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Uber145.000 Hiift-undetwa12s.000 Knie-
endoprothesen werden in Deutschland
jahrlich implantiert und meist kompli-
kationslos vertragen. Treten Beschwer-
den auf, so stehen fiir die Abklarung klas-
sischer Ausloser wie Infekte oder mecha-
nische Ursachen etablierte diagnostische
Mafinahmen zur Verfiigung. Die Rolle
allergischer Komponenten wird kontro-
vers diskutiert. Krankmachende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen gegeniiber
Implantatmaterialien sind selten, wurden
aber bereits in den 1960er-Jahren erwihnt
[16, 35]. Als Ausloser stehen die Metallle-
gierungen im Vordergrund; allergische
Reaktionen auf Knochenzemente wurden
vereinzelt ebenfalls berichtet. Allergische
Reaktionen vom Spittyp (Typ IV) — bei-
spielsweise als Ekzemreaktion - scheinen
vorzuherrschen [20, 58]. Allerdings gibt es
wenig valide Ubersichtsdaten zur Haufig-
keit und Ausprigung. Potenziell betrof-
fene Patienten erhalten selten eine aller-
gologische Diagnostik. Dem stehen ge-
sichert hohe kutane Metall-Sensibilisie-
rungsraten in der Bevolkerung gegenii-
ber. In einer 2001 veréffentlichten Studie
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fanden sich in Siidddeutschland Kontaktal-

lergieraten der Allgemeinbevolkerung ge-

gen Nickel bei 13,1% (Frauen 20,4%, Man-
ner 5,8%), gegen Kobalt bei 2,4% (Frau-
en 3,4%, Méanner 1,4%) und gegen Chrom

bei 1,1% (Frauen 1,5%, Minner 0,7%; [46]).

Diese Raten fallen beim Patientengut der-

matologischer Kliniken selektionsbedingt

noch hoher [69] aus, wie Uberblicksdaten
des IVDK (Informationsverbund Derma-

tologischer Kliniken) zu 31.973 von 2001

bis 2004 getesteten Personen zeigen ([71];

O Tab. 1). Speziell bei der Nickelkon-

taktallergie sind im aktuellen Querschnitt

deutlich mehr Frauen unter 40 Jahren be-
troffen.

Um dem klinisch arbeitenden Kolle-
gen das Abschitzen der Risiken sowie die
Vorgehensweisen bei (potenziellen) All-
ergiepatienten zu erleichtern, werden fol-
gende Aspekte besprochen:

1. Literaturiibersicht einschlieSlich kli-
nischer Bilder implantatassoziierter
allergischer Reaktionen

2. Allergiecharakteristika

3. Materialwissenschaftliche Aspekte
von potenziellen Allergieauslosern

in Legierungs- und Knochenzement-
komponenten; die Rolle modifizierter
Materialien bei Allergiepatienten

4. Vorgehen bei Verdacht auf Implanta-
tallergie

a)  Operationsplanung bei vorbeste-

hender Allergie

b)  Abkldrung bei Verdacht auf Im-

plantatallergie

1. Literatur und klinische Bilder

Bei Patienten mit Metall-Metall-Hiiften-
doprothesenpaarungen der alten Genera-
tion (1975-1990) wurde tiber erhohte Me-
tall-(Nickel-, Chrom- und/oder Kobalt-
)Allergieraten berichtet, beispielsweise
bei Metall-Kunststoff-Paarung (Charnley-
Prothesen) 2,6% und bei Metall-Metall-
Paarung (McKee-Farrar-Prothesen) 28%
[2]. Eine Metallallergie bei Metall-Me-
tall-Prothesenversagen wurde von Deut-
man et al. bei 2 von 15 Patienten [11] so-

Bereits als CME-Beitrag verdffentlicht in Ortho-
pade (2008) 37: 75-88.
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Tab. 1

a Kontaktallergieraten im Patientengut des Informationsverbundes Dermatolo-

gischer Kliniken (IVDK), Zeitraum 2001-2004 (Testanzahl: Nickel 30.671, Kobalt 30.935,

Chrom 30.928). (Mod. nach [71]). b Altersunterschiede der Kontaktallergiehaufigkeit (%)
im Zeitraum 1995-2001 (Daten des IVDK, in Anlehnung an [48])

Tabelle 1a

Kontaktallergen  Reaktionshaufigkeit (%)
Gesamt m

Nickel(ll)sulfat 16,9 6,1

Kobalt(ll)chlorid 7,1 44

Kaliumdichromat 5,3 5,0

Tabelle 1b

Allergen F<40) F>40)

Nickel(ll)sulfat 32,5 13,2

Kobalt(ll)chlorid 8,7 43

Benzoylperoxid 10,1 8,0

Tabelle 1a: Modifiziert nach [71]

Tabelle 1b: Modifiziert nach [48]

w w<34)
22,7 27,8

8,5 10,3

58 59
M<40)J M>40)J
6,2 4,6

34 3,1

71 83

wie von Munro-Ashman et al. bei 16 von
35 Patienten gefunden [39]. Eine 2005 ver-
offentlichte Studie [18] verglich bei einem
heterogenen Endoprothesengut (Kera-
mik-, Metall-Kunststoff-, Metall-Metall-
Paarung) 53 Patienten mit stabilen und
104 Patienten mit gelockerten Hiiftprothe-
sen und fand heraus, dass eine Metall- so-
wie Knochenzementkontaktallergie zwar
nicht direkt mit einem Implantatversa-
gen verkniipft war, aber mit einer signifi-
kant kiirzeren 10-Jahres-Implantatiiberle-
bensdauer einherging (41,3 vs. 50,5%). Er-
hohte Metallallergieraten von 20% gegen
Nickel, 14% gegen Kobalt und 7% gegen
Chrom fanden sich auch bei einer Serie
von 44 Patienten mit Beschwerden nach
Knieendoprothetik [59] Wir berichteten
iber ein Patientenkollektiv mit kompli-
kationsbehafteten Knieendoprothesen,
welches eine hohe Kontaktallergierate ge-
gen Benzoylperoxid (18%) und Gentami-
cin (18%) aufwies [60]. Welche Kontaktal-
lergieraten in einem komplikationslosen
Patientenkollektiv von Endoprothesentra-
gern und bei Patienten nach Osteosynthe-
se auftreten, ist Gegenstand aktueller Stu-
dien des Informationsverbundes Derma-
tologischer Kliniken (IVDK) und der Or-
thopadischen Klinik in Heidelberg.

