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1 Einleitung

1.1 Das allergische Kontaktekzem

Das allergische Kontaktekzem [1] ist die h&aufigste Manifestation der Typ-IV-
Reaktion. Niedermolekulare Stoffe mit irritativen Eigenschaften kénnen auch zu einer
Sensibilisierung fuhren [2]. Bei den meisten Kontaktallergenen handelt es sich um
Haptene, das heil3t sie bendtigen ein Bindungsprotein um zu einem vollwertigen
Allergen zu werden. Neben der ,Haptenisierung® von Hautproteinen bendtigt es
ebenso zelluldre Signale, die durch Keratinozyten und/oder Langerhanszellen
induziert werden [2]. In der Sensibilisierungsphase bindet das Kontaktallergen an
Proteine und wird als Vollantigen von Langerhanszellen aufgenommen. Nach
Wanderung zu lokalen Lymphknoten erfolgt die Prasentation an naive T-Zellen mit
passendem T-Zell-Rezeptor. Somit entstehen allergenspezifische Th1- und
zytotoxische Zellklone, welche sich am Ort des Allergenkontakts anreichern. Dabei
werden verschiedene proinflammatorische Interleukine freigesetzt, welche
Endothelzellen, Keratinozyten und Makrophagen aktivieren. Es erfolgt die Emigration
von Langerhanszellen und dermalen dendritischen Zellen ins lymphatische Gewebe
und die Sensibilisierung von T-Zellen. Die sensibilisierten T-Zellen wandern in die
Haut zurlck und haben nun eine Memory-Funktion bei erneutem Allergenkontakt
inne. In der Auslésephase [1] wird durch Allergenkontakt die Zytokinausschuttung
stimuliert und antigenspezifische zytotoxische Zellen amplifiziert. Diese
entztindungsférdernde Reaktion wird durch eine Reihe von Interleukinen aus
Langerhanszellen wie IL-2 und IFN-y verstarkt, einen gegenregulatorischen Einfluss
besitzen CD4+-Zellen durch Bildung von IL-2, IL-4 und IL-10. Das allergische
Kontaktekzem &uBert sich an Korperstellen, die mit dem Allergen in Berlhrung
kommen als Erythem, Odem, Blaschen oder Papeln. Es kann auch bei sehr heftiger
Reaktion in die ndhere Umgebung streuen. Erst bei langerer Exposition kann die
betroffene Hautpartie Schuppen, Krusten, Lichenifikationen oder Rhagaden
aufweisen. Je nach allergischer Potenz des Kontaktstoffes und individueller Faktoren
wie z.B. die Hautbarriere kann das allergische Kontakiekzem auch
Umgebungsreaktionen hervorrufen oder zu weiter entfernten Streuungen fihren.

Ursachlich hierfir ist die lymphogene und hamatogene Allergenverschleppung.
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Préadilektionsorte sind Héande, Gesicht sowie andere Allergen-Kontaktbereiche.
Histopathologisch zeigen sich in der Frihphase (ca. 6 Stunden) eine Vasodilatation
und Odeme im Korium [1]. Nach 12 Stunden kommt es zum Auseinanderweichen der
Interzellularbricken in den unteren Schichten der Epidermis (,Spongiose“) und nach
48 Stunden, dem HOhepunkt der Entziindungsreaktion, zu parakeratotischen
Veranderungen, welche sich nun wieder langsam zurlckbilden. Beim chronisch-
allergischem Ekzem befindet sich das zellulare Infiltrat im oberen Korium, zudem ist
die Hornschicht verdickt. Differentialdiagnostisch zu unterscheiden sind das akut
kumulativ toxische und das atopische Ekzem. Bei letzterem helfen Verteilungsmuster
und Atopiezeichen zur Einordnung. Um ein Kontakiekzem langfristig zu bessern bzw.

zu vermeiden sollte der Ausldser ermittelt und dauerhaft vermieden werden.

1.2 Epidemiologie der Kontaktallergie in der allgemeinen
Bevolkerung

Viele Studien haben das Allergiepotential sowie die Pravalenz der allergischen
Kontaktdermatitis in der allgemeinen Bevdlkerung untersucht [3]. Gesetzliche
Reglementationen wie die EU Nickelverordnung aus dem Jahre 2001 konnten nicht
verhindern, dass Nickel bis heute zur Hauptursache fir Kontaktallergien zahlt [4].
Hierbei wird gesetzlich geregelt, dass aus Gegenstanden mit direktem und langerem
Hautkontakt maximal 0,5 pg Nickel/lcm?Woche freigesetzt werden dirfen bzw.
Piercingmetalle 0,05% Gewichtsanteil Nickel enthalten diirfen [5]. Diese Richtlinien
gelten jedoch nicht fir Implantatwerkstoffe. Weitere haufige Kontaktallergene sind
Duftstoffe, Konservierungsstoffe oder Neomycin, ein Antibiotikum [3]. Eine erhdhte
Nickelexposition  resultiert aus den vielen  Kontaktmdglichkeiten — mit
nickelfreisetzenden  ,Metallgegenstanden® wie  Uhrarmband, Jeansknopf,
Gaurtelschnalle und vor allem Modeschmuck besonders in Form von Ohrschmuck.
Ohrringe zahlen zu den Hauptrisikofaktoren fir die Entwicklung einer Nickelallergie.
Das AusmalB der Nickelallergie variiert zwischen Land, Geschlecht und Alter der
Betroffenen [3]. Jedoch konnte aufgezeigt werden, dass die Nickelallergie-Inzidenz
der jungen Bevllkerung in Danemark abnimmt, da hier schon seit 1992
Nickelrestriktionen greifen [4]. Die Ursache fir das weiterhin kontinuierlich hohe
Niveau der Nickelsensibilisierung kann in berufsbezogenen Nickelexpositionen,
Exposition zu Materialien, welche nicht als nickelbeinhaltend gekennzeichnet sind
2



sowie in privatem Import von nickelfreisetzenden Produkten anderer Lander ohne
gesetzliche Einschrankung gesehen werden [4]. In Studien zu kutanen
Metallsensibilisierungen fanden sich in Sidddeutschland (Schéafer et al. [6]) und
Norwegen (Dotterud et al. [7]) folgende Kontaktallergieraten in der

Allgemeinbevélkerung:

Schafer et al., Nickel 13,1 % Kobalt 2,4 % Chrom 1,1 %
2001 (? 20,4 %, 358 %) (?3,4%,31,4%) (2 1,5%,3 0,7%)
Dotterud et al., Nickel 17,6 % Kobalt 2,8 % Chrom 0.8 %
2007

Tab. 1 Kontaktallergieraten in der Allgemeinbevélkerung geman [6] [7]

Die Pravalenz von Nickelallergie ist bei Frauen im Vergleich zu Mannern stark erhoht
(27,5% zu 5,1%). Der Unterschied kann vermutlich durch eine héhere Rate an
gestochenen Ohrléchern erklart werden (86,9% zu 5,8%). Desweiteren kénnte die
Rate der Nickelsensibilisierung auch mit der Anzahl der Piercings zunehmen.
AuBerdem konnte ein Zusammenhang mit Nikotinkonsum veranschaulicht werden,
jedoch nur bei Frauen [7].

Die Pravalenz von Kontaktallergien liegt laut epidemiologischen Studien bei 20%.
Kontaktallergien kénnen bei Kindern und Erwachsenen festgestellt werden und sind
besonders auf  Nickel, Duftstoffe ~ und  Thiomersal  zurtckzufihren.
Nickelkontaktallergien kénnen bei Frauen mit Handekzemen vergesellschaftet sein.
Auch starker Nikotinabusus mit mehr als 15 pack-years kann als Risikofaktor fir die

Entwicklung einer Nickelallergie angesehen werden [3].



1.3 Metallsensibilisierung bei Patienten mit
Knieendoprothesen

Bei Uber 95% der Patienten mindert Totalendoprothetik Schmerz, verbessert
Beweglichkeit und den Grad der taglichen Aktivitdten. Trotz allem kann es mit der
Zeit zu einem Implantatversagen kommen, die Revisionsrate nach 5 Jahren oder
mehr betragt in der Knieendoprothetik etwa 9 % [8] [9]. Das Versagen kann auf
multifaktorielle Ursachen zuriickgefihrt werden. Zu den Hauptgriinden z&hlen jedoch
mechanische, ,biologische® Ursachen und ein Infekt. Chronische Entziindung durch
Abriebpartikel ist eine Hauptursache fir biologisches Versagen [10]. Wenn
Abriebpartikel mit dem Immunsystem interagieren kann neben Mechanismen der
unspezifischen Immunantwort auch eine spezifische Antwort durch Sensibilisierung
erfolgen. Metalle und acrylatbasierter Knochenzement sind die Hauptbestandteile
einer Totalendoprothese. Im Kontakt mit biologischen Flissigkeiten und
Zellsystemen erfolgt Korrosion, zuséatzlich fihrt mechanischer Abrieb zu
Metallfreisetzung. Nickel, Kobalt und Chrom z&hlen zu den potentiellen
implantatassoziierten Allergenen. Titan und Vanadium scheinen — wenn Uberhaupt —
sehr selten zu ,Implantatallergie® zu fuhren [11]. Zu den Legierungen der
Osteosynthesematerialien zdhlen z.B. Kobalt-Chrom-, Titanlegierungen und
hochlegierte  Chrom-Nickel-Stahle, wobei die jeweiligen Gewicht % -
Zusammensetzungen stark schwanken kdonnen [12] [13] [14].

Acrylatbasierte Knochenzemente enthalten Additive wie Reaktionsvermittler (z.B.
Benzoylperoxid), Antibiotika (z.B. Gentamicin) oder Rd&ntgenkontrastmittel [15].
Immunologische Reaktionen gegen Poly-Methyl-Methacrylate wurden bereits
beschrieben [16].

Obwohl Allergie als mégliche Ursache fir Implantatversagen zunehmend untersucht
wird, ist die Diagnose ,Implantatallergie® meist eine Ausschlussdiagnose. Dies
bedeutet, dass Beschwerdeursachen wie Infekt, mechanische Komplikationen oder
neurologische Verénderungen hinterfragt werden und dann der Epikutantest als
kutaner Allergietest flr Spattyp-Allergie durchgeflihrt wird. Trotzdem kann eine
gefundene kutane Kontaktallergie nur teilweise auf periimplantares Gewebe
Ubertragen werden [8].

Es ist dennoch anzunehmen, dass auch allergische Reaktionen zum
Implantatversagen fuhren kénnen. Grlinde hierfir liegen in der erhdhten

Metallallergierate bei Patienten mit Prothesenlockerung, in der kirzeren
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Lebensdauer des Implantats bei Patienten mit positiver Epikutantest-Reaktion und
der lymphozytaren Entzindungsreaktion als speziellem Reaktionsmuster bei
Uberempfindlichkeit gegen Metallimplantate [8] [17, 18] [19]. In der Untersuchung
von Granchi et al. aus dem Jahre 2007 an 94 Personen (mit geplanter Endoprothese,
stabiler und gelockerter Endoprothese) zeichnete sich ab, dass Frauen gegeniber
Mannern zu einem hoOheren Prozentsatz positive Epikutantest-Ergebnisse gegen
Nickel, Chrom und Kobalt aufweisen. Die Anzahl der positiven Epikutantest-
Ergebnisse gegen diese Metalle war bei Patienten nach durchgefihrter
Endoprothetik héher, unabhangig davon ob das Implantat stabil oder locker war.
Dementsprechend ist bisher noch nicht geklart, ob eine Metallsensibilisierung
Ursache oder Folge einer Prothesenlockerung ist. Aktuell scheint es, dass eine
Metallallergie als ein Risikofaktor flr Implantatversagen angesehen werden kann
[20].

1.4 Klinische Bilder einer Allergie gegen Implantatwerkstoffe

Bereits in den 1980er-Jahren wurden von Kubba et al. Hautreaktionen wie lokale
Ekzeme, rezidivierende Ro&étungen und Schwellungen als mdégliche Implantat-
allergische Reaktionen beschrieben [12] [21]. Bei Patienten mit Nickelallergie kam es
nach Einbringen von Drahtcerclagen zu lokalen Ekzemen oder durch ,skin clips® zu
Wundheilungsstérungen [22] [12]. Selten wurden Hauteinblutungen im Sinne einer
Vaskulitis oder Urtikaria beschrieben. Insgesamt scheint es, dass lokale
Hautreaktionen bei Knieendoprothesen-Tragern haufiger als bei Huftendoprothesen-
Tragern vorkommen [12]. Neben Hautreaktionen kann es zu Stérungen der Wund-
und Frakturheilung oder zu rezidivierenden Erglssen, Schmerzen sowie
Implantatiockerung kommen [12] [23] [24]. Noch fehlen aber gréBere
epidemiologische Studien zum Thema Implantatallergie.



2 Zielsetzung

In dieser Arbeit werden die Haufigkeit von Kontaktallergie gegen
Implantatkomponenten und die LTT-Reaktion gegen Nickel, Chrom und Kobalt bei
Endoprothesentragern  hinterfragt.  Dies  geschieht im  Vergleich  von

beschwerdebehafteten und beschwerdefreien Patienten.

Es wird gefragt:

e Kann bei komplikationsbehafteten einliegenden Knie-TEPs, bei denen die
haufigen Ursachen wie Infekt oder aseptische Lockerung ausgeschlossen
sind, eine hbéhere Rate an Atopie, Kontaktallergie gegen Metall oder
Knochenzementkomponenten sowie eine Lymphozytensensibilisierung gegen
Metalle festgestellt werden?

e Spiegeln ,Beschwerden“-Fragebdgen die Beeintrachtigung bzw. Nicht-
Beeintrachtigung der Patienten wider?

¢ Welche Rolle spielt Rauchen im Hinblick auf die gefundenen Allergieraten?

e Ist eine préoperative Allergiediagnostik fir die Auswahl des am besten

vertraglichen Implantatmaterials sinnvoll / nétig?



3 Material und Methoden

In dieser Arbeit werden beschwerdebehaftete und beschwerdefreie Knie-
Endoprothesentrager im Bezug auf Allergiecharakteristika verglichen. Hierzu diente
der Epikutantest zur allergologischen Austestung. Dabei wurde eine standardisierte
Auswahl an Substanzen getestet und eine Erganzung, die Knochenzement-
Bestandteile enthalt. Zum anderen erfolgte ein Lymphozytentransformationstest.
Hierbei wurden Lymphozyten aus Vollblut isoliert und mit Nickel-, Kobalt-, Chrom-
Lésungen in Verbindung gebracht. Kam es zu einer Vermehrung der Lymphozyten-
Populationen, ist von einer Sensibilisierung dieser auszugehen und damit im
klinischen Kontext von einer méglichen Allergie.

Zur Quantifizierung der Beschwerden und der daraus resultierenden
Beeintrachtigung der Endoprothesen-Tragern wurden zwei orthopédische
Fragebdgen herangezogen, WOMAC und Oxford-Knee-Score, die in diesem Kapitel
weiter ausgefihrt werden.

Im Anhang sind die Einzelsubstanzen der verwendeten Testreihen ,Standard-Reihe*,
.otandardreihe-Erganzung” und ,Knochenzementkomponenten® gelistet. Fur die
,Knochenzementkomponenten* wurden Testsubstanzen aus der

,<Zahntechnikerreihe“ und der ,Antibiotikareihe” (fir Gentamicin) herangezogen.

3.1 Material

3.1.1 Reagenzien Firma
Zellkultur

(methyl-*H) Thymidin 5mCi Amersham Biosciences
Antibiotic-/Antimykotic-Lésung Gibco
humanes AB-Serum PAN Biotech
Medium RPMI-1640 Biochrom
MEM-Vitamine Biochrom
Non-essential-amino-acids Biochrom
LTT

Biocoll Separating Solution Biochrom
Hanks” Separating Solution Biochrom
Heparin-Natrium Ratiopharm
Interferon a SP Europe

NiSO4 x 6 H20

Sigma



Phytohamagglutinin (PHA)
Tetanus Toxoid
Trypan Blue Solution

Blutentnhahme
20ml-Plastikspritze
Cutasept

EDTA Monovette

Ecoflo Perfusionsbesteck
Microlance Kanule 21G
Multiadapter

Epikutantest

Finn Chambers Epikutantestpflaster
Fixomull 20cm x 20m
Epikutantestsubstanzen

3.1.2 Gerate

Automatic Filter Counting System Trace 96
Binocular ID03

Brutschrank

Cell Harvester
Einhand-Zahler

Klhlschrank mit Gefriereinheit
Multipette plus
Neubauer-Zahlkammer
Pipetboy acu

Pipettensatz (0,5- 1000pul)
Vortex

3.1.3 Verbrauchsmaterialien

50ml-Falcon-Réhrchen

96well Zellkulturplatten (Rundboden)
Combitips plus 0,5ml

Combitips plus 5ml

Pipettenspitzen (10pl, 100ul, 1000ul)
Sterilfilter

sterile Pipetten (1ml, 5ml, 10ml, 25ml)

Biochrom
Chiron Behring
Sigma

BD

Bode
Sarstedt
Dispomed Witt
BD

Sarstedt

Epitest
BSN medical
Almirall-Hermal

Firma

Inotech
Zeiss
Napco
Inotech
Ivo

Liebherr Premium

Eppendorf
Zintl

IBS Integra Biosciences

Eppendorf

Bender + Hobein AG

Firma

Greiner

Corning
Eppendorf
Eppendorf
Eppendorf

Pall Corporation
Sarstedt



3.1.4 Losungen und Stimuli far den LTT
Komplettes Zellkulturmedium:

A) RPMI und Zusétze:
500mI RPMI + 1%(5ml) MEM Vitamine
+ 1% (5ml) NEAA
+ 1% (5ml) Antibiotic-Antimycotic

B) RPMI und Zuséatze und 10% AB-Serum:
500ml RPMI + 1%(5ml) MEM Vitamine
+ 1% (5ml) NEAA
+ 1% (5ml) Antibiotic-Antimycotic
+ 10% (50ml) humanes AB-Serum

Eine Verdinnungsreihe fir die Metalle Chrom, Kobalt und Nickel wurde auf der Basis
von Stammlésungen (Nickel(ll)sulfat-Hexahydrat, Kobaltchlorid-Hexahydrat und
Chrom(lIl)chlorid, jeweils 0,1M Stammlésung in sterilem Wasser, alles von Firma
Sigma Aldrich) hergestellt:

4m| Stammlésung — 36m| Medium - 20m| Medium -

4ml 4ml Stammlésung  20ml 20ml| Gemisch 20ml
1x 102 1x 10 5x 10
20ml Medium — 25ml Medium — 25ml Medium —
20ml Gemisch 15ml 15ml Gemisch 15ml 15ml Gemisch 15ml
2,5x 10* 1x 10* 7,5x 10°
25m| Medium — 20m! Medium — 25ml Medium

15ml Gemisch 20ml  20ml Gemisch 15ml 15ml Gemisch

5x 10° 1x 10° 7,5x 10°®



3.2 Studienteilnehmer

Da Patienten mit beschwerdefreier priméarer (also ohne Wechseloperation)
Knieendoprothetik und Knieendoprothesentrager mit aseptischen Beschwerden
verglichen werden sollten, ergaben sich dementsprechend Kontrollkollektiv und
Beschwerdekollektiv.

