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Hyperreaktivitat von Gewebemakrophagen
nach Kontakt mit Titanoxidpartikeln als Ursache
einer verstarkten lokalen Entziindungsreaktion

bei Patienten mit Periimplantitis

S. Schiitt, V. von Baehr
Berlin

Titan zeichnet sich durch ein hervorragendes Korrosionsverhalten aus und
hat dadurch eine recht gute Vertrdglichkeit. Allerdings wissen sowohl Or-
thopdden als auch Zahnmediziner, dass bei einigen Patienten die Implantate
unerwiinschte Entziindungserscheinungen induzieren, die zur fehlenden
knochernen Integration fiihren kénnen. Bis heute sind die verantwortlichen
Mechanismen der ,,Titan-Sensibilisierung* nur teilweise bekannt. Echte
Allergien auf Titan stellen im Unterschied zu anderen Metallen eine Raritdt
dar. Titanionen bilden durch ihre hohe Sauerstoffaffinitat unmittelbar nach
ihrer Freisetzung Oxide. Im Unterschied zu freien lonen kénnen Oxide keine
Proteinbindung eingehen, sind somit keine Haptene und haben keine aller-
gene Wirkung. Die hdufigere Ursache der titaninduzierten Periimplantitis ist
die iberschieBende proentziindliche Reaktivitdt der Gewebemakrophagen
nach Kontakt mit Titan(oxid)partikeln, welche anhand der proentziind-
lichen Schliisselzytokine Interleukin-1 und TNF-a sowohl in vivo (In-situ-
Hybridisierung) als auch ex vivo (PBMC-Stimulationsiiberstand) messbar

ist. Diese Zytokinantwort beruht nicht auf der Anwesenheit spezifischer
Lymphozyten (somit liegt definitionsgemaR keine Allergie vor), sondern

auf einer erhohten Entziindungsbereitschaft unspezifischer Entziindungs-
zellen (Gewebemakrophagen, Monozyten) nach Kontakt mit partikuldrem
Titanabrieb (debris). Die Intensitdt, mit der die Gewebemakrophagen auf die
Abrieb-Titanpartikel mit einer Entziindung antworten, ist im Wesentlichen
genetisch geprdgt. Die vorliegende Arbeit gibt den aktuellen Stand der wis-
senschaftlichen Literatur zum Thema ,,Immunologie des Titans*“ wieder.
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Mehr als 95% der Zahnimplantate bestehen aus
Reintitan. Die Hauptvorteile des Titans liegen
neben den nachfolgend diskutierten immunolo-
gischen Eigenschaften, in dem geringen spezifi-
schen Gewicht, der mechanischen Stabilitdt und
der geringen Warmeleitfdhigkeit. Aus diesen
Griinden wird Reintitan neben Titanlegierungen
auch haufig fiir kiinstliche Gelenke und Osteo-
syntheseplatten verwendet. Es gilt als gute Al-
ternative bei den immer hdufiger vorkommen-
den Metallallergien.

In der Literatur iiber Unvertradglichkeiten auf Ge-
lenkersatz finden sich viele gut dokumentierte
Kasuistiken. Fiir die Mehrzahl der orthopddi-
schen Fallbeschreibungen {iber implantatassozi-
ierte lokalisierte oder generalisierte Ekzeme,
Urtikariaschiibe, persistierende entziindliche

Schwellungen, sterile Osteomyelitiden oder Falle
von aseptischen Implantatlockerungen sind die
als klassische Kontaktallergene bekannten Me-
talle wie Nickel, Kobalt und Chrom [4] oder die
verwendeten Acrylat- und antibiotikaenthalten-
den Zemente verantwortlich [20]. Aber auch zu
Gelenkimplantaten aus Reintitan finden sich
zahlreiche Kasuistiken und Studien in der ortho-
pddischen Fachliteratur [2]. Anders als in der
Zahnmedizin werden hier bakterielle Ursachen
als kausaler Faktor kaum diskutiert, sondern es
ist unumstritten, dass Abriebpartikel des Titan-
implantates der Ausléser der Entziindung sind.
In der Zahnmedizin wird diesem Problem der-
zeit relativ wenig Beachtung geschenkt. Eine Ur-
sache ist sicherlich, dass die Folgen eines Zahn-
implantatverlustes in ihrer unmittelbaren und
auch sozio6konomischen Bedeutung im Ver-
gleich zum Verlust eines Gelenkersatzes weniger
ausgeprdgt sind. Leider gibt es aber, und hier
spielt sicherlich professionelles industrielles
Marketing eine Rolle, bei vielen Zahndrzten die
Annahme, dass Titan biokompatibel ist, was be-
deuten wiirde, dass es vom Immunsystem nicht
erkannt wird. Warum diese Annahme falsch ist,
wird nachfolgend erldutert.

