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Knochenabbau bei Periimplantitis: Die Rolle des RANK/RANKL-Systems

Bei einer Periimplantitis handelt es sich um einen entziindlichen Prozess in Geweben um ein osseointegriertes, in Funktion stehendes Implantat, aus dem einVerlust des
unterstiitzenden Knochens resultiert und stellt eine Hauptursache fiir den Implantatverlust in spiteren Stadien dar.!-* GréBere epidemiologische Studien fehlen bisher.

Roos-Janséaker et al.* haben
in einer prospektiven Studie
an 294 Patienten eine Préva-
lenz von 16 % ermittelt. War-
nende Stimmen aus der Fach-
welt sagen aufgrund der de-
mografischen Entwicklun-
gen und der Zunahme der
Implantationen fiir die néchs-
tenJahre einendramatischen
Anstieg dieser Komplikation
voraus. Aus einer reversib-
len, plaqueinduzierten Mu-
kositis mit Ro6tung und
Schwellung, die sich auf die
periimplantdren Weichteile
beschrankt, kann sich eine
Periimplantitis®357 entwi-
ckeln, bei der unter Kklini-
schen Entziindungsparame-
tern (z.B. erhohte Sondie-
rungstiefe, ,bleeding on pro-
bing"“, Eiter) zusétzlich ein
progressiver Knochenverlust
vorliegt (Abb. 1,2). Als prima-
rer dtiologischer Faktor gilt
die bakterielle Infektion iiber
einen oralen Plaquebiofilm
bei schlechter Mundhygiene.
Als gesicherte Kofaktoren
werden marginale Parodon-
topathien, Rauchen, geneti-
sche Risiken oder ein gerin-
ger Anteil periimplantirer
keratinisierter Mukosa ge-
nannt.?® Die Beteiligung wei-
terer Faktoren wie systemi-
sche Erkrankungen, Implan-
tatfrakturen oder die Rolle
prothetischer Sekundérteile,
von Kieferkammdefekten
oder praimplantologischen
augmentativen Verfahren ist
nicht evidenzbasiert.® Die
bekannten strukturellen Be-
sonderheiten des periim-
plantdren  subepithelialen
Weichgewebes (z.B. Ausbil-
dung als Narbengewebe,
nicht inserierende und paral-
lel zum Implantatrand ver-
laufende Kollagenfasern, Ge-
faBarmut), die Keimdurch-
wanderung und Entziindung
begiinstigen, spielen in der
Pathogenese ebenfalls eine
Rolle.? Inwieweit biomecha-
nisch bedingte funktionelle
Faktoren, wie z. B. okklusale
Uber- oder Fehlbelastungen
oder Parafunktionen als ei-

genstindige Ursachen anzu-
sehen sind, oder nur als Ko-
faktoren des entziindlichen
Geschehens gelten,
wird widerspriichlich
diskutiert.® Tierversu-
chehaben gezeigt,dass
um Implantate, auch
ohne prothetische Ver-
sorgung, Periimplanti-
tiden induziert werden
konnen. Unter ent-
ziindlichen Bedingun-
gen kam es im Hunde-
modell sowohl mit als
auch ohne okklusale
Belastungen zu einem
signifikanten periim-
plantdren  Knochen-
verlust, der allerdings unter
stdrkerer Belastung intensi-
ver wurde.!® Beim Patienten
auBert sich ein Knochenab-
bau als horizontaler oder ver-
tikaler, schiissel-, trichter-
oder spaltformiger Verlust
(Abb. 1, 2). Schwarz und Be-
cker? haben erstmalig ver-
sucht, eine klinisch relevante

sind augenscheinlich, vor al-
lem was das klinische Er-
scheinungsbild

anbelangt.

Abb. 1: Periimplantitis Regio 24, Implantatlockerung, weiblich, 60 J.

