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Popis kratica

SAE - eng. Society of Automotive Engineers

CD - eng. cluster of differentiation

Th — eng. T-helper

IL — interleukin

TNF - eng. tumor necrosis factor

IFN — interferon

PEEK - eng. polyether ether ketone

ASIA - eng. autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants

CRP - C-reaktivni protein

SE — sedimentacija eritrocita

CT - eng. computed tomography

MARS - eng. metal artifact reduction sequence

MR — magnetska rezonanca

LTT — eng. lymphocyte transformation test

LAT — eng. lymphocyte activation test

MELISA — eng. memory lymphocyte immunostimulation assay
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Sazetak

Alergijske reakcije na ortopedske implantate

Sasa Jaksic

Alergijske reakcije na ortopedske implantate su rijedak uzrok zatajenja implantata.
Pouzdanih epidemioloskih podataka iz ovog podrudja jo$S uvijek nedostaje.
Ortopedski implantati koji imaju nikal, kobalt i krom u svojem sastavu najCeSce
uzrokuju reakcije preosjetljivosti. PatofizioloSki mehanizam ovog stanja se odvija po
principu odgodene preosjetljivosti, odnosno reakcije preosjetljivosti tipa IV. U
klinickoj slici dominiraju nespecificni simptomi poput boli, otekline i smanjenog
opsega pokreta na mjestu implantata, no mogu se pojaviti i lokalizirane ili
generalizirane promjene na kozi, odgodeno cijeljenje kosti i rana i neki rjedi
simptomi. U dijagnostici se najprije moraju iskljuiti infekcija i mehanicke
nepravilnosti implantata. Zlatni standard za dokazivanje preosjetljivosti na implantate
je epikutani test. Osim toga, mogu se Kkoristiti i in vitro testovi, od kojih se naj¢esée
upotrebljava test transformacije limfocita. Najucinkovitije lijeCenje je revizijska
operacija s uklanjanjem alergenog implantata i zamjena s hipoalergenim. Prevencija
se sastoji od toga da se kod pacijenta koji u anamnezi navodi prijasnju preosjetljivost
na metale preoperativno ucini epikutano testiranje na metale. Ako je test pozitivan,
pacijentu se ugraduje hipoalergeni implantat. Potrebno je provesti dodatna
istraZivanja kako bi se izradile smjernice utemeljene na dokazima za dijagnostiku i

lije€enje pacijenata s ovim stanjem.

Kljuéne rije€i: alergija na implantat, alergija na metale, alergijski kontaktni

dermatitis, epikutani test, artroplastika



Summary

Hypersensitivity reactions to orthopedic implants

Sasa Jaksic¢

Hypersensitivity reactions to orthopedic implants are a rare cause of implant failure.
Epidemiological data regarding this issue is insufficient. Orthopedic implants
containing nickel, cobalt, and chromium are the most frequent cause of
hypersensitivity reactions. The pathophysiological mechanism of this condition is a
type IV hypersensitivity reaction, also known as the delayed hypersensitivity
reaction. The most dominant symptoms are non-specific ones like pain, swelling, and
limited range of movement at the implant site. Localized or systemic skin changes,
as well as delayed bone and wound healing, can also occur, together with some less
frequent symptoms. During the diagnostic process, infection and mechanical
irregularities must be excluded first. The patch test is the golden standard for
diagnosing hypersensitivity reactions to orthopedic implants. In vitro tests can also
be used, and the lymphocyte transformation test is the most common one. The most
effective therapy is revision surgery where the allergenic implant is removed and a
hypoallergenic one is implanted instead. As a preventive measure, the patient's
history of metal hypersensitivity is obtained. If the patient reports previous metal
hypersensitivity, a preoperative patch test is done. If the test turns out to be positive,
a hypoallergenic implant is used in the following surgery. Additional scientific studies
have to be done in order to create evidence-based diagnostic and therapeutic

guidelines.

