Wissenschaft

Aseptisch-avaskulare

Osteonekrose

Lokale ,silent inflammation” im Kieferknochen
und RANTES/CCL5 Uberexpression

Von Dr. Dr. (PhD) med. dent. Johann Lechner und Dr. Sabine Schutt

Hintergrund
und Zielsetzung

Chronische Erkrankungen mit unbekannten Auslésern neh-
men zu. Gleichzeitig erkennt die immunologisch orientierte
Medizin in verstirktem Mafle, dass hinter zahlreichen Erkran-
kungen chronisch entziindliche Prozesse stehen, ohne Beteili-
gung akut-bakterieller Entziindungen. Grundlage dieser Phi-
nomene ist ein Immunsystem, das stindig durch iibersteuerte
Zytokine getriggert wird. Diese Trigger fithren zur Stimulation
von verschiedensten Signalwegen, die zu chronischen Erkran-
kungen fithren [1]. Gleichzeitig ist kein anderes Organ mehr
chirurgisch-invasiven Eingriffen ausgesetzt als der Zahn-Kie-
ferbereich: Zahnextraktionen im Wechselgebiss, operative
Weisheitszahnentfernungen, Wurzelfiillungen an entziindeten
Zahnen und dentale Implantationen bringen mégliche Wund-
heilungsstérungen mit sich. Daraus resultierende Defektheilun-
gen und insuffiziente Knochenneubildungen als dentale Form
einer ,silent inflammation® sind damit vorprogrammiert [2].

Material und Methoden

In der ,Internationalen statistischen Klassifikation der Krank-
heiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision®,
(ICD-10) [3] sind unter Ziffer M87.0 die Begriffe ,,idiopathische
aseptische Knochennekrose“ und ,,avaskulidre Knochennekro-
se“ zu finden. Code M87.08 bezieht auch die Schiddelknochen
und den Kieferknochen (KK) ein. Die Begriffsanalyse zeigt mit
»idiopathisch®, dass eine klare Ursache in aller Regel nicht vor-
liegt oder unerkannt bleibt. In der Orthopéddie werden die Be-
griffe zu ,,aseptisch avaskulare Knochennekrose® zusammenge-
fasst. Avaskuldr ist physiologisch mit einer Stoffwechselstérung
mit begleitender Ischdmie und Sauerstoffmangel verbunden.
Diese verminderte Gefifiversorgung gilt als mégliche Ursache
einer chronischen Knochennekrose.

Das hierzu untersuchte Kollektiv besteht aus 24 Patienten/-in-
nen, die alle zu Diagnose und Therapie wegen immunologi-
scher Systemerkrankungen oder chronischer Schmerzen im
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Trigeminusbereich kamen, um eine Beteiligung von fettig-dege-
nerativen Osteonekrosen/Osteolysen im KK (FDOK) als mog-
lichen Ausloser ihrer Grunderkrankung zu behandeln [4]. Im
Bereich einer FDOK liegen ausgediinnte und ausgehohlte Spon-
giosa- und Markrdaume vor. Die einer FDOK mikroskopisch
ahnlichste medulldre Knochenlision ist die ischdmic-aseptic
ostenecrosis in jawbone (IAOJ) [5, 6]. Alle 24 FDOK-Proben
zeigen klinisch diese Fettklumpen, wie in Abb. 1 gezeigt, mit ei-
ner iiberwiegend fettigen Verianderung des Kieferknochens im
linken Bild. Studien zeigen [7], dass FDOK denjenigen Léasionen
ahnelt, die in den Rohrenknochen auch durch Ischamie und be-
gleitendem Knochenmarksédem auffallen. Eine FDOK scheint
der Ubergang von der akuten Entziindung einer zahnirztlichen
Extraktionswunde zu einem chronisch inflammatorisch wir-
kenden Kieferareal zu sein, anstelle einer ungestérten Wund-
heilung. Bei den 24 FDOK-Patienten des Kollektivs wurde an
jeweils einem betroffenen Kieferbereich eine Kieferoperation
durchgefiihrt. Im Markraum war bei allen Patienten FDOK zu
finden, die jenen Proben &hnlich war, die in der Literatur [8, 9]
beschrieben und in Abb. 1 gezeigt sind.

