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Ziel dieser Arbeit ist es, die komplementdrmedizinischen
Verkniipfungen einer ,Silent Inflammation” im Kieferkno-
chen auch in der Onkologie zu verdeutlichen.

1. Hintergrund

Die Onkologie macht rasche Fortschritte — aber nicht in allen Be-
reichen. Seit 50 Jahren ist es das Paradigma der Forscher und
Onkologen, dass Anomalien in der genomischen DNA Krebs
auslosen. Diese Theorie der DNA-Mutation fiir die Krebsentste-
hung kdnnte jedoch liberschatzt werden, denn Entziindungen
und die modernen Erkenntnisse ber die Kommunikation zwi-
schen den Zellen spielen eine wesentlichere Rolle als bisher an-
genommen. [1]

Die Zell-Zell-kommunikation ist fiir die Morphogenese, die Zell-
differenzierung, die Homd&ostase und das Zellwachstum von
entscheidender Bedeutung. Bei all den Uberschneidungen zwi-
schen den immunkompetenten Zellen innerhalb des immuno-
logischen Netzwerks sind allerdings die Signalwege der von den
T-Zellen freigesetzten Zytokine noch nicht vollstandig geklart.
Diese beeinflussen jedoch das Fortschreiten von Krebs durch
parakrine Zellkommunikation und sind ein wichtiger Bereich,
um die Krebsbekampfung voranzutreiben und zu férdern. [2, 3 ]

Umfangreiche Studien zeigen, dass auch die Metastasierung im
Zusammenhang mit der komplexen und dynamischen Mikro-
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umgebung des Tumors erklart wird, die aus Zellen, Blutgefal3en,
extrazelluldrer Matrix (ECM), Zytokinen und in vorderster Linie
Chemokinen besteht. [4, 5] Wichtig bei der Progression von
Brustkrebs (BK) sind insbesondere Entziindungsprozesse, die
durch die Mikroumgebung des Tumors vermittelt werden. [6]

2. Falldarstellung

In einem onkologischen Patientenfall stellen uns die Behandler
einer BK-Patientin ein Verlaufsdiagramm zur Verfligung, in dem
die komplementarmedizinisch verbreitete Methode der Mistel-
therapie [7] mit den Ergebnissen unserer operativen Sanierung
von fettig-degenerativ verdnderten Osteonekrosen/Osteolysen
im Kieferknochen (FDOK) im zeitlichen Verlauf dargestellt wer-
den kann. Die Testmethode ist die automatische mikrofluori-
metrische Bildanalyse der Epithelialen Zelladhdsionsmolekiil
(EpCAM)-positiven Zellen, mit visueller Kontrolle (MAINTRACQ)
aus EDTA-Blut.

Die Blutbefundung ergab im Mai 2021 folgendes Resultat: ,Das

Verlaufskurve Epitheliale Zelladhédsionsmolekiil (EpCAM)-positive
Zellen:
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1 Initial unter Misteltherapie ab 04.12.2017 konnten die Zellzah-
len auf moderat erhéhtem Niveau detektiert werden. Nach
nahezu 3 Jahren Misteltherapie von 2017 bis Mai 2020 ist die
Zellzahl leicht abgesunken. Nach der Kiefersanierung, im Ver-
lauf von 8 Monaten, sinkt die Zellzahl deutlich auf einen Wert
ab, der einem 9-tel des vorausgehenden Niveaus entspricht.
Der Knoten des Fibroadenoms in der Brust rechts bleibt aber
bestehen.
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eingesandte Untersuchungsmaterial war gut beurteilbar. In den
analysierten Proben findet sich jetzt eine minimale Anzahl im
Blut zirkulierender, vitaler Epithelialen Zelladhasionsmolekiil
(EpCAM)-positiver Zellen, die sich im Vergleich zum Vorbefund
vom Oktober 2020 auf ein 9-tel reduziert hat.” (Zitat Laborpraxis
Dr. Pachmann, Bayreuth; Abbildung 1)

Dieser plotzliche Abfall der verdachtigen Zellen ist so auffallig,

dass wir in diesem Artikel auf die moglichen wissenschaftlichen

und immunologischen Grundlagen dieser entscheidenden

Verbesserung der Blutbefunde eines Fibroadenoms der weib-

lichen Brust eingehen mochten. Die gestellten Fragen sind:

» Wie wurde wahrend des plétzlichen Abfalls therapiert?

