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Titan-Unvertraglichkeit

Die Titan-Unvertraglichkeit ist keine Allergie

Titan hat eine im Vergleich zu anderen Metallen sehr gerin-
ge allergene Potenz. Die Ursache ist, dass aus Implantaten
herrihrende Titanionen aufgrund ihrer hohen Oxidations-
tendenz unmittelbar nach Freisetzung oxidiert werden. Oxi-
dierte Titanpartikel sind im Gegensatz zu Metallionen nicht
mehr in der Lage, Uber die Modifikation von Proteinen zum
Allergen zu werden, d. h. sie haben keine Haptenwirkung.

Die Titanunvertraglichkeit ist Folge einer gesteigerten
Entziindungsbereitschaft

Mukositis und Periimplantitis stellen bei einer Subgruppe
der Patienten eine Komplikation dar. Die haufigste Ursache
der individuellen Uberempfindlichkeit gegeniiber Titan ist
eine Uberschieflende proentziindliche Reaktivitat der Gewe-
bemakrophagen. Diese .Abrdumzellen” phagozytieren die
Titanoxidpartikel, die in die Umgebung von Implantaten ab-
gegeben werden (partikuldrer Debris). Es ist physiologisch,
dass Makrophagen nach Kontakt mit Titanoxidpartikeln mit
der Freisetzung proentziindlicher Zytokine, im wesentlichen
TNF-oe und Interleukin-1, reagieren. Sehr individuell ist al-
lerdings das Ausmaf dieser Immunantwort. Die Intensitat
der Zytokinfreisetzung hangt von genetischen Varianten (Po-
lymorphismen) der beteiligten proentziindlichen (IL-1 und
TNF-a) und antientziindlichen (IL-1- Rezeptorantagonist IL-
TRN] Mediatoren ab.

Titan-spezifische Lymphozyten spielen im Unterschied zu
allen anderen Metallen hier keine Rolle, was die negativen
LTT- und Epikutantest-Ergebnisse erklart.
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Der Titanstimulationstest erfasst die Zytokinantwort nach
Kontakt mit Titanoxid

Der Titan-Stimulationstest wurde fiir diese Fragestellung
entwickelt und validiert'. Bei diesem Vollblutstimulations-

test wird untersucht, ob die Monozyten/Makrophagen des
Patienten nach Kontakt mit Titanpartikeln mit einer gestei-
gerten Entziindungsantwort reagieren. Diese ist erkennbar
an einer erhéhten Freisetzung von TNF-o und/oder IL-14.
Bei Patienten mit positiven Befunden ist eine verzdgerte
oder gestorte Einheilung von Titanimplantaten dadurch zu
erklaren, dass die Makrophagen im Implantationsgebiet auf
frei werdende Titanpartikel hyperaktiv reagieren und primar
eine lokale, ggf. auch eine systemische Entziindung induzie-
ren.

Mit steigendem genetischen Entziindungsgrad steigt auch
das Risiko fiir ein Titan-assoziiertes Entziindungsgesche-
hen/Implantatverlust

Inzwischen ist fir funktionell relevante Polymorphismen
in den Genen der Zytokine IL-1, IL-1RN und TNF-« in einer
Vielzahl von Studien der Zusammenhang zur Periimplan-
titis bzw. zum Implantatverlust gezeigt.>3* Die bekann-
ten Polymorphismen in den Genen fir TNF-a, IL-1 und
IL-1-RN konnen im Labor nachgewiesen werden. Dieses
molekulargenetische Verfahren hat den Vorteil, dass es
nicht von aktuellen Entzindungsgeschehen oder immun-
suppressiven Therapien beeinflusst wird. Die genetische
Testung erlaubt anhand der gefundenen Allelkombinati-
on die Zuordnung zu einem Entziindungsgrad. Patienten
mit Grad 3-4 gelten als High-Responder und somit als Ri-
sikopatienten fir ein Titan-assoziiertes Entziindungsge-
schehen/Implantatverlust (siehe Tab. 1). Die klinische Rele-
vanz dieser Polymorphismen ist auch durch den Fakt gesi-
chert, dass Patienten mit High-Responder-Polymorphismen
eine erhohte Empfindlichkeit fiir einen periprothetischen
Knochenverlust aufweisen.>®