Es ist durchaus moglich, dass trotz ku-
taner Metallallergie die entsprechenden
in den Korper eingebrachten Metalle re-
aktionslos vertragen werden [6, 7]. So
berichteten Carlsson et al. [7], dass bei
18 Patienten mit bekannter Metallallergie
und Implantation des allergieauslésen-
den Metalls nur 1 Patient eine allergiebe-
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dingte Komplikation (Ekzem durch Stahl-
drahtcerclage) entwickelt hatte.

Rooker und Wilkinson [44] unter-
suchten die Kontaktallergieraten bei
69 Patienten vor geplanter Gelenkersatz-
operation und fanden bei 8,7% eine Me-
tallallergie (Kobalt, Nickel oder Chrom).
Im Schnitt 7,3 Monate nach Implantation
einer Metall/Polyethylen-Gleitpaarung
wurden 54 Patienten erneut getestet. Bei
keinem der Patienten war zusitzlich ei-
ne Kontaktallergie aufgetreten. Bei 5 Per-
sonen lief3 sich nach der Operation eine
Metallallergie nicht mehr nachweisen.
Auch Duchna et al. [12] konnten in ihrer
prospektiven Untersuchung keinen An-
stieg der Metallkontaktallergieraten bei
112 Osteosynthesepatienten finden.

Solange grof3e epidemiologische Unter-
suchungen zu diesem Thema fehlen, ist es
schwierig, die anhand kleiner Serien von
Revisionspréparaten von Metall-Metall-
Hiiftendoprothesentriagern histologisch
gesicherte periimplantire lymphozytére
Uberreaktion zu werten. Allerdings fand
sich bei Patienten mit revidierter Metall-
Metall-Endoprothetik und periimplantarer
lymphozytéirer Entziindung eine hohe Ko-
inzidenz von kutaner Kontaktallergie und
metallspezifischer T-Zell-Hyperreaktivitat
in vitro [65]. Lymphohistiozytare Infiltrate
[10] zusammen mit Lockerungen, teilweise
Ergussbildungen und weitgehend fehlender
Riesenzell-Fremdkorperantwort wurden
von Willert et al. [69, 70] sowie Baur et al.
[1] als Hinweis auflokale Uberempfindlich-
keitsreaktionen bei Metall-Metall-Gleitpaa-
rung interpretiert.

Klinische Bilder einer Allergie
gegen Implantatwerkstoffe

Hautreaktionen. Kubba et al. fass-
ten schon in den 1980cer-Jahren eine Se-
rie von Patientenberichten zusammen,
in denen lokale Ekzeme, rezidivierende,
an Erysipel erinnernde Rétungen und
Schwellungen in Assoziation zu einer Me-
tallallergie gebracht wurden [29]. Ekzeme
wurden nach Osteosynthesen speziell im
Extremitatenbereich beobachtet ([3, 9, 13,
26]; @ Abb. 1). Lokale Ekzemreaktionen
sind {iber Stahldrahtcerclage - beispiels-
weise nach Sternotomie [22] - bei Pati-
enten mit bekannter Nickelallergie gese-
hen worden, ebenso wie Wundheilungs-
storungen durch ,,skin clips* [31]. Es wur-
de auch die Empfehlung ausgesprochen,
Hautklips nicht bei Patienten mit bekann-
ter Nickelallergie zu verwenden [40]. Fall-
berichte weisen auch darauf hin, dass Ek-
zeme Uber hautnah verbliebenen Metall-
fragmenten korrosionsabhingig bei vor-
liegender Metallallergie entstehen konnen
[62]. Uber Ekzeme bei Hiiftendoprothe-
sen wird noch seltener als iiber Ekzeme
bei Knieendoprothesen berichtet [61, 38].
Ebenfalls selten werden Hauteinblutung
im Sinne einer Vaskulitis oder Urtikaria
durch Metallimplantate beschrieben [35].

Sonstige Reaktionen. Beeintrichtigte
Wund- und Frakturheilungen sind in As-
soziation mit einer Metallallergie beschrie-
ben [57]. Weitere Manifestationsformen
sind rezidivierende Ergiisse oder Schmer-
zen. Bei Knieendoprothesen wurde auch
eine Fistelbildung als Ausdruck einer Kno-
chenzementunvertraglichkeit beobachtet
(8 Abb. 2; [42, 68]). Titanassoziierte, als
Allergie interpretierte Unvertraglichkeits-
reaktionen in Form von Endoprothesenlo-
ckerungen, beeintréchtigter Frakturheilung
oder Ekzemen sind sehr selten [30, 63, 72].
Die von Granchi et al. [18] in Zusammen-
hang mit Endoprothesenlockerung berich-
teten Hauttestreaktionen auf Vanadium be-
diirfen noch einer Validierung durch wei-
tere Studien. Endoprothesenlockerungen
als Ausdruck einer Metall- und/oder Kno-
chenzementallergie werden in Kasuistiken
und kleinen Studienkollektiven beschrie-
ben [8, 17,19, 42, 50].