Kontrollkollektiv

Uber Unterstiitzung durch Kollegen der Klinik und Poliklinik fiir Orthopadie der TU
Minchen wurden aus deren Patientengut Knieendoprothesentrager kontaktiert. Unter
Berlcksichtigung der unten aufgefihrten Ausschlusskriterien bzw. anderer
,2Hinderungsgrinde* ergaben sich schliel3lich 25 Personen aus dem Patientenstamm
der orthopadischen Abteilung des Klinikums Rechts der Isar. Einschlusskriterien
waren eine weitgehende Beschwerdefreiheit und keine bzw. sehr geringe tagliche
Einnahme von Kortisonpraparaten (nicht mehr als 5mg/d), da diese die
Lymphozytenreaktivitat einschranken konnen. AuBBerdem sollte bei den Patienten
keine Revision und Implantataustausch am versorgten Knie erfolgt sein. Insgesamt
wurde zu 99 Patienten mit Knieendoprothese Kontakt aufgenommen. 25 Patienten
erklarten sich zu einer klinisch-orthopadischen Untersuchung, Rdntgen-Kontrolle,
Blutentnahme, Beantwortung des WOMAC- und Oxford-Knee-Scores und zur
Durchfihrung des Epikutantests bereit. Bei insgesamt 74 Patienten trafen entweder
Ausschlusskriterien wie Schmerz bzw. Revisionsoperation zu oder es bestand kein
Interesse an der allergologischen Untersuchung. Die Grinde fir die Nichtteilnahme

sind in anonymisierter Form in der Anhang-Tabelle 4 zusammengestellt.

Beschwerdekollektiv

Das Beschwerdekollektiv setzte sich aus einer konsekutiven Reihe von Patienten
zusammen, welche die Dermatologische Klinik im  Rahmen  der
Implantatsprechstunde aufgesucht haben. Bei diesem Patientengut bestanden
Schmerzen, Schwellungen oder Bewegungseinschrankungen. AuBerdem waren bei
diesen Patienten mechanische Ursachen oder Infekte im Vorfeld durch
Uberweisende Orthopaden/ Chirurgen ausgeschlossen worden. Als né&chster
Diagnostikschritt zur Beschwerdeabklarung sollte in der Spezialsprechstunde die
Frage beantwortet werden, ob bei diesen Patienten eine Allergie gegen

Implantatmetalle oder Knochenzementbestandteile vorliegt. Die
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Beschwerdepatienten  wurden dementsprechend aus einem konsekutiven
Sprechstundenzeitraum ausgewahlt, wobei priméar nicht auf Alter, Geschlecht oder
Testergebnisse  (Epikutantest, Fragebogen, Lymphozytentransformationstest)
geachtet wurde. Das Beschwerdekollektiv bestand aus 26 Personen (unter 5.1. wird

erganzend dazu berichtet).

3.3 Allergologische Anamnese

Im Rahmen der Anamnese-Erhebung erfolgte eine Fragebogen-gestitzte Befragung
bezliglich des Atopieverhaltens. Dabei wurde geklart, ob Heuschnupfen, Asthma
bronchiale oder Neurodermitis als Vorerkrankungen bei den Patienten selbst und im
unmittelbaren Familienumkreis bekannt sind. Zudem wurde erfasst, ob die Patienten
selbst eine kutane Metallunvertraglichkeit bemerkt haben, die beispielsweise bei
Tragen von Schmuck, Uhren oder auch durch den Hosenknopf verursacht sein
kénnen. Ebenfalls wurde erhoben, ob kinstliche Zahnmaterialien einliegen und sich

daraus Beschwerden ergeben haben.

3.4 WOMAC und Oxford-Knee-Score zur Einschatzung der
alltaglichen Beeintrachtigung der Patienten durch die
Endoprothese

Der Oxford-Knee-Score umfasst zwolf Fragen, die sich mit der Schmerzbelastung in
alltaglichen Situationen wie Kérperpflege, der Benutzung von Verkehrsmitteln oder
Treppen bzw. der Erledigung von hauslichen Pflichten befassen. Dabei wird in den
Antwortmaéglichkeiten zwischen finf Schweregraden unterschieden. AuBerdem soll in

den Antworten das Befinden der letzten vier Wochen betrachtet werden.

Der WOMAC-Score (Western Ontario and McMasters Universities Osteoarthritis
Index) umfasst insgesamt 24 Fragen, die sich in die Kategorien Schmerz (funf
Fragen), Steifigkeit (zwei Fragen) und Kniegelenksfunktion (17 Fragen) gliedern.
Hierbei wird zur Beantwortung eine Visuelle-Analog-Skala von elf Einheiten zu Hilfe

genommen, die von ,keinen Schwierigkeiten bis zu ,extremen Schwierigkeiten®
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reicht. Diese Analog-Skala wurde jedoch zur besseren Mdglichkeit der Auswertung in
Wortform mit ansteigender Schmerzintensitat bzw. H&ufigkeit umgewandelt. Der
WOMAC-Score dient als Erhebungsinstrument besonders im Bereich Knieschmerz
und auch Gonarthrose, welches sich als priméar, zuverlassig und praktikabel erwiesen
hat [25] [26] [27]. Stucki et al. zeigten bereits 1995, dass der WOMAC-Score mit der
radiologischen Veranderung sowie der Bewegungseinschrankung des betreffenden

Gelenks assoziiert ist [28] und Uibersetzten den Score ins Deutsche.

3.5 Epikutantest

Der Epikutantest dient zur Identifikation einer Kontaktallergie [29]. Die Testung erfolgt
durch Aufbringen von Testsubstanzen in kleinen Kammern. Die Konzentration der
Testsubstanzen ist standardisiert wie beispielsweise die 30 Préparationen der
Standardreihe. Hier sind Testsubstanzen fur Nickel, Kobalt und Chrom enthalten. Fir
die gangigen bei Endoprothesen verwendeten Knochenzemente wurde von der
Dermatologischen Klinik in Minchen eine Knochenzementreihe erstellt, welche
evaluierte Testpradparationen zu Acrylaten und deren Additiva aus der
Zahntechnikerreihe enthielt.

Nach 48 Stunden Verbleib wurden die Testkammern entfernt und zwischenbewertet.
Nach 72 Stunden wurde die Endablesung von einem Arzt oder einer Arztin
durchgeflihrt. Die Einschatzung der Hautreaktion erfolgte hierbei nach Standard-
Beurteilungskriterien der DKG (Deutsche Kontaktallergie-Gruppe):

0 = keine Reaktion

F = wenige follikulare Papeln

IR = irritative Reaktion (Seifeneffekt, Ringeffekt, Blase, Nekrose)

? = nur Erythem, kein Infiltrat

+ = positive allergische Reaktion: Erythem, Infiltrat, eventuell diskrete
Papeln

++ = positive allergische Reaktion: Erythem, Infiltrat, Papeln, Vesikel

+++ = Erythem, Infiltrat, konfluierende Vesikel.
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3.6 Lymphozytentransformationstest

3.6.1. Isolierung und Stimulierung mononuklearer
Blutzellen (PBMC)

Der Armvene des Patienten wurden 80 ml Heparinblut entnommen und abgedunkelt
bei Raumtemperatur gelagert. Die Bearbeitung des heparinisierten Vollblutes
erfolgte am Folgetag nach der Blutentnahme am Sterilarbeitsplatz. 40 ml des
Vollblutes wurden in ein mit 10 ml Hanks Separating Solution gefilltes
Falconréhrchen gegeben. Im Anschluss wurden 25 ml des verdinnten Vollblutes auf
25 ml Biocoll geschichtet. Da Biocoll eine Dichte von 1,077g/ml hat, resultiert daraus
bei der Zentrifugation eine Auftrennung des Vollblutes in Serum, mononukleére
Zellen und Erythrozyten am Boden des GeféBes. Pro Patient erhielt man vier
Réhrchen, die fir 30 Minuten bei 1800 U/min und Raumtemperatur zentrifugiert
wurden. Nach Zentrifugation waren im Falcon-Réhrchen drei verschiedene Schichten
zu sehen. Im oberen Bereich befand sich das Blut-Serum, an dessen unteren Grenze
ein weiBer Ring, der die PBMC enthielt. Darunter befand sich ein Blut-Biocoll-
Gemisch. Etwas 2/3 des Plasmas wurden von jedem Réhrchen abgenommen, von
jedem Patienten gesammelt und anschlieBend far 30 Minuten im Wasserbad bei 58°
Celsius Hitze inaktiviert. Das verbliebene Drittel wurde mitsamt dem Leukozytenring
entnommen, indem man mit der serologischen Pipette vorsichtig am Rand des
Roéhrchens entlanggefahren ist. Dabei war darauf zu achten, dass nicht zu viel
Biocoll abpipettiert wird. Daraus erhielt man ca. 15 ml Leukozytengemisch, welches
in ein neu beschriftetes Falconréhrchen gegeben wurde. Dieses wurde nun zum
Waschen der Zellen auf 50 ml mit Hanks Separating Solution aufgefillt und fir 10
Minuten bei 1200 U/min und Raumtemperatur zentrifugiert. Der Uberstand wurde zur
Hélfte verworfen, erneut mit Hanks auf 50 ml aufgefillt und zentrifugiert. Nun konnte
der gesamte Uberstand verworfen werden, danach wurde mit 25 ml RPMI ohne
Zusatze aufgeflllt, das Pellet resuspendiert und wiederum bei 1200 U/min fir 10
Minuten zentrifugiert. Der Uberstand konnte erneut im Gesamten verworfen werden,
die Zellen wurden mit einer serologischen Pipette resuspendiert und in einem
Falcon-Rohrchen gesammelt. Zum Resuspendieren gab man in alle Réhrchen 2,2 ml
RPMI mit Zusatzen und sammelte die Zugaben im letzten Réhrchen mit den Zellen.
Man erhielt so ein Gemisch von 10 ml Zellen und Medium. Auf eine Neubauer-

Zahlkkammer gab man 5 pl Zellsuspension und 95 ul Trypanblau und unter dem
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Mikroskop vier GroBquadrate ausgezahlt. Mit Hilfe der folgenden Berechnung konnte
ein Pipettierschema erstellt werden:

gezahlte Zellen

Zellzahl / pl =

H x Flache x Verd Unnung

H=1/10
Flache = 4
Verdinnung: 1/20

Patient gezahlte x50 AB-Serum 10% autologes Serum 10%
Zellen Zellen + AB- Zellen + 2ml autologes Serum +

Medium Medium

Tab. 2: Berechnung der Zusammensetzung der Zellkulturen

Von jedem Patienten wurden drei 96well-Platten erstellt. Bei der Plattenbelegung mit
10% AB-Serum bzw. 10% autologem Serum wurden 20 pl jeder Stimuli-

Konzentration in die Vertiefungen der 96well-Platte nach folgendem Schema

gegeben:

A CoCl, 7,5x 10 " M NiSO, 1 x10°®M CrCls 1 x10®M
B CoCl, 1x10°M NiSO;s 5x10°M CrCl; 5x10°M
C CoCl, 5x10°M NiSO4 7,5 x10 ° M CrCls 1x10°M
D CoCl, 75x10 M NiSOs 1 x10°M CrCl; 25x10° M
E CoCl, 1x10°M NiSO, 2,5 x 10 ° M CrCls; 5x107°M
F CoCl, 25x 10> M NiSOs 5x10°M CrCl; 1x10*M
G CoCl, 5x107°M NiSOs 1x10*M Medium

H Medium Tetanus Toxoid PHA

Tab. 3: Stimuliverteilung
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AuBerdem wurde bei jedem Patienten eine weitere ,RNA“-Platte (d.h. zum Schluss
nicht radioaktiv markierter Ansatz) mit folgender Stimuli-Verteilung erstellt (Stimuli: 20

ul je Vertiefung):

A - -

B Medium CrCl; 5x10°M
C NiSO;, 5x10°M CrCl; 1x107°M
D NiSO, 1x10°M CrCl3; 5x10°M
E NiSO;, 5x10°M )

F CoCl, 5x10°M Tetanus Toxoid
G CoCl, 1x10°M PHA

H CoCl, 5x10°M -

Tab. 4: Stimuliverteilung der RNA-Platte

Zuerst wurde die RNA-Platte aus dem R&éhrchen mit AB-Serum belegt. Somit
verblieben in beiden Réhrchen jeweils 20 ml Zellsuspension. Vor dem Pipettieren der
Zelllbsung fur die Proliferation musste in jedes Réhrchen 30 pl Interferon a gegeben
werden (1,5ul/ml). In jede Vertiefung wurden danach 200 pl Zellsuspension
eingebracht, die Platten wurden zuletzt bei 37°C, 5% CO, und 99% Luftfeuchte fur 5
Tage inkubiert. Im Folgenden wird nur auf die Zellkulturvariante zur

Proliferationsbestimmung eingegangen.

3.6.2. Messung der Stimulationsantwort

Nach fiinf Tagen erfolgte die Markierung der isolierten Zellen mit ®*H-Thymidin. Dabei
wurden in jede Vertiefung der 96well-Platte 20 ul radioaktives Thymidin eingebracht,
fir weitere 16 Stunden inkubiert und fir mindestens 24 Stunden bei -80°C
eingefroren. Am nachsten Tag konnten die Platten aufgetaut und geerntet werden.
Das Ernten der nun aufgetauten Zellen erfolgte mit einem Zellharvester, der mit
destilliertem Wasser gut vorgespllt sein musste, um ein Verstopfen der
Absaugkanale zu verhindern. Nun wurden Filterhalterplatte und Glasfaserfilter
eingelegt und durch mehrmaliges Vorspullen befeuchtet. Danach wurde die 96well-
Platte unter die Absaugkanéle gehalten und durch Betatigung des Absaugknopfes
wurden die Zellen aus den Vertiefungen der Platte auf den Glasfaserfilter

aufgebracht. Die Filterhalterplatten samt Filter und Zellfragmenten mussten fir eine
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Stunde bei 50 °C in den Trockenschrank gelegt werden. Jetzt waren aber auf den
Filterplatten auch DNA-Anteile mit nach Proliferation inkorporiertem radioaktiv
markiertem Thymidin, sodass hierlber die Proliferations-(Stimulations-)Antwort
beurteilt werden konnte. Nach deren Trocknung konnten die Platten im p-Counter auf
Radioaktivitat untersucht werden. Das Gerat ermittelte mit Hilfe von Argon-Methan-
Gas die Counts per minute (cpm) fur jede einzelne urspriingliche Vertiefung der
96well-Platte. Aus dem Quotienten aus cpm der stimulierten Zellen und cpm der
unstimulierten Zellen lie3 sich ein Stimulationsindex (Sl) berechnen.

3.7. Klinische Untersuchung

Zur Vervollstandigung des Gesamteindrucks erfolgt eine orthopadisch-klinische
Untersuchung der Kontrollpatienten durch die Kollegen der orthopadischen Abteilung
des Klinikums Rechts der Isar. Neben der Bestimmung der Beweglichkeit des TEP-
versorgten Kniegelenks erfolgte eine Rontgen-Untersuchung zur Stellungskontrolle.
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4. Auswertung der Daten

Bei der Auswertung der wissenschaftlichen Daten wurden Minimum, Maximum,
Mittelwert und Standardabweichung als deskriptive Statistik erhoben. Trotz niedriger
Fallzahlen ( 25 Kontrollpatienten und 26 Beschwerdepatienten ) wurden der T-Test

und der Mann-Whitney-U-Test angewendet, um eine Signifikanz bzw. die Verteilung
der erhobenen Werte herauszuarbeiten.
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5. Ergebnisse

5.1. Allgemeine Patientencharakteristika und
Implantatdaten

Das Beschwerdekollektiv setzt sich aus 26 Patienten der Implantatallergie-
Sprechstunde zusammen: 20 (77%) weibliche, sechs (23%) mannliche Personen,
Durchschnittsalter ca. 65 Jahre. Das Kontrollkollektiv besteht aus 25
beschwerdefreien Patienten: 17 (68,0%) weibliche, acht (32,0%) mannliche
Knieendoprothesentrager, Durchschnittsalter 74 Jahre.

In 22/26 Fallen der Beschwerdepatienten wurde Knochenzement verwendet, der Typ
konnte jedoch nur bei 9/22 Patienten ermittelt werden (Tab. 5). Zwdlf (48,0%)
Endoprothesen der Kontrollpatienten wurden zementfrei und 13 (52,0%) mit
Knochenzement implantiert. Die Art es Knochenzements konnte hier nur in 2/13

Fallen erfasst werden.

Zementtyp Antibiotikum Beschwerdegr.  Kontrollgr.
Palacos Nein 2 2
Refobacin Bone Cement Ja 2 0

Palamed G Ja 1 0

Palacos R+G Ja 2 0
Refobacin-Palacos Ja 1 0

Palacos R Ja 1 0
Unbekannt 13 11

Tab. 5: Knochenzementtyp und eventuell enthaltene antibiotische Zusatze bei den 22
der 26 Beschwerde- und den 13 der 25 Kontroll-Patienten

5.2. Fragebogenauswertung

Im Beschwerdekollektiv wurde folgende Symptomatik angegeben (Mehrfachangaben
moglich): 24 litten unter Schmerzen, bei 15 Patienten lag eine Schwellung des
endoprothesenversorgten Kniegelenks vor, bei acht Patienten sogar ein
Kniegelenkerguss. Von einer Roétung wurde in funf Féllen berichtet. Bei vier
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Patienten kam es zu einer Endoprothesen-Lockerung und 18 Patienten berichten von
einer Bewegungseinschrankung. Ein Ekzem wurde in keinem der 26 Falle
angegeben (Tab. 6).

Symptom Haufigkeit n/n (%) ‘
Schmerzen 24/26 (92,3%)
Bewegungseinschrankung 18/26 (69,2%)

Schwellung 15/26 (57,7%)

Erguss 8/26 (30,8%)

Lockerung 4/26 (15,4%)

Erythem 5/26 (19,2%)

Ekzem 0/26 (0,0%)

Tab. 6: Implantatbezogene Beschwerden, Mehrfachnennungen mdoglich.