Hdufig wird auch angemerkt, dass die Studiener-
gebnisse der Orthopddie nicht auf die zahndrzt-
lichen Implantate zu iibernehmen sind, da in der
Orthopddie zweifelsohne grofRere Oberflichen
vorliegen und die hier verwendeten Implantate
im Vergleich zu Zahnimplantaten gréReren
Scherkraften und Reibungen mit nachfolgendem
Abrieb unterliegen. Dieses ist moglicherweise
fiir die toxikologischen Betrachtungen richtig, es
stimmt aber nur bedingt, wenn man die immu-
nologischen Mechanismen der Titanunvertrag-
lichkeit in die Uberlegungen einbezieht.

Die immunologisch bedingte Unvertraglichkeit
oder auch die fehlende knécherne Integration
eines Titanimplantates kann mehrere Ursachen
haben. Dabei ist zu trennen, ob ein das Implantat
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verunreinigendes Metall ursdchlich ist oder das
Titan selbst.

Nickel in Titanlegierungen und Reintitan
Nicht jede Unvertrdglichkeit eines Titanimplan-
tates ist auf das Titan selbst zuriickzufiihren. Aus
den tiblicherweise in der Kieferorthopddie ver-
wendeten Nickel/Titan-Legierungen werden Ni-
ckel und Titan kontinuierlich freigesetzt, v.a.
dann, wenn diese Materialien einer sauren Um-
gebung ausgesetzt sind [11]. Allerdings kann
auch das fiir Implantate verwendete Reintitan
Nickel enthalten, welches schon aus dem Aus-
gangsmaterial fiir die Herstellung der Um-
schmelzblocke stammt [24]. Schuh verdffent-
lichte 2005 seine Untersuchungen, wonach so-
wohl die Standard-Titanlegierungen TiAI6GNb7
und TiAl6V4 sowie auch Reintitanproben von 5
verschiedenen Herstellern Nickelgehalte zwi-
schen 0,012 und 0,034 Gew.% enthielten. Ledig-
lich Jodidtitan konnte mit 0,002 Gew.% als prak-
tisch nickelfrei bezeichnet werden. Der Autor
kommt zu dem Schluss, dass diese Mengen zwar
metallkundlich als geringe Beimengungen ein-
zustufen sind und normativ nicht erfasst wer-
den, dass sie bei der hohen Rate an Nickelsensi-
bilisierungen in der Bevélkerung aber diskussi-
onsbediirftig sind [20].

Andere Metalle als Ursache von
Implantatunvertréglichkeiten

Auch wenn Metallallergien fiir die zahnmedizi-
nisch verwendeten Reintitanimplantate ohne
Bedeutung sind, sollten sie wegen den mogli-
chen Auswirkungen bei der Versorgung mit
NEM-Material nicht unerwdhnt bleiben. In der
Orthopddie ist es unbestritten, dass die Mehr-
zahl der Unvertrdglichkeiten auf implantierte
Legierungsmaterialien wie vor allem Chrom, Ko-
balt, Molybddn und nickelhaltige Legierungen
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auf zelluldr vermittelten Reaktionen des Immun-
systems bei individuell bestehenden Typ-IV-Sen-
sibilisierungen beruhen. Im periimplantdren Ge-
webe lassen sich stets T-lymphozytdre Entziin-
dungskomponenten finden [31]. Der Nachweis
der Sensibilisierung erfolgte frither mit dem Epi-
kutantest, in neueren Arbeiten mit dem
Lymphozytentransformationstest oder mit T-
Zell-assoziierten Zytokinverfahren [10, 13].

Dass auch die NEM-Implantate selbst eine Quelle
der Sensibilisierung sind, zeigte Swiontkowski,
indem er bei Patienten nach erfolgter orthopadi-
scher Implantation eine mehr als doppelt so
hohe Sensibilisierungsrate auf Kobalt, Nickel und
Chrom nachwies [23]. Nicht auszuschlief3en ist
allerdings, dass diese Sensibilisierung auch
durch den vorangegangenen Hauttest (Epikutan-
test) herbeigefiihrt wurde. Der Dermatologe
Agrup publizierte schon 1967 im British Journal
of Dermatology einen heute sicherlich ethisch
nicht mehr vertretbaren Versuch an 370 Proban-
den, in dem er bei 2 im Abstand von 6 Monaten
durchgefiihrten Epikutantests auf Nickel, Chrom
und Kobalt bei der Zweituntersuchung eine Zu-
nahme der positiven Reaktionen zwischen 0,6-
fach (Nickel) und 5,2-fach (Kobalt) zeigte. Er
fiihrte dieses auf eine iatrogene Sensibilisierung
zuriick (durch den Test selbst induziert!) [1]. Lei-
der sind diese Daten vielen Dermatologen heute
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Abb. 1 Die linke Abb. zeigt

in Puffer ,,gel6ste* Titanoxid-
partikel. In der rechten Abb.
sind Patientenzellen zu diesen
Partikeln gegeben worden.

