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Abstrakt

Zielsetzung: Bewertung der atiologischen Faktoren, vorgeschlagene diagnostische Mittel
2Klinik fir Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie
Chirurgie, Universitatsklinikum Schleswig - Methoden: Es wurde eine Literaturrecherche in Medline, der Cochrane Library, PsycINFO,

Holstein, Kiel, Deutschland
CINAHL und Web of Science durchgefihrt, die bis zum Juni 2020 veréffentlicht wurde. Die

und Behandlungsstrategien fiir Neuralgie-induzierende Kavitationsosteonekrose.

3Department fur Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie, Universitétsklinikum seitische Qualitét der Evidenz wurde nach den NIH Quality Assessment Tools bewertet.
Goéttingen,

Goéttingen, Deutschland

" Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Universitatsklinikum Studien als potentielle Risikofaktoren identifiziert wurden, variierten die Hinweise auf die
Mainz, Mainz,
Deutschland
sKlinik fir Mund-, Kiefer- und Behandlung erfolgte am haufigsten durch chirurgische Kirettage des betroffenen Knochens.
Gesichtschirurgie, Universitatsklinikum
Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

Ergebnisse: Es wurden 4.051 Artikel gefunden, 59 wurden im Volltext Gberpruft und 29

Studien wurden eingeschlossen. Mit Ausnahme von hereditdren Koagulopathien, die in fiinf

Atiologie stark. Es konnte kein diagnostisches Goldstandard-Mittel identifiziert werden. Die

Die Ergebnisse der chirurgischen Behandlung waren ebenso vielfaltig: Eine signifikante

Remission der Gesichtsschmerzen wurde in 66%- 100 % der Patienten berichteten Gber
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orrespondenz ) ; eine signifikante Remission der Gesichtsschmerzen Uber einen Zeitraum von 2 Monaten bis
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konservierende Zahnheilkunde, zu 18 Jahren, wohingegen in bis zu 50 % der Falle keine oder nur eine geringe Linderung
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Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 400, D-
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und Rezidive berichtet wurden. Alle Studien waren als Beobachtungsstudien angelegt. Alle

undurchsichtigen Berichterstattung als schlechte Qualitat eingestuft. Schlussfolgerungen:

Die Evidenz zur Atiologie, Diagnose und Behandlung von NICO ist diirftig. Prospektive
Informationen zur Finanzierung
Die Arbeit wurde unterstitzt von der Abteilung
fiir konservierende Zahnheilkunde und der Nutzen von invasiven therapeutischen Verfahren beurteilt werden kann.
Abteilung fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie

diagnostische und therapeutische Studien sind erforderlich, bevor die Nutzlichkeit und

SCHLUSSELWORTER

Entscheidungsfindung, evidenzbasierte Medizin, Osteoneerose, Schmerz,
Die Neuralgie-induzierende eavitationale Osteoneerose (NICO) des Kiefers  systematische Uberpriifung

wurde als ein Syndrom chronischer neuralgieéhnlicher Schmerzen (dhnlich
der Trigeminusneuralgie oder der atypischen Gesichtsneuralgie) definiert,
das vermutlich durch pathologische Veranderungen im Alveolarknochen
verursacht wird.

Der Begriff wurde erstmals von Bouquet et al. (1992) eingefiihrt; der
der Begriff wurde jedoch schon 13 Jahre friiher eingefiihrt (Ratner et al.,
1979; Roberts & Person, 1979). Die histologischen Befunde werden
beschrieben als
Chirurgie, Universitatsklinikum Heidelberg.
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1 EINLEITUNG

aseptische, ischamische, ehronische degenerative Neerose, die durch



al o6cherne Hohlen dargestellt klinischer Korrelationen unklar. Mit Ausnahme der assoziierten

\ wird, die mit nicht-reetiven Schmerzsymptomatik sind weder intraorale ehanges

e Adipoeyten gefilllt sind an der Mueosa (z. B. freiliegender Knochen oder andere

ol (Bouquot Entziindungszeichen),

ar et al., 1992). Der wie sie flr andere Arten von Kieferosteonekrosen pathognomonisch sind
e, pathologische Wert dieser (Ruggiero et al., 2014; Sehiodt et al., 2019), noch sind typische

k Beschreibung ist jedoch Réntgenzeichen erkennbar (Leehner, 2014). Die meisten Studien geben
n aufgrund fehlender eine weibliche
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Vorherrschaft und einem Altersbereich der betroffenen Patienten von 40-60
Jahren (Bouquot & Christian, 1995; Roberts et al., 1979).

NICO hat seit seiner Einfiihrung mehrere Anderungen in der Diagnose,
Atiologie und Behandlung erfahren, Atiologie und Behandlung unterzogen,
und die vorgeschlagene klinische Die vorgeschlagene klinische
Symptomatik ist nicht mehr auf Schmerzsyndrome im Gesicht beschrankt.
In jungerer Zeit wurde der Begriff "fettige degenerative Osteonekrose des
Kiefers (FDOJ)" eingefiihrt und synonym verwendet, um
die morphologischen und pathohistologischen Charakteristika zu
beschreiben (Lechner & von Baehr, 2013). Es kann jedoch auch ohne ein
neuralgisches Symptom auftreten (Lechner et al., 2018, 2019). Einige
Autoren vermuten, dass NICO/FDOJ auch andere systemische
Erkrankungen verursachen oder verschlimmern kann
und dass diese Kavitationen im Kiefer im Zusammenhang mit rheu-
matischen, neuralgischen und chronisch entziindlichen Erkrankungen
stehen (Lechner & von Baehr, 2015a; Lechner et al. , 2017). Im
pathophysiologischen Kontext wurden im Laufe der Jahre viele weitere
Begriffe verwendet: z. B. alveolare Kavitationsosteopathose (Ratner et al. ,
1986), nekrotisierende ischamische chronische Osteitis (Brown, 1996),
aseptisch-avaskulare Osteonekrose (Lechner et al. , 2017),
chronisch-fibrosierende Osteomyelitis des Kiefers (Goldblatt et al. , 2017),
fokale Osteoporotie-Knochenmarkdefekte und aseptisch-ischamische
Osteonekrose des Kieferknochens (Lechner et al., 2020). Um
Verwechslungen zu vermeiden und die Vergleichbarkeit
zu wahren, werden in dieser Ubersicht die Begriffe NICO oder FDOJ
verwendet und gegebenenfalls durch andere Begriffe ersetzt.

Es wurde eine Vielzahl von Verfahren vorgeschlagen, um zu
diagnostizieren NICO/FDOJ (Bouquot et al. , 2001; Bouquot et al. , 2012;
Lechner et al., 2019),. Im Falle einer Neuralgiesymptomatik kann der
anasthesiologische Hyperasthesie-Test von Ratner/McMahon héaufig als
geeignet angesehen (McMahon et al. , 1995; Ratner et al. , 1979). Infektion,
Ischamie, he- reditare Koagulopathien (Glueck et al. , ,1997, 1998) und
entziindliche Zytokine (Lechner & von Baehr, 2013) gehdren zu den
vorgeschlagenen aetiologischen Faktoren.

Die Behandlung erfolgt in der Regel durch chirurgische Exploration und
Kurettage des Markraumgewebes, meist in Kombination mit einer lokalen
Antibiotika-Behandlung. Darliber hinaus wird die chirurgische Exploration
zur Biopsie und histologische Bestatigung der Verdachtsdiagnose NICO.
Die Histopathologie wird haufig als pathognomonisch angesehen; jedoch
Einige Autoren stellen jedoch fest, dass FDOJ auch bei unauffalligen
histologischen Befunden vorliegen kann und dass es "keinen typischen
Zustand keinen typischen Zustand der FDOJ gibt, der durch
Lichtmikroskopie, Immunhistochemie oder Zytokinmuster" (Lechner et al.,
2019). Zurzeit gibt es keinen wissenschaftlichen Konsens zu diesen Fragen.

Die Neuralgie-induzierende Kavitationsosteonekrose ist seit langem ein
kontroverses Thema, wobei die Befiirworter jegliche wissenschaftliche
Evidenz verneinen, wahrend die Verfechter behaupten, dass es sehr wohl
beachtliche Forschungsergebnisse zu diesem Thema gibt. Viele
Kommentare und Berichte wurden zu diesem Thema verdffentlicht
(Bouquet, 1992; Bouguot & McMahon, 2003; Donion, 1992; Sciubba,
2009; Zuniga, 2000), wobei die Meinungen oft stark in die eine oder andere
Richtung tendieren. Bislang wurde jedoch noch kein Versuch einer
umfassenden Literaturrecherche und -analyse unternommen. Die
Erforschung dieser Unklarheiten ist der erste Schritt zu einem
evidenzbasierten Ansatz.

Das Ziel dieser Studie war es daher, eine systematische Re
eine systematische Sichtung der Literatur hinsichtlich méglicher

atiologischer Faktoren, vorgeschlagener
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diagnostische Mittel und Behandlungsstrategien fiir NICO/FDOJ. Die

folgenden Fragen wurden behandelt:

1. Atiologie: Haben Patienten mit Gesichtsschmerzen,
Systemerkrankungen oder zahnarztlichen Eingriffen ein hoheres Risiko
fur NICO/FDOJ als solche ohne (und wenn ja, durch welche
Mediatoren)?

2. Die Diagnose: Welche diagnostischen Mittel sind genauer bei der
Diagnose
von NICO/FDOJ in Patientenkohorten mit Verdacht auf diese Krankheit.
im Vergleich zu histopathologischen Untersuchungen oder einem
anderen vorgeschlagenen
Goldstandard?

3. Behandlung: Wie wirkt sich bei NICO/FDOJ-Patienten die chirurgische
und nicht-chirurgische Therapie auf die Gesichtsschmerzen oder auf die
Symptome der systemischen Erkrankung aus, von der angenommen
wird, dass sie damit zusammenhangt?

Diese systematische Ubersichtsarbeit wurde durchgefiihrt und wird

berichtet in Ubereinstimmung mit den PRISMA-Richtlinien (Preferred

Reporting ltems for Systematie Reviews and Meta-Analyses) (Moher et al.,

2009). Das Protokoll der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit

wurde bei PROSPERO International Prospective Register of Systematic

Reviews registriert (CRD42020161719).

Relevante Datenbanken wie Medline, die Cochrane Library
(the Cochrane Database of Systematic Reviews, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), and the Cochrane
Methodology Register), PsyciNFO, CINAHL und Web of Science wurden
von Oktober bis Dezember 2019 durchsucht, und eine aktualisierte
Scoping-Suche wurde bis Juni 2020 durchgefihrt. Die folgende
Suchstrategie wurde fiir MEDLINE verwendet:

(Kieferkrankheiten/AND Osteonekrose/) OR (FDOJ OR (fettig adj1
nekrotisch adj2 osteolytisch adj1 Kieferknochen)). mp. OR (NICO OR
Neuralgia nducing Cavitational Osteonecrosis). mp.

