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Abstrakt 
Bis heute ist es umstritten, ob es auf Titan individuelle Unverträglichkeiten gibt. Echte Allergien auf 
Titan sind im Unterschied zu anderen Metallen selten, da Titanionen durch ihre hohe Sauer-
stoffaffinität unmittelbar nach ihrer Freisetzung Oxide bilden. Oxide können keine Proteinbindung 
eingehen und somit keine haptene und somit keine allergene Wirkung entfalten. Diese Tatsache hat 
dazu geführt, dass Titan bis heute nicht selten als biokompatibel angesehen wird. Diese Annahme ist 
aber nicht richtig, wenn man damit meint, dass Titan vom Immunsystem nicht wahrgenommen wird. 
In diesem Fall wäre eine knöcherne Integration nicht möglich, da diese immer einen Reiz seitens des 
zu integrierenden Werkstoffes zur Voraussetzung hat. 
Tatsache ist, dass Titan über einen anderen immunologischen Mechanismus Auslöser einer Titan-
induzierten Periimplantitis sein kann. Ursächlich sind dafür sind aber nicht allergische Mechanismen 
sondern überschießende Entzündungsreaktionen der Gewebemakrophagen nach Kontakt mit 
Titan(oxid)partikeln. Diese Entzündungsantwort beruht nicht auf der Anwesenheit spezifischer 
Lymphozyten (somit liegt definitionsgemäß keine Allergie vor) sondern auf einer in der Regel 
genetisch determinierten gesteigerten Entzündungsbereitschaft der unspezifischer Entzündungs-
zellen nach Kontakt mit partikulärem Titanpartikelabrieb (engl. „debris“). 
In der vorliegenden Arbeit soll der aktuelle Stand der wissenschaftlichen Literatur zum Thema 
„Immunologie des Titans“ wiedergegeben werden. 
 
 
Reintitan stellt das Material dar, 
aus dem mehr als 95 % der 
Zahnimplantate gefertigt sind. 
Die Vorteile des Titans liegen ne-
ben den nachfolgend diskutierten 
immunologischen Eigenschaften 
in dem geringen spezifischen Ge-
wicht, der mechanischen Stabili-
tät und der geringen Wärmeleit-
fähigkeit. Aus diesen Gründen 
wird Reintitan neben Titanlegie-
rungen auch häufig für künstliche 
Gelenke und Osteosyntheseplat-
ten verwendet. Es gilt als gute 
Alternative bei den immer häufi-
ger vorkommenden Metallaller-
gien. 
In der Literatur über Unverträg-
lichkeiten auf Gelenkersatz fin-
den sich viele gut dokumentierte 
Kasuistiken. Für die Mehrzahl der 
orthopädischen Fallbeschreibun-
gen über Implantat-assoziierte lo-
kalisierte oder generalisierte Ek-
zeme, Urtikariaschübe, persistie-
rende entzündliche Schwellun-
gen, sterile Osteomyelitiden oder 
Fälle von aseptischen Implantat- 

lockerungen sind allerdings die 
klassischen Kontaktallergene wie 
Nickel, Kobalt und Chrom (4) oder 
die verwendeten Acrylat- und Anti-
biotika-enthaltenden Zemente ver-
antwortlich (21). Aber auch zu 
Gelenkimplantaten aus Reintitan 
finden sich zahlreiche Kasuistiken 
und Studien in der orthopädischen 
Fachliteratur (2). 
In der Zahnmedizin wird die Dis-
kussionen deutlich emotionaler 
geführt, ob es eine individuelle 
Unverträglichkeit von Titan gibt. 
Verantwortlich für Missverständ-
nisse zwischen Befürwortern und 
Gegnern sind häufig fehlerhafte 
Begriffsbestimmungen, so zum 
Beispiel die Verwechslung der Be-
griffe „Allergie“ und „Entzündungs-
reaktion“. 
Auch wenn Metallallergien für die 
zahnmedizinisch verwendeten 
Reintitanimplantate von geringer 
Bedeutung sind, sollten sie zum 
besseren Verständnis der immun-
ologischen Mechanismen hier 
nicht unerwähnt bleiben. 

