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Abstrakt

Bis heute ist es umstritten, ob es auf Titan individuelle Unvertraglichkeiten gibt. Echte Allergien auf
Titan sind im Unterschied zu anderen Metallen selten, da Titanionen durch ihre hohe Sauer-
stoffaffinitdt unmittelbar nach ihrer Freisetzung Oxide bilden. Oxide kénnen keine Proteinbindung
eingehen und somit keine haptene und somit keine allergene Wirkung entfalten. Diese Tatsache hat
dazu gefluhrt, 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 wére eine knécherne Integration nicht méglich, da diese immer einen Reiz seitens des
zu integrierenden Werkstoffes zur Voraussetzung hat.

Tatsache ist, dass Titan Uber einen anderen immunologischen Mechanismus Ausldser einer Titan-
induzierten Periimplantitis sein kann. Urs&achlich sind dafiir sind aber nicht allergische Mechanismen
sondern uberschielende Entziindungsreaktionen der Gewebemakrophagen nach Kontakt mit
Titan(oxid)partikeln. Diese Entziindungsantwort beruht nicht auf der Anwesenheit spezifischer
Lymphozyten (somit liegt definitionsgemalR keine Allergie vor) sondern auf einer in der Regel
genetisch determinierten gesteigerten Entziindungsbereitschaft der unspezifischer Entziindungs-
zellen nach Kontakt mit partikularem 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-
tat und der geringen Warmeleit-
fahigkeit. Aus diesen Grinden
wird Reintitan neben Titanlegie-
rungen auch haufig fir kinstliche
Gelenke und Osteosyntheseplat-
ten verwendet. Es gilt als gute
Alternative bei den immer haufi-
ger vorkommenden Metallaller-
gien.

In der Literatur Uber Unvertrag-
lichkeiten auf Gelenkersatz fin-
den sich viele gut dokumentierte
Kasuistiken. Fur die Mehrzahl der
orthopadischen Fallbeschreibun-
gen Uber Implantat-assoziierte lo-
kalisierte oder generalisierte Ek-
zeme, Urtikariaschiibe, persistie-
rende entzindliche Schwellun-
gen, sterile Osteomyelitiden oder
Falle 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 orthopadischen
Fachliteratur (2).

In der Zahnmedizin wird die Dis-
kussionen deutlich emotionaler
gefuhrt, ob es eine individuelle
Unvertraglichkeit von Titan gibt.
Verantwortlich fir Missverstand-
nisse zwischen Befiirwortern und
Gegnern sind haufig fehlerhafte
Begriffsbestimmungen, so zum
Beispiel die Verwechslung der Be-
griffe ,Allergie” und ,Entziindungs-
reaktion".

Auch wenn Metallallergien fir die
zahnmedizinisch verwendeten
Reintitanimplantate von geringer
Bedeutung sind, sollten sie zum
besseren Verstandnis der immun-
ologischen Mechanismen hier
nicht unerwahnt bleiben.

Wie funktioniert eine Metall-
allergie?

Eine zellulare Sensibilisierung
auf ein Metall wie Nickel, Chrom,
Kobalt, Gold oder Palladium ist
durch spezifische T-Lymphozy-
ten verursacht, die eine metall-
bedingt verénderte korpereigene
Proteinstruktur als fremd er-
kennen. Das Metallion (Hapten),
welches selbst zu klein wére, als
dass es vom Immunsystem
erkannt wirde, wird erst durch
Bindung an ein korpereigenes
Protein zum echten Allergen.
Voraussetzung fur 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-/Eiwei3-Komplex
bildet.
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Wie funktioniert die Metallallergie?

Strukturell verandertes korpereigenes
Protein wird zum eigentlichen Allergen

Allergen- .
spezifische .
T-Zelle Aktivierung IFN-y
Zellteilung IL-2
Antigen-spezifische Entziindung IL-10
Erkennung IL-17

Eine immunologische Sensibili-
sierung auf die typischen Le-
gierungsmetalle kann mit dem
Lymphozytentransformationstest
(LTT) nachgewiesen werden. In
diesem Test wird das jeweilige
verdachtigte Metall den Immun-
zellen des Patienten hinzugeflgt.
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, hauptséch-
lich IFN-y. Der auch heute noch
haufig verwendete Epikutantest
ist fur den Nachweis einer Im-
plantatmetall-Sensibilisierung un-
geeignet, da sich diese gewothn-
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
Uberlegenheit zu (7).