Die Suchbegriffe wurden fiir die Verwendung in anderen
Bibliographiedatenbanken angepasst. Die Literatursuche und
Studienauswahl wurde von zwei unabhangigen Prifern (CS. und T. R.)
durchgefiihrt. Etwaige Unstimmigkeiten wurden durch Diskussion mit einem
dritten Gutachter (O.R.) gekldrt. GleichermaBen, Datenextraktion und die
anschlieBende Analyse des Verzerrungsrisikos wurden
von zwei unabhangigen Gutachtern (CS. und O. R. ) durchgefiihrt und
Unstimmigkeiten durch Diskussion mit dem dritten Gutachter (T.R.) geklart.

Um eine umfassende Suche durchfiihren zu kénnen, umfassten die
Einschlusskriterien alle randomisierten klinischen Studien und
nicht-randomisierten Studien zu NICO/FDOJ. Die Sprache wurde auf
Arbeiten beschrankt, die in Englisch und Deutsch publiziert wurden. Keine
Einschrankungen in der Art des Settings, in der Dauer der
Nachbeobachtung oder in den vorgeschlagenen diagnostischen Mitteln,
Es wurden keine Einschréankungen hinsichtlich der Art des Settings, der
Dauer der Nachbeobachtung oder der vorgeschlagenen diagnostischen
Mittel, der vorgeschlagenen atiologischen Zusammenhange oder der
Interventionen fir das Management von NICO gesetzt. Es wurden keine
Berichte, Briefe, Kommentare, Editorials, Reviews oder Abstracts wurden
ausgeschlossen. Titel und Abstracts der Studien wurden mit der
Suchstrategie auf Relevanz
Fur alle in Frage kommenden Artikel wurden Volltextmanuskripte eingehoilt.
Referenzartikel wurden manuell durchsucht, um weitere
geeignete Artikel zu identifizieren.

Bei den Studien, die die Einschlusskriterien erfiiliten, umfasste die
Datenextraktion Informationen uber (1) den untersuchten Aspekt (z. B.

Atiologie,
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Diagnose oder Behandlung von NICO/FDOJ), (2) die Studienziele, (3)
das Studiendesign, (4) die Indusions- und Exdusionseriterien, (5) die
Methoden der NICO/FDOJ-Diagnose, die den beobachteten
NICO/FDOJ-Teilnehmern , (6) die wichtigsten Ergebnismale, (7) die
wichtigsten Ergebnisse und, falls zutreffend, (8) die berichteten
histopathologischen oder mikrobiellen Merkmale.

Es wurde eine qualitative Synthese aller induzierten Studien
durchgefihrt. Die Studien wurden je nach Studientyp mit dem NIH
Quality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-Seetional Studies, for Case-Control Studies oder for Ca se
Series studies bewertet (National Institutes of Health (NIH)). Studien,
die < 50% der Anforderungen erflllen wurden aufgrund des hohen
Verzerrungsrisikos als schlechte Qualitat beurteilt.

—WiLEY-1
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31
ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Literaturrecherche sind in Abbildung 1 dargestellt,
die die Studienauswahl nach dem PRISMA-Statement zeigt

(Moher et al., 2009). Mit der anfanglichen Suchstrategie wurden
insgesamt 4.051 Artikel gefunden, von denen 59 fir das Thema
relevant zu sein schienen,

Durch Zusatzliche Datensatze, die durch
Datenbankrecherche andere Quellen identifiziert

8 identifizierte Datensatze wurden
'-'i’i' CINAHL (n = 689) (n=22)
u Cochrane (n = 83)
.5 MEDLINE (n = 1321)
j(jj PsyciNFO (n=100)
c_)t Web of Science (n = 1836)

Datensatze nach Entfernen der

Duplikate

(n =3576)
{0
,E
[
Q)
"
i) Ausgeschlossene

Gepriifte Datensétze Datensatze
(n = 3576) (n =3517)

" Bewertete Volltextartikel Ausgeschlossene Volltextartikel, mit
C fir die Férderungswirdigkeit ~ Griinden
L_ (n=59) nur abstrakt (n = 5)
W Fallbeispiele (n = 9)

In die qualitative

Synthese eingeschlossene

Studien
(n=29)

0 RCTs

kein Originalartikel (Kommentar,
Rezension oder ahnliches) (n=14)
off-topic (n=2)

29 nicht-randomisierte Studien

In die

quantitative Synthese

(Meta-Analyse)

eingeschlossene

Studien

F I GUR E 1 PRISMA-Flussdiagramm zur Auswahl von Studien
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und Volltexte wurden auf ihre Eignung gepriift. AuRRer ca se-Berichten
wurden die folgenden flinf Studien ausgeschlossen, da nur die

Zusammenfassung veréffentlicht worden war

Rolle von Anti-Myelin-Antikérpern bei NICO (McMahon et al., 1994, 1998)
und eine Studie, die die Mais-Computer-basierte Durchgangs-Sonog-
raphv als diagnostisches Hilfsmittel (Bouquet et al. , 2001).

29 Artikel erflllten die Einschlusskriterien. Es konnten keine
randomisierten kontrollierte Studien konnten nicht identifiziert werden. Von
den eingeschlossenen Studien waren alle Studien ein beobachtendes
Studiendesign. 22 Studien waren retrospektiv, sechs Studien waren
prospektiv (aber mit retrospektiv ausgewahlten Kontrollgruppen) und eine
Studie machte keine Angaben zur Zeitmodalitat. Zu den Studientypen
gehorten ca. Serien, Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien.

Details zu den Studiencharakteristika einschliellich Studiendesign,
Angaben zum untersuchten Aspekt der NICO (Atiologie, Diagnose oder
Behandlung), Methode der NICO-Diagnose, Studienpopulation,

Ergebnismessungen und Hauptergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt.

3.1 | Atiologie

NICO/FDOJ wurde in drei Studien als maoglicher kausaler Faktor fur das
Auftreten von Gesichtsschmerzen bewertet (Bouquot & LaMarche, 1999;
Bouquot et al., 1992; Lechner & von Baehr, 2015b). In einer histopatho-
logischen Analyse von Kieferknochenproben wurden bei jedem der 135
Patienten mit Gesichtsschmerzen Anzeichen einer intraosséaren
Entziindung gefunden und keine bei den sechs Kontrollpatienten (Bouquot
etal., 1992). In einer spateren Studie derselben Autorengruppe wurden in
ca . 90 % der subpontalen Kieferknochenproben Anzeichen von
Osteonekrose oder Osteomyelitis gefunden, sowohl in der Kohorte der
Patienten mit Gesichtsschmerzen (n = 38) als auch in der Kohorte der
schmerzfreien Patienten (n = 11).

Ein Vergleich entziindlicher Zytokine bei Gesichtsschmerzpatienten mit
angenommenem FDOJ zeigte héhere CCL5- und FGF-2-Spiegel im
Vergleich zu einer Kohorte gesunder Patienten, fir andere in-
flammatorische Zytokine konnte kein Unterschied gefunden werden
(Lechner & von Baehr, 2015b). Zusammenhange zwischen NICO und
anderen systemischen Erkrankungen wurden in finf Studien untersucht
(Lechner & von Baehr, 2013, 2014; Lechner, Huesker, et al., 2017; Lechner
& Mayer, 2010; Lechner, Schuett, et al., 2017). Die untersuchten
Studienpopulationen mit vorgeschlagenen Assoziationen

variierten stark und umfassten Patienten mit Brustkrebs (Lechner

& von Baehr, 2014), chronischem Mudigkeitssyndrom (Lechner, Huesker,
et al., 2017) sowie gemischte Studienpopulationen mit einer Reihe von
Krankheiten/Beschwerden: eine Studie analysierte 31 Patienten mit
Gesichtsschmerzen (n = 7), rheumatoider Arthritis oder Gelenkschmerzen
(n = 7), chronischem Erschopfungssvndrom (n = 4), Brustkrebs (n = 5),
Hashimoto-Thyreoiditis (n = 3), Multiple Sklerose (n = 2),
Parkinson-Krankheit (n = 1), Asthma (n = 1), Leuk@mie (n = 1), Allergien (n
= 1) und Amyotrophe Lateralsklerose (n = 1) (Mehrfachzahlungen aufgrund
Uberlappender Symptome) (Lechner & von Baehr, 2013); eine Studie
untersuchte 6 Patienten, von denen einer an rheumatoider Arthritis und
einer an belastungsinduziertem Asthma litt, und die Anamnese der anderen
vier Patienten wurde nicht berichtet (Lechner & Mayer, 2010). Die

Zusammensetzung der untersuchten Studienpopulation durch
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Lechner, Schuett, et al. (2017)) war aufgrund von widerspriichlichen
Berichten unverstandlich: Die Autoren berichteten tber eine
Gesamtpopulation von n = 24 Patienten, aufgeteilt in vier Untergruppen. Es
wurden jedoch fiinf Untergruppen Untergruppen aufgefiihrt und die Anzahl
der Patienten Uberstieg 24 Teilnehmer (vier Patienten mit

Patienten mit atypischem Gesichtsschmerz oder Trigeminusneuralgie, finf
Patienten mit Multiple Sklerose oder Amyotrophe Lateralsklerose, 11 mit
Fibromyalgie oder Borreliose, fiinf mit chronischem Miidigkeitssyndrom und
32 Patienten mit Brustkrebs oder Prostatakrebs) mit Brustkrebs oder
Prostatakrebs).

Die Ergebnisse konzentrierten sich auf den Unterschied der

entzundlichen Zytokine.

Die vorgeschlagenen Entzliindungsmediatoren waren CCL5, FGF-2 und der
IL-1-Rezeptor-Antagonist. Die CCL5-Werte waren in der
NICO/FDOJ-Gruppe héher waren als bei gesunden Personen. Allerdings
Uiberlappten sich die Studienpopulationen in mindestens drei der

flinf Studien.

