Systemische Antwort auf Titan

Der Autor untersucht die systemischen Auswirkungen der immer beliebter werdenden Titan-
implantate in der Zahnheilkunde unter wissenschaftlichen Aspekten. Gleichzeitig wird ein bio-
energetisches Verfahren zur Evaluierung potenziell schadlicher Auswirkungen dieser Implan-

tatmaterialien diskutiert.

Der wissenschaftliche
Hintergrund

.Der Verlust von Huftgelenksim-
plantaten nach einem Totalersatz
des Gelenks bleibt ein ernstzuneh-
mendes Problem. Die Aktivierung
von Makrophagen uber die Fref-
setzung wvon  Zytokinen  durch
Abnutzungsprodukte von Implan-
taten kann uber eine Knochenre-
sorption  zum  Verlust von  Im-
plantaten fuhren. Der Zweck der
vorliegenden Studie war es, die
Mechanismen der Makrophagen-
aktivierung durch Titanpartikel aus
Implantatmaterialien zu erhellen
und die zytokingebundene Signal-
gebung zu identifizieren, die von
Implantatkomponenten uber freige-
setzte Stoffe aktiviert wird.” [Quelle:
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Fur das reibungslose Zusammenwir-

ken aller physiologischer Prozesse im

Organismus, die sich auf ungefahr

60 Billionen Zellen des Kérpers kon-

zentrieren, muss eine gut funk-

tionierende Kommunikationsbasis
bestehen. Diese naturgemal sehr
komplexe Kommunikation findet

u.a. uber erst kurzlich entdeckte che-

mische Substanzen statt:

- Zytokine: Sie vermitteln eine indi-
rekte Kommunikation als Form
von Botenstoffen, die wiederum
anderen Rezeptoren angebun-
den werden.

Auch durch psychische Faktoren
oder Virus-Infekte konnen  ZNS-
Zellen vermehrt Zytokine ausschut-
ten. Diese Zusammenhange ha-
ben zur Ausbildung des Gebietes
der ,Psychoneuroimmunologie” ge-
fahrt:
— Die zytokine Zellkommunikation
ist die Grundlage jedes vernetz-
ten Lebens.

Die oben angefuhrte Untersuchung

ist ein aktuelles Beispiel fur die zytoki-

ne Zellkommunikation: Eine Antigen

- also Titan-tragende Zelle trifft auf

einen Makrophagen, der jetzt im-

munologisch programmiert werden

muss; diese Reaktion lauft Uber ein

Interleukin. So aktivieren Titanmole-

klle bestimmte Zytokine:

- Dadurch wird aus einem chemi-
schen Kontakt eine immunologi-
sche Abwehrreaktion.

- Diese Reaktion ist aber an sich un-
sinnig, da die immunologisch ge-
stutzte Abwehrreaktion eigentlich
keine adaquate Antwort auf den
Kontakt mit dem Titan ist.

- Eine nicht systemgerechte Reiz-
antwort in Form einer ,unerklar-
lichen” immunologischen Reak-
tion kann die klinische Folge sein.

Die Wirkungsweise der Zytokine
stellt sich in verschiedenen Bezugs-
ebenen dar.

B Autokrin = Ruckwirkung auf Re-
zeptoren der gleichen Zelle

M Intrakrin = Wirkung auf die glei-
che Zelle nach endozytotischer
Aufnahme des gewunschten Re-
zeptors

B Parakrin = Wirkung auf die Re-
zeptoren anderer Zellen

B Juxtatrin = Wirkung auf Rezep-
toren in Nachbarzellen

B Endokrin = Fernwirkung uber die
Blut- und Lymphbahnen (nach
Heine, 1967|

— Entscheidend ist, dass — mit Aus-
nahme der intrakrinen Wirkungs-
weise der Zytokine — jedes Zyto-
kin auch Wechselwirkungen mit
der Grundsubstanz zeigt.

AUf diese Weise wird ein fur die
Zeliversorgung und Zellentsorgung
relevantes Milieu Uber die Struk-
turierung der Grundsubstanz einge-
stellt und begleitend ein entzuandli-
ches oder proliferatives Geschehen
angeregt.

Zytokine und Wachstumsfaktoren
sind kurzlebige Zellbotenstoffe, die
die Koordination und Kontrolle des
Kurzzeitgedachtnisses im Grundsy-
stem vermitteln und far die schnelle
lokale Ruckkopplung von Wachs-
tumsprozessen verantwortlich sind.
Zytokine sind je nach Stoffwech-
selsituation agonistisch  oder anta-
gonistisch am Umsatz der Proteo-
glykane der extrazellularen Grund-
substanzmatrix beteiligt.
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— Dadurch bildet das Zytokinnetz-
werk zusammen mit den Reak-
tionsmustern der Grundsubstanz
ein raumzeitliches Informations-
muster (Heine, 1997).

