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Prognose der Einheilquote 
von Titanimplantaten anhand 
von Laborparametern 
- eine retrospektive Studie 
Elisabeth Jacobi-Gresser 

Mit der stetig wachsenden Zahl inserierter Titanimplantate steigt auch die Anzahl der Patienten, 
die eine Gewebeentzündung um das Implantat (Periimplantitis) entwickeln oder einen frühzei­
tigen Implantatverlust erleiden. Die häufigste Ursache für Implantatverluste sind unerwünschte 
Entzündungsreaktionen auf Implantat-Abriebpartikel, die zur fehlenden knöchernen Integration 
(Osteolyse) führen. Ein frühzeitiges Erkennen eines individuellen immunologischen Risikos würde es 
ermöglichen, alternative Implantatmaterialien auszuwählen oder frühzeitig antientzündlich zu inter­
venieren. Daher wurden in einer von der Deutschen Gesellschaft für Umwelt-ZahnMedizin initiierten 
retrospektiven Studie Laborparameter für die Risikoeinschätzung eines Implantatverlustes bei zahn­
medizinischen Titanimplantationen evaluiert. Bei den untersuchten Titanimplantatträgern wurde 
ein Titanstimulationstest zur Erfassung der individuellen Titanoxid-induzierten Zytokinfreisetzung 
von TNF-alpha (TNF-a) und IL-Ibeta (IL-Iß), eine Genotypisierung der vier Zytokinpolymorphismen 
IL1A -889 C/T, IL1B +3954 C/T, IL1RN +2018 T/C und TNFA -308 G/A (ergeben zusammen den gene­
tischen Entzündungsgrad) und der Lymphozytentransformationstest (LTT) auf Titan und mögliche 
Verunreinigungen oder Legierungsbestandteile (AI, Ni, Va) durchgeführt. Sowohl die TNF-a- als 
auch die IL-Iß-Freisetzung war signifikant höher in der Patientengruppe mit Implantatverlust, und 
auch die IL1A-, IL1B-, IL1RN- und TNFA-Risikogenotypen wurden jeweils häufiger in der Implantat­
verlustgruppe gefunden. Nachweislich sind ein positiver Titanstimulationstest (p < 0.0001) und 
der genetische Entzündungsgrad (gleichzusetzen mit der Anzahl an Risikogenotypen, p < 0.046) 
signifikant mit einem Titanimplantatverlust assoziiert. Sie stellen nach logistischer Regression 
unabhängige und sich addierende Risikofaktoren für einen vorzeitigen Titanimplantatverlust dar, 
wobei ein positives Ergebnis im Titanstimulationstest mit einem 12-fach und der genetische Ent­
zündungsgrad mit einem bis 6-fach erhöhten Risiko (in Abhängigkeit von der Anzahl vorliegender 
Risikoallele: Grad 1=1,6-fach; Grad 2=2,4-fach; Grad 3=3,8-fach; Grad 4=6,0-fach) einhergehen. Beide 
Risikofaktoren sind von anderen bekannten Risikofaktoren wie Rauchen, Alter oder Geschlecht 
unabhängig assoziiert. Die Bestimmung des genetischen Entzündungsgrades und die Durchführung 
des Titanstimulationstestes stellen somit prädiktive Laborparameter für den Erfolg von zahnmedizi­
nischen Titanimplantationen dar und erlauben eine individuelle Risikoevaluierung. 

Schlüsselwörter: Tumor-Nekrose-Faktor-alpha, lnterleukin-1-beta, Polymorphismen, Implantatverlust, 
Titan, Genetische Entzündungsneigung 
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Abstract 