Potenzielle Risikofaktoren fir das Auftreten von NICO/FDOJ wurden in
acht Studien untersucht (Bouquot & LaMarche, 1999; Glueck et al. , ,1996,
1997, 2010; Gruppo et al. , 1996; Lechner et al., 2018; Lechner &
von Baehr, 2015a; Lechner, Noumbissi, et al. , 2018). Funf Studien ex-
amined hereditary coagulopathies as possible risk factors (Bouquot
& LaMarche, 1999; Glueck et al. , ,1996, 1997, 2010; Gruppo et
al., 1996). Stimulierter Gewebeplasminogenaktivator (tPA-Fx), Pro-
tein C, Protein 5, Resistenz gegen aktiviertes Protein C (ACPR), Lipopro-
tein(a), Anti-Cardiolipin-Antikérper (aCLA), Plasminogenaktivator
Inhibitor-Aktivitat (PAI-Fx) (Glueck et al., 1996; Gruppo et al., 1996) sowie
die Leiden-Mutation des Faktor-V-Gens (Glueck et al., 1997)
und die T-786C-Mutation der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase
(Glueck et al. , 2010) wurden bewertet. Die Faktoren, die in der Studie
von Bouquot et al. wurden nicht berichtet (Bouquot & LaMarche, 1999).
Die Pravalenz von Gerinnungsstérungen war bei NICO-Patienten durchweg
hoéher als bei gesunden Kontrollen (0,0005 < p < .02
je nach Gerinnungsstorung) (Glueck et al. , ,1996, 1997,

2010; Gruppo et al. , 1996). Die Autoren schlossen daraus, dass Defekte der
des thrombotischen und fibrinolytischen Systems pathogenetische
Risikofaktoren fiir NICO/FDOJ sein kdnnen.

Zahnarztliche Eingriffe wurden in zwei Studien untersucht (Lechner &
von Baehr, 2015a; Lechner, Noumbissi, et al. , 2018). Die Studien zielten auf
die Bewertung von Wurzelflillungen, Weisheitszahnextraktionen (Lechner
& von Baehr, 2015a) und Titanimplantate (Lechner, Noumbissi, et
al., 2018) als beitragende Faktoren. Zytokinspiegel in Proben von
FDOJ-Patienten mit einem der oben genannten zahnérztlichen Verfahren
wurden mit denen von gesunden Personen (ohne Informationen lber
mation Uber friihere zahnérztliche Eingriffe). Die Autoren berichteten Uber
héhere CCL5-Spiegel in der FDOJ-Gruppe.

Eine Studie untersuchte die Deaktivierung des Vitamin-D-Rezeptors
als moglichen Risikofaktor (Lechner, Aschoff, et al. , 2018), die bei 79 % der
bei 79 % der FDOJ-Gruppe vorhanden war. Es

wurde kein Ergebnis fiir die Kontrollgruppe berichtet.

3.21 Diagnostische Verfahren

Es wurden Vergleiche zwischen einer Vielzahl von diagnostischen
Verfahren angestellt, und es gab keine konsistente Verwendung der

Histopathologie oder einer
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anderes Verfahren als Goldstandard. Mit Ausnahme der Korrelationen
die in zwei Studien durchgefiihrt wurden, tber die im Folgenden berichtet
wird, haben alle Studien, die diagnostische Mittel einen deskriptiven
Vergleich der Messungen aber fiihrten keine statistische Auswertung
zwischen verschiedenen diagnostischen Verfahren.

Im Hinblick auf die Diagnostik vor invasiven Eingriffen hat eine Studie
eine Studie die 99mTc-MDP-Bildgebung mittels Pearson's
Chi-Quadrat-Analyse, um Zusammenhange mit der klinischen Symptomatik
zu ermitteln. Die Autoren berichteten, dass Hot Spots haufiger bei
schmerzhaften Quadranten auftraten (79 % vs. 13 %, p < . 001) (Bouquot et
al., 2012). Ein Vergleich der Rontgendichte verdachtiger Regionen in einer
Panoramaréntgenaufnahme mit anschlieBend analysierten CCL5-Spiegeln
innerhalb des extrahierten Knochens zeigte, dass keine signifikante
Korrelation vorlag (Lechner, Schuett, et al. , 2017).

Zwei Studien berichteten iber Techniken der diagnostischen
Anasthesie basierend auf friiheren Beobachtungen der Autoren (McMahon
etal., 1995; Ratner et al. , 1979). In einer Analyse von NICO im
subpontischen Knochen zeigten > 84 % der Teilnehmer abnorme
Veranderungen in ihren Réntgenbildern, bei ca. 90 % wurde die Pathologie
festgestellt (Bouquot & LaMarehe, 1999). Eine andere Studie wertete
zweidimensionale Réntgenaufnahmen und trans- missionale
Ultraschallmessungen (TAU) aus und berichtete, dass eine Analyse der
Rontgendichte bei der FDOJ-Diagnose nicht effektiv war
und dass TAU-Messungen eine geringere Knochendichte bei
FDOJ-Patienten als bei Kontrollen zeigten. (Lechner, 2014). Eine spétere
Studie derselben Gruppe bewertete einen neuen transalveolaren
Ultraschallsonographie device (TAU-n) mit besserer intraoraler Anwendung
(Lechner et al., 2020), von dem berichtet wurde, dass es die Zuverlassigkeit
anderer Methoden wie CCL5-Spiegel und Cone-Beam-Imaging. Letzteres
wurde in einer Untergruppe von 20/227 Patienten ausgewertet, wobei
berichtet wurde, dass N ICO/FDOJ nur in 80 % der Falle mit der
Kegelstrahl-Bildgebung identifiziert wurde (Goldblatt
et al., 2017). In einer Untergruppe von 6/449 Patienten wurde die
Ubereinstimmung zwischen Cone Kegelstrahl-Bildgebung, Histologie und
CCL5-Spiegel als inkonsistent (Lechner et al., 2019).

Alle anderen eingeschlossenen Studien werteten keine praoperativen
Diagnosemittel aus, berichteten lber postoperative Methoden wie
histopathologische Analysen oder betrachteten NICO/FDOJ-Patienten von
Anfang an als ihre Studienpopulation. Die berichteten diagnostischen
Kriterien, die zu den Falldefinitionen eines NICO/FDOJ-Studienteilnehmers
fuhrten, variierten stark. Praoperativ umfassten diese klinische Symptome
bei der Untersuchung Untersuchung (Bouquot & Christian, 1995; Feinberg
etal., 2009; Glueck et al. , ,1998, 2010; Roberts & Person, 1979; Roberts et
al., 1984), diagnostische Anasthesie (Bouquot & Christian, 1995; Glueck et
al., ,1998, 2010; Goldblatt et al. , 2017; Roberts et al. , 1984; Shankland,
2002), zweidimensionale Réntgenbildgebung (Bouquot & Christian, 1995;
Glueck et al., 1998, 2010; Lechner & von Baehr, 2013, 2014, 2015a,
2015b; Roberts & Person, 1979; 5hankland, 2002), Cone-Beam-Im-
aging (Lechner et al. , 2013, 2015a, 2015b; Lechner et al., 2020),

TAU (Fein berg et al. , 2009; Lechner et al. , 2013, 2014, 20153,
2015b; 5hankland, 2002) und neuralkinesiologische Tests (Feinberg et al. ,
2009).

Nach der Operation umfassten die diagnostischen Methoden mikrobielle

und histopathologische Analysen, sowie CCL5-Gewebespiegel. Die

Letztere wurden in der NICO/FDOJ-Knochenstudie als erhoht angegeben.

(Lechner, 2014; Lechner, Aschoff, et al. , 2018; Lechner

& von Baehr, 2013; Lechner, Huesker, et al. , 2017; Lechner &

Mayer, 2010; Lechner et al. , 2019, 2020). Vier Studien berichteten tber
Ergebnisse von mikrobiellen Analysen, und 19 Studien beschrieben histo-
pathologische Merkmale (siehe Tabelle 51 im Anhang 51 fiir Details). Die
berichteten mikrobiellen Merkmale reichten von einer dichten polymikro-
bialen aeroben und anaeroben Flora bei den meisten oder allen Patienten
(Ratner et al., 1979; Roberts & Person, 1979) ber eine beobachtete
bakterielle Infektionsrate von 7,6 % (Bouquot et al., 1992) bis hin zu keinem
Nachweis einer rnikrobielle Besiedlung (Lechner, Schuett, et al. , 2017). In
Bezug auf histopathologische Analysen berichtete die Mehrheit der Studien
entweder keine Anzeichen einer Entziindung oder eine geringe Anzahl von
Entzlindungzellen und ein vermehrtes Auftreten von Fettzellen und
Bindegeweben, oft als fettige Degeneration bezeichnet. Eine Studie enthielt
14 separate Diagnosen (Shankland, 2002). In zwei Studien wurde die
Anzahl der Patienten, die histopathologisch untersucht wurden, konnte nicht
identifiziert werden (Bouquot et al. , 2012; Glueck et al. , 2010). 12 Studien
fuhrten histopathologische Untersuchungen der gesamten Studienpopula
Studienpopulation durch, wahrend die restlichen sieben Studien zwischen
1,3% und 84% ihrer Studienteilnehmer untersuchten (fiir Details zu anderen
diagnostischen Methoden die fir die restlichen Studienpopulationen

verwendet wurden, siehe Tabelle 1).

3.3|Behandlung

Sechs Studien untersuchten das klinische Ergebnis der chirurgischen
Kirettage on NICO-Léasionen (Bouquot & Christian, 1995; Glueck et al.,
1996; Goldblatt et al. , 2017; Ratner et al. , 1979; Roberts & Person, 1979;
Roberts et al., 1984), die Gber die Remission von Gesichtsschmerzen
und/oder die Dauer der Remission berichteten. Signifikante oder
vollstandige Remission der Gesichtsschmerzen wurde berichtet

in 66 %-100 % fur Zeitrdume zwischen zwei Monaten und 18 Jahren
berichtet (Bouquot et al. , 1995; Goldblatt et al., 2017; Ratner et al. , 1979;
Roberts et al. , 1984). Keine oder geringe Linderung und Rezidive wurden
in bis zu Y, der Félle (Bouquot & Christian, 1995; Goldblatt et al., 2017;
Ratner et al. , 1979). In einer Gruppe von NICO-Verdachtspatienten mit
Koagulationsstérungen wurde nur in 4 % der Falle iber eine
Schmerzlinderung nach repetitiven Kirettage (Glueck et al. , 1996). Eine
Studie untersuchte die chirurgische Kirettage gegentiiber der chirurgischen
Kurettage in Kombination mit ultraniedrig dosierter RANTES (27H)
Medikation, basierend auf der Messung der CCL5-Spiegel als Ergebnis. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden (Floris et al., 2018). Eine Studie untersuchte den Effekt
der Warfarin- und Stanozolol-Medikation und berichtete, dass kein Patient
schmerzfrei war, 45%-60% hatten > 40% Schmerzlinderung,

25%-20% hatten keine Veranderung und 15%-20% hatten verstarkte
Schmerzen (Glueck et al., 1998). Keine Studien mit einer Placebo-Kontrolle
oder einer pharmazeutischen pharmazeutischen Standardtherapie fiir
Trigeminusneuralgie oder atypische Gesichtsneuralgie

konnte identifiziert werden.

