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Zusammenfassung Studiendesign

Hintergrund: In neuerer Zeit wird eine Mitochondropathie flr
zahlreiche immunologische Systemerkrankungen in Verbin-
dung gebracht. Die Diskussion um maogliche toxische Wirkun-
gen wurzelgefillter Zéhne ist dagegen sehr alt. Nur selten wird
nach einer moglichen Minderung der ATP-Aktivitat an der Mito-
chondrienmembran durch die diskutierten Zahntoxine gefragt.
Es stehen aber nur wenige Methoden zur Beurteilung der Toxin-
abgabe am Zahn zur Verfiigung.

Zielsetzung: Hier wird mit einem experimentell-klinischen Stu-
diendesign untersucht, inwieweit wurzelgefillte Zdhne (WFZ)
nach Extraktion Zahntoxine in Losung geben (Tox-Losung). Im
Labor wird untersucht, inwiefern diese Tox-Lésung die Bereit-
stellung die ATP-Aktivitat des Patienten mindern.

Material und Methoden: WFZ werden auf ihre lokale Toxinab-
gabe mit einem Indikator fiir ,volatile sulfur compounds” (VSCI)
(flichtige Schwefelverbindungen) semiquantitativ bestimmt
und extrahiert. Diese WFZ werden flr 24 Stunden in Aqua Bi-
dest bei Zimmertemperatur eingelegt und wieder entfernt. Die
daraus entstehende Losung (Tox-Losung) wird 1:100 verdiinnt,
im Labor mit einer Peripheral-Blood-Mononuclear-Cell-Fraktion
(PBMC) des Patienten versetzt. Die verbleibende ATP-Aktivitat
wird an der Mitochondrienmembran gemessen und mit der
neutralen ATP-Aktivitdt dieses Probanden verglichen.
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Ergebnisse: Das Gesamtkollektiv (n=30) zeigt eine Reduktion
der ATP-Aktivitat um circa 10 Prozent nach 24 Stunden Exposi-
tion mit der Tox-Lésung. Es bilden sich drei Gruppen mit stark
verminderter (n=16), neutraler (h=10) und sogar erhéhter (n=4)
ATP-Aktivitat heraus. In vier verschiedenen Krankheitsgruppen
(Rheuma, Neurologie, Allergie, Tumor) zeigen sich gleichwer-
tige Hemmungen der ATP-Aktivitdt, ohne Praferenz einer be-
stimmten Erkrankung.

Diskussion: Das Studiendesign beschrankt sich auf einen Ex-
positionszeitraum sowohl in der Tox-Lésung als auch in der
PBMC-Fraktion auf 24 Stunden. Tatsdchlich lauft diese Exposi-
tion im Mund des Patienten Uber Jahre und kann sich dadurch
potenzieren. Krankheitsspezifische Wirkungen der Tox-L6sung
zeigen sich nicht.

Schlussfolgerungen: Die Tox-Losung verursacht in der kur-
zen Expositionszeit von 24 Stunden und in einer Verdiinnung
von 1:100 bei 50 Prozent der Probanden eine Minderung der
ATP-Verfligbarkeit im Median um circa 15 Prozent. Ein praxis-
tauglicher VSCI zeigt direkt am WFZ die toxischen Schwefelver-
bindungen zuverldssig an. Toxische Abbauprodukte biogener
Amine aus WFZ kénnen damit als moglicher Beitrag zu Mit-
ochondropathien betrachtet werden.

Schliisselworte: Mitochondriale Membran; endodontisch be-
handelte Zdhne, Schwefelwasserstoff, Thioether, ATP-Aktivitat.

1. Hintergrund

Die Diskussion um endodontisch wurzelbehandelte Z3hne
(WFZ) wird einerseits geprdgt von einer umfangreichen Litera-
tur und Arbeitsanweisungen zur Ausfiihrung eines langlebigen
und problemlosen Erhalts des abgestorbenen Zahnes als me-
chanisches Kauwerkzeug.

Andererseits sind wurzelgefillte Zéhne (WFZ) nicht ohne Kritik
und mit zahlreichen Fragen verbunden:

» Kénnen WFZ - trotz rontgenologisch perfekter Aufbereitung
- die absolute Bakterienfreiheit gewahrleisten, da festgestellt
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wurde, dass das Volumen der Dentinkanale mindestens drei-
mal groBer ist als das Volumen des Wurzelkanals selbst [1]?

» Kdnnen mikrobielle Belastungen in den Kandlen von WFZ als
chronische Belastungsfaktoren dienen, indem sie zellscha-
digende Toxine und giftige Stoffwechselprodukte in andere
Bereiche des Mundes verbreiten und dadurch Probleme aus-
|6sen [2]?

» Kann die Ausbreitung dieser Bakterien und ihrer Gifte ein
maogliches Risiko fur die systemische Gesundheit des Patien-
ten darstellen [3, 4, 5, 6, 71?7

Der Zusammenhang zwischen WFZ und erhéhten Endotoxin-
spiegeln im Wurzelkanal konnte friihere Befunde erkldren, dass
die Entziindung bei Parodontalerkrankungen durch proinflam-
matorische Makrophagen-Zytokine vermittelt wird [8, 9]. Erhoh-
te Endotoxinspiegel aktivieren den Toll-like-Rezeptor TLR 2/4,
wodurch die Entziindungsreaktionen, die zur Aktivierung der
Makrophagen fiihren, verstarkt werden [10].

In unserer bereits friiher publizierten Arbeit [11] haben wir die
maoglichen Zusammenhange zwischen WFZ und systemischen
Immunkrankheiten (SyD) aufgezeigt und darauf hingewiesen,
dass WFZ mit hohen lokalen H2S -Werten eine Beziehung mit
einer hohen Haufigkeit von Immunosensibilisierungen gegen
biogene Amine aufbauen, die die SyD verstarken kdnnten.

Persistierende Mikroorganismen im nekrotischen Pulpagewe-
be produzieren Schwefelkomponenten wie Methylmercaptan
und Schwefelwasserstoff sowie Thioetherderivate [2]. Es ist
allgemein anerkannt, dass persistierende bakterielle Infektio-
nen im Dentin oder Pulpagewebe fiir die meisten Falle von Be-
handlungsfehlern verantwortlich sind [12]. Die durch residuale
Bakterien in einem WFZ bedingte niedrigste Erfolgsrate bei
Molaren wurde mit 56 Prozent in der Hongkong-Studie [13] bei
einer durchschnittlichen Uberlebenswahrscheinlichkeit von 7,6
Jahren erzielt.

Die nachstschlechtesten Resultate [14] zeigten 77 Prozent bei
einer Nachverfolgung von rund fiinf Jahren. Dies belegt, dass
Schwefelverbindungen, vor allem Schwefelwasserstoff (H2S),
einschlie8lich Methylmercaptan und sowie Thioetherderivate
wie Dimethylsulfid und Diethylsulfid (,flichtige Schwefelver-
bindungen” (VSQ)) als Stoffwechselprodukte hauptsachlich von
anaeroben Bakterien durch Entschwefelung von cysteinreichem
Glutathion, L-Methionin und L-Methionyl-haltigen Peptiden er-
zeugt werden.