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

This study evaluates diagnostic markers to predict titanium 
implant failure. Retrospectively, implant outcome was scored 
in 109 subjects who had undergone titanium implant surgery, 
IL1A -889 C/T (rs1800587), IL1B +3954 C/T (rs1143634), IL1RN 
+2018 T/C (rs419598) and TNFA -308 G/A (rsl 800629) geno-
typing, in vitro IL-1 ß/TNF-a release assays and lymphocyte 
transformation tests during treatment.TNF-a and IL-1 ß release 
on titanium Stimulation were significantly higher among 
patients with implant loss (TNF-a: 256.89pg/ml vs. 81.4pg/ml; 
p<0.0001; IL-1 ß: 159.96pg/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, IL1RN: 58.5% vs. 52.9% in controls). 
Increasing numbers of risk genotypes of the studied poly­
morphisms were associated with an increasing risk of implant 
loss, suggesting an additive effect. Multiple logistic regression 
analysis showed positive IL-1 ß/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 asso­
ciated with titanium implant failure. IL-1/1L1RN/TNFA geno-
typing and cytokine release assay scores provide prognostic 
markers for titanium implant outcome and may present new 
tools for individual risk assessment. 

Keywords: Tumor-Nekrose-Faktor alpha, lnterleukin-1-beta, poly-
morphism, implant failure, Titanium, inflammation 

Einleitung 

Die Zahl durchgeführter Implantationen ist in der Zahnmedizin in 
den letzten Jahren deutlich angestiegen. In der Literatur werden 
trotz optimaler chirurgischer Bedingungen Einheilquoten bzw. 
Erfolgsraten von 85 - 95 % angegeben (HOLM-PEDERSEN et al. 
2007). Die häufigste Ursache für Implantatverluste sind uner­
wünschte Entzündungsreakt ionen auf Implantat-Abriebpartikel, 
die zur fehlenden knöchernen Integration (Osteolyse) führen 
(JACOBS et al. 2001, SINHA et al. 1998). Als weitere Risikofaktoren 
für einen Implantatverlust gelten Rauchen (BAIG & RAJAN 2007), 
die Wahl des Implantatsystems (ein- oder zweiteilig) (MCDERMOTT 
et al. 2003), deren Oberflächenbeschaffenheit, der allgemeine 
Gesundheitszustand des Patienten (EL ASKARY et al. 1999) und 
die Knochenqual ität (ESPOSITO et al. 1998b). 

Studien haben gezeigt, dass bei zahnmedizinischen Implanta­
tionen auch das verwendete Implantatmaterial einen Einfluss 
auf die Einheilrate hat (PORTER & VON FRAUNHOFER 2005). Ver­
gleicht man die stimulierende Potenz verschiedener Materialien, 
so stimulieren Titanoxidpartikel Makrophagen weit stärker als 
Chrom-, Kobalt-, Aluminium-, Polyethylen- und Zirkonoxidpartikel 
(STERNER et al. 2004, KAUFMAN et al. 2008). Makrophagen rea­

gieren nach Kontakt mit Titanoxidpartikeln mit der Ausschüttung 
proentzündl icher Zytokine wie Tumor-Nekrose-Faktor-alpha 
(TNF-a) (NAKASHIMA et al. 1999) und lnterleukin-1 (IL-1). Der 
Fakt, dass die Induktion von TNF-a und IL-1 auch in vitro nach 
Koinkubation von nativem Implantatmaterial stattfindet, stellt 
sicher, dass tatsächlich immunogene Partikel aus den Materialien 
freigesetzt werden (PERALA et al. 1992). Die Schlüsselrolle der 
Gewebemakrophagen, zu denen auch die Osteoklasten gehören, 
im Zusammenhang mit aseptischen Implantatlockerungen ist 
unbestritten. Es ist bekannt, dass die von Makrophagen sezer-
nierten Zytokine TNF-a und IL-1 die Aktivität von Osteoklasten 
steigern, welchen ihrerseits eine Schlüsselrolle bei der Osteolyse 
zugeschrieben wird. Die Tatsache, dass die Titanoxid-induzierte 
Inflammation und die Osteolyse nur in einer Subgruppe der 
Patienten zum Implantat-assoziierten Immungeschehen bzw. 
Implantatverlust führt, hat schon frühzeitig zu der Annahme 
geführt, dass eine individuelle genetische Prädisposition hier 
eine entscheidende Rolle spielt (MONTES et al. 2009). 

