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Titanfreisetzung,
klinische Relevanz?

Titanium release, clinical relevance?

Hintergrund

In Deutschland werden jahrlich ca.
1 Million Zahnimplantate, zum grof-
ten Teil aus Titan bestehend, als Ersatz
fehlender Zahne im Ober- oder Unter-
kiefer eingesetzt. Mit einer Uberlebens-
rate von 85-95 % nach 10 Jahren gelten
die Implantate als sichere, risikoarme
Behandlungsmethode [3, 9]. Aufgrund
der in den letzten Jahrzehnten zuneh-
menden Anzahl von Titanimplantaten,
steigt aber insgesamt auch die Anzahl
der Komplikationen- bzw. Misserfolge.
Ein Implantatverlust ist zumeist ein
multifaktorielles Geschehen. Ursdch-
lich hierfiir sind u.a. eine fehlerhafte In-
dikationsstellung, unzureichende Er-
fahrung des Behandlers, biomecha-
nische Uberlastung oder Infektionen.
Zusétzlich werden noch aseptische Ver-
luste beschrieben. Hierbei sind die Ursa-
chen allerdings noch nicht vollstandig
gekldrt. In einigen Publikationen wird
das Titan selbst bzw. Titanbestandteile
als moglicher Verursacher untersucht.
[4]. Vermutet wird, dass es zu Wechsel-
wirkungen zwischen der Oberfldche des
am hdufigsten eingesetzten Implantat-
materials und dem umliegende Gewebe
kommt. Im Folgenden soll nun in aller
Kirze der aktuelle Wissenstand tiber
vermutete oder tatsdchliche Wirkungen
von Titanionen fiir den praktisch tati-
gen Zahnarzt zusammengefasst wer-
den.

Statement

Insgesamt liegen zu dem Thema Titan-
freisetzung nur eine begrenzte Anzahl
an Publikationen vor, von denen die
meisten experimenteller Art sind. Li et
al. haben den Unterschied zwischen Ti-
tan in fester und Titan in gelster Form
2010 untersucht. Titanionen in Losung
kénnen zytotoxisch wirken, Titan als
Festkorper allerdings nicht [5]. Schon
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1996 stellten Blaine et al. fest, dass es ei-
nen dosisabhdngigen Zusammenhang
zwischen Titanpartikeln und einer ver-
mehrten Ausschiittung von proinflam-
matorischen Zytokinen wie TNF-a und
IL-6 bei humanen Monozyten gibt. Wei-
tere Untersuchungen ergaben, dass bei
der Anwesenheit von Titanpartikeln un-
terschiedlicher Konzentrationen eine
bis zu 6-fach hohere Konzentration von
TNF-a und eine bis zu 12-fach hohere
Konzentration von IL-6 beobachtet wur-
de [1]. In der Untersuchung von Lind et
al. aus dem Jahr 2000 wurde in Makro-
phagen, welche mit Titanpartikeln in
Kontakt kamen, eine erhdhte Makropha-
ge-Migration-Inhibitation-Factor(MIF)-

Freisetzung gesehen [6]. Makihira et al.
[7] und Mine et al. [8] haben in unab-
hingigen Untersuchungen 2010 fest-
gestellt, dass Titan direkt oder indirekt
zytotoxisch wirken kann. Zusammenge-
fasst konnte auch in weiteren Studien
gezeigt werden, dass das Titan Zytokine
aktiviert, die Expression interzelluldrer
Faktoren verstdrkt und eine Apoptose
hervorrufen kann. Inwieweit diese in
vitro beobachteten Effekte auch in der
In-vivo-Situation relevant ist, ist aller-
dings sehr fraglich [2]. Beispielsweise ist
es extrem schwierig ein laborche-
misches Modell beziiglich pH- und
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Elektrolytenkonzentrationen zu etab-
lieren. Diesem Problem widmeten sich
kiirzlich Curtin und Wang 2017 in ih-
rem Review. Sie werteten insgesamt
17 In-vitro-Studien aus, und fanden
sehr unterschiedliche Ergebnisse beziig-
lich der Titanfreisetzung und merkten
an, dass in keiner der 17 Studien die
physiologischen Bedingungen ausrei-
chend simuliert wurden [2].

Es liegt eine klinische Studie zum
Thema vor. So wurde in einer retrospek-
tiven Studie aus dem Jahr 2013 ein po-
tenzieller Zusammenhang zwischen Im-
plantatverlust und der Ausschiittung
proinflammatorischer ~ Zytokine wie
TNF-0 und IL-1f untersucht. In der Stu-
die wurden insgesamt 109 Patienten un-
tersucht. Bei den Patienten wurden zwi-
schen 1981 und 2008 ein oder mehrere
zweiteilige Implantate unterschiedlicher
Hersteller implantiert. 41 Patienten er-
litten bis zum Ende der Studie einen Ver-
lust. Von jedem Patienten wurden Blut-
proben gewonnen und anschlieflend ein
Titanstimulationstest durchgefiihrt. Bei
diesem Titanstimulationstest wurde die
TNF-0— und IL-1p-Freisetzung nach In-
kubation des Patientenblutes mit Titan-
oxidpartikeln gemessen. Sowohl die
TNF-a- als auch die IL-1p- Freisetzung er-
wiesen sich in der Gruppe mit aufgetre-
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tenem Implantatverlust als signifikant
hoher. Zusatzlich wurden zu dem Titan-
stimulationstest noch molekulare Tests

durchgefiihrt. Hierbei wurde unter-

sucht, inwieweit funktionell relevante
Polymorphismen in den IL-1-, IL-1A-,
IL-1RN- und TNF-a-Genabschnitten ei-
nen Einfluss auf den Implantatverlust
haben. Es ergab sich, dass Polymorphis-
men von IL1-A, IL-1B und TNF-a in der
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