Methoden:

Die Makrophagen wurden isoliert
von  mononuklearen  Leukozyten,
die von gesunden menschlichen
Spendern abgenommen wurden,
und diese wurden Partikeln von
Titanlegierungen  ausgesetzt, die
von umgebendem Bindegewebe
des Implantats entnommen wurden
im Rahmen einer Totalrevision einer
Huftgelenksplastik. Die Bestandteile
wurden anschlielfend enzymatisch
aufbereitet. Das Untersuchungspro-
tokoll schloss ebenfalls die Unter-
suchung der inhibierenden Einwir-
kungen der Phagozytose und der
Anbindung von  Antikdrpern  an
Makrophagen ein.

— Die Freisetzung der proinflamma-
torischen Zytokine TNF-alpha (Tu-
mornekrosefaktoralphal und Inter-
leukin-6 wurden verwendet, um
den Grad der Anatomie der Makro-
phagenaktivierung zu beurteilen.

— Die Art der Signalgebung, die in die
Induktion der Zytokinfreisetzung
verwickelt ist, wurde analysiert.

Ergebnisse:

Die Exposition von Makrophagen
gegenuber Titanlegierungsteilchen
in vitro Gber einen Zeitraum von
48 Stunden resultierte in einer 40-
fachen Zunahme in der Frei-
setzung von TNF-alpha und einer
7-fachen Zunahme in der Frei-
setzung von Interleukin-6.

Die Phagozytose von Teilchen fand
in ungefahr 73 % der Makrophagen
innerhalb einer Stunde nach Expo-
sition statt. Die Vorbehandlung der
Makrophagen mit Cytochalasin B
reduzierte die Phagozytoserate um
95 %, aber reduzierte nicht die Frei-
setzung des TNF-alpha oder Inter-
leukin-6. Daraus folgt, dass die Pha-
gozytose wvon Titanpartikeln nicht
notwendig ist, um die Freisetzung
von TNF-alpha oder Interleukin-6 bei
den kultivierten Makrophagen zu in-
duzieren. Selbst bei Unterbindung
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der Makrophagenrezeptoren durch
integrinspezifische Antikérper fuhrte
der Titankontakt zu einer vermehr-
ten Freisetzung von TNF-alpha und

gen T-Zellen. Interleukin-6 wird
auch von Antigenen, Mitogenen
und Endotoxinen stimulierten  B-
Zellen gebildet.

Interleukin-6.

\Was kénnen erhohte Spie-
gel von TNF-alpha oder
Interleukin-6 bewirken?

Der Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-alpha)
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha
ist ein proinflammatorisches Zytokin,
das von Makrophagen, Mastzellen
und T-Lymphozyten gebildet wird.
TNF-alpha spielt eine Schlusselrolle
in Hinsicht auf die Pathogenese von

vielen

infektiosen und entzund-

lichen Erkrankungen. TNF-alpha hat
in hohen Kanzentrationen, wenn es
durch den Kontakt mit Endotoxinen
oder andere Xenobiotika stimuliert
wurde, folgende Eigenschaften:

Es ist fieberfordernd, entweder di-
rekt Uber die Stimulation des
Hypothalamus oder indirekt, in-
dem die Freisetzung von Inter-
leukin-1 induziert wird.

TNF-alpha fordert die Produktion
von Akutphasenproteinen (Eiweil3-
stoffe, die bei einer frischen Ent-
zUndung vermehrt in der Leber
gebildet werden. Sie sind im Blut
nachweisbar und lassen Rlck-
schlusse auf die Aktivitat z. B. ei-
ner chronisch entzundlichen Darm-
erkrankung zu| in der Leber.
TNF-alpha stimuliert die Pro-
duktion von Stickoxyden.

Wird TNF-alpha Gber lange Zeit
hin gebildet, ruft es kachektische
Krankheitszustande hervor.
TNF-alpha regt Leukozyten zur
selbsttatigen Produktion von IL/6
und eigenem TNF-alpha an.

In der madernen Rheumathera-
pie wird ein erhéhter TNF-alpha
Spiegel als ursachlich far die
Rheumaentstehung diskutiert.
Eine Anti-TNF-alpha Therapie ver-
hindert strukturelle Schaden in
der Therapie der Rheumatoiden
Arthritis.