Keywords: implant hypersensitivity, metal hypersensitivity, allergic contact

dermatitis, patch test, arthroplasty



Uvod

Alergijske reakcije su rijedak uzrok zatajenja ortopedskih implantata [1,2]. Zbog toga
su Cesto zanemarene u diferencijalno dijagnostiCckom razmatranju. U slu€ajevima
kada se pomisli na njih, teSko ih je prepoznati jer klinickom slikom nalikuju na druge,
mnogo ¢eSc¢e uzroke disfunkcije implantata [3]. Takoder, ne postoje opce prihvaéene
smjernice za dijagnostiku i lijeCenje ovog stanja [1]. |1z svih ovih razloga, pacijenti za
koje se sumnja da su razvili preosjetljivost na neku od komponenata implantata

potencijalno nece biti optimalno zbrinuti.

Prvi zabiljezeni sluCaj alergijske reakcije na ortopedski implantat je slu€aj iz 1966.
godine u kojem je pacijent razvio ekcematozni dermatitis iznad metalne plocCice
korisStene za fiksaciju frakture [4]. Od tada su, osim na ortopedske implantate,
opisane i kozne reakcije na metalne implantate drugih vrsta — kardiovaskularne
(stentovi, sr€ani stimulatori, defibrilatori), ginekoloSke i stomatoloSke [5]. ZabiljeZeni
su i sluCajevi preosjetljivosti na implantate u otorinolaringologiji, kardiotorakalnoj

kirurgiji i neurokirurgiji [6].

Do danas nije sa sigurno$¢u utvrdeno je li preosjetljivost uzrok ili rezultat zatajenja
implantata [7]. No, poznato je da ¢e u buduénosti rasti potreba za brojem
artroplastika (jer populacija sve viSe stari), a posljedicno ¢e rasti i broj osoba

alergi¢nih na implantate [8,9].

Epidemiologija
Prevalencija koZne preosjetljivosti na metale u opcoj populaciji iznosi 10-15% [1,10] i
viSa je u zena nego u muskaraca [7,10,11]. Kod osoba s ugradenim funkcionalnim

metalnim implantatom ona iznosi 25%, a u osoba s implantatom poremecéene



funkcije 60% [1,2,10,12]. Smatra se da je prevalencija preosjetljivosti na metale
manja kod mlade populacije [7]. Prevalencija alergijskih simptoma zbog metalnih

implantata je manja od 0.1% [13,14].

Kozna reakcija na metale je Cesta, no reakcije dubokih tkiva na metalne implantate
su rijetke. Povezanost izmedu kozne preosjetljivosti i klini¢ki relevantnih reakcija iz

dubokih tkiva nije jasna [6].

Jo$ uvijek nedostaje pouzdanih epidemioloskih podataka o preosjetljivosti na
ortopedske implantate. U Njemackoj postoji registar za preosijetljivost na implantate
u kojem se pohranjuju informacije o karakteristikama pacijenata i dugoro€nim

rezultatima nakon revizijskih operacija [2].

Ortopedski implantati
Ortopedske implantate prema njihovoj funkciji mozemo podijeliti na statiCke i

dinamicke [5].

Staticki implantati su osteosintetski materijali — npr. plo€ice, vijci, Zice [6]. Buduci da
se oni nalaze u blizini koze, materijal izbora je titan, kojeg se smatra hipoalergenim
metalom [2]. No, mogu se Koristiti i legure metala slicne kao kod dinamickih
implantata. PloCice za ispravljanje pectus excavatum u Nussovoj operaciji su

izradene od nehrdajuéeg Celika [5].

Dinamicki implantati su endoproteze — naj¢esc¢e kuka, koljena i ramena [12]. Obi¢no
su izradene od legura metala, no mogu imati i komponente od polietilena. Kod osoba
preosjetljivih na metale koriste se keramiCke endoproteze [8]. Kostani cement sluZi
kao ispuna za prostor izmedu implantata i kosti. Gotovo se uvijek koristi u

artroplastici koljena, rjede u artroplastici kuka (nesto ¢eSce u revizijskoj artroplastici



kuka), uvijek u reverznoj operaciji ramena, a kod operacija kraljeznice samo u nekim

slu¢ajevima [3].