Wie funktioniert eine Metall-
allergie? 
 
Eine zelluläre Sensibilisierung 
auf ein Metall wie Nickel, Chrom, 
Kobalt, Gold oder Palladium ist 
durch spezifische T-Lymphozy-
ten verursacht, die eine metall-
bedingt veränderte körpereigene 
Proteinstruktur als fremd er-
kennen. Das Metallion (Hapten), 
welches selbst zu klein wäre, als 
dass es vom Immunsystem 
erkannt würde, wird erst durch 
Bindung an ein körpereigenes 
Protein zum echten Allergen. 
Voraussetzung für diese Bin-
dung ist, dass das Metall in 
freier ionischer Form vorhanden 
ist, da sonst eine Proteinbindung 
nicht stattfinden kann. 
Somit liegt eine Typ IV-Sensibi-
lisierung auf ein Metallion dann 
vor, wenn der Organismus zu 
irgendeinem Zeitpunkt spezi-
fische T-Lymphozyten gegen 
diesen Metall-/Eiweiß-Komplex 
bildet. 
 



Abb. 1: Darstellung des Mecha- 
nismus der einer Typ IV-Allergie 
auf Metallionen zu Grunde liegt 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Eine immunologische Sensibili-
sierung auf die typischen Le-
gierungsmetalle kann mit dem 
Lymphozytentransformationstest 
(LTT) nachgewiesen werden. In 
diesem Test wird das jeweilige 
verdächtigte Metall den Immun-
zellen des Patienten hinzugefügt. 
Sind Metall-spezifische T-Lym-
phozyten vorhanden, kommt es 
zu einer Zellaktivierung, die 
quantitativ und objektiv gemes-
sen werden kann. Die Effektor-
zelltypisierung arbeitet mit dem 
gleichem Ansatz. Hier wird aller-
dings nicht die Zellvermehrung 
als Messparameter verwendet, 
sondern die von den aktivierten 
spezifischen Lymphozyten produ-
zierten Lymphokine, hauptsäch-
lich IFN-γ. Der auch heute noch 
häufig verwendete Epikutantest 
ist für den Nachweis einer Im-
plantatmetall-Sensibilisierung un-
geeignet, da sich diese gewöhn-
lich nicht an der Haut manifestiert 
(keine Kontaktallergie). Die 2008 
aktualisierte Richtlinie des Ro-
bert-Koch-Institutes weist dem 
LTT bei systemischen Sensibi-
lisierungen eine diagnostische 
Überlegenheit zu (7). 
In der Orthopädie ist es unbe-
stritten, dass die Mehrzahl der 
Unverträglichkeiten auf implan-
tierte Legierungsmaterialien wie 
vor allem Chrom, Kobalt, Molyb-
dän und Nickel-haltige Legierun-
gen auf zellulär vermittelten Re-
aktionen des Immunsystems bei 
individuell bestehenden Typ IV-
Sensibilisierungen beruhen. Im 
periimplantären Gewebe lassen 
sich stets T-lymphozytäre Ent-
zündungskomponenten finden. 

