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1. Einleitung

Ziel dieser Studie ist es, die Titanvertraglichkeit von 966 Frauen und Mannern aus
zwei Zentren in Norddeutschland zu untersuchen. Im Zeitraum von 2015-2019
wurde den Patienten, welche zwischen 17 und 85 Jahren alt waren, einmalig
venoses Blut abgenommen. Es handelte sich hierbei um 9ml Vollblut. Ein
wesentliches Einschlusskriterium war dabei, dass die Patienten die anatomisch
morphologischen Voraussetzungen erflllten, n&mlich einen ausreichend
dimensionierten Kieferknochen fur die Aufnahme eines Implantats. Zudem wurden
Patienten, bei welchen zum Zeitpunkt der Blutentnahme eine akute oder chronische
Infektion vorlag, nicht mit in die Studie eingeschlossen, um Verfalschungen der
Laborwerte in Hinblick auf die Entzindungsparameter zu verhindern. Ebenso
wurden Patienten mit anamnestisch bekannten Implantatverlusten nicht mit
einbezogen. Patienten, welche in der Vergangenheit schon Zahnimplantate aus
Titan oder Implantate am Bewegungsapparat erhielten, wurden ebenso nicht mit in

die Studie eingeschlossen.

Titan gilt in der Wissenschaft als biokompatibler Werkstoff, welcher keine Allergien
auslost. Nichtsdestotrotz gab es in den letzten Jahren immer wieder Studien, welche
die Vertraglichkeit in Frage stellten. Die Autoren dieser vorliegenden Studie wollten
mit dem Titanstimulationstest herausfinden, inwieweit das menschliche
Immunsystem auf Titanpartikel reagiert. Im Mittelpunkt der laborchemischen
Auswertung standen die Entziindungsmarker Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)
und Interleukin-1 (IL-1).



1.1 Problemstellung

Es werden eine Vielzahl von metallischen Fremdkorpern im Rahmen von operativ
rekonstruktiven MalRBnahmen in den Menschen eingebracht. Fraglich bleibt, ob sich
all diese Materialien biologisch unbedenklich bzw. neutral verhalten. Eine der
meistverwendeten Substanzen bildet das Titan, welches fir biologisch
hochvertraglich gehalten wird. Bis dato fehlt jedoch ein wissenschaftlicher
Nachweis, dass diese Angabe begrindet ist. Ziel dieser Studie ist es, eine objektive
Aussage zu treffen, basierend auf einem Titanstimulationstest, zu welchem Anteil

in einer norddeutschen Bevolkerung eine Titanvertraglichkeit vorliegt.

Im Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen konnte dargestellt werden,
dass immunkompetente Zellen (Makrophagen) durch Kontakt mit Titanoxidpartikeln
zur Zytokinexpression angeregt werden konnen. Die Bereitschaft Zytokine
auszuschutten, erscheint interindividuellen Unterschieden zu unterliegen, d.h. je
nach Pradisposition der Patientin / des Patienten! fallt die Immunreaktion
unterschiedlich hoch aus. Hierdurch ist ein individuelles Mal3 der Zytokinexpression

zu erklaren.

1.2 Hypothese

Titan ist nicht allgemein vertraglich.

Hieraus resultiert die Frage, ob die individuelle Immunkompetenz des Patienten als
weiteres Kriterium Uber die Betrachtung der morphologisch-anatomischen
Gegebenheiten hinaus, im Rahmen der Implantattherapie zur

Entscheidungsfindung einbezogen werden sollte.

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum verwendet.
Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit es fiir
die Aussage erforderlich ist.



1.3 Methodisches Vorgehen

Es wurden 966 Patienten aus zwei norddeutschen Zentren, die die anatomisch-
morphologischen Voraussetzungen erfiillen, in die Studie eingeschlossen. Diese
Patienten sollten im weiteren Behandlungsverlauf eine Versorgung mit

Titanimplantaten erhalten. Bis dato wurde keinem der Patienten Titan implantiert.
Ziel ist es, eine realistische Abbildung des Patientenprofils ohne Bias zu erreichen.

Es wurde bei jedem Probanden ein Titanstimulationstest zur Bestimmung der

Reagibilitéat des Immunsystems praoperativ durchgefihrt.



2. Aktueller Stand der Forschung

Der Einsatz von Titanimplantaten in den menschlichen Korper begann in den
1960er Jahren und verzeichnete seitdem aufgrund des technischen und
medizinischen Fortschritts einen enormen Anstieg. Mit Hinblick auf den
demographischen Wandel lasst sich erahnen, dass der Einsatz von Implantaten in
der Zukunft weiterhin zunehmen wird. Aufgrund des medizinischen Fortschritts
werden gerade die Menschen in den Industrienationen immer &lter. Der
Nutzungsanstieg von Titanimplantaten ist unter anderem auf die guten
mechanischen Eigenschaften und die vermeintlich gute Korpervertraglichkeit
zuruckzufuhren. Implantate erfullen verschiedene Zwecke. In der Traumatologie
konnen sie beispielsweise eine Immobilisation eines Patienten aufgrund einer
Fraktur verhindern. Der Patient darf teilweise direkt nach Implantation den
betroffenen Knochen wieder belasten, so kdnnen Folgekomplikationen, wie
beispielsweise Pneumonien oder Thrombosen, minimiert werden. Im
zahnmedizinischen oder plastischen Bereich kdnnen auch &sthetische Vorteile
durch Implantate genutzt werden. Zudem vermindern Zahnimplantate bei Patienten
mit Zahnverlust durch eine verbesserte Druckibertragung einen Knochenabbau im
Kieferknochen. Sowohl im zahnmedizinischen als auch im chirurgischen Bereich
kénnen somit Implantate zu einer Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten
beitragen. Durch den Fortschritt in der Medizin und Medizintechnik konnten die
Implantatverlust-Raten in den letzten zwei Jahrzehnten immer weiter minimiert
werden (Knofler et al. 2016).

2.1 Osteosynthese

Die Geschichte der Behandlung von Knochenbriichen geht mehrere Jahrtausende
zurlick. Bis zum Ende des 19. Jahrhunderts wurde jedoch die konservative
Behandlung von Frakturen der operativen vorgezogen. Erst durch verbesserte
Hygienemal3hahmen und der daraus folgenden Minderung der Infektionen setzte

sich zur Mitte des 20. Jahrhunderts die operative Behandlung durch.



Die Versorgung von Frakturen mittels Osteosynthese ist ein Verfahren, welches
bereits seit fast zwei Jahrhunderten in der Medizin Anwendung findet. Dabei wird
eine Fraktur mit Hilfe von Metall stabilisiert, um so zum Beispiel eine bessere
Knochenheilung zu erzielen, Fehlistellungen zu vermeiden und eine frihfunktionelle
Belastung zu ermdglichen. Zu den Pionieren der Osteosynthese gehorte unter
anderem Bernhard von Langenbeck, welcher 1858 mit einer Metallschraube
versuchte, eine Fraktur am Schenkelhals zu versorgen. Der Durchbruch der
operativen Frakturversorgung kam allerdings erst Anfang des 20.Jahrhunderts.
Albin Lambotte entwickelte zunachst aus Aluminium, spater aus Stahl, Implantate
zur Behandlung von Frakturen. Der Begriff Osteosynthese ist auf ihn
zurtckzufuhren (Manual der Osteosynthese). Mittlerweile gibt es in der Behandlung
mittels Osteosynthese verschiedene Verfahren zur Frakturversorgung. Je nach
Gelenk oder Knochen werden unter anderem die Marknagel-Osteosynthese, die
Platten-Osteosynthese, Schrauben-Osteosynthese und die Draht-Osteosynthese
verwendet. Durch diese Verfahren gelingt eine interfragmentare Ruhigstellung, die
somit zu einer direkten, nach Moglichkeit kallusfreien Frakturheilung fihrt. Zudem
sind die Risiken einer Ausbildung von Pseudarthrosen deutlich geringer.

Die Anwendung der osteosynthetischen Verfahren ist in den letzten Jahren stetig
gestiegen. So wurden im Jahr 2019, nur auf lange Rohrenknochen beschrankt,
225.547 Osteosynthesen durchgefihrt. Im gleichen Jahr wurden weiterhin 243.477
Huftendoprothesen und 193.759 Knieendoprothesen implantiert (Statistisches
Bundesamt 2019). Eine statistische Auswertung im ,Deutschen Arzteblatt* zeigt,
dass es zwischen den Jahren 2005 und 2011 einen 11-prozentigen Anstieg bei der
Implantation von elektiven Hiuftendoprothesen in Deutschland gab. So wurden im
Jahr 2005 in Deutschland 140.000 elektive Huftendoprothesen implantiert. Im Jahr
2011 waren es bereits 155.300. Es ist mit einer weiteren Zunahme aufgrund des
demographischen Wandels zu rechnen (Wengler et al. 2014). Denn gerade &ltere
Personen sind, aufgrund von zunehmender Immobilisation und des daraus
resultierenden herabgesetzten Knochenstoffwechsels und einer verminderten
Knochenfestigkeit, von Frakturen besonders betroffen. Von den 100.000
Osteosynthesen entfielen 85% auf Menschen, welche alter als 70 Jahre waren. Eine
Studie aus GrolRbritannien kam zu dem Ergebnis, dass die geschatzte Zahl der
Huftprothesen von 2000 bis 2030 allein aufgrund des demographischen Wandels

um 40% steigen wird. Die proportionale Veranderung wird bei Mannern (51%)
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wesentlich héher sein als bei Frauen (33%), wobei sich die Zahl der mannlichen
Huftprothesen bei den tGber 85-Jahrigen verdoppeln wird (Birrell et al. 1999).

Viele verschiedene Metalle und Metalllegierungen wurden fir den Gelenkersatz, die
interne Fixierung von Knochenbriichen und fir die Osteotomie verwendet. Die in
der modernen Chirurgie Uberwiegend verwendeten Metallimplantate bestehen aus
handelsiblichem Reintitan, Titanlegierungen (z.B. Ti6AI7Nb, TiAl6V4) und
medizinischem Edelstahl (SS316L). Die verwendeten metallischen Biomaterialien
bestehen aus einer Vielzahl von Metallen, darunter Aluminium (Al), Chrom (Cr),
Kobalt (Co), Nickel (Ni), Molybdéan (Mo), Vanadium (V), Titan (Ti) und Eisen (Fe).
Edelstahl SS316L zum Beispiel enthalt Cr (16-18%), Ni (10-14%) und verschiedene
Spurenmetalle (5%), die mit Fe ausgewogen sind (Disegi and Wyss 1989).

2.2 Endoprothetik und Implantate

Im Laufe der Jahrzehnte fuhrte die chirurgische Entwicklung in der Medizin nicht nur
zu einer Weiterentwicklung der Osteosynthese-Verfahren. Unter anderem begann
in den 1960er Jahren die Entwicklung von Endoprothesen. Endoprothesen sind
Implantate, welche beispielsweise aus Metallen, Kunststoffen oder Keramik
bestehen kdnnen. Diese werden in den Kdrper eingebracht und verbleiben dort
gegebenenfalls ein Leben lang. Das Ziel dieser Implantate ist es, bei Gelenken,
welche durch arthrotische Verédnderungen, gelenknahe Frakturen oder durch
osteoporotische Veranderungen in ihrer Funktion stark eingeschrankt sind und
zusatzlich Schmerzen verursachen koénnen, langfristig die Funktion wieder zu
verbessern und der betroffenen Person damit im besten Falle eine
uneingeschréankte Mobilitat und Schmerzfreiheit zu gewahren. Ebenso wie bei den
Osteosynthesen ist auch bei der Implantation von Endoprothesen ein Anstieg zu
verzeichnen. So stieg die Anzahl der elektiven Huft-Endoprothesen in Deutschland
zwischen 2005 und 2011 um 11% an (sieche Seite 6). Das Material der
Endoprothesen ist dabei, wie oben bereits erlautert, verschieden. So kénnen
Materialen wie zum Beispiel Metall und Kunststoff kombiniert werden. Es zeigte sich
jedoch in verschiedenen Studien, dass es bei einer ausschlie3lich aus Metall
bestehenden Prothese, zu einem vermehrten Abrieb von Metallpartikeln kommt
(Smith et al. 2012).



Mittlerweile beschrénkt sich der Einsatz von Metall in der Medizin nicht mehr nur auf
die Traumatologie. Verschiedene Arten von Metallen kommen beispielsweise in der
Kardiologie (Implantation von Stents nach Koronarverschluss), Viszeralchirurgie
(Stapler), Zahnmedizin (Zahnimplantate), gastroenterologischen Endoskopie oder
der Neurochirurgie (Clipping, Cage) zum Einsatz. Auch in diesen Beispielen

verbleiben die Implantate meist das gesamte weitere Leben im Korper.

Abbildung 1: Hiiftschaft



Abbildung 2 Marknagel zur Verwendung bei Tibiaschaftfrakturen



Abbildung 3: femoraler Anteil einer Knieendoprothese, seitlich aufgenommen

Abbildung 4: femoraler Anteil einer Knieendoprothese, von vorn aufgenommen
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Abbildung 5: Straumann Standard Implantat mit Abutmentschraube

Abbildung 6: Straumann Standard und Bone Level Implantat mit Abutmentschrauben




Der Abrieb oder die Korrosion von Implantatmaterialen fihrt zu einer Freisetzung
kleinster Partikel in das umliegende Gewebe. Diese Partikel konnen durch das
Immunsystem als korperfremd erkannt und beka&mpft werden. Zellen des
Immunsystems kodnnen dabei nach erst- oder mehrmaligem Kontakt auf diesen
Fremdkdrper mit einer Ausschittung von Entziindungsmediatoren reagieren, zum
Beispiel Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa) oder Interleukin-1 (IL-1). Dies kann im
Verlauf zu Entzindungsreaktionen im umliegenden oder auch fremdkoérperfernen
Gewebe fuhren. Bei TNFa und IL-1 ist bekannt, dass sie die Aktivitat von
Osteoklasten steigern kénnen, was wiederum zu einem vermehrten Abbau der

Knochenmatrix mit anschlieRender Knocheninstabilitéat fuhrt (Lohmann et al. 2017).

An die verschiedenen Implantate werden unterschiedliche Anforderungen gestellt.
In Bezug auf die Traumatologie und Kieferchirurgie missen die Implantate eine gute
Korrosionsbestandigkeit und Langzeitbestandigkeit aufweisen. Zudem sollte eine
Frakturfestigkeit gegentber Druck-, Biege- und Torsionskraften vorhanden sein.
Ebenfalls wichtig ist die Kraftibertragung vom Implantat auf den Knochen (Osman
and Swain 2015). Des Weiteren wird von Implantatwerkstoffen erwartet, dass sie
biokompatibel sind, dass sie sich den biologischen Abbauprozessen widersetzen,
keine toxischen Eigenschaften besitzen und keine Entzindungs- bzw.

immunologischen Reaktionen auslosen (Wintermantel und Ha 1998).

Anforderungen an Implantate:

Frakturfestigkeit
orrosionsbestandigkeit Langzeitbestandigkeit (Druck-, Biege- und
Torsionskrafte)

biologisch kompatibel Kraftlibertragung
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So wurden in den letzten Jahrzehnten bedeutende Verbesserungen erzielt, um
geeignete metallische Biomaterialien mit optimaler Biofunktionalitét zu liefern. Zum
Beispiel Stabilitat, kombiniert mit einer Oberflachenstruktur, die eine Zelladhasion
ermoglicht, einer ausgezeichneten Biokompatibilitét von niedriger intrinsischer
Toxizitat, entzindlicher Aktivierung und Immunogenitat (Tengvall and Lundstrom
1992). Trotzdem bleibt die Tendenz zur Korrosion bestehen, wenn Implantate in
eine physiologische Umgebung implantiert werden (Hallab et al. 2005, Singh and
Dahotre 2007). Auf die Wirkung von Titanpartikeln im menschlichen Koérper wird
ausfuhrlicher im Kapitel 2.6 eingegangen.

Es gibt immer mehr klinische und forschungsbasierte Belege daflrr, dass ein
relevanter  Prozentsatz der Patienten mit Metallimplantaten eine
Metalliberempfindlichkeit und schwere entziindliche Nebenwirkungen entwickeln
kann, die zu einer aseptischen Lockerung des Implantats und sogar zu
systemischen Reaktionen fihren kénnen (Bauer 2002, Voggenreiter et al. 2003, Fu
et al. 2013). Cooper et al. untersuchten retrospektiv 12 Patienten, welche ein
Huftimplantat erhielten und durchschnittich nach ca. 8 Monaten Uber neu
aufgetretene oder anhaltende Beschwerden im Bereich des Huftimplantats klagten.
Die Implantate bestanden am Huftschaft aus Titanlegierungen und am Halsbereich
aus Kobalt-Chrom-Legierung. Bei 8 Patienten waren im MRT unerwinschte
Gewebsreaktionen zu sehen. Die Histologie zeigte in sieben Fallen grol3flachige
Gewebsnekrosen und im lebensfahigen Kapselgewebe dichte lymphozytére
Infiltrate (Cooper et al. 2013). In einer anderen Studie wurde die inflammatorische
Reaktion auf Edelstahl- und Titanplatten bei Patienten untersucht, welche aufgrund
von Frakturen an langen Extremitatenknochen mit diesen versorgt wurden.
Immunhistochemisch konnten im Weichgewebe, welches von der Gewebe-
Implantat-Grenze stammte, aktivierte Makrophagen, CD3 positive T-Lymphozyten
sowie CD8 positive zytotoxische T-Lymphozyten nachgewiesen werden. Die
Ergebnisse zeigten eine ausgepragte Entzindungs- und Gewebsreaktion im

Weichteilgewebe, unabhangig vom Werkstoff (Voggenreiter et al. 2003).

Zu den Risiken eines Implantatverlustes zahlen, sowohl bei orthopadischen als
auch bei den Zahnimplantaten, die orale Bakterienbesiedlung, das Rauchen, das
Vorhandensein von Diabetes mellitus oder iatrogene Faktoren (Ferreira et al. 2006)
(Baig and Rajan 2007, Holahan et al. 2008, Urban et al. 2012). Patienten mit einer
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in der Vorgeschichte bekannten Parodontitis zeigten eine geringere Uberlebensrate
der Implantate und eine statistisch signifikant hdhere Anzahl von Stellen mit

periimplantaren Knochenverlusten (Roccuzzo et al. 2010).