» Wie kann dieser immunologische Erfolg durch vier Kiefersa-
nierungen im Vergleich der Anzahl der Tumorzellen zur Mis-
teltherapie erklart werden?

3. Pathologie im Kieferknochen

3.1 Gibt es morphologisch auffillige Veranderungen im Kie-
ferknochen, die nicht einer klassischen Entziindung oder
Osteomyelitis entsprechen?

Kein anderes Organ ist mehr invasiven chirurgischen Eingrif-
fen unterworfen als die Zahn-Kiefer-Region, wie z.B. durch
Zahnextraktionen im Wechselgebiss, operative Weisheitszahn-
entfernungen, Wurzelfiillungen an entziindeten Zdhnen und
Zahnimplantationen, die allesamt mit mdglichen Wundhei-
lungsstérungen einhergehen.

Die daraus resultierenden Heilungsstorungen und die un-
zureichende Knochenneubildung des Kiefers sind haufig un-
vermeidlich und wirken als stumme chronische Entziindung
weiter. [8]

Solche Kieferknochenkavitdten sind Markrdume, die durch ab-
sterbendes oder abgestorbenes Knochenmark gekennzeichnet
sind und als fettig-degenerative Osteolyse des Kieferknochens
(FDOK) jahrelang als symptomlose ,Storzonen” verbleiben.

Im Jahr 1989 fiihrte Bouquot den Begriff ,Neuralgie-induzie-
rende Osteonekrose (NICO)” in die Literatur ein, um eine chro-
nisch-entziindliche Aufweichung im Kieferknochen mit neuro-
logischen Nebenwirkungen zu beschreiben. [9, 10] Diese wenig
bekannte und haufig vernachlassigte FDOK ist durch eine auffal-
lige singuldre Uberexpression des proinflammatorischen Zyto-
kins/Chemokins RANTES/CCL5 (RANTES/CCL5) gekennzeichnet.
Diese Zytokin- und Chemokinfunktionen aus den FDOK-Arealen
stimulieren verschiedenste vernetzte Signalwege, die zu chro-
nischen Erkrankungen fiihren kdnnen. [11] Zu den Extremfallen
entziindlicher Zytokinfunktionen zdhlen akute Immun-Entglei-
sungen wie der infektionsbedingte Covid-19-Zytokinsturm, bei
dem die Abwehr den eigenen Organismus in Fieber und Koma
zerstort. [12].

Die mesenchymalen Stammzellen im Knochenmark des Kiefers

differenzieren sich in Osteoblasten und Adipozyten; ist diese
Differenzierung jedoch gestort, kommt es aufgrund vermehrter
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2 Das linke Bild zeigt einen Klumpen fettig-degenerierter Osteo-
nekrose des Kieferknochenmarks (FDOK); das rechte Bild zeigt
im 2D-Roéntgen das Ausmald der Osteonekrose, durch Kontrast-
mittel verdeutlicht.

Adipogenese und verminderter Osteogenese zu einer fettigen
Degeneration der Markanteile. [13]

Osteolytisch-entziindliche Prozesse fiihren zur fettig-dege-
nerativen Auflosung der kndchernen Trabekelstrukturen.

Diese Fettbildungen mit verminderter Knochendichte sind das we-
sentlichste morphologische Merkmal einer FDOK (Abbildung 2).