Eine Studie untersuchte die Wirkung der Neuromodulationstechnik auf
das Vorhandensein von Lasionen und berichtete tber eine Verringerung der
NICO-Lasionen (Feinberg et al., 2009). Mit Ausnahme der beiden
berichteten Studien, die den Einsatz der Neuromodulationstechnik und der
Antikoagulationstherapie mit Ausnahme der beiden berichteten Studien, in
denen Neuromodulationstechnik und Antikoagulationstherapie eingesetzt
wurden, wurden NICO-Patienten in allen eingeschlossenen Studien

chirurgisch behandelt.
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TAB L E 1 Zusammenfassung der wichtigsten Studienmerkmale

Autoren (Jahr)
Land

Ratner et al. (1979)
USA

Hauptaspekt von
NICO/
BJV untersucht

Diagnose Behandlung
(chirurgische
Kurettage
+antibiotische
Behandlung)

Behandlung (chirurgisch
Kdrettage --antiblotic

Behandlung)

Diagnose

Behandlung (chirurgisch
Kdrettage -i-anttblotisch

Behandlung)

Bouquot et al. (1992) Atiologie
USA
Bouquotund Behandlung
Christian (1995) f :
USA (c.t.ururglsche
Kurettage)
McMahon
etal. (1995) Diagnose
USA

Glueck et al. (1996)'
USA

Gruppo et al. (1996)'
USA

Atiologie
Behandlung
(chirurgische
Kirettage)

Atiologie

Um Beobachtungen zu prasentieren,

Beobachtung der dentalen Parameter

Zur Bereitstellung einer vorlaufigen

Studienziel (wie berichtet)

Untersuchung der Rolle von Zahn-
und Munderkrankungen in der
Atiologie von
idiopathischen trigeminalen (TN)
und
atypischen fazialen Neuralgien
(AFN)

die Mdglichkeit, dass vorbestehende
Zahn- und Munderkrankungen

Beitrag zu TN und AFN

von trigeminalen und atypischen
Neuralgien

mikroskopische Auswertung und
Charakterisierung einer groRen Anzahl
von NICO-Lasionen

Zur Beurteilung des Ausmales
und der
Dauer der Schmerzreduktion
bei Patienten mit fazialen
Neuralgien nach Kirettage von
N ICO

Um zu demonstrieren, wie
Variationen in
inkompletten Anasthesie genutzt
werden kénnen
zur Lokalisierung der
atiologischen
Lokalisation von referierten
trigeminalen Schmerzen

Um festzustellen, ob
Thrombophilie oder
Hypofibrinolyse mit NICO
assoziiert sind

Zur Beurteilung der
pathophysiologischen Beitrage zur
NICO von Anti
Cardiolipin-Antikérpern (aCLA),
Thrombophilie und Hypofibrinolyse

Studienaufbau

Retrospektive
Fallstudien

Retrospektiver Fall NR
se riesig

Retrospektiver Fall NR
se riesig

Retrospektive Kohorte NR

Studie

Retrospektive Kohorte
R

Studie

Prospektive Kohorte
R

Studie

Prospektive Fall-
Kontrollstudie

Prospektive
Fall-Kontroll-Stu
die

Indusions-/Exdusionskriterie
n

N
R

N

Einschluss aller Patienten mit
diagnostizierter NICO und
chronischem

Kiefer- oder
Gesichtsschmerzsyndromen
Ausschlusskriterien NR

NR
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Methode von NICO/FDOJ

Diagnose (wie berichtet)

"Lokalisierung durch
Narkose"

Methode abgeleitet von
Beobachtungen der

Roéntgenbildgebung
Klinische Untersuchung

Klinische Untersuchung

Lokalisierung durch
Anésthesie

Explorative Kieferchirurgie

und Histopathologie

Klinische Untersuchung
Réntgenbildgebung

Lokalisierung durch
Anasthesie

Lokalisierung durch
Anésthesie
Histopathologie

Histopathologie

Histopathologie

Merkmale der Studienpopulation

Behandlung

beobachtete Gruppe

n=61(38 TN
Patienten, 23 AFN
Patienten)

n =37
(16 TN-Patienten, 21
AFN-Patienten)

n=208 (131 TN

Patienten, 77 AFN
Patienten)

n=135(51TN
Patienten, 84 AFN
Patienten)

Schmerz-Umfrage

Befragten:
n=103

Chronische

A aninhinanhonaroan

Patienten: n = 46

NICO-Patienten:
n=49

NICO-Patienten:
n=>55

Kontrollgruppe
k.A.

k.A.

kA.

Patienten
ohne
Geschichte von
chronische
Schmerzen:
n=6

kA.

Schmerzfrei
Steuerungen mit
abnormale

Praoperativ
Roéntgenbild: n =

Anders
gesund
Kontrollgruppen
fur verschiedene
Markierungen

27sn~90
(abgetastet
bisher flr
andere Studien)

Anders
gesund
Kontrollgruppen
fur verschiedene
Markierungen
29sn~175
(abgetastet
bisher fir

andere Studien)

Alter in Jahren
Sex

Mittleres Alter NR
30%weiblich
70 % mannlich

51.2+ 16.5
73%weiblich

27% mannlich

Mittleres Alter NR

71% weiblich
29% mannlich

Beobachtet
Gruppe:
49,1 (SONR)
67% weiblich
33% mannlich
Steuerung:
59.7+ 11.9
Geschlecht NR

NR

Beobachtet

Gruppe:
48.7 + 15.7
83% weiblich
17% mannlich
Steuerung:
Alter 46 und 39
100%weiblich
Beobachtet

Gruppe:

45+ 12
86%weiblich
14% mannlich
Steuerung: NR

Beobachtet
Gruppe:
Medianalter 46,
(Mittelwert NR)
91% weiblich
9% mannlich
Steuerung: NR

Hauptergebnis
MafRnahmen

Schmerzremission
Dauer der Remission

Dauer des Schmerzes
Remission

Histopathologie

Schmerzremission

Dauer der Remission
Histopathologie

Histopathologie

Schmerzremission
Dauer der Remission

Korrelation von
identifizierte Bereiche
und intramedullar
Pathologie

Eiweill C

ACPR (Ac ti va ted
Protein-C-Resistenz)

Lp(a)

Stimuliert tPA-Fx

Schmerzremission

Eiweil C

Protein S

ACPR

(Aktiviertes Protein C
Widerstand)

Lp(a)

tPA-Fx

PAI-Fx

aC LA

“WILEy 1 2

Wichtigste Ergebnisse
Kndécherne Hohlraume wurden

Aafindan in

98% der Patienten
66% hatten 90% -100%
AE.rIeichterung far
2 Monate - 9 Jahre
30 % hatten weniger oder keine
Dauer der Schmerzremission
war
2 Monate - 9 Jahre
Die Schmerzremission war
vollstandig
oder fast vollstandig in 88 %
Dauer der Schmerzremission
war mehrere Monate zu
14 Jahre
Alle NICO-Samples zeigten
chronisch intraossar
Entziindung

74 % vollstandig oder signifikant
Dauerschmerzmittel
(6 Monate-18 Jahre)

30% lokales Wiederauftreten

1/3 entwickelt mindestens
einer und bis zu 12
weitere Schwerpunkte

Alle identifizierten Zonen zeigten
Anzeichen fir intramedullare
Pathologie, einschlieRlich der
schmerzfreie Kontrollen

29 % hatten keine Gerinnung
Defekte, 71% hatten einen oder
mehr

Protein C war niedriger, ACPR
war hoher in der NICO
Gruppe

Kein Unterschied in Lp(a) oder
tPA-Fx

4% hatten Schmerzlinderung
repetitiver Kurettage

22 % hatten keine Gerinnung
Defekte, 78% hatten einen oder
mehr

ACPR, IgG, IgA, Lp(a) und
Die PAI-Fx-Werte waren hoher
die NICO-Gruppe

Kein Unterschied bei tPA-Fx
Protein C- oder S-Spiegel

(Forts.)
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TAB LE 1 (Forts.)

Autoren (Jahr) Hauptaspekt von
NICO/
Land FDOJ gepriift Studienziel (wie berichtet) Studienaufbau Einschluss-/Ausschlusskriteri
Glueck etal. (1997).  Atiologie Zur Beurteilung, ob Heterozygotie Retrospektive Fall- o
u furr die thrombophile Kontrollstudie NR
USA Leiden-Mutation des
Faktor-V-Gens
(MFV) pathogenetisch ist fiir
NICO
Glueck et al. (1998)" Behandlung (Coumadin Um festzustellen, ob und inwieweit Prospektive Kohorte Einschluss von Patienten mit
U Winstrol Medikamente) Grad, und wie sicher die Therapie von  Studie NICO und Thrombophilie
USA Hypofibrinolyse und Thrombophilie und/oder Hypofibrinolyse
lindert chronische Schmerzen Ausschlusskriterien:
verbunden mit NICO unkontrollierter
é-eé-chv(/i]-re, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, abnormal
hepatische Funktion,
pramenopausale Frauen
ohne Verhiitung
Bouquotund Atiologie ,Z,‘{[,'?f‘j,ffe‘”fﬂg der mikroskopischen  Retrospektive Kohorte  NR
LaMarehe (1999) Diagnose der Alveolarknochen von Patienten Studie
USA idiopathischer Gesichtsschmerz unter
féi]prothesen—ZwischengIieder
Shankland (2002) Diagnose Zur Prasentation von Daten, die von Retrospektive Kohorte  Indusionskriterien:
USA konsekutive Studie nicht diagnostizierter
Ifatienten rr_1it chronischen Ausschlusskriterien: Karies,
Parodontalerkrankung,
GeWébeIésionen, exponiert
Pulpagewebe
Feinberg et al. (2009)  Behandlung ‘Z,E[Bf:‘feﬂfngfer Méglichkeit der Prospektive Kohorte NR
USA (Neuromodulation Neuromodulationsverfahren zur Studie
Technik, NMT) Heilung bei FDOJ einleiten
Glueck et al. (2010) Atiologie Um zu beurteilen, ob die eNOS T- Prospektive Einschluss aller Patienten mit
USA 786C-Mutation, die mit einer Fall-Kontroll-Stu diagnostiziertem NICO
reduzierten NO-Produktion die Ausschlusskriterien N R
einhergeht,

eine mogliche Ursache fiir NICO
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Methode von NICO/FDOJ
Diagnose (wie berichtet)

Histopathologie

Klinische Untersuchung
Roéntgenbildgebung
Lokalisierung durch
Anasthesie
Histopathologie

