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ZUSAMMENFASSUNG
Die Diagnosen NICO (Neuralgia-Inducing Cavitational Osteonecrosis) und FDOJ (Fatty De-
generative Osteonecrosis of Jawbone) haben sich in der biologischen Zahnmedizin als ver-
meintlich gesicherte Entitäten verbreitet. Die vorliegende Arbeit dekonstruiert systematisch 
die wissenschaftlichen Grundlagen dieser Konzepte und identifiziert sieben zentrale Missver-
ständnisse, die seit über drei Jahrzehnten unkritisch tradiert werden: (1) die terminologische 
Konfusion zwischen NICO und FDOJ, (2) die Verwechslung von physiologischem Bone Marrow 
Adipose Tissue (BMAT) mit pathologischer Nekrose – unter besonderer Berücksichtigung der 
rBMAT/cBMAT-Dichotomie, (3) die biologische Unmöglichkeit einer „statischen Nekrose“ über 
Jahrzehnte im Kontrast zu echten Kieferosteonekrosen (MRONJ), (4) die Fehlinterpretation 
erhöhter RANTES/CCL5-Werte durch Nichtberücksichtigung der Oligomer-Monomer-Dichoto-
mie und ELISA-Methodenblindheit, (5) die methodischen Mängel der Lechner-Hypothese zur 
FDOJ-Brustkrebs-Kausalität, (6) die pseudowissenschaftliche Validierung der Cavitat-Diagno-
stik und (7) die fehlende Evidenz für chirurgische Interventionen bei gleichzeitig ungelösten 
ethischen Fragen zum Informed Consent. Es wird argumentiert, dass die unkritische Über-
nahme dieser Konzepte zu unnötigen invasiven Eingriffen geführt hat und eine Rückkehr zu 
evidenzbasierter Praxis erfordert.

Schlüsselwörter: NICO, FDOJ, BMAT, rBMAT/cBMAT, RANTES/CCL5, Oligomerisierung, RAN-
TES-M/RANTES-O,  Hormesis, Tolerogenes Immunmilieu, FOXP3, Tregs, MDSCs, M2-Makro-
phagen, Planetary Health
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1. �EINLEITUNG: EIN PARADIG-
MA AUF DEM PRÜFSTAND

In der biologischen Zahnmedizin haben sich seit den 1990er-Jahren Diagnosen verbreitet, die 
unter den Akronymen NICO und FDOJ firmieren. Diese Konzepte, maßgeblich entwickelt von 
Bouquot [1] und später erweitert durch Lechner [2,3], behaupten, dass fettig-degenerative Ver-
änderungen im Kieferknochen als chronische Herde systemische Erkrankungen verursachen 
oder verstärken können – insbesondere über den Chemokin-Signalweg RANTES/CCL5.

Was als klinische Beobachtung begann, hat sich zu einem weitgehend unkritisch akzeptier-
ten Behandlungsparadigma entwickelt, das tausende Patienten betrifft: Operative Ausräu-
mung vermeintlich pathologischer Kieferknochenareale, diagnostiziert durch nicht validierte 
Ultraschallgeräte und legitimiert durch RANTES-Messungen, deren biologische Aussagekraft 
grundlegend missverstanden wird.

Die vorliegende Arbeit unternimmt eine systematische, evidenzbasierte Analyse dieser Kon-
zepte aus Sicht der NAM-Dentistry Systematic [30]. Dabei werden sieben zentrale Missver-
ständnisse identifiziert, die das gesamte NICO/FDOJ-Paradigma durchdringen. Die Ergebnis-
se zeigen, dass die wissenschaftliche Grundlage dieser Diagnosen äußerst dünn ist und dass 
grundlegende Prinzipien der Knochenbiologie, Chemokinforschung und klinischen Evidenz 
ignoriert oder falsch interpretiert wurden.

1.1 Historischer Überblick: Von der Knochennekrose zum RANTES-Paradigma

Die Idee, dass pathologische Veränderungen im Kieferknochen systemische Auswirkungen 
haben können, reicht weit über die RANTES-Forschung hinaus. Eine historische Einordnung 
zeigt, wie sich klinische Beobachtungen über ein Jahrhundert hinweg zu einem zunehmend 
unkritisch akzeptierten Paradigma verdichteten.
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G.V. Black (1836–1915), als Vater der modernen Zahnmedizin anerkannt, dokumentierte be-
reits in seinem Werk „A Work on Special Dental Pathology“ (1915) avaskuläre Veränderungen 
des medullären Knochens im Kieferbereich [50]. Seine Beschreibungen nekrotischer Bezirke 
in zahnlosen Kieferarealen – insbesondere im Retroangulärbereich und unter Brückengliedern 
– waren detaillierte klinisch-pathologische Beobachtungen, die ihrer Zeit voraus waren. Black 
erkannte, dass diese Veränderungen weder klassischen Infektionen noch simplen Traumafol-
gen entsprachen.

Dallas Burton Phemister (1882–1951), Chirurg an der University of Chicago, legte ab 1930 den 
wissenschaftlichen Grundstein für das Verständnis nicht-infektiöser Knochenveränderungen 
[51,52]. Seine Arbeiten zur aseptischen Knochennekrose beschrieben erstmals systematisch, 
dass Knochennekrose auch ohne bakterielle Infektion auftreten kann – durch Gefäßunterbre-
chung, Ischämie oder chemische Einwirkung. Phemisters zentrale Erkenntnis war das Konzept 
der „creeping substitution“: Nekrotischer Knochen wird von der Peripherie her durch vitales 
Knochengewebe ersetzt – ein aktiver Reparaturprozess, der Osteoblasten, Osteoklasten und 
vaskuläre Invasion beinhaltet [51]. Diese Erkenntnis hat direkte Relevanz für die NICO-Debat-
te: Ein wirklich „statisch-nekrotischer“ Kieferknochen, wie später behauptet, widerspricht dem 
Phemister-Prinzip des obligaten Remodeling (vgl. Abschnitt 4).

Reinhard Voll (1909–1989) entwickelte ab den späten 1940er-Jahren die Elektroakupunktur 
nach Voll (EAV) – ein diagnostisches Verfahren, das die elektrische Impedanz von Akupunk-
turpunkten misst [53,54]. Volls Behauptung, dass Zähne energetisch mit Organsystemen ver-
bunden sind und dass dentale Störfelder über Meridianbeziehungen systemische Erkrankun-
gen – einschließlich Kieferknochenveränderungen – verursachen und diagnostizieren können, 
war wissenschaftlich nicht belastbar. Ein doppelblinder randomisierter Vergleich zeigte, dass 
elektrodermale Testung diagnostisch nicht besser als Zufall abschnitt [55]. Die EAV-Diagno-
stik weist dieselbe Grundstruktur auf, die später in der NICO-Debatte wiederkehrt: Ein nicht va-
lidiertes Messverfahren liefert Befunde, die durch das Fehlen unabhängiger Kontrollgruppen 
und standardisierter Auswertungskriterien weder reproduzierbar noch falsifizierbar sind. Den-
noch verankerte Voll die Idee der Mund-Körper-Verbindung im Bewusstsein einer wachsenden 
Zahl komplementärmedizinischer Praktiker – eine Idee, die in ihrer Kernaussage durchaus 
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berechtigt ist, aber einer evidenzbasierten Grundlage bedurfte.

Einen methodisch anderen Zugang wählte Dr. Gustav Fritsch, der 1945 die galvanischen Strö-
me zwischen dentalen Legierungen in der Mundhöhle dokumentierte [30]. Fritsch beschrieb 
damit ein physikalisch messbares und reproduzierbares Phänomen – elektrochemische Po-
tentialdifferenzen zwischen unedlen und edlen Dentallegierungen – und begründete die sys-
tematische Erforschung materialinduzierter Toxifikation in der Zahnmedizin. Im Gegensatz zu 
Volls nicht validierbaren Impedanzmessungen an Akupunkturpunkten lieferte Fritschs Arbeit 
einen naturwissenschaftlich überprüfbaren Ausgangspunkt, der später in die Toxifikations-
Säule der NAM-Dentistry Systematic einging.

E.J. Ratner et al. publizierten 1976 die erste systematische radiologische Studie über Kavita-
tionen im Kieferknochen [56]. Ihre Arbeit dokumentierte radioluzente Areale – primär in Ex-
traktionsregionen und im Retroangulärbereich – die bis dahin radiologisch übersehen oder als 
normale anatomische Variation abgetan worden waren. Ratners Verdienst war die systemati-
sche Korrelation zwischen radiologischem Befund und klinischer Symptomatik: Patienten mit 
atypischem Gesichtsschmerz und Trigeminus-Neuralgien zeigten gehäuft diese Kavitationen. 
Ob die Kavitationen Ursache oder Begleitphänomen der Schmerzsymptomatik waren, blieb 
ungeklärt – eine Ambiguität, die die NICO-Debatte bis heute prägt.

1992 prägte Jerry E. Bouquot den Begriff Neuralgia-Inducing Cavitational Osteonecrosis 
(NICO) und veröffentlichte die bis dahin größte Fallserie mit 224 Kieferknochenproben von 
Patienten mit Gesichtsneuralgie [1]. Seine histopathologische Analyse zeigte: avaskuläre Nek-
rose des medullären Knochens, fettige Degeneration, Verlust der trabekulären Struktur – ohne 
die typischen Zeichen bakterieller Osteomyelitis. Bouquot und Mitarbeiter entwickelten zu-
dem die Through-Transmission Alveolar Ultrasonography (TAU) als diagnostisches Verfahren 
[57] und beschrieben ischämische Osteonekrose unter Brückengliedern [58] – Befunde, die 
an Blacks frühe Beobachtungen anknüpften. Bouquots Verdienst war die Beschreibung von 
NICO als histopathologisch definierte Entität; seine Limitation war die fehlende molekulare 
Charakterisierung.
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Johann Lechner und Volker von Baehr veröffentlichten ab 2010 eine Reihe von Arbeiten, die 
NICO unter dem neuen Begriff FDOJ (Fatty Degenerative Osteonecrosis of the Jaw) beschrie-
ben und erstmals den Chemokinbefund in den Mittelpunkt stellten [2,3,59–63]. Ihre zentrale 
Beobachtung: In FDOJ-Proben fanden sich bis zu 35-fach erhöhte „RANTES“-Werte im Ver-
gleich zu gesundem Kieferknochen [59]. Lechner interpretierte diese Erhöhung als Beweis für 
eine chronische, stille Inflammation im Kieferknochen, die über systemische Zytokin-Freiset-
zung zu Fernwirkungen führen könne [60,61]. Er behauptete einen kausalen Zusammenhang 
zwischen FDOJ-RANTES und systemischen Erkrankungen einschließlich Brustkrebs [2], Auto-
immunerkrankungen und neurologischen Beschwerden. Die kritische Lücke, die die vorliegen-
de Arbeit adressiert: Lechners gesamte Argumentation basiert auf Gesamt-RANTES-Messun-
gen mittels Standard-ELISA – ohne Differenzierung zwischen biologisch aktiven Monomeren 
(RANTES-M) und inaktiven Oligomeren (RANTES-O). Die folgenden sieben Missverständnisse 
dokumentieren die Konsequenzen dieser Auslassung.
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2. �MISSVERSTÄNDNIS I:  
DIE TERMINOLOGISCHE  
KONFUSION

