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Zusammenfassung

Immun- und Knochensysteme sind iiber zytokine Zellkommunikation eng verbunden. Dieses interdisziplinare Forschungsfeld
wird als Osteoimmunologie bezeichnet und erstreckt sich auf entziindliche und osteoresorptive Krankheiten mit primérer Ex-
pression von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) und Interleukin 6 (I1-6). Teil 1 konzentriert sich auf die Kernfrage: ,Welche
Entziindungsmuster zeigen knochenresorptive/knochendestruktive Erkrankungen? Zur Antwort fithren wir eine umfangreiche
Literaturrecherche in PubMed central durch, fokusiert auf Osteoporose, Adipositas, Parodintitis, Periimplantitis und bisphospho-
natinduzierte Osteonekrose.

Schliisselworter: Knochenresorption, Tumornekrosefaktor-alpha, Interleukin-6, Osteoporose, Adipositas, Parodintitis, Periimplanti-
tis, bisphosphonatinduzierte Osteonekrose

Abstract

Immune and bone systems are closely linked via cytokine cell communication. This interdisciplinary field of research is called
osteoimmunology and covers inflammatory and osteoresorptive diseases with primary expression of tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) and interleukin 6 (II-6). Part 1 focuses on the key question: "Which inflammatory patterns show bone resorptive/ bone
destructive diseases? To answer this question we conduct an extensive literature search in PubMed central, focusing on osteopo-
rosis, obesity, periodontitis, periimplantitis and bisphosphonate-induced osteonecrosis.

Keywords: bone resorption, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, osteoporosis, obesity, periodontitis, periimplantitis, bis-
phosphonate-induced osteonecrosis.

sind? Ein Review wissenschaftlicher Publikationen in PubMed
gibt einen Uberblick iiber die Beteiligung der inflammatori-
schen Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und Inter-
leukin-6 (Il-6) an osteoimmunologischen Krankheitsbildern,

Kernfrage:
,Welche Entziindungsmuster zeigen
knochenresorptive/knochendestruktive

Erkrankungen?”

mmun- und Knochensysteme sind iiber zytokine Zellkom-
munikation eng verbunden. Dieses interdisziplindre For-
schungsfeld wird als Osteoimmunologie bezeichnet und
erstreckt sich auf entziindliche und osteoresorptive Krank-
heiten. Dabei werden vorrangig die Entziindungszytokine Tu-
mor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) und Interleukin-6 (I1-6)
exprimiert. Uber diesen bekannten Zusammenhang hinaus
entsteht die Frage: Gibt es weitere chronisch-knochenresorp-
tive Prozesse, deren Entziindungslagen nicht mit TNF-a und
II-6, sondern mit Expression anderer Zytokine verbunden
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die zu destruktiven Reaktionen im Knochenstoffwechsel fiih-
ren. Gibt es dariiber hinaus Literatur zu Zytokinmustern von
chronisch-subklinischen Entziindungen im Kiefer? Gibt es
Forschungen zu einer spezifischen ,,maxillo-mandibuliren Os-
teoimmunologie“?

Zur Recherche haben wir umfinglich Literatur in PubMed cen-
tral zu knochendestruktivem Entziindungsgeschehen unter-
sucht. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf eigenen Publikationen
zu Zytokinprofilen in kavitdtenbildenden fettig-degenerativen
Osteolysen im Kieferknochen (FDOK), da bislang keine For-
schungen zu diesem Thema in der internationalen Literatur von
dritter Seite vorliegen.
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1.Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und
Interleukin-6 bei inflammatorischem
Knochenabbau

Knochenumbau ist ein rdumlich koordinierter lebenslanger
Prozess, bei dem alter Knochen durch Osteoklasten (OK)
entfernt und mit neuem Knochen durch knochenbildende
Osteoblasten (OB) ersetzt wird. Die Knochenresorption ist
abhingig von RANKL (Rezeptor Aktivator Nuklear factor
kappaB-Ligand), einem Zytokin-Mitglied der TNF-Fami-
lie. RANKL ist wesentlich fiir die Bildung, die Aktivitat und
das Uberleben von OK in normalen und pathologischen Zu-
stainden des Knochenumbaus. RANKL bindet an RANK (Re-
zeptor Aktivator Nuklear factor kappaB) auf der Oberfliche
der OK-Vorlduferzellen. Die katabolen Effekte von RANKL
werden durch das Enzym Osteoprotegerin (OPG) behindert,
ebenfalls einem Mitglied der TNF-Rezeptor-Familie. OPG
bindet RANKL und verhindert dadurch die Aktivierung
des zugehorigen Rezeptors RANK. OK-Aktivitdt ist damit
- zumindest teilweise — von der relativen Balance zwischen
RANKL und OPG abhingig. Gleichzeitig spielen TNF-a und
I1-6 bei OK-Genese einerseits bei OB-Hemmung eine kno-
chenresorptive Rolle.

a) Rheumatische Arthritis und Knochenresorption durch
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und Interleukin-6

