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Belastung
durch Materialien
Multielementanalyse
oder Acrylatnachweis
im Speichel

Endogene Belastung
Für Metalle DMPS-Test
oder Urinanalysen
möglich

Toxische 
Belastungen

Immunologische (individuelle)
Überempfindlichkeiten

Typ IV-Allergien 
möglich auf Metalle
und Acrylate

Lymphozytentrans-
formationstest (LTT)

Typ I-Allergien
möglich auf Acrylate

Pricktest
Basophilen-
Degranulationstest (BDT)

Partikelinduzierte 
Entzündung 
v.a. bei erhöhter 
Entzündungsneigung
Titan-Überempfindlichkeit

Dosisabhängigkeit und
geringe 
Individualkomponente 

Unverträglichkeit von Metallen und Acrylaten

allergisch bedingte nicht allergisch bedingte

Aktivierung von 
Endothelzellen und 
Makrophagen durch 
Fremdstoffeinwirkung u.a. 
via oxidativem Stress
Keine Laboranalytik



Metallallergien sind immer und Acrylat-Allergien in 90 % 
zellulär bedingte Typ IV-Allergien

IgE-vermittelte
Typ-I-Sensibilisierungen

Allergen (z.B. Pollen)

Allergenspezifische
IgE-Antikörper

Ausschüttung vasoaktiver Mediatoren
(z.B. Histamin) innerhalb von 
Sekunden bis Minuten

Zellulär vermittelte 
Sensibilisierungen (Typ IV)

Aktivierung

ZytokinsekretionProliferation

Lokale und systemische 
Entzündung nach Stunden bis Tagen

Nickelspezifische
T-Zelle

CD4

CD4 CD4 CD4

CD4 CD4

Haptene (z.B. Nickel)



Die Klinik bei Typ I- und Typ IV-Allergien

Typ I-Allergie (Sofortreaktion) - Histamineffekte
- Husten, Niesreiz, Schnupfen oder verstopfte Nase

- verschleimte Atemwege, akute Atemnot

- gerötete, juckende bis tränende Augen

- Haut – Flush, Quaddeln, Erytheme

Spätmanifestation der Typ I-Allergie - Leukotrieneffekte
- Juckreiz, Hautekzeme

- vermehrte Müdigkeit, Antriebsarmut, verminderte Konzentrationsfähigkeit

Typ IV-Allergie (chronifizierte Reaktion):
- Hautekzeme bei (Haut)-Kontaktallergien

- Entzündung der Schleimhäute bei intestinalem Kontakt

- systemische Symptome einer Immunaktivierung (IFNγ-Effekte)
(Kopfschmerzen, diffuse Schmerzen in Gelenken und Weichteilen, vermehrte

Müdigkeit, Antriebsarmut .... )

- Infekthäufung  (v.a. bei dauerhafter Belastung

- ....................



Typ IV-Allergien können lokale und/oder 
systemische Symptome verursachen

1. Kontaktallergien (der Haut)

- die Subkutis im Kontaktbereich ist unmittelbar betroffen
- Schleimhäute sind weniger reaktiv

Metalle: Schmuck, Berufsallergien etc. 

Kunststoffe: Pflaster-, Klebstoff – oder Farbenallergien, Berufsallergien 

2. Systemische  Sensibilisierung

Aufnahme in den Organismus erfolgt:
- über Schleimhäute (Mundschleimhaut, Gastrointestinaltrakt):

Dentallegierungen, Dentalkunststoffe, Metalle in der Nahrung

- durch endogene Exposition:

Implantatmaterial, Zemente, Stents, Spirale u.a.



Was passiert bei der Typ IV-Allergie ?



normales
körpereigenes Protein

Bindung von Haptenen
an diese Proteine

Immunologisch 
„NEUES Protein“, 
da neue Struktur

Dieses wird u.U. vom 
Immunsystem als fremd 
erkannt.

Metalle und Acrylate sind Haptene (Halbantigene)

Allergenspezifischer
T-Lymphozyt

„Allergen“-spezifischer
T-Zellrezeptor

Metallionen
Acrylatmonomere



Nickel-
spezifische
T-Zelle

Antigen-spezifische
Erkennung

2+

z.B.Nickelionen

Angriff und Elimination
der „befallenen“ Zelle

Aktivierung
Zellteilung

IFN-γγγγ
IL-2
IL-4
IL-17

Chemotaxis,
Lokale und systemische 
Entzündung

Allergie bedeutet, dass der Patient TH1-Gedächtnis-
zellen bildet, die das Allergen als fremd erkennen!

2+

2+

2+

2+

2+ 2+



Viele Symptome bei Multisystemerkrankungen 
werden durch Interferon-gamma vermittelt!







