ZAHNMEDIZIN

Zum aktuellen Stand
der Labordiagnostik ftr die
ZahnMedizin

Volker von Baehr

Es ist die Aufgabe des verantwortungsbewusst tatigen Zahnarztes, im Vorfeld einer Behandlung die fur
jeden Patienten individuell optimale Lésung des Zahnersatzes auszuwahlen und dabei eventuell bereits
bestehende Sensibilisierungen oder Entziindungsprozesse zu berlcksichtigen. Bei auftretenden
Beschwerden nach Einbringung von Zahnersatz sollten allergische und entziindliche Reaktionen als
maogliche Ursache erwogen und entsprechende Laboruntersuchungen veranlasst werden.

Die rasante Entwicklung der Dentalersatzstoffe, die Implantologie, aber auch die Erweiterung des
Wissens uUber immuntoxikologische Ph&nomene und die erkannte Bedeutung systemischer Entzin-
dungsreaktionen hat die Labordiagnostik fir die Zahnmedizin in den letzten Jahren umfassend erwei-
tert. Flr einige Fragestellungen ist der Lymphozytentransformationstest (LTT) in seiner Standardaus-
fuhrung an Grenzen gestol3en, z.B. bei der Titanunvertraglichkeit. Auch fir den Nachweis vieler kom-
plexer Ersatzstoffe, einschlielllich der Acrylate, mussten Standardprotokolle des LTT individuell modi-
fiziert werden. Sensibilisierungen auf organische Abbauprodukte wie Mercaptane und Thioether sind
auf Grund dessen korpereigenen Ursprungs mit dem LTT gar nicht nachweisbar, sondern erforderten
hochsensitive Zytokinanalysen. Effektorzelltypisierungen erlauben heute auch die sichere Zuordnung
zum latenten oder zytotoxischen Reaktionstyp bei bestehender Sensibilisierung. Dieses ist hilfreich,
denn jeder Zahnarzt méchte sicher gehen, dass eine Materialentfernung auch wirklich zur Besserung

des Befindens seines Patienten beitragt. Was vor Jahren unmaoglich schien, wird heute von vielen

Medizinern und Zahnmedizinern als beinahe selbstverstéandlich diagnostisch angewendet.

Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland ist inzwischen jeder
vierte Burger von einer Allergie betroffen, wobei die Liste
potentieller Allergene nahezu taglich langer wird. Jeder
dritte Patient, alter als 40 Jahre, leidet zudem an einer der
klassischen systemischen Entziindungserkrankungen wie
Diabetes, Erkrankungen des rheumatischen Formenkrei-
ses, anderen Autoimmunerkrankungen, chronischen In-
fektionen oder Herz-Kreislauferkrankungen. Die Menschen
werden alter. Schon dadurch, aber auch durch bessere
Diagnostik und umfassendere therapeutische MalRnahmen
werden die Krankheitsbilder komplexer. Eingriffe in die
biologische Integritdt der Menschen sind zur taglichen
Routine geworden. Gemeint sind medikamentése Thera-
pien, Einbringung verschiedenster Fremdmaterialien in
den Organismus in der Zahnmedizin, Orthopadie oder
Chirurgie, Bluttransfusionen, Hormonersatztherapien,
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immunstimulierende oder immunsupressive Behandlun-
gen. Haufig vergisst man, dass jedes Eingreifen in den
Organismus komplexe Auswirkungen auf diesen hat.

Diese Entwicklungen bleiben auch fiir die moderne
Zahnmedizin nicht ohne Folgen. Immer seltener sitzt ein
rundum gesunder Patient frei von jeder Sensibilisierung
oder anderweitiger Krankheitspradisposition im Behand-
lungsstuhl. Noch vor wenigen Jahren standen nahezu
ausschlief3lich Allergien auf Metalle im Fokus des Interes-
ses. Fir diese Problematik haben sich der Lymphozyten-
transformationstest (LTT) und seine Durchflihrungsvarian-
ten als valide diagnostische Labormethoden etabliert. Die
rasante Entwicklung der Dentalersatzstoffe, der Implanto-
logie aber auch die Erweiterung des Wissens Uber
immuntoxikologische Phanomene und die erkannte
Bedeutung systemischer Entziindungsreaktionen hat die
Labordiagnostik fiir die Zahnmedizin in den letzten Jahren
umfassend erweitert. Firr einige Fragestellungen ist der
LTT in seiner Standardausfiihrung an Grenzen gestoRRen.
Zum Beispiel konnte die Problematik der ,Titanun-
vertraglichkeit, erst erfolgreich durch breite Anwendung
von zytokinbasierten Testmethoden aufgearbeitet werden.
Fir den Nachweis vieler komplexer Ersatzstoffe ein-
schliefllich der Acrylate mussten Standardprotokolle des
LTT individuell modifiziert werden. Der Einsatz von nativen
(Patienten-eigenen) Materialien stellte hohe Anspriiche an
die Materialaufarbeitung im Vorfeld der Testungen.
Sensibilisierungen auf organische Abbauprodukte wie



Mercaptane und Thioether sind auf Grund ihres korperei-
genen Ursprungs mit dem LTT gar nicht nachweisbar,
sondern erforderten hochsensitive  Zytokinanalysen.
Ahnliche Untersuchungen (Effektorzelltypisierung)
erlauben heute auch die sichere Zuordnung zum latenten
oder zytotoxischen Reaktionstyp bei bestehender Sensibi-
lisierung. Dieses ist hilfreich, denn jeder Zahnarzt méchte
sicher gehen, dass eine Materialentfernung auch wirklich
zur Besserung des Befindens seines Patienten beitragt.
Was vor Jahren unmdglich schien, wird heute von vielen
Medizinern und Zahnmedizinern als beinahe selbstver-
standlich diagnostisch angewendet.