Die erganzend bei einigen dieser Pati-
enten gefundenen lymphozytidr domi-
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Zusammenfassung
Osteosynthesematerialien und gelenkerset-
zende Prothesen werden meist komplika-
tionslos vertragen. Zum Auftreten von Be-
schwerden konnen neben den haufigeren
klassischen Auslsern wie Infekten oder me-
chanischen Ursachen auch allergische Reak-
tionen fiihren. Letztere sind beispielsweise
als Ekzeme, gestorte Wund- oder Frakturhei-
lungen, Ergiisse, Schmerzen oder Lockerun-
gen beschrieben. Im Gegensatz zu der hau-
fig vorkommenden kutanen Metallallergie
scheinen Implantatallergien selten zu sein,
groBe Ubersichtsdaten fehlen jedoch. Auslé-
ser einer Allergie sind meistens Metalle wie
Chrom, Kobalt oder Nickel sowie Knochenze-
mentkomponenten (Acrylate und Additiva

wie Gentamicin oder Benzoylperoxid). Nach
Ausschluss der Differenzialdiagnosen steht in
der Allergiediagnostik der Epikutantest unter
Einschluss einer Implantatmetall- und Kno-
chenzementreihe an erster Stelle. Weiterhin
wird eine Analyse des periimplantdren Ge-
webes empfohlen, wobei deren Aussagekraft
wie auch die des Lymphozytentransforma-
tionstests in laufenden Studien untersucht
wird. Noch ist unbekannt, welche Konstella-
tionen die Entwicklung einer Implantataller-
gie herbeifiihren beziehungsweise eine peri-
implantire Uberempfindlichkeitsreaktion im
Falle einer bestehenden kutanen (Metall-)All-
ergie auslosen. Es wird derzeit bei bekann-
ter Metallallergie die Verwendung von Titan-

Osteosynthesematerialien empfohlen. Bei ei-
ner geplanten Hiiftendoprothesenoperation
sollte eine Keramik-Polyethylen-(PE-)Paarung
gewahlt werden oder in der Knieendoprothe-
tik sog. Alternativmaterialien. Wenn man, was
auch maglich ist, bei der gewohnten CoCr-
PE-Paarung bleibt, muss in einem gut doku-
mentierten Aufklarungsgesprach von dem
Patienten die Zustimmung erlangt werden.

Schliisselworter

Osteosynthese - Endoprothese - Implantat -
Allergie - Metall - Nickel - Chrom - Kobalt -
Knochenzement - Epikutantest - Lympho-
zytentransformationstest

Orthopedic surgical implants and allergies. Joint statement by the Implant Allergy Working Group (AK
20) of the DGOOC (German Association of Orthopedics and Orthopedic Surgery), DKG (German Contact
Dermatitis Research Group) and DGAKI (German Society for Allergology and Clinical Inmunology)

Abstract

Materials used in osteosynthesis or artificial
joint replacement are usually well tolerated.
Complaints after such operations are most-
ly related to infection or mechanical prob-
lems but may also be caused by allergic re-
actions. The latter encompass skin changes,
e.g., eczema, delayed wound/bone healing,
recurrent effusion, pain, or implant loosen-
ing. In contrast to the high incidence of cuta-
neous metal contact allergy, allergies associ-
ated with implants are a rare condition. How-
ever, epidemiological data on the incidence
of implant-related allergic reactions are still
missing. Typical elicitors are nickel, chromi-
um, cobalt, and constituents of bone cement

(acrylates und additives such as gentamicin
or benzoyl peroxide). After exclusion of the
most common differential diagnoses, aller-
gy diagnostic procedures are primarily based
on patch tests including a metal and bone ce-
ment component series. Additional analysis
of periimplant tissue is recommended. How-
ever, further studies are necessary to show
the significance of the histologic findings
and the role of the lymphocyte transforma-
tion test (LTT). Which combinations of factors
will induce allergic sensitization to implants
or trigger periimplant allergic reactions in the
case of preexisting cutaneous metal allergy is
still unknown. Titanium-based osteosynthe-

sis materials are recommended for metal al-
lergic patients. In elective hip replacements, a
ceramic/polyethylene (PE) articulation should
be used, and in knee replacements “alterna-
tive materials”. If a regular, potentially appli-
cable CoCr/PE articulation is preferred, the
patient must be well informed and must give
his/her written consent.

Keywords

Osteosynthesis - Endoprosthesis - Implant -
Allergy - Metal - Nickel - Chromium - Cobalt -
Bone Cement - Patch Test - Lymphocyte Trans-
formation Test
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Abb. 1 A Ekzem nach Osteosynthese
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Abb. 2 A Knie-TEP-Lockerung und Fistelbildung
bei Knochenzementallergie. (Aus: [68])

nierten periimplantdren Entziindungs-
reaktionen werden als allergiebedingte
Uberempfindlichkeit angesehen. Wil-
lert hatte hierfiir 2001 den Begriff Aseptic
Lymphocytic Vasculitis-Associated Lesi-
on (ALVAL) vorgeschlagen. Als mogliche
Folge konnen ausgeprégte Osteolysen
(B Abb. 3) entstehen, die sich nach Gleit-
paarungswechsel zuriickbilden [1]. Aller-
dings sollten die Beschwerden der Pati-
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enten erst in Zusammenschau mehrerer
Diagnostikschritte und Befunde als aller-
gische Reaktion interpretiert werden — so
beispielsweise das Zusammentreffen von
beeintrichtigter Frakturheilung bei Ver-
wendung Cr-Co-haltiger Osteosynthese-
materialien, Diagnose einer Chromaller-
gie, Charakteristika einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion im periimplantdren Ge-
webe und Heilung nach Revisionsoperati-
on mit Alternativmaterialien [57].