Histopathologie

Orthopantomogramm

TAU-Messung
(transalveolar
ultraschall)

Lokalisierung durch
Anésthesie

Klinische Untersuchung

Neurokinesiologische

?A"L‘J—Messung

Klinische Untersuchung
Réntgenbildgebung
Lokalisierung durch
Anasthesie
Histopathologie

Merkmale der Studienpopulation

Behandlung
beobachtete Gruppe  Kontroligruppe
NICO-Patienten: Gesunde
n =89 steuert
n =209 (40
Erwachsene und
169 Kinder)
(abgetastet
bisher fir
andere Studien)
Gesamt: n = 26 kA
Coumadin-Therapie:
n=10

Winstrol-Therapie:
n =20 (4 Patienten
erhalten sowohl mit
Intervall)

Patienten mit

Gesichtsschmerzen: ~ ScMmerzfrei
n=38(n=14 Patienten:
zur Analyse von n=11
Gerinnung,
n =9 fur die Analyse
von Radioisotop
Scans)
n =500 K.A.
NMT-Behandlung: Eeine B
n=10 n=|
NICO-Patienten: Gesunde
steuert

n=22

n = 44 (abgetastet

bisher fur

andere Studien)

Alter in Jahren
Sex
Beobachtet
Gruppe: Alter
NR
85 % weiblich
15 % mannlich
Steuerung:
Alter NR
48%weiblich
52% mannlich
49.1+11.3
85 % weiblich
15 % mannlich

Beobachtet

Gruppe: 44.0

(SDNR)
84% weiblich
16% mannlich
Steuerung: 50,3

(SDNR)
82%weiblich
18% mannlich
50.4 +11.24
70 % weiblich
30% mannlich

Behandlung
Gruppe:
59.1+13.7

80%weiblich

20 % mannlich

Steuerung: 1
weiblich, Alter
85 Jahre

Beobachtet
Gruppe:
53+ 13

77% weiblich

23% mannlich

Steuerung:
43+ 13

77%weiblich
23% mannlich

Hauptergebnis
MafRnahmen

Heterozygotie fir die

thrombophiles Leiden
Mutation des Faktors
V-Gen (MFV)

Schmerzremission

Histopathologie

Radioisotopen-Scans
Gerinnungsstérungen

Lage der Lasionen
Histopathologie

Knochendichte bei TAU
Messung

eNOS T-786C-Mutation

Stromelysin 5A6A
Mutation

-WILEY...

Wichtigste Ergebnisse

MFV war haufiger in
ca ses als in der Steuerung
Gruppe (21% versus. 3% in
Frauen und 39% gegen.
3,7 % bei Mannern)

Kein Patient war schmerzfrei

Coumadin-Therapie:

60% hatten >40%

"20% hatten keine Veranderung
20% hatten erhohte

V\iinétroI-Therapie:

45% hatten >40%

"25 % hatten keine
und 15 % hatten erhohte
Schmerzen

90% des subpontischen
Knochens

nachgewiesen entweder
ischamische Osteonekrose
oder chronische Osteomyelitis
oder beides

5 von 9 Patienten zeigten heiRRe
Spots in Radioisotopen-Scans

10 von 14 Patienten hatten
Gerinnungsstérungen

54,2 % der Lasionen waren in
dem Oberkiefer, 45,8 % im
Unterkiefer

71,8 % der Lasionen waren in
Molaren, retromandibular und
Oberkiefer-Tuberositv-Region

79 % der Lasionen verbessert
nach N MT-Behandlung von
2-9 Monate

Lasionen persistierten in der
Kontrollgruppe

Die eNOS T-786C-Mutation
war haufiger in
ca ses als bei Kontrollen (45 %)

versus. 17%)
Kein Unterschied bei

ASAGA-Genotypen

(Forts.)



&I—Wl LEY—

TABIE 1 (Forts.)

Autoren (Jahr)
Land

Lechner und Mayer
(2010)
Deutschland

Lasiing m B Maitutais 438 o ek s

Hauptaspekt von

NICO/

BJV untersucht

Atiologie

Bouquot et al. (2012) Oiagnose

USA

Lechner und von
Baehr (2013)
Deutschland

Lechner (2014)"
Deutschland

Lechner und von

Baehr (2014)"
Deutschland

Lechner und von

Baehr (2015a)"
Deutschland

Atiologie

Oiagnose

Atiologie

Atiologie

SEKUNDO Et AL

Studienziel (wie berichtet) Studienaufbau Indusion/ Exdusion eriteria
Um zu untersuchen, ob auf Retrospektive Fall NR
Immunbotenstoffen Serie
basierte Entziindungsprozesse in
NICO-Stellen existieren und ob sie
mit systemischen Erkrankungen in
Verbindung stehen
Zur Bewertung der Retrospektive Fall- Einschlusskriterien:
Assoziation Kontrollstudie idiopathische
zwischen Gesichtsschmerzen

Gesichtsschmerz und
Kiefer-Gesichts-Szintigrap
hie

Um die Hypothese zu Uberprifen, dass Fallserien (Zeit
bestimmte Immunmediatoren vorhanden Modalitat
NR)
in NICO sind wichtig fiir die systemische
Krankheiten

Zur Klarung der Frage, inwieweit Retrospektive Fall-
zweidimensionale Kontrollstudie

Bie Tomographie- ist geeignet fir
Identifizierung FDOJ

Um zu beurteilen, ob versteckte Immun Retrospektiv ca se-

Boten in FOOJ kénnten unterstltzen eontrol-Studie
eine vermittelnde Verbindung

Lasionen und Brustkrebs

Zur Klarung der Frage, ob dentale Retrospektive Fall-

Verfahren wie Wurzelfiillung Kontrollstudie
(RF) und die Entfernung der Weisheit
Zahne (WT) tragen zum chronischen

Entziindung des Kieferknochens

Ausschlusskriterien:
zahnmedizinisch,
zentrales Nervensystem
oder
Nasennebenhodhlenerkrank
ungen, orale
Chirurgie/endodontische
Therapie < 6 Monate vor
der Untersuchung,
unvollstandige
Aufzeichnungen

Einschlusskriterien: NICO
und systematische
Krankheiten

Ausschlusskriterien fur
Kontrollen:
kein réntgenologischer
Nachweis von NICO,
unauffallige TAU-Messung

Ausschlusskriterie
n:

Bisphosphonate

Inklusionskriterien: vorhanden
TAU

Fir Kontrollgruppe: nein
ein Oma liegt im 2D-OPG,
unauffalliges TAU

Ausschlusskriterien:
Bisphosphonate,

Osteoporose

Einschlusskriterien: Patienten

mit BJOJ und Brustkrebs
Einschlusseriterien fir
keine Rﬁntgenaufnahme oder
Nachweis von BJOJ, keine
Rrebé
Ausschluss eriteria:

Bisphosphonate

Inklusion eriteria: rheumatoide

Arthritis und BJV bei WT
oder RF

Einschlusskriterien fiir

' 'keine'R('intgenaufnahme oder
Nébhweis des BJV

Ausschlusskriterien:
Bisphosphonate
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Methode von NICO/FDOJ
Diagnose (wie berichtet)

Histopathologie

Klinische Untersuchung
99mTc-MDP-Bildgebung
Histopathologie

Orthopantomogramm,

Co ne beam imaging
TAU-Messung

CCL51eveis

Orthopantomogramm,

Cone beam imaging
TAU-Messung

Orthopantomogramm,

Co ne beam imaging
TAU-Messung

Merkmale der Studienpopulation

Behandlung
beobachtete Gruppe
NICO-Patienten:

n=6

n=117

NICO-Patienten:
n=31(n=14fur
Serum-Analyse)

FDOJ-Patienten:
n=231

FDOJ-Patienten:
n=23(n=13flr
Serum-Analyse)

Gesamt: n = 32 (WT:

n =16, RF: n = 16)

Kontrollgruppe
k.A.

n=232

nach Alter
3 Jahre)

Gesunde
Kontrollen: n =3

Gesunde

Kontrollen:
n=19

Gesunde

Kontrollen:
n=19

Gesunde

Kontrollen:
n=19

Alter in Jahren

Sex
NR

Beobachtet
Gruppe: 46.7
(SONR)

88%weiblich

12% mannlich

Steuerung: 44,3
(SONR)

56% weiblich

44% mannlich

Beobachtet
Gruppe: 57 (SO
NR)

68% weiblich

32% mannlich

Steuerung: NR

Beobachtet
Gruppe:
57 (SOk.A.)
68% weiblich
32% mannlich
Steuerung:
54 (SOk.A,)
58%weiblich
42% mannlich
Beobachtet
Gruppe:
60,5 (SO n/a)
100 % weiblich
Steuerung:
51,4 (SO n/a)
53% weiblich
47% mannlich

WT: 56 + 11,4
50%weiblich
50 % mannlich
RF: 60 + 13,2
93% weiblich
7% mannlich
Steuerung:

54 + 12.4y
58%weiblich
42% mannlich

Hauptergebnis

MaRnahmen

27 Immunbotenstoffe
getestet

Vergleich von heilen
Flecken in 99mTc-MDP
scannt auf das
Gesichtsschmerz

Gehalte im Gewebe:
CCL5

FGF-2

IL-1-ra

IL-6

IL-8

MCP-1

TNFa
Konzentrationen im
cCL5

FGF-2

x-rav Dichte
CCL51eveis
TAU-Messung

Gehalte im Gewebe:
CCL5

FGF-2

IL-1-ra

IL-6

IL-8

MCP-1

TNFa
Konzentrationen im
CCL5

Gehalte im Gewebe:
CCL5

FGF-2

IL-1-ra

IL-6

IL-8

MCP-1

TNFa

-WI LEY

Wichtigste Ergebnisse
Hohe Werte von IL-1-ra und
CCL5 wurden registriert
FGFbasic und PDGF-88
wurden in allen Stichproben
Wei:(ere. Messgerate waren
bei niedrigen Werten gefunden
kaum nachweisbar
Schmerzhafte Quadranten

positive 99mTc-MDP-Scans
("Hot Spots") als nicht
schmerzhafte Quadranten
versus 13%)

5 % der Kontrollen hatten
mit Hot Spots

CCL5 und FGF-2, die Werte

wiaran

héher in der NICO-Gruppe
Kein Unterschied fir andere
Zytokine
Keine Korrelation von CCL5
Gewebespiegel zu
Nicht-signifikante Erhéhung von
CCLS-Serumspiegel in NICO
Patienten

Die Unterschiede im
DAnt~AnhilA

Dichte spiegeln nicht die
héhere CCL5-Expression in
FDOJ-Patienten
TAU-Messungen zeigten
Zufallsfunde in
FDOJ-Bereiche

CCL5 und FGF-2, die Werte

héher in der FDOJ-Gruppe
Keine signifikanten

“andere nyokine

CCL5 und FGF-2, die Werte

waran )
héher in beiden

im Vérg-leich zur Kontrolle
Keine signifikanten

. andere 'Zyt.ok.ine

(Forts.)
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TAB L E 1 (Forts.)