 
Dass auch die NEM-Implantate 
selbst sensibilisierend wirken kön-
nen, zeigte Swiontkowski indem er 
bei Patienten nach erfolgter ortho-
pädischer Implantation eine mehr 
als doppelt so hohe Sensibilisie-
rungsrate auf Kobalt, Nickel und 
Chrom nachwies (24). Nicht aus-
zuschließen ist allerdings, dass 
die-se Sensibilisierung auch durch 
den vor angegangenen Hauttest 
(Epikutantest) herbeigeführt wur-
de. Der Dermatologe Agrup pub-
lizierte schon 1967 im British 
Journal of Dermatology einen 
heute sicherlich ethisch nicht mehr 
vertretbaren Versuch an 370 Pro-
banden, in dem er bei zwei im 
Abstand von sechs Monaten 
durchgeführten Epikutantests auf 
Nickel, Chrom und Kobalt bei der 
Zweituntersuchung eine Zunahme 
der positiven Reaktionen zwischen 
0,6-fach (Nickel) und 5,2-fach 
(Kobalt) zeigte. Er führte dieses 
auf eine iatrogene Sensibilisierung 
zurück (durch den Test selbst 
induziert!) (1). Leider sind diese 
Daten vielen Dermatologen heute 
nicht mehr bekannt, so dass der 
Epikutantest sehr unkritisch einge-
setzt wird. 
Dass bei Vorliegen einer zellu-
lären Sensibilisierung vom Typ IV 
auch kleinste, toxikologisch unbe-
denkliche Mengen eines Allergens 
bedeutsam sind, gilt allerdings 
auch in der klassi-schen Allergo-
logie als unbestritten. Es wird aber 
gerade bei der Beurteilung von Im-
plantatlegierungen und damit 
assoziierten Entzündungs-
reaktionen häufig vergessen bzw. 
in der Diskussion mit 
allergologisch irrelevanten Argu- 

 
menten wie normalen Zytotoxi-
zitätstesten oder zum Teil höhe-
ren täglichen Aufnahmen des 
Metalls mit der Nahrung ad 
absurdum geführt. Es wird nie-
mand bestreiten, dass winzige 
Mengen freiwerdenden Nickels 
aus der Gürtelschnalle für Aller-
giker durchaus relevant sind, 
auch wenn diese Menge deutlich 
unter der täglichen Nickelauf-
nahme über den Gastrointesti-
naltrakt von ca. 400 µg liegt (3). 
Zudem werden bei diesen Dis-
kussionen die verschiedenen 
Wertigkeiten der Metalle zu-
meist nicht beachtet. 
 
Was ist beim Titan anders? 
 
Im Unterschied zu allen ande-
ren in Legierungen verwende-
ten Metallen kommt der für eine 
Allergie notwendige Hapten-
Protein-Mechanismus beim Ti-
tan von Ausnahmen abgesehen 
(siehe unten) nicht zum tragen. 
Die Ursache liegt in den bioche-
mischen Besonderheiten des Ti-
tans. Auf Grund ihrer hohen 
Sauerstoffaffinität oxidieren Ti-
tanionen unmittelbar nach ihrer 
Freisetzung aus dem metal-
lischen Gefüge. Titan liegt somit 
im biologischen Gewebe nicht 
als bindungsfähiges Ion vor und 
kann sich daher körpereigene 
Eiweiße nicht verändern (keine 
Haptenwirkung). Folgerichtig ist 
die Klonierung Titan-spezifischer 
Lymphozyten im Unterschied zu 
allen anderen Metallen bis heute 
nicht gelungen. 
Die auf Grund dieser Besonder-
heiten des Titans häufig ge- 
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machte Aussage, dass es „auf 
Titan keine Allergien gibt“, ist aus 
streng immunologischer Sicht 
richtig, wenn man von Einzel-
fällen absieht. Der Begriff der 
Allergie beschränkt sich in der 
Immunologie auf die übliche De-
finition von Coombs und Gell, 
dass nämlich allergen-spezi-
fische Antikörper oder Lympho-
zyten an der Allergenerkennung 
beteiligt sind. Die Aussage ist 
aber zweifelsohne falsch, wenn 
man diesem Material damit eine 
allgemeingültige Verträglichkeit 
und Biokompatibilität bescheinigt, 
da Allergien nicht die einzige 
Ursache von immunologisch be-
dingten Unverträglichkeiten sind. 
Das über Jahre selbst auf 
Fachkongressen genährte Miss-
verständnis ist dadurch begrün-
det, dass in der Praxis häufig 
nicht zwischen verschiedenen 
Mechanismen der Unverträglich-
keitsreaktionen differenziert wird. 
Der Begriff „Allergie“ wird fälsch-
lich für jede Form einer Unver-
träglichkeit „missbraucht“, an der 
das Immunsystem in irgendeiner 
Weise beteiligt ist. 
 