2. Allergiecharakteristika

Kontaktallergiemodelle zeigen die zentra-
le Rolle von spezifisch sensibilisierten T-
Lymphozyten. Startet eine Entziindungs-
reaktion nach Rekrutierung spezifischer
T-Zellen bei zu geringer Gegenregula-
tion, so manifestiert sich das beispiels-
weise als Ekzem, pseudolymphomartige
Schwellung oder Arzneireaktion. Fiir die
Haut sind viele Aspekte untersucht: so
z. B. die Schwellenwerte, die bei Nickel,
Chrom oder Kobalt Reaktionen ausldsen;
der Allergienachweis tiber einen standar-
disierten Provokationstest (Epikutantest);
(immun)histologische Charakteristika
solcher Reaktionen; Leitschienen wie das
CLA (,,cutaneous lymphocyte antigen®),
die sensibilisierte T-Zellen in die Haut ein-
wandern lassen [45]; und die nach Aller-
genmeidung iiber Jahre absinkende Reak-
tionsbereitschaft, die erst nach mehrma-
ligem erneuten Allergenkontakt (,,Boos-
ter) beispielsweise bei Wiedertragen von
Modeschmuck zu Problemen fiihrt.

Dementsprechend besagt die ,,Nickel
directive® [32] fiir Gegenstdnde mit di-
rektem und lingerem Hautkontakt, dass
maximal 0,5 ug Nickel/cm*/ Woche frei-
gesetzt werden diirfen, bzw. sie limitiert
den Nickelgehalt fiir Piercingmetalle auf
0,05%. Derartige Richtlinien existieren
bisher jedoch nicht fiir Implantate bzw.
Implantatwerkstoffe.

Kutane Metallunvertréiglichkeiten
scheinen nur teilweise mit einer periim-
plantdren Hyperreaktivitit einherzuge-
hen, und der Epikutantest erfasst vermut-
lich nur einen Teil der periimplantiren all-
ergischen Reaktionen. Die Ausloseschwel-
len fiir periimplantire Uberempfindlich-
keitsreaktionen sind noch unbekannt,
und die Relevanz einer bei zirkulierenden
Lymphozyten gefundenen Metallsensibi-

lisierung [21, 65] muss erst in derzeit lau-
fenden Studien bewertet werden. Auch
der (immun)histologische Nachweis von
periimplantdren lymphozytaren Infiltra-
ten bedarf einer Relevanzbeurteilung, bei-
spielsweise im Hinblick auf die Induktion
von Osteolysen [17, 27, 33, 43]. Zwar wur-
de mehrfach bei Patienten mit komplika-
tionsbehafteter Metall-Metall-Hiiftendo-
prothetik eine erh6hte Inzidenz von Me-
tallkontaktallergien beschrieben [18, 20,
65], Metall- (Kobalt-)spezifische T-Lym-
phozyten wurden unseres Wissens bisher
aber nur bei 2 Patienten im periimplan-
taren Gewebe nachgewiesen [49, 66].

Schliefilich ist auch offen, ob eine (er-
hohte) Metallfreisetzung aus Implantaten
[28, 34, 37, 47] — abgesehen von toxiko-
logischen Aspekten [5] — nicht eher die
Toleranz fordert. So stiitzt aus allergolo-
gischer und orthopédisch-chirurgischer
Sicht derzeit nur die Zusammenschau
mehrerer Befunde die Diagnose einer Im-
plantatallergie. Um mehr Informationen
zu erreichen, hat der Arbeitskreis 20 der
DGOOC in Zusammenarbeit mit Aller-
gologen/Dermatologen bereits eine in-
terdisziplinare Untersuchung unter Ein-
schluss einer Implantattestreihe an eini-
gen Zentren etabliert.

3. Materialcharakteristika

Zusammensetzung
von Legierungen

CoCr-Legierungen bestehen meistens aus
etwa 64 Gew. % Kobalt, 28 Gew. % Chrom,
6 Gew. % Molybdédn und ca. 0,5 Gew. %
Nickel [23]. Dies gilt in Schmiede- und in
Gussqualitat fiir Hiift- wie auch fiir Knieim-
plantate und die kleineren Endoprothesen.
Beachtet werden sollten potenzielle Kreuz-
allergien zwischen Kobalt und Nickel. Un-
terschiede zur metallkundlichen Nomen-
Klatur im Sprachgebrauch zeigen, dass z. B.
bei der Legierung CoCr28Mo6 der Ni-Ge-
halt normenkonform zwischen 0,3 und
1 Gew. % variieren kann, ohne dass sich di-
es im Namen ausdriickt. Im Rahmen von
Nachuntersuchungsstudien iiber Patienten
mit einem Kobaltimplantat muss die ge-
naue Zusammensetzung der in Patienten
eingesetzten Implantatwerkstoffe mit An-
gabe der zugrunde gelegten Werkstoff-
norm beachtet werden. Angaben wie Ko-



baltlegierung oder Kobaltgusslegierung
sind aus Griinden fehlender Informati-
onen zur chemischen Zusammensetzung
und hier speziell bezogen auf allergen wir-
kende Elemente ungeniigend. Deshalb ist es
empfehlenswert, dass Medizinprodukteher-
steller die Werkstoffangabe ihrer Implan-
tate auf der Verpackung und auf dem Pati-
entenlabel exakt und mit Angabe der Nor-
men vermerken. Genaue Angaben iiber tat-
sachlich eingesetzte Legierungen lassen ex-
akte Schliisse iiber die Anteile der Abriebp-
artikel der aus den Legierungen freigesetz-
ten Stoffe zu. a- und B-Titanlegierungen
haben immer einen Titangehalt von min-
destens 87 Gew. % und haben als Begleit-
elemente entweder 6 Gew. % Aluminium
plus 4 Gew. % Vanadium oder 6 Gew. %
Aluminium plus 7 Gew. % Niob. Eine an-
dere Zusammensetzung weisen moder-
ne B-Titanlegierungen wie TiMo12Zr6Fe2
JIMZF* (12 Gew. % Molybdin, 6 Gew. %
Zirkon und 2 Gew. % Eisen), TiNb13Zr13
(jeweils 13 Gew. % Niob bzw. Zirkon), Ti-
Mois (15 Gew. % Molybdin) oder die in der
Vergangenheit bis ca. 2000/2001 verwende-
ten TiAlsFe2,5 (5 Gew. % Aluminium und
2,5 Gew. % Eisen) auf. Zudem wird auch
sog. Rein-Titan in den orthopadischen Im-
plantaten verarbeitet. Allerdings sind selbst
in diesen Materialien noch Spuren von Ni-
ckel enthalten [52]. Diese geringen Nickel-
gehalte in Titanwerkstoffen liegen etwa
zwischen 0,012 und 0,034 Gew. %. Jodidti-
tan stellt mit 0,002 Gew. % Nickel die Nach-
weisgrenze dar und ist somit als nickelfrei
zu bezeichnen.

