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Zusammenfassung

In den letzten Jahren gab es erhebliche
Fortschritte beim Verstindnis der Pro-
zesse, die beim Lymphozytentransforma-
tionstest (LTT) ablaufen. Auch zeichnet
sich ab, dass diverse methodische Verbes-
serungen in die Routine eingefiithrt wer-
den konnen. Ergebnisse hdngen von der
sachgemaflen methodischen Durchfiih-
rung ab. Die Ergebnisinterpretation ist
durch die Moglichkeit falsch-positiver
und falsch-negativer Befunde erschwert.
Weil der LTT sich nicht vollkommen stan-
dardisieren ldsst, ist die Beachtung von
Qualitatssicherungsaspekten durch den
Auftraggeber und durch das Labor beson-
ders wichtig.

Einleitung

Das vorliegende Addendum zur Stellung-
nahme der Kommission ,,Methoden und
Qualititssicherung in der Umweltmedi-
zin“ am Robert Koch-Institut (RKI) aus
dem Jahre 2002 [1] hat das Ziel, wichtige
Punkte der Qualititssicherung von Me-
thodik und Interpretation des Lympho-
zytentransformationstests (LTT) unter
Beriicksichtigung der seither erschie-
nenen Literatur darzustellen. Die dama-
lige Beschreibung der biologischen und
medizinischen Zusammenhénge ist auch

»~Qualitatssicherung beim
Lymphozytentransformationstest”
— Addendum zum LTT-Papier der
RKI-Kommission,,Methoden und
Qualitatssicherung in der

Umweltmedizin”

Mitteilung der Kommission,,Methoden und
Qualitatssicherung in der Umweltmedizin“

heute noch giiltig und wird hier nicht wie-
derholt.

Der LTT wird eingesetzt, um bei Hy-
perreagibilititen das auslosende Allergen
zu identifizieren. Seit der Veroffentlichung
der Stellungnahme des RKI zur diagnosti-
schen Relevanz des LTT in der Umwelt-
medizin im Jahre 2002 wurden die Mo-
dellvorstellungen iiber die spezifische In-
teraktion zwischen T-Zell-Rezeptoren
und kleinen Antigenmolekiilen wie Arz-
neimitteln [2, 3] und Metallen [4, 5, 6, 7, 8]
prazisiert. Auch gab es verschiedene me-
thodische Entwicklungen, die den LTT
vereinfachen und seine Aussagekraft ver-
bessern sollen [9, 10, 11, 12]. Vonseiten der
Kommission erschien es daher sinnvoll,
eine Erganzung zur Stellungnahme von
2002 vorzunehmen.

Umweltmedizinische Stoffe,
die im LTT untersucht wurden

Die Zusammenstellung in B Tabelle 1
zeigt exemplarisch, fiir welche umweltme-
dizinisch relevanten Stoffe der LTT in den
letzten Jahren eingesetzt wurde. In den
meisten dieser Publikationen wurde eine
Assoziation zwischen LTT-Ergebnis und
Allergenempfindlichkeit der Patienten be-
schrieben. Aber nur bei wenigen dieser
Stoffe gibt es hinreichende Daten beziig-
lich der diagnostischen Sensitivitit und
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Tabelle 1

Umweltmedizinisch relevante
Stoffe, bei denen der LTT in den

letzten Jahren angewandt wurde
(Auswahl)

Stoff Literatur
Chrom [24,69,70,71]
Nickel [12,24, 40,69, 70, 72,73]
Kobalt [24,69,70]
Gold [24,69,70,73,74];
[38, 74] (Zytokine)

Palladium [73]
Quecksilber  [73]

Titan (48]
Beryllium [11,75,76]
Blei [77,78]

(Maus, lymph node assay)

Cadmium [78]
(Maus, lymph node assay)

[29,79]

Duftstoffe

Spezifitat des LTT, d. h.,, fiir viele Aller-
gene/Antigene liegen nur begrenzte Er-
fahrungen und oft nur ein bis zwei Studi-
en vor.

Neben den in der Tabelle aufgefiihrten
Stoffen wurde der LTT auch zum Nach-



weis einer Sensibilisierung gegeniiber
klassischen Umweltallergenen, z. B. aus
Pollen [13, 14, 15], Milben [16, 17] und Tier-
haaren [18] eingesetzt. Es wird sich in der
Zukunft erweisen, ob der LTT auch bei
diesen Allergenen zu einer Verbreiterung
der diagnostischen Moglichkeiten beitra-
gen kann.