Ein paradigmatisches Beispiel fiir einen osteoimmunologi-
schen Zusammenhang zwischen Entziindung und Osteoporo-
se ist die rheumatische Arthritis (RA). RA ist eine Autoimmu-
nerkrankung, die durch eine Entziindung des Synovialgelenks
gekennzeichnet ist und dort zu schweren strukturellen Scha-
den und Knochenzerstorung fiihrt. I1-6 ist eines der Zytokine,
die am reichlichsten im Serum und der Synovialfliissigkeit der
entziindeten Gelenke von RA-Patienten vorkommen. Eine er-
hohte Knochenresorption ist der wichtigste pathogenetische
Mechanismus bei RA mit juxta-artikuldren Knochenerosionen
und Gelenkschidden. Entziindliche OK-Genese und OK-Akti-
vierung kann in Zellen aus der entziindeten Synovialfliissigkeit
von RA-Patienten beobachtet werden [1]. Eine verminderte
Knochendichte in Wirbelsdule und Hiifte und eine hoéhere
Préivalenz von Osteoprose wurden bei RA-Patienten beobach-
tet [2]. In der frithen unbehandelten RA steht die verminder-
te Knochendichte mit dem Vorhandensein und Fortschreiten
von Gelenkschdden in Zusammenhang [3]. Autoimmunre-
aktionen induzieren RANKL-Expression und anschlieflende
OK-Genese. Aktivierte Immunzellen an Entziindungsherden
produzieren ein breites Spektrum an proinflammatorischen
und osteoklastogenen Zytokinen, was zu Knochenerosionen,
Osteitis und periinflammatorischem Knochenschwund fiithrt
[4]. Dariiber hinaus ist die periinflammatorische Knochenbil-
dung beeintrachtigt, was zu einer Nichtheilung von Erosionen
tihrt. Dies fordert einen lokalen Teufelskreis der Entziindung
zwischen Synovitis, Osteitis und lokalem Knochenverlust.
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RANKUL ist in der Synovialis der RA hoch exprimiert, und ent-
ziindungsbedingte Knochenschiddigungen sind im Wesentli-
chen auf abnormal hohe RANKL-Expression zuriickzufithren.
OK spielen deshalb eine zentrale Rolle bei der Pathogenese
der RA [5, 6]. Neben aktivierten T-Lymphozyten und Makro-
phagen spielen RANKL-exprimierende B-Zellen eine zentrale
Rolle bei der Induktion von Knochenerosionen in RA [4]. Die
Interaktion zwischen Immun- und Mesenchymzellen in Gelen-
ken, einschliefflich Synovialfibroblasten, die durch hyperpro-
liferative und hyperaktive Eigenschaften in Reaktion auf eine
entziindliche Umgebung gekennzeichnet sind, ist bei RA von
grofiter Wichtigkeit [5]. Synovialzellen in RA hyperproduzie-
ren sowohl entziindliche Zytokine als auch Matrix-abbauende
Enzyme. So ist in den betroffenen Gelenken eine Hyperplasie
der Synovialmembran sowohl durch eine Hyperproliferation
von Synovialfibroblasten als auch durch eine massive Infilt-
ration von Entziindungsimmunzellen, einschliefSlich CD4 +
T-Zellen und inneren Immunzellen, gekennzeichnet.

Fiir die Entwicklung von RA sind mesenchymale Zellen (MZ)
bestimmend, die die systemische Immunantwort mit der lo-
kalen Gelenkstérung in osteoimmunologische Verbindung
bringen. MZ tragen zu der Thl7-vermittelten chronischen
Entziindung bei, indem sie die Migration von Th17-Zellen
zum inflammierten Gelenk und die damit einhergehende Zu-
nahme der IL-17-Produktion fordern. Somit spielt die Inter-
aktion von Immun- und MZ eine Schliisselrolle sowohl bei der
chronischen Entziindung als auch bei der Knochenzerstérung
bei RA. Insbesondere wandern pathogene autoreaktive Im-
munzellen in Gelenke ein und aktivieren die im Gelenk resi-
dierenden MZ, wie z. B. synoviale Fibroblasten. Der Knochen
ist daher ein Ziel der Entziindung bei RA. Monoklonale An-
tikorper gegen verschiedene proinflammatorische Zytokine
und ihre Rezeptoren, wie z. B. TNF-a, sind deshalb niitzlich
bei der Vorbeugung und/oder Umkehrung von Knochene-
rosionen sowie systemischer Osteoporose (OsPo) [6]. TNF-a
stimuliert wiederum die OK-Bildung und -Aktivitat tiber
mehrere Mechanismen, einschliefSlich erhdhter RANKL-Pro-
duktion. Auflerdem hochreguliert TNF-a die Ausbildung von
CD40 in OB und Stromazellen, wodurch OPG unterdriickt
wird. Zusammenfassend steht das Zytokin TNF-a bei RA im
Vordergrund der osteoimmunologischen Knochenschéden,
der Fehlsteuerung des Knochenstoffwechsels und der systemi-
schen Immunantwort.

b) Osteoporose und Knochenresorption durch
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und Interleukin-6

Wenn Knochen und Immunsystem durch komplexe homoost-
atische Netzwerke funktionell integriert sind, dann kann auch
OsPo als chronische immunvermittelte entztindliche Erkran-
kung unter osteoimmunologischen Aspekten gesehen werden:
Klinische und biologische Merkmale teilt OsPo mit vielen
anderen entziindlichen Zustinden [7] sowie anderen immun-
vermittelten Erkrankungen. Osteoimmunologie erlaubt auch
neue pathogenetische und klinische Interpretationen der be-
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Abb 1: Durch Titan-Sensibilisierung und TNF-a und IL-6 Uberex-
pression verursachter Knochenabbau (Quelle: IMD-Berlin)

kannten OsPo [8]: Die Menopause fithrt zu relevanten Veran-
derungen des Immunsystems und des Skeletts aufgrund des
Ostrogenabbaus. Der Ostrogenmangel induziert einen deutli-
chen Anstieg von inflammatorischen Zytokinen und Entziin-
dungsmediatoren, insbesondere IFN-y, M-CSE, TNF-qa, IL-1,
IL-6 und IL-7, die eine treibende Rolle bei der Entstehung von
OsPo spielen. Die erhohte TNF-a-Produktion durch aktivierte
T-Zellen spielt dabei eine zentrale Rolle beim Knochenverlust.
Bei OsPo werden Zellen aktiv, die RANKL exprimieren und
osteoklastogene Zytokine sezernieren, hauptsichlich TNF-q,
IL-1, IL-6 und IL-17. Diese sind in der Lage, die OK-Precur-
sor-Bildung (OKP)-Bildung zu fordern, was die systemische
Entziindung verstiarkt und tiber weitere andere Entziindungs-
zellen zu einer gestorten OB-Proliferation und OsPo-Entwick-
lung fithrt. Dass der RANK/RANKL/OPG-Signalweg fir die
Pathogenese der OsPo von zentraler Bedeutung ist, wird durch
die erhohte antiresorptive Kapazitit von Denosumab, einem
Anti-RANKL monoklonalem Antikérper, bestitigt, der in der
OsPo-Therapie eingesetzt wird [6]. Entziindung fithrt zu Sto-
rungen in der immunoskeletalen Grenzflache [9]. Eine tiber-
miflige oder abnormale Immunaktivierung induziert OsPo,
wie zum Beispiel bei Autoimmunkrankheiten, Infektionen
sowie bei seniler und postmenopausaler OsPo. Dies wurde
schliellich als pathogenetischer Faktor auch bei grof3en osteo-
porotischen Risiken wie Alter [10] und Ostrogenmangel [11]
entdeckt.

