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1. Einleitung

1.1 Einfihrung

Parallel zu der immer &lter werdenden Gesellsamelfimen degenerative Erkrankungen des
Bewegungsapparates und traumatische Frakturensimstiere auf dem Boden vorbestehen-
der Osteoporose zu. Im Jahre 2003 fand man deatsblikit die Arthrose, welche die
haufigste Ursache des endoprothetischen Gelenkessdarstellt, in 204.498 Féllen als eine
der Entlassungsdiagnosen [91]. Bei Frauen ist dibrése sogar -nach der Spontangeburt-
die haufigste Ursache einer stationaren Behand]@hfy Dies wird auch einen steigenden
Bedarf an prothetischem Gelenkersatz bedingen.emRegel werden Endoprothesen gut
vertragen. Typische Komplikationen wie z.B. Infektder mechanische Fehlstellung sind seit
langem bekannt und gut untersucht. Bei der seltdmetallunvertraglichkeit im Sinne einer
Typ-4-Sensibilisierung hingegen sind viele Aspekéeh unklar. Angesichts des steigenden
Bedarfs an Metallendoprothesen sollte man sichcje@aich diesem Problem stellen, da es an
Bedeutung zunehmen kénnte. Daher ist es sinnvipliiegjien zur Identifizierung von Patien-
ten mit allergiebedingter Implantatunvertraglichikai entwickeln.

1.2 Allergietypen

Allergische Reaktionen werden nach Coombs und iGeller verschiedene Typen unterteilt
[46]:

Soforttypreaktion (Typ 1)

Diese Reaktion beruht auf einer Interaktion vonrifegend l6slichen Proteinen, die als
Allergene wirken, und IgE-Antikorper, welche auft @@berflache von Mastzellen oder Baso-
philen gebunden sind und bei Allergenkontakt diseptorgebundenen IgE-Antikdrper ver-
netzen. Dies fuhrt zu einer Freisetzung von Substamwie Histamin oder TNF, sowie zur
Bildung von Leukotrienen/Prostaglandinen und pesglischen Zytokinen wie IL-4 oder IL-

5. Beispiele fur diesen Allergietyp sind allergiscRhinitis, Urtikaria oder der anaphylak-
tische Schock.

Zytotoxische Reaktionen (Typ 2)

Eine Typ-2-Reaktion wird Uber IgG-Antikdrper vertslt, die mit Antigenen auf der
Zelloberflache reagieren. Diese Antigene kdénnenosdwZellkomponenten wie das Rhesus-
D-Antigen oder Basalmembranbestandteile sein, aish akorperfremde Stoffe wie an
Erythrozyten gebundene Medikamente. Durch Komplénuea Phagozytosemechanismen
treten dabei zytotoxische Reaktionen auf. Bei Ig@&H&rpern gegen bestimmte Ober-
flachenrezeptoren kann auch die SignalUbertraguegf6g werden. Medikamenten oder
Rhesus-D induzierte Hamolysen sind fur diese Artlisienunreaktion ein Beispiel.

Immunkomplexreaktionen (Typ 3)
Auch hier stehen IgG-Antikérper im Vordergrund. 8eerichten sich aber -anders als bei der
Typ-2-Reaktion- nicht gegen Antigene auf ZellobiHen, sondern gegen losliche Antigene.
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Dabei bilden sich aus Antigen und Antikorper Immamiplexe, welche lokal oder systemisch
eine Granulozyten-/Monozytenaktivierung bewirkerlche wiederum eine Gefal3- und/oder
Gewebsschadigung hervorrufen.

Komponenten von Bakterien oder Viren kénnen so eiBe Endokarditis auslésen. Weitere
Beispiele sind die Alveolitis aufgrund inhaliertAllergene oder die Serumkrankheit nach
entsprechend injizierten Seren.

Spéttypreaktionen (Typ 4)

Im Zentrum dieser Immunreaktion stehen antigenéipeke T-Lymphozyten. Diese werden
durch antigenprasentierende dendritische Zellennddgten oder Makrophagen stimuliert
und setzen daraufhin Zytokine frei, die proinflamonsch wirken. Als Resultat zeigt sich
eine lokale Zellinfiltration. Da die Reifung zu a&yd@nspezifischen T-Lymphozyten Zeit
bendtigt, tritt die Reaktion auf das Allergen spdzin der Sensibilisierungsphase erst nach
Tagen ein. Allergene sind z.B. Metallionen oder eardniedermolekulare Substanzen, die
sich an korpereigene Proteine binden und so zunaMgen werden. Klinisch zeigt sich
hierbei das kontaktallergische Ekzem. Auch die Tkidewreaktion mit ihren pseudolym-
phomartig und gruppiert stehenden Papeln ist egakfion vom Spattyp.

1.3 Allergiediagnostik

Der erste und sehr wichtige Schritt flr eine zietéhde Allergiediagnostik ist die Anamnese.
Diese soll Aufschluss tber das Beschwerdebild bdschwerdeauslosende Situation und die
berufliche und private Exposition geben. Bei derpkdlichen Untersuchung wird vor allem
nach maoglicherweise allergisch bedingten Befundeezigll an Haut und Schleimh&uten
gesucht. Die Verdachtsdiagnose, die sich aus demiese und der korperlichen Unter-
suchung ergibt, kann dann mittels eines Allergistesrifiziert werden, sofern beim Patienten
keine Kontraindikationen (wie Schwangerschaft aadmwere Allgemeinerkrankungen) beste-
hen.

Bei den Allergietestungen kann man In-vivo- vorwvitie-Testungen unterscheiden. Ein In-
vivo-Test bei Verdacht auf Spattypallergie ist dgpikutantest. Hierbei werden Testsub-
stanzen standardisiert am Rlcken des Patientenzinmr Tage appliziert. Lasst sich eine
Ekzemreaktion auslésen, so wurde bei klinischere®®elz der Verdacht bestatigt. Zur
genauen Durchfihrung dieses Tests siehe 3.3.1.

Speziell zur Abklarung von Soforttypreaktionen diater Pricktest, bei dem Allergen-
l6sungen in die angeritzte Haut gelangen. Uber &kationstests konnen Allergene am
Zielorgan (z.B. Nase, Bronchien) beziglich ihrenikchen Relevanz gepriift werden.

Zu den In-vitro-Testungen gehdren die IgE-Bestimgioder der Lymphozytentransforma-
tionstest (LTT), welcher die T-lymphozytare Sensi®@rung vom verzdgerten Typ gegen
bestimmte Substanzen misst (siehe 3.4.1). Die tho-Viestungen sind allerdings nicht so
aussagekréaftig wie die In-vivo-Testungen, da stenadthodisch anfallig sind und immer auf
ihre klinische Relevanz gepruft werden mussen [6;9



1.4 Metalle als haufige Spattypallergie-Ausloser

Klassische klinische Manifestation einer Spéattygrglie ist das allergische Kontaktekzem. Zu
den typischen Auslosern gehéren Metalle. Eine ®disserung lasst sich mit dem
Epikutantest nachweisen. Eines der wichtigstenhindigsten Allergene ist Nickel. Ebenfalls
wichtig, wenn auch seltener Ausléser kontaktalksiger Reaktionen, sind Kobalt und
Chrom. Diese drei Metalle sind auch Bestandteil Skandardreihe des Epikutantests [132].
Andere Metalle wie Molybdéan, Mangan, Vanadium odgan lI6sen vermutlich wesentlich
seltener eine kutane Metallsensibilisierung aus sind dadurch auch nicht in der Standard-
reine vertreten. FUr letztere Metalle gibt es desmechend noch immer keine idealen
Testpraparationen [39].

Nickel, Kobalt und Chrom hingegen sind als hauffgesloser von Kontaktallergien besser
untersucht.

1.4.1 Nickel (Ni)

Nickel ist ein silbernes Metall; Nickelsalze sin@ssgerldslich. Liegt Nickel in anderer Form
(z.B. oxidiert) vor, so ist es wasserunloslich. Mansch nimmt Nickel mit dem Trinkwasser
oder der Nahrung auf. Anreicherungen in der Nahsketie sind nicht bekannt, auch wirkt es
weder in Tieren noch in Menschen kumulativ toxisél. gibt zwar eine akute Nickelver-
giftung, diese wird aber fast immer auf Nickelcaro zurtickgefuhrt [5]. Die renale
Ausscheidung von Nickel geschieht schnell [80].

Nickel ist in Form von metallischen, atemwegsgaagidstauben, Sulfiden, Oxiden oder
Carbonaten ein bekanntes Karzinogen [87]. Der Kdarza metallischen Nickelfestkdrpern
scheint das Krebsrisiko jedoch nicht zu erhdhen [5]

Nickel ist das Metall mit dem hdchsten Sensibitisigspotential. GroRe epidemiologische
Studien wie KORA oder MONICA zeigen Nickelsensigigirungsraten von 13,1% bzw. 9,9%
in der Allgemeinbevolkerung. Bei Ekzempatientendsim Laufe der Jahre mittlere Raten
zwischen 12,3% und 17,2% (Informationsverbund d&vhogischer Kliniken, I1VDK)
ermittelt worden [90;101;102;125;132].

Nickelsensibilisierungen werden haufig durch demta&t mit Modeschmuck verursacht, was
auch erklart, warum Frauen unter 50 mit 27,8% Bi8% besonders haufig betroffen sind
[132]. Aufgrund dieser hohen Sensibilisierungsrateide die européische Nickelverordnung
eingefiihrt, welche eine Freisetzung von @/5cntf/ Woche bei Gebrauchsgegenstanden mit
langerem Hautkontakt vorschreibt [73].

1.4.2 Chrom (Cr)

Chrom ist ein Element, das meist in seiner stamlstrivalenten Form vorliegt. Es wird z.B.

fur den Metabolismus von Insulin bendtigt. Es konmaber auch in hexavalenter Form vor,
welche ein starkes Oxidans und ein bekanntes Kageimist. Es hat irritative Wirkungen auf

die Haut und wirkt allergisierend. Auch trivalentesrom kann sensibilisierend wirken, wenn
auch schwacher [3]. Chrom bleibt langer im KérderNickel oder Kobalt und kann so leicht

akkumulieren [80;86]. In der Industrie wird Chromidpielsweise zum Korrosionsschutz, zur
Holzimpragnierung und beim Ledergerben verwendegl [8

Hinsichtlich der Chrom-Sensibilisierung zeigen grafpidemiologische Studien wie KORA

oder MONICA Raten von 0,8% bis 1,1% in der Allgentmvolkerung. Bei Ekzempatienten
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sind Sensibilisierungsraten zwischen 3,9% und 5,8%DK) beschrieben worden
[90;101;102;125;132].

1.4.3 Kobalt (Co)

Kobalt ist ein Uberwiegend 2- oder 3-wertig voréedes Element. Es ist ein essentielles
Spurenelement, welches im Vitamin B12 enthalter{4ktIn der Medizin findet Kobalt in
Form von radioaktiven Isotopen in der Strahlentpieraind Nuklearmedizin (Schillingtest)
Anwendung [22]. Kobalt wird schnell Gber den Urinsgeschieden [118]. Bei Nierenver-
sagen akkumuliert es jedoch und wirkt dann zytastdxi[20]. Kobalt ist auch ein bekanntes
Kontaktallergen.

In der Allgemeinbevoélkerung liegt die Kobaltsenkgierungsrate zwischen 1,5% und 2,4%.
Die Kobaltsensibilisierungsrate liegt bei Ekzemgatien gemald VDK zwischen 4,6% und
7,1% [90;101;102;125;132].

1.5 Metallimplantate

1.5.1 Haufigkeit der Implantation von Huft- und Kni eendoprothesen

Pro Jahr werden in Deutschland mehr als 145.00Q- Hinfd 125.000 Knieendoprothesen
implantiert. Weltweit wird die Anzahl der prothetis ersetzten Gelenke auf 1,5 Mio.
geschatzt [76;112;116]. Unter optimalen Bedingungeroderne Implantatsysteme, OP-
Technik, Erfahrung des Operateurs) konnen dabedah@es-Uberlebensraten von >90%
erreicht werden [1]. Das schwedische Huftendops#heegister hat beispielsweise in seiner
Stellungnahme von 2005 mitgeteilt, dass nach 1@edamoch 92,7% aller Patienten ihre erste
Huftendoprothesen besal3en [66]. In einer Untersuglion Drees et al. mussten sich nach 15
Jahren mehr als 10% der Patienten einer Revisienatpn unterziehen [28].

1.5.2 Implantatmaterialien

Wahrend Osteosynthesematerialien aus Metall(leggeam) bestehen, gibt es bei den
Gelenkendoprothesen verschiedene Kombinationen Megall-Metall-Paarungen, Metall-
Polyethylen(PE)-Paarungen [21;37] oder -im Beraleh Hiftendoprothetik- eine Keramik-
PE-Paarung [116].
Bei der Frakturbehandlung werden meist Titan- dedelstahlosteosynthesen benutzt. Dies
kénnen unter anderem hochlegierte Chrom-Nickeli8t&éin, die z.B. ca. 18 Gew.% Chrom,
bis zu 33 Gew.% Nickel und ca. 3 Gew.% Molybdarhalten [116].
In der Endoprothetik -speziell fir Knieendoprotheseerden meist Kobaltbasislegierungen
eingesetzt. Diese enthalten laut Norm ISO 5832[0;7

e 18-30 Gew.% Chrom

» 30-69 Gew.% Kobalt

e 0-10,5 Gew.% Molybdan

* meist <1, aber auch 9-37 Gew.% Nickel

* <0,75-8 Gew.% Eisen

» <0,15-2,5 Gew.% Mangan

* 0-16 Gew.% Wolfram und



* <1-3,5 Gew.% Titan
Kobaltbasislegierungen haben eine hervorragendsckiiRbestandigkeit, wodurch sie fur
die Endoprothetik pradestiniert sind. Bei tempanéa@steosynthesen haben sie gegentber
Titan oder rostfreien Stahl jedoch keinen VortBier Nickelanteil ist mit 10-35 Gew.% in
manchen Osteosynthesematerialien hoch, was dasoRagier allergischen Reaktion birgt.
Ein Nickelgehalt von bis zu 3,0 Gew.% muss nichmeatlich erwahnt werden [60].
Nickelanteile in Implantaten unterliegen auch ing&esatz zu Gebrauchsgegenstanden nicht
der Nickeldirektive [116].
Titanlegierungen bestehen meist aus Titan-Aluminiemadium, Titan-Aluminum-Niob
oder Reintitan [105]. Sie kommen alsund p-Legierungen vor und haben einen Titananteil
von mindestens 87 Gew.%. Begleitmaterialien singsheGew.% Aluminium und 4 Gew.%
Vanadium oder 7 Gew.% Niob. Es gibt aber auch Lregigen mit Molybdan (12-15 Gew.%),
Zirkon (6 Gew.%) oder Eisenanteilen (2 Gew.%) [116]Titanwerkstoffen unterschiedlicher
Lieferanten und Hersteller waren geringe Nickeldgateon 0,012-0,034 Gew.% nachweisbar;
Jodidtitan hingegen ist gemafld Schuh et al. prdktrgckelfrei (0,002 Gew.%) [105]. Ein
Nachteil gegenuber den Kobaltbasislegierungeredsigh der starkere Abrieb. Um Korrosion
und Abrieb vorzubeugen, werden zunehmend Oberfldmsehichtungen eingesetzt [80;89].
Allerdings muss mit beschichteten Prothesen sdigféimgegangen werden, da die Ober-
flachenbeschichtung abplatzen kann und die sehterhaPartikel den Verschleild sogar
beschleunigen kénnen [116].
Metallische Abriebpartikel kénnen zu aseptischeicHesung fuhren, und es besteht die
Maglichkeit einer Sensibilisierung. Des Weiterenrden Nickel-, Kobalt- und Chromabrieb-
partikeln In-vitro zytotoxische Effekte zugescheald9;80].
Die Diskussion Uber toxische Effekte wurde durah Beobachtung von ,Pseudotumoren® bei
manchen Formen von Metall-Metall Hiftoberflachea&zs€Endoprothesen neu entfacht
[24;92;93].

1.5.3 Probleme nach Implantation

Komplikationen nach einer Implantation kbnnen ztewschiedlichen Zeitpunkten auftreten
und sich bereits wahrend des stationaren Aufemsthedigen oder sich durch ein frihes
Implantatversagen auszeichnen.

In einer Studie Uber frihe stationdre postoperakeenplikationen bei 17.644 primaren
Kniegelenksimplantationen wurden 11,3% allgemeinemidlikationen beschrieben. An
speziellen Komplikationen gab es bei 2,9% der Rade ein Hamatom, 1,8% erlitten
kardiovaskulare Komplikationen, 1,2% eine tieferB®nenthrombose, 1,2% eine Lungenem-
bolie sowie 0,8% eine Infektion und 0,3% eine Pnewim [19].

Eine Vielzahl von Ursachen kann zu Endoprotheseaagan flihren, wie Fehlpositionierung,
Infekte oder Implantatfrakturen. Schon 2002 nanr8barkey et al. in ihrer Ubersicht aber
Reaktionen auf Abriebpartikel/aseptische Lockeratg haufigsten Grund fir Revisions-
operationen [106]. Dies entspricht auch anderenlifationen [1;28;66;74;78;116]. Die
Daten des Schwedischen Huftendoprothesenregiséegere ebenfalls, dass die aseptische
Lockerung mit 74,9% das grofdte Problem darsteitte Bislokation war mit 7,3% und eine
tiefe Infektion mit 7,2% Grund einer Revisionsopena Ferner waren Frakturen (5,7%),
technische Mangel (2,6%), Implantatfrakturen (1,5%¢hmerzen (0,3%) und Sonstiges
(0,5%) Ursache einer Revisionsoperation [66]. Ard&tudien gaben den Anteil der
aseptischen Lockerung als Ursache einer Revisi@mabpn mit 44% [1] bzw. ca. 33-50%
[74] an.

Die aseptische Lockerung wird meist als Folge deakion auf Abriebpartikel gesehen
[11;28;43;61;91]. Makrophagen-dominierte Fremdkémpationen werden mit den beobachte-
ten Osteolysen in Verbindung gebracht. Polyethybriebpartikel -aber auch Metallpartikel-
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werden dementsprechend oft in groRer Zahl in peftamarem Gewebe gesehen.
Metallpartikel und -ionen verteilen sich aber auah Organismus [20;80;91;122]. Von
verschiedenen Autoren wurden die bei manchen Ratiebeschriebenen periimplantaren
lymphozytaren Infiltrate als Hinweis auf eine sfiszhe Immunantwort interpretiert
[6;21;131]. ,Metallsensibilisierung” wurde bei koffikationsbehafteter Endoprothetik
beschrieben [21;45;51-53;85;116], von vielen Autaaer auch als Befund ohne wesentliche
Signifikanz eingestuft [18;37;116].

1.6 Fallbeispiel “Implantatallergie bei Kniegelenks  endoprothese”

In dieser Kasuistik [119] wird eine 60jahrige Patie vorgestellt, die nach Knieendopro-
thetik weiterhin lokale Schmerzen hatte und eineaitlide Bewegungseinschrankung.
Schliel3lich trat auch ein Ekzem am operierten Knie Die Bakteriologie des Gelenkpunk-
tats war unauffallig und der CRP-Spiegel im Seruichtnerhéht. Der Prothesensitz war
regelrecht. Bei der Beschwerdenabklarung ergab aike Chrom-Kontaktallergie. Da das
Knieendoprothesenmodell der Patientin als idengisgibesign®, aber mit einer Multilayer-
Oberflachenbeschichtung durch denselben Herstatigeboten wurde, erfolgte eine Wech-
seloperation mit diesem ,hypoallergenen” Implani2a. kurz nach der Revision das Ekzem
verschwand und keine Schmerzen bei guter Bewegitlaliftraten, schlossen die Autoren
auf das Vorliegen einer Implantatallergie.

Dieses Beispiel zeigt, dass nach Ausschluss vofer@iitialdiagnosen wie Infekt oder
mechanische Ursachen eine gefundene Metallallergte Einsatz ,allergenarmer/-freier”
Implantattypen betroffenen Patienten helfen kann.



2 Ziele der Arbeit

Diese Arbeit beschaftigt sich mit Aspekten der Metglantatunvertraglichkeit. Es sollen am
Beispiel von Patienten der Implantatallergiespracide Charakteristika von Implantatunver-
traglichkeit -speziell zu Allergiekomponenten- l@ritagt werden. Es werden die Daten der
Epikutantest(ECT)-ergebnisse zu potentieller Me{alhtaktallergie, die Metall-Reaktivitat
im Lymphozytentransformationstest (LTT) sowie eiinegebogengestitzte allergologische
und beschwerdenorientierte Anamnese ausgewertet.

Zu den Fragen der Arbeit gehoren:

1. Wie haufig sind Metallkontaktallergie und Metall-TIReaktivitat bei den Patienten?

2. Gibt es einen ,Allergie-Hintergrund“ bei den Patem? Wie sehen hier speziell der
LAllergiehintergrund” und die Angabe zu kutaner lainvertraglichkeit aus?

3. Gibt es einen Einfluss durch das Geschlecht undrAitler Haufung bei bestimmten
Implantattypen (,Knie-/Hiftendoprothetik/Osteosyestien)?

4. Wie erging es Patienten der Sprechstunde nach iBesgperationen? Hatte eine
vorab gefundene Metallsensibilisierung einen Esgi



3 Materialien und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Implantatallergiesprechstunde

An der Klinik fur Dermatologie und Allergologie Minchen haben sich in der Allergologie-
abteilung ab dem Jahre 2002 auch Patienten voligedte Hauterscheinungen und andere
Beschwerden in Assoziation mit Metallimplantatertweckelt haben. Die Anzahl dieser
Patienten nahm im Laufe der Zeit zu. Sie werdenr idee spezielle Implantatallergie-
sprechstunde betreut.

Bei diesen Personen werden neben dem Erhebenfmaamnese und dem Durchfihren einer
Hautinspektion auch noch ein Epikutan- und ein Ligogytentransformationstest durchge-
fuhrt. Des Weiteren wird bei den Patienten eingdlmgengestitzte Anamnese durchgefihrt
(siehe 3.2 und 7).

Anhand der Ergebnisse dieser Tests wird dann digeFriner Implantatallergie weiter
bewertet. Bei klinischen und/oder labortechnischdinweisen auf eine Implantatunver-
traglichkeit findet eine enge Zusammenarbeit mith@paden und Materialtechnikern statt,
um dem Patienten eine bestmdgliche weitere Versgrgu bieten. Aul3erdem stehen -bei aus
orthopadischer Sicht nétigen Revisionsoperationdie- Testergebnisse zur Entscheidung
bezuglich der Implantatmaterialien zur Verfiigung.