Der Entziindungsgrad und ein positiver Titanstimulations-
test stellen signifikante unabhangige und somit additive
Risikofaktoren dar

In einer Studie, die von der Deutschen Gesellschaft fir
Umwelt-ZahnMedizin (DEGUZ) initiiert wurde, konnte die
prognostische Aussagekraft beider Analysen bestatigt wer-
den.” Im Vergleich zur Kontrollgruppe (68 Patienten, bei
denen Implantate seit mehr als 5 Jahren problemlos ein-
geheilt sind) zeigen Patienten mit Implantatverlust ohne
Belastung in der Einheilphase (n = 14) sowie Patienten mit
Implantatverlust nach Belastung (n = 29] eine signifikant
hohere in vitro-Titanoxid-induzierte TNF-a- und IL-18-
Freisetzung (p < 0.0001). Ein positiver Titanstimulationstest
stellt einen vom Alter, Geschlecht und Raucherstatus un-
abhangigen Risikofaktor dar und erhoht das Risiko fir ein
Titan-assoziiertes Entziindungsgeschehen/Implantatverlust
um das 12fache. Darliber hinaus hat die Anzahl an Risikopo-
lymorphismen und somit der daraus resultierende geneti-
sche Entziindungsgrad einen signifikanten Einfluss auf den
Implantatverlust (p = 0.046). Mit steigendem Entziindungs-
grad steigt auch das Risiko flr ein Titan-assoziiertes Ent-
ziindungsgeschehen/Implantatverlust (Tab. 1).
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Relatives Risiko fiir einen Titanimplantatverlust

Positiver Titanstimulationstest 12.0
Negativer Titanstimulationstest 1.0
GRAD 0 1

GRAD 1 1.5
GRAD 2 2.4
GRAD 3 3.8
GRAD 4 6.0

Tab. 1 Ein positiver Titanstimulationstest (p < 0.0001) und ein steigender Ent-
zindungsgrad (p < 0.046) stellen unabhangige und somit additive Risikofakto-
ren fir ein Titan-assoziiertes Entziindungsgeschehen/Implantatverlust dar 7.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

Titan-Stimulationstest

TNF-o¢ stimuliert 210 pg/mi < 40,0

IL1-B stimuliert 354 pg/ml <30,0

Erhdhte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation von Mak-
rophagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln. Somit liegt eine im-
munologische Hyperreaktivité&t auf Titanoxidpartikel vor. Das damit
einhergehende deutlich erhdhte Risiko fUr ein dentales Titanimplan-
tat-assoziiertes EntzOndungsgeschehen/Implantatverlust (RR 12.0)
wird zusétzlich erhéht durch das Vorliegen der stark erhéhten gene-
tischen EntzOndungsneigung GRAD 4 (RR 6.0).

Molekulardiagnostik/-Genetik

Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 4
L1A - 889: Genotyp CT
IL1B + 3953: Genotyp CT
ILTRN +2018:  Genotyp TC
TNFA - 308: Genotyp AA

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer er-
hoéhten Produktion der entzindungsférdernden Zytokine TNF-oc und
IL-1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entzOndungshemmenden
IL-1-Rezeptorantagonisten. Dies pradisponiert bei vorhandenem Ent-
&zUndungsreiz fUr eine sehr stark ernéhte Entzindungsaktivitéit (GRAD 4).]

Abb. 2 Musterbefund: Diese Testung erfolgte im Vorfeld einer geplanten Im-
plantation. Es wurde eine Pradisposition fir eine gesteigerte Entziindungs-
bereitschaft auf Titanoxidpartikel (positiver Titanstimulationstest] und eine
High-Responder-Grad 4-Konstellation nachgewiesen.

Was bedeutet ein positives Ergebnis im Titanstimulations-
test oder ein erhohter Entziindungsgrad?