Abb. 1: Morphologie einer fettig-degenerativen Osteolyse im
Kieferknochen (FDOK)
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Abb. 2: Papier-Pins als Poolprobe innerhalb eines FDOK-
Fettklumpens
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Abb. 3: Linkes Bild: Messung der Rontgendichte im 2D-OPG
eines FDOK-Areals im Unterkiefer rechts regio 48/49. Rech-
tes Bild: Morphologie der entnommenen FDOK-Anteile mit
Groflenvergleich zur Kugelfrise (¢ = 0,6 mm)
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Abb. 4: Histologische Charakteristika der 24 FDOK-Pro-
ben, wobei nur bei 12 % ,,Entziindungszellen, aber inaktiv*
gefunden wurden
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Zur Polymerase-Kettenreaktion (PCR - ein Verfahren zum
DNA-Nachweis der parodontopathogenen Markerbakterien)
inserieren wir in die typischen medulliren Fettklumpen vier
sterile Papiersticks nebeneinander (Abb. 2), belassen die Pins
fiir 20 Sekunden und senden die Pins gepoolt im vorgesehenen
Gefaf3 an das Labor (Abb. 2).

Zur Objektivierung der Rontgen-Diagnostik der FDOK-Areale
benutzen wir die 2D-OPG-Réntgen-Dichte (OPG-R6Di), die das
KODAK 9000 Extraoral-Imaging-System-Roéntgengerét als nume-
rische Grofle ermoglicht [10]. Abb. 3 zeigt im linken Anteil einen
unauffilligen retromolaren Kieferbereich mit einer OPG-R4Di
von 150, was einem gesunden KK entspricht [10]. Der rechte An-
teil zeigt die dort entnommene FDOK-Probe im Grof3envergleich
mit einer Keramik-Kugelfrase (¢ = 0,6 mm) (Abb. 3).

Ergebnisse

Histologie

Die pathohistologische Definition der FDOK zeigt fiinf Cha-
rakteristika: ,,chronisch-trophische Storung®, ,nekrotisch ver-
dnderte Adipozyten’, ,regelmaflig deutlich vermehrte verin-
derte Fettzellen® und ,,myxoide Degeneration des Fettgewebes"
und ,,Entziindungszellen. Enthilt ein FDOK-Befund alle vier
Begriffe, wird er mit Grad 4 bewertet, wenn nur drei dann mit
3 usw. Zusitzlich wird das Vorliegen von Entziindungszellen
und deren Intensitiat bewertet. Histologisch zeigen drei Proben
(=12 %) Entziindungsprozesse, aber nur in inaktiver Form,
also nicht akut-entziindlich. Unauffillig, im Sinne von ,,ge-
sund®, ist keine der Proben, da jede mindestens zwei positive
oben genannte Parameter zeigt. Fibrose und Ischdamie sind die
héufigsten Befunde (Abb. 4).

PCR Analyse der FDOK auf Bakterien-DNA
Bis auf zwei Proben lisst sich in keiner weiteren Probe (= 22)
eine bakterielle Besiedelung nachweisen.

Zytokin-Analyse der FDOK

FDOK-Areale definieren sich durch hohen Gehalt an R/C wih-
rend normaler KK dies nicht zeigt [4]. Abb. 5 zeigt die Uberex-
pression von R/C in den 24 FDOK-Proben im Mittel (=4184.4
pg/ml, SD =+ 3825.7) und innerhalb der vier Krankheitsgrup-
pen im Vergleich zu 19 gesunden Kieferproben (=149.9 pg/
ml): CFS 6078.4 (n = 6); Neuralgien 6130.3 (n=6); Brustkrebs
1925.5 (n=5); Rheuma 2591.4 (n="7) (Abb. 5).