3.1.2 Art des Patientenkollektivs

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Datemshen von Patienten aus den Anfangs-
jahren der Implantatallergiesprechstunde. Dieseefan kamen im Zeitraum von 2002 bis
2005 in die Dermatologische Klinik zur Abklarungner mdglichen allergiebedingten
Implantatunvertraglichkeit. Das Kollektiv umfas€i3LPatienten, 41 Manner und 62 Frauen.
Die Altersspanne liegt zwischen 29 und 86 JahrdnP&tienten hatten eine Knie-, 23 eine
Huftprothese und 16 Patienteanstige ImplantatdUntersonstige Implantatéelen Uberwie-
gend Osteosynthesematerialien wie ,Schrauben®, giNagder ,Platten”, aber auch andere
kunstliche Gelenke (kunstliches Kiefer- oder Spgeignk)

Weitere Charakteristika des Patientenguts sind idpitel 4 dargestellt.

3.2 Fragebogen

3.2.1 Art der Durchfiihrung

Der ,Fragebogen zu Metallvertraglichkeit* wurde ts@002 eingesetzt. Er wurde den
Patienten bei Erstvorstellung ausgehéndigt undikian selbststandig ausgefullt. Im Laufe
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der Datenerhebung wurde er zweimal modifiziert. Budetzt 2005 gultige Version ist im
Anhang, Kapitel 7, dargestellt.

3.2.2 Art der Fragen

Fur die Fragen wurden meist Auswahlantworten (zumkr@uzen) mit Platz fir ergdnzende
Freitextantworten angegeben. Der Anteil der Ausamtworten ist von der Erstversion bis
zur zuletzt verwendeten Fragebogenversion wegen bésseren Handhabbarkeit stark
gestiegen.
Der erste Teil des Fragebogens bezog sich auf idene Vorgeschichte und umfasste
folgende Punkte:
e Art des Berufs und Mdoglichkeit der berufsbedingidetallexposition
* Rauchgewohnheiten
* Medikamenteneinnahme
* Operation und evtl. Komplikationen
Bezuglich des Metallimplantats wurde gefragt nach:
« Lokalisation des Metallimplantats
» Kaodrperseite des Metallimplantats
* Verwendete Materialien
e Maglicher Einsatz von Knochenzement
* Art der implantatassoziierten Beschwerden
Die Allergieanamnese umfasste:
* Heuschnupfen
e Asthmaerkrankung
,Hautausschlage“ aufgrund von Medikamenten, Nahsmmtieln, Metallen,
Bienen-/Wespenstichen, Gummi oder Sonstigem
« Uber Tage persistierende ortliche Reaktionen asglktenstiche
» Bereits durchgefiihrte Allergiediagnostik und deEggebnisse
Der zweite Teil des Fragebogens befasst sich mit Fdamilienvorgeschichte bezlglich
maoglicher allergischer Erkrankungen:
* Heuschupfen
» Asthmaerkrankungen
* Allergische Hautausschlage bzw. Unvertraglichkeaktionen (auf
Nahrungsmittel, Medikamente oder Bienen-/Wespens}ic
« Uber Tage persistierende ortliche Reaktionen asglktenstiche

3.2.3 Auswertung

Aus der Fille der im Fragebogen erfassten Infomnath wurde nach Ricksprache mit einer
Mitarbeiterin des Instituts fir Medizinische Infoatik, Biometrie und Epidemiologie (IBE)
eine Auswahl von Kernfragen zur weiteren Analyseahgezogen. Die hier ausgewahlten
Parameter (siehe folgend) wurden -je nachdem oim $t&cel oder SPSS festgehalten waren-
auf unterschiedliche Weise verarbeitet. Dies ermbitg sowohl eine genaue, deskriptive
Auswertung als auch eine statistische Auswertungelsi Vierfeldertafeln, die durch zu
kleine Fallzahlen von Merkmalsauspragungen veffélsewerden wirde. Auch diese
Vorgehensweise erfolgte gemal3 der Beratung durghlBE-Mitarbeiterin.

Es folgt eine Auflistung der Parameter und die Besibung ihrer Auswertung:
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Alter der Patienten
Hier wurde eine Beschreibung mittels folgenderisiiather Gré3en vollzogen:

* Median

* Mittelwert

» Standardabweichung

e Minimum

e Maximum

e Spannweite
Weiterhin wurden Altersgruppen gebildet, die ber deiswertung in SPSS Hinweise auf
Haufungen in bestimmten Altersschichten lieferrltenl Die drei Altersbereiche umfassen
jeweils 20 Jahre:

e 28 bis 47 Jahre (Altersgruppe 1)

* 48 bis 67 Jahre (Altersgruppe 2)

* 68 bis 87 Jahre (Altersgruppe 3)

Geschlecht
Weiblich bzw. mannlich.

Rauchgewohnheiten

Alle Raucher sowie Exraucher fallen hierbei in Hetegorieja. Alle Nichtraucher, die auch
nie geraucht haben, in die Kateganein Unklare Angaben wurden in SPSSrmin gezabhilt,
ansonsten in der Kategou@bekanntaufgefihrt.

Medikamenteneinnahme

Alle Patienten, die zum Zeitpunkt des Fragebogerslikhmente einnahmen, wurden gs
gewertet, alle anderen fielen untezin Unklare Angaben wurden in SPSS rein gezahlt,
ansonsten als eigene Kategorie aufgefiuihrt. Einbefgi Medikamenteneinnahme wurde
hierbei nicht bertcksichtigt.

Metallimplantat
Die Metallimplantate wurden in drei Kategorien estwjlt:

* Knieendoprothese (,Kniegelenk®)

« Hiftendoprothese (,Huftgelenk®)

e Sonstiges (darunter fallen sowohl Osteosyntheserabd@ wie Schrauben,
Platten, Nagel oder Kirschnerdrahte als auch Geletkesen mit einer anderen
Lokalisation wie z.B. im Sprunggelenk oder Kiefer)

Um die Auswertung in einer Vierfeldertafel von SP3% ermoglichen, wurden die drei
Metallimplantattypen jeweils einzeln in die Kateigor vorhanden und nicht-vorhanden
untergeteilt.

Knochenzement
Es wurden die Kategoriezementierund unzementiervergeben, wobei sich diese Kategorie
immer auf das problembehaftete Implantat beziehddr Deskription wurde das Merkmal
Knochenzement in finf Auspragungen unterteilt:

e Gelenkprothese zementiert

e Gelenkprothese unzementiert

« Mehrere Gelenkprothesen, betroffenes Gelenk zeprénti

* Mehrere Gelenkprothesen, betroffenes Gelenk unzienien

* Verwendung von Knochenzement unklar
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Atopische Erkrankungen

Unter atopische Erkrankungen fallen Heuschnupfdiergisches Asthma und atopisches
Ekzem (Neurodermitis). Nach Heuschnupfen und alehgm Asthma wurde explizit
gefragt, wahrend die Diagnose atopisches Ekzermausirden Patientenakten zu entnehmen
war. (Bei spateren Fragebogenversionen war diedizéxprfragt worden.) Unabhangig
davon, welche und wie viele der atopischen Erkragkn genannt wurden, wurde dieser
Parameter al@ gewertet sobald einer der drei genannten PunKteiaan Patienten zutraf.
Gab es keinerlei Hinweise in den Patientenaktenvuundien die betreffenden Fragen verneint
oder nicht beantwortet, so wurde dies a¢sn gewertet. In der deskripten Statistik gab es
aulR3erdem die Kategonaklar.

Art der Beschwerden
Die Beschwerden wurden folgendermal3en zusammeisgefas
* Ekzem, R6tung
» Schwellung, Erguss
* Bewegungseinschrankungen
e Schmerzen
e Sonstiges
Jede dieser Merkmalsauspragungen wurdganutiernein bewertet.
Unter Sonstiges fielen Beschwerden wie Lockerumgz#hdung oder Juckreiz. Eine genaue
Aufstellung der sonstigen Beschwerden findet sicliKapitel Ergebnisse.

Bekannte kutane Metallunvertraglichkeit

Unter bekannte Metallunvertraglichkeiten fielen wrster Linie Hautreaktionen auf
Modeschmuck, Jeansknopfe, Uhrarmbandern u.A., di@ WPatienten berichtet wurden.
Ferner zahlten hierzu auch positive ReaktionerMitille (z.B. Nickel, Kobalt oder Chrom)
bei friheren Epikutantestungen. Die Einteilung gt in ja und nein, die beschreibende
Statistik hatte zusatzlich die Kategouebekannt

Nicht zur Auswertung herangezogene Parameter

Etliche Parameter des Fragebogens wurden in déegenden Arbeit nicht ausgewertet, da
erst groRere Fallzahlen abgewartet werden solltew. ldiese als weniger zielfihrend
eingestuft wurden.

3.2.4 Einholen ergdnzender Informationen

Der Fragebogen ist von 83 der 103 Patienten komgletgefillt worden, bei den tbrigen 20
Patienten fehlten noch einige Angaben. Hinzu konutass unterschiedliche Fragebogen-
versionen im zeitlichen Verlauf verwendet wurdenusAdiesem Grund wurden nach
Abschluss der Datensichtung die noch fehlenderrimditionen unter Zuhilfenahme von alten
Patientenakten und Telefongespréachen soweit widichdgrganzt.

Die Patienten, mit denen ein Telefongesprach gefivurde, wurden zu Beginn des
Gesprachs darauf hingewiesen, dass eine telef@nigamskunft freiwillig ist und die
gemachten Angaben vertraulich behandelt werden.

Durch die Patientenakten und die Telefongespraohatkn die fehlenden Daten weitgehend
vervollstandigt werden.
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3.3 Epikutantest

3.3.1 Material und Ablesung

Beim Epikutantest wird unter standardisierten Bgdirgen als ,Provokationstest an der
Haut" die Reaktion auf ausgewéhlte TestsubstanmerHinblick auf eine Spattypallergie
(Ekzemreaktion) beurteilt. Hierbei werden diesessaibzen in einer Finn Chamber auf kleine
Hautareale aufgebracht und unter Zuhilfenahme \itasterstreifen auf den oberen Teil des
Ruckens neben der Wirbelsaule fixiert.

Die Pflasterstreifen werden nach 48 Stunden eritierd die Reaktion wird nach 48 und 72
Stunden, wenn moglich auch nach 144 Stunden bkuidée Ablesung der Hautreaktionen
sollte durch Personen mit langjahriger Erfahruriglgen, da die Abgrenzung zu irritativen
(toxischen) Reaktionen teilweise sehr schwierig ist

Vor Beginn der Testung sollte die Haut frei vonzémidlichen Verdnderungen sein. Auch
Medikamente, die auf das Immunsystem einwirken, &tk&hlung und ekzematdse Verander-
ungen an anderen Korperstellen beeinflussen dasbkig[59].

Fur die Epikutantestung wurden in der Klinik undiRmik fir Dermatologie und Allergolo-
gie der Universitat Minchen Standardreihen der &itdermal, teils auch Substanzen der
Firma Hal benutzt (Hal-Allergie GmbH, Kdlner Land8%a, 40591 Dusseldorf; Hermal,
Scholtzstral3e 3, 21465 Reinbek —zwischenzeitliam&iAlmirall Hermal).

3.3.2 Dokumentation und deren Verwertung

Die Dokumentation der Epikutantestablesung gesthidder ein standardisiertes EDV-
Programm des IVDK (Informationsverbund dermatologes Kliniken). Dabei werden als
Beurteilungskriterien festgehalten:

Art der Reaktion Beschreibung

negativ (-) Keine Reaktion erkennbar

einfach positiv (+) Erythem, Infiltrat, evtl. diske Papeln

zweifach positiv (+ +) Erythem, Infiltrat, PapeBlAschen

dreifach positiv (+ + +) | dichtstehende Papelnilthat, konfluierende Bléschen
fraglich nur Erythem, kein Infiltrat

irritativ Seifeneffekt, Ringeffekt, Blase, Nekrosen

N.T. (X) Nicht getestet wegen Testart bzw. andé€seinden

Tabelle M 1: Dokumentationslegende des Epikutantest

Die Patienten bekamen im Anschluss an die TestumgneAllergiepass, in dem die positiv
getesteten Substanzen aufgefiihrt waren.

In dieser Arbeit wurden alle positiven Reaktionem @nem oder mehreren der drei
Ablesungstage sowie zuséatzliche oder nachgetesetaestanzen, die im Allergiepass
eingetragen waren, als positive Epikutantestrealdmwertet. Als negative Reaktionen galten
alle fraglichen, irritativen oder negativen Reak&a. Lagen keine Ergebnisse zu den
Substanzen vor, so wurden diese Patienten in des@Riswertung unter der Rubrik negativ
gefuhrt; in der deskriptiven Statistik gab es fliese Félle noch die zusatzliche Rubrik
unbekannt.
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Da die Anzahl der positiven Reaktionen pro SubstamZatientenkollektiv teilweise sehr
gering war, wurden fir die statistische Auswerttm@PSS Substanzgruppen gebildet. In der
einen Gruppe befinden sich alle im Epikutantestubgen Implantatmetalle, in der anderen
Gruppe alle Knochenzementbestandteile. Eine Grupgedann mitja kodiert, wenn es eine
oder mehrere positive Reaktionen auf eine der Grugpgehérigen Substanz gibt.
Unbekannte Reaktionen werdenrmin gezabhilt.

Die Epikutantests wurden fast alle in der KlinikduPoliklinik fir Dermatologie und
Allergologie der Universitat Minchen durchgefiuHegliglich bei drei Patienten wurden die
Ergebnisse der kurze Zeit vorher auswarts durclhgefii Epikutantests bertcksichtigt und
somit wurde hier auf eine erneute Testung verzichte

3.3.3 Epikutantestsubstanzen

Es wurde stets eine Testung mit der Standardreilehdefuhrt, die bereits die Metalle
Nickel, Kobalt und Chrom enthalt. Des Weiteren waurdisatzlich die Metalle Titan, Mangan,
Molybdan und Vanadium sowie die Knochenzementkorapten HEMA, Kupfer, Benzoyl-
peroxid, Gentamicin und Hydrochinon in folgendersAizen getestet:

Metalle der Standartreihe:
* Nicket Nickel(2)sulfat 6*HO (5,0%;VAS)
» Kobalt Kobalt(2)chlorid 6*HO (1,0%;VAS)
* Chrom Kaliumdichromat (0,50%;VAS)

Erganzende Implantatmetalle (auRerhalb der offieidluierten Testpraparationen):
* Mangan Mangan(2)chlorid (0,50%;AQU)
* Molybdan Molybdan(5)chlorid (2,0%;VAS)
* Vanadium Vanadiumpentoxid (10%;VAS)
* Titan: Titan(4)oxid (0,10%;VAS)

Knochenzementbestandteile:
 HEMA: 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) (1,0%;VAS)
» Kupfer. Kupfer(2)sulfat 5*H20 (1,0% AQU)
* BenzoylperoxidBenzoylperoxid (1,0%;VAS)
* Gentamicin Gentamicinsulfat (20%;VAS)
* Hydrochinon Hydrochinon (1,0%;VAS)

3.4 Lymphozytentransformationstest (LTT)

3.4.1 Material und Durchfiihrung

Der LTT ist eine Methode, die seit 1962 in mehref@mrchfihrungsvarianten und mit
unterschiedlichen Substanzen verwendet wird. Dideegtro-Verfahren eignet sich zur

Diagnostik einer T-lymphozytaren Sensibilisierurapvverzégerten Typ.

Beim LTT wird die Proliferation der Zellen nach lidation mit einem Allergen gemessen
und in Beziehung zur spontanen Proliferationsrageetyt (Stimulationsindex, Sl). Dies
geschieht Uber Analyse der Einbaurate von radieaktarkiertem Thymidin. Als Positiv-
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kontrolle benutzte man Phytohdmagglutin als ParellHditogen und Tetanus Toxoid als
Recall-Antigen [109]. Ein LTT-Testreaktion mit emeSI> 3 wurde als erhoht (,positiv®)
bzw. als Ausdruck einer Sensibilisierung geweri€9].

Da in dieser Arbeit nur die Testergebnisse ausgetvererden (Testdurchfiihrung durch das
Laborpersonal) wird die Methodik hier nicht weiterschrieben.

3.4.2 Testsubstanzen

Im LTT wurden folgende Substanzen getestet:

 Nickel: NiSO, (10*M, 10°M, 10°M)

« Chrom:CrCl (10°M, 10°M, 10°Mm)

+ Kobalt; CoCk(10°M, 10°M, 107M)

« Molybdan:NaMoO, (10°M, 10°M, 107M)
« Mangan:MnCl, (10°M, 10°M, 107M)

« Titan: TiO, (10'M, 10°M)

3.4.3 Auswertung

Alle LTT-Ergebnisse mit einem Stimulationsindex)(SI3 wurden algositivgewertet (siehe
3.4.2). Um eine statistische Auswertung moglichmachen, wurde ein & 3 bei einer oder
mehreren Konzentrationen glesitivgewertet. Unbekannte Ergebnisse fallen in derrgesk
ven Statistik unter die Kategonmbekanntin SPSS wurden sie negativgezahlt.

Fiur die Auswertung in SPSS wurden die positivenkReaen in allen ,Metalltestansatzen®
zusammengefasst. Zwar ist dadurch nur noch einesafesbeziglich des Vorhandensein
einer positiven Reaktion auf Metalle im LTT mdglighe Art des Metalls wird also zunachst
nicht mehr bericksichtigt), in weiterfihrenden Ustehungen soll jedoch bei Erreichen
gro3erer Patientenzahlen dann auch eine Aufschligseu den verschiedenen Metallen
erfolgen.

3.5 Verlaufsfragebogen

Es wurde versucht, von den oben beschriebenennBatiauch Informationen zum weiteren
Krankheitsverlauf nach Erstvorstellung zu erhalt&o wurden 99 der 103 Patienten
angeschrieben und zunachst befragt, ob sie eifomédehes Interview zur anonymisierten
Auswertung machen méchten. Von vier Patienten ledid aktuelle Anschrift nicht ermittelt
werden.

3.5.1 Konzept des Verlaufsfragebogens

Im Gegensatz zu dem im Kapitel 3.2 beschriebenagdbogen bezogen sich die Fragen des
Verlaufsfragebogens (siehe Anhang) auf die Behamgdhach Vorstellung in der Klinik und
Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Whersitat Minchen. Hierzu war vor allem
der Verlaufszustand der Patienten bis zum ZeitpdektBefragung (24.04.07 bis 07.06.07)
von Interesse. Bei dem Fragenbereich ,Behandlungfdes das Augenmerk vor allem auf
eine stattgefundene Revisionsoperation gerichtegiteafhin wurde versucht, Hinweise auf
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eine Metallallergie auch bei anderen Metallimpléana(andere kunstliche Gelenke, bereits
entfernte oder noch vorhandene Osteosynthesenyadi@materialien zu erfragen.

Die Informationen Uber die Metallzusammensetzung Idglantate und Knochenzemente
wurden anhand der Prothesenpasse oder Angabenedstelter/behandelnden Orthopaden
erhoben. Dies geschah mit Unterstlitzung durch digeften. In dieser Arbeit wurde die
Materialzusammensetzung, nicht aber Details zunthBsentyp/hersteller verwendet. Sofern
nicht anhand des Prothesenpasses erkennbar, warSBemhauser (damals TU Minchen,
Abteilung Orthopadie/Sportorthopadie; aktuell: Hamthschule Minchen) bei der
Identifizierung der Materialien anhand der Patiaategaben behilflich.

3.5.2 Durchfihrung der Verlaufsbefragung

Die Patienten wurden vor Beginn der telefonischesfr&jung angeschrieben, um diese
anzukindigen, die Absichten der Befragung zu egkldund auf die Freiwilligkeit und
Vertraulichkeit der Angaben hinzuweisen. Angesdieie wurden 99 Patienten, die Adresse
von vier Patienten liel3 sich nicht ermitteln.

Zu Beginn der Befragung wurde nochmals ausdriicktienauf hingewiesen, dass alle
Angaben seitens der Patienten freiwillig seien nadanonymisiert Verwendung fanden.

An der Befragung beteiligten sich 82 von 103 Patien79,61%). Die restlichen konnten
entweder trotz mehrfacher Versuche nicht erreicetden oder wollten keine Auskunft
geben. Bei zwei der 82 Personen wurden die Angafietnterstitzung der Tochter bzw.
des Ehepartners erhalten. Zwei Personen machten Amgaben Uber Ausflllen des
Verlaufsfragebogens, eine Person besuchte nochii@lbnplantatallergiesprechstunde und
wurde in diesem Rahmen personlich befragt.

Erstvorstellung:
103 Patienten

_ Keine
Verlaufsbefragung: Verlaufsbefragung:
82 Patienten 21 Patienten .

. N ( . A . TR
IMEEEmEeEr SIS [ Nicht erreicht: J[ G2 (EMITGLE) ][ Keine Teilnahme:]

Befragung: Befragung: : Telefonnummer: -
77 Patienten ] | 5 Patienten & [PELEE 13 Patienten > Patienten

Telefonische |  Personliches {Schrift. ausgerIIte}

Fremdanamnese: Gespréach: Fragebogen:
2 Patienten 1 Patientin 2 Patienten

(S /O

Abbildung M 1: Resonanz der telefonischen Rickrufakion

3.5.3 Befragungsparameter

Beschwerdefreiheit
Falls ein Patient keinerlei Beschwerden mehr hattede dies al§a gewertet. Hatte er noch
Beschwerden -selbst bei Besserung- wurde diaseahtsyermerkt.

17



Beschwerdenverlauf
Beim Beschwerdenverlauf wurde nach der Art undnisitét der momentanen Beschwerden
gefragt. Die Antwortmoglichkeiten waren:

* Besserung

» wie bei der Erstvorstellung

* Verschlechterung
Die Wertung bezog sich auf den Zeitpunkt der Emrstedlung. Zu diesem Zeitpunkt war von
den Patienten der Fragebogen ,Metallunvertraglicthkeisgefullt worden.
Als Besserunggalt sowohl die vom Patienten als weniger belas&ngestufte Beschwerde-
symptomatik als auch eine Beschwerdefreiheit.
Die EinstufungVerschlechterunglurch den Patienten bedeutete, dass entwedeorheste-
henden Beschwerden zugenommen hatten oder zubkat#ieschwerden hinzugekommen
waren.