Titanpartikel im Gewebe indu-
zieren eine Entzündungsreak-
tion 
 
Metallischer Abrieb findet an der 
Oberfläche implantierter Titanma-
terialien statt. Zumindest zum 
Teil entsteht dieser bereits bei 
der Einbringung (15). Diese Me-
tallpartikelkomplexe haben eine 
Größe zwischen 1 und 10 µm 
und sind nahezu immer im umge-
benden Knochen- oder Weichge-
webe des Implantats zu finden. 
Die Partikel sind histologisch zum 
Teil durch fibrosierendes Binde-
gewebe abgekapselt oder sie lie-
gen intrazellulär in Gewebsma-
krophagen und Osteoklasten vor 
(22). 
Weingart wies im Experiment an 
Hunden nach, dass Titanpartikel 
9 Monate nach Insertion von 
Titanimplantaten in den Unter- 
und Oberkiefer in den regionalen 
Lymphknoten nachweisbar waren 
(28). Frisken zeigte im Versuch 
an Schafen, dass nach erfolg-
reichen Insertionen eines Titan-
implantates in die Mandibula je-
weils in der Lunge und in Lymph- 

knoten nur geringfügig erhöhte 
Werte an Titanoxid gemessen 
wurden, dass aber in den Fällen 
nicht eingeheilter Implantate diese 
Ablagerung deutlich stärker war 
als bei Kontrolltieren (9). 
Die Tatsache, dass die Lunge für 
freiwerdende Titanpartikel das be-
vorzugte Zielorgan darstellt, wird 
durch andere tierexperimentelle 
Studien bestätigt. Während einige 
Untersucher erhöhte Titanmengen 
in Implantat-fernen Organen nach-
weisen, konnten andere zwar die 
Titanablagerung in Lymphknoten 
und lokalem Bindegewebe be-
stätigen, fanden aber im Vergleich 
zu Kontrolltieren keine signifikant 
erhöhten Werte in anderen Or-
ganen. Wataha fand, dass bei Pa-
tienten, die 22 – 70 Monate ortho-
pädische Titanimplantate trugen, 
die Titankonzentration im Blutse-
rum zwischen 8 und 37 ng/g lag. 
Die normale Titankonzentration 
liegt bei 3 ng/ml (27). 
Die ins Gewebe freigesetzten und 
zumindest teilweise in den Lymph-
knoten transferierten Titanpartikel 
werden nahezu vollständig von 
Gewebemakrophagen aufgenom-
men. Interessanterweise scheinen 
für diesen Phagozytoseprozess 
die Scavenger-Rezeptoren auf 
Makrophagen entscheidend zu 
sein (20). Abb. 2 zeigt in unserem 
Institut aufgenommene Zellkul-
turen die beweisen, dass die Ti-
tanoxidpartikel schon nach 60 
Minuten vollständig intrazellulär in 
Makrophagen zu finden sind. 
 

 
Abb. 2: Die Linke Abb. zeigt in 
Puffer „gelöste“ Titanoxidpartikel. 
In der rechten Abbildungen sind 
Patientenzellen zu diesen 
Partikeln gegeben worden. Das 
Bild wurde 120 Minuten danach 
angefertigt. Sämtliche Titanpartikel 
befinden sich innerhalb der 
Makrophagen. 