Methodik

Bei einem storanfalligen Test, wie dem
LTT, ist eine korrekte methodische Durch-
fithrung unbedingt einzuhalten. Deswe-
gen wird hier auf einige Details der Me-
thodik eingegangen.

Praanalytik

Zeitpunkt. Bei akuten Hyperreaktivitats-
ereignissen in Zusammenhang mit Arz-
neimitteln diirfte die hochste Treffsicher-
heit ca. 4-8 Wochen nach der klinischen
Reaktion vorliegen [19]. Wenn schon frii-
her, d. h. in der aktiven Phase des immu-
nologischen Geschehens, gemessen wird,
besteht sowohl die Gefahr des Kaschie-
rens einer spezifischen Reaktion durch
verstarkte Spontanproliferation als auch
das Problem der Nichtentdeckung, weil
die spezifisch sensibilisierten Zellen noch
nicht aus dem Manifestationsorgan in die
Peripherie gewandert sind. Wenn nach
mehr als 12 Wochen gemessen wird,
nimmt die Effektstirke ab, weil sich die
sensibilisierten Zellen in die Lymphkno-
ten zuriickziehen. Aber auch nach Jahren
sind noch positive Befunde moglich [19].

Blutentnahme. Viele Labors bendtigen
20 ml Natrium-Heparinblut fiir den ers-
ten zu untersuchenden Stoff, zusitzlich
5 ml fiir jeden weiteren Stoff.

Probentransport. Der Transport erfolgt
bei Raumtemperatur. Die Probe sollte in-
nerhalb von 24 Stunden im Labor ankom-
men, damit sie sofort bearbeitet werden
kann. Nach mebhr als 24 Stunden kommt
es zu einem Vitalitdtsverlust der Lympho-

zyten.

Lymphozytenisolierung. Verdiinntes, he-
parinisiertes Blut wird auf einen Dich-
tegradienten (Ficoll) geschichtet. Nach
Zentrifugation sammeln sich die Lym-

phozyten und Makrophagen iiber dem
Ficoll, andere Zelltypen darunter.

Loslichkeit des Allergens. Das verdéch-
tigte Allergen muss den Priifansétzen zu-
gesetzt werden. Dies ist unproblematisch,
wenn der chemische Stoff in reiner Form
verfiigbar ist und sich im Inkubationsme-
dium gut 16st. Oft aber gibt es Probleme
mit der Loslichkeit bestimmter che-
mischer Formen, z. B. von Metallen [20,
21]. Auch kann die Verwendung von L6-
sungsmitteln das Ergebnis beeinflussen
[22]. Wenn der einzelne verddchtige Stoff
eines Gemisches unbekannt ist, muss eine
Stoffprobe des verdachtigen Préparates
mit eingeschickt werden und als Priifsubs-
tanz dienen. Solche Allergen-Gemische
konnen im Rahmen eines Suchtests niitz-
lich sein, aber die Anwesenheit vieler Stof-
fe in hohen Konzentrationen steigert das
Risiko einer unspezifischen Stimulie-
rung.

Zu beriicksichtigen ist auch, dass nicht
immer nur die Ausgangssubstanz, son-
dern manchmal deren Metabolite zu kli-
nischen Reaktionen fithren kénnen. Allei-
nige Testung mit der Ausgangssubstanz
im LTT kann dann zu einem negativen
Ergebnis fithren. Erst durch Einsatz der -
allerdings nur selten zur Verfiigung ste-
henden - Metabolite konnen dann oft
doch noch positive Befunde erhoben wer-
den, wie dies z. B. fiir Pyrazolone gezeigt
werden konnte [23].

Analytik

Inkubationsbedingungen. Den isolierten
Lymphozyten (z. B. 200.000 Zellen in
0,1 ml Medium) wird autologes Serum
und das Priifreagenz zugesetzt (z. B. je
0,05 ml). Die Zellen werden 5 Tage lang
bei sterilen Bedingungen unter einer At-
mosphire von 95% Sauerstoff und 5%
Kohlendioxid bei 37 Grad Celsius inku-
biert. Das Proliferationsmaximum liegt
bei Mitogen-Stimulation normalerweise
um Tag 3, bei Antigen-Stimulation oft erst
an Tag 5 oder spéter. Dann wird radioak-
tiv markiertes Thymidin zugegeben und
weitere 20 Stunden inkubiert. Danach
wird die in die DNS eingebaute Radioak-
tivitat in ,counts per minute® (cpm) ge-
messen und als Maf3 fiir die Zellprolifera-
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tion verwendet. Es miissen mehrere Inku-

bationsansitze, jeweils moglichst in 5-fach

Bestimmung, wie folgt hergestellt wer-

den:

1. Priifansétze: Den Priifansitzen wird
das verdéchtige Allergen zugesetzt.
Dies geschieht in der Regel in einer
Konzentrationsreihe mit 5 aufstei-
genden Konzentrationen (z. B.