Rontgendichte im FDOK-Areal
Der Mittelwert der priaoperativen OPG-R6Di in den FDOK-Area-
len des Kollektivs (n =24) betragt 140,6 (SD + 28.83).

Korrelation von Rontgendichte und RANTES-Gehalt in
FDOK-Proben

Ohne die in Abb 6 rot markierten Proben ist diese signifikant
zwischen Rontgendichte und R/C-Expression von 55p=0,010.

Systemische Orale Medizin 7.Jahrgang 1/2018



OroTox®

Zahngesundheit ist messbar!

Friihzeitige Bestimmung von infektions-

und fllungsbedingten Giften.

Méglicher Einsatz bei:
° Wurzelgefiillten Zéhnen

° Kieferostitis / NICO

° sonstigen Zahnstorfeldern

*Der Rabatt ist giiltig bis 31.05.2018 und bezieht sich lediglich auf die Bestellung von Orotox-Reagenzien.

Fiir Neukunden:
Registrieren, bestellen und Code aktivieren:

OroTox® International | Griinwalder Str. 11 D-81547 Miinchen
Tel.: +49/(0) 89 - 38 17 91 05 | www.orotox.de | office@orotox.de

Jey
¢, ?[,0y

5. o
¢ 6‘04, 0?3’8/]/*

/
£
/£
/
/

e T

Onzy
L gty

‘.,,;“[;;‘I:“\thj i,

32 oy /
L
\ A /
/

| Fiir Bestandskunden:
Einloggen, bestellen und Code aktivieren:

www.orotox.de/anmeldung

Rot markierte Proben zeigen aber individuell den grofiten Wi-
derspruch zwischen hoher R6Di — was einem gesunden KK ent-
spricht — und iiberschieflender R/C-Signalgebung (Abb. 6).

Zusammenfassung der Ergebnisse

Von den vier von uns verwendeten Parametern zur Diagnose ei-
nes intraossdren Entziindungsprozesses zeigen drei (praopera-
tive OPG-Rontgendichte, Histologie und PCR-Bakterien-Ana-
lyse der fettig-degenerativ nekrotisierten Markanteile) keine
Positivreaktionen im Sinne einer klassischen Entziindungsreak-
tion. Auffillig ist nur die circa 30ig-fache Uberexpression von
R/C (pg/ml) in den FDOK-Proben.

Diskussion

Die Diskussion stellt vier klinische Bewertungen zur Darstel-
lung einer ischdmisch-aseptischen Osteonekrose im Kiefer-
knochen (TAOJ) [6] einander gegeniiber. Die histologischen
Befunde zeigen, dass die in FDOK-Arealen vorzufindenden
Minimalheilungen sich von lokalen hypoxisch-ischdmischen
Konditionen der degenerativen Fettstrukturen ableiten. Eine
kritische Balance zwischen Reparatur und proinflammatori-
schen Faktoren bestimmt das klinische Bild einer unvollstan-
digen Wundheilung im KK, zum Beispiel nach operativen
Zahn- und Weisheitszahnoperationen [11]. Massiv akut aus-
gebildete Entziindungszellen sind in keiner der 24 Proben zu
finden. FDOK-Areale scheinen besondere Probleme in der
zahnirztlichen Rontgendiagnostik zu bereiten [10]. Erhebliche
Einschriankungen bei der Beurteilung des spongidsen Kno-
chens sind zu beriicksichtigen [12, 13, 14]. Fiir die Phdnomene
einer FDOK, die nicht mit einer klassischen Osteomyelitis zu
verwechseln und deren Atiologie bislang wenig bekannt ist [15],
beschreiben Autoren das Problem der radiografischen Darstel-
lung einer ,,unsichtbaren Osteomyelitis“ [16]. Die Schlussfolge-
rung daraus ist, dass die optisch beurteilte OPG-RODi keinen
Hinweis auf AIOJ/FDOK gibt (Abb. 7).

