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Die Implantation von Osteosynthesen und Endoprothesen gehdrt zu den hiufigsten
Operationen, die in Deutschland durchgefiihrt werden. In der Regel ist der post-
operative Verlauf komplikationslos. Treten Beschwerden auf, sind die Ausléser
in den meisten Fillen Infekte oder mechanischer Natur. Ursache kann aber auch
eine Allergie auf Legierungsmetalle oder Knochenzementinhaltsstoffe sein. Bisher
erhalten potenziell betroffene Patienten nur selten eine allergologische Diagnos-
tik, da diese als schwierig gilt, kaum standardisiert ist und nur in spezialisierten

Zentren durchgefiihrt wird.

Besteht klinisch oder anamnestisch der Ver-
dacht auf eine Implantatallergie, ist eine um-
fassende allergologische Diagnostik indiziert.
Sie besteht aus allergologischer Anamne-
se, einem Epikutantest (Standard-, Metall-
und ggf. Knochenzementreihe), der histolo-
gischen Untersuchung von periimplantdrem
Gewebe und ggf. einem Lymphozytentrans-
formationstest. Erhdrtet sich der Verdacht
auf eine Implantatallergie, muss das weitere
Vorgehen einschlieBlich der Auswahl eines
Revisionsimplantats zusammen mit dem be-
handelnden Orthopédden genau abgewogen
und mit dem Patienten besprochen werden.

Einleitung

In Deutschland profitiert eine Vielzahl von
Patienten von Osteosynthesematerialien und
gelenkersetzenden Prothesen. So wurden al-
lein im Jahr 2009 rund 390.000 Hift- und
Knieendoprothesen implantiert [1]. In der Re-
gel werden die implantierten Materialien kom-
plikationslos vertragen. Treten Beschwerden
auf, stehen Infekte und mechanische Auslo-
ser als Ursache im Vordergrund. Eine Implan-
tatunvertraglichkeit kann aber auch auf einer
Kontaktallergie gegen Legierungsmetalle oder

Knochenzementkomponenten beruhen. Aller-
gische Reaktionen vom Spéttyp (Typ IV) - bei-
spielsweise als Ekzemreaktion (Abb. 1) - schei-
nen vorzuherrschen [2, 3]. Aber auch andere
Symptome wie gestdrte Wund- oder Fraktur-
heilung, Erglisse, Schmerzen, Bewegungsein-
schrankung oder Lockerung des Implantats
konnen bei Allergien auftreten [4].

Gleitpartner und Knochenzement

Fir Osteosynthesen werden neben Stahl-
materialien heute zunehmend titanbasierte
Materialien eingesetzt. In der Endoprothe-
tik kommen vor allem Kobalt-Chrom- sowie
Titanlegierungen zum Einsatz. Die verwen-
deten Kobalt-Chrom-Legierungen enthalten
meist etwa 649% Kobalt, 28% Chrom, 6%
Molybdén und bis zu 1% Nickel (Gewichts-
anteile) [5, 6]. Titanlegierungen bestehen
groBtenteils aus Titan, zusdtzlich kdnnen
Vanadium, Aluminium, Niob, Molybdéan, Zir-
konium und Eisen enthalten sein. Mit einem
Gewichtsanteil von 0,012 bis 0,034 Gew.%
ist aber auch Nickel noch in Spuren enthal-
ten [7]. Demgegeniiber sind Polyethylen und
Keramikmaterialien als Gleitpartner allergo-
logisch nicht relevant [8].

