Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der
Verdeutlichung der fachlichen Inhalte.

Wir weisen ausdrtcklich darauf hin, dass entsprechende
Laboranalysen auch von anderen Labors durchgefuhrt
werden und dass die Indikationsstellung flr Labordiagnostik
ausschliel3lich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt.
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Erklarung zu Interessenkonflikten

Der Referent erklart, dass zu den Inhalten der
Veranstaltung kein Interessenkonflikt vorliegt.
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Bedeutung der Laboranalytik fur die
Zahnmedizin

Dr. med. Volker von Baehr

Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin
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1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte

allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung

Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
Lymphozytentrans- Titanstimulationstest Acrviate im Speichel
formationstest (LTT) Entztindungsgrad y g

(Effektorzelltypisierung) IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <% IMD

Labor Berlin



1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte

allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung

Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
Lymphozytentrans- Titanstimulationstest Acrviate im Speichel
formationstest (LTT) Entztindungsgrad y g

(Effektorzelltypisierung) IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik
Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin



Typ IV-Allergie (Spattypallergie) bedeutet, dass der Patient TH1-
Gedéachtniszellen hat, die das Allergen als fremd erkennen !

Allergene

z.B. Metallionen, Acrylatmonomere, Proliferation (Zellteilung)

Blozide Hapteneffekt > Nachweis im LTT
bei kleinen Molekilen

o

Aktivierung

Allergen-spezifischer
T-Lymphozyt °

Freisetzung von Zytokinen
- Nachweis in der Effektor-
Zelltypisierung
=2 IMD
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LTT- Methodik

Dichtegradientenzentrifugation:
Gewinnung von Lymphozyten

und Monozyten

Berechnung des
Stimulationsindex (Sl)

Uberfuihren der Zellen in

Messung DNA-Neusynthese
Zellkulturplatten + IFNa

im Beta-Counter
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Typ IV-Allergie - Metalle

Nachweis einer Sensibilisierung auf Nickel und Palladium

== IMD

Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Untersuchung / Material : Lymphozytentransformationstest Metalle

( Heparinblut )

Sl Sl
Chrom [] 1.1 || Quecksilber [] | 1,2
Kobalt ] 1.1 J|Gold ] 1,0
T E=ZE | I KN
Silber [] 14 || Cadmium [ 1,0
Aluminium . 1,0 I Ethylquecksilber . 1,0
Zinn [] 1,3 | Molybdan [] | 13
Kupfer B 1.1 J|Piatin [ | 1,0
Leerwert (Negativkontrolle) 1585 ( Normalwert < 4000 cpm)]  Hinweis: Die in Amalgam enthaltenen Legierungsmetalle sind

Quecksilber, Silber, Kupfer und Zinn.

Positivkontrolle (Antigen) 34573 cpm 21,8 Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben).
Mitannank antralla {PAAMAMY B2R2A ~rm 22 Q
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Typ IV-Allergie auf Metalle — Inzidenz

N=34322

N=21234

N=21694

N=16524

N=8576

N=21232

N=14587

N=14217

N=14465

N=14676

N=16787

N=15435

N=13476

N=12676

N=4933

Ergebnisse LTT-Metalle 1.1.2011 — 15.8.2017

im Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin

Nickel
Palladium
Kobalt
Gold
Aluminium
Quecksilber
Kupfer
Silber
Chrom
Zinn
Ethylquecksilber
Platin
Cadmium
Molybdan
Titan

=2 IMD
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Typ IV-Allergie — Wurzelfullmaterialien

Nachweis einer Sensibilisierung auf Eugenol, Kolophonium
und Rohguttapercha

|MD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung / Material: Lymphozytentransformationstest Wurzelfullmaterial
Sl sl
Rohguttapercha Silber [] 11
Perubalsam & | 1.0 [Paraformaldehyd i 1.1
Eugenol T Triethanolamin [l 12
PDMS ] 10 [Kolophonium  [NNEGEE
Bisphenol A ] 1,0 [Terpentindl [l 1,0
Epichlorhydrin . 1,0 Silikondl . 10
Bismutoxid [ 13 |Erdnussdl [ 13

#IMD,



Was ist drin in Wurzelfullmaterialien?

