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Zusammentassung

tach Einbringen von Metallimplantaten setzt
Mmmmemam
dungsrsaktior ein, dia von dem Opersti-
enstrauma salbst und von der interakuian awi-
schen Impisntatiager und Matall herriihre Die
Freisezung von Metallionan sowis Art urd
AugmaB der Pertikelbildung bel gelenkbiiden-
dan implantaten bestimmen die seliwlare und
molekulare Komponenta der immunanitwart
des us. Wenn bereits cine Aligrgie ge-
gen Metalie hestatrt oder wenn sich eine spazi-
fische Sensibilisierung van Lymphozyten im pe
mmm:mumuﬁuf
sche Manliestatianen einer Spattypatiergie aui-
weten. KﬂmnﬂlﬂhﬂHﬂMﬁuﬂmwM

aspekte der Gewebe-implantat
-mehmmddiehumanmmnncm
sern heifen,

SchiiisseiwBrter: Metsfl, implantat, Blomateri-
#l, Altergie, lmmunantwort, Lymphozyt

Summary

Allergotogical Aspoects af Biocompatibility
of Metal Implant
Upon introduction of metal implants a varying
degree of inflammation will arise bath by
swgical trauma and by Interactions of the
organiem with the implant. Reiease of metsl
bm-nddwumﬂquﬂtyn!mrdobmm
tage of imglants direct the cellular
and melecular immune rgactivity of the hast
in case of metal allorgy or daver
- opment of specfic Tcslivlar sensitization,
dindesi manifestations of type IV allargy may
ariza. They s skin reactions like
eezema and Impaired wound healing. Also im-
plant loosening seems passible. An Improve-
ddlnnlaungyd.mmdmﬁ
mmw biomaterial research
will increase the knowledge about immunole-
nﬂmﬁdm!luheand matgrial compo-
TS in tha tissue-implant interaction,
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MEDIZIN

Allergische Reaktionen
auf Metallimplantate.

en beim Menschen pimmt stiindig

zu. Welsrentwicklungen der cinge-
setzien Malerialien betreffen dabei nicht
nur Kisssische Bereiche wic Ostcosvo-
these oder Oelenkersatz sondern auch
die HNO-draliche und dentale Implan-
tologie sowic Stenis zur GefdSlumener-
haltung (1, 35, 42). Neben einer Verbes-
serung von mechanischen Eigenschaftan
steht gernde bei geplanter Langzeitan-
wendung dic Biovartraglichieit der Im-
piantatmateriatien im Vordergrund, Mit
Blick ayf die [nicraktion mit dem periim-
plantiiren Gewebe werden ot die Begrif
fe bioinerte, biotolerleric und Dicaktive
‘Werkstoflv unterschieden.

Jedes Einbringes von Ymplantatma-
teoalien fithrt picht npur dQurch das
Operationstraumas, sondern ageh durch
die Reaktion auf das Fremdmarerial zu
einer Entzindungsantwort. Deren Aus-
mal und Dauer wird durch Material-
eigensechafien, durch Lokalisation und
Gewebeeigenschafien des [mplantut-
lagers sowie durch die immunologi-
sche Reagibilitit des betroffenen Qr-
ganismus bestimmr,

Als Ausioset fir eine Immunantwort
puf Merallimplantare werden diskutiers

* Denaturiciyung  oder  Konforma-
tionséindeyung kdrpercigencr Protelne
durch Interaktion mit der [mplaatac-
oberflache,

@ physikalische und elektrochamischs
Eigenschaften dex Qberflichensiruktur,

® nsbesondere Depradationsproduk-
te o Form vos Abriebpartikeln und Frei-
seizung von Metallionen,

In Assoziation mit Metallimplantaten
wurden lokale oder ausgedshnie Ekze-

me, Schr ktionen und Urtika-
mu:hubc beschrieben (6, 20, 33). Als
Uprsachea Fir asepeische Lockerung oder
Wundheilungsst werden  auch
immunologisch allergologische Reakrio-
nen erwogen (14,25). Allerdings ist weip-