Neben den Legierungsmetallen spielen auch
die Bestandteile des Knochenzements aller-
gologisch eine Rolle. Die gdngigen Acrylat-
basierten Knochenzemente werden kurz vor
dem Einsatz am Patienten durch Mischen
von zwei Komponenten hergestellt. Durch die
Mischung der Komponenten wird die Poly-
merisierungsreaktion ausgeldst. In Knochen-
zementen sind in der Regel Acrylate, Aktiva-
toren, Stabilisatoren, Antibiotika, Farbstoffe
und Réntgenkontrastmittel enthalten [8]. >

Abb. 1: Chronisches Ekzem und Ulkus
nach Osteosynthese
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Sensibilisierungsraten in der Bevdlkerung

Patienten mit Verdacht auf Implantatallergie
erhalten nur selten eine allergologische Dia-
gnostik. Dem stehen gesichert hohe kutane
Metall-Sensibilisierungsraten in der Bevol-
kerung gegendiber. In einer 2001 verdffentli-
chten Studie fanden sich in Stiddeutschland
Kontaktallergieraten der Allgemeinbevolke-
rung gegen Nickel bei 13,1%, gegen Kobalt
bei 2,4% und gegen Chrom bei 1,1% [9].
Speziell bei der Nickelkontaktallergie sind im
aktuellen Querschnitt deutlich mehr Frauen
unter 40 Jahren betroffen.

Haufigkeit von Implantatallergien

Die Datenlage beziiglich Haufigkeit und Aus-
pragung einer Implantatallergie ist inhomo-
gen und llckenhaft. Bei Patienten mit Me-
tall-Metall-Endoprothesenpaarungen wurde
in mehreren Studien Uber erhéhte Metall-
(Nickel-, Chrom- und/oder Kobalt-) Allergie-
raten berichtet [10, 11, 12]. Eine 2005 ver-
offentlichte Studie [13] verglich bei einem
heterogenen Endoprothesengut (Keramik-,
Metall-Kunststoff-, Metall-Metall-Paarung)
53 Patienten mit stabilen und 104 Patienten
mit gelockerten Hiftendoprothesen. In die-
ser Untersuchung zeigte sich, dass eine Me-
tall- sowie Knochenzementkontaktallergie
zwar nicht direkt mit einem Implantatversa-
gen verknlpft war, aber mit einer signifikant
kirzeren  10-Jahres-Implantatiberlebens-
dauer einherging (41,3 vs. 50,5%). Erhohte
Metallallergieraten von 20% gegen Nickel,
14% gegen Kobalt und 7% gegen Chrom
fanden sich auch bei einer Serie von 44 Pa-
tienten mit Beschwerden nach Knieendopro-
thetik [14]. Eine Untersuchung von Thomas
et al. berichtet Gber ein Patientenkollektiv
mit komplikationsbehafteten Knieendopro-
thesen, welches eine hohe Kontaktallergie-
rate gegen Benzoylperoxid (189%) und Gen-
tamycin (18 %) aufwies [15].

Auf der anderen Seite zeigen die Unter-
suchungen von Carlsson et al, dass trotz ku-
taner Metallallergie die eingesetzten Implan-
tate durchaus reaktionslos vertragen werden
[16, 17]. Bei 18 Patienten mit bekannter Me-
tallallergie und Implantation des allergie-
auslosenden Metalls kam es nur bei einem

Abb. 2: Vorbereitung Epikutantest

Patienten zu einer allergiebedingten Kompli-
kation (Ekzem durch Stahldrahtcerclage).

Das Implantatallergieregister

Seit 2002 werden Verdachtsfalle einer Im-
plantatallergieimImplantatallergieregisteran
der Ludwig-Maximilians-Universitét in Miin-
chen gesammelt. Bis zur ersten Auswertung
2007 wurden 239 Verdachtsfélle erfasst. Als
Beschwerden standen bei den betroffenen
Patienten Schmerzen (68,2%), Schwellung
(42,19%) und Rétung (33,5%) im Vorder-
grund. Bei jedem dritten (29,6%) gemel-
deten Verdachtsfall konnte eine Kontaktall-
ergie gegen Metalle nachgewiesen werden,
bei jedem vierten (24,8%) eine Kontaktall-
ergie gegen Bestandteile des Knochenze-
ments. Bei 23 Patienten mit nachgewiesener
Metallallergie wurde das Implantat gewech-
selt. Sie erhielten eine Prothese aus einer
Titanlegierung. Bei fast allen verschwanden
danach die Beschwerden [18].