M2 Endodantic Cement®

Endomethasone®

AH Plus®

AH2E®

Aptal-Harz Wurzelfollung®

Rocanal Permanent Vital R2®

Hermetic®

Super ERAT

Apaxit Plus®

Guttapercha-Stifte

enthalt u.a. Paraformaldebyd, Titanoxid, dnkoxid (Pubeer) und
Eugenol, Rosanal, Lavendaldl, Erdniussal (Flassigkeit)

enthalt u.a. Thymoljodid, Zinkoxid, Hydrocortisonazetat (Pulver) und
Eugenaol (Flossigkeit)

Bisphienol & Diglycidylether, Bis-[4-i-2 Jepoxypropoxyipheny]lmethans,
POME

enthalt u.a. Bismutoxid, Methenamin, Titanoxid, Silber

enthalt u.a. Zinkoxid, Kolophonium (Pulver), Eugenol, Parubalsam,
Terpentingl (Flossigkeit)

erthalt u.a. Anisal, Phenylphenaol (Pulver), Eugenaol, Kolophoniurm,
Rizinusal (Flassigkeit)

enthalt u.a. Zinkoxid, Zinkstearat, ZirkoniumilVioxid (Pulver),
Eugenol, Perubalsam (Flassigkeit)

enthalt u.a. Eugenol (Fldssigkeit), Zinkoxid, Aluminiumoxid (Pubser)

enthalt u.a. Calciumhydnoxid, Calciumoxid, Kolophonium

kannen je nach Anbieter enthalten Zinkoxid,
gereinigte Guttapercha, Kolophonium {1 - 4,1%),
Schwermetalle 1,5 - 20 %, evtl. Figmente, Lebensmittelfarbstoffe
= IMD
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Typ IV-Allergie — Nativmaterialien

Nachweis von Sensibilisierungen auf Kunststoffe,
Wurzelfullmaterialien, Knochenersatzmaterialien, Membranen etc.

e 00
® 00 a
e 00 - -
wee IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Patient Kontrollproband
1:50 =l | 10 1:60 13
Ergebisse eines parallel
1:250 = 1.0 1:250 1,1 getesteten Kontrollprobanden
sind nur bel positiven Resultaten
| 1:1000 B 1,0 l 1:1000 11 beim Patienten relevant,
r 2 Stim'tlxlaﬁonsindizes =3 bei einem
~ parallel getesteten gesunden
f,Ga‘e Kontrollprobanden schliefien eine
1:50 & 1.0 1:50 1.7 unspezifische Aktivierung durch
das aufgearbeitete native
1:260 s | 1.0 1:250 1.9 Material weitestgehend aus.
1:1000 = 1,1 1:1000 1,0
KEM 1
1:50 B EXN 1:50 1.0
1:250 B =] [ 46 | 1:250 1,0
| 1:1000 =] 5,1 1:1000 1,1
¥ I 1:50 7] 1,0 | 150 10
1:250 i 1.0 1:250 1,0
1:1000 = 1,0 1:1000 1.0
Basalwert 2401 cpm Positivkontrolle (Antigen) 21,3 Sl Mitogenkontrolle (PW i) 45,0 s|
Ergebnisse von > 5 bei der Mitogenkontrolle PWM und > 3 bei der Antigenkontrolle (Tetanus/Candida/influenza) sichern die Auswertbarkeit der Untersuchung .

Die Namen der Materialien wurden zur Vermeidung von rechtlichen Auseinandersetzungen abgedeckt = IMD
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Rolle des Lymphozytentransfor-
mationstests zur Beurteilung
einer Metallsensibilisierung

Zusammenfassung - Abstract

Hautarzt 2016-67:380-384 DOl 10.1007/s00105-016-3791-5

Rolle des Lymphozytentransformationstests zur Beurteilung einer

Metallsensibilisierung

Zusammenfassung

Hintergrund. Der Lymphozytentransforma-
tionstest (LTT) dient dem Machweis einer
T-zelluldren Sensibilisierung. Sein Nutzen
wurde in der Vergangenheit kontrovers
diskutiert.

Fragestellung. Welche Rolle kann der LTT
beim Machweis einer Metallsensibilisierung
spielen?

Methoden. Der Stand des Wissens zum The-
ma LTT wird anhand der aktuellen Literatur
und auch eigener Arbeiten dargestellt.
Ergebnisse. In einigen Studien konnte nach-
gewiesen werden, dass der LTT - gerade was
Metalle betrifft — eine ausreichende Spezifitit
bzw. Sensitivitit besitzt. Dabei wurden

in der Viergangenheit auch verschiedene
modifizierte Testprotokolle entwickelt. Er
stellt einen wissenschaftlichen Ansatz dar,
der jeweils von den durchfithrenden Laboren
entsprechend evaluiert werden muss.
Schlussfolgerungen. Zum Nachweis einer
Metallsensibilisierung kann der LTT ein
sinnvolles Hilfsmittel darstellen, v. a. bei
Situationen, bei denen die Exposition nicht
tiber die Haut, sondem im Inneren des
Kdrpers stattfindet (z. B. Metallimplantate).

