ZAHNMEDIZIN

Kieferherd und systemische
Entzundungen

Literaturrecherche zu RANTES-Publikationen
Johann Lechner, Volker von Baehr

Seit Jahrzehnten werden Phanomene wie ,Kieferostitis“ und ,,NICO“ als sogenannte ,Herde“ mit Allgemeiner-
krankungen in kausale Verbindung gebracht. Auch Energieleitbahnen der chinesischen Akupunkturlehre dienten
bislang als ganzheitliche Funktions- und Erklarungsmodelle. Die Forschungen der Autoren zeigen mit modernen
Labormethoden, dass (iberaktivierte Signaltransduktionskaskaden speziell des Chemokins RANTES in osteoly-
tischen Veranderungen des Kieferknochens in Verbindung mit RANTES-Wirkungen bei komplexen chronischen
Erkrankungen stehen konnen. Wir legen dadurch ein erweitertes Erklarungsmodell der sogenannten ,Storfeld-
wirkung“ aus dem Zahn-Kiefer-Bereich vor und férdern so komplementar und integrativ ausgerichtetes Denken in
Medizin und Zahnmedizin. Dem modernen Wissenszugewinn liber die pathophysiologische Rolle des Chemokins
RANTES stehen allerdings bei einer entsprechenden Literaturrecherche minimale Treffer in Bezug auf Osteopa-
thien des Kieferknochens gegeniiber. Dieses extreme Ungleichgewicht wird dargestellt und kritisch hinterfragt.
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Chronische Erkrankungen liegen unter der Oberflache versteckt als
Folge eines Immunsystems, das sténdig von Zytokin-Uberschiissen
aktiviert wird. Diese stimulieren auch unterschiedliche Signalwege,
deren Expression wir auch im Kieferknochen nachweisen konnten
(LECHNER, VON BAEHR 2013). Das bemerkenswerteste Ergeb-
nis dieser Analyse ist die extreme Uberexpression des Chemokins
RANTES in den Medullarraumen des Kieferknochens. Der Nachweis
der Uberexpression dieses weitverbreiteten entziindlichen Boten-
stoffs im Kiefer ist ein echter Fortschritt fir komplementar und inte-
grativ denkende Therapeuten und Zahnarzte. Die rontgenologische
Darstellung dieser chronisch-entziindlichen Prozesse bereitet in der
Praxis allerdings Probleme, was dessen geringe Anerkennung in der
»Schulzahnmedizin“ zur Folge hat (LECHNER 2015).

Was ist RANTES?

