Immunologische Grundlagen der
Implantatunvertraglichkeit unter
besonderer Beachtung des Titans

Immunologische bedingte Uberempfindlichkeiten auf Titan sind anders als haufig angenom-
men nicht selten. Die Tatsache, dass Titan zu Recht aus allergologischer Sicht als relativ unbe-
denklich angesehen wird, kann diesem Material keine allgemeine Biokompatibilitat zuschrei-
ben. Wohingegen bei nahezu allen anderen Metallen allergen-spezifische Lymphozyten fiir die
Immunreaktion verantwortlich sind, stellen Hyperreaktivitaten der Gewebemakrophagen (Osteo-
klasten, Bindegewebsmakrophagen) auf Titan-Abriebpartikel in unmittelbarer Ndhe des Implanta-
tes die hiufigste Ursache von Titan-bedingten Entziindungsreaktionen dar.

Individuelle Sensibilisierungen, das heiB3t allergologische Pathomechanismen sind vor allem dann
zu beachten, wenn Legierungen verwendet werden. In der Orthopadie spielen Kobalt und Chrom,
in der Zahnmedizin insbesondere Vanadium und Aluminium sowie Verunreinigungen des Rein-
titans (i.e. durch Nickel) eine wichtige Rollen. Nur hier ist der Lymphozyten-Transformations-Test
(LTT) Mittel der ersten Wahl.

Es liegt auf der Hand, dass sowohl bei vorbeugenden Testungen (Praventivuntersuchungen vor
Implantation) als auch bei kurativen Fragestellungen (bei klinischem Verdacht einer immuno-
logischen Implantatunvertréaglichkeit) die oben genannten Typen der Unvertraglichkeit Beriick-
sichtigung finden miissen. Ein Epikutantest auf Titan, der lediglich die allenfalls als Raritat auftre-
tende Typ IV-Sensibilisierung nachweisen wiirde, ist sicherlich zur Diagnostik nicht geeignet.

Einleitung ales Material propagiert, insbesondere als Alternative bei den
immer haufiger vorkommenden Metallallergien.

Titan findet in der Medizin zunehmend Verwendung als Werkstoff

fiir orthopadischen Gelenkersatz und Zahnimplantate. Titan wird
dabei wegen seiner ,hervorragenden Biokompatibilitat” als ide-
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In der Literatur (iber Unvertraglichkeiten auf Gelenkersatz finden
sich inzwischen gut dokumentierte Kasuistiken. Durch Metall-
implantate ausgeldste lokalisierte oder generalisierte Ekzeme,
Urtikariaschiibe, persistierende entziindliche Schwellungen,
sterile Osteomyelitiden oder Félle von aseptischen Implantat-
lockerungen werden beschrieben (1-3).

In der Mehrzahl der orthopadischen Fallbeschreibungen sind
dafiir die als klassische Kontaktallergene bekannten Metalle wie
Nickel, Kobalt und Chrom verantwortlich oder die verwendeten
Zemente, welche Acrylate oder Antibiotika enthalten (4). Aber
auch fiir Titanimplantate finden sich zahlreiche Kasuistiken in der
orthopédischen Fachliteratur (5-8). Haufig wird angemerkt, dass
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die Studienergebnisse kaum auf die zahnérztlichen Implantate
zu lbertragen sind, da in der Orthopadie zweifelsohne gréiere
Oberflachen vorliegen und die hier verwendeten Implantate
im Vergleich zu Zahnimplantaten grofleren Scherkraften und
Reibungen mit nachfolgendem Abrieb unterliegen. Fiir die toxi-
kologischen Betrachtungen ist dies mdéglicherweise richtig, es
stimmt aber nur bedingt, wenn man die immunologischen
Mechanismen der Titanunvertraglichkeit in die Uberlegungen
einbezieht.

Die immunologisch bedingte Unvertréglichkeit oder auch die feh-
lende kndcherne Integration eines Titanimplantates kann mehre-
re Ursachen haben. Dabei ist zu trennen, ob ein das Implantat
verunreinigendes Metall ursdchlich ist oder das Titan selbst.