Die Befragung nach Zahnmaterialien und dadurch entstandene Beschwerden ergab
im Beschwerdekollektiv 23/26 (88,5%) Patienten mit kinstlichem Zahnmaterial, im
Kontrollkollektiv waren es 24/25 (96,0%) Patienten. Symptomatik durch kinstliches
Zahnmaterial ergab sich lediglich bei drei der 23 Patienten im Beschwerdekollektiv
(13,0%).

Atopische Erkrankungen lagen bei 7/26 (26,8%) beschwerdebehafteten Patienten
vor. Von einer kutanen Metallunvertraglichkeit berichten 10/26 (38,5%) Patienten des
Beschwerdekollektivs. Im Kontrollkollektiv wurden atopische Erkrankungen in 6/25
(24,0%) Féllen angegeben und 5/25 (20,0%) Patienten berichten von einer kutanen
Metallunvertraglichkeit, die sich als Juckreiz beim Tragen von Modeschmuck oder
einer Armbanduhr auBert.

Im Beschwerdekollektiv wurde lediglich der WOMAC-Score angewendet. Dieser
Score umfasst Fragen zu Symptomen wie Schwellung, Steifigkeit oder
Bewegungsumfang, zum Schmerzverhalten und zur korperlichen Aktivitat. Als
Bestpunktzahl kbnnen 100 Punkte erzielt werden. Je starker das Beschwerdebild des
Patienten, desto starker fallt diese Punktzahl ab. Frauen haben im
Beschwerdekollektiv durchschnittlich 39,5 Punkte erreicht, Manner hingegen 41,6

Punkte.
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Bei der Kontrollgruppe kam zuséatzlich zum WOMAC-Score der Oxford-Knee-Score
zur Anwendung. Uber den Oxford-12-item-knee-Score wird der Arthrosegrad des
Kniegelenks festgestellt. Er enthalt 12 Fragen, mit denen man im beschwerdefreien
Zustand 12 Punkte erreichen kann. Mit ansteigenden Beschwerden steigt diese
Punktzahl an. Beim WOMAC-Score haben Frauen im Kontrollkollektiv
durchschnittlich 90 Punkte erreicht, Manner 93 Punkte. Der Trend zur etwas
starkeren Zufriedenheit bei mannlichen Kontrollpatienten zeigte sich ebenfalls beim
zweiten angewendeten Score. Frauen erzielten im  Oxford-Knee-Score
durchschnittlich 19 Punkte, Manner 17 Punkte.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse aus WOMAC- und Oxford-Knee-Score dargestellt.
Zusétzlich zeigen sich in Abbildung 1 und 2 die Verteilung der Gesamtpunktzahl aus
dem WOMAC-Score, aufgegliedert in Beschwerde- und Kontrollgruppe. Da die
Angaben von 2 Beschwerdepatienten nur unvollstandig erfolgten und damit die
Gesamtpunktzahl nicht auswertbar war, ergibt sich fir die Abbildung 1 lediglich die
Fallzahl 24 anstatt 26.

Mittel- Standard- Minimum Maximum Median

wert abweichung

Beschwerde- WOMAC 40,7 12,7 17,4 61,4 41,3
kollektiv
Kontroll- WOMAC 911 7,2 68,2 100,0 91,1
kollektiv Oxford 19,2 5,1 12,0 31,0 17,0

Tab. 7: Erreichte Punktzahl im WOMAC- und Oxford-Knee-Score (nur beim Kontroll-
Kollektiv zusétzlich erhoben) bei Beschwerde- und Kontrollpatienten
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Frequency

Gruppe: Beschwerdegruppe Gruppe: Kontrollgruppe

Mean =40,72 127
Std. Dev. =12,651
N =24

Frequency

T T 1 T T
20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0 110,0
Gesamt_Wo Gesamt_Wo

Abb. 1 Abb. 2

Abb. 1 und 2: Graphische Darstellung der WOMAC-Punktzahl-Verteilung in
Beschwerdegruppe und Kontrollgruppe

5.3. Epikutantestung

Die Ergebnisse der Epikutantestungen sind in Tab. 8 zusammengefasst. Die
Kontaktallergierate gegen Metalle im Beschwerdekollektiv lag mit 9/26 Patienten bei
34,6%, d.h. diese Patienten reagierten auf ein oder mehrere Metalle des
Epikutantests. 4/22 (18,2%) Patienten zeigten positive Epikutantest-Reaktionen auf
Knochenzemente. 2/25 (8,0%) Patienten des Kontrollkollektivs reagierten positiv auf
ein Metall der Testreihe. Jedoch konnte bei keinem der 13 Kontrollpatienten mit
zementierter TEP eine allergische Reaktion auf Knochenzementbestandteile

festgestellt werden (siehe Tab. 9).

Testsubstanz Kontaktallergierate n/n (%) ‘
Beschwerdegruppe Kontrollgruppe

Nickel(ll)Sulfat 7/26 (26,9%) 1/25 (4,0%)

Kobalt(ll)Chlorid 2/26 (7,7%) 1/25 (4,0%)

Kaliumdichromat 1/26 (3,8%) 0/25 (0,0%)

Metalle insgesamt* 9/26 (34,6%) 2/25 (8,0%)

Tab. 8: Anzahl und prozentualer Anteil positiver Epikutantestreaktionen auf Metalle
bei 26 Beschwerdepatienten und 25 beschwerdefreien Patienten, *Mehrfachreaktion
maoglich.
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Beschwerdegruppe Kontrollgruppe
2-Hydroxyethylmethacrylat (/22 (0,0%) 0/13 (0,0%)
Kupfer (ll)-sulfat 5*H,O 0/22 (0,0%) 0/13 (0,0%)
Benzoylperoxid 2/22 (9,1%) 0/13 (0,0%)
Gentamicinsulfat 1/22 (4,5%) 0/13 (0,0%)
Hydrochinon 0/22 (0,0%) 0/13 (0,0%)
N,N-Dimethy!-p-toluidin 1/22 (4,5%) 0/13 (0,0%)
Methylmethacrylat 0/22 (0,0%) 0/13 (0,0%)
Insgesamt* 4/22 (18,2%) 0/13 (0,0%)

Tab. 9: Anzahl und prozentualer Anteil positiver Epikutantestreaktionen auf
Knochenzemente bei 22 Beschwerde- und 13 Kontrollpatienten ( d.h. bei den
Individuen mit zementierter Knie-TEP). *Mehrfachnennungen/ Patient méglich

5.4. Lymphozytentransformationstest

Nach Isolierung der Lymphozyten der Patienten wurde diese radioaktiv markiert und
mit Metall-Elektrolytldsungen in Verbindung gebracht. Hierfir wurden die gangigen
Metallallergene Nickel, Kobalt und Chrom in vorher definierten Konzentrationen
verwendet. Kannten die isolierten Lymphozyten diese Elektrolyte, kam es zu einer
Proliferation, welche radioaktiv messbar wurde. Den Lymphozyten wurde zur
Zellvermehrung radioaktiv markiertes Thymidin angeboten. Nach Einbau in der
Erbsubstanz der Lymphozyten kam es zur vermehrt messbaren Radioaktivitat, die
mittels Gaschromatographie ermittelt wurde. Das Nahrmedium der Lymphozyten
beinhaltete einerseits 10% AB-Serum oder 10% autologes, vom Patienten
gewonnenes, Serum mit den darin enthaltenen Zytokinen. Fir alle Patienten wurden
beide Serum-Arten fir Nickel-, Kobalt und Chromelektrolytiésungen ausgetestet.

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Lymphozyten-Stimulierbarkeit nach Kontakt mit
Metallsalzen zusammengefasst. Wenn ein Stimulationsindex gréBer 3 erreicht wird,
gilt dies als Sensibilisierung der Lymphozyten. Im Bereich 2-3 wird die Reaktion der
Lymphozyten auf Metallsalze als ,fraglich® beschrieben. Bei einem Stimulationsindex

unter 2 kann eine Lymphozytensensibilisierung verneint werden.

22



Nickel positiv 22/26 (84,6%) 11/25 (44,0%)
negativ 4/26 (15,4%) 11/25 (44,0%)
fraglich 0/26 (0,0%) 3/25 (12,0%)

Kobalt positiv 1/26 (3,8%) 1/25 (4,0%)
negativ 25/26 (96,2%) 22/25 (88,0%)
fraglich 0/26 (0,0%) 2/25 (8,0%)

Chrom positiv 0/26 (0,0%) 0/25 (0,0%)
negativ 26/26 (100,0%) 23/25 (92,0%)
fraglich 0/26 (0,0%) 2/25 (8,0%)

Tab. 10: Anzahl und prozentualer Anteil der Lymphozyten-Reaktion auf Metallsalze
im LTT (Zusammenfassung der Verdinnungsreihe der jeweiligen Metalle, d.h.
jeweils 7 Konzentrationen fir Kobalt und Nickel und 5 Konzentrationen fiir Chrom)

Zu signifikanten Unterschieden in den Stimulationsindices zwischen Kontroll- und

Beschwerdegruppe kam es bei Nickel sowohl unter Verwendung von AB- und

autologem Serum sowie zum Teil bei Kobalt, jedoch nur unter Verwendung des

autologen Serums. Die Stimulationsansatze zwischen NiSO4 1x10° und 1x10*

schienen am besten beide Gruppen zu unterscheiden. Die einzelnen Ergebnisse

werden in folgenden Tabellen aufgezeigt:

Mittelwert = Standard- p-Wert
abweichung

NiSO; 1x10° Kontrollgruppe 0,596 0,226 0,080
Beschwerdegruppe 1,059 1,278

NiSO,4 5x10°® Kontrollgruppe 0,658 0,345 0,064
Beschwerdegruppe 2,053 3,665

NiSO, 7,5x10°  Kontrollgruppe 0,817 0,719 0,012
Beschwerdegruppe 3,167 7,013

NiSO, 1x10°° Kontrollgruppe 1,402 1,375 0,027
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NiSO, 2,5x10°°

NiSO, 5x10°°

NiSO, 1x10™

Beschwerdegruppe
Kontrollgruppe
Beschwerdegruppe
Kontrollgruppe
Beschwerdegruppe
Kontrollgruppe

Beschwerdegruppe

5,053
1,354
6,915
2,205
10,183
2,932
8,867

7,871

1,405 0,018
11,226

1,983 0,012
15,206

2,789 0,026
12,651

Tab. 11: Stimulationsindex bei 10% AB-Serum unter Zugabe von
Nickelelektrolytldsungen sowie p-Wert zwischen Kontrollgruppe und

Beschwerdegruppe
Mittelwert Standard- p-Wert
abweichung

NiSO; 1x10°® Kontrollgruppe 0,629 0,266 0,040
Beschwerdegruppe 1,487 1,383

NiSO,4 5x10°® Kontrollgruppe 0,747 0,496 0,160
Beschwerdegruppe 3,244 8,731

NiSO, 7,5x10°  Kontrollgruppe 0,752 0,322 0,015
Beschwerdegruppe 1,523 1,491

NiSO,; 1x107° Kontrollgruppe 1,059 0,761 0,011
Beschwerdegruppe 4,143 5,802

NiSO, 2,5x10°  Kontrollgruppe 1,275 1,333 0,009
Beschwerdegruppe 4,546 5,842

NiSO, 5x107° Kontrollgruppe 1,606 1,599 0,002
Beschwerdegruppe 6,409 7,122

NiSO, 1x10™ Kontrollgruppe 2,095 2,332 0,001
Beschwerdegruppe 6,258 5,710

Tab. 12: Stimulationsindex bei 10% autologem Serum unter Zugabe von
Nickelelektrolytldsungen sowie p-Wert zwischen Kontrollgruppe und
Beschwerdegruppe
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Mittelwert Standard- p-Wert

abweichung

CoCl, 7,5x107  Kontrollgruppe 0,711 0,332 0,001
Beschwerdegruppe 1,070 0,375

CoCl, 1x10°® Kontrollgruppe 0,766 0,378 0,017
Beschwerdegruppe 1,030 0,386

CoCl, 5x10°® Kontrollgruppe 0,699 0,248 0,025
Beschwerdegruppe 0,926 0,411

CoCl, 7,5x10°  Kontrollgruppe 0,670 0,230 0,062
Beschwerdegruppe 0,918 0,601

CoCl, 1x10° Kontrollgruppe 0,636 0,231 0,182
Beschwerdegruppe 1,778 4,210

CoCl; 2,5x10°  Kontrollgruppe 0,622 0,192 0,158
Beschwerdegruppe 0,892 0,919

CoCl, 5x107° Kontrollgruppe 1,295 1,963 0,660
Beschwerdegruppe 1,540 5,710

Tab. 13: Stimulationsindex bei 10% autologem Serum unter Zugabe von
Kobaltelektrolytldsungen sowie p-Wert zwischen Kontrollgruppe und
Beschwerdegruppe

5.5. Rauchverhalten

Bei der Erhebung der Anamnese wurde nicht nur nach mdglichen Kontaktallergien
oder der Auspragung von atopischen Erkrankungen gefragt, sondern auch nach dem
Rauchverhalten. Dabei konnten als Antwortmdglichkeiten angeben werden, dass
derzeit Nikotinkonsum vorliegt, dieser noch nie vorlag oder der Patient friher
geraucht hat. Es ergab sich ein (nicht signifikantes) Uberwiegen der Raucher in der
Beschwerdegruppe. Die Ergebnisse der Befragung sind in Tab. 14 festgehalten.
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Derzeitiger Friuherer Raucher Niemals Raucher

Raucher
Kontrollgruppe 1/25 (4,0%) 6/25 (24,0%) 18/25 (72,0%)
Beschwerdegruppe 2/26 (7,7%) 8/26 (30,8%) 16/26 (61,5%)

Tab. 14: Rauchverhalten in Kontroll- und Beschwerdegruppe

5.6. Korrelation der Reaktion im Epikutantest mit der
Lymphozytenreaktivitat

Die Einschatzung der Hautreaktion im Epikutantest erfolgte nach Standardkriterien,
die bereits im Kapitel 2 detailliert aufgefihrt wurden. Zur einfacheren Auswertung
erfolgte bei unserer Datenerhebung die Einteilung in negativ, fraglich positiv und
positiv. In gleicher Weise erfolgte die Einteilung des Ergebnisses des Lymphozyten-
Transformationstestes. Jedoch basierte diese auf dem Stimulationsindex, welcher
sich aus dem CPM-Wert der jeweiligen Elektrolytkonzentration im Verhéltnis zum
Leerwert des Patienten, d.h. ohne Zugabe von Stimuli, errechnete. Der Leerwert gab
die Grundstimulation der Lymphozyten wider. Bei einem errechneten
Stimulationsindex kleiner als 2 wurde die Lymphozytensensibilitdét als negativ
eingeschéatzt. Im Bereich 2-3 sprach man von einer fraglichen Reaktion und ab einem
Index, der 3 Ubersteigt, war die Lymphozytensensibilitat positiv. Abbildung 3 zeigt die
Epikutantest-Reaktion auf die jeweiligen Metalle auf. Dabei wurde zwischen
Kontrollgruppe (KG) und Beschwerdegruppe (BG) unterschieden.

Das Kontrollkollektiv gliederte sich wie folgt: Zehn Patienten zeigten im Epikutantest
und im Lymphozytentransformationstest negative Reaktionen, 13 Patienten zeigten
lediglich im LTT Reaktionen und zwei Patienten reagierten sowohl im Epikutantest
als auch im LTT.

Beim Beschwerdekollektiv konnten bei vier Patienten keine Reaktionen im
Epikutantest und im LTT festgestellt werden. Elf Patienten wiesen lediglich eine
Reaktion im LTT auf und bei elf Patienten konnten Reaktionen im Epikutantest und
im LTT aufgezeigt werden.

Bei keinem der Patienten im gesamten Kollektiv konnte eine Epikutantest-Reaktion

ohne Nachweis einer Lymphozytensensibilisierung festgestellt werden.
26



30

25
20 -
15 H Nickel
10 - H Kobalt
5 | = Chrom
O -

ECT negativ ECT positiv

Abb. 3: Vergleich Epikutantest-Reaktion (positiv oder negativ) auf jeweilige
Metalle zwischen Beschwerdegruppe (BG) und Kontrollgruppe (KG)
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6. Diskussion

Jahrlich zunehmend werden in Deutschland Endoprothesen meist komplikationslos
eingesetzt [9] [30] [31]. So wurden 2011 in Deutschland 168.486 Knie- und 232.320
Huftendoprothesen implantiert. Davon waren etwas 9,5 % (Knie) bzw. 10,4 % (Hulfte)
revisionsbedingte Wechseloperationen [9]. Die Hauptursachen dafir sind
mechanische Ursachen, Infektionen und Endoprothesenlockerungen. Bei anderen
Patienten, die trotz Ausschlusses dieser Komplikationen Beschwerden wie
Schmerzen, Bewegungseinschrankung oder Schwellungen bishin zu Ergussen
angeben, rlckt die Frage nach einer Implantatunvertraglichkeit bzw. Implantatallergie
in den Vordergrund [12].

Das Einbringen einer Gelenkendoprothese verursacht einen Entziindungsreiz, der
zum einen durch das Operationstrauma und zum anderen durch die Interaktion von
Implantatlager und Werkstoff hervorgerufen werden kann. Die Reaktionsbereitschaft
des jeweiligen Patienten bestimmt Intensitdt und Ablauf der Immunantwort des
Organismus. Aber auch die Zusammensetzung des Implantats und die daraus
resultierenden Faktoren wie Toxizitat, Korrosions- und VerschleiBverhalten haben
Einflisse auf die Immunantwort. Es wird davon ausgegangen, dass diese
Charakteristika eine unspezifische teils fremdkérperreaktionsartige Antwort hat [32].
Oft lasst sich bei einer periimplantaren Uberempfindlichkeitsreaktion auch eine
Epikutantest-Reaktion auf Implantatkomponenten (Legierungsmetalle,
Knochenzementbestandteile) zeigen. Es ist jedoch noch nicht hinreichend geklart,
inwieweit dies kausal verknlUpft ist bzw. wie haufig eine periimplantare
Uberempfindlichkeitsreaktion auch ohne positive Epikutantest-Reaktion auftritt.