Die Hauptproduzenten von Schwefelwasserstoffprodukten sind
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacte-
rium nucleatum, Treponema denticola und Veillonella alcale-
scens. Methylmercaptan wird vorwiegend von Porphyromonas
gingivalis, Porphyromonas intermedia und Fusobacterium nuc-
leatum produziert [3].

Diese mdgliche Produktion von H2S und dessen Verbindungen

Thioether und Mercaptane werden als Zellgifte in der Literatur
angesprochen [15], die, neben zahlreichen Zell- und Organfunk-
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tionen [16, 17] auch die Aktivitat der Mi-
tochondrienenzyme hemmen [18]. H2S
bildet eine komplexe Bindung mit Eisen
in den mitochondrialen Cytochrom-En-
zymen und blockiert dadurch die Sauer-
stoffbindung und stoppt die Zellatmung
[19]. Da Schwefelwasserstoff naturlich
in der Umwelt und im Darm vorkommt,
gibt es im Koérper Enzyme, die in der Lage
sind, ihn durch Oxidation zu harmlosem
Sulfat zu entgiften. Daher kdnnen nied-
rige Konzentrationen von VSC auf unbe-
stimmte Zeit toleriert werden.

Bei einem bestimmten Schwellenwert
werden die oxidativen Enzyme jedoch
Uberwaltigt [20, 21]. In den Mitochondri-
en lauft Gber eine Kette von Enzymen die
Bereitstellung von ATP ab. Das Problem
besteht darin, dass der Korper nur etwa
35 Gramm an ATP zur Verfligung hat, das
taglich circa 2.000 Mal auf- und abgebaut
wird.

Dies geschieht ausschlieB8lich durch die
Enzyme in den Mitochondrien.

Eine ungenligende Bereitstellung von
ATP fihrt innerhalb jeder Zelle zu einer
Minderung der gesamten Zellfunktion,
was bedeutet: weniger Abwehrkraft, we-
niger Gehirnaktivitat, weniger Muskel-
kraft, weniger Belastungsfahigkeit und
erhohte Stressanfalligkeit. Diese intrazel-
luldr-mitochondriale Blockade durch VSC
spielt aber bei der Diskussion um wurzel-
gefillte Zédhne und Systemerkrankungen
ein Nischendasein [22].

Boyd Haley (USA) konnte die System-
wirkung der VSC auf Enzyme der At-
mungskette in Mitochondrien in vitro mit
nuklearmedizinischen Methoden nach-
weisen [23]. Vor dem Hintergrund dieser
Belastung mitochondrialer Funktionen
durch von persistierender Bakterienbe-
siedelung produzierte VSC, die in Zdhnen
mit EnBe (Endodontische Behandlung/
Wurzelfiillung) sehr langfristig entstehen
kénnen, scheint die Sorge berechtigt,
dass hier eine wenig bekannte Krank-
heitsursache verborgen ist.

Obwohl réntgenologisch eine addquate
Wurzelkanalobturation gezeigt wurde,
konnten bei allen extrahierten Zdhnen
hartnackige Bakterien identifiziert wer-
den [1], sind WFZ unter dem Aspekt der
Zahnerhaltung in der Weltbevolkerung

sehr weit verbreitet: So weisen die Ge-
bisse aller erwachsenen Australier 24
Millionen wurzelbehandelte Zdhne auf
und alle erwachsenen Amerikaner haben
zusammen 420 Millionen wurzelgefillte
Zahne. 1990 wurden allein in den USA 14
Millionen EnBe durchgefiihrt [25].

Gleichzeitig scheint es wissenschaftlich
evident, dass 90 Prozent der chroni-
schen Erkrankungen mit Storungen mi-
tochondrialer Funktionen zusammen-
hangen.

Dazu gehdren neurodegenerative sowie
altersbedingte Krankheiten, Stoffwech-
selerkrankungen, verschiedene Krebs-
arten und andere [26, 27]. Das ATP (Ade-
nosintriphosphat), das Uber oxidative
Phosphorylierung in den Mitochondrien
synthetisiert wird, ist die Grundlage fiir
die intrazelluldre Energiegewinnung [28].
Die Regulierung der Mitochondrienfunk-
tionen scheint daher essenziell fir die
Pravention der Entstehung und des Fort-
schreitens unterschiedlicher Krankheiten
zu sein.

Mitochondrien sind dynamische Orga-
nellen, die fir den biologischen Prozess
unerlasslich sind und eine Schlisselrolle
im Energiemetabolismus, in der Immu-
nitatsanpassung, in Zellzyklus, Zellproli-
feration und Apoptose und Autophagie
spielen [29]. Mitochondriale Funktions-
storungen konnten einen breiten Einfluss
auf menschliche Krankheiten haben [30],
auch auf bosartige Transformation und
Karzinomprogression [31].

Die Mitochondrien als ubiquitdres sub-
zelluldres Organell liefern nicht nur Zell-
energie, sondern sind auch die wich-
tigsten Bindeglieder des Stoffwechsels,
der Signalibertragung, der zelluldren
Differenzierung, des Zellzyklus und des
Zelltods in eukaryotischen Zellen [32]. Mi-
tochondriale Signalwege sind an vielen
Krankheiten beteiligt, darunter bosartige
Tumore, Diabetes, Parkinson, Alzheimer
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [33, 311.
Daher ist die mitochondriale Proteomik
in den letzten Jahren zu einem Hotspot in
der Erforschung von Krankheiten gewor-
den, um neue Biomarker und molekulare
Angriffspunkte fir die Entdeckung von
Medikamenten und therapeutische Inter-
ventionen zu entdecken [34].
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Zwischen der Bedeutung fiir die Gesamt-
gesundheit der Mitochondrienfunktion
(MiFu) und der Haufigkeit eines WFZ mit
VSC-Ausgasungen klafft  offensichtlich
eine Licke: Obwohl jedes Jahr weltweit
mehrere Millionen Zahne endodontisch
behandelt und wurzelgefillt werden,
liegen zu einem maoglichen Zusammen-
hang von Zahntoxinen aus WFZ und
Einschrankung der MiFu praktisch keine
Untersuchungen bezogen auf die ATP-
Bereitstellung vor.

2. Zielsetzung

In dieser Arbeit soll messtechnisch fest-
gestellt werden, ob endodontisch wur-
zelbehandelte Zahne (WFZ) sogenannte
,biogene Amine” (Merc/Thio/VSC) von
Resten der Zahnpulpa absondern. Wie-
weit hemmen diese bakteriellen Abbau-
produkte die ATP-Bereitstellung an der
Mitochondrienmembran an einer Grup-
pe chronisch-immunologisch Erkrankter
und an einer gesunden Vergleichsgrup-
pe?