Hochlegierte Chrom-Nickelstéhle ha-
ben als Hauptbestandteil Eisen und weisen
dariiber hinaus noch die typischen Legie-
rungsbestandteile Chrom (ca. 18 Gew. %)
Nickel (bis zu 33 Gew. %) und Molybdén
(ca. 3 Gew. %) auf. Auch hier muss dar-
auf hingewiesen werden, dass neben dem
héufig diskutierten Nickel auch Chrom
bei einer Risikobewertung fiir evtl. auftre-
tende Allergien zu berticksichtigen ist.

Die gingigen auf dem Markt befind-
lichen Knochenzemente haben alle als
Monomer das Methylmethacrylat, das mit
bereits durchpolymerisierten Polymethyl-
methacrylat-(PMMA-)Kugeln versetzt
wird. Zusétzlich werden als Starter fiir die
Polymerisierungsreaktion folgende Subs-
tanzen eingesetzt: Dibenzoylperoxid, Di-
methyl-p-Toluidin oder 2-(4-(Dimethyl

amino)phenyl)ethanol. Bis 2005 wurden
in einzelnen Knochenzementen auch Erd-
nussole zugesetzt. Weiterhin sind Ront-
genkontrastmittel, Stabilisatoren, Farb-
stoffe (wie Kupferchlorophyllkomplex)
und meistens Antibiotika enthalten [4].
Die detaillierte Zusammensetzung vari-
iert je nach Hersteller und sollte aus der
Gebrauchsanweisung des hauseigenen
Zementes entnommen werden.

Die Sensibilisierungen gegen Kno-
chenzemente und deren Inhaltsstoffe ge-
winnen zunehmend an klinischer Re-
levanz und sollten daher unbedingt bei
einer Risikobetrachtung beriicksichtigt
werden [19, 24, 25, 53, 61]. In @ Tab. 2 ist
die typische Zusammensetzung von Kno-
chenzementen auf Acrylatbasis wieder-
gegeben. Die Rolle von Knochenzement-
komponenten als potenzielle Allergieaus-
16ser wird in dem Ubersichtsartikel von
Thomas et al. [61] zusammengefasst.

Allergische Reaktionen gegen UHMW
Polyethylen und die Keramiken (Alumi-
niumoxid und Zirkonoxid) fiir Gleitpaa-
rungen in der Hiiftprothetik sind den Au-
toren nicht bekannt.

Mit dieser Materialauswahl liegt kei-
ne vollstandige Liste aller Werkstoffe vor,
die in der Orthopadie und Traumatolo-
gie eingesetzt werden. Allerdings sind die
wichtigsten und héaufigsten Materialien in
der Endoprothetik beschrieben, zu denen
es auch eine ausreichend abgesicherte Li-
teraturlage gibt.

Spezielle Beschichtungstechniken, wie
z. B. mit TitanNitrid (TiN) oder ,,diamond
like carbon® (DLC), sollen die Abgabe von
allergisierenden Ionen bei hochwertiger,
fehlerfreier Beschichtung verhindern bzw.
minimieren. Dies ist je nach Giite und Be-
standsdauer der Beschichtungen grofiten-
teils erfiillt, muss aber stets im Einzelfall
explizit nachgewiesen werden.

Modifizierte Implantate fiir
allergische Patienten

Von einigen Implantatherstellern wer-
den Implantate fiir den Einsatz bei Pati-
enten mit Metallallergie angeboten. Hau-
fig sind diese Implantate Modifikationen
der Standardimplantate, die entweder be-
schichtet (Reduzierung der Ionenabga-
be) oder aus Titanlegierungen hergestellt
wurden [15, 55] und deren Oberfliche ge-

Abb. 3 A Riesige Osteolyse im Bereich von Tro-
chanter major und minor nach Metall/Metall-
Gleitpaarung

hértet wurde. Prinzipiell stellen diese Va-
rianten eine Alternative fiir den ,, Allergie-
patienten® dar, sofern der Operateur mit
dem Implantat vertraut ist.

Bei Beschichtungen besteht die poten-
zielle Gefahr des Abplatzens von Beschich-
tungspartikeln (,Oberflichenabplatzer®).
Diese sehr harten Partikel kénnen durch
»Dreikorperverschleif3 zu einer kiirze-
ren Uberlebensrate des Implantates fithren
Dieses Problem wurde in den letzten Jah-
ren kleiner, Die Stabilitit der Beschichtung
unterliegt der Variabilitit und Qualitét der
einzelnen Spezialfirmen.

Eine Oberflachenhirtung durch Kera-
misierung von Titanlegierungen wie bei
»Oxinium® oder ,,Iribosul ODH® ist ein
weiterer moglicher Verbesserungsansatz,
den es zu beobachten gilt und an dem viel
geforscht wird.