Eine Entziindungsférderung wird durch Implantatkomponenten verursacht, die durch
elektrochemische Korrosion oder Abrieb entstehen [33] [34] [35] [36]. Alle in den
Koérper eingebrachten Metallimplantate korrodieren und setzen bei beweglichen
Komponenten Abriebpartikel frei. Aus diesem Grund gibt es eine Vielzahl von
Berichten Gber erhéhte Serum- und Urinkonzentrationen der beteiligten Metalle wie
Nickel, Chrom und Kobalt bei endoprothesen-versorgten Patienten. Jedoch ergeben
sich groB3e interindividuelle Unterschiede in der Immunantwort der Patienten [33] [37]
[38]. Nickel- und Kobaltionen kénnen direkt am GefaBendothel Adhasionsmolekiile
wie ICAM-1 und VCAM-1 induzieren und damit proinflammatorische Zellen

rekrutieren. Daneben kann eine unspezifische Entzindung durch speziell aktivierte
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Monozyten/Makrophagen verursacht werden. Die Arbeitsgruppe um Goebeler [39]
zeigte 2010, dass Nickelionen Uber Bindung an TLR4 eine Aktivierung des
unspezifischen (,innate*) Immunsystems in Gang setzen kann. Neben der lokalen
Entziindungsreaktion kénnte auch eine systemische Wirkung vorliegen. Es gibt
Untersuchungen zu Anreicherungen von Kobalt-, Chrom- und Titanpartikeln in
regionalen Lymphknoten und beispielsweise in der Leber, allerdings wurde hierbei
nur eine kleine Studienpopulation betrachtet [33] [40] [41]. Sekundare Lymphorgane
und Organsysteme wie MALT, BALT und SALT (mucosa, bronchus, skin assoziated
lymphoid tissue) scheinen Uberlappend zu interagieren, so dass periimplantare

Reaktionen vermutlich nur zum Teil mit dem Epikutantest erfasst werden kénnen.

6.1. Diagnostik der Kontaktdermatitis

Die Entwicklung einer Kontaktdermatitis kann neben Exposition mit potentiellen
Allergenen oder Irritantien durch viele patienteneigene oder Umwelt-Faktoren
beeinflusst werden. Zu diesen Faktoren z&hlen vorhandene Hauterkrankungen wie
Atopische Dermatitis, regionale Veranderungen in der Hautempfindlichkeit sowie Art
und Dauer der Exposition. Nur ein Teil der Exponierten wird sensibilisiert und unter
Ihnen entwickelt nur ein Teil eine klinisch manifeste allergische Kontaktdermatitis.
Meist heilt diese aus, wenn das Allergen gemieden wird [4]. FUr die Diagnostik einer
allergischen Kontaktdermatitis missen 2 Kriterien erflllt werden:

Ein positives Ergebnis im Epikutantest und das Aufzeigen einer klinischen Relevanz
dieses Testergebnisses, in dem eine Exposition mit dem Allergen bestéatigt werden
kann [4].

Der Epikutantest stellt derzeit das einzige etablierte Nachweisverfahren fir
Kontaktallergien dar, ist jedoch mit einigen Nachteilen behaftet. Es handelt sich um
einen zeitaufwendigen Test mit ausschlieBlich definierten Substanzen, der nur auf
intakter Haut durchgefuhrt werden darf. Bei unsachgemaBer Durchfihrung besteht
das Risiko einer iatrogenen Sensibilisierung. Bei positivem Testergebnis, das von
GroBe der Testkammern und Beschaffenheit der Haut abhéngig ist, wird an der Haut
eine lokale Ekzemreaktion ausgel6st. Ein Kontaktallergen weist sowohl irritatives als
auch allergisches Potenzial auf [2], zum Beispiel im Fall von Chrom. Bei einer
Standard-Konzentration von 0,5% Kalium-Dichromat werden oft irritative Reaktionen

beobachtet. Der Test kann falsch-positive Ergebnisse liefern, wenn bei der zu
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testenden Person ein ,angry-back-Syndrom® vorliegt. Falsch-negative Ergebnisse
hingegen sind zu erwarten bei niedrigen Substanzkonzentrationen sowie
systemischer oder lokaler Therapie mit Corticosteroiden oder nach
Sonnenexpositionen [2]. Der Epikutantest sollte nur von damit erfahrenen Arzten
durchgefihrt werden, da die Bewertung schwierig ist. Dennoch handelt es sich um
ein standardisiertes und verléssliches Testverfahren. GemaB Ale und Maibach ist
eine hohe Reproduzierbarkeit (95%) bei methodologisch korrekter Durchfihrung zu
erwarten [42].

Ein weiterer Baustein in der Allergiediagnostik ist der
Lymphozytentransformationstest (LTT) [43]. Dieses Verfahren gehdrt zu den nicht
vollstandig evaluierten und aus diesem Grund auch eher selten eingesetzten in vitro
Methoden [2] [42]. Der Grundstein flr den LTT wurde 1960 durch Nowell gelegt, der
beschrieb, dass sich mit Phytohaemagglutinin (PHA) kultivierte Lymphozyten in
Blasten umwandeln. Die Erkenntnis, dass die Aufnahme von radioaktiv-markiertem
Thymidin in die Lymphozyten-Nukleinsdure mit der Lymphozyten-Stimulation
korreliert, flhrte zu einer Standard-Methode in der zelluldren Immunologie [2]. In den
1960er und 1970er Jahren wurde der LTT zur in-vitro-Diagnostik der Metallallergie,
wie zuerst durch Aspergen und Rorsman beschrieben, etabliert. Beim LTT werden
die fUr die Typ-IV-Allergie verantwortlichen Lymphozyten enthaltenden PBMC isoliert,
mit Allergenen stimuliert und deren Zellproliferation quantifiziert. Er wird eingesetzt,
wenn beispielsweise der Epikutantest nicht moglich ist oder unklare Ergebnisse
liefert. Mit dem LTT kann bei Hyperreagibilitdt das auslésende Allergen identifiziert
werden. Er findet auch bei umweltmedizinisch relevanten Stoffen wie Chrom, Nickel,
Kobalt, Gold und Titan Anwendung. Allerdings handelt es sich um einen gréBtenteils
nicht evaluierten und stéranfalligen Test. Die hochste Treffsicherheit kann 4-8
Wochen nach der klinischen Reaktion erzielt werden. Bei friiherer Durchflhrung
kann die spezifische Reaktion der Lymphozyten wegen erhdéhter Spontanproliferation
oder noch nicht erfolgte Auswanderung der sensibilisierten Zellen aus dem
Manifestationsorgan verschleiert werden. Nach mehr als 12 Wochen ziehen sich die
allergenspezifischen Zellen in die Lymphknoten zurlick und es kommt zur Abnahme
der Proliferation. Zu hohe Konzentrationen der zu testenden Allergene kdnnen die
Lymphozyten durch zelltoxische Effekte in ihrer Proliferation hemmen. Der LTT, ein
Test mit hoher Variabilitat, zeigt auch groBe interindividuelle Unterschiede, wenn ein
geringer und unterschiedlicher Anteil der Lymphozyten im Kulturansatz

30



allergenspezifisch ist. Mit Hilfe seines Ergebnisses kann eine Aussage Uber eine
bestehende Sensibilisierung getroffen werden, was nicht mit einer klinisch
manifesten Kontaktallergie gleichzusetzen ist, da diese nicht automatisch zu einer
Allergie fuhrt. Die Ursache der nicht 100%-igen Spezifitat dieser Methodik ist wohl in
der zum Zeitpunkt des Entstehens der vorliegenden Dissertationsarbeit nur
unzureichend erforschten Kombination aus Antigen-spezifischer Proliferation und der
Zytokin-Ausschittung zu sehen [2]. Der Test birgt keine Risiken fir den Patienten
und untersucht dessen systemische Sensibilisierung, erfordert jedoch 80ml Blut und

ist in seiner labortechnischen Durchflhrung zeitaufwendig und recht teuer [44].

6.2. Vorgehen bei Verdacht auf Implantatallergie

6.2.1. Abklarung des Allergieverdachts bei
implantattragenden Patienten

Eine Fullle der in Deutschland jahrlich implantierten Endoprothesen werden
komplikationslos vertragen [12]. Die Fixierung erfolgt meist mit Knochenzementen,
weil dadurch die Passgenauigkeit des Endoprothesenmaterials erhéht werden kann,
auBBerdem kann eine schnelle Patientenmobilisierung erreicht werden. Das Vorliegen
einer Implantatallergie scheint im Gegensatz zu der hohen Rate von
Metallsensibilisierungen in der Bevdlkerung selten zu sein [45] [46]. Erbringt die
Abklarung der klassischen Beschwerdeausléser wie Infekte, aseptische Lockerungen
oder mechanische Ursachen keinen weiterfuhrenden Hinweis, tritt die Rolle der
allergischen Komponente bei Beschwerdepatienten in den Vordergrund. Hierbei wird
besonderes Augenmerk auf die Metalllegierungen des Endoprothesenmaterials
gelegt, die zu allergischen Reaktionen vom Spattyp (Typ IV) fihren kénnen. Dass es
zu Metallfreisetzungen aus Legierungsmetallen kommen kann, konnte in in-vitro-
Elutionsversuchen nachgewiesen werden [47]. Die Metallgehalte in den Ldsungen
fihren bereits zu positiven Reaktionen im Epikutantest [48]. Aus diesem Grund kann
davon ausgegangen werden, dass die korrosionsbedingten Abriebpartikel im
implantatnahen Gewebe ebenfalls zu Kontaktallergien fihren kénnen [47]. Neben

den Metallen des Endoprothesenmaterials besitzt auch Knochenzement allergenes
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Potential, insbesondere Acrylate und oder Zusatzstoffe von Polymethylmethacrylat-
(PMMA-) basierten Knochenzementen[47] [49].

Zur Abklarung eines Allergieverdachts sollte eine allergologische Anamnese
durchgefthrt werden, wobei das Vorliegen von Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis sowie die Unvertraglichkeit von Dentalkunststoffen oder Metallkontakt
auf der Haut erfragt werden sollte [12]. Auch auf das Vorliegen von Ergebnissen von
bereits durchgefihrter Allergiediagnostik oder auf eingetretene Komplikationen bei
vorausgegangenen chirurgischen Eingriffen muss eingegangen werden. In diesem
Rahmen sollte eine Dokumentation des Lokalbefundes vorgenommen werden.
Danach folgt eine Epikutantestung mit einer erweiterten ,Implantatmetall-Testreihe”
neben einer Standardreihe. Die Standardreihe beinhaltet bereits die Testung auf die
gangigen Ausléser fur Metallkontaktallergien (Nickel, Kobalt und Chrom). In der
erweiterten Implantatmetall-Testreine werden (derzeit noch nicht breit evaluierte)
Testpraparationen zu Mangan, Molybdan, Vanadium und Titan getestet. Falls beim
Patienten bei der Gelenkendoprothetik Knochenzement verwendet wurde, sollte
auch hierauf eine Testung mit einer ,Knochenzementreihe* vorgenommen werden.
Nach Aufbringen der Testkammern auf vorzugsweise intakte Haut auf den Ricken
des Patienten erfolgt eine Ablesung auf Entstehung einer R&6tung oder
Vesikelbildung nach 48 und 72 Stunden. Insbesondere bei der Verwendung der
Knochenzementreihe ist eine Ablesung nach 7 Tagen sinnvoll. Zum Zeitpunkt der
Durchfihrung dieser Auswertung war dieses Vorgehen noch nicht Standard. Aktuell
(Stand 2016) wird auch eine zusatzliche Spatablesung durchgefihrt, da damit die
,Kontaktallergie-ldentifizierung“ verbessert wird [50].

Im Idealfall ist gelenknahes Gewebe des Patienten verfligbar, wobei nach
Formalinfixierung eine histologische Untersuchung von entzindlichem Zellinfiltrat,
Fremdkdrperreaktion oder infektassoziierten Veranderungen erfolgen kann. Im
Lymphyzytentransformationstest kann nach In-vitro-Antigenzugabe eine T-Zell-
Proliferation induziert werden, womit eine Sensibilisierung der Blutlymphozyten des
Patienten nachgewiesen werden kann. Hiermit kann nur eine ergéanzende Aussage
zu einer vorliegenden Metallsensibilisierung erfolgen, da diese nicht mit einer
krankheitsauslésenden  Uberempfindlichkeit zusammenhdngen muss. Eine
Darstellung der hier beschriebenen Schrittfolge findet sich in der Anhang-Abbildung
Nr. 4 auf Seite 65. In den Abschnitten 6.2.2. und 6.2.3. werden Aussagen aus der
2008 parallel in ,Der Orthopade® und ,Der Hautarzt® [12] erschienenen
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interdisziplindren Stellungnahme zitiert. Die Textpassagen sind teils wortlich

ubernommen.

6.2.2. Vorgehensweise bei bevorstehenden
Eingriffen und Verdacht einer Metallallergie

Eine genaue allergologische Abklarung kann auf Grund des Zeitmangels bei frischen
Frakturen nicht erfolgen, weshalb eine Titanlegierung als Osteosynthesematerial
gewahlt werden sollte. Vor einem geplanten orthopadischen Eingriff missen die
Allergien des Patienten erfasst werden. Von einem ,prophetischen® Allergietest wird
abgeraten [12] [46]. Ein Epikutantest vor Implantation des Osteosynthesematerials
wird empfohlen, wenn anamnestisch Metall- oder Kunststoffunvertraglichkeit und/
oder frihere Unvertraglichkeiten auf Implantatmaterialien erhoben wurden. Bei
Nachweis eines Kontaktallergieauslésers durch den Epikutantest, sollte dieser aus
rein ,allergologischer Sicht* nicht in dem gewahlten Osteosynthesematerial enthalten
sein. Derzeit stehen bei Implantationen am Knie und Sprunggelenk lediglich Co-Cr-
Legierungen zur Verfigung, wahrend bei primaren Huftgelenken die Maoglichkeit
besteht auf Keramik-PE-Gleitpaarungen oder Titanimplantate auszuweichen [51]. Die
erhobenen Befunde und deren klinische Relevanz sollten in einem ausflhrlichen
Gesprach zwischen Operateur und Patient besprochen werden. Aus klinischer Sicht
ist es vertretbar nach ausflihrlichen Gesprach und Einverstandnis des Patienten
CoCr-Implantate zu verwenden, da das Risiko einer Implantatallergie unter dem
Risiko einer Komplikation durch Infekt liegt [12].

6.2.3. Patienten mit einliegender Endoprothese
und postoperativen Beschwerden

Zunachst sollte ein vorliegender Infekt mittels Gelenkpunktat mehrfach
ausgeschlossen werden. Die Durchfihrung eines Epikutantest einschlieB3lich
Implantatmetall- und (sofern relevant) Knochenzementreihe sowie erneuten
Gelenkpunktat zur mikrobiologischen Untersuchung (Kultur, PCR) sollte
vorgenommen werden, wenn in einem Anamnesegesprach der Verdacht einer

Sensibilisierung entstanden ist. Bei positivem Epikutantest kann zur Erganzung der
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allergologischen Untersuchung ein LTT durchgefihrt werden. Die erhobenen
Befunde sind eingehend mit dem Patienten zu besprechen. Bei negativem
Epikutantest sollte ein Infekt erneut ausgeschlossen werden [12]. Zur Komplettierung
der allergologischen Betrachtung empfiehlt sich eine Gewebeprobe zur
Untersuchung auf Bakterien und zur Formalinfixierung. Wenn mdglich sollte neben
einer Untersuchung in der hauseigenen Pathologie ein Versand in Spezialzentren,
wie z.B. Allergiearbeitsgruppe der Dermatologischen Klinik der LMU Mdudnchen
erfolgen. Ein Implantatwechsel ware indiziert, wenn sich in der Analyse eine Spattyp-
Uberempfindlichkeitsreaktion zeigt [12]. In Fallberichten 0Ober Patienten mit
Beschwerden nach Einbau von Implantatmaterialien konnte gezeigt werden, dass
nach Einsatz von Alternativmaterialien eine Beschwerdefreiheit erzielt werden konnte
[52].

6.3. Charakterisierung von Beschwerde- und
Kontrollkollektiv

In der Implantatallergie-Sprechstunde der Dermatologischen Klinik der LMU
Minchen stellen sich Patienten vor, die bereits eine ausflhrliche orthopadisch-
chirurgische Abklarung durchlaufen haben, die Ursachen der Gelenkbeschwerden
jedoch nicht objektiv fassbar waren. In unserer Sprechstunde erfolgt eine griindliche
allergologische Anamnese zur Klarung des Atopieverhaltens des Patienten.
Zusatzlich  wird ein  Epikutantest und ein Test zur Klarung der
Lymphozytensensibilisierung auf typische Kontaktallergene, die auch im
Implantatwerkstoff enthalten sein kénnen, durchgefihrt [12]. Ein Schwerpunkt der
Patienten sind Knieendoprothesentréger. In den letzten Jahren waren dies auch
mehr Frauen als Manner.

In beiden Gruppen der hier vorgestellten Arbeit haben auch mehr Frauen als Manner
teilgenommen:

Beschwerdekollektiv (BK) 77% Frauen vs. Kontrollkollektiv (KK) 68% Frauen. Das
Durchschnittsalter in der Beschwerdegruppe lag jedoch mit 65 Jahren niedriger als in
der Kontrollgruppe mit 74 Jahren. Das Atopieverhalten hingegen verteilt sich recht
gleichmaBig auf beide Gruppen (BK 26,8% vs. KK 24,0%). Die Neigung zu erhéhtem
Allergieverhalten in der Beschwerdegruppe auBert sich bereits in anamnestischen
Angaben zu einer kutanen Metallunvertraglichkeit (BK 38,5% vs. KK 20,0%). Diese
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Auffalligkeit lieB sich auch im Epikutantest erheben. In der Beschwerdegruppe
konnte bei 34,6 % eine allergische Reaktion auf ein oder mehrere Metalle festgestellt
werden, in der Kontrollgruppe wurde nur bei 8,0 % der Patienten eine
Allergiereaktion auf Metalle nachgewiesen. Das sind im Einzelnen: Nickel 26,9%
(BK) vs. 4,0% (KK), Kobalt 7,7% (BK) vs. 4,0% (KK), Chrom 3,8% (BK) vs. 0,0%
(KK). Ebenso lieB sich im Epikutantest bei 15,4% der Beschwerdepatienten eine
Reaktion auf Knochenzement aufweisen, jedoch bei keinem der Patienten aus der
Kontrollgruppe.