Gestorte OK- und OB-Aktivitit und Dysregulation des Kno-
chenumsatzes mit daraus folgender erhohter Knochenresorp-
tion und OsPo kennzeichnen den gestdrten Knochenmeta-
bolismus. Aktivierte Immunzellen an Entziindungsherden
produzieren ein breites Spektrum an proinflammatorischen
und osteoklastogenen Zytokinen, was zu Knochenerosionen,
Osteitis und periinflammatorischem sowie systemischem
Knochenschwund fiihrt. OsPo wurde lange einfach als die
Konsequenz des menopausalen Ostrogenabbaus angesehen.
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Dass Immunzellen an den fiir die Menopause typischen Kno-
chenverdnderungen beteiligt sind, hat mit der Osteoimmuno-
logie zu einer Verschiebung des Konzepts der OsPo gefiihrt,
die derzeit alternativ als entziindliche Erkrankung gilt [12].
Die postmenopausale OsPo ist ein deutliches Beispiel fiir die
gegenseitige Beeinflussung von Immunsystem, Knochen und
endokrinem System. Wie viele andere Hormone haben Ostro-
gene neben spezifischen Brust- und Fortpflanzungssystem
ihre Rezeptoren auch an Immunzellen und Knochen sowie an
Knochenmarkvorlaufern. Diese Effekte fithren zur Expansion
von aktivierten T-Lymphozyten, was zu einer Uberprodukti-
on von inflammatorischen Zytokinen und einer chronischen
OK-Stimulation fiihrt, die fiir Knochenschwund und erhdhtes
Frakturrisiko verantwortlich ist [13]. Die durch Entziindung
induzierten erhéhten katabolen Signale verstirken die Apop-
tose von OB und Muskelzellen, was sowohl OsPo als auch Sar-
kopenie verursacht [13]. Da in der Vergangenheit OsPo nicht
als entziindlicher Zustand angesehen wurde, stellt Osteoim-
munologie einen neuen Ansatz zu ihrer Erforschung dar [14].
Die durch die hohen Konzentrationen von RANKL und TNF-a
induzierte Stimulation der OK-Genese fiithrt zur Knochenre-
sorption. Dariiber hinaus verringert TNF-a die Bildung von
Knochengewebe durch die Steigerung der OB-Apoptose und
vermindert damit OB-Aktivitat. OsPo kann daher als ein syste-
misches Modell integrierter kooperativer Signalwege und Zy-
tokine betrachtet werden, mit primérer Beteiligung von TNF-a
und IL-6. Die entziindungsférdernden Zytokine TNF-a und
IL-6 sind bei OsPo entscheidend fiir akute und chronische Ent-
ziindungen und starke Ausldser der Knochenresorption [14].

¢) Adipositas und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
und Interleukin-6

Auch Fettleibigkeit oder Adipositas zeigen sich als potenziel-
le Risikofaktoren fiir OsPo. In diesen Féllen scheint der wich-
tigste pathogenetische Mechanismus, der zur Veranderung des
Knochengewebes fiihrt, auch eine Entziindung zu sein [15].
Unter diesem Gesichtspunkt konnte die OsPo daher als eine
immunvermittelte Erkrankung angesehen werden, bei der die
Immunaktivierung durch Induktion der Zytokinproduktion
und Entziindung zu einer verminderten Remodellierung fiihrt.
Fettgewebe, hauptsachlich viszerales Fettgewebe, kann die Kno-
chenresorption durch die Produktion von IL-6 und TNF-a er-
hohen, die die OK-Aktivitit iiber die Regulation des RANKL/
RANK-G-Signalweges stimulieren [16]. Das inflammatorische
TNF-a induziert die OB-Apoptose und reduziert die Osteob-
lastogenese. Die vorherrschenden Knochenmark-T-Zellen sind
aktivierte CD8 + -Lymphozyten, die relativ hohe Mengen an
Effektor-Zytokinen sezernieren, hauptsichlich TNF-a. Adipo-
kine modulieren weiterhin die Aktivitdit von OK und OB. Bei
adipdsen Personen, bei denen das viszerale Fett erhoht ist, be-
steht ein signifikanter Anstieg von mehreren Entziindungsmar-
kern wie C-reaktivem Protein (CRP), IL-1, IL-6 und TNF-a, die
die Qualitit des Knochens verdndern und ihn fragiler macht.
TNF-a und IL-6 hemmen zusitzlich die Produktion von Adipo-
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nektin in Adipozyten [17], wodurch die Stimulation der Proli-
feration, der Reifung und der Funktion der OB weiter gechemmt
wird. Ausweitung der RANKL-Sekretion und Hemmung der
OPG-Sekretion durch OB sind weitere stérende Faktoren auf
die Knochenbildung. Die durch die hohen Konzentrationen
von RANKL und TNF-a induzierte Stimulation der OK-Genese
tithrt zur Knochenresorption; dariiber hinaus verringert TNF-a
die Bildung von Knochengewebe durch die Verstirkung der
OB-Apoptose.

2.Die Rolle von Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha und Interleukin-6 bei maxillo-
mandibularem Knochenabbau und
entztindlichen oral-medizinischen
Krankheitsbildern

a) Alveolarer Knochenabbau bei Parodontitis und die Rolle
von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und Interleukin-6