Langzeitergebnisse liegen fiir diese
»Allergieimplantate noch nicht vor.

4.Vorgehen bei Verdacht
auf Implantatallergie

Abklarung bei Allergieverdacht bei
implantattragenden Patienten

Nach Ausschluss der differenzialdiagnos-
tisch haufigsten Ursachen fiir die Beschwer-
den des Patienten — und hier ist der ,,Low-
grade-Infekt“ mehrfach auszuschlielen -
empfiehlt sich folgendes Vorgehen:

Der Hautarzt 2008 ‘ 5



Ubersichten

Tab.2 Typische Komponenten Acrylat-basierter Knochenzemente. (Mod. nach [63])

Pulverinhaltsstoffe

Modifiziert nach [4]

Fliissigkeitsinhaltsstoffe

Polymer: Polymethylmethacrylat und/ Monomer: Methylmethacrylat,
oder Copolymere mit Methylme- Butylmethacrylat
thacrylat

Initiator: Benzoylperoxid Aktivator: DmpT (N,N-Dimethyl-p-

Toluidin), DMAPE
(2-[4-(N,N-Dimethyl-
amino)phenyllethanol)

Rontgenkontrast-  Zirkoniumdioxid, Bariumsulfat Inhibitor/ Hydrochinon

mittel: Stabilisator:

Antibiotikum: Gentamicin/Clindamycin, Tobra-
mycin/Erythromycin/Colistin

Farbstoff: Z.B. Chlorophyll-Kupfer-Komplex  Farbstoff: Z.B. Chlorophyll-Kupfer-

Komplex

Implantattestreihe
Metalle der Standardreihe

Zusatzliche Metalle

Knochenzemente

Tab.3 Komponenten der Metallimplantat- und Knochenzement-Testreihen

Chrom

Kobalt

Nickel

Mangan

Molybdan

Titan

Vanadium

Benzoylperoxid
Gentamicin

Hydrochinon
2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA)
Methylmethacrylat (MMA)
Kupfer
N,N-Dimethyl-p-Toluidin

In Zusammenarbeit mit Implantatherstellern, DKG und DGOOC Erweiterung geplant

Erheben einer (fragebogengestiitzten)
allergologischen Anamnese; Dokumen-
tation des Lokalbefundes; Epikutantes-
tung mit einer erweiterten ,,Implantatte-
streihe®; ggf. Untersuchung konkurrie-
render Allergieausloser; Biopsie und his-
tologische Beurteilung der periimplan-
taren Reaktion.

Erginzende Information zu einer T-
zelluldren Metallsensibilisierung kann
iiber den Lymphozytentransformations-
test (LTT) erhalten werden. Dabei muss
aber vor einer Uber- und Fehlinterpreta-
tion gewarnt werden.

Allergologische Anamnese
Vorliegen von Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis (allergische Rhi-

nokonjunktivitis, allergisches Asthma
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und/oder atopisches Ekzem); Komplika-
tionen bei vorausgegangenen Eingriffen;
Unvertraglichkeit von Dentalkunststoffen
(Hinweis auf mogliche Kontaktallergie ge-
gen Acrylate und Hilfsstoffe wie Benzoyl-
peroxid); Probleme bei Metallkontakt; Er-
gebnisse bereits durchgefiihrter Allergie-
diagnostik (Allergiepass vorhanden?). Ein
Fragebogen ergibt auch Information {iber
fiir den Patienten nicht erkennbare Zu-
sammenhinge (Beispiel: Fuf3-/Hand-Ek-
zeme bei Kontakt zu Lederwaren konnen
durch Chrom als Gerbungszusatz verur-
sacht sein).

Epikutantestung
Die Epikutantestung sollte mit der Stan-

dardreihe (enthilt Nickel-, Chrom- und
Kobaltpréparationen), einer erweiterten

Metallreihe (u. a. Mangan-, Molybdan-,
Vanadium- und Titanpréparationen) so-
wie - falls beim Patienten vorab verwen-
det - auch mit einer Knochenzementrei-
he (Acrylate und Additiva wie Gentami-
cin und Benzoylperoxid) erfolgen. Dabei
ist auch eine Spitablesung nach 7 Tagen
sinnvoll. Selbst wenn kontaktallergische
Reaktionen an Haut und tieferem Gewe-
be nicht immer parallel gehen, lasst der
Test entsprechend allergische Personen
erkennen.

Demgegeniiber ist die Aussagekraft ei-
ner Testung mit , Legierungsplattchen®
zweifelhaft und - im Gegensatz zum von
uns empfohlenen Epikutantest — nicht eva-
luiert. Die klinische Relevanz einer Kon-
taktallergie muss anhand ergénzender Be-
funde gewertet werden.

Konkurrierende Allergieausloser

Fiir Urtikaria gibt es viele Ausloser, so
auch Medikamente oder Naturlatex. Im-
plantatassoziierte ,,Ekzeme® kénnen auch
durch alternative Allergieausloser in Des-
infektionsmitteln oder Pflegepriaparaten
bedingt sein, und es muss an eine Tinea
oder anderweitige Hauterkrankung ge-
dacht werden. Gegebenenfalls sollte eine
Biopsie erfolgen.

Histologie

Sofern implantatnahes Gewebe verfiig-
bar ist, sollte dieses formalinfixiert einer
weiteren (immun)histologischen Unter-
suchung von entziindlichem Zellinfiltrat
(speziell T-zelluldre Entziindung), Fremd-
korperreaktion oder infektassoziierten
Veranderungen zugefithrt werden. Gewe-
be in einem Spezialmedium oder schock-
gefroren kann auch zur Analyse des mo-
lekularbiologischen Zytokinmusters der
Entziindung (auch im Sinne einer Aller-
gie vom verzogerten, zelluldren Typ) hin-
terfragt werden.

