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Allergiediagnostik 
bei Metallimplantat-
unverträglichkeit

Leitthema

Zum Nachweis einer Allergie als 
krankmachende immunologisch ver-
mittelte Überempfindlichkeit dient 
bei Spättyp(ekzem)reaktionen der 
Epikutantest [9]. Meist werden da-
mit Auslöser für Ekzeme oder Arznei-
reaktionen in standardisierter Kon-
zentration, Applikationszeit und Ab-
leseverfahren ermittelt. Es wird sozu-
sagen die klinisch allergieauslösende 
Reaktion („Ekzem im Testfeld“) an der 
Haut als zugängliches „Fenster“ für 
die systemisch bestehende Sensibi-
lisierung gegenüber Allergenen ge-
nützt. Auch im Lymphozytentransfor-
mationstest kann diese Sensibilisie-
rung gezeigt werden – oft bleibt hier 
aber offen, ob diese krankmachend 
ist [2, 11].

Dass bei Spättyp(ekzem)reaktionen T-
Lymphozyten eine wesentliche Rolle spie-
len, haben histologische Untersuchungen 
von Kontaktekzemen und Arzneireaktio-
nen gezeigt [14]. Metalle – speziell Nickel, 
Kobalt und Chrom – sind häufige Kon-
taktallergieauslöser. Eine Studie an einem 
unselektierten Patientengut hat für die 
Allgemeinbevölkerung eine mittlere ku-
tane Nickelkontaktallergierate von 13,1% 
ergeben (Frauen 20,4%, Männer 5,8%) 
sowie von 3% gegenüber Kobalt und 1% 
gegenüber Chrom [10]. Manche dieser 
Personen haben das Risiko, Überemp-
findlichkeitsreaktionen gegen Implantat-
metalle oder Knochenzementkomponen-
ten in Form von Ekzemen oder Wundhei-
lungsstörung sowie möglicherweise auch 

als anhaltenden Schmerz sowie aseptische 
Implantatlockerung zu entwickeln [4, 5, 
12]. Darauf deuten höhere Kontaktaller-
gieraten bei entsprechend Betroffenen 
und lymphozytär geprägte periimplantäre 
Entzündungsreaktionen [1, 3, 8, 12, 13, 15]. 
Derzeitige Diagnostikmöglichkeiten wer-
den im Folgenden besprochen.

Abklärung bei Allergieverdacht

Nach Ausschluss der differentialdiagnos-
tisch häufigsten Ursachen für die Be-
schwerden des Patienten – und hier ist 
speziell der „Low-grade-Infekt“ auszu-
schließen – empfiehlt sich als Basisal-
lergiediagnostik nach einer erweiterten 
Anamnese der Epikutantest. Sofern peri-
implantäres Gewebe zur Verfügung steht, 
lassen sich hier Entzündungscharakteris-
tika beschreiben und über die bisher eher 
wissenschaftliche Zytokinanalyse funktio-
nelle Rückschlüsse ziehen.

Ergänzende Information zu einer T-
zellulären Metallsensibilisierung kann 
über den Lymphozytentransformations-
test (LTT) erhalten werden. Allerdings 
lässt sich damit nicht klären, ob diese auch 
krankmachend ist. In einer in Kürze er-
scheinenden interdisziplinären Stellung-
nahme „Orthopädisch-chirurgische Im-
plantate und Allergie“ werden diesbezüg-
liche Empfehlungen aufgelistet. Es sollte 
nicht die Untersuchung möglicher kon-
kurrierender Allergieursachen vergessen 
werden. Für Urtikaria gibt es viele Auslö-
ser, so auch Medikamente oder Naturla-
tex. Implantatassoziierte „Ekzeme“ kön-

nen auch durch Inhaltsstoffe von Desin-
fektionsmitteln oder Pflegepräparaten be-
dingt sein und es muss an eine Tinea oder 
anderweitige Hauterkrankung gedacht 
werden. Gegebenenfalls sollte eine Biop-
sie erfolgen. . Abb. 1 fasst die Diagnos-
tikschritte zusammen.