Nachdem bis auf zwei Proben keinerlei Hinweise auf eine bak-
terielle Besiedelung mit parodontopathogenen Markerkeimen
in den PCR-Poolproben gefunden wurden, kann eine bakteri-
elle Beteiligung an FDOK als mikrobieller Triggerfaktor aus-
geschlossen werden. Was kann dartiber hinaus der Trager der
Inflammation sein? Die Antwort auf diese Frage finden wir in
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RANTES/CCL5 in FDOK (pg/ml)

Norm Kieferknochen (n=19) § 149.8

CFS-chronische Erschépfung (n=6) 6078.4
130.30

Neuralgiforme Beschwerden (n=6)

Brustkrebs (n=5) 1925.5

Rheumatiforme Beschwerden (n=7) 2591.4

Abb. 5: Vergleich der RANTES/CCL5 Expression aus 19
gesunden Kieferproben (blaue Saule) mit 24 FDOK Proben
bei vier Gruppen von Patienten mit ISDs (rote Sdulen)

18000

16000

14000

‘ Mean XrDn in FDOJ areas

=12000
£ .|
=)
810000
) ‘ .
E 8000 |
2 . ‘ .
;E 6000 . ° Mean
‘ RANTES
4000 L *Te (pg/ml)
e 4 . In FDOJ
L]
2000 . |8 .
..
A °
0 ; e L
0 50 100 150 200 25(
Xray Density

Abb. 6: Korrelation von Rontgen-Dichte und RANTES-Ge-
haltin FDOK: Rote Linien zeigen Mittelwerte des FDOK-Kol-
lektivs; griine Linie entspricht gesundem Kieferknochen

der Zytokin-Analyse der FDOK: Nachdem weder die Histo-
logie noch die PCR-Analyse noch das 2D-OPG pathologische
Knochenprozesse belegen, liegt der auffilligste Widerspruch in
der 30ig-fach hyperaktivierten R/C-Signalgebung. Diese ist der
einzige positive Parameter einer lokalen Entziindungsreaktion.
Die chemotaktischen Eigenschaften von R/C senden T-Zel-
len, dendritische Zellen, eosinophile Granulozyten, natiirliche
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Killerzellen (NK-Zellen), Mastzellen und basophile Zellen zu
den Entziindungs- und Infektionsherden [17, 18]. Durch die
30ig-fach erhohten R/C-Werte gegeniiber normalem KK, wa-
ren diese Areale eindeutig als inflammatorisch belastete Kiefer-
bereiche definiert. Wihrend die Akutzytokine TNF-a und II-6
wahrend der Wundheilung eine adaptive Reaktion darstellen,
um eine Krankheit zu iiberwinden, lauft die R/C-Uberexpres-
sion auflerhalb der adaptiven Normreaktion ab und stellt eine
chronisch maladaptive Antwort dar [19]. Zytokine Ungleichge-
wichte im KK fiihren zu interner Signalitbermittlung durch die
zusitzlichen R/C-Uberschiisse, die langfristig zu chronischen
Pathologien wie Krebs, Diabetes und kardiovaskularen Erkran-
kungen sowie zu neurodegenerativen Prozessen fithren konnen
[20, 21, 22, 23, 24]. Damit zeigt sich, dass jede der immunolo-
gisch-systemischen Erkrankungen des Patientenkollektivs mit
einer lokal iiberexprimierten R/C-Signalgebung zusammen-
héngen konnte. Wir konnten zeigen, dass ein FDOK-Areal sich
nicht im Rontgenbild darstellt, sodass seine Diagnose durch
2D-OPG nicht moglich ist. Die Begrenzung der Ro-Diagnose
bei den Knochenédemen in FDOK machen die Messung der
Knochendichte mittels eines Trans-Alveolar-Ultraschallgerdtes
(TAU) notwendig [25]. TAU bildet Kavititen im Kieferknochen
genau und identifizierbar ab und ist damit erheblich besser zur
Diagnose einer FDOK geeignet als 2D-OPG.