Die Genetik bestimmt 
den Entzündungsverlauf 

Das A u s m a ß und der Verlauf der Titan-induzierten Entzün­
dungsantwort werden nachweislich durch das Verhältnis pro-
und antientzündlicher Zytokine bestimmt. Mit welcher Intensität 
die Zytokine im Rahmen der Immunantwort freigesetzt werden, 
ist durch funktionell relevante Polymorphismen in den Genen 
der Zytokine individuell festgelegt. Während die genetischen 
Varianten IL1A -889 C/T und IL1B -3953 C/T mit einer gestei­
gerten IL-1-Synthese einhergehen (DOMINICI et al. 2002), führt 
der -2018 T/C Polymorphismus im ILIRN-Gen zu einer vermin­
derten Freisetzung des antientzündlichen Gegenspielers IL1RN 
(ANDUS et al. 1997). Ein G/A-Polymorphismus an der Stelle 
-308 im Promoter des TNFA-Gens geht mit einer bis zu sieben­
fach gesteigerten TNF-a-Expression einher (WILSON et al. 1997). 
Inzwischen ist für die funktioneil relevanten Polymorphismen 
in den IL1A-, IL1B- sowie IL1RN-Genen in einer Vielzahl von 
Studien der Zusammenhang zur Periimplantitis (LAINE et al. 
2006), zum Implantatverlust (JANSSON et al. 2005, MONTES et 
al. 2009) und zum frühzeitigen Verlust marginalen Knochens um 
enossale Dentalimplantate (SHIMPUKU et al. 2003) gezeigt. Bei 
der experimentellen Parodontitis lassen sich durch Blockierung 
der TNF-a- und IL-1-Effekte durch lösliche Rezeptoren die 
Entzündung und die Knochenresorption hemmen (ASSUMA et 
al. 1998). Daher ist es nicht überraschend, dass in Studien der 
TNF-a-Polymorphismus bei Patienten mit Periimplantitis gehäuft 
vorkommt (CAMPOS et al. 2005). 

Risikopatienten rechtzeitig finden 

Diefrühzeit ige Erkennung und Evaluierung einer Prädisposition für 
eine aseptische Periimplantitis, welche mit einem primären oder 
sekundären Titanimplantatverlust verbunden sein kann, wäre vor 
allem für präventive Fragestellungen von großer Bedeutung. In 
der vorliegenden retrospektiven Studie wurde daher der Einfluss 
der individuellen Titanoxid-induzierten Zytokinfreisetzung 
(Titanstimulationstest) und der vier Zytokinpolymorphismen 
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Abb. 1: Patienten mit Implantatverlust (n = 41) zeigen im Vergleich zur Kontrollgruppe (68 Patienten bei denen Implantate mind. 5,2 Jahre problemlos eingeheilt sind) eine signifikant 
höhere Titanoxid-induzierte TNF-a- und ILl-ß-Freisetzung in vitro. 

(IL1A -889 C/T, IL1B +3954 C/T, IL1RN +2018 T/C und TNFA -308 
G/A) auf den Erfolg von Titanimplantationen untersucht. 

Patienten mit erfolgreicher Titanimplantateinheilung 
wurden mit Patienten verglichen, die einen 
Titanimplantatverlust erlitten 
Die Studie umfasste insgesamt 109 Patienten, von denen 41 
Patienten das Implantat entweder vor Belastung (früher Verlust, 
n = 14; 34%) oder nach Belastung und klinischem Bild einer 
Periimplantitis verloren (später Verlust, n = 29; 66 % ) . Die durch­
schnittliche Implantattragezeit bei Patienten mit frühem Verlust 
betrug 4,2 Monate, die Implantate der Patienten mit spätem 
Verlust verblieben durchschnittlich 75,6 Monate im Knochen. 
Als Kontrollgruppe galten 68 Patienten, bei denen das Implantat 
seit mindestens 5,2 Jahren funktionsfähig eingeheilt war. Die 
längste Implantattragezeit im Patientenkollektiv betrug 29,3 
Jahre. Der Anteil an Rauchern war in beiden Gruppen annä­
hernd gleich (14,7% in der Implantatverlustgruppe, 14,6% in 
der Kontrollgruppe). Die statistische Auswertung der Angaben 
zur tägl ichen Mundhygiene, zum Bruxismusstatus sowie zum 
allgemeinen Gesundheitszustand der Studienteilnehmer (Blut­
hochdruck, Diabetes, Nickelsensibilisierung, Hyperthyreoiditis, 
Hypothyreoiditis, allergischer Heuschnupfen, Neurodermitis) 
ergab keine Unterschiede zwischen Patienten der Kontroll- und 
der Implantatverlustgruppe. 