Additive Risikofaktoren stellen laut einer Studie von Jacobi-Gresser et al. ein
positiver Titanstimulationstest und die Anzahl von IL-1qa, IL-1B, IL-RA und TNFa
Risikogenotypen dar (Jacobi-Gresser et al. 2013). In Bezug auf das Rauchen zeigt
sich, dass zusatzlich der IL-1 Genotyp eine wesentliche Rolle spielt. Gruica et al.
wiesen in ihrer Arbeit nach, dass der Faktor Rauchen mit einem IL-1
Genpolymorphismus mit einer signifikanten Komplikationsrate einherging. In der
Gruppe der Nichtraucher war dies nicht der Fall. Nichtraucher mit einem IL1-
Genpolymorphismus hatten keine hoheren Komplikationsraten (Gruica et al. 2004,
Jansson et al. 2005).

Eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Implantaten kann mit einer Vielzahl von
Symptomen wie Schmerzen, Gelenkerguss, verzégerter Wund-/Knochenheilung,
anhaltender Sekretion, allergischer Dermatitis (lokal oder systemisch),
Klickgerauschen, Verlust der Gelenkfunktion, Instabilitat und Versagen des

Implantats einhergehen (Cooper et al. 2013, Lohmann et al. 2017).

Weiterhin spielen das Koénnen und die Erfahrung des Operateurs fiir eine
erfolgreiche Implantation eine nicht unwesentliche Rolle. Jemt et al. untersuchten in
ihrer Studie die Auswirkungen des Operateurs auf den frihzeitigen Implantatverlust.
In der Zeit wurden von 23 Arzten iiber 8.000 Patienten mit tiber 11.000 Implantaten
operativ versorgt. Eine stochastische Variation von Fehlern fir einzelne Chirurgen
konnte im Laufe der Jahre beobachtet werden. Zwischen den Chirurgen konnten
unterschiedliche Versagensraten beobachtet werden. Die Chirurgen reduzierten
ihre Ausfallraten bei der Verwendung von Implantaten mit maRig rauen
Oberflachen, aber das Verhéltnis der Ausfallraten zwischen den Chirurgen blieb
erhalten (Jemt et al. 2016).

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich in neueren Studien ho@here
Uberlebensraten des Implantats und niedrige Komplikationsraten zeigen. Die
Haufigkeit asthetischer, biologischer und technischer Komplikationen ist jedoch

nach wie vor hoch (Pjetursson et al. 2014).
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2.3 Immunsystem

Der Mensch muss sich unbewusst Tag fur Tag mit zum Teil pathogenen Keimen
auseinandersetzen. Diese kbnnen durch die Nahrungsaufnahme, durch das Atmen
oder durch Wunden in den Kérper eindringen. Zusatzlich muss er kérpereigene
entartete Zellen eliminieren. Das diese den Korper nicht schadigen, verdankt der
Mensch seinem Immunsystem. Dieses ist dafir verantwortlich, dass es alle im
Korper befindlichen Fremdkoérper oder veranderte Zellen aufspirt und im besten
Fall eliminiert. Geschieht dies, so erkrankt der Korper beispielsweise nicht an einem
pathogenen Bakterium oder Virus. Schon das neugeborene Kind besitzt ein
Immunsystem, auch angeborenes oder unspezifisches Immunsystem genannt.
Dieses Immunsystem reagiert unmittelbar von Minuten auf Fremdkorper, Bakterien
und Viren. Zu den zellularen Bestandteilen des unspezifischen Immunsystems
gehdren die Granulozyten (eosinophil, basophil, und neutrophil), die Monozyten /
Makrophagen, dendritische Zellen und die natirlichen Killerzellen (Broker et al.
2019). Zum angeborenen Immunsystem zahlt auch das Komplementsystem. Es
kann durch bestimmte Erreger, aber auch durch Antigen-Antikérper-Reaktionen
aktiviert werden. Das Komplementsystem besteht aus ca. 30 Serumporteinen,
welche normalerweise in inaktiver Form vorliegen. Durch die Aktivierung kommt es
zur Lyse von Zellen, zur Anlockung von Entzindungszellen und Opsonierung von
Fremdkorpern (Kaufmann 2014). Opsonierung bedeutet, dass Mikroorganismen
von Zellen des Komplementsystems markiert werden und so von Abwehrzellen
besser phagozytiert werden konnen. Es bestehen drei verschiedene
Aktivierungswege (klassischer Aktivierungsweg, lektinvermittelter Aktivierungsweg
und alternativer Aktivierungsweg), welche gemeinsam den terminalen

Komplementweg einleiten (Konigshoff and Brandenburger 2018).

Eines der haufigsten Aktivierungssignale fir Makrophagen ist in Bezug auf
artikulierende  Oberflachen, die Phagozytose von Abriebpartikeln und

Knochenzementpartikeln (Willert and Semlitsch 1996).

Zum l6slichen Bestandteil z&hlen die Akut-Phase-Proteine, welche zum
Uberwiegenden Anteil in der Leber produziert werden. Bei einer Akut-Phase-
Reaktion werden Uberwiegend Interleukine, vor allem Interleukin-13, sowie TNFa
ausgeschittet (Perimutter et al. 1986, Koj 1996). Weiterhin wird der Mensch durch
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das erworbene, spezifische Immunsystem, geschutzt. Dieses ist nicht von Geburt
an vorhanden. Im Gegensatz zum unspezifischen Immunsystem reagiert es bei
Erstkontakt erst deutlich zeitversetzt, daftir aber auf Antigene. Das heil3t (d.h.), es
kann effizienter die Pathogene abwehren und bildet gegen diese ein
immunologisches Gedachtnis. Gelangt der Fremdkorper / das Pathogen abermals
in den Korper, so wird eine erneute Infektion durch Gedéachtnis-B- und T-Zellen
sowie durch Antikdrperproduktion im besten Falle verhindert (Broker et al. 2019).
Zudem kann das spezifische Immunsystem in diesem Fall schneller reagieren als
noch bei Erstkontakt. Bestandteile sind B- und T-Zellen sowie Antikorper (=
Immunglobuline). Zellen, welche zu beiden Systemen gehdren, sind die Leukozyten
(Konigshoff and Brandenburger 2018).

Ein effizientes Immunsystem bietet jedoch nicht uneingeschrankt Vorteile. Als
Beispiele waren hier Autoimmunerkrankungen und Allergien zu nennen.
Autoimmunerkrankungen koénnen zu unkontrollierten Entzindungsreaktionen
fuhren und damit letztendlich den Korper schadigen. Dabei reagiert das
Immunsystem auf kdrpereigene Zellen und greift diese an. Beispiele sind hier die
HLA B27 (Psoriasis Arthritis, M. Bechterew) assoziierten Erkrankungen, Morbus

Crohn oder die glutensensitive Enteropathie.

Physiologisch werden Zellen, welche die sogenannte zentrale oder periphere
Toleranz nicht aufweisen, beziehungsweise (bzw.) zu stark an kérpereigene Zellen
binden, aussortiert. Ein weiteres Beispiel flr eine Uberschiellende Immunantwort
stellt die Allergie dar. Hierbei werden nicht-pathogene Umweltallergene als
pathogen bewertet, in dessen Verlauf es zu verschiedenen allergischen Reaktionen
kommen kann. Bei der Einteilung nach Coombs und Gell riicken vor allem die Typen
I und IV in den Vordergrund. Die Gemeinsamkeit der verschiedenen allergischen
Reaktionen besteht darin, dass eine vorherige Sensibilisierung stattgefunden haben
muss. Eine Hypersensitivitat, oder allergische Reaktion, ist charakterisiert als eine
UberschieRende Reaktion auf ein bekanntes Antigen. Diese Definition wurde
erstmals 1906 schriftich vom Wiener Kinderarzt Clemens v. Pirquet erwahnt. Bei
der Typ I-Reaktion ist vor allem die sofortige Reaktion des Immunsystems auf die
Antigene innerhalb von Minuten kennzeichnend, sowie eine Vermittlung von
gebundenen IgE-Antikérpern. Beispiele waren hierbei die Reaktion auf Wespengifte
oder Arzneimittel wie Penicillin. Bei einem Erstkontakt bildet das Immunsystem
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allergen-spezifische T-Lymphozyten (TH2), welche bei einem Zeitkontakt mit dem
bekannten Allergen interagieren. Dies fuhrt zu einer Sezernierung von Antikérpern
durch B-Zellen, sogenannte Plasmazellen und die Ausbildung von B-
Gedéachtniszellen. Diese B-Gedachtniszellen sind der entscheidende Faktor fir eine
schnellere Immunreaktion bei Zweitkontakt auf das Antigen. Die daraufhin
resultierende Freisetzung von Entzindungsmediatoren, wie beispielsweise
Histamin, kann zu einer Entwicklung von Odemen, Erythemen und/oder starkem

Juckreiz fuhren (Biedermann et al. 2016).

Die sogenannte Typ IV-Reaktion wird auch als Spéattyp bezeichnet und ist eine
zellvermittelte Reaktion, welche Stunden bis Tage nach der Exposition auftreten
kann (Hensten-Pettersen, A. 1993). Eine der haufigsten Typ IV-Reaktionen ist das
allergische Kontaktekzem. Dabei werden Kontaktallergene beispielweise Uber die
Haut aufgenommen. Da es sich bei der Vielzahl von Kontaktallergenen um
sogenannte Haptene handelt, missen diese Allergene an ein Protein binden.
Wahrend der Sensibilisierungsphase wird das nun komplette Allergen von unreifen
dendritischen Zellen, sogenannten Langerhans-Zellen, aufgenommen und zum
nachsten Lymphknoten transportiert. Hier erfolgt die Prasentation an native T-
Zellen. Hierbei entstehen genau fir das Allergen spezifizierte zytotoxische- und Thl
Zellklone. Diese wiederum gelangen zuriick zum Ort des Allergenkontaktes in der
Haut. Bei erneutem Kontakt mit dem spezifischen Allergen kommt es durch die
sensibilisierten T-Lymphozyten zu einer Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen. Auch bei diesem Typ kénnen sich Odeme, Erytheme oder Urtikaria am
Ort des Kontakts entwickeln. Ein in der Bevolkerung weit verbreitetes Metall,
welches ein allergisches Kontaktekzem auslésen kann, ist Nickel (Mortz et al. 2002).
In Deutschland sind ca. 20% der Bevolkerung von einer allergischen Erkrankung
betroffen. Generell berichteten Frauen haufiger als Manner und jungere Probanden

haufiger als altere Gber eine allergische Erkrankung (Langen et al. 2013).
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2.4 Entzindungsmediatoren
Zytokine sind im Allgemeinen Proteine, welche das Wachstum und die

Differenzierung von Zellen beeinflussen. Zu den Zytokinen zahlen unter anderem
IL-1 und TNFa. Beide Zytokine sind ein wesentlicher Bestandteil von

Entziindungsreaktionen.

2.4.1 TNFa
TNFa und IL-1B haben mehrere entziindungsférdernde Eigenschaften. Wie IL-1

kann auch TNFa durch direkte Stimulation der Prostaglandin E2-Synthese oder
indirekt durch Freisetzung von IL-1 Fieber auslosen. Beide Zytokine kbénnen die
Produktion von Prostaglandin E2 und Kollagenase durch Synovialzellen anregen
und sollen somit bei Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis an der Entstehung
von Gelenkschéaden beteiligt sein (Pettersson et al. 2017). TNFa, aber vor allem IL-
18, kdnnen eine erhdhte Osteoklastenaktivitat und Knochenresorption induzieren
und somit Einfluss auf den Knochen- und Knorpelstoffwechsel nehmen (Stashenko
etal. 1987, Tuan et al. 2008). Assuma et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss
von TNFa und IL-1B auf den Knochenabbau und die Rekrutierung von weiteren
Entziindungszellen. Dabei zeigten sie, dass die Injektion von loslichen Rezeptoren
an IL-1B und TNFa die Rekrutierung von Entziindungszellen in unmittelbarer Nahe
zum Knochen um ca. 80% hemmte. Die Bildung von Osteoklasten wurde an den
Versuchsstellen gegenuber den Kontrollstellen um 67% reduziert und der
Knochenabbau um 60% reduziert (Assuma et al. 1998).

Des Weiteren kann TNFa Einfluss auf das Hormonsystem nehmen, in dem es die
Freisetzung beispielsweise von ACTH und Cortisol fordert. TNF-a teilt auch eine
wichtige entziindliche Eigenschaft mit IL-6 und IL-11, namlich die Induktion der
Produktion von akutphasenreaktiven Proteinen durch die Leber. Zusatzlich kann
TNFa an der Leber eine verminderte Albuminsynthese bewirken (Dahn et al. 1994).
Wie aus Abbildung 7 ersichtlich, ist TNFa Uber diverse zell- und gewebsspezifische
Wirkungen fur die Regulation der Inflammation im menschlichen Korper

verantwortlich.
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Abbildung 7: Auswirkungen von TNFa auf verschiedene Kérperfunktionen

Schwarz et al. zeigten in ihrer Arbeit anhand von Mausen auf, wie sich TNFa und
,huclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells* (NFkB) auf die
Entziindungsreaktion bzw. die Osteolyse auswirken. Dabei unterteilten sie die
Mause in drei Gruppen mit genetischen Uberexprimierten TNFa, mit Defekt des
TNFa und mit Defekt des NFkB. Die Ergebnisse wiesen folgendes aus: Bei den
Mausen mit tiberexprimierten TNFa kam es zu einer Uberschielienden Reaktion mit
Entziindungen und Knochenresorption. Beide Reaktionen fehlten bei den Mausen
mit TNFa-Defekt. Die Mause mit NFkB-Defekt zeigten ausschliel3lich eine
entzundliche Reaktion, jedoch ohne Knochenresorption. Schwarz et al. folgerten
daraus, dass Verschlei3partikel von Makrophagen phagozytiert werden, es im
Folgenden zur Produktion von TNFa kommt. TNFa induziert anschlieRend die
Fibroblastenproliferation und Gewebefibrose, sowie die Rekrutierung und/oder
Aktivierung der Osteoklasten (Schwarz et al. 2000). Es ist bekannt, dass
Verschleil3partikel im umliegenden Gewebe des Implantates zur Sezernierung von
Entzindungsmediatoren, wie IL-1B3, IL-6, TNFa und MCP-1, durch Makrophagen
fuhrt (Bauer 2002, Kaufman et al. 2008).

Aul3er das bereits beschriebene Fieber und die rheumatoide Arthritis gibt es weitere
Krankheitsbilder, welche mit einer Fehlregulation der TNF Expression einhergehen
konnen. Zum Beispiel scheint TNFa auch bei der Genese der Multiplen Sklerose

und des Morbus Crohn beteiligt zu sein (Grell et al. 1997) (Eigler et al. 1997).
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Cacabelos et al. zeigten in ihrer Studie an demenzerkrankten Patienten, dass die
Serum-Spiegel von TNFa bei diesen Patienten signifikant erniedrigt waren
(Cacabelos et al. 1994). Weiterhin sind auch Assoziationen zwischen TNFa
Polymorphismen und neurologischen sowie psychiatrischen Erkrankungen, wie der
Schizophrenie, Depression, bipolaren Stérungen und dem Morbus Parkinson,
bekannt (Czerski et al. 2008, Lindenau et al. 2017).

2.4.2 Interleukin-1
IL-1 gehdrt in die grol3e Gruppe der Zytokine. Zytokine sind Polypeptide, welche

Einfluss auf Zellwachstum und -differenzierung, Entzindungen und die
darauffolgende Immunantwort haben (Rothwell 1999). IL-1 spielt als
multifunktionelles Zytokin mit hoher inflammatorischer Wirkung eine wichtige Rolle

bei lokalen und systemischen Entzindungsreaktionen (Dinarello 1991).

Sowohl IL-1alpha als auch IL-13 kdnnen Fieber auslésen, indem sie die Synthese
von Prostaglandin E2 (PGE2) durch das Gefal3endothel des Hypothalamus
verstarken und die Vermehrung von T-Zellen stimulieren. Dartber hinaus l6st IL-1
die Freisetzung von Histamin aus Mastzellen an der Entzindungsstelle aus.
Histamin wiederum bewirkt eine frihzeitige Vasodilatation und Erhoéhung der
Gefal3permeabilitat. Die proinflammatorischen Effekte von IL-1 kdnnen durch den
IL-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-1Ra), der urspriinglich als IL-1-Inhibitor bezeichnet
wurde, gehemmt werden (Steinkasserer et al. 1992). IL-1Ra wird durch
immunkomplex- oder IL-4-stimulierte Makrophagen und durch TNF-stimulierte
Neutrophile hergestellt (Feghali and Wright 1997). Andus et al. kamen in ihrer Studie
zu dem Ergebnis, dass das Gleichgewicht zwischen IL-1a und IL-1B und dem
Gegenspieler IL-1ra bei Patienten mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn verloren
ging. So verschob sich das Verhaltnis zugunsten der Zytokine IL-1a und IL-18,
welche im entziindeten Gewebe einen signifikant h6heren Anstieg verzeichneten
als IL-1Ra (Andus et al. 1997). Diese Untersuchung konnte durch eine andere
Studie bestatigt werden. Dabei wurde die Balance zwischen IL-1 und IL-1Ra und
deren Auswirkung bei Dialysepatienten untersucht (Uchiyama et al. 2005). Die
Gene fur IL-1 und IL-1ra befinden sich jeweils auf dem langen Arm von Chromosom
2 (Steinkasserer et al. 1992).
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IL-1 qilt als einer der wichtigsten Mediatoren fur chronisch entzindliche
Erkrankungen, wie beispielsweise der Parodontitis. Kornman et al. berichteten tber
einen spezifischen Genotyp des polymorphen IL-1-Genclusters, der mit dem
Schweregrad der Parodontitis bei Nichtrauchern assoziiert ist. Funktionell umfasst
der spezifische Parodontitis-assoziierte IL-1-Genotyp eine Variante im IL-13-Gen,
welche mit einer hohen IL-1B8 Produktion einhergeht (Kornman et al. 1997). Eine
Assoziation zwischen IL-1a und IL-1B Genotypen und einer erhdhten Produktion
von IL-1 durch Monozyten konnte in vitro bereits gezeigt werden (Pociot et al. 1992).
Wie IL-1a wird auch IL-13 als Vorstufe produziert, stellt aber die IL-1 Isoform dar,
die vorwiegend von den Zellen abgegeben wird. Nach der Synthese bleibt der
grofdte Teil der inaktiven IL-1B Vorstufe zunachst im Zytosol (Singer et al. 1988).
Das reife IL-13 wird dann von den Zellen sezerniert und in die Zirkulation
ausgeschiittet, wo es als hormonéhnliches Protein systemisch wirken kann. IL-1a
reguliert dagegen primar intrazellulare Vorgange und ist Mediator bei lokalen

Entziindungsreaktionen (Dinarello 1996).