Der Artikel wird in AKOM Nr. 01/2020 und
02/2020 fortgesetzt

AKOM
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3. Material und Methoden

3.1 Welche wurzelgefiillten Zdhne wurden entfernt und in die Untersu-
chung einbezogen?

Die Kriterien eines zu entfernenden WfZ wurden im gesamten Studienver-

lauf wie folgt festgelegt: Der untersuchte WfZ war auffallig durch

a) rontgenologisch sichtbare apikale Parodontitis (AP)

b) oder durch unvollstandige Wurzelfillung

c) oder durch Beschwerden

d) oder durch Ausscheidung von biogenen Aminen, Merc/Thio/VSC.

Diese Merc/Thio/VSC wurden obligat nachgewiesen durch einen semi-
quantitatven Chairside-Test auf fliichtige Schwefelwasserstoffverbindun-
gen (VSC) mittels eines Schwefelwasserstoff-Indikators (VSCI). Dabei war
eine Mindestbelastung jedes WfZ von Grad >2 gefordert (siehe Sektion 3.2).

3.2 Messung der fliichtigen Schwefelwasserstoffverbindungen an wur-
zelgefiillten Zdhnen durch semiquantitativen Chairside-Test

In unserer Forschung verwendeten wir einen Indikator zur Objektivierung
der VSC auf endodontischen Zahnen [35]. Pathogene anaerobe Bakterien
in einem WfZ produzieren giftige schwefelhaltige Verbindungen wie Thio-
le, flichtige Schwefelverbindungen und Mercaptan. Es gibt reichlich Litera-
tur Gber die Tatsache, dass Methylmercaptan und Schwefelwasserstoffver-
bindungen ein beitragender Faktor in der immunologischen Kaskade von
Ereignissen sein kdnnten, die zu einem lokalen Gewebeabbau fihren.

Hier zeigen wir einen Indikator fiir fliichtige Schwefelverbindungen (VSCl),
mit dem innerhalb von Minuten entschieden werden kann, ob dieser Zahn
Toxine freisetzt, die mdglicherweise systemische immunologische Kaska-
den Gberstimulieren. Der Indikator verifiziert das Vorhandensein relevanter
bakterieller Stoffwechselprodukte [36].

Der enorale Vorgang ist einfach: Mit einer unsterilen Papierspitze oder ei-
nem kleinen Schwamm wird ein Sulkusabstrich entnommen. Die Probe aus
der Sulkusflissigkeit wird einem Reagenzgemisch zugesetzt, das in Gegen-
wart von schwefelhaltigen Verbindungen eine Farbverdnderung zu gelb
auslost (Abbildung 1). Der VSCI detektiert den erhdhten Ausfluss bakteriel-
ler Toxine im Sulkus verdachtiger Zdhne anhand von finf Abstufungen (0 =
null, T = maBig, 2 = offensichtlich, 3 = klar, 4 = stark und 5 = extrem stark)
und verifiziert die bakteriellen Abbauprodukte durch eine Veranderung der
Tupferfarbe (die Farbe wechselt zu gelb).

Je intensiver die Farbdnderung, desto héher ist die Konzentration der
Sulfhydryle. Bestatigt werden sowohl H2S als auch andere Sulfhydrylver-
bindungen wie Methylmercaptan (CH3SH), Dimethylsulfid (CH3SCH3) und
Dimethyldisulfid (CH3SSCH3). Diese flichtigen Sulfhydrylverbindungen
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1 Verfahren zur semi-quantitativen Analyse auf das Vorhanden-
sein von VSC. Abbildung 1: Legende: Sulkustupfer mit einem
kleinen Schwamm des Patienten, der in die Reagenzmischung
eingetaucht wird, verursacht eine Farbveranderung zu gelb in
Gegenwart von schwefelhaltigen Verbindungen, die als bak-
terielle Abbauprodukte entstehen. Die veranderte Farbe kann
auf der Grundlage von sechs Einstufungsstufen 0-5 zur semi-
quantitativen Bestimmung des VSCI klassifiziert werden.

1. Lokale 2. Extraktion 3. WfZflr24h
Messung des WfZ in Aquabidest
mitVSCI
in , = Tox-
¥y Losung
Zahn- - - 0
Praxis
K .5-' -
6a. Hep.Serum mit
5a.Hep.Serum Tox-Losung fir 24h
6b. Messung ATP
in 5b. Messung nach 24h plus

ATP nach 24h Tox-Losung

2 Oberes Bild von links nach rechts: 1 = Messung der lokalen To-
xinkonzentration im Sulkus des WfZ mit dem VSCI (hier Grad
5), 2 = Extraktion des WfZ, 3 = Einlegen des WfZ in Aqua-Bidest
fUr 24 Stunden bei Zimmertemperatur. Unteres Bild von rechts
nach links: 4a = Exposition von heparinisiertem Vollblut dieses
Patienten mit der Extraktionslésung seines WfZ flir 24 Stunden,
4b = Messung der ATP-Bereitstellung nach 24 Stunden im kon-
taminierten Blut, 5a = heparinisiertem Vollblut dieses Patienten
ohne Extraktionslésung, 5b = Kontrollmessung der ATP-Bereit-
stellung nach 24 Stunden in reinem Aqua-Bidest ohne Extrak-
tionslésung.

werden von anaeroben Bakterien und Pilzen in der Mundhdhle
produziert [37, 38]. Weitere Einzelheiten Uber die Entwicklung
des VSCI Chair Side Kit sind auf der Website (www.orotox.de)
verfugbar [*1].

3.3 Herstellung einer Toxinldsung aus Root filling Teeth und
Versetzen mit Patientenblut

Zur Herstellung der Toxinloésungen (Tox-Losung) wurden ex-
trahierte WfZ (Kriterien siehe unter Sektion 3.1) in Aqua-Bidest
Losung bei Zimmertemperatur tGber 24 Sunden eingelegt. Da-
nach wurden die WfZ aus der Extraktionslésung entfernt. Dem
Probanden wurden 5 ml heparinisiertes Vollblut entnommen
und mit 5 ml der Extraktionslésung in das Labor geschickt. Die
Entnahme der Blutprobe und der Versand der 24-Stunden-Ex-
traktionslosung erfolgte immer am gleichen Tag. Abbildung 2
beschreibt das Vorgehen:

3.4 Messung des mitochondrialen Membranpotentials im
Labor

Aus heparinisiertem Blut wurde die Fraktion der Peripheral
Blood Mononuclear Cell (PBMC) mittels Ficoll-Dichtegradien-
tenzentrifugation isoliert und in einer Konzentration von 1 Mil-
lion PBMCs/ml in RPMI-Medium mit 5 Prozent Serumanteil auf-
genommen. Nach 24 Stunden Kulturdauer erfolgte die ebenfalls
24 Stunden Inkubationsphase mit 1 ml der jeweiligen Tox-Lo-
sung. Danach wurden die Messungen mit dem Cell Meter™ JC-
10 Mitochondrien Membrane Potential Assay Kit, optimiert fir
Durchflusszytometrie der Firma ATT Bioquest (Catalog number:
22801) entsprechend der Herstellerangaben auf einem FACS
Calibur der Firma Becton Dickinson durchgefiihrt.