Xenobiotika
(z.B. Metalle, 
Acrylate, 
Biozide usw.)

T-Lymphozyt

Allergene
(bei Sensibilisierung)

TNF-αααα
IL-1
IL-6
IL-8
CRP

Makrophage

Viren

intrazellulär
persistierende
Bakterien

IFN-γγγγ
(IP-10)
IL-17
IL-4
IL-10 u.a.

Mastzelle

Bakterien

Pilze

Xenobiotika
(z.B. Flammschutzmittel,
Biozide usw.)

Histamin
Leukotriene
TGF-ββββ
Serotonin u.a.

Myelomonozytäre
Entzündung

Lymphozytäre
Entzündung
(TH1-Immunaktivierung)

Entzündung durch
Mastzellaktivierung
(Typ I)-allergische
Entzündung

Immunkomplexe

Bakterien

Pilze

Partikel
(z.B. Titanoxid)

LPS



TH1-dominante Entzündung
Aktivierung von TH1-Lymphozyten  ⇒⇒⇒⇒ IFN–γγγγ ⇒⇒⇒⇒ IP-10 



IFN-γγγγ

aktivierte
TH1-CD4-Zelle

IP-10
stabil im Serum
messbar

Stunden

IFN-γγγγ

IP-10-Spiegel
im Blut

pg/ml im Serum

Tage

IP-10 - idealer Serummarker für die TH1-
Immunaktivierung (IP-10  =  IFN-γγγγ-inducible protein 10)

sehr niedrige und
schwankende
Serumspiegel



IFN-γ γ γ γ ↑↑↑↑ →→→→ IDO-Aktivität ↑↑↑↑ →→→→ Tryptophan ↓↓↓↓ →→→→ Serotonin ↓↓↓↓
→→→→ Kynurenine ↑↑↑↑ ⇒⇒⇒⇒ Depression



IFN-γγγγ aktivierte die IDO-Aktivität und hemmt damit den

Tryptophan-Serotoninweg im ZNS

Kynurenine:

Tryptophan

Serotonin:

• Neurotoxische Wirkung

• Glutamat-Rezeptor-Wirkung

• Hemmung des Tryptophan-Transports über     

die Blut-Hirn-Schranke

• Stimmung

• Schlaf

• Appetit

• Sexualverhalten

depressive 
Symptomatik

+

Oxenkrug, Ann N Y Acad Sci 2010

IFN-γγγγ (auch TNF-α)

+
Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)



Die Klinik bei Typ I- und Typ IV-Allergien

Typ I-Allergie (Sofortreaktion) - Histamineffekte
- Husten, Niesreiz, Schnupfen oder verstopfte Nase

- verschleimte Atemwege, akute Atemnot

- gerötete, juckende bis tränende Augen

- Haut – Flush, Quaddeln, Erytheme

Spätmanifestation der Typ I-Allergie - Leukotrieneffekte
- Juckreiz, Hautekzeme

- vermehrte Müdigkeit, Antriebsarmut, verminderte Konzentrationsfähigkeit

Typ IV-Allergie (chronifizierte Reaktion):
- Hautekzeme bei (Haut)-Kontaktallergien

- Entzündung der Schleimhäute bei intestinalem Kontakt

- systemische Symptome einer Immunaktivierung (IFN-γγγγ-Effekte)
(Kopfschmerzen, diffuse Schmerzen in Gelenken und Weichteilen, vermehrte
Müdigkeit, Antriebsarmut ...)

- Infekthäufung  (v.a. bei dauerhafter Belastung)

- ....................



Entzündung

TNF-αααα

IFN-γ γ γ γ (IP-10)

Histamin

Oxidativer Stress
MDA-LDL ↑

Nitrosativer Stress
Nitrotyrosin ↑

Peroxynitrit ↑

iNOS ↑Superoxid ↑

Mitochondriopathie
ATP ↓

Gestörte
Immun-
toleranz

TH2-Dominanz

Verlust von
Treg-Zellen

Bakterien

Viren

Pilze

Metalle
Pestizide

Lösungsmittel Weichmacher 

Traumata

Nahrungsmittel

EMF
Industriegifte

Acrylate

Metalle und Acrylate sind bei bestehender Typ IV-Allergie 
Triggerfaktor von Multisystemerkrankungen !



Mitochondriopathie und Oxidativer Stress können Folge 
einer Typ IV-Allergie sein !



Labordiagnostik der Typ IV-Allergie ? 