McGuire et al. befassten sich in ihrer Studie mit den Auswirkungen von IL-1
Genpolymorphismen und dem Nikotinabusus auf einen mdglichen Zahnverlust.
Sowohl Genpolymorphismen im IL-1 als auch starkes Rauchen waren signifikant
mit Zahnverlust verbunden. Ein positiver IL-1-Genotyp (IL-1GP) erhohte das Risiko
eines Zahnverlustes um das 2,7-fache und Patienten, welche starke Raucher
waren, hatten ein um das 2,9-fache erhdhtes Risiko. Die kombinierte Wirkung von
IL-1GP und starkem Rauchen erhohte das Risiko eines Zahnverlustes um das 7,7-
fache (McGuire and Nunn 1999). Zu diesem Ergebnis, dass Genpolymorphismen
und Nikotinabusus additive Risikofaktoren darstellen, kamen auch Andreiotelli et al.
in einem Review (Andreiotelli et al. 2008). Eine ahnliche Studie fuhrten Laine et al.
durch, welche sich mit dem IL-1RN Genpolymorphismus beschéaftigten und zu dem
Ergebnis kamen, dass dieser Genpolymorphismus mit Periimplantitis assoziiert ist
und einen Risikofaktor fur diese Krankheit darstellt (Laine et al. 2006). Der Genotyp
2/2 des IL-1RN-Polymorphismus war bei Patienten mit mehreren Implantatverlusten
signifikant haufiger, was darauf hindeutet, dass das Clusterisierungsph&nomen eine

genetische Grundlage hat (Montes et al. 2009).
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2.4.31L-10
In einer anderen Studie konnte die Wirkung von IL-10 auf das Immunsystem gezeigt

werden. Thomas et al. befassten sich mit der Immunreaktion auf Titanpartikel. Dabel
wurden zwei Gruppen gebildet, eine mit 14 Personen ohne Ti-Implantate und 6
Personen mit komplikationslos eingeheilten Implantaten. Dabei sollte die Antwort in
Hinblick auf Steigerung von IL-1B3, IL-6, TNFa und IL-10 erfasst werden. Das
Ergebnis zeigte, dass es bei den 14 Personen ohne Implantat zu einer erhéhten
Zytokinreaktion auf Ti-Partikel und zudem nicht zu einer IL-10 Produktion kam. Bei
5 von 6 Personen mit komplikationslosen Implantaten zeigte sich jedoch eine IL-10
Produktion. IL-10 z&hlt zu den Interleukinen, welche eine tUberschie3ende Reaktion
des Immunsystems verhindern, also eine hemmende Wirkung auf die
Abwehrvorgange besitzt (Thomas et al. 2013). Wong et al. befassten sich mit der
Auswirkung von Titanpartikeln auf die Zytokinfreisetzung von IL-1 und TNFa durch
Makrophagen. Sie zeigten, dass Titanpartikel die Freisetzung dieser
proinflammatorischen Zytokine triggerten. Weiterhin stellten die Autoren fest, dass
sich die Freisetzung durch vorherige Behandlung der Makrophagen mit IL-10, im

Sinne einer verminderten Freisetzung, modulieren liel3 (Wong et al. 2004).

2.5 Der Werkstoff Titan
Titan (Ti) steht im Periodensystem in der 4. Nebengruppe und gehdrt mit einer

Dichte von 4,50 g/cm? zu den Leichtmetallen. In der Natur kommt Titan gréRtenteils

in Mineralien wie limenit (Titaneisenerz, FeTiO3s) und Rutil (TiOz2) vor.

Titan wird seit den 1960er Jahren in den menschlichen Kérper implantiert, unter
anderem in der Traumatologie, Orthopadie sowie der Kieferchirurgie und gilt seit
den Untersuchungen von Branemark als Metall der Wahl (Branemark 1969).
Heutzutage ist Titan das meistbenutzte Material, wenn es um dentale Implantate
geht (Albrektsson et al. 2008). AulR3erhalb der Medizin kommt es zum Beispiel in der
Luftfahrt, in Zahncremes, Kosmetika, Verpackungen, Tattoos oder aber auch in
Sonnencremes zum Einsatz (Cuddy et al. 2016). Zudem wird Titandioxid (TiO2)
auch als Farbstoff (E171) in vielen Lebensmitteln verwendet (Periasamy et al.
2015). Durch das gehaufte Vorkommen von Titan-Nanopartikeln und

Titanmaterialien ist der Mensch diesen nahezu taglich ausgesetzt. 95% des
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weltweiten Titans werden nicht in der metallischen Form genutzt, sondern als

Titandioxid.

Titan ist als handelstubliches Reintitan oder als Titanlegierung mit 6% Aluminium
und 4% Vanadium (Ti-6Al-4V) erhaltlich. Der Zusatz von Aluminium und Vanadium
erhoht die Festigkeit und Ermidungsresistenz. Dies kann allerdings die
Korrosionsbestandigkeit beeintrachtigen und zur Freisetzung von Metallionen
fuhren (Olmedo et al. 2012).

Uber den erfolgreichen Einbau eines Implantates und dessen Langlebigkeit
entscheiden mehrere Faktoren, wie zum Beispiel die Knochenqualitat des
Patienten, Erst- oder Zweitimplantat, Nikotinabusus des Patienten, die Genetik,
aber auch zu einem nicht unwesentlichen Anteil die individuelle Reaktion eines
menschlichen Korpers auf ein Fremdmaterial. Shalabi et al. untersuchten in ihrer
Studie den Einfluss der Operationstechnik auf den Erfolg der Implantation. Hierbei
zeigte sich, dass die Operationstechnik einen entscheidenden Einfluss auf die

Implantatfixierung im Knochen hat (Shalabi et al. 2006).

Titan bietet gegeniiber anderen Metallen die Vorteile, dass es eine hdhere
Korrosionsbestandigkeit und bessere mechanische Eigenschaften aufweist, sowie
eine gute Biokompabilitat besitzt und somit weniger immunologische Reaktionen
auslosen soll (Lausmaa and Linder 1988). Eine Erklarung dafir ist, dass Titanionen
nach der Freisetzung oxidiert werden, wodurch es zu einer Passivierung der
Oberflache kommt. Diese Titanoxidschicht kann bis auf wenige Nanometer dick
werden (Albrektsson et al. 1981). Aufgrund dessen bietet Titan im Allgemeinen eine
gute Korpervertraglichkeit und kann immunologisch nicht als Hapten angesehen
werden und somit keine allergische Reaktion auslosen. Titanoxidpartikel sind nicht
in der Lage an zellulare Proteine zu binden. Dies ist der Grund, weshalb Titan keine

Allergie auslosen kann.

Aus diesen Grinden stieg in den letzten Jahrzehnten der Einbau von
Titanimplantaten kontinuierlich an. Mit Hinblick auf die mechanischen
Eigenschaften stehen die Vorteile der deutlich héheren Elastizitat gegentber Stahl
und die damit verbesserte Anpassung und Konturierung an die anatomischen
Strukturen (Arens und Hansis 1998). Titan gilt aktuell in der Mehrheit der

wissenschaftlichen Literatur als Material der Wahl. Dies sind Griinde, weshalb Titan
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aktuell der am besten untersuchte und verwendete Implantatwerkstoff ist (Buser et
al. 2012).

Jedoch gab es immer wieder klinische Studien und Fallbeschreibungen, die zeigten,
dass es sehr wohl auch durch Titan zu immunologischen Reaktionen des Korpers
kommen kann (Yan et al. 2018, Clever et al. 2019, Razzante et al. 2019). In der
Literatur findet man gehauft Félle von titanassoziierten Periimplantitiden. Von
anderen Metallen, wie zum Beispiel Nickel, Kobalt, Molybdéan oder Chrom, ist
bereits bekannt, dass diese allergische Reaktionen in Form einer klassischen Typ
IV-Allergie auslésen konnen. Aktuell gibt es verschiedene biokompatible
Titanwerkstoffstoffe. In allen dieser Titanwerkstoffe ist jedoch eine geringe Menge
von Nickel nachweisbar (0,012-0,034 Gew.-%). Im sogenannten Jodidtitan liegt
dieser Prozentsatz jedoch unter 0,002 Gew.-%, weshalb es als nickelfrei definiert
wurde. Da Nickel in der Bevdlkerung eine Sensibilisierungsrate von bis zu 12%
besitzt, ist es nicht auszuschlie3en, dass betroffene Personen nicht auf das Titan,
sondern auf den geringen Anteil von Nickel mit einer lokalen Immunreaktion
reagieren (Summer et al. 2001, Schuh et al. 2005).

2.6 Korrosion und Wirkung von Titanpartikeln im menschlichen Korper
Titan und Titanlegierungen sind aufgrund ihrer mechanischen Eigenschaften und

ihrer Biokompatibilitat sehr verbreitete metallische Biomaterialien, welche vor allem
in der Zahnheilkunde und Orthopadie eingesetzt werden (Albrektsson 1988).
Titanimplantate besitzen den Vorteil, dass das Titan bei Kontakt mit Luft oder
Flissigkeit eine sogenannte Titanoxid-Schicht bildet, wodurch es nicht reaktiv wird
und geschutzt bleibt (Jacobs et al. 1998). Diese dunne Titanoxid-Schicht (1,5-10
nm) bildet sich durch die hohe Affinitat von Titan (Ti) zu Sauerstoff (Kuromoto et al.
2006). Als Folge von beispielsweise niedrigen ph-Wert-Bedingungen, hoher
mechanischer Belastung oder erhdhten Fluoridkonzentrationen, kann es jedoch zur

Abgabe von Titanionen kommen (Ravnholt 1988).

Von diesem Phanomen berichteten auch Willert et al. In ihrer Studie wurden bei 28
Patienten die Huftschafte aufgrund von anhaltenden Schmerzen gewechselt. Die
Schafte wurden initial zementiert implantiert und hatten im Schnitt eine Verweildauer
von 2,1 Jahren. Bei den folgenden Untersuchungen zeigte sich, dass im Bereich
der Kapsel unter anderem Titankorrosionspartikel, Titanabriebpartikel und

24



Polyethylen nachgewiesen werden konnte. Im Bereich des Zement-Knochen-
Interface zeigten sich Gberwiegend Korrosionsprodukte bei gleichzeitig erniedrigtem
pH-Wert (Willert et al. 1996).

Nach Einsetzen eines Titanimplantats kommt es zum Kontakt mit umliegendem
Gewebe und Korperflussigkeiten. Mitunter finden dabei elektrochemische Prozesse
statt, welche zur Korrosion und damit zur Freisetzung von Titanoxiden fihren
konnen (Jacobs et al. 1998). Unter dem Begriff Korrosion versteht man den
Materialabbau, welcher durch Umwelteinflisse induziert wird (Branemark et al.
1977, Adell et al. 1981, Geis-Gerstorfer 1994). Faktoren, die die
Korrosionsbestandigkeit der Titanoberflache verandern kénnen, sind Entziindungen
des umgebenden Gewebes und das saure Milieu, das durch die von den Bakterien
freigesetzte Milchsaure entsteht (Souza et al. 2013, Yu et al. 2015). Liposaccharid-
Ketten greifen die Oxidschicht der Titanoberflache an, wodurch Hohlraume in der
Oxidschicht entstehen. Die Ti-Oberflache wird freigelegt und der lonenaustausch
zwischen der freigelegten Oberflache und dem Speichel kann den
Korrosionsprozess beeinflussen (Mathew et al. 2012).

Rodrigues und Kollegen untersuchten in ihrer Studie die Mechanismen der
Implantatdegradation bei dentalen Titanimplantaten, welche aufgrund von
Periimplantitis entnommen wurden. Alle entnommenen Implantate waren einer sehr
sauren Umgebung ausgesetzt. Die Ergebnisse kénnen daraufhin deuten, dass
azidotische Verhaltnisse im periimplantaren Gewebe, ausgelost beispielsweise
durch bakterielle Biofilme und/oder entzindliche Prozesse, die Oxidation der
Oberflache von Titanimplantaten auslésen konnen. Der korrosive Prozess kann zu
einem dauerhaften Zusammenbruch der Oxidschicht fihren, der nicht nur
Metallionen und Trimmer in vivo freisetzt, sondern auch die Reintegration der
Implantatoberflache in den umgebenden Knochen behindern kann (Rodrigues et al.
2013).

Eine Titandioxid (TiO2)-Oberflache kann sich als Reaktion auf Verschleil3schaden
neu bilden. Dieser Prozess wird als "Repassivierung" bezeichnet und kann so viel
Oxid produzieren, dass das umgebende periimplantare Gewebe schwarz wird (Lalor
et al. 1991, Witt and Swann 1991). Diese Metallose kann bei Revisionsoperationen
dramatisch sein (Konttinen et al. 2005). Eine Metallose ist eine durch Metall-Metall-
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Gleitpaarungen assoziierte, potenziell schwerwiegende Komplikation in der
Endoprothetik (Citak et al. 2018).

Die Freisetzung der Titanoxide findet jedoch nicht nur ausschlie3lich durch
Korrosion statt, sondern erfolgt auch durch mechanische Stérungen beim
Einbringen, Verbinden oder beim Entfernen von Implantaten (Flatebo et al. 2006,
Senna et al. 2015). Weiterhin kann die Titanoxidschicht durch saure Substanzen
oder durch saures Milieu verloren gehen (Siirila and Kononen 1991, Mabilleau et al.
2006, Barbieri et al. 2017). Zur Freisetzung von Metallpartikeln kann es unter
anderem auch durch den Gebrauch von Instrumenten wie dem Bohrer kommen. So
nimmt der metallische Abrieb bei mehrfachem Gebrauch des Bohrers zu (Carvalho
et al. 2011) und scheint zudem abh&ngig vom verwendeten Material zu sein. Sartori
und Mitarbeiter fanden heraus, dass Zirkonoxidbohrer bei gleicher
Bohrgeschwindigkeit und bei gleicher Anzahl von Bohrungen weniger Partikel

freisetzten als Titanbohrer (Sartori et al. 2012).

Die freigesetzten Titanpartikel kénnen eine Entziindungskaskade in Gang setzen.
Die proinflammatorischen Zytokine TNFa, IL-1b und IL-6, welche durch diese
Partikel freigesetzt werden kdnnen, gelten als Initiatoren der immunologischen
Antwort (Rader et al. 1999, Sterner et al. 2004). IL-6 ist in der Lage, die
Kollagensynthese vom Typ | zu unterdriicken, wodurch die Osteoblastenfunktion
eingeschrankt wird (Vermes et al. 2001). Zudem kdnnen freigesetzte Metallpartikel,
zu welchen auch das Titan zahlt, die Zellproliferation hemmen, die Produktion
spezifischer Knochenzellmarker auf mRNA- und Proteinebene herunterregulieren
und die Apoptose induzieren (Yao et al. 1997, Takei et al. 2000, Goodman et al.
2006, Haleem-Smith et al. 2012).

Nakashima et al. kamen in ihrer Studie zum Ergebnis, dass die Exposition von
Makrophagen gegeniber Titanlegierungspartikeln in vitro fir 48 Stunden, zu einer
vierzigfachen Erhdhung der Freisetzung von TNFa und einer siebenfachen
Erhdhung der Freisetzung von IL-6 fihrte. Die Phagozytose von Partikeln trat bei
etwa 73 Prozent der Makrophagen innerhalb einer Stunde nach der Exposition auf.
Die Vorbehandlung der Makrophagen mit Cytochalasin B reduzierte die
Phagozytose um 95 Prozent, reduzierte aber nicht die Freisetzung von TNF-alpha
oder IL-6. So war die Phagozytose von Partikeln nicht notwendig, um die
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Freisetzung von TNF-alpha oder IL-6 in den kultivierten Makrophagen zu induzieren
(Nakashima et al. 1999).

Lalor et al. kamen in ihren Arbeiten zu den Ergebnissen, dass bei Patienten mit
implantierten  Titanplatten oder -schrauben, welche daraufhin eine
Sensibilitatsreaktion zeigten, signifikant mehr Lymphozyten und Makrophagen im
umliegenden Weichteilgewebe nachgewiesen werden konnten, als bei
asymptomatischen Patienten (Lalor et al. 1991).

In einem anderen Fall beschrieben Dorner et al. die Auswirkungen eines
Titanimplantats bei einer 54-jahrigen weiblichen Patientin, die einen aus Titan
bestehenden C-Cage in die Halswirbelsdule implantiert bekam, welcher eine
Legierung aus Aluminium und Vanadium enthielt. Nach der Operation entwickelte
die Patientin rheumatische Symptome wie unspezifische Arthralgien, geschwollene
Metacarpalgelenke (MCP-Gelenke) und proximale Interphalangeal-Gelenke (PIP-
Gelenke), schmerzhafte Knie- und Hiftgelenke sowie Muskelsteifheit.
Laborchemisch zeigte die Patientin eine mafiige Erhéhung von C-reaktivem Protein
(CRP) und dem Rheumafaktor, jedoch eine deutliche Erhéhung von TNFa auf 118
pg/ml. Nach einem weiteren Eingriff und der Entfernung des Titan-Cage waren die
Symptome regredient (Dorner et al. 2006).

TiO2-Partikel kdonnen oxidativen Stress verursachen und somit eine direkte
Zellverletzung hervorrufen sowie im weiteren Verlauf durch die Freisetzung von
Zytokinen die Entztindungsreaktion beschleunigen, was wiederum zur Apoptose
fuhren kann (Setyawati et al. 2013, Setyawati et al. 2015). Cadosch et al. zeigten in
ihrem in-vitro-Experiment, das menschliche Monozyten nach Kontakt mit Ti(IV)-
lonen zu reifen funktionellen Osteoklasten differenzieren kénnen (Cadosch et al.
2010). In einer weiteren Studie analysierten Cadosch et al. die Aufnahme von
Titanoxid in die T-Lymphozyten und dessen Auswirkung. Sie konnten zeigen, dass
Titan sowohl den Phanotyp als auch die Funktion der T-Lymphozyten beeinflusste
und somit zu einer Steigerung der RANK-L Sekretion fuhrte (Cadosch et al. 2010).
RANK-L bindet an monozytdre Osteoklastenvorlauferzellen, was die
Differenzierung zu Osteoklasten als Folge hat und damit den Knochenabbau férdern
kann. Es wird angenommen, dass der verschlei3partikelinduzierte Knochenverlust
den Hauptfaktor fur eine spatere Implantatlockerung darstellt (Huber et al. 2009).
Die vermehrte Knochenresorption und die verminderte Knochenbildung fiihren
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letztendlich zum Verlust der Knochensubstanz und als Folge zu einer mdglichen
aseptischen Implantatlockerung. Es wurde nachgewiesen, dass TiO2-Nanopartikel
die Zelllebensfahigkeit, das Zellverhalten sowie extrazellulare und intrazelluléare
Prozesse verandern. Die daraus resultierenden Verschiebungen der
Knochenhomoostase kdnnen die Knochenresorption erhdhen und die klinischen
Ergebnisse von Osteolyse, Lockerung und Schmerzen erklaren (Choi et al. 2005,
Yao et al. 2017).

