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Endoprothesenunvertraglichkeit aus
toxikologischer und allergologischer Sicht

Der Fortschritt in der Medizin macht es maglich, bescha-
digte Gelenke durch endoprothetischen Gelenksersatz zu
therapieren. In Deutschland werden im Jahr ca. 400.000
dieser Behandlungen durchgefiihrt. Im Vordergrund steht
hier der Ersatz des Hift- und des Kniegelenks. Die verwen-
deten Materialien sind entweder Chrom-Kobalt-Molybdan-
Legierungen oder hochwertiger Stahl oder Titan. Fir Gleit-
und Reibeflachen sowie Keramik-Gleitpaarungen werden
auch Kunststoffverbindungen verwendet. Allerdings sind
auch reine Metall-auf-Metall-Gleitpaarungen gebrauchlich.

Eine Angabe Uber die Revisionsrate der Endoprothesen ist
bis heute nur eingeschrankt maglich, da es keine verbind-
liche und systematische Analyse der Ergebnisqualitat gibt.
Die angenommenen Zahlen liegen fir Hiftendoprothesen
bei 5 -7 %, bei Knieendoprothesen bei 1,3 - 3,4 %. Die Deut-
sche Gesellschaft fur Orthopadie und Orthopadische Chi-
rurgie (DGOOC) fiihrt seit Oktober 2011 das Deutsche Endo-
prothesenregister (EPRD) in einer Erprobungsphase.

Die Ursachen fiur notige Revisionen sind vielfaltig. Neben
einem ,Verbrauch” des Gleitkunststoffs oder Infektionen
spielen Lockerungen von Prothesenteilen eine entscheiden-
de Rolle, die fir entziindliche Veranderungen im implantat-
nahen Gewebe verantwortlich sein kénnen. In jiingster Zeit
werden vermehrt systemische ..Nebenwirkungen™ disku-
tiert, wie lokale oder auch disseminierte Ekzeme, Wundhei-
lungsstorungen, Einflisse auf systemische Entziindungs-
prozesse oder auch potentiell toxische Effekte durch in den
Organismus frei werdende Metallionen.
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Abb. 1 Eine chronische Metallbelastung aus Endoprothesen kann allergische
Reaktionen hervorrufen und/oder toxische Effekte auslosen.

Allergiebedingte Prothesenunvertraglichkeiten

Eine Typ-IV-Sensibilisierung (Spattyp-Allergie) auf metal-
lische Bestandteile in Implantaten und Inhaltsstoffe von
Knochenzementen konnen fir eine ,Endoprothesenunver-
traglichkeit” ursachlich sein.

Mdgliche lokale Symptome einer allergiebedingten Implan-
tatunvertraglichkeit sind die schmerzhafte Entziindung der
Synovia, Osteolysen und die aseptische Lockerung der Endo-
prothese. Durch den systemischen Charakter einer zellula-
ren Immunaktivierung sind Hautreaktionen wie lokale oder
auch disseminierte Ekzeme, aber auch Wundheilungssto-
rungen sowie die Induktion anderer systemischer Entziin-
dungsphdanomene weitere maogliche Manifestationen einer
Allergie auf inkorporierte Werkstoffe.

Die Datenlage ist kontrovers. Verschiedene Studien zeigen,
dass zum Teil Metallimplantate trotz bestehender Metall-
sensibilisierung komplikationsfrei ,vertragen” werden. Es
ist jedoch unbestritten, dass vor allem, wenn bereits vor der
Implantation eine Allergie gegen die genannten Materialien
besteht, es nach Kontakt der Lymphozyten mit dem Aller-
gen im periimplantéren Gewebe zu Entziindungen kommen
kann. Immerhin gibt das australische Implantatregister fur
5,7 % der revidierten Metall-Metall-Prothesen eine Metall-
allergie als Ursache an.

Der Ausschluss einer bestehenden Sensibilisierung er-
folgt mit dem Lymphozytentransformationstest (LTT)

Eine vorbeugende Testung sollte nicht mit dem Hauttest
(Epikutantest] erfolgen, da hier eine iatrogene Sensibili-
sierung durch den Test selbst moglich ist. Letzteres wiirde
die fatale Konsequenz haben, dass diese bei der Ablesung
des Epikutantest (noch) nicht erkennbar ist, die allergische
Reaktion aber dann mit dem Einbringen des Materials er-
folgt. Zudem hat sich der Lymphozytentransformationstest
fir systemische Sensibilisierungen (Kontakt mit dem Metall
erfolgt nicht tber die Haut) als sensitiver erwiesen, da hier
nicht die lokale, sondern die systemische Sensibilisierung
getestet wird.

Vor allem fiir die vorbeugende Testung wurde ein Kombi-
nationsprofil erstellt, welches neben den potentiell in Im-
plantaten enthaltenen Metallen auch die Bestandteile von
Zementen enthalt. Dazu zahlen Acrylate, die Polymerisa-
tionsinitiatoren Benzoylperoxid und Hydrochinon sowie das
in den Zementen meist enthaltene Gentamycin.

