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Die jahrlich steigende Zahl an Implantationen im dentalen als auch orthopidischen Fachgebiet
konfrontiert Behandler und Patienten auch mit der stetigen Zunahme an periimplantaren
Entziindungsreaktionen. In der Vergangenheit wurden in der Zahnheilkunde Risikofaktoren fiir
Periimplantitis und Implantatverlust beschrieben, die den Fokus in erster Linie auf die bakterielle
Besiedlung als Verursacher legten. Ein nicht zu vernachlidssigender Pathomechanismus stellt die
Titanpartikel-induzierte periimplantére Entziindung durch eine iiberschieBende proentziindliche
Reaktivitdt der Gewebemakrophagen dar. Die Hyperreagibilitit des Immunsystems mit der Folge
erhohter Ausschiittung der proentziindlichen Schliisselzytokine Interleukin-1 und TNF-a beruht
auf einer gesteigerten Entziindungsbereitschaft unspezifischer Entziindungszellen, welche gene-
tisch determiniert ist.
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Risikofaktoren
in der Implantologie

Die Implantologie ist mit anndhernd einer Million gesetz-
ter Implantate im Jahr in Deutschland auf dem Weg zur
Volksversargung (1). Seit mehr als 30 Jahren finden dentale
Implantate aus Reintitan mit rauen Oberflichen Anwendung;
sie machen auch heute noch mehr als 90 % aller inserierten
Implantate aus. Hierbei haben sich schon friih Titanimplantate
mit rauen, unregelmaBigen Oberflichen prognostisch gut in
Bezug auf die Osseointegration bewahrt (2). Aufgrund einer
Uberzeugenden Erfolgsrate gilt Titan als absolut biokompatibel.
Trotz des sich iiber Jahrzehnte klinisch bewdhrenden Materials
und differenzierter Behandlungstechniken bleibt die Gefahr einer
Periimplantitis Beobachtung der alltidglichen Praxis. Die entziind-
liche Erkrankung des periimplantdren Hart- und Weichgewebes
manifestiert sich oft erst nach der 5-Jahres-Kontrolle und zeigt
einen progredienten Verlauf, bis sie schliefllich zum vollstandi-

gen Verlust der knochernen Integration fiihrt. Der Konsensus-
Bericht des Sixth European Workshop on Periodontology (3)
Uber periimplantdre Erkrankungen beschreibt eine Haufigkeit
von 80 % fiir die Mucositis und 28 bis 56 % fiir die Periimplantitis
bei Implantattragern. In Analogie zur Parodontitis liegt auch
bei der periimplantdren Gewebsentziindung eine Triggerung
durch die bakterielle Plaque im submukosalen Biofilm vor. Als
weitere begiinstigende Risikofaktoren wurden neben schlech-
ter Mundhygiene auch Parodontitis-Vorbelastung, Diabetes und
Rauchen identifiziert. Nach Prof. Wang sind nach dem Zementie-
ren von Versorgungen im Sulcus verbleibende Zementreste ein
oft unterschatzter Risikofaktor flir Periimplantitis (4).

Bereits in den 1980er Jahren konnte in einer orientierenden
in-vivo-Studie in periimplantéren Gewebeproben in Fallen mit
objektivierbaren Schleimhautreaktionen metallische Absiedlun-
gen auch von passivierenden Elementen wie Titan und Tantal
nachgewiesen werden (5).
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Biokompatibilitat
von Implantatmaterialien

Untersuchungen zur Biokompatilibitdt von Implantatmaterialien
wurden an Fibroblasten, Epithelzellen unter Zellkulturbedingun-
gen in vitro (6) als auch an sensorischen Spinalganglienneuronen
(7) durchgefiihrt. Die Entwicklung moderner Laboranalytik
ermoglicht den Nachweis von Auswirkungen metallischer lonen
und partikuldrer Strukturen auf immunologische Reaktions-
mechanismen (8).

Von einer orthopédischen Arbeitsgruppe an der Charité in Berlin
konnte nachgewiesen werden, dass unspezifische Entziindungen
durch freigesetzte Titanpartikel aufgrund von Aktivierung der
Gewebemakrophagen um Hiftgelenksimplantate mit der Folge
der sog. sterilen Implantatlockerung entstehen kénnen (9). Im
Gegensatz zur oralen Implantatinsertion und spédteren funktio-
nellen Exposition spielen beim orthopéadischen Gelenkersatz
als geschlossener Implantation bakterielle Ursachen kaum eine
Rolle fiir die Entziindungsentstehung. Hier ist unbestritten, dass
Abriebpartikel des Titans als Ausldser fir die Entziindung wirken.