Die verschiedenen Grof3en der Titanpartikel spielen zudem eine weitere Rolle.
Kleine Partikel gelangen durch Phagozytose leichter in Zellen und sollten als
bioaktiv betrachtet werden (Archibeck et al. 2001, Jacobs et al. 2006). Zudem
nehmen die oberflachenbezogenen Effekte mit abnehmender Partikelgrof3e zu,
wodurch das Verhéltnis von Oberflache zu Volumen bei kleineren Partikeln groRer
wird. (Riu et al. 2006, Cheng et al. 2013). Somit haben die
Oberflacheneigenschaften kleinerer Partikel einen dominanteren Einfluss auf die
Bioaktivitdt und konnen unterschiedlichere Eigenschaften aufweisen als grol3ere
Partikel (Shi et al. 2013). Dies belegen auch zwei weitere Studien. Olmedo et al.
konnten in der Studie zeigen, dass Titandioxid-Partikel im Vergleich zu Zirkondioxid
kleiner waren, jedoch waren bei gleich injizierten Dosen die Superoxid-
Anionenbildung in alveolaren Makrophagen in Titanoxid-behandelten Tieren héher
als bei Zirkonoxid (Olmedo et al. 2011). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen
Oberdoérster et al. Bei den gleichen gravimetrischen Dosen von ultrafeinen und
feinen Titanoxid-Partikeln, welche in die Lungen abgegeben wurden, zeigte sich,
dass ultrafeine Partikel deutlich grof3ere Entztiindungen hervorriefen (Oberdorster et
al. 2005, Oberdorster et al. 2005). Yao et al. wiesen in ihrer Studie nach, dass
Titanpartikel, welche eine Gréfe von weniger als 3 Mikrometer besal3en, die
Expression des Gens, welches fiur Kollagen kodiert, signifikant unterdriicken
konnen (Yao et al. 1997).

Weiterhin beeinflusst die Gré3e nicht nur die Wechselwirkungen, sondern besitzt
noch einen zusatzlichen Effekt auf die Transportfahigkeit der Partikel im Kérper.
Partikel geringerer Gro3e (< 0,2ym) koénnen Uber das Lymphgefal3system
abdrainiert werden, weshalb auch in Lymphknoten Titanpartikel nachgewiesen
werden konnten (Weingart et al. 1994, Hicks et al. 1996). Schliephake und Kollegen
berichten Uber die Anreicherung von Titanpartikeln in Lunge und Milz bereits 16
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Wochen nach der Implantation. Eine kontinuierliche Anreicherung wirde weiterhin
Uber Jahre stattfinden (Schliephake et al. 1989). Eine weitere Studie konnte den
Nachweis von metallischen Partikeln in der Leber, paraaortikalen Lymphknoten und
der Milz nachweisen. Hier vor allem bei Patienten mit fehlgeschlagener Implantation
einer Huftendoprothese (Urban et al. 2000). Eine weitere Studie zeigt, dass dies
keinen Einzelfall darstellt. Frisken et al. untersuchten an einer Kontrollgruppe und
einer Expositionsgruppe (Schafe, welche Titanimplantate erhielten), ob sich der
Titangehalt im Korper der Tiere zwischen den Gruppen unterschied. Bei den
Schafen, bei denen die Implantate erfolgreich eingebracht wurden, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied des Titanspiegels in Lungen und den regionalen
Lymphknoten. Bei zwei Implantaten kam es nicht zu einer Integration. Bei diesen
zeigte sich allerdings ein hoherer Titangehalt in Lunge (2,2-3,8 mal so hoch wie der
Mittelwert der Kontrollgruppe) und in den regionalen Lymphknoten (7-9,4 mal so
hoch) (Frisken et al. 2002). Titanpartikel zeigten sich jedoch nicht nur ausschlielich
in Lymphknoten oder Organen. Jacobs et al. untersuchten integrierte
Huftendoprothesen, welche aus 90% Titan, 6% Aluminium und 4% Vanadium
bestanden. lonen aller drei Metalle gelangten demnach in das Plasma der Patienten

und wurden Uber den Urin wieder ausgeschieden (Jacobs et al. 1991).

Um die Auswirkung von Titanoxidpartikeln im umliegenden Gewebe von
vermeintlich korrodierten Implantaten zu untersuchen, fihrten Olmedo et al. in ihrem
Experiment an Ratten einen Vergleich zwischen kommerziellem reinem Titan und
reinem Titan mit Lochkorrosion durch. Dabei wurden den Ratten die verschiedenen
Titanimplantate in die Schienbeine implantiert. Die Auswertung nach 14 Tagen
zeigte, dass es in den Bereichen mit den Lochkorrosionen nur einen geringen
Knochen-Implantat-Kontakt gab. Verglichen mit der Kontrollgruppe (26% +/-6) gab
es bei der experimentellen Gruppe (6% +/- 4) einen statistisch signifikant geringen
Prozentsatz an Knochen-Implantat-Kontakt. Zudem fanden die Untersucher im
periimplantaren Bereich (Blutgefal3e und Knochenmark) Korrosionsprodukte vor.
Das Vorhandensein von Titan in den Korrosionsprodukten wurde durch eine
mikrochemische Analyse bestatigt (Olmedo et al. 2008). In einer weiteren Studie
zeigten Olmedo et al.,, dass in Mundschleimhautbiopsien, welche in der
unmittelbaren Gegend von implantierten Titanschrauben genommen wurden,
Titanpartikel nachgewiesen werden konnten. Die Anzahl und die Partikelgrof3en

variierten dabei in den verschiedenen Biopsieschichten stark (Suarez-Lopez Del
29



Amo et al. 2018) (Olmedo et al. 2012). Auch bei Revisionsoperationen konnten im
umliegenden Gewebe mittels Immunhistochemie und RT-PCR die Anwesenheit von
TNFa, IL-1, IL-6, PGE-2, M-CSF und RANKL nachgewiesen werden (Horiki et al.
2004).

Kaufman et al. zeigten in ihrer Studie, dass TiAlV-Partikel im Vergleich zu
ultrahochmolekularem Polyethylen, CoCr und Aluminiumoxidpartikeln die
stimulierendsten Partikel waren, was zu einer 5- bis 900-fach hdheren Zytokin-
Expression im Vergleich zu nicht stimulierten Zellen fuhrte und einzigartig hohe

Werte unter anderem von IL-1a, IL-6 und IL-10 hervorrief (Kaufman et al. 2008).

2.7 Osseointegration
Das Wort Osseointegration beschreibt die Einheilung eines Implantates in den

Knochen und wurde durch den aus Schweden stammenden Orthopéaden Ingver-
Branemark gepragt. Er definierte die Osseointegration als ,direkte strukturelle und
funktionelle Verbindung zwischen organisiertem, lebendem Knochen und der
Oberflache eines belasteten Implantates® (Branemark et al. 1977). Branemark
zeigte in einer seiner Studien durch radiologischen und histologischen Nachweis,
dass Osteoblasten an das Titanimplantat wuchsen und damit eine stabile
Verbindung zwischen Knochen und Implantat erzeugt wurde (Branemark 1983).
Hierbei implantierte er Titanzylinder in einen Kaninchenknochen und stellte fest,
dass die Entfernung des Implantates ohne Beschédigung des Knochens nicht
maoglich war, da ein direkter Kontakt zwischen Metallkdrper und Knochen vorhanden
war. Unabh&ngig von Branemark entdeckten Schroeder et al. 1979 dieses Ereignis
an belasteten Implantaten mit rauer Oberflache. Schroeder definierte dies als
sfunktionelle Ankylose“. Mittlerweile gibt es verschiedene Materialien, welche
ebenfalls gute Osseointegrationen zeigen. Zu nennen ist in diesem Zusammenhang

Keramik.

Bei der Insertion des Implantates kommt dieses zun&chst mit den verschiedenen
Blutbestandteilen des Patienten in Kontakt. Hierdurch werden Thrombozyten
aktiviert, welche intrinsische Wachstumsfaktoren ausschitten. Infolgedessen
kommt es zur Migration von osteogenen und endothelialen Zellen, welche zu einer
Neovaskularisation fuhren. Erst durch die Neovaskularisation kann es letztendlich

zu einer kndchernen Verbindung zwischen dem Implantat und dem umliegenden
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Knochengewebe kommen und somit zu einer stabilen Verbindung (Kammerer et al.
2012).

In Bezug auf die Titanimplantate konnten verschiedene Studien zeigen, dass es
durch eine Anrauhung der Oberflache zu einer verbesserten Integration des
Implantates in den Knochen kommt (Buser et al. 1991, Gotfredsen et a. 1992). Dies
wird durch eine verbesserte Adhasion von osteoblastisch ahnlichen Zellen und einer
erhohten Knochenmatrix- bzw. Osteocalcinproduktion erklart. Zudem wird die
Differenzierung von mesenchymalen Stammzellen zu Osteoblasten durch eine raue

Oberflache positiv beeinflusst. (Bowers et al. 1992, Boyan et al. 1998).

Der Erfolg der Osseointegration des Implantates h&ngt von verschiedenen Faktoren
ab. Albrektsson et al. (1981) beschrieben hierbei die Art des Implantatwerkstoffes,
die Implantatoberflache, das Implantatdesign (glatt oder rau), die Knochenqualitét
des Patienten, die chirurgische Technik des Operateurs und die Art der Belastung,
welcher das Material ausgesetzt ist. Im Moment der Insertion des Implantats kann
es zur Veranderung der chemischen und topographischen Implantatoberflache
kommen, wodurch es zur Freisetzung von Partikeln unterschiedlicher GroRRe
kommen kann (Browne and Gregson 2000, Senna et al. 2015, Staroveski et al.
2015). Auf die Knochenqualitat hat der Operateur keinen direkten Einfluss, sie ist
damit interindividuell verschieden. Ein dichterer Knochen hat durch eine bessere
Primarstabilitét in der Einheilungsphase einen positiven Einfluss auf eine schnellere
Einheilzeit und auf die Belastungsphase (Misch 1990, Misch et al. 1999).

Des Weiteren kbnnen bestimmte Medikamentengruppen positiv wie negativ auf die
Osseointegration einwirken. So kdnnen beispielsweise Bluthochdruckmedikamente
(Antihypertensiva) je nach Wirkungsspektrum die Osseointegration durch einen
verbesserten Knochenstoffwechsel positiv beeinflussen. Zu diesen Medikamenten
zéhlen etwa die Thiaziddiuretika, Beta-Blocker und ACE-Hemmer. Im Rahmen einer
Studie wurden 728 Patienten, welche Implantate besal3en, darauf hin untersucht.
Dabei bekamen 142 Patienten Antihypertensiva verabreicht und wurden mit der
Kontrollgruppe (586 Patienten) verglichen, welche keine Antihypertensiva erhielt.
Als Ergebnis stellte sich heraus, dass es bei der Gruppe mit der antihypertensiven
Therapie zu einem signifikant geringeren Implantatverlust kam (0,6%) als bei der
Gruppe ohne antihypertensive Therapie (4,1%). Die Initiatoren der Studie
schlussfolgerten daraus, dass Antihypertensiva einen positiven Einfluss auf den
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Knochenstoffwechsel und damit auf die Implantateinheilung haben (Wu et al. 2016).
Von den Probanden mit Antihypertensiva nahmen 29,7% ACE-Hemmer, 24,3%
Angiotensin 1l Rezeptorblocker und 18,9% Beta Blocker ein. Die Autoren
untersuchten in dieser Studie jedoch nicht, welche Medikamentengruppe den
hochsten Effekt auf den Knochenstoffwechsel hatte.

Dieselben Autoren fuhrten zusatzlich eine Studie durch, bei der sie die
Auswirkungen von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) auf die Osseointegration
untersuchten. Hierbei wurden 799 Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Die eine
Gruppe (58 Patienten) bekam PPI verordnet, die Kontrollgruppe (741 Patienten)
nicht. Als Ergebnis kam heraus, dass Patienten mit PPI ein 6,8 prozentiges Risiko
fur einen Implantatverlust besaf3en. Das Risiko bei der Kontrollgruppe lag bei 3,2%
(Wu et al. 2017).

Zu einem &hnlichen Ergebnis kam eine andere Studie. Insgesamt wurden hierbei
3.559 Implantate bei 999 Patienten implantiert, wobei es bei 178 Implantaten zu
Misserfolgen kam. Die Implantatversagensraten betrugen 12,0% (30/250) bei PPI-
Anwendern und 4,5% (148/3.309) bei Nichtanwendern. Die Einnahme von PPIs
zeigte  einen  statistisch  signifikanten  negativen  Effekt auf die
Implantattiberlebensrate (HR 2.811; 95% CI: 1.139 bis 6.937; P = .025) (Chrcanovic
et al. 2017).

Bisphosphonate, welche beispielsweise bei der Therapie von Osteoporose oder bei
Tumorerkrankungen verwendet werden, erhdhen bei intravendser Gabe das Risiko
von Nekrosen, welche im weiteren Verlauf zu Implantatverlusten fihren kénnen.
Von einer Insertion von Implantaten sollte bei intravendser Bisphosphonattherapie
abgesehen werden (King and Umland 2008, Madrid and Sanz 2009).
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3. Material und Methode

Zu Beginn wurden jedem einzelnen Teilnehmer der Studie 9ml vendses Blut aus
dem gestauten Arm abgenommen. Dieses Blut wurde in ein standardgemalies
Heparinrélichen abgeleitet. Innerhalb von 24 Stunden wurde das Blut dem Labor
zugefuhrt und dort anschlieBend nach entsprechenden Standards analysiert. In
einem weiteren Schritt erfolgte anschliel3end der Titanstimulationstest. Patienten,
bei welchen akute oder chronische Infektionen anamnestisch bestanden, wurden
nicht mit in die Studie eingeschlossen. Dies galt ebenso fur Patienten, die bereits

ein Titanimplantat erhalten hatten.

3.1 Titanstimulationstest

Makrophagen sind einkernige Zellen, welche zum zellularen Immunsystem gehéren
und sich aus den Monozyten entwickeln. Sie spielen eine zentrale Rolle bei der
Initiation einer Entziindung und sind zusatzlich verantwortlich fir die Phagozytose,
Antigenprasentation und die Wundheilung. Nach Kontakt mit freigesetzten
Titanpartikeln, kdnnen Makrophagen eine Entzindungsreaktion initiieren, welche
interindividuell unterschiedlich ausfallen kann. Bei einer GiberschielRenden Reaktion
werden durch die Makrophagen vermehrt Entzindungsmediatoren wie IL-1 und
TNFa freigesetzt. Die Intensitat dieser Zytokinfreisetzung hangt im Wesentlichen
von den genetischen Varianten der proentzindlichen (TNFa, IL-1) und
antientzundlichen Mediatoren (IL-1RN) ab. Das abgenommene EDTA-Blut wurde
anschlieBRend im Labor daraufhin  untersucht, inwieweit bestimmte
Entzindungsmediatoren (IL-1, TNFa) auf Titanpartikel reagierten. Der sogenannte
Titanstimulationstest quantifiziert dabei die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen IL-1p3, IL-6 und TNFa sowie den Zytokinen IL-8, II-10 und IL-12, welche
nach der Monozytenaktivierung gebildet werden. Wie bereits beschrieben, kénnen
die beiden proentziindlichen Zytokine tUber die Aktivierung von Osteoklasten und
Kollagenolyse den Knochen- und Gewebeabbau beglnstigen. Dies kann im
schlimmsten Fall zur verzégerten und gestérten Einheilung des Titanimplantates

fuhren.
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Um den TNFa- und IL-1-Wert zu bestimmen, wurde das entnommene Patientenblut
im Labor inkubiert. Zuerst wurde der Basalwert ohne die Zugabe von Titandioxid
bestimmt. AnschlieRend wurden dem auf 1:2 RPMI (Roswell Park Memorial
Institute) verdinnten Heparinblut, welches sich in einem 2ml-Mikroreaktionsgefal
(Eppendorf, Germany) befand, standardisierte Titanoxidpartikel beigemengt (1 x
105 Partikel / ml; Sigma Aldrich, Taufkirchen, Germany). Die Titanoxidpartikel
hatten dabei eine Grof3e zwischen 1 — 4 ym. Nach 4 Stunden Zentrifugation wurden
die TNFa- und IL-1B-Werte durch ein Cytokine/Chemokine Multiplex Assay
(MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel; Fa. Merck,

Darmstadt, Germany) bestimmit.

Im Vergleich zum Basalwert konnte somit bestimmt werden, inwieweit die
Monozyten des jeweiligen Patienten bei Kontakt mit Titandioxid mit der
Ausschuttung von TNFa und IL-1P reagierten. Der Referenzwert fir TNFa lag bei <
40 pg/ml und fur IL-1 bei < 30 pg/ml.

Referenzbereich fir TNFa: Referenzbereich fur IL-1:

40pg/ml 30 pg/ml

34



Vollblutstimulationstest mit Titanoxidpartikeln und Messung von bioaktivem
TNF-a und IL-1B im Kulturiiberstand

1:2RPMI Zugabe Zentrifugation
verdiinntes standardisierter

Heparinblut Titanoxidpartikel Messung von
des Patienten 1-4 uym TNF-ccundIL1-B

Labor Berlin

Abbildung 8 Durchfiihrung des Titanstimulationstests. @ IMD Labor Berlin
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 966 Patienten aus zwei medizinischen Zentren in die Studie
eingeschlossen. Die beiden Zentren befinden sich in Norddeutschland und sind
geographisch so weit voneinander getrennt, dass dadurch eine héhere Diversitat
des Patientenkollektivs erreicht werden konnte. Von den 966 Patienten waren 402
mannlich und 562 weiblich. 2 Patienten machte keine Angaben Uber das
Geschlecht.

Die Altersstruktur bildete verschiedene Generationen ab, so war der jliingste Patient
17 Jahre und der Alteste 87. Der Altersdurchschnitt in der Gesamtstichprobe lag bei
55,71 Jahren. Beim mannlichen Geschlecht lag er bei 56,21 Jahren und beim
weiblichen Geschlecht bei 55,38 Jahren.