Prema materijalu koji se nalazi na konveksnoj i konkavnoj zglobnoj plohi
endoproteza, mozemo ih podijeliti na ,metal na metal®, ,metal na polietilen®,
.keramika na keramiku“ i ,keramika na polietilen® endoproteze [8]. Reakcije
preosjetljivosti se naj¢esce javljaju kod ,metal na metal“ endoproteze kuka i na tom
primjeru su najbolje prouc¢ene [6]. U Sjedinjenim AmeriCkim Drzavama naj¢esée
koridteni tip zglobnih endoproteza je ,metal na polietilen® (51%), zatim ,metal na
metal® (35%), i na kraju ,keramika na keramiku® (14%) [8]. Prednost ,metal na
polietilen“ endoproteza je to §to se smatra da ne uzrokuju alergiju na metale, ali
produkti nastali troSenjem plastike (polietilena) dovode do reakcije stranog tijela u
kosti i aseptiCke nestabilnosti zgloba. To je jedan od razloga zasto se mladim
osobama ceSc¢e implantiraju ,metal na metal endoproteze. ,Metal na metal®
endoproteze novijih generacija proizvode manje debrisa troSenjem, uzrokuju manje
aseptiCke nestabilnosti i imaju manji rizik od dislokacije. Mana im je to $to su
povezane s viSe sluCajeva preosjetljivosti na metale i da kod koristenja vecée
femoralne glave CeS¢e dolazi do revizijske operacije [8]. Materijali koji se obi¢no

koriste u totalnim zamjenama zgloba navedeni su u Tablici 1.



Tablica 1. Materijali koji se koriste u totalnim zamjenama zgloba.*

Metali

Polietilen

Keramicke smjese

Kostani cement

Kobalt, krom,

Niobij, cirkonij

Akrilati (monomerni

molibden, nikal, metil metakrilat),

volfram, mangan, benzoil peroksid,
titan, aluminij, N,N-dimetil-p-
vanadij toluidin, hidrokinon,
antibiotici
(gentamicin),
klorofil, cirkonij

oksid, barij sulfat

*Modificirano prema referenci [8]

Nikal, kobalt i krom su naj¢eS¢éi metali koji uzrokuju reakciju preosjetljivosti i

posljedi¢no zatajenje ortopedskih implantata [3].

Titan, vanadij, tantal, cirkonij oksid i aluminij oksid se smatraju relativno bioloSki
inertnima, no postoje prikazi slu€ajeva u kojima se opisuju alergije i na neke od

navedenih metala - titan, vanadij i tantal [2,6,10,15].

Implantati od cirkonij oksida (Oxinium) su metalna legura s kerami¢kom povrsinom
[2] koja smanjuje potencijal za koroziju i otpustanje metalnih iona [1,16]. Oni se

koriste u slu€aju preosijetljivosti na titan. [6,15].

Jedan od naj¢esc¢ih alergena iz koStanog cementa je benzoil peroksid [2,17].




U Tablici 2, navedene su joS neke od postojecih legura/smjesa od kojih mogu biti
izradeni ortopedski implantati, uCestalost kojom izazivaju imunoloske reakcije i njihov

sastav po elementima.



Tablica 2. Sastav ortopedskih implantata prema legurama/smjesama, elementima

koje sadrze i njihova imunogenic¢nost.”

Implantatska legura/ Imunogeni¢nost Sastav po elementima i
smjesa postotak zastupljenosti
Nehrdajuci Celik SAE 316L | Visoka Fe(40-68%), Ni(8.3-35%),

Cr(20%), Mo(2-3%),

Mn(2%)
Kobalt-krom-molibden Srednja Co(60%), Cr(27-30%) ,
Celik Mo(5-7%), Ni(<0.5%),

Fe(<0.75%), Mn(<1%),
W(<0.2%), Al(<0.1%),

Ti(<0.1%)

Vitallium Niska Co(61%), Cr(32%),
Si(0.5%), Mn(0.5%),

Mo(5.6%), Fe(nista)

Titanska legura Niska Ti(90%), Al(5.5-6.5%),
V(3.5-4.5%), Ni(0.012-

0.034%)

Titan-tantal-niobij Niska Ti(53%), Nb(25%),

Ta(7%), Zr(5%)

Nitinol Visoka Ti(55%), Ni(45%)
Oxinium Jako niska Zr-oksidirani(97.5%),
Nb(2.5%)

*Vlastita modifikacija prema referencama [5,6,18]




Legure koje se najceSce koriste u ortopedskim endoprotezama su kobalt-krom,
nehrdajuci Celik i titan-aluminij-vanadij [7]. U literaturi postoji viSe prikaza sluCajeva s
preosjetljivosti na implantate od nehrdajuceg Celika i legure kobalta nego na

implantate od legura titana [8,10].