schlisselwarter
Implantat - Kontakt
Metall

ELLS M WPE AL LSUASLE L E ST LLLEL PR
senschaftlicher Ansatz ist, ergeben sich
als Problembereiche die unterschiedli-
chen Durchfithrungsbedingungen mit
oft fehlender Standardisierung, oft micht
vorliegende Evaluation der Erpebnisse
im Hinblick auf klinische Bedeutung
und Uberinterpretation [8, 9]

ch eine anschlieBende Fentrifuga-
sammeln sich die T-Lymphozyten,
wayten/Makrophagen und B-Zellen
iner Zwischenschicht aber dem Gra-
ten - wihrend sich Erythrozyten
%llet am Boden des Gefifles finden.
Lellen werden dann nach mehreren
wchschritten auf0,5-1 » 10¢ Zellen/ml
kulturmedium  eingestellt. Die am
en funktionierende Zellkonzenira-
wie auch das Fellkuliurmedinm
humanem oder tierischem Serum-
r Plasmarusatz muss filr jedes durch-
ende Labor etabliert und evahmert
den.
Yie zu testenden Allergene milssen
flichst in nichoxischer, steriler, rei-
Form verfitgbar und im Zellmedium
ch sein. Die Loslichkeit ist hierbed
wesentlicher Fakior [10]; die Ver-
dung von Lisungsmitieln kann ru
T Verfdlschung der Ergebnisse fith-
Von Testungen mit JGrobproben™ des
Lachtigten Praparates bew. Implanta-
st abzuraten, da hier ein grofes Ri-
einer unspezifischen Stimulierung

... und Zahnersatzmaterialien, die
Uber den Gastrointestinaltrakt

aufgenommen werden

dargestellt. Die Isolierung der mononu-
klearen Zellen (d. h. im Wesentlichen der
Monozyten und Lymphozyten) aus dem
peripheren Blut (PEMC) erfolgt mittels
Dichtegradientenzentrifugation. Hierzu
wird das heparinisierte Blut verdinmt
und auf das Dichtemedium geschichtet.

Arbeitsgruppe autologes Serum und das
m untersuchende Allergen in geeigne-
ter Konzentration zugesetet. MNach einer
Inkubation dber 5 Tage bei 37 °C und
5 % 0, fgen wir radioaktives Thymidin
daru. Bei proliferierenden Zellen wird
diese radicaktiv markierte DNA-Base in

= IMD
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LTT versus Epikutantest

Epikutantest

= |n vivo Test

= Nachweis Kontaktallergie - lokal

= Risiko fir Patienten:
- Verstarkung klinischer Symptome
- Induktion einer Sensibilisierung

= Ergebnis von Hautbeschaffenheit
abhangig
-> falsch + oder - Resultate

In vitro Test

Nachweis systemischer Sensibilisierung

Testung von Nativmaterial moglich

Kein Risiko fur Patienten

Hautbeschaffenheit irrelevant

Minimierung falsch positiver Ergebnisse
durch gewissenhafte Etablierung und
Validierung

»=Qualitatssicherung beim Lymphozytentransformationstest“— Addendum zum LTT-Papier der
RKI-Kommission ,,Methoden und Qualitatssicherung in der Umweltmedizin. 2008,

Bundesgesundheitsblatt; 51:1070-1076

=2 IMD
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1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte

allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung

Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
Lymphozytentrans- Titanstimulationstest Acrviate im Speichel
formationstest (LTT) Entztindungsgrad y g

IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

(Effektorzelltypisierung)

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <% IMD

Labor Berlin



Bei der Effektorzelltypisierung erfasst man die Zellaktivierung mittels
der Zytokinsekretion an Stelle der Zellproliferation

Allergene

z.B. Metallionen, Acrylatmonomere, Proliferation (Zellteilung)

Blozide Hapteneffekt > Nachweis im LTT
bei kleinen Molekilen

o

Aktivierung

Allergen-spezifischer
T-Lymphozyt °

Freisetzung von Zytokinen
- Nachweis in der Effektor-
Zelltypisierung

=2 IMD
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Typ IV-Allergie auf 4 Allergene

Unterscheiden Sie sich hinsichtlich aktueller Prioritat der
Expositionsvermeidung?

