkeit eines
TAU bei Diagnose und Bildaufbereitung der
FDOK ist in vielen Veroffentlichungen belegt
[35]. Wegen dieser diagnostischen Unsi-
cherheiten bleiben FDOK-Kieferknochener-
krankungen bei Fillen mit Systemerkran-
kungen oft zahnmedizinisch unerkannt. Der
fehlende Zusammenhang zwischen un-
auffdlligem RoOntgenbild einerseits und
hyperaktivierten proinflammatorischen
Signalkaskaden in entsprechenden FDOK-
Bereichen andererseits verleiht diesem Pha-
nomen eine Gewichtung als ,,stumme Ent-
ziindungsherde*“.

Schlussfolgerungen

Nach unserer Auffassung ist die vorliegende
Studie eine der ersten Untersuchungen zur
potenziellen Korrelation zwischen RA,

Systemerkrankungen und ischdmischen Kie-
ferknochenldsionen bei FDOK. Dies ist ein
Zusammenhang, {iber den mit den Begriffen
,Kieferostitis“ oder ,Restostitis* seit Jahr-
zehnten spekuliert wird, ohne jemals die zy-
tokingetragenen Expressionsmuster dahinter
zu erkennen. Eine unzureichende Wundhei-
lung an alten Lokalisationen einer WzE konn-
te auch eine Immunmodulation provozieren,
die die Regeneration eines bereits geschddig-
ten Immunsystems behindert. Zytokine Un-
gleichgewichte im Kieferknochen fiihren zu
gestorter interner Signaliibermittlung durch
die R/C-Uberexpression, die — neben RA -
langfristig zu chronischen Pathologien wie
Krebs, Diabetes und kardiovaskuldren Er-
krankungen beitragen kann.

Wir sehen in einer FDOK, in der sich die
medulldren Ischamien und Hypoxien weiter
und weiter von einem natiirlichen, homéo-
statischen Zustand entfernen, eine neuarti-
ge Art von sukzessiv fortschreitender chro-
nischer Infektion im Kieferknochen.

Schon 1929 kommentierten Boas und Mi-
chelson: ,Wenn der Konflikt zwischen einem
angreifenden Organismus und den Abwehr-
kraften des Kérpers in einem Patt endet, so
entsteht Chronizitdt“ [36]. Darum kann die
Wiederherstellung eines geschddigten Sys-
tems eine komplementdre Kiirettage von
FDOK im Bereich einer WzE erfordern. So
konnen Zahndrzte die unerwiinschten Aus-
wirkungen einer chronischen Entziindung
vermeiden, die chronisch unter der Schmerz-
wahrnehmungsschwelle ablduft. Therapeu-
tische Strategien, die die chronischen
Entziindungsprofile einer FDOK fokussieren,
konnten die Erkrankungsrate bei Patienten
verringern. Eine kritischere Einstellung von
Medizin und Zahnmedizin zur gestorten
Wundheilung nach kieferchirurgischen Ein-
griffen kann eine anzustrebende klinische
Umsetzung der dargestellten Untersuchung
sein. -
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