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DieTitanvertraglichkeit in der Implantologie

Die chronischen, entziindungsbedingten Krankheiten stellen medizinisch als auch volkswirt-
schaftlich eine zunehmende Herausforderung dar. In der andauernden direkten oder auch in-
direkten proentzindlichen Aktivierung des Immunsystems liegt der SchlUssel fur nahezu alle
chronischen systemischen Erkrankungen. Der Einsatz einer spezifischen préaimplantologi-
schen Diagnostik und individuell vertraglicher Werkstoffe unterstitzt die Vermeidung entziin-
dungsférdernder implantologischer Triggerfaktoren. In diesem Zusammenhang kommt dem
Implantatwerkstoff Titan eine besondere Stellung zu. Dr. Elisabeth Jacobi-Gresser gibt im
Folgenden ihre Einsichten zu diesem komplexen Thema wieder.

Dr. med. dent. Elisabeth Jacobi-Gresser

B Seitmehrals4oJahrenfindenImplantate ausReinti-
tanmitrauenOberflaichen Anwendung.Titangaltinder
dentalen Implantologie bisher als absolut biokompati-
belund findet zunehmend Anwendungin der Orthopa-
diealsGelenkersatzmaterial. Mitderstetigwachsenden
ZahlinserierterTitanimplantate steigtauch die Zahl der
Patienten,die eine GewebeentziindungumdasImplan-
tatentwickelnodereinenfriihzeitigen Implantatverlust
erleiden. In den letzten Jahren wird der Periimplantitis
auch inderimplantologischen wissenschaftlichen Lite-
ratur zunehmend Aufmerksamkeit geschenkt. Neben
Raucherstatus,Knochenqualitat,allgemeinem Gesund-
heitszustand des Patienten,WahldesImplantatsystems
und Operationsverlauf wird in erster Linie die Biofilm-
ausbildung als bakteriologische Ursache von Entzin-
dungen durch mangelnde Mundhygiene betrachtet.
Eine nicht zu vernachlassigende Ursache fiirImplantat-
misserfolge liegt jedoch in der Entwicklung uner-
wiinschter Entziindungsreaktionen auf Implantat-Ab-
riebpartikel, die zur fehlenden knéchernen Integration
flhren. Als ein auf Sauerstoff stark reagierendes Metall
bildetTitan OxidschichtenaufseinerOberflacheaus,die
zurPassivierungfiihren und Schutz vor Korrosion bieten
(Solar et al. 1979). Diese raue Implantatoberflache for-
dert einerseits die Osseointegration, begtinstigt ande-
rerseits aberauch einen Partikelabrieb (Wenneberget al.
2004). Eine Arbeitsgruppe der orthopadischen Univer-

Entziindungsreaktion durch Titanpartikel initiiert

Freisetzung von Titanoxidpartikeln
In das umliegende Gewebe

Forderung des o
Partikelrelease ° [+]
o o d Aktivierung von
o © ) Gewebe-
makrophagen

[¢]

=== TNFa + IL-1B-Freisetzung

/

systemische Immunprozesse

Induziert durch Zytokineffekte

auf periphere Gewebe

— Verstarkung bestehender Entzindungsprozesse

sitatsklinik Charité in Berlin konnte nachweisen, dass
unspezifische Entzlindungsreaktionen durch freige-
setzte Titanpartikel aufgrund von Aktivierung der Ge-
webemakrophagen um Huftgelenksimplantate entste-
henkonnen (Raderetal.iggg,Dorneretal.2006).Bereits
die mechanische Reibung beim Einbringen des Implan-
tatesalsauchdie Mikrobewegungenim Mikrometerbe-
reich bei Belastung flihren zum Abrieb derim Nanome-
terbereich liegenden dinnen Oxidschichten, die das
umliegende Knochengewebe infiltrieren (Frisken et al.
2002). Der immunologische Mechanismus, der fiir eine
mogliche periimplantare Entzindung und einen konse-
kutiven Implantatverlust verantwortlich ist, wurde be-
schrieben (Nakashima et al.1999).

