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Titanliberempfindlichkeit oder
Titanunvertraglichkeit?
Wissenschaftliche Fakten und klinische Konsequenzen
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Zusammenfassung Elisabeth Jacobi-Gresser
In den vergangenen 50 Jahren hat die dentale Implantologie die rekonstruktiven Konzepte Dr. med. dent.

in der Zahnheilkunde grundlegend verandert. Die Vorziige eines festsitzenden, dsthetisch Sgi’gtf?%"r“ees'g:fhaﬁ Dres. Gresser und
anspruchsvollen Zahnersatzes (iberwogen bei Weitem die als gering eingeschatzten Heidesheimer Strake 20

Risiken durch eine Implantation von Fremdmaterial in den Kieferknochen. Trotz der sehr 55124 Mainz

guten Erfolge in der Titanimplantologie sind kritische Stimmen nicht mehr zu (iberhéren. E-Mail: mail@jacobi-gresserde

Im Zeitalter zunehmender chronischer systemischer Erkrankungen durch proentztindliche
Aktivierung des Immunsystems rtickt auch das Implantatmaterial Titanoxid in den Fokus
der Betrachtung. In dem Beitrag werden die inzwischen bekannten immunologischen
Pathomechanismen dargestellt.

Einleitung

Implantate aus Reintitan mit rauen Oberflachen gelten
als biokompatibel und finden nicht nur in der dentalen
Implantologie, sondern auch zunehmend in der Ortho-
padie Anwendung. Mit der weltweit stetig wachsen-
den Anzahl inserierterTitanimplantate steigt allerdings
auch die Rate sich entwickelnder Gewebeentziindun-
gen um das Implantat. Der Periimplantitis wird in der
wissenschaftlichen Literatur zunehmend Aufmerksam-
keit geschenkt, obwohl die Angaben zur Pravalenz er-
heblich schwanken. Da die periimplantdre Osseointeg-
ration als eine immunologisch modulierte Interaktion
mit dem implantaren Fremdmaterial gesehen wird,
bedeutet der marginale Knochenabbau den Verlust
des ,foreign body equlibrium?’ einer ausgeglichenen,
balancierten Fremdkorperreaktion!.

Trotz der hohen Erfolgsrate einer implantatprothe-
tischen Versorgung ist der Implantatverlust keine Aus-
nahmeerscheinung. Die pradisponierenden Faktoren
flir eine periimplantédre Entzlindung oder einen daraus
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resultierenden Implantatverlust sind hinreichend be-
schrieben worden. Neben Knochenqualitat, Art des
Implantatsystems, Fehlpositionierung und Fehlbelas-
tung des Implantats, Inmunkompetenz des Patienten
sowie negativen Gewohnheiten wie Rauchen wird in
erster Linie der durch mangelnde Mundhygiene beding-
ten Biofilmausbildung als mikrobielle Ursache einer
periimplantaren Entzindung eine ursachliche Bedeu-
tung beigemessen.

Wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre
nehmen allerdings nun immer mehr die besonderen
Eigenschaften des Implantatmaterials und seiner
Oberflachenmorphologie in die Betrachtung. Als ein
sehr oxidationsfreudiges Metall bildet Titan im physio-
logischen Milieu Oxidschichten auf seiner Oberflache
aus, die zur Passivierung fiihren und vor Korrosion
schiitzen6, Einerseits fordert die Rauigkeit der Ober-
fliche die Osseointegration, andererseits begtinstigt
sie aber auch einen Partikelabrieb20,

Titanpartikelabsiedlung durch
Tribokorrosion

Korrosionsfordernde Faktoren sind mechanischer,
chemischer und elektrolytischer Natur. Bereits die me-
chanische Reibung beim Inserieren eines Implantats
und auch Mikrobewegungen bei der Belastung fiihren
zum Partikelabrieb der im Nanometerbereich liegenden
diinnen Oxidschicht. Eine weitere Partikelabsiedlung
resultiert aus den Mikrobewegungen am Implantat-
Abutment-Interface. Dies hat eine Partikeldissemination
in umliegende, aber auf dem Blut- und Lymphweg
auch in entferntere Gewebe und Organe zur Folge. Der
Vorgang der Biotribokorrosion wird als ein kombinierter
mechanischer und chemischer bzw. elektrochemischer
Prozess in biologischen Geweben betrachtet. Mechani-
scher Abrieb und korrosive Prozesse verstarken sich
dabei gegenseitig. Mit der elektronenmikroskopischen
Spektroskopie (,scanning electron microscopy-energy
dispersive spectroscopy’; SEM-EDS) gelang der Nach-
weis von Titannanopartikeln im periimplantéren Kno-
chen von Minischweinen?. Der Vergleich verschiedener
Implantatoberflachen ergab eine unterschiedliche Ge-
webebelastung in Abhéngigkeit von Merkmalen wie