Das Bild wurde 120 min danach
angefertigt. Samtliche Titan-
partikel befinden sich innerhalb
der Makrophagen.
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Frafzetzung won Titanoxidpartileeln
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Abb. 2  Titan-Mechanismus:

Die nach Kontakt mit Titan- nicht mehr bekannt, sodass der Epikutantest

partikeln freigesetzten pro- sehr unkritisch eingesetzt wird.

entziindlichen Zyt?kme haben Dass bei Vorliegen einer zelluldren Sensibilisie-

lokale und systemische Effekte. ; R |
rung vom Typ IV auch kleinste, toxikologisch un-
bedenkliche Mengen eines Allergens bedeutsam
sind, gilt allerdings auch in der klassischen Aller-
gologie als unbestritten. Es wird aber gerade bei
der Beurteilung von Implantatlegierungen und
damit assoziierten Entziindungsreaktionen hdu-
fig vergessen bzw. in der Diskussion mit allergo-
logisch irrelevanten Argumenten wie normalen
Zytotoxizitdtstests oder zum Teil hoheren tdgli-
chen Aufnahmen des Metalls mit der Nahrung ad
absurdum gefiihrt. Es wird niemand bestreiten,
dass winzige Mengen freiwerdenden Nickels aus
der Giirtelschnalle fiir Allergiker durchaus rele-
vant sind, auch wenn diese Menge deutlich unter
der tdglichen Nickelaufnahme iiber den Gastro-
intestinaltrakt von ca. 400ng liegt [3]. Zudem
werden bei diesen Diskussionen die verschiede-
nen Wertigkeiten der Metalle zumeist aul3er
Acht gelassen.

Titan selbst als immunologischer Reiz
Anders als in der Orthopddie werden in der
zahnmedizinischen Implantologie vorwiegend
Reintitan-Implantate verwendet. Somit stellt
sich hier hdufiger die Frage nach einer Unver-
trdglichkeit von Titan selbst.

Die hdufig getroffene Aussage, dass es ,,auf Titan
keine Allergien gibt*, ist aus streng immunologi-
scher Sicht sehr wahrscheinlich richtig. Der Be-
griff der Allergie beschrédnkt sich in der Immuno-
logie auf die iibliche Definition von Coombs und
Gell. Die Aussage ist aber zweifelsohne falsch,
wenn man diesem Material damit eine allge-
meingiiltige Vertraglichkeit und Biokompatibili-
tdt bescheinigt, da Allergien nicht die einzige
Ursache von immunologisch bedingten Unver-
traglichkeiten sind. Das iiber Jahre selbst auf
Fachkongressen gendhrte Missverstindnis ist
dadurch begriindet, dass in der Praxis hdufig

nicht zwischen verschiedenen Mechanismen der
Unvertraglichkeitsreaktionen differenziert wird.
Der Begriff , Allergie wird félschlich fiir jede
Form einer Unvertraglichkeit ,missbraucht®, an
der das Immunsystem in irgendeiner Weise be-
teiligt ist.

Titanpartikel im Gewebe induzieren

eine Entziindungsreaktion

Metallischer Abrieb findet an der Oberfldche im-
plantierter Titanmaterialien statt [25]. Zumin-
dest zum Teil entsteht dieser bereits bei der Ein-
bringung [14]. Diese Metallpartikelkomplexe
haben eine GroRe zwischen 1 und 10pum und
sind nahezu immer im umgebenden Knochen-
oder Weichgewebe des Implantats zu finden. Die
Partikel sind histologisch zum Teil durch fibro-
sierendes Bindegewebe abgekapselt oder sie lie-
gen intrazelluldr in Gewebsmakrophagen und
Osteoklasten vor [21].

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 [29]. Die Rauhigkeit der Oberfldchen ver-
schiedener Implantate scheint dabei interessan-
terweise keinen wesentlichen Einfluss auf die
Freisetzung zu haben [30].

Frisken zeigte im Versuch an Schafen, dass nach
erfolgreichen Insertionen eines Titanimplanta-
tes in die Mandibula jeweils in der Lunge und in
Lymphknoten nur geringfiigig erh6hte Werte an
Titanoxid gemessen wurden, dass aber in den
Fdllen nicht eingeheilter Implantate diese Abla-
gerung deutlich starker war als bei Kontrolltie-
ren [9].