SSCH
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SSC-H
200 400 600 800 1000
n L L L L

PSPPI N S

0
:

)
e T -
i Gated Events: 1028 Total Events: 10000
T X Parameter: FL1-H (Log| Y Parameter: FL2-H (Lo
Toy
§e Quad Location: 11, 97
[rs
Quad Events % Gated % Total X Mean X GeoMean
L 0 000 000
"od UR 868 B4 44 868 109650 1011.16
L 0 000 000
L] 160 1556  1.60 1024.47 884.26
s
E

3 Beispiel flr ein Ergebnis der Messung von PBMC mit dem JC-10
Farbstoff: Gating der T-Zellen tber FL-4/CD3APC, die Auswer-
tung dieser Population tber FL1 gegen FL2 zeigt im Quadran-
ten UR die Zellen mit hohem Membranpotential, im Quadran-
ten LR die Zellen mit vermindertem Membranpotential.
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Der von JC-1 abgeleitete und optimierte Farbstoff JC-10 bindet
selektiv in der Mitochondrienmembran und verdandert mit ab-
fallendem Membranpotential sein Fluoreszenzspektrum von
orange nach grin. Als Read-Out wurde der prozentuale Anteil
von T-Zellen (CD3+) ohne Reduktion des Membranpotentials
erfasst (ATP-Level). Im Folgenden wird dieses uneingeschrankte
Membranpotential auch als ,ATP-Aktivitat” bezeichnet.

3.5 Pilotstudie mit wurzelgefiillten Zahnen an gesunden Pro-

banden ohne endodontische Behandlung
Um die Fragestellung und ein Studiendesign einer ersten Pri-
fung zu unterziehen, wurden zwdlf extrahierte wurzelgefillte
Zahne (Kriterien s.0.) tiefgekihlt bei -15 °C gesammelt und auf-
bewahrt, danach in 20 ml Aqua-Bidest fiir 24 Stunden bei Zim-
mertemperatur zur Extrahierung von Giftstoffen und zur Erstel-
lung einer Losung eingelegt.

Diese Extraktionsldsung wurde zu heparinisiertem Vollblut von
finf gesunden Probanden ohne vorhandene WfZ in verschiede-
nen Verdiinnungsgraden (1:100, 1:1000 und 1:10000) mit einer
Inkubationszeit von 24 Stunden gegeben. Danach erfolgte der
Read-Out der ATP-Bereitstellung an der Mitochondrienmemb-
ran in den T-Zellen der fiinf gesunden Blutproben. Eine Nega-
tivkontrolle im Vergleich zu den Blutproben mit Zugabe von
reinem Aqua-Bidest ohne Extraktionsmaterial wurde parallel
durchgefihrt.

3.6 Vergleichsstudie mit nicht wurzelgefiillten, vitalen Zah-
nen an gesunden Probanden ohne endodontische Be-
handlung

Zur vergleichenden Kontrolle des Verfahrens und des Studien-

designs wurden mit zwei vital entfernten Weisheitszahnen die

gleichen Losungen hergestellt und in gleicher Weise mit PBMC
und ATP-Bereitstellung an der Mitochondrienmembran an zwei
gesunden Probanden verfahren.

3.7 Klinische Studie an erkrankten Patientenkollektiven
Nach den positiven Resultaten der Pilotstudie wurde an einem
Kollektiv von 30 systemisch-immunologisch Erkrankten die in-
dividuelle Relevanz unserer Fragestellung untersucht. Die Al-
tersspanne dieser Patientengruppe erstreckte sich von 34 bis
74 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 54,70 Jahren und
einem Geschlechterverhdltnis (F/M) von 12/18. Die Forschung
basiert auf Daten, die von Patienten wéhrend einer normalen
medizinisch notwendigen Zahnbehandlung und Zahnextrak-
tion gewonnen wurden. Alle Patienten gaben ihre schriftliche
informierte Zustimmung.

3.7.1 Auswahl des erkrankten Patientenkollektivs

Bei diesen 30 Patienten mit systemisch-immunologischen Er-
krankungen wurden im Rahmen normaler zahndarztlicher Be-
handlung in unserer Praxisklinik verddchtige WfZ nach den
unter Sektion 3.1 aufgefiihrten Kriterien entfernt. Wir erstellten
grob vier Krankheitsgruppen, deren Symptomatik mit vermin-
derter Energiebereitstellung an bestimmten Organzellen zu-
sammenhangen kénnen:

a) Rheuma (Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen) n =10
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b) Neurologie (degenerative neurologische Erkrankungen wie
MS, atypische Gesichtsschmerzen, Chronic Fatigue Syndro-
me)n=11

c) Tumoren=2

d) Allergien (chronische Sinusitiden, Lebensmittelunvertrag-
lichkeiten)n=7

3.7.2 Studiendesign im erkrankten Patientenkollektiv

Im Gegensatz zu den gesunden Probanden in Sektion 3.4 wur-
de der PBMC-Fraktion dieser mit WfZ vorbelasteten Probanden
eine Eigen-Toxinlosung aus dem jeweilig entfernten WfZ zuge-
fugt. Die Herstellung dieser Eigen-Toxinlosung erfolgte fir je-
den Probanden einzeln: Der bei diesem Patienten entfernte WfZ
(Kriterien siehe unter Sektion 3.1) wurde unmittelbar nach der
Extraktion in 5 ml Aqua-Bidest Losung bei Zimmertemperatur
Uber 24 Sunden eingelegt. Danach wurde der WfZ aus dieser
Eigen-Toxinlosung entfernt. Gleichzeitig wurden 5 ml heparini-
siertes Vollblut entnommen und mit der Eigen-Toxinlosung in
das Labor geschickt. Die Entnahme der Blutprobe und der Ver-
sand der 24-Stunden-Eigen-Toxinlésung erfolgte am gleichen
Tag.

4. Ergebnisse
4.1 Vergleichsmessungen zur Validierung der Toxin-Losung

4.1.1 Analytik der Toxine in der Toxin-L6sung

Sind in der Tox-Losung Uiberhaupt nach 24 Stunden Giftstoffe
enthalten? Zur Sicherung des Studiendesigns wurde unter-
sucht, welche VSC oder biogenen Amine sich in dieser Tox-L6-
sung nachweisen lassen und in welcher Konzentration. Hierzu
wurde exemplarisch in drei der Tox-Lésung mittels high perfor-
mance liquid chromatography (HPLC) Analytik die Menge der
biogenen Amine Cadaverin (C), Putrescin (P) sowie Dimethylsul-
fid (DMS) gemessen:

Probe 1(100028336): P =29 pg, C =58 pg, DMS =< LOD

Probe 2 (100039625): P =52 pg, C=32 pg, DMS = 0,05 ug
Probe 3 (10004231): P =27 pg, C=43 ug, DMS = 0,4 pg

Die Analytik belegt einen hohen Gehalt der Tox-L6sung an die-
sen Substanzen, bei einer Expositionsdauer von nur 24 Stunden.



Thema

Proband A B c D E Mv Activ
ATP-

Energielevel 9332 96.26 8884 9784 9345 9394
Tox-Lsg.

1:100 50.79 4514 4971 5911 6377 5370 @ 49%
Tox-Lsg.

1:1000 8953 3021 6858 3223 637 5685 52%
Tox-Lsg.