0,1 UM, 1 uM, 10 pM, 100 pM,

1000 uM). Oft ergibt sich nur bei ei-
ner oder zwei der Konzentrationen
ein klares Zeichen der allergen-spezi-
fischen Proliferationssteigerung und
bei den hohen Konzentrationen eine
Hemmung der Proliferation, bedingt
durch unspezifische Zelltoxizitat.

2. Positivkontrolle unspezifisch: Diesem
Ansatz wird ein Lektin zugegeben
(z. B. Pokeweed Mitogen oder Phyt-
hiamagglutinin). Das Lektin fiihrt bei
intaktem System zu einer starken un-
spezifischen Proliferationsstimulie-
rung.

3. Positivkontrolle spezifisch (fakulta-
tiv): Verschiedene Labore stimulieren
in weiteren Ansitzen mit Tetanus-To-
xoid. Bei den meisten aktiv Tetanus-
geimpften Personen ergibt sich eine
starke spezifische Stimulierung der
Lymphozytenproliferation. Dies zeigt
an, dass die isolierten Lymphozyten
zu einer allergenspezifischen Reak-
tion befihigt sind. Jedoch zeigen nicht
alle geimpften Personen eine Stimula-
tion.

4. Negativkontrolle: Parallelansatz ohne
Zugabe eines stimulierenden Agens.
Er zeigt die Spontanproliferation der
Lymphozyten an.

Postanalytik

Die absolute Menge an eingebauter Radi-
oaktivitit bei den verwendeten Positiv-
kontrollen gibt Hinweise auf die Intaktheit
der zelluldren Bestandteile des Blutes. Die
eigentliche Auswertung erfolgt anhand
des Quotienten aus eingebauter Radio-
aktivitdt in den Positivkontrollen bezie-
hungsweise in den Testansdtzen zur
eingebauten Radioaktivitit in den Nega-
tivkontrollen. Er wird als SI (Stimulations-
index) bezeichnet. Bei der Positivkontrol-
le mit einem Lektin kann der SI typischer-
weise bis etwa 100 betragen. Bei der
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Positivkontrolle mit Tetanustoxin kann
der SI etwa 40 betragen. Sehr starke in-
terindividuelle Unterschiede sind die Re-
gel. Testansdtze sind nur dann auswertbar,
wenn die Positivkontrollen einen ausrei-
chend hohen SI liefern und damit anzei-
gen, dass die Lymphozyten vital sind und
das Testsystem in Ordnung ist.

Befundermittlung. Weil der LTT keine
voll standardisierbare Methode ist, sollte
das Labor seine spezifische Methodik ge-
geniiber dem Auftraggeber offenlegen
[24]. Zu jeder Befundmitteilung gehort
die Angabe der Mittelwerte aus den ein-
zelnen Mehrfachbestimmungen fiir die
Kontrollen (cpm) und die SI-Werte der
Testansdtze und der Positivkontrollen.
Falls vorhanden, sollte fiir jede Testsubs-
tanz eine Angabe dariiber gemacht wer-
den, wie nach Literaturangaben die Sensi-
tivitit und die Spezifitit einzuschétzen ist.
Es sollte aus dem Befund deutlich hervor-
gehen, dass lediglich ein Parameter der
Sensibilisierung gemessen wurde und so-
mit das Ergebnis nur einen Mosaikstein in
der Allergiediagnostik des Patienten dar-
stellen kann.

Modifikationen der Analytik

Die beschriebene Methode kann an vielen
Stellen modifiziert werden. Hier einige
Beispiele:

Die Lymphozyten werden iiblicherweise
tiber einen Ficoll oder Percoll Dich-
tegradienten angereichert [25]. Durch
Variieren der Bedingungen kann in
gewissen Grenzen der Anteil beglei-
tender Monozyten sowie stimulie-
render oder hemmender Lymphozy-
tensubpopulationen [26] beeinflusst
werden.