Patofiziologija

Smatra se da preosjetljivost na metale zapocCinje s otpustanjem metalnih iona iz
implantata. To se dogada iz tri razloga: zbog mehaniCkog troSenja, fiziokemijske
korozije prilikom kontakta s bioloSkim tekucinama ili korozije povrSine implantata
putem osteoklasta [12]. Metalni ioni se mogu zadrzati lokalno u periimplantatskim
tkivima ili otputovati u periferna tkiva te se izlu€ivati urinom [5,12]. Oni su hapteni -
kada se spoje s proteinima, Cine antigene komplekse koji pokrecu imunolosku
reakciju [1,19]. Smatra se da se to dogada po principu odgodene preosijetljivosti, {j.
reakcije preosjetljivosti tipa IV (imunosti posredovane stanicama) [20]. Lokalne
imunoloSke stanice obraduju oslobodene metalne ione. Antigen prezentirajuce
stanice (makrofagi, dendritiCke stanice) prezentiraju procesuirane antigene CD4+ T
limfocitima, aktiviraju ih, nakon ¢ega one sazrijevaju u Th1 pomoc¢nicke stanice [16].
One dalje uzrokuju proliferaciju i aktivaciju novih CD4+ T limfocita te makrofaga.
Makrofagi lu€e proinflamatorne citokine (IL-1, IL-2, IL-6, TNF alfa, IFN gama) [19]
koji aktiviraju stanice steCene imunosti, a one potom oSteCuju tkiva i izazivaju

simptome preosijetljivosti na implantat [1,11].

Preosijetljivost na komponente koStanog cementa se takoder odvija po principu

reakcije preosjetljivosti tipa IV [6].



Klinicka slika

Simptomi preosjetljivosti na ortopedske implantate se mogu pojaviti u razli€ito
vrijeme od implantacije. Akil i suradnici navode da se preosjetljivost na metale moze
javiti od 2 mjeseca do 2 godine postoperativno [1]. Lohman i suradnici tvrde da se
simptomi vecinom pojave u prvoj godini nakon primarne implantacije [2]. Prema
Pinson i suradnicima, unutar 3 godine od artroplastike mogu se pojaviti bol, izljevi u
zglob te dislokacija zgloba [8]. Takoder navode da periartikularni kronic¢ni dermatitis

pocinje nekoliko tiedana do mjeseci nakon implantacije [8].

Simptome alergijskih reakcija na ortopedske implantate je ponekad teSko razlikovati
od simptoma drugih, mnogo ¢eS¢ih uzroka zatajenja implantata [3] kao $to su
infekcije, aseptiCka nestabilnost, pretjerano troSenje zglobnog implantata i fraktura
[1,6,21]. Simptomi koji su im svima zajedniCki su bol, oteklina, toplina i smanjen
opseg pokreta na mjestu implantata. Vecina pacijenata s preosjetljivosti na

ortopedske implantate se prezentira s tim simptomima [3].

Kozne reakcije su jedan od riedih simptoma alergije na implantat [3,7]. One mogu biti
lokalizirane iznad mjesta gdje se nalazi implantat ili generalizirane po koZi tijela i
ekstremiteta. NajCeScCe se javljaju kao eritem, induracija, papule i vezikule [8,22];
riede kao urtikarija, bulozne promjene i vaskulitis [8,18]. Takoder se mogu pojaviti
kao manifestacije alergijskog kontaktnog dermatitisa - simetri¢ni eritematozni osip uz
subjektivni osjecaj svrbeza [10,13]. Opisan je i slu€aj u kojem je pacijentica razvila

sistemski kontaktni dermatitis s alopecijom [23].

Kod osteosinteza se kao posljedica preosjetljivosti mogu javiti i odgodeno cijeljenje

kosti i rana [2,5].



Tvorbe koje se specificno vezu uz ,metal na metal® endoproteze kuka jesu
pseudotumori [3,12,24]. Pseudotumori su nemaligne, neinfektivne mase mekog tkiva
fiziCki vezane uz implantat koje nastaju kao reakcija na debris porijeklom iz zglobnih
ploha implantata koje se pojacano troSe [8]. Simptomi pseudotumora su neugodnost

u kuku, spontana dislokacija, pareza zZivca, vidljiva masa i dermatitis [8,25].