Der auslosende Reiz fiir die Entziindungskaskade ist bei Pa-
rodontitis (PA) - abgesehen von materialbedingten Entziin-
dungen - der subgingivale Biofilm. Durch das Saumepithel
diffundierende bakterielle Mediatoren, wie z. B. Lipopolysa-
ccharide (LPS), aktivieren parodontal ansdssige Makrophagen
zur Sekretion proentziindlicher Zytokine, insbesondere IL-1,
TNF-a und IL-6 (Abbildung 2, 1. Ebene). Diese Zytokine be-
dingen eine lokale Aktivierung des Gefiflendothels, was die
Infiltration weiterer Immunzellen in das Entziindungsgebiet
fordert (Chemotaxis). Fir das PA-Entziindungsgeschehen
sind die durch die genannten Zytokine initiierten Gewebe-
destruktionen von zentraler Bedeutung. IL-1, TNF-a und
IL-6 aktivieren iiber eine Steigerung der RANKL-Expression
die OK, was mit der gefiirchteten Alveolarknochenresorpti-
on einhergeht. Zusitzlich steigern insbesondere TNF-a und
IL-6 die Freisetzung der gewebeabbauenden Matrixmetallo-
proteinase 8 (MMP-8) durch Fibroblasten und Granulozy-
ten, die aus der Zahntasche messbar ist und einen wichtigen
Prognosemarker darstellt [18]. Der kausalgenetische Fokus
von Knochendestruktion und Zahnverlust liegt bei der PA auf
TNF-a und IL-6. Die fortschreitend parodontal destruktive
Lésion ist gekennzeichnet durch eine vorherrschende Antwort
von B-Zellen und Plasmazellen, hohe IL-1- und IL-6-Spiegel
und parodontale Gewebezerstorung, einschlief3lich alveoldrer
Knochenschwund [19]. Osteolytische Lasionen bei PA werden
durch bakterielle Plaque im Zahnfleischsulkus und auf der
Zahnoberfliche ausgel6st. TNF-a kann die OK-Genese stimu-
lieren, wéihrend andere Zytokine die RANKL-Expression sti-
mulieren, die zur Bildung von OK und Steigerung der OK-Ak-
tivitat fihren [20]. TNF-a-Spiegel werden in der gingivalen
Sulkusfliissigkeit an Stellen hochreguliert, an denen kiirzlich
Knochen- und Attachmentverlust aufgetreten ist [21, 22, 23].
Eine Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen TNF-a und PA
Knochenverlust wurde nachgewiesen. Die Verabreichung von
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Abb 2: Das knochenresorptive Geschehen im Zahn-Kieferbereich
verlduft in in drei Ebenen: a) die alveoldre Ebene mit parodontalen
und periimplantitischen Entziindungen; b) die um eine Implan-
tatschraube ablaufende knochenresorptive Titan-Unvertriglich-
keit; ¢) die im knocheninneren Markraum ablaufende Osteolyse
(FDOK) mit ausschliellichem RANTES/CCL5 Uberexpressions-
muster, unabhingig von Zahn oder Implantat.

rekombinantem TNF-a beschleunigt die parodontale Zersto-
rung in einem Ratten-PA-Modell [24]. Insbesondere TNF-a
und IL-6 und wurden mit erhohter RANKL-Produktion,
OK-Genese und Knochenresorption in Verbindung gebracht
[25]. Erhohte Expression von IL-6 findet sich in der gingiva-
len Sulkusfliissigkeit bei Parodontitis-Patienten erhoht, gegen-
iiber gesunden Kontrollpersonen [26]. Neben TNF-a und IL-6
wurde auch eine Anzahl von Chemokinen in der Gingiva oder
in gingivaler Krevikularfliissigkeit nachgewiesen, einschlief3-
lich RANTES/CCL5 (R/C). Dieses Chemokin ist bei aktiver
PA in grofleren Mengen vorhanden als bei inaktiver PA [27,
28]. Dass R/C an der parodontalen Knochenresorption betei-
ligt ist, wird durch Befunde gestiitzt, die eine Bindung von R/C
an die zugehorigen Rezeptoren CCR1 und CCRS5 zeigen [29].
Patienten mit generalisierter aggressiver Parodontitis zeigten
signifikant hohere R/C-Spiegel in der gingivalen Krevikular-
flissigkeit im Vergleich zur gesunden Gruppe. Dabei waren
R/C-Spiegel positiv korreliert mit Sondierungstiefe und kli-
nischem Attachment-Verlust, was darauf hindeutet, dass R/C
in Verbindung mit TNF-a und IL-6 bei der Aktivierung und
Rekrutierung von Entziindungs- und Immunzellen in der ag-
gressiv-parodontalen Umgebung eine Schliisselrolle spielen
[30].

b) Alveoldrer Knochenabbau bei Periimplantitis und die
Rolle von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und Interleukin-6

Die pathogenetischen Mechanismen sind bei PA und Periim-
plantitis (PI) gleich. Zusétzlich verscharft wird das Problem
durch eine mogliche Titan-Unvertraglichkeit (Abbildung 2, 2.
Ebene). Es ist physiologisch, dass Makrophagen nach Kontakt
mit Titanoxidpartikeln mit der Freisetzung pro-entziindlicher
Zytokine, im Wesentlichen TNF-a und IL-1, reagieren. Sehr
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individuell ist allerdings das Ausmaf} dieser Immunantwort.
Die Intensitit der Zytokinfreisetzung hangt von genetischen
Varianten (Polymorphismen) der beteiligten proentziindli-
chen Zytokine IL-1 und TNF-a und antientziindlichen Zyto-
kinen IL-1ra (IL-1-Rezeptorantagonist) ab [31, 32] (Abb. 1).