Weit mehr als friiher sieht man heute zahnmedizinische
Problematiken im Zusammenhang mit bestehenden
systemischen Entziindungserkrankungen. Bekannte
Grunderkrankungen mdissen auch bei der Auswahl der
Labordiagnostik bertlicksichtigt werden. Haufig fihrt erst
die Kombination allergologischer, immunologischer,
toxikologischer und molekularbiologischer Testmethoden
zum Ziel.

Es ist die Aufgabe des verantwortungsbewusst tatigen
Zahnarztes, im Vorfeld einer Behandlung die fir jeden
Patienten individuell optimale Lésung des Zahnersatzes
auszuwahlen und dabei eventuell bereits bestehende
Sensibilisierungen oder Entziindungsprozesse zu berilick-
sichtigen. Nach Einbringung von Zahnersatz sollten bei
auftretenden Beschwerden allergische und entziindliche
Reaktionen als mdgliche Ursache erwogen und entspre-
chende Laboruntersuchungen veranlasst werden. Sehr
haufig erfordert die Diagnostik und insbesondere die
Therapie die Abstimmung und Kooperation mit anderen
Fachgebieten.

Hochsensitive Zytokinanalysen sind hilfreich fur die
Fokussuche

Nicht selten steht zu Beginn einer Behandlung die Frage
im Raum, ob beim Patienten eine Entziindungsreaktion im
Zahn-Kieferbereich vorliegt. Da derartige Entziindungsre-
aktionen in der Regel nicht lokalisiert bleiben sondern
systemische Auswirkungen haben, ist dieses nicht nur bei
lokaler Beschwerdesymptomatik relevant, sondern auch
bei einer Reihe von internistischen systemischen Erkran-
kungen wie zum Beispiel Autoimmunerkrankungen,
Rheuma, Urtikaria oder Allergien. Réntgen und Computer-
tomographie sind nicht in allen Fallen ausreichend sensitiv.
Die sensitivsten Entzindungsmarker im Blut sind das
Interleukin-1-beta (IL1B), Interleukin-6 (IL6) und Interferon-
gamma (IFNy). Erhohte Serumwerte dieser Zytokine
zeigen uns aber nicht nur die Entziindung an, sondern
helfen auch bei der Ursachendiagnostik. IFNy ist ein
lymphozytarer Aktivierungsmarker, der insbesondere bei
Typ-IV-Sensibilisierungen  ansteigt. Dagegen deuten
Erhédhungen des IL6 auf Nekrose und des IL13 auf
myelomonozytéar initiierte Entziindungen hin (bakterielle
Infektionen, Fremdkoérperreaktionen). Eine Lokalisierung
ist durch Blutspiegelbestimmungen allerdings prinzipiell
nicht maéglich.

Typ-IV-Sensibilisierungen kdénnen lokale und/oder
systemische Entziindungsreaktionen hervorrufen

Auch wenn Allergien bei weitem nicht die einzige Ursache
von Zahnersatzmaterialunvertraglichkeiten sind, haben sie
auf Grund der allgemein ansteigenden Sensibilisierungsra-
te auf Metalle, Acrylate und andere komplexe Werkstoffe
eine standig wachsende Bedeutung. Eingebrachte
potentielle Kontaktallergene stellen bei bestehender
Sensibilisierung einen Fokus und permanenten Reiz dar.
Die wichtigsten Ausldser von Typ-IV-Sensibilisierungen im
zahnérztlichen Bereich sind Metalle und methacrylathaltige
Prothesenkunststoffe, Fullungsmaterialien und Komposit-
zemente. Freie Metallionen sowie auch Kunststoffmono-

und oligomere wirken dabei als Haptene, das heillt sie
verandern korpereigene Eiweile so, dass diese vom
Immunsystem als fremd erkannt werden und somit eine
Immunantwort auslésen konnen. Die Symptomatik bei
allergisch bedingten Unvertraglichkeitsreaktionen auf
Zahnersatzmaterialien ist in der Regel unspezifisch, d.h.
ein ursachlicher Zusammenhang zum auslésenden
Fremdstoff lasst sich zumeist nicht sicher belegen. Lokale
Zeichen konnen Stomatitiden, Lichen ruber planus,
Gingivitis oder Parodontitis sein. Als Lokalsymptome
werden u.a. Zungenbrennen sowie Kiefer- und Zahn-
schmerzen angegeben. Bedingt durch die bei chronischer
Allergenstimulation auftretende systemische Immunaktivie-
rung kénnen neben einer Lokalsymptomatik auch Allge-
meinsymptome wie Kopfschmerzen, Migrane, Neuralgien,
Muskelschmerzen, Arthralgien, Fibromyalgie, Parasthe-
sien, gesteigerte Mudigkeit, Schlafstorungen und depres-
sive Verstimmungen auftreten. Diese Krankheitsbilder
werden oft falschlich dem psychosomatischen Formen-
kreis zugeordnet.