RANTES (= Regulated And Normal T-cell Expressed and Secreted)
ist ein Chemokin mit chemotaktischer Wirkung. Eine in der Literatur
synonym verwendete Bezeichnung ist CCL-5. RANTES/CCL5 wird
von zytotoxischen T-Lymphozyten (CD28+/CD8+) sowie neutrophi-
len und eosinophilen Granulozyten produziert und nach Aktivierung
sezerniert. Chemotaxis und Immunaktivierung sind die wichtigsten
Funktionen von RANTES: RANTES ist chemotaktisch wirksam, d.h.
es induziert die gezielte Anlockung von NK-Zellen, Granulozyten,
Monozyten und Makrophagen in ein bestehendes Entziindungsge-
biet. Es wirkt auf diese Zellen Uber die Bindung an Oberflachenre-
zeptoren wie CCR3, CCR5 und CCR1 (CCR = Chemokin-Rezeptor).
RANTES ist-somit an vielen Krankheitsbildern beteiligt, bei denen
entziindliche Prozesse auftreten. RANTES bewirkt aber gemeinsam
mit Interleukin-2 (IL-2) und Interferon-gamma (IFN-y) auch die Akti-
vierung von NK-Zellen und regt diese zur Proliferation an.
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RANTES-Uberexpression bei aseptischen fettig-degenerativen
Osteonekrosen im Kiefer/FDOK (,,Kieferrestostitis®, ,,NICO*)
Unsere Studien (LECHNER, VON BAEHR 2013) weisen auf eine
unmittelbare Bedeutung von RANTES bei Patienten mit FDOK-
Entziindungsreaktionen im Medullarraum hin, und zwar mit einem
vollig eigenen Zytokinprofil: Wir konnten nachweisen, dass in dem
fettig-osteolytischen Operationsgewebe bei FDOK in allen unter-
suchten Fallen sehr hohe lokale RANTES-Spiegel messbar waren —
mit bis zu 35-facher Uberexpression von RANTES. Dagegen waren
die Markerzytokine einer akuten Entztindung wie TNF-a oder IL-6
weniger stark exprimiert als im gesunden Vergleichskieferknochen
(siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Vergleich von 7 Zytokinexpressionen im gesunden Kieferknochen
(n = 19/blaue Saulen) und im fettig-degenerativ veranderten Kieferknochen
(n = 128/rote Saulen)
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Woher kommt diese RANTES-Uberexpression? Fettgewebe bildet
Zytokine und RANTES: Neuerdings gibt es zunehmende Hinweise,
dass der dominante Zelltyp des Fettgewebes, der Adipozyt, proent-
zundliche Faktoren wie TNF-a, IL-6, Faktoren des Komplementsys-
tems, Wachstumsfaktoren und Adhasionsmolekile bildet (MOHA-
MED-ALI 1998, BURTON 2004). Die Wirkung der Adipozytokine auf
chronisch-entziindliche Erkrankungen gehort derzeit zu den span-
nendsten Themen in der Rheumatologie, der Gastroenterologie und
der Endokrinologie und wird aufgrund der Pluripotenz der Adipokine
von zunehmend mehr Forschergruppen in den Mittelpunkt des Inte-
resses gerlickt. Die Mehrheit dieser Substanzen spielt eine Rolle in
der Pathophysiologie der Begleit- und Folgeerkrankungen der Adi-
positas (GAILLARD 2007). Fettzellen und ihre Produkte sind Aus-
|6ser der silent inflammation, denn nicht nur Immunzellen, sondern
auch Fettzellen bilden Botenstoffe der Entzindung (KERN 1995).
Auch Chemokine wie MCP-1 und RANTES werden zunehmend den
Adipokinen zugeordnet, da sie im Wechselspiel von Insulin und Adi-
pozyten hochreguliert werden (MELLONI 2013). Die Verbindung von
Osteonekrose, Stérung des Fettstoffwechsels und Uberaktivierter
RANTES-Expression finden wir beispielhaft bei Morbus Gaucher,
einer Erbkrankheit des Fettstoffwechsels. Dabei kommt es zur Frei-
setzung von Zytokinen mit entziindlicher Zerstérung am Skelett in
Form einer avaskularen Nekrose. Zahlreiche Serumzytokine sind
bei Morbus Gaucher erhéht. Dabei ist das Chemokin RANTES ein
potentieller Biomarker der Osteonekrose (PAVLOVA 2011). Offen-
sichtlich gibt es hier eine wesentliche Ubereinstimmung von Morbus
Gaucher und FDOK: In beiden Systemerkrankungen mit Fettstoff-
wechselstérungen spielt Uberaktiviertes RANTES die Hauptrolle.
Die damit méglicherweise vergesellschafteten Erkrankungen wer-
den durch diese chronischen Stressstimuli mit einem systemischen
Entziindungsstatus assoziiert. Dabei wird von Autoren der Begriff
der ,Metainflammation“ gebraucht (HOTAMISLIGIL 2008).