Bei 796 Patienten zeigte der Titanstimulationstest bei den festgelegten
Schwellenwerten ein negatives Ergebnis. Davon waren 481 Frauen und 314
Manner. Eine Person machte keine Angabe zum Geschlecht. Das durchschnittliche
Alter der Patientinnen lag bei 55,37 Jahren und bei den mannlichen Patienten bei
56,31 Jahren. Somit bildete sich die Altersstruktur der Gesamtstichprobe mit hoher
Genauigkeit auch in der Gruppe der Personen mit negativem Ergebnis ab. Der
Schwellenwert fur TNFa lag in der Studie bei 40pg/ml und fir IL-1 bei 30pg/ml.
Patienten, bei welchen ein oder beide Werte Uber den Schwellenwerten lagen,

wurden in Bezug auf den Titanstimulationstest als positiv gewertet.

170 Patienten zeigten erhéhte Werte von IL-1 und/oder TNFa. Gemessen an allen
Teilnehmern dieser Studie, liegt das Risiko fur erhéhte IL-1- und/oder TNFa-Werte
nach Kontakt mit Titanpartikeln bei 17,6%. Unter den Patienten mit erhdhten Werten
befanden sich 88 Manner und 81 Frauen. Eine Person davon gab das Geschlecht
nicht an. Das mittlere Alter betrug bei den mannlichen Patienten 55,86 Jahre und
bei den weiblichen Patientinnen 55,45 Jahre. 21,89% der mannlichen Patienten
zeigten eine als positiv gewertete Reaktion auf die Titanpartikel. Hingegen lag der
Wert bei den weiblichen Patientinnen bei 14,41%, was einen Unterschied von
7,48% ergibt. Dies bedeutet dementsprechend, dass das mannliche Geschlecht in
unserer Studie eine um 7,48% hohere Wabhrscheinlichkeit fir eine
Entziindungsreaktion besitzt. Da in diesem Fall der p-Wert < 0,05 war, lag hier ein

signifikanter Unterschied vor.
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Tabelle 1 zeigt, dass bei insgesamt 39 Patienten eine isolierte Erhdhung des TNFa-
Wertes vorlag. Das betragt 4,04% der Gesamtpatienten. Bei wiederum 57 Patienten
lag eine isolierte IL-1-Erhéhung vor. Dies entspricht einem Gesamtanteil von 5,9%.
Bei 74 Patienten, welche erhdhte Entziindungswerte aufwiesen, waren sowohl
TNFa als auch IL-1 erhoht. Dies ergibt einen Gesamtanteil von 7,66%. Bei der
Mehrheit der betroffenen Patienten lag also eine kombinierte Erhéhung vor.

Tabelle 1

Vier-Felder-Tafel zur Abhangigkeit von positivem Titanstimulationstest und untersuchtem
Entziindungsmediator

Legende:
Rt Uberschreitung des Schwellenwertes durch
Relative Héufig‘keit iAn % - TNF (ja/nein)
[bezogen auf die Zeilenhdufigkeit]
Relative Haufigkeit in %
[bezogen auf die Spaltenhaufigkeit] Nein la Summe
796 39 835
E' . 82,40 4,04 86,44
= Nein
§ S 95,33 4,67
w 3 93,32 34,51
c
23 57 74 131
o £
£ g 5,90 7,66 13,56
S e Ja
o o 43,51 56,49
S 2 6,68 65,49
=
“3 853 113 966
Summe
88,30 11,70 100

Tabelle 2

Gesamtanzahl der Personen mit normalen und erhéhten Entziindungswerten

Uberschreitung des
Schwellenwertes

Haufigkeit | Prozent

Nein | 796 82.40

Ja 170 17.60
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4.1 Ergebnisse in Bezug auf den Tumornekrosefaktor-alpha

Von allen Patienten lag der Durchschnittswert von TNFa bei 27,01 pg/ml.
Aufgesplittet nach den Geschlechtern lag der Durchschnittswert beim weiblichen
Geschlecht bei 24,9 pg/ml und beim mé&nnlichen Geschlecht bei 30,11 pg/ml (siehe
Tabelle 7). Betrachtet man die Durchschnittswerte von TNFa fur alle Patienten,
welche erhdhte Entziindungsparameter zeigten (113 Patienten = 11,7%), so lag der
Wert unabhangig vom Geschlecht bei 92,37 pg/ml. Bei den Patienten mit nicht
erhdhten TNFa lag der Wert bei 11,85 pg/ml. Bei weiblichen Patienten, welche
erhdohte TNFa- und / oder IL-1-Werte zeigten, lag der TNFa bei 99,41 pg/ml, beim
mannlichen Geschlecht bei 87,04 pg/ml.

Aufgeteilt nach den verschiedenen Altersgruppen ergaben sich fir alle Patienten
dieser Studie folgende Werte fur TNFa: In der Altersgruppe bis 48 Jahre lag der
Durchschnitt bei 27,41 pg/ml, in der Altersgruppe 48-56 Jahre bei 29,63 pg/ml, in
der Altersgruppe 56 — 65 Jahre bei 20,44 pg/ml und in der Altersgruppe > 65 Jahre
bei 31,0 pg/ml. Die Altersgruppe 56-65 Jahre hatte somit den niedrigsten
Durchschnittswert und die Altersgruppe > 65 Jahre den hochsten.

Tabelle 3
Uberblick iiber die statistischen Parameter der untersuchten Entziindungsmediatoren nach

Altersklasse

Altersklasse |N Mediator | N Mittelwert Stand.a rd- Minimum | Maximum
abweichung
in pg/ml in pg/mi in pg/ml in pg/ml
TNF 216 (27.4 60.6 3.0 652.0
K1:<48 233
IL1 223 |19.1 39,5 3.0 479.0
K2: 48 - 56 993 TNF 205 [29.6 116.5 3.0 1268.0
IL1 208 224 61.8 3.0 589.0
TNF 237 (204 28.9 3.0 279.0
K3:56-65 256 11 242 |17.0 28.1 3.0 203.0
TNF 234 (31.0 75.5 3.0 714.0
>
K4: >65 254 IL1 239 [18.5 39.2 3.0 320.0
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Aus der Tabelle 4 ist zu entnehmen, wie sich die Mittelwerte der verschiedenen
Altersklassen unterscheiden. Zusatzlich wurden innerhalb der Altersklassen zwei
Kohorten gebildet. Eine bildete dabei die Gruppe ab, welche im
Titanstimulationstest positiv getestet wurde, also Werte Uber dem jeweiligen
Schwellenbereich aufwies, die andere Gruppe wurde negativ getestet. So ergaben
sich folgende Durchschnittswerte fir die positiv getesteten verschiedenen
Altersklassen: Die Altersgruppe < 48 Jahre hatte einen durchschnittlichen Wert von
92,3 pg/ml, die Altersgruppe 48-56 mit 129,77 pg/ml den héchsten Wert, die
Altersgruppe 56-65 Jahre den niedrigsten Wert mit 53,77 pg/ml und bei der
Altersgruppe > 65 Jahre lag der Wert bei 106,72 pg/ml.

Tabelle 4
Uberblick {iber die statistischen Parameter der untersuchten Entziindungsmediatoren
aufgeschliisselt nach Altersklasse und Uberschreitung des jeweiligen Schwellenwertes

Standard-
Altersklasse |Infekt |N Marker |N Mittelwert an .ar Minimum Maximum
abweichung
in pg/ml in pg/ml in pg/mi in pg/ml
Nein 192 | TNF 176 |12.7 9.7 3.0 39.4
IL1 182 |8.6 7.1 3.0 29.4
K1:<48
Ja 41 TNF 40 92.3 120.5 7.2 652.0
IL1 41 65.8 75.4 11.3 479.0
Nein 190 |TNF 172 |10.4 7.4 3.0 39.6
IL1 176 |6.7 5.4 3.0 28.5
K2:48 - <56
Ja 33 TNF 33 129.8 271.7 5.5 1268.0
IL1 32 108.7 127.6 9.0 589.0
Nein 206 |TNF 188 |11.8 8.5 3.0 39.6
IL1 192 |7.2 5.7 3.0 27.2
K3: 56 - <65
Ja 50 TNF 49 53.8 48.9 4.0 279.0
IL1 50 54.6 43.9 6.3 203.0
Nein 208 | TNF 188 [12.5 9.1 3.0 37.2
IL1 194 |7.0 5.7 3.0 29.3
K4: >=65
Ja 46 TNF 46 106.7 148.0 3.8 714.0
IL1 45 68.4 70.9 3.0 320.0
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Die Tabelle 5 zeigt die durchschnittlichen Werte fur TNFa in Bezug auf die
verschiedenen Altersklassen und das Geschlecht, ohne nach erhéhten Werten im
Vorhinein zu differenzieren. So ist zu erkennen, dass in allen Altersklassen bis 65
Jahre das mannliche Geschlecht die h6heren Durchschnittswerte aufwies. Nur in
der Altersklasse > 65 Jahre hatte das weibliche Geschlecht einen hoheren

Durchschnittswert.

Tabelle 5: Uberblick Uber die statistischen Parameter der untersuchten

Entziindungsmediatoren aufgeschlisselt nach Altersklasse

Standard-
Altersklasse |Geschlecht N Marker |N | Mittelwert | Abweichung | Minimum |Maximum
K1:<48 m 91 TNF 81 [34.2 85.9 3.0 652
IL1 84 |22.1 56.6 3.0 479
w 141 |TNF 1341234 38.1 3.0 297.0
IL1 138|173 24.0 3.0 163.0
K2:48-56 |m 81 TNF 75 |37.1 145.7 3.0 1268.0
IL1 75 |25.3 72.4 3.0 589.0
w 141 |TNF 129 |25.5 96.3 3.0 1051.0
IL1 132 /20.6 55.3 3.0 407.0
K3:56-65 |m 120 |TNF 111 (24.2 29.6 3.2 166.0
IL1 114 |18.5 26.1 3.0 184.0
w 136 |TNF 126 (17.1 27.9 3.0 279.0
IL1 128 |15.6 29.7 3.0 203.0
K4:>65 m 110 |TNF 100 |28.1 43.2 3.0 305.0
IL1 102 |20.1 45.0 3.0 320.0
w 144 |TNF 134|33.8 92.6 3.0 714.0
IL1 137|17.3 34.3 3.0 233.0

Die Tabelle 6 zeigt die durchschnittichen Werte fur TNFa in Bezug auf die
Altersklassen, das Geschlecht und ob in den Blutproben erhdhte Werte fir TNFa
und/oder IL-1 vorlagen. Hier zeigt sich, dass die Altersklasse 48-56 Jahre bei beiden
Geschlechtern mit erhohten Werten die hoéchsten  Durchschnittswerte
aufweist;156,71 pg/ml beim weiblichen Geschlecht und 115,72 pg/ml beim

mannlichen Geschlecht. Weitere gréf3ere Unterschiede in Bezug auf die Mittelwerte
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der Geschlechter bei den erh6hten Werten zeigen die Altersklassen < 48 Jahre und
> 65 Jahre. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 6: Uberblick iiber die statistischen Parameter der untersuchten
Entziindungsmediatoren aufgeschliisselt nach Altersklasse und positivem/negativem

Titanstimulationstest

K1:<48 m 73 | TNF 63 |11.9 7.8 3.0 37.7
IL1 66 |7.6 5.6 3.0 25.2

w 118 |TNF 112 |13.1 10.7 3.0 394
IL1 115 |91 7.9 3.0 294

K2:48-56 |m 63 |TNF 57 |12.3 8.8 3.0 39.6
IL1 58 |7.6 6.5 3.0 28.5

w 127 |TNF 115 |9.5 6.4 3.0 35.8
IL1 118 |6.3 4.6 3.0 26.7

K3:56-65 |m TNF 81 |12.4 8.2 3.2 38.9
IL1 84 7.4 5.9 3.0 27.2

w 116 |TNF 107 |11.2 8.8 3.0 39.6
IL1 108 6.9 5.5 3.0 26.0

K4: >65 m 88 |TNF 78 |11.9 8.1 3.0 35.3
IL1 81 |64 5.1 3.0 29.3
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Standard-
Altersklasse | Geschlecht | Infekt |N Mediator | N Mittelwert | Abweichung | Minimum | Maximum
w Nein [120 |TNF 110 [12.8 9.7 3.0 37.2
IL1 113 |7.3 6.1 3.0 26.8
Ja 24 TNF 24 126.3 195.3 3.8 714.0
IL1 24 |64.5 63.0 10.9 233.0

4.2 Ergebnisse in Bezug auf Interleukin-1

Von allen Patienten lag der Durchschnittswert von IL-1 bei 19,13 pg/ml. Aufgesplittet
nach den Geschlechtern lag der Durchschnittswert beim weiblichen Geschlecht bei
17,74 pg/ml und beim méannlichen Geschlecht bei 21,11 pg/ml (siehe Tabelle 7).
Betrachtet man die Durchschnittswerte von IL-1 fir alle Patienten, welche erhdhte
13,56%), so lag der Wert

unabhangig vom Geschlecht bei 71,33 pg/ml. Bei den Patienten mit nicht erhdhten

Entzindungsparameter zeigten (131 Patienten;

IL-1 lag der Wert bei 7,35 pg/ml. Bei weiblichen Patienten, welche erhdhte IL-1- und
/ oder TNFa-Werte zeigten, lag IL-1 bei 75,57 pg/ml, beim mannlichen Geschlecht
bei 67,76 pg/ml.

Aufgeteilt nach den verschiedenen Altersgruppen (siehe Tabelle 6) ergaben sich fur
alle Patienten dieser Studie folgende Werte fir IL-1: In der Altersgruppe bis 48 Jahre
lag der Durchschnitt bei 19,08 pg/ml, in der Altersgruppe 48-56 Jahre bei 22,40
pg/ml, in der Altersgruppe 56 — 65 Jahre bei 16,97 pg/ml und in der Altersgruppe >
65 Jahre bei 18,53 pg/ml. Die Altersgruppe 48-56 Jahre hatte damit die héchsten

Durchschnittswerte fir IL-1.

Werden nur die Patienten einbezogen, welche erhdhte Werte in den Blutproben
zeigten (siehe Tabelle 4), so ergeben sich folgende Durchschnittswerte fur die
verschiedenen Altersklassen: Die Altersgruppe < 48 Jahre hat einen
durchschnittlichen Wert von 65,82 pg/ml, die Altersgruppe 48-56 mit 108,69 pg/ml
den hochsten Wert, die Altersgruppe 56-65 Jahre den niedrigsten Wert mit 54,59
pg/ml und bei der Altersgruppe > 65 Jahre liegt der Wert bei 68,38 pg/ml. Bei

Patienten mit normalen IL-1 lagen die Werte zwischen 6,71 pg/ml und 8,55 pg/ml.

Die Tabelle 5 zeigt die durchschnittichen Werte fur IL-1 in Bezug auf die

verschiedenen Altersklassen und das Geschlecht, ohne nach erhdhten Werten im
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Vorhinein zu differenzieren. So ist zu erkennen, dass in allen Altersklassen das

mannliche Geschlecht die htheren Durchschnittswerte aufweist.

Die Tabelle 6 zeigt die durchschnittichen Werte fur IL-1 in Bezug auf die
Altersklassen, das Geschlecht und ob in den Blutproben erhéhte Werte fir TNFa
und/oder IL-1 vorlagen. Wie auch schon bei TNFa sind in der Altersgruppe 48-56
die hochsten Durchschnittswerte fur IL-1 beim weiblichen und maéannlichen
Geschlecht zu finden. Das weibliche Geschlecht weist mit einem Wert von 141,6
pg/ml im Vergleich zum mannlichen Geschlecht mit 85,95 pg/ml einen deutlich

héheren Durchschnittswert auf.

4.3 Vergleich Frauen und Manner

Von den 966 Patienten waren 402 mannlich und 562 weiblich. 2 Patienten machten
keine Angaben Uber das Geschlecht. Von den 402 méannlichen Patienten hatten
letztendlich 87 Patienten (ca. 21,89%) einen positiven Titanstimulationstest. Von
den weiblichen Patienten wurden 81 als positiv bewertet (14,41%). Es gab also
absolut gesehen mehr positiv mannliche getestete Patienten, obwohl der
Frauenanteil der Kohorte deutlich hdher lag, ndmlich bei 58,2%. Das Risiko fir das
mannliche Geschlecht, im Vergleich zum weiblichen Geschlecht mit einer erhdhten
Immunreaktion auf Titanpartikel zu reagieren, lag in unserer Studie demnach 7,48%

hoéher.
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Prozntnualer Anteil

Manner Frauen
Geschlecht

Abbildung 9
Geschlechtsspezifische Immunantwort auf Titanpartikel
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Tabelle 7

nach

Uberblick iiber die statistischen Parameter der untersuchten Entziindungsmediatoren
Geschlecht
Standard-
Geschlecht | Mediator |N Mittelwert an -ar Minimum Maximum
abweichung
in pg/ml in pg/ml in pg/ml in pg/ml
" TNF 367 [30.1 81.9 3.0 1268.0
IL1 375 |21.1 50.1 3.0 589.0
W TNF 523 |24.9 71.1 3.0 1051.0
IL1 535 |17.7 37.6 3.0 407.0
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4.4 Vergleich der Altersgruppen

In der Studie wurde ebenfalls untersucht, ob das Alter einen Einfluss auf die Hohe
der TNFa- oder IL-1-Werte haben konnte. Der durchschnittliche Patient war 55,71
Jahre alt. Beim mannlichen Geschlecht lag der Altersdurchschnitt bei 56,21 Jahren
und beim weiblichen Geschlecht bei 55,38 Jahren. Das Patientenkollektiv wurde in
4 Altersgruppen unterteilt. Kohorte 1 umfasste dabei Patienten, welche junger als
48 Jahre alt waren, Kohorte 2 Patienten von 48 — 56, Kohorte 3 Patienten von 56 —
65 und Kohorte 4 Patienten, welche alter als 65 Jahre waren.