2.1 NICO versus FDOJ – zwei Akronyme, keine klare Entität

Die Bezeichnungen NICO (Neuralgia-Inducing Cavitational Osteonecrosis) und FDOJ (Fatty 
Degenerative Osteonecrosis of Jawbone) werden in der Literatur oft synonym verwendet, be-
schreiben jedoch ursprünglich distinkte klinische Konzepte. NICO, 1992 von Bouquot geprägt 
[1], bezeichnete primär ein Schmerzsyndrom – chronische neuralgiforme Gesichtsschmerzen, 
die durch kavernäre Knochenveränderungen verursacht sein sollen. FDOJ hingegen, maßgeb-
lich von Lechner propagiert [2], fokussiert auf die biochemische Komponente – fettig-dege-
neratives Gewebe mit erhöhten RANTES-Werten als vermeintlichem Systemherd.

Diese begriffliche Unschärfe ist kein Randproblem. Sie ermöglicht es, klinische Befunde zwi-
schen beiden Konzepten beliebig zu verschieben: Findet sich kein Schmerz (NICO), verweist 
man auf die biochemische Pathologie (FDOJ). Findet sich kein erhöhtes RANTES (FDOJ), ver-
weist man auf die kavernären Veränderungen (NICO). Diese zirkuläre Argumentationsstruktur 
immunisiert das Gesamtkonzept gegen Falsifizierung. Bereits Zuniga wies im Jahr 2000 auf 
fehlende einheitliche diagnostische und therapeutische Kriterien hin [4]. Sciubba kritisierte 
2009 die ständig wechselnden ätiologischen Konzepte und das Fehlen jeglicher Form von 
Forschungsdesign und Ethikkommissions-Genehmigung [5].

2.2 Fehlende Aufnahme in anerkannte Klassifikationssysteme

Weder NICO noch FDOJ sind in die Internationale Klassifikation der Krankheiten (ICD-10/
ICD-11) aufgenommen. Die World Health Organization führt keine dieser Entitäten als eigen-
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ständige Diagnose. Die American Association of Endodontists (AAE) klassifiziert NICO als 
kontroverses Konzept ohne gesicherte wissenschaftliche Grundlage und empfiehlt keine chir-
urgischen Interventionen; die Empfehlung der Extraktion endodontisch behandelter Zähne zur 
NICO-Prävention wurde als unethisch eingestuft [6]. Aetna, einer der größten US-Krankenver-
sicherer, stuft NICO-Chirurgie als experimentell, investigativ oder unbewiesen ein [7].

Das systematische Review von Sekundo et al. (2022) analysierte 4.051 Artikel, screente 59 
Volltexte und schloss 29 Studien ein. Die Schlussfolgerung war eindeutig: Die Evidenz be-
züglich Ätiologie, Diagnose und Behandlung ist schwach, und prospektive diagnostische wie 
therapeutische Studien werden benötigt, bevor die Nützlichkeit invasiver therapeutischer Ver-
fahren bewertet werden kann [8]. Heir (2025) geht noch weiter und stellt die gesamte NICO-Li-
teratur in den Kontext von Pseudowissenschaft und aggressivem Marketing [9].
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3. �MISSVERSTÄNDNIS II:  
PHYSIOLOGISCHES BMAT 
WIRD ALS PATHOLOGIE  
VERKAUFT

3.1 Was ist Bone Marrow Adipose Tissue?

Bone Marrow Adipose Tissue (BMAT) ist ein hochspezialisiertes Gewebe mit distinkten Funk-
tionen, das sich von braunem und weißem Fettgewebe unterscheidet. BMAT macht bei Er-
wachsenen 50–70% des Knochenmarkvolumens aus und nimmt mit dem Alter physiologisch 
zu [10,11]. Marinelli Busilacchi et al. (2024) beschreiben BMAT als essenzielles Element der 
Knochenmark-Mikroumgebung, das an der Homöostase, dem Knochenumbau, der hämato-
poetischen Stammzellfunktion und dem Energiemetabolismus beteiligt ist [10]. Im Kieferkno-
chen, insbesondere im Retroangulärbereich und im Ramus mandibulae, ist eine vollständige 
Umwandlung zu gelbem Fettmark ab dem 30. Lebensjahr physiologisch normal.

3.2 Die rBMAT/cBMAT-Dichotomie

Scheller et al. (2015) identifizierten zwei distinkte BMAT-Subpopulationen: reguliertes BMAT 
(rBMAT) und konstitutives BMAT (cBMAT) [12]. Diese Unterscheidung ist für die NICO-Debatte 
von zentraler Relevanz:

Konstitutives BMAT (cBMAT) bildet sich früh in der Entwicklung, enthält dicht gepackte große 
Adipozyten mit minimaler hämatopoetischer Zellinfiltration und zeigt hohe Resistenz gegen 
viele pathophysiologische Reize [10,12,13]. cBMAT dominiert in distalen Skelettabschnitten 
und in Bereichen, die früh in der Entwicklung von rotem zu gelbem Mark konvertieren. UK-Bio-
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bank-Daten (n > 46.000) zeigen, dass cBMAT mit dem Alter zunimmt [13] – ein physiologi-
scher, nicht pathologischer Prozess.

Reguliertes BMAT (rBMAT) entwickelt sich später, besteht aus kleineren Einzelzellen zwischen 
hämatopoetischen Zellen und reagiert dynamisch auf pathophysiologische Stimuli wie Öst-
rogenmangel, Kalorien-Restriktion und Knochenbelastung [12,13]. rBMAT ist der „plastische“ 
Anteil des Knochenmarks.

Das BMAT im Kieferknochen, insbesondere in den für NICO-Diagnostik relevanten Regionen 
(Retroangulärbereich, Extraktionsloci), entspricht überwiegend cBMAT: Es bildet sich ontoge-
netisch früh, ist dicht gepackt, metabolisch stabil und resistent gegen zahlreiche Reize. Was 
Lechner als „fettig-degenerative Osteonekrose“ beschreibt, ist in den meisten Fällen normales, 
konstitutives BMAT – nicht degeneriert, sondern entwicklungsbiologisch angelegt.

3.3 Die Bone Marrow Adiposity Society als wissenschaftliche Referenz

Die International Bone Marrow Adiposity Society (BMAS) hält seit 2015 jährliche Kongresse ab 
und hat Biobanking-Working-Groups sowie Summer Schools für Nachwuchswissenschaftler 
eingerichtet [14]. Die Gesellschaft arbeitet an der Standardisierung von Isolationsverfahren 
und Biomarkern für BMAT-Forschung. Diese institutionelle Infrastruktur zeigt, dass BMAT ein 
anerkanntes Forschungsfeld ist – nicht eine obskure Nische, die von einer kleinen Gruppe ig-
noriert werden könnte.

3.4 Die Kernaussage

Was Lechner als „FDOJ“ bezeichnet, ist in den meisten Fällen normales, altersadäquates 
cBMAT mit seinen physiologischen Funktionen. Die Verwendung des Begriffs „Nekrose“ für vi-
tales, metabolisch aktives Gewebe ist wissenschaftlich nicht haltbar. Die detaillierten Funktio-
nen von BMAT (hämatopoetische Nische, endokrine Sekretion, immunologische Regulation) 
werden in Band 2 dieser Trilogie [66] ausführlich dargestellt. 
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4. �MISSVERSTÄNDNIS III: DIE 
BIOLOGISCHE UNMÖGLICHKEIT 
EINER „STATISCHEN NEKRO-
SE“

4.1 Knochen ist ein dynamisches Gewebe

Das Skelett ist ein dynamisches Gewebe, das sich kontinuierlich während des gesamten Le-
bens umbaut, wobei jährlich etwa 10% des adulten Knochens ersetzt werden [15]. Lechners 
Behauptung, dass NICOs über Jahre, ja Jahrzehnte in der „fettigen Nekrose“ statisch verblei-
ben, widerspricht diesem grundlegenden Prinzip der Knochenbiologie.

4.2 Osteozyten-Tod triggert aktive Remodeling-Prozesse

Bei avaskularer Nekrose – was NICO/FDOJ sein soll – sterben Osteozyten durch Apoptose. 
Tote Osteozyten durchlaufen sekundäre Nekrose, verlieren ihre Membranintegrität und setzen 
Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) frei. Brazill et al. (2020) zeigten, dass nekro-
tische Osteozyten über den Mincle-Signalweg Osteoklasten aktivieren: Es entsteht eine Welle 
Mincle-induzierter Osteoklasten als Versuch, das nekrotische Gewebe zu entfernen [16]. Zhao 
et al. (2025) erweiterten diese Erkenntnisse und wiesen nach, dass multiple Zelltodformen – 
Nekrose, Nekroptose, Ferroptose, Pyroptose – jeweils spezifische Osteoklasten-Rekrutierung 
auslösen, wobei HMGB1-Freisetzung eine Schlüsselrolle spielt [17]. Ein passiver, „statischer“ 
Zustand ist biologisch nicht realisierbar.
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4.3 Kontrastvergleich: Echte Kieferosteonekrosen vs. NICO

Der Kontrastvergleich mit tatsächlich existierenden, histopathologisch klar definierten Kie-
ferosteonekrosen macht die Schwäche der NICO-Entität besonders deutlich. Die AAOMS 
definiert Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) als exponierten oder durch 
Fisteln sondierbaren Kieferknochen, der länger als 8 Wochen persistiert, bei Patienten unter 
antiresorptiver oder antiangiogener Therapie [18]. MRONJ hat eine klar definierte Ätiologie 
(Bisphosphonate, Denosumab), charakteristische Bildgebungsbefunde (Sklerose, Sequestrie-
rung, periostale Reaktion), histopathologische Merkmale (devitaler Knochen ohne Osteoblas-
ten und Osteoklasten, inflammatorische Infiltrate) und ein international konsentiertes Staging-
System (Stadien 0–3) [18].