Medikamentenanwendung zur Linderung der Implansafiveerden

Die Frage nach Medikamentenanwendung wurde mitedstextantwort geklart. Hierbei
wurden Medikamente aller Art berlcksichtigt, dienvoPatienten zur Linderung der
Implantatbeschwerden eingenommen wurden. Diesesblihweise zur Schwere der Ein-
schrankungen durch die Implantatproblematik ernctgin.

Benutzung von Gehhilfen

Unterschieden wurde, ob der Patient zum Zeitpundt Werlaufsbefragung Gehhilfen
benutzte oder nicht (Ja-Nein Antwort). Auch dieftseinen Hinweis auf die Schwere der
Beeintrachtigung liefern.

Hinweise auf Zahnmaterialunvertraglichkeiten

Da maoglicherweise eine Assoziation zwischen Undeglichkeiten von acrylatbasierten

Dentalkunststoffen und acrylatbasierten Knochenrgeme bestehen kdnnte, wurde diese
Frage (Ja-Nein Antwort) mit aufgenommen. Im Fraggobei Erstvorstellung fehlte diese
Frage noch.

Revisionsoperation

Als Revisionsoperation wurden alle weiteren opeeati Eingriffe im Implantatbereich
bezeichnet. Darunter fielen Komplett- wie Teilweshsaber auch Inlaywechsel, nach-
tragliches Ersetzen der Kniescheibe sowie Materildenungen bzw. Teilentfernungen bei
Osteosynthesen. (Ja-Nein Antwort)

Aktuelle Beschwerden
Die Beschwerden wurden in dieselben flinf Kategogargeteilt, wie im bei der Erstvor-
stellung ausgeftllten Fragebogen:

* Ekzem/Roétung

* Schwellung/Erguss

* Bewegungseinschrankungen

* Schmerzen

» Sonstiges

Weitere Metallimplantate
Gefragt wurde nach zuséatzlich eingesetzten (undtae# wieder entfernten) Implantaten mit
dem Zusatz ,beschwerdefrei” ja-nein.
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Materialinformationen
Materialinformationen zur alten und neuen (Revisipandoprothese wurden tber Patienten-
angaben und/oder Implantatpass oder OP-BerichtitenhaHierbei ergaben sich folgende
Kategorien:

« Titan-Vanadium-Aluminium-Legierung (TiAlVa) bzw. &these mit Titan-Niob-

Beschichtung (TiNb)

e Legierung aus Nickel-Kobalt-Chrom-Molybdéan (NiCoCsM

e Kombination von TiAlVa oder TiNb-Beschichtung unadd$CrMo

e Legierung unbekannt

3.6 Datenverarbeitung und Statistik

3.6.1 Auswertung

Mit Beginn und wahrend dieser Arbeit erfolgte elBeratung durch eine Mitarbeiterin des
Instituts fir Medizinische Informationsverarbeityurjometrie und Epidemiologie (IBE) der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Aufgrundedier Beratung wurden die Informa-
tionen aus dem Fragebogen, LTT und ECT in die KeteMerkmal vorhanden-nicht
vorhandeneingeordnet, sodass eine statistische Auswertuh@RES mdglich wurde. Auf
Anraten der IBE-Mitarbeiterin wurden zur statisien Auswertung Kreuztabellen im
Programm SPSS verwendet sowie eine Excel-basiexphigche Ergebnisdarstellung.

3.6.2 Verwendete Programme

* SPSS (Version 14.0)
* Excel (Version Windows XP)
* Word (Version Windows XP)

SPSS

SPSS wurde 1965 an der Stanford University, USAverien und ist eines der weltweit
meistgenutzten Programme, das die statistischey8malon Daten ermdglicht.

Zur statistischen Datenauswertung wurden der EXBése nach Fisher, gelegentlich auch der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Dieses Tweatden auf Anraten einer IBE-
Mitarbeiterin verwendet, da sie einen moglichenatuisienhang zweier nominaler Merkmale
aufzeigen. Als signifikant gilt hierbei ein Zusammhang, wenn die Wahrscheinlichkeit der
Richtigkeit einer Annahme bei > 95% liegt. Dem BesikTest nach Fisher wurde hierbei der
Vorzug gegeben, da er auch bei kleineren Fallzahteh unausgewogeneren Verteilungen
genauere Ergebnisse liefert. Lediglich bei Hinwmeisef mogliche signifikante Zusammen-
hange in zukinftigen, grof3eren Kollektiven wirdémzelfallen auf das Ergebnis des Chi-
Quadrat-Tests hingewiesen.

Des Weiteren wurde die Funktion ,Haufigkeiten* iahlreiche Merkmale verwendet sowie
fur den Parameter ,Alter” eine deskriptive Stakisturchgefuhrt.

Die Funktion ,Falle auswahlen* war hilfreich zurdillung des Unterkollektivs der Patienten
mit revidiertem Knieimplantat.

Excel

Excel wurde vor allem dazu benutzt, die Daten aexi #ragebdgen sowie der Epikutantests
und Lymphozytentransformationstests zu sammelnzundrdnen. Diese Tabellen stellen die
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Grundlage fir jede weitere deskriptive und expleeaDatenverarbeitung dar. Meist wurden
pro Merkmal zwei Merkmalsauspragungen verwendd.(2Vledikamenteneinnahme: ja —
nein). Allerdings gab es auch Merkmalsauspragurgén(z.B.: Art des Metallimplantats:
Kniegelenk — Huftgelenk — Sonstiges). Da fiur diglesative Datenanalyse in SPSS aber
nicht mehr als zwei Merkmalsaufpragungen benutztder sollten, um die statistische
Auswertung bzw. die Interpretation dieser nichtvedkomplizieren, wurden diese Merkmale
in Excel modifiziert. So findet sich z.B. in Exadds Merkmal ,Beschwerdenverlauf‘ mit den
AuspragungerBesserungwie bei Erstvorstellungind Verschlechterungwéahrend in SPSS
die Merkmalsauspragungeme bei Erstvorstellungind Verschlechterungusammengefasst
werden. Auch hier wurden die Ratschlage der IBEabiterin befolgt.

Von den Funktionen in Excel wurde ,ZAHLENWENN* fidie deskriptive Datenauswertung
benutzt.

Ebenfalls benutzt wurden die graphischen Darstgdmoglichkeiten von Excel: Wichtige
Merkmale wie z.B. ,Art des Metallimplantats* odekrf der Beschwerden* wurden so mittels
Balkendiagrammen dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Erstvorstellung

4.1.1 Charakteristika des Patientenguts

Das untersuchte Patientengut bestand aus 103 fatietie sich alle mit Verdacht auf
Metallimplantatunvertraglichkeit im Zeitraum 2001 12005 in der Dermatologischen Klinik
und Poliklinik der Universitat Minchen vorstellteRolgende Charakteristika wurden aus
Fragebogendaten analysiert:

Geschlechtsverteilung

Von den 103 Patienten waren 62 weiblich und 41 dxémn Somit bestand ein
Geschlechtsverhéltnis von ca. 3:2 (weiblich: maim)li Daraus folgte, dass erst ab einem
Frauenanteil von >60,19% ein Merkmal haufiger lrauen auftrat.

Alter

Die Altersspanne lag zwischen 29 und 86 Jahren.Alersmedian betrug 67 Jahren. Um
eine statistische Auswertung zu ermdglichen, wurd#arsgruppen gebildet, die alle eine
Zeitspanne von 20 Jahren umfassten. Die Gruppe bi47 Jahre) war hierbei mit sechs
Patienten sehr klein, wohin gegen Gruppe 2 (4&bidahre) mit 48 Patienten und Gruppe 3
(68 bis 87 Jahre) mit 49 Patienten annahernd ggic und somit gut vergleichbar waren.

Angaben zu Rauchgewohnheiten

Der Uberwiegende Teil der Patienten war Nichtrau¢6® Patienten), wahrend 19 Patienten
momentan rauchten oder einmal geraucht hattend®&eirestlichen 15 Patienten lagen keine
Informationen beziglich des Rauchverhaltens vor.

Angaben zu Medikamenteneinnahme

Zu einer Medikamenteneinnahme haben 88 Patientegal®en gemacht, wobei es hierbei
eine grofRe Spannweite bezuglich der Art und AnzenlMedikamente gab. Beispielsweise
nahmen einige Patienten nur ein Schmerzmittelve@inrend andere Patienten aufgrund einer
Kombination von verschiedenen Erkrankungen (z.BabBtes mellitus und arterielle

Hypertonie) eine Vielzahl von Medikamenten benéngt 14 Patienten nahmen zum
Zeitpunkt der Befragung keinerlei Arzneimittel eifbgei einer Person gab es keine
Informationen.

Angaben zu ,Sonstige Allergien*®

Da es bei den Patienten vor allem um das Themagileging, nahmen auch sehr viele
Fragen Bezug darauf. Uber atopische Erkrankungdlerdsche Rhinokonjunktivitis,
allergisches Asthma, atopisches Ekzem) und Metadiuréglichkeiten bzw. Metallsensibili-
sierungen wird in 4.1.2 und 4.1.3 berichtet. AnsdieStelle sei nur erwdhnt, dass 50 der
Patienten auch unter ,Sonstigen Allergien® litte#b Patienten hatten keine sonstigen
Allergien, zu 8 Patienten gab es keine AngabenetJj8onstige Allergien” fielen Unvertrag-
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lichkeitsreaktionen gegen Medikamente, Nahrungsmitinsektenstiche, Naturlatex und

Pflaster.
Eine Ubersicht der oben beschriebenen Parametistfiich in Tabelle E 1.

Metallimplantatpatienten
(103 Personen)
Anzahl | Anteil

Geschlecht

Manner 41 39,81%

Frauen 62 60,19%
Alter*

Gruppe 1 (28 bis 47 Jahre) 6 5,83%

Gruppe 2 (48 bis 67 Jahre) 48 46,60%

Gruppe 3 (68 bis 87 Jahre) 49 47,57%
Rauchgewohnheiten

(Ex-)Raucher 19 18,45%

Nichtraucher 69 66,99%

Keine Angabe 15 14,56%
Medikamenteneinnahme

Ja 88 85,44%

Nein 14 13,59%

Keine Angabe 1 0,97%
Sonstige Allergien

Ja 50 48,54%

Nein 45 43,69%

Keine Angabe 8 7,77%

Tabelle E 1: Charakteristika des Patientenguts
*Median = 67a; Mittelwert = 65,36a; Standardabweicling = 11,02a

4.1.2 Daten aus der fragebogengestiitzten Anamnese

Art des Metallimplantats

Die Patienten wurden nach Art ihres Metallimplasitatif die drei KategorieHuftimplantat
Knieimplantatund Sonstigesverteilt. 64 Patienten hatten ein Knieimplant&, &n Huftim-
plantat und 16 sonstige Implantate (siehe auchldbbg E 1).

Art des Metallimplantats
Knieendoprothese ‘ ‘ ‘ ‘ | 64
Huftendoprothese ] | 23
Sonstiges | ] 16
‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl der Patienten

Abbildung E 1: Verteilung der Implantattypen bei 103 Patienten
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Die Sonstigen Implantatteilten sich auf in zwei Gelenksprothesen (1x 8ggelenk sowie
1x Kiefergelenk) und 14 Osteosynthesen. Die Lokéil der Osteosynthesen zeigte sich
folgendermalen:

» Kbnie, Hiufte und Sprunggelenk (n = 1)

* Unterschenkel (n = 2)

* Unterarm (n =1)

* HWS (n=2)

* Hiufte(n=1)

* Oberarm (n=1)

* Sprunggelenk (n = 3)

e Grol3zehe (n=1)

» Kniegelenk (n =1)

* Oberschenkel (n = 1)

Verwendung von Knochenzement

Vornehmlich bei Endoprothesen wurde die Verwendumy Knochenzement angegeben, bei
Osteosynthesen hingegen nie. Daher waren 14 deurd@mentierten Implantate auch
Osteosynthesen.

In diesem -eher &lteren- Patientenkollektiv gab5@sPatienten mit zementierten und 40
Patienten mit unzementierten Metallimplantaten. B&iPatienten war die Verwendung von
Knochenzement unbekannt (siehe Abbildung E 2).iigglesamt 6 Patienten lag der Fall vor,
dass sie zwei oder mehrere Metallimplantate hatierpei ein (oder mehrere) Implantat(e)
zementiert, das (oder die) andere(n) unzementiar{em). Um eine Zuteilung auf eine der
beiden Kategorien zementiert bzw. unzementiertrmbglichen, wurde nur die Verwendung
von Knochenzement beim beschwerdebehafteten Gelemkicksichtigt. Somit wurden
jeweils 3 Patienten der Kategorie zementiert bzmzementiert zugeordnet, je nachdem ob
beim beschwerdeverursachenden Implantat Knochemteraevendet wurde oder nicht.

Verwendung von Knochenzement

unbekannt ;g |

Implantat unzementiert 37 [ 3]
Implantat zementiert 47 [3]
\

0 10 20 30 40 50 60
Anzahl der Patienten

Abbildung E 2: Verwendung von Knochenzement (6 Patinten, siehe heller Balkenabschnitt, besalRen
sowohl zementierte als auch unzementierte Gelenkeoprothesen; fir die Zuordnung in die Kategorien
zementiert/unzementiert war das beschwerdebehaftet8elenk ausschlaggebend)

Metallunvertraglichkeit

Unter bekannte oder kutane Metallunvertraglichkelen ein vom Patienten selbst beobach-
teter Hautausschlag auf einen metallischen Gegahgtaie z.B. Armbanduhr oder Mode-
schmuck) und/oder ein bereits durchgefuhrter ECT positiven Reaktionen auf Metalle.
Dies gaben 41 der 103 Patienten an, wahrend 5hgtess nie einen ,Hautausschlag” auf
Metallkontakt bemerkt zu haben. Bei elf Patientehlttn Angaben zu diesem Parameter
(siehe Abbildung E 3).
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Bekannte Metallunvertraglichkeit
Ja ‘ ‘ ‘ 141
Nein | ‘ ] 51
Unbekannt :é:] 11
‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60
Anzahl der Patienten

Abbildung E 3: Bekannte Metallunvertraglichkeit

Angaben zur Art der Beschwerden
Die Art der Beschwerden wurde in finf Kategoriengeieilt; diese lautetefekzem/Rétung
Erguss/Schwellung Bewegungseinschrankungeschmerzenund sonstige Beschwerden
Mehrfachnennungen pro Patient waren maoglich. 51108r Patienten (49,51%) klagten tber
Ekzeme/Ro6tungerwahrend Schwellungen/Ergussbei 54 Patienten vorkamen (52,43%).
Bewegungseinschrankungemirden am seltensten genannt: Lediglich 29 Patie(?28,16%)
gaben diese Art der Beschwerden @ohmerzemingegen wurden am haufigsten genannt: 67
der 103 Patienten (65,05%) litten darunt@onstige Beschwerdemurden von 59 Patienten
(57,28%) angegeben. Unter sonstige Beschwerdenewwgenannt:

» Lockerung (n = 20)

« Uberwarmung (n = 18)

e Juckreiz (n = 14)

e Entzindung (n =9)

e Fistelbildung (n = 3)

* Missempfinden (n = 2)

* Wundheilungsstoérungen (n = 2)

* Fieber (n =2)

e Schuppung (n =1)

*  Wundserom (n =1)

* Muskelschwache (n =1)

.Knochenmarksédem® (n = 1)

Da Mehrfachnennungen mdglich waren, ergab die Suehensonstigen Beschwerdenehr
als 59. Mehrfachnennungen kamen allerdings nichi&dig vor. Im Gegensatz dazu traten
bei der Gibergeordneten Frage nach der Art der mgiassoziierten Beschwerden fast immer
Mehrfachnennungen auf.
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Art der implantatassozierten Beschwerden

Ekzem, Rotung ‘ ‘| 51
Schwellung, Erguss | ‘ ‘ ] 54
Bewegungseinschrankungen | ‘ | 29
Schmerzen | ‘ | 67
Sonstige Beschwerden* | ] 59
‘ ‘ ! ‘ ‘ ‘

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Anzahl der Patienten

Abbildung E 4: Haufigkeit der implantatassoziierten Beschwerden; teils Mehrfachnennungen pro Patient
*Sonstige Beschwerden = selten auftretende Beschwlen wie z.B. Juckreiz (n = 14)

Atopische Erkrankung

Unter atopischen Krankheiten wurden allergischenBkonjunktivitis, allergisches Asthma
sowie das atopische Ekzem zusammengefasst. VohQBeRatienten hatten 26 eine atopische
Erkrankung. 74 Patienten gaben an, unter keingrisstioen Erkrankung zu leiden, wahrend
dies bei drei Patienten unbekannt war. Von den&t@mten mit atopischer Erkrankung litten
die meisten unter einer allergischen Rhinokonjuwitisi (n = 15). Sieben Patienten hatten ein
allergisches Asthma, zwei Patienten ein atopisdiieem. Ein Patient hatte sowohl eine
allergische Rhinokonjunktivitis als auch ein alisapes Asthma, ein anderer eine allergische
Rhinokonjunktivitis und ein atopisches Ekzem.

Atopische Erkrankung

Ja | 26

Nein | ‘ ‘ | 74

Unbekannt [] 3

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Anzahl der Patienten

Abbildung E 5: Anzahl der Patienten mit atopischernErkrankungen (allergische Rhinokonjunktivitis,
allergisches Asthma, atopisches Ekzem)

4.1.3 Ergebnisse der Allergiediagnostik

Reaktionen im Epikutantest
Implantatbezogen wurden sieben Metalle sowie fimb¢henzementbestandteile getestet.

Die Metall-Testpraparationen waren:
» Kaliumdichromat
* Kobalt(2)chlorid
* Nickel(2)sulfat
* Titan(4)oxid
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* Mangan(2)chlorid
* Molybdan(5)chlorid
* Vanadiumpentoxid

Innerhalb der 103 Patienten war bei 97 eine Epikattung bei der Vorstellung in der
Implantatallergiesprechstunde erfolgt. Nicht jeBatient wurde jedoch mit jeder der sieben
Metallpraparationen getestet. So wurden beispiet®vdie Nickel-, Kobalt- oder Chrom-
Praparation der Standardreihe ausgelassen, weaiisbeine entsprechende Sensibilisierung
bei einer vorausgegangenen Testung nachgewiesetemvavar. Weiterhin waren in den
Anfangsjahren der Implantatallergie-Sprechstund®ezhst noch nicht Mangan-, Molybdan-,
Titan- und Vanadiumtestungen durchgefiihrt wordem.6Zder 103 Patienten liegt keine
aktuelle Testung vor — u.a. wegen bereits erfolgbeheriger Auswartstestung.

Bei 97 Patienten gab es insgesamt 48 positive Reakt, 555 negative Reaktionen (davon 5
irritative und 7 fragliche Reaktionen) auf Meta(leabelle E 2).

Die meisten positiven Reaktionen gab es auf Ni@isi(fat (21 Patienten), gefolgt von
Kobalt(2)chlorid (12 Patienten) und Kaliumdichrom@ Patienten). Ferner reagierten 4
Patienten auf Molybdan(5)chlorid, 2 Patienten awn&diumpentoxid und 1 Patient auf
Titan(4)oxid. Auf Mangan(2)chlorid reagierte keirtar Patienten positiv.

Die Tabelle E 2 zeigt dies im Uberblick.

i Anzahl negativer Verhaltnis
Anéahl O Reaktio?len positiver Reak-
eaktionen v X
Insgesamt| Davon Irritativ | tionen/ Ge-
/ Fraglich samtzahl in %

Kaliumdichromat 8 83 0/5 8/91 (8,79%
Kobalt(2)chlorid 12 81 4/0 12/93 (12,90%)
Nickel(2)sulfat 21 70 1/1 21/91 (23,08%)
Titan(4)oxid 1 87 0/1 1/88 (1,14%)
Mangan(2)chlorid 0 82 0/0 0
Molybdéan(5)chlorid 4 83 0/0 4/87 (4,60%
Vanadiumpentoxid 2 69 0/0 2171 (2,82%
Summe der Reaktion 48 555 5/7 48/603 (7,96%)
auf Metalle
Anzahl der Patienten 31 66 5/7 31/97 (31,96%

Tabelle E 2: Reaktionen im ECT auf Metalle; (bei 31Patienten trat mindestens eine positive Reaktionud)

Die Knochenzementreihe umfasst folgende Substanzen:
» 2-Hydroxyethylmethachrylat (HEMA)
* Kupfer(2)sulfat
* Benzoylperoxid
* Gentamicinsulfat
* Hydrochinon

Eine Epikutantestung mit Knochenzementen wurde #eiPersonen durchgefuhrt. Die
meisten positiven Reaktionen ergaben sich bei @euatasulfat (13 Patienten) und
Benzoylperoxid (10 Patienten). Des Weiteren resgieljeweils 2 Patienten positiv auf
HEMA und Hydrochinon. Kupfer(2)sulfat verursachtgre positiven Reaktionen.

Insgesamt gab es 22 Patienten mit mindestens pasgiven Reaktion auf Knochenzement-
komponenten.
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Irritative oder fragliche Reaktionen fanden sickdieders bei Benzoylperoxid.

Bei 28 Patienten wurde keine einzige Knochenzenoemplonente getestet, bei den tbrigen
75 Patienten wurde mindestens eine der funf Substargetestet, wobei 27 positive
Reaktionen (bei 22 Patienten) beobachtet wurden.

Einen genauen Uberblick Uber die Epikutantestreakti auf Knochenzementbestandteile
bietet Tabelle E 3.

Anzahl negativer Verhaltnis
Anzahl Reaktionen positiver
positiver Insgesamt Davon Reaktionen/
Reaktionen Irritativ / Gesamtzahl in
Fraglich %
2-Hydroxyethyl- 2 61 0/0 2163 (3,17%)
methachrylat (HEMA)
Kupfer(2)sulfat 0 69 0/0 0
Benzoylperoxid 10 58 3/8 10/68 (14,70%)
Gentamicinsulfat 13 51 1/2 13/64 (20,319%)
Hydrochinon 2 56 1/2 2/58 (3,45%
Reaktionen auf 27 295 5/12 271322 (8,39%)
Knochenzementmateralien
Anzahl Patienten 22 53 4/10 22175 (29,33%)

Tabelle E 3: Reaktionen im ECT auf Knochenzementbeéandteile bei 75 Patienten (bei 22 Personen trat
mindestens eine positive Reaktion auf)

Reaktionen im Lymphozytentransformationstest (LTT)
Im LTT wurden folgende Substanzen verwendet, dre Siebstanzen des ECT weitestgehend
entsprechen:

« Nickel: NiSO, (10*M, 10°M, 10°M)

« Chrom:CrCl, (10*M, 10°M, 10°M)

« Kobalt: CoCk(10°M, 10°M, 10°M)

+ Molybdan:NaMoO, (10°M, 10°M, 107M)

« Mangan:MnCl,(10°M, 10°M, 10'M)

 Titan: TiO, (10*M, 10°M)

Zu 98 Patienten liegen LTT-Daten vor. Die meistasifiven Reaktionen erfolgten nach
Nickelstimulation (41 Personen), gefolgt von Kobgt Personen), Chrom (4 Personen),
Molybdéan (2 Personen) und Mangan (1 Person).

