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Ein gutes Immunsystem halt die Balance

Angriff

Fahigkeit pathogene Erreger
oder Tumorzellen effektiv und
schnell zu eliminieren.

Toleranz

Fahigkeit kdrpereigene Zellen
und kommensale Viren und
Bakterien nicht anzugreifen.
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Ein gutes zellulares Immunsystem halt die Balance

Angriff Toleranz

Fahigkeit pathogene Erreger Fahigkeit kdrpereigene Zellen
oder Tumorzellen effektiv und und kommensale Viren und
schnell zu eliminieren. Bakterien nicht anzugreifen.

Kehrseite Kehrseite
e Autoimmunopathie e Immundefizienz
e Chronische Infektionen e Atopie, Typ I-Allergie

e Typ IV-Allergien

IFNy-assoziierte Symptome

z.B. Fieber, Entziindung, Do IMD
SChmerZ, Fatigue Uusw. %o’ Labor Berlin



Regulative Mechanismen des Immunsystems

e proentziindliche €= antientzlindliche Zytokine

e Zellinteraktionen (+/- ko-stimulierende Zellmolekdle)

e vegetatives Nervensystem (Sympatikus €= Parasympathikus
e Hormone (z.B. Adrenalin €<= Ostrogen)

e Zytotoxische T-Zellen € Regulatorische T-Zellen

e TH1-Zellen €> TH2-Zellen —> Zytokinmilieu

e M1-Makrophagen <> M2-Makrophagen —> Zytokinmilieu

e TH1-Zellen €=> TH17-Zellen 7777
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Unspezifisches Immunsystem

(angeboren)

Spezifisches Immunsystem

(erworben, lernfahig)

Zellulares Immunsystem

Monozyten — Gewebemakrophagen

Granulozyten
- Neutrophile (PMN)
- Eosinophile
- Basophile

Mastzellen
Natirliche Killerzellen

-

CD4-Lymphozyten
(Helferzellen)

—TH1-Helferzellen
—TH2-Helferzellen

~CD25+/CD127- T,

reg

N

-Zellen

T-Lymphozyten

~ CD8-Lymphozyten

— CD8+CD28+ zytoxische
T-Zellen (CTL)

— CD8+CD28-
suppressorische T-Zellen

\ —TH17-Helferzellen /

B-Lymphozyten

Humorales Immunsystem

Defensine
Opsonine
Komplementsystem

Antikorper
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IFN-y
IL-2
TNF-a
GM-CSF

IL-4
IL-5
IL-13
IL-25

IL-17
IL-22
TNF-a

IL-10
TGF-B

Lymphozytar —vermittelte
Immunitat (gegen intrazellulare
Viren und Bakterien, Tumorzellen

Chronische Infektionen,
Typ IV-Allergie,
zellulare Autoimmunitéat

Antikorper-vermittelte
Immunitat (gegen extra-
zellulare Viren und Bakterien,

humorale Autoimmunitat
Allergie vom Soforttyp (IgE),

Immunitat gegen persistierende
intrazellulare Erreger,

Zellulare Autoimmunitat

Immuntoleranz

Immunsuppression,
Tumorprogredienz,
chronische Infektionergsgsse IMD
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Die T-Helferzellzytokine modulieren auch den Switch der
Antikdrperklasse

: \( lgG1, 1IgG3
B-Zelle )\’<\( el

Primarantwort ¥
IgM

B-Zelle J\ IgE
)— IgG2, IgG4
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TH1 TH2

FOrderung der
humoralen Immunitat

FOrderung der
Zellularen Immunitat



Spezifisches Immunsystem Unspezifisches Immunsystem

D L
s e - e
ép 5>\ l l l
0000 == = =
Effektorzellen
Selektive Aktivierung Unselektive Phagozytose
,Jedes Antigen hat seine ~Jeder Makrophage kann
eigenen T-Lymphozyten*® Jjedes Antigen attackieren *
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Es gibt nicht eine Wippe

TH1 TH2

FOrderung der
humoralen Immunitat

FOrderung der
Zellularen Immunitat



Jedes Antigen hat seine eigene TH1/TH2-Balance

T-Zellen
gCgie)llgt;’;}rrrllegalievirus é TH2
& TH1

TH1

T-Zellen

Birkenpollen %

T-Zellen TH2
gegen W
Schilddriisen-
Proteine (z.B. MAK)
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Das iIst die Realitat

TH2

TH1
TH2
TH1 ( TH1 TH2
TH1

TH1 i THz TH1
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T
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So funktioniert die ,,TH2-Starre*

TH1 L4
TH1 NZ
Nz

TH2  TH1 TH2

TH1

NZ
TH1
NZ
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Das IL-4 einer Spezifitat reil3t andere Antigenspezifitaten
mit




Aber auch bel TH2-Starre kann es auf einzelne Antigene
ein TH-1-Ubergewicht geben .

IL4




Wie wird die Gesamt-TH1/TH2-Balance bestimmt ?

Zugabe von T-zell-
aktivierenden
Mitogenen ConA und
SEB

@‘
zentrifugieren

IFNy 1L4 L2 IL17 IL10

mischen

100 pl Patientenblut

+ 900 pl Zellkulturmedium Messung der Zytokine

Im Uberstand mittels
ELISA

Mitogene sind im Labor verwendete Stimulanzien, die zu einer antigen-unabhangigen
Aktivierung von T-Lymphozyten fihren.

ConA = Concanavalin A .;. < IMD
SEB = Staphylococcus aureus Enterotoxin B Labor Berlin



Ausgeglichene TH1/TH2-Balance

INSUIUL TUr Mieaiziniscne Liagnosik

: Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR
Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht Telefon 030 770 01-322

R D | / v e oot
E-Mail info@imd-berlin.de
aaam  EETY

Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich*
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 632 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 122 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 5.2 3ed = Lk

Im Vergleich zu den Vorbefunden von 2/2016 und 4/2016 hat sich
die TH1/TH2-Balance jetzt normalisiert.

B T S
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TH1-Dominanz
MWW

Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht | Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR

Telefon 030 770 01-322
Seite 1 von 1

E-Mail info@imd-berlin.de
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 5534 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 132 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 41.9 3.5 = 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH1-Zell-Anteil (erhoShtes IFN-g).

Die TH2-Antwort (IL-4) ist unauffdllig.

Die erhéhte TH1/TH2-Ratio spricht fiir einen TH1-Shift,
typisch fiir eine THl1-dominante T-zelluldre Immunaktivierurg
(Virusinfektion? intrazelluldre Erreger, andere Ursachen von
Immunaktivierungen) .

Labor Berlin




TH2-Dominanz

Institut 1r Medizinische Diagnostik
Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR
Telefon 030 770 01-322

Fax 030770 01-332

E-Mail info@imd-berlin.de

Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht

Eingang (NN | Ausgang (RN

TH1/TH2 - Balance
Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 366 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 577 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.6 3.5 - 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten TH1-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2-
(IL-4) Zellen. Dieses spricht fiir eine TH2 > THl1-Dysbalance.

= IMD
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit Coni/SEB.

IFN-g (TH1) 412 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 533 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.78 3.5 = 11
IL-2 (THO) 754 pg/ml 384 - 960
IL-17 (TH17) 325 pg/ml 49 - 446
IL-10 (T-req) 2111 pg/ml 760 - 1900

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozvten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdhtes IL-4).
Die THl1-Antwort (IFNg) ist (niedrig)-normal.

Dieses snricht fiir eine TH2 > THl1-Dwasbhalance. tvnisch fiir

R SR APPSR RIS

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 412 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 533 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.78 3.5 - 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
eine TH2 > THl-Dysbalance.

H-lAqpu-li"'u‘qplhH‘p-lq-ll-4hlhq-jlh1p--lI-h--..ulqin.-n-ullhu-lh-q'uﬂltanﬂlﬂm



Mm‘
T-Helferzellstatus - Zytokinprofil

Angegeben sind die Zytokinkonzentra
Stimulation mit Coni/SEB.