Nickel in Titanlegierungen und Reintitan

Nicht jede Unvertraglichkeit eines Titanimplantates ist auf
das Titan selbst zuriickzufiihren. Aus den Ublicherweise in der
Kieferorthopadie verwendeten Nickel/Titan-Legierungen werden
Nickel und Titan kontinuierlich freigesetzt, v.a. dann, wenn diese
Materialien einer sauren Umgebung ausgesetzt sind (9). Allerdings
kann auch das flr Implantate verwendete Reintitan Nickel enthal-
ten, welches aus dem Produktionsprozess, wahrscheinlich schon
aus dem Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der Umschmelz-
blocke stammt (10). Schuh veréffentlichte 2005 seine Unter-
suchungen, wonach sowohl die Standard-Titanlegierungen
TiAl6Nb7 und TiAl6V4 sowie auch Reintitanproben von 5 verschie-
denen Herstellern Nickelgehalte zwischen 0,012 und 0,034 Gew. %
enthielten. Lediglich Jodidtitan konnte mit 0,002 Gew. % als prak-
tisch Nickel-frei bezeichnet werden. Der Autor kommt selbst zu
dem Schluss, dass diese Mengen zwar metallkundlich als geringe
Beimengungen einzustufen sind und normativ nicht erfasst wer-
den, dass sie bei der hohen Rate an Nickelsensibilisierungen in
der Bevélkerung aber diskussionsbediirftig sind (4).

Andere Metalle als Ursache
von Implantatunvertraglichkeiten

In der Orthopédie ist unbestritten, dass Unvertraglichkeiten auf
implantierte Legierungsmaterialien wie vor allem Chrom, Kobalt,
Molybdan und Nickel-haltige Legierungen auf zelluldr vermit-
telten Reaktionen des Immunsystems bei individuell bestehen-
den Typ IV-Sensibilisierungen beruhen. Mehrere Publikationen
bestdtigen diesen Zusammenhang (11, 12). Im periimplantéren
Gewebe wurden T-lymphozytdre Entzlindungskomponenten
gefunden (13). Der Nachweis der Sensibilisierung erfolgte zum
Teil mit dem Epikutantest, in neueren Arbeiten mit dem Lymph
ozytentransformationstest (11, 14) oder mit T-Zell-assoziierten
Zytokinverfahren (12).

Dass auch die Implantate selbst eine Quelle der Sensibilisierung
darstellen, vermutet Swiontkowski an Hand seiner Studie (15). Er
wies bei Patienten nach erfolgter orthopadischer Implantation
eine mehr als doppelt so hohe Sensibilisierungsrate auf Kobalt,
Nickel und Chrom nach. Nicht auszuschliefen ist allerdings,
dass diese Sensibilisierung auch durch den vorangegangenen
Hauttest (Epikutantest) herbeigefiihrt wurde. Der Dermatologe
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Agrup publizierte schon 1967 im British Journal of Dermatology
einen heute sicherlich ethisch nicht mehr vertretbaren Versuch
an 370 Probanden, in dem er bei zwei im Abstand von sechs
Monaten durchgefiihrten Epikutantests auf Nickel, Chrom und
Kobalt bei der Zweituntersuchung eine Zunahme der positiven
Reaktionen zwischen 0,6-fach (Nickel) und 5,2-fach (Kobalt)
zeigte. Er fiihrte dieses auf eine iatrogene Sensibilisierung (durch
den Test selbst induziert!) zuriick (16). Leider sind diese Daten
vielen Dermatologen heute nicht mehr bekannt, so dass der
Epikutantest hdufig sehr unkritisch eingesetzt wird.

Dass bei Vorliegen einer zellularen Sensibilisierung vom Typ
IV auch kleinste, toxikologisch unbedenkliche Mengen eines
Allergens bedeutsam sind, gilt allerdings auch in der klassi-
schen Allergologie als unbestritten. Es wird aber gerade bei der
Beurteilung von Implantatlegierungen und damit assoziierten
Entziindungsreaktionen haufig vergessen bzw. in der Diskussion
mit allergologisch irrelevanten Argumenten wie normalen
Zytotoxizitatstesten oder zum Teil hdheren taglichen Aufnahmen
des Metalls mit der Nahrung ad absurdum gefiihrt. Es wird nie-
mand bestreiten, dass winzige Mengen freiwerdenden Nickels
aus der Giirtelschnalle fiir Allergiker durchaus relevant sind, auch
wenn diese Menge deutlich unter der taglichen Nickelaufnahme
Uber den Gastrointestinaltrakt von ca. 400 ug liegt (17). Zudem
werden bei diesen Diskussionen die verschiedenen Wertigkeiten
der Metalle zumeist auBer acht gelassen.