Dcr Einsaiz von Implantstmateriali-

Kiink und Poliidinik fir Denmatoiogle und Allegolegie
(Argdlicher Direitor: Prot Or. med. Gard Plewig) der
Ludwig-Maximilians Univarshtdt Minchan

gehend unklar. unter weichen Bedingua-
gea bei Patienten, die bergits eine Me-
rallallergie aufweisen, das Eipbringen
des ralevanten Metalls z: Komplikatio-
nen fohrt, So werden trotz Sensibilisic-
rungsraten von bis zu zwilf Prozent der
Bevdikecung gegen Nickel bemwhungs-
weise bis zu finl Prozest gegén Kobalt
und Chrem (11, 22, 29) nur relativ we-
nige Patientco mir allergischer Implan-
tatunvertraglichkeit beschricben. Aller-
dings wurdeén bei emem Teil von Patien-
ten mic komplikstionsbedingten Revisi-
onsoperationen rwar kewne kutapen
Hinweise, aber perfimplantare entrtna-
liche Infiltrate gefunden. dic Charakie-
ristika von Spittyp-Ubercmpfindlich-
Kkeitsreaictionen besitzen (23, 31, 40). Ein
weiterer Diskussionspunk; ist, wis eins
kausale Verkntpfung 2wischen dee Un-
vertriglichkeic cines Implantats und ei-
ner im Hauttest gefundenen Kontakrall-
ergis gegeniiber Implantatkamponen-
t¢n gezeigt werden Kapn, |

Im Folgender werden Beispiele von
Immupantworten und diz Roile allergi-
scher Reaktiones auf Metallimplantare
dargesteilt.

Unspezifische immunantwort

Als unsperlflscher . Abwehrvoggang”
gegen Implantatmarerialien entwickeit
sich eine unterschiediich ausgepriiate. 0.1
durch Monozyten/Makrophagen dom:-
nierts  Entzindungsreaktion. Dabei (st
die Makrophageaaktvierung mu Phago-
zyrose, Freisatzung von Eazvmern bezie-
Hungsweise reakhven Metaboliten ung
Mediatorenprodukstion verkniipft. N
distorenwirkungen sind BlurgediBerveai-
terusg, Hochregulation von vaskuldren
Adhisionsmolekitien, Chemourraktion
weitarer Entziadusngszellen (zum Bei-
spiel Makrophagen. Granulozyten, Lym-
phozyten). Sumulierurg der GefiBneu-
bildung und Fibroblestenpealiferatioa
sowie Kollagensynthese, aber auch die
[ndukdon von Gewsbsuntergang (1, 9,
3, 17). Zudem kéngen beispielsweise
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Nickei- oder Kobaitionen dirckt die
Adhisiogsstruktursn tCAM-1 |, inter-
celiular  adhesion moloeuie-1*) und
VYCAM-1 {,.vasculsr adhesion moleculc-
1*) uuf Gefifsadotbehien hochregulio-
ren (10).