3.2 Exprimiert FDOK Entziindungsbotenstoffe, die fiir das Fi-
broadenom der Patientin von Relevanz sind?

In derinneren Medizin ist bekannt, dass Fettpolster Entziindungs-
botenstoffe mit schadlichen Folgen exprimieren. Die daraus fol-
gende Frage ist: Welche Entziindungsbotenstoffe exprimieren
die FDOK-Areale, wie in Abbildung 2 dargestellt? Abbildung 3
zeigt das Expressionsprofil von sieben Zytokinen mit den Mittel-

pg/mL 5123

10136
IL-1ra IL-6 IL-8

72 22 20

FGF-2 MCP-1  TNFa RANTES

3 Expressionsprofil von sieben Zytokinen in postoperativen
FDOK-Proben bei 23 Brustkrebspatientinnen (n = 23; rote Sdu-
len) im Vergleich zu gesunden Kieferknochen (Kontrollen; n =
19; blaue Séulen). Singuldre Uberexpression von RANTES/CCLS5.
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werten von 23 postoperativ untersuchten FDOK-Proben in der
Multiplex-Analyse. Auffdllig ist dabei die extreme Expression des
proinflammatorischen Chemokins RANTES/CCL5 (RANTES/CCL5)
mit 5.123 pg/ml mit einer iber 30-fachen Uberexpression im Ver-
gleich zum gesunden Normwert mit 149,9 pg/ml.

Die bisher veroffentlichte wissenschaftlich basierte Literatur zu
Brustkrebs (BK) und dessen Verbindung zum Chemokin RAN-
TES/CCL5 [4, 5, 14,15] leitet zu den nachsten Fragen iiber:

» Kann die operative Bereinigung einer FDOK die weitere RAN-
TES/CCL5-Expression so weit vermindern, dass positive Wir-
kungen bei BK-Erkrankungen zu erwarten sind?

» Oder umgekehrt: Kann RANTES/CCL5 aus FDOK auch eine
Mitursache von Entstehung und Metastasierung von BK sein?
[14].

3.3 RANTES/CCL5 und Entwicklung von Brustkrebs

RANTES/CCLS ist ein Chemokin, das in der wissenschaftlichen
Literatur mit aggressivem Brustkrebs (BK) in Verbindung ge-
bracht wird. [15] Die Rolle von RANTES/CCL5 bei der Invasion
von BK wurde bereits eingehend untersucht:

Erhohte Konzentrationen von RANTES/CCL5 und seinem Re-
zeptor CCR5 wurden bei mehr als 58 % der Patienten mit ba-
salem BK nachgewiesen. [16] RANTES/CCL5-induzierte ,stille
Entziindungen” werden bei BK in wissenschaftlichen Arbeiten
diskutiert, ebenso wie die Auslésung verschiedener Signalwege
durch RANTES/CCL5, was ein Schlisselpunkt bei der Entstehung
von BK sein kdnnte.

Die vorliegende publizierte Literatur erlaubt die Hypothese,
dass FDOK als Ausldser der BK-Progression durch RANTES/CCL5-
Uberexpression dienen kann.

Die wissenschaftlichen Daten leiten dazu an, in der medizi-
nischen Gemeinschaft bei BK-Féllen das Vorliegen von FDOK
abzukliren, [17] denn Uberexpression von RANTES/CCL5 ist
auch in FDOK-Proben nachzuweisen. [14]

Die korrespondierenden RANTES/CCL5-Spiegel im Serum waren

nach FDOK-Operation bei BK-Patientinnen statistisch herunter-

reguliert (p=0,0241). [17]

3.4 Sind diese verborgenen und wenig bekannten Patholo-
gien im Rontgen zu erkennen?

Die bisherigen Rontgenuntersuchungen des Kiefers brachten
bei der BK-Patientin keine verwertbaren Befunde. Dies besta-
tigt, dass das zahnarztliche zweidimensionale Ubersichtsront-
gen (OPG) zur Aufdeckung von FDOK nicht geeignet ist. Zur
weitverbreiteten Verkennung von FDOK als pathologische und
potenziell onkogen-pathogenetische Strukturverdnderung des
Kieferknochens tragt diese unzuldngliche Rontgendarstellung
bei [18].