Rauigkeit und mechanischer Verbundstabilitat der aufge-
brachten Oberflache. Bereits amTag nach der Implantat-
insertion in den Kieferknochen der Versuchstiere waren
Partikel im periimplantaren Gewebe nachweisbar. Die
Autoren schlussfolgerten, dass mit der Zeit eine kriti-
sche Partikelbeladung im periimplantaren Gewebe erfol-
gen konne, welche eine Schadigung der Osteoblasten
zur Folge habe.

Entziindung durch Makrophagen-
aktivierung

Titan hat aufgrund seiner im Gegensatz zu anderen
Metallen herausragenden Oxidationsfahigkeit in der Re-
gel kein allergisierendes Potenzial, da es nicht als lon,
sondern als partikulare Struktur in Geweben vorliegt
und somit unter physiologischen Bedingungen primar
keine haptenvermittelte T-lymphozytare Reaktion aus-
I0st. Stattdessen wird aufgrund des Partikelreizes das
unspezifische Abwehrsystem aktiviert. Dieser Vorgang
fahrt zur Ausschiittung von proentztindlichen Zytokinen
wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-1p
(IL-1B) durch Aktivierung der Monozyten bzw. Makro-
phagen. lhre Aufgabe ist die Elimination von partikularen
Fremdstoffen wie z. B. Bakterien durch Lyse in ihrem
Zytoplasma. Dies gelingt allerdings bei der Aufnahme
von Metallpartikeln nicht. Stattdessen fallen die Makro-
phagen bei einer intrazellularen Uberbeladung in eini-
gen Fallen der Apoptose und Nekrose anheim. Grund-
satzlich aber fuhrt die Partikelaufnahme durch die
Makrophagen zu deren Aktivierung. Infolge der per-
manenten Partikelfreisetzung besteht der entziindungs-
initiierende Reiz fort, so dass ein empfindlicher Orga-
nismus dauerhaft proentziindlich getriggert wird. Der
Pathomechanismus des Knochenabbaus durch die
proinflammatorischen Zytokine TNF-o. und IL-6 auf-
grund einer von Titanpartikeln aus Implantaten verur
sachten Makrophagenaktivierung ist beschriebens.
Das Ausmald der Aktivierung humaner Makrophagen
wurde in vitro gemessen und korreliert mit dem Aus-
mal} der gefundenen Zytokinausschittung (Abb. 1).
Die Bildung der Zytokine TNF-a. und IL-1 hat nicht
nur lokale, sondern auch systemische Auswirkungen.
Als proentziindliche ,Alarmzytokine” kdnnen die Zyto-
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kine komplexe Immunreaktionen ausldsen. Diese
zytokinvermittelten Effekte dienen einer effizienten
Immunantwort bei der Gefahrenabwehr im Organis-
mus. Das ist im Fall einer bakteriellen Infektion sehr
sinnvoll, aber bei einer fortbestehenden titanoxidpar-
tikelinduzierten Immunreaktion wenig zweckmafig.

Gene modulieren Entziindungs-
reaktion

Physiologischerweise reagieren Makrophagen nach
Kontakt mit Titanpartikeln mit einer Freisetzung der
genannten proentziindlichen Zytokine, wobei das Aus-
mald individuell verschieden ist. Die Grundlage fiir
gesteigerte Immunreaktionen auf Titanoxidpartikel
liegtin den individuellen Polymorphismen der zytokin-
produzierenden Gene, vor allem der Schllsselzytokine
wie TNF-a, IL-1 und Interleukin-1-Rezeptorantagonist
(IL-1RA), aber auch weiterer immunregulierender Ge-
ne. Die individuelle Veranlagung zur UberméaBigen
Entziindungsreaktion lasst sich durch einen Gentest
ermitteln. Dass genetische Risikofaktoren die proent-
ziindlichen Immunreaktionen beglnstigen und damit
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Tab. 1 Funktionell relevante Polymorphismen (SNPs =
,single nucleotide polymorphisms”, Einzelnukleotid-
Polymorphismen) in den IL-1-, TNF-o- und [I-1RA-Genen.
Diese Polymorphismen gehen mit einer vermehrten Bildung
proentziindlicher und einer verminderten Produktion
antientziindlicher Zytokine einher