Titan selbst als immunologischer Reiz

Anders als in der Orthopadie werden in der zahnmedizinischen
Implantologie vorwiegend Reintitan-lImplantate und kaum Titan-
legierungen verwendet. Somit steht hier haufiger die Frage nach
einer Unvertraglichkeit von Titan selbst.

Die haufig gemachte Aussage, dass es ,auf Titan keine Allergien
gibt’, ist aus streng immunologischer Sicht sehr wahrscheinlich
richtig. Der Begriff der Allergie beschrankt sich in der Immunologie
auf die tbliche Definition von Coombs und Gell (Erlauterung
sieche unten). Die Aussage ist aber zweifelsohne falsch, wenn
man diesem Material damit eine allgemeingliltige Vertraglichkeit
und Biokompatibilitat bescheinigt, da Allergien nicht die einzige
Ursache von Unvertraglichkeiten sind. Das tber Jahre selbst
Fachkongresse nicht verschonende Missverstandnis ist dadurch
begriindet, dass in der Praxis haufig nicht zwischen verschiede-
nen Mechanismen der Unvertréglichkeitsreaktionen differenziert
wird. Der Begriff ,Allergie” wird félschlich fiir jede Form einer
Unvertraglichkeit ,missbraucht’, an der das Immunsystem in
irgendeiner Weise beteiligt ist.

Titanpartikel im Gewebe
induzieren eine Entziindungsreaktion

Metallischer Abrieb findet an der Oberflache implantierter
Titanmaterialien statt (18, 19). Zumindest zum Teil entsteht dieser
bereits bei der Einbringung (20). Diese Metallpartikelkomplexe
sind zwischen 1 und 10 pm grof und nahezu immer im umge-
benden Knochen- oder Weichgewebe des Implantats zu finden.
Die Partikel sind histologisch zum Teil durch fibrosierendes
Bindegewebe abgekapselt oder sie liegen intrazelluldr vor (21).




Weingart wies im Experiment an Hunden nach, dass Titanpartikel
9 Monate nach Insertion von Titanimplantaten in den Unter- und
Oberkiefer in den regionalen Lymphknoten nachweisbar waren
(22). Die Rauhigkeit der Oberflachen verschiedener Implantate
scheint dabei interessanterweise keinen wesentlichen Einfluss
auf die Freisetzung zu haben (23).

Frisken zeigte im Versuch an Schafen, dass nach erfolgreichen
Insertionen eines Titanimplantates in die Mandibula jeweils in
der Lunge und in Lymphknoten nur geringfiigig erhhte Werte
an Titanoxid gemessen wurden, dass aber in den Féllen nicht
eingeheilter Implantate diese Ablagerung deutlich starker war als
bei Kontrolltieren (24).

Die Tatsache dass die Lunge fir freiwerdende Titanpartikel das
bevorzugte Zielorgan darstellt, wird durch andere tierexperimen-
telle Studien bestéatigt (25). Wahrend einige Untersucher erhéhte
Titanmengen in Implantat-fernen Organen nachweisen, konn-
ten andere Untersucher zwar die Titanablagerung in Lymph-
knoten und lokalem Bindegewebe bestatigen, fanden aber im
Vergleich zu Kontrolltieren keine signifikant erhhten Werte in
anderen Organen (26, 27). Wataha fand, dass bei Patienten, die
22 - 70 Monate orthopéadische Titanimplantate trugen, die Titan-
konzentration im Blutserum zwischen 8 und 37 ng/g lag. Die
normale Titankonzentration liegt bei 3 ng/ml (26).