=2 IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Sl Sl

Gold ] 12 | |Kupfer ] 1,1
Silber [] 1,1 ||Platin | 1,2
e I EPAY [ x
Nickel [ 13 |[HEMA =] 1.2
Zinn [ 14 | [TEGDMA =] 1,2
Chrom = 13 | |Methymethacryiat [ R X
Kobalt A | 31 NEEED =1 2,5

HEMA: 2-Hydroxyethylmethacrylat, TEGDMA: Triethylenglycoldimethacrylat,
Liserwart (Negativiabirolie) 1532 Methylmethacrylat (MMA/PMMA), BISGMA: Bisphenol-A-Derivat
Positivkontrolle {Antigen) 9661 cpm 6,3 Hinweis: Die in Amalgam enthaltenen potentiell allergenen

- Legierungsmetalle sind Quecksilber, Silber, Kupfer und Zinn.

Mitogenkontrolle (PWM) 76536  cpm 49,9 Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben).

Ergebnisse von > 5 bei der Mitogenkontrolle PWM und > 3 bei der Antigenkontrolle (Tetanus/Candidalinfiuenza) sichern die Auswertbarkeit der Untersuchung .

Im LTT Nachweis einer zelluldren Sensibilisierung vom Typ IV gegentber Palladium und Methylmethacrylat (MMA)
sowie geringgradig auch Kobalt und BISGMA.

arlin




Effektorzelltypisierung

Palladium und MMA zeigen die starkere TH1-Dominanz

Labor Berlin

::E:; IMD Arztlicher Befundbericht

Antigenstimul . THI1/THZ2-Profil (4)

IFN g-Basal < 3.2 pg/ml

IL 10-Basal < 3.2 pg/ml

IFN g-Antigen 1 211 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 1 47.5 pg/ml < 10.0
Palladium

IFN g-Antigen 2 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 2 <0.1 pg/ml < 10.0
Kobalt

IFN g-Antigen 3 39.5 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 3 122.6 pg/ml < 10.0
Methylmethacrylat (MMA)

IFN g-Antigen 4 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 4 <0.1 pg/ml < 10.0
BIS-GMA

Interpretation

Der Befund zeigt eine zelluladre Immunreaktion auf Palladium und
MMA. Der signifikante IFNg-Anteil deutet auf eine aktuelle

Prasens von entzindungsfordernden THl1l-Effektorzellen im Blut

hin. Der Befund kann somit eine diesen beiden Metallen assoziierte
Entzindung erklaren. Hinsichtlich der Expositionsvermeidung sind
diese beiden Allergene vorrangig zu berlicksichtigen wobei eine
neuerliche (zusatzliche) Exposition bei allen 4 LTT-positiven
Allergenen vermieden werden sollte.

Fur vorbeugende Testungen ware eine Effektorzelltypisierung
kontraindiziert, weil man latente Sensibilisierungen nicht erkennen wirde

=2 IMD
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1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung
Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
formationstest (LTT) Entzindungsgrad Acrylate im Speiche

(Effektorzelltypisierung) IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin



Typ I-Allergie heil3t Soforttypallergie

Acrylate binden an Mastzell-gebundenes

allergenspezifisches IgE (Typ I-Allergie) Aktivierung von Nervenfasern

o: B0,

Vasodilation

Histamin Odembildung %
Leukotriene ?%ﬁ@%ﬁg«
eag® io o
o e
Vi @ Y
Acrylate aktivieren als

Pseudoallergene Mastzellen
|lgE-unabhé&ngig durch Interaktionen
mit zellularen Signalkaskaden

Chemotaxis und
(,Pseudoallergie®)

zellulare
Infiltration

=2 IMD
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Typ I-Allergie auf HEMA

EEEEEE IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnies Einheit Rafarenzbereich:®

Allergiediagnostik

Basophilen-Degranulationstest (BDT)
Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bei Werten
> 200 pg/ml eine bestehende Sensgibilisierung auf das ent-
sprechende Allergen.

Allergen 1 <50 pg/ml < 200
Methylmethacrylat (MMA)

Allergen 2 1322 pg/ml < 200
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA)

Allergen 3 <50 pg/ml < 200
TEG-DMA

Allergen 4 <50 pg/ml < 200
BIS-GMA

Zellvitalitat positiv

Interpretation

Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ I gegeniiber
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA).

= IMD

S Labor Berlin




Typ I-Allergie auf einen Bls-GMA-haltigen Kunststoff

..Z°'° IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnies Einheit Rafarenzbereich:®

Allergiediagnostik
Basophilen-Degranulationstest (BDT)
Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bei Werten
> 200 pg/ml eine bestehende Sensibilisierung auf das ent-

sprechende Allergen.