Ein plaqueinduziertes Auf-
treten von Keimen, deren
Spektrum der einer chro-
nisch progressiven Parodon-
topathie entspricht, liegt
auch bei Periimplantitis vor.
Bei Patienten mit Restbezah-
nung dhnelt das Spektrum
meist dem der dem Implantat
benachbarten  natiirlichen

setzung von proinflammato-
rischen Mediatoren, z. B. von
Prostaglandinen, Interleuki-
nen, Elastase oder dem
Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-«) als zent-
raler Vorgang der Im-
munantwort. Bei Peri-
implantitiden finden
sich derartige Faktoren
in der periimplantéren
Sulkusflissigkeit.!?
Obwohl die histopa-
thologischen Verédnde-
rungen der Weichge-
webe bei Periimplanti-
tis bisher noch nicht im
Detail charakterisiert
sind, sind histologische
Ahnlichkeiten mit einer Pa-
rodontitis frappierend. Nach-
gewiesenwerden konnen ent-
ziindliche Infiltrate (Abb. 3)
aus T-Lymphozyten (T-Zel-
len), Plasmazellen und poly-
morphkernigen neutrophi-
len Leukozyten.”!*15 Als wei-
tere  Parodontitis-dhnliche
histologische Befunde sind

Abb. 2 a und b: Eitrige Periimplantitis Regio 46, Implantatlockerung, méannlich, 58 J., starker Raucher.

Defekt-Klassifikation zu etab-
lieren. Direkte Zusammen-
hinge zwischen Abbaumus-
tern und dtiologischen Fakto-
ren sind allerdings bisher
nicht bekannt.

Periimplantitis
und Parodontitis

Parallelen zwischen Periim-
plantitiden und Parodontiti-
den an natiirlichen Zdhnen

Zédhne. Es dominieren gram-
negative Anaerobier und
Spirochéten. Hauptséchlich
finden sich Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus ac-
tinomycetemcomitans, Tan-
nerella forsythensis, Trepo-
nema denticola, Prevotella
intermedia, aber auch Fuso-
bacterium nucleatum, Cam-
pylobacter recta u.a. sowie
opportunistiche Keime.*1:12
Wie bei der Parodontitis, gilt
in der Pathogenese die Frei-

eine verstarkte Vaskularisa-
tion'>®sowie eine verdnderte
Zusammensetzung der ext-
razelluldren Matrix des peri-
implantdren Bindegewebes!”
beschrieben.

Entziindlich bedingter
Knochenabbau:
Osteoimmunologie

Bereits in den frithen Unter-
suchungen zur Periimplanti-

tis wurde die Resorption des
Alveolarknochens  urséch-
lich mit Entziindungsvorgén-
gen in Verbindung gebracht.
Dass Knochenresorptionen
durch Entziindung induziert
und unterhalten werden kon-
nen, ist als pathogenetisches
Prinzip schon lange bekannt
und stellt einen zentralen Me-
chanismusbei Erkrankungen
mit Osteolysen und Knochen-
verlust, wie z. B. bei der rheu-
matoiden Arthritis dar. Die
bereits oben erwadhnten pro-
inflammatorischen Substan-
zen, die von Entziindungszel-
len und ortsstdndigen Zellen
gebildet und freigesetzt wer-
den, stimulieren dabei die
Entwicklung und Aktivie-
rung knochenresorbierender
Osteoklasten. Die Osteoklas-
ten beginnen nach ihrer Akti-
vierung mit dem resorptiven
Abbau der Knochensubs-
tanz. Fir diese Zusammen-
hidnge wurde der Begriff

,Osteoimmunologie“ einge-
fithrt.!®

In der Zahnmedizin sind die
kieferorthopéadisch indu-

zierte Zahnbewegung und
die Parodontitis typische
Beispiele fiirimmunologisch
kontrollierte Knochenresorp-
tionen. Im ersten Fall in-
duzieren proinflammatori-
sche Substanzen auf der
Druckseite eines bewegten
Zahns die Aktivierung von
Osteoklasten, die den Alve-
olarknochen in Bewegungs-
richtung abbauen, oft aber
auch von Odontoklasten, die
Zement und Dentin angrei-
fen und Wurzelresorptionen
hervorrufen.’*?! Vor allem
beiden Parodontitiden ist die
Vermittlung zwischen der
Immunantwort und der Kno-
chenresorption durch solche
Mediatoren gut belegt.? Die
Mediatoren lassen sich nicht
nur im Gingivagewebe, son-
dern auch in der Sulkusfliis-
sigkeit der Patienten nach-
weisen. Aufgrund der Ahn-
lichkeiten zwischen Paro-
dontitis und Periimplantitis
scheint es daher wahrschein-