Die ins Gewebe freigesetzten und zumindest teilweise in den
Lymphknoten transferierten Titanpartikel werden nahezu voll-
standig von Gewebemakrophagen aufgenommen. Interessanter-
weise scheinen fiir diesen Phagozytoseprozess die Scavenger-
Rezeptoren auf Makrophagen entscheidend zu sein (28). Abb. 1
zeigt in unserem Institut aufgenommene Zellkulturen die bewei-
sen, dass die Titanoxidpartikel schon nach 6 Stunden vollstandig
intrazelluldr in Makrophagen zu finden sind.

Eine Opsonierung scheint fir Titanpartikel im Unterschied zu
PMMA-Partikeln nicht notwendig zu sein, da die Aufnahme
mit und ohne Serumzusatz stattfindet (29). Nakashima zeigte
sogar, dass Titanionen auch ohne Phagozytose in der Lage sind,
Makrophagen zur Bildung von TNF-¢. und IL-1 zu aktivieren. So
kommt es nach Komplement-Rezeptorbindung zur Aktivierung
von Threonin- und Serinkinasen und nachfolgender Aktivierung
des Transkriptionsfaktors NFkB (30).

In Folge beider Aktivierungswege schitten die Makrophagen
NFkB-abhingige proentziindliche Zytokine aus. Gezeigt ist die-
ses fir TNF-o, IL-1 und IL-6, Prostaglandin E2 sowie Matrix-
Metalloproteinasen und lysosomale Enzyme (30-32). Dabei ist das
Ausmal der Freisetzung abhéngig von der GroBe, Komposition
und der Menge phagozytierter Patikel (33). Die groBte biologi-
sche Reaktivitat scheint auf eher kleinere PartikelgréBen zwi-
schen 0,1 und 1 um stattzufinden (34).

Perala demonstrierte die Induktion von TNF-¢t und IL-1 auch in
vitro nach Koinkubation von nativem Implantatmaterial, was
gleichzeitig sicherstellt, dass tatséchlich immunogene Partikel
aus den Materialien freigesetzt werden (35).

Interessant scheinen 2008 publizierte Daten zu sein, nach denen
einmal phagozitierte Titanpartikel nicht in der Lage sind, ein
zweites Mal Makrophagen zu aktivieren. Dieses spricht dafir,
dass die Oberflichenchemie der Partikel bedeutsam ist (36).
Diese Tatsache konnte Ergebnisse von Rader erkldren, die
zeigten, dass Zirkonoxidpartikel gleicher GroBe kein TNF-c in
Makrophagenkulturen induzieren (31, 37).

Abb.1: Titan in der Zellkultur
Linke Abb. zeigt in Puffer ,gel6ste” Titanoxidpartikel. In der rechten Abb. sind Patienten-

zellen zu diesen Partikeln gegeben worden. Das Bild wurde 6 h danach angefertigt.
Samtliche Titanpartikel befinden sich innerhalb der Makrophagen.

Effekte der proentziindlichen Zytokine

Die Schiiisselrolle der Gewebemakrophagen, zu denen auch
die Osteoklasten gehoren, im Zusammenhang mit aseptischen
Implantatiockerungen ist unbestritten (38). Es ist bekannt,
dass sowohl TNF-¢. als auch IL1 die Aktivitdt von Osteoklasten
und Synoviafibroblasten steigern, welchen ihrerseits eine
Schlisselrolle bei der Osteolyse zugeschrieben wird (39). IL-1
wurde daher in friiheren Nomenklaturen auch als Osteoklasten-
aktivierender Faktor bezeichnet. Eine Schliisselrolle in der Osteo-
klastenaktivierung und dem damit einhergehenden Knochen-
abbau nimmt NFkB ein. Die Tatsache, dass die Deletion der
NFkB p50 und p52 Untereinheit zur kompletten Inaktivitat von
Osteoklasten fiithrt, zeigt, dass NFkB essentiell flir die RANKL-
Expression in Osteoklasten-Prakursoren ist (40). Titanpartikel stei-
gern ebenso wie Prostaglandin E2 dosisabhangig in Fibroblasten
die Expression von RANKL (41).

Nach Zugabe von TNF-o. blockierenden Antikorpern im Maus-
modell konnte die Knochenresorption vermindert werden. (42).
Ebenfalls ist die Knochenresorption in TNF-o. Gen depletierten
Mausen nahezu vollstandig unterbunden (43).