Insgesamt hatten 45 Patienten mindestens einav@oBieaktion auf ein Metall im LTT, bei
53 Patienten liel3 sich keine positive Reaktion laebten. Siehe hierzu Tabelle E 4.
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Anzahl positiver | Anzahl negativer Verhaltnis
Reaktionen (45 Reaktionen (53 positiver Reak-
Patienten) Patienten) tionen/ Ge-
samtzahl in %

Nickel 41 57 41/98 (41,84%)
Kobalt 5 93 5/98 (5,10%)
Chrom 4 94 4/98 (4,08%)
Molybdan 2 95 2/97 (2,06%)
Mangan 1 94 1/95 (1,05%)
Titan 0 97 0
Reaktionen auf Metalle 53 531 53/584 (9,08%)
Anzahl Patienten 45 53 45/98 (45,92%

Tabelle E 4: Reaktionen im LTT bei insgesamt 98 Pepnen; teils mehrere positive Reaktionen pro Patig¢n

Verhaltnis zwischen Nickelreaktionen im ECT und LTT

Da Nickel die meisten positiven Reaktionen sowahlECT als auch im LTT hervorgerufen
hat, wurde nach der Ubereinstimmung der beidenv@dshren gesucht. Hierbei ergab sich,
dass 10 der Patienten eine positive Reaktion im uid ECT auf Nickel zeigten. Von diesen
10 Patienten waren 8 weiblich (Ubersicht siehe Talie 5; bezuglich des hohen Frauen-
anteils s. auch 4.1.7).

Insgesamt AF
(103 Igatienten) Davon weiblich
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Positive Reaktion im ECT 21 20,39% 17 80,95%
Positive Reaktion im LTT 41 39,80% 28 68,29%
Positive Reaktion im ECT und LTT 10 9,71% 8 80%

Tabelle E 5: Ubereinstimmung der positiven Reaktioan auf Nickel im ECT und LTT (hierbei zeigt sich
ein auffallig hoher Frauenanteil)

4.1.4 Vergleichende Beurteilung von Metallunvertrag  lichkeit/-
sensibilisierung

Bei der vergleichenden Beurteilung des Anamnesepatexs Metallunvertraglichkeit und der
diagnostisch gesicherten Metallsensibilisierunda@iT/LTT wurden die Patientenangaben zu
einer vorbekannten Metallunvertraglichkeitsreak@nder Haut mit den Testergebnissen der
Epikutan- und Lymphozytentransformationstestungereinander in Beziehung gesetzt.
Insgesamt gaben 41 von 103 Patienten (39,81%)Matallunvertraglichkeit an. 45 von 103
Patienten (43,69%) hatten eine positive Reaktioh T und 31 von 103 Patienten (30,10%)
eine positive Reaktion im ECT. In der Gruppe ddidPéen mit einer Metallunvertraglichkeit
war der Frauenanteil am hochsten (34 von 41; 82)98@folgt von der Patientengruppe mit
positiven Reaktionen im ECT (23 von 31; 74,19%ndai nur leicht erhdhten Frauenanteil
fand sich in der Patientengruppe mit positiver Reakm LTT (28 von 45; 62,22%).

Patienten mit/ohne Metallunvertraglichkeit und piger Reaktion im LTT und/oder ECT
Von den 41 Patienten mit einer Metallunvertraglehkzeigten 28 (68,29%) eine positive
Reaktion im LTT und/oder ECT. Von diesen 28 Pagartiatten 8 (19,51%) sowohl im ECT
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als auch im LTT mindestens eine Metallsensibiligigy. Der Frauenanteil lag bei diesem
Kollektiv von 28 Patienten bei 85,71% (siehe Tab&ll6).

Im Gegensatz dazu hatten bei den Patienten ohnanbek Metallunvertraglichkeit nur

53,23% (33 von 62 Patienten) eine positive Reaktioi. TT und/oder ECT. Auch die Rate

bei Patienten mit mindestens einer Reaktion im Wihd ECT gegen Metalle war mit 11,29%
(7 von 62 Patienten) niedriger als in der GruppeMatallunvertraglichkeit. Frauen waren in
der Gruppe ohne Metallunvertraglichkeit aber misipeen Reaktionen im LTT und/oder

ECT unterdurchschnittlich selten vertreten (45,46Wurde allerdings sowohl im ECT als
auch im LTT eine positive Reaktion gefunden, dararen Frauen tberdurchschnittlich oft
davon betroffen (85,71%) (siehe Tabelle E 7).

Insgesamt
(41 Patienten)
Anzahl Anteil Anzahl | Anteil

Davon weiblich

t

Patienten mit bekannter Metallunvertraglichke

0 0
und Reaktion im LTT oder ECT 28 68,29 % 24 85,71%

t

Patienten mit bekannter Metallunvertraglichke

Y 0
und Reaktion im LTT und ECT 8 19,51 % 6 75 %

Tabelle E 6: 41 Patienten mit Metallunvertréaglichket

Insgesamt
(62 Patienten)
Anzahl Anteil Anzahl Anteil

Davon weiblich

Patienten ohne Metallunvertraglichkeit, aber

0, 0
positiver Reaktion im LTT oder ECT 33 53,23 % 15 45,46 %

Patienten ohne Metallunvertraglichkeit, aber

0, 0
positiver Reaktion im LTT und ECT ! 11,29 % 6 85,71%

Tabelle E 7: 62 Patienten ohne Metallunvertraglichkeit

Koinzidenz von LTT- und ECT-Reaktionen gegen Nick®l Zusammenhang mit einer
bekannten Metallunvertraglichkeit

Da generell eine Metallkontaktallergie am haufigstegen Nickel auftritt, wurde in dieser
Arbeit nach der Beziehung zwischen der Anamnesdeng@atane Metallunvertraglichkeit
und einer gefundenen Nickel-Epikutantest-Reakton.Nickel-LTT-Reaktion gefragt.

Bei den 41 Patienten mit kutaner Metallunvertrddtat hatten 17 eine im ECT verifizierbare
Nickel-Kontaktallergie und 16 eine positive NicKel-T-Reaktion. Bei 8 Personen waren
gleichzeitig LTT- und ECT-Reaktionen gegen Nickadgetreten.

Im Patientenkollektiv mit bekannter Metallunvertiéigkeit (41 Personen) und positiver
Reaktion auf Nickel im ECT (17 von 41) zeigt sicesdWeiteren ein signifikant erhohter
Frauenanteil (15 von 17 = weiblich; p = 2,72 X°L0

Bei den 62 Patienten ohne kutane Metallunvertriigée (51 hatten dies explizit angegeben,
11 keine weiteren Angaben gemacht) hatten 4 eine BHGT nachgewiesene
Nickelkontaktallergie und 25 eine positive Nickel-L-Reaktion.

Somit zeigte sich, dass die anamnestische Angabeutaner Metallunvertraglichkeit
(beispielsweise bei Tragen von Ohrringen, Modesdknietalluhrarmbéndern) nur sehr
bedingt auf eine im klassischen Epikutantest vaefbare Nickelallergie riickschliel3en lasst.
Allerdings besteht trotzdem ein signifikanter Zusa@mhang zwischen ,kutaner Metallunver-
traglichkeit* und im ECT gefundener Metallallerg{p=0,001). Die Daten hierzu sind in
Tabelle E 8 zusammengefasst.
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Kutane Keine kutane
Metallunvertraglichkeit* | Metallunvertraglichkeit**
bei 41 Patienten bei 62 Patienten
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Positive Ni-ECT-Reaktion 17 41,46% 4 6,45%
Positive Ni-LTT-Reaktion 16 39,02% 25 40,32%
P05|t|\_/e Ni-ECT-und LTT- 8 19.51% 2 3.23%
Reaktion
P_05|t|ve ECT-Reaktion auf 20 48.78% 11 17.74%
eines der getesteten Metalle

Tabelle E 8: Gegenuberstellung von berichteter kutaer Metallunvertraglichkiet und gefundener
Nickelkontaktallergie, Nickel-LTT-Reaktivitdt sowie Insgesamt-Metallkontaktallergie

* kutane Metallunvertraglichkeit = ,Hautausschlag” z.B. auf Modeschmuck oder Uhrarmband

** yon 51 Patienten wurde ,keine kutane Metallunvetraglichkeit* angegeben, 11 Personen machten
keine weiterfihrenden Angaben

4.1.5 Vergleichende Beurteilung von Atopie und Meta
-sensibilisierung

llunvertraglichkeit/

Atopische Erkrankungen (allergische Rhinokonjurikiy allergisches Asthma und atopi-
sches Ekzem) kdnnen mit einer erhohten Hautirbiéigdkeit verbunden sein, sodass nach der
maoglichen Assoziation zwischen Atopie und Metallarikaglichkeit gefragt wurde.

Von den 103 Patienten hatten 26 Patienten eineid\i{@b,24%). Bei 18 dieser 26 Patienten
bestand gleichzeitig eine bekannte Metallunverithgeit (69,23%). Bei den 77 Nicht-
Atopikern hatten lediglich 29,87% (23 PatientemeeMetallunvertraglichkeit. Bei 3 der 77
Nicht-Atopiker fehlte allerdings die Angabe zum Yandensein der atopischen Erkrankung.
Bei den 41 Patienten mit bekannter Metallunverichggeit gab es eine Atopierate von
43,90% (18 von 41 Patienten). Der Zusammenhangcherseiner kutanen Metallunvertrag-
lichkeit und einer atopischen Erkrankung war sigaiit (exakter Test nach Fisher:
p=0,00091). Auffallig war hierbei auch ein erh6hteauenanteil (siehe Tabelle E 9).

Von den 26 Patienten mit Atopie hatten 11 Patieii@)31%) auch eine positive Reaktion
auf eines oder mehrere im ECT getesteten MetatlevVérgleich dazu hatten von 77 Nicht-
Atopikern lediglich 20 (25,97%) eine positive Raakt

Bei der vergleichenden Untersuchung von Atopie Madallreaktion im LTT zeigten 12 der
26 Atopiker (46,15%) eine positive Reaktion; ben ddicht-Atopikern 33 von 77 Patienten
(42,86%).

30



26 Patienten mit | 77 Patienten ohne

Atopie* Atopieangabe**

Anzahl Anteil Anzahl | Anteil
Metallunvertraglichkeit 18/26 69,23% | 23/77 |29,87%
- davon Frauen 14/18 77,78% 20/23 86,96%
Metallkontaktallergie (= positiver ECT) 11/26 42,31% | 20/77 | 25,97%

- davon Frauen 7/11 63,64% 16/20 80%
Metall-LTT-Reaktion 12/26 46,15% 33/77 | 42,86%
- davon Frauen 9/12 75% 18/33 54,54%

Tabelle E 9: Gegeniberstellung von Atopie, kutaneMetallunvertraglichkeit, Metallkontaktallergie und
LTT-Reaktivitat auf Metalle bei 103 Patienten. Vonden 103 Patienten waren 62 weiblich (60,19%).

* von den 26 Atopikern waren 20 weiblich (76,92%);

** yon den Nicht-Atopikern waren 42weiblich (54,55%)

4.1.6 Vergleichende Beurteilung von positiven Epiku  tantestreaktionen
auf Knochenzementkomponenten von Patienten mit/ohne zemen-
tierte Metallimplantate

Allergische Reaktionen kdnnen nicht nur gegen detattischen Bestandteile der Prothese
selbst, sondern auch gegen Knochenzementkompongeriehtet sein. Von den untersuchten
103 Patienten hatten 50 zementierte sowie 40 unzigene Implantate; bei 13 Patienten war
die Knochenzementverwendung nicht ermittelbar. tee¢z13 Patienten wurden der Gruppe
unzementiert zugeordnet.

Von den 50 Patienten hatten 15 (30%) eine posH@d-Reaktion auf eine oder mehrere
Knochenzementkomponenten. Von den 53 Patientemmagémentierten Implantaten (davon
13 unklare Falle) hatten lediglich 7 PatientenZ136) eine positive ECT-Reaktion.

Es lie3 sich zwar kein spezielles Beschwerdemusterden Patienten mit komplikations-

behafteter zementierter Endoprothetik finden -Sataere wurden jedoch signifikant haufiger

bei zementierter Knieendoprothetik angegeben.

Die Testergebnisse sind in Tabelle E 10 zusammasgef

50 Patienten 40 Patienten | 13 Patienten,
mit Knochen- ohne Knochenqs Knochenze-
zement* zement* ment unklar*

Gesamtzahl der Patienten mit 0 0 0
Knochenzement-ECT-Reaktiont* 15/49 (30,61%), 2/18 (11,11% 5/8 (71,43

N

Reaktionen auf 2-Hydroxyethyl-

methachrylat (HEMA) 2/48 (4,17) 0 0
Reaktionen auf Kupfer(2)sulfat 0 0 0
Reaktionen auf Benzoylperoxid 7/45 (15,56%) 1/15760) 218 (25%)
Reaktionen auf Gentamicinsulfat 8/43 (18,6%) 1/1,44%) 4/7 (57,14)
Reaktionen auf Hydrochinon 2/40 (5%) 0 1/8 (12,5%)

Tabelle E 10: Positive ECT-Reaktionen auf Knochenzeent bei 103 Patienten.

* angegeben ist die Anzahl der Reaktionen bei deatsachlich mit dieser Substanz getesteten
Patientenzahl;

** jnsgesamt hatten 22 Patienten auf eine oder melre Knochenzementkomponenten im ECT reagiert;
ein Patient mit Knochenzement, 22 Patienten ohne Koithenzement und 5 Patienten mit unklarer
Knochenzementverwendung wurden auf keine der Substaen getestet
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4.1.7 Geschlechtsabhangige Verteilungsmuster bei Fr  agebogen-/Test-
parameter

Bei den 103 Patienten (62 Frauen, 41 Méanner) fastdmParameter, die mit dem weiblichen
Geschlecht assoziiert waren.

Von den 26 Atopikern waren 20 weiblich (76,92%)sdasamt hatten 20 von 62 Frauen
(32,26%) eine Atopie und 6 von 41 Mannern (14,63%9n 2 Frauen und einem Mann lag
keine Antwort vor (siehe auch Tabelle E 5)

Innerhalb der 41 Patienten mit kutaner Metallumégiiichkeit waren ebenfalls signifikant
(p=0,0017) haufiger Frauen (34 von 41 Personerijeten.

Bei insgesamt 31 Patienten war im ECT eine Metalhsktallergie gefunden worden. 23
dieser 31 Patienten (74,19%) waren weiblich. Frawemen auch signifikant haufiger
(p=0,044) in der Gruppe der nickelallergischen dtdé&n vertreten, ndmlich mit 17 von 21
Personen. Auch im LTT zeigten haufiger Frauen Nretaktivitat (siehe Tabelle E 9). Selbst
unter Berucksichtigung des unterschiedlichen Frauemd Mé&nneranteils im Minchner
Kollektiv bleibt dieser Unterschied bestehen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Atopiejekiatallunvertraglichkeit und Nickel-
allergie haufiger bei den Frauen in diesem Patiswatiektiv auftraten.

4.1.8 Altersabhéngige und implantatabhéngige Vertei  lungsmuster der
Fragebogenantworten und Testergebnisse

Zur Beurteilung moglicher altersspezifischer Untbiede der Test- bzw. Anamnese-
parameter erfolgte die Aufteilung in die drei Aigruppen 28 bis 47 Jahre, 48 bis 67 Jahre
sowie 68 bis 87 Jahre.

Art des Metallimplantats

Insgesamt hatten 64 Patienten ein Kniegelenksingtlai23 Patienten ein Huftgelenks-
implantat und 16 Patienten ein sonstiges Metallangalt; somit waren die Kniegelenks-
prothesen deutlich haufiger vertreten. In der Algjeappe 1 (28 bis 47 Jahre; 6 Patienten) gab
es 5 Patienten mit einem sonstigen Metallimplambak einen Patienten mit einem kunstlichen
Huftgelenk. Patienten mit kinstlichen Kniegelenkmt es keine. In der Altersgruppe 2 (48
bis 67 Jahre; 48 Patienten) hatten 30 PatienterKeiegelenksimplantat, 10 Patienten ein
Huftgelenksimplantat und 8 Patienten ein sonstietallimplantat. Die Altersgruppe 3 (68
bis 87 Jahre; 49 Patienten) hatte bezlglich den-Hirid Knieprothesen eine &hnliche
Aufteilung wie Altersgruppe 2 (12 bzw. 34). Sonstilyletallimplantate trugen 3 Patienten.
(siehe Tabelle E 11).

Die Geschlechtsverteilung war in allen drei Altetggpen relativ homogen mit einem leichten
Fraueniberschuss in den héheren AltersgruppenF2erenanteil betrug in der Gruppe der
28 bis 47jahrigen 50%, in der Gruppe der 48 bisi&Tgen 60,42% und bei den 68 bis
87jahrigen 61,22%.

In Altersgruppe 2 hatten 56,25% der Patienten dinetallunvertraglichkeit, in der
Altersgruppe 3 nur 20,41% der Patienten. Es ligfh ®ine signifikante Haufung von
Metallunvertraglichkeiten in der Gruppe der 48 l@gjahrigen nachweisen (p=0,002),
wahrend eine Metallunvertraglichkeit in der Grugjee 68 bis 87jahrigen signifikant seltener
vorkam (p=0,00014) (siehe Tabelle E 11).

Andererseits waren in den Altersgruppen 2 und 8 ggrgleichbare Rate von 29,17% bzw.
28,57% positiver Metallepikutantestreaktionen atrigen.

In den Altersgruppen 2 und 3 ergaben sich vergbaioh Raten fir positive Reaktionen im
LTT (47,92% vs. 40,81%). Auffallig war, dass dieopierate bei den jingeren Patienten
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deutlich hoher war. In der Altersgruppe drei war dateil der Atopiker mit 18,37% am
niedrigsten. Diese unterschiedlichen Atopieratenggn parallel mit der Haufigkeit an
angegebener kutaner Metallunvertraglichkeit.

50 der 103 Patienten hatten ein zementiertes Irtgila#d der 50 zementierten Implantate
waren Knieimplantate. Damit waren signifikant meédmieimplantate zementiert (68,75%;
p=1,70x10), wahrend Knochenzementkomponenten nur bei 26 8841 uftimplantate und
erwartungsgemal keine Verwendung bei sonstigeraimgtien fanden.

Zwischen dem Alter und der Verwendung von Knocherer@ gab es einen signifikanten
Zusammenhang: Das heil3t, in der Altersgruppe 3 evard haufigsten Knochenzement zur
Prothesenbefestigung gebraucht (p=0,018). Hierlaeemwetwas mehr Knieendoprothesen als
Huftendoprothesen im hoheren Alter zementiert. @ahl der auf Knochenzement-
komponenten im ECT reagierenden Patienten nahm zu.

Altersgruppe 1 | Altersgruppe 2 | Altersgruppe 3 Gesamt
(6 Patienten) (48 Patienten) | (49 Patienten) | Patienten
A= Anteil AN anteil | A Anteil Anzahl
zahl zahl zahl
Weiblich 3 50% 29 60,42% 30 61,22% 62
Atopiker 3 50% 14 29,17% 9 18,37% 26
Kutane Metall- 4 | 66,67%| 27| 5625% 10  20,41% a1
unvertraglichkeit
Positive Reaktion im 0 0 0
ECT auf Metalle 3 50% 14 29,17 14 28,57% 31
Positive Reaktion im 0 0 0
LTT auf Metalle 2 33,33% 23 47,92% 20 40,81% 45
Knieendoprothesen 0 0 30 62,5% 34 69,39% 64
davon zementiert 0 0 19/3063,33%| 25/34 73,53%
Huftendoprothesen 1 16,679 10 20,83% 12 24,40% 23
davon zementiert 0 0 1/10 109 5/12  41,66%
Positive Reaktion im
ECT auf Knochen- 1 16,67% 9 18,75% 12 24,49% 22
zementkomponenten

Tabelle E 11: Anamnese- und Testergebnisse in Bezagf die Altersgruppen

4.2 Ergebnisse der Verlaufsbefragung

4.2.1 Wichtige Charakteristika der teiinehmenden Pa  tienten

Alle 103 Patienten wurden nach dem weiteren Verlefragt. Gefragt wurde in einem

Telefoninterview nach Parametern wie Beschwerdauérbktuelle Beschwerden, Revisions-
operation, Material des alten und ggf. neuen Impkaru.a. Auswertbar waren die Interview-
ergebnisse von 82 Patienten. Die Grunde fir diétiidnahme der tbrigen 21 Patienten sind
im Kapitel 3.5.2 genannt. Um eine unbeabsichtigtéel8ion des Kollektivs aufzudecken,

wurden wichtige Parameter innerhalb der 82 Patrengeh &hnlichen Zusammenhangen, wie
sie im Ursprungskollektiv gefunden wurden, untensuEine unbeabsichtigte Selektion kann
moglicherweise dadurch entstehen, dass ein Merkmiatlen nichtteilnehmenden Patienten
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besonders haufig oder selten auftritt und dadurspriinglich nicht signifikante Zusammen-
hange nun falschlicherweise signifikant werden agegekehtrt.

Bei dem Vergleich dieser Parameter in dem urspicimgh Kollektiv (103 Patienten) und den
zusatzlich an der Nachbefragung teilnehmenden 8ferfan ergaben sich folgende
Verteilungen:

Geschlecht
62 von 103 Personen waren weiblich (60,19%); in\Getaufsbefragung waren es 53 von 82
Personen (64,63%).

Atopiker
In der Erstvorstellung gaben 26 von 103 Patieri2&24%) eine Atopie an, im Verlauf waren
es noch 20 Atopiker von 82 Patienten (24,39%).

Atopie und Metallunvertraglichkeit
Von 103 Patienten hatten 18 (17,48%) sowohl einepist als auch eine Metallunver-
traglichkeit; in der Verlaufsbefragung waren esvyh 82 (15,85%) Patienten.