IFN-g (TH1)
IL-4 (TH2)
TH1/THZ2 Ratio
IL-2 (THO)
IL-17 (TH17)
IL-10 (T-reg)
Die stimulierte Zytokinfreisetzung
einen expandierten TH2-Zell-Anteil
Die THl-Antwort (IFNg)

NDieses snricht flir eine TH2 > THI1-

Bt g e A

ist (niedri

TH1/TH2 Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 2§
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1)
IL-4 (TH2)
TH1/TH2 Ratio
Die stimulierte Zytokinfreisetzung
eine TH2 > THl1-Dysbalance.
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TH1-Dominanz ist typisch fur:

Infektionen mit intrazellularen Erregern
zellular bedingte Autoimmunerkrankungen
Tumor-Immunabwehr

In Folge erfolgreicher TH1-Immunstimulation

anwwm

Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich:

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 4311 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 211 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 20.4 38 = 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
eine deutlich verstdrkte Sekretion von IFN-g (TH1l) als auch
eine leichte Erhéhung von IL-4 (TH2), verbunden mit einer
erhdhten TH1/TH2 Ratio, die filir eine TH1 > TH2-Dysbalance
spricht.

Der Befund weist somit auf eine THl-dominante T-zelluldre
Immunaktivierung hin (Virusinfektion? intrazelluldre Erreger,
andere Ursachen von Immunaktivierungen) .

v IMD
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Interferon-gamma ist der ,,Krankmacher*

v

1.B.1.1.1.3. Andere Interferone

51 024 (Boehringer Ingelheim)

Imukin® |njektionslésung

Rp
Zus.: 1 Inj.-Fl. enth.: Interferon gamma-
1b 100 ug (= 2 Mio. LE.).
5 Injektionsfl. (N2) . ........... 857,67

Anw.: Verring. der Haufigkeit schwer-
wieg. Infekt. bei Pat. mit sept. Granulo-
matose u. bei Pat. mit schwerer mali-
gner Osteopetrose.

cegenanz.: Ubereroinajcn N@b@NW.: Neutropenie, Thrombozytope-

verwandten Interferonen.

am-sescinc: 0 221 i@ \/erwirrung, Kopfschmerzen, Ubel-

steh. Herzerkrank. kann bei |

0 womas oo rorer. o keit, Erbrechen, Ausschlag, Muskel-

len Zustandes auftreten. Pat

aniaisiicen u/od pesiia SCMErz, Gelenkschmerz, system. Lupus

Funkt. d. Zentralnervensystel

scwerer Lebernsut u. Pt grythematodes, Proteinurie, Fieber,

rer Niereninsuff. (Méglichk. e

e e e ey Schittelfrost, Schmerzen an der Inj.-
araanen o mmunoog 8. Stelle, MUdigkeit, Bild. v. Autoantikor-

Impfstoffe) vermeiden. wa. R
Nebenw.: Neutropenie, Thror K
nie, Verwirrung, Kopfschmerz pern AST u ALT AnSt'eg
keit, Erbrechen, Ausschlag, N.__.._.
schmerz, Gelenkschmerz, system. Lupus
erythematodes, Proteinurie, Fieber,
Schittelfrost, Schmerzen an der Inj.-
stelle, Mldigkeit, Bild. v. Autoantikor-
pern, AST- u. ALT-Anstieg.

= IMD
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TH2-Dominanz (,,TH2-Starre®) ist typisch fur:

- Atopie /multiple Typ I-Allergien, Urtikaria

- Parasitosen

- Chronische Infektionen in der spateren Phase (CMV, Borrelien...)
- viele chronisch entztndliche Erkrankungen in der Spatphase

- Mastzellaktivierungssyndrom

- als ungewollter Effekt einer durchgefihrte Immunstimulation

untersucnung Ergepnis kinneitc Kererenzpereich
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

Bitte beachten Sie die gednderten Referenzbereiche (0Okt.2013)!

IFN-g (TH1) 440 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 355 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.24 - i

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdéhtes IL-4).

Die TH1-Antwort (IFNg) ist unauffdllig.

Dieses spricht flir eine TH2 > THl-Dysbalance, typisch fiir
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entziindliche Erkrankung).

g Labor Berlin






Warum ist die TH2-Starre kontraproduktiv ?

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

Bitte beachten Sie die gednderten Referenzbereiche (0Okt.2013)!

IFN-g (TH1) 440 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 355 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.24 =5 =11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdhtes IL-4).

Die THl-Antwort (IFNg) ist unauffdllig.

Dieses spricht flir eine TH2 > THl-Dysbalance, typisch filir
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entziindliche Erkrankung).

MMMMNN

1. well die Funktion zytotoxischer T-Zellen und NK-Zellen
durch IFN-y-Mangel gehemmt ist

2. well IL-4 die Ausreifung von Histamin-produzierenden
Mastzellen verstarkt

......
® 00
weIMD
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Bei TH2-Dominanz kommen Reaktivierungen von Viren und
(intrazellularen) Bakterien haufiger vor und es entstehen mehr
Allergien L4

TH1 N—IZ
T

TH1 TH2




Lymphozytentransformationstest Borrelien Arztlicher Befundbericht

T agasnumimar 1D Barlin-Podsdam MV GoR
Eingang 04.02.2015 Ausgang  11.02.2015 020641536 Nicobsstrate 22, 12247 Bedin (Segltz)
Patran Gaburzdatum Telslan: +49 30 77001220, Fax! +49 30 77001-236

Testansatze - Borrelienantigene
Hinweise zur Untersuchungsmethode:

Dia Zahlan rachts naban dar Balkangrafik sind dia
Borr. sensu stricto - 17 Stimulationsindizes (S1) fir das jewaiigs Barabanantigan, das
dan Patartarnzalian zugasatet wird [Milalwart von 3-fach
AnsElzan).
Dar Stimulationsindas it dar Quatan aus dar
Antiganinduziardan- und dar unstmubaran Thymdinainbaurata
[Learwart in com, angagaban et dar Mittelwar wan 3
Parallgluntersuchungan). Bin Sl = 3 badautat aina mahr als
dradachs zallulira Axtiviarung durch das Antigan im Vargkich
zum Laarwart und bewast de Exstanz won zirkularandan
Borraban-spazifischan T-Zallan im Patantanblu [positvas
Ergatniz). Ein 51 < 2 git als sichar nagativ. Ergabnisss
zwigchan 2 und 3 2ind als granzwarig arzusahan (gchwacha
brw. fraghche Sansibleaung), dia ggl. kontrolban wardan
solia.

Borr. afzelii

Borr. Ospls

. . bl (0
o i =

D Pos dviartrals diant ausschbaibch dam Nachwais dar

Raakbionsfatigked dar Lymphozian. Hiar wird @ina Tatanus [

IPns'rti'u'Imntrnlla [Antigan) KT Influarnza [ Candida Mecharhganproba als Racall-Antigan
varmandat, ba dam aina T-zallulare Sansbilis@rung mmar

varhandan et

IMimg,gmgntmm (PWM) 43 3 PW st als Mitogan Indikator fir dig Vitaliidt dar Immurzalian
bal Prabanaingang im Laoar.

Laanwart [Magatnkarralla) 2078 | Normabwart < 4000 cpm)

Stmulaionsndizes von » 8 ba der Misgenkairdle PWM umnd > 3 bei der Antgenkanirels (T etanius Cand f inuenza) schem die Auswerbankail der Unlersuciung

Es zeigen sich positive LT T-Reaktionen auf Borrelienantigene. Dieser Befund spricht flr eine aktive

Auseinandersetzung des zellularen Immunsystems mit Borrelien und deutet somit auf eine derzeit aktive

Borrelieninfektion hin. Die Reaktivitit auf die Lysatantigene mehrerer Borrelien-Genospezies ist durch den Gehalt an
spezies-Obergreifenden Antigenen im Lysatantigen zu begrinden.