Die Tatsache, dass die Lunge fiir freiwerdende Ti-
tanpartikel das bevorzugte Zielorgan darstellt,
wird durch andere tierexperimentelle Studien
bestatigt. Wahrend einige Untersucher erhéhte
Titanmengen in implantatfernen Organen nach-
wiesen, konnten andere Untersucher zwar die
Titanablagerung in Lymphknoten und lokalem
Bindegewebe bestdtigen, fanden aber im Ver-
gleich zu Kontrolltieren keine signifikant erhoh-
ten Werte in anderen Organen. Wataha fand,
dass bei Patienten, die 22-70 Monate orthopddi-
sche Titanimplantate trugen, die Titankonzent-
ration im Blutserum 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 Lymphknoten transferierten Ti-
tanpartikel werden nahezu vollstindig von Ge-
webemakrophagen aufgenommen. Interessan-
terweise scheinen fiir diesen Phagozytosepro-
zess die Scavenger-Rezeptoren auf Makrophagen
entscheidend zu sein [19]. Abb. 1 zeigt in unse-
rem Institut aufgenommene Zellkulturen die be-
weisen, dass die Titanoxidpartikel schon nach
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60 min vollstindig intrazelluldr in Makrophagen
zu finden sind.

Eine Opsonierung scheint fiir Titanpartikel im
Unterschied zu PMMA-Partikeln (Polymethyl-
methacrylat) nicht notwendig zu sein, da die
Aufnahme mit und ohne Serumzusatz stattfin-
det. Nakashima zeigte sogar, dass Titanionen
auch ohne Phagozytose in der Lage sind, Makro-
phagen zur Bildung von TNF-a (Tumor-Nekrose-
Faktor-Alpha) und IL-1 (Interleukin 1) zu akti-
vieren. So kommt es nach Komplement-Rezep-
torbindung zur Aktivierung von Threonin- und
Serinkinasen und nachfolgender Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NFkB (Nuclear-Factor-
KappaB) [16].

Infolge beider Aktivierungswege schiitten die
Makrophagen NFkB-abhingige proentziindliche
Zytokine aus. Gezeigt ist dieses fiir TNF-a, IL-1
und IL-6, Prostaglandin E2 sowie Matrix-Metal-
loproteinasen und lysosomale Enzyme [16, 18].
Dabei ist das Ausmaf8 der Freisetzung abhdngig
von der GroRe, Komposition und der Menge pha-
gozytierter Patikel [5]. Die grofSte biologische
Reaktivitdt scheint auf eher kleinere Partikelgro-
Ben zwischen 0,1 und 1pm stattzufinden [12].
Perala demonstrierte die Induktion von TNF-a
und IL-1 auch in vitro nach Koinkubation von na-
tivem Implantatmaterial, was gleichzeitig si-
cherstellt, dass tatsdchlich immunogene Partikel
aus den Materialien freigesetzt werden [17].
Interessant scheinen 2008 publizierte Daten zu
sein, nach denen einmal phagozitierte Titanpar-
tikel nicht in der Lage sind, ein zweites Mal Mak-
rophagen zu aktivieren. Dies spricht dafiir, dass
die Oberflichenchemie der Titanpartikel be-
deutsam ist [32]. Diese Tatsache konnte Ergeb-
nisse von Rader erkldren, die zeigten, dass
Zirkonoxidpartikel gleicher Grof3e kein TNF-a in
Makrophagenkulturen induzieren [18]. Diese
Tatsache hat zweifelsohne Bedeutung fiir die Im-
plantologie der Zukunft und deckt sich mit Be-
obachtungen, dass Zirkonimplantate eine sehr
gute Gewebeintegration zeigen.

Effekte der proentziindlichen Zytokine

Die Schliisselrolle der Gewebemakrophagen, zu
denen auch die Osteoklasten gehéren, im Zu-
sammenhang mit aseptischen Implantatlocke-
rungen ist unbestritten. Es ist bekannt, dass so-
wohl TNF-a als auch IL-1 die Aktivitdt von Os-
teoklasten und Synoviafibroblasten steigern, de-
nen ihrerseits eine Schliisselrolle bei der Osteo-
lyse zugeschrieben wird [15]. IL-1 wurde daher
in fritheren Nomenklaturen auch als osteoklas-
ten-aktivierender Faktor bezeichnet. Eine
Schliisselrolle in der Aktivierung der knochenab-
bauenden Osteoklasten nimmt NFkB ein. Die
Tatsache, dass die Deletion der NFkB p50 und
p52 Untereinheit zur kompletten Inaktivitdt von
Osteoklasten fiihrt, zeigt, dass NFKkB essenziell

Wissenschaft - Umwelt-ZahnMedizin|/Implantologie

Effekte von TNF-z und IL1 auf ihre Zielzellen
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fiir die Expression von RANKL (Receptor Activa-
tor of NF-kB Ligand) in Osteoklasten-Prakurso-
ren ist [22]. Titanpartikel steigern ebenso wie
Prostaglandin E2 dosisabhdngig in Fibroblasten
die Expression von RANKL [28].