Allergen 1ﬁ1 55 pg/ml < 200
Kunstst
Fung®
Allergen %{2 <50 pg/ml < 200
Kun gﬁﬁ s
130) Hilungs
Allergen 3 3 844 pg/ml < 200
Kun nststo N
Flungs
Zellvitalitat positiv
Interpretation
Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ I gegeniiber dem
Material ststo
Caungsken

3 IMD

Die Namen der Materialien wurden zur Vermeidung von rechtlichen Auseinandersetzungen abgedeckt sz led




1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch bedingt (nlcht allergisch bedlngt\ Belastung
Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
formationstest (LTT) Entzindungsgrad Acrylate im Speiche
(Effektorzelltypisierung) \”"1’ IL1-RN, TNF-o-Genotyp
Typ I-Allergien

Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin



Titan ist allergologisch unbedenklich, da es auf Grund der
Oxidierung nicht als Hapten Proteine verandern kann

N=34322 Nickel
N=21234 Palladium
N=21694 Kobalt
N=16524 Gold
N=8576 Aluminium
N=21232 Quecksilber
N=14587 Kupfer
N=14217 Silber
N=14465 Chrom
N=14676 Zinn
N=16787  Ethylquecksilber
N=15435 Platin
N=13476 Cadmium
N=12676 Molybdan
N=4933 Titan | 001

Ergebnisse LTT-Metalle 1.1.2011 — 15.8.2017 im Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin :E:E:E IMD



Die Titaninduzierte Periimplantitis ist bedingt durch
eine verstarkte unspezifische Entzindungsreaktion auf
Titanoxid-Abriebpartikel

Aktivierung von
* * Schleimhaut-

makrophagen

IL-10, IL-1RN
IL-10, IL-1RN J_

J_ TNFa, IL-1
J 1 Chemotaxis

Ost_epklasten- TNFa, IL-1
aktivierung
(] Die Starke der Freisetzung pro- und

Knochenabbau antientzindlicher Zytokine ist
genetisch determiniert

ey High-Responder: TNFa+IL-1 ]

! < ILI-RN U
Gewebeabbau




1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung
Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
formationstest (LTT) Entzindungsgrad Acrylate im Speiche

IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

(Effektorzelltypisierung)

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin



Der Kombispeichel erfasst Korrosion und Abrieb

Korrosion

NEM-Legierungen,
Hochgoldhaltige
Legierungen

-> Multielementanalyse im
Morgenspeichel

Amalgam,
,weiche®

Goldlegierungen

-> Multielementanalyse im
Kaugummispeichel

N\

Kombination maglich!
Kombispeichel



Nachweis der Acrylatfreisetzung in den Speichel

v IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Kunststoffprofil Speichel (LCMS)

BisGMA <2,0 pg/L <20

TEGDMA 3,9 ug/L <1.0

UDMA 6,2 ug/L <1.0

MMA <50 ug/L <50

BPA 1,7 ug/L <1.0

- bei V.a. toxische Belastung oder Belastung mit endogenen Dysruptoren

- zur Abklarung bei nachgewiesenen Sensibilisierungen im LTT oder BDT wenn
unklar ist, ob der verwendete Kunststoff das betreffende Allergen enthalt.

Achtung:
Fur die Acrylatanalyse bitte keinen Kaugummispeichel einsenden!

=2 IMD

Labor Berlin



Metalle im Speichel = ,,Belastung” des Organismus?

Hohe Speichelmetalle wirken auf Mund- und Magen-Darm-Schleimhaute....

Lokale zytotoxische
Effekte

Systemische Metall-Effekte,
wenn das Metall im Darm
aufgenommen wird

Leaky gut?
Entzindung?
Gastritis? ,Reizdarm?

/




Messung der systemischen ,,Belastung® mit Metallen

Arztlicher Befundbericht

Aktuelle systemische Belastung
(Wieviel wird wirklich aufgenommen?)

Aber nicht nur Zahnersatz geht ein
(Nahrung, Endoprothesen ....)