1:10000 8944 8293 6109 5474 6667 7097 66%
Aqua Bidest 8951 90.33 887 9057 9068 8995 96%

4 Legend. ATP-Aktivitdt an Mitochondrienmembran bei finf ge-
sunden Teilnehmern nach Hinzufligen der Extraktionslésung
in verschiedenen Konzentrationen (1:100, 1:1000, 1:10000) und
Exposition tber 24 Stunden. Bei der 1:100 Lésung verbleibt
mit 49 Prozent der geringste Wert an ATP-Aktivitdt. Quantitativ
entsprechende Minderung erfolgt ohne Ausnahme bei allen
finf Probanden. Die Kontrolle mit Aqua-Bidest zeigt nur eine
minimale Minderung der ATP-Aktivitat auf 96 Prozent verblei-
bende ATP-Aktivitat.

Damit ist von einer mdglichen Schadigung der ATP-Aktivitat in-
nerhalb unserer Messreihen auszugehen.

4.2 Ergebnisse am gesunden Patientenkollektiv (n = 5)
4.2.1 Minderung der ATP-Aktivitat im gesunden Kollektiv der
Pilotstudie (n=5)

In der Pilotstudie wurde die Minderung der ATP-Aktivitat im ge-
sunden Kollektiv von flinf Probanden gemessen, die durch die
24-Stunden-Expositionslésung von insgesamt zwolf WfZ aus

anderen Patienten mit hohen lokalen VSCI-Werten verursacht
wurde.

Die im gesunden Kollektiv der Pilotstudie (Sektion 3.5) extra-
hierten zwolf WfZ zeigten in der Anzeige des VSCI einen Mit-
telwert von 4,0; eine Toxinabgabe in die Expositionslésung der
Vorstudie war damit zu erwarten. Um die optimale Versuchsan-
ordnung zu eruieren, wurden drei Verdiinnungsstufen gewdhlt.
Auch die Minderung der ATP-Aktivitat durch die Aqua-Bidest
Grundlésung wurde gemessen. Das Resultat wird in Prozent T-
Zellen angegeben. Dies ist der Anteil an T- Zellen, der ein nicht
eingeschranktes Membranpotential hat (siehe auch Sektion 3.4).

|72,38 72,27

68,15

ATP Energielevel Zahnextrakt Zahnextrakt OroTox

nach 24 h 1:100 nach 24 h 1:1000 nach 24 h

10004252 515 4797 18 Resurd O
10004230 017 9 & 33 jgesurd O
7238 7257 &215 227 -]

5  Ubersicht der Reaktion der ATP-Aktivitdt von zwei Probanden
mit jeweils einer Losung von vitalem Weisheitszahn. Die ver-
bliebene ATP-Aktivitat betrdgt mit der 1:100 Losung 93,9 Pro-
zent und mit der 1:100 Lésung fast unverandert 100 Prozent.
Eine toxisch relevante

4.2.2  Ergebnisse der Vergleichsstudie mit nicht wurzelge-
flllten, vitalen Zahnen

Was passiert mit einer gleichartig angesetzten Tox-LOsung,
wenn die Zahne keine WfZ sind, sondern vitale Zdahne? Von
zwei, in vitalem Zustand entfernten Weisheitszahnen mit einem
VSC grading von 0 wurde die gleiche Tox-Losung hergestellt
und diese nach 24 Stunden mit der Blutprobe versetzt (siehe
Sektion 3.5.2). Die vor und nach Exposition mit der Tox-Lésung
gemessene ATP-Aktivitat zeigt Abbildung 5. Das Ergebnis der
verbliebenen ATP-Aktivitat ist 93,9 Prozent. Dies liegt weit tUber
der Rest-ATP-Aktivitat in der Pilotstudie von nur 49 Prozent (sie-
he Sektion 4.2.1) und 62,19 Prozent Rest-ATP-Aktivitat in der am
starksten gehemmten Pathologie-Gruppe (siehe Sektion 4.3.1):

4.3 Ergebnisse am erkrankten Patientenkollektiv (n = 30)
Aus der Pilotstudie ergab sich eine optimale Bewertung der
1:100 Tox-Losung in der Minderung der ATP-Aktivitat. Dieser
Parameter wurde primdr im erkrankten Patientenkollektiv be-
wertet.
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Pat# Disease ATP energy level  ATP energy level 24 h Tox-sol 1:100 after 24 h  Tox-sol 1:1000 after 24 h Tooth#  VSCI
88 Tumor 96.83 99.08 81.54 96.17 16 5
64 Allergie 88.73 94.69 85.50 87.05 36 4
36 Rheuma 86.15 99.41 96.41 97.63 26 3
35 Allergy 95.25 98.86 93.59 95.12 37 3
74 Neurolog 99.30 98.68 98.03 98.79 45 4
66 Rheuma 92.60 97.42 86.91 71.18 16 5
65 Neurolog 85.74 97.30 92.59 94.37 13 3
13 Rheuma 96.42 99.82 95.30 98.47 45 3
51 Neurolog 99.44 100.00 74.42 87.88 18 4
86 Allergy 99.45 99.57 99.56 99.26 11 3
97 Neurolog 98.02 95.76 76.61 84.59 25 5
56 Neurolog 97.91 94.43 96.31 89.95 15 3
57 Rheuma 97.56 95.59 91.75 98.46 26 2
73 Neurolog 99.30 95.24 69.51 69.92 26 5
74 Rheuma 95.30 93.83 54.13 61.50 16 4
70 Rheuma 91.37 97.74 61.15 65.95 46 5
94 Allergy 99.08 89.81 59.98 13.40 47 4
93 Neurolog 98.61 92.30 5.95 31.87 25 4
25 Allergie 97.24 98.15 26.71 10.08 46 5
11 Neurolog 99.61 91.85 58.68 51.04 27 4
32 Rheuma 73.72 99.10 99.79 100.00 14 3
10 Rheuma 90.32 86.96 67.81 60.26 28 5
54 Allergy 95.10 26.72 36.28 88.40 25 4
52 Neurolog 93.23 97.28 95.72 96.43 16 3
53 Neurolog 90.32 48.74 79.59 87.03 24 4
51 Neurolog 98.94 82.94 99.29 97.84 12 3
50 Rheuma 95.51 93.48 62.30 87.02 17 5
99 Allergy 77.50 88.84 44.50 42.53 24 4
03 Rheuma 52.90 20.24 51.11 31.25 16 3
31 Tumor 94.81 87.38 79.39 83.03 22 5

MV 92.54 88.71 74.01 75.88 3.9

STDEV 20,12 24,06 26,69

5  Ubersicht der Reaktion der ATP-Aktivitit von zwei Probanden mit jeweils einer Lésung
von vitalem Weisheitszahn. Die verbliebene ATP-Aktivitdt betrdgt mit der 1:100 Lésung
93,9 Prozent und mit der 1:100 Losung fast unverandert 100 Prozent. Eine toxisch rele-

vante

43.1 Messung der ATP-Verfligbarkeit

an der Mitochondrienmembran
Die ATP-Aktivitdat unmittelbar nach Ein-
treffen der Blutprobe im Labor und die
ATP-Aktivitdt nach 24 Stunden zeigt bei
vielen Proben einen tendenziellen An-
stieg. Eine Erkldrung ist, dass die Zellen
bei diesen Probanden weniger Kom-
pensationspotential gegentiber Trans-
portstress- und Laborstress- aufweisen,
dadurch eine leichte Verminderung der
Mitochondrienmembranfunktion auftritt,
wenn der Test zeitnah zum Eintreffen
und zur Aufbereitung der Zellen gemacht
wird. 24 Stunden spater ist dieser Effekt
durch die Regenerationsphase in Kultur-
medium kompensiert.