Patienten mit Implantatverlust zeigen 
eine signifikant höhere Titanoxid-induzierte 

TNF-a- und IL-1 ß-Freisetzung 

Da Gewebemakrophagen nach Phagozytose von Titanoxid­
partikeln mit der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine rea­
gieren, stellte sich die Frage, ob das imTitanstimulationstest quan­
tifizierte Ausmaß der individuellen Zytokinantwort einen prädikti-
ven Aussagewert für die Einheilrate von Titanimplantaten hat. Die 
Titanoxid-induzierte TNF-a- und IL-1 ß-Freisetzung unterschied 
sich signifikant zwischen Kontroll- und Implantatverlustgruppe 
(Abb. 1). Sowohl die TNF-a- als auch die IL-1 ß-Sekretion war signi­
fikant höher in der Patientengruppe mit Implantatverlust (TNF-a: 

p<0,0001; IL-1 ß: p<0,0001 ,Tab. 1). Um zu überprüfen, ob die erhöh­
te Titanoxid-induzierte Zytokinfreisetzung sowohl mit dem frühen 
Implantatverlust (Verlust vor Belastung, Implantatüberlebenszeit 
1-7 Monate) als auch dem späten Implantatverlust (Verlust 
nach Belastung, Implantatüberlebenszeit 20-214 Monate) asso­
ziiert ist, wurde die Auswertung für beide Gruppen getrennt 
durchgeführt. Es zeigte sich, dass sowohl in der Gruppe mit 
frühem Implantatverlust als auch in der Gruppe mit spätem 

Implantat­
verlustgruppe 
n = 41 

Kontroll­
gruppe 
n = 68 

p-Wert 

Serum TNF-a MW 256,9 pg/ml 81,4 pg/ml p < 0,0001* 

Serum IL-1 ß MW 159,9 pg/ml 54,1 pg/ml p < 0,0001* 

Titanstimu­
lationstest** 

positiv 85,4% 

negativ 14,6 % 

35,3 % 

64,7 % 

p < 0,0001* 

Früher 
Implantat 
Verlust 

Kontroll­
gruppe 

p-Wert 

Serum TNF-a 

n = 14 
MW 244,3 pg/ml 

n = 68 
81,4 pg/ml p < 0,0075* 

Serum IL-1 ß MW 178,9 pg/ml 54,1 pg/ml p < 0,0479* 

Später 
Implantat 
verlust 

Kontroll­
gruppe 

p-Wert 

n = 27 n = 68 

Serum TNF-a MW 263,4 pg/ml 81,4 pg/ml p < 0,0001* 

Serum IL-1 ß MW 150,4 pg/ml 54,1 pg/ml p < 0,0001* 

* p-Werte < 0,05 galten als signifikant 
** Der Titanstimulationstest galt als positiv, sobald für TNF-a Werte von >25 pg/ml 

und/oder für IL-1 ß <30 pg/ml vorlagen. 