Material (LTT)
2x 10 ml Heparinblut + 5 ml Vollblut
Abrechnung (LTT)

Eine Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler (IGel) kostet die Bestimmung
156,19 €. Die Abrechnung fiir Selbstzahler erfolgt zu einem
reduzierten GOA-Satz.
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Arztlicher Befundbericht

Untersuchung/Material:

Lymphozytentransformationstest Endoprothetik
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Leerwert (Negativkontrolle)
Positivkontrolle (Antigen)
Mitogenkontrolle (PWM)

1109 (Normalwert < 4000 cpm)
21834 cpm 19.7
41108 cpm 37.1

Ergebnisse von > 8 bei der Mitogenkontrolle PWM und > 3 bei der
Antigenkontrolle (Tetanus/Candida/Influenza) sichern die Auswert-
barkeit der Untersuchung.

Die angegebenen Werte neben den Balken sind die Stimulationsin-
dizes (Sl) fUr das jeweilige Allergen (Mittelwert). Dieser ergibt sich aus
dem Mittelwert von 3 isoliert untersuchten Stimulationsansétzen. Dieser
Wert ist zusaizlich als Balken dargestellt. Der Stimulationsindex ist der
Quotient aus der allergenindzierten- und der unstimulierten Thymidin-
einbaurate (Leerwert in cpm). Ein SI > 3 bedeutet eine mehr als drei-
fache Akfivierung im Vergleich zum Leerwert und beweist die Existenz
von zirkulierenden allergenspezifischen T-Zellen im Patientenblut (posi-
tives Ergebnis, zellulére Sensibilisierung).

Ein SI < 2 gilt als sicher negativ. Ergebnisse zwischen 2 und 3 sind als
grenzwertig anzusehen (schwache bzw. fragliche Sensibilisierung), die
gdf. kontrolliert werden sollten.
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Abb.2 Musterbefund: Im LTT Nachweis einer zellularen Sensibilisierung im
Sinne einer Typ IV-Immunreaktion gegeniiber Kobalt und auch Methylme-
thacrylat [(MMA). Gegeniiber den anderen potentiell in Implantatmaterialien
enthaltenen Metallen oder den in Zementen enthaltenen Substanzen wie
Benzoylperoxid und Gentamycin liegt kein Hinweis auf eine zellular bedingte
Unvertraglichkeit vom Typ IV vor. Ein Kobalt enthaltenes Material sollte allen-
falls verwendet werden, wenn die metallischen Endoprothesenkomponenten
beschichtet werden. Sollte ein Acrylathaltiger Zement verwendet werden,
empfehlen wir die praventive Testung des Nativmaterials.

Toxikologische Unvertraglichkeit durch Freisetzung von
Metallionen aus dem Implantat

Endoprothesen kdonnen durch Korrosion und/oder Abrieb
deutliche Mengen an Metallionen oder -partikeln frei-
setzen. Studien zeigen, dass eine starke Metallfreisetzung
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Revision signifikant stei-
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gert. Eine chronische Metallbelastung kann jedoch nicht nur
Unvertraglichkeit des Implantats selbst bewirken, sondern
toxische Wirkungen im gesamten Organismus hervorrufen.
So wurde erst kiirzlich der Fall eines Patienten veroffent-
licht, bei dem die Chrom- und Kobalt-Belastung aus einem
Hiftimplantat eine schwere Retinopathie hervorrief. Das
haufig verwendete Kobalt ist dariiber hinaus ein bekanntes
Mutagen. Magliche toxische Wirkungen der freigesetzten
Metalle sind individuell verschieden und treten immer unab-
hangig von Sensibilisierungen auf.

Die Metallbelastung wird mittels Multielementanalyse
gemessen

Die Metallkonzentrationen im EDTA-Vollblut liefern den
besten Anhaltspunkt dafiir, mogliche toxische Wirkungen
einzuschatzen und Veranderungen im zeitlichen Verlauf zu
erkennen. Das Profil ,MEA Endoprothetik™ umfasst wie das
LTT-Profil alle relevanten Metalle, die in Endoprothesen ver-
arbeitet werden.
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Analyt Ergebnis Einheit Referenz-
bereich
Multielementanalyse Endoprothetik
Aluminium <100 pg/! <114
Chrom 33,0 pg/! 0,14-0,52
Kobalt 98,13 pg/! <1,21
Molybdé&n 6,9 ug/! 03-1.3
Nickel <02 ug/! <38
Niob <20 ug/! <20
Titan 180 ug/! <105
Vanadium <02 ug/! <02
Zirkon <20 ug/! <20
Befund
Deutliche Belastung mit Chrom, Kobalt und Molybddn sowie Titan.
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Abb. 3 Musterbefund: Multielementanalyse, Profil Endoprothetik.
Material (Multielementanalyse)

2 ml EDTA-Blut

Abrechnung (Multielementanalyse)

Eine Abrechnung ist nur im privatérztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fir Selbstzahler (IGel) kostet die Bestimmung
52,46 €.
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