Nach Zugabe von TNF-a-blockierenden Antikor-
pern im Mausmodell konnte die Knochenresorp-
tion vermindert werden. Ebenfalls ist die
Knochenresorption in TNF-a-Gen-depletierten
Madusen nahezu vollstindig unterbunden [15].

Das Ausmalf der Freisetzung
proentziindlicher Zytokine im und am
Knochen ist genetisch determiniert

Es ist physiologisch, dass Makrophagen nach
Kontakt mit Titanpartikeln mit einer Freisetzung
der proentziindlichen Zytokine reagieren. Unter-
schiedlich ist allerdings das Ausmaf3 dieser Im-
munantwort. Verantwortlich dafiir sind Poly-
morphismen in den kodierenden Genbereichen
und Promotorregionen dieser Zytokine. So hat
man gezeigt, dass genetische Konstellationen da-
fiir verantwortlich sind, dass etwa 15-20% der
Bevolkerung 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 fiir TNF-a und IL-1 eine er-
hohte Empfindlichkeit fiir einen periprostheti-
schen Knochenverlust aufweisen [26]. Kornman
zeigte, dass Patienten mit einem IL-1-Polymor-
phismus eine signifikant hohere Verlustrate von
dentalen Titanimplantaten aufwiesen [8].
Proentziindliche Zytokine, wie TNF-a oder IL-1,
wirken allerdings nicht nur lokal. Als soge-
nannte proentziindliche ,Alarmzytokine“ ist
ihre wichtigste Aufgabe die Rekrutierung weite-
rer Immunzellen (d.h. Verstirkung der lokalen
Entziindung), die Initiierung der Akute-Phase-

Abb. 3 IL1-TNF-Effekte: Die
proentziindlichen Zytokine
vermitteln eine Vielzahl biologi-
scher Effekte.
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Makrophagenzytokine
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Abb. 4  Untersucht wurden

11 Patienten mit aseptischer
Implantatlockerung (Hiifte,
Knie) innerhalb eines Jahres
nach OP. Die Ergebnisse zeigen,
dass ausschlieBlich die von Ma-
krophagen produzierten TNF-a
und IL-1 in einer typischen
zeitlichen Kinetik freigesetzt
werden, nicht aber die Lympho-
zytenzytokine IL-2 und IFN-y.
Somit sprechen die Ergebnisse
fiir eine makrophagenassozi-
ierte Entziindungsreaktion und
gegen eine T-Zell-vermittelte
Allergie. Passend zu diesen
Ergebnissen zeigte kein Patient
einen positiven LTT auf Titan-
oxid, lediglich 2 Patienten eine
grenzwertige Nickelreaktion.
Der Titanstimulationstest
zeigte bei allen 11 Patienten
pathologische Werte.
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Reaktion in der Leber sowie die Vermittlung
weiterer entziindlicher Vorgdnge in anderen Ge-
weben zu initiieren (Abb. 3). Alle durch diese
Zytokine vermittelten Effekte dienen der Star-
kung der Immunantwort bzw. dem Fokus des
gesamten Organismus auf die stattfindende Im-
munreaktion. Der Organismus konzentriert
seine (Immun-)Aktivitit auf die Abwendung ei-
ner anscheinend vorhandenen Gefahr, welche
ihm durch die Zytokine TNF-a und IL-1 sugge-
riert wird. Die von diesen Zytokinen vermittel-
ten 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 Titan-
oxidpartikel das als gefdhrlich angesehene
Agens dar, wird die (zumal meist andauernde)
Immunreaktion selbst zum Problem. Immun-
symptome wie subfebrile Temperaturen, Fa-
tigue, grippedhnliche Symptome oder Muskel-
und Gliederschmerzen kénnen in wechselnder
Stdrke auftreten. Der Zusammenhang zu einer
nicht immer offenkundigen Periimplantitis
bleibt hdufig unerkannt.

Gibt es die ,,echte* Titan-Allergie?

Die erlduterte verstdrkte Entziindungsantwort
der Gewebemakrophagen ist das bei Weitem
wichtigste immunologische Korrelat fiir die ge-
steigerte Immunantwort auf Titanoxidpartikel
und die Hauptursache bei fehlender Osseointeg-
ration von Implantaten sowie damit assoziier-
tem Entziindungsgeschehen. Immer wieder dis-
kutiert wird lediglich die Frage, ob es dhnlich zu
anderen Metallen auch ,.echte Typ-1V-Sensibili-
sierungen” gibt, das heiRt ob es auch zelluldr
vermittelte Allergien auf Titan gibt.

