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Wiederholung
Pathogenese der Titanunvertraglichkeit Teil 1:

Mit wachsenden Zahl inserierter Titanimplantate steigt auch die
Anzahl der Patienten, die eine Periimplantitis entwickeln.

Titan induziert keine Allergie.

Die haufigste Ursache fur Titanimplantatverluste sind Entziindungs-
reaktionen auf Titanimplantat-Abriebpartikel, die zur fehlenden
knochernen Integration (Osteolyse) fuhren.

Das Ausmald der Entzindung ist u.a. abhangig von der genetisch
determinierten Entzindungsneigung des Patienten (Zytokinpoly-
morphismen in den Genen IL-1, IL-1RN und TNF-a).

Die Hyperreaktivitat eines Patienten auf Titanoxidpartikel ist im
Titanstimulationstest messbar.
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Titan induziert im Unterschied zu anderen Metallen keine Allergien,
weil es oxidiert und nicht ionisch im Gewebe vorliegt.
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Allergen-

spezifische
T-Zelle IFN'Y
IL-2
Antigen-spezifische Aktivierung IL-4
Erkennung Zellteilung IL-17

Entztndung Chemotaxis

Entzindung

Voraussetzung fur eine Allergie ist, dass die Metallionen an kdrpereigene Proteine
binden konnen und diese modifizieren. Das konnen Titanpartikel nicht.
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Periimplantitis und Perimukositis sind bedingt durch eine
unspezifische Entzindungsreaktion
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Die Sekretionskapazitat flr pro- und antientzindlichen Schlussel-
zytokine ist durch Polymorphismen genetisch determiniert.

Funktionell relevante Polymorphismen:

Gen Polymorphismus Effekt

IL-1A -889 C/T gesteigerte Freisetzung T
IL-1B +3953 C/T gesteigerte Freisetzung T
TNFA -308 G/A gesteigerte Freisetzung T

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

SNP — Single nucleotide polymorphism



Das Uberwiegen proentziindlich assoziierter Polymorphismen
Ist ein Risikofaktor fur chronische Periimplantitisverlaufe.

IL-1 + TNFa
Pro-Entztindung

IL-1RA, IL-10
Anti-Entzindung

Entziindungsreiz /—\(Gegenspieler)

0 30 60 90 120
Minuten
Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 4
IL1A -889: Genotyp TT
IL1B +3953: Genotyp TT
IL1RA +2018: Genotyp TC
TNFa ~308: Genotyp GA

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer
erh6hten Produktion der entzindungsfdrdernden Zytokine TNFa

und IL1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entziindungshem-

menden ILl-Rezeptorantagonisten.
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Der Titanstimulationstest ist ein Vollblutstimulationstest mit

Titanoxidpartikeln und Messung von TNF-a und IL-1B im Uberstand

1:2 RPMI Priming der Makrophagen Zugabe
verdinntes durch differenzierungs- standardisierter
Heparinblut fordernde Zytokine Titanoxidpartikel
des Patienten (IFN-a,, GM-CSF u.a.) 1-4 pm

e

r .

Daérner T, Haas J, Loddenkemper C, von Baehr V, Salama A.
Implant-related inflammatory arthritis. Nature Clin Pract Rheumatol. 2006 2:53-6
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Zentrifugation

Messung von TNF-a/
IL1-B im Uberstand

TNF-a
IL1




Der Titanstimulationstest misst die Hyperreaktivitat der
Gewebemakrophagen/Monozyten auf Titanoxidpartikel

Titan-Stimulationstest

TNF-a stimuliert
IL1-b stimuliert

vOor.

386
156

pg/ml
pg/ml

Somit liegt

< 40.0
< 30.0

Erhdhte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation wvon

Makrophagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln.
eine immunologische Hyperreaktivitat auf Titanoxidpartikel




Patienten mit genetischer Entzindungsneigung GRAD 2-4
und/oder positivem Titanstimulationstest sind Risikopatienten

bei dentalen Titanimplantationen.