Im Vergleich dazu fehlen bei NICO/FDOJ: eine definierte Ätiologie, pathognomonische Bildge-
bungsbefunde (Cavitat-Ultraschall ist nicht validiert), histopathologische Kriterien (Fettmark 
ist Normalgewebe), ein Staging-System und jegliche Aufnahme in internationale Klassifikatio-
nen. Wenn echte Kieferosteonekrosen so präzise definiert werden können, zeigt die Unfähig-
keit, für NICO vergleichbare Kriterien zu entwickeln, dass es sich nicht um eine reale klinische 
Entität handelt.

4.4 Creeping Substitution widerlegt Stagnation

Der Reparaturprozess bei echten Osteonekrosen beginnt an der Peripherie der nekrotischen 
Zone und beinhaltet Knochenresorption und -produktion durch Wachstum von vaskularisier-
tem Granulationsgewebe – ein progressiver Umbau an der Grenzfläche zwischen nekroti-
schem und vitalem Knochen (Creeping Substitution) [19]. Es gibt immer eine aktive Grenzzone 
mit Remodeling.

4.5 RANTES-Erhöhung widerlegt die eigene Hypothese

Hier widerlegt Lechner sich selbst: RANTES ist ein Marker für aktiven Knochenumbau – erhöht 
bei orthodontischer Behandlung, Parodontitis [20], Frakturheilung und Knochenremodeling. 
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Die hohen RANTES-Werte in vermeintlichen NICO-Arealen beweisen aktive biologische Pro-
zesse, nicht Stagnation. Man kann nicht gleichzeitig „statische Nekrose“ behaupten und als 
Beweis einen Marker für aktiven Gewebeumbau präsentieren.
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5. �MISSVERSTÄNDNIS IV: DAS 
RANTES-ÄPFEL-MIT-BIRNEN-
PROBLEM

5.1 Die Oligomer-Monomer-Dichotomie: 37 Jahre Zitationsbias

Das zentrale Missverständnis der gesamten NICO/FDOJ-Literatur betrifft die molekulare 
Heterogenität von RANTES/CCL5. Seit der Entdeckung 1988 durch Schall et al. [21] misst 
die klinische Labormedizin undifferenziert „RANTES“, ohne zwischen molekularen Formen 
zu unterscheiden. Proudfoot et al. (2003) zeigten, dass Oligomerisierung und GAG-Bindung 
für die In-vivo-Aktivität bestimmter Chemokine essenziell sind [22]. Baltus et al. (2003) dif-
ferenzierten, dass RANTES-Oligomere für CCR1-vermittelten Arrest nötig sind, während die 
CCR5-vermittelte Transmigration oligomerisierungsunabhängig verläuft [23]. Diese molekula-
re Komplexität wird in der NICO-Literatur vollständig ignoriert. Die detaillierte Darstellung der 
NAM-Nomenklatur (RANTES-M, RANTES-O) findet sich in Band 1 dieser Trilogie [44].

5.2 ELISA-Methodenblindheit: Der technische Kern des Bias

Kommerzielle Sandwich-ELISA-Kits für RANTES verwenden Antikörper, die gegen Epitope ge-
richtet sind, welche in allen Aggregationsformen – Monomeren, Dimeren, Tetrameren und 
höheren Oligomeren – gleichermaßen zugänglich sind. Der ELISA detektiert daher die Ge-
samtmenge aller RANTES-Formen, kann aber nicht zwischen biologisch aktivem Monomer 
(RANTES-M, rezeptorbindend) und inaktivem Oligomer (RANTES-O, rezeptorinaktiv) unter-
scheiden [22,24]. Dies ist kein beiläufiges Detail, sondern der technische Kern des 37 Jahre 
währenden Zitationsbias: Jede Publikation, die „RANTES“ per ELISA misst und daraus Patho-
logie ableitet, begeht den gleichen Fehler. Die 2025 Scoping Review von Dominiak et al. be-
stätigt erhöhte RANTES/CCL5-, FGF-2- und IL-1ra-Werte in FDOJ-Proben, räumt aber selbst 
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Limitationen ein, darunter die Heterogenität der Messverfahren über den Literaturzeitraum 
1982–2024 [25].

5.3 Die klinische Konsequenz

In NICO-Gewebe finden sich 35-fach erhöhte „RANTES“-Konzentrationen (ELISA-gemessen). 
Davon liegen jedoch mehr als 95% als biologisch inaktive Oligomere (RANTES-O) vor. Die bio-
logische Aktivität entspricht nur den weniger als 5% Monomeren, wird aber auf Basis der Ge-
samtkonzentration bewertet. Ein Patient mit 3.000 pg/ml „RANTES“ im NICO hat funktionell 
weniger als 150 pg/ml aktives RANTES-M – das liegt im Normalbereich.

5.4 Keine Inflammation trotz hoher „RANTES“-Werte

Dem NICO-Gewebe fehlen sämtliche klassischen Entzündungszeichen: Keine Leukozyten-In-
filtration, keine Gefäßproliferation, keine Ödembildung. TNF-α und IL-6 sind nicht erhöht. Diese 
Abwesenheit von Inflammation bei gleichzeitig hohen „RANTES“-Werten ist kein Paradoxon – 
sie erklärt sich vollständig durch die Oligomer-Dominanz: RANTES-O kann keine Entzündung 
auslösen, weil es keine CCR-Rezeptoren aktivieren kann [22,23].

Selbst für den hypothetischen Fall, dass RANTES-M im NICO-Gewebe vorhanden wäre, exis-
tiert eine weitere entscheidende Hürde für die behauptete „systemische Wirkung“: der GAG-
Gatekeeper. Proudfoot et al. (2003) zeigten mit der [44AANA47]-RANTES-Mutante, dass GAG-
Bindung nicht optional, sondern obligat für in vivo Aktivität ist [22]. Diese Mutante, bei der 
die primäre Heparin-Bindungsdomäne durch Alanin-Substitutionen zerstört wurde, behält voll-
ständige chemotaktische Aktivität in vitro (Transwell-Assays), zeigt aber kompletten Funk-
tionsverlust in vivo – keine messbare Leukozyten-Rekrutierung – bei 200-facher Reduktion 
der CCR1-Bindungsaffinität [22]. GAG-Immobilisierung auf endothelialen Oberflächen ist für 
vier essenzielle Funktionen erforderlich: proteolytischen Schutz (50–80% reduzierte Degra-
dation durch MMPs), Konzentrationsgradienten-Bildung (∼100 nM Änderung über 10 µm), in 
situ Oligomerisierung mit Modifikation des Rezeptor-Engagement-Profils und transendothelia-
le Signaltransduktion [22]. Die Behauptung, NICO sei eine „systemische RANTES-Quelle“, die 
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distante Tumoren beeinflusst, scheitert an diesem GAG-Gatekeeper: Ohne lokale GAG-Immo-
bilisierung kann freigesetztes RANTES-M weder stabile Gradienten bilden noch Effektorzellen 
rekrutieren.

Die Verwechslung von physiologischem und pathologischem RANTES ist hier besonders auf-
schlussreich: Monomeres RANTES erfüllt eine eigenständige Funktion im physiologischen 
Knochen-Remodeling – es rekrutiert Osteoklasten und Osteoblasten zu aktiven Umbau-Sites 
[66]. Bei kieferorthopädischer Zahnbewegung wird RANTES im Parodontalligament unter 
Zugspannung exprimiert und fördert die Chemotaxis von Osteoblasten. Diese mechanisch 
induzierte, monomere RANTES-Expression ist von der oligomeren RANTES-Akkumulation in 
quieszentem BMAT diagnostisch strikt zu trennen. Standard-ELISA misst beide Formen unter-
schiedslos – ein hoher RANTES-Wert im Kieferknochen kann aktives, physiologisches Remo-
deling oder inerte Oligomer-Speicherung reflektieren. Ohne form-spezifische Analytik ist eine 
Zuordnung unmöglich.

5.5 �Drei Hypothesen zur biologischen Bedeutung von RANTES-O im Kieferkno-
chen

Selbst wenn man die hohen RANTES-O-Konzentrationen im Kieferknochen ernst nimmt, bleibt 
die pathologische Interpretation nur eine von drei denkbaren Hypothesen. Hypothese 1 (Pro-
tektive molekulare Quarantäne): RANTES-O fungiert als lokales Depot, das bakterielle Endo-
toxine sequestriert, systemische Hyperinflammation verhindert und über die Bereitstellung 
eines Monomer-Reservoirs lokale Immunsurveillance ermöglicht – einschließlich anti-metas-
tatischer Barrierefunktion [22,39]. Evidenz: Patienten mit hohem NICO-RANTES zeigen weder 
systemische Inflammation noch erhöhte Tumorinzidenz. Hypothese 2 (Pathologische Akku-
mulation): RANTES-O ist ein Endprodukt gestörter Clearance-Mechanismen in avaskulären 
Zonen – ein Marker für metabolische Dysfunktion ohne eigene pathogene Aktivität [22,23]. 
Hypothese 3 (Duales System): RANTES-O wirkt initial protektiv, wird aber bei Überschreitung 
einer individuellen Kapazitätsgrenze zum Marker gestörter Gewebehomöostase – kontext-
abhängig moduliert durch Mikrobiom, Genetik und Komorbiditäten [39]. Die gesamte NICO-Li-
teratur geht ausschließlich von einer pathologischen Interpretation aus, ohne die protektive 
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oder duale Hypothese auch nur zu erwägen. Diese konzeptuelle Einseitigkeit disqualifiziert die 
daraus abgeleiteten therapeutischen Empfehlungen.

Diese drei Hypothesen lassen sich in den Kontext der in Band 1 beschriebenen Eskalationshy-
pothese der Oligomerisierung einordnen [44]: Die Transition von reversibler Oligomerisierung 
(Phase 1) über GAG-katalysierte Filament-Bildung (Phase 2) zu irreversibler Amyloid-ähnlicher 
Aggregation (Phase 3) wird determiniert durch die Dauer der Azidose, die lokale GAG-Dichte, 
die RANTES-Konzentration und die Anwesenheit destabilisierender Faktoren (Proteasen, Ci-
trullinierung). Knochenmark mit seiner hohen GAG-Dichte und chronisch azidotischem Milieu 
ist besonders anfällig für die Eskalation zu Phase 3. Die in NICO-Gewebe beobachteten Befun-
de könnten diese Phase repräsentieren – ob dies jedoch Pathologie oder natürliche Alterung 
des Knochenmarks darstellt, bleibt ungeklärt und wurde bislang nicht untersucht.