Wie funktioniert eine Metallallergie?

Eine zelluldre Sensibilisierung auf ein Metall,
wie Nickel, Chrom, Kobalt, Gold oder Palladium,
ist durch spezifische T-Lymphozyten verursacht,
die eine metallbedingt verdnderte Proteinstruk-

1h

T-zellulére Zytokine

0 wimi] mim il ‘I - - i

2h 4h 8h 16h 24h

tur als fremd erkennen. Das Metallion (Hapten),
welches selbst zu klein wdre, als dass es vom Im-
munsystem erkannt wiirde, wird erst durch Bin-
dung an ein korpereigenes Protein zum echten
Allergen. Voraussetzung fiir diese Bindung ist,
dass das Metall in freier ionischer Form vorhan-
den ist, da sonst eine Proteinbindung nicht statt-
finden kann (siehe unten, Besonderheiten des
Titans). Somit liegt eine Typ-IV-Sensibilisierung
auf ein Metallion dann vor, wenn der Organis-
mus zu irgendeinem Zeitpunkt spezifische T-
Lymphozyten gegen diesen Metall-/Eiweil3-
Komplex bildet.

Eine immunologische Sensibilisierung auf die
typischen Legierungsmetalle kann mit dem
Lymphozytentransformationstest (LTT) nachge-
wiesen werden. In diesem Test wird das jewei-
lige verddchtigte Metall den Immunzellen des
Patienten hinzugefiigt. Sind metallspezifische T-
Lymphozyten vorhanden, kommt es zu einer
Zellaktivierung, die quantitativ und objektiv ge-
messen werden kann. Die Effektorzelltypisie-
rung arbeitet mit gleichem Ansatz. Hier wird al-
lerdings nicht die Zellvermehrung als Messpara-
meter verwendet, sondern die von den aktivier-
ten spezifischen Lymphozyten produzierten
Lymphokine, hauptsdchlich IFN-y. Der auch
heute noch hdufig verwendete Epikutantest ist
fiir den Nachweis einer Implantatmetall-Sensi-
bilisierung umstritten, da sich diese gewdhnlich
nicht an der Haut manifestiert (keine Kontaktal-
lergie). Die 2008 aktualisierte Richtlinie des Ro-
bert-Koch-Instituts weist dem LTT bei systemi-
schen Sensibilisierungen eine diagnostische
Uberlegenheit zu [7].

Was unterscheidet Titan

von anderen Metallen?

Im Unterschied zu allen anderen in Legierungen
verwendeten Metallen ist es sehr umstritten, in-
wiefern der geschilderte Hapten-Protein-Me-
chanismus auch fiir Titan gilt. Die Ursache liegt
in den biochemischen Besonderheiten des Ti-
tans. Aufgrund ihrer hohen Sauerstoffaffinitdt
oxidieren Titanionen unmittelbar nach ihrer
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Abb.5 Nachweis einer
Entziindungs-High-Responder-
konstellation sowohl funktio-
nell im Titanstimulationstest
als auch mittels der geneti-
schen Analyse (Grad-4-Entziin-
dungspradisposition).

Freisetzung aus dem metallischen Gefiige. Es
liegt somit im biologischen Gewebe nicht ioni-
siert vor und kann daher nicht an koérpereigenes
Eiweil3 binden (keine Haptenwirkung). Im Unter-
schied zu anderen Metallen ist die Allergie auf
Titan, wenn {iberhaupt, nur eine Raritdt und er-
klart keinesfalls die Hiufigkeit fehlender Einhei-
lungen oder sekunddrer Implantatkomplikatio-
nen. Neben diesen biochemischen Besonderhei-
ten des Titans wird die Tatsache dadurch ge-
stiitzt, dass bis heute die Klonierung titanspezi-
fischer Lymphozyten nicht gelungen ist. Unsere
eigenen Untersuchungen haben gezeigt, dass
sich sowohl das phanotypische Bild als auch das
Zytokinsekretionsmuster bei Titan{iberempfind-
lichkeiten deutlich von denen bei klassischen
Metallallergien (Nickel, Palladium, Gold) unter-
scheidet (Abb. 4).

Die fehlende IFN-y und IL-2-Induktion und die
fiir eine unspezifische polyklonale Immunant-
wort sprechenden bis zu 30 % reaktiven Lympho-
zyten im Zellkulturversuch schlieSen weitestge-
hend aus, dass hier titanspezifische Lymphozy-
ten kausal beteiligt sind. Vielmehr sprechen die
schon nach 2 h nachweisbaren hohen Spiegel der
unspezifischen Entziindungsmediatoren TNF-a
und IL-1 fiir ein primdres Ansprechen von Mak-
rophagen.