Kontaktallergieraten auf Metalle sind bei Frauen hdéher [3] [4]. Zwar liegt der
Prozentsatz der weiblichen Patienten im Beschwerdekollektiv etwas hoher als im
Kontrollkollektiv (77% vs. 68%), dennoch kann die erhohte Nickel-Kontaktallergierate
nicht auf den erhéhten Frauenanteil zurlckgefuhrt werden, da Nickelallergien im
Alter eher abnehmende Tendenz zeigen. Zudem ist die Testung auf die drei
haupturséchlichen Metallkontaki-Allergene standardisiert [47]. Es lieB sich
nachweisen, dass sowohl die Allergierate auf Metalle und auch auf Knochenzemente
in der Beschwerdegruppe bei anndhernd gleichem Atopieverhalten deutlich erhoht
waren. Naturlich sind die Kollektive relativ klein. Dennoch war diese Beobachtung
Ausgangspunkt flr eine anschlieBend durchgefihrte Studie mit groBen Fallzahlen
[53]. Zur Qualitatssicherung des Epikutantests sollte dieser nur auf intakter Haut
durchgefihrt werden mit vorher definierten Substanzen. Dennoch kann das Ergebnis
der Epikutan-Testung von Variablen wie GréBe der Testkammern, Luftfeuchtigkeit,
UV-Lichtexposition und Beschaffenheit der Haut abhangig sein [54]. Ergédnzend ist
zum Epikutantest zu sagen, dass die Pravalenz einer Kontaktallergie gegen
spezifische Allergene zwischen verschiedenen Landern variieren kann [3]. Zusatzlich
ist die Pravalenz nicht statisch anzusehen, da ein Einfluss durch Veranderungen und
Entwicklungen in der umgebenden Umwelt auch z.B. durch Meiden von
Allergenkontakt besteht. Allergenexpositionen sind gréBtenteils durch Klima (Chrom-
Allergie in Nigeria durch das Tragen von Leder-Sandalen bei warmen Wetter haufig)
[55], Beruf (Kontaktallergie auf Grund von Parthenium hysterophorus bei Arbeitern in
Indien) [56], kulturelle Gewohnheiten (Modeschmuck und Nickelallergie sowie
Anwendung von Neomycin bei Hautinfektionen) [57] [58] [59] sowie die
Gesetzgebung (gesetzliche Nickel-Restriktion in  Europa) [60] determiniert.
Zumindest kann gesagt werden, dass sich Kontroll- und Beschwerdekollektiv bei
unserer Untersuchung ahnlich verhalten in Hinblick auf das Klima, kulturelle
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Gewohnheiten und die Art der bei Ihnen durchgefiihrten Allergie-Tests. Eine kutane
Metallallergie muss allerdings nicht mit einer periimplantaren Uberempfindlichkeit
einhergehen. Eine Patientin, die als ehemalige Krankenschwester mit Kobalt in
Kontakt gekommen ist, wies eine Kobalt-Kontaktallergie auf. Diese fluhrte jedoch
nicht zu Beschwerden bei ihrer implantierten Endoprothese. Dies entspricht auch der
klinischen Beobachtung, dass Patienten mit Metallkontaktallergie bei Implantation
eines diese Metalle enthaltenden Implantats nicht zwangslaufig darauf Beschwerden
entwickeln mussen [61]. Auch bei der Gegentberstellung von Daten des dénischen
Endoprothesenregisters und ebenfalls registrierten Kontaktallergiedaten zeigte sich
keine ,1:1% Korrelation zwischen Metallallergie und Endoprothesen-Versagen.
Allerdings hatten Patienten mit multiplen Revisionen signifikant haufiger Metall-
(Kobalt-, Chrom-)Allergie [62]. Als biologische Einschrédnkung in der Anwendung des
Epikutantest ist zum einen das Auftreten von falsch-positiven und falsch-negativen
Ergebnissen [3] [63] zu beachten. Trotzdem ist die Reproduzierbarkeit hoch [64] [65].
Besonders wichtig ist die korrekte Durchfihrung der Methodik wie Ale und Maibach
klar zeigten [42]. Dies ist besonders wichtig, wenn der Epikutantest in einem Kollektiv
angewandt wird, in dem die Allergiepravalenz niedrig ist und so die Mdglichkeit von
Jfalsch-positiven“ Ergebnissen verstarkt wird [66]. Zudem sind die Konzentrationen
der zu untersuchenden Substanzen nicht altersgemaB angepasst und aus diesem
Grund nicht gleichmaBig fir die Verwendung in allen Altersgruppen optimiert [3].
Technische Einschrankungen beinhalten die unterschiedlichen Kriterien, die
gebraucht werden, um eine schwach positive Reaktion zu definieren [67].
Andererseits werden Uber die nationalen Kontaktallergie-Gesellschaften — wie z.B.
der DKG (Deutsche Kontaktallergiegruppe) und der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft — die Ablese- und Reaktionseinstufungskriterien klar vorgegeben. Zur
Qualitatssicherung des Tests wird die Ablesung zur Kontaktallergie in der
Facharztausbildung fir Dermatologen und speziell in der Ausbildung fir die
Zusatzbezeichnung ,Allergologe“ am Patienten und Uber Ablese-Testprogramme
grandlich gelbt [6] [68] [69]. Sie setzt eine betrachtliche Erfahrung voraus, um
korrekt zwischen einer allergischen und einer irritativen Reaktion zu unterscheiden
[3]. In einer Studie von Peltonen 1979 wurde die Epikutantestung auf dem Arm
durchgefthrt [70]. Jedoch hat sich herausgestellt, dass die Reaktivitdt am Arm
schwéacher als auf dem Rlcken ausgepréagt ist [71]. Weiterhin wurde die Ablesung far
gewohnlich an Tag 3 oder Tag 4 durchgefthrt, jedoch in einigen Studien erfolgte die
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Ablesung aus logistischen Griinden bereits an Tag 2 [3]. Dieses Vorgehen kann dazu
fihren, dass 5-20% der positiven Testergebnisse nicht erfasst werden kdnnen [63]
[72] [73] [74]. Auch eine zuséatzliche Spéatablesung an Tag 6 oder 7 erhéht die
Detektion von Kontaktallergien [50]. Dies ist allerdings in Deutschland bisher nicht
Routine und wurde in der Minchener Implantatallergie-Sprechstunde auch erst ab
2014 eingefihrt. Zuséatzlich muss der Aspekt der saisonalen Abweichung in Betracht
gezogen werden. Eine geringere Anzahl an positiven Reaktionen wurde in den
Sommermonaten beobachtet [75]. Zudem sind nicht alle Studien zur Beurteilung der
Kontaktallergie miteinander vergleichbar, da auch die Konzentration der
Testsubstanzen, z.B. auch bei Nickelsulfat, variiert [3]. Zudem muss bei — meist
unbegrindeter — wiederholter Epikutantestung auch an das Sensibilisierungsrisiko
gedacht werden.

Die Problematik der Implantatunvertraglichkeit wurde bereits in einigen Studien
aufgegriffen. Es kann zu Ekzemen, persistierenden Schmerzen und
Implantatiockerungen kommen. So wurden zum Beispiel in einer 2005
verdffentlichten Studie 53 Patienten mit stabilen und 104 Patienten mit gelockerten
Huftprothesen miteinander verglichen. Hierbei lie3 sich feststellen, dass eine Metall-
oder Knochenzementallergie mit einer signifikant kirzeren Implantatlebensdauer
einherging (41,3 vs. 50,5%). Es gab jedoch keine ,1:1“ — Korrelation der Metall-
/Knochenzementallergie mit einem Implantatversagen [8]. Bei 44 Patienten mit
Beschwerden nach Einbau eines Knieimplantats konnten erhéhte Metallallergieraten
nachgewiesen werden: 44% gegen Nickel, 14% gegen Kobalt und 7% gegen Chrom
[23]. Eben et al. verglichen das Allergieverhalten bei 239 Patienten mit
Metallimplantat-assoziierten Beschwerden. Bei 29,7% der Patienten lie3 sich eine
Metallallergie feststellen (Nickel 21,3%, Kobalt 10,9% und Chrom 5%) [76].

Bei Granchi et al. wurden 2007 94 Patienten untersucht [18]. Dieses Kollektiv setzte
sich wie folgt zusammen: 20 Patienten ohne Endoprothese, 27 beschwerdefreie
Knieendoprothesen-Trager und 47 Patienten mit Endoprothesenlockerung. Bei den
Patienten vor Implantatversorgung liegt eine ahnliche Metallsensibilisierung wie in
der Allgemeinbevdlkerung vor [19]. Nach Einbau einer Kniegelenkendoprothese und
im weiteren Verlauf dann unabhéangig, ob stabil oder gelockert, steigt der Anteil
positiver Epikutantest-Reaktionen signifikant an [18]. Dabei lie3 sich bei Patienten
mit fester Endoprothese ein hoherer Anteil feststellen, der positiv auf Vanadium
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reagierte. In frGheren Forschungsarbeiten lie3 sich die positive Epikutantestung auf
Vanadium besonders bei Patienten mit einer TiAlIV-Komponente beobachten [77] [8].
Der hochste Anteil an Mangan-positiven Epikutantests wurde bei Patienten mit
gelockerten CoCrMo-Implantaten nachgewiesen. Selbst in Co-basierenden
Materialien liegt der Gewichtsanteil von Mangan bei weniger als 1% [18]. Trotz des
fehlenden Nachweises von Vanadium in Co-basierenden Implantatmaterialien, liel3
sich bei Patienten mit CoCrMo-Implantaten ein hdherer Anteil an positiven
Reaktionen auf Vanadium feststellen als bei Patienten ohne Implantat, auch wenn
die Abweichung nicht signifikant war [18]. NatUrlich muss an die oft vorhandene
Materialkombination, d.h. Implantat-Komponenten aus Vanadium enthaltenden Titan-
Legierungen, gedacht werden. Im Gegensatz zu toxischen Effekten drften
Sensibilisierungen gréBtenteils auf genetischer Pradisposition eines Individuums
beruhen und weniger auf der Konzentration des Allergens [78]. Die Belastung durch
Vanadium und Mangan kann eine Kontaktdermatitis induzieren [79] [80]. Die Frage,
ob eine Metallsensibilisierung als Ursache oder Resultat einer Endoprothesen-
Lockerung betrachtet werden kann, bleibt vorlaufig ungekléart, da die Sensibilisierung
eine Folge von Metallionen-Freisetzungen aus gelockerten Endoprothesen sein
kénnte [18]. Die Immunreaktion auf dermalen Allergenkontakt unterscheidet sich von
der im periimplantaren Gewebe [81]. Die anatomische Lage der Knieendoprothese
kénnte jedoch eine Akkumulation der Abbauprodukte in der oberflachlichen Schicht
nahe der Epidermis bedeuten [18].

Die Mdéglichkeit bei einer primaren Hlftendoprothese auf Titanimplantate und eine
Keramik-PE-Gleitpaarung auszuweichen kann nicht automatisch auch auf
Kniegelenksimplantate ausgeweitet werden. Fir Implantate im Bereich des Knie-
oder Sprunggelenks stehen derzeit fast ausschlieBlich CoCr-Legierungen zur
Verfugung [12], die ca. 64 Gewichtsprozent Kobalt, 28 Gew.% Chrom, 6 Gew.%
Molybdan und maximal 1 Gew.% Nickel enthalten. Allerdings werden zunehmend
Implantationsmodelle mit Oberflachenbeschichtung zur Reduzierung der
Metallionenfreisetzung auf den Markt gebracht. Seit kurzem werden auch ,Keramik-
Knie-Endoprothesen“ angeboten und implantiert. Seit langem ist bekannt, dass
besonders Nickel, Kobalt und Chrom als Ausléser fur kontaktallergische Ekzeme
verantwortlich sind. Als Alternative kdénnte das ,Standardimplantat des Hauses*

beschichtet werden. Seit der 2008 veroffentlichten Stellungnahme des Arbeitskreises
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Implantatallergie der Deutschen Orthopadischen Gesellschaft liegen langsam mehr
Daten zur Haltbarkeit und zum Abriebverhalten vor [12].

Eine Metall- oder Knochenzementallergie ist jedoch nicht automatisch mit
Komplikationen nach Einbringen eines Metallimplantats behaftet. Carlsson et al. [82]
untersuchten 18 Patienten mit bekannter Metallallergie. Nach Implantation des
allergieausl0osenden Metalls kam es nur bei einem Patienten zu allergiebedingten
Komplikationen. Von Rooker und Wilkinson [83] in einem Kollektiv von 69 Patienten
wurde vor geplantem Gelenkersatz das Allergieverhalten getestet. Bei 8,7% der
Patienten lie3 sich eine Metallallergie gegen Nickel, Kobalt oder Chrom feststellen.
Eine erneute Untersuchung erfolgte nach ca. sieben Monaten bei insgesamt 54
Patienten. Es liel3 sich keine zusatzlich aufgetretene Kontaktallergie nachweisen. Bei
5 untersuchten Patienten war eine zuvor festgestellte Metallallergie sogar nicht mehr
nachweisbar [83]. Duchna et al. [84], die ebenfalls das Allergieverhalten bei 112
Osteosynthesepatienten untersuchten, konnten bestatigen, dass es bei ihrem
Kollektiv nicht zu einer Zunahme der Kontaktallergierate kam. Rau und Thomsen [46]
und Thyssen et al. [67] stellten in ihren Untersuchungen die These auf, dass nur
wenige Patienten mit kutaner Kontaktallergie Komplikationen nach einer
Implantatversorgung  entwickeln. In  retrospektiven  Untersuchungen  von
Implantattrdgern war kein erhéhtes Revisionsrisiko bei Patienten mit Metallallergie
feststellbar.

Eine Schwierigkeit besteht weiterhin darin, dass eine kutane Metallunvertraglichkeit
und deren Nachweis mit Hilfe des Epikutantests nur teilweise mit periimplantarer
Hyperreaktivitdt  korreliert [85]. Die Ausléseschwelle fur  periimplantare
Uberempfindlichkeit ist derzeit noch nicht bekannt. Ebenso konnte der Stellenwert
der zirkulierenden sensibilisierten Lymphozyten noch nicht geklart werden [85] [19].
In einer Stellungnahme des Arbeitskreises Implantatallergie (AK 11) der Deutschen
Orthopéadischen  Gesellschaft wurde die Frage aufgeworfen, ob eine
Metallfreisetzung aus Implantatwerkstoffen nicht eher die Toleranz férdern kénne
[12]. Zudem st unklar, ob eine gefundene Kontaktallergie die Ursache der
Beschwerden darstellt oder eine ,unspezifische” Entzindung durch lokale Ursachen
wie Abrieb urs&chlich fur Beschwerden ist [47]. AuBerdem kdnne die Diagnose einer
Implantatallergie nur nach sorgféltiger Zusammenschau von mehreren Befunden
gestitzt werden. Mickhael et al. [86] berichteten von einem Patienten, bei dem ein

Huftprothesenwechsel unter dem primaren Verdacht eines ,low-grade-Infektes®
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vorgenommen wurde. Es lieB sich jedoch kein Infekt sondern eine Metallallergie
nachweisen. In der histopathologischen Aufarbeitung des periimplantaren Gewebes
lieBen sich lymphozytare Infiltrate feststellen. Nachdem der Patient unter
Verwendung von Alternativmaterialen  beschwerdefrei war, konnte in
Zusammenschau aller Befunde die Diagnose einer Implantatallergie gestellt werden
[86].

Ein weiterer Unterschied bei unserer hier vorgestellten Beschwerde- und
Kontrollgruppe ergibt sich bei Erhebung der Fragebégen auf Beeintrachtigung durch
das betroffene Kniegelenk. Da der Oxford-Knee-Score erst mit Beginn der Studie am
Beschwerdekollektiv angewandt wurde, konnten rickwirkend keine Ergebnisse
erhoben werden. Jedoch lieBen sich unter Verwendung des WOMAC-Scores beim
Beschwerdekollektiv 40,7 Punkte erheben, beim Kontrollkollektiv ergab sich ein
Mittelwert von 91,1 Punkten. Diese Verteilung spricht fir die Validitat des
Fragebogens, da mit steigender Punkizahl (Maximalpunktzahl 100) eine steigende
Zufriedenheit und damit verminderte Beeintrachtigung in Bezug auf das Kniegelenk
nachgewiesen werden kann.

Der WOMAC-Score wird fur Patienten mit Gon- und Coxarthrose angewendet und
hat sich als zuverlassiges und verlaufsempfindliches Instrument zur Erfassung der
Symptome und der physischen Funktionseinschrankung bewahrt. Stucki et al. [28]
Ubersetzten den Fragebogen 1996 ins Deutsche und testeten seine Giltigkeit in der
deutsch-schweizerischen Bevdlkerung. Sie untersuchten 51 Patienten mit Gon- und
Coxarthrose und wiesen eine deutliche Assoziation des WOMAC-Scores mit dem
Ausmal3 der radiologisch festgestellten Arthrose nach. Der Score erwies sich als
arthrose- und gelenkspezifisch, d.h. in dem Fragebogen wird auf ein Signalgelenk
Bezug genommen [28]. Dies erwies sich bei unseren Untersuchungen als Vorteil, da

auf das endoprothesenversorgte Kniegelenk eingegangen wurde.
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6.4. Stimulierbarkeit der Lymphozyten nach Kontakt
mit Metallsalzen im Vergleich zwischen Kontroll-
und Beschwerdegruppe

Der Lymphozytentransformationstest (LTT) dient zur Stimulierung der aus dem
Vollblut der Teilnehmer gewonnen Lymphozyten. Nach Inkubation mit einem
Nahrmedium und Metallelekirolytibsungen werden diese radioaktiv markiert und
deren Wachstumsrate Uber den Einbau von radioaktiv markiertem Thymidin
gaschromatographisch messbar gemacht.