Eine Opsonierung scheint für 
Titanpartikel im Unterschied zu 
PMMA-Partikeln nicht notwendig 
zu sein, da die Aufnahme mit 
und ohne Serumzusatz statt-
findet. Nakashima zeigte sogar, 
dass Titanionen auch ohne 
Phagozytose in der Lage sind, 
Makrophagen zur Bildung von 
TNF-α und IL-1 zu aktivieren. So 
kommt es nach Komplement-
Rezeptorbindung zur Aktivierung 
von Threonin- und Serinkinasen 
und nachfolgender Aktivierung 
des Transkriptionsfaktors NFkB 
(17). 
In Folge beider Aktivierungswe-
ge schütten die Makrophagen 
NFkB-abhängige proentzünd-
liche Zytokine aus. Gezeigt ist 
dieses für TNF-α, IL-1 und IL-6, 
Prostaglandin E2 sowie Matrix-
Metalloproteinasen und lysoso-
male Enzyme (17,19). Dabei ist 
das Ausmaß der Freisetzung 
abhängig von der Größe und der 
Menge phagozytierter Patikel 
(5). Die größte biologische Re-
aktivität scheint auf eher kleinere 
Partikelgrößen zwischen 0,1 und 
1 µm stattzufinden (12). 
Perala demonstrierte die Induk-
tion von TNF-α und IL-1 auch in 
vitro nach Koinkubation von na-
tivem Implantatmaterial, was 
gleichzeitig sicherstellt, dass tat-
sächlich immunogene Partikel 
aus den Materialien freigesetzt 
werden (18). 
Interessant scheinen 2008 pub-
lizierte Daten zu sein, nach de- 
 

 
nen einmal phagozitierte Titan-
partikel nicht in der Lage sind, 
ein zweites Mal Makrophagen zu 
aktivieren. Dieses spricht dafür, 
dass die Oberflächenchemie der 
Titanpartikel bedeutsam ist (29). 
Diese Tatsache könnte Ergeb-
nisse von Rader erklären, die 
zeigten, dass Zirkonoxidpartikel  



4 

gleicher Größe kein TNF-α in 
Makrophagenkulturen induzieren 
(19). Das hat zweifelsohne Bede-
utung für die Implantologie der 
Zukunft und deckt sich mit Beob-
achtungen, dass Zirkonimplanta-
te eine sehr gute Gewebeinte-
gration zeigen. 
 
Effekte der proentzündlichen 
Zytokine 
 
Die Schlüsselrolle der Gewebe-
makrophagen, zu denen auch die 
Osteoklasten gehören, im Zu-
sammenhang mit aseptischen 
Implantatlockerungen ist unbe-
stritten. Es ist bekannt, dass 
sowohl TNF-α als auch IL1 die 
Aktivität von Osteoklasten und 
Synoviafibroblasten steigern, 
welchen ihrerseits eine Schlüs-
selrolle bei der Osteolyse zu-
geschrieben wird (16). IL-1 wurde 
daher in früheren Nomenklaturen 
auch als Osteoklasten-aktivieren-
der Faktor bezeichnet. Eine 
Schlüsselrolle in der Aktivierung 
der Knochen-abbauenden Osteo-
klasten nimmt NFkB ein. Die Tat-
sache, dass die Deletion der 
NFkB p50 und p52 Untereinheit 
zur kompletten Inaktivität von 
Osteoklasten führt, zeigt, dass 
NFkB essentiell für die RANKL-
Expression in Osteoklasten-Prä-
kursoren ist (23). 
Nach Zugabe von TNF-α-blockie-
renden Antikörpern im Mausmo-
dell konnte die Knochenresorp-
tion vermindert werden. Ebenfalls 
ist die Knochenresorption in TNF-
α−Gen depletierten Mäusen 
nahezu vollständig unterbunden 
(16). 
 
Warum reagieren verschiedene 
Patienten unterschiedlich stark 
auf Titan? 
 