Im neutralen Medium, also bei ph 7, bildet Titan eine
Oxidschicht aus, die vor Korrosion schitzt. Makropha-
gen reagieren nach Kontakt mit ins umgebende Ge-
webe disseminierten Titanoxidpartikeln mit der Aus-
schuttung proentzindlicher Zytokine wie Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und Interleukin-1(IL-1) (Abb.1).
Vergleicht man die stimulierende Potenz verschiedener
Materialien, so stimulieren Titanoxidpartikel Makro-
phagenweit starkerals Aluminium-und Zirkonoxidpar-
tikel (Abb.2,Sterneretal.2006).

Die, individuelle“ Titanunvertraglichkeit

Immunreaktionen auf Titan sind haufiger als bisher an-
genommen, wobei im Fall des in der dentalen Implanto-
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Abb. 1: Titanoxidpartikel induzieren in Gewebemakrophagen die Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine.
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Abb. 2: Ergebnisse der Studie von Sterner et al,, TNF-a-Ausschiittung
aufimplantatmaterialien.
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Abb. 3: Effekte von TNF-a und IL-1auf Zielzellen.

logie verwendeten Reintitans nicht die allergenspezifi-
schelymphozytdre Reaktioneine Rolle spielt,sonderndie
unspezifische makrophagozytare Entziindungsreaktion
auf die Abriebpartikel. Physiologischerweise reagieren
Makrophagen nach Kontakt mit Titanpartikeln miteiner
Freisetzung proentziindlicher Zytokine, deren Ausmalf}
allerdingsindividuellverschiedenist.Die haufigste Ursa-
cheflrTitanpartikel-induzierte Entziindungsreaktionen
ist daher die gesteigerte Abwehrreaktion von Gewebe-
makrophagen (Osteoklasten, Bindegewebsmakropha-
gen) auf Titanpartikel in unmittelbarer Nahe zum Im-
plantat, wobei Partikelgroen zwischen 1 und 5 einen
besonderen Reiz flir Makrophagen darstellen.

Die individuelle Suszeptibilitdt (Empfanglichkeit) fur
Triggerfaktoren bestimmt das Ausmal? der Wechselwir-
kungen mit dem Organismus. Die Grundlage fur tUber-
steigerte Reaktionen aufTitanoxidpartikel liegen inindi-
viduell vorkommenden Polymorphismen in den Genen
der proentzindlichen Schlisselzytokine TNF-q, Interleu-
kin-1und IL-1RA (Laine et al.2006). Diese pradisponieren-
den Gen-Konstellationen kommen mit einer Haufigkeit
von ca.15-20 % in der Bevélkerung vor (von Baehr,2009).
Mit einem molokularbiologischen PCR-Test aus Blut-
oder Schleimhautzellen ist die Bestimmung dieser vier
funktionell relevanten Polymorphismen moglich und
dieserlaubtje nach Gen-Konstellation eine Graduierung
der Entziindungsneigung von Normo-Responder (Grad
0—1) biszu den lberentziindlich reagierenden High-Res-
pondern (Grad 2,3 und 4). Es ist bekannt, dass Patienten
mit High-Responder-Genstatus eine erhohte Empfind-
lichkeit fir parodontale und periimplantare Entziindun-
gen aufweisen (Kornmanetal.2003).

TNF-o. und IL-1sind Schliisselmediatoren fiir
systemische Entziindungen

Die Ausschuttung der Zytokine TNF-ac und IL-1 hat nicht
nur lokale, sondern auch systemische Auswirkungen.
Als proentziindliche, Alarmzytokine“initiieren sie kom-
plexe Immunreaktionen.

Alle durch die genannten Zytokine vermittelten Effekte
dienen der Effizienz der Immunantwort bei der Abwen-
dung einer Gefahr fur den Organismus. Dies ist sehr
sinnvoll im Fall einer bakteriellen Infektion als Ausldser,
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wohl aber kaum bei einer fortbestehenden, nicht
physiologisch beherrschbaren Titanoxidpartikel-indu-
zierten Immunreaktion (Abb.3).

Diagnostik der Titaniiberempfindlichkeit

Der Nachweis einer immunologischen Reaktion auf
Titan kann durch den Titanstimulationstest gefuhrt
werden. Dieser Zellfunktionstest aus 10 ml Heparinblut
wurde speziell fir diese Fragestellung entwickelt (Dor-
neretal.2006).