Labordiagnostik von zellularen Sensibilisierungen —
Epikutantest oder Lymphozytentransformationstest ?
Der Epikutantest (ECT) wurde vor mehr als 45 Jahren fiir
die Allergenidentifizierung bei einer bestehenden Kontakt-
allergie der Haut entwickelt. Das Testprinzip beruht darauf,
dass allergenspezifische T- Lymphozyten in das mit dem
Testallergen versetzte Hautareal einwandern und damit
eine makroskopisch wahrnehmbare Hautinfiltration nach
24 bis 72 Stunden hervorrufen. Trotz grofRer Fortschritte
bei der Standardisierung der Testallergene sind die
~Schwachstellen“ des ECT nicht zu vermeiden. Das sind
besonders die subjektive Bewertung bei der Testablesung
und die Abhangigkeit des Ergebnisses von der Hautbe-
schaffenheit der Testperson. Die Allergene missen erst
bis in die unteren Hautschichten gelangen. Negative ECT-
Ergebnisse bei bestehender klinisch gesicherter Sensibili-
sierung sind nicht selten (15; 16; 20). Rustemeyer zeigte
fur Nickel, dass von 74 Patienten mit klinisch gesicherter
Nickelsensibilisierung lediglich 40 einen positiven ECT
aufwiesen, was einer Sensitivitdt von lediglich 54%
entspricht (21). Verschiedene Studien zeigten Intra-Assay-
Reproduzierbarkeiten (ECT jeweils zweifach zeitgleich
beiderseits der Wirbelsdule auf dem Ricken eines
Patienten durchgefiihrt) zwischen lediglich 56% (18) und
92% (4). Eine Zusammenfassung der vorliegenden
Studien zur Reproduzierbarkeit des ECT wurde 2004 von
Iris Ale publiziert (12). Dabei wurde die Ratio nicht
reproduzierbarer Reaktionen in den neun erfassten
Studien mit 4,2 bis 43,8% (!) angegeben. (siehe auch
Seite 22 — Stellungnahme des dbu)

Auch ist die vorbeugende praventive Hauttestung im
Rahmen der Planung von neuem Zahnersatzmaterial sehr
kritisch zu sehen, da Uber den ECT eine Sensibilisierung
moglich ist. Prinzipiell sollte der ECT zuriickhaltend
eingesetzt werden bei Testung von potentiell sensibilisie-
renden oder karzinogenen Substanzen.

Der Lymphozytentransformationstest (LTT) ist die derzeit
einzige umfangreich validierte Labormethode zum Nach-
weis einer spezifischen zellularen Sensibilisierung. Die
Grundlage des Testes wurde erstmals 1960 beschrieben
und hat sich seitdem durch Entwicklungen der Zellkultur-
techniken und Analyseverfahren zu einem reproduzierba-
ren und hochsensitiven Verfahren im Rahmen der medizi-
nisch-biologischen Forschung und Routinediagnostik
entwickelt. Der Test beruht auf dem Prinzip der Antigen-
(Allergen)-induzierten  Zellteilung von  entsprechend
spezifischen Gedachtnis-T-Lymphozyten. Gemessen wird
die DNA-Synthese im Testansatz und in der Kontrolle
ohne Allergenzusatz. Eine positive Reaktion im LTT
beweist das Vorhandensein von Allergen-spezifischen



Lymphozyten (Gedachtniszellen) im Blut des Patienten.
Die heute verwendeten optimierten LTT-Varianten haben
durch Zusatz von rekombinantem Interferon-alpha zur
Lymphozytenkultur eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
erlangt (3; 18).

Blutabnahme beim Hausarzt
oder im Labor.

Isolierung der Lymphozyten
aus der Blutprobe durch
Dichtegradientenzentrifugation

Standardisierte Zellaufarbeitung
unter Verwendung optimierter
Zellkulturmedien.

Stimulation der Lymphozyten
mit den Allergenen in
Zellkulturans&tzen unter
strengsten Sterilbedingungen.

Nach 6 Tagen Quantifizierung der
DNA-Neusynthese aktivierter
Allergen-spezifischer Lymphozyten
durch 3H-Thymidin-Analyse.

Erstellung des Patientenbefundes

Abb. 1: Ablauf des LTT. Samtliche Laborschritte finden
unter Sterilbedingungen in einem Zellkulturlabor statt.

Bis vor wenigen Jahren hatte der LTT und von ihm
abgeleitete Testvarianten noch eine geringere Sensitivitat
und waren dem Epikutantest allenfalls gleichwertig. Die
Spezifitat war durch nicht seltene grenzwertige Reaktionen
eingeschrankt, was die Interpretation der Ergebnisse
erschwerte. Die zwischen den Laboren differierenden LTT-
Methoden und die damals fehlende Standardisierung
erklaren, weshalb die Bewertung des LTT in der wissen-
schaftlichen Literatur vor dem Jahr 2000 sehr unterschied-
lich ausfiel. Neben Arbeiten, die dem LTT schon damals
eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdit sowie klinische
Relevanz bescheinigten (27; 19; 9), finden sich auch
Publikationen iber haufige falsch positive Ergebnisse (7).
Wahrend der letzten 5 Jahre hat sich der Stellenwert des
LTT sowie die Datenlage in der Literatur grundlegend
geandert (10, 13). Die heute in immunologischen Spezial-
labors angewandte LTT-Technologie ist sehr verlasslich
und zeichnet sich durch hohe Sensitivitdat und Spezifitat
aus. Dazu haben die Weiterentwicklungen der Zellkultur-
techniken und —medien, die Qualitat der zur Zellstimulation
verwendeten Antigene/ Allergene und nicht zuletzt die
grundlegend verbesserten Messmethoden der Festphase-
3H-Thymidinbestimmung beigetragen. Der LTT gehért seit
Frihjahr 2003 zu den nach DIN EN 17025 bzw. seit
Januar 2005 nach DIN EN 15189 akkreditierten Priifver-
fahren.