Die Rolle von RANTES/CCLS5 bei Systemerkrankungen
Uberexprimierte RANTES-Zellsignale kénnen in vielen Organsyste-
men eine Kaskade dysregulierter Physiologie induzieren, wodurch
sich Multisystembeschwerden mit unterschiedlichsten Formen ent-
wickeln (GENUIS 2010). Ein Ungleichgewicht zwischen den Zytoki-
nen und deren jeweiligen Inhibitoren ist ein Merkmal bei chronischen
entziindlichen Zusténden. Zytokine sind eingebunden in das Aus-
I6sen der Immunantwort, in die Induktion von akut entziindlichen
Ereignissen und in den Ubergang oder in die Persistenz der chro-
nischen Entziindung. Dies bedeutet, dass zur Wahrung gesunder
Bedingungen die zytokinproduzierenden Mechanismen kontrolliert
werden muissen (HAPPEL), denn zahlreiche Krankheiten sind mit
der Freisetzung eines Sturms bioaktiver Verbindungen verbunden,
auch reprasentiert durch pro-inflammatorische Zytokine wie RAN-
TES (BREVINI 2005).

Klinischer Einzelfall mit Gelenkbeschwerden

Weitere Studien zeigen, dass durch die Expression von RANTES
und IL-8 synoviale Fibroblasten méglicherweise am fortschreitenden
Entztindungsprozess einer Rheumatoiden Arthritis (RA) partizipieren
(VOLIN 1998). Hohe RANTES-Spiegel im Serum bei Patienten mit RA
bestétigen die Rolle von RANTES in der RA-Pathogenese (RATHA-
NASWAMI 1993). Rheumatoide Synovialfliissigkeit (SF) besitzt eine
starke chemotaktische Potenz fiir Leukozyten. RANTES wird bei RA
in SF Uberexprimiert und ist ein potentieller Mediator, der die Inten-
sitdt und Zusammensetzung der zellularen Infiltration in Gelenken
beeinflusst, die von RA betroffen sind (CHICHEPORTICHE 2002).
RANTES wird in der Synovia (Gelenkinnenhaut) abgesondert und ist
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in einem fortschreitend entziindlichen Prozess bei RA hochgradig
beteiligt (ALAAEDDINE 2001). RANTES ist ein Schlisselmolekdl in
der Pathogenese aller Onset-Gruppen von juveniler RA, wahrend
MCP-1 besonders wichtig ist bei der systemischen juvenilen RA.
Serumspiegel dieser CC-Chemokine reprasentieren héher emp-
findliche Marker der Krankheitsaktivitdt als herkdmmliche Marker
der Entzliindung (YAO 2006). Der vorgestellte Patient mit zahnloser
retromolarer Kieferstrecke bei regio 18/19 leidet seit zwei Jahren
unter Schulterbeschwerden, mit schmerzhaft reflektorischer Be-
wegungseinschrankung. Die intraartikuldren Steroidbehandlungen
kénnen die fortgesetzten Remissionen nicht verhindern. Unmittel-
bar nach kieferchirurgischer Bereinigung der FDOK bei regio 18/19
sistieren die Gelenksschmerzen an der Schulter links auf Dauer. Die
Multiplexanalyse der dort entnommenen FDOK-Proben zeigt eine
circa 25-fache Uberexpression von RANTES, dessen proinflamm-
atorische Wirkung auf das ,Zielorgan Schulter” sich offensichtlich
nach Stilllegung der RANTES-Quelle bis zur Reizlosigkeit mindert.
Die oben zitierten Publikationen belegen den Zusammenhang
wissenschaftlich.
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Abb. 2: Klinisches Beispiel eines réntgenologisch unauffalligen FDOK-Areals
mit circa 25-facher Uberexpression von RANTES. Die pathohistologische
Begutachtung zeigt nur Fettgewebe, ohne Entziindungszeichen.
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Methode der Literaturrecherche