Die Neigung zu einem erhdhten Allergieverhalten im Beschwerdekollektiv spiegelt
sich in der Sensibilisierungsrate der Lymphozyten auf Nickel wieder. In der
Beschwerdegruppe konnte bei 84,6 % der Patienten eine Sensibilisierung
nachgewiesen werden, in der Kontrollgruppe hingegen nur bei 44,0%. Im Vergleich
der Sensibilisierungsrate auf Kobalt und Chrom zwischen Beschwerdegruppe und
Kontrollgruppe lieBen sich keine prozentualen Unterschiede aufzeigen. Wenn man
den Stimulationsindex fur jedes der drei verwendeten Metalle genauer betrachtet,
kann bei bestimmten Konzentrationen der Metallelektrolytldsungen eine Signifikanz
herausgearbeitet werden. Der p-Wert fiir NiSO4 7,5x10°, NiSO4 1x10°, NiSO,
2,5x10°, NiSO4 5x10®° und NiSO4 1x10™ lag bei Verwendung von 10% gepooltem
AB-Serum unter 0,05. Also konnte in diesen Konzentrationen ein signifikanter
Unterschied im Mittelwertvergleich der Stimulationsindices aufgezeigt werden. Dass
dieser Unterschied nicht bei NiSO4 1x10® und NiSO4 5x10® nachzuweisen war,
kénnte auf den ersten Blick in der geringen Elektrolyt-Konzentration erklart sein. Eine
tendenziell noch héhere Signifikanz lie3 sich unter Verwendung von 10% autologem
Serum feststellen, das von dem jeweiligen Patienten selbst gewonnen wurde. Hierbei
war der p-Wert bei allen Nickelsulfat-Konzentrationen signifikant, auBer bei NiSO4
5x10°, die die zweitkleinste Elektrolytkonzentration im Versuch darstellte. Im
Versuch mit verschiedenen Kobaltchlorid-Konzentrationen lieBen sich signifikante p-
Werte nur unter Verwendung von 10% autologem Serum herausarbeiten und zwar
bei: CoCl, 7,5x1077, CoCl> 1x10° und CoCl, 5x10°. Zum damaligen Zeitpunkt waren
einige  Optimierungsschritte  der  Stimulationstechnik  (wie  ausschlieBliche
Verwendung von  autologen  Serum, andere VerdlUnnungsstufen der
Elektrolytldsungen usw.) noch nicht erfolgt. Es zeigte sich jedoch bereits bei der

Durchfihrung der hier beschriebenen Versuche, dass Lymphozyten in ihrem
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,angestammten®, autologem Serum eher zu Reaktivitdt neigen und sich hierbei

erhdhte Stimulationsindices im Beschwerdekollektiv ergeben.

Der LTT dient zur Feststellung einer Lymphozytensensibilisierung und im
Umkehrschluss zur Identifizierung des potentiell auslésenden Allergens bei
Hyperreagibilitat. Jedoch ist die Ergebnisinterpretation durch die Mdoglichkeit des
Erhalts von falsch-positiven oder falsch-negativen Befunden erschwert. Soll eine
akute Hyperreaktivitat untersucht werden, gelingt die héchste Treffsicherheit in einem
Zeitraum von ca. 4-8 Wochen nach der klinischen Reaktion. Diese Empfehlung
bezieht sich jedoch auf Arzneimittel und wurde vom Robert-Koch-Institut zur
Qualitatssicherung des LTT herausgegeben [44]. Bezliglich des besten Zeitraums
zur Testung auf Metallallergien wurde keine Aussage gemacht. Der Blut-Transport
erfolgte wie auch im Addendum zum LTT-Papier empfohlen bei Raumtemperatur.
Die Blutproben wurden innerhalb von 24 Stunden nach Entnahme bearbeitet, um
einen Vitalitatsverlust der Lymphozyten zu vermeiden. Da die Prufanséatze in einer
ansteigen Konzentrationsreihe getestet werden, kann es bei hohen Konzentrationen
zur Proliferationshemmungen, bedingt durch eine unspezifische Zelltoxizitat,
kommen. Wir hatten aber schon vorab nicht-toxische sowie nicht-unspezifisch
stimulierende Konzentrationen der Metallelektrolytldsungen gewahlt. Die Proliferation
der Lymphozyten war entweder anndhernd gleich oder unter Betrachtung der
Beschwerdegruppe signifikant hoher. Die Positivkontrolle erfolgte unter Zugabe von
Tetanus-Toxoid, die Negativkontrolle zeigt hingegen die Spontanproliferation der
Lymphozyten an. Wie auch in den Ergebnissen nachvollziehbar flhrt die Inkubation
mit Eigenplasma zur starkeren Lymphozyten-Stimulation, was wohl auf das
Zytokinmilieu des Spenders zurlckzufihren ist. Da der LTT ein Test mit hoher
Variabilitat ist, erfolgt die Einschatzung der Lymphozyten-Stimulierung Uber den
Stimulationsindex (SI). Erst bei einem Stimulationsindex > 3 kann in unseren Augen
— in Anlehnung an Pichler et al. [87] — sicher von einer Proliferationsstimulierung
ausgegangen werden. Der Stimulationsindex lag unter Verwendung von Nickelsulfat
in der Beschwerdegruppe ab einer Konzentration von 7,5x10° (AB-Serum) und ab
einer Konzentration von 1x107° (autologes Serum) iiber 3. Das heiBt, dass bei den
Patienten der Beschwerdegruppe von einer Lymphozyten-Sensibilisierung im

Rahmen einer Nickelallergie ausgegangen werden kann, wenn zusatzlich ein
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positiver Epikutantest vorliegt. Zwischenzeitlich wurde durch Testoptimierung eine
sehr hohe Sensitivitat und Spezifitdt des LTT bzgl. Nickelallergie erreicht [88].

Der LTT dient zum Nachweis einer T-lymphozytdren-Sensibilisierung. Eine
Ergebnisinterpretation im Hinblick auf eine vorliegende Allergie kann nur in
Verbindung mit der Klinik erfolgen. Auch die Arbeitsgruppe von J. Hallab hat bei
Endoprothesentragern mit Komplikationen erhéhte Metall-Sensibilisierungen im LTT
gezeigt [81]. Es muss aber davor gewarnt werden, den LTT breit als Diagnostikum —
von manchen kommerziellen Labors praktiziert — heranzuziehen. Hierzu fehlt
weitgehend die Validierung. Unter Zugabe von Interferon a konnte in Versuchen von
Baehr et al. ein héherer Sl erreicht werden. Es wird kontrovers diskutiert, ob eine
erhdhte LTT-Reaktivitat auf Nickel einer Sensibilisierung entspricht oder unspezifisch
ist [44]. Letzeres durfte bei héheren Nickel-Stimulationskonzentrationen zutreffen, da
auch eine ,unspezifische“ Stimulierung Uber direkte Bindung an den TLR4-Rezeptor
beschrieben wurde [39]. Auf das Phanomen der ,nicht-krankmachenden® sowie der
unspezifischen LTT-Reaktivitdt hatte auch Brehler hingewiesen — damals noch in
Unkenntnis der genannten direkten Bindung an Toll-like-Rezeptor 4 [54]. Somit dient
der LTT neben der Expositionsanamnese, dem Epikutantest und evil. einem
Provokationstest als Mosaikstein in einer umfassenden Beurteilung einer vermuteten
Allergie. Vorteilhaft ist, dass der LTT keine Risiken fir den Patienten birgt. Der
Zeitaufwand liegt jetzt auf der Seite des Laborpersonals. Auch wenn eine
Standardisierung derzeit nur begrenzt mdoglich ist, so wird doch im
nordamerikanischen Raum bei der Frage nach ,Metallsensibilisierung® bei
komplikationsbehafteter Endoprothetik haufiger ein LTT durchgeftihrt. Dies geschieht
mit der Annahme, dass die kutane Reaktivitdt im Epikutantest weniger mit der
periimplantaren lymphozytaren Reaktion korrelieren wirde.

Beziglich der Indikation zur Durchfiihrung des LTT wird derzeit vom Robert-Koch-
Institut empfohlen bei Verdacht auf Kontaktallergie zunachst einen Epikutantest
durchzuflhren und erst danach die Méglichkeit eines LTT in Erwagung zu ziehen.
Jedoch wird bei der Abklarung einer Beryllium- oder Arzneimittelallergie eher auf den
LTT zurtckgegriffen [44].
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6.5. Kontaktallergie auf Knochenzementbestandteile im
Vergleich zwischen Kontroll- und
Beschwerdegruppe

Eine knochenzementbedingte periimplantdre Entzindungsreaktion kann zu
Osteolysen und Implantatiockerungen fihren. Sie wird histologisch als
makrophagendominierte Fremdkorperreaktion beschrieben [89]. Die Bestandteile der
Knochenzemente, wie Acrylate, Additiva fir deren Polymerisierung und antibiotische
Zusétze, gelten als potentielle Kontaktallergene. Uber deren allergene Wirkung
wurde man im Rahmen von Unvertraglichkeiten gegendber Dentalmaterialien
aufmerksam [89]. Die ersten Berichte Uber eine Knochenzement-Allergie gehen bis
auf das Jahr 1979 zurick. Damals berichteten Jager und Balda [90] von einem
Patienten, bei dem sich nach HUft-TEP-Implantation eine Lockerung und
Fistelbildung einstellte. Ein Infekt lieB sich ausschlieBen, jedoch fand sich eine
Kontaktallergie auf BPO (Benzoylperoxid). Romaguera et al. [91] berichten Uber
einen Patienten, der im Rahmen einer Infektion nach Femurfraktur mit einer
Gentamicin-haltigen Methylmethacrylat-(MMA-)Kugelkette behandelt wurde. Nach
zwei Wochen entstand ein Oberschenkelekzem und eine generalisierte Urtikaria.
Nach Diagnostik einer Kontaktallergie gegen MMA und Entfernen der Kunststoffkette
sistierten die Beschwerden. Haddad et al. [92] legten 1995 den Bericht Uber einen
Patienten mit zunehmenden Schmerzen zwei Monate nach Einbringen einer
zementierten HOft-TEP vor. Bei fehlendem Infektnachweis und im ECT bestéatigter
Allergie gegen  N,N-Dimethyl-p-Toluidin  (DMT) wurde ein zementfreier
Implantatwechsel vorgenommen, der zu einem Verschwinden der Beschwerden
fihrte. In einer Folgestudie untersuchte Haddad [16] 70 Patienten, darunter 15
Patienten mit aseptischer Frihlockerung. In sieben der 15 Félle konnte eine
Kontaktallergie gegen die Knochenzementkomponente DMT nachgewiesen werden,
nicht jedoch im restlichen Kollektiv. Dieses setzte sich aus 25 Patienten mit
befriedigendem Ergebnis nach HUft-TEP-Versorgung, funf Patientin  mit
infektbedingter  HUft-TEP-Lockerung und 25 Patienten im Zustand vor
Implantatversorgung zusammen. Wetzel und Thomas [93] beschrieben einen
Patienten mit Unterschenkelekzem nach Versorgung einer Unterschenkelfraktur mit
Plattenosteosynthese im Jugendalter. Als dieser Patient dann 45 Jahre spater mit
einer Knie-TEP versorgt werden musste, traten erneute Schmerzen, Ekzem und eine
Implantatliockerung auf. Es lieB3 sich eine Kontaktallergie gegen Chrom und Nickel
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feststellen, sodass eine Wechsel mit einer zementieren Titan-TEP vorgenommen
wurde. Als nach einigen Wochen erneute Ekzeme, Schwellungen, Erglisse und eine
Fistelbildung auftraten, lie3 sich im erweiterten Epikutantest eine Kontaktallergie
gegen Gentamicin, MMA und 2-Hydroxymethylacrylat nachweisen. Das irritative
kontaktsensibilisierende Potential der Knochenzementbestandteile ist schon langer
bekannt, da Kontakiekzeme bei damit hantierendem Personal bereits in den 70er
Jahren auftraten: z.B. acrylatbedingte Handekzeme bei Orthopaden/Chirurgen sowie
Uberempfindlichkeitsreaktion bei exponierten Schwestern oder zahnérztlichem
Personal [94] [95] [96] [97] [89]. In Acrylat-basierten Knochenzementen lassen sich
die meisten Allergene nachweisen [47]. Unvertréaglichkeitsreaktionen gegentber
Dentalkunststoffen au3ern sich als Kontaktstomatitis, Erosionen, oraler Lichen ruber
planus bis hin zur anaphylaktoiden Reaktion und Urtikariaschiben [98] [99] [100]
[101] [102] [103] [104] [89]. Reste an DMT und Acrylate bleiben im Dentalkunststoff
enthalten und kénnen nach ihrer Freisetzung zu Allergien fihren. Die modgliche
Persistenz von BPO wird kontrovers diskutiert [89] [105].In einer Untersuchung von
791 Patienten [99], welche unerwinschte Reaktionen auf Dentalmaterialien
aufwiesen, konnten in der Untergruppe der Zahntechniker (59/791) am haufigsten
allergische Reaktionen gegen BPO (9,8%), Cadmiumchlorid und MMA (jeweils 9,5%)
nachgewiesen werden. Bei den anderen Patienten lag die Allergierate von MMA bei
1,8 %. So kann darauf geschlossen werden, dass MMA ein haufiger Allergieausléser
bei Zahntechniker ist, jedoch nicht bei Patienten, die diese berufliche Exposition nicht
aufweisen [99].

Insgesamt vier Patienten des in dieser Arbeit untersuchten Beschwerdekollektivs
zeigten positive Epikutantest-Reaktionen auf Knochenzementbestandteile, wobei bei
insgesamt 22 der 26 Patienten erwiesenermaBen mit Knochenzement implantiert
wurde. Diese Reaktionen waren im Einzelnen: eine positive Reaktion jeweils auf
Gentamicin und auf DMT und zwei positive Reaktionen auf Benzoylperoxid. Zwei der
vier Patienten zeigten zusatzlich eine positive Epikutantest-Reaktion auf Nickel. In
groBeren Folgestudien konnte gezeigt werden, dass Metallallergie und Allergie

gegen Knochenzementkomponenten nicht gehauft gemeinsam auftreten [50].

Knochenzemente auf Polymethylmethacrylat (PMMA)-Basis setzen sich aus Pulver
und einer FlUssigkeit als Zweikomponentensystem zusammen. Der Initiator BPO wird
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entweder frei hinzugesetzt oder ist in den Polymerkugeln integriert. AuBerdem
kénnen Réntgenkontrastmittel und Antibiotika hinzugesetzt sein. In der flissigen
Phase ist MMA und als Aktivator der Radikalbildung DMT enthalten. Als Stabilisator
dient Hydrochinon und verhindert eine vorzeitige Polymerisation. Ein GrofBteil der
Inhaltsstoffe ist auch in Dentalkunststoffen enthalten [89].

Die allergologische Abklarung einer mdoglichen Knochenzementallergie kann im
Epikutantest mit einer Knochenzementreihe, in der Antibiotika und Additiva wie BPO,
DMT und Hydrochinon integriert sind, erfolgen [89]. Doch speziell die Testung auf
BPO wird durch das bekannte hohe Potential an Irritation und der schwierigen
Relevanzbeurteilung kontrovers diskutiert [106]. Zudem bestehen Zweifel, ob nach
Auspolymerisation des Knochenzements Uberhaupt noch Additiva wie BPO
freigesetzt werden [47]. Breusch et al. [107] konnte eine unvollstandige
Polymerisation nachweisen, wobei initial 2-6% des MMA als Monomer verblieben
sind. In vitro lieB sich beobachten, dass unkonvertierte Monomere in wassrige
Lésungen abgegeben werden kdnnen [47] und HEMA kann sogar durch das Dentin
in die Zahnpulpa gelangen und auch zur Irritation des Zahnfleischs fihren [108].
Genauere Betrachtungen von DMT, Hydrochinon und BPO existieren bislang noch
nicht [47]. Jedoch ist die protrahierte Antibiotikafreisetzung aus Knochenzementen
gewlnscht und bekannt, die sich im Falle von Gentamicin mehr als 70 Wochen lang
nachweisen lieB [109]. Zudem konnte in Gelenksflissigkeit Uber 20 Jahre lang ein
gewisser Gentamicin-Gehalt gemessen werden, welcher unter der biologischen
Wirksamkeit lag [110]. Aus diesen Beobachtungen kann geschlossen werden, dass
bei Endoprothesenunvertréglichkeit neben Nickel-, Chrom- und Kobaltfreisetzungen
zusatzlich eine protrahierte Exposition gegenlber Knochenzementkomponenten

maoglich ware.

6.6. Titan-Werkstoffe als Alternativ-Endoprothese und
Hypersensibilisierung gegen Titan-
Osteosynthesen

FOr Patienten mit bereits vorliegender Metallallergie wird als Alternative ein
modifiziertes Standardimplantat, welches entweder beschichtet ist (reduzierte

lonenabgabe) oder aus Alternativmaterial hergestellt wird, in Erwdgung gezogen
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[111] [112]. Bei Beschichtungen besteht die Gefahr des Abplatzens von sehr harten
Oberflachenpartikeln, welche durch sogenannten ,Dreikorperverschlei®® zu einer
kiirzeren Uberlebenszeit der Implantate fiihren kénnen [12]. Von einer Firma wurde
auch ein ,Multilayer-Beschichtungsverfahren® eingesetzt. Insgesamt liegen erst
wenige Langzeit-Anwendungsstudien vor [12] [45]. Uber Titan-
Unvertraglichkeitsreaktionen gibt es nur wenige Berichte [11], sodass Titan eine
Alternative bei Nickel-/Kobalt-/Chrom-Allergie ist [12].