Ergebnis Referenzbereich
Aluminium 11,3 Ha/l <114
Arsen -!:- pa/l <12
Barium 1,5 Ha/l <27
Beryllium <0,20 Mg/l < 0,20
Bismut <0,2 Ha/l <02
Blei -E- Ha/l <28
Cadmium 0,2 Ha/l <08
Chrom 0,27 Mg/l 0,14 -0,52
Gadolinium -!:- Ha/l <02
Gold <2,0 Mg/l <20
Kobalt 0,98 Mg/l <121
Kupfer 1,01 mg/I 0,70 - 1,39
Mangan -n- pg/l 8,3-150
Molybdan 0,5 Mg/l 03-13
Palladium <2,0 pa/l <20
Platin <0,2 Ha/l <02
Quecksilber m:- Mg/l <1,0
Silber <0,2 Mg/l <0,2
Thallium <0,2 Ha/l <02
Titan 4,1 pg/l <161
Vanadium <0,20 pg/l < 0,20
Zink 5,9 mg/I 45-75
Zinn 0,2 Mg/l <04
Zirkonium <2,0 pa/l <20

gerlin




Der Speichel verteilt das Allergen im Mundraum

Gingivitis

Stomatitis

— Glossitis

Lichen planus ——

Parodontitis— Kontaktstomatitis

- Manifestation zeigt sich nicht nur direkt in Nahe der Allergenquelle
(Kontaktstelle). Dort ist die Schleimhaut sogar oft desensibilisiert.



Da im Speichel gemessene Metalle aus dem Zahnersatz
kommen, kann man die Bedeutung des Zahnersatzes bel
bestehenden Allergien untersuchen

e Ihﬂgaerun Arztlicher Befundbericht

Lymphozytentransformationstest Metalle
Sl

5l
IChr‘clm B I 1,1 I':Iue-:ksilber B I 1,3
I Silber B I 1,0 I Cadmium N I 1.4
IAIuminium B I 1.2 I Ethylquecksiber [ I 1.0
Izinn B I 1.0 Il.'lulg,lbd.in B I 1.2
IHupfer B I 1.0 IF'I-:-lljn B I 1,2

T
Leerwert (Megativkontrolie ) 1180 Hirmwets: Die in Amalgam enthaltenen Legisrungsmetalle sind
Quecksiber, Silber, Kupfer wnd Zinn.
Positivikontrolle (Anfigen) TE2EE  cpm 84,7 Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben).
Mitogenkentrolle (F¥M) 47464  copm 3|

Ergebnisse won = 3 b= der Miogenkonbrolle WM und = 3 bel der Antigenkonirolie (TetanusCandida’infeenza) sichem die Auswertharkelt der Linsrsuchung .




Ist der Zahnersatz eine Allergenquelle?

== IMD

Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Multielementanalyse (MEA) kombiniert
Die Analyse des Profils Legierungsmetalle erfolgte im kombinierten Morgen- und Kaugummispeichel mittels ICP-MS

Analyt Ergebnis Referenzbereich
Gold pa/l <20
Palladium 0,3 parl <12
Platin m uall =0,2
Gallium <0,2 pall <02
Indium <0,2 pa/l <02
Iridium parl <02
Kupfer pall =170
Silber pa/l <0,2
Zinn <20 pa/l <20
Quecksilber -E- parl <15
Cer <0,02 pal <0,02
Chrom 0,2 pa/l <05
| Kobalt <0,2 pg/l <0,3
Mangan 1,1 pall <40
Molybdan 0,2 pall =0,8
Nickel 0,4 pa/l <12
Vanadium <0,2 pa/l <03
Aluminium <20,0 ua/l <50,0
Antimon <0,2 pall =0,2
Barium 24 pa/l <11,5
Strontium 34,2 pal =940
Zink 87,0 ua/l <145
Zirkonium <20 pall =20
Cadmium <0,2 ua/l <02
Titan 40,0 pal =440

NEIN

Andere Expositionsquellen beachten!




Ist der Zahnersatz eine Allergenquelle?

Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Multielementanalyse (MEA) kombiniert
Die Analyse des Profils Legierungsmetalle erfolgte im kombinierten Morgen- und Kaugummispeichel mittels ICP-MS

Analyt Ergebnis Referenzbereich
Palladium 0,3 pg/l =12
Patn _ JPEIN o'
Gallium <0,2 pal =02
Indium <0,2 pg/l =02
Iridium <0,2 pg/l =02
Kupfer 5,6 Pl <17.0
Silber g/l =02
Zinn pgi =20
Quecksilber <1,5 pgl =15
Cer <0,02 pgl = 0,02
Chrom 154 Lul =[5
Kobalt 86,5 pg/l =03
Mangan 1.1 pgil =40
Molybdan 0,2 pg/l =08
Nickel TR vo
WVanadium <0,2 pagl =03
Aluminium <20,0 Pl = 50,0
Antimon <0,2 Pl =02
Barium 24 pgl <11,5
Strontium 34,2 pgil <0840
Zink <20,0 pg/l =145
Zirkonium <20 payl =20
Cadmium <0,2 pal =02
Titan 40,0 Pl =440

JA

Entfernung des ZE sollte
angestrebt werden

und

zusatzlich andere Allergenquellen
meiden




1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung
Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
formationstest (LTT) Entzindungsgrad Acrylate im Speiche

(Effektorzelltypisierung) IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin



s<Zahnherde*
Apikale Parodontitis / \

Kiefer(rest)ostitis

Entziindungen, die mit pulpa-avitalen Neuralgie induzierende
Zahnen assoziiert sind hohlraumbildende Osteonekrosen (NICO)
Fettig-degenerativer Osteolyse des

Kieferknochens (FDOK)

Welche Frage
beantwortet die
Labordiagnostik?