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

OsPo mit Reduktion des Mineralgehaltes im Kieferknochen wird
durch Bisphosphonat-Gaben gegengesteuert. Immer haufiger
treten Probleme im Kieferknochen auf in Form einer Bisphos-
phonat-induzierten Kiefernekrose (Bisphosponate induced Os-
teonecrisis of Jawbone = BIO]J) bei Behandlung von in Knochen
metastasiernden Tumoren. BIOJ entwickelt sich insbesondere
nach intravenéser 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-Aktivitit so-
wohl bei der primiren als auch der sekundiren Osteoporose,
wie sie mit Autoimmunkrankheiten in Verbindung gebracht
wird [33, 34]. Autoimmunreaktionen induzieren RANKL-Ex-
pression und anschlieBende OK-Genese. Die OK resorbieren
die Mineralmatrix des Knochens und setzen das knochenmor-
phogenetische Protein (BMP) sowie insulindhnliche Wachs-
tumsfaktoren frei, die - im Normalfall - wiederum ortstindige
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 fiihrt [6]. Obwohl bakterielle Kolonisation bei
BIOJ hiufig ist, bleibt unklar, ob Infektion eine primére verursa-
chende Rolle spielt oder sekundir zu dem Auftreten der Lision
ist und ob sie anfinglich in dem Knochen oder im Weichgewe-
be auftritt [35]. Aufgrund der bakteriellen Superinfektion der
nekrotischen Knochenanteile und der begleitenden entziindli-
chen Auflésung 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 Mundhéhle neigt zu traumatischer Verlet-
zung und bakterieller Kontamination aufgrund einer diinnen
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 zusitzlich Actinomyces und Prevotella. Ins-
besondere Anaerobier spielen eine grundlegende Rolle in der
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Pathophysiologie der BIOJ - dhnlich einer Osteoradionekrose
[37]. Die Auswirkungen von bakteriell induzierter Knochen-
zerstorung und die Wechselwirkungen von OK und Zytokinen,
die an diesem Prozess beteiligt sind, bediirfen 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 BIO] ganz gezielt an-
dere verbreitete intraorale Erkrankungen ausschlielen muss,
denn es besteht zu BIO]J eine klare Abgrenzung verschiedener
Osteolysen: zum Beispiel unter anderem zu Osteoradionekro-
se, Neuralgie-induzierender kavititenbildender Osteonekrose
(,NICO®) und Knochentumore oder Metastasen. Eine struk-
turelle oder atiologische Gleichsetzung von ,,NICO® und BIOJ
schlieflen die Autoren damit aus. Damit ist die Existenz einer
gesonderten Form der Osteonekrose mit der - ungliicklichen
und fachlich reduzierten — Bezeichnung ,,NICO® belegt [40].

Teil 2 - nichste Seite
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Kavitatenbildende fettig-degenerative
Osteolysen im Kieferknochen (FDOK)
sind ein einzigartiges osteonekrotisches
Entziindungsmuster —

Review zur Osteoimmunologie von Tumor-Nekrose-Faktor alpha,
Interleukin 6 und RANTES/CCL5 - Teil 2

Dr. Dr. (PhD-UCN) Johann Lechner

Zusammenfassung

Obwohl bei allen Erkrankungen mit Knochenresorption Zytokine TNF-a und IL-6 im Vordergrund des entziindlich-dest-
ruktiven Geschehens stehen, findet sich dennoch in der Literatur eine Ausnahme: Teil 2 konzentriert sich auf die Kernfrage:
»Zeigt die fettig-degenerative Osteonekrose des Kieferknochens (FDOK) ein einzigartiges Entziindungsmuster — nicht ge-
kennzeichnet mit Expression von TNF-a und II-6 - und wie definiert sich eine FDOK iiber ein einzigartiges anderes Zyto-
kinprofil?“ FDOK zeigt morphologisch massive Knochenerweichung, obwohl TNF-a und IL-6 unter den Spiegeln gesunden
Kieferknochens liegen. Auffillig ist dagegen eine bis zu 35-fache Uberexpression des Chemokins RANTES/CCL5 (R/C) in
allen in der Literatur bislang untersuchten FDOK Arealen. FDOK scheint ein im Koper einzigartiges Zytokin- und Entziin-
dungsmuster mit Osteolyse darzustellen. Dabei kann R/C als dominanter Tréger einer ,,Maxillo-Mandibuldren Osteoimuno-
logie® definiert werden.

Schliisselworter: Knochenresorption, Chemokine RANTES/CCLS5, fettig-degenerative Osteonekrose, Kieferknochen, Maxillo-
Mandibuldre Osteoimmunologie

Abstract

Although cytokines TNF-a and IL-6 are at the forefront of the inflammatory-destructive process in all diseases with bone
resorption, an exception is nevertheless found in the literature: Part 2 focuses on the key question: "Does fatty degenerative
osteoecrosis of the jawbone (FDOK) show a unique inflammatory pattern - not characterized by expression of TNF-a and
I1-6 - and how does an FDOK define itself via a unique different cytokine profile?“ FDOK shows morphologically massive
bone softening, although TNF-a and IL-6 are below the levels of healthy jaw bone. In contrast, up to 35-fold overexpression of
the chemokine RANTES/CCL5 (R/C) is conspicuous in all FDOK areas investigated in the literature to date. FDOK appears
to represent a unique cytokine and inflammation pattern with osteolysis in the body. R/C can be defined as the dominant
carrier of "Maxillo-Mandibular Osteoimunology".

Keywords: Bone resorption, chemokines RANTES/CCL5,fat-degenerative osteonecrosis of the jaw bone, maxillo-mandibular
osteoimmunology
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# of specimens n=x "TNF-a pg/ml)" IL-6 (pg/ml) RANTES (pg/ml) PubMed

healty JB control 19 11,0 101,0 149,9 pubmed/23637551
JB immun-systemic group 31 3,2 3,2 3.810,9 pubmed/23637551
JB breast cancer group 23 3,2 3,6 5123,0 pubmed/24899812
JB X-ray group 31 1,6 343,1 3.810,9 pubmed/25170282
JB wound healing wisdom tooth area 19 32 34 4.953,1 pubmed/2598790

JB trigeminal pain group 15 3,2 3,3 4.274,7 pubmed/26170877
JB Chronic fatigue group 21 53 54 5.199,0 pubmed/28685531
JB immun-syst-deact. VitD recept group 43 6,3 202,4 4.756,8 pubmed/29731660

Tab. 1: Zytokinexpressionen in FDOK-Arealen aus sieben verschiedenen Patientenkollektiven, zitiert aus PubMed indexierten Publikationen.