Ein positiver LTT allein stellt auf Grund nicht sicher auszuschlieBender Kreuzreaktivititen keine unmittelbare

Therapieindikation dar. Eine Therapieindikation sollte immer unter Berlicksichtigung der Laborbefunde und vor allem

des bestehenden klinischen Bildes gestellt werden. Wenn therapiert wird, sollte die Kontralluntersuchung mit dem "%

LTT frihestens 4-6 Wochen nach Therapieende erfolgen. Nach erfolgreicher Behandlung sind die SHWerte flr Jose | M D
Borrelienarntigene deutlich riick|&ufig bis unauffallig zu erwarten. ®®  Labor Berlin
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Testansdtze - Herpesviren
Sl Hinweise zur Untersuchungsmethode:

| Herpes-simplex | 6,5

| Herpes-simplex I

| Cytomegalievirus

| Epstein-Barr-Virus

|‘u"arizella zoster Virus

| Human. Herpesvirus &

Leerwert (Negativikontrolle) 2336 | Mormalwert < 4000 com)
Positivkontrolle [Antigen) 43271 cpm 18,3
Mitogenkonirolle (PWM) 51040 cpm 21.8

Die Zahlen rechis neben der Balkengrafik sind die
Stimulationsindizes (31} fiir das jeweilige Antigen, das den
Patientenzellen zugesetzt wird (Mittelwert von 3-fach Ansatzen).
Drer Stimulationsindex ist der Quolient aus der
Antigeninduzierten- und der unstimulierten Thymidineinbaurats
{Leerwert in cpm, angegeben ist der Mittelwert von 3
Paralleluntersuchungen). Ein Sl = 3 bedeutet eine mehr als
dreifache zelluldre Aktivierung durch das Antigen im Vergleich
zum Leerwert und beweist die Existenz von zirkulierenden
Allergen-spezifischen T-Zellen im Pafientenbiut (positives
Ergebnis). Ein Sl < 2 gilt als sicher negativ. Ergebnisse
zwizchen 2 und 3 sind als grenzwertig anzusehen (schwache
bzw. fragliche Sensibilisizrung), die ggi. kontrolliert werden zallte.

Die Antigenkontrolle dient ausschlieBlich dem Nachweis der
Reaktionsfahigkeit der Lymphozyten. Hier wird eine Tetanus /
Influenza / Candida -Mischantigenprebe als Recall-Antigen
verwendet, bei dem eine T-zellulare Sensibilisierung immer
vorhanden ist.

PWM ist als Mitogen Indikater for die Vitalitat der Immunzellen
bei Probeneingang im Labor.

:IMD
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Warum ist die TH2-Starre kontraproduktiv ?

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

Bitte beachten Sie die gednderten Referenzbereiche (0Okt.2013)!

IFN-g (TH1) 440 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 355 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.24 =5 =11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen expandierten TH2-Zell-Anteil (erhdhtes IL-4).

Die THl1-Antwort (IFNg) ist unauffdllig.

Dieses spricht flir eine TH2 > THl1-Dysbalance, typisch flr
eine atopische Immundeviation (DD: Parasitose, chronisch
entziindliche Erkrankung).

k"‘1lH-‘4hdFHh-i‘Hqp-lH--lHhl4Fw.-uh.Hl--l-"h--lMlqlF---ullhqlnih‘-ﬂiuih‘h-i'

1. well die Funktion zytotoxischer T-Zellen und NK-Zellen
durch IFN-y-Mangel gehemmt ist

2. weil IL-4 die Ausreifung von Histamin-produzierenden
Mastzellen verstarkt

......
® 00
5 IMD
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IL-4 fordert die Ausreifung der Mastzellen, die Bildung
von Histamin und die Aktivierbarkeit der Mastzellen.

IL-4

IL-5

IL-13
Myeoloblast

Reifung

00e0
° 0
Myeolopoese ? ﬂ%ﬁﬂﬂ = Granula-Bildung "'.':.'T -:-' y |
ﬂ?@%@g e—- : “ Histamin
* OO0
Reife (hyperaktive)
Mastzelle
Folgen:
e Atopie
e Urtikaria
e Mastzellaktivierungssyndrom
e Leaky gut

e erhdhte Histaminspiegel im Blut =2 IMD
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Therapeutische Massnahmen

Beli TH1-Dominanz

e Ursache fir die TH1-Stimulation beseitigen
e ggf. antientzlindliche (TH1-senkende) Therapie (z.B. Curcuma, Boswellia....)

e eine direkte TH2-Immunstimulation ist eher die Ausnahme

Bei TH2-Dominanz (bei Atopie, zellularem Immundefizit, chron. Infektion ... )
e TH1-Stimulation (ggf. nach IFNy/IL10-Modulatortest)

e ggf. IL4-senkende Therapie (nach IL4-Hemmtest)

Bei Atopikern mit TH2-Dominanz ist eine Balance zwischen TH1 und TH2
das Therapieziel.

Bei kurativ gewollter Immunstimulation (z.B. bei Tumorerkrankungen,
chronischer Infektion) ist eine moderate TH1-Dominanz glnstig.

=2 IMD
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Therapeutische Massnahmen

Bei TH1-Dominanz
e Ursache fur die TH1-Stimulation beseitigen
e ggf. antientzlindliche (TH1-senkende) Therapie (z.B. Curcuma, Boswellia....)

e eine direkte TH2-Immunstimulation ist eher die Ausnahme

Bei TH2-Dominanz (bei Atopie, zellularem Immundefizit, chron. Infektion ... )
e TH1-Stimulation (ggf. nach IFNy/IL10-Modulatortest)

e ggf. IL4-senkende Therapie (nach IL4-Hemmtest)

Bei Atopikern mit TH2-Dominanz ist eine Balance zwischen TH1 und TH2
das Therapieziel.

Bei kurativ gewollter Immunstimulation (z.B. bei Tumorerkrankungen,
chronischer Infektion) ist eine moderate TH1-Dominanz glnstig.

=2 IMD
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Entwicklung
weiterer
~.Sensibilisierungen

Nitrosativer Stress ;

Nitrotyrosin gestorte
A | Immuntoleranz
| / /
Mitochon- Chronische
driopathie Entzundung
ate ¥ NEa 4

\ PNy A
\4 Histamin 4

Oxidativer Stress
MDA-LDL # a 2
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Lymphozytentransformationstest Zahnersatzmaterial (Dentalcheck IGel.) ( Heparinblut )
Sl Si

Gold [ R | BEEX | |Kupfer ] 1,0
Silber ] 1,0 | |Platin ] 1,0
Palladium ] 10 | [Quecksilber E] 10
Nickel ] 1,0 | |HEMA ] 1,0
Zinn = 1,0 | |TEGDMA = 1.0
Chrom — KM | | Methyimethacrylat [l 1,0
Kobalt ] | 10 [|BisGma & 1,0

HEMA: 2-Hydroxyethylmethacrylat, TEGDMA: Triethylenglycoldimethacrylat,

Leerwert (Negativkontrolle) 1421 (Normalwert <4000 cpm)|  \iein imethacrylat (=MMA/PMMA). BISGMA: Bisphenol-A-Derivat

Positivkontrolle (Antigen) 29200 cpm 20,6 Hinweis: Die in Amalgam enthaltenen potentiell allergenen
. Legierungsmetalle sind Quecksilber, Silber, Kupfer und Zinn.
Mitogenkontrolle (PYWM) 104955 cpm 73,9 Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben).

Ergebnisse von > 8 bei der Mitogenkontrolle PWM und > 3 bei der Antigenkontrolle (Tetanus/Candida/Influenza) sichern die Auswertbarkeit der Untersuchung .

Die angegebenen Werte neben den Balken sind die Stimulationsindizes (Sl) fir das jeweilige Allergen (Mittelwert). Dieser ergibt sich aus dem Mittelwert von 3
isoliert untersuchten Stimulationsansatzen. Dieser Wert ist zuséatzlich als Balken dargestellt. Der Stimulationsindex ist der Quotient aus der allergeninduzierten- und
der unstimulierten Thymidineinbaurate (Leerwert in cpm). Ein Sl > 3 bedeutet eine mehr als dreifache Aktivierung im Vergleich zum Leerwert und beweist die
Existenz von zirkulierenden allergenspezifischen T-Zellen im Patientenblut (positives Ergebnis, zellulare Sensibilisierung). Ein Sl < 2 gilt als sicher negativ.
Ergebisse zwischen 2 und 3 sind als grenzwertig anzusehen (schwache bzw. fragliche Sensibilisierung), die ggf. kontrolliert werden soliten.

Befund:

Im LTT Nachweis einer zelluldren Sensibilisierung im Sinne einer Typ V- Immunreaktion gegentber Gold und
Chrom. Gegenuber den weiterhin getesteten Metallen und den vier Acrylaten liegt keine Sensibilisierung vor.

Bei der Expositionsvermeidung gegentiber Chrom muss muss neben Chrom-haltigen NEM-Legierungen auch an
Modeschmuck und Gebrauchsgegenstande gedacht werden.