Beidiesem Blutstimulationstest wird eine tibersteigerte
Aktivitat ausdifferenzierter Makrophagen nach zwei-
stindigem Kontakt mit standardisierten Titanoxidparti-
kelndurch Messungvon TNF-acund IL-1im ZellUberstand
gemessen (Abb.4).Das Untersuchungsergebnis kann so-
wohl vor einer Implantation eine wesentliche Entschei-
dungshilfe sein als auch bei kurativen Fragestellungen
nach erfolgter Implantation. In dem zweiten zur Verfu-
gung stehenden Verfahren werden die bekannten Poly-
morphismenindenGenenfir TNF-a, IL1-, IL1-B und dem
IL1-Rezeptorantagonistdirekt nachgewiesen.Dieses mo-
lekulargenetischeVerfahren hatdenVorteil,dassesnicht
von aktuellen Entzlindungsgeschehen oderimmunsup-
pressiven Therapien beeinflusst wird.

Vollblutstimulationstest mit Titanoxidpartikeln und Messung von
bioaktivem TNF-a und IL-18 im Kulturiiberstand
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Dorner T, Haas J, Loddenkemper C, von Baehr V, Salama A.
Implant-related inflammatory arthritis. Nature Clin Pract Rheumatol. 2006 2:53-6

Abb. 4:Stimulationstest mit Titanoxidpartikeln und Messungvon bio-
aktivem TNF-aund IL-1B.

Patienten mit dem Grad 2—4 gelten als High-Responder
und somit als Risikopatienten fir eine Titanpartikel-
assoziierte Periimplantitis (Abb. 5).

Neben den bis dato verdachtigten Ursachen flr Periim-
plantitis und vorzeitigem Implantatverlust wie Entziin-
dung durch mangelnde Mundhygiene, Rauchen oder
ein ungenugendes Operationsprotokoll haben die dar-
gelegtenimmunologischen Mechanismeneine weitere
nicht zu vernachlassigende Bedeutung. Da es sich bei
der individuell genetisch determinierten Reagibilitat
der Gewebemakrophagen auf Titanoxidpartikel um
eine Reaktion des unspezifischen Immunsystems han-
delt, bedarf es keiner vorhergehenden Sensibilisierung
uber eine vorausgegangene Exposition mit Titanoxid-
partikeln. Dies ist ein entscheidender Unterschied zur
Diagnostik der echten Metall-Typ-IV-Allergie, bei der
metallspezifische T-Zellen sich erst nach Erstkontakt
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Erhohte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation von Makro-
phagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln . Somit liegt eine immuno-
logische Hyperreaktivitat auf Titanoxidpartikel vor.

Das damit einhergehende deutlich erhohte funktionelle Risiko fir
inen Titanimplantatverlust oder ein Titan-assoziiertes Immunge-
zusdtzlich erhéht durch das Vorliegen der deutlich

erhdhten gen:
(erhéhte Entz

schen Entziindungsneigung GRAD 4
dungsbereitschaft) .

Molekulardiagnostik/-Genetik

Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 4
IL1IA  -889: Genotyp TT
IL1B +3953: Genotyp TT
IL1RA +2018: Genotyp TC

TNFa -308 : Genotyp GA

Die nachgewiesene Genetypkonstellation geht einher mit einer
erhdhten Produktion der entzindungsférdernden Zytokine TNFa

und IL1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entziindungshemmenden
IL1-Rezeptorantagonisten. Dies pridisponiert bei vorhandenem Ent-
ziindungsreiz fiir eine sehr stark erhhte Ent ziindungsaktivitat (Grad4) .

Abb. 5: Musterbefund mit ausgepragter Reaktion auf Titanoxidparti-
kel und genetischer High-Responder-Konstellation.

entwickeln und somit auch erst nach stattgefundener
Sensibilisierungim Labor nachweisbar sind.

Die Unvertraglichkeit auf Titan ist keine Allergie, sondern
eine unspezifische Entziindungsreaktion der Makropha-
genaufTitanoxidpartikel (Abb.6).