Autoren (Jahr)

Hauptaspekt von
NICOI

Land FDOJ geprift
Lechner und von Atiologie
Baehr [38] (2015b)"
Deutschland
Goldblatt Diagnose
etal. (2017) Behandlun
USA
¢}
Lechner, Huesker,
etal. (2017)' Atiologie
Deutschland
Lechner, Schiitt, Atiologie
etal. (2017)' Diagnose

Deutschland

Floris et al. (2018)
Belgien

Behandlung (chirurgisch
Kdirettage

versus chirurgisch

kiirettage-ultra-niedrig-

Dosis RANTES (27CH))

Lechner, Aschoff,
et al. (2018)'
Deutschland

Atiologie

Studienziel (wie berichtet)

Zur Aufklarung der
Mechanismen und
Behandlungsstrategien fiir
unzureichender Heilung im
Kieferknochen, zugeschnitten
auf AFP/TN

Eine retrospektive und
Follow-up-Analyse von 331

NICO-Ca ses bei 227 Patienten

Zur Untersuchung chronisch
entziindlicher Prozesse des
Kieferknochens bei
Patienten mit Chronischem
Erschépfungssyndrom (CFS)

So bestimmen Sie, wie der
wird durch bakterielle ischamische
und osteolytische Prozesse

Um klinische Daten von Patienten zu

die unter systemischen
immunvermittelte Krankheiten und
die sich einer zahnarztlichen
FDOJ-Bereiche o

Um zu untersuchen, wie der

deaktivierte Vitamin-D-Rezeptor

eine

eine atiologische Rolle bei
chronisch

veranderten Stoffwechsel im
Kieferknochen

Studienaufbau

SEKUNDO ET AL

Indusions- und
Exdusionskriterien

Retrospektive ca se-

Kontrollstudie

Retrospektive
Kohortenstudie

Retrospektive

Indikationskriterien: NICO
und therapieresistente
Schmerzen
wie AFP/TN, vorhandenes
Orthopantomogramm,
Kegel
beam-Bilder und TAU

Ausschlusskriterien NR

Einschlusskriterien:
Chronisch,
therapieresistent
Kieferschmerzen > 6
Monate
ohne odontogenen oder
temporomandibularer
Ursprung

Ausschlusskriterien N R

Fall-Kontroll-Studi

e

Retrospektive Fall-
Kontrollstudie

Retrospektive Fall-
Kontrollstudie

Retrospektive Fall-

Kontrollstudie

bei Patienten mit Erkrankungen des

Immunsystems

Einschlusskriterien:
FDOJ und
therapieresistentes CFS,
verfugbar
Orthopantomogramme,
Kegel

beam-Bilder, TAU
Ausschlusskriterien N R

Indusionskriterien:

FDOJ und
Krankheiten, verfugbar
Orthopantomogramm,
Histopathologie oder

Sahnetorte

Exdusionskriterien:

akute Entziindung,
Bisphosphonate,
Osteoporose

NR

Einschlusskriterien: NR
Ausschlusskriterien:
Alkoholabhangigkeit oder
anderer Drogenmissbrauch,
fetale

Alkoholsvndrorne, Kortison-
und
Bisphosphonat-Medikation
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Methode von NICO/FDOJ
Diagnose (wie berichtet)

Orthopantomogramm,

Co ne beam imaging
TAU-Messung

Klinische Untersuchung

Lokalisierung durch
Anasthesie

Roéntgen, Kegelstrahl und
(zeitweise) 99mTc-MDP
Bildgebung

Histopathologie

CCL51eveis
Histopathologie

Histopathologie

NR

CCL51eveis
Histopathologie

Merkmale der Studienpopulation

Behandlung
geobachtete Kontroligruppe
FDOJ-Patienten: Gesunde
n=15 Kontrollen:
n=19
NICO-Patienten: k.A.
n =227
Schmerz-Umfrage
Befragten:
n=70
FDOJ-Patienten: Gesunde
n=21 Kontrollen:
n=19
NICO-Patienten: Gesunde
n=24 Kontrollen:
n=19 (nur
verwendet fur
Vergleich
von Zytokin
Ebenen)
Chirurgische Chirurgis
und Ultra-low-Dose Kirettage
RANTES (27CH): allein:
n =41 n=35
FDOJ-Patienten: Gesunde
n =43 Kontrollen:
n=19

Alter in Jahren
Sex
Beobachtet
Gruppe:
60+ 13.2
93% weiblich
7% mannlich
Steuerung:
54y (SOn/a)
58%weiblich
42% mannlich
Gruppe

incrnacamt: R

(SONR)
87%weiblich
13% maénnlich
5Umfrage

Befragten:

58 (SONR)
89%weiblich
11% mannlich

Beobachtet
Gruppe:

56,4 (SOn/a)
38% weiblich
62% mannlich
Steuerung:
54 (SOk.A))
58% temal
42% mannlich

NR

Beobachtet
Gruppe: Alter
NR

61% weiblich

39% mannlich

Steuerung:

Alter NR

60 % weiblich

40 % mannlich

Beobachtet
Gruppe:

54,05 (SOn/a)

58%weiblich

42% mannlich

Steuerung:

54 (SOk.A.)

58%weiblich

42% mannlich

Hauptergebnis
MafRnahmen

Gehalte im Gewebe:
CCL5

FGF-2

IL-l-ra

IL-6

IL-8

MCP-1

TNFa

Histopathologie
Schmerzlinderung

Gehalte im Gewebe:
CCL5

FGF-2

IL-1-ra

IL-6

IL-8

MCP-1

TNF< x

Réntgendichte

Histopathologie

PCR-Analyse (11
Periodontoparasiten)

CCLS-Serumspiegel

Verhéltnis von
25-Hydroxyvitamin
D zu 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D

-WILEY

Wichtigste Ergebnisse
CCL5 und FGF-2, die Werte

waran

héher in beiden

im Vergleich zur Kontrolle
Keine signifikanten

- andere Zyiokine

Am haufigsten vital
lamellarer Knochen,
Knochenmarkfibrose,
Erythrozyten und Lipid
Globuli in der Histopathologie
83% erlebt moderat
zur vollstandigen Entlastung
17% erlebten minimale bis
keine Entlastung
30-40% Wiederholungen

CCL5, FGF-2, IL-1-ra und
Die MCP-1-Werte waren hoher
die BJV-Gruppe

Die IL-6-Werte waren niedriger
BJV-Gruppe

Kein Unterschied in IL-8 oder
TNF< x-Werte

OPG, Histopathologie und
Die PCR-ONA-Analyse zeigte
keine Anzeichen fir ein Dassic
Entziindungsreaktion oder
bakterielle Besiedlung

Die CCLS-Werte waren hoher in
die FDOJ-Gruppe

Nicht signifikante Reduzierung
in CCLS-Pegeln in beobachtet
Gruppe

Nicht signifikanter Anstieg in
CCL5-Spiegel in der Kontrolle

Deaktivierung des Vitamins
D-Rezeptor war vorhanden in
die FDOJ-Gruppe

Kein Ergebnis fiir
berichtet

Keine signifikante Korrelation
zwischen CCL5-Spiegeln und
Deaktivierung des Vitamins

D-Rezeptor
(Forts.)
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Lechner, Noumbissi, et al.
(2018)'
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TABELLE 1 (Forts.)

Autoren (Jahr) Hauptaspekt von
Land NICOI
BJV untersucht

Studienziel (wie berichtet)

Zur Aufklarung des Ubergangs

SEKUNDO ETAL.

Studienaufbau Indusions- und

Retrospektive ca se- Exdusionskriterien

Atiologie vom akuten Trauma beim Kontrollstudie Indusionskriterien:
Einsetzen Patienten mit
von Zahnimplantaten zur Titanimplantaten
chrorjischen FDOJ, systematische
Entzlindung des Erkrankungen,
Kieferknochens vorhandenes
Orthopantomogramm,
Kegel
Strahlenbilder und TAU
Exdusionskriterien
Bisphosphonate
Lechner etal. (2019)  Atiologie Darstellen, wie die Retrospektive Ca- Einweisung aller Patienten mit
Diagnose CCL5-Expression in se- Kontrollstudie chronischer Entziindung des
FDOJ die Osteogenese stort und Kieferknochens
sich auf die medullaren Exdusionskriterien:
Stammzellen Bisphosphonat-Medikation
auswirkt
Lechner et al. (2020) Diagnose Analyse, ob eine neu entwickelte Retrospektive Ko hort NR

transalveolére

Studie

Ultraschallsonographie (TAU-n)
die FDOJ lokalisieren und

feststellen kann

Abkilrzung: NR, nicht berichtet.
' Uberlappende
Studienpopulationen.

Mit Ausnahme von zwei ca se-Berichten mit Symptomlinderung bei
rheumatoider Arthritis und Asthma (Lechner & Mayer, 2010) konnte keine
Studie gefunden werden
, die postoperative Veranderungen in der Symptomatik von systemischen
Erkrankungen, die im Zusammenhang mit NICO/FDOJ vermutet werden,

beurteilt.

3.4 | Qualititsbeurteilung

Uberlappende Studienpopulationen wurden in zwei Studien von
Roberts und Person (1979); Roberts et al. (1984), in vier Studien von
Glueck et al. (1996, 1997, 1998); Gruppo et al. (1996) und in neun
Studien von Lechner (2014); Lechner, Aschoff, et al, (2018); Lechner
& von Baehr (2014, 2015a, 2015b); Lechner, Huesker, et al. (2017);
Lechner, Noumbissi, et al. (2018); Lechner, Schuett, et al. (2017);
Lechner et al. (2019).

Detaillierte Qualitatsbewertung fiir die 29 Studien mit dem
NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross- Sectional
Studies, for Case-Control Studies und for Case Se ries stud-
ies sind in den Tabellen 2-4 dargestellt.