Sind sie ein Trigger fur
systemische Entzindung

?




Apikale Parodontitis Kiefer(rest)ostitis

Entziindungen, die mit pulpa-avitalen Neuralgie induzierende
Zahnen assoziiert sind hohlraumbildende Osteonekrosen (NICO)
Fettig-degenerativer Osteolyse des
| Kieferknochens (FDOK)
I I v 2
l ' '
I I
1 |
I I
I |
I I
i |
[ I
. |
I I
|
v v
Reaktivitat Mercaptane/Thioether Ergebnis Einheit Referenzbereich
Ergebnis  Einheit  Referenzbereich oo h sensitiv i.s. <0.] ma/l <30
IFN-y sfimuliert 15.8 pg/ml <02 RANTES LS. 8a5 no/mi <30
L10 stmulert <10 S <10 E:ir \r;lgrrzv;;eerjovsmj r\ﬁ?: (n)g:lji,.’ml bezieht sich auf die Fragestellung ,Systemische Entzindung
Der erhdhte RANTES-Serumspiegel spricht fir eine systemische Entziindungsreaktion und kann
Der immunologische Befund zeigt eine TH1-dominante Zytokinantwort auf die EiweiB- auf eine lokale (ggf. nekrotische) EntzOndungsreaktion hinweisen.

zerfallsprodukte Mercaptane und Thioether.
Bei entsprechender klinischer Symptomatik weist dieses Ergebnis auf ein lokales oder
systemisches EntzOndungsgeschehen hin, das bei Belastung unterhalten wird.



1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung
Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
formationstest (LTT) Entzindungsgrad Acrylate im Speiche

(Effektorzelltypisierung) IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin )

1\

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum,Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin




Parodontitis — eine multifaktorielle Erkrankung

\ Immunantwort

Pathogene

therien

Immungenetik
Entziindungsgenetik




Keime sind ein wichtiger Triggerfaktor

% IMD

Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

im schwach stark
Normbereich erhlc'ih’r erhéht erhlc'ih’r
1

Aggregatibacter actinomycetemconitans '

Porphyromonas gingivals o

Tannerella forsythia

Tieponema denficola Y R R
hl :

Dle Patlenten reagieren
individuell verschieden

auf die parodontopathogenen Bakterien.

Eikenella corrodens
Capnocytophaga gingivalis/ochracea
. hochgradig pathogen *

. stark pathogen *
. moderat pathogen * * nach Soccransky Haffajee, Peridontology 2000, Vol 28, 2002




Aus immunologischer Sicht sind Parodontitis
und Periimplantitis identisch

Aktivierung von

* Schleimhaut-
Q # makrophagen
il 2 0 * IL-10, IL-1RN
bi4 o IL-10, IL-1RN “
| l TNFoc IL-1

Q

ﬁ
—* Chemotaxis
_'9

‘//'f' Osteoklasten- TNFaq, IL-1

/ aktivierung

' (] Die Starke der Freisetzung pro- und
antientzindlicher Zytokine ist

*
L
. Knochenabbau
L genetisch determiniert
hd
<
g

wlereilyse High-Responder: TNFa+IL-1 ]

! < IL1-RN U
Gewebeabbau

0,



mikrobielles Problem ?

Parodontopathie,
nach manueller Therapie

Nachweis parodontopathogener Keime

progressive Klinik

Werkstoffunvertraglichkeit ?

LTT
BDT
Erhohte Entziindungs- Immundefekt ? MEA-Speichel
neigung ? Verminderte Schleimhautresistenz ?
MBL, IgA
GRAD 3-4 GRAD 0-1 ’ ’
Phagozytosetest
(27?) I
+
< IL-6/I1L-10
antientzindliche Immunstimulation Keine Expositionsvermeidung
Begleittherapie, moglich antientzundliche
keine Immunstimulation ! Ko-Therapie,
eher

Immunstimulation




Die Entzundung ,,vor Ort“ ist messbar, ehe Knochen und
Gewebe abgebaut werden

=2 IMD

¢ Labor Berlin

Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich’

Klinische Immunologie

aMMP-8 i. GCF/PISF 22.4 ng/ml < 8.0
Calprotectin i. GCF/PISF 4633 ng/ml < 1001
Poolprobe

Signifikant erhthtes Calprotectin und aMMP8 als Hinweis auf ein
akutes dentales Entziindungsgeschehen im Entnahmebereich.