Diagnostische Abkldrung

An erster Stelle steht bei implantatbedingten
Beschwerden immer eine umfassende ortho-
padisch-chirurgische Abkldarung. Vor allem

ein Infekt und ein mechanischer Ausldser
missen zuverldssig ausgeschlossen werden
[4]. Ergibt sich der Verdacht auf eine aller-
giebedingte Implantatunvertraglichkeit, wird
zundchst eine ausfihrliche allergologische
Anamnese erhoben. Dabei sollte eruiert wer-
den, ob eine atopische Diathese vorliegt und
ob bereits Allergien bekannt sind. Reaktionen
auf alten Modeschmuck oder Metallkndpfe
konnen als Hinweis auf eine Nickelallergie
gewertet werden. Bei Ekzemen an den Fi-
Ben kommt eine Chromatallergie in Betracht,
denn Chromat wird in der Schuhindustrie als
Ledergerbstoff verwendet [19]. Von besonde-
rem Interesse sind auch allergieverdachtige
Komplikationen bei friiheren Metallimplanta-
tionen oder Unvertréglichkeit von acrylatba-
sierten Materialien wie Dentalkunststoffen.
Dariiber hinaus missen bei Ekzemreaktionen
auch Allergien auf implantatunabhdngige
Allergene berlicksichtigt werden. Hier kom-
men zum Beispiel Desinfektionsmittel oder
therapeutische bzw. pflegende Externa in
Betracht. AuBerdem muss auch das Vorliegen
einer anderweitigen Hautkrankheit, z. B. einer
Tinea, in Betracht gezogen werden.

Epikutantest

Im Epikutantest (Abb. 2) sollten sowohl gan-
gige in Implantaten enthaltene Metalle gete-
stet werden als auch Bestandteile des Kno-
chenzements, sofern dieser verwendet wurde.
Fir die Testung von Nickel, Kobalt und Chrom
stehen standardisierte, zuverldssige Epiku-
tantestpraparationen zur Verfligung. Zusétz-
lich sollten die Metalle Vanadium, Titan, Mo-
lybddn und Mangan getestet werden [20]. Fir
diese Metalle gibt es zwar Epikutantestprapa-
rationen, diese sind jedoch nicht ausreichend
standardisiert und werden in der Regel nur
in spezialisierten Zentren verwendet. Grund-
satzlich sind in der Literatur nur wenige po-
sitive Reaktionen auf die zuletzt genannten
Metalle dokumentiert. Teilweise kdnnen, ins-
besondere bei Molybdén, auch irritative Re-
aktionen nicht ausgeschlossen werden. Darii-
ber hinaus ist nicht geklart, ob die Titan- und
Molybdan-Testprdparationen (iberhaupt in
der Lage sind, in tiefere Hautschichten ein-
zudringen und eine echte Typ IV-Reaktion im
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Epikutantest auszuldsen [20, 21, 22]. Positive
Reaktionen auf Implantatmetalle miissen da-
her sehr kritisch hinsichtlich ihrer klinischen
Relevanz beurteilt werden.

Benzoylperoxid (BPO) dient im Knochen-
zement als Starter der Polymerisierungsre-
aktion und ist nach Aushdrtung des Kno-
chenzementes zu Uber 99% umgesetzt, also
praktisch nicht mehr vorhanden. Es ist also
nahezu ausgeschlossen, dass BPO fiir Un-
vertrdglichkeitsreaktionen auf Knochenze-
ment verantwortlich ist, die tber langere Zeit
bestehen [20]. Daneben ist die Interpretati-
on positiver Epikutantestergebnisse zusatz-
lich durch das hohe irritative Potential von
BPO erschwert [23].