Es konnten keine Studien mit fiir das Ergebnis verblindeten Beurteilern
identifiziert werden. Nur Es wurden nur zwei Studien mit einer klar

definierten Studienpopulation gefunden, und nur zwei Studien hatten

zu den Faéllen flihren. Bei 10 Studien war das Studienziel selbst unklar. Fiinf
Studien gaben ihr Studiendesign falschlicherweise als randomisierte
kontrollierte Studie an (Lechner & von Baehr, 2014, 2015a, 2015b;
Lechner, Huesker,
et al., 2017; Lechner, Noumbissi, et al., 2018), obwohl kein Versuch der
Randomisierung unternommen wurde und das Studiendesign retro-
spektiv war. Alle Studien erflillten weniger als 50% der Kriterien und wurden
daher aufgrund eines hohen Verzerrungsrisikos als schlecht bewertet.

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgefiihrt werden aufgrund von
Unterschieden in Bezug auf Bevolkerungsgruppen, Interventionen,
Heterogenitat der Heterogenitat der Ergebnismale und schlechter

Datenqualitat nicht durchgefiihrt werden.

\ vergleichbare

e Kontrollen/aus

Fast drei Jahrzehnte nach ihrer Einflihrung ist die NICO/ FDOJ

unter Zahn-, Mund- und Kieferheilkundlern umstritten. Diejenigen

Die Befiirworter des Konzepts verweisen regelméaRig auf die groe Anzahl

von Publikationen zu diesem Thema (Bouquot & McMahon, 2003).

Diejenigen, die das Konzept kritisch

Diejenigen, die das Konzept kritisch hinterfragen, bemangeln die fehlende

Definition und die fehlenden Kriterien fiir eine

eindeutige Diagnose, die sich standig andernden Konzepte der Atiologie,

die unspezifischen Diagnoseinstrumente und die zumeist unzureichende

Diagnostik.

unspezifische Diagnoseinstrumente und das meist invasive therapeutische

Vorgehen mit variablem Erfolg (Donion, 1992; Klasser & Epstein, 2011;

Sciubba, 2009; Zuniga, 2000). Allerdings basieren diese Ubersichten auf
r gewahlte der

g gleichen oder



einer ahnlichen Population, die

4 DISKUSSION
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Methode von NICO/FDOJ Behandlung Alter indJahren Hauptergebnis
Diagnose (wie berichtet) beobachtete Gruppe  Kontrollgruppe Sex MaRBnahmen Wichtigste Ergebnisse
Histopathologie FDOJ-Patienten: Gesunde Beobachtet Titan-Partikel Mittlere Konzentration von
n=14 (n=5fir Kontrollen: Gruppe: CCL51eveis Titanpartikel wurde
Messung von n=19 56 + 11.4 24, 200M9kg
gelostes Titan 93%weiblich Die CCL5-Konzentrationen
Teilchen) 7% mannlich die FDOJ-Gruppe
Steuerung:
54 + 12.4
58% weiblich
42% mannlich
CCL51eveis FDOJ-Patienten: Gesunde Beobachtet Knochendichte ‘I.D‘i"(-)r’(\.‘:‘cbl‘_f;ff)irlzentrationen
Histopathologie n =449 (n =6 Kontrollen: Gruppe: CCL51eveis die FDOJ-Gruppe
fur detaillierte n=19 Widerspriichlich Histopathologie Bei 6 untersuchten Fallen,
Priifung) Werte geringe Knochendichte,
berichtet hatten eine normale
Steuerung: 51 CCL51eveis
‘)
48%weiblich
52% mannlich
TAU-n-Messung FDOJ-Patienten: kA. NR Vergleich von I/:}E,Zuni:mm R
Cone beam imaging n =82 Messungen von und CCL5-Werte zeigten

CCL51eveis
Histopathologie

Kontrollen aus Expertenmeinungen, und ein systematischer Ansatz wurde
noch nicht angewandt.
AuRerdem schweigen die meisten Fachverbande, mit Ausnahme der
American Association of Endodontics. Die letzte
Die American Association of Endodontics verdffentlichte 2012 ein
Positionspapier, in dem es heillt, dass die Praxis der
die Extraktion von endodontisch behandelten Zahnen zur Pravention von
der Pravention von N ICO unethisch sei und den Behdérden gemeldet
werden sollte (American Association of Endodontics (AAE), 2012).
Diese Empfehlungen beruhen jedoch allein auf einer Konsensentscheidung.
Eine systematische Uberpriifung des Themas, die die Evidenz verifiziert,
wurde unseres Wissens nach noch nicht durchgefiihrt. Daher ist dies die
die erste Studie, die die methodische Qualitat und die
und Berichtsqualitat von Studien zu NICO/FDOJ-Patienten bewertet.
Die Hypothesen zu den Durchblutungsstérungen als

atiologische Faktoren mégen einleuchtend sein; die Evidenz ist jedoch
nicht ausreichend, um eine Kausalitat zwischen den vorgeschlagenen
atiologischen Faktoren und den Beschwerden der Patienten herzustellen.
So gibt es im Gegensatz zur medikamentenbedingten Osteonekrose des
Kiefers (Kim et al. , 2015), gab es bisher keinen Versuch, NICO/FDOJ in
einem Anima-I-Modell zu simulieren oder zu induzieren. Auch die vermutete
Verursachung von NICO/ FDOJ durch Wurzelkanalbehandlungen und
Zahnextraktionen kann ebenfalls nicht durch die vorliegende
wissenschaftliche Evidenz untermauert werden. Natirlich gibt es
schmerzhafte Komplikationen bei Wurzelkanalbehandlungen und

Extraktionen

alle diagnostischen Mittel Anwesenheit von FDOJ in

Sarnples

Keine Pathologie Histologie in
sampies

Messungen von

‘Genauigkeit NR

und sind weil dokumentiert, wie z. B. die alveolare Osteitis oder die
symptomlose apikale Parodontitis. Im Gegensatz dazu lassen sich diese
Erkrankungen aber typischerweise durch die zahnérztliche Untersuchung
und zweidimensionale Rontgendiagnostik diagnostizieren. Andere
Konzepte zur Schmerzentstehung bei NICO sind vage und beruhen meist
auf Anale-

mit der avaskularen Osteonekrose des Huftkopfes, die auf eine ahnliche
ahnliche Pathogenese, wie z. B. ein erhéhter intramedullarer Druck
(Bouquot & McMahon, 2000). Die durch die avaskulédre Osteonekrose
hervorgerufenen Veranderungen an der Hiifte kénnen jedoch mit Hilfe der
der Magnetresonanztomographie bereits in friihen Stadien sichtbar
gemacht werden (Markisz et al., 1987; Vande Berg et al., 1992, 1993).
Interessanterweise findet sich dieses dl-agnostische Instrument trotz
vermeintlicher Ahnlichkeiten nicht unter den vorgeschlagenen
diagnostischen vorgeschlagenen Diagnosemethoden, trotz der angeblichen
Annlichkeiten. Dies kénnte ein Ansporn fiir weitere Forschungen sein.

Die Rolle von Nervengewebeschaden als Mitursache konnte in unserer
systematischen Ubersichtsarbeit aufgrund fehlender Publikationen nicht
bewertet werden, obwohl diese Ursache von vielen Autoren haufig
genannt wird.

Obwohl diese Ursache von vielen Autoren der eingeschlossenen Studien
haufig genannt wird Autoren der eingeschlossenen Studien haufig erwahnt
wird (Bouquot & Christian, 1995; Lechner & von Baehr, 2013; Roberts &
Person, 1979; Roberts et al. , 1984). Mit Ausnahme von Fallberichten
wurden die zugrunde liegenden Studien nur in abstrakter Form, ohne
anschlieBende Publikation (McMahon et al. , 1994, 1998). Dies ist eine

mégliche Quelle fiir einen Publikationsbias, da es
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TAB L E 2 Qualitatsbewertung von beobachtenden Kohorten- und Querschnittsstudien

1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Bouquot et al. (1992) i X NA X X ./ NA X X NR ./ X NA X
Bouquot und Christian ./ X CDa X X i Vi X X / X X NR

(1995)
McMahon et al. (1995) J X NR X X J NA X X NR X X NA
Glueck et al. (1998) J X NR X X J J X X J J X J
Bouquotund X X NR X X CD NA X X NR J X NA X

LaMarehe (1999)
Shankland (2002) X X J J X NA NA X X NR J X NA X
Feinberg et al. (2009) J X NR X X / v / X X X X / X
Goldblatt et al. (2017) A N CDb J X J J X NR NR NR X X X
Lechner et al. (2020) J X NR NR X CD J X J X J X NA X

1. Wourde die Forschungsfrage bzw. das Ziel in dieser Arbeit klar

2. Wurde die Studienpopulation klar épezifiiier{ und definiert?
3. Lag die Teilnahmequote der berechtigten Personen
4. Wurden alle Probanden aus denselben oder ahnlichen Populationen ausgewahlt oder rekrutiert (einschlieBlich desselben Zeitraums)? usschluss
5. Wurden Kriterien fiir die Teilnahme an der Studie vorgegeben und einheitlich auf Einschlus  Und
6. Wurde eine Begrilindung fiir die Stichprobengrofe, eine Power-Beschreibung oder Varianz- und
7. Wurde(n) fur die Analysen in dieser Arbeit die interessierende(n) Exposition(en) vor dem(n) zu messenden
8. War der Zeitrahmen ausreichend, so dass man vernunftigerweise erwarten konnte, einen Zusammenhang zwischen Exposition und Ergebnis zu
9. Wurden in der Studie bei Expositionen, die in ihrer Menge oder ihrem AusmaR variieren kdnnen, verschiedene AusmalRe der Exposition im
Exposition, oder Exposition als kontinuierliche Variable
10. Waren die Expositionsmafle (unabhangige Variablen) klar definiert, valide, reliabel und konsistent Uber alle Studienteilnehmer implementiert?
13. Wurde(n) die Exposition(en) im Laufe der Zeit mehr als einmal beurteilt?
14. Waren die Ergebnismafie (abhangige Variablen) klar definiert, valide, reliabel und tber alle Studienteilnehmer hinweg konsistent umgesetzt?
15. Waren die Ergebnisbeurteiler gegeniiber dem Expositionsstatus der Teilnehmer verblindet?
16. War 1055 bis zum Follow-up nach der Baseline 20% oder weniger?

17.Wurden wichtige potenzielle Stdrvariablen gemessen und statistisch auf ihren Einfluss auf die Beziehung zwischen Exposition(en) und Ergebnis(en)
angepasst?
Abkurzungen: CD, kann nicht bestimmen; NA, nicht anwendbar: N R, nicht berichtet.