Kernfrage:

,Zeigt die fettig-degenerative Ostenekrose des Kieferknochens (FDOK) ein einzigartiges
Entziindungsmuster, und wie definiert sich eine FDOK (iber ein einzigartiges Zytokinprofil?*

3. Zusammenfassung der FDOK Zytokin-
profile aus der zitierten Literatur

asst man die Zytokin-Expressionsprofile unserer eigenen
PubMed indexierten Publikationen zu FDOK zusammen
(Titel sind entsprechend der Originalliteratur in Englisch),
ergibt sich in der Ubersicht:

» Fiir eine gesunde Kontroll-Gruppe (healty JB control) fiir
IL-6 ein Mittelwert (MW)von 26,58 pg/ml, fiir TNF-a ein
MW von 1,21 pg/ml und fiir R/C ein MW von 281,12 pg/ml;

» fiir die Inmunsystem-Gruppe (JB immun-systemic group)
tir IL-6 ein MW von 0 pg/ml, fiir TNF-a ein MW von 1,2 pg/
ml und fiir R/C ein MW von 2811,25 pg/ml;

» fiir die Brustkrebs-Gruppe (JB breast cancer group) fiir IL-6
ein MW von 0,9 pg/ml , fir TNF-a ein MW von 0,0 pg/ml
und fiir R/C ein MW von 5122,73 pg/ml;

» fiir die Rontgen-Gruppe (JB X-ray group) fiir IL-6 ein MW
von 0 pg/ml, fir TNF-a ein MW von 0,0 pg/ml und fiir R/C
ein MW von 6518,67 pg/ml;

» fiir die Wundheilungs-Gruppe (JB wound healing wisdom
tooth area) fiir IL-6 ein MW von 1,3 pg/ml, fir TNF-a ein
MW von 0,0 pg/ml und fiir R/C ein MW von 4294,81 pg/ml;

» fiir die Trigeminus-Gruppe (JB trigeminal pain group) fiir
IL-6 ein MW von 0,23 pg/ml, fiir TNF-a ein MW von 0,0 pg/
ml und fiir R/C ein MW von 4399,74 pg/ml;

» fiir die Chronic Fatigue-Gruppe (JB Chronic fatigue group)
fir IL-6 ein MW von 0 pg/ml, fiir TNF-a ein MW von 0,0 pg/
ml und fiir R/C ein MW von 5315,92 pg/ml;

Systemische Orale Medizin 10. Jahrgang 2/2021

> fiir die VitD-Gruppe (JB immun-syst-deact. VitD recept
group) fiir IL-6 ein MW von 0 pg/ml, fiir TNF-a ein MW
von 0,0 pg/ml und fiir R/C ein MW von 3285,54 pg/ml.

Tab 1 zeigt die Zusammenfassung dieser Zyotkinprofile und
die Gegeniiberstellung von TNF-a, IL-6 und R/C-Expression

FDOK in den bislang zu findenden Publikationen.

Die iiberexprimierte Signalgebung von R/C in allen sieben
Untersuchungsreihen ist signifikant, ebenso die weit unter der
Kontrollgruppe liegende TNF-a und IL-6-Expression in allen
intraoperativen FDOK-Proben.

Die Zusammenfassung der Zyotkinprofile und die statistische
Gegeniiberstellung von TNF-a, IL-6 und R/C Expression aus
FDOK-Proben in verschiedenen Krankheitsgruppen (Abb. 1)
zeigt eine deutliche Down-Regulation von TNF-a und II-6 und
signifikant iiberschieflende Up-Regulation von R/C im Medul-
larraum des Kieferknochens.

4.Vergleich der Zytokinprofile bei
knochenresorptiven Erkrankungen

a) Knochenresorptive Erkrankung und die Schlisselrolle von
TNF-aund IL-6

Die Literaturrecherche zeigt, dass bei allen Erkrankungsbil-

dern mit Osteonekrosen TNF-a und IL-6 die inflammatorische
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Abb 1: Zusammenfassung der Zyotkinprofile und statistische Gegeniiberstellung von TNF-a, IL-6 und RANTES/CCL5-Expression aus FDOK-Proben in
verschiedenen Krankheitsgruppen; deutliche Down-Regulation von TNF-a und I1-6 und tiberschieflende UP-Regulation von RANTES/CCLS5.

Schliisselrolle zukommt: TNF-a fordert die RANKL-Expressi-
on und damit Knochenabbau; TNF-a hemmt die Reifung von
OB-Vorlduferzellen und die OB-Aktivitit; TNF-a induziert die
OB-Apoptose; TNF-a hemmt Gene, die in die Knochenbildung
eingebunden sind, wie zum Beispiel der 1,25-(OH)2 D3 Rezep-
tor; TNF-a stimuliert die OK-Bildung und OK-AKktivitit tiber
erhohte RANKL-Produktion; TNF-a unterdriickt OPG. Endo-
thelzellen, die durch TNF-a aktiviert werden, ziehen zirkulie-
rende OK-Precursorzellen an Entziindungsstellen, angetrieben
durch die Expression von Zelladhdsionsmolekiilen, die unter
Stimulation von RANKL zu aktiven Knochenresorptions-OK
werden [41].

Das proinflammatorische Zytokin IL-6 wird u. a. von Makro-
phagen, Fibroblasten, Epithelzellen und T-Zellen sezerniert.
IL-6 ist iiber die direkte Aktivierung von OK am Knochenabbau
beteiligt. IL-6 steigert in Epithelzellen, Granulozyten, Fibroblas-
ten und Makrophagen die MMP-8-Freisetzung. In-vitro-Stu-
dien zeigen, dass die IL-6-Signaliibertragung die OK-Genese
fordert, indem sie die RANKL-Expression in OB- und T-Zellen
erhoht. [42, 43]. IL-6 hemmt auch die OB-Vorlauferzellpro-
liferation und verstarkt die Apoptose im spéten Stadium des
Differenzierungsprozesses [3]. Tiermodelle unterstreichen die
schadliche Wirkung von IL-6 auf Knochen. Transgene Méuse,
die IL-6 iiberexprimieren, zeigen einen erhéhten Knochenum-
satz mit verminderter OB und erhéhten OK-Zahlen, was zu Os-
teopenie fithrt [44].