Tab. 1: Die durch Titanoxid induzierte TNF-a- und IL-1 ß-Freisetzung unterschied sich 
signifikant zwischen Kontroll- und Implantatverlustgruppe. Die durch Titanoxid indu­
zierte Zytokinfreisetzung war dabei sowohl bei frühen und als auch bei späten 
Implantatverlusten deutlich erhöht. 
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Implantatverlust die TNF-a- und IL-1 ß-Freisetzung jeweils signi­
fikant höher waren als in der Kontrollgruppe (Frühverlust: TNF-a 
p<0,0075, IL-1 ß p<0,0479; Spätverlust: TNF-a p<0,0001, IL-1 ß 
p<0,0001;Tab. 1). Die TNF-a- und IL-1 ß-Freisetzung in der frühen 
und späten Verlustgruppe waren vergleichbar. Das lediglich etwas 
niedrigere Signifikanzlevel der Frühverlustgruppe ist durch die 
niedrigeren Fallzahlen bedingt (14 Früh- versus 27 Spätverluste). 
Aufgrund der Tatsache, dass sich die Zytokin-Spiegel in den bei­
den Verlustgruppen nicht unterschieden, wurden beide Gruppen 
für die weitere Auswertung als eine Implantatverlustgruppe 
zusammengefasst. 

Die untersuchten Zytokinpolymorphismen 
kommen in der Implantatverlustgruppe 

häufiger vor 

Da die Zytokine IL-1, IL-1 RN und TNF-a als sogenannte Schlüssel-
zytokine der Entzündungsantwort gelten, wurde untersucht, 
inwieweit funktioneil relevante Polymorphismen in diesen Genen 
einen Einfluss auf die Einheilrate von Titanimplantaten haben. 
Für alle Patienten wurde die Genotypisierung der Polymorphis­
men IL1A -889 C/T, IL1B +3954 C/T, IL1RN +2018 T/C und 
TNFA -308 G/A durchgeführt. Vergleicht man die Prävalenz der 
Polymorphismen in der Implantatverlustgruppe mit der in der 
Kontrollgruppe, so wird ersichtlich, dass in der Implantatverlust­
gruppe die IL1A-, IL1B- und TNFA-Polymorphismen jeweils häufi­
ger in der veränderten Genvariante (also als Risikogenotyp) vorlie­
gen (IL1A: 61 % versus 42,6 % in der Kontrollgruppe; IL1B: 53,7 % 
vs. 39,7 % in der Kontrollgruppe; TNFA: 46,3 % vs. 30,9 % in der 
Kontrollgruppe). Die Frequenz des IL-1-RN-Risikogenotyps war 
ebenfalls leicht erhöht in der Implantatverlustgruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (58,5 % vs. 52,9 % in der Kontrollgruppe). 

Die Polymorphismen haben einen 
additiven Effekt auf das Implantatverlustrisiko 

Aus Abb. 2 wird ersichtlich, dass mit steigender Anzahl an 
Polymorphismen, die in der veränderten Genvariante (also als 
Risikogenotyp) vorliegen, tatsächlich der Anteil an Implantat­
verlusten ansteigt. Um den Effekt von mehreren Einfluss-
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Mit steigendem Entzündungsgrad nimmt das Risiko eines Implantatverlustes 

Genetischer 
Entzündungsgrad relatives Risiko 

GRAD0 1 

GRAD 1 1,6 

GRAD 2 2,4 

GRAD 3 3,9 

GRAD 4 6,0 

Tab. 2: Nach logistischer Regression bezüglich Geschlecht, Raucherstatus, Alter und 
Ergebnis des Titanstimulationstestes hat der genetische Entzündungsgrad (welcher 
der Anzahl an Risikopolymorphismen entspricht) einen signifikanten Einfluss auf den 
Implantatverlust (p* = 0..046). Das relative Risiko für einen Implantatverlust wächst mit 
steigendem genetischen Entzündungsgrad auf bis zu sechsfach bei Grad-4-Patienten. 