5.6 �Drei Szenarien der RANTES-O→RANTES-M Konversion: Testbare Vorhersa-
gen

Die klinische Bewertung des NICO-Gewebes hängt entscheidend davon ab, ob und in welchem 
Ausmaß RANTES-O lokal in biologisch aktives RANTES-M konvertiert wird – eine Frage, die 
keine einzige NICO-Publikation adressiert hat. Szenario 1 (Kontinuierliche systemische Frei-
setzung): RANTES-O wird permanent in RANTES-M umgewandelt und systemisch freigesetzt 
– NICO wäre eine pathogene Quelle, Entfernung gerechtfertigt. Szenario 2 (Inertes Depot): 
RANTES-O verbleibt als Oligomer ohne relevante Konversion – NICO wäre funktionell neutral, 
Entfernung weder schädlich noch nützlich. Szenario 3 (Bedarfsgesteuertes lokales Reservoir): 
RANTES-O wird nur bei Stimulation (Infektion, Tumorentwicklung) lokal in RANTES-M konver-
tiert und dient der Immunsurveillance – NICO wäre protektiv, Entfernung würde lokale Im-
munkompetenz reduzieren. Keines der drei Szenarien wurde experimentell geprüft. Weder die 
Rate der O→M-Konversion, noch das Verhältnis von RANTES-O zu RANTES-M im NICO-Gewe-
be, noch die systemischen RANTES-M-Spiegel bei NICO-Patienten wurden jemals bestimmt. 
Ohne diese Daten ist jede chirurgische Empfehlung empirisch nicht fundiert.

5.7 Lechner et al. (2025): RT-qPCR bestätigt das Problem, nicht die Lösung
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Die jüngste Publikation von Lechner et al. (2025) versucht, die FDOJ-Hypothese durch RT-
qPCR-Genexpressionsanalyse zu untermauern [40]. Die Studie zeigt eine Upregulation von 
CCL5/RANTES, VEGF, IGF und KOR auf mRNA-Ebene in BMDJ/FDOJ-Proben im Vergleich 
zu gesunden Osteoblasten. Diese Ergebnisse werden als Beleg für einen „pro-inflammatori-
schen Zustand“ interpretiert. Die Studie perpetuiert jedoch den zentralen methodischen Feh-
ler: mRNA-Expression sagt nichts über den Oligomerisierungszustand des sezernierten Pro-
teins aus. Dass Adipozyten CCL5-mRNA exprimieren, ist physiologisch erwartet – Skurk et al. 
zeigten konstitutive RANTES-Expression in reifen Adipozyten aller Fettgewebsdepots [26]. Die 
Studie vergleicht zudem FDOJ-Proben mit primären Osteoblasten (pOB) als Referenz – ein 
unangemessener Vergleich, da BMAT-Adipozyten und Osteoblasten grundlegend unterschied-
liche Zelltypen mit deutlich verschiedenen Expressionsprofilen sind. Dass Adipozyten-reiches 
Gewebe andere Gene exprimiert als Osteoblasten, ist trivial und kein Beleg für Pathologie.
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6. �MISSVERSTÄNDNIS V:  
DIE LECHNER-HYPOTHE-
SE — FDOJ ALS BRUSTKREBS-
ACCELERATOR

6.1 Die zentrale Behauptung

Lechner und Kollegen behaupteten, dass FDOJ als systemischer Accelerator der Mammakar-
zinom-Progression fungieren könnte – vermittelt über RANTES-Produktion [2]. FDOJ-Proben 
von 23 Brustkrebspatientinnen zeigten 5-fach höhere RANTES-Werte als für Brustkrebsgewe-
be berichtet. Aus dieser Beobachtung wurde eine kausale Hypothese abgeleitet, die chirurgi-
sche Interventionen am Kieferknochen als Krebsprävention propagiert.

6.2 Fehlende Kontrollgruppe

Das zentrale methodische Problem: Die Studie vergleicht FDOJ von Brustkrebspatientinnen 
(n=23) mit gesundem Kieferknochen von Kontrollpersonen (n=19) [2]. Was kritisch fehlt, ist 
eine Gruppe von FDOJ-Patientinnen ohne Brustkrebs. Ohne diese Kontrollgruppe kann nicht 
unterschieden werden, ob FDOJ generell hohes RANTES produziert (physiologische Adipozy-
tenfunktion, vgl. Skurk et al. [26]), ob nur FDOJ bei Krebspatientinnen hohes RANTES zeigt, 
oder ob der Krebs die FDOJ-RANTES-Expression beeinflusst (reverse Kausalität).
Analogie: Man vergleicht „Fieber bei Pneumonie-Patienten“ mit „Körpertemperatur bei Gesun-
den“ und schließt: „Fieber verursacht Pneumonie.“ Man hat vergessen, „Fieber bei Nicht-Pneu-
monie-Patienten“ zu messen.
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6.3 Einheitenkonfusion

Die behauptete „5-fache Erhöhung“ basiert auf dem Vergleich von FDOJ: 5.123 pg/mL (Kon-
zentration pro Volumen) mit Brustkrebs aus der Literatur: 1.032 pg/mg (Menge pro Gewe-
bemasse) [2,3]. Diese Einheiten sind mathematisch inkompatibel. Ohne Kenntnis von Gewe-
bedichte, Extraktionsvolumen und Extraktionseffizienz ist der behauptete Unterschied nicht 
interpretierbar.

6.4 Biologische Implausibilität

Konstitutives RANTES aus Adipozyten ist physiologisch und hat in der normalen Mikroumge-
bung anti-tumorale Funktionen – es rekrutiert NK-Zellen und CD8-positive T-Zellen [27]. Tumor-
RANTES entsteht in einer völlig anderen Mikroumgebung (TGF-β, Hypoxie, Cancer-Associated 
Fibroblasts) und rekrutiert immunsuppressive Zellen (Tregs, MDSCs, M2-Makrophagen) [27]. 
Die Annahme, dass ein Molekül unabhängig vom biologischen Kontext dieselbe Funktion hat, 
ignoriert sämtliche Prinzipien der kontextabhängigen Chemokinwirkung.

Dieser qualitative Unterschied ist auch quantitativ dramatisch: Kieferknochen-Adipozyten se-
zernieren konstitutiv moderate CCL5-Mengen (geschätzt 70–150 pg/10⁶ Zellen/24h), stabil 
über die Zeit, ohne myofibroblastische Transformation [21,26]. Cancer-Associated Fibroblasts 
(CAFs) hingegen produzieren nach Tumor-Exosom-induzierter Transformation 500–5.000 
pg/10⁶ Zellen/24h – das Zehn- bis Fünfzigfache – mit progressiv steigender Sekretion im Ver-
lauf der Tumor-Evolution [27]. Dieser Unterschied ist nicht graduell, sondern reflektiert grund-
legend verschiedene Zellphänotypen: terminal differenzierte Adipozyten mit metabolisch-
endokriner Funktion versus dedifferenzierte, hochaktive Stromazellen mit pathologischem 
Phänotyp und massiver Ko-Sekretion von TGF-β (20–100 ng/mL versus 1–5 ng/mL im nor-
malen Knochenmark). Lechners Vergleich behandelt diese Quellen als funktionell äquivalent.
Dieser Kontextunterschied hat eine präzise molekularbiologische Grundlage. Almeida et al. 
(2020) identifizierten zwei stadienspezifische Enhancer im CCL5-Locus: Der proximale Enhan-
cer vermittelt die konstitutive CCL5-Expression im Steady-State und ist für die homöostati-
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sche Immunsurveillance durch tissue-resident T- und NK-Zellen verantwortlich. Der distale En-
hancer, 1,35 Mb vom Promotor entfernt, steuert die induzierte CCL5-Expression in aktivierten 
Zellen [41]. Deletion des proximalen Enhancers reduzierte die CCL5-Expression und verstärkte 
die zytotoxische Aktivität tissue-residenter T- und NK-Zellen – mit reduzierter Melanom-Me-
tastasierung im Mausmodell. RUNX3-Mutation mit erhöhter CCL5-Expression führte hingegen 
zu mehr Lungenmetastasen [41]. BMAT-Adipozyten exprimieren konstitutives RANTES über 
den proximalen Enhancer – das ist homöostatische Immunregulation, nicht Pathologie. Lech-
ners Gleichsetzung von BMAT-RANTES und Tumor-RANTES ignoriert diese entscheidende re-
gulatorische Dichotomie.

Insulin-Paradox: Man würde nicht behaupten, dass Insulin aus der Bauchspeicheldrüse Diabe-
tes verursacht, nur weil Insulin bei Diabetikern erhöht ist. Ebenso kann man nicht behaupten, 
dass RANTES aus BMAT Krebs fördert, nur weil RANTES in Tumoren erhöht ist.

6.5 �Die Exosom-Hypothese: Warum systemischer RANTES-Transport die Argu-
mentation nicht rettet

Ein möglicher Einwand lautet: RANTES könnte in Exosomen verpackt den Kieferknochen ver-
lassen und distante Gewebe erreichen – etwa die Brust, wo es Karzinomprogression fördern 
würde. Lechner et al. argumentieren in diese Richtung, wenn sie NICO/FDOJ als „silent inflam-
mation“-Quelle für systemische Erkrankungen einschließlich Mammakarzinom und Rheuma 
deklarieren [2,3,59]. Diese Exosom-Hypothese scheitert an mindestens acht Gegenargumen-
ten:

Erstens: Monomeres RANTES rekrutiert anti-tumorale Effektorzellen. Selbst wenn Exosomen 
RANTES-M zum Brustgewebe transportieren, rekrutiert es dort über CCR5 primär NK-Zellen 
(5-fach↑) und CD8⁺-T-Zellen (3-fach↑), nicht Tregs (nicht signifikant) [27]. Der exosomale Trans-
port würde die Immunüberwachung an distanten Orten stärken, nicht schwächen. Chen et al. 
(2011) zeigten, dass CCL5-haltige Exosomen aus gestressten Tumorzellen DCs und T-Zellen 
chemoattrahieren und anti-tumorale Immunität induzieren [45]. T-Zell-Exosomen mit RANTES-
Cargo stimulieren CD8⁺-T-Zell-Proliferation [46].
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Zweitens: Kontextfaktoren am Zielort fehlen. Damit RANTES pro-tumoral wirkt, benötigt es 
das Tumor-Mikroumgebungs-Hijacking: TGF-β 20–100 ng/mL, schwere chronische Hypoxie 
(<1% O₂), CAF-Koexpression, HA-dominante GAG-Matrix, pH 6,0–6,8. Im gesunden Brustge-
webe existiert keines dieser Signale. Erst wenn ein Tumor bereits sein Mikroumgebungs-Pro-
gramm aufgebaut hat, kann RANTES funktionell konvertiert werden. Die Hypothese verwech-
selt Ursache und Wirkung.