Es ist physiologisch, dass Ge-
webemakrophagen nach Kontakt 
mit Titanpartikeln mit einer Frei-
setzung der proentzündlichen Zy-
tokine reagieren. Unterschiedlich 
ist allerdings das Ausmass dieser 
Immunantwort. Verantwortlich  

dafür sind Polymorphismen in den 
kodierenden Genbereichen und 
Promotoregionen der pro-entzünd-
lichen Zytokine. So konnte man 
zeigen, dass genetische Konstel-
lationen dafür verantwortlich sind, 
dass etwa 15 bis 20 % der Be-
völkerung nach Partikelkontakt 
ausgesprochen stark mit einer 
Entzündung reagieren. Man 
spricht auch von Entzündungs-
High-Respondern. Die klinische 
Relevanz dieser Polymorphismen 
ist gesichert, da Patienten mit 
High-Responder-Polymorphismen 
für TNF-α und IL-1 eine erhöhte 
Empfindlichkeit für einen peripro-
sthetischen Knochenverlust auf-
weisen (26). Kornman zeigte, dass 
Patienten mit einem IL-1-Polymor-
phismus eine signifikant höhere 
Verlustrate von dentalen Titan-
implantaten aufwiesen (8). Die Er-
gebnisse wurden unter anderem 
von Grucia bestätigt (10). 
Dass auch die verminderte Frei-
setzung antientzündlicher Fakto-
ren bedeutsam ist, zeigten Laine 
et al., die einen Zusammenhang 
zwischen dem IL1-Rezeptoranta-
gonisten und der Titan-induzierten 
Periimplantitis fanden (13). 

 
Abb. 3: Titan-Mechanismus  
Die nach Kontakt mit Titanpar-
tikeln freigesetzten proentzünd-
lichen Zytokine haben lokale und 
systemische Effekte 
 

Proentzündliche Zytokine wie 
TNF-α oder IL-1 wirken 
alledings nicht nur lokal. Als 
sogenannte proentzündliche 
“Alarmzytokine” ist ihre wichtig-
ste Aufgabe die Rekrutierung 
wieterer Immunzellen (d.h. Ver-
stärkung der lokalen Entzün-
dung), die Initiierung der Akute 
Phase-Reaktion in der Leber so-
wie die Vermittlung weiterer ent-
zündlicher Vorgänge in anderen 
Geweben zu initiieren (siehe 
Abb. 4). Alle durch diese Zyto-
kine vermittelten Effekte dienen 
der Stärkung der Immunantwort 
bzw. dem Focus des gesamten 
Organismus auf die stattfinden-
de Immunreaktion. Die von IL-1 
und TNF-α vermittelten Effekte 
wie die zentralnervöse Induktion 
von Fatigue, Appetitlosigkeit und 
Fieber oder die Umstellung des 
Organismus auf eine katabole 
Stoffwechsellage sind solange 
sinnvoll, wie z.B. eine bakterielle 
Infektion Auslöser der Immun-
antwort ist. Stellen die an sich 
harmlosen Titanoxidpartikel das 
als gefährlich angesehene 
Agens dar, wird die (zumal meist 
andauernde) Immunreaktion  
 

 
selbst zum Problem. Immun-
symptome wie subfebrile 
Temperaturen, Fatigue, grippe-
ähnliche Symptome oder Mus-
kel- und Gliederschmerzen kön-
nen in wechselnder Stärke auf-
treten. Der Zusammenhang zu  
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einer nicht immer offenkundigen 
Periimplantitis bleibt häufig uner-
kannt. 
 

 
Abb. 4: IL1-TNF-Effekte  
Die proentzündlichen Zytokine 
vermitteln eine Vielzahl biolo-
gischer Effekte 
 