Titan-Stimulationstest

TNF-a stimuliert 386 pg/ml < 40.0
IL1-b stimuliert 156 pg/ml < 30.0
Erhdhte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation von

Makrophagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln. Somit liegt
eine immunologische Hyperreaktivitdt auf Titanoxidpartikel

VoI
Zzytokinpolymorphismen Profil GRAD 4

IL1A -889': Genotyp TT

IL1B +3953: Genotyp TT

IL1IRA +2018: Genotyp TC

TNFa -308: Genotyp GA

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer
erhdhten Produktion der entziindungsférdernden Zytokine TNFa

und IL1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entziindungshem-

menden ILl-Rezeptorantagonisten.




Was bedeuten positive Laborbefunde ?

absolute Kontraindikation ?

Titan-Stimulationstest

bei kurativer Testung Implantat entfernen ?

TNF-a stimuliert 386 pg/ml < 40.0
IL1-b stimuliert 156 pg/ml < 30.0
Erhthte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation wvon
Makropt ozyten mit Titanoxidpartikeln. Somit liegt
j immunologische Hyperreaktivitdt auf Titanoxidpartikel

prophylaktische / kurative Mallnahmen ?

Alternative zum Titan ?

Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 4 . . .
* Reicht einer der beiden Labortests ?
IL +339531 senotyp TT
IL1IRA +2018: Genotyp TC
TNFa -308: Genotyp GA

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit eine

_.
[ ]

Wann ist LTT auf Titan indiziert ?

erhéhten Produktion der entziindungsférdernden Zytok .

und IL1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entziindungshem-

enden ILl-Rezeptorantagonisten.

weitere Risikofaktoren ?

|

Studie : Genetic and immunological markers predict titanium implant failure —
a retrospective study. Int J oral and maxillofac surg 2013



Retrospektive Studie zur Evaluation immunologischer
Laborparameter bei Patienten mit Implantatverlust

Studie wurde initiiert von
der Deutschen
Gesellschaft fir Umwelt-
ZahnMedizin

(DEGUZ e.V.)

Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 2013; 42; 537-543
http://dx.dot.org/10.1016/).ijom.2012.07.018, available online at http://www.sciencedirect.com

Genetic and immunological
markers predict titanium implant
failure: a retrospective study

E. Jacobi-Gresser, K. Huesker, S. Schiitt: Genetic and immunological markers
predict titanium implant failure: a retrospective study. Int. J. Oral Maxillofac. Surg.
2013; 42: 537-543. © 2012 International Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Abstract. This study evaluates diagnostic markers to predict titanium implant failure.
Retrospectively, implant outcome was scored in 109 subjects who had undergone
titanjum implant surgery, ILIA —889 C/T (rs1800587), IL1B +3954 C/T
(rs1143634), ILIRN +2018 T/C (rs419598) and TNFA —308 G/A (rs1800629)
genotyping, in vitro IL-1B/TNF-« release assays and lymphocyte transformation
tests during treatment. TNF-oc and IL-1PB release on titanium stimulation were
significantly higher among patients with implant loss (TNF-a: 256.89 pg/ml vs.
81.4 pg/ml; p < 0.0001; TIL-1B: 159.96 pg/ml vs. 54,01 pg/ml; p < 0.0001). The
minor alleles of the studied polymorphisms showed increased prevalence in the
implant failure group (IL1A: 61% vs. 42.6% in controls, IL1B: 53.7% vs. 39.7% in
controls, TNFA: 46.3% vs. 30.9% in controls, ILIRN: 58.5% vs. 52.9% in controls).
Increasing numbers of risk genotypes of the studied polymorphisms were associated
with an increasing risk of implant loss, suggesting an additive effect. Multiple
logistic regression analysis showed positive IL-1B/TNF-a release assay scores
(p < 0.0001, OR = 12.01) and number of risk genotypes (p < 0.046, OR =1.57-
6.01) being significantly and independently associated with titanium implant
failure. IL-1/ILIRN/TNFA genotyping and cytokine release assay scores provide
prognostic markers for titanium implant outcome and may present new tools for
individual risk assessment.
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Studiendesign