Primjer rijetke preosjetljivosti na ortopedski implantat je pojava svrbeza, eritema,
periorbitalnog edema i makroglosije zbog reakcije na polietereterketon (eng.
polyether ether ketone - PEEK) iz intravertebralnog kaveza koji se koristi u kirurgiji

kraljeznice [4,21].

Wawrzynski i suradnici navode da postoje dokazi da preosjetljivost na metale ima
ulogu u  uzrokovanju kronitnog sindroma  umora, fibromialgije i
autoimunog/inflamatornog sindroma induciranog adjuvansima (eng.

autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants - ASIA) [7].

U kroni¢noj fazi bolesti, kao posljedica svih prethodno navedenih manifestacija,

dolazi do osteolize, labavljenja i nestabilnosti implantata i njegovog zatajenja [3].

KliniCki je Cesto teSko razlikovati zatajenje implantata zbog infekcije od zatajenja
implantata zbog preosjetljivosti na metale, stoga klinicka slika nije dovoljna za

utvrdivanje uzroka zatajenja implantata [3,26,27].

Diferencijalna dijagnoza

Prije nego &to se zapocne s dijagnostickom obradom alergijske reakcije na
ortopedski implantat, potrebno je iskljuCiti sve ostale moguée uzroke zatajenja
implantata [1]. To su u prvom redu infekcije, a zatim ostali nealergijski uzroci

neuspjele ugradnje implantata - aseptiCka nestabilnost implantata, recidiviraju¢a



dislokacija zgloba, pretjerano troSenje zgloba, fraktura i ostale mehanicke

nepravilnosti implantata [1,2,9].

Odsutnost infekcije moZzemo dokazati negativhim nalazima C-reaktivhog proteina
(CRP), niskim vrijednostima sedimentacije eritrocita (SE), urednim vrijednostima

leukocita iz krvi te negativnim nalazom aspirata zglobne tekucine [1,2,21].

Mehani¢ke nepravilnosti implantata kao uzrok njegovog zatajenja mozemo iskljuciti
radioloSkim pretragama [1,3]. Rendgenskim snimkama mozemo iskljuciti malpoziciju
zglobnih tijela i frakture. Rendgenskim snimkama, CT-om i scintigrafijom kosti se
moze uocCiti periimplantatska osteoliza. MARS (eng. metal artifact reduction
sequence) magnetskom rezonancom (MR) se mogu vidjeti pseudotumori, a i bolje se
vizualiziraju meka tkiva oko implantata nego s CT-om. MR je korisna za eliminiranje
drugih potencijalnih uzroka boli kao sto su iliopsoas tendinitis, trohanterni burzitis,

iritacija zZivca i druga lumbosakralna i zdjeliCna patologija [6].

Dijagnoza
Tek nakon Sto smo iskljuCili ostale potencijalne uzroke zatajenja implantata kao Sto
su periimplantatska infekcija, dislokacija i fraktura, moZemo nastaviti s

dijagnosticCkom obradom preosjetljivosti na implantat.

Osobe koje u anamnezi nemaju podatak o preosjetljivosti na metale nije potrebno
alergoloski testirati [5]. Prije ortopedskih zahvata potrebno je testirati osobe koje u
anamnezi imaju signifikantne i relevantne podatke o reakciji preosjetljivosti na metale
[5]. Poznato je da osobe koje u anamnezi imaju podatak o alergiji na metale imaju

znacajnije skraceno vrijeme trajanja ugradenog implantata [5]. Alergoloski je

10



potrebno testirati bolesnike koji nakon ugradnje implantata imaju bolnost u

zglobovima, osip iznad mjesta ugradnje implantata ili generalizirani osip [5].

Schalock i Thyssen su predloZili velike i male kriterije za postavljanje dijagnoze
postimplantacijske preosjetljivosti na metale [28] (Tablica 3). U velike kriterije se
ubrajaju: kozni osip iznad mjesta ugradnje implantata; pozitivni epikutani test na
metal koji se koristio u ugradenom metalnom implantatu; potpuna regresija
simptoma nakon uklanjanja implantata; nastanak koZnog osipa tjednima ili
mjesecima nakon ugradnje metalnog implantata [28]. U male kriterije se ubrajaju:
koZzne promjene koje su rezistentne na terapiju; pojava eritema, vezikula, bula,
induracije, papula; reaktivacija sistemskog kontaktnog alergijskog dermatitisa;
histoloSki nalaz koji je sukladan s dijagnozom kontaktnog alergijskog dermatitisa;

pozitivni in vitro test na metale (npr. pozitivni test transformacije limfocita) [28].