Metallunvertraglichkeit und positive ECT-Reaktiouf detalle

41 der 103 Patienten (39,81%) gaben eine Metalhrégdichkeit an; dies taten auch 32 von
82 Patienten (39,02%). Eine positive ECT-Reaktiom etalle konnte bei 31 von 103

(30,10%) und 27 von 82 (32,93%) Personen gefundemiem. Das gemeinsame Auftreten
von anamnestischer Metallunvertraglichkeit und eipesitive ECT-Reaktion auf Metalle

zeigte sich bei 20 von 103 (19,42%) sowie bei 116 8 (19,51%) Patienten.

Metallunvertraglichkeit und weibliches Geschlecht
34 von 103 (33,01%) sowie 27 von 82 (32,93%) Parenvaren weiblich und hatten eine
Metallunvertraglichkeit.

4.2.2 Art und Haufigkeiten der Beschwerden bei den befragten Patienten

Von den 82 Patienten berichteten 52 Patienten @bex Beschwerdenbesserung und 10
Patienten Uber gleich bleibende Beschwerden. Dameen 35 der 52 Patienten mit
Beschwerdenbesserung nachoperiert worden (mindadssh einer Gelenkkomponente bzw.
Entfernung der Osteosynthese) sowie 6 der 10 Ratienit gleich bleibenden Beschwerden.
Eine Verschlechterung wurde von 20 Patienten armgggeVon den 52 Patienten mit
Beschwerdenbesserung waren 18 beschwerdefrei.

Schmerzen wurden mit Abstand am haufigsten beK&g85%), gefolgt von Schwellungen/
Erguss (34,15%), sonstigen Beschwerden (24,39%) &®sidvegungseinschrankungen
(23,17%). Ro6tung/Ekzem waren noch bei 12 Patie@amd zur Beschwerde. Oft wurden
mehrere Beschwerdearten pro Patient angegeben.

Um das Mal der Einschrankung zu beurteilen, wudiefarameteMedikamenteneinnahme
wegen Implantatbeschwerdesowie Gehhilfenbenutzung notwendigerangezogen. Eine
Medikamenteneinnahme war bei 52,44% der Patieriigg, iGehhilfen gebrauchten 33,75%.
Die Gehfahigkeit, welche durch die Patienten aufeeiSkala von 1 (Rollstuhlbenutzung
notig) bis 10 (stundendenlanges Gehen/Radfahrefichpgingeschatzt werden sollte, lag im
Durchschnitt bei 5,425. Der Median lag bei 5. (lezBg auf die Gehfahigkeit wurden zwei
Patienten nicht bertcksichtig, da sie eine HWS-.leme Armosteosynthese hatten.)
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Aufgrund von anhaltenden oder sich verschlimmern@sschwerden hatten sich zum
Zeitpunkt der Befragung bereits 54 von 82 (65,83Ra}ienten einer Revisionsoperation
unterzogen.

Neben den beschwerdenauslésendem Metallimplantateg bzw. gab es bei 38 der 82
(46,34%) Patienten mindestens ein weiteres ImpglaMan diesen 38 waren 13 (34,21%)
ebenfalls problembehaftet.

Eine Unvertraglichkeit von Zahnmaterialien wurdenv@2 der 82 Personen (14,63%)
angegeben. Eine Ubersicht tiber diese Daten gilel|Ea 12.

Ergebnisse der Verlaufsbefragung
(82 Patienten)
Ja Nein
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Beschwerdeart
Ro6tung, Ekzem 12 14,63% 70 85,37%
Schwellung, Erguss 28 34,15% 54 65,85%0
Bewegungseinschrankungen 19 23,17% 63 76,83%
Schmerzen 54 65,85% 28 34,15%
Sonstiges* 20 24,39% 62 75,61%
Beschwerdenauspragung
globale Besserung 52 63,41% 30 36,59%
davon beschwerdefrei*f 18 21,95% 64 78,05%
keine Anderung 10 12,20% 72 87,80%
globale Verschlechterung 20 24,39% 62 75,61%
Gehhilfen notwendig*** 27 33,75% 53 66,25%
Medikamenteneinnahme 43 52.44% 39 47.56%
wegen Implantatbeschwerden
Beschwerdebedingte 54 65,85% 28 34,15%
Revisionsoperation
Zusatzinformationen
Weitere Metallimplantate 38 46,34% 44 53,66%
davon I?robleme mit weiteren 13 34.21% o5 65.79%
Metallimplantaten
V.a. Zahnmaterial- 12 14,63% 70 85,37%
unvertraglichkeit

Tabelle E 12: Art und Haufigkeit der Parameter bei82 Patienten der Verlaufsbefragung
* Sonstiges = selten auftretende Beschwerden widBzJuckreiz (n = 4)
**Beschwerdefreiheit ist in dem Parameter Beschwerebesserung enthalten

***zwei Patienten nicht beriicksichtigt (Osteosynthee HWS und Arm)

Schmerzen waren insgesamt als Beschwerdeart angstéaf genannt worden: Bei 9 der 10
Patienten mitgleich bleibenden Beschwerdebei 25 von 52 Patienten mit globaler
EinschatzungBesserungsowie bei allen 20 Patienten mit der globalen €&hédszung
Verschlechterung
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4.2.3 Gehhilfenbenutzung und Medikamenteneinnahme

Beschwerdenverlauf und Medikamenteneinnahme

43 der 82 Patienten (52,44%) gaben an, Medikameetgen ihrer Implantatbeschwerden
einzunehmen. Andere Medikamente wie beispielswArsigdiabetika wurden nicht bertck-
sichtigt. Hierbei ergab sich, dass Schmerzen, weebdsonders haufig bei gleich bleibendem
Status bzw. einer Verlaufsverschlechterung vorkamah Abstand der haufigste Grund fur
eine Medikamenteneinnahme waren. Es liel3 sichigmfikanter Zusammenhang zwischen
einem gleich bleibenden bzw. schlechteren Bescheverthuf und dem Auftreten von
Schmerzen sowie einer Medikamenteneinnahme mitlels exaktem Test nach Fisher
nachweisen (p= 5,36 x T0bzw. p=2,50 x 18). Des Weiteren besteht auch zwischen den
Angaben sonstige Beschwerden und einer Medikameimieghme wegen Implantat-
beschwerden ein signifikanter Zusammenhang (p=8 I®).

Gehbhilfenbenutzung

27 der 82 Patienten (32,93%) benutzten Gehhilféh.dér 27 Patienten (66,67%), die
Gehbhilfen gebrauchten, gaben einen gleich bleibemdier schlechteren Beschwerdeverlauf
an. Diese Konstellation tritt signifikant haufigauf (exakter Test nach Fisher: p=0,00017) als
Gehhilfenbenutzung und Beschwerdenverbesserungo(® 27 Patienten). Von diesen 9
Patienten waren 2 beschwerdefrei; die Gehhilfentzeimg stand hierbei nicht im Zusammen-
hang mit dem problembehafteten Implantat, sondetrmveiteren Erkrankungen.

Des Weiteren findet sich ein signifikanter Zusamhaerg zwischen Medikamenteneinnahme
wegen Implantatproblemen und Gehhilfengebrauchkfexd est nach Fisher, p=0,002) und -
da Medikamente vor allem aufgrund von Schmerzergeziommen werden- zwischen
Schmerzen und Gehhilfenbenutzung (exakter Test Ristier, p=0,003).

Somit ist die Patientenaussayerschlechterungiber die Angabe der Gehhilfenbenutzung
und der Schmerzmitteleinnahme objektivierbar.

4.2.4 Entwicklung der Beschwerden bei Erstvorstellu ng und
Verlaufsbefragung: global sowie mit bzw. ohne Revis jonsoperation

Bei den 82 befragten Patienten wurde das Beschwerster zum Zeitpunkt der Erstvor-
stellung und bei der Verlaufsbefragung verglichen:

Roétung/Ekzem:

Bei der Erstvorstellung traten bei 42 von 82 PatienRo6tung/Ekzem auf. Im direkten
Vergleich hatten 32 Patienten dieses bei der Vistedragung nicht mehr; bei zwei Patienten
trat Rotung/Ekzem neu auf. Die Abnahme betrug 36,59

Schwellung/Erguss

44 von 82 Patienten gaben bei der Erstvorstelluwigv8llung/Erguss an. 17 Patienten litten
nicht mehr unter Schwellung/Erguss bei der Verlaefissgung; bei einem Patienten ist diese
Beschwerdeart neu aufgetreten. Die Abnahme beB\ij %.

Bewegungseinschrankungen

Bei der Erstvorstellung traten bei 25 von 82 PatierBewegungseinschrdnkungen auf. Diese
waren bei 12 Patienten zum Zeitpunkt der Verlaufsigeing nicht mehr vorhanden; bei sechs
Patienten waren sie neu aufgetreten. Die Abnahrmagmsgesamt 7,32%.
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Schmerzen

55 von 82 Patienten gaben bei der Erstvorstellurigr®rzen an. 13 Patienten litten nicht
mehr unter Schmerzen bei der VerlaufsbefragunglBePatienten ist diese Beschwerdeart
neu aufgetreten. Die Abnahme betrug nur 1,22%.

Sonstige Beschwerden

Bei der Erstvorstellung traten bei 46 von 82 Pa¢irisonstige Beschwerden wie z.B. Juckreiz
oder Prothesenlockerung auf. Im direkten Vergleigiten 34 Patienten dieses bei der
Verlaufsbefragung nicht mehr; bei acht Patientatetr sonstige Beschwerden neu auf. Die
Abnahme betrug 31,71%.

Beschwerdeverlauf mit/ohne Revisionsoperation

Um die Auswirkung einer Revisionsoperation auf diefarameter anhand der
Patientenangaben zu erkennen, wurden die Dateb4eperierten Patienten jenen der 28
nicht operierten gegenubergestellt.

Es zeigte sich, dass vor alleeBkzem/Rétungowie sonstige Beschwerdemach Revisions-
operationen abnahmen. Untsonstige Beschwerdewaren z.B. Lockerungen angegeben
worden. Die Mehrzahl der Patienten gab weiter Schemean. Die genaue Aufschliisselung
ist in Abbildung E 6 aufgefuhrt.

Beschwerdeverlauf nach Revisionsoperation

Rotung/ Ekzem

Schw ellung/
Erguss

Bew egungsein-
schrankungen

Schmerzen
Sonstiges
Anzahl der Patienten 0 5 10 15 20 25 30 35
Sonstiges Schmerzen Bew e“gungseln- Schw ellung/ Ro6tung/ Ekzem
schrankungen Erguss

B abgeklungen 29 9 6 13 22

@ noch vorhanden 7 30 9 20 5

O neu aufgetreten 3 9 5 0 2

Abbildung E 6: Beschwerdenverlauf nach Beschwerdemt bei 54 Patienten mit Revisionsoperation
(sonstige Beschwerden (z.B. Prothesenlockerung) kigen signifikant hdufiger nach Revisionsoperation
ab)

Bei den 28 Patienten ohne Revisionsoperation wianeverhaltnis seltener Rétung und
Ekzem abgeklungen bzwonstige Beschwerdem®rschwunden. Die ,Schmerzverteilung*
blieb @hnlich.

Details sind in Abbildung E 7 wiedergegeben.
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Beschwerdeverlauf ohne Revisionsoperation
Rotung/ Ekzem
Schw ellung/
Erguss
Bew egungsein-
schrankungen
Schmerzen
Sonstiges
1 1 1
Anzahl der Patienten 0 2 4 6 8 10 12 14
Sonstiges Schmerzen Bew e“gungseln- Schw ellung/ Rotung/ Ekzem
schrankungen Erguss
B abgeklungen 5 4 6 4 10
@ noch vorhanden 5 12 4 7 5
0O neu aufgetreten 5 3 1 1

Abbildung E 7: Beschwerdenverlauf nach Beschwerdemt bei 28 Patienten ohne Revisionsoperation
(Sonstiges = sonstige Beschwerden, welche z.B. Jaik oder Uberwarmung umfassen)

4.2.5 Geschlechtsabhangige Verlaufsentwicklung

Wenn man global Ma&nner und Frauen gegentberstelitee Aufschlisselung ,Revisions-
operation* oder ,konservative Therapie*), so zeigieh, dass Manner haufiger als Frauen
beschwerdefrei wurden (24,14% vs. 20,75%). Aucle Beschwerdenbesserutigit tenden-
ziell haufiger bei Mannern auf (65,52% vs. 62,26%)ohingegen gleich bleibende
Beschwerdermaufiger von Frauen geadulRert werden (15,09% @€9%). Andererseits zeigt
sich aber auch, dass eiBeschwerdenverschlechterualger bei Mannern eintritt (27,59% vs.
22,64%). Eine Revisionsoperation wurde haufigerNannern als bei Frauen durchgefihrt
(75,86% vs. 60,34%). Signifikante Zusammenhangesaven eineBeschwerdenbesserung
bzw. einer Beschwerdenverschlechterdgigich bleibenden Beschwerdemd einem der
beiden Geschlechter liel3en sich allerdings niahitezln (siehe Tabelle E 13).

Frauen Manner
(53 Patienten) (29 Patienten)
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Beschwerden besser 33 62,26% 19 65,52%
davon beschwerdefrei* 11 20,75% 7 24,149
Beschwerden gleich 8 15,09% 2 6,90%
Beschwerden schlechter 12 22,64% 8 27,59%

Tabelle E 13: Verlaufsentwicklung bei Frauen und M&nern
*beschwerdefrei in KategorieBeschwerden besser enthalten
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4.2.6 Altersabhéngige Verlaufsentwicklung

Die 82 Patienten wurden auf drei Altersgruppen eiertin die Altersgruppe 1, welche
Patienten im Alter von 28 bis 47 Jahre umfasskeriiewei Patienten. Altersgruppe 2, zu der
alle 48 bis 67Jahrigen gehdrten, zéhlte 36 Patiented die Altersgruppe 3 umfasste 44
Patienten zwischen 68 und 87 Jahren. Annaherndewenbar sind somit nur die Alters-
gruppen 2 und 3. Deshalb wurden fir die Altersgeufppmit zwei Personen keine weiteren
Analysen durchgefuhrt.

Eine Beschwerdenbesserung (sowohl nach konservatiseauch nach operativer Therapie)
erfuhren 61,11% der Patienten aus AltersgruppeiZl 44% der Patienten aus Altersgruppe
2 war die Beschwerdebesserung auch gleichzeitig Beschwerdefreiheit. In der Alters-
gruppe 3 gab es sogar 22,73% beschwerdefreie Ratjenit ihnen zusammen hatten 63,64%
der Patienten der Altersgruppe 3 eine Beschwerdeb&sy. Details sind in Tabelle E 14
aufgefuhrt.

Insgesamt schnitten die Patienten der Altersgr@opevas besser bezlglich des Beschwerde-
verlaufs ab; ein signifikanter Unterschied bestamcht. Eine Revisionsoperation wurde
jedoch etwas haufiger in der Altersgruppe 2 durtiige (72,22% vs. 61,36%).

Da die Patienten in der Implantatallergie-Spreatd¢uvorgestellt worden waren, ergab sich
auch ein hoher Anteil an Personen iékannter MetallunvertraglichkeitDies betraf in
Altersgruppe 2 58,33% und in Altersgruppe 3 22, t&&oPatienten.

Hieraus ergibt sich, dass in Altersgruppe 2 in Beauf Altersgruppe 1 und 3 eine signifikant
erhohte Anzahl an Personen eine bekannte Metalitragéchkeit hat (Fisher: p=0,003).
Analog dazu kommt in Altersgruppe 3 in Bezug aw beiden anderen Altersgruppen eine
bekannte Metallunvertraglichkeit signifikant sektervor (Fisher: p=0,001) (siehe Tabelle E
14).

Altersgruppe 2 Altersgruppe 3
(36 Patienten) (44 Patienten)
Anzahl Anteill Anzahl Anteil
Beschwerden besser 22 61,11% 28 63,640
davon beschwerdefrei* 7 19,44% 10 22,73%
Beschwerden gleich 5 13,89% 5 11,36%
Beschwerden schlechter 9 25,00% 11 25,00%
Bek. Metallunvertraglichkeit 21 58,33% 10 22,73%

Tabelle E 14: Verlaufsentwicklung und Vorkommen eirer bekannten Metallunvertraglichkeit in Bezug
auf die Altersgruppe 2 (48 — 67-Jahrige) und Altergruppe 3 (68 — 87-Jahrige)
*Beschwerdefreiheit in Kategorie ,Beschwerden besséenthalten

4.2.7 Patienten mit Unvertraglichkeit weiterer Meta  llimplantate
Fast jeder zweite, d.h. 38 Patienten (46,34%) @dP&ienten hatten friher schon einmal ein
Metallimplantat oder besitzt momentan mehr als®iv®on 13 (34,21%) dieser 38 Patienten
wurden Beschwerden im Zusammenhang mit dem weitetretallimplantat berichtet (teils
Mehrfachnennung). Diese Beschwerden waren:

* Ekzem/Roétung (n = 2)

e Schwellung, Erguss (n = 2)

* Bewegungseinschrankungen (n = 3)

e Schmerzen (n = 10)
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* Sonstiges (n = 4; Eiterung, Entziindung, BrennenFl#fsohle, Wundheilungs-
storung)

* Unbekannt (n = 1)
Anhand groRerer Fallzahlen kénnte man auch die eFsdgllen, ob Revisionsoperationen
haufiger bei Patienten mit einer Vorgeschichte miideren ,komplikationsbehafteten®
Metallimplantaten auftreten. Es wurde hier die Eragstellt, ob es zu einer Haufung von
Metallsensibilisierung und Atopie in dieser Grugqmmmt. Die Tabelle E 15 zeigt, dass bei
den Patienten mit weiteren beschwerdebehafteterallifgplantaten deutlich h&ufiger eine
Metallsensibilisierung im LTT (61,54% vs. 44%), diagabe einer kutanen Metallunvertrag-
lichkeit (53,85% vs. 36%) und signifikant (p=0,018ufiger eine Atopie (53,85% vs. 16%)
auftrat.

Probleme mit weiteren| Keine Probleme mit
Implantaten weiteren Implantaten
(13 Patienten) (25 Patienten)
Anzahl Anteill Anzahl Anteil

Pos. Reaktion auf Metalle im ECT 5 38,46% 9 36%
Pos. Reaktion auf Metalle im LTT 8 61,54% 11 44%
Bekannte Metallunvertraglichkeit 7 53,85% 9 36%
Bekannte Atopie 7 53,85%* 4 16%*

Tabelle E 15: Vorkommen von Metallsensibilisierung¥etallunvertraglichkeit sowie Atopie bei den 38
Patienten mit mehreren Metallimplantaten. *signifikanter Unterschied (p < 0,05)

4.2.8 Zahnmaterialunvertraglichkeit

Die Verlaufsbefragung wurde auch dazu benutzt, uenzd Beginn der Sprechstunden-
tatigkeit noch nicht im Fragebogen enthaltene FraaghZahnmaterialunvertraglichkeitu
stellen. 13 Patienten antworteten jait69 Patienten mitein Von diesen 13 Patienten hatten
9 (69,23%) auch eine Metallunvertraglichkeit andpsye Wohingegen nur 23 (33,33%) der
69 Patienten ohne Zahnmaterialunvertraglichkeitd-wsomit signifikant seltener- eine
Metallunvertraglichkeit berichtet hatten.

Bei Patienten mit Zahnmaterialunvertraglichkeit @marauch signifikant haufiger Metall-
Epikutantestreaktionen aufgetreten (8 von 13, &llkb4% vs. 19 von 69, d.h. 27,54%).

Bei der Bewertung von Epikutantestreaktionen aub¢trenzementkomponenten im Hinblick
auf eine Zahnmaterialunvertraglichkeit wurde Gemtamnicht eingeschlossen, da dies im
Gegensatz zu Acrylaten und Additiva bei Dentalmalien nicht vorkommit.

Personen mit einer Zahnmaterialunvertraglichkeigrerten mit 4 (30,77%) von 13 Patienten
ebenfalls haufiger positiv auf Knochenzementkompeéere (auRer nur auf Gentamicin) als
Personen ohne Zahnmaterialunvertraglichkeit. Hesttelm nur 6 (8,70%) der 69 Patienten
positiv reagiert. Die Daten sind in Tabelle E 16ammengefasst.
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Patienten mit Angabe Patienten ohne Angabe
einer Zahnmaterial- einer Zahnmaterial-
unvertraglichkeit unvertraglichkeit
(13 Patienten) (69 Patienten)
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Bekannte Metallunvertraglichkeit 9 69,23% 23 38433
Eg&}l{tlve Reaktion auf Metalle im 3 61.54% 19 27.54%
Positive Reaktion auf .Knochen- 4 30,77% 6 8.70%
zementkomponenten im ECT

Tabelle E 16: Angabe Metallunvertraglichkeit sowieEpikutantestreaktionen auf Metalle und
Knochenzementkomponenten bei Patienten mit sowie ok Angabe einer Zahnmaterialunvertraglichkeit
*aufl3er nur auf Gentamicin

4.3 Verlaufsbeobachtung an einem speziellen Kollekt  iv

Von den 82 Patienten hatten 54 eine Revisionsaparathalten. Dies waren 9 Personen mit
Huft-, 40 Patienten mit Knieendoprothetik und 5d@@en mit ,sonstigen Implantaten“ (siehe
auch Abbildung E 8).

der Zweitbefragung:

Anzahl der Personen
82 Patienten

mit Revisionsoperation: hne Revisionsoperation

Anzahl der Personen Anzahl der Personen
0] :
54 Patienten 28 Patienten

mit Huftimplantat: mit Knieimplantat: sonstigen Implantaten*:

Anzahl der Personen Anzahl der Personen Anzahl der Personen mit
9 Patienten 40 Patienten 5 Patienten

Abbildung E 8: Auswahl des Unterkollektiv; *sonstige Implantate: Osteosynthesen, Sprung- und
Kiefergelenksprothese

Bei einem ersten Uberblick fallt auf, dass bei Hufind Knieendoprothesentragern
unterschiedliche Beschwerdemuster aufgetreten wargh -mit der Einschrdnkung der
verschiedenen Fallzahlen- bei Huftendoprotheseatrageher Beschwerdefreiheit oder
Beschwerdebesserung durch die Revisionsoperatieitier wurde. Die Daten sind in Tabelle
E 17 dargestellt.

