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 Mit wachsenden Zahl inserierter Titanimplantate steigt auch die  
Anzahl der Patienten, die eine Periimplantitis entwickeln.

 Titan induziert keine Allergie.

 Die häufigste Ursache für Titanimplantatverluste sind Entzündungs-
reaktionen auf Titanimplantat-Abriebpartikel, die zur fehlenden  
knöchernen Integration (Osteolyse) führen. 

 Das Ausmaß der Entzündung ist u.a. abhängig von der genetisch 
determinierten Entzündungsneigung des Patienten (Zytokinpoly-
morphismen in den Genen IL-1, IL-1RN und TNF-).

 Die Hyperreaktivität eines Patienten auf Titanoxidpartikel ist im 
Titanstimulationstest messbar.
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Titan induziert im Unterschied zu anderen Metallen keine Allergien,
weil es oxidiert und nicht ionisch im Gewebe vorliegt. 
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Periimplantitis und Perimukositis sind bedingt durch eine 
unspezifische Entzündungsreaktion
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Die Sekretionskapazität für pro- und antientzündlichen Schlüssel-
zytokine ist durch Polymorphismen genetisch determiniert.

Funktionell relevante Polymorphismen:

IL-1A -889 C/T gesteigerte Freisetzung   

IL-1B +3953 C/T gesteigerte Freisetzung   

TNFA -308 G/A gesteigerte Freisetzung   

IL-1RA +2018 T/C verminderte Freisetzung  

Gen Polymorphismus Effekt

SNP – Single nucleotide polymorphism



Das Überwiegen proentzündlich assoziierter Polymorphismen 
ist ein Risikofaktor für chronische Periimplantitisverläufe. 

Entzündungsreiz
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IL-1 + TNF
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IL-1RA, IL-10
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Dörner T, Haas J, Loddenkemper C, von Baehr V, Salama A. 
Implant-related inflammatory arthritis. Nature Clin Pract Rheumatol. 2006 2:53-6 

Der Titanstimulationstest ist ein Vollblutstimulationstest mit 
Titanoxidpartikeln und Messung von TNF- und IL-1 im Überstand



Der Titanstimulationstest misst die Hyperreaktivität der 
Gewebemakrophagen/Monozyten auf Titanoxidpartikel



Patienten mit genetischer Entzündungsneigung GRAD 2-4 
und/oder positivem Titanstimulationstest sind Risikopatienten 
bei dentalen Titanimplantationen.



Was bedeuten positive Laborbefunde ?

• absolute Kontraindikation ?

• bei kurativer Testung Implantat entfernen ?

• prophylaktische / kurative Maßnahmen ? 

• Alternative zum Titan ?

• Reicht einer der beiden Labortests ? 

• Wann ist LTT auf Titan indiziert ?

• weitere Risikofaktoren ?

Studie : Genetic and immunological markers predict titanium implant failure –
a retrospective study. Int J oral and maxillofac surg 2013



Retrospektive Studie zur Evaluation immunologischer 
Laborparameter bei Patienten mit Implantatverlust

Studie wurde initiiert von 
der Deutschen 
Gesellschaft für Umwelt-
ZahnMedizin
(DEGUZ e.V.)



Patienten mit Implantatverlust       
n = 41 

Frühverluste n = 14  (34 %)
Spätverluste n = 27  (66 %)

Patienten bei denen Titan-Implantate seit mindestens 
5.2 Jahre ohne Auffälligkeiten eingeheilt sind
n = 68

Studiendesign

durchschnittliche  Implantattragezeit:  12 Jahre
längste Implantattragezeit:                  29 Jahre



Die statistische Auswertung der Angaben zur täglichen Mund-
hygiene, zum Bruxismusstatus sowie zum allgemeinen 
Gesundheitszustand ergab keine Unterschiede zwischen Kontroll-
und Implantatverlustgruppe.



Durchgeführte Analysen

1.   Zytokinpolymorphismen
IL1A     –889
IL1B     +3953
IL1RN  +2018
TNF -308

2.   Titanstimulationstest
IL-1 stimuliert
TNF- stimuliert

3.   LTT  
Titan
Vanadium
Nickel
Aluminium



Die Anzahl an Risikoallelen hat einen signifikanten Einfluß auf 
den Implantatverlust (p* = 0.046)

Anzahl der Risiko-SNPs
( = Genetischer Entzündungsgrad)



0 Risiko-SNP  (GRAD 0)

1 Risiko-SNP  (GRAD 1)

2 Risiko-SNP  (GRAD 2)

3 Risiko-SNP  (GRAD 3)

4 Risiko-SNP  (GRAD 4)

Nach logistischer Regression bezüglich Geschlecht, Raucherstatus, 
Alter und Ergebnis des Titanstimulationstestes (p* < 0.05): 

Odds Ratio

1

1.57

2.46

3.87

6.01

Da die Anzahl an Risikogenotypen den genetischen 
Entzündungsgrad eines Patienten definiert, wächst mit 
steigendem Entzündungsgrad das Implantatverlustrisiko.



Sowohl die IL-1 als auch die TNF--Freisetzung nach Stimulation 
mit Titanoxidpartikeln korreliert signifikant mit dem Risiko eines 
Implantatverlustes.

p < 0.0001 p < 0.0001

TNF- IL-1



Ein positiver Titanstimulationstest korreliert signifikant mit 
dem Risiko eines Implantatverlustes.