Gen Polymorphismus  Effekt

1o -889 C/T gesteigerte
Freisetzung 1

16 +3953 C/T gesteigerte
Freisetzung 1

TNF-o -308 G/A gesteigerte
Freisetzung

IL-1RA +2018T/C verminderte
Freisetzung |

eine langfristige Integration von Titanimplantaten ge-
fahrden konnen, ist in unserer eigenen wie auch in
zahlreichen weltweiten Assoziationsstudien belegt
worden45, Die pradisponierenden Genkonstellationen
kommen bei den untersuchten Ethnien in unterschied-
licher Pravalenz vor (Tab. 1 und 2).
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Tab. 2 Polymorphismus-Prévalenzen fiir die genannten
entziindungsmodulierenden Gene bei verschiedenen Ethnien
weltweit (SNP-Datenbank des US-amerikanischen National
Center for Biotechnology Information). MAF = ,minor allele
frequency” (Haufigkeit des selteneren Allels)

Individuelle Stimulierbarkeit aut
Titanpartikel

Diegesteigerte Abwehrreaktionvon Gewebemakropha-
gen nach Kontakt mit Partikeln ist der zugrunde liegen-
de Pathomechanismus fiir eine titanoxidinduzierte

IL-1f +3953 C/T MAF weltweit: 14 %
rs 1143634 kaukasisch: 20 % Entziindungsreaktion. Der Nachweis uber die individu-
afroamerikanisch: 13 % elle Empfindlichkeit kann in einem Zellfunktionstest
asiatisch: 5% im akkreditierten Labor aus dem Patientenblut erbracht
povesict MAFwelawelt: | gg; werden. Bei diesem Vollblut-Stimulationstest wird die
afroamerikanisch: 36 % Aktivitat der Monozyten bzw. Makrophagen nach Kon-
asiatisch: 2,5% takt mit standardisierten Titanoxidpartikeln durch die
IL-1RN +2018 C/T MAF weltweit: 14 % Erfassung von TNF-a. und IL-1f im Zelliiberstand ge-
rs 419598 kaukasisch: 20 % messen (Titanstimulationstest)3. Da es sich bei der
Z;::gﬁ:'kamscm gz;: Reagibilitat der Makrophagen um eine Reaktion des
TNFo 308 G/A MAF weltweit 0% unspezifischen Immunsystems handelt, ist keine vor-
rs 1800629 kaukasisch: 17 % ausgehende Exposition mit dem Material wie bei einer
afroamerikanisch: 15 % erst nach einem Erstkontakt sich entwickelndenT-zellu-
asiatisch: 3% laren Sensibilisierung erforderlich. Allerdings beein-
Akﬁviarungvon
i S
ora IL 10 IL-1RN
0O IL-10, IL- 1RN Abb. 2
'-"'lo Wirkung der pro-
-"l' X il T“F“s = und antientziindli-
- 1 | chen Zytokine nach
M ¥ Knochenabbau Makrophagen-
ﬂ aktivierung in
Kollagenolyse Abhangigkeit von
’1 ] ) W der indgi]v?duellen
‘7 Gewebeabbau g Wk Fntziindungs-
neigung auf
Weich- und
Hartgewebe
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Ergebnisse LTT-Metalle im Zeitraum 1.1.2011 - 15.8.2017
im Institut fiir Medizinische Diagnostik Berlin

N=34322 Nickel
N=21234 Palladium
N=21894 Kobalt
N=16524 Gold
MN=8576 Aluminium
N=21232 Quecksilber
MN=14587 Kupfer
N=14217 Silber

N=14465 Chrom

Abb. 3 Ergebnisse des Lympho-
zytentransformationstests auf
zahndrztliche Metalle in einem
ausgewahlten umweltmedizini-
schen Patientenkollektiv. Fir das
Implantatmaterial Reintitan ist
dieser Blutlabortest nicht