12
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b) Knochenresorptive Erkrankungen und die Rolle von
Uberexprimiertem RANTES/CCLS5 - trotz niedrigem
TNF-a und IL-6

4.1 Knochenabbau bei fettig-degenerati-

ver Osteonekrose im Kieferknochen

Kein anderes Organ ist mehr chirurgisch-invasiven Eingriffen
ausgesetzt als der Zahn-Kieferbereich: Zahnextraktionen im
Wechselgebiss, operative Weisheitszahnentfernungen, Wurzel-
fillungen an entziindeten Zahnen und dentale Implantationen
bringen mogliche Wundheilungsstérungen mit sich. Daraus re-
sultierende Defektheilungen und insuffiziente Knochenneubil-
dungen in Form einer dentalen ,,silent inflammation® sind damit
vorprogrammiert [43]. Solche KK-Kavitationen sind medullére
KK-Bereiche, die durch absterbendes oder totes Knochenmark
gekennzeichnet sind und als fettig-degenerative Osteolysen
des KK (FDOK) tiber Jahre asymptomatisch bleiben kénnen.
1989 wurde von Bouquot fiir eine chronisch osteolytische me-
dulldre Veranderung im Kieferknochen mit neurologischen
Begleiterscheinungen die Bezeichnung einer ,neuralgie-indu-
zierenden Osteonekrose (NICO)“ in die Literatur eingefiihrt
[44, 45]. Dieses bislang wenig beachtete FDOK-Geschehen
kennzeichnet sich durch auffillige R/C-Uberexpression. Deren
proinflammatorische Trigger fithren zur Stimulation verschie-
denster vernetzter Signalwege, die zu chronischen Erkrankun-
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gen fithren konnen [46]. Die mesenchymalen Stammzellen im
Knochenmark des Kiefers differenzieren hauptsichlich zu OB
und Adipozyten. Ist diese Differenzierung jedoch gestort, kann
dies zu einer Verringerung der Knochenmasse fithren, indem
die Anzahl der Adipozyten zunimmt und die der OB abnimmt.
[47] Osteolytische und osteoporotische Prozesse wie bei einer
FDOK sind die Folge. Sie fithren zur Auflésung der knéchernen
Trabekelstrukturen innerhalb der medulldren Spongiosa des

KK, was das wesentliche morphologische Kennzeichen einer
FDOK ist (Abb. 2).

4.2 Einzigartiges Zytokinprofil der
fettig-degenerativen Osteonekrosen/
Osteolysen im Kieferknochen

In friheren Publikationen konnten wir erstmalig das Zytokin-
profil typischer FDOK-Lasionen (n = 31) mit Multiplex-Ana-
lyse darstellen und einem gesunden Vergleichskollektiv (n = 3)
gegeniiberstellen. [45] In der gesunden Kontroll-Gruppe ergab
sich fiir IL-6 ein Mittelwert von 26,58 pg/ml, fiir TNF-a ein
Mittelwert von 1,21 pg/ml und fiir RANTES/CCL5 ein Mittel-
wert von 281,12 pg/ml. Vergleichswerte fiir gesunde Patienten
und normales JB lagen aus der Literatur nicht zum Vergleich
vor. Beim Vergleich beider Kohorten waren die Ergebnisse recht
auffallig: 7 Zytokine in der FDOJ-Kohorte (n = 31) zeigen hohe
Anteile an IL1-ra, RANTES/CCL5 (R/C) und FGF-2. R/C zeigte
einen Median von 3810,9 pg/ml. Demnach steht an erster Stelle
der im Medullarraum des Kieferknochens exprimierter Medi-
atoren allein das Chemokin R/C, wihrend in 31 untersuchten

Wissenschaft

Abb 2: Linkes Bild zeigt Klumpen von fettig-degenerativ verindertem
Markknochen; rechtes Bild zeigt Ausdehnung der Osteonekrose, sichtbar
gemacht mit Kontrastmittel.

Knochenproben TNF-a und IL-6 mit nur einem Drittel bzw.
einem Zehntel der Werte im gesunden Kieferknochen zu fin-
den sind. Die Studie bestitigt, dass FDOK in der Lage ist, Ent-
ziindungsbotenstoffe zu produzieren, vor allem in Form einer
R/C-Uberexpression.

Gleiche Untersuchungsreihen an einem Kollektiv von 23 Brust-
krebspatientinnen ergaben {ibereinstimmende Befunde, wie-
derum im Vergleich zu gesundem Knochen (n = 19) mit er-
niedrigtem Spiegel von TNF-a von 1/3 und 1/10 bei IL-6. In
23 FDOK-Proben konnte stark tiberexprimiertes R/C gefunden
werden. Diese Daten sind eine {iberzeugende Bestitigung da-
tiir, dass FDOK hohe R/C-Werte produziert, ein Zytokin, das an
MaCa und Metastasierung beteiligt ist [48] (Abb. 3).

Im Gegensatz dazu steht die massive Knochenresorption bei

Abb 3: Sieben Zytokine in FDOK (pg/ml) bei Brustkrebspatientinnen (n = 23 / rote Séulen) im Vergleich zu gesunden Kontrollen (n = 19 / blaue Saulen)

Systemische Orale Medizin 10. Jahrgang 2/2021
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Abb 4: Das knochenresorptive Geschehen im Zahn-Kieferbereich verlduft in in drei Ebenen: 1. die alveoldre Ebene mit parodontalen und periimplanti-
tischen Entziindungen; 2. die um eine Implantatschraube ablaufende knochenresorptive Titan-Unvertraglichkeit; 3. die im knocheninneren Markraum
ablaufende Osteolyse (FDOK) mit ausschliefSlichem RANTES/CCL5-Uberexpressionsmuster, unabhéngig von Zahn oder Implantat.

der FDOK: Hier zeigt sich ein einzigartiges Zytokinprofil, das
sich vollig anders darstellt als in anderen knochenresorpti-
ven Krankheitsbildern (Abb. 4). Die TNF-a Sekretion und die
IL-6-Sekretion liegen beide in der FDOK unter den Spiegeln
von gesundem Knochen, wihrend R/C etwa 30-fach tiberexpri-
miert ist [45]. In einer FDOK fiihrt der niedrige IL-6-Spiegel
zu geringerem knochenprotektivem Einfluss und zur Osteoly-
se, da hohes IL-6 die Ausbildung von OPG fordert und damit
antiresorptiv wirken wiirde. Fiir R/C zeigt die Literaturrecher-
che eine geringe knochenresorptive Rolle: Das Chemokin R/C
spielt zwar auch bei einigen Erkrankungen eine Rolle als Ent-
ziindungsfaktor, ist aber nur bei der nicht schmerzhaften RA
direkt mit gestortem Knochenmetabolismus verbunden [4].
Das einzigartige Zytokinprofil einer R/C-Uberexpression und