Patienten mit Implantatverlust
n=41

Fruhverluste n = 14 (34 %)
Spatverluste n = 27 (66 %)

Patienten bei denen Titan-Implantate seit mindestens
5.2 Jahre ohne Auffalligkeiten eingeheilt sind

n =68

durchschnittliche Implantattragezeit: 12 Jahre
langste Implantattragezeit: 29 Jahre

*r of Oral Surgery and imol
Mair, Gavmany; "Depariment of
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Die statistische Auswertung der Angaben zur taglichen Mund-

hygiene, zum Bruxismusstatus sowie zum allgemeinen
Gesundheitszustand ergab keine Unterschiede zwischen Kontroll-

und Implantatverlustgruppe.

Control
Implant failure (n = 41) (n=68)
n % n %

General medical conditions

Hypertension 14 34.1 17 25.0

Diabetes 2 4.9 2 2,9

Sensitization to nickel 6 14.6 5 7.3

Allergic rhinitis 10 244 10 14.7

Hypothyroidism 1 2.4 ] 7.4

Hyperthyroidism 2 4.9 0 0

Neurodermatitis 2 4.9 2 2.9
Daily oral hygiene

Good 33 80.5 55 80.9

Poor 8 19.5 13 19.1
Bruxism

Yes 20 48.8 29 42.6

No 21 51.2 39 574
Number of implants

Only one 29 70.7 36 52.9

~ More than one 12 29.3 32 47.1

al

Genetic and immunological
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Durchgefuihrte Analysen

1. Zytokinpolymorphismen
IL1A —-889
IL1B  +3953
IL1RN +2018
TNFa -308

2. Titanstimulationstest
IL-1B3 stimuliert
TNF-a stimuliert

3. LTT

Titan
Vanadium
Nickel
Aluminium

£ Genetic and immunological &

( markers predict titanium implant E5E e v
( failure: a retrospective study




Die Anzahl an Risikoallelen hat einen signifikanten Einfluf3 auf
den Implantatverlust (p* = 0.046)
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Anzahl der Risiko-SNPs
(= Genetischer Entziindungsgrad)
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Da die Anzahl an Risikogenotypen den genetischen
Entzindungsgrad eines Patienten definiert, wachst mit
steigendem Entzindungsgrad das Implantatverlustrisiko.

Odds Ratio

0 Risiko-SNP (GRAD 0) 1

1 Risiko-SNP (GRAD 1) 1.57

2 Risiko-SNP (GRAD 2) 2.46

3 Risiko-SNP (GRAD 3) 3.87

4 Risiko-SNP (GRAD 4) 6.01
£ |
Nach logistischer Regression beziliglich Geschlecht, RaUCherstatus, | parars ot ltanus plant Som e
Alter und Ergebnis des Titanstimulationstestes (p* < 0.05) fallure: & efrospective study




Sowohl die IL-1B als auch die TNF-a-Freisetzung nach Stimulation
mit Titanoxidpartikeln korreliert signifikant mit dem Risiko eines

Implantatverlustes.
TNF-a
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Ein positiver Titanstimulationstest korreliert signifikant mit
dem Risiko eines Implantatverlustes.

Implantatverlust kein Implantatverlust p-value
n=41 n =68
Titanstimulationstest
(TNF-a/IL-1B im Uberstand)
negativ 14,6 % 64,7 %
positiv* 85,4 % 35,3 % p <0,0001*

£

* positiv heildt IL-13 > 25 pg/ml und/oder TNF-a > 30 pg/mi
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Die Anzahl an Risiko-SNPs und ein positiver Titanstimulationstest
stellen jeweils unabhangige und additive Risikofaktoren flr einen
vorzeitigen Titanimplantatverlust dar.

p-value Odds Ratio
Anzahl der Risiko-SNPs 0.046 1.57-6.01
( genetischer Entziindungsgrad )
positiver Titanstimulationstest 0.0001 12.01
( IL-1B/TNF-o )
Alter 0.72 0.99
Geschlecht 0.045 2.7
Rauchen 0.68 0.76

Um den Effekt von mehreren EinflussgroRen auf die Wahrscheinlichkeit eines
Implantatverlustes zu untersuchen, wurde die logistische Regression verwendet.
Dabei wird berechnet, ob eine Einflussgro3e unabhangig von den anderen
Einflussgrofen signifikant eine Auswirkung hat.