Tabelle 8

Uberblick iiber die Alters-, Geschlechts- und ,,Infektionsstruktur” der untersuchten Stichprobe
(Altersgruppe in linksabgeschlossener Darstellung; N_I: Anzahl der Infekte; N_G: Anzahl der Méanner/Frauen in der
Altersgruppe; N_Alt: Machtigkeit der Altersgruppe. Infektion bedeutet in diesem Sinn, dass die Schwellenwerte fir IL-1
oder TNFa lberschritten wurden)

Altersgruppe Geschlecht | Infekt N_I N_G N_ALT
Nein 73
m 91
Ja 18
K1:<48 232
Nein 118
w 141
Ja 23
Nein 63
m 81
Ja 18
K2: 48 - 56 222
Nein 127
w 141
Ja 14
Nein 90
m 120
Ja 30
K3:56 - 65 256
Nein 116
w 136
Ja 20
Nein 88
m 110
Ja 22
K4: >=65 . 254
Nein 120
w 144
Ja 24
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Konzentration in pg/ml
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Abbildung 10

Mittelwerte der Entziindungsmediatoren (in pg/ml) aufgeschliisselt nach Altersklasse und
Uberschreitung des jeweiligen Schwellenwertes

(TNF_I: Uberschreitung des Schwellenwertes be TNF; IL_l: Uberschreitung des Schwellenwertes bei IL; TNF_nl:
physiologische Werte bei TNF; IL_nl: physiologische Werte bei IL)
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5. Diskussion

In Bezug auf die Zahnmedizin gibt es aktuell verschiedene Mdglichkeiten, fehlende
Zahne funktionell und &sthetisch zu ersetzen. Patienten winschen sich in diesen
Fallen vordergrindig einen festsitzenden Zahnersatz. Bei dieser Variante stellt die
implantatgetragene Versorgung eine gute Behandlungsoption dar. Die Mehrheit der
Implantate besteht aktuell aus Titan und gilt in der Literatur als Goldstandard. Durch
jahrzehntelange Erfahrungen und Erfolgsraten von bis zu 97%, wird
Titanimplantaten eine sichere Behandlungsoption bescheinigt (Lambrecht et al.
2003, Buser et al. 2012). Der Werkstoff Titan, welcher zu den Leichtmetallen gehort,
bietet den Vorteil, dass er bei Kontakt mit Luft oder Flissigkeit innerhalb von einer
Sekunde eine Titanoxid-Schicht bildet, wodurch er nicht reaktiv wird, geschutzt

bleibt und lange Zeit als korrosionsstabil angesehen wurde (Jacobs et al. 1998).

Weitere Vorteile von Titan sind: hohe Biokompatibilitat, hohe Stabilitat und
Bruchfestigkeit, schnelles Einheilen im Knochen und im Vergleich zu Stahl ist es
elastisch und leicht. Es wurde zudem lange Zeit angenommen, dass die
Titanoxidschicht das Freisetzen von Titanpartikeln in das umliegende Gewebe

verhindert. Titan galt somit als inert (Ophus et al. 1979).

Im Jahr 2018 wurden in Deutschland laut der DGI (Deutsche Gesellschaft fur
Implantologie) jahrlich ca. 13 Millionen Zahne extrahiert und tber 1 Million
Zahnimplantate implantiert (idw-online.de). Eine Vielzahl dieser Implantate
bestehen aus Titan. Zahnimplantate verbessern zum einen die Lebensqualitat der
betroffenen Person und besitzen zudem einen asthetischen Vorteil. Im
orthopadischen oder traumatologischen Bereich erbringen beispielsweise die
Huftendoprothesen bei starker Coxarthrose eine Schmerzminderung und einen
Zugewinn an Mobilitat und damit auch eine Erhéhung der Lebensqualitat. Aufgrund
des medizinischen Fortschritts und der daraus resultierenden
Lebenszeitverlangerung, wird auch zuktinftig hochstwahrscheinlich die Zahl der
Implantate im zahnmedizinischen und chirurgischen Bereich weiter steigen (Birrell
et al. 1999, Wengler et al. 2014). Metallimplantate sind gerade im chirurgischen
Bereich unverzichtbar in der Behandlung von Frakturen oder dem Gelenkersatz. Die
meisten Patienten vertragen Metallimplantate gut. Komplikationen aufgrund von
Entzindungs- und Immunreaktionen auf Metalle sind jedoch in einigen Studien
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beschrieben (Carlsson et al. 1980, Mayor et al. 1980, Kubba et al. 1981, Thomas et
al. 2006).

An die Werkstoffe, aus welchen die Implantate erzeugt werden, gelten verschiedene
Anspriche. So muss der Werkstoff in erster Linie biokompatibel sein, sodass es zu
keiner Reaktion im Sinne einer Unvertraglichkeit zwischen Implantat und
Immunsystem des Menschen kommt. Weiterhin muss das Material frakturresistent,
zugleich aber biegsam sein, die Kraftiibertragung von Knochen/Gewebe auf das
Implantat gewéahrleisten und sich den anatomischen Begebenheiten anpassen
kénnen. Wichtig ist zudem eine Korrosionsbestandigkeit, um eine immunologische

Reaktion auf Korrosionspartikel zu verhindern (Wintermantel und Ha 1998).

Ein wichtiger Faktor im Hinblick auf Unvertraglichkeiten aller Art ist das
Immunsystem. Der menschliche Korper ist verschiedenen Einflissen von aul3en
taglich ausgesetzt. So gelangen beispielsweise durch die Atmung oder die
Nahrungsaufnahme verschiedene Bakterien und Viren in den Korper. Weiterhin
konnen diese aber auch durch Verletzungen der Haut oder Schleimhaute in den
Korper eindringen. Eine andere Mdoglichkeit der Invasion besteht durch
Operationen. Hierdurch kdnnen Bakterien in das Operationsgebiet gelangen und
sich von dort aus im schlimmsten Falle tber das Lymph- oder Blutgefa3system im
Korper ausbreiten. Um eine Ausbreitung der Bakterien zu verhindern, verflgt das
Immunsystem Uber bestimmte Zellen, welche die Eindringlinge bekampfen. Zur
Verfligung steht dabei das angeborene und das erworbene Immunsystem. Das
angeborene Immunsystem, auch unspezifisches Immunsystem genannt, reagiert
bereits bei Erstkontakt mit dem Pathogen. So stehen zellulare Mechanismen zur
Verfigung. Hierunter fallen die Granulozyten (eosinophile, basophile, neutrophile),
Mastzellen, dendritische Zellen und naturliche Killerzellen. Weiterhin kommt es zu
humoralen Mechanismen. Hierunter zahlen die Akut-Phase-Proteine (CRP,

Procalcitonin), die Zytokine (TNFa, Interleukine) und das Komplementsystem.

Trotz der hohen Erfolgsraten von Titanimplantaten zeigen Studien, dass es trotz der
bekannten Titanoxidschicht zu Korrosionen und damit zur Freisetzung von
Titanpartikeln kommen kann. (Cortada et al. 2000, Olmedo et al. 2008, Lechner et
al. 2018, Suarez-Lopez Del Amo et al. 2018). Dabei wurden die freigesetzten
Titanpartikel nicht ausschlief3lich im umliegenden Gewebe nachgewiesen, sondern
auch in Geweben und Organen, welche einen deutlichen Abstand zum Implantat
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besalRen (Jacobs et al. 1991, Hicks et al. 1996, Frisken et al. 2002). Die
verschlei3partikelbezogene Makrophagenaktivierung stimuliert die Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a, IL-6, Prostaglandin E2 und IL-1( (Stea
et al. 2000, Archibeck et al. 2001, Ingham and Fisher 2005).

In Bezug auf Implantate und deren Einheilung durch die sogenannte
Osseointegration kdnnen die eben genannten Zytokine Einfluss nehmen. Das Wort
Osseointegration beschreibt die ,direkte strukturelle und funktionelle Verbindung
zwischen organisiertem, lebendem Knochen und der Oberflache eines belasteten
Implantates (Branemark et al. 1977). TNFa und IL-18 kdnnen eine erhdhte
Osteoklastenaktivitat und Knochenresorption induzieren und den Knochen- und

Knorpelstoffwechsel beeintrachtigen (Tuan et al. 2008).

Neben TNFa und IL-1B kann durch Titanpartikel auch IL-6 im Rahmen der
Entziindungsreaktion freigesetzt werden. IL-6 kann die Kollagensynthese Typ |
unterdriicken, infolgedessen die Osteoblastenfunktion eingeschréankt werden kann
(Vermes et al. 2001). Die Rolle von Titan bei der Induktion einer IL-1-bezogenen
periimplantdren Entziindung mit anschlieBender Knochenresorption wurde in
tierischen Modellen (Mause) mit intramedullarer Ti-Stabimplantation und Ti-
Partikeln, die in das Calvarium eingebracht wurden, gezeigt (Schwarz et al. 2000,
Epstein et al. 2005)

In Analogie zu orthopadischen Implantaten wurden viele Griinde und Risikofaktoren
fur das Versagen von Zahnimplantaten veroffentlicht, darunter orale
Bakterienbelastung, Rauchen, Diabetes mellitus oder iatrogene Faktoren (Ferreira
et al. 2006, Strietzel et al. 2007, Lang et al. 2011, Mombelli and Decaillet 2011). Im
Gegensatz dazu ist die Rolle der Uberempfindlichkeit oder der
proinflammatorischen Zytokinreaktion auf Titan immer noch ein umstrittenes
Thema. Es mehren sich jedoch in den letzten Jahren Studien, die von einer
Titanuberempfindlichkeit oder sogar einer Allergie sprechen (Dorner et al. 2006,
Muller and Valentine-Thon 2006, Thomas et al. 2006, Siddiqgi et al. 2011, Hosoki et
al. 2016, Razzante et al. 2019).

Neben den proinflammatorischen Zytokinen TNFa, IL-18 und IL-6 gibt es auch
antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 und IL-1BRa. In Situationen, in denen mit
starker Produktion von proinflammatorischen Mediatoren zu rechnen ist, wie

beispielsweise nach Operationen oder bei Sepsis-Patienten, wurden gleichzeitig die
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entzindungshemmenden Mediatoren (IL-10 und IL-1BRa) nachgewiesen
(Kawamura et al. 1997, Cavaillon et al. 2003). Es ist bekannt, dass IL-10 die
Freisetzung von TNFa herabsetzt und eine akute entzliindliche Reaktion dampft
(Meisel et al. 1996, Martire-Greco et al. 2013). Thomas et al. untersuchten in ihrer
Studie die inflammatorische in vitro Reaktion von mononuklearen peripheren
Blutzellen (PBMC) bei Kontakt mit Titanpartikeln. Die Studie wurde an 20 gesunden
Probanden durchgefiihrt. 14 der Probanden hatten bis dato keine dentalen
Titanimplantate, 6 Probanden besalRen komplikationslose dentale Implantate. Als
Ergebnis kam heraus, dass die Probanden mit Titanimplantaten eine in vitro starke
entziindungshemmende Zytokin IL-10-Produktion zeigten, im Gegensatz zu den 14
Probanden ohne Titanimplantate, welche eine erhéhte Produktion von

proinflammatorischen Mediatoren zeigten (Thomas et al. 2013).

Die kutane Hyperreaktivitat auf Metalle ist bei Nickel (Ni) und in geringerem Mal3e
bei Kobalt (Co) und Chrom (Cr) als typische Ausldser im Gegensatz zu Titan tUblich
und bekannt. Die Pravalenz der Allergie, und der Metallallergie im Besonderen, ist
in der Bevolkerung zunehmend (Raison-Peyron 2010, Haftenberger et al. 2013).
Der zugrunde liegende Mechanismus ist eine T-Lymphozyten-getriebene
antigenspezifische verzogerte Typuberempfindlichkeit (Budinger and Hertl 2000).
Derzeit gibt es jedoch keine Patch-Testzubereitungen fur Hauttests bei Verdacht
auf Titan-Hypersensibilitdt. Dartber hinaus kann das manchmal verwendete TiO2-
Praparat unspezifische Reaktionen und falsch positive Patch-Testreaktionen
aufgrund von Verunreinigungen hervorrufen (Bernard et al. 2013). Sicilia et al.
fuhrten in ihrer Studie Epikutan- und Kutantests an Probanden durch, welche zuvor
Implantate aus Titan erhielten. Nach Angaben der Autoren lag in ihrer Studie die

Pravalenz einer Titanallergie bei 0,6% (Sicilia et al. 2008).

Haufig wird die Diagnose einer Metalliberempfindlichkeit gegeniber dem
Metallimplantat durch  Ausschluss nach einer negativen Klinischen,
labortechnischen und radiologischen Aufarbeitung gestellt (Granchi et al. 2003).
Dieser Prozess ist oft eine frustrierende und zeitraubende Erfahrung fur den
Chirurgen und den Patienten. Aufgrund der biologischen Variation der
menschlichen Immunreaktivitat ist es schwierig, die moglichen Reaktionen bei

zukunftigen Implantatempfangern vorherzusagen.
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Bei Verdacht auf eine Metallempfindlichkeit sollte jedoch zuvor eine gezielte
Anamnese mit der Frage nach friiheren Unvertraglichkeitsreaktionen durchgefthrt
werden.

Der Goldstandard fur die Prufung eines Delayed-type hypersensitivity (DTH) wurde
durch in vivo Hauttests mit standardisierten chemischen Testsubstanzen/Salzen
von Metallen durchgefiihrt. Seine Validitat beim Nachweis einer systemischen
Uberempfindlichkeit wird jedoch nicht vollstandig bestatigt (Granchi et al. 2006).

Es wurde jedoch berichtet, dass die allgemeine praoperative Durchfiihrung eines
Epikutantests nur einen moderaten Vorhersagewert hat (Gawkrodger 1993).
Daruber hinaus wird ein kausaler Zusammenhang zwischen
Implantatinkompatibilitat und einer nachgewiesenen Kontaktallergie gegen eine
Komponente aus dem Metallimplantat durch Hauttest kontrovers diskutiert (Thomas
2003).

Diese Probleme im Zusammenhang mit Hautpflastertests haben zur Entwicklung
von in vitro Testmethoden geflihrt. Derzeit gibt es mehrere in vitro Tests auf
Metalliberempfindlichkeit, die meisten davon basierend auf Leukozytenmigration
oder Proliferation  (Gawkrodger 1993). Etablierte Tests wie der
Lymphozytentransformationstest (LTT) konnen eine sinnvolle diagnostische
Erganzung fir den Nachweis eines DTH auf Komponenten von Metallprothesen
darstellen (Hallab et al. 2000). Der LTT misst die proliferative Reaktion von
Lymphozyten nach der Aktivierung.

Einige der metallallergischen Patienten zeigen eine spezifische Reaktivitat der
zirkulierenden Blutlymphozyten im LTT-Assay (Thomas 2003). Einige Autoren
gehen davon aus, dass der LTT einen besseren diagnostischen Wert hat als
Hauttests, um Erreger zu identifizieren (Nyfeler and Pichler 1997, Luque et al.
2001).

Bei Freisetzung in den systemischen Blutkreislauf neigen Metallionen jedoch dazu,
sich an Serumproteine zu binden und Haptene oder haptenahnliche Komplexe zu
bilden (Jacobs et al. 1998). Zirkulierende Protein-Metall-Komplexe kénnen vom
Immunsystem spater als Antigene erkannt werden und
Uberempfindlichkeitsreaktionen auslésen (Martin 2004). Bisher war Nickel das am
meisten untersuchte Metall und gilt als relevantes Antigen (Cavani et al. 2004,
Rustemeyer et al. 2004). Die Frage bleibt jedoch, inwieweit andere Metalle, die in

Metallimplantaten verwendet werden, immunogene Komplexe bilden.
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Da Titanoxidpartikel keine lonen mehr freisetzen, was an der hohen
Oxidationstendenz liegt, sind sie auch nicht mehr in der Lage, Metall-Protein-
Komplexe zu bilden, sogenannte Haptene. Diese Haptene sind jedoch daflr
verantwortlich, dass eine auf T-Lymphozyten beruhende Immunreaktion ausgelost
wird, welche im LTT messbar ist. Daher ist der LTT zum Nachweis einer
Titanunvertraglichkeit nicht aussagekraftig.

Aufgrund dessen wurde der Titanstimulationstest entwickelt. Dieser Test soll
Aufschluss Uber die individuelle Reaktion des Immunsystems auf Titanpartikel
geben. Gemessen wird hierbei, inwieweit es nach dem Kontakt des Blutes mit
Titanpartikeln zu einer Freisetzung von TNFa und IL-18 kommt. Ein positiver
Titanstimulationstest stellt einen vom Alter, Geschlecht und Raucherstatus
unabhéngigen Risikofaktor dar und erhoht das Risiko fur ein Titan-assoziiertes
Entziindungsgeschehen/Implantatverlust um das 12-fache (Jacobi-Gresser et al.
2013).

In unserer Studie, welche 966 Probanden beinhaltete, wurden die Schwellenwerte
fur IL-1B8 und TNFa auf 30 pg/ml bzw. 40 pg/ml festgelegt. Patienten, welche nach
dem Stimulationstest hohere Werte als die eben genannten aufwiesen, wurden als
positiv in Hinblick auf Titanstimulation gewertet. Es reichte dabei, dass entweder IL-
18 oder TNFa erhéht waren. In Summe konnten wir bei 17,6% (168 Patienten) der

Patienten ein positives Ergebnis nachweisen.

5.1 Schwellenwerte

Kritisch hinterfragen muss man die Definition der Schwellenwerte von TNFa (<40
pg/ml) und IL-1B (< 30 pg/ml). Nach jetzigem Kenntnisstand fehlen valide Daten
bzw. groRere Studien, welche die festgelegten Schwellenwerte rechtfertigen.
Zudem gibt es in der Literatur und in den verschiedenen labormedizinischen
Instituten aktuell keine einheitlichen Referenzwerte fur TNFa und IL-13. Ein
Titanstimulationstest kdnnte somit in einem Institut als positiv bewertet werden,
wahrend in einem anderen Institut, welches die Referenzwerte héher ansiedelt, der

Test als negativ gewertet werden kénnte.
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So stellt sich die Frage, ob es bei einem Patienten, bei welchem die
Referenzbereiche Uberschritten werden und somit der Titanstimulationstest als
positiv bewertet wird, Kklinisch zu Auffalligkeiten wie beispielsweise einer
Implantatlockerung oder einer makroskopisch sichtbaren Entziindungsreaktion im
periimplantaren Gewebe kommt. Fuhrt ein positiver Titanstimulationstest also
automatisch zu Veranderungen an der Implantat-Gewebe-Grenze und bedeutet
dies dann im Umkehrschluss, dass eine positive Testung eine madgliche

Kontraindikation fur ein Implantat aus Titan darstellt?

In unserer Studie zeigten 17,6% der Patienten Werte fur IL-1 und TNFa, welche
oberhalb der Schwellenwerte lagen und somit als ,Entziindungsreaktion® eingestuft
wurden. Dieser Wert lasst sich jedoch, vom subjektiven Gefuhl her, klinisch nicht
bestéatigen. Es ist auch in der aktuellen Literatur nicht bekannt, dass es nach
Insertion eines Titanimplantates zu solch hohen Komplikationen bzw.
Unvertraglichkeiten kommt. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass die
Schwellenwerte aktuell zu niedrig angesiedelt sind und somit zu viele ,falsch
positive® Patienten mit dem Verdacht auf eine vermeintliche Unvertraglichkeit
miteingeschlossen werden. Wir erhdhten aus diesem Grund in statistischen
Versuchen die Schwellenwerte zunachst auf > 45 pg/ml fir TNFa und > 60 pg/ml
fur IL-1. Bei dieser neuen Festlegung zeigten insgesamt 110 Patienten weiterhin
erhohte Werte. Dies entspricht einem Anteil von 11,39%.