Interleukin-6
Interleukin-6  wird gebildet von

Makrophagen,

Fibroblasten, Kno-

chenmark, Gefalhendothel und eini-

Interleukin-6 hemmt die Makro-
phagenproduktion von Interleu-
kin-1 in Form einer Ruckkoppe-
lungsschleife  und von  IFN-
Gamma.

Interleukin-6  stimuliert die Pro-
duktion von B-Zellen, die Immu-
naoglobulin produzieren.
Interleukin-6  stimuliert die Aus-
bildung von T-Zellen aus dem
Thymus und den peripheren T-
Zellen.

Interleukin-6 Iinduziert die Um-
wandlung von T-Zellen in Killer-T-
Lymphozyten.

Interleukin-6 stimuliert die Leber
zur Ausbildung von Akutphasen-
Proteinen, wie z. B. Fibrinogen,
Serum-Amyloid Protein A und
Alpha-Z2 Makroglobulin.
Interleukin-6 aktiviert die natur-
lichen Killer-Zellen.

Interleukin-6 scheint eine wichtige
Rolle im Knochenmetabolismus zu
spielen Uber die Induktion der
Osteoklastenaktivitat und Osteo-
klastenbildung.

Erhohte Ausschuttung von Inter-
leukin-6 sind bei Diabetes Typ |
gefunden waorden, sowie bei ent-
zundlichen Schilddrusenerkran-
kungen, systemischer Sklerose,
rheumatoider Arthritis und ver-
schiedenen Pilzerkrankungen.
Interleukin-6 hat eine wichtige
Funktion bei allen neoplastischen
Prozessen.

Interleukin-6 kann Mehrung von
Krebszellen beeinflussen,  uber
Wechselwirkungen mit Zelladha-
sion und Beweglichkeit, Throm-
bopoese, Tumorspezifische Anti-
gen-Ausbildung, Mehrung von
Krebszellen.

Abhangig vom Zelltyp kann
Interleukin-6 entweder die Krebs-
zellen-Ausbildung hemmen oder
stimulieren: Tumore, die von In-
terleukin-6 stimuliert werden, sind
das Melanom, das Nierenzellkar-
zinom, das Prostatakarzinom, das
Kaposisarkom, Ovarialkarzinome,
Lymphome und Leukamie und
multiple Myelome.



~ Interleukin-6 ist in verschiedene
andere Krankheitsprozesse eben-
falls verwickelt: Alterungsprozes-
se: Obwoh! dies ein normaler
physiclogischer Prozess ist, wer-
den Alterungsprozesse von einer
Vielzahl von Beschwerden beglei-
tet, wie z. B. Alzheimerscher Er-
krankung, Arteriosklerose, Schild-
drasenerkrankungen.

- Interleukin-6 ist ein wichtiger Me-
diator bei mehreren Infektions-
und Autoimmunkrankheiten: Wie
z. B. HI\V-Infektion, rheumatoide
Arthritis, paraneoplastische Symp-
tome;, entzundliche Gelenker-
krankungen, die mit einer Zu-
nahme des Interleukin-6-Spiegels
in der Synovialfiissigkeit verbun-
den sind.

Weil der Interleukin-6-Spiegel in di-
rekter Verbindung mit den Alte-
rungsprozessen vieler Lebewesen
steht, kann es auch bei der mensch-
lichen Alterung eine wichtige Rolle
spielen. DHEA z. B., von dem man
augenblicklich glaubt, dass es in der
Lage ist, verschiedene Alterungs-
prozesse positiv. zu  beeinflussen,
kann beispielsweise die altersbe-
dingte Zunahme von Interleukin-6
im Serum vermindern.

Schiussfolgerungen

Diese Arbeit zeigt deutlich, dass ei-
ne rein mechanisch orientierte Be-
urteilung for Titanimplantate wis-
senschaftlich nicht hinreichend ist.
Rein optisch getragene Unter-
suchungsmethoden wie Rontgen
oder auch elektronenmikroskopi-
sche Untersuchungen zeigen nicht
die Uber Mediatoren [Zytokine,
Interleukine) ablaufenden biochemi-
schen  Steuerungsprozesse, die
Titanimplantate offensichtlich her-
vorrufen. Bewertung und Indika-
tionsstellung von titangetragenen
Implantaten muss auch unter syste-
misch-vernetzten Gesichtspunkten
gesehen werden.

- Unter dem Gesichtspunkt einer
modernen medizinischen System-
theorie muss das Interesse an der
Pathologie der Zelle vom Inte-
resse an der Steuerung der Zelle
abgelost werden.