Lymphozytentransfor-
mationstest (LTT)

Der LTT zeigt iiber induzierbare T-Zell-
Proliferation (Stimulationsindex erhoht)
nach In-vitro-Antigenzugabe an, dass
die Blutlymphozyten des Spenders das in
die Zellkultur zugegebene Antigen ,ken-



nen“ (Sensibilisierung). Allerdings lasst
sich selbst bei erganzender Zytokinanaly-
se nicht aussagen, ob mit einer Sensibili-
sierung auch eine krankmachende Uber-
empfindlichkeit verkniipft ist. Der Test
liefert somit ergdnzende Informationen
zu einer Metallsensibilisierung — darf aber
nicht tiberinterpretiert werden.

Vorgehensweise bei
bevorstehendem Eingriff und
Verdacht einer (Metall-)Allergie

1. Patienten mit einer

frischen Fraktur

Da hier nicht die Zeit fiir eine genaue Ab-
kldrung besteht, sollte man sich fiir Oste-
osynthesematerialien aus einer Titanle-
gierung entscheiden. Osteosynthesema-
terial liegt oft sehr dicht unter der Haut.
Es scheint bei Vorliegen einer Metallaller-
gie ein hoheres Risiko fiir Ekzeme und
Wundheilungsstérungen zu bestehen.

2. Patient mit einem geplanten
orthopadischen Eingriff

Es sollte im Rahmen der Voruntersu-
chungen vom Arzt nach bekannten All-
ergien gefragt werden, oder diese soll-
ten in einem Fragebogen erfasst werden.
Ein prophetischer Allergietest ist dagegen
nach Einschétzung der Autoren nicht not-
wendig.

Aufgrund neuerer Berichte von sel-
tenen Osteolysen bei Metall/Metallgleit-
paarungen [1, 41] wiirde man nach einem
ersten Aufklarungsgesprach bei Patienten
mit bekannter Metallallergie oder Nieren-
funktionsstérungen mit dieser Gleitpaa-
rung eher zuriickhaltend sein.

Ein Allergie- (Epikutan-)Test sollte nur
dann durchgefithrt werden, wenn anam-
nestisch Metall- oder (Dental)Kunststoffu
nvertraglichkeit und/oder frithere Unver-
traglichkeiten von Osteosynthese-/Im-
plantatmaterialien angegeben werden.

Entsteht bei dem Gesprich der Ver-
dacht auf eine Sensibilisierung, so sollte
ein Epikutantest unter Einschluss der Im-
plantatmetallreihe und (sofern relevant)
Knochenzementkomponenten (8 Tab. 3)
durchgefiihrt werden.

Dies gilt noch mehr fiir jiingere Pati-
enten, da hier die Metallsensibilisierungs-
quoten gemdf3 den Daten des IVDK [48]
noch hoher liegen (Nickelallergie bei Frau-

en <40 Jahren 32,5%, >40 Jahren 13,2%. Ni-
ckelallergie bei Mannern 6,2 bzw. 4,6%).

Ob die hohe Anzahl an nickelaller-
gischen Patientinnen unter 40 Jahren spa-
ter zu einem Problem in der Endoprothe-
tik werden wird, bleibt offen.

Zeigt der Patient eine Hautreaktion auf
eines der Materialien, ist ein ausfiihrliches
Gespréch iiber die klinische Relevanz zwi-
schen Operateur und Patient zu fiithren.

Aus rein ,,allergologischer Sicht® sollte
bei einem Patienten das Implantatmateri-
al bzw. der Knochenzement gewahlt wer-
den, welches den bereits bei diesem Pa-
tienten diagnostizierten Allergieauslser
nicht enthalt.

Trotzdem scheint nur ein Teil der Me-
tall-allergischen Personen auch Kompli-
kationen nach dem Einsatz einer Endo-
prothese mit dem allergieauslosenden
Metall zu entwickeln. Noch ist die Da-
tenerhebung (Stand Friihjahr 2007) erst
im Aufbau begriffen, sodass das Risiko
der Entwicklung von Komplikationen fiir
den einzelnen Patienten kaum abgeschitzt
werden kann. Dementsprechend sollte bei
der Entscheidung des Operateurs tiber die
Verwendung des moglicherweise allergie-
auslosenden ,,Routineimplantates” inklu-
sive Knochenzement eine individuelle
Entscheidung mit dem Patienten im Auf-
klarungsgesprach im Sinne einer ,,Giiter-
abwiagung® stattfinden. Wichtig ist die ge-
naue Dokumentation des Gespréches.

Bei einer priméren Hiiftendoprothe-
se besteht meistens die Moglichkeit, auf
ein Titanimplantat und eine Keramik-
PE-Gleitpaarung auszuweichen, wihrend
am Knie und am oberen Sprunggelenk
fast ausschliefllich CoCr-Legierungen zur
Verfiigung stehen.

Aus ,Klinischer Sicht” sollte man dar-
auf hinweisen, dass anhand der heutigen
Datenlage die Gefahr einer Komplikati-
on aufgrund einer Implantatallergie ver-
mutlich unter dem Risiko einer Kompli-
kation durch einen Infekt liegt. Daher ist
die Verwendung eines CoCr-Implantates
nach ausfithrlicher Aufklarung und mit
dem Einverstdndnis des Patienten aus kli-
nischer Sicht vertretbar.

Alternativ hierzu besteht die Moglich-
keit, das ,,Standardimplantat® des Hauses
beschichten zu lassen, wobei bisher nur
wenige Daten zu der Haltbarkeit bzw. dem
Abriebverhalten vorliegen.

Eine weitere Moglichkeit besteht dar-
in, auf ein anderes Implantat mit Ober-
flaichenhdrtung (z. B. Oxinium, Tribo-
sul ODH) auszuweichen. Auch zu die-
sem Material gibt es noch keine Langzei-
tergebnisse.