Hiufigsres Aktivicruagssignal fiir
Monozytew/Makrophagea im Koatext
artikulierepder Oberflichex ist die
Phagozytose von Abrisbpartukein (Me-
talle, Polvethyien) ucd Knochenze-
mentpartikeln {39), Unter andarem
siad die Medistoren Interi¢ukin-i, In-
tcrieukin-6 und Prostagiandin E bs-
dentsarn bei dar Besinflussung von
Zellproliferation sowie bei der Gsteo-
kastenstimulierung und Knochenre-
sorption (12, 25, 26). Auch wurde bei-
spieleweise bei Kokultur von Titan-,
Chromkobalt- cder Polymethylmetn-
serylat-Partikeln mis Synoviakzellen oin
Proliferatiopsriickgang und cing erhoh-
te TNF-a-Produktion {TNE Tumora¢-
krosefaktoc) gezeigt (25), Ostecbla-
stén- und Fibroblasten zeigien unter
Eiawirkung von Tianpartikeln eine er-
nohte Metalloproteasepexprussion und
baeintedchtigte Kolizgensynthese (41).
Winread Polyethylen- und Keramik-
abrleb wegen der praktisch
{eblenden Loslichkeit vor-
neqmlich  partikelbedingle
tokals biotogivche Effekts zu-
geschrieben wurgen, liegen
bereits geit Jahren Berich-
e vor Uber wrhahie Serum-
uad Urinkonzentrationén vos
~Nickel, Chram uad Kobalt bei
Pagenten mit anikulierenden
Metallimplantmen, in gerin-
gerem Ausmiad guch bei sof-
chen mit Osteoéynihasemate-
riatien (5, 21, 27). Unter wei-
chén Bedmgurgcn im Rah-
men eiger periimplantiicn
Entzundungsantwort die Wei-
chen fir eine spazifische Lin-
munantwort auf die korrosi-
omsbedingte Matallionenfrei-
setzung gestellt werden, is
weitgetend unklar Auck it
noth cfien, ob zum Beispiel
bei gelenkbildenden Meiall-
implagtaten mit der stindig
vergencmmenes  Qprimie-
ruog der tribologischen und
metallurgischen Eigenschafl-
ten {unter anderem Mengaq-
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and Grofenreduktion  freigesetztor
Partike!, Korrosioasabnahme) lokalto-
xische (1, 28) oder durch Fremdkdrper-
reakiion betonts Komponenten abpehs
men und sich eher lviphozytire peri-
implentire Reaktionen sinstellen (40).

Spezifische Immunantwort

Um cinc spezifische Immunantwort
einzuicitén. milsten Fremdantigene
dem  Haupthistokompatbilit#is-Kom-
plex- (MHC-)assozilert T-Lymphozyten

prasentiert werden. [m perimplasrs-

ren Gewebé und/eder in regionalen
Lymphknoten wird diss durch dendri-
tische Zellen sowie Monozyten/Ma-
krophagen vermittelt. Bendtigi wira
hierzu elne Kostimulation {iter Ober-
flichenstrukturen und Zytokine, bei-
spielsweise [L-2 zur klonaltn Expan-
sion der T-Zellen. Zelivermitteite oder
Spitrypreaktionen kSanen biologisch
ninzlich sein, wie zum Beispiel gegen
Mvkobekterien, oder «ich ais Typ-[V+
Allergie. zum Beispiel gegen Nicke! als
Hapten in MHC-Assoziation, an der
Haut als Ekzsm manifestieren. Die zep-

rmng).mue blmmm

itale Rolle von T-Lymphuzyten bei der
Metallallergic wird beir der Ekzem.-
typreaktion im entsprechendon immun-
histologischen Bild deutlich (Asdbil-
dung i }. Die Stimulation von Blutesllen
durch Metallionen in vitre kann cine
spezitische Proliferationsantwort 3ls
Hinwels auf T-Zellvermittelte Reak-
uonen zeigen (2, 34, 37). Dazue kommt
die Sekrerion von T-Helfer-1- (THI-)
spezifischem TFM-y. Latateres ist pines
der wichtigen, von Memory-T-Zelicn
produriertén Aktivicrupgsdgnaie fir
Monozylen/Mulkrophagen, die daan
iiber Zviokine und zvtotoxische Sub-
stanzen zu Entzlindung ynd Gewebe-
schiidipung flihrea,