Genetic and immunological &
markers predict titanium implant isrEiSii w
failure: a retrospective study




Die ,Unvertraglichkeiten® auf Titan waren nicht allergisch
bedingt.

Sensibilisierungsraten im LTT:
Implantatverlustgruppe Kontrollgruppe

n =41 n =68
[ Titan 0 0
Nickel 6 (14.6 %) 5(7.3 %)
Vanadium 0 0
Aluminium 0 0

v Sensibilisierungsraten von 7 — 14 % entsprechen durchschnittlicher
Pravalenz an Nickelsensibilisierungen in der deutschen Bevolkerung
(Allergo J 2011; 20:93)

v Nickel-sensibilisierte Patienten wurden mit Nickel-freien Implantatsystemen
versorgt.



Die Durchfuhrung des Titanstimulationstestes und die Bestimmung der
genetischen Entzindungsneigung ermadglichen die frihzeitige Erkennung
eines individuellen immunologischen Risikos.

Titan-Stimulationstest

TNF-a stimuliert 22.6 pg/ml < 40.0
IL1-b stimuliert 123 pg/ml < 30.0
Der Patient tr&gt die deutlich erhdhte genetische Entziin-
dungsneigung GRAD 3. Im funktionellen Test zeigt sich eine
normale Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation wvon

Makrophagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln. Somit wurde
der genetische Risikofaktor Entziindungsneigung nachgewiesen,
wdhrend der funktionelle Risikofaktor einer Hyperreaktivitit
auf Titanoxidpartikel nicht vorliegt. Patienten mit der vor-
liegenden erhdhten genetischen Entzilindungsneigung haben
unabhdngig vom fehlenden funktionellen Risiko ein erhd&htes
genetisches Risiko fiir einen Titanimplantatverlust bzw. ein
Titan-assoziiertes Immungeschehen.

Molekulard ierg i)
Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 3
IL1A -889: Genotyp CT
IL1B +3953: Genotyp CC
IL1RA +2018: Genotyp TC
TNFa =308 Genotyp GA

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer
erhéhten Produktion des entziindungsférdernden Zytokins TNFa
bei gleichzeitiger Erniedrigung des entziindungshemmenden
IL1-Rezeptorantagonisten. IL1 wird normal freigesetzt.

Dies préddisponiert bei vorhandenem Entziindungsreiz fiir eine
stark erh&hte Entziindungsaktivit&t (Grad 3).



Die Durchfuhrung des Titanstimulationstestes und die Bestimmung der
genetischen Entzindungsneigung ermadglichen die frihzeitige Erkennung
eines individuellen immunologischen Risikos.

Titan-Stimulationstest

TNF-a stimuliert 266 pg/ml < 40.0

IL1-b stimuliert 145 pg/ml < 30.0
Erhséhte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation von
Makrophagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln. Somit liegt
eine immunologische Hyperreaktivitdt auf Titanoxidpartikel
vor. Der zusdtzliche Risikofaktor genetische Entzilindungs-
neigung liegt nicht vor, da der Patient die normale gene-
tische Entziindungsneigung GRAD 0 tragt.
Es ist bekannt, dass bei dieser Befundkonstellation insge-
samt ein ca. 1l2fach erhdhtes Risiko fliir einen Titanimplan-
tatverlust bzw. ein Titan-assoziiertes Immungeschehen vor-

liegt.
1 ki) 3 i K/=G ]
Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 0
IL1A -889: Genotyp CT
IL1B +3953: Genotyp CC
IL1RA +2018: Genotyp TT
TNFa -308: Genotyp GG

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit
einer normalen Produktion der entziindungsférdernden
Zytokine IL1 und TNFa sowie des entziindungshemmenden
IL1-Rezeptorantagonisten.