N=14678 Zinn
MN=16787 Ethylquecksilber
M=15435 Platin
N=13478 Cadmium
N=12676 Molybdan

N=4833 Titan

1
19.5

sinnvoll

flussen auch andere stark entziindungsférdernde Um-
stande wie akute Erkrankungen und Impfungen die
aktuelle Reagibilitdt des Immunsystems, so dass der
Zeitpunkt der Blutentnahme zur Untersuchung ent-
sprechend gewahlt werden sollte. Die Unvertraglich-
keit auf Titan ist somit keine Allergie, sondern eine
verstarkte bzw. nicht angepasste unspezifische Ent-
zlindungsreaktion (Abb. 2)!

Titanoxidpartikel setzen keine lonen frei und sind
daher im Gegensatz zu anderen Metallionen nicht mehr
zur Bildung von Metall-Protein-Komplexen (Haptenen)
fahig. Da aber Haptene eine auf spezifischen T-Lym-
phozyten beruhende Immunreaktion auf Metalle ver-
ursachen, ist der Lymphozytentransformationstest zum
Nachweis einerTitanlberempfindlichkeit bzw. Titanun-
vertraglichkeit nicht zielflihrend. Wenn sich allerdings
im Titan verunreinigende Metalle oder Legierungs-
bestandteile wie Nickel, Vanadium oder Aluminium
befinden, kann ein Sensibilisierungsnachweis auf diese
Metalle im Lymphozytentransformationstest erbracht
werden (Abb. 3).
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Periimplantare Partikelanreicherung

Bereits in den friihen Jahren der sich entwickelnden
wissenschaftlichen oralen Implantologie gab es Stu-
dien zum Partikelnachweis in Geweben und Organen
nach Implantatinsertion in den Kieferknochen und
auch nach orthopadischem Gelenkersatz'419, Neuere
elektronenoptische Untersuchungen imTiermodell ha-
ben gezeigt, dass sich wahrend der Phase der Osseo-
integration Titanpartikel unterschiedlicher GroRe und
Menge im Gewebe um Einheilkappen anreichern®.
Wiederum zogen die Untersucher den Schluss, dass
die biologischen Langzeiteffekte durch Partikelbeladung
der periimplantaren Mukosa den Implantaterfolg be-
eintrachtigen konnten. In Praparaten mit immunhisto-
chemischer Farbung aktivierter Makrophagen (CD68)
konnten sie mit Hilfe der energiedispersiven Rontgen-
analyse (EDX) darlegen, dass die Titanpartikel in der
Néhe von Makrophagen lokalisiert waren, dass sich
aber auch mit Titanpartikeln beladene Makrophagen
im Granulationsgewebe um gelockerte Implantate
darstellen lieen'0 (Abb. 4 und 5).
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Abb. 4 Titanpartikelansammlung in periimplantérer Mukosa.
Implantat 18 Monate in situ. HE-Farbung, Vergrolierung 1:100;
Histologie: Dr. W. Esinger
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Abb. 5 Ansammlung aktivierter Makrophagen in
periimplantarer Mukosa. Die schwarz imponierenden
Titanoxidpartikel befinden sich inner- und aulierhalb der
rot angefarbten Makrophagen. CD68-Histoimmunfarbung,
VergroRerung 1:400; Histologie: Dr. W. Esinger

Eine orthopadische Arbeitsgruppe hat bei Revisions-
operationen nachgewiesen, dass unspezifische Entziin-
dungsreaktionen, die durch freigesetzte Titanpartikel
aufgrund der Aktivierung humaner Gewebemakropha-
gen um Huftgelenksimplantate entstehen konnen, zur
lokalen und systemischen Inflammation beitragen2.

6

Der Vergleich von Titanoxid-, Aluminiumoxid- und Zir-
konoxidpartikeln gleicher Groéf3e ‘und Konzentration
zeigte in Bezug auf die Aktivierungvon humanen ma-
krophagenahnlichen Zellen einen signifikant starkeren
Effekt durch dieTitanpartikel'? (Abb. 6).