TNF-a IL-6 RANTES
Rheumatische Arthritis et ++ +
Osteoporose e ++ -
Adipositas +++ B
Parodontitis it ++ +
Periimplantitis Saia ++ =
Biphosphonat induzierte Osteonekrose ++ ++ -
fettig-degenerative Osteonekrose - - +++

Tab. 2: FDOK zeigt als einziger knochenresorptiver Prozess eine RAN-
TES/CCL5-Uberexpression; der Vergleich zu andern knochenresorptiven
Prozessen zeigt bei FDOK spiegelbildlich eine charakteristische Verrin-
gerung der TNF-a und IL-6-Expression, wihrend alle anderen mit Kno-
chenresorption verbundenen Krankheitsbilder sich durch eine TNF-a und
IL-6-Uberexpression auszeichnen.
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gleichzeitiger Knochenauflosung in FDOK-Arealen mit gestor-
tem Bone-Remodelling durch OB und OK erklért sich mit fol-
genden Prozessen:

» Makrophagen und Fibroblasten als Produzenten von R/C,
MCP-1/CCL2 und IL-10 sind in das OK-Resorptionsverhal-
ten positiv involviert.

» Pathologische Erhéhungen des Chemokins R/C aus aktivier-
ten OB stimulieren die chemotaktische Rekrutierung und
RANKL-Bildung von resorptiven OK und verscharfen die
lokale Osteolyse.

» R/C verstirkt die RANKL-vermittelte OK-Bildung aus pri-
maren Knochenmarkszellen.

» Folglich kénnen R/C Chemokine - hier aus der FDOK Quel-
le — ursdchlich an entziindlichem und kanzerésem Kno-
chenverlust beteiligt sein, da sie bei folgenden Skeletterkran-
kungen erhoht sind: rheumatoide Arthritis, Parodontitis,
Implantatlockerung und osteolytische Tumore [46].

Die von uns erstmalig publizierten Daten zu Zytokinmustern
in FDOK belegen extrem niedrige TNF-a-Werte und schlieflen
eine ,entziindliche Erosion® durch TNF-a-gestiitzte OK-Bil-
dung in der Langzeitbetrachtung aus. Ein bakterielles Gesche-
hen - normalerweise mit hohen TNF-a und IL-6-Expressionen
verbunden - konnte innerhalb der aseptischen FDOK-Areale
ebenfalls ausgeschlossen werden [47]. Damit ist allein die R/C
Uberexpression das charakterisierende und zum Knochenab-
bau beitragende Element in den Arealen einer FDOK. Dabei
auszuschlieflen sind die bei sonst allen knochenresorptiven
Prozessen iiberaktivierten Signalgebungen durch TNF-a und
IL-6 (Tab. 2) .
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b) RANTES/CCL5 getragene Silent Inflammation” und Me-
tainflammation in Kieferknochenmark

Mit der Zunahme chronischer Krankheitsbilder richtet sich das
medizinische Interesse verstirkt auf Phdnomene einer ,silent
inflammation und Metainflammation. Die Verbindung lokaler
Ausloser zu einer systemisch-inflammatorischen Entziindung
iiber ,,signaling pathways“ gewinnt an Bedeutung, indem im-
mer neue Signalwege aufgedeckt werden. Allerdings ist nur in
FDOK-Arealen eine typische, von allen anderen Mediatoren-
mustern im gesamten Korper abweichende bestimmte Signalge-
bung zu finden. (3. Ebene in Abb. 4) Dieses macht FDOK zu ei-
nem offensichtlich einzigartigen Entziindungsgeschehen, denn
in der Literatur ist kein osteolytisches Krankheitsgeschehen mit
dquivalentem Mediatorenmuster - extrem erhohtes R/C, fast
kein TNF-a und kein IL-6 - im restlichen Organismus bislang
beschrieben und bekannt.

Wir konnten damit das Chemokin R/C als bislang wenig be-
achteten Schliisselfaktor und gleichzeitig dominanten Tréger ei-
ner ,,chronic low-grade inflammation® im Kieferknochen (KK)
identifizieren. Die von R/C induzierten Inflammationen und
metabolischen Entgleisungen an verschiedensten Organen kon-
nen ihren Ausgang aus Wundheilungsstérungen im KK neh-
men und damit einem neuartigen Forschungsgebiet einer ,,Ma-
xillo-Mandibuldren Osteoimmunologie“ zugeordnet werden.
Die vollstindige Aufkldrung der hochst komplexen Wechsel-
wirkungen von R/C-Uberexpression und systemisch-immuno-
logischen Krankheitsbildern (siehe unter Abschnitt 3: Chronic
Fatigue, Trigeminusneuralgie, VitD-Rezeptordysregulation,
Wundheilungsstérung im Kiefer, Brustkrebs) erfordert selbst-
verstindlich weitere Forschungen. Zum Nutzen systemisch er-
krankter Patienten sollte aber Medizin und Zahnmedizin die-
ser ,,Maxillo-Mandibuldren Osteoimunologie“ und den damit
verbundenen charakteristischen Signalmustern verstarkte Auf-
merksamkeit widmen.
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Schlussfolgerung

Trotz der Dominanz von TNF-a und IL-6 bei entziindlich-de-
struktivem ossdrem Geschehen, ist die FDOK eine einzigartige
Ausnahme: Sie zeigt morphologisch massive Knochendestruk-
tion und -erweichung, obwohl TNF-a und IL-6 weit unter den
Spiegeln gesunden Kieferknochens liegen: Dagegen findet sich
in allen in der Literatur bislang untersuchten FDOK Arealen
eine bis zu 35-fache Uberexpression des Chemokins RANTES/
CCL5 (R/C) [45, 47]. FDOK stellt damit ein im Koper einzig-
artiges Zytokin- und Entziindungsmuster mit Osteolyse dar.
Dabei kann R/C als dominanter Tréager einer ,,Maxillo-Mandi-
buldren Osteoimmunologie® definiert werden.

Dr. Dr. (PhD-UCN) J. Lechner

Dieser Artikel ist eine gekiirzte Fassung des Original-Artikels ,, Lechner ],
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vember 2018 erschienen und ist hier gekiirzt und leicht verdndert wiederge-
geben. Kostenfreier Download des Artikels als PDF unter https://www.dove-
press.com/articles.php?article_id=42204
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