11



Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze kontaktnog alergijskog

dermatitisa uzrokovanog metalnim implantatom.*

Veliki kriteriji Mali kriteriji

= Kozni osip iznad mjesta ugradnje = KozZne promjene koje su
implantata rezistentne na terapiju

= Poazitivni epikutani test na metal » Pojava eritema, vezikula, bula,
koji se koristio u ugradenom induracije, papula
metalnom implantatu » Reaktivacija sistemskog

= Potpuna regresija simptoma alergijskog kontaktnog dermatitisa
nakon uklanjanja implantata » Histoloski nalaz koiji je sukladan s

= Nastanak koznog osipa tjednima dijagnozom kontaktnog alergijskog
ili mjesecima nakon ugradnje dermatitisa
metalnog implantata = Pozitivni in vitro test na metale

(npr. test transformacije limfocita)

*Modificirano prema referenci [28]

Epikutani (eng. patch) test je in vivo test za otkrivanje kasne reakcije preosjetljivosti
na kontaktne alergene. On je zlatni standard u dijagnostici alergijskih reakcija na

ortopedske implantate [5].

Indikacija za izvodenje epikutanog testa postoperativno je postojanje kliniCkih
simptoma koji ukazuju na mogucu reakciju preosjetljivosti na implantat [5]. Epikutani
test se postoperativno nikad ne izvodi kod osobe s funkcionalnim implantatom [9].
Preoperativno, epikutani test se izvodi jedino kod osoba s preosjetljivosti na metale u

anamnezi (npr. kontaktni dermatitis na nakit, kopCe remena, i sl.) i kod pacijenata
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kod kojih postoji sumnja da su imali reakciju preosjetljivosti na neki prijasnji implantat

5,8,20].

Test se izvodi na kozi leda (eventualno na nadlaktici ili na bedru) gdje se lijepe
flasteri s alergenima. Alergeni se skidaju nakon 2 dana. Ocitavanje testa se savjetuje
drugog, treceq ili Cetvrtog dana i sedmog dana [29]. Nakon toga se evaluira jaCina
koZne reakcije prema kriterijima za ocCitavanje epikutanog testa: makularni eritem,
slaba, jaka ili ekstremna reakcija [29]. Osim eritema, promatra se i pojava edema,
papula i vezikula [1,30]. Za procjenu preosjetljivosti kasnog tipa na metale znacajno
je uciniti oCitavanje testa sedmi dan nakon aplikacije alergena jer se u protivhom test

mozZze proglasiti lazno negativnim (u oko 2-5% slucajeva) [29].

Pozitivne strane ovog testa su: moze se testirati mnogo alergena odjednom,
dostupnost testa, lako je upotrebljiv [5]. Negativhe strane su: subjektivnost u
oCitavanju rezultata, mogucnost senzibilizacije pacijenta na testirani metal [1], lazno
pozitivni i lazno negativni nalazi [5]. Ovim testom se dokazuje kozZna reaktivnost [5],
ali se ne prikazuje vjerodostojno stanje u dubokim tkivima oko implantata ili u
sluznicama. Antigen prezentirajuce stanice u dubokim tkivima su makrofagi i
dendriticke stanice, dok u kozi tu ulogu imaju Langerhansove stanice, koje
imunoloski obraduju antigene drukcijim mehanizmom [1,2,6,10]. Epikutani test ima

osjetljivost 77%, a specificnost 71% [1,31].

Alergeni koji se koriste u epikutanom testu kod procjene preosjetljivosti na neku od
komponenata ortopedskog implantata su podijeljeni u tri serije — osnovnu seriju,
seriju metala i seriju koStanog cementa [5]. Osnovna serija alergena sadrzi veliki broj
alergena (metale, gume, mirise, konzervanse itd.) Njih je potrebno testirati jer je

moguce da postoji viSe uzroka dermatitisa [5]. U seriji metala, testira se samo na one
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metale za koje je poznato da se nalaze u ortopedskim implantatima (Tablica 4).
Takoder je moguce nabaviti test-uzorak toéno odredenog implantata za epikutano
testiranje tako da se kontaktira proizvodaca implantata [5]. U seriji koStanog cementa
nalaze se i neke tvari koje nisu njegov sastavni dio, ali mogu biti sastavni dio

ortopedskog implantata, kao npr. polietilen (Tablica 4).

