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IMPLANTOLOGIE

Einleitung

Implantate aus Reintitan mit rauen Oberflächen gelten 
als biokompatibel und finden nicht nur in der dentalen 
Implantologie, sondern auch zunehmend in der Ortho­
pädie Anwendung. Mit der weltweit stetig wachsen­
den Anzahl inserierter Titanimplantate steigt allerdings 
auch die Rate sich entwickelnder Gewebeentzündun­
gen um das Implantat. Der Periimplantitis wird in der 
wissenschaftlichen Literatur zunehmend Aufmerksam­
keit geschenkt, obwohl die Angaben zur Prävalenz er­
heblich schwanken. Da die periimplantäre Osseointeg­
ration als eine immunologisch modulierte Interaktion 
mit dem implantären Fremdmaterial gesehen wird, 
bedeutet der marginale Knochenabbau den Verlust 
des „foreign body equlibrium“, einer ausgeglichenen, 
balancierten Fremdkörperreaktion1.

Trotz der hohen Erfolgsrate einer implantatprothe­
tischen Versorgung ist der Implantatverlust keine Aus­
nahmeerscheinung. Die prädisponierenden Faktoren 
für eine periimplantäre Entzündung oder einen daraus 
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Zusammenfassung
In den vergangenen 50 Jahren hat die dentale Implantologie die rekonstruktiven Konzepte 
in der Zahnheilkunde grundlegend verändert. Die Vorzüge eines festsitzenden, ästhetisch 
anspruchsvollen Zahnersatzes überwogen bei Weitem die als gering eingeschätzten 
Risiken durch eine Implantation von Fremdmaterial in den Kieferknochen. Trotz der sehr 
guten Erfolge in der Titanimplantologie sind kritische Stimmen nicht mehr zu überhören. 
Im Zeitalter zunehmender chronischer systemischer Erkrankungen durch proentzündliche 
Aktivierung des Immunsystems rückt auch das Implantatmaterial Titanoxid in den Fokus 
der Betrachtung. In dem Beitrag werden die inzwischen bekannten immunologischen 
Pathomechanismen dargestellt.
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Rauigkeit und mechanischer Verbundstabilität der aufge­
brachten Oberfläche. Bereits am Tag nach der Implantat­
insertion in den Kieferknochen der Versuchstiere waren 
Partikel im periimplantären Gewebe nachweisbar. Die 
Autoren schlussfolgerten, dass mit der Zeit eine kriti­
sche Partikelbeladung im periimplantären Gewebe erfol­
gen könne, welche eine Schädigung der Osteoblasten 
zur Folge habe.

Entzündung durch Makrophagen­
aktivierung

Titan hat aufgrund seiner im Gegensatz zu anderen 
Metallen herausragenden Oxidationsfähigkeit in der Re­
gel kein allergisierendes Potenzial, da es nicht als Ion, 
sondern als partikuläre Struktur in Geweben vorliegt 
und somit unter physiologischen Bedingungen primär 
keine haptenvermittelte T-lymphozytäre Reaktion aus­
löst. Stattdessen wird aufgrund des Partikelreizes das 
unspezifische Abwehrsystem aktiviert. Dieser Vorgang 
führt zur Ausschüttung von proentzündlichen Zytokinen 
wie Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und Interleukin-1β 
(IL-1β) durch Aktivierung der Monozyten bzw. Makro­
phagen. Ihre Aufgabe ist die Elimination von partikulären 
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 intrazellulären Überbeladung in eini­
gen Fällen der Apoptose und Nekrose anheim. Grund­
sätzlich aber führt die Partikelaufnahme durch die 
Makrophagen zu deren Aktivierung. Infolge der per­
manenten Partikelfreisetzung besteht der entzündungs­
initiierende Reiz fort, so dass ein empfindlicher Orga­
nismus dauerhaft proentzündlich getriggert wird. Der 
Pathomechanismus des Knochenabbaus durch die 
proinflammatorischen Zytokine TNF-α und IL-6 auf­
grund einer von Titanpartikeln aus Implantaten verur­
sachten Makrophagenaktivierung ist beschrieben8. 
Das Ausmaß der Aktivierung humaner Makrophagen 
wurde in vitro gemessen und korreliert mit dem Aus­
maß der gefundenen Zytokinausschüttung (Abb. 1).