" Abhangig davon, ob totaler Non-Response (242 angeschriebene Personen, 103 Befragte, d. h. 57% Non-Response-Rate) gemessen wird oder
qualitatsneutraler

Non-Response weggelassen wird (d. h. Adresse ungiiltig, Person verstorben, 190 verwertbare Befragte, 32% Non-Response-Rate).

b> SO% der untersuchten Proben fiir die histopathologische Analyse, 3S% Ricklaufquote der Umfrage fiir die Schmerzanalyse.

ist bekannt, dass Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen seltener Bei der Betrachtung der CCL5-Spiegel als diagnostischer Marker stellen

verdffentlicht werden (Song et al., 2010). Im Hinblick auf die Mittel, mit die Autoren Lechner und von Baehr, dass grofie multizentrische prospektive

denen die Diagnose von NICOIFDOJ werden offensichtlich neue Studien notwendig sind, um zuverladssige kausale Hintergriinde zu ermitteln

diagnostische Methoden erprobt , um diese Krankheit zu erkennen, die (Lechner & von Baehr, 2013). Die anschlieende Verwendung von
durch herkémmliche Réntgenaufnahmen und routinemaRige intraorale . .

. R . . . CCL5-Gewebe Spiegels als Referenzstandard gegen konventionelle
Untersuchungen allein, wie sie Ublicherweise von Zahn- und Kieferarzten

durchgefiihrt werden, als nicht ausreichend nachweisbar gilt. X-Gewebe mit selbstbestimmter Dichte (Lechner, 2014) hat daher wenig

durch konventionelle Réntgenaufnahmen und routinemangige intraorale
Untersuchungen, wie sie Ublicherweise von Zahn- und Kieferarzten
durchgefiihrt werden. Allerdings sind viele dieser erfinderischen
Diagnosetechniken; d.h., Lokalisierung durch Anésthesie,
neurokinesiologische Tests oder die Analyse von CCL5-Gewebespiegeln
sind bisher nicht fiir eine solche klinische Anwendung validiert worden. Die
Verwendung des transalveolaren Ultraschalls zur Darstellung des
Alveolarknochens wurde ex vivo untersucht, aber in vivo Studien mit
Vergleichen zu anderen Methoden und adaquaten StichprobengréfRen sind
notwendig, um die Genauigkeit der Ultraschalldiagnostik als diagnostisches
Verfahren in der Zahnmedizin zu validieren (Nguyen et al. , 2018).
AuRerdem kann ohne einen wissenschaftlichen Konsens uber den
Referenzstandard keine wissenschaftliche Validierung anhand der
berichteten Studien erfolgen.

validitv, Notablv, einige der Autoren, die erklaren, dass die konventionelle
Roéntgendiagnostik mangelhaft ist, flihren diese konventionellen
Roéntgenaufnahmen, wie wie Orthopantomogramme, zu ihren
Einschlusskriterien fiir die Definition und Diagnose von
NICOI-FDOJ-Patienten auf. Um die Empfehlung fir die
Verwendung einer der oben genannten Methoden zu empfehlen, missen
diagnostische Genauigkeits-Studien, die mindestens ein MaR fir die
Genauigkeit (z. B. Sensitivitat, Spezifitat) und Vergleiche mit einem
adaquaten Referenzstandard (Cohen et al. , 2016) sind notwendig.
Insbesondere die CCL5-Gewebespiegel oder die Histopathologie, die
die in einigen Studien als Grundlage fiir NICO/FDOJ-Definitionen verwendet
wurden (siehe Tabelle 1), sind natirlich erst nach der Behandlung

(der chirurgischen Kurettage) verfigbar, so dass die
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TAB L E 3 Qualitadtsbewertung von b 3 4 — — . 17
Fall-Kontroll-Studien 1 IRAL DISEASES (22« —WILEY
Glueck X X ‘
etal. (1996) X 5 6 7 8 9 10 11 12
Gruppo f X X XX NR X f X X X
et al. (1996) X
Glueck £y x XX NR X f x  x  x
etal. (1997) X
Glueck o of x XX NR X f X X X
et al. (2010) f
Bougquot f f x Xf NR X £ X X X
etal. (2012) X
Lechner (2014) ) « 5f NR A
N
Lechner und von X X R
Baehr (2014) X X f NA
X ¢ X X
Lechnerundvon X x X.f NR ’
Baehr (2015a) X Xxooox X
X NR
Lechner und von f X x.f £ i
X X X
Baehr (2015b) X . . NR X .
X ’ ’
X X X
NA X
Lechner, fFoX X X X . f ,f X X X
Huesker,
etal. (2017)
Lechner, Schiitt, X X X XX f f X X X
etal. (2017) N
Floris X X X fX X N N f N X X
etal. (2018) R R R
Lechner, Aschoff. f X X X X,f X X X
etal. (2018) AR X
Lechner, f X X X X X X X X
Noumbissi, N X X
etal. (2018) R
Lechner X X X X XX N X f X X X
etal. (2019) R
Abkiirzungen: CD, kann nicht bestimmen; NA, nicht anwendbar; NR, nicht berichtet.
1. Wurde die Forschungsfrage oder das Forschungsziel in dieser Arbeit klar und angemessen formuliert?
2. Wurde die Studienpopulation klar spezifiziert und definiert?
3. Haben die Autoren eine Begriindung fiir die Sampie-GréRe angegeben?
4.Wurden die Kontrollen aus der gleichen oder einer ahnlichen Population ausgewahlt oder
rekrutiert, aus der auch die Falle stammen (einschlieBlich des gleichen Zeitraums)?
5. Waren die Definitionen, Ein- und Ausschlusskriterien, Algorithmen oder Prozesse, die zur
Identifizierung oder
Auswahl von Fallen und Kontrollen verwendet wurden, giiltig, zuverlassig und konsistent fir alle
Studienteilnehmer umgesetzt?
6. Wurden die Falle klar definiert und von den Kontrollen unterschieden?
7.Wenn weniger als 100 Prozent der in Frage kommenden Falle und/oder Kontrollen fiir die Studie
ausgewahlt wurden, wurden die
Falle und/oder Kontrollen zufallig aus den in Frage kommenden Personen ausgewahlt?
8. Wurden gleichzeitige Kontrollen verwendet?
9.Waren die Prifer in der Lage zu bestéatigen, dass die Exposition/das Risiko vor der Entwicklung des
Zustands oder des Ereignisses auftrat, das einen Teilnehmer als Fall definierte?
10. Waren die MessgréfRen der Exposition/des Risikos klar definiert, valide, zuverlassig und
wurden sie konsistent (einschlieflich des gleichen Zeitraums) bei allen Studienteilnehmern
umgesetzt?
11. Wurden die Beurteiler der Exposition/des Risikos gegeniiber dem Ca se- oder Kontrollstatus der
Teilnehmer verblindet?
12.Wurden wichtige potenzielle Stérvariablen gemessen und in den Analysen statistisch bereinigt?
Wenn Matching verwendet wurde, haben die Priifarzte das Matching bei der Studienanalyse
beriicksichtigt?
Operation explorativ. Dies wurde von so vielen Autoren richtig festgestellt Wahrend die mikrobiellen Analysen stark divergieren, sind die
(Bouquot et al. , 1992), aber oft ist die Berichterstattung undurchsichtig, histopathologischen Ergebnisse in den eingeschlossenen Studien
und die Chirurgie wird als zuverlassige ursachliche Behandlung dargestellt. konsistenter. Es wurden jedoch keine typischen Entziindungszeichen

gefunden. Nicht nur
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WILEY- ’
1 2 3 4 5 6 7
Ratner et al. (1979) ./ NR CD ./ CD ./
Roberts und X X X CD ./ X ./
Person (1979)
Roberts X X NR CD ./ X CcD
etal. (1984)
Lechner und Mayer ./ X NR CD ./ ./ NA
(2010)
Lechner und von X X NR X ./ ./ NA
Baehr (2013)

Abkiirzungen: CD, kann nicht bestimmen; NA, nicht anwendbar; NR, nicht
herichtet
1. Wurde die Fragestellung oder das Ziel der Studie klar

‘ZTMV_\-I'LiIr:c‘iépziie Studienpopulation klar und vollstédndig beschrieben, einschlieRlich einer
3. Waren die Zahlerstande aufeinanderfolgend?
4. Waren die Probanden vergleichbar?
5. Wurde der Eingriff klar beschrieben?

TARIE 4 Qualitatsbeurteilung des Falles

6.Waren die Ergebnismessungen klar definiert, valide, reliabel und wurden sie tber alle

Studienteilnehmer hinweg konsistent umgesetzt?

7. War die Dauer der Nachuntersuchung angemessen?
8. Wurden die statistischen Methoden gut beschrieben?
9. Wurden die Ergebnisse gut beschrieben?

schlieRen die Studiendesigns den Nachweis kausaler Zusammenhange
aus, aber es fehlen auch plausible Erklarungen dafir, wie die berichteten
histologischen Verénderungen fiir starke Schmerzen und/oder eine Vielzahl
von Erkrankungen verantwortlich sein kénnten.

Bis auf wenige Ausnahmen wurden fast alle Patienten in den
eingeschlossenen Studien chirurgisch behandelt worden. Die Ergebnisse
der Behandlung beztiglich der Schmerzlinderung unterschieden sich stark in
der Intensitat der Schmerzlinderung und deren Dauer. Obwohl in denselben
Studien andere Obwohl in denselben Studien angegeben wurde, dass vor
der Operation andere Therapien zur Reduzierung von
Gesichtsschmerzsyndromen stattgefunden hatten, wurde in keiner Studie
der Anteil der Patienten mit vorheriger Behandlung oder die Art der
Behandlung angegeben. In Studien zu Patienten mit Neuralgiesymptomatik,
konnte keine Placebo-Kontrolle oder Referenz-Standardtherapie gefunden
werden. So gibt es eine Vielzahl von nicht-invasiven pharmakologischen
Behandlungen fiir die Behandlung der Trigeminusneuralgie zur Verfligung,
wobei chirurgische Eingriffe Patienten mit erfolglosen
Medikamentenversuchen vorbehalten sind (Al-Quiliti, 2015). AuBerdem
wurde berichtet, dass Patienten mit Gesichtsschmerzen oft unwirksamen
zahnarztlichen und chirurgischen Eingriffen unterworfen sind
(Remick et al., 1983).

5 SCHLUSSFOLG
ERUNG

Wir haben Uber alle eingeschlossenen Studien hinweg ein hohes Risiko fir
Verzerrungen und eine intransparente Berichterstattung festgestellt. Bis
heute ist es nicht mdoglich, die Diagnose von NICO / FDOJ sicher,
zuverléssig und reproduzierbar zu stellen. Atiologie, diagnostische
Hilfsmittel und Behandlungsstrategien fiir NICO / FDOJ missen

klinische Studien validiert werden, die mégliche Quellen von Verzerrungen
ausschlieRen und klar definierte Interventionen und Ergebnisse haben.

Ergebnisse, nach Genehmigung durch institutionelle Prifgremien.
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