Deshalb werden nur die 24-Stunden-
Werte der ATP-Aktivitdt in die statisti-
schen Vergleiche einbezogen und nicht
die Werte sofort nach dem Versand in das
Labor. Dadurch konnte eine von der Zell-
aufbereitung unbeeinflusste Ausgangsla-
ge sichergestellt werden.

4.3.2. Summe der Toxinbelastung aller
30 WfZ in der Anzeige des VSCI

Die in diesem Kollektiv extrahierten Zah-

ne zeigten in der Anzeige des VSCl einen

Mittelwert von 3,9 (rechte dul3ere Spalte).
Eine starke Toxinabgabe in die Tox-Lo-
sung war damit gegeben mit folgenden
Werten: ATP energy level = 92.54 (nicht
bewertet), ATP energy level 24 h = 88.71
(+20,12), Tox-Lésung 1:100 after 24 h =
74.01 (£24,06), Tox-Lésung 1:1000 after
24 h =75.88 (+26,69).

Tab. 1: Ubersicht der ATP-Aktivitat von 30
Probanden aus vier Krankheitsgruppen
(Rheuma n = 10, Allergie n = 7, Neuro-
logie n = 11, Tumore n = 2) mit unbelas-
tetem ATP-Ausgangswert (ATP energy le-
vel), mit unbelastetem ATP-Ausganswert
nach 24 Stunden (ATP energy level nach
24 Stunden = nicht in der Auswertung
berlicksichtigt), belastetem ATP-Wert
nach 24 Stunden in Toxinlésung 1:100,
belastetem ATP-Wert nach 24 Stunden in
Toxinlésung 1:1000 (= nicht in der Aus-
wertung berticksichtigt), extrahierter und
untersuchter Zahn des Probanden und
Wert des VSCI vor Extraktion des Zahnes.

Der Artikel wird in AKOM Nr. 02/2021 fort-
gesetzt.

AKOM
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4.4 Statistische Auswertung der Ergebnisse am erkrankten
Patientenkollektiv (n = 30)
In der Auswertung des Datenpools lassen sich — neben der Ge-
samtlibersicht — drei verschiedene Reaktionsmuster der ATP-
Aktivitat auf die Tox-Losung ableiten.
4.4.1 Mittelwerte maximal ATP-Aktivitat gedampftes Kollek-
tiv(n=16)
Sektion 4.4.1 zeigt in ROT und GRUN die Reduktion der ur-
springlichen ATP-Aktivitat (in BLAU) nach 24 Stunden Exposi-
tion in der Verdiinnung von 1:100/1:1.000; dabei zeigt diese
Gruppe (n = 16) die starkste Reduktion. ATP energy level = 94.64
(nicht bewertet); ATP energy level 24 h = 93.91 (£ 4,12); Tox-
Losung 1:100 after 24 h = 62.19 (% 21,17); Tox-Losung 1:1.000
after 24 h =62.72 (% 26.66) (Abb. 6)

4.4.2 Mittelwerte geringgradig ATP-Aktivitdit gedampftes
Kollektiv (n = 10)

Sektion 4.4.2 zeigt anndhernde Deckungsgleichheit der drei
ATP-Aktivitatskurven in einer Gruppe mit geringgradig ge-
dampfter ATP-Aktivitat (n = 10), womit keine Reduktion der
ATP-Aktivitat nach 24 Stunden Exposition in der Verdiinnung
von 1:100 sichtbar wird. ATP energy level = 92.47 (nicht bewer-
tet); ATP energy level 24 h = 98.00 (+1,81); Tox-Lésung 1:100
after 24 h =95.91 (£2.73); Tox-Lésung 1:1.000 after 24 h = 96.85
(£3.02) (Abb.7)

4.4.3 Mittelwerte paradox gesteigerte ATP-Aktivitat-Kollektiv
(n=4)

Sektion 4.4.3 zeigt in ROT und GRUN eine paradoxe Reaktion der

urspriinglichen ATP-Aktivitat (in BLAU) nach 24 Stunden Exposi-

tion in der Verdiinnung von 1:100/ 1:1.000: Anstelle einer Min-

—ATP Energielevel
nach 24 h

\ [~ \/ —Zahnextrakt1:100
‘ nach 24 h

\ Zahnextrakt 1:1000
nach 24 h

T T

123456 7 8 910111213141516

6 Die Kurven ROT und GRUN zeigen die Reduktion der urspriing-
lichen ATP-Aktivitat (in BLAU) nach 24 Stunden Exposition in
der Verdiinnung von 1:100/1:1.000 bei 16 Probanden.
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) A
—ATP Energielevel
TN — nach 24 h
40 F " Y —Zahnextrakt 1:100
nach 24 h
) Zahnextrakt 1:1000
030 nach 24 h

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
7 Alle drei ATP-Aktivitdtskurven zeigen anndhernd Deckungs-

gleichheit, sodass in dieser Gruppe eine nicht eingeschrankte
ATP-Aktivitdt durch die Tox-Lésung vorliegt.

—ATP Energielevel
nach 24 h

‘ \ —Zahnextrakt 1:100
o 4 nach 24 h

Zahnextrakt 1:1000
20 : nach 24 h

8 :Paradox erhdhte ATP-Aktivitdt trotz Exposition gegeniber der
Tox-Losung bei vier Probanden, wobei hier jedoch die Aus-
gangswerte von nur ca. 45 Prozent der ATP-Aktivitat der bei-
den anderen Kollektive kontinuierlich vorhanden sind.

derung auf Exposition steigt die ATP-Aktivitdt nach 24 Stunden
Exposition in der Verdiinnung von 1:100/1:1.000 an; dabei zeigt
diese Gruppe (n = 4) mit der Steigerung der ATP-Aktivitat eine
Umkehr der erwarteten toxisch bedingten Blockade.