Dem Inkubationsmedium kann anstelle
des autologen Serums (Eigenplasma)
ein kommerziell verfiigbares AB-
Spenderpoolserum zugesetzt werden.
Aber die Inkubation in Eigenplasma
fithrt oft zu einer stirkeren Stimulie-
rung der Lymphozyten [27].

Endotoxin-Verunreinigungen in Aller-
genlosungen stimulieren unspezifisch
die Proliferation [28]. Mittels Affini-
tatschromatographie tiber Polymyxin-
sdulen kénnen Endotoxine zum grofi-
ten Teil entfernt werden.

Das Zytokinmilieu beeinflusst die Ent-
wicklung der Lymphozyten. Einige
Untersucher fanden, dass durch Zu-
gabe bestimmter Zytokine die Signal-
starke stabilisiert und erhoht wird [9,
29].

Klassisch wird der LTT mit radioaktiv
markiertem Thymidin durchgefiihrt,
dessen Einbau in die DNS mittels
Fliissigkeits- oder Festphasen-Szintil-
lationszahlung gemessen wird. Alter-
nativ kann Bromdesoxyuridin einge-
setzt werden, dessen Einbau in die
DNS mit Antikorpern detektiert wird
[27]. Eine weitere neuere Entwicklung
liegt in der Verwendung von Carboxy-
fluoreszin-Verbindungen [30]. Die
Analyse der proliferierten Zellen er-
folgt mittels Durchflusszytometrie.
Die Methode liefert zusétzlich Infor-
mation iiber die im Blut vorhandene
Zahl an allergenspezifischen Zellen
[10, 31]. Bei Untersuchungen zu Beryl-
lium hatte diese Methode eine sehr
hohe Spezifitit, besser als der klas-
sische LTT [11].

Neben der Messung der DNA-Synthese
als generellen Proliferationsmarker
lasst die Bestimmung von Zytokinen
eine spezifische Aussage iiber stimu-
lierte Zellen und ihre Funktionen zu.
Daher wurden mehrere Alternativen
zum klassischen LT'T etabliert, die
nicht auf Methoden der Proliferati-
onsmessung, sondern auf die Bestim-
mung von Zytokinen im Uberstand
aufbauen [32, 33, 34, 35, 36]. Auf diese
Messmethode wurde auch in der RKI-
Stellungnahme zur Wertigkeit von Zy-
tokinen in der Umweltmedizin Bezug
genommen [37]. Die Ergebnisse schei-
nen im Prinzip mit denen des LTT
vergleichbar zu sein. Analog zur
durchflusszytometrischen Analyse
von proliferierenden Zellen kann de-
ren intrazelluldre Zytokinsynthese ge-
messen werden. Auch dies lasst spezi-
fische Aussagen zu, ist jedoch noch
nicht in der umweltmedizinischen
Routine etabliert. Die neue Technik
des Elispot macht ebenfalls zytokinse-
zernierende Zellen sichtbar, kann zwi-
schen naiven und Memoryzellen un-
terscheiden, und es gibt positive
Berichte in der Diagnostik von Metall-
unvertraglichkeiten [12, 35, 38, 39, 40].
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Der MELISA (memory lymphocyte im-
munostimulation assay) ist eine pa-
tentierte Variante des LTT, die in der
Literatur kontrovers diskutiert wird

(41, 42, 43, 44, 45, 46].
Aussagekraft/Interpretation
Bedeutung des Stimulationsindex

Der LTT ist ein biologischer Test mit ho-
her Variabilitit. Die Thymidineinbaurate
der Positiv- und Negativkontrollen von
verschiedenen Patienten unterscheidet
sich stark, ebenso die Steigerung durch
unspezifische Stimulanzien (Lektin). Des-
wegen sollte erst bei einem Stimulations-
index von >2 von einer méglichen Zu-
nahme der Proliferationsrate ausgegangen
werden. Bei einem SI von >3 kann bei
guter Methodik eine Proliferationsstimu-
lierung sicher angenommen werden. Ein
SIzwischen 2 und 3 ist in der Regel grenz-
wertig und nur in einem sehr gut kontrol-
lierten System ,,mit grofier Wahrschein-
lichkeit positiv®, wie in der ersten Mittei-
lung angegeben [1]. Bei Testsubstanzen,
bei denen nicht ausgeschlossen werden
kann, dass die verwendeten Konzentrati-
onen eine unspezifische T-Zell-Stimulati-
on verursachen (z. B. native Medikamente,
Allergenmischungen), kann u. U. erst bei
einem noch hoheren SI davon ausgegan-
gen werden, dass eine spezifische Steige-
rung erfasst wird.