Ein weiteres potenzielles Allergen im
Knochenzement ist das Antibiotikum Genta-
mycinsulfat, das Uber ldngere Zeit aus dem
Knochenzement freigesetzt wird. Reaktionen
auf Gentamycin entwickeln sich oft erst nach
mehreren Tagen, so dass eine Spatablesung
nach sieben Tagen erfolgen sollte [20].

Wahrend der Aushartungsphase des Kno-
chenzementes ist der operierte Patient ge-
gendber Mono- und Oligomeren von Me-
thylmethacrylat oder anderen Methacrylaten
exponiert. Hierbei handelt es sich um bekann-
te Allergene, die im Epikutantest nur selten zu
falsch positiven Reaktionen fiihren [20].

Weitere Substanzen im Knochenzement
sind Hydrochinon als Stabilisator und N,N-
Dimethyl-p-Toluidin als Aktivator. Da beide
Stoffe bei der Polymerisierungsreaktion re-
lativ schnell verbraucht werden und es sich
nicht um ausgesprochen potente Allergene
handelt, sind Sensibilisierungen selten [20].

Die Empfehlung, ein Kupfersalz epiku-
tan zu testen, basiert darauf, dass Knochen-
zemente mit einem Kupfer-Chlorophyllin-
Komplex griin gefdrbt werden. In diesem
Komplex ist das Kupferion sehr fest gebun-
den, sodass es relativ unwahrscheinlich ist,
dass sich freies Kupfer in sensibilisierungsfa-
higer Form aus diesem Komplex herausldst
[20]. Positive Reaktionen sind auBerdem kri-
tisch zu werten, da es bei empfindlichen Per-
sonen auch zu falsch positiven Reaktionen
kommen kann [24].

Als Rontgenkontrastmittel wird Kno-
chenzement haufig Zirkoniumdioxid beige-

mischt. Beobachtet wurden Granulome der
Haut nach Kontakt mit diesem Metall. Der
Epikutantest ist meist nur auf krankhafter
Haut oder nach Entfernung der oberen
Hornschicht des Integuments positiv. Nach
4 Wochen werden auf den Teststellen Papeln
beobachtet, wobei histologisch epitheloide
Granulome nachweisbar sind [25].
AuBerdem sollte nicht vergessen werden,
auch Desinfektionsmittel oder therapeu-
tische bzw. pflegende Externa als Ausldser
von Ekzemreaktionen in Betracht zu ziehen.
Fir die Testung dieser Substanzgruppen ste-
hen standardisierte Testreihen der Deutschen
Kontaktallergiegruppe zur Verfiigung.

Histologische Untersuchung

Auch eine histologische Untersuchung von
periimplantdren Gewebe kann zur differenti-
aldiagnostischen Abklarung bei Verdacht auf
Implantatallergie beitragen.

So steht bei einem Infekt der Nachweis
von Bakterien im Vordergrund, wahrend bei
mechanischer Ursache der Beschwerden
eine partikelassoziierte Fremdkdrperreaktion
mit Fremdkorperriesenzellen gefunden wird.
Bisher ist es zwar nicht gelungen, einer all-
ergischen Implantatreaktion ein eindeutiges
histopathologisches Korrelat zuzuordnen,
es wird aber eine Spattypuberempfindlich-
keit in Zusammenhang mit lymphozytaren

Infiltrationsmustern diskutiert. Willert hat
hierfiir 2001 den Begriff Aseptic Lymphocy-
tic Vasculitis-Associated Lesion (ALVAL) vor-
geschlagen [8]. In einer Untersuchung von
Thomas et al. bei Patienten mit revidierter
Metall-Metall-Endoprothetik und periim-
plantdrer lymphozytdrer Entziindung fand
sich eine hohe Koinzidenz zwischen kuta-
ner Kontaktallergie und metallspezifischer T-
Zell-Hyperreaktivitat in vitro [26].