Entziindung durch Titanpartikel

Durch die mechanische Reibung beim Einbringen des Implantates
als auch durch Mikrobewegungen bei Belastung kommt es
zum Abrieb der im Nanometerbereich liegenden diinnen
Oxidschichten, sodass die oxidierten Partikel im umgebenden
Knochengewebe nachweisbar sind. Ein Partikelabrieb wird durch
eine raue Implantatoberflache begiinstigt (10). Die ins umliegen-
de Knochen- und Weichgewebe aufgenommenen und dartiber
hinaus auch teilweise in den regionalen Lymphknoten oder in
entfernteren Organen (z.B. Lunge) zu findenden Titanpartikel
liegen entweder intrazellular in Gewebemakrophagen und
Osteoklasten oder durch fibrosiertes Bindegewebe abgekap-
selt vor. Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass die
Ablagerungen in Féllen nicht eingeheilter Implantate deutlich
starker waren (11). Partikel einer Gré3e zwischen 1 und 5 p stellen

o Aktivierung von
- 0 Schleimhaut '
makrophagen

~—»v

Aktivierung lokalerund TNF q, IL -1B Anlockung ‘

systemischer Immunprozes‘sf/ :En Gra::”.‘:fm'" :J
nemotax

Knochenabbau IL-6,IL -8 "

Osteoklastenaktivierung
(via RANKL und PGE2)

Infiltration / Chemotaxis
Kollagenaseaktivitat, A aMMP8
Gewebeabbau

Aktivierung von
Granulozyten

B - U
(s ]

Abb. 1: Entziindungsreaktion durch Titanpartikel (von Baehr, Berlin)

TNF a: Tumornekrosefaktor alpha

IL-6, -8, -1B: Interleukin-6, -8, -1beta

MMP-8: Matrix-Metalloproteinase-8

RANKL: Receptor-Activator of NFkappaB Ligand
PGE: Prostaglandin E
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einen besonders starken Reiz flir Makrophagen dar. Der immu-
nologische Mechanismus der Entwicklung einer unspezifischen
Titanpartikel-induzierten makrophagozytaren Entziindung ist
bekannt (12). Es konnte nachgewiesen werden, dass Titanionen
bereits nur durch Kontakt ohne Phagozytose Makrophagen zur
Zytokinausschiittung stimulieren kénnen. Eine Schliisselrolle in
Bezug auf die Osteoklastenaktivierung und dem damit einher-
gehenden Knochenabbau spielt der Ligand NF-kB, der iiber die
Expression von RANKL (= Receptor-Activator of NF-kB Ligand)
stimulierend auf die knochenabbauenden Zellen wirkt.

Korrosion im sauren Milieu

Als ein mit Sauerstoff stark reagierendes Metall bildet Titan
auf seiner Oberfliche Oxidschichten aus, die zur Passivierung
flihren und Schutz vor Korrosion bieten (13). Dies trifft nur im
neutralen Medium zu, d.h. bei ph-Werten um 7; sinkt allerdings
der ph-Wert und weist das umgebende biologische Milieu kein
Oxidations- sondern ein Reduktionspotenzial auf, kann Titan
keinen Oxidfilm bilden und es unterliegt der Korrosion. Derartige
Bedingungen liegen beim Auftreten pathogener Bakterien im ent-
ziindeten periimplantaren Sulcus vor, weil kein aktiver Sauerstoff
mehr zur Verfligung steht und sich ein saures Milieu ausbildet.
Zur Vermeidung negativer Gewebebelastung durch Korrosion
wurde vor 20 Jahren eine Yttrium-freie keramische Beschichtung
von Titan (Cerid-Schicht) entwickelt, deren Korrosion und
Zirkonium-lonenabgabe um GréBenordnungen unter der von
Titan liegt (14). Eine immunologische Entziindungsreaktion auf
Zirkoniumoxidpartikel konnte in Studien im Gegensatz zu Titan-
und Aluminiumoxidpartikeln nicht nachgewiesen werden (9).

TypIV-Sensibilisierung
auf Legierungsmetalle

Immunreaktionen auf Titan sind haufiger als bisher angenom-
men, wobei im Fall des in der dentalen Implantologie ver-
wendeten Reintitans nicht die allergenspezifische lymphozyten-
vermittelte Reaktion eine Rolle spielt. Oxidierte Titanpartikel sind
im Gegensatz zu anderen Metallionen unter physiologischen
ph-Wert-Bedingungen nicht mehr zu Bildung von Metall-Protein-
Komplexen (Haptenen)fahig. Allerdings finden sichin Implantaten
aus Titan geringeren Reinheitsgrades Verunreinigungen durch
Eisen und Nickel und die prothetischen Aufbaustrukturen enthal-
ten Legierungsbestandteile wie Niob, Vanadium oder Aluminium
(TiAlgNb, TiAlV,). Zum Nachweis von Typ IV - Sensibilisierungen
auf Verunreinigungen oder Legierungsmetalle stehen der LTT
(Lymphozytentransformationstest) oderT-Zell-assoziierte Zytokin-
verfahren (Effektorzellstatus) zur Verfligung. Bei Vorliegen einer
zelluldren Sensibilisierung vom Typ-IV (Spatreaktion) sind auch
toxikologisch unbedenklich kleinste Mengen eines Allergens
bedeutsam.