Die anamnestische Angabe vbtetallunvertraglichkeitwar mit 3 von 9 (33,33%) bei Huft-

und 14 von 40 (35%) bei Knieendoprothesentragemlicih Ebenso verhielt sich die

Metallsensibilisierungsrate (d.h. ECT und/oder L{dsitiv) in beiden Kollektiven: 5 von 9

(55,6%) vs. 25 von 40 (62,5%).
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Huftgelenksrevision Kniegelenksrevision
(9 Patienten) (40 Patienten)
Anzahl Anteil Anzahl Antell
Beschwerdeart**
Rotung/Ekzem 0 0% 6 15%
Schwellung/Erguss 0 0% 19 47,5%
Bewegungseinschrankungen 1 11,11% 11 27,5%
Schmerzen 6 66,67% 31 77,5%
Sonstiges 0 0% 10 25%
Beschwerdeverlauf
Besserung 7 77,78% 24 60%
davon beschwerdefrei* 3 33,33% 7 17,5%
Unverandert/Verschlechterung 2 22,229 16 40%

Tabelle E 17: Verlaufscharakteristika nach Revisiosoperation bei 9 Patienten mit Hift-, und 40
Patienten mit Knieendoprothetik;

* Patienten mit Beschwerdefreiheit sind ein Teil deGruppe Besserung der Beschwerden;

** Mehrfachnennungen

Im Folgenden werden die Verlaufscharakteristika d@rKnieendoprothesentrager weiter
analysiert.

4.3.1 Beschwerdenverlauf und Metallsensibilisierung /Metallunvertrag-
lichkeit bei 40 Patienten mit Knieprothesen und Rev  isionsoperation

Es zeigt sich, dass eine Beschwerdenbesserungdfadei 10 von 14 (71,43%) Patienten mit
der Anamneseangab®letallunvertraglichkeit bzw. 16 von 25 (64%) Patienten mit
Metallsensibilisierung (ECT und/oder LTT positiwfaat. Dies war somit haufiger als bei
Patienten ohn®etallunvertraglichkei(14 von 26; 53,85%) bzw. ohne Metallsensibilisreyu
(8 von 15; 53,33%). Die Uberblicksdaten sind in dllbE 18 dargestellt.
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Beschwerdenverlauf| Beschwerdenverlauf| Beschwerdenverlauf
,verbesserung* ,Gleich bleibend” | ,Verschlechterung®
(24 Patienten) (4 Patienten) (12 Patienten)
Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Bekannte Metall-
unvertraglichkeit 10 41,67% 1 25% 3 25%
(14 Patienten)
Keine Metall-
unvertraglichkeit 14 58,33% 3 75% 9 75%
(26 Patienten)
Metallsensibilisierung
(25 Patienten) 16 66,67% 2 50% 7 58,339
Keine Metall-
sensibilisierung 8 33,33% 2 50% 5 41,67%
(15 Patienten)

Tabelle E 18: Beschwerdeverlauf und Metallsensib#ierung (ECT und/oder LTT-Reaktion)/
Metallunvertraglichkeit (anamnestische Angabe) be#l0 Patienten mit Knieendoprothesen und
Revisionsoperation

4.3.2 Beschwerdenverlauf und Art der Implantatlegie
Patienten mit revidierten Knieprothesen

rungen bei 40

Von den 40 Patienten erhielten zwei Patienten Kimegelenksversteifung; bei 38 Patienten
wurde die Endoprothese gewechselt. Die Materiaienurspringlichen Implantate und des
Revisionsimplantats sind in Tabelle E 19 dargdstBlle 24 Patienten mit Beschwerden-
besserung und die 16 Patienten mit gleich bleib@fwdeschlechterten Beschwerden sind hier
getrennt aufgefuhrt.

Es wurden Prothesen einer Nickel-Chrom-Kobalt-MdB#-Legierung (NiCrCoMo) oder
Titan-Aluminium-Vanadium-Legierung (TiAlVa) bzw. tEn-Niob-Oberflachenbeschichtung
(TiNb) benutzt. Ein Teil der Patienten hatte aucbtifiesen, die aus beiden Legierungen
(beides) bestanden.
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Urspriungliches Implantat Implantat nach Beschwerdenverlauf
Revisionsoperation (Anzahl)
Anzahl Anzahl besser gleich/schlechter
NiCrCoMo 10 NiCrCoMo 1 0 1
TiAIVa/TiNb 6 5 1
Beides* 0 0 0
Unbekannt** 1 1 0
Versteifung 2 0 2
TiAIVa/TiNb 10 NiCrCoMo 3 2 1
TiAIVa/TiNb 6 4 2
Beides* 1 0 1
Unbekannt** 0 0 0
Beides 4 NiCrCoMo 0 0 0
(=NiCrCoMo TiAIVa/TiNb 2 2 0
und TiAIVa/TiNb) Beides* 1 1 0
Unbekannt** 1 1 0
Unbekannt* 16 NiCrCoMo 3 0 3
TiAIVa/TiNb 5 5 0
Beides* 1 0 1
Unbekannt** 7 3 4

Tabelle E 19: Beschwerdenverlauf und Implantatmateialien bei 40 Knienedoprothesentragern mit
Revisionsoperation;
*Unbekannt = Legierungsmaterial nicht bekannt

Insgesamt zeigt sich, dass bei Patienten mit éssschwerdebesserung der Uberwiegende
Teil namlich 16 von 24 Patienten (66,67%) ein Kelegk aus TiAlVa oder mit TiNb-
Beschichtung in der Revisionsoperation erhalten digt urspringlichen Implantate waren
etwa gleich verteilt aus NiCrCoMo bzw. TiAlVa/TiNBeschichtung.

Bei den Patienten mit einer Verschlechterung/gleidbibenden Beschwerden wurden
hingegen haufig, namlich bei 5 von 16, d.h. 31,2&¥Patienten, Gelenke aus NiCrCoMo in
der Revisionsoperation verwendet; diese Legierualites auch den Grol3teil der urspring-
lichen Endoprothesen.

4.3.3 Art der Legierung vor und nach Revisionsopera tion bei 24
Patienten mit einer Besserung und Vorhandensein/Feh len einer
Metallunvertraglichkeit

Nach Wechsel ihres Kniegelenkimplantats hatten 2tieRten eine Besserung ihrer
Beschwerden. 10 (41,67%) dieser Patienten hatténdére Erstbefragung eine bekannte
Metallunvertraglichkeit angegeben. Auffallig istas$ als neue Legierung bei 8 der 10
Patienten (80%) ein TiAlVa oder TiNb-beschichtetegplantat verwendet wurde. Bei den
Ubrigen 2 Patienten (20%) ist die Legierung desldmats unbekannt. Implantate aus
NiCrCoMo oder beiden Legierungen wurden nicht verces.

Bei den 14 Patienten ohne Metallunvertraglichkeiter Erstbefragung wurde ebenfalls am
haufigsten in der Revisionsoperation TiAlVa bzweeTiNb-Beschichtung verwendet (8 von
14; 57,14%). Somit wurden TiAlVa oder TiNb-beschétk Legierungen bei Patienten mit
einer Besserung haufig in der Gruppe ohne Metaditréiglichkeit einsetzt und sogar fast
ausschlief3lich in der Gruppe mit Metallunvertrdgkeit (siehe Tabelle E 20).
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Urspriingliches Implantat nach
Implantat Revisionsoperation
Anzahl Anzahl Anzahl

Bekannte 10 NiCrCoMo 3 NiCrCoMo 0
Metallunvertraglichkeit TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**
TiAIVa/TiNb 3 NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**
Beides* 2 NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**
Unbekannt** 2 NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

Metallunvertraglichkeit TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**
TiAIVa/TiNb 3 NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**
Beides* 2 NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**
Unbekannt** 6 NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

3
0
0
0
3
0
0
0
1
0
1
0
1
0
1
keine 14 NiCrCoMo 3 NiCrCoMo 0
2
0
1
2
1
0
0
0
1
1
0
0
4
0
2

Tabelle E 20: Art der Legierung des urspringlichenimplantats bzw. nach Kniegelenksrevision bei 24
Patienten mit Beschwerdebesserung in Bezug auf dg€srhandensein einer Metallunvertréaglichkeit
(=anamnestische Angabe);

*Beides = NiCrCoMo und TiAlVa/TiNb;

**Unbekannt = Legierungsmaterial nicht bekannt

4.3.4 Art der Legierung vor und nach Revisionsopera tion bei 24
Patienten mit einer Besserung und mit/ohne Metallse  nsibilisierung

Nach Wechsel ihres Kniegelenkimplantats hatten 2tieRten eine Besserung ihrer
Beschwerden. 16 dieser 24 Patienten (66,67%) remgjtee Metallsensibilisierung (positive
Reaktion auf mindestens ein Metall im ECT und/ddEF). Als neue Legierung wurde bei 12
Patienten (75%) ein TiAlVa oder TiNb-beschichtetesplantat verwendet, jedoch kein
einziges aus NiCrCoMo.
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Insgesamt zeigte sich hier auch mit 4 von 8 Parerf60%) ohne Metallsensibilisierung
sowie 12 von 16 Patienten (75%) mit Metallsenshgliung eine Bevorzugung von TiAlVa
oder TiNb-beschichtete Legierungen (siehe Tabekéd )

Anzahl

Ursprungliches
Implantat

Anzahl

Implantat nach

Revisionsoperation

Anzahl

Bekannte
Metallsensibilisierung

16

NiCrCoMo

5

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

TiIAIVa/TiNb

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

Beides*

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

Unbekannt**

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

Keine Metallsensibilisierun(

NiCrCoMo

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

TiIAIVa/TiNb

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

Beides*

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

Unbekannt**

NiCrCoMo
TiAIVa/TiNb
Beides*
Unbekannt**

RPOPRPOOCORFRPROOONNPEFPOOONOPMORPERLPPEPLPOOONOOOOOU O

Tabelle E 21: Art der Legierung des urspringlichenimplantats bzw. nach Kniegelenksrevision bei 24
Patienten mit Beschwerdebesserung in Bezug auf dg€srhandensein einer Metallsensibilisierung (=

positive Reaktion auf mindestens ein Metall im ECTund/oder LTT);
*Beides= NiCrCoMo und TiAIVa/TiNb;
**Unbekannt= Legierungsmaterial nicht bekannt
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5 Diskussion

In einer immer alter werdenden Gesellschaft nimmet Ainzahl der Implantationen von

Gelenkprothesen stetig zu. Zwar gibt es mittlerevglite Langzeitergebnisse mit einer 10-
Jahres-Uberlebensrate von iiber 90% der Prothederdgmhnoch ist das Endoprothesen-
versagen ein bedeutsames Problem. Zu den haufigeaclen zahlen die Infektion, die

Lockerung durch ,abriebpartikelinduzierte Entztingunder mechanische Ursachen wie die
Dislokation.

Als weitere -wenn auch seltenere- Ursache werdiemgaébedingte Reaktionen angesehen
[21;131]. Um solche Patienten ndher zu beschreibemgden die Charakteristika von 103
konsekutiven Patienten mit Verdacht auf Implantetgie aus der Anfangsphase (bis
Dezember 2005) der Implantatallergiesprechstundgeaertet. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Parameter dieser konsekutiven Batemswertung wiedergegeben und im
Kontext von Fachliteratur diskutiert.

5.1 Diskussion der Erstvorstellung

5.1.1 Charakteristika des Patientenguts

Geschlechtsverteilung

Das Verhéltnis von Mannern zu Frauen betragt 2dniSsind Frauen in dieser Patienten-
gruppe haufiger vertreten. Dies stimmt mit der Gesthtsverteilung einer grof3en
schwedischen Studie an Huftimplantattrdgern exdddrein [66]. Das schwedische Knie-
implantatregister berichtet bei Revisionsoperatioeegar Uber einen Frauenanteil von 67%
[74].

Eine von Claus et al. vertffentlichte Studie zetstss zwar Manner haufiger von unmittelbar
postoperativen Komplikationen betroffen sind [1€je Implantatprobleme allerdings in
diesem Patientenkollektiv zu sehr unterschiedlicAeitpunkten auftraten. Erwahnenswert
ist, dass die Arthrose bei Frauen in Deutschlaedzdieithaufigste Ursache einer stationaren
Aufnahme ist [91]. Hinzu kommt noch die héhere Letdmrwartung einer Frau. Des Weiteren
treten Kontaktallergien und damit mdglicherweisaeeelUrsache fur die Metallimplantat-
unvertraglichkeit haufiger bei Frauen auf [32;1@E]L Alle diese Aspekte konnen daher den
hoheren Frauenanteil erklaren.

Alter

Der Altersmedian dieser 103 Patienten betragt @reJalas Durchschnittsalter 65,36 Jahre.
Bei den jungeren Patienten (< 40 Jahre) handeticksmeist um Osteosynthese-Patienten.
Die Altersstruktur der Endoprothesentrager mit Kbkapionen ist somit durchaus mit denen

anderer Studien vergleichbar [7;19;34;45;66;74,86}1

Rauchgewohnheiten
Von den 103 Patienten war die Uberwiegende Anzatithwcher (69 Patienten = 66,99%).
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Diese Zahlen sind also vergleichbar mit einer &wain Doll et al., in der 23,1% bzw. 16,8%
der Personen zwischen 60 und 65 bzw. 65 und 7Ralsher angegeben werden [26].

Somit ist das Rauchverhalten insgesamt (Einzel&llgenommen) nicht als globaler Risiko-
faktor im untersuchten Kollektiv aufgefallen. Espaf et al. hatten namlich gezeigt, dass
starkes Rauchen ein erhohtes Risiko fir eine fRégsionsoperation birgt [31]. Das Risiko
einer Kontaktallergie -insbesondere einer Nicketk&tallergie- ist ebenfalls fur langjahrige
Raucher signifikant erhoht [75].

Medikamenteneinnahme

Da sowohl eine Kortikosteroideinnahme das Ostemmoisiko erhohen und eine Epikutan-
testreaktion dampfen kann [13] als auch orale Aalbietikaeinnahme auf die diabetes-
assoziierte Infektneigung hinweisen durfte [31],rde&nach diesen beiden Medikamenten-
gruppen gesucht.

Im untersuchten Kollektiv sind diese Effekte verhohit sehr gering, da nur jeweils drei

Patienten Antidiabetika oder Kortikosteroide einmain.

5.1.2 Daten aus der fragebogengesttitzten Anamnese

Art des Metallimplantats und Verwendung von Knoctesnent

Die Metallimplantate wurden in die Kategori&mieendoprotheserHiftendoprothesemnnd
sonstige Implantateingeteilt. Bei den sonstigen Implantaten handedtesich berwiegend
um Osteosynthesen.

Auffallig war, dass im untersuchten Kollektiv spakiPatienten mit beschwerdebehaftetem
Kniegelenksersatz zu finden waren (62,14%). Demgéger hatten Pitto et al gemessen an
den Erstimplantationsraten (=Erstim) Uber mehr Beusoperationen (=RevOP) bei
Huftgelenken (Erstim 7000/RevOP 1100) als bei Kelegken berichtet (Erstim 3000/
RevOP 250) [95]. Andererseits scheint im Verglejetiifte versus ,Knie* die Patienten-
zufriedenheit bei kiinstlichen Huftgelenken bes8gr [

Frihere Mobilisierungsmoglichkeiten [84] und andseés erschwerte Revisionsoperationen
fuhren dazu -wie auch beim untersuchten Kollektikeanbar-, dass Knochenzement bei
alteren Patienten bevorzugt wird [82;104].

Metallunvertréglichkeit

Die Frage nach kutaner Metallunvertraglichkeitpaiech z.B. Juckreiz, R6tung oder Ekzem
durch Modeschmuck oder einen Jeansknopf, lieferiwidise auf eine mogliche Metall-
(speziell Nickel-) Allergie. In zahlreichen Studigrurde nachgewiesen, dass eine anamnes-
tische Metallunvertraglichkeit mit einer erhéhteat® von positiven Reaktionen im ECT
einhergeht [32;102]. Andererseits fanden Josef$al. éneraus, dass nur bei etwa 30 % der
Patienten mit Angaben einer kutanen Metallunvelithigeit auch eine Nickelallergie im
Hauttest verifizierbar war [63]. Die Autoren dislarten, dass auch irritative Reaktionen
(speziell bei leichter irritierbarer ,Neurodermiieut”) aus Patientensicht als ,Nickelallergie®
Uberinterpretiert werden kénnten.

Wegen vermehrt positiver LTT-Reaktionen bei Pagantnit Metall(implantat)unvertrag-
lichkeit [52] und hé&ufiger berichtete kutane Matalertraglichkeit bei Patienten mit
beschwerdebehafteter Endoprothetik [44;45;49;7Q8%; wurden diese Aspekte genauer
hinterfragt. 41 der untersuchten 103 Patienternchtgien Uber eine kutane Metallunvertrag-
lichkeit, sodass mit der Einschrankung eines mbglic ,Selektions-Bias* die Beziehung
einer kutanen Metallunvertraglichkeit zu weitereardetern untersucht wurde.
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Art der Beschwerden

Die Patientenangaben zu den Beschwerden wurdeolgeride funf Kategorien eingeteilt:
Ekzem/Ro6tung Schwellung/Erguss Bewegungseinschrankungschmerzenund sonstige
BeschwerdenAls haufigstesonstige Beschwerdeanturde die ,Lockerung der Prothese” in
20 Fallen angegeben. Hier floss bei vielen Patredte Information des Orthopaden z.B. zur
Rontgendiagnostik mit ein.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurden noch keiagenen scorebezogenen Fragebdgen
zur Beurteilung der (subjektiven) Beschwerdeeingahiy eingesetzt, wie beispielsweise der
Harris-Hip-Score bzw. der Womac-Score [35;36;108]1GBomit lagen im untersuchten
Patientenkollektiv keine detaillierten Angaben zoh@®erzauspragung und Bewegungs-
ausmald wie auch Beeintrachtigung von Téatigkeites dkgemeinen Lebens vor. Die
Verlaufsbefragung nach Revisionsoperation erfolgiefonisch zu denselben Parametern
(siehe 3.5). Erwahnenswert ist, dass Scores auehz&n haben: So kdnnen niedrige Werte
im Harris-Hip-Score durchaus auch bei zufriedenad schmerzfreien Patienten auftreten
[35], sodass die Erhebung von eher subjektiven nfetexrn -wie sie hier stattfand- auch
Aussagen erlaubt. Es wurde klar erkennbar, daskadiggste Beschwerdegthmerzeisind
und kutane KomplikationerR@tung/Ekzejreher selten vorkommen.

Atopische Erkrankungen

In diesem -eher alteren- Patientenkollektiv lag Rigte der atopischen Erkrankungen bei
25,24%. Im Einzelnen litten von den 103 Patientéb0% an Heuschnupfen, 2,91% an
einem atopischen Ekzem und 7,77% an allergischethnfgs Patienten mit atopischem
Ekzem waren also selten und kénnen nicht fur digfipam Kollektiv berichtete kutane
Metallunvertraglichkeit (,irritierbare Haut) veramortlich sein. Andererseits fallt im
untersuchten Kollektiv die erhdhte Atopiker-Raté au

Verglichen mit einer Heuschnupfenrate von 22% leEs®&nen mit beruflichen Metallkontakt
bzw. 25% bei Personen ohne berufliche Metallexmositdie van Wendel de Joode et al. bei
einem niederlandischen Kollektiv ermittelten, schelie Rate von 16,50% beim untersuchten
Munchner Kollektiv eher gering. Allerdings war kagr zitierten Studie die Fallzahl mit 80
(beruflicher Metallkontakt) bzw. 67 (kein beruflehMetallkontakt) Personen recht klein und
das Durchschnittsalter lag mit 37 bzw. 38 Jahreutlidd unter dem des hier behandelten
Patientenkollektivs [126]. Eine Studie an 1501 halljehen zeigte Haufigkeiten von 15,7%
(Heuschupfen) 6,9% (allergisches Asthma) sowie ei@esamtrate an atopischen
Erkrankungen von 31,3% [83]. Besser vergleichbard saber Untersuchungen an der
Allgemeinbevdlkerung, bei denen eine ,Patienterigle vermieden wurde. So hat die
KORA-Studie an 4261 Erwachsenen in 13,5% Heusclemjph 6,1% allergisches Asthma
und in 5,1% der Falle ein atopisches Ekzem ermift€2]. Bei der SAPALDIA-Studie
wurden 8329 Personen zwischen 18 und 60 Jahremsuoké. Mit 16,3% ergab sich eine
ahnlich hohe Rate an Heuschnupfen, mit 1,8% eitlidewgeringerer Anteil an Personen mit
allergischem Asthma [123]. Am besten vergleichisaallerdings eine im Saarland durchge-
fuhrte Studie von Wang et al., da hier ein altételiektiv (4271 Personen, Altersdurchschnitt
61,8 Jahren) untersucht wurde. Im Vergleich zunensnichten Minchener Kollektiv waren
die Raten fur atopische Erkrankungen (14,6%), Hauggfen (8,3%) und Asthma (5,2%)
deutlich niedriger. Lediglich das atopische Ekzetmit 3,0% &hnlich haufig [128].

So scheint das untersuchte Minchener Kollektiv uBteriicksichtigung des Alters eine
erhohte Rate an atopischen Erkrankungen und hiemaNem an Heuschnupfen zu haben.
Damit stellt sich die Frage, ob sich Zusammenhé&ngeeiner Metallsensibilisierung oder
Kontaktallergie auf potentielle Knochenzementkongraen zeigen wirden.
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5.1.3 Ergebnisse der Allergiediagnostik

Reaktionen auf Metalle im ECT

Es gibt noch keine Vergleichsdaten zu Epikutan®esktionshaufigkeiten bei grol3eren
Kollektiven von beschwerdefreien Endoprothesentriigdllerdings sind bei epidemiolo-
gischen Studien Daten zur Allgemeinbevélkerung leemoworden -speziell bei KORA und
MONICA. Hier wurde eine mittlere Nickelkontaktaligerate von 13.1% bzw. 9,9%erichtet
[101;102;].

Man konnte vermuten, dass zur Frage ,Metallimpkatiergie“-Abklarung vorgestellte
Patienten einen ,Selektions-Bias” haben durftere Pngabe einer kutanen Metallunvertrag-
lichkeit (wie Rotung/Juckreizdurch Modeschmuck oder Jeansknopf) fihrt wegerkelic
allergie-Verdacht zur bevorzugten Vorstellung sefdRatienten.

Josefson et al. [63] zeigten jedoch kurzlich, daetz der Angabe ,Modeschmuck- und
Uhrarmbandunvertraglichkeit® nur bei 60,39%ner Patienten eine Nickelkontaktallergie
gefunden worden war. Sie argumentierten, dass saiter irritative Reaktionen durch
Reibung, Schwitzen oder Okklusion von den Patiematen,Nickelallergie* fehlinterpretiert
werden und andererseits speziell bei Atopie héaufigkzemreaktionen wegen leichter
irritierbarer Haut entstehen ohne Korrelat einesiidlallergie.