Organsysteme und sekunttare L ymph-
organc stelien uaterschiedhche Funkti-
onsriume (zum Beisplel . mugosa, brou-
chug, skin aseociated lvmphold tissue™
[MALT, BALT. SALTY) fizxr zirkulieren-
ds Lymphazytena dat. Vermutlioh existic-
ren aber Uberschreidungen der Regel-
krsise, 50 auch fiir Haut und periim-
plantires Gewebe. Darauf weisen Un-
tessuchunigen dexr Auvoren hin, ip denen
zum Belgpiel bei einem Patienien mit
ausbleibender Fraktarheilung nach ulna-
rer Osteosynthese (chromimitipes Mate-
nal) 2merseits e{ns Chramatkontakeali-
ergic im Haunttest und andererseits eing
ausgeprigte periimplantice lymphesiti-
re Entziindung (Ahbildung 2) wit hoher
IFN«v-Expression (32) gefunden wurds.
Weiterhin wurden bei Patienten mlit
Huftendoprotheseniockerung  petiime
plantiire lymphozytire Infiltrate i
Charakteristika von Spéttyp-Uberemp-
findlichkeitsreaktianer: bescbrieben (23.
31, 40). Jedoch besteht bis heute keine
Einigkeit darliber, ob dis nftlisaton des
Implantadagers mit T-Lymphozyten cine
spezifische Immumantwolt sngeigt -
aufler es Uegen erginzende Befunds vor,
wie zut Belspiel der Nachwewm einer
Typ-IV-Allergie gegen Implantatkompo-
nenten und dacurch acsgelosee Krank-
heiserscheinungen.

Klinische Manifestationen bei
Implantatunvertraglichkeit

In Hautarealen iiber Osieouyathesema-
terialien sowie Knio- oder Hiifiendo-
prothesen wurden Skzeme beschrig-
ben, die pach Materialentfernung ab-
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Abbiidung 2 Dichies puﬂnplmdres 'l-l.vmptaﬂem
infiltrat (Anti-CL3-Fatbung) bei einem Patiemten mit
dllergischer Moplantatunvertrdgiichikeit (sus [32])

heilten (2, 20, 38). Bei den betroffenen
Patienten wurden Kontakiallergico
gegen Protesenkomgonenien gefuns
den {Abkildung 3;. Auch disseminierta
Ekzeme nach Einbringén von Metaiis
mmplantaten wueden berightes, Hier ¢re
geben sich Parallalen 2u einem hiima-
togenen Kontaktekzem: Manche Pati-
eaten mit mekel- odur chromatindu-
ziertem Konrakiekzem bekommen lo-
kalisierte oder disseminierts Ekzéms
schiibe durch hémarogene Ausiosung
«von inaen herans”, belgpiclsweise
uber Allergenzufubr dureh Nahrungs-
mittel (18, 36). Dics (#sst sich im oralen
Provokatioastest nachweises. wobei
tiir reagieronde Patienten mit Nickel-
altargie vine hdhere Frequenz im Biut
zirkuliarendér nickelsperifischer Lyra-
phozyten beschrieben wyrde (30). Ob
fiir Patienten mit disseminiertem Ek-
zem nach Implamasteinbringung und
Nachweis einer Kontak:aliergic gegen
{mplantatkomponenwn digker Ausld-
semechanismas relevany ist, wird dis-
Kutiert,