Vor diesem Hintergrund war es von Interesse, in wissenschaftlichen
Suchmaschinen Publikationen und Literatur zu RANTES und damit
verbundenen Krankheiten zu sichten. Wir beschrénken uns hier mit
der Recherche auf Google-Scholar (GS). GS ist eine allgemeinwis-
senschaftliche Suchmaschine, die das Internet nach wissenschaft-
lichen Literaturhinweisen durchsucht. Vorteile der Suchmaschine
sind die sehr groBe Datenbasis und ein Algorithmus, der zu einer
brauchbaren Trefferliste fihrt. Die Nachteile von GS liegen in der
mangelhaften Filterfunktion und der fehlenden intellektuellen Quali-
tatspriifung der Trefferliste. Suchergebnisse kénnen nur schwer auf
ein spezifisches akademisches Fachgebiet eingeschrankt werden,
da die Trefferliste ausschlieBlich aufgrund von formalen Kriterien
maschinell erzeugt wird. Demnach sind die hier fir Suchoptionen
prasentierten Zahlen nicht sehr belastungsfahig und mit hoher
Wahrscheinlichkeit mit zahlreichen Mehrfachbenennungen durch-
setzt. Die medizinischen Begrifflichkeiten und Pathologien und
Krankheiten wurden in GS mit dem Zusatz ,,... AND RANTES CCL5¢
eingegeben. ,AND“ wurde als Boolescher Operator benutzt, um die
neuere Bezeichnung des Chemokins CCL5 (C-C motif chemokine
ligand 5) und auch die altere Bezeichnung RANTES (Regulated on
Activation, Normal T Expressed and Secreted) in der Suchmaschine
zu erfassen. Die Eingaben erfolgten immer in englischsprachiger
Terminologie, um die wissenschaftlich indexierten publizierten Ar-
beiten zu erreichen.
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Ergebnis

Wir haben Stichwoérter fir 22 Krankheiten und deren Verbindung
zu RANTES nach oben genannter Methode in GS eingegeben.
Die Bandbreite der Treffer belauft sich von ,Allergy AND RANTES
CCL5* auf 9.500, bei ,Cancer Reviews AND RANTES CCL5“ auf
9.410, bei ,,Rheumatic Arthritis AND RANTES CCL5“ auf 7.310, bei
»Colon Cancer usw.“ auf 6.330, bei ,,Breast Cancer usw.“ auf 5.150,
bei ,Multiple Sclerosis usw.“ auf 5.140, bei ,Pancreas Carcinoma
usw.“ auf 4.180, bei ,Melanoma usw.“ auf 3.940, bei ,,Breast Cancer
Metastasis usw.“ auf 3.750, bei ,,Prostate Cancer usw.“ auf 3.480,
bei ,Depression usw.“ auf 2.440, bei ,Alzheimer Disease usw.“ auf
2.190, bei , Thyroid usw.“ auf 1.940, bei , Thyroid usw.“ auf 1.940,
bei ,Hodgkin usw.“ auf 1.770, bei ,Non-Hodgkin usw.“ auf 1.750,
bei ,,Parkinson Disease usw.“ auf 1.370, bei ,,Parodontitis usw.“ auf
942, bei ,,Opioid-Receptor usw.“ auf 862, bei ,ALS usw.“ auf 556,
bei ,Lichen Planus usw.“ auf 356, bei ,Trigeminal Neuralgia usw.“
auf 227, bei ,Jawbone usw.“ auf 32. Die numerischen Ergebnisse
hierzu flhren wir in der Grafik in Abbildung 3 auf, was die Relation
der RANTES-Treffer verdeutlicht.

Jawbone -R/C Eigene |14
Jawbone -R/C |32
Trigeminusneuralgie -R/C
Lichen Planus -R/C
Amytrophe Lateralsklerose -R/C
Opiod-Rezeptor -R/C
Paradontitis -R/C
Parkinson -R/C

Non Hodgkin -R/C
Hodgkin -R/C
Schilddriise -R/C
Alzheimer -R/C
Depression -R/C
Prostatakrebs -R/C
Brustkrebs-Metastasierung -R/C
Melanom -R/C
Pankreaskarzinom -R/C
Multiple Sklerose -R/C
Brustkrebs -R/C
Kolonkrebs -R/C
Rheuma, Arthritis -R/C
Krebs-Reviews -R/C
Allergie -R/C