4184.4
® RANTES pg/ml
# R6Di
140 149.9 120
FDOK (n=24) Norm (n=19)

Abb. 7: Vergleich RANTES/CCL5 Expression und
OPG-Rontgendichte in FDOK-Arealen des Kollektivs zu
Normwerten gesunden Kieferknochens

ntraossar ,silent”

Apikal/Intradental Parodontal Intraossérakut

Pulpitis/Abszess  Parodontitis Osteomyelitis FDOK
RG sichtbar + + + 0
Bakterien + + ++ 0
Schmerzen + + + 0
Histologie-
Entziindung + ++ +++ 0
Histologie-
Trophik/Ischdmie 0 0 0 +++
Zytokine IL-6/TNF-a IL-6/TNF-a RANTES/CCL5
Systemwirkung  Schmerz/Sepsis + septisch +++

Abb. 8: Ubersicht mit vier Formen von Entziindungen im
Kieferbereich

14

Zusammenfassend setzen wir hier R/C-Uberexpression aus KK
in Korrelation zu den tiblichen Diagnose-Werkzeugen. Trotz der
negativen Befundung einer FDOK im 2D-OPG, in den histolo-
gischen Entziindungs-Parametern (,keine Entziindungszellen
nachweisbar®) und in den PCR-Parametern ist die R/C Uber-
expression die Erklirung zu einer méglichen Systemwirkung
einer ,,silent inflammation im TAOJ/FDOK-Areal. Daraus er-
gibt sich eine Ubersicht mit vier Formen von Entziindungen im
KK, analysiert nach Réntgen-Sichtbarkeit, Bakterieneinschluss,
Schmerzen, R/C-Chemokinprofil und Systemwirkung (Abb. 8).

Schlussfolgerung

Uberaktivierte Signaltransduktionskaskaden des Chemokins

R/C in FDOK stehen in Verbindung zu komplexen chronischen

Erkrankungen. Quelle dieser ,Inflammation® sind die von

uns als ,fettig-degenerative Osteolysen des Kieferknochens®

(FDOK) benannten medulldren Kavititen. Physiologisch ent-

spricht die FDOK einer asymptomatischen AIQOJ. Als klinische

Schlussfolgerung stehen fiinf Konsequenzen im Raum:

1. Wegen des Fehlens von Bakterien in einer FDOK/AIO] ist die
therapeutische Verordnung von Antibiotika wenig sinnvoll,

2. In der priaoperativen Analytik geniigt ein 2D-OPG nicht zum
Ausschluss einer FDOK/AIO]J

3. In der postoperativen Analytik geniigt es nicht, sich auf feh-
lende histologisch definierte Entzlindungszellen zu konzen-
trieren: Die klassisch ,schulmedizinischen® Parameter der
Definition von ,,Entziindung® bediirfen der Erweiterung um
Entziindungsmediatoren - hier im KK speziell R/C

4. Die inhaltliche Erweiterung des intraossiren Entziindungs-
begriffs um die Expression von R/C kénnte eine lokal fixierte
Zahnheilkunde um integrative Dimensionen erweitern

5. Zur Umsetzung wird ein Analyseinstrument bendtigt, um
FDOK/AIO]J darzustellen, komplementdr zur Ro-Diagnos-
tik. Aus klinischer Erfahrung und wissenschaftlichen Pub-
likationen [26] bietet sich hierfiir eine transalveolare Ultra-
schallmessung (TAU) zur quantitativen Bestimmung der
Knochendichte an.

Mit dieser Arbeit konnte der im ICD-10 unter Code M&87.0

festgelegte Begriff einer ,idiopathisch aseptisch-avaskuldren

Knochennekrose® als Triger einer sogenannten ,silent inflam-

mation® klinisch definiert werden. Zu fordern ist, dass diesen

subchronischen Entziindungserscheinungen in Medizin und

Zahnmedizin eine gréfiere Aufmerksambkeit bei systemisch-im-

munologischen Krankheiten gewidmet wird.

Der Original-Artikel ist nach Peer Review in Englisch im PubMed in-
dexierten Journal of Clinical, Cosmetic and Investigational Dentistry
im September 2017 zur Publikation angenommen und im November
2017 erschienen und ist hier gekiirzt wiedergegeben.
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