Indikationen fur die Veranlassung des LTT fur Zahner-
satzmaterialien:

1. Verdacht auf eine bestehende Hypersensitivitat gegen
bereits vorhandene Zahnersatzmaterialien bei lokaler
und/oder uncharakteristischer Allgemeinsymptomatik.
Die Fragestellung ist kurativ: Ist ein Ersatz des vor-
handenen Zahnersatzmaterials notwendig?

2. Ausschluss einer vor dem Einbringen von Zahner-
satzmaterial bereits bestehenden Typ V-
Hypersensitivitat gegen Zahnersatzmaterialien.
Praventive Fragestellung: Welche Materialien sollten
verwendet bzw. nicht verwendet werden?

Arztlicher Befundbericht

Patient Tagebuch-Nr. |Geburtsdatum Institut far Medizinische Diagnostik Berlin
Nicolaistratie 22, 12247 Berlin
2576345 Tel. (030) 77001-220, Fax. (030) 77001-236
Eingang _ 07.0408 | Ausgang _14.04.08
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Befund:
Im LTT Nachweis einer zelluléren Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV- Immunreaktion gegeniiber Gold,

Q und auch lat. Bei einer Q sollte das Amalgam
unter optimalem Schutz vollsténdig entfernt werden. Bei der neuen Versorgung ist unbedingt darauf zu achten, dass
keine Gold-haltige Legierung wird. Auf die MM ibilisierung ist bei zu achten.
In Kompositen oder Kompositklebern ist MMA unseres Wissens nicht enthalten.

Abb. 2: Befund LTT-Kombiprofil Metalle + Acrylate (DentaI—Check®) bei
einer 44-jahrigen Patientin. Die Testung erfolgte vorbeugend vor ge-
planter Neuversorgung nach Amalgamentfernung. Die Sensibilisierung
auf organisches Quecksilber war bekannt.

Komplexe Werkstoffe kbnnen im LTT als Nativmaterial
getestet werden.

Bei Metalllegierungen ist in der Regel die Legierungskom-
position bekannt. Da der prozentuale Anteil jedes Metalls
aus allergologischer Sicht von geringerer Bedeutung ist,
wird hier der Einzeltestung der Metalle im Profil (LTT-
Metalle) zumeist der Vorzug gegeben. Anders ist dieses
bei Materialien wie Kompositen, Zementen, Primern oder
Waurzelfullmaterialien, wo die beinhalteten Substanzen
haufig nicht exakt angegeben werden kénnen bzw. eine
standardisierte Einzelallergentestung der Inhaltsstoffe vom
Labor nicht angeboten werden kann. Hier besteht die
Moglichkeit, Materialproben mit ins Labor zu senden,
welche dann nach Aufarbeitung direkt im LTT eingesetzt
werden konnen. Dentallabore stellen diese verwendeten
oder zur Verwendung anstehenden Materialproben
zumeist unproblematisch zur Verfliigung. Ein positives
Ergebnis im LTT beweist die Sensibilisierung auf zumin-
dest ein darin enthaltenes Kontaktallergen und beantwortet
damit die wichtigste Frage — wird das getestete Material
vertragen oder nicht? Ein negatives Resultat schlie3t die
Sensibilisierung auf alle Inhaltsstoffe aus.



Wir haben folgenden Befund erhoben: Arztlicher Befundbericht
Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdat, | Institut fur Medizinische Diagnostik Berlin
Nicolaistrate 22, 12247 Berlin
2655434 Tel. (030) 77001-220, Fax. (030) 77001-236
Eingang 20.03.07 | Ausgang  27.03.07
Untersuchung/Material: Lymphozytentransformationstest Profil - Nativmaterialien (Heparinblut)
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Befund:
Der vorliegende Befund zeigt eine deutliche zellulére Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV-Immunreaktion
iber dem aus der L proth Kur ial. Somit liegt hier gegeniiber
mindestens einem darin enthaltenen Kontaktallergen eine Sensibilisierung vor. Wir empfehlen (falls bekannt) die
Einzeltestung der enthaltenen Acrylate.

Abb. 3: Der LTT-Nativmaterial wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, das fir
die Beschwerden verantwortliche Dentalmaterial zu lokalisieren. Der
Kunststoffteil der Unterkieferprothese wurde hier eindeutig als "allerge-
ner Fokus" identifiziert.

Bei Kunststoffen sollten auch Typ I-Sensibilisierungen
mit dem Basophilen-Degranulationstest (BDT) ausge-
schlossen werden!