Das Ausmal der Freisetzung
proentzundilcher Zytokine im und am
Knochen ist genetisch determiniert

Es ist physiologisch, dass Makrophagen nach Kontakt mit Titan-
partikeln mit einer Freisetzung der proentziindlichen Zytokine
reagieren. Unterschiedlich ist allerdings das Ausmal dieser
Immunantwort. Verantwortlich dafiir sind Polymorphismen in
den Genen dieser Zytokine. So konnte man zeigen, dass geneti-
sche Konstellationen dafiir verantwortlich sind, dass etwa 15 bis
20 % der Bevélkerung ausgesprochen stark mit einer Entziindung
reagieren. Diese Patienten zdhlen zu den Entziindungs-High-
Respondern. Die klinische Relevanz dieser Polymorphismen ist
gesichert, da Patienten mit High-Responder-Polymorphismen
fiir TNF-0. und IL-1 eine erhéhte Empfindlichkeit fiir periprosthe-
tischen Knochenverlust aufweisen (44). Kornman zeigte, dass
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Patienten mit einem IL-1-Polymorphismus eine signifikant héhere
Verlustrate von dentalen Titanimplantaten aufwiesen (45).

Proentziindliche Zytokine wie TNF-o. oder IL-1 wirken aller-
dings nicht nurlokal. Als sogenannte proentziindliche, Alarmzyto-
kine” sind ihre wichtigsten Aufgaben in der Immunantwort
die Rekrutierung weiterer Immunzellen, die Initilerung der
Akute Phase-Reaktion in der Leber sowie die Vermittlung wei-
terer entziindlicher Vorgédnge in anderen Geweben zu initiieren
(sieche Abb. 3). Alle durch diese Zytokine vermittelten Effekte
dienen der Starkung der Immunantwort bzw. dem Focus des
gesamten Organismus auf die stattfindende Immunreaktion.
Der Organismus konzentriert seine (Immun-)JAktivitdt auf die
Abwendung einer anscheinend vorhandenen Gefahr, welche ihm
durch die Zytokine TNF-¢z und IL-1 suggeriert wird. Die von diesen
Zytokinen vermittelten Effekte wie die zentralnervése Induktion
von Fatigue, Appetitlosigkeit und Fieber oder die Umstellung
des Organismus auf eine katabole Stoffwechsellage sind solange
sinnvoll, wie z.B. eine bakterielle Infektion Ausloser der Immun-
antwort ist, Stellen die an sich harmlosen Titanoxidpartikel das als
gefihrlich angesehene Agens dar, wird die (zumal meist andau-
ernde) Immunreaktion selbst zum Problem. Immunsymptome
wie subfebrile Températuren, Fatigue, Grippedhnliche Symptome
oder Muskel- und Gliederschmerzen kénnen haufig mild, oft in
wechselnder Starke auftreten, Der Zusammenhang zu einer nicht
immer offenkundigen Periimplantitis bleibt hdufig unerkannt.

Gibt es die ,echte” Titan-Allergie?

Die erlauterte verstdrkte Entziindungsantwort der Gewebe-
makrophagen stellt das bei Weitem wichtigste immunologische
Korrelat flir die gesteigerte Immunantwort auf Titanoxidpartikel
dar und ist als Hauptursache fiir fehlende Osseointegration von
Implantaten und damit assoziierte Entziindungsgeschehen auch
in der Schulmedizin anerkannt. Immer wieder diskutiert wird
lediglich die Frage, ob es dhnlich zu anderen Metallen auch ,echte
Typ IV-Sensibilisierungen” gibt, das heil3t, ob es auch zellular ver-
mittelte Allergien auf Titan gibt.

Wie funktioniert eine Metallallergie?

Eine zellulare Sensibilisierung auf ein Metall wie Nickel, Chrom,
Kobalt, Gold oder Palladium ist durch spezifische T-Lymphozyten
verursacht, die eine metallbedingt veranderte Proteinstruktur als
fremd erkennen. Das Metallion (Hapten), welches selbst zu klein
ware, als dass es vom Immunsystem erkannt wiirde, wird erst
durch Bindung an ein kérpereigenes Eiweill zum echten Allergen.
Voraussetzung fiir diese Bindung ist, dass das Metall in freier
ionischer Form vorhanden ist, da sonst eine Proteinbindung nicht
stattfinden kann (siehe unten, Besonderheiten des Titans).