Genetisch determinierte Titanstimulation

Physiologischerweise reagieren Gewebemakrophagen nach
Titanpartikelkontakt mit der Freisetzung der proentziindlichen




Untersuchung Ergebnis Einheit Refersnzbereich
Titan-Stimulationstest

THF-a stimulierc 440.0 pa/ml < 20.0
ILl-b stimuliert 7.0 pa/ml < 15,0

Erhthte Freisetzung von IL1 und TNFa nach Stimulation
von Makrophagen miv Titanoxid. Im Einklang damit liegt
dle Entzlndungeneigung GRAD &4 vor.

Somit besteht elne Immuncloglsche Hyperreaktivitdr auf
Titanpartikel. Diesa Befundkonstellation stellc eine
Pridispoaicion fir eainen primiren bzw. sekundiren Tican-
implancatverlust und/oder ain Titan assoziiertes Immun-
geachehen dar.

Molekulardiagnostik/-Genetik
ITytokinpolymorphismen Profil GRAD 4
IL1A  -B89: Genotyp CT
ILIE #3953 Genotyp CT
ILIRA +2018¢ Genatyp CC
TNFa  -108: Genotyp GA

Die nachgewlesene Genotypkonstellation geht esinher mit einer
erhihten Produktion der entzindungsf8rdernden Zytokine TNFa
und ILL bel gleichzeitiger Erniedrigung des enczindungshem-
menden 1Ll-Rezeptorantagonisten.

Dies pridisponiert bei vorhandenem EntzUndungereiz fir eine
nohr scark erhéhte EnczOndungsaktivicdr [Grad 4).

Abb. 2: Befundbeispiel eines deutlich positiven Titanstimulationstests bei gleichzeitigem
Nachweis eines Grad 4 in der Entziindungspradisposition (Labor: IMD, Berlin),

Zytokine IL-1 und TNF-a. Das AusmaB der Freisetzung ist indi-
viduell verschieden und von genetischen Faktoren abhangig.
Der Titan-induzierten Entziindung liegen (ibersteigerte Abwehr-
reaktionen von Gewebemakrophagen (Osteoklasten, Binde-
gewebsmakrophagen u.a.) zugrunde. Der Nachweis kann im
Vollblutstimulationstest (IMD-Berlin) geflihrt werden. Da es sich
um einen funktionellen Test an Immunzellen handelt, kénnen
zusatzliche Reizfaktoren die Hohe des Befundes mit beeinflus-
sen, allerdings bleibt eine grundsétzliche Aussagerelevanz gege-
ben. Die Ursache fiir derartige lbersteigerte Reaktionen liegt
in den individuell vorkommenden Polymorphismen in den fiir
die Zytokinproduktion (Interleukin 1, IL-1-Rezeptorantagonist,
Tumornekrosefaktor-a) zustandigen Genabschnitten (15). Diese
pradisponierenden Konstellationen scheinen mit einer Haufigkeit
von 15 - 20 % in der Bevélkerung vorzukommen (16). Fir alle
Patienten, die zu den High-Responderklassen Grad 2-4 gehéren,
muss nach Insertion eines Titanimplantates ein héheres Risiko in
Bezug auf Entwicklung einer Periimplantitis, eines vorzeitigeren
Implantatverlustes oder auch von allgemeinen oft unspezifi-
schen chronischen Entziindungen angenommen werden. Dies
vor allem dann, wenn deutlich erhdhte Zytokinausschiittungen
nach Kontakt mit Titanpartikeln im Titanstimulationstest nach-
gewiesen werden.

Es ist bekannt, dass Patienten mit High-Responder-Genstatus (im
ZYTGEN-Test Grade 2-4) ein hdheres Risiko fiir parodontale und
periimplantdre Entziindungen aufweisen (15, 17).

Pradiktive Immunparameter
fiir den Implantaterfolg

In einer retrospektiven Praxisstudie - Studiendesign erarbei-
tet vom umweltzahnmedizinischen Arbeitskreis der Deutschen
Gesellschaft fir Umwelt-ZahnMedizin (DGUZ) - wurden die dar-
gelegten Zusammenhéange an tber 100 Titanimplantatpatienten
untersucht. Fiir diese Untersuchung war herauszufinden, inwie-

weit genetisch determinierte Entziindungsneigung und Titan
assoziierte unspezifische Entziindungen pradiktive Parameter fiir
einen Implantaterfolg resp. Implantatverlust sind. Die Ergebnisse
belegen statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf die
genetische Entziindungspradisposition und die damit einher-
gehende erhéhte mit Titan assoziierte Makrophagenstimulation
mit deutlich erhéhter Ausschiittung proentziindlicher Zytokine
(Studie zur Publikation eingereicht).