Ein Teil der grofien interindividuellen
Variabilitait kommt dadurch zustande,
dass ein geringer und unterschiedlicher
Anteil der Lymphozyten im Kulturansatz
allergenspezifisch ist (z.B. 1 unter
20.000 Lymphozyten). Je nach deren An-
zahl beim einzelnen Patienten und der
Anwesenheit von stimulierenden und
hemmenden Faktoren kann der SI sehr
unterschiedlich ausfallen.

Aussagekraft des LTT

Klassischerweise wird der LTT fiir den
Nachweis einer Typ-4-Sensibilisierung
(zellvermittelt) eingesetzt. Er beruht dar-
auf, dass allergenspezifische Memory-Zel-
len in Anwesenheit des Allergens zur Pro-
liferation angeregt werden. Ein positives
Ergebnis spricht somit fiir eine bestehen-
de Sensibilisierung, d. h. Reaktivitdt des



Immunsystems gegeniiber dem Antigen.
Damit ist aber noch nicht gesagt, dass
dieses Antigen fiir eine klinisch relevante
Allergie verantwortlich ist. Der LTT kann
nur in Verbindung mit der Klinik sinnvoll
interpretiert werden. Diese Grundproble-
matik besteht bei allen Allergietests: Auch
bei einem positiven IgE ist die Assoziation
mit klinischen Symptomen Allergen-ab-
héngig. Zum Beispiel ist die Wahrschein-
lichkeit einer klinisch relevanten Uber-
empfindlichkeit bei positivem IgE fiir In-
sektengifte grof3, bei positivem IgE fiir
Schimmelpilze aber eher gering. Die auto-
matische Gleichsetzung einer Sensibilisie-
rung mit einer evidenten Allergie ist nicht
statthaft, da nicht jede Sensibilisierung zu
einer Allergie fithrt. Auch zeigt eine Sen-
sibilisierung nicht in jedem Fall an, dass
der betroffene Patient mit dem entspre-
chenden Allergen aktuell und dauerhaft
exponiert ist. Ein positiver Allergietest ist
lediglich ein Hinweis darauf, dass dieses
Allergen bei gegebener Exposition fiir die
klinische Symptomatik verantwortlich
sein konnte.

Ahnlich wie bei anderen Allergietests
kénnen auch beim LTT trotz ,,lege artis®-
Durchfiithrung aufgrund der biologischen
Variabilitdt weder falsch-positive noch
falsch-negative Ergebnisse sicher ausge-
schlossen werden. Die meisten Erfah-
rungen liegen bei Arzneimitteln vor [19,
34]. Der pradiktive Wert des LTT variiert
von Medikament zu Medikament [19].

Auch von Metall zu Metall gibt es Un-
terschiede in der klinischen Aussagekraft
[47]. Fiir Beryllium ist die Sensitivitat gut
[11]. Fiir Nickel ist die Sensitivitit mogli-
cherweise hinreichend gut, aber die Spe-
zifitit weniger befriedigend. Bei Metallen,
die fiir Implantate relevant sind, wurden
in letzter Zeit Untersuchungen durchge-
fithrt [48], die aber noch nicht ausreichen,
um eine Empfehlung ableiten zu kénnen
[49].

LTT-Ergebnisse konnen artifiziell po-
sitiv werden, wenn durch zu hohe Aller-
genkonzentrationen die Proliferation von
Lymphozyten unspezifisch stimuliert
wird. Dies ist moglicherweise eine Ursa-
che fiir die hohe Zahl von positiven LTT-
Ergebnissen gegeniiber einigen Metallen
wie Quecksilber und Nickel. Durch gewis-
senhafte Etablierung und Validierung
kann man zumindest bei Standardaller-

genen das Risiko minimieren, dass unspe-
zifische Stimulationskonzentrationen ein-
gesetzt werden.