Sensibilisierungen auf Metalle und Acrylate beruhen
zumeist auf der Existenz allergenspezifischer Lymphozy-
ten, d.h. sie sind Typ IV-vermittelt und werden im LTT
nachgewiesen. Wohingegen die &uferst seltenen IgE-
vermittelten Typ |-Sensibilisierungen oder Pseudoallergien
auf Metalle in der Praxis vernachlassigbar sind, haben wir
bei Methacrylaten eine andere Situation. Bei der vor allem
auch in der Berufsgruppe der Zahnarzte und Dentaltechni-
ker nicht selten auftretenden Methacrylat-Hypersensitivitat
sind neben der klassischen Typ IV-zellular vermittelten
Kontaktsensibilisierung in einigen Fallen auch respiratori-
sche oder konjunktivale Symptome nachweisbar (14).
Diese Symptome sind durch zellulare Typ IV-
Immunreaktionen nicht erklarbar, so dass hier zumindest
von einer begleitenden IgE-vermittelten oder Pseudo-
Typ-l-allergischen Sensibilisierung ausgegangen werden
muss. Man sollte also auch beim Patienten an eine
diesbezligliche Form der Sensibilisierung denken. Da eine
IgE-Antikorper-Testung gegen Methacrylate im RAST
bisher nicht verfigbar ist, steht fir die Diagnostik aus-
schliel3lich der Basophilen-Degranulationstest (BDT) zur
Verfiigung. Etabliert sind die Testungen auf Methylmethac-
rylat, Hydroxyethylmethacrylat (HEMA), Triethylenglycol-
dimethacrylat (TEGDMA), Diurethandimethacrylat und
BIS-GMA. Alternativ sind auch im BDT Testungen auf
native Kunststoffaufbereitungen maglich.

Eine Sensibilisierung muss nicht mit einer lokalen
Symptomatik an der Kontaktstelle einhergehen.

Vor allem in der zahnarztlichen Praxis wird bis heute
vielfach angenommen, dass eine klinisch relevante
Sensibilisierung zwingend mit einer (oralen) Lokalsympto-
matik einhergehen muss. Dieses ist nicht der Fall. Es ist
bekannt, dass die orale Mukosa auf Grund ihrer immuno-
logischen Besonderheiten eher wenig reaktiv ist und nicht
in jedem Fall einer Typ-IV-Sensibilisierung bei Allergen-
kontakt mit einer Entziindung an Ort und Stelle reagieren
muss (26; 16). Die Lipidzusammensetzung der Mukosa
unterscheidet sich deutlich von der der Epidermis (23).
Viele Substanzen dringen durch das fehlende Stratum
corneum schneller in die Mukosa ein und werden durch die
starke Durchblutung des Stratum retikulare sofort abtrans-
portiert (22). Intraepithelial kénnen Fremdstoffe in der
Mukosa vermutlich durch Cytochrom-P 450 einer Biotrans

formation unterliegen (28). Ob und wie zusatzlich die ca.
400 Bakterienarten im Mundraum die Immunantwort
beeinflussen, ist bisher nur unzureichend geklart (25). Es
ist somit fraglich, ob alle auf die Mukosa gelangenden
Fremdsubstanzen intraepithelial zu einer identischen
Haptenaufbereitung wie in der Hautepidermis fiihren.

Zu den Zellen, die hauptsachlich fur die Initiierung einer
lokalen Entziindungsreaktion verantwortlich sind, gehéren
die Langerhanszellen. Funktionelle Unterschiede zwischen
Langerhans-Zellen aus der Epidermis und der oralen
Mukosa sind beschrieben. So tragen Langerhans-Zellen
der Mukosa vermehrt den Fc epsilon RI-Rezeptor (1) und
sind besonders zu einer allogenen T-Zell-Stimulation in
vitro befahigt (11). Vergleichende Provokationstestungen
an Schleimhaut und Haut haben gezeigt, dass die zur
Auslésung einer  Schleimhautreaktion  notwendigen
Allergenkonzentrationen 5-12mal hoéher sind, als an der
Haut (17).

Fir die Entwicklung einer allergischen Schleimhaut-
reaktion gegen eine Fremdsubstanz ist es zudem ent-
scheidend, wann und wo der Primarkontakt, das heifl3t der
pragende immunologische Erkennungsprozess stattgefun-
den hat, an der Schleimhaut, der Haut oder zum Beispiel
Uber den Darm. Die genannten Unterschiede machen
verstandlich, warum einerseits positive Hauttestreaktionen
nicht immer auch mit oralen Manifestationen einhergehen,
andererseits aber auch, dass kontaktallergische Schleim-
hautreaktionen sich nicht in jedem Fall an der Haut
manifestieren (5). Ob der Nachweis einer allergischen
Reaktion durch Testung am Erfolgsorgan, also an der
Mundschleimhaut (Epimukosatestung) eine Alternative
sein koénnte, wurde zum Teil erfolgreich untersucht (2).
Diese Methoden sind jedoch wegen des erheblichen
Aufwandes und der Belastung des Patienten (5-12mal
héhere Allergenkonzentrationen notwendig, siehe oben)
nicht praktikabel (5).

Mit der Effektorzelltypisierung (Allergen-induzierte
Zytokinsekretion) kann die aktuelle klinische Relevanz
einer Sensibilisierung untersucht werden.

Der kausale Zusammenhang einer nachgewiesenen Typ
IV- Sensibilisierung mit der bestehenden Kilinik ist allein
durch den LTT oder auch den Epikutantest nicht zu
beweisen. Eine Sensibilisierung kann auch latent vorlie-
gen, das heif’t, nicht jeder Sensibilisierte hat eine klinisch
manifeste Allergie. Die Effektorzelltypisierung ist dann von
Bedeutung, wenn eine therapeutische Materialentfernung
erwogen wird. Hier sollte vorher sichergestellt sein, dass
sich die Beschwerden des Patienten nach der Entfernung
auch wirklich bessern. Bei vorbeugenden Testungen wird
man dagegen jede Sensibilisierung dahingehend bertck-
sichtigen, dass das entsprechend positiv getestete
Material nicht verwandt wird.