Im nachsten Versuch legten wir die Schwellenwerte auf 60 pg/ml fir TNFa und 80
pg/ml fur IL-1 fest. Hierbei zeigten weiterhin 65 Patienten (6,73%) eine erhohte
Entziindungsreaktion (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11

Anteil der Patienten mit Entziindungsreaktion abhdngig von der Schwellenwertkombination der
Entziindungsmediatoren (in pg/ml)

Jacobi et al. fihrten eine &hnliche Studie mit 109 Patienten durch, welche ein
Titanimplantat erhielten (Jacobi-Gresser et al. 2013). Wie auch in unserer Studie,
wurden diese Patienten einem Titanstimulationstest unterzogen. Die Autoren dieser
Studien legten die Schwellenwerte schon bei deutlich geringeren Werten fest. So
lag der Schwellenwert von TNFa bei 30 pg/ml und von IL-1 bei 25 pg/ml. Bei 41 von
109 Patienten kam es vor oder nach der Belastungsphase zum Implantatverlust.
Diese Gruppe zeigte zudem eine signifikante Erhéhung der IL-1- und TNFa-Werte
im Vergleich zur Gruppe ohne Implantatverlust. Die ermittelten Durchschnittswerte
der Implantatverlustgruppe lagen fur IL-1 bei 178 pg/ml und fir TNFa bei 256 pg/ml.
Die Durchschnittswerte der Kontrollgruppe lagen bei 81,4 pg/ml fur TNFa und 54,01
pg/ml far IL-1. Unsere Studie, welche ungefahr 9-mal mehr Probanden enthielt,
konnte die hohen Durchschnittswerte nicht bestatigen. Zum Vergleich, in unserer
Gruppe, welche keine erhdhten Werte fir IL-1p und TNFa aufwies, lag der
Durchschnittswert fur IL-1B bei 7,35 pg/ml und fur TNFa bei 11,85 pg/ml. Fur die
Gruppe, bei welcher erhbhte Werte festgestellt wurden, lag der Durschnitt von TNFa
bei 92,37pg/ml und far IL-1B bei 71,33pg/ml.

Analysiert man allein die Durchschnittswerte der Kontrollgruppe, so stellt man fest,
dass die Kontrollgruppe im Durchschnitt Gber den definierten Schwellenwerten lag.
Zudem waren die Schwellenwerte in dieser Studie bereits bei 30 pg/ml fur TNFa
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und 25 pg/ml fur IL-1 angesiedelt und damit niedriger als in anderen Laboren
angegeben. Dies fiihrte somit zu einem hdheren Einschluss von Patienten, welche

eine Entztndung zeigten.

Es fiel jedoch auf, dass es in der Gruppe mit Implantatverlusten auch Patienten gab,
bei denen die Werte deutlich unterhalb des Schwellenwertes lagen (TNFa: 12 pg/ml;
IL-1: 5 pg/ml). Ein praventiv durchgefuhrter Titanstimulationstest hatte
dementsprechend bei einem Teil der Patienten keinen Nutzen gehabt.

Zu hinterfragen ist zudem, warum es in der Studie von Jacobi et al. bei 41 Patienten
zu Implantatversagen kam. Neuere Studien zeigen, dass die Rate eines
Implantatverlustes bei ungefahr 2-3% liegt (De Boever et al. 2009, Roccuzzo et al.
2010, Mangano et al. 2014). Dementsprechend dirfte es in der Studie nur bei ca.
2-3 Patienten zu einem Implantatverlust gekommen sein. Es sollte daher evaluiert
werden, aus welchen Griunden es zu dieser hohen Verlustrate kommen konnte.
Bekannt ist, dass Faktoren wie das chirurgische Konnen, die vorhandene
Knochenqualitat, die Art der Implantatoberflaiche und ein Nikotinabusus
Auswirkungen auf die Langlebigkeit des Implantates haben (Shalabi et al. 2006,
Jemt et al. 2016).

Nun stellt sich weiterhin die Frage, ob die hohen Durchschnittswerte der Gruppe
ohne Implantatverlust ausschlie3lich damit zu erklaren sind, dass Titan im Korper
eines Menschen zu héheren IL-1 und TNFa fuhrt oder ob noch andere Faktoren
oder Nebenerkrankungen, wie zum Beispiel akute Infekte oder chronische

Erkrankungen wie die Rheumatoide Arthritis, an der Erhéhung beteiligt waren.

Nakashima und Mitarbeiter befassten sich in ihrer Studie mit der Auswirkung von
Titanlegierungspartikeln aus periprothetischen Membranen auf menschliche
Makrophagen (Nakashima et al. 1999). Die Exposition der Makrophagen mit
Titanpartikeln fihrte laut Studienergebnis zu einer 40-fach erhdhten Freisetzung
von TNFa und einer siebenfachen Erhéhung von IL-6 nach 48 Stunden. Eine solch
starke Erhoéhung der TNFa durch Exposition mit Titanpartikeln konnten wir in
unserer vorliegenden Studie nicht nachweisen. Der Mittelwert fur TNFa bei den
Probanden, welche nicht auf den Titanstimulationstest reagierten, lag bei 11,85
pg/ml. Hingegen lag der Wert bei Probanden mit Reaktion bei 92,37 pg/ml. Dies
entspricht einer Erh6hung um das 7,8-fache. Der groRe Unterschied konnte darauf

zurUckzufuhren sein, dass in unserer Untersuchung die Werte fur TNFa nach dem
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Titanstimulationstest bereits nach vier Stunden gemessen wurden, in der Studie von

Nakashima et al. wurden die abschlieRenden Werte erst nach 48 Stunden bestimmt.

Duddeck und Kollegen untersuchten in ihrer Studie die Verunreinigungen von
Oberflachen an Implanten von drei fuhrenden Implantatherstellen, mit Implantaten
ahnlichen Designs von anderen Firmen. Die Ergbnisse zeigten, dass alle Implantate
der Originalhersteller im Vergleich zu ihren entsprechenden "look-a-likes" im
Rahmen dieser Analyse eine von Fremdmaterialien freie Oberflache und eine
zuverlassige klinische Dokumentation besafl3en, wahrend bei allen "look-a-like"-
Implantaten signifikante Verunreinigungen wie organische Riuickstande und
unbeabsichtigte Metallpartikel aus Eisen oder Aluminium zu finden waren (Duddeck
etal. 2019). Moglich wéare es also demnach, dass das Einbringen von verunreinigten
Implantaten, und nicht unbedingt die Art des Materials, zu einem Anstieg der

Entziindungsparameter fihrt.

5.2 Klinischer Nutzen des Titanstimulationstests

Bei den nun bekannten Vor- und Nachteilen des Titanstimulationstests stellt sich die
Frage, ob solch ein kostspieliger Test in jedem Fall gerechtfertigt ist. Aktuell missen
Patienten  diesen  Test privat finanzieren, da die gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV) bei aktuell fehlender Evidenz diesen Test nicht
bezahlen. Die Kosten fir solch einen Titanstimulationstest sind von Labor zu Labor
unterschiedlich und liegen fir Selbstzahler bei ca. 56 €.

Es sollte vor der Entscheidung sorgfallig abgewogen werden, ob ein
gegebenenfalls positiver Titanstimulationstest die Art und Weise der nachfolgenden
Behandlung beeinflusst. So konnte zwar im Bereich der Zahnmedizin, um
Implantate aus Titan zu vermeiden, auf Alternativen wie beispielsweise Keramik
umgestiegen werden. In der Traumatologie oder Orthopadie sind solche
Alternativen in gewissen Bereichen, wie zum Beispiel der Huft- oder
Knieendoprothetik, nicht gegeben. Dies bedeutet in diesem Fall, dass ein positiver
Titanstimulationstest aus Mangel an Alternativen keine Veranderung der
Behandlungsstrategie erbringen wirde und somit praventiv auch keine Relevanz

aufweisen wirde. So kdnnen zwar Hiftpfannen, Inlays und Huftkopfe aus Keramik
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oder Polyethylen bestehen. Allerdings besteht der Huftschaft heutzutage zum
Uberwiegenden Teil aus Titan, da gerade in diesem Bereich Voraussetzungen erfullt
werden mussen, die im Falle von Keramik nur bedingt zutreffen. Der Huftschaft ist
grol3en Torsions-, Biege- und Scherkraften ausgeliefert.

Eine nutzliche Anwendung des Tests hingegen ware die Durchfuhrung bei
Patienten, bei denen es anamnestisch bereits in der Vergangenheit zu
Implantatlockerungen bzw. Implantatverlusten gekommen ist und hier traumatische
oder septische Atiologien ausgeschlossen wurden oder bekannte
Unvertraglichkeiten/Allergien gegentber anderen Metallen bekannt sind. Ein hier
durchgefiihrter Titanstimulationstest mit positivem Befund kodnnte gerade im
zahnmedizinischen Bereich die weitere Behandlung dahingehend beeinflussen,
dass bei weiterer erforderlicher Insertion eines Implantates die Art des Materials
uberdacht wird. So kénnten im Fall von Implanaten im Bereich des Kieferknochens

beispielsweise Keramikimplantate verwendet werden.

Studien zeigen, dass keramische Implantate in Bezug auf die biochemische
Knochen-Gewebs-Reaktion und damit auf die Osseointegration keinen signfikanten
Unterschied im Vergleich zu Titanimplanten zeigen (Bormann et al. 2012). Die
Einheilzeit zeigte nach 4 und 12 Wochen zwischen Zirkonoxid-Implantaten und
sauregeatzten Titanimplantaten keine signifikanten Unterschiede. Zu einem
ahnlichen Ergbnis kam eine weitere Studie. Hoerth et al. untersuchten unter
anderem mit Hilfe von Licht- und Elektronenmikroskopie, Mikro-Réntgenfluoreszenz
und Rontgenstreuungstechniken die  Osseointegration  hinsichtlich  der
kompositorischen und strukturellen Eigenschaften des neu gebildeten Knochens.
Dabei stellten sie fest, dass mit Hinblick auf den Mineralisierunsgrad, die
Mineralzusammensetzung sowie die Ausrichtung und Ordnung der Mineralpartikel,
die Reife des neu gebildeteten Knochens bereits acht Wochen nach der
Implantation sehr hoch war. Im Vergleich zu Titanimplantaten erzielte die
Knochenmaterialqualitat der Zirkonimplantate keine schlechteren Werte (Hoerth et
al. 2014). Einen weiteren Vorteil besitzt Keramik in der Asthetik. So haben

keramische Implantate ein nattrlicheres Aussehen verglichen mit Titanimplantaten.

In jedem Falle missen vor der Durchfihrung des Titanstimulationstests bei einem

maoglichen Patienten akute oder chronische inflammatorische Prozesse
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ausgeschlossen werden. Dies konnte durch eine vorherige Blutenthahme mit
Bestimmung der typischen Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten) geschehen.
Denn vorhandende inflammatorische Prozesse kénnen dazu fuhren, dass TNFa
und/oder IL-1B im Vorhinein schon erhoht sind und es somit zu falsch positiven

Befunden im Test kommen kann.

Weiterhin muss diskutiert und mit Studien gepruft werden, ob eine vermeintliche
Titanunvertraglichkeit in verschiedenen Bereichen des Korpers, die gleichen
Auswirkungen auf das dortige Implantat hat. Fuhrt also eine Titanunvertraglichkeit
Uber den gleichen Pathomechanismus zu einem Implantatverlust in der Hifte, der
Wirbelsdule und dem Kiefer?

So sind Implantate im Mundbereich einem anderem Keimspektrum ausgesetzt als
Implantate im Huftgelenk und konnen in direktem Kontakt mit der Umwelt und mit
Nahrungsbestandteilen stehen. Zudem besteht in der Mundhdéhle ein wechselnder
pH-Wert, welcher wohlmdglich Auswirkungen auf das Implantat in Hinblick auf das
Korrosionsverhalten haben kdnnte (Mathew et al. 2012). Gerade der Speichel
besitzt eine nicht unwesentliche Rolle bei der Korrosion von Dentalimplantaten
(Nikolopoulou 2006). Das dentale Implantat-Interface ist Giber den gingivalen Sulcus
kontinuierlich dem Speichel ausgesetzt.

Als Folge von beispielsweise niedrigen ph-Wert-Bedingungen, hoher mechanischer
Belastung bei Sauerstoffmangel oder erhéhten Fluoridkonzentrationen, kann es zur
Abgabe von Titanionen und zu einem Verlust der Titanoxidschicht kommen
(Chaturvedi 2009, Souza et al. 2010, Mouhyi et al. 2012, Delgado-Ruiz and
Romanos 2018). Fluorid ist in zahlreichen Zahnpasten enthalten und wird zur
Kariespravention eingesetzt. Der Anteil von Fluorid in der Zahncreme liegt zwischen
0,1 bis 2,0 Gew.-% und kann bei dieser Konzentration die Korrosionsbestandigkeit
von metallischen Implantaten vermindern (Schiff et al. 2002).

Wechselnde pH-Werte sind im Mundbereich physiologisch, im Bereich des
Huftimplantates nach der Einheilung sollten jedoch konstante pH-Werte vorliegen.
Dies kdnnte darauf hindeuten, dass Titanpartikel vermehrt bei Zahnimplantaten als
bei Huft- oder Knieimplantaten freigesetzt werden.

Nicht nur der pH-Wert unterscheidet sich in den verschiedenen Kdrperregionen,
sondern auch das Keimspektrum fallt unterschiedlich aus. So sollte ein

Huftimplantat méglichst ohne Keimkontakt implantiert werden, was in der oralen
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Implantologie nicht durchfuhrbar ist. Die gré3ten Risikofaktoren entstehen hierbei
durch das nicht sterile Arbeiten, durch eine unzureichende Hautdesinfektion des OP
Gebietes vor Operationsbeginn oder durch eine Bakteridmie. Primare
periprothetische Infektionen bei einer Huft-TEP haben aktuell eine Inzidenz von 0,2-
2% (Ong et al. 2009, Gundtoft et al. 2015). Verursachende Erreger von
periprothetischen Gelenkinfektionen kdnnen Koagulase-negative Staphylokokken,
Staphylococcus aureus, Streptokokken, Enterokokken und gramnegative Bakterien
sein (Zimmerli et al. 2004).

Entziindungen im Bereich eines Zahnimplantates treten hingegen deutlich haufiger
auf. Ein Unterschied zur Chirurgie besteht darin, dass im Mundbereich nicht
aseptisch implantiert werden kann. So liegt die geschatzte Pravalenz fur die
periimplantare Mukositis bei 40-48% und fur die Periimplantitis bei 10-16% (Daubert
et al. 2015). Eine mdogliche Ursache fir eine periimplantare Mukositis oder
Periimplantitis ist die Parodontitis, welche beispielsweise durch schlechte
Mundhygiene verursacht werden kann (Renvert and Persson 2009, Chrcanovic et
al. 2014).

Zudem fanden Liao et al. in einer Metaanalyse von 13 Studien heraus, dass die IL-
1a und IL-18 mit einem erhdhten Risiko fUr einen Implantatverlust sowie einer
Periimplantitis assoziiert waren. Hierbei waren insbesondere die T-Allele von IL-13
mit einem erhodhten Risiko behaftet (Liao et al. 2014).

Clever et al. untersuchten in ihrer Studie die Auswirkung von Mukositis auf dentale
Zirkonoxid- und Titanimplantate. Dabei wurden 16 Patienten nach vierwdchiger
perfekter Mundhygiene gebeten, fur weitere zwei Wochen auf die Mundhygiene zu
verzichten. Die immunologischen Proben wurden in Hinblick auf IL-6, TNFa und IL-
1B analysiert. Die Ergebnisse zeigten, dass das Weichgebwebe um Titanimplantate
eine signifikant starkere entzindliche Reaktion auf die experimentelle
Plagueansammlung in Form von IL-1B-Werten aufwies (Clever et al. 2019).
Zusammenfassend konnten also erhohte IL-1p-Werte in der Umgebung von

Titanimplantaten zu einem Implantatverlust fihren.

Ebenso muss diskutiert werden, wie man mogliche Bias beim Titanstimulationstest
mit Hinblick auf akute oder chronische Infektionen oder Autoimmunerkrankungen
verhindert. So sind die Entziindungsparameter bei Erkrankungen wie der

Rheumathoiden Arthritis oder dem Morbus Crohn erhoéht, weshalb
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dementsprechend auch hohere Ausgangswerte von IL-18 und TNFa zu erwarten
sind. Vor der Durchfihrung eines Titanstimulationstests miussten die
Ausgangswerte von IL1-B und TNFa bestimmt werden und diese mit den Werten
nach dem Test verglichen werden. Unbekannt ist bisher, ob Infektionen oder
Autoimmunerkrankungen zu einem deutlich héheren Anstieg der Werte bei einem
Titanstimulationstest fuhren, als bei Personen welche keine entsprechenden
Risikoprofile aufweisen.

Zudem sollte in weiteren Studien gepruft werden, ob medikamentose Therapien
Einfluss auf das Ergebnis eines Titanstimulationstests haben. Bei
Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweile den chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen oder der Rheumathoiden Arthritis, wird neben sogenannten
“Biologicals” wie Infliximab, Adalimumab oder Etanercept, auch Glucocorticoide wie
Prednisolon verwendet. Prednisolon hemmt, im Gegensatz zu den “Biologicals”,
den Anstieg von TNFa. Somit ist die Aussagekraft des Testes bei Patienten, welche
Prednisolon einnehmen, aufgehoben und bis dato nicht verwertbar. Etanercept
hingegen hebt die Wirkung von TNFa auf, indem es an TNFa bindet und dadurch
die Bindung von TNFa an TNFR1/2 verhindert (Kalden 2002). Es wird
dementsprechend nicht weniger TNFa produziert, sodass ein
Titatanstimulationstest auch bei Patienten aussagekraftig ware, welche

beispielsweise Etanercept einnehmen.