In der Orthopéadie ist es unbe-
stritten, dass die Mehrzahl der
Unvertraglichkeiten auf implan-
tierte Legierungsmaterialien wie
vor allem Chrom, Kobalt, Molyb-
dan und Nickel-haltige Legierun-
gen auf zellular vermittelten Re-
aktionen des Immunsystems bei
individuell bestehenden Typ IV-
Sensibilisierungen beruhen. Im
periimplantaren Gewebe lassen
sich stets T-lymphozytére Ent-
ziindungskomponenten finden.

Dass auch die NEM-Implantate
selbst sensibilisierend wirken kon-
nen, zeigte Swiontkowski indem er
bei Patienten nach erfolgter ortho-
padischer Implantation eine mehr
als doppelt so hohe Sensibilisie-
rungsrate auf Kobalt, Nickel und
Chrom nachwies (24). Nicht aus-
zuschlielRen ist allerdings, dass
die-se Sensibilisierung auch durch
den vor angegangenen Hauttest
(Epikutantest) herbeigeftihrt 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
durchgefuihrten 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 flihrte dieses
auf eine iatrogene Sensibilisierung
zurlck (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-
laren 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 Entzindungs-
reaktionen haufig vergessen bzw.
in der Diskussion mit
allergologisch irrelevanten Argu-

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

menten wie normalen Zytotoxi-
zitétstesten oder zum Teil hohe-
ren taglichen Aufnahmen des
Metalls mit der Nahrung ad
absurdum gefiihrt. Es wird nie-
mand bestreiten, dass winzige
Mengen freiwerdenden Nickels
aus der Gurtelschnalle fur Aller-
giker durchaus relevant sind,
auch wenn diese Menge deutlich
unter der téglichen Nickelauf-
nahme Uber den Gastrointesti-
naltrakt von ca. 400 ug 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 fir 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
Sauerstoffaffinitat oxidieren Ti-
tanionen unmittelbar nach ihrer
Freisetzung aus dem metal-
lischen Geflge. Titan liegt somit
im biologischen Gewebe nicht
als bindungsfahiges lon vor und
kann sich daher korpereigene
EiweiRe nicht verandern (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 haufig ge-



machte Aussage, dass es ,auf
Titan keine Allergien gibt", ist aus
streng immunologischer Sicht
richtig, wenn man von Einzel-
fallen absieht. Der Begriff der
Allergie beschréankt sich in der
Immunologie auf die Ubliche De-
finition von Coombs und Gell,
dass namlich allergen-spezi-
fische Antikérper oder Lympho-
zyten an der Allergenerkennung
beteiligt sind. Die Aussage ist
aber zweifelsohne falsch, wenn
man diesem Material damit eine
allgemeingiiltige  Vertraglichkeit
und Biokompatibilitat bescheinigt,
da Allergien nicht die einzige
Ursache von immunologisch be-
dingten Unvertraglichkeiten sind.
Das Uber Jahre selbst auf
Fachkongressen genéhrte Miss-
verstandnis ist dadurch begrin-
det, dass in der Praxis haufig
nicht zwischen verschiedenen
Mechanismen der Unvertraglich-
keitsreaktionen differenziert wird.
Der Begriff ,Allergie” wird falsch-
lich fir jede Form einer Unver-
traglichkeit ,missbraucht”, an der
das Immunsystem in irgendeiner
Weise beteiligt ist.

Titanpartikel im Gewebe indu-
zieren eine Entzindungsreak-
tion

Metallischer Abrieb findet an der
Oberflache implantierter Titanma-
terialien statt. Zumindest zum
Teil entsteht dieser bereits bei
der Einbringung (15). Diese Me-
tallpartikelkomplexe haben eine
Grolle zwischen 1 und 10 pm
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 intrazellular 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 geringflugig erhohte
Werte an Titanoxid gemessen
wurden, dass aber in den Fallen
nicht eingeheilter Implantate diese
Ablagerung deutlich starker war
als bei Kontrolltieren (9).

Die Tatsache, dass die Lunge flr
freiwerdende Titanpartikel das be-
vorzugte Zielorgan darstellt, wird
durch andere tierexperimentelle
Studien bestatigt. Wahrend einige
Untersucher erhdhte Titanmengen
in Implantat-fernen Organen nach-
weisen, konnten andere zwar die
Titanablagerung in Lymphknoten
und lokalem Bindegewebe be-
statigen, fanden aber im Vergleich
zu Kontrolltieren keine signifikant
erhohten Werte in anderen Or-
ganen. Wataha fand, dass bei Pa-
tienten, die 22 — 70 Monate ortho-
padische 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 vollstandig von
Gewebemakrophagen aufgenom-
men. Interessanterweise scheinen
fur 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 vollstandig intrazellulér in
Makrophagen zu finden sind.