Somit liegt eine Typ IV-Sensibilisierung auf ein Metallion dann
vor, wenn der Organismus zu irgendeinem Zeitpunkt spezifische
T-Lymphozyten gegen diesen Metall-/Eiweil3-Komplex bildet.
Eine immunologische Sensibilisierung auf die typischen
Legierungsmetalle kann mit dem Lymphozytentransformations-
test (LTT) nachgewiesen werden. In diesem Test wird das jeweili-
ge verdachtigte Metall den Immunzellen des Patienten hinzuge-
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Abb. 2: Titan induziert in Gewebemakrophagen proinflammatorische Zytokine, die eine
lokale Entziindung verursachen aber auch systemische Effekte unterhalten.
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Abb. 3: TNF-alpha und IL1 induzieren im Organismus ein breites Spektrum an proent-
zuindlichen Effekten.

fugt. Sind Metall-spezifische T-Lymphozyten vorhanden, kommt
es zu einer Zellaktivierung, die quantitativ und objektiv gemes-
sen werden kann. Die Effektorzelltypisierung arbeitet mit glei-
chem Ansatz. Hier wird allerdings nicht die Zellvermehrung als
Messparameter verwendet, sondern die von den aktivierten spe-
zifischen Lymphozyten produzierten Lymphokine, hauptsachlich
IFN-y. Der auch heute noch héufig verwendete Epikutantest ist fiir
den Nachweis einer Implantatmetall-Sensibilisierung umstritten,
da sich diese gewshnlich nicht an der Haut manifestiert (keine
Kontaktallergie). Die 2008 aktualisierte Richtlinie des Robert Koch-
Institutes weist dem LTT bei systemischen Sensibilisierungen eine
diagnostische Uberlegenheit zu (46).
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Abb. 4: Erste Ergebnisse einer eigenen Titan-Implantat-Studie

Untersucht wurden 11 Patienten mit aseptischer Huftimplantatlockerung innerhalb eines Jahres nach OP. Die Ergebnisse zeigen, dass ausschlieRlich die Makrophagenzytokine
TNF-alpha und IL-1 mit einer typischen Kinetik freigesetzt werden, nicht aber die Lymphokine Interleukin-2 und IFN-gamma. Dieses spricht fir eine Makrophagen-assoziierte
Entziindungsreaktion und gegen eine T-zellular vermittelte Allergie. Passend zu diesen Ergebnissen zeigte kein Patient einen positiven LTT auf Titanoxid, lediglich 2 Patienten eine
grenzwertige Nickelreaktion. Der Titanstimulationstest zeigte in allen Fallen pathologische Werte.

Was unterscheidet Titan
von anderen Metallen?

Im Unterschied zu allen anderen in Legierungen verwende-
ten Metallen ist es sehr umstritten, inwiefern der geschilderte
Hapten-Protein-Mechanismus auch fur Titan gilt. Die Ursache
liegt in den biochemischen Besonderheiten des Titans. Auf Grund
ihrer hohen Sauerstoffaffinitat oxidieren Titanionen unmittelbar
nach ihrer Freisetzung aus dem metallischen Geflige. Mit anderen
Worten: Reintitan bildet sofort nach Kontakt mit der AuBenwelt
eine passivierende Oxidschicht. Es liegt somit im biologischen
Gewebe nicht ionisiert vor und kann sich daher nicht an korper-
eigenes Eiweil binden (keine Haptenwirkung). Im Unterschied
zu anderen Metallen ist die Allergie auf Titan, wenn (berhaupt,
nur eine Raritit und erklart keinesfalls die Haufigkeit fehlen-
der Einheilungen oder sekundarer Implantatkomplikationen.
Neben diesen biochemischen Besonderheiten des Titans wird die
Tatsache dadurch gestiitzt, dass bis heute die Klonierung Titan-
spezifischer Lymphozyten nicht gelungen ist. Unsere eigenen
Untersuchungen haben gezeigt, dass sich sowohl das phanotypi-
sche Bild als auch das Zytokinsekretionsmuster bei Titantiberem-
pfindlichkeiten deutlich von denen bei klassischen Metallallergien
(Nickel, Palladium, Gold) unterscheidet (siehe Abbildung 4).