Positive Ergebnisse auf Titan im LTT sind in der
wissenschaftlichen Literatur vereinzelt beschrie-
ben, zuletzt von der Gruppe um Thomas von der
Maximilians-Universitdt Miinchen [24]. In allen
diesbeziiglichen Publikationen wurde die ,.Sen-
sibilisierung® allerdings nicht mit einer unab-
hdngigen Methode, wie zum Beispiel der Effek-
torzelltypisierung oder der zytofluorometri-
schen Einzelzellanalyse, bestdtigt. Mit dem heu-
tigen Wissen ist davon auszugehen, dass die
Mehrzahl der frither nicht seltenen positiven
LTT-Ergebnisse durch eine unspezifische sekun-

ddre T-Zellaktivierung bedingt war. Es ist be-
kannt, dass TNF-a-Lymphozyten zur (unspezifi-
schen) Proliferation anregen kann.

Studien, die nach Explantation im periprotheti-
schen Infiltrat eine dhnliche Histologie bei Titan-
implantaten und solchen aus Chrom-Kobalt-Mo-
lybddn-Implantaten gefunden haben, sind nicht
beweisend fiir eine ,echte* Sensibilisierung, da
in den Titanimplantaten auch Nickel enthalten
war und im Gewebe sekunddr immer auch T-
Zellen an einer Entziindungsreaktion beteiligt
sind.

Diese unspezifischen Reaktionen, d.h. die labor-
diagnostische Abtrennung von der oben erldu-
terten und hdufiger auftretenden erhéhten Ent-
zlindungsneigung auf Titanpartikel, ist nur durch
optimale methodische Etablierung, vor allem
durch Auswahl einer im LTT verwendeten Titan-
dosis moglich, bei welcher eine unspezifische
Makrophagenaktivierung sicher ausgeschlossen
werden kann. Die vor 2003 von einigen Laboren
in Deutschland angegebenen Raten gesicherter
Typ-IV-Sensibilisierungen auf Titan von bis zu
40% sind auf diese methodischen Unzuldnglich-
keiten, vor allem auf den Einsatz zu hoher Kon-
zentrationen des Titans im Test selbst, zuriickzu-
fiihren.

Diagnostik der Titaniiberempfindlichkeit
Da die Hyperreaktivitdt der Makrophagen weder
mit dem Epikutantest noch mit dem Lymphozy-
tentransformationstest nachweisbar ist, wurde
fiir diese Fragestellung mit dem Titanstimula-
tionstest ein einfacher und kostengiinstiger
Screening-Test entwickelt und validiert [6]. Bei
diesem Vollblutstimulationstest wird unter-
sucht, ob die Monozyten/Makrophagen des Pati-
enten nach Kontakt mit Titanpartikeln mit einer
gesteigerten Freisetzung von TNF-a und/oder IL1
reagieren.

In dem zweiten zur Verfiigung stehenden Ver-
fahren werden die bekannten Polymorphismen
in den Genen fiir TNF-a, IL1-a, IL1-f und dem
IL1-Rezeptorantagonist direkt nachgewiesen.
Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass diese Tes-
tung nicht von aktuellen Entziindungsgeschehen
oder immunsuppressiven Therapien beeinflusst
wird. Die genetische Testung erlaubt anhand der
gefundenen Allelkombination die Zuordnung zu
einem Entziindungsgrad. Patienten mit dem
Grad 3 und 4 gelten als High-Responder und so-
mit als Risikotrager fiir eine titanassoziierte Peri-
implantitis. In ca. 90% der Fille sind diese mit
einem positiven Titanstimulationstest assoziiert.
In der Praxis werden beide Tests meist kombi-
niert eingesetzt. Vor allem im Vorfeld von Im-
plantationen sollte neben dem funktionellen Ti-
tanstimulationstest immer auch die genetische
Entziindungsneigung bestimmt werden. Zudem
kann die Bestimmung des Entziindungsgrads zur
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Abkldrung grenzwertiger Titanstimulationstests herangezo-
gen werden.

Was bedeutet ein positives Ergebnis

im Titanstimulationstest oder ein
Entziindungsgrad 3 oder 4?