In den Fallen, in denen eine nachgewiesene Sensibilisie-
rung nicht mit einer aktiven inflammatorischen Reaktivitat
auf das entsprechende Kontaktallergen assoziiert ist,
handelt es sich aber keineswegs um falsch-positive
Ergebnisse, sondern um balancierte Sensibilisierungen.
Kausal beteiligt sind CD25+ regulatorische T-Zellen (Treg-
Zellen), die eine Immuntoleranz aufrechterhalten kénnen
(6). Die Teg-Zellen vermitteln die Toleranz einerseits durch
direkte Anergie-induzierenden Zellkontakt sowie zum
Zweiten durch IL10-Sekretion (21). Durch die Effektorzell-
typisierung erfolgt die Zuordnung einer Sensibilisierung
zum zytotoxischen oder aber balancierten Reaktionstyp
durch Analyse der allergeninduzierten Zytokinsekretion.
Ein Uberwiegen von IFNy spricht fiir eine aktuelle zytotoxi-
sche Reaktion und sollte eine Materialentfernung zur Folge
haben. Eine IL10-dominante Effektorzelltypisierung
charakterisiert die Sensibilisierung dagegen als latent und
balanciert.



Vielen Dank fir Ihre Uberweisung.
Wir haben folgenden Befund erhoben:

Arztlicher Befundbericht
Institut fiir Medizinische Diagnostik Berlin

Nicolaistrate 22, 12247 Berlin
Tel. (030) 77001-220, Fax -236

Patient

Tagesnummer | Geburtsdatum
2576767

Ausgang  04.04.07 |

Eingang 02.04.07

Allergen-induziertes TH1/TH2-Zytokinprofil (Effektorzelltypisierung)
Normalwert

IFN-y (Material 1) 5,8 1U/mi <0,3

IL-10 (Material 1) <5,0 pg/ml <50
Testallergen: Gold

IFN-y (Material 2) <0,3 U/ml <03

IL-10 (Material 2) 377 pg/ml <50

Testallergen: Methylmethacrylat

Der Befund zeigt eine deutliche Freisetzung von IFNy durch Gold, was fiir eine TH1-dominante zellulare
g spricht. Eine nung ist angeraten.

Im Unterschied dazu liegt auf das Methylmethacrylat eine IL10-dominante latente (balancierte)

Sensibilisierung vor, die aktuell nicht mit einer Entziindungsreaktion assoziiert ist (hier keine dringende

Indikation fiir eine Entfernung).

Vielen Dank fiir Ihre Uberweisung
Wir haben folgenden Befund erhoben:

Arztlicher Befundbericht
Institut fiir Medizinische Diagnostik Berlin

Nicolaistrate 22, 12247 Berlin
Tel. (030) 7001-220, Fax -236

Patient Tagesnummer ~ [Geburtsdatum

2573233

Eingang 02.04.07 Ausgang  04.04.07

Allergen-induziertes TH1/TH2-Zytokinprofil (Effektorzelltypisierung)

Normalwert

IFN-y Mercaptan 11,8 U/mi <0,3
IL-10 Mercaptan <5,0 pg/ml <5,0
IFN-y Thioether 15,3 U/ml <03
IL-10 Thioether 44,2 pg/ml <5,0
IFN-y Skatol 43 1U/ml <0,3
IL-10 Skatol <5,0 pg/ml <5,0

Der Befund zeigt eine deutliche Freisetzung von IFNy durch die getesteten EiweiRzerfallsprodukte. Dieser
Befund unterstiitzt den klinischen Verdacht auf eine durch diese Substanzen induzierte lokale oder
systemische Entziindungsreaktion.

Abb. 4: Ergebnis der Effektorzelltypisierung bei einer 54-jahrigen
Patientin mit bekannter Sensibilisierung auf Gold und Methylmethacrylat
(MMA). Die Untersuchung zeigt eine proinflammatorische Effektorreakti-
on ausschlieBlich auf Gold, was die Entfernung vorhandener Goldinlays
zur Folge hatte.

Organische Zerfallsprodukte wie Mercaptane und
Thioether kénnen einen immunologischen Fokus
darstellen

Marktote Zahne kdénnen ein Fokus fiir eine immunologi-
sche Unvertraglichkeitsreaktion sein. Selbst mit noch so
perfekten Methoden der Wurzelbehandlung gelingt es
nicht, sdmtliches zerfallenes Gewebe aus einem Zahn zu
entfernen. Somit entstehen immer zerfallene Eiweisspro-
dukte, aus denen potentiell immunogene Stoffe wie
Mercaptane, Thioether und andere Substanzen entstehen.
Die Toxizitat dieser Produkte ist seit langerem bekannt,
wobei die toxischen Effekte haufig allein nicht die be-
schriebenen Entziindungsreaktion erklaren kénnen. Diese
haben immunologische Uberempfindlichkeiten zur Ursache
die damit zu erklaren sind, dass das Immunsystem
abgestorbenes korpereigenes Gewebe eliminieren muss.
Auch wenn somit ein Angriff der Immunzellen auf organi-
sche Faulnis- und Nekroseprodukte ,normal“ ist, unter-
scheiden sich Patienten im Ausmal} aber auch der Art
dieser Immunreaktionen. Man hat gefunden, dass es
ahnlich zu Acrylaten oder Kontaktallergenen auch hier z.T.
UberschieBende und dauerhafte Immunaktivierungen gibt
bei denen letztlich die Entziindung selbst durch die
andauernde Persistenz des auslosenden Reizes zum
Problem wird.