Eine Opsonierung scheint flr
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-a und IL-1 zu aktivieren. So
kommt es nach Komplement-
Rezeptorbindung zur Aktivierung
von Threonin- und Serinkinasen
und nachfolgender Aktivierung
des Transkriptionsfaktors NFkB
7).

In Folge beider Aktivierungswe-
ge schiitten die Makrophagen
NFkB-abhangige  proentziind-
liche Zytokine aus. Gezeigt ist
dieses fur TNF-a, IL-1 und IL-6,
Prostaglandin E2 sowie Matrix-
Metalloproteinasen und lysoso-
male Enzyme (17,19). Dabei ist
das Ausmal} der Freisetzung
abhangig von der Grol3e und der
Menge phagozytierter Patikel
(5). Die groRte hiologische Re-
aktivitat scheint auf eher kleinere
PartikelgrofRen zwischen 0,1 und
1 um stattzufinden (12).

Perala demonstrierte die Induk-
tion von TNF-a und IL-1 auch in
vitro nach Koinkubation von na-
tivem Implantatmaterial, was
gleichzeitig sicherstellt, dass tat-
sachlich immunogene Partikel
aus den Materialien freigesetzt
werden (18).

Interessant scheinen 2008 pub-
lizierte Daten zu sein, nach de-

Abb. 2: Die Linke Abb. zeigt in
Puffer ,geltste* Titanoxidpartikel.
In der rechten Abbildungen sind
Patientenzellen zZu diesen
Partikeln gegeben worden. Das
Bild wurde 120 Minuten danach
angefertigt. Samtliche Titanpartikel
befinden sich innerhalb der
Makrophagen.

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



gleicher GroRRe kein TNF-o in
Makrophagenkulturen induzieren
(19). Das hat zweifelsohne Bede-
utung fur die Implantologie der
Zukunft und deckt sich mit Beob-
achtungen, dass Zirkonimplanta-
te eine sehr gute Gewebeinte-
gration zeigen.

Effekte der
Zytokine

proentzindlichen

Die Schlisselrolle der Gewebe-
makrophagen, zu denen auch die
Osteoklasten gehoéren, im Zu-
sammenhang mit aseptischen
Implantatlockerungen ist unbe-
stritten. Es ist bekannt, dass
sowohl TNF-a als auch IL1 die
Aktivitat von Osteoklasten und
Synoviafibroblasten steigern,
welchen ihrerseits eine Schlis-
selrolle bei der Osteolyse zu-
geschrieben wird (16). IL-1 wurde
daher in friheren Nomenklaturen
auch als Osteoklasten-aktivieren-
der Faktor bezeichnet. Eine
Schlisselrolle 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 Inaktivitdt von
Osteoklasten fuhrt, zeigt, dass
NFkB essentiell fir die RANKL-
Expression in Osteoklasten-Pra-
kursoren ist (23).

Nach Zugabe von TNF-a-blockie-
renden Antikérpern im Mausmo-
dell konnte die Knochenresorp-
tion vermindert werden. Ebenfalls
ist die Knochenresorption in TNF-
a—Gen  depletierten  Mausen
nahezu vollstandig 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 proentziindlichen Zy-
tokine reagieren. Unterschiedlich
ist allerdings das Ausmass dieser
Immunantwort. Verantwortlich

daflr sind Polymorphismen in den
kodierenden Genbereichen und
Promotoregionen der pro-entziind-
lichen Zytokine. So konnte man
zeigen, dass genetische Konstel-
lationen daftir verantwortlich sind,
dass etwa 15 bis 20 % der Be-
volkerung nach Partikelkontakt
ausgesprochen stark mit einer
Entziindung reagieren. Man
spricht auch von Entziindungs-
High-Respondern. Die Klinische
Relevanz dieser Polymorphismen
ist gesichert, da Patienten mit
High-Responder-Polymorphismen
fur TNF-a und IL-1 eine erhéhte
Empfindlichkeit fir einen peripro-
sthetischen Knochenverlust auf-
weisen (26). Kornman zeigte, dass
Patienten mit einem IL-1-Polymor-
phismus eine signifikant hohere
Verlustrate von dentalen Titan-
implantaten aufwiesen (8). Die Er-
gebnisse wurden unter anderem
von Grucia bestatigt (10).

