
L a b o r a t o r i u m s m e d i z i n  •   M i k r o b i o l o g i e   •  T r a n s f u s i o n s m e d i z i n    I n s t i t u t  f ü r  M e d i z i n i s c h e  D i a g n o s t i k  

Dr. Frank-Peter Schmidt, Dr. Volker von Baehr, Brita Gaida, PD Dr. Ferdinand Hugo, Dipl.-Med. Petra Anderssohn, Dr. Matthias Tregel, Dr. Anne-Sophie Endres 
Ärzte für Laboratoriumsmedizin / Mikrobiologie / Infektionsepidemiologie / Transfusionsmedizin / Hämostaseologie 

 

 

Institut für Medizinische Diagnostik MVZ GbR 
Nicolaistraße 22, 12247 Berlin (Steglitz) 
Tel (030) 77 001 322, Fax (030) 77 001 332 / (030) 
7719236 
Info@IMD-Berlin.de,  www.IMD-Berlin.de 

Akkreditiert nach DIN EN ISO 15189 und  
DIN EN ISO/IEC 17025:2005 in den Bereichen 
Medizinische Laboratoriumsdiagnostik und Forensische Genetik 

 

Titan-Unverträglichkeit 
 

 
Titan zeichnet sich durch ein hervorragendes Korrosionsverhalten aus und hat dadurch eine im 
Vergleich zu anderen Metallen gute immunologische Verträglichkeit. Allerdings wissen sowohl 
Orthopäden als auch Zahnmediziner, dass bei einigen Patienten die Implantate unerwünschte 
Entzündungserscheinungen induzieren, die nicht selten zur fehlenden knöchernen Integration 
führen. 
 
Bis heute sind die verantwortlichen Mechanismen der „Titan-Sensibilisierung“ nur teilweise 
bekannt. Wir wissen, dass echte zelluläre Typ IV-Sensibilisierungen, wie wir sie im LTT finden, 
nur die „Spitze des Eisberges“ darstellen. Selbst die seltenen positiven Reaktionen im LTT 
unterscheiden sich immunologisch eindeutig von denen klassischer Kontaktallergene wie Nickel, 
Palladium und Gold. Die Ursache ist, dass ionisches Titan im mittleren pH-Bereich unmittelbar 
nach Freisetzung oxidiert wird. Oxidierte Titanpartikel sind im Gegensatz zu Metallionen nicht in 
der Lage, über die Modifikation von Proteinen zum Allergen zu werden.  
 
Unsere Erfahrung, dass die LTT-Testung auf natives Implantatmaterial (Titan-Werkstoffprobe) 
deutlich reproduzierbarere Ergebnisse liefert, ist wahrscheinlich auf den Gehalt anderer Metalle 
wie Nickel, Aluminium oder Vanadium zurückzuführen. Im LTT müssen diese Metalle deshalb 
immer mitgetestet werden (siehe Inhalte des Profils LTT-Titan 2 Seiten weiter). 
 
Die häufigere Ursache der „individuellen Unverträglichkeit von Titan“ ist die überschießende 
proinflammatorische Reaktivität der Immunzellen, die bei den betroffenen Patienten nach Kontakt 
mit Titanpartikeln auftritt. Diese beruht nicht auf der Anwesenheit Titan-spezifischer Lymphozyten 
(daher LTT- und Hauttest- negative Ergebnisse) sondern auf einer erhöhten 
Entzündungsbereitschaft unspezifischer Immunzellen (Gewebemakrophagen, Monozyten) nach 
Kontakt mit partikulärem Debris (Titanpartikel). Es ist bekannt, dass derartige Partikel 
(Durchmesser 1-10 µm) immer in die Umgebung von Implantaten abgegeben werden und nach 
Aufnahme durch Gewebemakrophagen bei entsprechender hyperinflammatorischer Disposition 
eine Entzündung verursachen können. 
 