Diagnostik der Titanüberem-
pfindlichkeit 
 
Da die Hyperreaktivität der Ma-
krophagen weder mit dem Epi-
kutantest noch mit dem Lympho-
zytentransformationstest nach-
weisbar ist, wurde für diese Fra-
gestellung mit dem Titan-Stimu-
lationstest ein einfacher und 
kostengünstiger Screeningtest 
entwickelt und validiert (6). Bei 
diesem Vollblutstimulationstest 
wird untersucht, ob die Monozy-
ten/Makrophagen des Patienten 
nach Kontakt mit Titanpartikeln 
mit einer gesteigerten Frei-
setzung von TNFα und/oder IL1 
reagieren. 
In dem zweiten zur Verfügung 
stehenden Verfahren werden die 
bekannten Polymorphismen in 
den Genen für TNF-α, IL1-α, IL1-
β und dem IL1-Rezeptorantago-
nist direkt nachgewiesen. Dieses 
Verfahren hat den Vorteil, dass 
diese Testung nicht von aktuellen 
Entzündungsgeschehen oder im-
munsuppressiven Therapien be-
einflusst wird. Die genetische 
Testung erlaubt an Hand der 
gefundenen Allelkombination die 
Zuordnung zu einem Entzün-
dungsgrad. Patienten mit dem 

Grad 3 und 4 gelten als High-
Responder und somit als Risiko-
träger für eine Titan-assoziierte  
 

 
Periimplantitis. In ca. 90 % der 
Fälle sind diese mit einem po-
sitiven Titanstimulationstest asso-
ziiert. 
In der Praxis werden beide Teste 
meist kombiniert eingesetzt. Vor 
allem im Vorfeld von Implantatio-
nen sollte neben dem funktio-
nellen Titanstimulationstest immer 
auch die genetische Entzündungs-
neigung bestimmt werden. Zudem  
 

 
Abb. 5: Nachweis einer Entzün-
dungs-High-Responderkonstella-
tion sowohl funktionell im 
Titanstimulationstest als auch 
mittels der Genetische Analyse 
(Grad 4-Entzündungsprädispo-
sition).  
 
 

kann die Bestimmung des Ent-
zündungsgrades zur Abklärung 
grenzwertiger Titanstimulations-
teste herangezogen werden. 
 
Was bedeutet ein positives 
Ergebnis im Titanstimula-
tionstest oder ein Entzün-
dungsgrad 3 oder 4 ? 
 
Ein auffälliges Ergebnis in einem 
der beiden Untersuchungen 
kennzeichnet das Vorliegen 
einer Prädisposition für eine Ti-
tan-induzierte Periimplantitis, 
welche mit einem primären oder 
sekundären Implantatverlust ver-
bunden sein kann (8). Es ist 
nicht gleichzusetzen mit einer 
Allergie, bei der das Allergen 
grundsätzlich zu mei-den wäre. 
Einige Autoren gehen davon 
aus, dass bei einem positiven Ti-
tanstimulationstest die Gefahr 
eines Implantatverlustes unge-
fähr dem Risiko eines starken 
Rauchers entspricht. Ein posi-
tiver Titanstimulationstest oder 
ein Entzündungsgrad 3 bis 4 
stellt also für sich allein noch 
keine absolute Kontraindikation 
für ein Titanimplantat dar. Es 
sollten aber in diesen Fällen 
Alternativen (z.B. Zirkonoxidim-
plantate) erwogen werden und  

 
prophylaktische Maßnahmen in-
tensiviert werden (Prophylaxe, 
Verwendung niedriger Drehzah-
len, keine Sofortimplanatation, 
Herdsanierung, antientzündliche 
Masßnahmen, Raucherentwöh-
nung, keine Mehrfachimplanta-
tionen, bis 3 Wochen nach Im- 
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plantation Vermeidung jeglicher 
Immunstimulation). 
In einer im Frühjahr dieses Jah-
res entblindeten Studie die von 
der Deutschen Gesellschaft für 
Umwelt-ZahnMedizin (DGUZ) ini-
tiiert wurde, konnte die pro-
gnostische Aussagekraft beider 
Analysen bestätigt werden. Im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
(Patienten bei denen Implantate 
seit mehr als 5 Jahren problem-
los eingeheilt sind) zeigten Pa-
tienten mit Implantatverlust ohne 
Belastung in der Einheilphase so-
wie auch Patienten mit Implan-
tatverlust nach Belastung eine 
signifikant höhere in vitro-Titan-
induzierte TNF-α und IL1β-
Freisetzung sowie einen im Mittel 
höheren genetischen Entzün-
dungsgrad (Publikation in Vor-
bereitung). 
 