großen auf die Wahrscheinlichkeit eines Implantatverlustes 
zu untersuchen und um zu prüfen, inwieweit Einflussgrößen 
unabhängig von den anderen Einflussgrößen eine signifikante 
Auswirkung haben, wurde die logistische Regression verwen­
det. Dabei wurde die Anzahl der Risikogenotypen und das Alter 
metrisch (Kovariante) und das Geschlecht, der Raucherstatus 
und der Titanstimulationstest jeweils gruppiert im Modell 
berücksicht igt . Die logistische Regression ergab, dass die 
Anzahl an Risikogenotypen einen signifikanten Einfluss auf die 
Prognose des Implantatverlustes hat (p = 0.046, OR = 1,57). Aus 
Tabelle 2 wird ersichtlich, wie das Risiko eines Implantatverlustes 
mit jedem hinzukommenden Risikogenotyp steigt. Da die Anzahl 
an Risikogenotypen den genetischen Entzündungsgrad eines 
Patienten definiert, wächst mit steigendem genetischen Ent­
z ü n d u n g s g r a d das Implantatverlustrisiko auf bis zu sechsfach bei 
Patienten mit Entzündungsgrad 4. 

Die Unverträglichkeitsreaktionen auf Titan 
sind nicht allergisch bedingt 

Zelluläre Sensibilisierungen auf Metalle sind durch spezifische 
T-Lymphozyten verursacht. Metallionen (Haptene), welche selbst 
zu klein wären, als dass sie vom Immunsystem erkannt wür­
den, werden erst durch Bindung an ein körpereigenes Protein 
zum echten Allergen. Voraussetzung für diese Bindung ist, dass 
das Metall in freier ionischer Form vorhanden ist. Auf Grund 
ihrer hohen Sauerstoffaffinität oxidieren Titanionen unmit­
telbar nach ihrer Freisetzung aus dem metallischen Gefüge 
und können sich daher nicht an körpereigenes Eiweiß binden 
und somit keine Haptenwirkung entfalten. Im Unterschied zu 
anderen Metallen ist die Allergie auf Titan daher eine Rarität 
und erklärt keinesfalls die Häufigkeit fehlender Einheilungen 
oder sekundärer Implantatkomplikationen. Im Hinblick auf Typ 
IV-Sensibilisierungen auf Titanimplantatmaterialien sind ver­
unreinigende Metalle mit Sicherheit von größerer Relevanz. 
Um Sensibilisierungen auf Legierungsmetalle als Ursache der 
Titanimplantatverluste in der vorliegenden Studie auszuschlie­
ßen, wurde für jeden Patienten der LTT auf Titan, Nickel, Vana­
dium und Aluminium durchgeführt. Kein Patient zeigte ein posi­
tives Testergebnis (erhöhte Lymphozytenproliferation) auf Titan, 
Vanadium oder Aluminium. Eine Nickelsensibilisierung wurde 
bei 11 Patienten nachgewiesen, wobei 6 der Patienten in der 
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Implantatverlust- und 5 Patienten in der Kontrollgruppe waren. 
Diese Sensibilisierungsraten von 14,6 % bzw. 7,3 % entsprechen 
der durchschnittlichen Prävalenz an Nickelsensibilisierungen in 
der deutschen Bevölkerung (GEIER et al. 2011). 

Die Entzündungsgenetik und ein 
positiver Titanstimulationstest sind signifikante 

Risikofaktoren für einen Implantatverlust 

Die logistische Regression ergab, dass ein positiver Titanstimu­
lationstest zusätz l ich zum bereits erwähnten signifikanten 
Risikofaktor genetischer Entzündungsgrad (= Anzahl der Risiko­
genotypen) hochsignifikant mit einem Titanimplantatverlust 
assoziiert ist (p < 0,0001, OR = 12,01). Der genetische Entzün­
dungsgrad und ein positiver Titanstimulationstest stellen jeweils 
unabhäng ige und sich addierende Risikofaktoren für einen vor­
zeitigen Implantatverlust dar. Im vorliegenden Studiendesign 
ließ sich aufgrund des geringen Anteils an Rauchern in der 
Studienpopulation und der Gleichverteilung auf beide Gruppen 
(14,7% vs. 14,6%) der Raucherstatus nicht als Risikofaktor für 
Implantatverlust evaluieren. 