 
 
 
 
  
 
Der Titanstimulationstest erfasst die Zytokinreaktion der Gewebemakrophagen nach 
Kontakt mit Titanoxid.  
Der Titan-Stimulationstest wurde für diese Fragestellung entwickelt und validiert (Dörner T, von 
Baehr V et al. Implant-related inflammatory arthritis. Nature Clin Pract Rheumatol. 2006;2:53-56). 
Bei diesem Vollblutstimulationstest wird untersucht, ob die Monozyten/Makrophagen des 
Patienten nach Kontakt mit Titanpartikeln mit einer gesteigerten Entzündungsantwort reagieren. 
Diese ist erkennbar an einer erhöhten Freisetzung der beiden proentzündlichen 
Schlüsselzytokine TNFα und/oder IL1β. Bei Patienten mit positiven Befunden ist eine verzögerte 
oder gestörte Einheilung von Titanimplantaten dadurch zu erklären, dass auch die Makrophagen 
im Implantationsgebiet auf frei werdende Titanpartikel hyperaktiv reagieren und primär eine 
lokale, später auch eine systemische Entzündung induzieren. 

Abb.1: Im Zellkulturmedium bilden sich nach 
wenigen Minuten komplexe Titanoxidpartikel. 

Abb.2: Nach Zugabe der Patientenzellen haben die 
Makrophagen schon nach 2h alle Titanpartikel 
aufgenommen (phagozytiert). 

Die Titan-
Unverträglichkeit ist 
zumeist keine Allergie. 

Die klassische Titanunver-
träglichkeit ist keine Allergie 
sondern Folge einer 
gesteigerten Entzündung.  

Titanpartikel werden von 
Makrophagen phagozytiert  
und lösen eine Entzündung 
aus. 

Die Diagnostik der 
Titanunverträglichkeit  
erfolgt mit dem 
Titanstimulationstest. 
 



 

 
 
 

 
 
 
 
Was bedeutet ein positives Ergebnis? 
Ein positives Ergebnis im Titanstimulationstest kennzeichnet das Vorliegen einer Prädisposition 
für eine aseptische Implantitis, welche mit einem primären oder sekundären Implantatverlust 
verbunden sein kann. Es ist nicht gleichzusetzen mit einer Allergie, bei der die Allergenexposition 
immer zu meiden ist. Einige Autoren gehen davon aus, dass bei einem positiven 
Titanstimulationstest die Gefahr eines Implantatverlustes ungefähr der Gefahr entspricht, einen 
Implantatverlust durch starkes Rauchen zu erleiden. Ein positiver Titanstimulationstest stellt also 
für sich allein keine absolute Kontraindikation für ein Titanimplantat dar. Es sollten aber in diesem 
Falle Alternativen kritisch geprüft und prophylaktische Massnahmen intensiviert werden 
(Prophylaxe, Einbringung schonend und nicht in präentzündete Knochenareale, antientzündliche 
Massnahmen, Raucherentwöhnung, Vermeidung jeglicher Immunstimulation bis 3 Wochen nach 
Implantation).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ist die Titanempfindlichkeit genetisch bedingt? 
Vieles deutet darauf hin. Untersuchungen haben gezeigt, dass dieser Test eine enge Korrelation 
zur genetisch bedingten Entzündungsneigung zeigt (IL1/TNFα-Gentest, siehe Seite 42). So 
haben Patienten mit Entzündungsgrad 3 und 4 in ca. 80 % der Fälle einen positiven 
Titanstimulationstest und sind per se als Risikopatienten anzusehen. Ein Entzündungsgrad 0 oder 
1 geht dagegen nur in ca. 5% der Fälle mit einem positiven Titanstimulationstest einher.  Der 
enge Zusammenhang bestätigt, dass diese beiden Schlüsselzytokine kausal an der Titan-
induzierten Entzündungsreaktion beteiligt sind. Die Tatsache, dass keine 100 %ige 
Übereinstimmung besteht, macht aber deutlich, dass zusätzlich weitere bisher unbekannte 
Faktoren kausal von Bedeutung sind. Zur Bestimmung der individuellen genetischen 
Entzündungsneigung siehe Seite 43. 
 
 
 

Der Titanstimulationstest 
korreliert zum Grad der 
Entzündungsneigung. 