Ist der LTT auf Titan zusätzlich 
sinnvoll ? 
 
Positive Ergebnisse auf Titan im 
LTT sind in der wissenschaft-
lichen Literatur vereinzelt be-
schrieben, zuletzt von der Grup-
pe um Thomas von der Maxi-
milians-Universität München (25). 
Vor allem bei präventiven Un-
tersuchungen erscheint es sin-
nvoll, diese seltenere Form der 
Unverträglichkeit ebenfalls aus-
zuschließen, da eine Titanallergie 
im Unterschied zur gesteigerten  
 

Entzündungsneigung eine abso-
lute Kontraindikation darstellt. 
Beim LTT-Profil Titan wird zu-
sätzlich auf Nickel, Vanadium und 
Aluminium getestet. Letztere sind 
häufig in Titanlegierungen 
enthalten. Nickel kann dagegen in 
Spuren als Verunreinigung auch 
im Reintitan gefunden werden, wo 
es schon aus dem Ausgangsma-
terial für die Herstellung der 
Umschmelzblöcke stammt (25). 
Schuh veröffentlichte 2005 seine 
Untersuchungen, wonach sowohl 
die Standard-Titanlegierungen 
TiAl6Nb7 und TiAl6V4 sowie auch 
Reintitanproben von 5 verschiede-
nen Herstellern Nickelgehalte 
zwischen 0,012 und 0,034 Gew. % 
enthielten. Lediglich Jodidtitan 
konnte mit 0,002 Gew. % als prak-
tisch Nickel-frei bezeichnet wer-
den. Der Autor kommt zu dem 
Schluss, dass diese Mengen zwar 
metallkundlich als geringe Bei-
mengungen einzustufen sind und 
normativ nicht erfasst werden, 
dass sie bei der hohen Rate an 
Nickelsensibilisierungen in der 
Bevölkerung aber diskussionsbe-
dürftig sind (21). 
Es ist außerdem bekannt, dass 
aus den üblicherweise in der Kie-
ferorthopädie verwendeten Ni-
ckel/Titan-Legierungen Nickel und 
Titan kontinuierlich freigesetzt 
werden, v.a. dann, wenn diese 
Materialien einer sauren Umge-
bung ausgesetzt sind (11). 
 

Zusammenfassung 
 
Eine immunologische Überem-
pfindlichkeit auf Titan ist 
möglich. Häufigste Ursache ist 
nicht die Allergie sondern 
Hyperreaktivi-täten von 
Gewebemakrophagen 
(Osteoklasten, Bindegewebsma-
krophagen) in unmittelbarer 
Nähe des Implantates auf Titan-
Abriebpartikel. Die zu Grunde 
liegenden immunologischen 
Konstellationen zeigen ca. 15% 
der Bevölkerung. Dass die In-
zidenz der klinisch objektivier-
barer Periimplantitis geringer ist, 
macht deutlich, dass die immu-
nologischen Konstellationen nur 
einen von mehreren Risikofakto-
ren darstellt. Wichtig ist zu 
betonen, dass es sich bei den 
Genpolymorphismen um ange-
borene Prädispositionsfaktoren 
handelt, die anders als bei der 
Allergie keinen Erstkontakt be-
nötigen ehe sie im Labortest 
nachweisbar sind. Demzufolge 
können sowohl der Titansti-
mulationstest als auch die gene-
tischen Analysen präventiv, d.h. 
im Rahmen der Implantations-
planung eingesetzt werden. Ein 
Epikutantest auf Titan, welcher 
lediglich die allenfalls als Rarität 
auftretende Typ IV-Sensibilisie-
rung nachweisen würde, ist zur 
Diagnostik ungeeignet. 
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