Auffallig ist allerdings, dass in dieser Gruppe mit paradox gestei-
gerter ATP-Aktivitdt ein stark erniedrigter Ausgangsbefund der
urspriinglichen ATP-Aktivitdt (= 44.66) im Vergleich zur neutra-
len Gruppe (= 98.00) und zur maximal reduzierten Gruppe (=
93.91) vorliegt (45,57 Prozent bzw. 47,56 Prozent): ATP energy
level = 84.32 (nicht bewertet); ATP energy level 24 h = 44.66
(128.28); Tox-Losung 1:100 after 24 h = 66.57 (+28.26); Tox-Lo6-
sung 1:1.000 after 24 h = 76.13 (£30.30) (Abb. 8)
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88,71

® 74,01 75,88

8

o I
ATP energy level Tox-sol 1:100 Tox-sol 1:1000 VSCI
24h after 24 h after 24 h

9  Ubersichtsgrafik der Mittelwerte ATP-
Aktivitat Gesamtkollektiv.

Tox-sol 1:1000 VSCI
after 24 h

ATP energy level Tox-sol1:100

after 24 h after 24 h

12 Ubersichtsgrafik der Mittelwerte ATP-
Aktivitdt paradox gesteigerte ATP-Ak-
tivitat Kollektiv.

4.4.4 \Vergleich der Mittelwerte des pa-
thologischen Gesamtkollektivs (n
= 30) und der drei unterschied-
lichen Reaktionsmuster ATP-Ak-
tivitaten auf die Toxin-Losung
(Abb. 10-12)

445 Vergleich der Mittelwerte geglie-

dert nach Krankheitsgruppen

Durch die grobe Zuordnung der Pro-

banden mit Eigentoxinldsungen zu vier

Krankheitsgruppen konnte sich eine be-

sondere Affinitdt der biogenen Toxin-

belastungen ergeben. In Sektion 4.3.5.1
zeigt die Rheuma-Gruppe (n = 10) eine

Reduktion der Ausgangs-ATP-Aktivi-

tat von 86,77 Prozent. In Sektion 4.3.5.2

zeigt die Allergie-Gruppe (n = 7) eine

Reduktion der Ausgangs-ATP-Aktivitat

von 74,77 Prozent. In Sektion 4.3.5.3 zeigt

die Neurologie-Gruppe (n = 11) eine Re-
duktion der Ausgangs-ATP-Aktivitat von

85,13 Prozent und in Sektion 4.3.5.4 zeigt

die Tumor-Gruppe (n = 2) eine Reduktion

0 93.91

70

@ 62.19 6272

50

a0

30

20

= 46

i I
ATP energy level Tox-sol 1:100 Tox-sol 1:1000 VSCI

24 h after24 h after24 h

10 Ubersichtsgrafik der Mittelwerte ATP-
Aktivitdat maximal ATP-Aktivitdt ge-
dampftes Kollektiv.

oo 88,36

76,67 7717

ATP Energielevel Zahnextrakt 1:100  Zahnextrakt
nach 24 h nach 24 h 1:1000nach 24 h

OroTox

13 In der Rheuma-Gruppe ist die ATP-
Aktivitdt auf 86,77 Prozent des Aus-
gangswertes erniedrigt.

der Ausgangs-ATP-Aktivitdt von 84,87
Prozent. Neben der um ca. 10 Prozent
weiter erniedrigten ATP-Aktivitat in der
Allergie-Gruppe lassen sich in den drei
anderen Gruppen keine Besonderheiten
erkennen.

4.4.5.1 Rheuma-Gruppe (Abb. 13)
4.4.5.2 Allergie-Gruppe (Abb. 14)
4.4.5.3 Neurologie-Gruppe (Abb. 15)

4.4.5.4 Tumor-Gruppe (Abb. 16)

5. Diskussion

Das Studiendesign scheint zur Validie-
rung der Fragestellung geeignet, da zwei
Kontrollmessungen erfolgreich durchge-
fihrt wurden. Einerseits belegt die Ana-
lytik der Toxine in drei Tox-LOsungen aus

9% 95.91 96.85

3

ATP energylevel Tox-sol1:100 Tox-sol 1:1000 VSCI
after 24 h after 24 h after 24 h

11 Die Kurven ROT und GRUN zeigen die
Reduktion der urspringlichen ATP-
Aktivitdt (in BLAU) nach 24 Stunden
Exposition in der Verdiinnung von
1:100/1:1.000 bei 16 Probanden.

85,23

63,73 62,26

39
1

ATP Energielevel Zahnextrakt Zahnextrakt
nach 24 h 1:100 nach 24 h 1:1000 nach 24 h

OroTox

14 In der Allergie-Gruppe ist die ATP-
Aktivitdt auf 74,77 Prozent des Aus-
gangswertes erniedrigt.

WfZ (Sektion 4.1.1) einen hohen Gehalt
an den biogenen Aminen Cadaverin, Put-
rescin sowie Dimethylsulfid. Andererseits
zeigt die Aqua-Bidest-Losung von zwei
gesunden, nicht wurzelgefiillten Zéhnen
eine nur geringgradige Hemmung in der
PBMC-Fraktion mit einer verbleibenden
ATP-Aktivitat von 93,9 Prozent (Sektion
4.1.2).

5.1 Warum verschiedene Krankheits-
gruppen bei der Messung der ATP-
Aktivitat?

Um festzustellen, ob bestimmte Krank-

heiten besonders anfallig fir verminderte

ATP-Aktivitat durch WfZ sind, haben wir

vier Krankheitsgruppen gebildet. We-

sentliche Unterschiede konnten nicht
festgestellt werden. Dies ist auch ein

Beleg dafiir, dass WfZ-Toxine bei allen

Krankheiten als mdglicher kausalgeneti-

scher Beitrag Beachtung finden sollte.

Die Hemmung der ATP-Aktivitat in den

Krankheitsgruppen zeigt mit einem Mi-
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ATP Energielevel Zahnextrakt Zahnextrakt
nach 24 h 1:100 nach 24 h 1:1000 nach 24 h

15 In der Neurologie-Gruppe ist die ATP-
Aktivitat auf 85,13 Prozent des Aus-
gangswertes erniedrigt

194,82
89,6

80,47

B
OroTox

ATP Energielevel Zahnextrakt 1:100  Zahnextrakt
nach 24 h nach 24 h 1:1000 nach 24 h

16 In der Tumor-Gruppe ist die ATP-Akti-
vitdt auf 84,87 Prozent des Ausgangs-
wertes erniedrigt.

nimalwert der Restaktivitdt von 74,77
Prozent in der Allergie-Gruppe und 85,77
Prozent in der Rheuma-Gruppe keine
spezifischen Schwerpunkte in einer der
vier Gruppen. Die Annahme, es kdnnten
die Toxine aus WfZ bestimmte Krankhei-
ten besonders fordern, ist damit zu ver-
werfen.

5.2 Warum die hohen Verdiinnungsgra-
de der Toxin-Losung?

Die von uns belegte Diffusion von bioge-

nen Aminen (Merc/Thio/VSC) aus WfZ in

dessen metabolisierende Umgebung ver-

steht sich als chronisch unterschwelliger

und stark verlangsamter Prozess.

Es handelt sich in keinem Fall um eine
akute Vergiftung. Um diese Kklinische
Situation eines WfZ zu simulieren, ver-
wenden wir hohe Verdiinnungsgrade
der Tox-Losung (1:100 und 1:1.000). Da
ein WfZ in der Regel Uber Jahre hinweg
im Organismus verbleibt, ist eine korrekte

Darstellung dieser Zeitachse unter Labor-
bedingungen nicht moglich. Die von uns
gewabhlte Inkubationszeit von 24 Stunden
orientiert sich an der Pilotstudie (siehe
Sektion 3.4).