Ein positives Ergebnis 
kann eine Titanunver-
träglichkeit bedeuten.  

Titanpartikel induziert 
lokale und systemische 
Immunprozesse. 

Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum

2534877

Eingang 16.04.08 Ausgang 17.04.08

Normalwert
Titan-Stimulationstest

Befund: Nachweis einer deutlichen Induktion der Entzündungszytokine TNF-alpha und auch IL1-beta nach 
Stimulation der Patientenblutzellen mit Titanoxidpartikeln. 
Dieser Befund spricht für eine individuell erhöhte Entzündungsantwort des Patienten auf Titan. 

TNF-alpha nach Titanstimulation pg/ml < 20354

IL1-beta nach Titanstimulation pg/ml < 15

   Ärztlicher Befundbericht   
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Musterbefund 
 
Diese Testung erfolgte präventiv, d.h.  
im Vorfeld einer geplanten 
Implantation. Eine Prädisposition  für 
eine gesteigerte Entzündung im Falle  
des Kontaktes mit  Titanoxidpartikeln  
wurde eindeutig nachgewiesen. 

TNFα + IL-1β-Freisetzung

systemische Immunprozesse
induziert durch Zytokineffekte
auf periphere Gewebe
→ Verstärkung bestehender Entzündunsprozesse

Aktivierung von
Gewebemakrophagen

lokale
Immunprozesse
Osteoklastenaktivierung →
Knochenabbau →
fehlende knöcherne Integration
Förderung der lokalen Entzündung

Förderung des 
Partikelrelease

Freisetzung von Titanoxidpartikeln
in das umliegende Gewebe

TNFα + IL-1β-Freisetzung

systemische Immunprozesse
induziert durch Zytokineffekte
auf periphere Gewebe
→ Verstärkung bestehender Entzündunsprozesse

Aktivierung von
Gewebemakrophagen

lokale
Immunprozesse
Osteoklastenaktivierung →
Knochenabbau →
fehlende knöcherne Integration
Förderung der lokalen Entzündung

Förderung des 
Partikelrelease

Freisetzung von Titanoxidpartikeln
in das umliegende Gewebe
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Was ist bei Patienten mit positivem Titanstimulationstest zu beachten? 
 

1. Bei Patienten mit bestehender Risikokonstellation sollten Alternativen zum  
  Titan erwogen werden (Zirkondioxid-Implantate, herausnehmbarer   
  Zahnersatz).  
 

2. Sollte sich trotz einer bestehenden Risikokonstellation doch für Titan    
  entschieden werden, können folgende Faustregeln berücksichtigt werden: 

 
- zweimalige Prophylaxe vor Implantation 
- Prophylaxeintervalle nach Implantation eng setzen 
- keine Verwendung von Parodontalsonden aus Titan  
- Implantation nichts ins präentzündete Knochenareal 
- „schonende“ Einbringung, Verwendung niedriger Drehzahlen bei der  

Präparation 
- intensive Therapie bestehender lokaler Entzündungen („Herde“) vor und nach 

Implantation 
- entzündungshemmende Medikation während der Implantationsphase  
- Raucherentwöhnung 
- optimale Einstellung anderer prädisponierender Erkrankungen (z.B. Diabetes 

mellitus)  
 

3. Bei diesen Patienten ist neben der Reizelimination immer eher eine  
       antientzündliche, niemals aber eine immunstimulierende Therapie angezeigt. 

 
 
Benötigtes Probenmaterial: 
10 ml Heparinblut. Die Heparinmonovetten aus dem LTT-Abnahmeset können verwendet werden. 
Gerne senden wir Ihnen auch einzelne Abnahmeröhrchen zu. Ein Probeneingang im Labor 
innerhalb von 24h muss gewährleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtemperatur gelagert und 
transportiert werden.  
 
Abrechnung:  
Die Untersuchung gehört nicht zum Leistungsspektrum der Gesetzlichen Krankenversicherungen 
(GKV). Die Kosten betragen für Selbstzahler 40,80 €. 
Für Privat versicherte Patienten betragen die Kosten 46,92 €. 
Privatkassen übernehmen bei gegebener Indikation die Kosten ohne Probleme. 
 