Die Bildung der Zytokine TNF-α und IL-1 hat nicht 
nur lokale, sondern auch systemische Auswirkungen. 
Als proentzündliche „Alarmzytokine“ können die Zyto­

resultierenden Implantatverlust sind hinreichend be­
schrieben worden. Neben Knochenqualität, Art des 
Implantatsystems, Fehlpositionierung und Fehlbelas­
tung des Implantats, Immunkompetenz des Patienten 
sowie negativen Gewohnheiten wie Rauchen wird in 
erster Linie der durch mangelnde Mundhygiene beding­
ten Biofilmausbildung als mikrobielle Ursache einer 
periimplantären Entzündung eine ursächliche Bedeu­
tung beigemessen.

Wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre 
nehmen allerdings nun immer mehr die besonderen 
Eigenschaften des Implantatmaterials und seiner 
Oberflächenmorphologie in die Betrachtung. Als ein 
sehr oxidationsfreudiges Metall bildet Titan im physio­
logischen Milieu Oxidschichten auf seiner Oberfläche 
aus, die zur Passivierung führen und vor Korrosion 
schützen16. Einerseits fördert die Rauigkeit der Ober­
fläche die Osseointegration, andererseits begünstigt 
sie aber auch einen Partikelabrieb20.

Titanpartikelabsiedlung durch 
Tribokorrosion

Korrosionsfördernde Faktoren sind mechanischer, 
chemischer und elektrolytischer Natur. Bereits die me­
chanische Reibung beim Inserieren eines Implantats 
und auch Mikrobewegungen bei der Belastung führen 
zum Partikelabrieb der im Nanometerbereich liegenden 
dünnen 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 verstärken sich 
dabei gegenseitig. Mit der elektronenmikroskopischen 
Spektroskopie („scanning electron microscopy-energy 
dispersive spectroscopy“, SEM-EDS) gelang der Nach­
weis von Titannanopartikeln im periimplantären Kno­
chen von Minischweinen7. Der Vergleich verschiedener 
Implantatoberflächen ergab eine unterschiedliche Ge­
webebelastung in Abhängigkeit von Merkmalen wie 
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eine langfristige Integration von Titanimplantaten ge­
fährden können, ist in unserer eigenen wie auch in 
zahlreichen weltweiten Assoziationsstudien belegt 
worden4,5. Die prädisponierenden Genkonstellationen 
kommen bei den untersuchten Ethnien in unterschied­
licher Prävalenz vor (Tab. 1 und 2).

kine komplexe Immunreaktionen auslösen. 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 zweckmäßig.

Gene modulieren Entzündungs­
reaktion

Physiologischerweise reagieren Makrophagen nach 
Kontakt mit Titanpartikeln mit einer Freisetzung der 
genannten proentzündlichen Zytokine, wobei das Aus­
maß individuell verschieden ist. Die Grundlage für 
gesteigerte Immunreaktionen auf Titanoxidpartikel 
liegt in den individuellen Polymorphismen der zytokin­
produzierenden Gene, vor allem der Schlüsselzytokine 
wie TNF-α, IL-1 und Interleukin-1-Rezeptorantagonist 
(IL-1RA), aber auch weiterer immunregulierender Ge­
ne. Die individuelle Veranlagung zur übermäßigen 
Entzündungsreaktion lässt sich durch einen Gentest 
ermitteln. Dass genetische Risikofaktoren die proent­
zündlichen Immunreaktionen begünstigen und damit 

Abb. 1 Makrophagenaktivierung 
durch von der Implantatoberfläche 
ins periimplantäre Gewebe dis- 
seminierte Titanpartikel, welche 
zur Freisetzung proentzündlicher 
Zytokine wie TNF-α und IL-1β 
führt und periimplantäre Entzün-
dungsprozesse auslösen kann

Gen Polymorphismus Effekt
IL-1α -889 C/T gesteigerte 

Freisetzung ↑

IL-1β +3953 C/T gesteigerte 
Freisetzung ↑

TNF-α -308 G/A gesteigerte 
Freisetzung ↑

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

Tab. 1 Funktionell relevante Polymorphismen (SNPs = 
„single nucleotide polymorphisms“, Einzelnukleotid- 
Polymorphismen) in den IL-1-, TNF-α- und Il-1RA-Genen. 
Diese Polymorphismen gehen mit einer vermehrten Bildung 
proentzündlicher und einer verminderten Produktion 
antientzündlicher Zytokine einher
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Individuelle Stimulierbarkeit auf 
Titanpartikel