Im Minchener Kollektiv fand sich eine Atopieratenvab,24%, welche signifikant haufig mit
einer kutanen Metallunvertraglichkekorrelierte, jedoch keine Signifikanz bezlglicmesi
verifizierbaren Metall- (Nickel-) Kontaktallergidndererseits féllt eine hohe Nickelkontakt-
allergierate von 20,39% im Munchener Kollektiv alfiese liegt héher als die mittlere
Nickelkontaktallergierate von 12,3% — 17,2% [90;132] bei den im Informationsverbund
der dermatologischen Kliniken (IVDK) gesammeltentddazu Ekzempatienten der dermato-
logischen Kliniken.

Gegenuber Kobalt, einem weiteren typischen Leg@gsuoretall in Endoprothesen, hatten
ebenfalls mehr Patienten (11,65%) im MinchenerdktiV eine Kontaktallergie als die Gber
ECT untersuchten Ekzempatienten der dermatologisdkiniken. Der IVDK gibt zu
letzteren eine mittlere Rate von 4,6% bis 7,1% @ 125;132]. Noch deutlicher ist der
Unterschied zur Allgemeinbevolkerung (MONICA-Studié,5%; KORA-Studie: 2,4%)
[101;102].

Ahnliche Unterschiede fanden sich zur Chromkontakgie: 7,77% zeigten diese im
Munchener Kollektiv, was ungewdhnlich viele Pateantm Vergleich zu 0,8% bzw. 1,1% in
den Studien MONICA bzw. KORA [101;102] und 3,9% bz%3% in den IVDK-Daten
(1997 bis 2004, Ekzempatienten) waren [90;125;1Bje Ubersicht bietet Tabelle D 1.

Minchener IVDK
Kollektiv HIOIICE NOIRA (1997 bis 2004)
Nickel 20,39% 9,9% 13,1% 12,3%- 17,2%
Kobalt 11,65% 1,5% 2.4% 4.6%- 7,1%
Chrom 7.77% 0.8% 11% 3,9%- 5,3%

Tabelle D 1: Sensibilisierungsraten fur Nickel, Kolalt und Chrom im untersuchten Miinchener Kollektiv,
der Allgemeinbevélkerung anhand der MONICA- und KORA-Studie sowie bei Ekzempatienten
(Untersuchungen des IVDK in den Jahren 1997 bis 2@)

Die Testpraparationen fur Titan, Mangan, Molybdar Wanadium wurden mitgefihrt mit
der Einschrankung, dass es hier keine validiertestsiibstanzen gibt, sondern nur in
Fallserien oder kleineren Untersuchungsreihen rolbgliTestpraparationen beschrieben sind.
Geier et al. [39] haben 2008 auf dieses Problengdvitesen und von einer allgemeinen
Verwendung dieser Substanzen abgeraten.
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Im Mdianchener Kollektiv traten vier Reaktionen aufolybdan, zwei Reaktionen auf
Vanadium sowie eine Reaktion auf Titan auf. Mangf#stie keine positive Reaktion aus.
Vergleichsdaten in der Allgemeinbevoélkerung gibtngsht. So wurde anschliel3end in einer
Pilotphase auch uber den IVDK bei den verschiedetemkliniken vorgestellte Implantat-
patienten diese Substanzauswahl mit getestet: Aalyiddan gab es drei positive Reaktionen
(ca. 800 Patienten getestet), auf Vanadium sogar(869 Patienten getestet). Eine Reaktion
wurde auf Titan beobachtet (> 2000 Patienten getdesauf Mangan gab es keine einzige
eindeutig positive Reaktion (396 Patienten getef26f.

Da weiterhin die klinische Relevanz von Hautreakio auf Pr&parationen dieser vier Metalle
unklar ist [39], wird bei den weiteren Bewertungesbesondere Bezug auf Kontaktallergien
gegen Nickel, Kobalt und Chrom genommen.

Die weitere Diskussion erfolgt mit der Einschranfgudass bisher noch keine Vergleichs-
daten aus einem grolBeren Kollektiv beschwerdefrergantattrager vorliegen. Auf das
Problem nur kleiner Vergleichsgruppen hatte schamider 13 Jahren J. Black hingewiesen
[11].

Verschiedene Arbeitsgruppen haben Uber erhohte Ilslitegieraten bei komplikations-
behafteter Endoprothetik berichtet: So zeigte $eh Milavec-Puretic et al. eine Metall-
allergierate von 22,5% (9 von 40) bei Patienten geiiockerten Huftendoprothesen (ECT-
Testsubstanzen mit positivem Ergebnis: Chrom, Njdkebalt oder Endoprothesenproben)
[81]. Bei Cancilleri et al. lag die Metallallergage im ECT bei 15,1%, d.h. 10 von 66
Huftendoprothesentragern, wovon 12 gelockerte Ermdbpsen aufwiesen (verschiedene
Metalle getestet, u.a. Vanadium) [17]. Ein paussh&lergleich der Kontaktallergieraten im
ECT bei 242 Personen vor und nach Einsetzen orthegiéer Metallimplantate ergab
praoperativ fur Nickel bei 1,3%, fur Chrom bei 0,2#td fir Kobalt bei 1,8%. Postoperativ
lagen die Sensibilisierungsraten fir Nickel bei?8,80r Chrom bei 2,7% und fir Kobalt bei
3,8% [111]. Es wird allerdings noch kontrovers dissrt, inwiefern eine kutane
Metallallergie (im ECT identifiziert) zu Komplikainen im periimplantaren Gewebe flhrt
[39].

In seiner Ubersichtsarbeit zu periimplantarer Qgssodiskutiert R. J. Looney [76] auch die
Hypothese einer bei Metallallergie durch T-Lympheznyvermittelten Osteoklasteninduktion.
Granchi et al. fanden im Vergleich von 53 Patientehstabilen sowie 104 mit gelockerten
Huftendoprothesen heraus, dass bei Metall- bzw.cKeonzementallergie die 10-Jahres-
Uberlebensdauer der Endoprothesen kiirzer war (itteMi1,3% vs. 50,5%) [45]. Es wird
auch hier betont, dass eine kutane Metallallergahtn,1:1“ mit Komplikationen nach
Endoprothetik verkntpft ist.

In einer neueren Studie von Granchi et al. werdénP2atienten ohne Implantat mit 27
Patienten mit stabiler und 47 Patienten mit geldeké&knieendoprothese verglichen [44]. Auf
mindestens ein Metall reagierten positiv 44,4% BEersonen mit komplikationslosem und
57,4% der Personen mit gelockertem Implantat, veaglidh Uber der Rate von 30,10% des
untersuchten Minchener Kollektivs liegt. Allerdingjad die beiden Gruppen mit Fallzahlen
von 27 und 47 sehr klein und es erscheint die Kaallargierate gegen Vanadium (getestet
wurde Vanadiumchlorid) von 33% fur festsitzende, 10 fiir gelockerte Knieendoprothesen
angesichts der Ausfihrung von Geier et al. [39]r dedth. Dies beeinflusst die Gesamt-
allergierate in der Studie von Granchi et al. Bditat man die Metalle Nickel, Chrom und
Kobalt, so ergaben sich fur Nickel 7,4% (festsite Implantat) und 23,4% (gelockertes
Implantat), was unter bzw. vergleichbar mit der SHailisierungsrate von 20,39% im
Munchener Kollektiv ist. Die Reaktionsraten auf @mnrsind 7,4% (stabiles Knieimplantat)
und 19,1% (gelockertes Knieimplantat) bei Granchiak im Vergleich zu 7,77% im
Minchener Kollektiv, die fur Kobalt 11,1% (stabilésieimplantat) bzw.12,8% (gelockertes
Knieimplantat) bei Granchi et al. wahrend im Munoke Kollektiv 11.65% gefunden
wurden.
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Die Gruppe der Patienten mit gelockertem Implaistabei Granchi et al. sehr heterogen: Sie
beinhaltet z.B. Patienten mit Infektionen oder natscher Fehlstellung, wéhrend sich im
untersuchten Minchener Kollektiv nur Patientenrzifn, bei denen von den tberweisenden
Orthopéden/Chirurgen haufige Problemausloser nadplahtation (z.B. Infekte oder
mechanische Ursachen) ausgeschlossen worden waren.

Die Rolle von Infekten zur Bahnung einer Immunamtweauf Implantatmaterialien wurde
schon vor 30 Jahren diskutiert. So fanden Hiermadzeal. bei niedrigem pH-Wert (wie auch
in infiziertem Gewebe) eine erhthte Implantatkaons[57;58]. Es wurde auch das
Zusammentreffen von periimplantarem Infekt und Ajle berichtet [57;58] Aktuelle
Arbeiten weisen daraufhin, dass Uber NickelexpmsiBine TLR-vermittelte Zellaktivierung
moglich ist [103]. So kénnten hier Synergismen é&esh, z.B. Uber LPS-induzierte TLR-
vermittelte Zellaktivierung.

Insgesamt werden die im Munchener Kollektiv dercbeserdebehafteten Endoprothesen-
trager gesehenen erhéhten Metall-(Nickel-, Kob@hrom-)Allergieraten auch durch andere
Arbeitsgruppen bestatigt. Weiterflhrende Untersngen wie das histologische Bild der
periimplantdren Reaktion, Zytokinfreisetzung metathulierter PBMC im Vergleich mit
beschwerdefreien Patienten und noch stringentdmv-grade“-Infektausschluss sind bei
zukUnftigen Studien nétig, um die klinische Bedagtuder im ECT gefundenen Metall-
kontaktallergien zu klaren.

Inwiefern eine gefundene (kutane) Metallallergienische Relevanz bei komplikations-
behafteter Endoprothetik hat, kbnnte in Zusammemseteiterer Diagnostikschritte (wie der
Analyse des periimplantaren Gewebe-Reaktionsmystelsr dem klinischen Verlauf nach
Revision mit einem hypoallergenen (z.B. beschigmetEndoprothesenmodell beurteilt
werden. Diese Aspekte werden unter 5.2 diskutiert.

Reaktionen auf Knochenzementkomponenten im ECT

Knochenzemente sind im Wesentlichen acrylat-basjg@g]. Die Ausgangsmaterialien
Acrylat-Monomere und -polymere, Additiva zur Austidigsreaktion (tblicherweise Hydro-
chinon und Benzoylperoxid) und beigefigte Antitkati—meist Gentamicin— kdnnen
potentielle Allergieausloser sein. Zumindest wurdi@nAcrylate im zahnarztlichen Bereich
[23;64;68;77;117;133] oder auch nach Anbringen Yamylatfingernageln [131] kontakt-
allergische Reaktionen berichtet. Es gibt auchreiRallbericht, in dem eine Patientin mit
massiver Kontaktdermatitis auf Acrylatfingernagel biner spateren zementierten Endopro-
these eine Implantatunvertraglichkeit entwickel®&l][ In der Zusammenschau mit hier
gefundener Acrylatallergie und beschwerdefreiemlatgérnach Wechsel auf eine unzemen-
tierte Prothese wurde dies als ,Knochenzementadléngterpretiert.

Es gibt auch Fallberichte Uber Allergien gegen Kmrzementbestandteile [47;48;65;97;
117;130], bei denen Kontaktallergien gegen Acrilamponenten, Benzoylperoxid oder
Hydrochinon mit Endoprothesenlockerung, Schmerzdar d-istelbildung in Verbindung
gebracht wurden.

In dem hier untersuchten Munchener Kollektiv wurdeilweise (da erst im Laufe der
Patientenbetreuung als Testpanel ,Knochenzementkoemten® sukzessive eingefuhrt)
potentielle Knochenzementkomponenten mit getelstefiesamt wurden 75 der 103 Patienten
auf ein bis funf Substanzen getestet. Hierbei fansieh zwei positive Reaktionen auf 2-
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA), zehn auf Benzoylped, dreizehn auf Gentamicinsulfat
und zwei auf Hydrochinon.

In Entsprechung zu dem gangigen orthopadisch-adiscinem Vorgehen waren die
Knieendoprothesen im Miinchener Kollektiv haufigementiert [74].

In der Studie von Granchi et al. [45] wurden beftEiidoprothesentragern Sensibilisierungs-
raten von 1,5% (1 Patient) auf HEMA bei 66 Patienthne Implantat bzw. 3,8% (2
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Patienten) auf HEMA bei 50 Patienten mit gelocketéftendoprothese gefunden. Weiterhin
ergaben sich positive Reaktionen fur Benzoylperdad 2 der 66 Patienten (2,67%) ohne
Implantat, bei Implantattragern zeigten sich kgositiven Reaktionen.

Auf Hydrochinon reagierten 2 der 66 Personen (3,0Btle Implantat und 4 der 50 Patienten
(7,7%) mit gelockerter Huftendoprothese.

Welche klinische Bedeutung haben nun diese gefierd&ontaktallergien gegen potentielle
Knochenzementkomponenten? Hierzu gibt es versahéedspekte.

Erstens: Die Epikutantestung muss durch erfahreferghlogen erfolgen, speziell bei der
Einstufung ,kontaktallergische Reaktion“ auf einesipraparation mit irritativem Potential.
Hier gilt, wie von Geier et al. richtigerweise bet$39], dass Benzoylperoxid eine problema-
tische Testsubstanz ist, da es viele irritative KReaen gibt und von den ca. 9% positiv
getesteten Patienten vermutlich viele ein falsdcitpees Ergebnis haben [39]. Zumindest sind
die Testpraparationen fur HEMA und Gentamicin zléssige Indikatoren fur eine Sensibili-
sierung und die Substanzen wirken selten irritativ.

Zweitens: Wenn eine Kontaktallergie gefunden wumite sollte die Sensibilisierungsquelle
hinterfragt werden. Beispielsweise bei Acrylat-Kadtllergie: Kontaktstomatitis auf
Acrylat-Zahnprothesen oder Kontaktdermatitis aufylatbasierte Kleber; bei Gentamicin-
allergie: Kontaktdermatitis auf gentamicinhaltigextétna; bei Benzoylperoxidallergie:
Kontaktstomatitis auf Zahnprothesenmaterialien3238]. Inwiefern Acrylat-Oligomere oder
das bei der Polymerisation eigentlich aufgebra8®ezoylperoxid noch ,vor Ort" freigesetzt
und als Allergieausloser wirken kénnten, ist wobtim nicht n&her untersucht.

Man muss kritisch anmerken, dass es nur zur priettah Freisetzung von Gentamicin aus
Knochenzement Daten gibt [115]. Da Gentamicin Uiéegere Zeit aus dem Knochenzement
freigesetzt wird, konnte es ein relevantes Allergentiglich einer Implantatunvertraglichkeit
sein.

Drittens: Ob eine gefundene Kontaktallergie alsdBesrdenausloser relevant ist, kénnte
neben zeitlichem und 6rtlichem Zusammentreffen Baschwerden und Allergenkontakt
auch durch Beschwerdefreiheit nach Allergenvermegduntermauert werden. Hierzu gibt es
nur einzelne Fallberichte fir den Bereich Knochemaeat [10;47;54;97]. Insofern sind hier
weitere Untersuchungen zum Themenbereich Knochesrzmttergie notwendig.

Reaktionen auf Metalle im LTT

Fur den LTT gilt generell, dass er kein Allergi¢test, sondern eine In-vitro-Methode zur
Identifizierung von einer Sensibilisierung gegem éintigen. Meist wird der LTT als
wissenschaftliche Zusatzmethode bei der Frage Metgktentberempfindlichkeit [94] oder
bei Untersuchungen zu Nickelreaktivitat In-vitrongesetzt. Fir andere Metalle sowie viele
sonstige Antigene ist die Methode nicht im groRemtollansatzen evaluiert [98].

Im LTT zeigten 45 Patienten (43,69%) mindestens &eraktion auf ein Metall, mit 39,81%
am haufigsten auf Nickel (41 Patienten). Auf Kobweltirden funf positive Reaktionen
(4,85%), auf Chrom vier (3,88%), auf Molybdan z\{k&B4%) und auf Mangan eine (0,97%)
positive Reaktion beobachtet. Der LTT auf Titareblimmer negativ.

Verschiedene Arbeitsgruppen berichteten Uber eehdhfT-Reaktivitdt auf Nickel bei
nickelallergischen Personen [16;50;52;113], wahreandKobalt oder Chrom kaum Daten
vorliegen [16]. Allerdings gibt es nahezu keine d#n zu diesem Thema an grol3eren
Kollektiven. Zudem ist der Vergleich schwierig, dan Minchener Kollektiv durchgefuhrte
LTTs erst ab einem Stimulationsindex (SI) >3 alssifiee Reaktion gewertet wurden,
wéhrend beispielsweise die nordamerikanische Asbrippe um Hallab bereits ab Sl >2
positive Reaktionen angeben. Hallab et al. [52fléanbei 8 von 17 Huftendoprothesentragern
(mit keinen, milden oder moderaten Osteolysen) reipesitiven LTT, was der Rate im
Munchener Kollektiv nahe kommt. Im Einzelnen fandtailab et al. bei 29% einen positiven
LTT auf Chrom, bei 6% auf Nickel und bei 18% deti€&#en auf Kobalt, wobei der niedrige
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Schwellenwert fur positive Reaktionen den Untermsghzum Minchener Kollektiv erklaren
kénnte. Bei 18 Patienten ohne Implantat, aber nithr&dse zeigten hingegen 40% einen
positiven LTT auf Nickel, 15% auf Chrom sowie 10% Kobalt. Die Zahlen erscheinen sehr
hoch, allerdings waren 12 der 18 Patienten Metkdtgisch (8 gegen Nickel, 2 gegen Kobalt
und 1 gegen Chrom). Dementsprechend wurde spé&niellickel eine hohere Zahl positiver
LTT-Resultate (66% der Patienten) berichtet.

Die hohe Koinzidenz von Epikutantestreaktionen wid-Reaktionen auf Nickel wurden
von Hallab et al. [50;52] wie auch von Summer e{H10] und Werfel et al. [129] berichtet.
Auch das Robert-Koch-Institut stellt fest, dass fiur bestimmte Arzneistoffe, Nickel und
Beryllium dem LTT eine gewisse Aussagekraft zum s8glsierungsnachweis zukommt
[98]. Demgegenuber werden die Existenz einer Taasibilisierung und deren Nachweisbar-
keit im LTT angezweifelt [49;51;51;53;98]. Die Wenig einer im LTT gefundenen ,Metall-
Reaktivitat® muss allerdings mit Vorsicht erfolgetg Vergleichsdaten an gréf3eren Kollek-
tiven beschwerdefreier Endoprothesentrager erstderzeit laufenden Studien erhoben
werden.

5.1.4 Vergleichende Beurteilung von Metallunvertrag lichkeit/-sensibili-
sierung

Wie im Ergebnisteil unter 4.1.4 beschrieben, hatth gezeigt, dass positive Metall-ECT
oder LTT-Reaktionen (,Sensibilisierungen®) haufidgesi berichteter Metallunvertraglichkeit
an der Haut auftraten -speziell bei Nickelkontdktgie. Im Miinchener Kollektiv wurde bei
48,78% der Patienten mit bekannter Metallunverichgkit mindestens eine positive ECT-
Reaktion auf Metalle gefunden. Dies &hnelt der Bimstimmungsrate von 53,8% bei Schéafer
et al. [102] und liegt Uber der Rate von 34,2% Deiterud et al. [27]. Die ,Unscharfe” der
Patientenangabidetallunvertraglichkeiim Hinblick auf allergische Reaktionen ist bereits
Entsprechung zu [63;102] unter 5.1.2 diskutiert.

Bei einem kleinen Teil von Patienten mit Revisigue@tion ist ein periimplantares,
lymphozytares Entzindungsinfiltrat als Sonderkdfaten beschrieben [6;21;43;60;105;
113;120], sodass hier eine lymphozytar vermittéltevertraglichkeitsreaktion denkbar ist.
Fur die Haut l&sst sich -auch wenn Epikutantestieaén nicht zu 100% reproduzierbar sind
[42;62;67]- zumindest bei berichtetévletallunvertraglichkeit der Kontaktallergieanteil
ermitteln. Damit ist auch die klinische Relevanz Aiergie erkennbar, d.h. die Verknupfung
berichteter Metallunvertraglichkeit an der HauB(zEkzem, Rétung, Juckreiz) und kontakt-
allergischer Ekzemreaktion (z.B. auf Nickel) im E{3B].

Der LTT ist im Gegensatz zum ECT ein eher wisseai$lather Ansatz, der den Hinweis auf
eine erfolgte immunologische Auseinandersetzungemegm Antigen (d.h. erfolgte Sensibili-
sierung) anzeigen kann, ohne zwischen physiologisth krankmachend zu unterscheiden
[14;51;114]. Zwar werden der LTT oder verwandte faleren von manchen Arbeitsgruppen
zum Nachweis einer Nickel- oder Arzneistoff-Serighgrung verwendet [49;50;86], jedoch
sind -wie unter 5.1.3 diskutiert- weder das Veréahnoch seine Testsubstanzen ausreichend
standardisiert [39;49;52].

Im Munchener Patientenkollektiv findet sich demprgshend bei berichtetédetallunver-
traglichkeitan der Haut signifikant haufig auch eine Metallrtaktallergie im ECT, wahrend
es keinen signifikanten Zusammenhang zwisd¥letallunvertraglichkeitund einer positiven
Reaktion im LTT gibt. Dies zeigt sich speziell fiilickel: Im ECT gab es 21 kontakt-
allergische Reaktionen, davon 17 (80,95%) bei Raremit bekannteketallunvertraglich-
keit, wahrend von den 41 positiven Reaktionen im LTT 1 (39,02%) auf diese Personen-
gruppe fielen. Insofern sind weitere Untersuchungétig, um die Aussagekraft des LTT
bezuglich periimplantarer Unvertraglichkeitsreak&a zu werten.
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5.1.5 Vergleichende Beurteilung von Atopie und Meta llunvertraglichkeit
an der Haut/Metallsensibilisierung

Atopie und bekannt®letallunvertrglichkeitan der Haut

Zwischen einer atopischen Erkrankung und eMetallunvertraglichkeitan der Haut besteht
im Munchener Patientenkollektiv ein signifikantarsammenhang.

Eine Assoziation zwischen anamnestischer Metalluraglichkeit und atopischer Erkrank-
ung bzw. atopischem Ekzem wurde in zwei Studierurggdn [83;100]. Eine Studie fand
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Niclerlgie und atopischer Erkrankung
[32]. Wie schon erwéhnt ist allerdings bei Atopie dHaut irritierbarer und damit auch
unspezifisch bei Metallkontakt (Uhrarmband, JeanpRnreizbarer.