Ein auffalliges Ergebnis in einem der beiden Untersuchungen
kennzeichnet das Vorliegen einer Prddisposition fiir eine
aseptische Periimplantitis, die mit einem primdren oder se-
kunddren Implantatverlust verbunden sein kann [8]. Es ist
nicht gleichzusetzen mit einer Allergie, bei der das Allergen
grundsdtzlich zu meiden wadre. Einige Autoren gehen davon
aus, dass bei einem positiven Titanstimulationstest die Ge-
fahr eines Implantatverlustes ungefahr dem Risiko eines star-
ken Rauchers entspricht. Ein positiver Titanstimulationstest
oder ein Entziindungsgrad 3-4 stellt also fiir sich allein noch
keine absolute Kontraindikation fiir ein Titanimplantat dar.
Es sollten aber in diesen Fillen Alternativen (z.B. Keramikim-
plantate) kritisch gepriift und prophylaktische MaSnahmen
intensiviert werden (Prophylaxe, Verwendung niedriger
Drehzahlen, keine Sofortimplantation, Herdsanierung, anti-
entziindliche MafSnahmen, Raucherentwéhnung, keine
Mehrfachimplantationen, bis 3 Wochen nach Implantation
Vermeidung jeglicher Immunstimulation). Gegebenenfalls
konnen immunsupressive MafSnahmen zum Zeitpunkt der
Implantateinbringung forderlich sein.

Eine im Februar dieses Jahres entblindete Studie, die von der
Deutschen Gesellschaft fiir Umwelt-ZahnMedizin (DGUZ) in-
itiilert wurde, konnte die prognostische Aussagekraft beider
Analysen bestdtigen. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
(Implantate seit mehr als 5 Jahren problemlos eingeheilt)
zeigten Patienten mit Implantatverlust ohne Belastung in der
Einheilphase sowie auch Patienten mit Implantatverlust nach
Belastung eine signifikant hohere in-vitro-titaninduzierte
TNF-a- und IL-1-B-Freisetzung sowie einen im Mittel deut-
lich hoheren genetischen Entziindungsgrad. Die Ergebnisse
der Studie werden von Dr. Jacobi-Gresser, Mainz, auf der 2.
Jahrestagung der Gesellschaft am 29. und 30. Mai dieses Jah-
res vorgestellt.

Zusammenfassung

Eine immunologische Uberempfindlichkeit auf Titan ist mog-
lich. Haufigste Ursache ist nicht die Allergie, sondern Hyper-
reaktivititen von Gewebemakrophagen (Osteoklasten,
Bindegewebsmakrophagen) in unmittelbarer Ndhe des Im-
plantats auf Titan-Abriebpartikel. Die zugrunde liegenden
immunologischen Konstellationen zeigen ca. 15% der Bevdl-
kerung. Dass die Inzidenz der klinisch objektivierbaren Peri-
implantitis geringer ist, macht deutlich, dass die immunolo-
gischen Konstellationen nur einen von mehreren Risikofakto-
ren darstellen. Wichtig ist zu betonen, dass es sich bei den
Genpolymorphismen um angeborene Prddispositionsfakto-
ren handelt, die anders als bei der Allergie keinen Erstkontakt
benoétigen, ehe sie im Labortest nachweisbar sind. Demzu-
folge konnen sowohl der Titanstimulationstest als auch die
genetischen Analysen praventiv, d. h. im Rahmen der Implan-
tationsplanung eingesetzt werden. Ein Epikutantest auf Titan,
welcher lediglich die allenfalls als Raritat auftretende Typ-1V-
Sensibilisierung nachweisen wiirde, ist zur Diagnostik unge-
eignet.
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Hyperactivity of Tissue-macrophages after Contact with

Particles of Oxidated Titan as the Cause of an Enhanced Local
Inflammatory Reaction in Patients with Periimplantitis

One of the main reasons for the high immunological tolerance of Titan in com-
parence to other metals is its excellent corrosive behaviour. On the other side
it is well known by orthopedists and dentists that in some patients titanium
implants induce inflammatory reactions that not seldom cause the integration
of the implant to fail.

Until today the responsible mechanisms of this ,titanium sensibilisation“ are
only partially known. Contrary to allergies towards other metals, real cellular
induced allergies for titan are very seldom. Due to their high affinity to oxygen,
titan-ions directly after their release form oxides. Other than free ions, oxides
can not bind to proteins en therefore can not act as a hapten.

A common cause of this ,titanium sensibilisation* is the exaggerated pro-in-
flammatory reactivity of tissue-macrophages after contact with titan(oxid)
particles. This reaction is as well in vivo as in vitro measurable by the pro-in-
flammatory key-cytokines interleucine-1 and TNF-a. The cytokine response is
not caused by the presence of specific lymphocytes but is based upon an en-
hanced inflammatory readiness of unspecific inflammatory cells after contact
with debris (titan-particle-abrasion). The intensity of the inflammatory reac-
tion of tissue-macrophages towards titan-particle-abrasion is mainly depen-
dant upon genetical factors.

Key words

Titanium - Inflammation — Macrophages — Gene Polymorphism - Peri-implantitis — Debris —
Allergy
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