Bei Patienten mit positivem Befund reagieren die Ma-
krophagen im Implantationsgebiet auf frei werdende
Titanpartikel hyperaktiv und induzieren eine zunachst
lokale, spater aber auch systemische Entzindung. Zen-
tralnervose Effekte wie Fieber, grippeahnliche Symp-
tome, Fatigue, Gelenk-, Muskel- und Gliederschmerzen
konnen auftreten und werden bisher aber in aller Regel
nichtmiteinemTitanimplantatodereinerPeriimplanti-
tisin Zusammenhang gebracht.
OxidierteTitanpartikel setzen keine lonen mehrfreiund
sind daherim Gegensatz zu anderen Metall-lonen nicht
mehr zur Bildung von Metall-Protein-Komplexen (Hap-
tenen)fahig.Daaber Hapteneursdchlichfiirdie Bildung
von metallspezifischen T-Zellen (Sensibilisierung) sind,
ist ein Lymphozytentransformationstest (LTT), der spe-
zifische T-Zellen nachweist, zum Nachweis einer Titan-
unvertraglichkeitinderRegel nichtzielflihrend.InTitan-
implantaten kdnnen allerdings sehr wohlverunreini-
gende Metalle wie z.B. Nickel, Vanadium oder Alu-
minium vorhanden sein, die in definierter Menge
allerdings in prothetischen Aufbaustrukturen enthal-
ten sind. Auf diese Metalle konnen Sensibilisierungen
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Antigen-spezifische
Erkennung
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L d .
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Abb. 6: Lymphozytare Entziindungsreaktion bei Typ-IV-Allergie im
Unterschied zur monozytaren Immunreaktion beiTitanpartikel-indu-
zierter Entziindung.
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im LTT nachweisbar sein. Daher wurde ein Screening-
Profil entwickelt, welches aus 20 ml Heparinblut und
5ml Vollblut die oben genannten Metalle auf Typ IV-
Sensibilisierungen untersucht. Mit einem LTT kénnen
dartiber hinausebensomogliche Sensibilisierungen auf
Legierungsmetalle der Suprakonstruktionen und auf
Befestigungszemente nachgewiesen werden.

Eine erste von der Deutschen Gesellschaft fir Umwelt-
ZahnMedizin initiierte retrospektive Praxisstudie hat La-
borparameter flr die Risikoeinschatzung eines Implan-
tatverlustes bei zahnmedizinischen Titanimplantatio-
nen evaluiert (Jacobi-Gresser et al. 2013). Bei insgesamt
109 Titanimplantatpatienten wurde der Titanstimula-
tionstest (Titanoxid-stimulierte TNF-a- und IL-13-Sekre-
tion),die Genotypisierung der Polymorphismen IL1A-889
C/TIL1B+3954C/T,ILIRN+2018T/Cund TNFA-308 G/Aund
der Lymphozytentransformationstest (LTT) aufTitan und
mogliche Metallbeimengungen (Al,Ni,Va) durchgefiihrt.
Sowohldie TNF-a-alsauchdiell-1B3-Freisetzungwarsig-
nifikant hoher in der Patientengruppe mit Implantat-
verlust (TNF-a: 256,89 pg/ml vs. 81,4 pg/ml; p< 0.00071;
IL-1B:159,96 pg/mlvs.54,01 pg/ml; p < 0,0001).

Die IL1A-, IL1B-, IL1IRA- und TNFA-Risikogenotypen wur-
den jeweils haufiger in der Implantatverlustgruppe
nachgewiesen (IL1A: 61% versus 42,6 % in der Kontroll-
gruppe, IL1B: 53,7 % versus 39,7 % in der Kontrollgruppe,
IL1RA: 58,5 % versus 52,9 % in der Kontrollgruppe, TNFA:
46,3 % versus 30,9 % in der Kontrollgruppe).