Atopie und positive Reaktion auf Metalle im ECT/LTT

Im Munchener Kollektiv hatten von den Patienten #ibpie 42,31% auch eine positive
Reaktion auf Metalle im ECT, wahrend von den Patierohne Atopie lediglich 25,97% eine
positive ECT-Reaktion auf Metalle zeigten. Auch der MONICA-Studie fand man mehr
positive Reaktionen im ECT bei Personen mit atdmsat Ekzem oder einer Typ-1-
Sensibilisierung, jedoch liefl sich kein signifikenZusammenhang aufzeigen [101;102].
Dotterud et al. sehen Atopie durchaus als mdglice@nflussfaktor auf eine im ECT
nachweisbare Metallkontaktallergie bei Madchen [2d& diese bei Atopikerinnen fast
doppelt so haufig war. Hegewald et al. haben desaZumenhang von Reaktionen auf Nickel
bzw. Chrom im ECT und atopischem Ekzem untersucid tanden fir Nickel keine
Haufungen, Chrom jedoch zeigte gehauft positivekRa@en bei Personen mit atopischem
Ekzem -unter Umstanden in Assoziation mit erholtetation [55]. Inwiefern Atopie mit
Kontaktallergieneigung verknupft ist, konnte aucht rRilaggrin-Mutationen und damit
erhohter Hautpermeabilitdt zusammenhangen [121].

Bezuglich Atopie und Haufigkeit einer parallel inT T gefundenen Metallsensibilisierung
gibt es keine bekannten Veroffentlichungen.

5.1.6 Geschlechtsabhéangige Verteilungsmuster bei Fr  agebogen-/Test-
parameter

Atopie und weibliches Geschlecht

Eine atopische Erkrankung trat im Minchener Koliekiei Frauen deutlich haufiger auf als
bei Mannern (32,26% vs. 14,63%). Dies passt zu Daten Mortz et al., die Atopie
signifikant haufiger bei Frauen fanden [83].

Assoziation zwischen Metallunvertraglichkeit sowiesitiven Reaktionen auf Metalle im
ECT/LTT und weiblichem Geschlecht

Frauen sind im Miunchener Kollektiv haufiger vonegiMetallallergie betroffen (siehe 4.1.3,
4.1.4, 4.1.7). Auch dies entspricht vertffentlicht8tudien [12;27;32;44;55;83;92;101;102;
116;132].

5.1.7 Altersabhangige und implantatabhangige Vertei lungsmuster bei
Fragebogen-/Testparameter

Alter und Geschlecht/Art des Metallimplantats
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Im MUnchener Kollektiv ist die Geschlechtsvertedun allen Altersgruppen relativ homogen
mit einem leichten Frauenuberschuss bei den alteatienten, was sich vermutlich durch die
hohere Lebenserwartung und das haufigere ErkraskeXrthrose [72;91] erklaren lasst.

Alter und Metallunvertraglichkeit sowie positive &#ionen auf Metalle im ECT/LTT

Im Mduinchner Kollektiv fand sich ein signifikanter ntérschied zwischen den drei
Altersgruppen bezuglich einer MetallunvertraglicihkeSso war diese haufiger bei den
jungeren Patienten (Altersgruppe 1) und seltenedee alteren Patienten (Altersgruppe 3)
vertreten. Auch wenn das Minchener Kollektiv nattirlselektiert war, so passt dies zu
Daten des IVDK, die vergleichsweise hohere Met@peziell Nickel-) Kontaktallergieraten

bei jingeren Frauen zeigten [132].

Sowohl Metallunvertraglichkeit als auch Nickelkdktidlergie werden sehr haufig im

Zusammenhang mit Modeschmuck berichtet [101;124¢ra@e Jugendliche und junge
Erwachsene sind hier besonders exponiert [12;271 326

Alter und Atopie

Zwischen dem Alter und dem Vorliegen einer atopesckrkrankung bestand zwar wie bei
Goh et al. [41] kein signifikanter Zusammenhanderdings waren jingere Patienten in
Entsprechung zu veroéffentlichten Daten haufigerdsisn [83;128]

5.2 Diskussion der Verlaufsbefragung

Bei 82 der 103 Patienten konnte eine Verlaufsbefigglurchgefuhrt werden. Um zu prfen,
ob es durch die niedrigere Patientenzahl zu einbeabsichtigten Selektion gekommen ist,
wurden die 82 Patienten nochmals hinsichtlich enigignifikanter Parameter wie

Geschlecht, Atopierate, Metallunvertraglichkeitsrahd Rate der positiven ECT-Reaktionen
auf Metalle gepruft. Dabei ergab sich kein Hinwais eine Selektion bzw. wesentliche
Anderungen dieser Parameterauspragungen im Vengleiz Ausgangsgruppe der 103
Patienten.

5.2.1 Beschwerdenverlauf und Patientencharakteristi ka

Die Selbsteinschatzung des Beschwerdeverlaufs diiechiPatienten ist naturlich subjektiv
und die ,Zufriedenheit® mit der Endoprothetik musght mit der Auspragung messbarer
Parameter (wie Bewegungsumfang) Ubereinstimmen 3¢35;Uber die Angaben zu
Gehhilfenbenutzung und Schmerzmitteleinnahme war Blatientenaussag@eschwerde-
verschlechterungllerdings objektivierbar, da beides parallel giNgch Revisionsoperation
nahmen Schmerzen insgesamt kaum ab; Ekzem/RétudgSehwellung/Erguss jedoch
insgesamt schon. Daher wurde bei den von einerskRegoperation profitierenden Patienten
nach erkennbaren Charakteristika gesucht:

Ein Einfluss von Geschlecht oder Alter liel3 sicbhtierkennen.

Nun gab es Patienten, die weitere Metallimplanthegten. Wenn hierzu ebenfalls
Beschwerden berichtet wurden, so fand sich in difsgientengruppe haufiger Metallunver-
traglichkeit bzw. Metallsensibilisierung.

Auch zeigte sich bei den von einer Revisionsopemnagirofitierenden Patienten eine erhdhte
Atopierate. Ob Atopie zu erhdhter Kontaktallergierand Metallsensibilisierung fuhrt, bzw.
ein Risikofaktor fur Endoprothetik ist, ist nichtittels Literaturquellen eruierbar. Es ware
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aber denkbar, dass ein Filaggrin-Defekt mit gestdrautbarriere (bei Atopie) eine Metall-
sensibilisierung fordert [121].

Metallische Werkstoffe und acrylatbasierte Kundtstowerden speziell beim Aalteren
Menschen in der Mundhdhle eingesetzt und konnterbéechteter Unvertraglichkeit eine
Pradisposition zu Endoprothesenunvertraglichkeims@hlie3lich Knochenzement) ankin-
digen. Wie unter 4.2.8 beschrieben, fand sich leigen der Patienten des Munchener
Kollektivs die Verkniupfung Zahnmaterialunvertragkeit und ECT-Reaktion auf Metalle
und/oder Knochenzementkomponenten. Ob hier eindiMdung zu Endoprothesenunver-
traglichkeit besteht, lasst sich erst anhand eibeschwerdefreien Kontrollkollektivs
beurteilen. Diese Untersuchungen werden derzethd@fuhrt -Publikationen gibt es hierzu
nicht. Allerdings gibt es eine kasuistische Mittedjy zu einer Patientin, die nach
Kontaktallergie auf acrylatbasierte kinstliche Engigel Jahre spater ein Endoprothesen-
versagen durch Knochenzementunvertraglichkeit hadle

Wie unter 5.1.3 ausgefuhrt, kann die Frage nachdeaterialunvertraglichkeit jedoch auf
eine potentielle Unvertraglichkeit von (Dental-) tdéen und acrylatbasierten Kunststoffen
hinweisen und mdgliche Risikopatienten aufzeigeh48;117].

Alle Beschwerdearten auf3er Rotung/Ekzem traterPbBBenten mit einem kunstlichen Knie-
gelenk am haufigsten auf -speziell Schmerzen (\&)a1P6 der Patienten genannt). Otto et al.
sehen Schmerzen als einen potentiellen Hinweigiaef Lockerung an [91]. Genauere Daten
liegen fur das Munchener Kollektiv nicht vor. Dieniéendoprothetik scheint im Vergleich
mit der Huftendoprothetik haufiger mit Patientenuinedenheit bzw. Endoprothesenversa-
gen verknupft [106].

Auch in einem groReren Kollektiv von 239 Patientaers der Minchener Implantatsprech-
stunde sind viele Personen mit Knieendoprothes81586) enthalten. Dies deutet auf eine
hohere Beschwerdehaufigkeit bei einer Knie-TEP[31).

Rotung/Ekzem trat kaum bei den Endoprothesentragefnhaufig aber bei Patienten mit
Sonstigen Implantate® dieser 10 Patienten hatten Osteosynthesen).
Osteosynthesematerialien aus rostfreiem Edelstahbien mehr Nickel und liegen hautnah
(speziell an den Extremitaten) [60;116]. Dies katas haufigere Auftreten von Ro6tung/
Ekzem erklaren; Fallbeispiele sind in der Literatéufig beschrieben worden [29;60;70;80;
100;105;113;114;118].

5.2.2 Beschwerdeverlauf bei 40 Patienten mit Knieen doprothesen-
Revision

Auffallend war, dass bei den 24 Patienten mit Besge hach Revisionsoperation 18 eine
Metallsensibilisierung und/oder anamnestische Metaertraglichkeit hatten. Bei diesen 18
Personen war auch héaufig, namlich bei 16 Persoeige, titanbasierte Endoprothetik zur
Revision verwendet worden. Einige Veroffentlichumgseisen auf eine bekannte Metall-
unvertraglichkeit als Risikofaktor fur ein Metallpfantatversagen hin [44;45;49;70;86;116].
Andererseits gibt es aber keine Vero6ffentlichungen ,follow-up“-Untersuchungen bei
groReren Kollektiven nach Revisionsoperation myppdallergenen” Alternativmaterialien.
Naturlich sind die Ergebnisse des Miinchener Kalskan einem kleinen Kollektiv erhoben,
es fehlen Kontrollgruppen und eine ausfihrlichetbapadisch-chirurgische Datenlage wére
winschenswert.

Bei Sichtung der Literatur finden sich allerdingallBeispiele, bei denen der Beschwerde-
verlauf nach Wechsel auf Alternativmaterialien wi8. Titanbeschichtung verfolgt wurde.
So beschrieben Dietrich et al. 4 Patienten mit Nalargie und weitgehender Beschwerde-
freiheit nach Wechsel auf Titanmaterialien [25]oitsen et al. beschrieben eine Patientin mit
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Chromallergie, lokalem Ekzem und Schmerzen, diehrRRevision mit dem identischen -
jedoch oberflachenbeschichteten- Knieendoprothesdalinbeschwerdefrei wurde [119].
Schon in der 2008 verdffentlichen interdisziplimar8tellungnahme zu ,Metallimplantat-
allergie* wurde auf die lickenhafte Datenlage himgsen und ebenfalls von der Ver-
wendung einer Huftendoprothetik mit Metall-Metalkd?ung abgeraten [20;40;99;116].

5.2.3 Ausblick

Zwar ist das Versagen einer Knieendoprothetik selémgesichts der hohen Implantations-
zahlen werden aber auch Revisionsoperationen inéefiger. In ihrer Ubersicht ,Why are
total knee arthroplasties failing today” haben &bgret al. [106] als haufige Ursache unter
anderem aseptische Lockerung, Instabilitdt, Feltipagerung, Infekte und Reaktionen auf
Abriebpartikel genannt. Das Thema ,Metallallergigfucht hier nicht auf. Andererseits
nehmen Fallberichte und Untersuchungsserien zuozson ,Metallallergie — Implatat-
unvertraglichkeit* zu [7;44,;56;60;69;86;88;93;120ie kirzliche Beobachtung von hdheren
Versagensraten und Pseudotumorbildung bei bestimMtalellen der Huftgelenk-Endopro-
thetik mit Metall-Metall-Paarung hat die Diskussidiber ungewoéhnliche bzw. Gberschiel3en-
de Reaktionen auf periimplantare Metallfreisetzamgefacht [71]. Dementsprechend sind
weiterfihrende Untersuchungen zur Rolle von tUbéegenden Entziindungen und Endopro-
thesenversagen durch Metallabrieb auch im HinkdekMetallallergie bereits von mehreren
Arbeitsgruppen in Bearbeitung. Dies soll einer Weevertung des Themas ,Implantat-
allergie“ vorbeugen, aber auch Patienten bessenkfegisieren, die von einem Wechsel auf
(oder primarem Ersatz von) Alternativmaterialiememennenswerter Cr-/Co-/Ni-Freisetzung
profitieren [20;40;99;116].
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6 Zusammenfassung

Bei manchen Patienten mit Metallimplantaten kanre dVletallallergie zu Komplikationen
fuhren -beispielsweise nach Osteosynthesen odeptothetik. In dieser Arbeit wurde
anhand von Anamnese- und Untersuchungsdaten denteat aus den Anfangsjahren der
Minchner Implantatallergiesprechstunde untersuoltiefern Charakteristika bei Verdacht
auf Metallunvertraglichkeit erkennbar sind. Bei 1@atienten mit Verdacht auf eine
Metallimplantatunvertraglichkeit wurden Daten aws &rstvorstellung (ECT, LTT und ein
vom Patienten auszufullender Fragebogen) sowierDates einer Verlaufsbefragung nach
Revisionsoperation ausgewertet. Von Interesse pexisll, ob Metallkontaktallergie, Metall-
Reaktivitdt im LTT sowie anamnestische Besondeghejtvie Metallunvertraglichkeit an der
Haut oder Atopie-Haufigkeit) erkennbar sind. Auf tslee traten bei 30% der Patienten
positive ECT-Reaktionen und bei knapp 44% erhofit@-Reaktionen auf. Nickel stand im
Vordergrund.

Ebenfalls haufig waren die Angaben zu kutaner Matakrtraglichkeit (fast 40% der
Patienten) und das Vorliegen einer atopischen Bkknag (etwa 25% der Patienten). Diese
Konstellation war oft verknupft.

Fast zwei Drittel (64 von 103) der Patienten waregen komplikationsbehafteter Knieendo-
prothetik in der Sprechstunde vorgestellt worden.

Frauen hatten signifikant haufiger eine Metallutn&glichkeit und eine positive ECT-
Reaktion und waren auch eher von einer Atopie edr positiven LTT-Reaktion betroffen.
Bei der Verlaufsbefragung (58 von 82 Patienten Kmieendoprothese) zeigte sich, dass die
Beschwerdearten Erguss/Schwellung, Bewegungsetrgalimgen, Schmerzen sowie sonsti-
ge Beschwerden bei diesem Implantat haufiger aaftrals bei Huftendoprothetik oder
Osteosynthesen. Rotung/Ekzem hingegen kamen betigem Implantaten, die zumeist
Osteosynthesen waren, am haufigsten vor.

Eine Zahnmaterialunvertraglichkeit trat signifikdr@ufiger mit als ohne Metallunvertraglich-
keit sowie einer positiven ECT-Reaktion auf.

Patienten, welche zum Zeitpunkt der Verlaufsbefrggoader in der Vergangenheit Probleme
mit weiteren Metallimplantaten angaben, waren lgaufAtopiker.

Bezuglich der Art des verwendeten Materials beeeRevisionsoperation zeigte sich bei den
Knieendoprothesentragern haufiger eine Beschwesdebeng unter der Verwendung von
titanbasierten oder -beschichteten Materialien.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei dem Verdacht auf
Implantatunvertraglichkeit in der Sprechstunde estgliten Patienten hohe Metallsensibili-
sierungsraten, haufig atopische Erkrankungen urssdang bei Revision mit titanbasierten
Materialien aufgefallen waren. Natulrlich bedirfeleseé Aussagen einer Beurteilung im
Vergleich mit beschwerdefreien Implantattragern gnidf3erer Fallzahlen unter Vermeidung
einer ,Selektions-Bias“, d.h. Sprechstundenvorsig)l vornehmlich bei ,Allergievorge-
schichte”.

Die vorliegenden Auswertungen haben die Grundlagschlipffen, damit weiterfihrend
Charakteristika bei Metallimplantatallergie unterisuwerden kénnen.
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7 Anhang

Fragebogen zu Metallvertraglichkeit

(PD Dr. P. Thomas, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der LMU Minchen)

(Geburtsdatum)

Geschlecht: m/ w

Bitte zutreffende Antworten ankreuzen bzw. erganzen

1. Eigene Vorgeschichte

Berufsanamnese:

¢ Welchen Beruf Gib(t)en Sie aus?
¢+ Haben Sie dabei Metallkontakt? Nein  Ja, mit

Allgemeines:

¢ Rauch(t)en Sie , Zigaretten?
Ja (Anzahl/Tag........... y SeIt e ) Nein

¢ Nehmen Sie Medikamente ein?

Ja Nein
(LT (o] = PP PR PP TP
.......................................................................................... )seit
V2= oo P TP PPPPRRT )
Vorerkrankungen
Operationen
¢ Wurden Sie bereits operiert? Nein
Ja  (Wann und welcher Eingriff...........oooiiiiiii e,
................................................................................................................. )
Gab es dabei Probleme?
Ja  (BINGHE .
ProbIEME.....c. e ————— )
¢ Wurden bereits Metallimplantate eingesetzt? Nein
Ja Hufte, Knie, Knochennagelung, Verschraubung sonstiges
Korperseite: rechts, links. Wann........cccooeeerivnnnnen.
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Aus welchem Material?..........oocuveviiiiiie e
Zementiert Nein Ja
Haben Sie heute Beschwerden im Zusammenhang mit dem Metallimplantat?
Nein
Ja (Welche? Schmerzen, Schwellung, Rétung, Bewegungseinschrankung
LST0] 0151 10 = PO PUPRPRT T )

Allergische Erkrankungen
Sind folgende Erkrankungen bei Ihnen aufgetreten?

Heuschnupfen Nein
Ja (Seit..eeeeeennn. , Beschwerden von....................... o] 1T ,

Hautausschlag (Rétung oder Quaddeln oder Ekzeme)
= durch Medikamente Nein

= durch Metallkontakt (z.B. Schmuck, Jeansknopf, Uhrarmband) Nein
Ja (WOAUICH....eeiiiie e )

= durch Nahrungsmittel Nein
Ja (WOdUIC.....ieeee e )

= durch Bienen-/Wespenstich Nein

Ja (WOdUIC.....ceeeee e )
= durch andere Substanzen Nein

Ja (WOdUICH.....ieeee e )

Welche allergischen Erkrankungen wurden bei lhnen von &rztlicher Seite fest-
0ESLEIIE?. e (Testergebnissse.......cceeeeeviiiiiiiiinee. )

Gibt es Probleme bei Gummikontakt Nein Ja Welche Seit wann

(z.B. Juckreiz, R6tung, Quaddeln, Ekzeme)

durch Gummihandschuhe
durch Gummistrimpfe

durch Aufblasen von Luftballons
durch Beniitzung von Kondomen
durch Gummikontakt bei arztl. Eingriff

durch sonstige gummihaltige Artikel

Haben Sie einen Allergiepass? Nein

Ja  (Datum......ccccccoeennnnne yAUSSEEller. ..o )

Treten bei lhnen Uberschieende ortliche Reaktionen nach Insektenstichen auf,
wie beispielsweise

mehrere Tage verbleibende Schwellung Nein Ja
mehrere Tage verbleibende Juckreiz/Rétung Nein Ja

2. Angaben zur Familienvorgeschichte

Sind folgende Erkrankungen in Ihrer Familie aufgetreten?

Nein  Unklar  Ja, bei
(Mutter, Vater, Geschwister Kinder)
Heuschnupfen
Allergischer Hautausschlag (z.B. Ekzeme oder Quaddeln) durch:
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Nahrungsmittel
Medikamente
Bienen-/Wespenstich

¢+ Atemnot/Hustenattacken
(wAsthmabeschwerden®)

¢ UberschieRBende ortliche Reaktionen (Schwellungen, dicke Narben) auf:
Insektenstiche
Verletzungen

Fragebogen fir die telefonische Rickrufaktion

Patientenname:

Anzahl der Anrufversuche:

1. Jetziger Zustand:
a) Beschwerdefreiheitl ja 1 nein
b) Einschréankungen:
Medikamenteneinnahme wegen Implantatbeschwerdga [ nein
Gehhilfen nétig] ja [ nein
Gehfahigkeit nach OP* Skala 1 bis 10: =RdlIstuhl; 10 stundenlanges
Wandern/Radeln mdglich)
(* bedeutet: Die Gehfahigkeit nach der letz©Op an diesem Gelenk ist besser als die Geh-
fahigkeit am unoperierten Knie kurz vor desten OP)

2. Beschwerdenverlauf
1 wie bei Erstvorstellung [ Besserung:

[0 Verschlechterung:

[ Medikamenteneinnahme:

3. Aktuelle Beschwerden:
[0 Schmerzen [J Schwellung [ Rétung [ Ekzem [ Erguss
() Lockerung [J Bewegungseinschrankung(] Sonstiges

4. Angaben zur alten Prothese (Informationen aus demnBthesenpass)
a) Zeit/Ort des Protheseneinbau:
b) Name*:
¢) Materialien

d) Zement
(*Firma/ Fabrikat)

5. Weitere Behandlung nach Erstvorstellung:
a) Konservativ(Invasiv/nichtinvasiv):

b) Operativ (ja/nein)

6. Revisionsoperation:[1 ja [ nein; wann/wie oft:

a) Name:
b) Materialien:
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c) Zement

7. Weitere Metallimplantate: [J ja [ nein

a) Wo: [l Knie [ Hifte [J Osteosynthese’ ] Sonstiges

b) Problemel nein [ ja: [ Schmerzen [J Schwellung [ Rétung
[0 Ekzem [J Erguss [ Lockerung [ Bewegungseinschrankung

[] Sonstiges:
¢) Name der Prothese:

d) Materialien

e) Zement

8. Bestehen Hinweise auf eine Zahnmaterialunvertraglickeit: [ ja [ nein
a) Art: [J Prothese [1 Zahnimplantat [ Krone/Bricke [] Sonstiges
b) Material:[1 Kunststoff [ Keramik [J Metall [ Titan [ Sonstiges
c) Beschwerden:l Schmerzen [ Brennen [J offene Stellen im Mund

[0 Rétung [ Zahnfleischentziindung [J Zahnfleischverdickung

] Sonstiges

9.Sonstiges:
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