Drittens: Quantitative Irrelevanz – Thrombozyten dominieren systemisches RANTES. Die 
Hauptquelle zirkulierenden RANTES sind Thrombozyten: Sie enthalten >95% des Blut-RAN-
TES und setzen bei Aktivierung >25 ng/mL frei [47]. Plasmaspiegel liegen bei 20–50 ng/mL. 
Die hypothetische exosomale RANTES-Fracht aus Kieferknochen-BMAT wäre ein Tropfen im 
Ozean. Wenn systemisches RANTES karzinogen wäre, müsste jede Thrombozytose das Brust-
krebsrisiko erhöhen – das ist epidemiologisch nicht der Fall.

Viertens: BMAT-Exosomen kommen aus jedem Knochen, nicht nur dem Kieferknochen. Fe-
mur-BMAT (∼80% Fettanteil, quantitativ weit mehr als Mandibula ∼63%), Becken-BMAT und 
Wirbelsäulen-BMAT produzieren alle Exosomen mit ähnlichem Cargo. Wenn exosomales RAN-
TES karzinogen wäre, wäre die Hauptquelle Femur und Becken. Die Hypothese müsste erklä-
ren, warum spezifisch der quantitativ kleinere Kieferknochen die karzinogene Quelle sein soll.
Fünftens: Exosom-Cargo ist komplex – der Nettoeffekt anti-inflammatorisch. BMAT-Exoso-
men transportieren nicht isoliert RANTES, sondern ein ganzes Repertoire: Adiponectin (anti-in-
flammatorisch, anti-tumoral), anti-inflammatorische miRNAs, tRNA-Fragmente, SCF. Der Net-
toeffekt auf ein Zielgewebe reflektiert das gesamte Cargo, nicht ein einzelnes Chemokin. Die 
selektive Fokussierung auf RANTES ignoriert die Exosom-Biologie.

Sechstens: GAG-Immobilisierung am Zielort wirkt protektiv. Selbst wenn exosomales RAN-
TES-M freigesetzt wird, trifft es am Zielort auf endotheliale GAGs. GAG-Bindung immobilisiert 
RANTES, induziert lokale Oligomerisierung und erzeugt Konzentrationsgradienten für gerich-
tete Chemotaxis – alles protektive Funktionen. Die Proudfoot-Daten [22] zeigen: Ohne GAG-
Bindung verliert RANTES seine In-vivo-Aktivität komplett.
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Siebentens: Die Epidemiologie falsifiziert die Hypothese. Anorexia nervosa zeigt die höchste 
BMAT-Expansion aller bekannten Zustände [48]. Wenn BMAT-RANTES via Exosomen Brust-
krebs verursachen würde, müssten AN-Patientinnen das höchste Risiko tragen. Das Gegenteil 
ist der Fall: Die Sister Study zeigte eine inverse Assoziation zwischen Anorexie und Brustkrebs 
(HR=0,62; 95% CI: 0,42–0,92) [49]. Osteoporose-Patientinnen mit massiver BMAT-Expansion 
zeigen ebenfalls keine erhöhte Brustkrebs-Inzidenz. Diese epidemiologischen Daten falsifizie-
ren die Exosom-Hypothese direkt.

Achtens: Die Exosom-Hypothese stärkt das Gegenargument. Paradoxerweise spricht exo-
somaler Transport gegen Lechner: Wenn BMAT-Exosomen RANTES-M systemisch verteilen, 
erhöhen sie die anti-tumorale Immunüberwachung an distanten Orten. Die chirurgische Ent-
fernung von NICO eliminiert dann nicht nur die lokale, sondern auch die exosom-vermittelte 
systemische Immunprotektion. Das macht die NICO-Chirurgie noch kontraproduktiver als im 
rein lokalen Szenario.

6.6 Bradford-Hill-Kriterien

Die systematische Prüfung der neun Bradford-Hill-Kausalitätskriterien ergibt ein finales Bild 
für die Lechner-Hypothese: 0–1 von 9 Kriterien erfüllt (Tabelle 1). Keine Dosisabhängigkeit, 
keine zeitliche Abfolge, keine biologische Plausibilität, keine Konsistenz, keine Spezifität, kei-
ne unabhängige Replikation.

Tabelle 1: Bewertung der Lechner-Hypothese nach Bradford-Hill-Kriterien. Ergebnis: 0–1 von 
9 Kriterien erfüllt.

Kriterium Lechner-Hypothese Bewertung

Stärke der Assoziation Nur eine Studie, n=23, keine 
unabhängige Replikation

Nicht erfüllt
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Konsistenz Keine Replikation durch unab-
hängige Gruppen

Nicht erfüllt

Spezifität RANTES in vielen Geweben 
konstitutiv exprimiert [26]

Nicht erfüllt

Zeitliche Abfolge Nicht untersucht (Quer-
schnitt)

Nicht erfüllt

Dosis-Wirkung Keine Korrelation zwischen 
RANTES-Höhe und Tumorsta-
dium

Nicht erfüllt

Plausibilität RANTES-O inaktiv; Kontext ig-
noriert [22,23]

Nicht erfüllt

Kohärenz Widerspricht BMAT-Physiolo-
gie [10,12]

Nicht erfüllt

Experiment Keine interventionellen Stu-
dien

Nicht erfüllt

Analogie Fraglich: andere Fettdepots → 
Brustkrebs?

0–1
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7. �MISSVERSTÄNDNIS VI: 
PSEUDOWISSENSCHAFTLICHE 
DIAGNOSTIK

7.1 Cavitat und verwandte Ultraschallgeräte

Die Diagnostik von NICO/FDOJ stützt sich wesentlich auf Cavitat und verwandte Ultraschall-
geräte (CaviTAU), die durch transalveoläre Ultraschallmessung „Kavitationen“ im Kieferkno-
chen detektieren sollen. Die FDA lehnte eine diagnostische Zulassung für NICO ab. Heir (2025) 
dokumentiert, dass die Befunde dieser Geräte weder standardisiert noch validiert sind [9]. 
Sekundo et al. (2022) fanden keinen Gold-Standard für die NICO-Diagnostik [8].

7.2 Zirkuläre Validierung

Die Validierungsstrategie ist methodisch fehlerhaft: Ultraschallbefund → operative Ausräu-
mung → Histologie des entfernten Gewebes → Bestätigung des Befundes. Diese Logik ist zir-
kulär, weil die Kontrollgruppe fehlt – es wird nie „normaler“ Knochen operiert und histologisch 
verglichen. Zudem ist Fettgewebe im Knochen Teil der normalen BMAT-Expansion [10,12] und 
kein pathognomonischer Befund.

7.3 Hohe Falsch-Positiv-Raten und Kadaverbefunde

Zuniga (2000) wies nach, dass Knochenkavitationen in Kadaver-Proben routinemäßig vorkom-
men [4] – sie sind Teil der normalen Anatomie, nicht Marker einer Pathologie. Cone-Beam-CT 
zeigt radioluente Areale bei 45–65% asymptomatischer Kontrollpersonen über 60 Jahren. Die 
meisten Validierungsstudien stammen von Bouquot, Lechner oder Herstellern bzw. Vertrei-
bern der Geräte. Eine unabhängige Validierung durch Dritte fehlt vollständig. Normal-anato-
mische Variationen wie physiologisches Fettmark, normale Markräume und altersbedingte 
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Markrekonversion werden durch diese Geräte als „pathologische Kavitationen“ interpretiert.

7.4 Covered Socket Residuum (CSR): Physiologische Variante statt Pathologie

Ghanaati et al. (2026) führten den Begriff Covered Socket Residuum (CSR) ein: intraossäre 
nicht-mineralisierte Areale an ehemaligen Extraktionsstellen, die radiologisch sichtbar sind, 
aber ein physiologisches Ergebnis der Extraktionsheilung darstellen [42]. Das narrative Review 
fasste die verfügbare Evidenz zusammen und identifizierte relevante Forschungslücken. Die 
Autoren betonen, dass CSR nicht mit FDOJ oder NICO gleichgesetzt werden darf, da CSR eine 
radiologisch-morphologische Beobachtung ist, während FDOJ/NICO eine histopathologische 
Bestätigung erfordern würden – die in der Praxis selten erfolgt. Die Studie zeigt zudem, dass 
Kavitationen auch bei klinisch gesunden Personen ohne Symptome auftreten [42]. Bereits zu-
vor hatten Ghanaati et al. (2025) in einer radiologischen Studie an Prämolar-Extraktionsstellen 
gezeigt, dass die Alveolenheilung einem programmierten Socket-Kollaps folgt, bei dem die 
Entwicklung von Kavitationen Teil der normalen Heilungskaskade ist – nicht Ausdruck patho-
logischer Prozesse [43]. Diese Befunde untergraben das CaviTAU-Diagnoseprinzip direkt: Was 
als „pathologische Kavitation“ detektiert wird, kann schlicht ein physiologisches CSR sein. Be-
merkenswert ist, dass Lechner als Co-Autor der CSR-Publikation firmiert – was die Frage auf-
wirft, wie diese physiologische Interpretation mit der simultanen Propagierung chirurgischer 
FDOJ-Interventionen vereinbar ist.
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8. �MISSVERSTÄNDNIS VII:  
DIE CHIRURGISCHE INTER-
VENTION

8.1 Fehlende Evidenz

Es existieren keine randomisierten, kontrollierten Studien zur NICO-Chirurgie. Outcome-Be-
richte basieren ausschließlich auf unkontrollierten Fallserien mit hohem Placebo-Effekt-Risiko 
und potenziellem Publication Bias [8]. Die Behandlungsergebnisse variieren drastisch: 66–
100% Schmerzremission in manchen Berichten, aber auch ausbleibende Besserung und Rezi-
dive bei bis zu einem Drittel der Fälle [8]. Heir (2025) dokumentiert, dass eine MedLine-Suche 
ergab, dass sechs von acht NICO-Artikeln von einem bestimmten NICO-Befürworter verfasst 
oder mitverfasst wurden [9].