Dass auch die verminderte Frei-
setzung antientzindlicher Fakto-
ren bedeutsam ist, zeigten Laine
et al., die einen Zusammenhang
zwischen dem IL1-Rezeptoranta-
gonisten und der Titan-induzierten
Periimplantitis fanden (13).

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

Forderung des
Partikelrelease o

lokale

Immunpreozesse
Osteoklastenaktivierung —
Knochenabbau —

fehlende kndcherne Integration

Forderung der lokalen Entziindung

auf periphere Gewebe

Freisetzung von Titanoxidpartikeln
in das umliegende Gewebe

4= TNFa + IL-1p-Freisetzung

4

systemische Immunprozesse
induziert durch Zytokineffekte

— Verstarkung bestehender Entziindunsprozesse

Aktivierung von
Gewebemakrophagen

Abb. 3: Titan-Mechanismus

Die nach Kontakt mit Titanpar-
tikeln freigesetzten proentziind-
lichen Zytokine haben lokale und
systemische Effekte

selbst zum Problem. Immun-
symptome wie subfebrile
Temperaturen, Fatigue, grippe-
ahnliche Symptome oder Mus-
kel- und Gliederschmerzen kén-
nen in wechselnder Starke auf-
treten. Der Zusammenhang zu



einer nicht immer offenkundigen
Periimplantitis bleibt haufig uner-
kannt.

Grad 3 und 4 gelten als High-
Responder und somit als Risiko-
trager fur eine Titan-assoziierte

Effekte von TNF-a und IL1 auf ihre Zielzellen
ZNS
Fieber (iber IL6 und PGE2) Fettgewebe
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Abb. 4: IL1-TNF-Effekte

Die proentziindlichen Zytokine
vermitteln eine Vielzahl biolo-
gischer Effekte
Diagnostik der Titaniberem-
pfindlichkeit

Da die Hyperreaktivitdt der Ma-
krophagen weder mit dem Epi-
kutantest noch mit dem Lympho-
zytentransformationstest  nach-
weisbar ist, wurde fir diese Fra-
gestellung mit dem Titan-Stimu-
lationstest ein einfacher und
kostenglinstiger ~ 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 TNFa und/oder IL1
reagieren.

In dem zweiten zur Verfugung
stehenden Verfahren werden die
bekannten Polymorphismen in
den Genen fur TNF-q, IL1-a, IL1-
B und dem IL1-Rezeptorantago-
nist direkt nachgewiesen. Dieses
Verfahren hat den Vorteil, dass
diese Testung nicht von aktuellen
Entziindungsgeschehen oder im-
munsuppressiven Therapien be-
einflusst wird. Die genetische
Testung erlaubt an Hand der
gefundenen Allelkombination die
Zuordnung zu einem Entzin-
dungsgrad. Patienten mit dem

Periimplantitis. In ca. 90 % der
Falle 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 Entziindungs-
neigung bestimmt werden. Zudem

Untersuchung
Titan-Stimulationstest
TNF-a stimuliert

ILl-b stimuliert

Ergebnis Einheit

341.4
294.9

kann die Bestimmung des Ent-
zindungsgrades zur Abklarung
grenzwertiger Titanstimulations-
teste herangezogen werden.

Was bedeutet ein positives
Ergebnis im Titanstimula-
tionstest oder ein Entzin-
dungsgrad 3 oder 4 ?

Ein auffalliges Ergebnis in einem
der beiden Untersuchungen
kennzeichnet das Vorliegen
einer Pradisposition fur eine Ti-
tan-induzierte Periimplantitis,
welche mit einem primaren oder
sekundéaren Implantatverlust ver-
bunden sein kann (8). Es ist
nicht gleichzusetzen mit einer
Allergie, bei der das Allergen
grundsatzlich zu mei-den ware.
Einige Autoren gehen davon
aus, dass bei einem positiven Ti-
tanstimulationstest die Gefahr
eines Implantatverlustes unge-
fahr dem Risiko eines starken
Rauchers entspricht. Ein posi-
tiver Titanstimulationstest oder
ein Entzindungsgrad 3 bis 4
stellt also fur sich allein noch
keine absolute Kontraindikation
fur ein Titanimplantat dar. Es
sollten aber in diesen Fallen
Alternativen (z.B. Zirkonoxidim-
plantate) erwogen werden und

Referenzbereich
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pg/ml
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Erhshte Freisetzung von IL1 und TNFa nach Stimulation

noxid.

von Makrophagen mi
die i
Somit
Titanpa:
Pradispo
implantatverlust

= mnologische Hy,
1. Diese Befundkonstel

r einen primdren
und/oder ein Titan as

geschehen dar.