Orale Mikroflora als Trigger

Die Bedeutung der oralen mikrobiellen Belastung als
synergistischer Faktor zur partikelinduzierten Aktivie-
rung der Inflammasom-Kaskade in den Makrophagen
wurde in einer aktuellen Publikation beschrieben™.
Das Aktivieren dieser Inflammasome flihrt zur Bildung
des proentziindlichen Zytokins IL-1f. Darliber hinaus
forderteine Biofilmadhéasion an derTitanimplantatober-
flache wiederum deren Korrosionsprozesse'®. Einige
Autoren sehen in der Verwendung von Zirkon als Im-
plantatmaterial aufgrund der werkstoffbedingt geringe-
ren Biofilmadhasion eine Moglichkeit der Periimplantitis-
pravention. In-vivo- und In-vitro-Studien belegen die
verminderte Biofilmauspragung an der Zirkon- im Ver-
gleich zurTitanoberflache2.13, Die Biofilmakkumulation
wird durch Oberflachenmerkmale der eingebrachten
Materialien wie die chemische Zusammensetzung, die
Beschichtung und deren Rauigkeit sowie die freie
Oberflachenenergie beeinflusst’s,

aMMP-8 - Frithwarnsystem fir
drohende Gewebedestruktion

Die aktivierte Matrix-Metalloproteinase-8 (aMMP-8) ist
eine Kollagenase und gilt als eines der destruktivsten
Enzyme bei Parodontitis und Periimplantitis. Im Hin-
blick auf diese Erkrankungen kann sie als potenzieller
Friherkennungsmarker gewertet werden. Ergebnisse
einer MMP-8-Studie an Patienten mit Titan- oder
Zirkonabutments im Split-Mouth-Design haben ge-
zeigt, dass die MMP-8-Werte als Ausdruck einer Kolla-
genolyse zu jedem der Messzeitpunkte im Gewebe um
Zirkonabutments statistisch signifikant niedriger im
Vergleich zu den Werten um Titanaufbauten warenS.
Bisherunveroffentlichte Ergebnisse von Untersuchungs-
reihen der Autorin zur Entziindungsreduktion bei bio-
filminitiierter Parodontitis bzw. Periimplantitis durch

Quintessenz 2017;68(12):1-8
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den Einsatz natiirlicher &therischer Olmischungen
zeigten in Laboranalysen eine deutliche Abnahme der
aMMP-8-Werte als Ausdruck einer lokalen antientziind-
lichen Wirkung.

Klinische Konsequenzen

Weitere systemische immunologische und toxische
Belastungen durch oral eingebrachte Metalle, aber
auch durch andere zahnérztliche Werkstoffe kdnnen
einen entzlindlichen Dauerreiz fiir das Immunsystem
darstellen. Der Uberlegte Einsatz moderner Hochleis-
tungskeramiken kann zu einer Reduktion von oralen
Metallen sowie deren negativen Auswirkungen beitra-
gen und so eine Entlastung des Immunsystems bewir-
ken. Die Vermeidung einer Systemiberlastung durch
schadliche dentale Werkstoffe ist oberstes Ziel in der
oralen Praventivmedizin und Umweltzahnmedizin.
Hierzu zahlt auch der bevorzugte Einsatz von Zirkon-
oxid als Implantatmaterial und als Werkstoff in der
prothetischen Rehabilitation.
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Fettstoffwechselstérung

Fazit

Da es sich bei der immunologischen Reaktion auf
Titanoxidpartikel um eine unspezifische Entzlin-
dungsreaktion handelt, sollte der Begriff ,Titanunver
traglichkeit” anstelle von ,Titaniiberempfindlichkeit”
verwendet werden. Letzterer suggeriert namlich eine
mogliche Sensibilisierung bzw. Allergie auf Titan, die
es wie oben ausgefiihrt bei Reintitan nicht gibt. Eine
praventive oder kurative Abklarung auf Titanunver-
traglichkeit ist bei chronisch kranken und immunolo-
gisch auffalligen Patienten empfehlenswert. Diese Ab-
klarung erfolgt aus den genannten Griinden aber nicht
Uber einen Allergietest, also nicht durch den Epikutan-
test oder den Lymphozytentransformationstest, sondern
durch den Nachweis einer gesteigerten Entziindungs-
neigung des Patienten. Dazu dienen der Titanstimula-
tionstest und der Nachweis der genetischen High-
Responder-Konstellation fiir die proentziindlichen
Schliisselzytokine TNF-a. und IL-1 (genetische Entzlin-
dungsneigung).
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