Das mit steigender Anzahl an Risikogenotypen zuneh-
mende Risiko eines Implantatverlustes verdeutlicht ei-
nen additiven Effekt der untersuchten Polymorphismen
auf den Zytokinproduzierenden Genen. Nach logisti-
scher Regression erwiesen sich ein positiver Titanstimu-
lationstest (p < 0,0001,0R =12.01) und die Anzahl an Risi-
kogenotypen (p < 0,046,0R =1,57-6,01) als jeweils unab-
hangige undauchvondenanderenbekannten Risikofak-
toren wie Rauchen, Alter und Geschlecht unabhangig
assoziierte Risikofaktoren flir die Entwicklung einer Peri-
implantitis und einen Titanimplantatverlust.

Es konnten keine Sensibilisierungen auf Titan, Vana-
diumoderAluminiumimLTT nachgewiesen werden. Le-
diglich auf Nickel zeigten sich Sensibilisierungen bei
sechs Patienten von 41(14,6 %) in der Verlustgruppe und
bei flnf Patienten von 68 (7,3 %) in der Kontrollgruppe.
Die gefundenen Sensibilisierungsraten entsprechen
damit den durchschnittlichen Pravalenzen in der deut-
schen Bevolkerung.

Fazit

Der Einsatz der seit Jahrzehnten bevorzugten Titanim-
plantate mit partikelrauen Oberflachen muss ange-
sichts der heutigen immunologischen Kenntnisse und
der zur Verfugung stehenden Laboranalysemethoden
einerkritischen Betrachtung unterzogen werden.Es gilt
deutlich zu machen,dass es sich beider sog.Titanunver-
traglichkeit nicht um eine allergische Reaktion aufTitan
handelt. Diese immunologische Reaktion beruht nicht
auf der Anwesenheit titanspezifischer Lymphozyten,

IMPLANTOLOGIE JOURNAL 7/2013



sodassdie Durchfihrungeines LTT-oder Epicutantestes
negative Ergebnisse liefert.

Die Unvertraglichkeit beruht auf einem Kontakt von Ti-
tanoxidpartikeln, die sich von der rauen Implantatober-
flache beim Einbringen des Implantates oderdurch Kor-
rosionsprozesse losen, mit Gewebemakrophagen. Eine
uberschieBende proinflammatorische Reaktivitat die-
seriImmunzellenfihrtzu unspezifischen Entziindungs-
reaktionen, die von der genetischen Disposition des
Patienten modifiziert ist.

Eine deutliche Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Sti-
mulation von Makrophagen mit definierten Titanparti-
kelnim sog.Titanstimulationstest bedeutet fur den Pa-
tienten eine zu erwartende immunologische Hyperrea-
gibilitat auf das zu inserierende oder bereits inkorpo-
rierte Titanimplantat. Ein positiver Stimulationstest
bedeutet je nach Auspragung der Stimulierbarkeit ein
abzuwagendes relatives Risiko in Bezug aufeinen lang-
jahrigen Implantaterfolg. Ein schonendes operatives
Vorgehen, die Ausschaltung weiterer entzindungsfor-
dernder Trigger und antientzindliche Begleittherapien
kénnen eine Entziindungseskalation mindern.

Die Durchfiihrung des Titanstimulationstestes und die
Bestimmung der IL1A-, IL1B-, ILIRN- und TNFA-Polymor-
phismen zur Erfassung der individuellen genetischen
Entzindungspradisposition stellen somit pradiktive Pa-
rameter furden Erfolg von zahnmedizinischen Titanim-
plantationen dar und erlauben eine individuelle Risiko-
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evaluierung in Bezug auf die Entwicklung einer Periim-
plantitis, eines vorzeitigen Implantatverlustes oder ei-
nesTitan-assoziierten Immungeschehens.

Neben der Aufklarung tiber weitere bekannte Risikofak-
toren konnen implantatplanerische Uberlegungen im
Hinblick auf eine alternative Materialwahl differenziert
werden. Fur eine optimierte Versorgung
und zur Pravention gesundheitlicher Ge-
fahrenistdariberhinauseineintensivere
Vernetzung zahnmedizinischer und me-
dizinischerFachdisziplinenerforderlich.

Hinweis

Dieindiesem Fachbeitrag geauerten Ansichten geben
nicht zwangslaufig die Meinung des wissenschaft-
lichen Beirats des Implantologie Journals wieder.
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