 
Sollte zusätzlich der LTT im Vorfeld einer Implantation oder bei Verdacht auf 
Titanunverträglichkeit durchgeführt werden? 
Typ IV-Sensibilisierungen auf Titan sind wie schon erwähnt ausgesprochen selten, was an der 
hohen Oxidationstendenz des Titans liegt. Somit steht der LTT in seiner Bedeutung eindeutig 
hinter dem Titanstimulationstest zurück. Allerdings sind in Einzelfällen Titansensibilisierungen 
beschrieben, weshalb vor allem bei präventiven Untersuchungen die parallele LTT-Testung 
erwogen werden sollte. Im Hinblick auf Typ IV-Sensibilisierungen sind verunreinigende Metalle 
mit Sicherheit von größerer Relevanz. In einigen Titanimplantaten sind Spuren an Nickel, 
Vanadium oder Aluminium enthalten. Aus diesem Grund wurde ergänzend zum 
Titanstimulationstest ein Screening-Profil entwickelt, mit welchem zusätzlich zum Titan auch 
diese drei Metalle getestet werden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ein ergänzender LTT 
erhöht die Sicherheit.  

Die Abrechnung mit dem 
Patienten erfolgt durch das 
Labor.  

Alternativen berücksichtigen ! 

Diese Massnahmen sind auch 
angezeigt, wenn bereits 
implantiert wurde!  

10 ml Heparinblut



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Benötigtes Probenmaterial  
20 ml Heparin- und 5 ml Vollblut (LTT-Abnahmeset verwenden!). Ein Probeneingang im Labor 
innerhalb von 24h muss gewährleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtemperatur gelagert und 
transportiert werden.  
 
 
 
 
Abrechnung:  
LTT-Titan (Titan, Nickel, Vanadium, Aluminium) 
Die Untersuchung gehört nicht zum Leistungsspektrum der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV). 
Die Kosten betragen für Selbstzahler 89,75 €. 
Für Privat versicherte Patienten betragen die Kosten 103,21 €. 
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Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum

2596982

          Eingang 29.03.08  Ausgang 05.04.08

Lymphozytentransformationstest Titan 
SI

Titan 1,1

Nickel 7,4

Vanadium 1,1

Aluminium 1,0

Leerwert (Negativkontrolle) 957 Normalwert < 3000 cpm

Antigenkontrolle 23691 cpm 24,8

Mitogenkontrolle (PWM) 75144 cpm 78,5

Die angegebenen Werte neben den Balken sind die 
Stimulationsindizes (SI) für das jeweilige Metall. Dieser 
ergibt sich aus dem Mittelwert von drei isoliert untersuchten 
Stimulationsansätzen. 
Dieser Wert ist zusätzlich als Balken dargestellt.  
Der Stimulationsindex ist der Quotient aus der 
allergeninduzierten- und der unstimulierten 
Thymidineinbaurate (Leerwert in cpm). 
Ein SI > 3 bedeutet eine mehr als dreifache Aktivierung im 
Vergleich zum Leerwert und beweist die Existenz von 
zirkulierenden allergenspezifischen T-Zellen. 

Befund: 
Im LTT kein Hinweis auf eine zelluläre Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV- Immunreaktion gegenüber Titan 
(Titandioxid). Allerdings liegt eine Sensibilisierung gegenüber Nickel vor. 
Es ist nicht auszuschließen, dass bei Nickel-sensibilisierten Patienten eine Unverträglichkeit gegenüber 
Titanimplantaten auf einem Restgehalt an Nickel beruhen kann.

   Ärztlicher Befundbericht   
Musterbefund LTT-Titan 
 
Bei einem positiven 
Ergebnis auf Nickel sollten 
ausschließlich Implantate 
mit hohem Reinheitsgrad 4 
verwendet werden.  

Die Abrechnung mit dem 
Patienten erfolgt durch das 
Labor.  

20 ml Heparin- und
5 ml Vollblut 

 