— Wird dies vergessen, konnen fatale
systemisch-immunologische Folgen
far den Implantattrager auftreten,
verdeckt von einem reinmechanis-
tisch getragenen Erfolgsgefunh.

Gibt es eine Moglichkeit
zu uberprufen, ob bereits
erhohte TNF-alpha-

und Interleukin-6-Spiegel
vorliegen?

Um in einen diagnostischen Dialog
mit den ablaufenden Zytokin- und
Interleukinprozessen einzutreten, be-
nétigen wir innerhalb des SkaSys®
Testsystems mehrere Voraussetzun-
gen.

- Wir finden in SkaSys® einen Punkt
am Allergie-Meridian, der sich mit
.Mediatoren” in Verbindung brin-
gen lasst.

- Wir brauchen die wichtigsten Me-
diatoren (Leukine, Zytokine etc.),
um testen zu konnen, welches
Mediatorenprofil” durch patho-
gnomische Einfilsse provoziert
wird.

Aus dem Mediatorenprofil, das sich
im Testablauf als nach oben .ent-
gleist” im Sinne einer uberschiefien-
den Bildung bestimmter Zytokine
und Interleukine, oder nach unten
Lentgleist” im Sinne einer einge-
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schrankten Bildung bestimmter Zy-
tokine und Interleukine erschlielit,
kann dann auf das klinische Bild der
Immunreaktionen rlckgeschlossen
werden. An einem solchen Testpro-
zess wird deutlich, was Ganzheit-
liche Medizin bedeutet, und dass
Begriffe wie ,Psycho-Neuro-Immu-
no-Endokrinologie” Uber das SkaSys®
Testsystem durchaus mit Leben und
greifbaren Inhalten zu fullen sind.

Das Vorgehen in SkaSys® in einem
Testbeispiel, in dem nach den immu-
nologischen Konsequenzen eines
Schwermetalleinflusses gefragt wer-

den soll, zeigen die folgenden
Abbildungen.
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Die folgende Abbildung zeigt einen
derartigen Test auf Unvertraglichkeit
von Titan in der Praxis mit dem
SkaSys® Testsystem.

Center Stanford University wird die
Anwendung von Titanimplantaten
unter dem Anstieg des Interleukin-6-
Spiegels und des TNF-alpha kritisch
beleuchtet. Die syste-

| Titan-Implantat |

TNF-alpha
(40-fach steigend)

steigert Risiko fir:

Interleukin 6

(7-fach steigend)

l

steigert Risiko fUr:

misch umfassende Wir-
kung dieser beiden Me-
diatoren  spielt  bei
klinischen  Erkrankun-
gen eine wesentliche
Rolle. (z. B.: Kachexie,
Prostata-Karzinom|.

* Akutphasenproteine * Hemmung der Makro- Der Verfasser zeigt Uber

e Kachektische phagenoproduktion ein computergestUtztes
Krankheitszustande * Ausbildung von

* Rheumaentstehung Akutphasenproteinen Testsy stem und Muskel

* entzUndliche Schilddrisen-

erkrankung

* rheumatoide Arthritis
* Mehrung von Krebszellen
{Prostatakarzinom)

Gar achmar

reflextesten ein bioener-
getisches Screenverfah-
ren, das geeignet ist,
die Provokationswirkung
von Titanimplantaten auf

Im  SkaSys® Testsysterm kann dber
den Potenzentest auch eine Ska-
lierung der Zytokin-Entgleisung er-
folgen: Damit ermaglicht das SkaSys®
Testsystem einen individuellen Ein-
blick in die titangebundene Aktivie-
rung systemisch relevanter Zytokine.
Eine auf den einzelnen Patienten
bezogene Evaluierung des sytemi-
schen Geschehens ist damit auf
energetisch-reflektorischer Ebene
moglich. Es existiert nach meiner
Erkenntnis kein klinisch vergleichba-
res Verfahren, das in der Lage ware,
ahnliche Hinweise Gber die indivi-
duelle Vertraglichkeit zu geben.

Gibt es eine Alternative

zu Titanimplantaten?

Unter systemischen Aspekten einer
potenziellen odontogenen Storfeld-
belastung scheinen Titanimplantate
einer kritischen Betrachtung zu be-
durfen. Dennoch ist in vielen Fallen
eine Implantatversorgung notwen-
dig oder vom Patienten gewunscht.
In diesen Fallen bieten sich die neu-
entwickelten Zirkonoxid-implantate
an. Diese einteiligen Implantate ver-
sprechen erhohte Bruchfestigkei,
ausgezeichnete  Biokompatibilitat
und optimale Tendenzen zu Os-
seointegration.