Daneben kann Gewebe in einem Spezial-
medium oder schockgefroren auch zur Ana-
lyse des molekularbiologischen Zytokinmu-
sters der Entziindung (auch im Sinne einer
Allergie vom verzogerten, zelluldren Typ)
analysiert werden [4].

Lymphozytentransformationstest

Bei dieser sehr aufwendigen Untersuchung
wird die Proliferation aus dem Patientenblut
isolierter Lymphozyten anhand des 3H-Thy-
midin-Einbaus in die DNA der Zellen nach
Allergenexposition gemessen [19]. Dieses
Verfahren wird bisher nur in spezialisierten
Laboren durchgefihrt. Ein positives Ergebnis
zeigt, dass eine Sensibilisierung vorliegt. Ob
diese auch von klinischer Relevanz ist, muss
kritisch geprift werden. Der Test liefert so-
mit ergdnzende Informationen bei Verdacht
auf Metallsensibilisierung, darf aber nicht
Uberinterpretiert werden [4]. >

Checkliste: Vorgehen bei Verdacht auf Implantatallergie

Allergietest in der Vorgeschichte?

Lymphozytentransformationstest

Orthopéadisch-chirurgische Abklarung zum Ausschluss anderer Differenzial-
diagnosen (Blutuntersuchung, Bakteriologie, Bildgebung, etc)

Allergologische Anamnese: Atopische Diathese, vorbestehende Allergien,
Epikutantest: Testreihe Metallimplantate, ggf. Testreihe Knochenzement und

weitere Testreihen, z. B. auf Inhaltsstoffe angewendeter Externa

Histologische Untersuchung von periimplantdrem Gewebe

Tab. 1: Checkliste: Diagnostische Schritte bei Verdacht auf Implantatallergie
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Vorgehensweise in der Praxis

Da bei Patienten mit frischer Fraktur und
Verdacht auf eine Metallallergie keine Zeit
fur eine detaillierte Abklarung bleibt, emp-
fiehlt es sich, sich fiir ein Osteosynthesema-
terial mit einer Titanlegierung zu entschei-
den. Osteosynthesematerialien liegen oft
sehr dicht unter der Hautoberflache. Damit
scheint bei Vorliegen einer Metallallergie ein
erhohtes Risiko fur Ekzeme und Wundhei-
lungsstérungen zu bestehen [4].

Bei einem geplanten orthopadischen
Eingriff sollte im Rahmen der Voruntersu-
chungen eine allergologische Anamnese
erfolgen. Sind bereits implantat-relevante
Allergien bekannt oder werden Symptome
geduBert, die auf eine implantat-relevante
Allergie (Nickelallergie durch Modeschmuck,
Chromatallergie durch Schuhe) schlieBen
lassen, ist ein Epikutantest empfehlenswert.
Bei einer positiven Testreaktion muss das
weitere Vorgehen sorgféaltig abgewogen und
mit dem Patienten besprochen werden.

Bei Patienten mit einer einliegenden En-
doprothese und postoperativen Problemen
sollte zundchst mehrfach ein Infekt ausge-
schlossen werden, da dies die wahrschein-
lichste Ursache der Beschwerden ist. Sind
andere Ursachen fir die Beschwerden un-
wahrscheinlich, sollte eine umfassende aller-
gologische Diagnostik durchgefiihrt werden.

Prothetische Versorgung bei Allergie

Hat sich im Rahmen der Diagnostik der Ver-
dacht auf eine implantatrelevante Allergie
erhartet, stehen verschiedene Mdglichkeiten
der prothetischen Versorgung zur Verfi-
gung. Bei einer Hiftendoprothese besteht
in der Regel die Mdglichkeit, auf ein Titan-
implantat und eine Keramik-Polyethylen-
Gleitpaarung auszuweichen. Am Knie und
am oberen Sprunggelenk stehen aus tribolo-
gischen Griinden fast ausschlieBlich Kobalt-
Chrom-Legierungen zur Verfligung stehen.
Da das Risiko einer implantat-allergischen
Reaktion insgesamt als vergleichsweise ge-
ring eingestuft werden kann, ist die Ver-
wendung eines Kobalt-Chrom-Implantates
nach ausfihrlicher Aufklarung und mit dem

Einverstdndnis des Patienten aus klinischer
Sicht aber durchaus vertretbar [4].