Selbst Reintitan-Materialien kénnen durch den Fertigungsprozess Nickel enthalten.
Standard Titan-Implantate (TiA16Nb7, TiA16V4) und Reintitan-Materialien, welche
von 5 verschiedenen Titanherstellern geliefert wurden, enthalten gemafn Schuh et al.
nachweislich bis zu 0,084 Gew.% Nickel. Jodid-Titan enthalt von ihnen den
geringsten Gewichtsanteil Nickel mit 0,002 Gew.% [11]. Dies wird aber als
allergologisch ,unbedenklich“ angesehen. Nach wie vor gibt es keine Epikutantest-
Mdglichkeiten bei einer vermuteten ,Titanallergie®. Fragliche Spéat-Typ-
Sensibilisierungen gegendber Titan wurden das erste Mal im Rahmen einer
Schrittmacher-Dermatitis berichtet, werden jedoch immer noch auf Grund
inkompletter allergologischer Aufarbeitung und insuffizienter Epikutantestung in
Frage gestellt. 1984 berichtete Peters et al. von einem Patienten mit wiederholten
Herzschrittmacher-Implantationen und -Ausbauten wegen Juckreiz, Rétung,
Hautschwellung innerhalb von wenigen Wochen nach Einbringen des Schrittmachers
[113]. Da die Epikutantestung eine positive Reaktion auf Titan versetzt mit
kinstlichem Schwei3 erbrachte, wurden diese Beobachtungen als Titan-
Kontaktallergie gewertet. AuBerdem wurde bei diesem Patient zuséatzlich eine
positive Nickel-Reaktion im Epikutantest festgestellt. Im Jahr darauf beschrieb
Verbov [114] einen d&hnlichen Patienten, bei dem nach 4 aufeinanderfolgenden Titan-
Herzschrittmacher-Implantationen gestérte Wundheilungen auftraten. Zudem konnte
in der histopathologischen Untersuchung eine granulomatése Entzindung
festgestellt werden, eine Epikutantestung auf Titan wurde nicht durchgefihrt. Eine
granulomatdése Dermatitis verbunden mit Titan-beinhaltenden Herzschrittmachern
wurde ebenso bei Brun and Hunziker und von Viraben et al. beobachtet [115] [116].
Viraben und seine Kollegen interpretierten ihren Fallbericht tber eine Schrittmacher-
Dermatitis als granulomatése Hypersensibilisierung gegen Titan mit der
Einschrankung einer erfolglosen Testung auf Titan-Dioxid und einer Probe aus dem
verwendeten Herzschrittmacher. Im Hinblick auf die unzulangliche Epikutantestung

47



wurde von Yamauchi eine andere Herangehensweise zur Evaluation der durch Titan-
Schrittmacher hervorgerufen Dermatitis gewahlt [117]. Er stellte Eluate von Titan-
Ummantelungen der Schrittmacher her, inkubierte sie mit Patienten-Serum und
fihrte eine Intrakutantestung auf dem Unterarm des jeweiligen Patienten durch. Eine
positive Reaktion am zweiten Tag und eine in vitro-Lymphozyten-Sensibilisierung (Sl
= 2,35) auf die Eluate wurde als Titan-Allergie interpretiert. Bezlglich orthopadischer
Implantate beschrieb Lalor et al. [118] eine Reihe von Patienten mit gescheiterter
Titan-basierender Huft-Endoprothese, bei denen periimplantares Gewebe eine
lymphozytéare Inflammation ergab. Der Autor versuchte erfolglos eine Titanallergie
gegenuber Titan-Elektrolytldsungen, Titan-Tannat, Titan-Dioxid und Titanperoxid in
verschiedenen Konzentrationen nachzuweisen. Einige Patienten reagierten auf eine
Zusammensetzung, die all diese Komponenten enthielt. Zwar wird die Existenz einer
Titanunvertraglichkeit kontrovers diskutiert, es gibt aber Berichte zu deutlichen
interindividuellen Schwankungen der In-vitro-Zytokinfreisetzung von humanen
Monozyten oder PBMC gegenlber Titanpartikeln [119] [120]. Es wird von
Gingivahyperplasie angrenzend an ein intraorales Titan-Implantat [121] oder von
persistierende Irritation im Bereich von Titan-Osteosynthesematerial [122] berichtet,
jedoch wurde bei diesen Patienten keine allergologische Austestung vorgenommen.
Die unterschiedlichen Fallberichte beleuchten die Schwierigkeit in der Beurteilung
der angenommenen Titan-Allergie, da bis heute keine standardisierten, validen
Epikutantest-Ansétze existieren [11]. Der Grund hierfir kann in der eingeschrankten
Léslichkeit gesehen werden [123]. Geht man von der Existenz einer ,Titan-
Unvertraglichkeit“ aus, bedeuten die bisherigen wenigen Fallberichte, dass jene
wohl nicht haufig ist [123]. Im Dentalbereich wird derzeit intensiv das Thema
,Periimplantitis® um Titanzahnimplantate beforscht und im Rahmen der
multifaktoriellen Pathogenese auch eine vermehrte Osteoklastenaktivierung durch
Titanpartikel diskutiert [124].

Nickelverunreinigungen kénnen alternativ als weiterer Ausléser fur eine Allergie in
Frage kommen bei Patienten mit allergischer Reaktion auf andere als die erwarteten
Titankomponenten. Romaguera und Grimalt berichteten 1981 von einem Patienten
mit einer 3-fach positiven Reaktion auf Epoxidharz auf einem Herzschrittmacher und
dass dieser ein lokales Ekzem hervorrief [125]. Bei einem anderen Patienten wurde
der Beginn eines generalisierten Ekzems mit seinem Herzschrittmacher in

Verbindung gebracht. In diesem Fall waren rostfreie Edelstahl-Schrauben in Kontakt
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mit umgebenen Gewebe und eine Kontaktallergie gegen Nickel, Kobalt und Chrom
konnte festgestellt werden [126]. AuBerdem konnte in Materialien, die aus Titan
hergestellt worden sein sollten, alternative Allergieausléser gefunden werden, wie
z.B. Pallidum in Titan-Brillenfassungen [127] oder Nickel in Brillengestellen, die
irrtmlich als Titan-Herstellungen ausgewiesen wurden [128]. Bei dem Patienten von
Thomas und Bandl [11] waren die Osteosynthese-Platte und die Schrauben laut
Angaben des Herstellers aus reinem Titan. Auf Titan-Dioxid konnte keine positive
Epikutantest-Reaktion nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der in vitro-Reaktion
der T-Lymphozyten zur Abschatzung eine Sensibilisierung auf Medikamente oder
Nickel [129] [130] [131], konnte eine Hyperreaktivitat auf Titan festgestellt werden
[11]. Da es nach Entfernung der Titanmaterialien zu einem Sistieren des Ekzems und
Verschwinden der Lymphozytensensibilisierung kam, wurde von einer
beeintrachtigten Fraktur-Heilung und Ekzem, ausgelést durch eine Titan-
Hypersensibilisierung, ausgegangen [11]. Sofern vermeintliche allergische
Reaktionen auf Titan-basierte Implantate auftreten, ist jedoch zunachst an alternative
Problemausloser oder an eine z.B. Nickelkontamination zu denken. Zwei Fallberichte
zu einer persistierenden Entziindung im Sprunggelenkbereich [17] und auf einen
Schrittmacher mit Titangehause [132] beleuchten dies. In beiden Fallen lag nicht nur
die Allergie-typische Histologie mit Nickelsensibilisierung vor, sondern es konnte
auch eine Nickelfreisetzung aus den Original-Implantaten gezeigt werden.
AbschlieBend ist zu sagen, dass die Fallberichte und bis hierhin ver&ffentlichten
Studien die diagnostischen Unsicherheiten bei Beurteilung einer erwarteten Titan-
Uberempfindlichkeit widerspiegeln. Vielleicht kénnen andere Titan-Salze, wie von
Basketter et al. [133] und Okamura et al. [134] angenommen und in einer
internationalen Multicenterstudie ab 2017 geprift in Zukunft eine entsprechende
Epikutantestung ermdglichen.

6.7. Rauchverhalten — ein méglicher Risikofaktor fiir
die Entstehung einer Kontaktallergie

Bezlglich des Rauchverhaltens konnte in der Beschwerdegruppe eine leicht erhéhte
Rate beim derzeitigen und friheren Nikotinkonsum im Vergleich zur Kontrollgruppe
beobachtet werden (derzeitiger Raucher: BG: 7,7%, KG: 4,0%, frGherer Raucher:
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BG: 30,8%, KG: 24,0%). Bereits 2003 wurde von Linneberg [135] aufgezeigt, dass
Kontaktallergien ~ und  speziell  Nickelkontaktallergien  sowie  allergische
Kontaktdermatitiden signifikant mit einer Raucheranamnese von mehr als 15-pack-
years (1 pack-year entspricht taglich 1 Zigarettenschachtel tGber 1 Jahr) verknipft
sind. Er schloss daraus, dass ausgepragtes Rauchen als Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Kontaktallergie angesehen werden kann. Diese Resultate konnten
nicht auf sozio-6konomische Variablen zurlckgefihrt werden und zeigten sich
unabhangig von Alter, Geschlecht, Atopieverhalten oder dem Vorhandensein von
gestochenen Ohrléchern [135]. Ahnliche Beobachtungen machte Dotterud et al. 2007
[7], jedoch lie3 sich eine Assoziation von Rauchen und einer Nickelallergie nur bei
Frauen nachweisen. Auch Meijer et al. [136] konnten eine Verknipfung von Rauchen
und einer entstandenen Nickelallergie bei jungen Mannern nicht feststellen.

In Bezug auf eine ,Implantatallergie® muss die Frage bei groeren Kollektiven

untersucht werden.

6.8. Histopathologische Diagnostik in der
Endoprothetik

In der vorliegenden Untersuchung waren zur Frage einer moglichen Implantatallergie
eine Epikutantestung und ein LTT sowie eine fragebogengestitzte Anamnese-
Erhebung durchgefihrt worden. Selbst wenn uns hier keine Daten zur
periimplantaren Histologie bei den untersuchten Patienten vorliegen, soll dieser
Diagnostik-Schritt ebenfalls diskutiert werden.

Die histopathologische Einteilung der periprothetischen Membran der Gewebeprobe
des Patienten kann als weiterer Baustein in der allergologischen Betrachtung
angesehen werden. Sie erganzt bei einer ausreichenden Menge an Gewebe mit
periprothetischer Membran und klinischen sowie mikrobiologischen Angaben eine
Ursachenfindung in der Protheseninsuffizienz [17]. Morawietz und Krenn haben eine
Klassifikation der periimplantaren Gewebereaktion (speziell Neosynovialis)
vorgeschlagen. Die Typen der Neosynovialitis gliedern sich wie folgt [17]:

Abriebinduzierter Typ (Typ 1): Infiltrat aus Makrophagen und multinukleéren

Riesenzellen ;
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Infektiéser Typ (Typ I1): chronisch granulierende Entzindung unterschiedlicher

Auspragung;
Mischtyp (Typ IllI): Kombination aus Typ | und Typ II;

Indifferenztyp (Typ IV): zellarmes, kollagenfaserreiches Bild.

Liegen in einer Typ-I-Membran ausgepréagte lymphozytare Infiltrationen vor, gibt dies
Ruckschliusse auf eine Hypersensivitatsreaktion gegen Implantatmaterialien. Die
Einschatzung, ob es sich hierbei um eine allergische Reaktion auf
Implantatmaterialien handelt, erfolgt jedoch im klinischen Kontext, da dies nicht allein
histopathologisch gesichert werden kann [17]. Bei Patienten mit revidierter Metall-
Metall-Endoprothetik und periimplantarer lymphozytarer Entzindung konnte eine
hohe Koinzidenz von kutaner Kontaktallergie mittels Epikutantest und erhdhte
Metallsensibilisierung im LTT nachgewiesen werden [85]. Willert et. al [137] [138]
und Baur et al. [139] deuteten eine lymphohistiozytare Infiltration zusammen mit
Lockerungen, teilweise Ergussbildungen und das Fehlen von Riesenzell-
Fremdkoérperantwort als Hinweis auf lokale Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
Metall-Metall-Gleitpaarungen. Auch bei zellarmer, kollagenfaserreicher  Typ-1V-
Neosynovialitis wurde zwischenzeitlich ein Subtyp mit lymphozytaren Infiltrationen

als méglicher Ausdruck einer Allergie-bedingten Reaktion beschrieben [17] [132].
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7. Zusammenfassung

Jedes Jahr werden in Deutschland tausende Patienten mit Endoprothetik bzw.
Osteosynthesematerialien versorgt und profitieren davon. Sofern Komplikationen
auftreten und ,ubliche” Ausldser wie Infekt oder Fehlstellung ausgeschlossen sind,
wird auch eine Implantatunvertraglichkeit/Implantatallergie erwogen.

Die vorliegende Studie vergleicht Ergebnisse der Allergiediagnostik (Epikutantest mit
Standardreihe, Implantatmetalle und Knochenzementreihe) mit fragebogengestitzer
Anamnese sowie WOMAC-Beschwerdescore mit LTT bei Patienten mit
Implantatallergieverdacht und bei beschwerdefreien Implantattragern. Verglichen
wurden 26  beschwerdebehaftete = Knieendoprothesentrager  (konsekutives
Patientengut der Minchner Implantatallergiesprechstunde) mit 25 beschwerdefreien
Knieendoprothesentragern (Patienten der Orthopadischen Klinik der TU Minchen).
Mit der Einschrankung der kleinen Fallzahl und einer mdéglichen Selektionsbias
(,Patienten mit bemerkter kutaner Metallallergie eventuell eher vorgestellt) ergab
sich Folgendes:

- Im Epikutantest reagierten auf ein oder mehrere Metalle 34,6% des
Beschwerdekollektivs und 8% des Kontrollkollektivs; auf
Knochenzementkomponenten 15,4% des Beschwerdekollektivs, aber keine
der Kontrollpatienten.

- Im LTT zeigten 84,6% der Beschwerdegruppe sowie 44% der Kontrollgruppe
eine Nickelsensibilisierung. Dabei erwies sich der Zusatz von autologem
Patientenserum als besser gegenlber gepooltem humanen AB-Serum.

- Der WOMAC-Score als Beschwerden- und ,Alltagsbewaltigungs®-
Einschatzung war bei Beschwerdepatienten im Vergleich zu Kontrollpatienten
deutlich schlechter.

- Innerhalb der allgemeinen Fragenbogen-gestitzten Anamnese bestanden
keine signifikanten Unterschiede bzgl. Raucherstatus oder Atopie. Allerdings
war die selbst vermutete ,kutane Metallallergierate” im Beschwerdekollektiv
mit 38,5% versus 20% (Kontrollen) deutlich héher. Im Beschwerdekollektiv
hatten drei der 23 mit Dentalmaterialien versorgten Patienten auch
Beschwerden mit diesen Materialien, wahrend die 24 Zahnmaterial-versorgten

Kontrollpatienten auch damit beschwerdefrei waren.
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Insgesamt hatten die hier vorgelegten Ergebnisse Anlass zu einer
Vergleichsstudie an einem groBeren Patientenkollektiv gegeben, welche 2013
veroffentlicht wurden [53]. Zwischenzeitlich wurden die Epikutantestanséatze und
der LTT weiter optimiert. Das Thema ,Implantatunvertraglichkeit/Allergie” erfahrt
hohere  internationale  Aufmerksamkeit, und  Erkenntnisgewinn  zur

Implantatoptimierung ist zu erwarten.
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9. Anhang
1 Kaliumdichromat 0,5 % Vaseline Hermal
2  Thiuram-Mix 1,0 % Vaseline Hermal
3 Kobalt (IlI)-chlorid, 6*"H20 1,0 % Vaseline Hermal
4 Perubalsam 25,0 % Vaseline Hermal
5 Kolophonium 20,0 % Vaseline Hermal
6 N-Isopropyl-N-phenyl-p-phenylendiamin 0,1 % Vaseline Hermal
7 Wollwachsalkohole 30,0 % Vaseline Hermal
8 Mercapto-Mix ohne MBT 1,0 % Vaseline Hermal
9 Epoxidharz 1,0 % Vaseline Hermal
10 Nickel (Il)-sulfat, 6*"H>O 5,0 % Vaseline Hermal
11 p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 1,0 % Vaseline Hermal
12 Formaldehyd 1,0 % Aqua Hermal
13 Duftstoff-Mix 8,0 % Vaseline Hermal
14 Terpentin 10,0 % Vaseline Hermal
15 (Chlor)-Methylisothiazolinon 100,0ppm Aqua Hermal
16 Paraben-Mix 16,0 % Vaseline Hermal
17 Cetylstearylalkohol 20,0 % Vaseline Hermal
18 Zink-diethyldithiocarbarnat 1,0 % Vaseline Hermal
19 Dibromdicyanobutan 0,2 % Vaseline Hermal
20 Propolis 10,0 % Vaseline Hermal
21 Bufexamac 5,0 % Vaseline Hermal
22 Compositae Mix 5,0 % Vaseline Chemo-
technique
23 Mercaptobenzothiazol 2,0 % Vaseline Hermal
24 Lyral 5,0 % Vaseline Hermal
25 Duftstoff-Mix Il 14,0 % Vaseline Hermal
26 Bronopol 0,5 % Vaseline Hermal
27 Natriumlaurylsulfat 0,25 % Aqua Hermal
Anhang-Tabelle 1: Standard-Reihe
1  Thiomersal 0,1 % Vaseline Hermal
2 Tuluolsulfonamid-Formaldehydharz 10,0 % Vaseline Hermal
3 Vaselinum album pur Hermal
4 Neomycinsulfat 20,0 % Vaseline Hermal
5 Benzocain 5,0 % Vaseline Hermal
6 Quecksilberamidochlorid 1,0 % Vaseline Hermal
Anhang-Tabelle 2: Standardserie Erganzung
1  2-Hydroxyethylmethacrylat 1,0 % Vaseline Hermal
2  Kupfer (I)-sulfat 5*H.O 1,0 % Aqua Hermal
3 Benzoylperoxid 1,0 % Vaseline Hermal
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4 Gentamicinsulfat 20,0 % Vaseline Hermal
5 Hydrochinon 1,0 % Vaseline Hermal
6 N,N-Dimethyl-p-toluidin 1,0 % Vaseline Hermal
7 Methylmethacrylat 2,0 % Vaseline Hermal
Anhang-Tabelle 3: Knochenzementkomponenten-Testreihe
Patienteninitialien ~ Alter Implantat Charakterisierung ~ Absagegrund
A.O. 74  unikondyldre Schlittenprothese zu umstidndlich
bikondylire
Oberfldchenersatzprothese,
E.A. 76  ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert derzeit Arthroseschub im OSG
bikondylire
Oberfldchenersatzprothese,
W.H 71  ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert starke Beschwerden
bikondyldre
Oberfldchenersatzprothese, starke Beschwerden, Prothese nicht
R.L. 63 ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert achsengerecht
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
S.M. 67  ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert gehbehindert, pflegebediirftig
bikondylére
Oberfliachenersatzprothese, konstant Schmerzen bei starker
M.G. 70  ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert Belastung
bikondylédre
Oberfliachenersatzprothese, seit 2Monaten zunehmend starke
E.B. 67  ungekoppelt, ohne Patellaersatz zementiert Beschwerden, spéter nachfragen
bikondylédre
Oberfliachenersatzprothese,
T.R. 80  ungekoppelt, ohne Patellaersatz Hybrid Mann ist pflegebediirftig, keine Zeit
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
D.F. 76  ungekoppelt, ohne Patellaersatz Hybrid Knie verstaucht beim Wandern
bikondylire
Oberfldchenersatzprothese, Schmerzen im Stehen, lehnt
R.B. 78  teilgekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert Klinikum RdI ab
Scharnierendoprothese, ohne
FH. 85 Patellaersatz zementiert 4 Bandscheiben-OPs, Knie steif
Scharnierendoprothese, ohne Revision im anderen KH,
LT. 69  Patellaersatz zementiert selbststidndige Nachuntersuchung
R.B. 68  Patellaersatz, Patellariickflache zementiert seit fast 2Jahren verstorben
E.S. 75  Sonderprothese nicht-zementiert kein Interesse
Mann kommt aus Reha,
E.H. 75  Sonderprothese zementiert Terminvereinbahrung ungewiss
G.R. 84  Sonderprothese zementiert kein Interesse
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese, Beschwerden an Wirbelsdule und
H.L. 61  ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert Knie
bikondylédre
Oberflachenersatzprothese,
W.R 81  ungekoppelt, ohne Patellaersatz nicht-zementiert zu umstidndlich
bikondylédre
Oberfliachenersatzprothese, starke Beschwerden, besonders
E.S. 78  ungekoppelt, ohne Patellaersatz Hybrid beim Treppen steigen
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
F.W. 77  ungekoppelt, mit Patellaersatz Hybrid Beschwerden
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58
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82

88

83

82

63
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61

78

48

74

83

76

81

84

68

84

84

bikondyldre
Oberfliachenersatzprothese,
teilgekoppelt, ohne Patellaersatz
Scharnierendoprothese, ohne
Patellaersatz

Patellaersatz, Patellariickfliche
Sonderprothese

unikondylédre Schlittenprothese
bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberflachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Obertlichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, mit Patellaersatz

Patellaersatz, Patellariickfliche
Patellaersatz, Patellariickfliche

Patellaersatz, Patellariickfliche
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberfliachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
Scharnierendoprothese, ohne
Patellaersatz
Scharnierendoprothese, ohne
Patellaersatz

bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
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nicht-zementiert
zementiert

zementiert

zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

zementiert

zementiert

Hybrid

Hybrid

nicht-zementiert

zementiert

zementiert

zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

zementiert

zementiert

Hybrid
zementiert
Hybrid

nicht-zementiert

Beschwerden

Beschwerden, besonders beim
Treppen steigen
Dialysepatientin, derzeit Knie
entziindet

nimmt Prednisolon 4mg/d

schlechte Erfahrungen mit Studien

starke Beschwerden

starke Beschwerden, Inlay-
Wechsel, Gelenkserguss

hat Schmerzen

zu umstandlich, fiir die Fahrt auf
Tochter angewiesen
Ruheschmerz

Schlafanfall 1Woche vor
vereinbarten Studientermin

Sprachprobleme, Knie geschwollen

derzeit in Reha nach Hiift-TEP
hat Beschwerden

hat Beschwerden

4 OPs am Knie, Revision

Gelenk hat sich gelockert,
Ausschluss

hat Beschwerden in rechter Hiifte,
gehbehindert

hatte dieses Jahr jahrliche
Untersuchung, 2010 ansprechbar

hat starke Schmerzen

zum vereinbarten Termin nicht
erschienen

4 OPs am Knie, Revision

derzeit in Reha

immobil, Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

kein Interesse, mit Arbeit
beschiftigt

abgelehnt, Patientin emotional
instabil

Revisionsoperation, derzeit nicht
beschwerdefrei



R.H.