LTT als Bestandteil der
Allergiediagnostik

Der LTT kann nur ein Mosaikstein in der
Beurteilung einer Hyperreaktivitit sein
[50, 51]. Andere Beurteilungskriterien
sind die Expositionsanamnese (der Pati-
ent muss mit der Substanz in Kontakt ge-
kommen sein) und der zeitliche Zusam-
menhang mit dem Auftreten der Sympto-
matik, der Epikutantest und unter
Umstinden ein Provokationstest (inhala-
tiv, oral). Wie der LT'T misst auch der Epi-
kutantest eine Sensibilisierung, aber mit
dem Unterschied, dass der LTT eher die
systemischen Lymphozyten erfasst und
der Epikutantest {iberwiegend dermale
Effekte anzeigt. Fiir verschiedene Stoffe ist
die Sensitivitit von Epikutantest und LTT
vergleichbar [19, 52].

Vorteile des LTT im Vergleich zum
Epikutantest

Der LTT bringt keine Risiken fiir den Pa-
tienten wie Induktion oder Verstirken
einer Uberempfindlichkeit, Induktion von
Hauterscheinungen, Ulzeration, Keloid-
bildung, Verfarbung, anaphylaktische Re-
aktionen und ist auch nicht von der Haut-
beschaffenheit abhidngig. Die mit dem
Epikutantest verbundenen Unannehm-
lichkeiten und der Zeitaufwand fiir den
Patienten entfallen [53]. Es wird nicht die
lokale, sondern die systemische Sensibili-
sierung getestet, was bei entsprechender
Manifestation vorteilhaft sein kann. Fer-
ner ist die Auswertung beim LTT weniger
subjektiv [54].

Nachteile des LTT

Der LTT erfordert die Abnahme einer
grofleren Menge Blut (je nach Zahl der
Messparameter), was vor allem bei Kin-
dern ein Problem sein kann. Er ist sehr
personalintensiv, zeitaufwendig, storan-
fallig und damit auch recht teuer. Das
LTT-Ergebnis ist auflerdem, wie oben be-
schrieben, nur ein Mosaikstein in der All-
ergiediagnostik.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9 - 2008 ‘ 1073

Qualitatssicherung

Die qualitative Wertigkeit des Testes ist
abhingig von der Validierung und dem
Qualitatsbewusstsein im durchfithrenden
Labor. Wie schon dargelegt, gibt es sehr
viele methodische Varianten, die einen
Einfluss auf das Ergebnis haben kénnen.

Das Labor ist verpflichtet, die Richtli-
nien der Bundesirztekammer (RiLiBAK)
in der aktuellen Fassung oder alternativ
die Festlegung der entsprechenden Nor-
men (vor allem DIN/EN/ISO 17025 oder
15189) einzuhalten. Es sollte Aussagen zur
diagnostischen Scharfe seines Testes ma-
chen konnen, indem Ergebnisse (SI-Wer-
te) von Patienten mit Allergie und Ergeb-
nisse von Patienten ohne Allergie auf den
entsprechenden Stoff getrennt gefiihrt
werden.

Ein grundsitzliches Problem besteht
darin, dass einheitliche vitale Lympho-
zyten-Praparate jeweils nur in geringer
Menge (typische Blutabnahme etwa 20 ml,
im Extremfall einer Blutspende bis 500 ml)
zur Verfiigung stehen konnen. Sie sind
weder innerhalb eines Labors als Kontrol-
le langerfristig verfiigbar, noch reichen in
der Regel die Mengen aus, um zwischen
Laboren Ringversuche durchzufiihren.
Damit sind die Moglichkeiten einer Stan-
dardisierung derzeit ziemlich begrenzt.
Bei Vergleichsuntersuchungen zum Be-
ryllium-LT'T ergaben sich zwischen Labo-
ren Unterschiede, die grofler waren, als
man durch Zufall erwartet hatte [55].

Hinweise zur Indikation

In den letzten Jahren wurde in verschie-
denen Publikationen dem LTT, auch in
der Variante als MELISA zum Teil ein ho-
her Stellenwert in der umweltmedizi-
nischen Diagnostik von Typ-4-Allergien
eingerdumt [54, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62].
Die Kommission gibt zur Indikation fol-
gende Hinweise:

Bei Verdacht auf Hypersensibilisierung
vom Typ 4 erscheint es in der Regel sinn-
voll, zuerst einen Epikutantest durchzu-
fithren und danach erst die Moglichkeit
eines LTT in Erwagung zu ziehen, vor
allem wenn bei dringendem klinischen
Verdacht auf eine Kontaktallergie der Epi-
kudtantest ein negatives oder fraglich po-
sitives Ergebnis (unspezifische Hautreak-
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tion) geliefert hat. Bei Verdacht auf
Substanzen mit potenziell stark sensibili-
sierenden oder karzinogenen Eigen-
schaften ist es gerechtfertigt, den LTT
ohne vorangehenden Epikutantest durch-
zufiithren.