Dieses stellt Risikofaktor fiir einen progressiven parodonta_en
Gewebeabbau dar und eine erhdht Inzidenz fiir systemische
Entziindungsmanifestationen dar. Wir empfehlen eine Kontrolle 10-12
Wochen nach Therapie.

Labor Berlin



aMMP-8 (Matrix-Metalloproteinase-8) und Calprotectin
sind granulozytare Enzyme, welche Kollagen abbauen

Aktivierung von
Schleimhaut-

Phagozytose
makrophagen

u.a. subgingivale Bakterien

3555855
Y Iy

5 ‘%{& s
Sl 885 W)
555559 Samwl e
B{ NPEN(t
AT ) b Ss;%
I%é

885555 S8 g,
Vg
|| -

] | INF-o, IL-1

) T y f
= y
iv glg Chemotaxis
! = 3 IL-6 von Granulozyten
Aktivierung von
Granulozyten

aMMP-8 ‘ff"
Calprotectin (Y

Kollagenolyse

=

Gewebeabbau




1. Nachweis von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch bedingt nicht allergisch bedingt Belastung
Typ IV-Allergie Titanunvertraglichkeit Legierungsmetalle im Speichel
formationstest (LTT) Entzindungsgrad Acrylate im Speiche

(Effektorzelltypisierung) IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp

Typ I-Allergien
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

2. Nachweis systemischer ,,Herdwirkung:
bei apikaler Parodontitis, devitalen Z&hnen - Mercaptane/Thioether-Sensibilisierung

bei FDOK (NICO) & RANTES

3. Parodontitis-assoziierte Diagnhostik

Analyse anaerober Markerkeime
Entzindungsgrad/ IL-1, IL1-RN, TNF-a-Genotyp
aMMP8 und Calprotectin

4. Schleimhautimmunitat
MBL und IgA im Serum, Granulozytenfunktion/Phagozytose <= IMD

Labor Berlin




Drei Immunmechanismen, welche die Erregerkontrolle
gewahrleisten

Sekretorisches IgA

SEME) o ¥

A tivieru q%n
S hleimhau-
" sakrophagen

b8 | IL-10, IL-1RN
By \ T e TNFa, IL-1
Ia’f’ N / Chemotaxis
f L Osteoklasten- TNFa, IL-1 von Granulozyten
?' aktlvierung L6 1L-8 )
| Knochenabbau Aktivierung von
& Granulozyten
4 . |
E N Kollagenolyse ¢ MMP8  «— ?%\ )
¥ ! T )
—_ Gewebeabbau

IL-10, IL-1RN



Phagozytosedefekt der Granulozyten

(z.B. bei Diabetes mellitus, hoch-dosierten antientziindlichen Therapien.....)

v IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich’

Klinische Chemie

IgA i.8S. (Turb.) 133 mg/dl 70.0 - 400
Kein Hinweis auf einen IgA-Mangel

Klinische Immunologie
lozyvten

E.coli-Phagozytose 56.3 % pos. > 84
Interpretation

Es zeigt sich eine reduzierte Phagozytose-Funktion der neutro-

philen Granulozyten.

Sekundare Verminderungen sind oft durch floride Entzindungspro-

zesse, konsumierende Grunderkrankungen, Stoffwechselerkrankungen,

z.B. Diabetes oder immunsuppressive Therapien bedingt.

Mannose-bind. Lektin (MBL)i.S. ELISA 1655 ng/ml > 450
Kein Hinweis auf einen MBL-assoziierten Immundefekt.

e Labor Berlin




mikrobielles Problem ?

Parodontopathie,
nach manueller Therapie

Nachweis parodontopathogener Keime

progressive Klinik

Werkstoffunvertraglichkeit ?

LTT
BDT
Erhohte Entziindungs- Immundefekt ? MEA-Speichel
neigung ? Verminderte Schleimhautresistenz ?
MBL, IgA
GRAD 3-4 GRAD 0-1 ’ ’
Phagozytosetest
(27?) I
+
< IL-6/I1L-10
antientzindliche Immunstimulation Keine Expositionsvermeidung
Begleittherapie, moglich antientzundliche
keine Immunstimulation ! Ko-Therapie,
eher

Immunstimulation