Vercinzelt traien bei Patienten mit
Nigkelkontaktaliergie nichr aur Rorung
und Wuoadheilungsstdrung im Bergich
von Metallklammer-Hautndhten  auf,
sondern es wurdep auch pseudo-
lymphomartige Schwellungen sowi@
pach Sahldrahicerclage Ekzeme gnd
Osteomyelitis besshrigbun (15, 16). Bel
der Untersuchuag von Patientea mif
reizios  veriregenes  Endoprothessq
oder mit Kompiikationep fanden sich
fur dic zweiit Gruppe hauhger
Kooigktallorgien gepen Komponentea
derImplantate (1,24). Andererssits gibt
23 auch prospektive Untersuchungen,
bai denen kuins erbohien Scasibili-
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sigyungsraien  nach Meiall-
implantation auftraten (7).
Selbst das Einbringen von
nickelhaltigen Materiglien baj
Patienten mit Nickefkontaki-
allergie muss nicht zy sichtba-
ren Komplikationen ftihrep.
Allerdings wird iz den ent-
sprechenden  Berichton von
Carlsson und Geawkrodger
kaine Aussage r7u mdoglichen
perilmplantiren  Reaktionen
gemacht (4, 8). Zu Haufigkeit
und Art von Metallimpianta-
tunvertrigiichieit gibt es lei-
der weder eine systemarische
Dokumentation bezichungswiise zen-
trale Datensammlung, noch erfolgt bei
Verdacht stets auch eing allergologische
Abklirung. Metdiimplaprate kommen
nicht nur iiber das Knochenmark oder
Gbef dus Implantetiager mit lmmownzel-
len in Bavlbruag, sondern kdanen spe-
zielt bel Einbringen in die Bhutbahna di-
rekeen Kontakt zy zirkubierenden Zei-
len des Inmnungystems erhalizn. S0 st
neben dem bekannten Risiko einer
Thiombosierung von Kuaststoff-Ge-
fafiprothesen durch direkie oder {me
munglobulinvermittelte Komplement-
aktivicrung kirzlich eine signifikant
héhere Ruesienosierung von rickelhalti-
gen Stenic bei Paticaten mit Nickefaller-

gic beobachist wordsn (19). Der Pathoe--

mechanismus ist allzrdings noch unklar,

Diagnostische Moglichkeiten

Wenn  Verdacht auf eine Mecalle
Gberempfindlichkeit vorliegt. so wird -
da mit dern Epikutantes: sine staadar-
disigrie Methode zum Nachweis giger
Typ [V-Allergie vorlicgt ~ zunichst
ity entsprechender Hautrest durchge-
fi:hyt. Es ist bisher unklar, ob Haut-
reaktionen gegen  stondardisierte
Nickel-. Chrom- odér Kobalttest-
praparationen auch mit Hauireaktio-
aen gegen diege Metalle enthaltende
Testlegicrungsplitichen cinhergehen.
Auch der diagnostische Aussapewart
eimer subkutansn Vorabimplantation
vDa Materigiproben ISI umstritten.
Ein Teil der metallallergischen Pati=
enlen weist auch eine spezifische Re-
axtiviedl der zirkKulierenden Blutlym-
ghozyten auf (2, 34, 37), die im Lym-

phozyteniransformatipastest nachge-
wiesen werden kann, So beschaftigt
slch dia Arbeitspruppe der Auioren
mit der Entwickiung und Anwendung
von Ip-vitro-Testsystemen zur Erfas-
sung der Lymphozytenreakdvitit ge-
geniiber Metallisgicrungen im Kokul-
turverfahren mit Referenzmaterialicn.
Die Ergebnisse solcher Tests sind un-
ter Berficksichtigung aller Bafunde zu
interprecieren und kénnen baispiels-
weise nicht einlach als Ersatz des Epi.
kutantests hérgenommen werden.

Da vermarlich kutane und geri-
implantire Spiityp-Uberemptindlict-
keitspeaktionen nur teilweise gemein-
sam aufrreten, gilt  ¢in  weitercr

Schwerpunkt der Arbeitspruppe der
Identifizierung periimplamdrer Im-
munreaktionsn mit Charakicristika i-
ner Typ-IV-Allergie. So kann balgpicls-
weise ¢in T-lymphozytives Infiltras an-
hand der T-Zell-Rezeprocanalyse auf

Abbildung 3: Ekzemreaktion nach Mataliin-
plantatian

Oligoklonalitdt als Hinweis fiir ¢in a0-
tigeninduziertey  T-Zell-Infiltrat  ge-
prift werden. Zusitelich ist die Analy-
se yon Aktmcmngz.markcra und von

n (wie IFN-y) mog-
lich {32). In Analogie zu einem kiirz-
lich erschicnenen Bericht von Wiliert
et al. {40) beabachteten zuch dis Auto.
ren in Koopsration mli den betreuens
den Orthopiden/Chirurgen Fille von
Endoprothesenlockerung mit  cioer
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