Die gesteigerte Abwehrreaktion von Gewebemakropha­
gen nach Kontakt mit Partikeln ist der zugrunde liegen­
de Pathomechanismus für eine titanoxidinduzierte 
Entzündungsreaktion. Der Nachweis über die individu­
elle Empfi ndlichkeit kann in einem Zellfunktionstest 
im akkreditierten Labor aus dem Patientenblut erbracht 
werden. Bei diesem Vollblut­Stimulationstest wird die 
Aktivität der Monozyten bzw. Makrophagen nach Kon­
takt mit standardisierten Titanoxidpartikeln durch die 
Erfassung von TNF­α und IL­1β im Zellüberstand ge­
messen (Titanstimulationstest)3. Da es sich bei der 
Reagibilität der Makrophagen um eine Reak tion des 
unspezifi schen Immunsystems handelt, ist keine vor­
ausgehende Exposition mit dem Material wie bei einer 
erst nach einem Erstkontakt sich entwickelnden T­zellu­
lären Sensibilisierung erforderlich. Allerdings beein­

IL­1β +3953 C/T
rs 1143634

MAF  weltweit: 14 %
kaukasisch: 20 %
afroamerikanisch: 13 %
asiatisch: 5 %

IL­1α ­889 C/T
rs 1800587

MAF  weltweit: 26 %
kaukasisch: 25 %
afroamerikanisch: 36 %
asiatisch: 2,5 %

IL­1RN +2018 C/T
rs 419598

MAF  weltweit: 14 %
kaukasisch: 20 %
afroamerikanisch: 4 %
asiatisch: 5 %

TNF­α ­308 G/A
rs 1800629

MAF  weltweit: 10 %
kaukasisch: 17 %
afroamerikanisch: 15 %
asiatisch: 3 %

Tab. 2 Polymorphismus-Prävalenzen für die genannten 
entzündungsmodulierenden Gene bei verschiedenen Ethnien 
weltweit (SNP-Datenbank des US-amerikanischen National 
Center for Biotechnology Information). MAF = „minor allele 
frequency“ (Häufi gkeit des selteneren Allels)

Abb. 2 
Wirkung der pro- 
und antientzündli-
chen Zytokine nach 
Makrophagen-
aktivierung in 
Abhängigkeit von 
der individuellen 
Entzündungs-
neigung auf 
Weich- und 
Hartgewebe
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Periimplantäre Partikelanreicherung

Bereits in den frühen 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 orthopädischem Gelenkersatz14,19. Neuere 
elektronenoptische Untersuchungen im Tiermodell ha­
ben gezeigt, dass sich während der Phase der Osseo­
integration Titanpartikel unterschiedlicher Größe und 
Menge im Gewebe um Einheilkappen anreichern9. 
Wiederum zogen die Untersucher den Schluss, dass 
die biologischen Langzeiteffekte durch Partikelbeladung 
der periimplantären Mukosa den Implantaterfolg be­
einträchtigen könnten. In Präparaten mit immunhisto­
chemischer Färbung aktivierter Makrophagen (CD68) 
konnten sie mit Hilfe der energiedispersiven Röntgen­
analyse (EDX) darlegen, dass die Titanpartikel in der 
Nähe von Makrophagen lokalisiert waren, dass sich 
aber auch mit Titanpartikeln beladene Makrophagen 
im Granulationsgewebe um gelockerte Implantate 
darstellen ließen10 (Abb. 4 und 5).

flussen auch andere stark entzündungsfördernde Um­
stände wie akute Erkrankungen und Impfungen die 
aktuelle Reagibilität des Immunsystems, so dass der 
Zeitpunkt der Blutentnahme zur Untersuchung ent­
sprechend gewählt werden sollte. Die Unverträglich­
keit auf Titan ist somit keine Allergie, sondern eine 
verstärkte bzw. nicht angepasste unspezifische Ent­
zündungsreaktion (Abb. 2)!

Titanoxidpartikel setzen keine Ionen frei und sind 
daher im Gegensatz zu anderen Metallionen nicht mehr 
zur Bildung von Metall-Protein-Komplexen (Haptenen) 
fähig. Da aber Haptene eine auf spezifischen T-Lym­
phozyten beruhende Immunreaktion auf Metalle ver­
ursachen, ist der Lymphozytentransformationstest zum 
Nachweis einer Titanüberempfindlichkeit bzw. Titanun­
verträglichkeit nicht zielführend. 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).