8.2 Was bei NICO-Entfernung tatsächlich entfernt wird

Die operative Ausräumung eines vermeintlichen NICO entfernt funktionelles BMAT mit all 
seinen Funktionen: Hämatopoetische Stammzell-Nische, systemische endokrine Funktionen 
(Adiponectin, Leptin, DPP4, RANKL), immunologische Unterstützungsfunktionen und lokale 
metabolische Kapazität [10,11]. Das Granulationsgewebe, das den entfernten Bereich füllt, 
kann diese Funktionen nicht ersetzen.

8.3 Postoperative pro-tumorale Inflammation: Das Chirurgie-Paradoxon

Die NICO-Chirurgie hat eine bisher nicht diskutierte kontraproduktive Dimension: Jedes chi-
rurgische Trauma induziert eine akute systemische Inflammationsreaktion mit Freisetzung 
von Alarmin-Signalen (HMGB1, S100-Proteine, ATP) und Zytokin-Peaks in den ersten 1–3 Ta-
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gen postoperativ: IL-1β (50–200 pg/mL), IL-6 (100–400 pg/mL) und TNF-α (20–100 pg/mL). 
Speziell IL-6 aktiviert STAT3-Signaling in Tumorzellen und fördert Proliferation (+30–50%), 
Invasion (+40–70%) und Chemoresistenz durch Hochregulation anti-apoptotischer Proteine 
(BCL-2, Survivin) und Multidrug-Resistance-Pumpen (MDR1). TNF-α induziert paradoxerweise 
NF-κB-abhängige Tumorprogression über anti-apoptotische Programme (cIAP1/2, XIAP), Mat-
rix-Metalloproteinasen (MMP2, MMP9) und Angiogenese-Faktoren (VEGF, IL-8). Die Dauer die-
ser pro-tumoralen Inflammation beträgt 3–10 Tage bei normaler Wundheilung, kann aber bei 
gestörter Heilung (ältere Patienten, Diabetiker, Raucher) auf 2–4 Wochen verlängert sein. Die 
NICO-Chirurgie tauscht somit konstitutive anti-tumorale Immunüberwachung (CCL5 → NK-Zel-
len, CD8+ T-Zellen, kontinuierlich) gegen temporäre, aber potente pro-tumorale Inflammation 
(IL-6/TNF-α → Tumorwachstumsförderung). Für Krebspatientinnen, denen NICO-Kürettage als 
„Krebsprävention“ empfohlen wird, ist dieses Risiko-Benefit-Verhältnis besonders ungünstig: 
Elimination protektiver Mechanismen (permanent) plus transiente pro-tumorale Stimulation 
plus chirurgische Komplikationsrisiken (Infektion 2–5%, Nervschädigung 0,5–2%, pathologi-
sche Frakturen bei extensiver Kürettage).

8.4 Das Senolytik-Argument

Wenn Kieferknochen-BMAT tatsächlich pathologisch wäre – etwa durch seneszente Zellen im 
Sinne der SASP-Hypothese (Senescence-Associated Secretory Phenotype) –, dann wäre die 
wissenschaftlich rationale Therapie nicht Chirurgie, sondern Senolytik. Chandra et al. zeigten, 
dass der senolytische Cocktail Dasatinib + Quercetin (D+Q) seneszente Knochenmarkzellen 
eliminiert und BMAT in gealterten und bestrahlten Knochen reduziert [28]. Islam et al. (2023) 
bestätigten, dass D+Q altersbedingte Seneszenz und Inflammation in Fettgewebe attenuiert 
und die metabolische Funktion verbessert [29]. Dass niemand in der NICO-Szene Senolytica 
diskutiert, zeigt ein fehlendes Verständnis der BMAT-Biologie: Wenn das Gewebe wirklich pa-
thologisch wäre, gäbe es eine pharmakologische Lösung – keine chirurgische.
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8.5 �Warum Patienten nach NICO-Chirurgie Besserung erleben – Das tolerogene 
Immunmilieu-Modell

Die berichtete subjektive Symptombesserung nach NICO-Chirurgie wird von Befürwortern 
regelmäßig als Beweis für die Existenz einer NICO-Pathologie herangezogen. Diese Argu-
mentation verkennt jedoch die komplexe Immunbiologie des Knochenmarkfettgewebes. Die 
NAM-Dentistry Systematic bietet eine vollständige biologische Erklärung für die beobachteten 
klinischen Effekte – eine Erklärung, die ohne die Annahme einer NICO-Pathologie auskommt 
und stattdessen auf der bewährten BMAT-Biologie basiert.
8.5.1 Das BMAT-Immunmilieu: Zelluläre Architektur

Knochenmarkfettgewebe ist kein passiver Raumfüller, sondern ein immunologisch hochakti-
ves Organ mit einer präzise orchestrierten tolerogenen Mikroumgebung [10,11,32]. Costa et 
al. (2025) wiesen erstmals nach, dass humane Knochenmark-Adipozyten FOXP3 exprimieren 
– den Master-Transkriptionsfaktor für regulatorische T-Zellen (Tregs) – mit einer Fold Change 
von 3,08 (p < 0,0001) [32]. FOXP3 galt bisher als Treg-spezifischer Marker; seine Expression 
in Knochenmark-Adipozyten zeigt, dass BMAT direkt an der lokalen Immunregulation beteiligt 
ist. Die Genexpressionsanalyse zeigte gleichzeitig eine Hochregulation von CXCL5, CCL5, PF4 
und PPBP – allesamt mit immunsuppressiven Eigenschaften [32]. Von 17 Genen der Core-
Enrichment-Analyse hatten 10 dokumentierte anti-inflammatorische oder immunsuppressive 
Funktionen [32].

Die tolerogene Mikroumgebung des BMAT umfasst mehrere zelluläre Akteure, die synergis-
tisch wirken. Regulatorische T-Zellen (CD4+CD25+FOXP3+ Tregs) akkumulieren im Knochen-
mark und unterdrücken Effektor-T-Zellen und dendritische Zellen durch Hemmung ihrer Diffe-
renzierung, Funktion und Reifung. In der Knochenmatrix sammeln sich Tregs gezielt an Orten 
intensiven Knochenumbaus und hemmen die Osteoklastenaktivität über CTLA-4-vermittelte 
Zell-Zell-Kontakte [35]. PPARγ-abhängige Treg-Subpopulationen im Fettgewebe spielen eine 
Schlüsselrolle bei der Aufrechterhaltung der lokalen Immuntoleranz.

M2-Makrophagen bilden den zweiten tragenden Pfeiler des tolerogenen Milieus. Knochen-
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mark-Mesenchymstammzellen (BMSCs) induzieren die Differenzierung von Monozyten zu 
CD163+CD206+ M2-Makrophagen, die IL-10 und CCL18 sezernieren. CCL18 verstärkt sei-
nerseits die Treg-Induktion in einem positiven Feedbackloop. MSCs hemmen die pro-inflam-
matorischen Funktionen von dendritischen Zellen und Makrophagen und verschieben deren 
Polarisierung in Richtung einer immunsuppressiven Antwort. TNF-α und MIP-1β, die von Ma-
krophagen und reifen dendritischen Zellen produziert werden, werden unter MSC-Einfluss un-
terdrückt.

Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSCs) – unreife myeloische Zellen, die im Knochenmark 
aus hämatopoetischen Stammzellen entstehen – vervollständigen das tolerogene Netzwerk. 
MDSCs hemmen T-Zell-Aktivierung, induzieren T-Zell-Anergie, unterdrücken NK-Zell-Zytotoxizi-
tät und polarisieren Makrophagen zum M2-Phänotyp durch IL-10-Produktion. Adipozyten ge-
hören zu den Zelltypen, die MDSC-regulierende Moleküle produzieren. Die CCL5/CCR5-Achse 
spielt eine zentrale Rolle bei der MDSC-Rekrutierung und -Differenzierung – ausgerechnet je-
nes Chemokin, dessen Erhöhung im FDOJ als Pathologiebeweis interpretiert wird.

8.5.2 Das BMAT-Sekretom: Molekulare Mediatoren

Knochenmark-Adipozyten sezernieren ein spezifisches Sekretom, das sich von subkutanem 
Fettgewebe unterscheidet [33]. Miggitsch et al. (2019) zeigten, dass humane femurale Kno-
chenmark-Adipozyten (fMAT) im Vergleich zu subkutanem Weißen Fettgewebe (tsWAT) er-
höhte Expression von IL-7 und IL-15 (T-Zell-Überlebensfaktoren), IL-6 und TNF-α aufweisen, 
bei gleichzeitiger Sekretion von Adiponectin und Leptin [33]. Dieses Profil zeigt, dass BMAT 
immunregulatorische Funktionen ausübt, die über die reine Fettspeicherung hinausgehen.

Die zentralen molekularen Mediatoren des tolerogenen Milieus umfassen: (a) Prostaglandin 
E2 (PGE2), das die suppressive Funktion von MDSCs verstärkt und die Treg-Induktion über 
COX-2-Pathway fördert; (b) Indoleamine-2,3-Dioxygenase (IDO), die Tryptophan zu Kynurenin 
katabolisiert und dadurch T-Zell-Aktivierung hemmt – ein Pathway, der in der NAM-Dentistry 
Systematic als Kynurenin-Shift zentral für die Silent-Inflammation-Säule ist [30]; (c) TGF-β, das 
konstitutiv von MSCs exprimiert wird und Treg-Expansion fördert; (d) IL-10, das von M2-Ma-
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krophagen, Tregs und MDSCs produziert wird und dendritische Zellen in tolerogene Richtung 
verschiebt; (e) HLA-G5, ein nicht-klassisches HLA-Klasse-I-Molekül, das T-Zell-Funktion unter-
drückt und Treg-Induktion vermittelt; (f) Adiponectin, das in BMAT produziert wird und IFN-γ- 
und IL-17-produzierende T-Lymphozyten reduziert.

8.5.3 Das Drei-Phasen-Modell der postoperativen Symptomveränderung

Phase 1 – Akuter Verlust der lokalen Immunsuppression (Tage 1–14): Die chirurgische Küret-
tage eines BMAT-reichen Kieferknochenareals entfernt schlagartig das gesamte tolerogene 
Immunmilieu: Tregs, MDSCs, M2-Makrophagen, anti-inflammatorische Adipokine (Adiponec-
tin, IL-10), IDO-vermittelte Tryptophan-Depletion und PGE2-Signale. Der Organismus verliert 
die lokale Immunsuppression. Pro-inflammatorische Signale (TNF-α, IFN-γ, IL-1β), die zuvor 
durch das tolerogene Milieu gedämpft wurden, werden nicht mehr unterdrückt. Gleichzeitig 
setzt die chirurgische Wundheilung klassische Heilungsmechanismen in Gang: Wachstums-
faktor-Freisetzung, Neovaskularisierung, lokale Stammzell-Aktivierung. Die Kombination aus 
Wegfall der Immunsuppression und aktiver Wundheilung erzeugt ein pro-inflammatorisches 
Fenster, das subjektiv als Symptombesserung wahrgenommen werden kann – vergleichbar 
mit dem „Energiekick“, den Patienten nach Kortison-Entzug berichten.