LJ
[ 2 .
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Zeitgleiche Metallanalyse im Speichel bei diesem Patienten

Arztlicher Befundbericht

Patient Geburtsdatum Tagesnummer IMDIBE‘I'lin-Potsdam MVZ GtIJR —

Nicolaistrafie 22, 12247 Berlin (Steglitz
. ] 01.01.1981 | 0338214327 | Teicfon: +49 30 77001-220, Fax: +49 30 77001-236
Eingang 24.04.2015 Ausgang  27.04.2015 Versicherung IGEL Kennz. QU1

Multielementanalyse (MEA) im Morgenspeichel

Die Analyse des Profils Legierungsmetalle erfolgte mittels ICP-MS

Analyt Ergebnis Referenzbereich
Aluminium 320 Mg/l <20
Antimon <0,2 pgl <0,2
Barium 2,8 pgll <45
Cadmium < 0,2 pgll =02
Cer <0,02 pg/l =0,02
Chrom 0,3 pg/ <05
Gallium <0,2 pg/ <02
Gold 355 g/l <20
Indium <0,2 pg/ <02
Iridium <0,2 pg/ =02
Kobalt <0,10 pg/ <0,10
Kupfer 102 pgll <91
Mangan 1,5 pg/l <20
Molybd&n 0,2 pg/l =04
Nickel 0,5 pg/l <12
Palladium 0,6 Mg/l =12
Platin 6,7 Mg/l <02
Quecksilber < 2,0 pgl <2,0
Silber 16,2 pgll <02
Titan 35,2 pg/ <107
Vanadium <0,2 pg/ <03
Zink 922 g/l <145
Zinn <2,0 pg/ <20

IMD
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Lymphozytentransformationstest Schimmelpilze

Eingang  06.05.2016 Ausgang  13.05.2016 | TAgesnummer | B Bl e (<teglt)
Tt CSeburtsaatm 0326192505 | Telefon: +49 30 77001-220, Far: +49 30 77001236
S 12.07.1943 | Verscherng  Privat  |Kennz. ol
=] =]l

Alternaria - 1,4 Trichophyton _ m
Cladosporum ] 16 Botrylis B 1.6
Rhizopus . 1.2 [L‘emm:let wurden gefriergetrocknete

Standardlyophilizate (Allergopharma, Reinbeck)
Penicillium _ m 1. Alternaria atternata, 2. Cladosporum herbarum, 3. Bhizopus

nigricans, 4. Penicillium chrysogenum, 5. Mucor mucedo,

— | |G. Stachybaotriz spp., 7. Aspergillus fumigatus, & Trichophyton
Mucor - 14 mentagrophytes, 9. Botrylis cinerea
Stachybatris B 1.3 Candida I | 22
Aspergilus r T I
(Antigen)

Leerwert (Negativkontrolle) 2633 { Normalwert < 4000 cpm} ine zumindest maBiggradige Sensibilisierung gegendber Candida
Positivkontrolle {Antigen) 89136 cpm 563 Ipicans ist auf Grund des stattgefundenen Kontaktes normal.
Mitogenkontrolle (PWM) 65041  cpm 247

Ergebnizse von s

A bei der Mitogenkontrolla PWM und = 3 bei der Anfigerkonirolle (Tetanue'Gandidalinfluenze) sichern die Auswertbarkait der Untersuchung .

Die angegebenan Werle zind die Stimulatbensindizes |31} fir das jeweilige Schimmelpilzantigen (Mittebaert aus Dreifachanzalzen). Dieser ist der Quotient aus der
Antigan-induzierten- und der unstmulierten Thymidineinbaurats {Leerwerd). En Sl = 3 bedautst eine mehr als draifache Akbvierung im Yergleich zum Leerwert und
bewsist die Existenz von zitkulierenden Antigen-zpezifischen T-Zallen im Patientenklut (positives Ergebnis). Dia Intenpretation des Candida Befundes erfolgt such in
Relation zu der darunber dargesteliten Antigen Kontrolle, da bei Candida eine moderate T-Zell Gedéchinisantwort als Zeichen einer sbgelautenan Infekiion nomal ist.

Im LTT Machweis einer zellularen Sensibilisierung vom Typ |V gegeniber den Schimmelpilzantigenen Aspergillus
fumigatus, Trichophyton mentagrophytes und Penicillium chrysogenum. Auf die weiterhin getesteten Schimmelpilze
liegt keine Sensibilisierung vor. Gegeniber LTT-positiven Allergenen solite eine Exposition vermieden werden. Zur
Hilfestellung verweisen wir auf die beiliegende Patienteninformation.

Mia narhnowiacana Soncikilizianina anf Candida alkicane ict swar dantlich licat akhar anech in disear HAha nintar rl%ur

4D
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Lymphozytentransformationstest Weichmacher

Eingang 18.02.2016

Ausgang  25.02.2016

Tagesnummer TMD Berlin-Fotsdam MYE GoR
0326103501 Wicolaistrafle 22, 12247 Barlin [Steglitz]

Fatient TEburEdamm Telafon: +49 30 77001-220, Fae: +49 30 77001-236
I_ 01.02.1945 Versicherung Privat Kennz. QLI
Sl Hinweise zur Untersuchungsmethode:

Diethylphthalate .

Dimethylghthalate -

Dibutylphthalate -

Phthals.-octyl-ester .

Dioctylphthalate [N

Phthals.anhydrid [ [ 40 |

Leerwern (Megativikontrolle)

2434 [ Mormaleert < 4000 com)

Posithkontrolle (Antigen)

27159 com 1.2

Mitogenkoniralle (PYWIM)

g6364 com 35,5

Die Zahlen rechis neben der Balkengrafik sind die
Stimulationsindizes (S} fir das jeweilige Allergen, dass den
Patientenzellen zugesetzt wird (Mittelwert von 3-fach
Ansaizen).

Drer Stimulationsindex ist der Quotient aus der
Antigeninduzierten- und der unstimulierten
Thymidineinbaurate {Leerwert in cpm, angageben ist der
Mittelwert won 3 Paralleluntersuchungen). Ein Sl = 3 bedautet
eine mehr als dreifache zelluldre Aktivierung durch das
Antigen im Yergleich zum Leerwert und beweist die Existenz
von zirkulierenden Allergen-spezifischen T-Zellen im
Patientenblut {positives Ergebnis). Ein Sl < 2 gilt als sicher
negativ. Ergebnisse zwischen 2 und 3 sind als grenzwertig
anzusehen (schwache bzw. fragliche Sensibilizierung), die
gof. kontrolliert werden sollte.

Die Antigenkantrolle dient ausschlieBlich dem Nachweis der
Reaktionsfahigkeit der Lymphozyten. Hier wird eine Tetanus /
Influenza / Candida-Mischantigenprobe als Recall-Antigen
verwendet, bei dem eine T-zelluldre Sensibilisierung immer
vorhanden ist.

PWH ist als Mitogen Indikator for die Vitalitat der Immunzellen
bei Probeneingang im Labor.

-

Ergebnizes von = B bai der Mitogenkonircle PWM und = 3 bei der Antigenkontrobe [TelanuatCendidednfluenza) sichem die Auswertbarkeit der Untersuchung .

Machweis einer zellularen Sensibilisierung vom Typ IV gegeniber den Weichmachersubstanzen
Phthalsdureanhydrid und auch Dioctylphthalate.

5 IMD
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Therapeutische Massnahmen

Bel TH2-Dominanz (bei Atopie, zellularem Immundefizit, chron. Infektion ... )
e TH1-Stimulation (ggf. nach IFNy/IL10-Modulatortest)

e ggf. IL4-senkende Therapie (nach IL4-Hemmtest)

Bei Atopikern mit TH2-Dominanz ist eine Balance zwischen TH1 und TH2
das Therapieziel.

=2 IMD

Labor Berlin



TH2-Dominanz als haufigste ,,Therapieblockade*

Institut fOr Medizinische Diagnostik

Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR
Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht Telefon 030 770 01-322

[ S | 47021588 . K| o, onyn o
E-Mail info@imd-berlin.de
engeng (N | Ausoang 27.06. 16

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

TH1/TH2 - Balance
Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 366 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 577 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.6 3.5 = 11

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten TH1-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2-
(IL-4) Zellen. Dieses spricht filir eine TH2 > THl-Dysbalance.