Da eine FDOK bei jeder Art von Rontgenuntersuchung praktisch
nicht nachweisbar ist, ist FDOK weitgehend unbekannt und hef-
tig umstritten. [19] Die Existenz von FDOK als Quelle einer onko-
logisch relevanten RANTES/CCL5-Uberexpression wird deshalb
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4 Linkes Bild mit typischer fettig-degenerativer Struktur einer
FDOK, intraoperativ entnommen. Rechtes Bild: RANTES/CCL5-
Expression in dieser FDOK-Probe im retromolaren Bereich
38/49 mit 30-facher Uberexpression.

in der Mainstream-Zahnmedizin weitgehend ignoriert. [20, 21]

Angesichts dieser diagnostischen Liicken wird eine FDOK von
Zahnarzten regelmaBig nicht erkannt und als nachfolgende the-
rapeutische Liicke auch nicht behandelt. [22]

Abbildung 4 zeigt eine intraoperative FDOK-Entnahme mit
Uberwiegend fettiger Transformation (linkes Bild). Das rechte
Bild zeigt die etwa 30-fache chronische RANTES/CCL5-Uberex-
pression in diesem Kieferbereich, die seit Jahren unentdeckt
vorliegt.

18-19 Regio 28-29

48-49 38-39

Regio

5 Réntgenbild der Patientin mit korrespondierenden Messungen
der Knochendichte mit Ultraschall TAU: Weitgehend unauffalli-
ges OPG in den alveoldren Kieferbereichen (gelb markiert). Die
korrespondierende Ultraschallmessung TAU macht dagegen
mit Rot sichtbar, wo in FDOK-Arealen fiir BK pathogenetische
RANTES/CCL5-Entziindungsbotenstoffe exprimiert werden.
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3.5 Bildgebung der ,Silent Inflammation im Kieferknochen”
durch Ultraschall TAU

Um die oben genannten diagnostischen Liicken in der Zahn-
medizin zu beheben, wurde eine strahlungsfreie ,trans-alveo-
lare-Ultraschallmessung” (TAU) entwickelt. Im Gegensatz zu
Rontgen ist eine Ultraschall-TAU-Messung der Knochendichte
zur Bildgebung einer FDOK geschaffen worden.

TAU deckt gezielt osteonekrotische und ischdamische Bereiche
des medullaren Alveolarknochens auf, wie sie sich klinisch und
makroskopisch als fettige FDOK-Klumpen présentieren (siehe
Abbildungen 2 und 4).

Um die von Rontgen offen gelassene diagnostische Liicke zu
schlieBen, ist die Anwendung von TAU ein wesentlicher Fort-
schritt zur Aufdeckung von FDOK. [24] Die wesentlichen Unter-
schiede von Rontgen und der komplementdren Aufdeckung
durch Ultraschall der ,Silent Inflammation im Kieferknochen”
zeigen wissenschaftliche Untersuchungen. [23, 24, 29]

Im Gegensatz zu den entziindungsfreien Réntgenbildern zei-
gen die TAU-Messungen massive Areale erweichten und nek-
rotischen Spongiosaknochens, haufig als ,Cavitations” bezeich-
net. Wie auch in dem dokumentierten onkologischen Fall, sind
diese ,Kavitationen” fiir den Betroffenen meist vollig asympto-
matisch.

Abbildung 5 vergleicht im dokumentierten Patientenfall die un-
auffallige Rontgen-Diagnostik mit der Knochendichtemessung
durch TAU. Die in Rot dargestellten Bereiche belegen die ver-
minderte Mineralisationsdichte einer FDOK und machen die

2500,00 2.275

RANTES RANTES
pg/ml pg/ml
m Norm (n=19)
M FDOK (area 38)

DVT/CBCT areal 38-39

6 Die Abbildung vergleicht den Querschnitt des dreidimen-
sionalen DVT-Réntgen im Bereich 38/39 (linkes Bild), die Kno-
chendichtemessung mit TAU an gleicher Stelle (mittleres Bild)
und den dort um das 20-Fache Uberexprimierten RANTES/
CCL5-Spiegel (rechtes Bild). Damit ist die ,Silent Inflammation”
in diesem Kieferbereich belegt, dokumentiert und die thera-
peutische FDOK-Operation ist gleichzeitig forensisch indiziert.
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SENDER
auBen

7  Das rechte Bild zeigt schematisch den TAU-Sender aulen und
den fingernagelgroBen Empfanger an der Innenseite des Kie-
fers. Das linke Bild zeigt die praktische TAU-Anwendung zur
exakten Messung jedes einzelnen Zahn-Kieferbereiches.

fettig-degenerativen FDOK-Osteonekrosen als RANTES/CCL5-
Quellen sichtbar.