Phase 2 – BMAT-Re-Formation als physiologische Knochendefekt-Reaktion (Wochen 2–12): 
Der durch die Chirurgie geschaffene Knochendefekt löst eine vorhersagbare Kaskade aus: 
Knochenmark-Stromazellen (BMSCs) werden aktiviert, und Adipo-CAR-Zellen (CXCL12 Ab-
undant Reticular Cells) – die als Präadipozyten im zentralen Knochenmark abundant sind – 
beginnen, neue Adipozyten zu bilden [36]. Ambrosi et al. (2017) zeigten, dass Knochende-
fekte die Expansion der adipogenen Linie stimulieren [34]. Loeffler et al. (2023) beschrieben, 
dass BMAT am Frakturort de novo rekrutiert wird oder dass präexistierende lokale Adipozyten 
durch zelluläre Plastizität in einen regenerations-unterstützenden Phänotyp konvertieren [35]. 
Die BMAT-Expansion nach Knochendefekten ist keine Pathologie, sondern dient der Energie-
versorgung des regenerierenden Gewebes und der Aufrechterhaltung der hämatopoetischen 
Stammzell-Nische.
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Phase 3 – Rückkehr des tolerogenen Milieus (Monate 3–12): Mit der Re-Formation des BMAT 
kehrt das tolerogene Immunmilieu zurück: Tregs werden wieder lokal rekrutiert und durch 
FOXP3-Expression in Adipozyten unterstützt [32], M2-Makrophagen werden durch das MSC-
Sekretom repolarisiert, MDSCs werden durch adipozyten-derivierte Faktoren wiederherge-
stellt, und anti-inflammatorische Adipokine (Adiponectin, IL-10) werden wieder sezerniert. Die 
immunsuppressive Homöostase wird wiederhergestellt. Wenn Patienten in dieser Phase er-
neut Symptome berichten („Rezidiv“), bestätigt dies das Modell: Es handelt sich nicht um eine 
Rückkehr der „Erkrankung“, sondern um die Wiederherstellung des physiologischen Zustands.

8.5.4 Erklärungskraft des Modells

Dieses Drei-Phasen-Modell erklärt sämtliche klinischen Beobachtungen der NICO-Chirurgie, 
ohne die Annahme einer NICO-Pathologie zu benötigen: Die initiale Besserungsrate von 60–
70% entspricht dem erwartbaren Effekt eines akuten Wegfalls der lokalen Immunsuppression 
in Kombination mit chirurgischen Wundheilungsprozessen und PRF-Augmentation. Die Rezi-
divrate von bis zu einem Drittel [8] entspricht der erwartbaren BMAT-Re-Formation. Die Varia-
bilität der Ergebnisse spiegelt individuelle Unterschiede in BMAT-Menge, Immunstatus und 
Regenerationskapazität wider. Die berichtete Verbesserung bei „systemischen“ Beschwerden 
(chronische Müdigkeit, Gelenkschmerzen, kognitive Symptome) lässt sich durch den akuten 
Wegfall der IDO-vermittelten Tryptophan-Depletion und den daraus resultierenden Kynurenin-
Shift erklären – ein Mechanismus, der in der NAM-Dentistry Systematic zentral für die Achse 
zwischen oraler Silent Inflammation und systemischen Effekten ist [30].

Entscheidend ist: Dieses Modell stellt keinen Bias dar, sondern die erwartbare Konsequenz der 
BMAT-Biologie. Es liefert eine testbare Hypothese: Wenn das tolerogene Immunmilieu kausal 
für die postoperative Besserung verantwortlich ist, dann sollten sich die FOXP3+Treg-Zahlen 
im lokalen Gewebe nach Chirurgie vorübergehend reduzieren und über Monate re-formieren 
– ein Experiment, das mit Standard-Immunhistochemie durchführbar wäre. Ohne eine Sham-
Chirurgie-Kontrollgruppe, die das gleiche Knochenvolumen ohne BMAT-Entfernung operiert, 
bleibt jede Effekt-Zuschreibung an eine NICO-Pathologie wissenschaftlich nicht haltbar.
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8.6 Ethische Dimension: Informed Consent

Wenn Patienten auf Basis nicht-validierter Diagnostik (Cavitat/CaviTAU ohne unabhängige 
Validierung [8,9]) und schwacher Evidenz (0–1 von 9 Bradford-Hill-Kriterien erfüllt) operiert 
werden, ohne über den kontroversen Status der Diagnose aufgeklärt zu werden, besteht ein 
erhebliches Problem des Informed Consent. Die AAE hat die Empfehlung zur NICO-bezogenen 
Zahnextraktion ausdrücklich als unethisch eingestuft [6]. Sciubba (2009) kritisierte die Abwe-
senheit jeglicher Ethikkommissions-Genehmigung in der NICO-Literatur [5]. Patienten haben 
ein Recht darauf zu erfahren, dass die Diagnose NICO/FDOJ nicht in ICD-10/ICD-11 aufgenom-
men ist, dass kein systematisches Review die Wirksamkeit der Therapie belegen konnte [8], 
und dass die Diagnostik nicht unabhängig validiert wurde.

8.7 Finanzielle Interessenkonflikte

Heir (2025) dokumentiert aggressives Marketing für NICO-bezogene Diagnostik und Therapie 
aus der Szene der holistischen, integrativen und biologischen Zahnarztpraxen [9]. Die Tatsa-
che, dass häufig Diagnostik-Geräte (Cavitat/CaviTAU), Chirurgie und Nachbehandlung (PRF, 
Ozontherapie, Infusionen) in derselben Praxis angeboten werden, schafft einen systemischen 
finanziellen Bias, der bei der Bewertung der publizierten Outcome-Daten berücksichtigt wer-
den muss.

8.8 Planetary Health: Der ökologische Fußabdruck nicht-indizierter Chirurgie

Die NICO-Kontroverse hat eine bisher nicht beachtete Dimension: Planetary Health. MacNeill 
et al. (2017) quantifizierten erstmals den CO₂-Fußabdruck chirurgischer Zentren und ermittel-
ten 3.200–5.200 Tonnen CO₂-Äquivalente pro Jahr und Standort – mit durchschnittlich 188 
Tonnen CO₂e pro Operationssaal und Jahr [37]. OP-Säle verbrauchen das Drei- bis Sechsfache 
der Energie anderer Krankenhausbereiche. Heizungs-, Lüftungs- und Klimaanlagen machen 
90–99% des OP-Energieverbrauchs aus, dazu kommen Anästhesiegase, Einwegmaterialien, 
Sterilisationsenergie und medizinischer Abfall.
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Für die Zahnmedizin wurden CO₂-Fußabdrücke zwischen 0,73 und 71 kg CO₂e pro Eingriff be-
richtet, je nach Komplexität [38]. Eine NICO-Kürettage mit PRF-Augmentation, Ozontherapie 
und Nachkontrollen liegt am oberen Ende dieses Spektrums. Wenn Tausende Patienten auf 
Basis nicht-validierter Diagnostik (0–1 von 9 Bradford-Hill-Kriterien erfüllt [8]) operiert werden, 
entsteht ein kumulativer ökologischer Fußabdruck für eine Indikation, die keine klinische Enti-
tät im Sinne der ICD-Klassifikation darstellt.

Die Lancet Planetary Health Commission betont, dass die Reduktion von Overtreatment und 
unnötiger Chirurgie eine der effektivsten Strategien zur Senkung des CO₂-Fußabdrucks im Ge-
sundheitswesen ist [37,38]. Das Prinzip „Primum non nocere“ erhält hier eine planetare Di-
mension: Nicht nur der einzelne Patient, sondern auch die globalen Ökosysteme werden durch 
nicht-indizierte Eingriffe geschädigt. Alternativstrategien wie Senolytica (Dasatinib + Querce-
tin [28,29]) – wobei Quercetin ein pflanzliches Flavonoid ist – würden selbst bei hypotheti-
scher BMAT-Pathologie einen Bruchteil des ökologischen Fußabdrucks einer chirurgischen 
Intervention verursachen. Die NAM-Dentistry Systematic fordert daher auch aus Planetary-He-
alth-Perspektive eine Rückkehr zur evidenzbasierten Indikationsstellung [30].
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9. �EINORDNUNG IN DIE NAM-
DENTISTRY SYSTEMATIC

9.1 Die drei NAM-Säulen und NICO

Die NAM-Dentistry Systematic basiert auf drei Säulen: Toxifikation, Silent Inflammation und 
Dynamische Funktion [30]. NICO/FDOJ wird in der biologischen Zahnmedizin häufig als Aus-
druck aller drei Säulen propagiert – eine Zuordnung, die bei präziser Analyse nicht haltbar ist.

9.1.1 NAM-Säule 2: Silent Inflammation

Die NAM-Säule 2 umfasst echte inflammatorische Prozesse: Gingivitis, Parodontitis (PA), peri-
apikale Pathologien (PPA), Ostitis, Osteomyelitis und Zysten. Alle diese Entitäten produzieren 
Zytokine und Interleukine, die über den Kynurenin-Pathway-Shift systemische Auswirkungen 
haben. Das vermeintliche „NICO“ zeigt hingegen keine klassischen Entzündungszeichen – 
TNF-α und IL-6 sind nicht erhöht. Es ist daher kein Ausdruck von Silent Inflammation im NAM-
Sinne.