Molekulardiagnostik/-Genetil
Zytokinpolymorphismen Profil

IL1A -889: Genotyp TT

ILIB +3953: Genotyp CT

IL1RA +2018: Genotyp CC

THFa -308: Genotyp AA

Im Einklang damit liegt

srreaktivitdt auf

sekundédren Titan-

Immun-

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer

erhthten Produktion der
und IL1 bei gleict
menden ILl1-Rezeptorant

onisten.

Dies prédisponiert bei vorhandenem Entziindungsreiz

entziindungsférdernden Zytokine TNFa
iger Erniedrigung des entziindungshem-

flir eine

sehr stark erhBihte Entzilndungsaktivit#t (Grad 4).

Abb. 5: Nachweis einer Entzin-
dungs-High-Responderkonstella-
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Titanstimulationstest als auch
mittels der Genetische Analyse
(Grad 4-Entzindungspradispo-
sition).

prophylaktische MalRnahmen in-
tensiviert werden (Prophylaxe,
Verwendung niedriger Drehzah-
len, keine Sofortimplanatation,
Herdsanierung, antientziindliche
MasRBnahmen, Raucherentwoh-
nung, keine Mehrfachimplanta-
tionen, bis 3 Wochen nach Im-



plantation Vermeidung jeglicher
Immunstimulation).

In einer im Frihjahr dieses Jah-
res entblindeten Studie die von
der Deutschen Gesellschaft fur
Umwelt-ZahnMedizin (DGUZ) ini-
tiiert wurde, konnte die pro-
gnostische Aussagekraft beider
Analysen bestéatigt 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 hohere in vitro-Titan-
induzierte TNF-a und IL1B-
Freisetzung sowie einen im Mittel
hoéheren genetischen Entzin-
dungsgrad (Publikation in Vor-
bereitung).

Ist der LTT auf Titan zusatzlich
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-Universitat Minchen (25).
Vor allem bei praventiven Un-
tersuchungen erscheint es sin-
nvoll, diese seltenere Form der
Unvertraglichkeit ebenfalls aus-
zuschlie3en, da eine Titanallergie
im Unterschied zur gesteigerten
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Entziindungsneigung eine abso-
lute  Kontraindikation darstellt.
Beim LTT-Profil Titan wird zu-
satzlich auf Nickel, Vanadium und
Aluminium getestet. Letztere sind
haufig in Titanlegierungen
enthalten. Nickel kann dagegen in
Spuren als Verunreinigung auch
im Reintitan gefunden werden, wo
es schon aus dem Ausgangsma-
terial fur die Herstellung der
Umschmelzblécke stammt (25).
Schuh veroffentlichte 2005 seine
Untersuchungen, wonach sowohl
die Standard-Titanlegierungen
TiAIBNb7 und TiAlI6V4 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
Bevolkerung aber diskussionsbe-
duarftig sind (21).

Es ist auRerdem bekannt, dass
aus den Ublicherweise in der Kie-
ferorthopadie verwendeten Ni-
ckel/Titan-Legierungen Nickel und
Titan  kontinuierlich  freigesetzt
werden, v.a. dann, wenn diese
Materialien einer sauren Umge-
bung ausgesetzt sind (11).
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Zusammenfassung

Eine immunologische Uberem-
pfindlichkeit —auf Titan st
moglich. Haufigste Ursache ist

nicht die Allergie sondern
Hyperreaktivi-taten von
Gewebemakrophagen

(Osteoklasten, Bindegewebsma-
krophagen) in  unmittelbarer
Néhe des Implantates auf Titan-
Abriebpartikel. Die zu Grunde
liegenden immunologischen
Konstellationen zeigen ca. 15%
der Bevdlkerung. 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 Pradispositionsfaktoren
handelt, die anders als bei der
Allergie keinen Erstkontakt be-
notigen ehe sie im Labortest
nachweisbar sind. Demzufolge
kénnen sowohl der Titansti-
mulationstest als auch die gene-
tischen Analysen préventiv, d.h.
im Rahmen der Implantations-
planung eingesetzt werden. Ein
Epikutantest auf Titan, welcher
lediglich die allenfalls als Raritat
auftretende Typ IV-Sensibilisie-
rung nachweisen wirde, ist zur
Diagnostik ungeeignet.
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