Hinzu kommt, dass der Operateur mit
diesem Implantat in der ,learning curve®
liegt und somit eine lingere Operations-
zeit zu erwarten ist. Gleiches gilt fiir ein
Keramik-Knie-Implantat.

3. Patient mit einer einliegenden
Endoprothese und mit
postoperativen Problemen
Zunichst sollte mehrfach der Infekt aus-
geschlossen werden, da dies die wahr-
scheinlichere Ursache der Beschwerden
ist. (Das Punktat sollte auch ausreichend
lange, mindestens 14 Tage, kultiviert wer-
den.)

Entsteht bei dem Anamnesegespriach
der Verdacht einer Sensibilisierung auf
das Implantat, so sollte ein Epikutantest
unter Einschluss der Implantatmetallrei-
he und (sofern relevant) der Knochenze-
mentkomponenten (B Tab. 3) durchge-
fithrt werden. Gleichzeitig sollte eine er-
neute Punktion fiir die mikrobiologische
Beurteilung erfolgen (Kultur, PCR).

Zeigt der Patient bei einer Metall/Me-
tallpaarung die beschriebenen Trochante-
rosteolysen, ist der Wechsel der Gleitpaa-
rung zu diskutieren.

Hat der Patient eine positive Epikuta
ntest(ECT)reaktion auf eines der Mate-
rialien, muss er ausfiihrlich tiber die kli-
nische Relevanz dieses Testergebnisses
aufgeklért werden. Ein erginzender LTT
kann durchgefiihrt werden. Klinische Stu-
dien iiber die Aussagekraft dieses Testes
sind in Arbeit.

Zusitzlich empfiehlt sich die Entnah-
me einer Gewebeprobe, die wiederum
auf Bakterien untersucht werden sollte
(hohere Trefferquote). Weiteres Gewebe
sollte in Formalin fixiert und wenn mog-
lich zusitzlich in Spezialtransportlésung
neben der Untersuchung in der hauseige-
nen Pathologie auch in eines der Zentren,
z. B. Allergiearbeitsgruppe der Dermato-
logischen Klinik der LMU Miinchen, ge-
schickt werden.

Deutet die Analyse auf eine Spattyp-
Uberempfindlichkeitsreaktion, so ist ein
Wechsel des Implantates indiziert. Wich-

Der Hautarzt 2008 ‘ 7



Ubersichten

tig ist wieder das gut dokumentierte Auf-
klarungsgespréch.

Wenn der ECT negativ ist, sollte erneut
ein Infekt ausgeschlossen werden mit er-
gianzender Gewebeprobe (s. oben). Bei
nicht eindeutigem Ergebnis muss noch-
mals nach alternativen Beschwerdeaus-
16sern (wie beispielsweise Fehlpositionie-
rung) gesucht werden.

Dreh- und Angelpunkt bleiben die
Aufklarung und das abwigende Gesprach
mit dem betroffenen Patienten.

Fazit fiir die Praxis

Stiitzt man sich auf die heutige, noch
sehrinhomogene Datenlage, liegt die
Gefahr einer Komplikation (Ekzeme,
Wundheilungsstorung, Urtikaria, persis-
tierende Schwellung, sterile Osteomyeli-
tis, aseptische Implantatlockerung) auf-
grund einer Allergie gegen Implantat-
komponenten (z. B. Metalle, Knochenze-
mentbestandteile) unter dem Risiko der
Komplikation durch einen Infekt.

Bei Verdacht auf eine Implantatallergie
sollte eine entsprechende Abklarung er-
folgen, und bei gefundener Metallaller-
gie sollten, wenn mdglich und tribolo-
gisch sinnvoll, Titanimplantate und PE
mit Keramikkopfen (Platten, Hiiftschafte,
Pfannen) verwendet werden. Bei Knie-
und Sprunggelenkendoprothesen kann
mit dem Hinweis auf die noch unklare
Datenlage und das wohl kleine Restrisi-
ko die normale CoCr-Legierung mit be-
kannten Langzeitergebnissen zum Ein-
satz kommen oder dieses Implantat (mit

Informationsquellen im Internet

Website AK20: http://www.dgooc.de/
Verband/Arbeitskreise/ (Arbeitskreis 20, Im-
plantatallergie, der Deutschen Gesellschaft
fiir Orthopadie und orthopadische Chirurgie)

Website DGAKI: http://www.dgaki.de
(Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie)

Website DKG: http://www.ivdk.gwdg.de/dkg/
(Deutsche Kontaktallergie-Gruppe e.V. in der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft)

Website Implantatallergieregister/Implan-
tatallergie-Infoplattform: http://allergomat.
klinikum.uni-muenchen.de (Implantataller-
gie-Arbeitsgruppe an der LMU Miinchen)
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Dreikorperverschlei-Risiko) beschich-
tet werden.

Fiir oberflachengehartete Implantate
oder Keramikimplantate als weitere Al-
ternativen fehlen die Langzeitergeb-
nisse.

Am wichtigsten ist das offene, gut doku-
mentierte Aufklarungsgesprach mit dem
Patienten. Die Infobox 1 listet weitere In-
formationsquellen im Internet auf.

Anmerkung

Da derzeit im deutschsprachigen Raum
etliche Studien zum Thema ,,Implanta-
tallergie angelaufen bzw. geplant sind, ist
von den Autoren eine regelmifige Uber-
arbeitung der Stellungnahme vorgese-
hen. Der Erstautor wire iiber Riickmel-
dungen zu beobachteten Fillen dankbar,
speziell im Hinblick auf das von ihm be-
treute und zu den Fachgesellschaften ver-
linkte Implantatallergieregister (Informa-
tion und Homepage: http://allergomat.kli-
nikum.uni-muenchen.de).
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