14



Tablica 4. Dodatni alergeni za testiranje u epikutanom testu kod sumnje na

preosjetljivost na ortopedske implantate.*

Metali Kostani cement
Aluminij Metil metakrilat
Krom n-Butil metakrilat
Kobalt Polimetilmetakrilat
Zeljezo Benzoil peroksid
Mangan N,N-Dimetil-p-toluidin
Molibden Hidrokinon

Nikal Gentamicin

Niobij Tobramicin

Fosfor Vankomicin

Silicij Barij sulfat

Tantal Cirkonij klorid
Titan Cirkonij oksid
Volfram Polietilen

Vanadij

Cirkonij

Uzorak specificnog implantata

*Vlastita modifikacija prema referenci [5]

Postoje i ve¢ gotovi paneli namijenjeni za testiranje na ortopedske implantate [3,5].

Pacheco preporucuje koristenje panela specificnih za ortopedske implantate [3].
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Potreban je oprez kod interpretacije epikutanog testa jer se metalna koreaktivnost
javlja kao Cesti fenomen kod pacijenata s dermatitisom [2,32]. Moze se pojaviti kao
krizna senzibilizacija (5to se naj¢eSCe vidi izmedu nikla i kobalta) i kao
konkomitantna senzibilizacija [2,32]. Krizna senzibilizacija je zamijeCena kod osoba
izlozenih dentalnom metakrilatu koje kasnije u Zivotu mogu imati pozitivnu reakciju u
epikutanom testu na kosStani cement [3]. Zbog toga se preporucuje dodati metakrilat
koji se koristi u dentalnoj seriji alergena u seriju alergena za identifikaciju

preosjetljivosti na zglobne implantate [3].

In vitro testovi su test transformacije limfocita (eng. lymphocyte transformation test -
LTT), test inhibicije migracije leukocita, test aktivacije limfocita (eng. lymphocyte
activation test - LAT). Oni se ne rade rutinski jer su skupi i potrebni su specijalizirani

laboratoriji za njihovo provodenje [2,7,8,20].

Od nabrojanih, najceS¢e se koristi test transformacije limfocita. On se izvodi u
sluCajevima kada je rezultat epikutanog testa dvojben [2,5]. Postupak je sljedeci:
uzorku pacijentove periferne krvi se dodaju potencijalni alergeni i inkubiraju se 7
dana. Nakon toga se mijeri proliferacija limfocita, Sto se biljezi kao stimulacijski

indeks (SI) [1,5].

Prednosti testa transformacije limfocita u odnosu na epikutani test su: objektivniji je
zbog kvantitativnog oc€itavanja rezultata, nema rizika za senzibilizaciju buduci da nije
in vivo test, osjetljiviji je (osjetljivost 55-95%) [1,33], bolje reflektira imunoloSke
reakcije u tijelu i u tkivima oko implantata [5,6]. Takoder, vazan je u sluCajevima
kada pacijent ima simptome vezane uz implantat, a epikutani test je negativan [13].
To se moze prikazati na primjeru istrazivanja u kojem je 56 pacijenata s titanskim

implantatima imalo sistemne simptome, negativan epikutani test, ali pozitivan test

16



transformacije limfocita na titan [34]. U 54 od 56 pacijenata bili su uklonjeni
implantati i kod ta 54 pacijenta simptomi su nestali u potpunosti [34]. Mane testa
transformacije limfocita su: specificnost mu je manja nego kod epikutanog testa [1],
broj alergena koji se mogu testirati odjednom je maniji [1], broj alergena za koje je
dostupan test je vrlo limitiran (testirati se moze svega nekoliko metala) [5,7],
ograniCena je dostupnost testa [5], potreban je brzi transport uzorka zbog brzog
raspada T limfocita [5]. Test transformacije limfocita je komercijalno dostupan kao

MELISA (eng. memory lymphocyte immunostimulation assay) [5].