=IMD

Labor Berlin



Ein reduzierter LTT-Immunfunktion ist die wichtigste
Indikationen flr eine TH1-Immunstimulation

Lymphozytentransformationstest Immunfunktion

. Tagesnummer IMD Berlin-Potsdam MVZ GbR
Eingang 21.06.2016 Ausgang 27.06.2016 3% irmsiamll NicolaistraBe 22, 12247 Berlin (Stegliz)
Patient Geburtsdatum 0 21 Telefon: +49 30 77001-220, Fax: +49 30 77001-236

Zellulare Immunfunktion

Erlauterung der Testmethodik:

I Influenza =]
Der LTT-Test pruft die antigenspezifische Reaktivitat der

; T-Helferlymphozyten. Dabei wird die Aktivierbarkeit (induzierte
ITetatOXO'd - Proliferation) der Lymphozyten gemessen. Antigene Stimulantien

sind Bestandteile von verbreiteten Infektionserregemn oder
megalievi 0 Impfstoffen.

ICyto S - Da letztere nur bei intakter Immunfunktion zu einer deutlichen
Zellproliferation fuhren, kann an Hand des mittieren
I Varizella zoster [E= 56 Funktionsindex auf die aktuelle Inmunkompetenz geschlossen

werden. Der Mittlere Funktionsindex sollte unter einer wirksamen
[candida B [

Immunstimulation ansteigen.
I Streptokokken 1 5

iEEE:

fl

Mittlerer Funktionsindex: [ 6,6 |

Aus dem Mittelwert der 6 antigenstimulierten Indizes emrechnet sich der Mittiere
Funktionsindex (siehe Feld darunter), der besser als die Einzelparameter zur
Beurteilung und Verlaufskontrolle der Immunfunktion geeignet ist.

Normalwerte : >15  gute Immunfunktion
10-15 befriedigende Immunfunktion Leerwert (Negativkontrolie) 2411 ( Normalwert < 4000 cpm)
<10  reduzerte Immunfunktion
<7 deutlich reduzierte Immunfunktion Mitogenkontrolle (PWM) 65786 ( Normalwert >20000 cpm)

Nachweis einer deutlich reduzierten zellularen Immunfunktion, erkennbar am Mittleren Funktionsindex von nur 6,6.

Aus der Sicht dieses Befundes ware bei der vorliegenden Grunderkrankung eine immunstimulierende Therapie

indiziert. Aus dem parallel erstellten quantitativen Immunstatus ergeben sich keine Kontraindikationen fur

immunstimulierende Massnahmen.

Unabhangig davon, wie die Immunstimulation erfolgt, kann der Therapieerfolg ca. 6-8 Wochen nach Therapiebeginn °

mit dem LTT kontrolliert werden. Im positiven Fall sollte der Mittlere Funktionsindex deutlich ansteigen. Der Zielwert ::: I M D
Ve

solite mindestens 15 sein. Labor Berlin



Verminderte Funktion der Natlrlichen Killerzellen als Folge
einer TH2-Starre.

me‘m

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 411 pg/ml 450 - 2000
IL-4 (TH2) 611 pg/ml 50 - 250
TH1/TH2 Ratio 0.7 2.2 - 12

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten THl-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2-
(IL-4) Zellen.

Dieses spricht flr eine TH2 > THl-Dysbalance.

NK-Zell-Zytotoxizitdtstest
Im Test wird die Rate an K562-Tumorzellen analysiert, die
durch die aus Heparinblut des Patienten isolierten Natir-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) abgetdtet werden.
Die Tumorzell-Apoptoserate kennzeichnet die aktuelle NK-
Zellfunktion des Patienten. Der Wert fiir die Apoptoserate-
Il2-stimuliert gibt die zus&tzliche Stimulierbarkeit der
NK-Zellen an.

Tumorzell-Apoptose-Rate 14.2 % = 27
Apoptose-Rate-IL2-stimuliert 22.7 %
Interpretation

Die NK-Zellfunktion ist vermindert. Die NK-Zellfunktion

18Rt sich durch Stimulation mit Interleukin-2 zumindest

moderat steigern. Dieses zeigt an, dass durch eine

therapeutische Immunstimulation eine zumindest partielle

Rekonstitution der NK-Zellfunktion (in vitro) mdglich ist.

Wir empfehlen eine Kontrolle frihestens 4 Wochen nach |

: o = a -'an



Folgebefund nach 12 Wochen immunstimulierender Therapie
(hier Iscador Qu nach Vorselektion im IFNy/IL-10 Modulationtest

gl -t POl Gl O W Sy POy gl G

Untersuchung Ergebnis Einheit

NK-Zell-Zytotoxizitdtstest

Im Test wird die Rate an K562-Tumorzellen analysiert, die

durch die aus Heparinblut des Patienten isolierten Natlr-

lichen Killerzellen (NK-Zellen) abgetdtet werden.

Die Tumorzell-Apoptoserate kennzeichnet die aktuelle NK-

Zellfunktion des Patienten. Der Wert filir die Apoptoserate- VOI‘befund
Il2-stimuliert gibt die zus&tzliche Stimulierbarkeit der

NK-Zellen an.
Tumorzell-Apoptose-Rate 23.7 t % 14.2 %
Apoptose-Rate-IL2-stimuliert 85 .3 % 22.7 %
Interpretation

Im Vergleich zum Vorbefund hat sich die NK-Zellfunktion

verbessert !

TH1/TH2 - Balance
Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 832 pg/ml 411 pg/ml
IL-4 (TH2) 267 pg/ml 611 pg/ml
TH1/TH2 Ratio 3.1 t 0.7

Im Vergleich zum Vorbefund Anstieg von IFNg und Rilickgang
von IL-4. Die TH1/TH2-Balance ist aktuell im unteren
Normbereich.

B OSSR VANV PSS PR



Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus

TH1
Nz

CMV-spezifische

Zellantwort
Nz TH1

TH1

TH1 TH? TH1 TH1
T NZ NZ

o % IMD
CMV = Cytomegalievirus Labor Berlin



Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus

IFN-y
TH1
H2 1yp I F N 'y NZ
H2 CMV—speZ|f|sche
* T-Zellantwort
TTHl Nz TH1
Nz

TH1 TH2

TH1 TH?2 TH1 TH1
T NZ NZ

CMV = Cytomegalievirus Ihﬂageenm




Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus

IFN-y ez

Schwache
CMV-spezifische
T-Zellantwort

TH

Mistel-spezifische
T-Zellantwort

. 252 IMD
CMV = Cytomegalievirus *"% " Labor Bertin



Beil der TH1-Immunstimulation nutzt man therapeutisch
eine starke TH1-Spezifitat aus
TH2

IFN-y THL ¢~

Starke
CMV-spezifische
T-Zellantwort

TH

Mistel-spezifische
T-Zellantwort

. 252 IMD
CMV = Cytomegalievirus *"% " Labor Bertin



z.B. bei der Therapie mit Mistellektinen

@’ @ Mistel-spezifischer
@%‘ CD4 Lymphozyt

vor Therapie

CMV—spezifischeT
Lymphozyt

Therapiestart

Mistel-Injektion

Vermehrung Mistel-spezifischer
T-Helferzellen im Blut (und Gewebe) |M[)

Labor Berlin



bei jeder Folgeinjektion

1. Aktivierte Mistel-spezifische
T-Zellen produzieren IFN-y

2. IFN-vy aktiviert ,umliegende”
CD4- und CD8-Lymphozyten
(auch CMV- spezifische) sowie NK-Zellen =2 IMD

Labor Berlin



TH1-Modulatoren konnen im Labor vorselektiert werden !

| | _E-Mail_info@imd-berlin.de
| Engane (M | Ausgang 31.05.16

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich®

Antigenstimul. TH1/TH2-Profil (5)
Bei den in vitro-induzierten Zytokinsekretionen sind strenge
{pathologische) Grenzbereiche nicht wverfiighar, da die Inter-
pretation der Antigen-stimulierten Zytokinwerte von der
Belastungssituation und dem Zytokinsekretionsmuster abhdngt.
Die Ergebnisse flr die dargestellten Analysen sind die durch
die Testantigene induzierten Zytokine abziiglich der Basalwerte.