5.3 Warum ist in der gesunden Kon-
trollgruppe die Minderung der Mito-
chondrienfunktion hoher als in der
Krankheitsgruppe?

Die gesunde Kontrollgruppe unterschei-
det sich im MV der Ausgangs-ATP-Akti-
vitdt nicht von den Gruppen maximal
und neutral. In der Kontrollgruppe wurde
dem Blut von nicht vorbelasteten Pro-
banden - da ohne WfZ - die Fremd-To-
xinldsung zugefiigt.

Fir die sehr deutliche Reduktion der ATP-
Aktivitat steht folgende Erkldarung zur Ver-
fligung: Die enzymatische Bereitstellung
einer ausreichenden ATP-Aktivitdt ist in
der gesunden Kontrollgruppe (kein WfZ)
unbelastet und regiert auf Exposition mit
der Tox-L6sung entsprechend sensibel.
In der Krankheitsgruppe ist diese Bereit-
stellung einer ausreichenden ATP-Aktivi-
tat durch die chronische Toxinbelastung
seit langerer Zeit gegeben, die Enzymak-
tivitaten bereits erschopft und durch die
neuerliche Exposition werden nur noch
restlich verfliigbare intakte Enzymketten
blockiert.

Daraus erklart sich die Diskrepanz der
Minderung der ATP-Aktivitat in beiden
Gruppen. Nicht durch WfZ vorbelastete
Probanden (siehe Sektion 4.2.1) entwi-
ckeln offensichtlich eine hohere Sensi-
tivitat der Mitochondrien flr die Fremd-
Tox-Losung. Die Resultate der Pilotstudie
zeigen nur die prinzipiell mdgliche Re-
duktion der ATP-Aktivitat und die mdg-
liche toxische Auswirkung der biogenen
Amine aus WfZ.

5.4 Warum tritt in der Gruppe mit der
niedrigsten ATP-Aktivitat als Aus-
gangsbefund ein Umkehreffekt auf?

Eine Erklarung fir dieses Phdanomen

einer positiven Immunmodulation kann

die ,Theorie der Hormesis” liefern. Diese

Hypothese besagt, dass geringe Dosen

schadlicher oder giftiger Substanzen eine

positive Wirkung auf Organismen haben
konnen [39]. Bei medizinisch wirksamen

Substanzen, wie zum Beispiel Digitalis, ist

ein solcher dosisabhangiger Umkehref-

fekt gut nachweisbar.
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Hormetische Effekte kommen in unter-
schiedlichen Kontexten vor [40]. Auch
das Arndt-Schulz-Gesetz kann hier zur Er-
kldrung zitiert werden, nach dem schwa-
che Reize die Lebenstatigkeit anfachen,
mittelstarke Reize sie fordern, starke Rei-
ze sie hemmen und starkste Reize sie auf-
heben. Danach kann ein Medikament in
niedriger Dosierung die Heilreaktion des
Menschen fordern, in hoherer Dosierung
aber storen.

Der Vergleich der Gruppe mit maximaler
Hemmung (Sektion 4.3.1) mit der Gruppe
der Umkehrreaktion (Sektion 4.3.3) zeigt,
dass bei ausreichend normaler ATP-Akti-
vitat als Ausgangsbefund die Tox-Losung
eine deutliche Hemmung der ATP-Aktivi-
tat bewirkt.

Umgekehrt ist es bei niedriger ATP-Akti-
vitat als Ausgangsbefund. Allerdings tritt
der Umkehreffekt bei der 24 Stunden Ex-
position des Studiendesigns auf und lasst
keinen Ruckschluss auf langere Einwir-
kungsdauer zu. Diese ausschlie3lich bei
niedriger ATP-Aktivitat-Ausgangswerten
auftretende Umkehrreaktion belegt die
grundsdtzliche Wirksamkeit der Tox-Lo-
sung 1:100.

6. Schlussfolgerung

Da die Mitochondrien eine wichtige Rolle
bei zahlreichen Erkrankungen spielen, ist
die mitochondriale Medizin ein wichtiger
Baustein im Gesundheitswesen. Erstaun-
lich ist, dass eine millionenfach praktizier-
te medizinische Malnahme wie der en-
dodontische Erhalt eines abgestorbenen
Zahnes hier unseres Wissens erstmalig
auf Wirkungen auf die lebensnotwendige
ATP-Aktivitat an der Mitochondrienmem-
bran klinisch untersucht wurde.

Das Studiendesign beschrankt sich auf
einen Expositionszeitraum sowohl in der
Tox-Lésung als auch in der PBMC-Frakti-
on auf 24 Stunden. Tatsdchlich lauft diese

Exposition im Mund des Patienten Uber

Jahre und kann sich dadurch potenzie-

ren. Unsere Daten zeigen:

a) Die Tox-Losung verursacht bereits
in der kurzen Expositionszeit von 24
Stunden und in einer Verdiinnung von
1:100 bei allen Probanden eine Minde-
rung der ATP-Verfuigbarkeit um 10 Pro-
zent.
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b) Aus den WfZ diffundieren bereits nach 24 Stunden in die Tox-
L&sung nachweisbare Mengen der biogenen Amine Cadave-
rin (C), Putrescin (P) sowie Dimethylsulfid (DMS) gemessen

c) Die Reduzierung der ATP-Aktivitat an der Mitochondrien-
membran entspricht den lokalen Nachweisen am WfZ durch
den VSCI. Die klinische Aussagekraft des VSCI ist dadurch
weitgehend validiert. Dieser scheint verlassliche Parameter
zur Feststellung einer moglichen Mitochondropathie, ausge-
|6st durch WfZ, zu liefern.

d) Da das in unserer Arbeit vorgelegte Studiendesign ein ein-
fach nachzuvollziehender Prozess in der Zusammenarbeit
von Praxis und Labor ist, kann dieser — wenn klinisch ange-
zeigt — als RoutinemafBnahme im Nachhinein die mégliche
Kausalkette einer WfZ bedingten Mitochondropathie bele-
gen. Die Herausforderung, die sich aus diesen Entdeckungen
ergibt, ist die Notwendigkeit, das Bewusstsein flir die mog-
liche Reduzierung der ATP-Aktivitat durch das WfZ in der
gesamten medizinischen und zahnmedizinischen Gemein-
schaft zu scharfen.

Obwohl die hier vorgestellten Daten eine direkte Ursache-Wir-
kungs-Beziehung zwischen lokal exprimierten Schwefelverbin-
dungen und mitochondrialer ATP-Aktivitat belegen, sind weite-
re Studien notwendig, um den berichteten Zusammenhang zu
bestatigen.

Anmerkung: Diese Arbeit wurde im Original in PubMed inde-
xiertem Journal unter: Lechner J, Mayer W. Mitochondrial Func-
tion and Root-Filled Teeth — Detrimental and Unknown Inter-
faces in Systemic Immune Diseases. Int J Gen Med. 2020; 13:
387-402. https://doi.org/10.2147/1JGM.5258170 publiziert.
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