Indikation vonseiten des Allergens

Der breiteste anerkannte Anwendungsbe-
reich ist die Diagnostik von Arzneimittel-
unvertraglichkeiten [19, 34]. Dabei ist die
diagnostische Aussagekraft von Arznei-
mittel zu Arzneimittel unterschiedlich.

Das zweite anerkannte Gebiet ist die
Diagnostik einer Berylliose. Allerdings
sollten auch hier die Ergebnisse kritisch
betrachtet werden [63, 64].

Das dritte Gebiet ist das der Kontaktal-
lergene [65]. Die meisten Untersuchungen
liegen zum Nickel vor. In den letzten Jah-
ren haben zahlreiche Arbeiten eine Asso-
ziation zwischen positivem LTT (oder
Zytokinfreisetzung unter Nickel) und Ni-
ckelallergie aufgezeigt. Aber der Nickel-
LTT kann vor allem bei unsachgemafler
Durchfithrung auch falsch-positive Er-
gebnisse liefern, sodass seine Anwendung
derzeit nur in Verbindung mit einem gut
begriindeten Verdacht auf Nickelallergie
gerechtfertigt ist. Auch bei Quecksilber
gibt es Hinweise, dass der LTT fiir den
Nachweis einer Amalgamunvertraglich-
keit nicht nitzlich ist [66, 67]. Fur ver-
schiedene andere Metalle liegen weniger
verwertbare Ergebnisse vor. Bei den Im-
plantat-Metallen sind LTT [49] und mo-
difizierte Testsysteme [58] derzeit in der
Erprobung.

Indikation vonseiten der Patienten

Eine Indikation vonseiten des Patienten
kann bestehen, wenn die Epikutantestung
kein sicheres Ergebnis liefert, wie z. B. un-
ter hoch dosierter Steroidtherapie und
Immunsuppression, oder wenn die letzte
Epikutantestung weniger als 12 Monate
zuriickliegt, gegebenenfalls auch bei Kin-
dern unter 6 Jahren (unter Abwagung der
Belastung einer Epikutantestung vs.
Blutabnahme) sowie potenziell bei spezi-
fischen Patientengruppen und eventuell
bei Schwangeren.

Praventive Testung

Von einer préaventiven Testung kann man
Informationen {iber mogliche Unvertrag-
lichkeiten gegeniiber einzelnen Stoffen,
z. B. Implantatmaterialien im Vorfeld ei-
ner Implantierung erhoffen. Dabei ist zu
beachten, dass an die Aussagekraft eines
solchen préaventiven Tests besonders hohe
Mafistabe beziiglich Sensitivitat und Spe-
zifitét gestellt werden miissen, um zu ver-
meiden, dass Patienten durch falsch-posi-
tive Ergebnisse auf geeignete Implantat-
Materialien verzichten miissen. Solange
dies nicht gesichert ist, erscheint eine pra-
ventive Testung nur in begriindeten Aus-
nahmefillen und bei entsprechendem
anamnestischem Verdacht durch einen
Allergologen empfehlenswert.

Einstufung durch die
RKI-Kommission

Unter der Voraussetzung, dass die be-
schriebenen Qualitéitsaspekte beachtet
werden, kann man den LTT nach dem
Bewertungsraster der Kommission [68]
folgendermaflen einordnen:

Spezifischer LTT zum Nachweis einer
medikamentos-allergischen Reaktion und
einer Sensibilisierung gegeniiber Berylli-
um: Kategorie IA (Zitat: ,,Eine Mafinahme
kann bei gegebener umweltmedizinischer
Indikation uneingeschrankt empfohlen
werden®).

Spezifischer LTT zum Nachweis einer
Kontaktallergie gegeniiber Nickel: Kate-
gorie II (,,Eine Mafinahme kann bei gege-
bener umweltmedizinischer Indikation
unter Vorbehalten empfohlen werden®).

Spezifischer LTT zum Nachweis aller-
gischer Reaktionen gegeniiber anderen
~Umweltstoffen: Kategorie III (Zitat: ,,Zu
einer MafSnahme kann keine Empfehlung
ausgesprochen werden, weil kein ausrei-
chendes Untersuchungsmaterial vor-
liegt®).
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