9.410
9.500

Abb. 3: Grafische Darstellung der Treffer in GS-Suche nach RANTES-Verbindung
bei verschiedenen immunologischen Systemerkrankungen

Diskussion

Die Quantitat der Suchergebnisse soll die Bedeutung und medizini-
sche Relevanz des Chemokins RANTES fiir viele Systemerkrankun-
gen und den intensiven aktuellen wissenschaftlichen Forschungs-
stand hierliber dokumentieren: RANTES steht offensichtlich in
zahlreichen wissenschaftlichen Publikationen im Zentrum des Inte-
resses und gleichzeitig in zahlreichen Organsystemen im Zentrum
pathogenetischer Prozesse, wie einzelne Forscher mit ausgewahl-
ten Publikationen zeigen: Venkatesha, Rampura T. et al.: ,Distinct
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regulation of C3a-induced MCP-1/CCL2 and RANTES/CCL5 pro-
duction in human mast cells by extracellular signal regulated kinase
and PI3 kinase.“ Molecular immunology 42.5 (2005): 581-587;
Karnoub, Antoine E. et al.: ,Mesenchymal stem cells within tumour
stroma promote breast cancer metastasis.” Nature 449.7162 (2007):
557-563; Vaday, G.G., Peehl, Kadam, P.A., Lawrence, D.M.: ,Ex-
pression of CCL5 (RANTES) and CCRS5 in prostate cancer.“ Prostate
(2006); Bartosik-Psujek, H., and Stelmasiak, Z.: ,The levels of che-
mokines CXCL8, CCL2 and CCLS5 in multiple sclerosis patients are
linked to the activity of the disease.“ European journal of neurology
12.1 (2005): 49-54.

Einerseits wird RANTES in tber 72.000 GS-Treffern fir die 22 unter-
suchten Krankheitsbilder als mdgliches Schllisselelement einer Sig-
nalkaskade angesprochen. Andererseits ist die extrem niedrige Zahl
an RANTES-Forschungen an der von uns untersuchten Organpa-
thologie der Ostenekrosen/Osteolysen des Kieferknochens beson-
ders ausfallig: Mit 32 Treffern in GS offenbart sich das mangelnde
wissenschaftliche oder auch klinische Interesse an den kavitatenbil-
denden Osteolysen und Osteonekrosen im Medullarraum der Kie-
ferknochen. Es offenbart sich dadurch ein bemerkenswertes Defizit:
Bis heute sind diese Osteopathien nicht Gegenstand wissenschaft-
licher Untersuchungen als solche und auch nicht in Bezug auf ihre
Beteiligung an systemischer Metainflammation Uber immunologi-
sche RANTES-Signalwege. Von den 32 Treffern unter ,,Jawbone
and RANTES CCL5" beziehen sich 14 auf Publikationen der Autoren
selbst. Insgesamt belaufen sich die 32 ,Jawbone-RANTES“-Zitate
auf nur 0,04 % aller krankheitsrelevanten RANTES-Zitate.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass kiinftig in komplement-
armedizinischer Betrachtung verstarktes Gewicht auf die von uns
erstmalige labortechnische Aufdeckung dieses Entziindungsboten-
stoffs im Kieferknochen gelegt werden sollte. RANTES-Analysen
von FDOK-Proben kénnen zum Nachweis einer ganzheitlich-syste-
mischen Signalwirkung aus dem Kieferbereich mit modernen im-
munologischen Methoden dienen. Die in der vorgelegten Literatur-
recherche dokumentierten Ungleichgewichte belegen einen
weiteren Forschungsbedarf in den RANTES-basierten Beziehungen
von silent inflammation im Kieferbereich und Systemerkrankungen.
Uber verstérkte Interdisziplinaritait und Kommunikation der spe-
zifischen Fachbereiche untereinander kénnte die Qualitat in der
Behandlung chronischer Erkrankungen verbessert werden.
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