Die Tatsache, dass anders als bei den allergischen
Materialunvertraglichkeiten hier nicht schon die blof3e
Sensibilisierung pathognomisch ist, sondern vielmehr die
Art der damit assoziierten Immunreaktion, macht deutlich,
warum hier nur zytokinbasierte Entziindungsanalysen
einen diagnostischen Weg darstellen. Im LTT oder
anderen klassischen Allergietests wiirde man die ,norma-
le“ Immunreaktion nicht von der zytotoxischen (ibersteiger-
ten Immunreaktion unterscheiden kdnnen.

Die Diagnostik erfolgt mit der Effektorzelltypisierung auf
Mercaptane, Thioether sowie in Sonderféllen auch
Putreszin und Skatol. Der Grad der immunologischen
Entziindung ergibt sich dabei nicht aus der Hoéhe der
Immunreaktion sondern vielmehr aus dem Verhaltnis von
induziertem IFNy (TH1) im Vergleich zum IL10 (Treg).

Abb. 5: Ergebnis der in vitro-induzierten Zytokinsekretion (Effektorzell-
typisierung) auf Schwefel-Eiweiss-Verbindungen bei einem Patienten
mit vier Wurzel-behandelten Zéhnen und einer seit 3 Jahren bestehen-
den Rheumatoidarthritis.

Titan ist ein besonderes Metall

Dass ausgewahlte Patienten auf Titanimplantate Unver-
traglichkeitsreaktionen zeigen, ist durch orthopadische
aber auch zahnmedizinische Fallbeispiele gut belegt. Im
Unterschied zu anderen Metallen spielen die Typ IV-
Sensibilisierungen hier allerdings nur eine untergeordnete
Rolle. Titan liegt im Gegensatz zu Metallen wie Gold,
Quecksilber oder Nickel nicht in freier ionisierter Form vor,
da es in physiologisch vorkommenden ph-Wert-Bereichen
in wassriger Losung unmittelbar nach seiner Freisetzung
oxidiert wird. Somit ist Titan, anders als die Ubrigen
Metalle, nicht in der Lage, mit kdrpereigenen Proteinen zu
reagieren und diese zu modifizieren. Typ IV-
Sensibilisierungen scheiden somit (extrem niedrige ph-
Wert-Zustdnde ausgenommen) als Unvertraglichkeitsme-
chanismen aus.

Man geht heute davon aus, dass die Unvertraglichkeiten
von Titan durch eine verstarkte Entzindungsreaktion auf
Abriebpartikel bedingt sind. Diese werden durch Gewebe-
makrophagen phagozytiert und induzieren die Ausschut-
tung von osteoresorptiven Zytokinen (TNFa, IL1). Das
breite Wirkspektrum dieser proentziindlichen Schlisselzy-
tokine welches lber den Ort ihrer Entstehung hinaus geht,
erklart die vielfachen Symptome der betroffenen Patienten.

In Kenntnis des tatsachlichen Mechanismus wird verstand-
lich, weshalb weder der Lymphozytentransformationstest
noch der Epikutantest in der Vergangenheit bei der
Fragestellung ,Titanunvertraglichkeit® verlassliche Ergeb-
nisse erbringen konnte.

Der Titan-Stimulationstest und nicht der LTT erkennt
die Titan-Unvertraglichkeit.

Die neuerdings verwendeten Testverfahren zielen darauf
ab, Blutmonozyten des Patienten in der Laborkultur zu
Makrophagen zu differenzieren und dann mit Titanpartikeln
entsprechender Grée zu provozieren. Der Grad der dabei
induzierten Entzindungsantwort wird an Hand der
angegebenen Schlisselzytokine TNFa und IL1 gemessen
(8). Hohe Werte im Test zeigen eine Uberschiel’ende
Entziindungsreaktion des Patienten und belegen das
Vorliegen einer Titan-Unvertraglichkeit. Der Fakt, dass
diese Unvertraglichkeit durch eine Entziindungsreaktion
auf Abriebpartikel bedingt ist, erklart, dass hier die
individuelle Entziindungsbereitschaft des Patienten von
grofRer Bedeutung ist. Mit welcher Intensitat und Dauer
proinflammatorische Zytokine nach Phagozytose der
Partikel durch die Makrophagen freigesetzt werden, ist
individuell verschieden und genetisch determiniert (siehe
nachster Abschnitt). Die Tatsache, dass positive Titansti-
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mulationsteste vor allem bei sogenannten High-
Responder-Entziindungstypen zu finden sind, legt den
Verdacht nahe, dass die Titanabriebprodukte hier Modell-
charakter fir immunogene Fremdpartikel haben. Allerdings
ist diese Immunogentitat nicht allein von der Partikelgrofie
abhangig sondern auch vom Material. In einer Studie der
Universitatsklinik Essen wurde gezeigt, dass Aluminiumke-
ramikpartikel (AL2O3) eine im Vergleich zu Titan geringere
Entziindung induzieren und Zirkoniumoxidpartikel von
Makrophagen nicht als fremd erkannt werden (24).