Titanstimulationstest
(TNF-α/IL-1β im Überstand)

negativ 14,6  %                 64,7  %
positiv* 85,4  % 35,3  % p < 0,0001*

Implantatverlust       kein Implantatverlust         p-value
n = 41 n = 68

* positiv heißt IL-1 25 pg/ml und/oder TNF-  30 pg/ml



Anzahl der Risiko-SNPs
( genetischer Entzündungsgrad )

positiver Titanstimulationstest
( IL-1/TNF-

Alter

Geschlecht

Rauchen

p-value

0.046

0.0001

0.72

0.045

0.68

Odds Ratio

1.57 – 6.01

12.01

0.99

2.7

0.76

Um den Effekt von mehreren Einflussgrößen auf die Wahrscheinlichkeit eines 
Implantatverlustes zu untersuchen, wurde die logistische Regression verwendet. 
Dabei wird berechnet, ob eine Einflussgröße unabhängig von den anderen
Einflussgrößen signifikant eine Auswirkung hat.

Die Anzahl an Risiko-SNPs und ein positiver Titanstimulationstest 
stellen jeweils unabhängige und additive Risikofaktoren für einen 
vorzeitigen Titanimplantatverlust dar.



Die „Unverträglichkeiten“ auf Titan waren nicht allergisch 
bedingt.

Titan

Nickel

Vanadium

Aluminium

0

6 (14.6 %)

0

0

0

5 (7.3 %)

0

0

Implantatverlustgruppe Kontrollgruppe
n = 41 n = 68

Sensibilisierungsraten im LTT:

 Sensibilisierungsraten von 7 – 14 % entsprechen durchschnittlicher 
Prävalenz an Nickelsensibilisierungen in der deutschen Bevölkerung 
(Allergo J 2011; 20:93)

 Nickel-sensibilisierte Patienten wurden mit Nickel-freien Implantatsystemen 
versorgt.



Die Durchführung des Titanstimulationstestes und die Bestimmung der 
genetischen Entzündungsneigung ermöglichen die frühzeitige Erkennung 
eines individuellen immunologischen Risikos.
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Positive Befunde sagen aus, dass diese unabhängigen 
Risikofaktoren vorliegen.



Liegt eine Typ-IV-Sensibilisierung auf enthaltene 
Legierungsmetalle vor ?



Was tun bei Vorliegen einer Prädisposition für eine 
aseptische Periimplantitis ?

Allergie

Meidung des 
betroffenen Allergens

Genetischer Entzündungsgrad 2-4
und / oder

Positiver Titanstimulationstest

keine absolute Kontraindikation

Alternativen prüfen 
prophylaktische Maßnahmen intensivieren

ja / nein-Antwort



Präventiv:     Alternativen prüfen

 Zirkondioxid-Implantate 
 Beschichtete Titanimplantate 
 herausnehmbarer Zahnersatz oder Brücke

Maßnahmen bei Patienten mit hohem Entzündungsgrad 
oder auffälligem Titanstimulationstest



Zirkonoxidpartikel induzieren eine weit geringere Entzündungsantwort 
in humanen Gewebemakrophagen als Titanoxidpartikel
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Zirkonoxid-Implantate – die Alternative für Risikopatienten?

Vorteile Zirkonoxid: - weniger bis kein Partikelabrieb
- weniger Entzündungsinduktion

Nachteil: - längere Einheilung nötig vor Belastung

ZERAMEX®T ZERAFIL ™



Maßnahmen bei Patienten mit hohem Entzündungsgrad 
oder auffälligem Titanstimulationstest

Kurativ / Präventiv : prophylaktische Maßnahmen intensivieren

neben der üblichen Periimplantitis-Behandlung:
 Intensivierte Prophylaxe 
 keine Verwendung von Parodontalsonden aus Titan für die Prophylaxe 
 entzündungshemmende Medikation
 Raucherentwöhnung 
 optimale Einstellung anderer prädisponierender Erkrankungen 

(z.B. Diabetes mellitus) 

 Keine zwingende Entfernung, da es sich nicht um eine
Allergie handelt !



Periimplantitis/Titanimplantatverlust sind Folgen eines 
multikausalen Entzündungsgeschehen. Risikofaktoren 
sind:

 Hyperreaktivität auf Titanimplantat-Abriebpartikel
Clin Orthop Relat Res 2001; 393:71

 Polymorphismen in den IL-1-, IL-1RN- und TNFA-Genen
(Genetische determinierte erhöhte Entzündungsneigung)
Clin Oral Implants Res 2009, 20(2):208

 Rauchen 
Indian J Dent Res 2007; 18(4): 190

 Wahl des Implantatsystems (ein- oder zweiteilig)
Int J Oral Maxillofac Implants 2003; 18(6): 848

 allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten
Implant Dent 1999; 8(2): 173

 Knochenqualität
Eur J Oral Sci. 1998; 106(3): 721

 verwendetes Implantatmaterial
Gen Dent 2005; 53(6): 423



Bestimmung der genetischen 
Entzündungsneigung

(IL1/IL1RN/TNFA-Genotyp)

FAZIT
Labordiagnostische Strategie bei geplanter Titanimplantation

Titanstimulationstest 
(TNF-α- und IL-1-Freisetzung  nach Titanpartikelstimulation)

evtl. LTT-Titan
(auf Titan, Nickel, Vanadium, Aluminium)

und 

+