Die fehlende IFN-y und Interleukin-2-Induktion und die fir eine
unspezifische polyklonale Immunantwort sprechenden biszu 30%
reaktiven Lymphozyten im Zellkulturversuch schlieBen weitestge-
hend aus, dass hier Titan-spezifische Lymphozyten kausal beteiligt
sind. Vielmehr sprechen die schon nach 2 Stunden nachweisba-
ren hohen Spiegel der unspezifischen Entziindungsmediatoren
TNF-0. und IL-1 fiir ein priméres Ansprechen von Makrophagen.

Positive Ergebnisse auf Titan im LTT sind in der wissenschaftli-
chen Literatur vereinzelt beschrieben, zuletzt von der Gruppe
um Thomas von der Maximilians-Universitdt Minchen (10). In
allen diesbeziiglichen Publikationen wurde die ,Sensibilisierung”

allerdings nicht mit einer unabhangigen Methode wie zum Bei-
spiel der Effektorzelltypisierung oder der zytofluorometrischen
Einzelzellanalyse bestatigt. Mit dem heutigen Wissen ist davon
auszugehen, dass die Mehrzahl der friher nicht seltenen posi-
tiven LTT-Ergebnisse durch eine unspezifische sekundare T-Zell-
aktivierung bedingt waren. Es ist bekannt, dass TNF-o. Lympho-
zyten zur (unspezifischen) Proliferation anregen kann (47).
Studien, die nach Explantation im periprothetischen Infiltrat eine
shnliche Histologie bei Titanimplantaten und solchen aus Chrom-
Kobalt-Molybdan-Implantaten gefunden haben, sind nicht bewei-
send fiir eine ,echte” Sensibilisierung, da in den Titanimplantaten
auch Nickel enthalten war und im Gewebe sekundar immer auch
T-Zellen an einer Entziindungsreaktion beteiligt sind (48).

Diese unspezifischen Reaktionen, d.h. die labordiagnostische
Abtrennung von der oben erlauterten und haufiger auftretenden
erhohten Entziindungsneigung auf Titanpartikel, ist nur durch
optimale methodische Etablierung, vor allem durch Auswahl
einer im LTT verwendeten Titandosis mdoglich, bei welcher eine
unspezifische Makrophagenaktivierung sicher ausgeschlossen
werden kann.

— Wie sind die vielen positiven LTT-Ergebnisse
in der Vergangenheit zu bewerten?

Mit Sicherheit waren die vor 2003 von einigen Laboren in
Deutschland angegebenen Raten gesicherter Typ IV-Sensibili-
sierungen auf Titan von bis zu 40% zu hoch. Sie waren auf
methodische Unzuldnglichkeiten, vor allem auf den Einsatz zu
hoher Konzentrationen des Titans im Test selbst zuriickzufiihren.
Allerdings hat sich im Nachhinein gezeigt, dass die Patienten mit
hohen Proliferationsraten im unspezifischen LTT auch sehr haufig
diejenigen sind, welche im heutigen Titanstimulationstest positiv
getestet werden (unpublizierte eigene Ergebnisse). Dieses ist
erkl'arbar,dennjemehrEntziindungszytokineausden ebenfallsim
LTT-Ansatz vorhandenen Makrophagen freigesetzt werden, desto
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mehr findet die unspezifische Aktivierung von T-Lymphozyten
statt (47). Mit den damals verfligharen Standardmethoden war
die metall-spezifische Zellaktivierung von der unspezifischen
Zellteilung nicht zu differenzieren. Insofern wurde damals in
vielen Fillen die ,Titanunvertraglichkeit” richtig nachgewiesen,
nur dass es keine den anderen Metallen vergleichbare echte
zelluldre Sensibilisierung und somit definitionsgemall keine
Allergie war. Die 2002 publizierte Studie von Valentine-Thon
und Miiller bestétigt dieses, da 56 Patienten mit positivem
MELISA-Test (eine Variante des LTT) eine Besserung der klinischen
Symptomatik nach Titanentfernung zeigten (49). Die kontroversen
Diskussionen zwischen Allergologen (,es gibt keine Titanallergie”)
und den Praktikern, die durchaus Unvertraglichkeiten und
fehlende Einheilungen beobachtet haben, kldren sich somit
Jahre spater auf. Wie so oft war die Gleichsetzung der Begriffe
Allergie und Unvertraglichkeit fiir die Missverstandnisse ver-
antwortlich. Tatsachlich ist in der klinischen Untersuchung eine
Unterscheidung zwischen Typ-IV Sensibilisierung und unspe-
zifischer Entziindung nicht méglich. Im Nachhinein muss man
sagen, dass die LTT-Labore, und da nehme ich unser Institut nicht
aus, durch undifferenzierte Darstellung der Laborresultate an
diesem Missverstandnis beteiligt waren. Die Methoden, vor allem
die Verfahren der Effektorzelltypisierungen waren damals noch
nicht so weit ausgereift, dass damit auch in der Routinediagnostik
die tatsichlichen Formen der ,Uberempfindlichkeit” voneinander
abzugrenzen waren.