Zusammenfassung
Mit Ruckgriff auf die Ergebnisse ei-
ner Untersuchung aus dem Medical

0. g. Mediatoren im
Vorfeld einordnen zu konnen.

Schllsselworter

Titanimplantate, Interleukin-6, TNF-
alpha, Mediatoren, Zellbotenstoffe,
Makrophagen, Akutphasenprote-
ine, Kachexie, Rheuma, Prostata-
Karzinom, SkaSys® Testsystem
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Vertraglichkeit von
Titanimplantaten

Erfahrungsbericht von Johann Lechner

In den Stérfeldtesten stellt man haufig
fest, dass die modernen Titanimplantate
keinen Storfeldcharakter zeigen. Sie
treten weder als dominante Storfelder,
noch als signifikante Storfelder in Er-
scheinung. Liegen im gleichen Gebiss
wurzelgeflilite Zahne vor, imponieren
diese endodontisch behandelten Zahne
weitaus haufiger als Storfelder.

Sind die Titanimplantate tatsachlich
keine chronische Belastung fiir den
Korper? Qder treten sie nur als Stor-

plantaten wurde kein einziges dieser Im-
plantate im Storfeldtest positiv getestet.
Dieses Testergebnis steht in offensicht-
lichem Widerspruch zu den klinischen
Erscheinungen der Patientin.

Sind Titanimplantate
tatsachlich inert?

Die Vertraglichkeit von Titanimplanta-
ten scheint hinreichend erwiesen. Den-
noch zeigen manche Patienten im LTT

felder aus bestimmten Grinden nicht in
Erscheinung; sind aber dennoch chroni-
sche Belastungsfaktoren.

Titanimplantate zeigen haufig
keine Storfeldcharakteristik

Wenn die zweite Moglichkeit zutrifft,
wiirde dies ein Uberdenken der norma-
len Testroutinen auf odontogene Storfel-
der im gesamten bioenergetischen Be-
reich nach sich ziehen. Diesen Verdacht
habe ich beispielsweise bei einer Pati-
entin mit massiven allergischen Erschei-
nungen. Bei neun vorliegenden Titanim-

(Lymphozyten
Tranformations

Abb.1 |

Test) Sensibilisie-
rungsreaktionen
auf die Beschich-
tung der Implan-
wozen simuancn [T08088,  tate aus  CaTiO4

pesanet. [8083]  (Abb. 1).
Als Beispiel fur
Lascose . die triigerische Si-
sma ["<2 | cherheit, die das
‘ Rontgenbild unter
amont - Verkennung  sys-
temischer Reak-
= — tionen darstellen

kann, der Fall einer Patientin aus mei-
ner Praxis: Das Réntgenbild eines Tita-
nimplantates regio 15 zeigt keine Auf-
falligkeiten und war auch klinisch ak-
zeptabel (Abb. 2).

Da die Patientin seit Einsetzen die-
ses Implantates quélende Kopfschmer-
zen hatte, lag fur sie der Verdacht nahe,
dass dieses Implantat eine systemische
Belastung darstellt und nach eingehen-
der Diagnostik wurde das Implantat ent-
fernt. Es zeigte sich in der Alveole ent-
lang der knodchernen Schraubwindun-
gen ein schwarzlich-metallischer Nie-
derschlag (Abb. 3).
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Untersucht man den diesen Nie-
derschlag tragenden Kieferknochen
spektralanalytisch im Labor auf Schwer-
metallgehalte, so zeigt sich - fokussiert
auf Titan - ein Bild wie in Abb. 4.

Der allgemein angenommene Grenz-
wert von Titan betragt <1000 pg/Kg
Korpergewicht. Das umgebende Kno-
chengewebe des Implantats enthalt
demnach

* den 50-fachen Grenzwert an Titan.

Hinweise, welche Auswirkungen Titan
im periimplantéren Knochengewebe auf
das Mediatoren-Profil bestimmter Zyto-
kine und Interleukine haben kénnten,

Pat, LT
Cadium < 250
Kupfer ‘ < 10000
Gold < 250
Indium < 250
Nickel
Palladium < 250
Platin < 250
Silber < 250
Titan ‘ < 1000 50800
Zinn < 2355
Abb. 4 0 b b
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Die Patientin verliert nach der Ent-
fernung des Implantats die jahrelangen
quélenden Kopfschmerzen.
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Weitere Informationen zum LTT-Test erhalten

Sie unter:
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