Von einigen Implantatherstellern werden
auch Implantate speziell fir den Einsatz bei
Patienten mit Metallallergie angeboten. Hau-
fig sind diese Implantate Modifikationen der
Standardimplantate, die entweder beschich-
tet (Reduzierung der lonenabgabe) oder aus
Titanlegierungen hergestellt werden [27, 28]
und deren Oberflache gehartet wird. Bei Be-
schichtungen besteht die potenzielle Gefahr
des Abplatzens von Beschichtungspartikeln.
Diese sehr harten Partikel kénnen durch
.DreikorperverschleiB zu einer kirzeren
Uberlebensrate des Implantates fiihren. Des
Weiteren kdnnen zu diinne Beschichtungen
sich mit der Zeit auch abreiben, und dann
liegt das potenziell allergieauslésende Mate-
rial wieder frei. Durch Weiterentwicklung der
Beschichtungen konnte dieses Risiko zuneh-
mend reduziert werden. Eine Oberfldchen-
hartung durch Keramisierung von Titanle-
gierungen wie bei ,Oxinium" oder ,Tribosul
ODH" ist ein weiterer mdglicher Verbesse-
rungsansatz, den es zu beobachten gilt und
an dem viel geforscht wird. Langzeitergeb-
nisse liegen fur diese ,Allergieimplantate”
noch nicht vor [4].

Bei einer Sensibilisierung gegen einen Be-
standteil des Knochenzements sollte auf die
Anwendung von Knochenzement verzichtet
oder ein Knochenzement ausgewahlt wer-
den, welcher den diagnostizierten Allergie-
ausldser nicht enthalt.

Es gibt ermutigende Berichte Uber Pati-
enten, die nach Diagnose einer Metallimplan-
tatallergie durch Einsatz von oben genann-
ten Alternativmaterialien beschwerdefrei
wurden [29, 30].

Fazit

Die allergologische Diagnostik bei der Ab-
kldrung einer vermuteten Implantatunver-
traglichkeit kann sich auf gdngige Methoden
wie den Epikutantest und die Histopatholo-
gie stiitzen. Weitere wissenschaftliche Un-
tersuchungen sind allerdings notwendig,
um die allergologische Abklarung weiter zu
standardisieren. Hervorzuheben ist, dass die

Diagnose einer Implantatallergie nicht nur
aufgrund von Einzelbefunden gestellt wer-
den darf, sondern stets das Ergebnis der Zu-
sammenschau der Befunde von Anamnese,
Klinik, Epikutantest, Histopathologie und
ggf. eines Lymphozytentransformationstests
ist (Tabelle 1).

Erhartet sich der Verdacht auf eine Me-
tallallergie sollten, wenn méglich und tri-
bologisch  sinnvoll, Titanimplantate mit
Gleitpaarungen aus Polyethylen/Keramik
verwendet werden. Bei Knie- und Sprung-
gelenkendoprothesen kann mit dem Hin-
weis auf die noch unklare Datenlage und das
wohl kleine Restrisiko die normale CoCr-Le-
gierung mit bekannten Langzeitergebnissen
zum Einsatz kommen. Gegebenenfalls kann
auch auf spezielle beschichtete und ober-
flichengehartete Implantate ausgewichen
werden, wobei fiir diese Alternativen Lang-
zeitergebnisse fehlen. Auch eine Allergie auf
einen Knochenzementbestandteil sollte bei
der Auswahl des gegebenenfalls zur Anwen-
dung kommenden Knochenzements beriick-
sichtigt werden. H
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