Prädiktive Laborparameter 
sind klinisch relevant 

Die gute Verträglichkeit von Titanimplantaten im zahnmedizi­
nischen Bereich ist u.a. durch das hervorragende Korrosions­
verhalten von Titan zu erklären. Allerdings kommt es dennoch bei 
einigen Patienten zu unerwünschten Entzündungserscheinun­
gen am Implantat, die zur fehlenden knöchernen Integration bis 
hin zum Implantatverlust führen (BAIG & RAJAN 2007, EL ASKARY 
et al. 1999). Zum Zeitpunkt einer manifesten Periimplantitis 
sind progressionsverhindernde Maßnahmen oft wenig effektiv. 
Die frühzeitige Erkennung von individuellen Risiken würde die 
Möglichkeit der Auswahl alternativer Implantatmaterialien oder 
eine frühzeitige medizinische Intervention ermögl ichen. In der 
vorliegenden Studie werden erstmals die für eine potentielle 
Risikoevaluierung eines Titanimplantatverlustes angewendeten 
genetischen und funktionellen Untersuchungen zur IL-1 und 
TNF-a- Signalkaskade kombiniert. Nachweislich sind ein positi­
ver Titanstimulationstest und der genetische Entzündungsgrad 
signifikant mit einem Titanimplantatverlust assoziiert. Sie stellen 
nach logistischer Regression u n a b h ä n g i g e und sich addierende 
Risikofaktoren für einen vorzeitigen Titanimplantatverlust dar. 

Die Tatsache, dass Implantat-assoziierte Immungeschehen bzw. 
Implantatverluste nur in einer Subgruppe von Patienten vor­
kommen, hat schon frühzeitig zu der Annahme geführt, dass eine 
individuelle genetische Prädisposition hier eine entscheidende 
Rolle spielt. Aufgrund der zentralen Rolle der Entzündungszyto-
kine in der Pathogenese der Periimplantitis stehen bei der 
Evaluierung von potentiellen genetischen Risikofaktoren für 
einen Implantatverlust Polymorphismen in Zytokingenen immer 
wieder im Fokus (ALVIM-PEREIRA et al. 2008). Viele Studien zeigen, 
dass einzelne Polymorphismen nicht alleine als Risikofaktoren 
angesehen werden können, wohl aber in Kombination mit ande­
ren Einflussfaktoren. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie 

stehen im Einklang mit dieser „Synergie-Theorie". Es wurde eben­
falls Signifikanzniveau erreicht, wenn man die Polymorphismen 
nicht einzeln betrachtete, sondern untersuchte, ob die gleichzei­
tige Trägerschaft mehrerer Risikogenotypen mit einem erhöh­
ten Risiko für einen Implantatverlust einhergeht. Die Tatsache, 
dass tatsächlich mit steigender Anzahl an Risikogenotypen das 
Titanimplantatverlustrisiko zunimmt, beweist das Zugrundeliegen 
einer genetischen Prädisposit ion (MONTES et al. 2009) und 
untermauert die Validität der Genotypisierung als prädiktiven 
Vorhersagemarker sofern zeitgleich IL1A, IL1B, IL1RN und TNFA 
untersucht werden. 