IFN g-Basal < 3.2 pg/ml

IL 10-Basal < 3.2 pg/ml

IFN g-Antigen 1 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 1 <0.1 pg/ml < 10.0
Boswellia serrata

IFN g-Antigen 2 22.4 pg/ml o 053

IL 10-Antigen 2 63.2 pg/ml < 10.0
Utilin

IFN g-Antigen 3 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 3 <0.1 pg/ml < 10.0
Latensin

IFN g-Antigen 4 322 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 4 14.5 pg/ml < 10.0
Bronchovaxom

IFN g-Antigen 5 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 5 433 pg/ml < 10.0
Shiitake

Interpretation
Bronchovaxom und Utilin zeigen eine Stimulation der THI1-Lympho-
zyten wobel beim Bronchovaxom die THl1-Dominanz stdrker ausge-
prdgt ist. Shiitake zeigt nur eine Induktion des antientziindlich %%
wirksamen IL-10. Die beiden anderen Prdparate haben in vitro :::::: IMD
keinen Effekt auf die T-Lymphozvten. Labor Berlin




TH1-Modulatoren konnen im Labor vorselektiert werden !

| ) ) ~ | E-mail info@imd-berlin.de

(erre QD | Ao 31.05.26

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Antigenstimul. TH1/TH2-Profil (5)

Bei den in vitro-induzierten Zytokinsekretiocnen sind strenge
(pathelogische) Grenzbereiche nicht werfiigbar, da die Inter-
pretation der Antigen-stimulierten Zytokinwerte von der
Belastungssituation und dem Zytokinsekretionsmuster abhdngt.
Die Ergebnisse fiir die dargestellten Analysen sind die durch
die Testantigene induzierten Zytokine abziiglich der Basalwerte.

IFN g-Basal < 3.2 pg/ml

IL 10-Basal < 3.2 pg/ml

IFN g-Antigen 1 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 1 <0.1 pg/ml < 10.0
Boswellia serrata

IFN g-Antigen 2 22.4 pg/ml o 053

IL 10-Antigen 2 é} 63.2 pg/ml < 10.0
Utilin

IFN g-Antigen 3 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 3 <0.1 pg/ml < 10.0
Latensin

IFN g-Antigen 4 322 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 4 ég) 14.5 pg/ml < 10.0
Bronchovaxom

IFN g-Antigen 5 <0.1 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 5 (3? 433 pg/ml < 10.0
Shiitake

Interpretation

Bronchovaxom und Utilin zeigen eine Stimulation der THI1-Lympho-
zyten wobei beim Bronchovaxom die THl-Dominanz stédrker ausge-
prdgt ist. Shiitake zeigt nur eine Induktion des antientziindlich 9.0

a . . - : . L)
wirksamen IL-10. Die beiden anderen Prédparate haben in wvitro ¢%%° IMD
keinen Effekt auf die T-Lymphozvten. Labor Berlin
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Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht Tolefon 030 770 01-322
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

Antigenstimul. TH1/TH2-Profil (4)
Bei den in vitro-induzierten Zytokinsekretionen sind strenge
(pathologische) Grenzbereiche nicht verfiigbar, da die Inter-
pretation der Antigen-stimulierten Zytokinwerte von der
Belastungssituation und dem Zytokinsekretionsmuster abhdngt.
Die Ergebnisse fiir die dargestellten Analysen sind die durch
die Testantigene induzierten Zytokine abziiglich der Basalwerte.

IFN g-Basal 22 pg/ml

IL 10-Basal <3.2 pg/ml

IFN g-Antigen 1 <0.1 pg/ml < 0.2

I, 10-Antigen 1 211 pg/ml < 10.0
Utilin

IFN g-Antigen 2 32.6 pg/ml <: D2

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

IFN g-Antigen 3 132.4 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 3 44.1 pg/ml < 10.0
Shiitake

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

IL 10-Antigen 4 <0.1 pg/ml < 10.0
Recarcin

Latensin und das Shiitake-Prdparat zeigen eine deutliche
TH1-Stimulation.

Labor Berlin
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Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht Tolefon 030 770 01-322

_ 0338724665 | 17.05.1966 / MA| Fax 03077001-332
E-Mail info@imd-berlin.de

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

Antigenstimul. TH1/TH2-Profil (4)
Bei den in vitro-induzierten Zytokinsekretionen sind strenge
(pathologische) Grenzbereiche nicht verfiigbar, da die Inter-
pretation der Antigen-stimulierten Zytokinwerte von der
Belastungssituation und dem Zytokinsekretionsmuster abhdngt.
Die Ergebnisse fiir die dargestellten Analysen sind die durch
die Testantigene induzierten Zytokine abziiglich der Basalwerte.

IFN g-Basal 22 pg/ml

IL 10-Basal <3.2 pg/ml

IFN g-Antigen 1 <0.1 pg/ml < 0.2

I, 10-Antigen 1 (E? 211 pg/ml < 10.0
Utilin

IFN g-Antigen 2 32.6 pg/ml <: D2

IL 10-Antigen 2 égb <0.1 pg/ml < 10.0
Latensin

IFN g-Antigen 3 132.4 pg/ml < 0.2

IL 10-Antigen 3 44.1 pg/ml < 10.0
Shiitake %

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

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

Recarcin

Latensin und das Shiitake-Prdparat zeigen eine deutliche
TH1-Stimulation.

Labor Berlin
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Untersuchung

Antigenstimul. TH1/TH2-Profil (4)

Ergebnis Einheit

Bei den in vitro-induzierten Zytokinsekretionen sind strenge
(pathologische) Grenzbereiche nicht verfiigbar, da die Inter-

pretation der Antigen-stimulierten Zytokinwerte von der

Belastungssituation und dem Zytokinsekretionsmuster abhingt.
Die Ergebnisse fiir die dargestellten Analysen sind die durch
die Testantigene induzierten Zytokine abziiglich der Basalwerte.

IFN g-Basal
IL 10-Basal
IFN g-Antigen 1
IL 10-Antigen 1
Iscador M
IFN g-Antigen 2 égb
IL 10-Antigen 2
Iscador P
IFN g-Antigen 3
IL 10-Antigen 3 (E?
Iscador Qu
IFN g-Antigen 4 égb
IL 10-Antigen 4
Helixor A

23 .2 pg/ml
<3.2 pg/ml
<0.1 pg/ml
<0.1 pg/ml
16,3 pg/ml
125 pg/ml
<0.1 pg/ml
19.4 pg/ml
8.6 pg/ml
<0.1 pg/ml

Nur Helixor A und Iscador P zeigen eine Stimulation von

TH2-Lymphozyten.

Referenzbereich*
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TH1 > TH2-Induktoren

Shitake, in 60% IFNy, oft sehr deutlich, immer auch mit moderatem IL10, nur in 5% nur IL10
Samento, in 70% IFNy, oft sehr deutlich, davon 50% mit IL10 (oft schwacher als IFNy)
Bronchovaxom, in 90% IFNy, immer auch IL-10 aber in 60 % deutliches IFNy -Ubergewicht
Colostrum in 90% IFNy , immer auch IL-10 aber in 60% deutliches IFNy -Ubergewicht)
Luivac, in 85% IFNy, in 40% sehr stark, in 80% auch moderat IL10, in 20% nur IL10
Thymuvocal Plus, in 70 % IFNy, fast immer mit schwach IL10

Banderol, in 90% IFNy, in jeweils 50% nur IFNy oder nur IL10, oft beide positiv

Artemisia, in 60% IFNy , wechselnd mal IFNy mal IL10, oft beide positiv

Colibiogen, in 60% IFNy, immer beide positiv, in 30 % deutliche IFNy -Antworten

Strovac , in 90% IFNy, moderat bis deutlich, in 90% davon auch deutlich IL10, in 10% nur IL-10
Thymrevit, in 90 % IFNy, immer mit IL10 (in 40% deutliches IL10 Ubergewicht), aber nie nur IL-10
Utilin S, nur in 20% IFNy, aber wenn, dann fast immer isoliert IFNy und sehr deutlich
Gynatren, in 80% IFNy, davon in 70 % beide positiv, in 30% nur IL10 positiv

Helixor M in 70% IFNy, davon in 50% isolierrt IFNy und in 50% beide positiv, in 20% IL-10
Iscador M , in 50% IFNy, fast immer IFNy und IL10 gleichermal3en

Biobran, in 35% IFNy, wenn positiv dann aber sehr deutlich, in 50% nur IL10

Latensin, in 90% IL10 positiv, in 40 % auch deutlich IFNy, niemals nur IFNy

Recarcin , in 70% IFNy, immer zusammen mit IL10, in 40% aber deutliches IFNy—Ubergewicht
Eleu Kokk , in 90% IL10 positiv, in 20 % auch IFNy