lich, dass auch bei Periim-
plantitis der Knochenabbau
(Abb. 4) iiber resorptive Me-
diatoren getriggert werden
kann. Untersuchungen zum
Nachweis solcher Faktoren
im entziindeten periimplan-
tdren Gewebe sind aber bis-
her nicht durchgefiihrt wor-
den. Es ist jedoch schon be-
kannt, das in der Sulkusfliis-
sigkeit von Patienten mit
Periimplantitiden die Spie-
gel des Interleukins 1 erh6ht
sind.??* Kollagenabbaupro-
dukte, sog. ,CrossLaps®, die
aus dem Knochenabbau
stammen konnten, sind in
der Sulkusfliissigkeit von
Periimplantitis-Patienten
ebenfalls nachweisbar.?> Da
genaue histologische Abbil-
dungen zu Knochenresorp-
tionen bei Periimplantitiden
bisher nicht vorliegen, sind
auch die topografischen
Zusammenhédnge zwischen
periimplantérer Infiltrataus-
dehnung und Knochenober-
flache unbekannt. Infiltrate
konnen aber bis weit apikal
iiber das Taschenepithel hi-
nausreichen!*und kimen da-
mit auch rdumlich in die
Néhe des krestalen Kno-
chens.

Das RANK/RANKL-
System

Neuere Forschungen zeig-
ten, dass eine osteoimmuno-
logische Kopplung, wie sie
auch bei Parodontopathien
auftritt, an weitere Faktoren
gebunden ist. Diese Faktoren
sind mit den bekannten Zy-
tokinen verwandt, greifen
aber als eigenstdndiges und
potentes System regulierend
in den Knochenumbau ein.
Sie wurden Ende der Neun-
zigerjahre gefunden wund
gehoren zum wichtigsten
Regulationssystem des Kno-
chenumbaus, dem sog.
RANK/RANKL-System.182627
RANKL (,receptor activator
for nuclear factor kappa li-
gand“), ein Faktor, der auf
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Abb. 3: Periimplantitis: entziindliches Infiltrat (linke Bildseite) mit Epithel-
wucherungen (rechte Bildseite); Regio 21, weiblich, 37 J.; HE-Farbung.
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Abb. 4: Periimplantitis: Biopsie mit Fragment des Alveolarknochens, Lakunen
(Pfeile) als Zeichen einer Resorption; braun markierte Strukturen: BlutgefaRe;
Regio 27, weiblich, 64 J., Regio 27; immunhistochemische Farbung fiir Blutge-
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Abb. 5: Interaktionen im RANK/RANKL-System: RANKL z. B. auf Osteoblasten
bindet an RANK auf Osteoklastenvorlduferzellen (Makrophagen) und induziert
dadurch deren Weiterentwicklung zu Osteoklasten, OPG kann die RANK-Bin-
dung verhindern und die Osteoklastenbildung hemmen.
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Abb. 7: Periimplantitis: Biopsie mit Alveolarknochenfragment (Pfeile: Resorp-

tionslakunen), immunhistochemischer Nachweis fiir TNF-« (Braunfarbung) im
Bindegewebe; 66 J., Regio 23, 12 mm Knochenverlust.
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Abb. 6 a: Periimplantitis, 66 J., Regio 21; immunhistochemische Nachweise
(Braunfarbung) typischer Entziindungsmarker: Elastase (6a), Plasmazellen (6b),
T-Lymphozyten (6c).

-.. ’
v N L
: -.‘ .-_71
I.':Ilr/‘.“.h‘;:' "' ",. .:. %’v .‘qu,r,, V4 ‘i'-&
W BT T B STV IR .
! o e '{-/#" "‘,N‘ p}. [} |t'
oy Ao T e e Il AN
§ 52 3 « e, ”% ."‘i. 1!'-' =/ w0 '5_'1:5;
hafiv At .x“-‘t % M 2yt -',‘,:. % -
3 B 2 RN 2 3ok, W
r 5\’ LW YRY Baa o b\?‘ { e & X
{ S e 1\"." i"‘\“’ nda™ 8 Qt'.'ﬁg;@-“—-&:

Abb. 8: Periimplantitis: Makrophagenals einkernige Vorlauferzellen (braunmar-
kiert) in der unteren Bildhalfte verschmelzen zu mehrkernigen Osteoklasten
(Pfeile); mannlich, 59J., Regio 46, 8 mm Knochenverlust; immunhistochemische
Farbung fiir ED1 (Makrophagenmarker).
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