Gewinnung der Lymphozyten und 
Monozyten aus Heparinblut durch 
Dichtegradientenzentrifugation

Überführung von 1,2 x 106/ml vitalen 
Zellen in eine Zellkulturplatte (3-fach)

Lympho-/Monozyten

Erythro- und Granulozyten

Serum

Zugabe von Testantigen (Allergen)

Der Lymphozytentransformationstest (LTT)

Tag 0 „ruhende T-Zellen“

Inkubation für 6 Tage, 37°C, 5 % CO2



Messung der DNA-Neusynthese
im Beta-Counter

Ergebnis nach 6 Tagen Zellkultur

Keine Sensibilisierung Sensibilisierung

Klonal proliferierte antigen-
spezifische T-Lymphozyten

Quantifizierung der
DNA-Neusynthese 
durch Bestimmung 
des 3H-Thymidin-
Einbaus



Zellkultur ist „Handarbeit“. Die Ergebnisse sind abhängig von:
- Testetablierung (Akkreditierung nach DIN 15189) 
- Sorgfalt & Ausbildung der Mitarbeiter
- technischer Ausstattung des Labors

Voraussetzung für zelluläre Diagnostik ist
ein Zellkulturlabor und Zellkulturerfahrung



Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum

2587656

          Eingang 28.04.10  Ausgang 04.05.10

Lymphozytentransformationstest Metalle 

SI SI

Chrom 1,0 1,0

Gold 1,2 Aluminium 1,0

Kobalt 13,2 Molybdän 1,0

Nickel 13,6 Zinn 1,0

Palladium 1,0 Platin 1,0

Quecksilber 1,0 Kupfer 1,0

Silber 1,0 Cadmium 1,0

Leerwert (Negativkontrolle) 1099 Normalwert < 3000 cpm

Antigenkontrolle 42338 cpm 38,5

Mitogenkontrolle (PWM) 61314 cpm 55,8

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

Befund:
Im LTT Nachweis einer zellulären Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV- Immunreaktion gegenüber Kobalt und 

Nickel.  

Bei der Expositionsvermeidung muss vor allem auch an Modeschmuck (auch Piercingmaterialien !) gedacht 

werden. Gegenüber den weiterhin getesteten Metallen und Metallverbindungen liegt kein Hinweis auf eine 

immunologisch bedingte Unverträglichkeitsreaktion vom Typ IV vor.

Ethyl-

quecksilber

Hinweis: Die in Amalgam enthaltenen Legierungsmetalle sind 

Quecksilber, Silber, Kupfer und Zinn. 

Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben).

   Ärztlicher Befundbericht   

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin
Nicolaistraße 22, 12247 Berlin

Tel. (030) 77001-220, Fax. (030) 77001-236

Sensibilisierungen auf Kobalt und Nickel sind häufig



Sensibilisierungen auf Aluminium nehmen zu ! 



Ergebnisse LTT-Metalle im Zeitraum 1.1.2007 – 31.1.2013
im Institut für Medizinische Diagnostik Berlin

17,3

9,4

7,9

6,0

5,9

5,3

5,0

4,6

4,6

4,3

3,2

2,6

1,4

0,3

Nickel (n=36234)

Palladium (n=23121)

Kobalt (n=21544)

Gold (n=21448)

Quecksilber (n=25878)

Chrom (n=19433)

Kupfer (n=22792)

Silber (n=24217)

Cadmium (n= 19266)

Ethylquecksilber (n=16327)

Molybdän (n=11564)

Zinn (n=18283)

Platin (n=14218)

Titan (n= 4966)

Häufigkeit positiver Ergebnisse in %
5 10 15



Kunststoffallergien beruhen zu 80 % auf 
Methylmethacrylat (MMA)-Sensibilisierungen



Lymphozytentransformationstest Kunststoffe 

SI SI

TEGDMA 7,5 N,N-D4T 1,0

DUDMC 1,0 Hydrochinon 1,0

BISGMA 6,9 Benzoylperoxid 1,0

EGDMA 1,0 Campherchinon 1,0

HEMA 1,2 Formaldehyd 1,0

Methylmethacrylat 1,0 Pthalate 1,0

BD-1,4-MMA 7,2 0 1,0

Leerwert (Negativkontrolle) 572 Normalwert < 3000 cpm

Antigenkontrolle 14972 cpm 26,2

Mitogenkontrolle (PWM) 41346 cpm 72,2

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

Befund: 
Im LTT Nachweis einer seltenen Mehrfachsensibilisierung im Sinne einer Typ IV- Immunreaktion gegenüber den 

Kunststoffmonomeren TEG-DMA, BIS-GMA und auch Butandiol-1,4-methacrylat. 

Gegenüber den Polymerisationsinitiatoren und anderen möglichen Inhaltsstoffen von Dentalkunststoffen (rechte Seite 

des Befundes) liegt keine Sensibilisierung vor. 

Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) sowie auch Methylmethacrylat (MMA). TEG-DMA und HEMA sind in vielen 

Erläuterung der Abkürzungen:
TEGDMA: Triethylenglycol-dimethacrylat

DUDMC: Diurethandimethacrylat

BISGMA: 2,2-Bis-(4-(2-Hydroxy-3-metacryloxypropoxy)-phenyl)propan

EGDMA: Etylenglycoldimethacrylat

HEMA: 2-Hydroxyethylmethacrylat

BD-1,4-MMA: Butandiol-1,4-methacrylat

N,N-D4T: N,N-Dimethyl-4-toluidin

.... aber in 20 % sind andere Acrylate, Weichmacher oder
Polymerisationsinitiatoren verantwortlich



Ergebnisse LTT-Kunststoffe im Zeitraum 1.1.2007 – 31.1.2013
im Institut für Medizinische Diagnostik Berlin

9,1

5,6

5,1

4,8

3,8

3,1

2,6

2,3

1,8

1,5

0,9

0,6

Methylmethacrylat (n=17483)

TEG-DMA (n=14791)

EDGMA (n=15875) 

BIS-GMA (n=14121)

DUDMA (n=11477)

HEMA (n=15288)

Phthalate (n=33471)

Formaldehyd (n=28373)

Benzoylperoxid (n=11251)

Hydrochinon (n=8829)

Campherchinon (n=4499)

Buthandiol-1-4methacrylat (n=3393)

Häufigkeit positiver Ergebnisse in %
5 10 15



LTT-Implantatmaterial für die Orthopädie und Chirurgie



Bis heute kontrovers diskutiert

LTT und/oder Epikutantest ?



Das Robert-Koch-Institut relativiert in seiner Neufassung der Stellungnahme 
Zum LTT als berufspolitisch „unabhängige“ Institution die unablässige 
Ablehnung von Konkurrenzmethoden des Hauttestes. 



„Ein negativer Hauttest schließt 
eine systemische Typ IV-
Sensibilisierung nicht aus !“. 

Hinweis auf Risiken
der Hauttestung !

Hinweis auf Einfluss der 
Hautbeschaffenheit
auf das Hauttestergebnis

„Vorteil des LTT ist die fehlende
Subjektivität bei der Auswertung“



… und es besteht die Gefahr der Sensibilisierung durch
den Epikutantest selbst !

5,1 % bei Cobalt

2,3 % bei Chrom

0,6 % bei Nickel

10,44 % bei
p-Aminoazobenzen

Häufigkeit der 
Hauttest-
induzierten 
Sensibilisierungen
(nach 6 Monaten)

Agrup G et al. Br. J. Derm 1968; 80: 631



sondern eine verstärkte Reaktion der Gewebemakrophagen
auf Titanoxidpartikel im Gewebe

Die Titanunverträglichkeit ist keine Allergie

Allergien auf Titan(oxid) stellen
eine Rarität dar
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Nickel (n=36234)

Palladium (n=23121)

Kobalt (n=21544)

Gold (n=21448)

Quecksilber (n=25878)

Chrom (n=19433)

Kupfer (n=22792)

Silber (n=24217)

Cadmium (n= 19266)

Ethylquecksilber (n=16327)

Molybdän (n=11564)

Zinn (n=18283)

Platin (n=14218)

Titan (n= 4966)

Häufigkeit positiver Ergebnisse in %

5 10 15



Periimplantitis und Perimukositis sind bedingt durch
eine unspezifischen Entzündungsreaktion

TNFαααα, , , , IL-1ββββAktivierung lokaler
Immunprozesse / Entzündung

Aktivierung von
Schleimhaut-
makrophagen

Aktivierung von
Granulozyten

Anlockung
von Granulozyten
(Chemotaxis)

Kollagenaseaktivität,
Gewebeabbau

aMMP8

Knochenabbau
Osteoklastenaktivierung
(via  RANKL und PGE2)

Infiltration / Chemotaxis

IL-6, IL-8



Was macht den Titan-“sensiblen“ Patienten aus?



Zusammenfassung

Metallionen, Acrylate und andere Kunststoffbestandteile sind potente 
Allergene (bzw. Haptene).

Auf Metalle gibt es nur, auf Kunststoffe überwiegend Typ IV-Allergien.

Es muss klinisch und diagnostisch unterschieden werden in:
1. Kontaktallergien (der Haut)
2. systemische Sensibilisierungen

Typ IV-Allergien können mit einer TH1-Entzündung einhergehen.

Die Symptome bei systemischer Sensibilisierung können denen eines 
grippalen Infektes ähnlich sein.

Zur Diagnostik ist bei systemischen Sensibilisierungen der LTT dem 
Epikutantest in jedem Fall vorzuziehen.