Allergologische Anamnese

Da Patienten mit Erkrankungen aus dem 
atopischen Formenkreis (allergische Rhi-
nokonjunktivitis, allergisches Asthma 
und/oder atopisches Ekzem) zu Über-
empfindlichkeitsreaktionen neigen, soll-
te danach gefragt werden. Weitere Fra-
gen beziehen sich auf Komplikationen 
bei vorausgegangenen Eingriffen und auf 
die Unverträglichkeit von Dentalkunst-
stoffen. Letztere könnte ein Hinweis auf 
mögliche Kontaktallergie gegen Acrylate 
und Hilfsstoffe wie Benzoylperoxid sein 
(und eine entsprechende Testung recht-
fertigen, s. unten). Weiterhin sollte nach 

Tab. 1  Epikutantestsubstanzen zur 
Abklärung bei Verdacht auf Metallim-
plantatallergie

Metalle Knochenzementkomponenten

Nickel Gentamicin

Kobalt Benzoylperoxid

Chrom Hydrochinon

Mangan NN-Dimethyl-p-Toluidin

Molybdän Methylmethacrylat (MMA)

Titan 2-Hydroxy-Ethyl-Methacrylat 
(HEMA)

Vanadium Kupfer(II)Sulfat
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Intergrierende Wertung von Anamnese, klinischem Bild und
Untersuchungsbefunden
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*) (Immun)histologische Kriterien für eine periimplantäre Überempfindlichkeitsreaktion werden derzeit erabeitet
x) LTT kann parallel durchgeführt werden, die Aussagekraft ist noch nicht evaluiert

Abb. 1 9 Diagnostik-
schritte bei Verdacht auf 
Metallimplantatallergie

Problemen bei Metallkontakt im Sinne 
von Ekzem, Rötung, Juckreiz und Ergeb-
nissen bereits durchgeführter Allergiedia-
gnostik (Allergiepass vorhanden?) gefragt 
werden.

Epikutantestung

Die Epikutantestung umfasst die Stan-
dardreihe, welche Nickel-, Chrom- und 
Kobaltpräparationen enthält, eine erwei-
terte Metallreihe (Mangan-, Molybdän-, 
Vanadium- und Titanpräparationen) so-
wie – falls beim Patienten vorab verwen-
det – auch eine Knochenzementreihe. Als 

Knochenzementkomponenten werden 
Acrylate und Additiva getestet. Die Test-
substanzen sind in . Tab. 1 aufgelistet. 
Es sollte eine Reaktionsablesung nach 2, 
3 und wenn möglich auch nach 7 Tagen 
als Spätablesung erfolgen. Um Fehlinter-
pretationen zu vermeiden, sollten nur mit 
der Methode Vertraute die Reaktionen in-
terpretieren und als Kontaktallergie iden-
tifizieren. Selbst wenn kontaktallergische 
Reaktionen an Haut und tieferem Gewebe 
nicht immer parallel gehen, lässt der Test 
entsprechend allergische Personen erken-
nen.

Die klinische Relevanz einer Kontaktal-
lergie muss anhand ergänzender Befunde 
gewertet werden. Demgegenüber ist die 
Aussagekraft einer Testung mit „Legie-
rungsplättchen“ zweifelhaft und – im Ge-
gensatz zum von uns empfohlenen Epi-
kutantest – nicht evaluiert. Eine prophe-
tische Aussage, d. h. ob die Person viel-
leicht später einmal eine allergische Reak-
tion auf jetzt vertragene Substanzen ent-
wickeln wird, ist nicht möglich. Es muss 
auch angemerkt werden, dass der Epiku-
tantest wie die meisten klinischen Provo-
kationstests nicht immer exakt 100%ig re-
produzierbar ist [6].
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Zusammenfassung
Zur Abklärung einer vermuteten Implantat-
allergie steht der Epikutantest mit Implantat-
metallen und Knochenzementkomponen-
ten zur Verfügung. Hinweise auf eine lym-
phozytär geprägte Entzündung kann auch 
die (immun)histologische Untersuchung von 
periimplantärem Gewebe geben. Die Identi-
fizierung von histologischen Allergiecharak-
teristika sowie die Wertung der Aussagekraft 
des Lymphozytentransformationstests über 
den Sensibilisierungshinweis hinaus wird al-
lerdings erst nach größeren Studienkollek-
tiven möglich sein.
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Allergy diagnostics in 
implant intolerance