Der Titanstimulationstest misst die 
Aktivität der Makrophagen nach Kontakt zu 

Titanoxidpartikeln 

Die Schlüsselrolle der Gewebemakrophagen, zu denen auch 
die Osteoklasten g e h ö r e n , im Zusammenhang mit asepti­
schen Implantatlockerungen ist unbestritten. Unterschiede in 
der individuellen Intensität, mit der die Gewebemakrophagen 
auf Abrieb-Titanoxidpartikel mit einer Entzündung antworten, 
haben dabei einen wesentlichen Einfluss auf das Ausmaß einer 
Periimplantitis und auf den damit mögl icherweise einherge­
henden Knochenverlust. Dieser Zusammenhang wird durch die 
Tatsache untermauert, dass in der vorliegenden Studie ein posi­
tiver Titanstimulationstest, d.h. eine erhöhteTitanoxid-stimulierte 
Freisetzung von IL-1 ß und TNF-a, mit einem deutlich erhöh­
ten Risiko sowohl für einen frühen als auch für einen s p ä ­
ten Titanimplantatverlust einhergeht. Auch bei Titanimplantat-
assoziierter Arthritis konnte eine erhöhte in vitro Titanoxid-
stimulierte TNF-a-Freisetzung gezeigt werden (DÖRNER et al. 
2006). Man unterscheidet zwei Mechanismen für einen Implantat­
verlust, den frühen Implantatverlust in der Einheilphase noch vor 
Belastung und einen späten Implantatverlust, der erst erfolgt, 
nachdem das Implantat osseointegriert ist und belastet wird 
(EL ASKARY et al. 1999, ESPOSITO et al. 1998a). In der vorliegen­
den Studie wurden ausschließlich zweiteilige Implantatsysteme 
implantiert, wodurch die mechanische Belastung des Implantates 
zwischen den chirurgischen Stadien I und II minimiert und somit 
die Osseointegration unterstützt war (SHIMPUKU et al. 2003). 
Bekanntermaßen kommt es gelegentlich zu frühen marginalen 
Knochenverlusten an Implantaten (TOLJANIC et al. 1999). Die 
vorliegende Studie repräsentiert sowohl frühe als auch späte 
Implantatverluste. Während frühe Implantatverluste oft mit 
systemischen Grunderkrankungen, mit der Knochenqual ität und 
-quantität, mit traumatischen Faktoren und selten auch mit bak­
teriell bedingten Entzündungen in Zusammenhang gebracht 
werden, geht man bei späten Verlusten eher von Periimplantitis 
und zu hoher okklusaler Belastung als Ursachen aus (ALVIM-
PEREIRA et al. 2008). Grundsätzl ich liegen allen genannten poten­
tiellen Ursachen pathomechanistisch inflammatorische Prozesse 
zu Grunde, bei denen sowohl TNF-a als auch IL-1 ß eine zentrale 
Rolle spielen. In der vorliegenden Studie waren sowohl in der 
Gruppe mit frühem Implantatverlust als auch in der Gruppe mit 
spätem Implantatverlust die im Titanstimulationstest gemesse­
ne Titanoxid-induzierte TNF-a- und IL-1 ß-Freisetzung signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe. Daher lässt sich sagen, dass das 
von einem positiven Titanstimulationstest ausgehende deutlich 
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erhöhte Risiko für einen Titanimplantatverlust sowohl für frühe 

als auch späte Verluste gilt. 

Fazit 

Grundsätzl ich ist der Vorgang eines Implantatverlustes ein mul-

tifaktorielles Geschehen. Mit der vorliegenden Studie wird aber 

die Prädisposition unterstrichen, die vom individuellen Ausmaß 

der Entzündungsantwort eines jeden Patienten ausgeht. Im 

untersuchten Patientenkollektiv ließen sich sowohl die Anzahl 

an IL1A-, IL1B-, IL1RN- und TNFA-Risikogenotypen als auch die im 

Titanstimulationstest gemessene Titanoxid-induzierte TNF-a- und 

IL-1 ß-Freisetzung als voneinander unabhäng ige und sich addie­

rende Risikofaktoren für einen Implantatverlust evaluieren. Durch 

die Kombination beider Laboruntersuchungen kann eine früh­

zeitige Risikoevaluierung bzw. Diagnostik erfolgen, die entweder 

eine vorherige Auswahl von Alternativmaterialien ermögl icht 

oder aber eine frühe Intervention erlaubt, um Gewebeschaden zu 

minimieren und die Erfolgsaussichten zu erhöhen. 

(Die Originaldaten dieser Studie wurden im August 2012 publiziert: 
Jacobi-Gresser E, Huesker K, Schutt S. (2013): Genetic and immu-
nological markers predict titanium implant failure: a retrospective 
study, Int J Oral Maxillofac Surg. 42(4): 537-543, doi: 10.1016/j. 
ijom.2012.07.018. [Epub ahead ofprint]) 
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