9.1.2 NICO ist keine mitochondriale Blockade

Ein besonders hartnäckiges Missverständnis in der biologischen Zahnmedizin ist die Veror-
tung von NICO als „dentale mitochondriale Blockade“. FDOJ/NICO repräsentiert physiologi-
sches BMAT mit anti-inflammatorischen und metabolischen Funktionen [10,12] – es ist weder 
eine Blockade noch ein pathologischer Herd. Die Verwechslung entsteht durch unkritische 
Übertragung des Herdbegriffs der Ganzheitsmedizin auf ein Gewebe, das bei genauer Betrach-
tung physiologisch aktiv ist.
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9.2 Hormesis-Vorwärtsverweis: RANTES im Dosis-Kontext

Die Dosisabhängigkeit der RANTES-Wirkung lässt sich in den Kontext der Hormesis-Forschung 
einordnen [31]: Niedrige RANTES-Konzentrationen (Monomere) haben physiologische immun-
regulatorische Funktionen, mittlere Konzentrationen zeigen immunmodulatorische Effekte bei 
aktiver Inflammation, und hohe Gesamt-RANTES-Konzentrationen (Oligomer-dominiert, wie in 
BMAT) sind biologisch inaktiv. Dieses biphasische Muster entspricht der hormetischen Do-
sis-Wirkungs-Kurve. Die detaillierte Darstellung der hormetischen Mechanismen im Oraliom 
findet sich in Band 2 dieser Trilogie („Das Oraliom trifft Hormesis“).

Die in Band 2 dargestellte überlagerte Hormesis [66] verdient im NICO-Kontext besondere Be-
achtung: Im Pankreaskarzinom invertiert das saure Tumormikromilieu (pH 6,0–6,5) die RAN-
TES-Wirkung – über 70% des Chemokins oligomerisiert zu rezeptorinaktivem RANTES-O, wäh-
rend die verbleibenden Monomere bevorzugt immunsuppressive Tregs statt Effektorzellen 
rekrutieren. Das Ergebnis ist eine biphasische Gesamtkurve, bei der niedrig-physiologische 
Konzentrationen Immunüberwachung aktivieren, während hohe tumorassoziierte Konzentra-
tionen immunsuppressiv wirken [31]. Diese Kurve entsteht nicht aus einem singulären Dosi-
seffekt, sondern aus der Konvergenz dreier nicht-hormetischer Einzelmechanismen (Oligome-
risierung, Zielzell-Selektivität, Rezeptor-Bindungsverhalten) – ein Phänomen, das Band 2 als 
überlagerte Hormesis bezeichnet. Für die NICO-Debatte ist die Parallele direkt: Auch im Kiefer-
knochen invertiert ein Kontextfaktor – Zahnverlust mit Wegfall der Piezo1/2-Aktivierung – die 
mechanische Hormesis-Kurve. BMAT expandiert, Ccl2 steigt, das Immunmilieu verändert sich 
[66]. In beiden Fällen bestimmt der Gewebekontext, ob RANTES protektiv oder pathologisch 
wirkt. Lechners Fehler besteht darin, erhöhte RANTES-Werte kontextfrei als pathologisch zu 
interpretieren, ohne die Hormesis-Inversion und den Oligomerisierungsstatus zu berücksich-
tigen.

9.3 VDR-Aktivierung und RANTES-Suppression: Therapeutische Relevanz

Ein in Band 1 [44] beschriebener Mechanismus verdient besondere Beachtung im NICO-Kon-
text: Die VDR-Aktivierung durch 1,25(OH)₂D₃ supprimiert die NF-κB-abhängige RANTES-Expres-
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sion dosisabhängig [64,65]. Dieser Befund hat dreifache Relevanz für die NICO/FDOJ-Debatte. 
Erstens bietet er einen pharmakologischen Ansatz zur RANTES-Reduktion, der chirurgische 
Eingriffe erübrigt – analog zum Senolytik-Argument (vgl. 8.4). Zweitens erklärt er, warum Vi-
tamin-D-Mangel – der bei NICO-Patienten bislang nicht systematisch erhoben wurde – die 
lokale RANTES-Expression enthämmen könnte: Ohne ausreichende VDR-Aktivierung entfällt 
die physiologische Bremse der NF-κB-Kaskade. Drittens wirft er eine methodische Frage auf: 
Wurde der Vitamin-D-Status in irgendeiner NICO-Studie als Confounder kontrolliert? Die Ant-
wort ist nein. Es ist denkbar, dass ein Teil der beobachteten RANTES-Erhöhungen im NICO-Ge-
webe schlicht Vitamin-D-Mangel reflektiert und nicht eine eigenständige Gewebepathologie. 
Bevor chirurgische Konsequenzen aus erhöhten RANTES-Werten gezogen werden, wäre die 
Bestimmung von 25(OH)D₃ und 1,25(OH)₂D₃ als Mindestanforderung zu erwarten.
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10. �EPISTEMOLOGISCHE LEHREN 
AUS DER NICO-KONTROVER-
SE

10.1 Molekülnamen sind keine Funktionsbeschreibungen

Die biomedizinische Forschung verwendet Proteinnamen als Shorthand für Funktionen: TNF-α 
→ Entzündung, VEGF → Angiogenese, RANTES → Chemotaxis. Diese Vereinfachung ignoriert 
Kontextabhängigkeit, Dosisabhängigkeit, Oligomerisierungszustand, Rezeptor-Verfügbarkeit, 
post-translationale Modifikationen, Mikroumgebung und zeitliche Dynamik. Das NICO-Para-
digma ist ein Paradebeispiel für die Konsequenzen dieser Vereinfachung.

10.2 Herdendenken und Autoreferenzierung

Die NICO/FDOJ-Bewegung illustriert, wie sich wissenschaftlich unzureichend belegte Konzep-
te durch Wiederholung, Autoreferenzierung und fehlende externe Kritik in einer Fachcommuni-
ty verfestigen können. Die Mehrheit der publizierten Literatur stammt von einer kleinen Gruppe 
von Autoren, die gegenseitig zitieren [8,9]. Unabhängige Replikationsstudien fehlen. Kritische 
Analysen werden als „unaufgeschlossen“ abgetan. Die Erfahrung aus Zuniga (2000) [4], Sciub-
ba (2009) [5], Sekundo (2022) [8] und Heir (2025) [9] zeigt: Über 25 Jahre externer Kritik haben 
das Paradigma kaum verändert – ein Muster, das an Kuhn'sche Anomalie-Akkumulation er-
innert.

10.3 Die Gefahr voreiliger klinischer Übersetzung

Die Übersetzung einer ungesicherten Hypothese in invasive chirurgische Praxis – ohne rando-
misierte kontrollierte Studien, ohne unabhängige Validierung der Diagnostik, ohne Verständnis 
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der molekularen Grundlagen – ist wissenschaftlich und ethisch problematisch. Tausende Pa-
tienten wurden auf Basis schwacher Evidenz operiert. Die NAM-Dentistry Systematic fordert 
eine Rückkehr zu evidenzbasierter Praxis [30].
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11. �SCHLUSSFOLGERUNGEN UND 
FORDERUNGEN

Die vorliegende Analyse deckt sieben zentrale Missverständnisse auf, die das NICO/FDOJ-Pa-
radigma durchdringen. Im Kontrast zu echten, histopathologisch definierten Kieferosteonek-
rosen (MRONJ) mit klarer Ätiologie, validierten Diagnostika und internationalem Staging-Sys-
tem [18] fehlen bei NICO/FDOJ sämtliche Kriterien einer klinischen Entität.

Forderungen an die biologische Zahnmedizin:
Erstens: Die Diagnose NICO/FDOJ sollte nur nach Ausschluss physiologischer BMAT-Variatio-
nen gestellt werden – unter Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, Lokalisation, Belastungs-
geschichte und der rBMAT/cBMAT-Dichotomie [12,13].

Zweitens: RANTES-Messungen müssen die Oligomer-Monomer-Ratio berücksichtigen. Ge-
samt-RANTES-Werte per ELISA ohne Form-Spezifikation sind klinisch nicht interpretierbar 
[22,23]. Zudem muss die biologische Interpretation der drei konkurrierenden Hypothesen 
(protektive Quarantäne, pathologische Akkumulation, duales System) Rechnung tragen und 
die O→M-Konversionsrate bestimmt werden, bevor therapeutische Konsequenzen abgeleitet 
werden dürfen. Als diagnostisches Rahmenwerk schlagen wir das M/O-Ratio (Monomer/Oli-
gomer-Verhältnis) vor [66]: M/O >5 zeigt akute Inflammation mit aktiver Immunrekrutierung 
an, M/O 1–5 entspricht physiologischer Homöostase, M/O 0,1–1 reflektiert konstitutive Pro-
duktion und BMAT-Depot-Funktion, M/O <0,1 weist auf pathologische Oligomer-Akkumulation 
oder Quarantäne-Funktion hin. Für Kieferknochen-BMAT wäre ein M/O von 0,2–0,5 als physio-
logisch zu erwarten; ein Abfall unter 0,05 könnte den Übergang in Phase 3 (irreversible Akku-
mulation) anzeigen. Ohne Bestimmung des M/O-Ratio bleibt jeder gemessene RANTES-Wert 
biologisch nicht interpretierbar.

Drittens: Chirurgische Interventionen dürfen nur auf Basis validierter Diagnostik und nachge-
wiesener Kausalität empfohlen werden. Das Senolytik-Argument [28,29] zeigt, dass selbst bei 
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hypothetischer BMAT-Pathologie pharmakologische Ansätze der Chirurgie vorzuziehen wä-
ren. Das tolerogene Immunmilieu-Modell [32,33,34] erklärt die postoperative Symptombesse-
rung vollständig durch BMAT-Biologie – ohne die Annahme einer NICO-Pathologie.

Viertens: Patienten müssen im Rahmen des Informed Consent über den kontroversen Status 
der Diagnose aufgeklärt werden, einschließlich der Tatsache, dass NICO/FDOJ nicht in ICD-
10/ICD-11 gelistet ist und kein systematisches Review die Wirksamkeit belegt [5,6,8].

Fünftens: Unabhängige, multizentrische Studien mit angemessenen Kontrollgruppen sind un-
verzichtbar, bevor invasive Verfahren als Standardtherapie propagiert werden.

Sechstens: Aus Planetary-Health-Perspektive erfordert jede chirurgische Indikation eine evi-
denzbasierte Rechtfertigung ihres ökologischen Fußabdrucks [37,38]. Nicht-indizierte Kiefer-
chirurgie auf Basis nicht-validierter Diagnostik widerspricht dem Prinzip der nachhaltigen Ge-
sundheitsversorgung.

Siebtens: Das Konzept des Covered Socket Residuum (CSR) [42,43] muss in die differenzial-
diagnostische Beurteilung radiologischer Kavitationsbefunde einbezogen werden. Intraossäre 
nichtmineralisierte Areale an ehemaligen Extraktionsstellen können physiologische Heilungs-
varianten darstellen und dürfen nicht automatisch als Pathologie interpretiert werden.

Manuskript eingereicht: Februar 2026 | Interessenkonflikt: Keine | Finanzierung: Eigenfinanzie-
rung
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