Dies praddisponiert bei vorhandenem Entzindungsreiz fiur
eine addquate normale Entziindungsaktivitdt (GRAD O0).



Positive Befunde sagen aus, dass diese unabhangigen
Risikofaktoren vorliegen.

Titan-Stimulationstest

TNF-a stimuliert 386 pg/ml < 40.0

IL1-b stimuliert 156 pg/ml < 30.0
Erh6hte Freisetzung von IL-1 und TNF-a nach Stimulation von
Makrophagen/Monozyten mit Titanoxidpartikeln. Somit liegt
eine immunologische Hyperreaktivitdt auf Titanoxidpartikel
vor. Das damit einhergehende deutlich erhthte funktionelle
Risiko filir einen Titanimplantatverlust oder ein Titan-asso-
ziiertes Immungeschehen wird zusdtzlich erhéht durch das
Vorliegen der deutlich erhdhten genetischen Entziindungs-
neigung GRAD 4 (erhdhte Entzilindungsbereitschaft).

Ve 3 ik/-G i)
Zytokinpolymorphismen Profil GRAD 4
IL1A -889: Genotyp TT
TL1IB +3953: Genotyp TT
IL1RA +2018: Genotyp TC
TNFa -308: Genotyp GA

L

Die nachgewiesene Genotypkonstellation geht einher mit einer
erhéhten Produktion der entzindungsférdernden Zytokine TNFa

und IL1 bei gleichzeitiger Erniedrigung des entziindungshem-

menden ILl-Rezeptorantagonisten.

Dies pré&disponiert bei vorhandenem Entziindungsreiz fiir eine

sehr stark erhdhte Entziindungsaktivitdt (Grad 4).



Liegt eine Typ-IV-Sensibilisierung auf enthaltene
Legierungsmetalle vor ?

Untersuchung / Material : Lymphozytentransformationstest Titan ( Heparinblut )

Titan

Vanadium

Aluminium .

Sl

Mo
50

Positivkontrolle (Antigen) 31,3

Mitogenkontrolle (PWM) 51,0

Leerwert (Negativkontrolle)

1761 ( Normalwert < 4000 cpm)

Hinweise zur Untersuchungsmethode:

Die Zahlen rechts neben der Balkengrafik sind die
Stimulationsindizes (Sl) fiir das jeweilige Antigen, dass den
Patientenzellen zugesetzt wird (Mittelwert von 3-fach
Ansétzen),

Der Stimulationsindex ist der Quotient aus der
Antigeninduzierten- und der unstimulierten
Thymidineinbaurate (Leerwert in cpm, angegeben ist der
Mittelwert ven 3 Paralleluntersuchungen). Ein Sl > 3 bedeutet
eine mehr als dreifache zelluldre Aktivierung durch das
Antigen im Vergleich zum Leerwert und beweist die Existenz
von zirkulierenden spezifischen T-Zellen im Patientenblut
{positives Ergebnis). Ein Sl < 2 gilt als sicher negativ.
Ergebnisse zwischen 2 und 3 sind als grenzwertig anzusehen
{schwache bzw. fragliche Sensibilisierung), die ggf. kontrolliert
werden sollte.

Die Positivkontrolle dient ausschlieRlich dem Nachweis der
Reaktionsfahigkeit der Lymphozyten. Hier wird eine Tetanus /
Influenza / Candida -Mischantigenprobe als Recall-Antigen
verwendef, bei dem eine T-zelluldre Sensibilisierung immer
vorhanden ist.

PWM ist der Mitogen Indikator fur die Vitalitat der
Immunzellen bei Probeneingang im Labor.