Rhodizonsaure , in 40% IFNy, immer mit IL10, in 30% der positiven IFNy deutlich positiv

Utilin H, in 40% IFNy (in 50% davon deutlich) aber immer mit IL10, in 40% nur IL10

Keine TH1- sondern nur TH2-Induktoren
Boswellia in 50% IL-10 positiv, nie IFNy positiv
Curcuma , in 30 % IL-10 positiv, nie IFNy g positiv

Auswertung von 439 unselektierten Patientenbefunden im Zeitraum Jan—August 201 :-:-:- IMD

Labor Berlin



Therapeutische Massnahmen

Beli TH1-Dominanz

e Ursache fir die TH1-Stimulation beseitigen
e ggf. antientzlindliche (TH1-senkende) Therapie (z.B. Curcuma, Boswellia....)

e eine direkte TH2-Immunstimulation ist eher die Ausnahme

Bei TH2-Dominanz (bei Atopie, zellularem Immundefizit, chron. Infektion ... )
e TH1-Stimulation (ggf. nach IFNy/IL10-Modulatortest)

e ggf. IL4-senkende Therapie (nach IL4-Hemmtest)

Bei Atopikern mit TH2-Dominanz ist eine Balance zwischen TH1 und TH2
das Therapieziel.

Bei kurativ gewollter Immunstimulation (z.B. bei Tumorerkrankungen,
chronischer Infektion) ist eine moderate TH1-Dominanz glnstig.

=2 IMD
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Institut fir Medizinische Diagnostik
Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht | Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR

Telefon 030 770 01-322
S 0326174848 | (D M2 | Fo 03077001302

E-Mail info@imd-berlin.de
Eingang  09.03.16 Ausgang ()

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

Interleukin 4 Hemmtest®® (LIA)

IL4 Response 733.2 pg/ml

IL4 Praparat 1 2345 pg/ml
Boswellia serrata

IL4 Prédparat 2 45.6 pg/ml
Boswellia craterii

IL4 Praparat 3 211.5 pg/ml
Omega 3 Fettsduren

IL4 Préparat 4 698.4 pg/ml
Curcumin

Nur die beiden Boswellia-Prdparate zeigen einen hemmenden
Effekt auf die Freisetzung von IL-4.

= IMD
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Institut fir Medizinische Diagnostik
Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum/Geschlecht | Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR

Telefon 030 770 01-322
S 0326174848 | (D M2 | Fo 03077001302

E-Mail info@imd-berlin.de
Eingang  09.03.16 Ausgang ()

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*

Interleukin 4 Hemmtest®® (LIA)

IL4 Response 733.2 pg/ml

IL4 Praparat 1 2345 pg/ml
Boswellia serrata

IL4 Prédparat 2 45.6 pg/ml
Boswellia craterii

IL4 Praparat 3 211.5 pg/ml
Omega 3 Fettsduren

IL4 Préparat 4 698.4 pg/ml
Curcumin

Nur die beiden Boswellia-Prdparate zeigen einen hemmenden
Effekt auf die Freisetzung von IL-4.
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Patient

Tagebuch-Nr.
0326174848

Geburtsdatum/Geschlecht

R A

Institut fir Medizinische Diagnostik
Labor Berlin-Potsdam MVZ GbR
Telefon 030 770 01-322

Fax 030770 01-332

E-Mail info@imd-berlin.de

Eingang 09.03.16 Ausgang ()

Untersuchung

Interleukin 4 Hemmtest®® (LIA)
IL4 Response
IL4 Préparat 1

Boswellia serrata
IL4 Praparat 2

Boswellia craterii
IL4 Praparat 3

Omega 3 Fettsduren
IL4 Prdparat 4

Curcumin

Ergebnis Einheit

733.2
23845

45.6

g s

698.4

pg/ml
pg/ml

pg/ml

pg/ml

pg/ml

Nur die beiden Boswellia-Prdparate zeigen einen hemmenden
Effekt auf die Freisetzung von IL-4.

Referenzbereich*

= IMD
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Zink: fordert IFN-y-Sekretion in T-Lymphozyten, Zinkmangel starkt IL-4 und

dartiber die TH2-Immunantwort
Metz, Nutrition 2007, Wintergerst E. Ann Nutr. Metab 2007

Selen: verstarkt Sekretion von IFNy in T-Lymphozyten ohne Einfluss auf die

humorale Immunantwort
Broome Am J Clin Nutr 2004, Wintergerst E. Ann Nutr. Metab 2007

Kupfer: induziert dosisabhangig IFNy und IL2, aber bei hohen Dosen Hemmung
der TH1-Immunantwort Hopkins J Nutr 1999, Percival S, Am J Clin Nutr 1998

Vitamin A: Hemmung der TH1-Antwort und Stimulation von TH2, Férderung
der Antikorpersynthese auf Impfantigene Halevy 1994, J Nutr.

Vitamin B6: Mangel fordert die TH2-Pragung der T-Zellen Long K, 1999

Vitamin E: starkt TH1-Immunantwort, stark erhohtes Vitamin E hemmt
zusatzlich die TH2-Immunantwort Meydani, Immunol Rev 2005

Vitamin D3: starkt die TH2-Antwort durch Hemmung von IFNy und Induktion
von IL-4, Griffin, Annu Rev Nutr. 2003, Lemire JM, J Nutr. 1995
=2 IMD
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Vitamin D and 1,25(0OH),;D Regulation of T cells

Margherita T. Cantorna,"?" Lindsay Snyder,! Yang-Ding Lin," and Linlin Yang®
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Figure 1. Fresh peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) stimulated with a-Galcer were

cultured for 72 h with or without 1.25(OH):D treatment and supernatants were analyzed by

ELISA for IFN-y and IL-4 production. » = 10 different PBMC donors. * P < 0.05.

Experiments using humans were done with the approval of the Pennsylvania State ——
University, University Park, PA, Institutional Review Board: #32141. :.:::: I M D

Labor Berlin



Spurenelemente (v.a. Zink, Selen, Kupfer) sollten bei
TH2-Dominanz kontrolliert werden !

e N P i S\ i G NP o e i G sl

Mineralstoffanalyse im Vollblut - groBes Profll (ICP-MS)

Die Analyse erfolgte im lysierten Heparin-Vollblut zur Bestimmung der intra- und exfrazelluléren
lokalisierten Spurenelementen.

Analyt Ergebnis Referenzbereich Abweichung
vom Median

Magnesium 31,5 mg/l 30- 40 X o -8%

Selen 90,1 g/l 85- 147 BT I - 14%

Zink 4.9 mg/l 4,5-7.5 0 A -9%

Calcium 58 mg/l 55-70 BT %

Kalium 1586 mg/| 1386- 1950 0%

Phosphor 463 mg/l 403 - 577 e S S | 7%

Chrom 0,25 pg/l 0.14-052 DS 4%

Kupfer 0,85 mg/l 0.70-1,39 Y 4%

Mangan 6,5 pg/l 8.3-150 B - 42%

Molybdan 0.5 g/l 03-13 [ A | 0%

Wechselwirkungen mit foxischen Metallen:

Blei 49,9 ug/l <28 I 1 |

Cadmium 0,6 pg/fl <04 I 50|

Nickel 4,8 pg/l <38 [ oo

Quecksilber 4.6 g/l < 1,0 . T

Bewertung:

Hinweis auf eine Unterversorgung mit Mangan. Die Obrigen untersuchten Mineralstoffe liegen im Norm-

bereich.