Auch das dreidimensionale Digitale Volumentomogramm (DVT)
zeigt im Bereich 38/39 keine FDOK-Pathologie (Abbildung 6, lin-
kes Bild), wahrend die auffdllige Rotféarbung in der TAU-Anzei-
ge die FDOK-Areale deutlich anzeigt (mittleres Bild). Die lokale
Uberexpression von RANTES/CCLS5 (rechtes Bild, rote Siule) um
das 20-fache des Normwertes (rechtes Bild, blaue Saule) doku-
mentiert die Treffsicherheit von TAU und bestatigt labortech-
nisch die Inflammation im Kiefer, getragen vom proinflammato-
rischen Chemokin RANTES/CCLS.

3.6 Wie sieht ein Ultraschall-TAU-Geréat zur strahlungsfreien
Aufdeckung von FDOK / ,NICO” aus?

Das TAU-Gerat erzeugt einen Ultraschallpuls und leitet diesen
von auBen durch den Kieferknochen. Der Impuls wird von ei-
nem im Mund anliegenden Empfanger am untersuchten Kie-
ferareal erfasst und gemessen. Eine Dampfung des Pulses zeigt
pathologische Veranderungen der FDOK-Areale an, welche auf
einem Farbmonitor angezeigt werden und je nach Dampfungs-
grad Griin (gesunde und harte Knochen) und Rot (krankhafte,
vermindert dichte Knochen) anzeigen (Abbildung 7).
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3.7 Zusammenfassung

Das Problem der systemischen Vernetzung von FDOK zu BK be-
ginnt, wenn die lokal entziindete Kieferwunde in ein subchro-
nisches Stadium Ubertritt und das osteolytische FDOK-Areal
mit der RANTES/CCL5-Uberexpression potenzielle Tumorent-
stehung und Tumorprogression induziert. [25, 8] In diesem hier
geschilderten BK-Fall kann diese Ursachenkette der Tumorent-
stehung abgelaufen sein. Denn die hier vorgestellte Reduktion
der Tumorzellen um das 9-Fache aufgrund der Verminderung
der RANTES/CCL5-Uberexpression aus FDOK belegt die von der
onkologischen Wissenschaft vorgegebenen Beziige von RAN-
TES/CCLS5 und moglicher BK-Entstehung. [26, 27, 28]

4. Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit ist es, die komplementarmedizinischen Ver-
knlpfungen einer ,Silent Inflammation” im Kieferknochen auch
in der Onkologie zu verdeutlichen. Das von uns vorgelegte Un-
tersuchungs- und Bildmaterial belegt, dass Rontgen alleine das
Problem der ,Silent Inflammation im Kiefer” der BK-Patientin
nicht aufgekldrt hatte: Sowohl OPG als auch DVT zeigen keine
Lasionen, die zur kieferchirurgischen Sanierung der tumorfor-
dernden RANTES/CCL5-Quellen geflihrt hatten.

Ohne komplementédre TAU-Darstellung der medulldren Osteo-
lyse (ndhere Informationen unter www.cavitau.de) im distalen
und retromolaren Kieferknochen waren die chronisch inflam-
matorischen ,signaling pathways” der RANTES/CCL5-Expression
aus den FDOK-Arealen nicht erkannt und beseitigt worden. [29]

Diese Arbeit méchte deshalb die Zusammenhdnge von BK und
chronisch tberaktivierten Entziindungskaskaden tber das Che-
mokin RANTES/CCL5 aus FDOK erhellen.

Diese potenziell pathogenetischen Verbindungen im Kiefer

sind deshalb so wenig bekannt, weil die FDOK-Diagnostik
iiber Rontgen versagt.
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