Abstract
To clarify a suspected implant allergy, a 
patch test with implant metals and bone 
cement components can be used. The 
(immuno)histology of periimplant tissue may 
also indicate T-lymphocyte-dominant inflam-
mation. Identification of histological allergy 
characteristics and evaluation of the lympho-
cyte transformation test beyond indications 
of sensitization will be possible only when 
larger studies are available.
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Histologie

Sofern implantatnahes Gewebe verfüg-
bar ist, sollte dieses formalinfixiert ei-
ner weiteren (immun)histologischen Un-
tersuchung von entzündlichem Zellin-
filtrat (speziell T-zelluläre Entzündung, 
. Abb. 2), Fremdkörperreaktionen oder 
infektassoziierten Veränderungen zuge-
führt werden. Zur Diagnostik der Endo-
prothesenlockerung bzw. zur histopatho-
logischen Klassifikation des Reaktions-
musters in periprothetischen Membra-
nen bei gelockerten Knie- und Hüften-
doprothesen wurde ein Konsensusvor-
schlag veröffentlicht [7]. Hier werden un-
terschieden:
F  Typ I: periprothetische Membran 

vom abriebinduzierten Typ,
F  Typ II: periprothetische Membran 

vom infektiösen Typ,
F  Typ III: periprothetische Membran 

vom abriebinduzierten und infektiö-
sen Typ (Mischtyp),

F  Typ IV: periprothetische Membran 
vom Indifferenztyp.

Eine klare Definition für metallallergie-
bedingte Reaktionsmuster gibt es noch 
nicht. Allerdings haben u. a. Willert et 
al. [15] auf das Zusammentreffen von pe-

rivaskulär aggregierten Lymphozyten 
und Plasmazellen, eosinophilen Granu-
lozyten, „high endothelial venules“ und 
Fibrinexsudaten hingewiesen. Gewebe in 
einem Spezialmedium oder schockgefro-
ren kann auch zur Analyse des moleku-
larbiologischen Zytokinmusters der Ent-
zündung (auch im Sinne einer Allergie 
vom verzögerten, zellulären Typ) hinter-
fragt werden.

Lymphozytentransfor-
mationstest (LTT)

Der LTT zeigt über induzierbare T-Zell-
Proliferation nach In-vitro-Antigenzuga-
be an, dass die Blutlymphozyten des Spen-
ders das in die Zellkultur zugegebene An-
tigen „kennen“ (Sensibilisierung). Dies 
wird als Relation zur Basisproliferation 
unstimulierter Kulturen als Stimulations-
index (SI) angegeben. Manche Autoren 
sehen bereits ab SI>2 einen Sensibilisie-
rungshinweis. Allerdings lässt sich selbst 
bei ergänzender Zytokinanalyse nicht aus-
sagen, ob mit einer Sensibilisierung auch 
eine krankmachende Überempfindlich-
keit verknüpft ist. Der Test liefert somit 
ergänzende Informationen zu einer Me-
tallsensibilisierung – darf aber nicht über-
interpretiert werden.

Fazit für die Praxis

Bevor die Diagnose einer Metallimplan-
tatallergie gestellt wird, sollten erst häu-
figere Auslöser implantatassoziierter Be-
schwerden wie mechanische Ursachen 
oder Infekt abgeklärt werden. Die Aussa-
ge einer Implantatallergie lässt sich erst 
in Zusammenschau von Anamnese, kli-
nischem Befund und Epikutantestreak-
tion treffen. Wertvolle Zusatzinformati-
on gibt die Analyse von periimplantärem 
Gewebe. Welchen Aussagewert über den 
Nachweis einer Metallsensibilisierung 
hinaus der LTT hat, ist Gegenstand ak-
tueller Studien. Über das Münchner Im-
plantatallergieregister und über derzeit 
laufende Studien ist die Identifizierung 
weiterer Allergiecharakteristika bei Im-
plantatunverträglichkeit zu erwarten.

Abb. 2 8 Dichtes lymphozytäres Infiltrat im  
periimplantären Gewebe eines Patienten mit 
Lockerung einer Metall-Metall-Hüftendoprothe-
se (Anti-CD3-Färbung)
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