Schlussfolgernd kann ein praimplantologisches Screening zur
Risikoabwagung im Einzelfall empfohlen werden, da in der den-
talen Implantologie Alternativen in Form von Cerid-beschichteten
Titanimplantaten als auch ein- und zweiteiligen Zirkonoxid-
implantaten zur Verfligung stehen. Darliber hinaus beeinflusst
die individuelle, genetisch determinierte Entziindungsneigung
alle Entzindungsgeschehen im gesamten Organismus, da die
Gewebemakrophagen tiberall identisch ausgestattet sind.

Interpretation
der Laborbefunde

Das Ausmall der Titanpartikel-induzierten makrophagozytaren
Ausschiittung der proentziindlichen Schliisselzytokine korre-
liert im hohen MafBe mit dem Grad der genetisch determi-
nierten Entzlindungsneigung. Patienten mit High-Responder-
Status (ZYTGEN Grade 2 - 4) haben ein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung einer Periimplantitis oder einen vorzeitigen
Titanimplantatverlust. Dieses Risiko wachst mit der Anzahl
der Polymorphismen auf den Zytokingenen (von Grad 1 mit
einem Polymorphismus flir Interleukin-1 bis zu Grad 4 mit vier
Polymorphismen fiir Interleukin-1 a/f, Rezeptor-Antagonist |L-1
und Tumornekrosefaktor-a). Neben der Auswahl vertraglicherer
Implantatmaterialien, wie zirkonbeschichtete oder Vollzirkon-
Implantate, ist eine Reduktion weiterer entziindungsfordern-
der Triggerfaktoren in zahnmedizinischen wie medizinischen
Fachbereichen anzustreben.

Laborbefunde

Titanstimulation
negativ oder grenzwertig
Entziindungsgrad 0- 1

Implantatmaterial-Differenzierung

gute Prognose -
Titanimplantat méglich

Titanstimulation
gering positiv
Entziindungsgrad 2

weniger gute Prognose
Titanimplantat eher vermeiden

Titanstimulation
deutlich positiv
Entziindungsgrad (2) 3- 4

schlechtere Prognose,
Titanimplantat vermeiden und alter-
native Materialien verwenden, z.B.
zirkonbeschichtete oder Vollzirkon-
implantate, regelméaRiges Recall,
Vermeidung weiterer
Entztindungstrigger!

Tab. 1: Wahl des Implantatmaterials in Abhangigkeit von genetischer Entziindungs-
neigung und Titanstimulation (18)
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Schlussbetrachtung

Der Einsatz von Reintitan als das tber Jahrzehnte bewahrte
Implantatmaterial muss einer kritischen Betrachtung unterzogen
werden angesichts der heutigen immunologischen Kenntnisse
und zur Verfligung stehenden Labormethoden. Der seit dem Jahr
2006 akkreditierte Titanstimulationstest (IMD-Berlin) erméglicht
eine Evaluierung in Bezug auf ein durch Titanpartikel getrig-
gertes Entziindungsrisiko vor einer geplanten Implantation.
Ein Hinweis auf eine deutliche Freisetzung von IL-1 und TNF-a
nach Stimulation von Makrophagen/Monozyten mit definierten
Titanoxidpartikeln im Labortest bedeutet eine immunologische
Hyperreagibilitdt auf ein zu inserierendes oder bereits inseriertes
Titanimplantat in vivo. Eine Risikobewertung beziiglich einer
vorhandenen Pradisposition flir eine Periimplantitis, einen frithen
oder verzdgerten Implantatverlust oder ein Titan-assoziiertes
Immungeschehen wird durch die Erfassung der individuel-
len genetischen Entziindungsneigung unterstiitzt. Neben der
Aufklarung der Patienten (iber weitere bekannte, zuvor genannte
Triggerfaktoren kénnen die implantatplanerischen Uberlegungen
durch die dargestellte Labordiagnostik im Hinblick auf eine alter-
native Materialwahl differenziert werden. Flir eine optimierte
Versorgung der Patienten ist darliber hinaus zukiinftig eine
intensivere Vernetzung zahnmedizinischer und medizinischer
Fachdisziplinen erforderlich.

Kontakt:

Dr. Elisabeth Jacobi-Gresser

Zahnarztin - Oralchirurgie

Implantologie, Hom&opathie, Umwelt-Zahnmedizin
Heidesheimer Str, 20

55124 Mainz

E-Mail: dr.jacobi-gresser@web.de

Internet: www.jacobi-gresser.de
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