Ergebnisse von > 8 bei der Mitogenkontrolle PWM und > 3 bei der Antigenkontrolle (Tetanus/Candida/influenza) sichern die Auswertbarkeit der Untersuchung .

Befund:

Im LTT kein Hinweis auf eine zellulare Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV- Immunreaktion gegeniber Titan
(Titandioxid). Allerdings liegt eine Sensibilisierung gegentber Nickel vor.

Es ist nicht auszuschlielen, dass bei Nickel-sensibilisierten Patienten eine Unvertraglichkeit gegentber
Titanimplantaten dlteren Fabrikationsdatums auf einem Restgehalt an Nickel beruhen kann.



Was tun bei Vorliegen einer Pradisposition fur eine
aseptische Periimplantitis ?

Genetischer Entziindungsgrad 2-4

und / oder

Positiver Titanstimulationstest

Allergie

| |

ja/ nein-Antwort keine absolute Kontraindikation
Meidung des Alternativen prifen

betroffenen Allergens prophylaktische MaRnahmen intensivieren



MalRnahmen bei Patienten mit hohem Entztindungsgrad
oder auffalligem Titanstimulationstest

Praventiv: Alternativen prifen

v’ Zirkondioxid-Implantate
v' Beschichtete Titanimplantate
v' herausnehmbarer Zahnersatz oder Briicke



Zirkonoxidpartikel induzieren eine weit geringere Entzindungsantwort
In humanen Gewebemakrophagen als Titanoxidpartikel
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Biomed Tech (Berl). 2004 Dec,45(12):.340-4.

Effects of clinically relevant alumina ceramic, zirconia ceramic and titanium particles of
different sizes and concentrations on TNF-alpha release in a human macrophage cell line

Sterner T, Schitze M, Saxler &, Jakob F, Rader CF.




Zirkonoxid-Implantate — die Alternative fur Risikopatienten?

o

ZERAMEX®T ZERAFIL ™

Vorteile Zirkonoxid: - weniger bis kein Partikelabrieb
- weniger Entzundungsinduktion

Nachtell: - langere Einheilung notig vor Belastung



MalRnahmen bei Patienten mit hohem Entztindungsgrad
oder auffalligem Titanstimulationstest

Kurativ / Praventiv : prophylaktische MalRhahmen intensivieren

neben der Ublichen Periimplantitis-Behandlung:

v

<N N X

Intensivierte Prophylaxe

keine Verwendung von Parodontalsonden aus Titan fur die Prophylaxe
entzundungshemmende Medikation

Raucherentwohnung

optimale Einstellung anderer pradisponierender Erkrankungen

(z.B. Diabetes mellitus)

Keine zwingende Entfernung, da es sich nicht um eine
Allergie handelt !



Periimplantitis/Titanimplantatverlust sind Folgen eines
multikausalen Entzindungsgeschehen. Risikofaktoren

sind:

» Hyperreaktivitat auf Titanimplantat-Abriebpartikel
Clin Orthop Relat Res 2001; 393:71

» Polymorphismen in den IL-1-, IL-1RN- und TNFA-Genen

(Genetische determinierte erhohte Entzindungsneigung)
Clin Oral Implants Res 2009, 20(2):208

» Rauchen
Indian J Dent Res 2007; 18(4): 190

» Wahl des Implantatsystems (ein- oder zweiteilig)
Int J Oral Maxillofac Implants 2003; 18(6): 848

» allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten
Implant Dent 1999; 8(2): 173

» Knochenqualitét
Eur J Oral Sci. 1998; 106(3): 721

» verwendetes Implantatmaterial
Gen Dent 2005; 53(6): 423



FAZIT
Labordiagnostische Strategie bel geplanter Titanimplantation

Titanstimulationstest

(TNF-a- und IL-1B-Freisetzung nach Titanpartikelstimulation)

und

Bestimmung der genetischen

Entziindungsneigung
(IL1/IL1RN/TNFA-Genotyp)

+

evtl. LTT-Titan
(auf Titan, Nickel, Vanadium, Aluminium)