L.D.

H.S.

K.Z

J.L.

H.S.

LK.

H.R.

H.G.

U.H.

N.B.

AS.

LB.

AP.

AM.

R.W.

K.O.

R.P.

M.S.
FE.
FH.

G.K.

LS.

R.B.

62

74

86

72

80

62

78

69

67

69

67

69

74

73

70

65

67

73

71

69

76

85

71

80

ungekoppelt, ohne Patellaersatz

bikondylére
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfliachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
Scharnierendoprothese, ohne
Patellaersatz

bikondyldre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfliachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfliachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylédre
Oberflachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberflachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylire
Oberflichenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
Scharnierendoprothese, ohne
Patellaersatz

bikondyldre
Oberflichenersatzprothese,
teilgekoppelt, ohne Patellaersatz
bikondylére
Oberfliachenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz

OP Dez 08

OP Sep 08

bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, mit Patellaersatz
bikondylédre
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, mit Patellaersatz
bikondylire
Oberfldchenersatzprothese,
ungekoppelt, ohne Patellaersatz
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nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

zementiert

zementiert

zementiert

zementiert

nicht-zementiert

nicht-zementiert

Hybrid

Hybrid

Hybrid

nicht-zementiert

Polyarthrose und Weichteilrheuma,
Beschwerden schlecht einschitzbar

Revisionsoperation

vor 2Jahren verstorben

derzeit mit Tod des Ehemanns
beschiiftigt

starke Schmerzen in beiden Knie-
TEPs

Knie links frisch operiert, zu
umsténdlich

kein Interesse am Hauttest

erklart sich evtl. 2010 bereit zur
Teilnahme

Schmerzen in Knie, Hiifte und

Wirbelsdule

Revision mit TEP-Wechsel

nicht am Hauttest interessiert,
wurde bereits im Schwabinger KH
durchgefiihrt

kein Interesse, da Tod der Ehefrau

mittelstarke Schmerzen, Sturz aufs
Knie

keine Allergietestung gewiinscht, da
bereits durchgefiihrt

bis Ende August im Urlaub
keine Untersuchung im
Krankenhaus gewtiinscht

durch Unfall Infektion im Knie
hat Beschwerden

ab Mitte September interessiert
kein Interesse am Allergietest
kein Interesse

Patientin ist schwerhorig

seit 4Jahren verstorben

will mit Hausarzt sprechen



H.B. 73 Patellaersatz, Patellariickfliche zementiert hat Beschwerden
Scharnierendoprothese, ohne

K.W. 73 Patellaersatz zementiert seit 1Jahr verstorben
TEP-Wechsel ein Jahr nach OP,
S.H. 57  OP Mai 06 Ausschlusskriterium

Anhang-Tabelle 4: Zusammenfassung von Patientenabsagern, Implantat und Grund
der Nichtteilnahme

Fragebogen zur Metallvertraglichkeit
(Prof. Dr. med. P. Thomas, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der LMU Minchen)

l. Eigene Vorgeschichte

1. Allgemeines

Rauch(t)en Sie Zigaretten? o Nein o Ja (jetzt) o Ja (friher)
Nehmen Sie Medikamente ein? o Nein o Ja, und zwar:
T e Seitwann?.....c..ccccee...
e Seitwann?....................
K TR Seitwann?....................

2. Vorerkrankungen

Haben Sie anderweitige Erkrankungen? o Nein o Ja, und zwar
o Hoher Blutdruck
o Sonstige Herz-Kreislauferkrankungen
o Diabetes
o Rheuma
o Osteoporose
OIS ONSHIGE. .ttt e

3. Metallimplantate

Hatten sie frither schon einmal Beschwerden im Zusammenhang mit
einem Metallimplantat?

o Nein 0J8, UNA ZWAK: .o
Wann wurde das Metallimplantat entfernt? Datum:.....coeveeiiiieieenn.
Haben Sie derzeit ein Metallimplantat? o Nein

o Ja, und zwar:
o Hiuftprothese o Knieprothese o Osteosynthesematerial

Korperseite: o rechts o links
Material: o Stahl o Kobalt o Chrom oTitan o Sonstiges
Hersteller/Typ: ..o
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Zementiert? onein oJa,und zwar mit ....................... (Name des
Zements)

Haben Sie heute Beschwerden im Zusammenhang mit dem
Metallimplantat?

o Nein o Ja, und zwar:

o Schmerzen o Schwellung o Rétung o Ekzem

o Erguss o Lockerung o Bewegungseinschrankung
0 SONStIge. . e

. Zahnmaterialien

Haben Sie kunstliche Zahnmaterialien? o Nein o Ja, welche?
Art: o Prothese o Zahnimplantat o Krone/Briicke o Sonstiges
Material: o Kunststoff o Keramik o Metall o Titan o Sonstiges
Beschwerden: o keine

o Schmerzen o Brennen o Roétung o offene Stellen im Mund

o Zahnfleischentziindung o Zahnfleischverdickung

0 SONSHGES....ccoiiiiiiieece e

. Allergische Erkrankungen

Sind folgende Erkrankungen bei Ihnen aufgetreten?

Heuschnupfen o Nein oJa
Asthma o Nein oJda
Neurodermitis o Nein oJda

Hautausschlag durch

Metallkontakt an der Haut o Nein 0O Ja
In Form von: o Juckreiz o Ekzeme o Roétung
durch: o Schmuck o Uhrarmband o Jeansknopf

Andere Substanzen
In Form von: o Juckreiz o Ekzeme/Ausschlag o Rotung
Durch: o Medikamente o Nahrungsmittel

Welche allergischen Erkrankungen wurden bei Ihnen von arztlicher
Seite festgestellt?

o Heuschnupfen o Neurodermitis o allergisches Asthma
o Medikamentenallergie o Kontaktallergie
o Metallallergie auf: o Nickel o Chrom o Sonstiges.................

Haben Sie einen Allergiepass? o Nein oJa
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Il Familiengeschichte (Eltern, Geschwister, Kinder)
Sind folgende Erkrankungen in Ihrer Familie aufgetreten?
Heusch nupfen o Nein 0O weil nicht 0O Ja, bei OMutter oVater o Kinder OGeschwister

Neurodermitis o Nein 0O weill nicht ©Ja, bei OMutter oVater o Kinder OGeschwister
Asthma o Nein o0 weil nicht 0O Ja, bei OMutter oVater o Kinder OGeschwister

Oxford-Knee-Score [140]

W ahrend der letzten 4 Wochen...

1 Wie wiirden Sie die Schmerzen beschreiben, die Sie Ublicherweise in lhrem Knie
hatten?

1. Keine

2. Sehr Gering

3. Gering

4. MaBig

5. Stark

2 Hatten Sie wegen Ihrem Knie Schwierigkeiten, sich selbst zu waschen und
abzutrocknen (am ganzen Kérper)?

1. Uberhaupt keine Schwierigkeiten

2. Sehr geringe Schwierigkeiten

3. MaBige Schwierigkeiten

4. Extreme Schwierigkeit

5. Unmdglich zu tun

3 Hatten Sie wegen lhrem Knie Schwierigkeiten, in ein bzw. aus einem Auto zu
steigen oder offentliche Verkehrsmittel zu benutzen? (welches Sie eher benutzen)
1. Uberhaupt keine Schwierigkeiten
2. Sehr geringe Schwierigkeiten
3. MéaBige Schwierigkeiten
4. Extreme Schwierigkeit
5. Unmdglich zu tun

4 Wie lange konnten Sie gehen, bevor Sie starke Schmerzen in ihrem Knie bekamen
(mit oder ohne Stock)?

1. Keine Schmerzen / > 30 Minuten

2. 16 bis 30 Minuten

3. 5 bis 15 Minuten

4. Nur zu Hause

5. Gar nicht

5 Wie schmerzhaft war es fir Sie wegen lhrem Knie, nach einer Mahlzeit wieder vom
Tisch aufzustehen?

1. Gar nicht schmerzhaft

2. Ein wenig schmerzhaft
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3. MaBsig schmerzhaft
4. Sehr schmerzhaft
5. Unertraglich

6 Haben Sie wegen Ihrem Knie beim Gehen gehinkt?

1. Selten / nie

2. Manchmal oder nur am Anfang
3. Oft, nicht nur am Anfang

4. Die meiste Zeit

5. Die ganze Zeit

7 Konnten Sie sich hinknien und danach wieder aufstehen?

1. Ja, leicht

2. Mit geringen Schwierigkeiten
3. Mit méBigen Schwierigkeiten
4. Mit extremen Schwierigkeiten
5. Nein, unmdglich

8 Wurden Sie nachts im Bett durch Schmerzen in lhrem Knie gestort?

1. Nie

2. Nur 1 oder 2 Nachte
3. Einige Né&chte

4. Die meisten Nachte
5. Jede Nacht

9 Wie sehr haben Schmerzen in lhrem Knie Ihre normale Arbeit (einschlieBlich
Hausarbeit) beeintrachtigt?

1. Gar nicht
2. Ein wenig
3. MaBig

4. Erheblich
5. Vollstandig

10 Hatten Sie das Geflhl, dass |hr Knie plétzlich “nachgibt” oder Sie nicht mehr
tragen kénnte?

1. Selten / nie

2. Manchmal oder nur am Anfang
3. Oft, nicht nur am Anfang

4. Die meiste Zeit

5. Die ganze Zeit

11 Konnten Sie die Haushaltseinkaufe selbst erledigen?

1. Ja, leicht

2. Mit geringen Schwierigkeiten
3. Mit maBigen Schwierigkeiten
4. Mit extremen Schwierigkeiten
5. Nein, unmoglich

62



12 Konnten Sie eine Treppe hinunter gehen?
1. Ja, leicht
2. Mit geringen Schwierigkeiten
3. Mit méBigen Schwierigkeiten
4. Mit extremen Schwierigkeiten
5. Nein, unméglich

WOMAC-Score

Modifiziert nach:

(http://www.diss.fu-
berlin.de/diss/serviets/MCRFileNodeServlet/FUDISS derivate 000000003315/7_Dis
sertationsschrift_Der_CLS_Schaft_nach_Spotorno_Anlage.pdf?hosts=)

Symptome: Diese Fragen beziehen sich auf die Symptome in ihrem Kniegelenk in der letzten
Woche.

S1 Hatten Sie ein geschwollenes Knie?
O nie o kaum o manchmal o oft O immer

S2 Spiiren Sie ein Reiben, horen Sie ein Klicken oder ein anderes Gerdusch, wenn Sie ihr
Knie bewegen?
O nie o kaum 0 manchmal O oft O iImmer

S3 Bleibt ihr Knie wihrend einer Bewegung hiingen oder blockiert es?
O nie o0 kaum 0 manchmal o oft O immer

S4 Konnen Sie ihr Knie vollstdndig strecken?
O nie O kaum O manchmal o oft O immer

S5 Konnen Sie ihr Knie vollstindig abwinkeln bzw. beugen?
O nie 0 kaum 0 manchmal o oft O immer

Steifigkeit: Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Steifigkeit (nicht Schmerzen) in
ihrem Kniegelenk. Steifigkeit ist ein Gefiihl von Einschrinkung oder Langsamkeit in der
Beweglichkeit, wenn Sie ihre Gelenke bewegen. Bitte geben Sie fiir jede Frage die Stéirke der
Steifigkeit an, die sie in der letzten Woche verspiirt haben.

S6 Wie stark ist die Steifigkeit gerade nach dem Erwachen am Morgen?
o keine oleicht O mittelmaBig o stark o sehr stark

S7 Wie stark ist Ihre Steifigkeit nach Sitzen, Liegen oder Ausruhen im spiteren Verlauf des
Tages?
o keine oleicht O mittelméBig o stark o sehr stark
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Schmerz:

P1 Wie oft verspiiren Sie Knieschmerzen?
O niemals 0 monatlich o wochentlich o taglich O immer

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Stirke der Schmerzen, die Sie in ihrem
Kniegelenk haben. Bitte geben Sie fiir jede Frage die Stirke der Schmerzen an, die Sie bei
den folgenden Tétigkeiten in der letzen Woche verspiirt haben.

P2 Drehen auf dem Knie

o keine oleicht 0 mittelmaBig o stark o sehr stark

P3 das Knie vollstindig strecken
o keine oleicht O mittelmaBig O stark o sehr stark

P4 das Knie vollstindig beugen
o keine oleicht 0 mittelmaBig o stark o sehr stark

P5 Gehen auf ebenen Boden
o keine oleicht O mittelmafig o stark o sehr stark

P6 Treppen hinauf- oder hinuntersteigen
o keine oleicht 0 mittelmaBig O stark 0 sehr stark

P7 nachts im Bett
o keine oleicht O mittelmaBig o stark o sehr stark

P8 Sitzen oder Liegen

o keine oleicht O mittelmaBig O stark o sehr stark
P9 Stehen
o keine oleicht O mittelmaBig o stark o sehr stark

Fragen zur korperlichen Titigkeit: Die folgenden Fragen beziehen sich auf ihre korperliche
Tatigkeit. Damit ist die Fihigkeit gemeint, sich im Alltag zu bewegen und sich um sich selbst
zu kiilmmern. Bitte geben Sie fiir jede der folgenden Tétigkeiten den Schwierigkeitsgrad an,
den Sie in der letzten Woche wegen Beschwerden in ihrem Kniegelenk gespiirt haben.

Al Treppen hinuntersteigen
o keine oleicht O mittelmaBig o stark o sehr stark

A2 Treppen hinaufsteigen
o keine oleicht 0 mittelmaBig O stark 0 sehr stark

A3 Aufstehen vom Sitzen

o keine oleicht O mittelmaBig o stark o sehr stark
A4 Stehen
o keine oleicht O mittelmaBig o stark o sehr stark
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A5 sich zu Boden biicken

o keine oleicht 0 mittelmaBig

A6 Gehen auf ebenen Boden

o keine aleicht O mittelmaBig

AT Einsteigen ins Auto / Aussteigen aus dem Auto

o keine aleicht O mittelmaBig
A8 Einkaufen gehen
o keine oleicht O mittelmaBig

A9 Socken / Striimpfe anziehen

o keine oleicht 0 mittelmaBig

A10 vom Bett aufstehen

o keine aleicht O mittelméBig

Al1 Socken / Striimpfe ausziehen

o keine aleicht O mittelmaBig
Al12 im Bett liegen
o keine oleicht O mittelmaBig

Al3 ins Bad / aus dem Bad steigen

o keine oleicht O mittelmafig
Al4 Sitzen
o keine oleicht 0O mittelmaBig

A15 Sich auf die Toilette setzen / Aufstehen von der Toilette
o keine aleicht O mittelmaBig

A16 anstrengende Hausarbeiten

o keine oleicht O mittelméBig

A17 leichte Hausarbeiten

o keine oleicht O mittelméBig

65

o stark

o stark

o stark

o stark

O stark

O stark

o stark

o stark

o stark

O stark

o stark

o stark

o stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

O sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

o sehr stark

O sehr stark



Patiant mit verdacht auf
Implantatallergleinach
Infektausschiuss)
¥
Allergologlsche
Anamnese und Befund
¥
Differentialdiagnostik Andere Eferankung (wie
H‘;JMIHI;WE = ¥ Mykologle, Baktericlogle, B Tinea, Stauungsakzam)
e evil. PE — Theraple anpassen
,&g‘@.
Hein \}M
e
&'L
i
b i#
standard, ¥
. Implantatnahe Gewebeprobe #)
Implantatmetalle, +  fwennmiglic
Sl - Histobogle, Immunh stologle
Bestandtelle
._\..
positive ""-.xnagatl're [Verdacht auf) Kelne
UOberemnpfindlichkeits- Oberempindiichkeits-
, reakton reaktion
._.1.
¥
M Andere Erkrankung —
Theraple
e ey e raple anpassen
Implantat-assozlierte implantatinhahtsstofe?
materialan? LY
._1..
v ¥ 4 ¥ ¥

Intergrierende Wertung von Anamnese, klinischemn Bild und
Untersuchungsbefunden

=1 immunjhistologische Kriteren fir eine periimplantire Oberampfindiichkeitsreaktion werden derzalt erabeltet
x) LTT kann parallel durchgefilthrt werden, die Aussagekraft st noch nicht evalulert

Abb. 1 4 Diagnostik-
schiritte beiVerdacht auf
Metallimplantatallergie

Anhang-Abb. 4: Diagnostikschrittfolge bei Verdacht auf Metallimplantatallergie

(entnommen aus [141])
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