Inzwischen wurde unseres Wissens in allen LTT-Labors die
Stimulationsdosis im LTT angepasst und die Methoden revi-
diert, so dass die Rate angegebener positiver (allergischer) LTT-
Reaktionen auf Titan in den Statistiken sprunghaft zurlickgegan-
gen ist. Allerdings ist die Bedeutung des LTT und seiner Varianten
als Methode zum Nachweis einer Titan-Uberempfindlichkeit im
Vergleich zum Titanstimulationstest deutlich zurlickgegangen.

Schlussbetrachtung

Immunologische Uberempfindlichkeiten auf Titan sind nicht
selten. Es handelt sich dabei typischerweise nicht um Allergien,
weshalb der Epikutantest und auch der LTT zumindest als alleini-
ge Untersuchungsverfahren ungeeignet sind. Haufigste Ursache
fur Titan-induzierte Entziindungsreaktionen sind gesteigerte
Abwehrreaktionen von Gewebemakrophagen (Osteoklasten,
Bindegewebsmakrophagen) auf Titan-Abriebpartikel in unmit-
telbarer Nihe des Implantates. Polymorphismen in den Genen
der proentziindlichen Schliisselzytokine TNF-o: und Interleukin-1
sowie deren Antagonisten sind fiir die Mehrzahl der Falle ver-
antwortlich. Circa 15 % der Bevdlkerung zeigen diese pradispo-
nierenden Genkonstellationen. Bei diesen Genpolymorphismen
handelt es sich um angeborene Pradispositionsfaktoren, die
anders als bei der Allergie keinen Erstkontakt bendtigen ehe
sie im Labortest nachweisbar sind. Demzufolge kénnen sowohl
der Titanstimulationstest als auch die genetischen Analysen
praventiv, d.h. im Rahmen der Implantationsplanung eingesetzt
werden.

Daneben sind aber auch individuelle Sensibilisierungen zu
beachten, vor allem wenn Metalllegierungen verwendet werden
(Orthopéadie v.a. Kobalt und Chrom, Zahnmedizin insbesondere
Vanadium und Aluminium) oder Verunreinigungen des Reintitans
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(Nickel ) nicht auszuschlieBen sind. Hier ist der LTT Mittel der
Wahl.

Sowohl bei vorbeugenden Testungen (Préventivuntersuchungen
vor Implantation) als auch bei kurativen Fragestellungen (bei
klinischem Verdacht einer immunologischen Implantatunvertrdg
lichkeit) miissen die oben genannten Typen der Unvertraglichkeit
Beriicksichtigung finden. Ein Epikutantest auf Titan, welcher ledig-
lich die allenfalls als Raritat auftretende Typ IV-Sensibilisierung
nachweisen wiirde, ist mit Sicherheit zum Ausschluss einer Titan-
Unvertraglichkeit nicht ausreichend.
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