Abb. 3 Ergebnisse des Lympho-
zytentransformationstests auf 
zahnärztliche Metalle in einem 
ausgewählten umweltmedizini-
schen Patientenkollektiv. Für das 
Implantatmaterial Reintitan ist 
dieser Blutlabortest nicht 
sinnvoll
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Der Vergleich von Titanoxid-, Aluminiumoxid- und Zir­
konoxidpartikeln gleicher Größe und Konzentration 
zeigte in Bezug auf die Aktivierung von humanen ma­
krophagenähnlichen Zellen einen signifikant stärkeren 
Effekt durch die Titanpartikel17 (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 beschrieben11. 
Das Aktivieren dieser Inflammasome führt zur Bildung 
des proentzündlichen Zytokins IL-1β. Darüber hinaus 
fördert eine Biofilmadhäsion an der Titanimplantatober­
fläche wiederum deren Korrosionsprozesse15. Einige 
Autoren sehen in der Verwendung von Zirkon als Im­
plantatmaterial aufgrund der werkstoffbedingt geringe­
ren Biofilmadhäsion eine Möglichkeit der Periimplantitis­
prävention. In-vivo- und In-vitro-Studien belegen die 
verminderte Biofilmausprägung an der Zirkon- im Ver­
gleich zur Titanoberfläche2,13. Die Biofilmakkumulation 
wird durch Oberflächenmerkmale der eingebrachten 
Materialien wie die chemische Zusammensetzung, die 
Beschichtung und deren Rauigkeit sowie die freie 
Oberflächenenergie beeinflusst18.

aMMP-8 – Frühwarnsystem für 
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 
Früherkennungsmarker 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 waren6. 
Bisher unveröffentlichte Ergebnisse von Untersuchungs­
reihen der Autorin zur Entzündungsreduktion bei bio­
filminitiierter Parodontitis bzw. Periimplantitis durch 

Eine orthopädische Arbeitsgruppe hat bei Revisions­
operationen nachgewiesen, dass unspezifische Entzün­
dungsreaktionen, die durch freigesetzte Titanpartikel 
aufgrund der Aktivierung humaner Gewebemakropha­
gen um Hüftgelenksimplantate entstehen können, zur 
lokalen und systemischen Inflammation beitragen12. 

Abb. 4 Titanpartikelansammlung in periimplantärer Mukosa. 
Implantat 18 Monate in situ. HE-Färbung, Vergrößerung 1:100; 
Histologie: Dr. W. Esinger

Abb. 5 Ansammlung aktivierter Makrophagen in  
periimplantärer Mukosa. Die schwarz imponierenden 
Titanoxidpartikel befinden sich inner- und außerhalb der  
rot angefärbten Makrophagen. CD68-Histoimmunfärbung, 
Vergrößerung 1:400; Histologie: Dr. W. Esinger
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Fazit

Da es sich bei der immunologischen Reaktion auf 
Titanoxidpartikel um eine unspezifische Entzün­
dungsreaktion handelt, sollte der Begriff „Titanunver­
träglichkeit“ anstelle von „Titanüberempfindlichkeit“ 
verwendet werden. Letzterer suggeriert nämlich eine 
mögliche Sensibilisierung bzw. Allergie auf Titan, die 
es wie oben ausgeführt bei Reintitan nicht gibt. Eine 
präventive oder kurative Abklärung auf Titanunver­
träglichkeit ist bei chronisch kranken und immunolo­
gisch auffälligen Patienten empfehlenswert. Diese Ab­
klärung erfolgt aus den genannten Gründen aber nicht 
über einen Allergietest, also nicht durch den Epikutan­
test oder den Lymphozytentransformationstest, sondern 
durch den Nachweis einer gesteigerten Entzündungs­
neigung des Patienten. Dazu dienen der Titanstimula­
tionstest und der Nachweis der genetischen High- 
Responder-Konstellation für die proentzündlichen 
Schlüsselzytokine TNF-α und IL-1 (genetische Entzün­
dungsneigung).

den Einsatz natürlicher ätherischer Ölmischungen 
zeigten in Laboranalysen eine deutliche Abnahme der 
aMMP-8-Werte als Ausdruck einer lokalen antientzünd­
lichen Wirkung.

Klinische Konsequenzen

Weitere systemische immunologische und toxische 
Belastungen durch oral eingebrachte Metalle, aber 
auch durch andere zahnärztliche Werkstoffe können 
einen entzündlichen Dauerreiz für das Immunsystem 
darstellen. Der überlegte 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 Systemüberlastung durch 
schädliche dentale Werkstoffe ist oberstes Ziel in der 
oralen Präventivmedizin und Umweltzahnmedizin. 
Hierzu zählt auch der bevorzugte Einsatz von Zirkon­
oxid als Implantatmaterial und als Werkstoff in der 
prothetischen Rehabilitation.

Abb. 6  
Die proentzündlichen 
Zytokine TNF-α und 
IL-1β haben nicht nur 
begrenzte lokale, son- 
dern auch systemische 
Effekte auf Gewebe 
sowie biologische 
Systeme und können 
die aufgeführten 
Auswirkungen nach 
sich ziehen
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