Vielen Dank fir Ihre Uberweisung.
Wir haben folgenden Befund erhoben:

Patient | Tagebuch-Nr. Geburtsdatum
2534877
Eingang 16.04.07| Ausgang  17.04.07)

Titan-Stimulationstest

Arztlicher Befundbericht

r Medizinische Diagnostik Berlin
e 22, 12247 Berlin
Tel. (030) 77001-220, Fax. (030) 77001-236

Normalwert

TNF-alpha nach Titanstimulation 166 pg/ml <25

IL1-beta nach Titanstimulation 21 1U/ml <10

Befund: Nachweis einer deutlichen Induktion der Entziindungszytokine TNF-alpha und auch IL1-beta nach
ion der mit Titanoxidpartikeln

Dieser Befund spricht fiir eine individuell erhahte Entziindungsantwort des Patienten auf Titan.

Eine Expositionsvermeidung sollte erfolgen.

Abb. 6: Der Titanstimulationstest zeigt bei diesem Patienten eine
deutliche Hyperreaktivitat der Makrophagen nach Kontakt mit Titan-
oxidpartikeln. Die Verwendung von Titanimplantaten kann in diesem
Fall nicht empfohlen werden.

Jeder Patient hat eine individuelle genetisch bedingte
Entziindungsbereitschaft.

Gerade der Mechanismus der Titanunvertraglichkeit
verdeutlicht, dass nicht nur allergische Sensibilisierungen
(T-Zell-spezifisch oder spezifisches IgE) sondern auch
unspezifische Entziindungsreaktionen fur
Unvertraglichkeiten verantwortlich sein kénnen.
Titanpartikel, bakterielle (anaerobe) Keime, Autoantigene
etc. stellen  aktivierende  Entziindungsreize  flr
Markrophagen dar. Mit welcher Intensitat die Zytokine IL1,
TNFa bzw. IL-RA nach Aktivierung der Makrophagen
freigesetzt werden, wird durch Polymorphismen in den
Genen dieser Zytokine bestimmt und hat eine Graduierung
der individuellen Entziindungsbereitschaft von Normal- bis
hin zu sogenannten High-Respondern zur Folge.
Unvertraglichkeiten auf Titanpartikel treten daher gehauft
bei High-Responder-Patienten auf, da diese eine
verstarkte Entziindungsantwort aufweisen.

Entziindungsreize sind somit kausale Faktoren fir
Parodontiden und andere entzindliche Prozesse. Sicher-
lich haben aber auch die spezifischen Sensibilisierungen
Uber die Ausschiittung von IFNy eine Makrophagenaktivie-
rung zur Folge. Verantwortlich fir die Zerstérung des
Zahnhalteapparates ist letztlich aber dann die kérpereige-
ne Entziindungsreaktion. Die Haufigkeit und Auspragung
parodontaler Erkrankungen sind nachweislich an High-
Responder-Genkonstellationen (v.a. Grad 2-4) gebunden
und die Wahrscheinlichkeit, wahrend der Erhaltungsphase
weitere Zahne zu verlieren, war in Studien beim Vorliegen
auch nur eines weiteren Risikofaktors (z.B. Rauchen) um
das 7,7-fache erhoht. Die knochenresorbierende Wirkung
von IL1 erklart, warum Patienten die vermehrt IL1 aus-
schitten, nachweislich ein erhohtes Risiko fiir einen
Implantatverlust haben. Die Kenntnis des Entziindungs-
grades erlaubt daher die Einschatzung von Misserfolgen
vor aufwendigen orthopadischen und zahnmedizinischen
Sanierungen, kann aber auch der Ursachendiagnostik bei
verzogerter Einheilung dienen.

Da die Ausstattung aller Gewebemakrophagen identisch
ist, beeinflusst die individuelle Entziindungsneigung alle
Entziindungsherde im Kérper. Daher ist es nicht verwun-
derlich, dass die urspringlich im Rahmen der Parodonti-
tis-Diagnostik untersuchte individuelle Entziindungsnei-
gung inzwischen auch bei einer Vielzahl von Krankheiten

wie Osteoporose, Mulipler Sklerose, Rheumatoid-Arthritis
und anderen Autoimmunerkrankungen gleichermalen
bestatigt wurde.

Die moderne Labormedizin liefert der Zahnmedizin
diagnostische Methoden fur folgende Fragestellun-
gen:

- Nachweis bestehender systemischer Entziindungs-
reaktionen

- Ursachendiagnostik  bestehender
Entziindungen (Fokussuche)

- Nachweis von immunologischen Sensibilisierungen
bei klinischem Verdacht auf Werkstoffun-
vertraglichkeiten

- Einschatzung der aktuellen klinischen Relevanz
einer bestehenden Sensibilisierung

- Ausschluss von Sensibilisierungen bei hochsensib-
len Patienten und Patienten mit bestehenden sys-
temischen Entzindungserkrankungen vor protheti-
scher Neuversorgung, Endodontie und Implantati-
on (praventive Testung)

- Individuelle genetisch bedingte Entziindungsbereit-
schaft (Grad 0 bis 4)

systemischer

Der gezielte Einsatz verschiedener Testverfahren sowie
die Interpretation der Ergebnisse und deren klinische
Umsetzung erfordert einen engen Dialog zwischen
Zahnarzt, Dental- und immunologischem Diagnostikla-
bor. Zukiinftig sollte die intensive interdisziplindre Kom-
munikation zwischen Zahnmedizin, Zahntechnik und
anderen medizinischen Fachdisziplinen Grundlage fur
eine optimale Behandlung betroffener Patienten sein.
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