Ein weiterer Punkt, welcher diskutiert werden muss, ist die Aussagekraft bzw. die
Konsequenz des Ergebnisses eines Titanstimulationstests. Wir konnten in unserer
Studie zeigen, dass 17,6% der Testspersonen mit einer Erhéhung der IL-1-3- und
TNFa-Werte reagierten und der Test als positiv bewertet wurde. Nun stellt sich die
Frage, inwieweit es bei Patienten mit einem positiven Stimulationstest zu
Osteolysen, Periimplantitiden oder Implantatverlusten kommt, wenn trotz des
positiven Tests Titanmaterialien implantiert wirden. Wie hoch ist also das Risiko
eines Implantatverlustes fur Titanimplantate bei vorher durchgefiihrtem positiven
Titanstimulationstest?

Jacobi et al. kamen in ihrer Studie zum Ergebnis, dass ein positiver
Titanstimulationstest mit einem deutlich erhdhten Risiko flr einen Implantatverlust

einhergeht (Jacobi-Gresser et al. 2013).
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Wie schon im vorherigen Verlauf angesprochen, gibt es aktuell nicht in allen
Bereichen der Zahn- und Humanmedizin Alternativen zu Titanimplantaten. Im
Gegensatz zur muscoloskeletalen Chirurgie ergeben sich in der oralen
Implantologie bessere Chancen zur alternativen Behandlung. So sind
Zahnimplantate beim Kauvorgang hauptséachlich hohen Druckbelastungen
ausgesetzt, welche abhéngig von der Kraftentwicklung der Kaumuskulatur ist,
wahrend Implantate im Bereich der Wirbelsaule und den Extremitaten zusatzlich

noch Biege- und Torsionskraften unterliegen.

5.3 Mogliche Alternative zu Titan

In der letzten Zeit ist in der rekonstuktiven Zahnmedizin zu beobachten, dass mehr
Patienten sowohl ein &asthetisches, aber zum Teil auch metallfreies Vorgehen,
bevorzugen.

Eine Alternative zu Titanimplantaten, welche in den letzten Jahren in der oralen
Implantologie an Bedeutung zugenommen haben, ist Zirkoniumdioxid (ZrO2), ein
Oxid des Elements Zirkonium. Zirkoniumdioxid gehért zu der Gruppe der
Oxidkeramiken und ist durch die Verbindung mit Sauerstoff ein nichtmetallischer
Werkstoff. Diese Verbindung ist so fest, dass ZrO: &ufRerst stabil gegen
Einwirkungen von Sauren oder Basen ist (Hisbergues et al. 2009).

Hergestellt wird Zirkoniumdoxid aus Zirkon (Zirkoniumsilicat; ZrSiO4). Bei der
Herstellung aus Zirkoniumsilicat entsteht Zirkoniumoxidpulver. Durch Sintern oder
hei3isostatisches Pressen wird aus Zirkoniumoxidpulver Keramik hergestellt. Durch
Materialmodifikationen, wie der Zufiuhrung von Yttriumoxid, koénnen die
Materialeigenschaften, insbesondere die Osseointegration, verbessert werden
(Wenz et al. 2008).

Zirkoniumdioxid stellt das Phdnomen der Allotropie dar, d.h. es tritt in gleichem
Aggregatzustand in mehreren Strukturformen auf (Kisi and Howard 1998). In der
monoklinen Struktur im Bereich der Raumtemperatur bis 1170 °C, in der
tetragonalen Struktur von 1170°C bis 2370°C und in der kubischen Form von
2370°C bis zum Schmelzpunkt, welcher bei 2680°C liegt (Denry and Kelly 2008).
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Bei der Stabilisierung der tetragonalen Phase bei Raumtemperatur ermoglicht der
polymorphe  Charakter von  Zirkondioxid ein spannungsinduziertes
Phasenumwandlungsharten (Gupta et al. 1978). Dabei werden metastabile
tetragonale Kristallite in die monokline Phase im Rissspitzenspannungsfeld
umgewandelt. Die T-m-Transformation geht mit einer Volumenausdehnung einher
und induziert Druckspannung in der Zirkonoxidmatrix, die der Rissausbreitung
entgegenwirkt. Dies wird als Transformationsfestigung bezeichnet und verleiht
Zirkoniumdioxid die hohe Rissfestigkeit (Lange 1982). Um beim Abkuhlen nach dem
Sintervorgang von der tetragonalen in die monoklinen Struktur Volumenspringe zu
verhindern, werden spezielle Oxide hinzugegeben. Ein Beispiel hierfur ist
Yttriumdioxid. Yttriumdioxid-stabilisiertes tetragonales Zirkoniumdioxid (Y-TZP) wird
daher als Keramikmaterial mit vergleichsweise hoher Bruchzahigkeit und Festigkeit
bezeichnet, weshalb es fast ausschliel3lich zur Stabiliserung in der Zahnmedizin
verwendet wird (Piconi and Maccauro 1999, Guazzato et al. 2002). Es werden
hierbei 3% Y203 beigemengt. Bei dieser Konzentration liegt der Anteil der
tetragonalen Phase bei 100% (Gupta et al. 1978). Ohne das Beimengen von Oxiden
kénnen Volumenzunahmen von bis 4% beobachtet werden (Piconi and Maccauro
1999).

Zirkoniumdioxidkeramiken kénnen in drei verschiedenen Arten eingeteilt werden.
Es handelt sich hierbei um vollstabilisiertes (FSZ = Fully Stabilized Zirconia),
teilstabilisiertes (PSZ = Partially Stabilized Zirconia) oder tetragonal stabilisiertes
(TZP = tetragonal Stabilized Zirconia) Zirkoniumdioxid.

Y-TZP wird, wie schon erlautert, aufgrund der hohen Bruchzahigkeit und Festigkeit
bevorzugt. Y-TZP st allerdings anfallig fir den Niedertemperaturabbau in
Gegenwart von Wasserdampf. Das in der Mundhohle feuchtwarme Milieu fuhrt auch
ohne mechanische Belastung zur Umwandlung in die monokline Form. Das Altern
kann zu interkristallinen Mikrorissen, beginnend an der Oberflache, fiihren
(Kobayashi et al. 1981, Keuper et al. 2013). Weiterhin kann es zu
Oberflachenaufrauungen und ab einem gewissen Grad zu einer reduzierten
Festigkeit fuhren (Kim et al. 2009). Zudem ist bekannt, das die Modifikation der
Oberflachenbeschaffenheit, zum Beispiel die Aufrauhung der Oberflache zur
Verbesserung der Osseointegration, die mechanischen Eigenschaften
beeintrachtigen kann und somit die Alterungskinetik beschleunigt wird (Chevalier et
al. 2011).
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Brunello et al. untersuchten in inrer Studie den Unterschied der Uberlebensrate von
Bakterien auf Zirkoniumdioxidoberflachen und auf Titanoberflachen. Die Autoren
konnten aufzeigen, dass bei Zirkoniumdioxidoberflachen der Prozentsatz an toten
Bakterien héher war als bei Titanoberflachen (Brunello et al. 2018). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Meza-Siccha et al., welche in ihrer Studie zwar geringe
Adhasionen von 3 Bakterienarten (Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis
und Porphyromonas gingivalis) an Titan-Abutments beschrieben, jedoch
gleichzeitig eine hohere bakterielle Lebensfahigkeit an Titanoberflachen bestand
(Meza-Siccha et al. 2019).

Es ist bekannt, dass die partikelinduzierte Osteolyse die haufigste Ursache fur die
aseptische Lockerung nach einem totalen Gelenkersatz darstellt (Otto et al. 2006).
Bylski und Mitarbeiter befassten sich aus diesem Grund mit der Frage, ob ein
relevanter Unterschied zwischen Titan- und Keramikpartikeln in Hinblick auf die
Expression von RANK (Receptor Activator of NF-kB) und TNFa besteht. Die
Ergnisse dieser Studie zeigten, dass Keramikpartikel unabhéngig von der
Partikelgrol3e nur eine leichte Hochregulierung der RANK- und TNF-alpha mRNA
verursachten, deren Werte im Vergleich zu denen der Titanpartikel signifikant
niedriger waren (p < 0,05). Die kontinuierlich zunehmende Tendenz zur zeit- und
partikelabhdngigen mMRNA-Expression aller durch Titanpartikel stimulierten
Parameter wurde nach der Stimulation mit keramischen Materialien nicht gefunden
(Bylski et al. 2009). In einer anderen Studie befassten sich die Autoren mit der
unterschiedlichen Freisetzung von Titan- und Zirkondioxidpartikeln im
perimplantdren  Gewebe. Dabei wurden Minischweinen Titan- und
Zirkondioxidimplantate in den Oberkiefer eingesetzt. Diese wurden nach 12
Wochen explantiert und unter anderem histologisch ausgewertet. Hierbei zeigte
sich im Gewebe eine zweimal hthere Konzentration von Titan als von Zirkondioxid
(He et al. 2020). Degidi und Kollegen untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von
Titan- und ZrO2-Implantaten auf den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF), die Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) und die Mikrogefal3dichte. Die
Ergebnisse zeigten, dass im periimplantdren Gewebe der Titanimplante signifikante
hohere VEGF und NOS Werte gemessen wurden. Zudem war hier die
Mikrogefal3dicke ebenfalls signifikant erhoht. Degidi und Kollegen schlussfolgerten
aus den héheren NOS-Werten bei Titanimplantaten, dass die NOS-Werte mit einer

erhohten Anzahl von Bakterien im Gewebe korrelierten und das um ZrO2-Implantate
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herum weniger Entziindungsfaktoren im Weichteilgewebe vorhanden sind (Degidi
et al. 2006).

Sivaraman et al. fihrten eine Literaturrecherche vor dem Hintergrund durch, ob
Zirkondioxid eine Alternative gegenuber Titan darstellt. Sie werteten dabei 47
Studien im Zeitraum von 1990 bis 2016 aus und kamen zu dem Ergebnis, das
Zirkondioxid-Implantate eine Uberlegende Weichteilreaktion, Biokompatibilitdt und
Asthetik aufwiesen, bei vergleichbarer Osseointegration (Sivaraman et al. 2018).
Beger und Kollegen untersuchten in ihrer Studie die Oberflacheneigenschaften, die
Elementzusammensetzung und die Oberflachenrauhigkeit von funf verschiedenen
kommerziell erhaltlichen Dentalimplantaten aus Zirkondioxid (Beger et al. 2018). Die
Ergebnisse zeigten bei den Zirkondioxidimplantaten Rauhigkeitswerte, welche den
Werten von Titanimplantaten sehr nahe kommen. Des weiteren kam es zu keiner
signifikanten Verunreinigung der Implantate.

Ein weiterer Vorteil von ZrOz-Implantaten in der Zahnmedizin ist das asthetische
Aussehen. ZrOz-Implantaten besitzen im Vergleich zu Titan-Implantaten ein
naturlicheres Aussehen, was sich vor allem bei einem Gingiva-Durchmesser von <
2mm bemerkbar macht. Hier zeigt sich bei Titan-Implantaten ein grauliches
Durchschimmern, welches bei ZrO2-Implantaten nicht vorhanden ist (Cosgarea et
al. 2015).

Ein Nachteil der Keramikinplantate ist zur Zeit noch, dass es keine ausreichenden
Langzeitstudien gibt. Aktuell gibt es nur vereinzelte Studien mit geringeren
Beobachtungszeitraum, welche bis dato jedoch zuversichtlich stimmen. So
untersuchten Balmer et al. Zirkondioxidimplante in einem Beobachtungszeitraum
von 3 Jahren bei 55 Patienten. Die mittlere Uberlebensrate wurde hier mit 98,5%
angegeben mit einem statistisch signfikant mittleren marginalen Knochenverlust
(Balmer et al. 2018). Roehling et al. kamen bei ihrer Literaturrecherche zu
Zirkonoxid-Implantaten in den Jahren von 2004 bis 2017 zu einer &hnlichen
Uberlebensrate. Allerdings wurden hierbei auch Studien mit einem follow-up von
nur 12 Monaten eingeschlossen. Die Meta-Analysen schétzten die Uberlebensrate
nach einem Jahr bei 98,3% und nach zwei Jahren bei 97,2%. Der mittlere
Knochenverlust nach einem Jahr betrug 0,7mm (Roehling et al. 2018).

In der oralen keramischen Implantologie ist man im Vergleich zu Titan auf

firmeninterne Qualiatskontrollen angeweisen. Aktuell gibt es kein verpflichtendes

64



Mindestmal3 an Stabilitat und Alterungsresistenz. Daher wird angeraten, Produkte
zu verwenden, fur die wissenschaftliche Evidenzen vorhanden sind (Spies et al.
2017). Aufgrund der geringen Zug- und Biegebelastung besitzen ZrO2-Implantate
einen eingeschrankten Indikationsbereich und bieten aktuell keine Alternative in der
osteosynthetischen  Versorgung von unfallchirurgischen  Eingriffen, wie
beispielsweise bei Unter- oder Oberschenkelfrakturen. Ausnahme hierbei ist die
Implantation eines Keramikkopfes bei der totalen Huftendoprothese oder der

Duokopfprothese.
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6. Zusammenfassung

Titan gilt aktuell in der oralen Chirurgie als Material der Wahl. Es wird durch die
Titandioxidschicht als immunologisch inert angesehen und 16st im Gegensatz zu
Nickel keine allergischen Reaktionen aus. Weiterhin besticht Titan durch eine gute
Korrosions- und Frakturbestandigkeit, weshalb Titan auch bei orthopadischen und

unfallchirurgischen Operationen als Material der Wahl angesehen wird.

Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit befasst sich mit der Auswirkung von
Titanpartikeln auf menschliche Zellen, insbesondere mit der Ausschittung der
Zytokine TNFa und IL-1. Gerade TNFa besitzt eine herausragende Wirkung auf
inflammatorische Prozesse im menschlichen Kdorper. Ziel dieser Studie mit 966
Probanden war die Beantwortung der Fragestellung, wie stark die individuelle
immunologische Reaktion auf Titanpartikel ausfallt. Hierzu verwendeten wir den
Titanstimulationstest. Bei diesem Test wurde dem entnommenen Vollblut des
jeweiligen Patienten eine bestimmte Menge und GroRe an Titanpartikeln
beigemengt. Nach vier Stunden wurde die Konzentrationsmenge von TNFa und IL-

1 gemessen.

Die Testergebnisse zeigten, dass 17,6% der Probanden mit einer erhghten
Sekretion von TNFa und/oder IL-1 reagierten. Die Schwellenwerte dieser Studie
lagen bei 40pg/ml fir TNFa und 30pg/ml fur IL-1. Weiterhin stellten wir fest, dass
Méanner gegenuber Frauen ein 7,48% signifikant héheres Risiko aufwiesen, mit
einer erhéhten Immunantwort zu reagieren. Ein signifikanter Unterschied zwischen

den verschiedenen Altersgruppen konnte nicht nachgewiesen werden.

Kritisch hinterfragt werden sollte nach diesen Studienergebnissen die Hohe der
Schwellenwerte fur TNFa und IL-1. Das 17,6% der Probanden oberhalb der
Schwellenwerte lagen, kénnte dafiir sprechen, dass die Schwellenwerte zu niedrig
definiert wurden, bzw. erhéhte Werte nicht automatisch fur ein mdgliches Risiko
eines Implantatverlustes sprechen. Die Implantatverlustrate liegt nach aktuellen
Studien bei 1-3%.

Nichtsdestotrotz konnte in dieser Studie dargelegt werden, dass Titan im

menschlichen Korper sehr wohl zu immunologischen Reaktion fiihrt und nicht zu
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100% als inert betrachtet werden kann. So sollten mdgliche Implantatverluste nach

aseptischen Lockerungen auch an eine Titanunvertraglichkeit denken lassen.
6. summary

Titanium is currently considered the material of choice in oral surgery. Due to the
titanium dioxide layer, it is considered immunologically inert and, in contrast to
nickel, does not cause allergic reactions. Furthermore, titanium is characterised by
good corrosion and fracture resistance, which is why titanium is also considered the

material of choice for orthopaedic and trauma surgery.

The present scientific investigation deals with the effect of titanium particles on
human cells, in particular with the release of the cytokines TNFa and IL-1. Especially
TNFa has an outstanding effect on inflammatory processes in the human body. The
objective of this study with 966 probands, who had not yet had titanium implants,
was to evaluate how high the individual immunological reaction to titanium particles
is. For this purpose we used the titanium stimulation test. In this test, a certain
amount and size of titanium particles was added to the whole blood of the respective

patient. After four hours the concentration of TNFa and IL-1 was measured.

The test results showed that 17.6% of the test persons reacted with an increased
secretion of TNFa and/or IL-1. The threshold values of the laboratory where the
titanium stimulation test was performed were 40pg/ml for TNFa and 30pg/ml for IL-
1. Furthermore, we found that men had a 7.48% significantly higher risk of reacting
with an increased immune response compared to women. A significant difference

between the different age groups could not be detected.

The results of this study show that titanium does lead to an immunological response
in the human body and cannot be considered 100% inert. Thus, possible implant
losses after aseptic inflammatory reactions should also make one think of titanium
intolerance. Alternative materials, such as ceramic implants, should also be

considered for treatment.

Further studies are necessary to investigate a possible connection between titanium

incompatibility and implant loss.
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7. AbkUrzungsverzeichnis

ACE
Bzw.
cm

Co
CoCr
Cr
CRP
DTH
d.h.
FSZ
IL-1
IL-1a
IL-1B
IL-1BRa
IL-1GP
IL-1Ra
IL-6
IL-10
LTT
MCP
M-CSF
ml

mm

Angiotensin-Converting-Enzym
beziehungsweise

Centimeter

Kobalt

Kobalt Chrom Legierung

Chrom

C-reaktives Protein

Delayed-type hypersensitivity

das heifl3t

Fully stabilized Zirconia
Interleukin-1

Interleukin-lalpha
Interleukin-1beta
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist
Interleukin-1Genotyp
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist
Interleukin-6

Interleukin-10
Lymphozytentransformationstest
Metacarpalgelenke
Monozytenkolonien-stimulierender Faktor
Milliliter

Millimeter
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MRNA

NF-kB

Ni

PY

PIP

PPI

PSZ

RANK

RANK-L

RT-PCR

TEP

Ti

TiO2

TiAIV

TNFa

Y-TZP

z.B.

yA(OF)

messenger ribonucleic acid

nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells
Nickel

Picogram

proximale Interphalangeal-Gelenke
Protonenpumpeninhibitoren

Partially stabilized Zirconia

Receptor Activator of NF-kB

Receptor Activator of NF-kB Ligand
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
Totalendoprothese

Titan

Titandioxid

Titanlegierung

Tumornekrosefaktor alpha

Yttriumdioxid-stabilisiertes tetragonales Zirkoniumdioxid
zum Beispiel

Zirconiumdioxid
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