Mit Hinblick auf den leicht erhéhten Cadmiumwert sowie die mégige erhdhten Werte von Blei, Nickel
und Quecksilber beachien Sie bitte, dass Blei den Mineralstoff Calcium aus seinen Bindungen

an Calciumkandlen und -rezeptoren verdriingen kann. Ein dhnlicher Mechanismus ist fur Cadmium
und Zink sowie Nickel und Magnesium bekannt. Quecksilber hemmt das Selen. Bei Belastung mit 0,00,

Blei, Cadmium, Nickel und Quecksilber sind daher Calcium-, Zink-, Nickel- und Selenspiegel im oberen P |M D
Normbereich anzustreben. ¢ Labor Berlin




Vitamin B6 Vitamin A

Zink Vitamin D
Selen (moderat)

Kupfer (+/-)

Vitamin E

M +

Forderung der
Zellularen Immunitéat

Forderung der
humoralen Immunitat

Forderung der Synthese der IgG2, IgG4, IgA und IgE
IgG1 und IgG3-Subklasse

=2 IMD
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Vitamin B6: Mangel fordert die TH2-Pragung der T-Zellen Long K, 1999

(~ : )
Arztlicher Befundbericht

Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum Institut fiir Medizinische Diagnostik
NicolaistraBe 22, 12247 Berlin (Steglitz)

Fax. 030 770 01-236

ErEE e I ——

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich
Quantitative Vitaminanalytik
Vitamin B1i. EDTA-Blut (HPLC) 67,5 pg/L > 49
Vitamin B2 i. EDTA-Blut (HPLC] 211 ug/l 180 - 295
Vitamin Bé i. EDTA-Blut (HPLC) 11,5 Hg/l 8,7 -27,2

Bioaktive Vitaminanalytik
Der Test erfasst den Gehalt an bioaktivem Vitamin im
Patientenblut durch Messung des Wachstums selektiv
Vitamin-abhangiger Indikatorbakterien.

Vitamin B1 bioaktiv i. E. 43,5 pg/l > 39,8
Vitamin B2 bioaktivi. S. 102 Hg/l > 85,4
Vitamin Bé bioaktiv i. S. 4,33 ug/l > 10,1

Der Vitamin B6-Spiegel ist funktionell zu niedrig. Mit den Vitaminen
B1 und B2 liegt auch aus funktioneller Sicht eine ausreichende Versor-
gung vor.

R i e e e G VA e

Normale Vitamin B-Spiegel im Plasma oder auch intrazellular
gemessen, garantieren nicht die notwendige Vitamin-Bioaktivitat e IMD

Labor Berlin




Erfolgreicher Therapieverlauf

TH1/TH2 - Balance

Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 366 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 577 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 0.6 3.8 = A1

Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten TH1-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2-
(IL-4) Zellen. Dieses spricht filir eine TH2 > THl-Dysbalance.

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
TH1/TH2 - Balance
naCh Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden
6 WOChen Stimulation mit ConA/SEB.
IFN-g (TH1) 422 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 276 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 1.5 3.5 = J1
Im Vergleich zum Vorbefund Anstieg von IFNg bei rilickladufigem IL4.

Untersuchung Exrgebnis Einheit Referenzbereich*
nach TH1/TH2 - Balance
12 WOChen Angegeben sind die Zytokinkonzentrationen nach 24 Stunden

Stimulation mit ConA/SEB.

IFN-g (TH1) 632 pg/ml 374 - 1660
IL-4 (TH2) 122 pg/ml 40 - 198
TH1/TH2 Ratio 5.2 3.5 - 11

Im Vergleich zu den Vorbefunden von 2/2016 und 4/2016 hat sich
die TH1/TH2-Balance jetzt normalisiert.




Vitamin B6 Vitamin A

Zink Vitamin D
Selen (moderat)

Kupfer (+/-)

Vitamin E

M +

Forderung der
Zellularen Immunitéat

Forderung der
humoralen Immunitat

Forderung der Synthese der IgG2, IgG4, IgA und IgE
IgG1 und IgG3-Subklasse
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Vitamin D reduziert Parodontitis durch Hemmung der
THI1-Immunantwort und Verstarkung der
Immuntoleranz gegen parodontale Markerkeime

J Pericdontol. 2011 Feb;82(2):195-200. doi: 10.1902/jop.2010.100384. Epub 2010 Sep 1.

Vitamin D status and periodontal disease among pregnant women.
Boggess KA1, Espinola JA Moss K, Beck J, Offenbacher 3, Camargo CAr

# Author information

Abstract

BACKGROUND: Maternal periodontal disease is found in < or = 40% of pregnant women and is associated with adverse pregnancy outcomes.
Vitamin D deficiency may play a role in periodontal disease and tooth loss, and insufficient vitamin D status is common among pregnant women.
The objective of this study is to examine the relationship between maternal vitamin D status and periodontal disease.

METHODS: A case-control study was conducted. Cases were defined as pregnant women with clinical moderate to severe periodontal disease;
controls were pregnant women who were periodontally healthy. Maternal data were chart abstracted and serum was collected between 14 and 26
weeks of gestation. Serum 25-hydroxopvitamin O (25[0H]D) levels were measured using liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Median
serum 25(0H)D levels and prevalence of vitamin D insufficiency (defined as <75 nmol/l}) were compared between cases and controls. The odds
ratio and 95% confidence interval for moderate to severe periodontal disease among women with vitamin D insufficiency was calculated using
multivariable logistic regression, adjusting for maternal race, season of blood draw, and other potential confounders.

RESULTS: A total of 117 cases were compared to 118 controls. Cases had lower median 25{0OH)D levels than controls (59 versus 100 nmol/; P
<0.001) and were mare likely to have vitamin D insufficiency (85% versus 29%: P <0.001). The adjusted odds ratio (95% confidence interval} for
moderate to severe periodontal disease among women with vitamin D insufficiency was 2.1 (0.99 to 4.5).

CONCLUSIONS: Vitamin D insufficiency (serum 25[0H]D <75 nmol/l) is associated with maternal periodontal disease during pregnancy. Vitamin
D supplementation represents a potential therapeutic strategy to improve maternal oral health.

= IMD
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Vitamin D fordert die TH2-Pragung
nahrungsmittelspezifischer T-Lymphozyten und
erhoht das Risiko fur IgE-Sensibilisierungen

Allergy. 2013 Feb;88(2):220-8. doi: 10.1111/all. 12081. Epub 2012 Dec 18.
Maternal and newborn vitamin D status and its impact on food allergy development in the German LINA cohort
study.

Weisse Hf‘, Winkler 5, Hirche F, Herberth G, Hinz D, Bauer M, Réder 3, Rolle-Kampczyk U, von Bergen M, Olek S, Sack U, Richter T, Diez U, Borte M, Stangl
Gl, Lehmann 1.

# Author information

Abstract

BACKGROUND: Vitamin D levels are known to be associated with atopic disease development; however, existing data are controversial. The aim
of this study was to investigate whether corresponding maternal and cord blood vitamin D levels are associated with atopic outcomes in early
infancy.

METHODS5: Within the LINA cohort study (Lifestyle and environmental factors and their Influence on Newborns Allergy risk), 25(0H)D was
measured in blood samples of 378 mother-child pairs during pregnancy and at birth. Information about children’s atopic manifestations during the
first 2 years of life was obtained from questionnaires filled out by the parents during pregnancy and annually thereafter. Cord blood regulatory T
cells (Treg) were detected by methylation-specific PCRE using a Treg-specific demethylated region in the FOXF3 gene.

RESULTS: The median maternal 25(0H)D(3) level was 2219 ng/ml (IQR 14 40-31.19 ng/ml); the median cord blood 25(0OH)D(3) 10.95 ng/ml
(6.99-17_.39 ng/ml). A high correlation was seen between matermnal and cord blood 25(0H)D(3) levels, both showing a seasonal distribution.
Maternal and cord blood 25(0H)0{3) was positively associated with children’s risk for food allergy within the first 2 vears. Further, higher maternal
25(0OH)D(3) resulted in a higher risk for sensitization against food allergens at the age of two. Cord blood 25{0H)DN3) levels were negatively
correlated with regulatory T cell numbers.

CONCLUSION: Our study demanstrates that high vitamin D levels in pregnancy and at bith may contribute to a higher risk for food allergy and
therefore argues against vitamin D supplement to protect against allergy.

= IMD
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Zusammenfassung

e Der Idealzustand ist eine ausgeglichene TH1/TH2-Balance

e bei chronischen Infektionen und Tumorpatienten kann vortbergehend eine
TH1-Dominanz sinnvoll sein (Ziel einer immmunstimulierenden Therapie)

e eine TH2-Dominanz ,TH2-Starre” ist niemals sinnvoll

e geeignete Vortest's bei TH2-Dominanz sind:
- IL-4-Hemmtest (findet IL-4 hemmende Praparate)
- IFNg/IL10-Modulatortest (praselektivert geeignete TH1-Stimulatoren)

e bei TH1-Dominanz sind die Triggerelimination (v.a. Typ IV-Allergien) und
antientzindliche Massnahmen indiziert
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