Ein auffalliges Ergebnis in einem der beiden Untersuchun-
gen kennzeichnet das Vorliegen einer Pradisposition fir
ein Titan-assoziiertes Entziindungsgeschehen, weshalb die
Testungen im Vorfeld von Implantationen angeraten sind.
Positive Ergebnisse sind nicht gleichzusetzen mit einer
Allergie, bei der das Allergen grundsatzlich zu meiden
ware. Ein positiver Titanstimulationstest oder eine High-
Responder-Genkonstellation stellt also fiir sich allein noch
keine absolute Kontraindikation fir ein Titanimplantat dar.
Es sollten aber in diesem Fall Alternativen (z. B. Kerami-
kimplantate) kritisch geprift und prophylaktische Maf-
nahmen intensiviert werden [ keine Sofortimplantation,
Herdsanierung, Raucherentwdhnung, intensivierte Prophy-
laxe, antientziindliche Mainahmen). Bis 4 Wochen nach der

Literatur

1. Dorner T, von Baehr V et al. Implant-related inflammatory arthritis.
Nature Clin Pract Rheumatol. 2006;2:53).

2. Jansson, H et al. (2005): Clinical consequences of IL-1 genotype on
early implant failures in patients under periodontal maintenance. Clin
Implant Dent Relat Res 7(1): 51

3. Laine, M. et al. (2006):IL1RN gene polymorphism is associated with peri-
implantitis. Clin Oral Implants Res 17(4): 380

4. Montes, C.C. et al. (2009): Analysis of the association of IL1B (C+3954T)
and IL1RN (intron 2) polymorphisms with dental implant loss in a Brazi-
lian population. Clin Oral Implants Res 20(2):208

Implantation sollten jegliche immunstimulierenden Thera-
pien unterlassen werden. Gegebenenfalls kdénnen antient-
zlindliche Mafinahmen zum Zeitpunkt der Implantateinbrin-
gung forderlich sein.

Material

Titanstimulationstest: 10 ml Heparinblut

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein. Innerhalb der Berliner Stadtgren-
zen bieten wir Ihnen unseren Fahrdienst an (+49 (0)30 7701-
250), fir Uberregionale Abholungen kontaktieren Sie bitte
den kostenfreien Kurierservice unter +49 (0)30 77001-450.

Genetische Entziindungsneigung: 2 ml EDTA-Blut oder
Mundschleimhautabstrich

Fir genetische Untersuchungen bendtigen wir die Einver-
standniserklarung des Patienten. Der Transport der Probe
ins Labor ist zeitunkritisch und kann per Post erfolgen.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler (IGel) kostet der Titanstimula-
tionstest 55,96 € und die genetische Entzlindungsneigung
174,86 €.

Sollte zusatzlich der LTT im Vorfeld einer Implantation
oder bei Verdacht auf Titanunvertraglichkeit durchgefiihrt
werden?

Typ IV-Sensibilisierungen auf Titan sind ausgesprochen
selten, was an der bereits erwahnten hohen Oxidationsten-
denz des Titans liegt. Somit steht der LTT auf Titan in sei-
ner Bedeutung eindeutig hinter den beiden vorgenannten
Untersuchungen zuriick. Im Hinblick auf Typ IV-Sensibili-
sierungen sind verunreinigende Metalle mit Sicherheit von
grofBBerer Relevanz. In einigen Titanimplantaten sind Spuren
an Nickel, Vanadium oder Aluminium enthalten. Aus die-
sem Grund wurde erganzend zum Titanstimulationstest ein
Screening-Profil entwickelt, mit welchem zusatzlich zum Ti-
tan auch diese drei Metalle im LTT getestet werden kdnnen.

Material und Abrechnung fiir den LTT

20 ml Heparin- und 5 ml Vollblut
Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24 h)
muss gewahrleistet sein.

Profil LTT-Titanlegierung enthalt:

Titan, Nickel, Vanadium, Aluminium

Eine Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler (IGel) kostet die Untersuchung
89,75 €.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfligung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei moglich.
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