Za razliku od epikutanog testa, koji se koristi za procjenu koznih reakcija, test

transformacije limfocita procjenjuje reakcije na cirkulirajuce limfocite [5].

Test aktivacije limfocita je in vitro test u kojem se mononukleari iz periferne krvi
dodaju u kulturu s metalnim ionima, nakon ¢ega se proto¢nom citometrijom detektira
ekspresija CD69 antigena na CD3-T limfocitima [8]. Granchi i suradnici preporucuju
ovu metodu jer je jednostavna i pouzdana u pracenju pacijenata s metalnim

endoprotezama [35].

Test inhibicije migracije leukocita mjeri migracijsku aktivnost leukocita mijeSane
populacije [8]. U prisutnosti senzibiliziraju¢eg antigena, oni migriraju sporije jer gube
sposobnost prepoznavanja kemoatraktanata te su migracijski inhibirani [8,10].
Buduci da ovaj test ima malu osjetljivost, ne preporucCuje se koristiti ga kao jedinu

metodu u ispitivanju preosjetljivosti tipa IV [1,10].

Uloga dermatovenerologa je da prema anamnestickim podatcima odabere potrebne
alergene za alergoloSko testiranje, kako bi se moglo identificirati postojanje

eventualnih alergena, dok je zadaéa kirurga da odabere implantat koji je najbolji
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moguci prema funkcionalnosti i izdrzljivosti, a da pritom sadrzi $to je manje moguce

alergenih materijala [3,8,14].

Lije€enje

Potrebno je razlikovati kontaktnu alergiju (npr. pozitivni epikutani test) od relevantnog
kontaktnog alergijskog dermatitisa. Pozitivni epikutani test na metale nije dovoljan
razlog da se pristupi lijeCenju asimptomatskog bolesnika [5]. Potrebno je lijeciti samo
one bolesnike koje imaju klini¢ki relevantne simptome [5]. Na primjer, ako je
pacijentu koji ima funkcionalni implantat i ne prijavljuje bol u anamnezi u€injen
epikutani test (Sto nije indicirano [9]) i pozitivan je, ta osoba nema indikaciju za

zamjenu implantata [4,17].

Buduci da ne postoje opce prihvacene smjernice, o lijecenju se odlu€uje zasebno za

svaki individualni slucaj [2].

Za simptomatsko lijecenje boli mogu se koristiti nesteroidni protuupalni lijekovi, a u

obzir dolazi i fizikalna terapija [1,8].

TopicCka terapija kortikosteroidima koja se primjenjuje 21 dan se pokazala korisnom
kod nekih pacijenata s lokaliziranim koznim reakcijama [7,36]. Uz lokalne
kortikosteroide, preporuc€uje se i primjena topickih inhibitora kalcineurina, a u tezim

slu€ajevima i sistemski kortikosteroidi [8].

Jedina terapija koja je u€inkovita za potpuno uklanjanje svih simptoma je revizijska
operacija [1,8,17,21]. Ako je osteosinteza koja uzrokuje preosijetljivost izvrsila svoju
zadacu, ona se uklanja i ne zamjenjuje se novom [13]. Kod osteosinteze koja nije

izvrsila svoju zadacu i kod zglobnih endoproteza na koje je utvrdena preosjetljivost,

implantat se uklanja i zamjenjuje se novim, manje alergenim [1,7,13]. Kod
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preosjetljivosti na implantate za unutrasnju fiksaciju izradenih od nehrdajuceg Celika
ili kobalt-krom smjese, alternativa su titanski implantati [11,13]. Kod preosjetljivosti
na zglobne endoproteze, kao imunolos$ki tolerabilnije alternative koriste se titanske,
keramiCke endoproteze, te endoproteze od cirkonij oksida [2,13]. Takoder se u tom
slu¢aju mogu Kkoristiti konvencionalne endoproteze (od npr. kobalt-krom legura)
presvucene s materijalom koji smanjuje oslobadanje metalnih iona (npr.
politetrafluoretilenom) [1,2,7]. Prikazi slu€ajeva u kojima su pacijenti s preosjetljivosti
na metale u revizijskoj operaciji dobili hipoalergene implantate (od cirkonij oksida,
titanske ili cirkonijske legure, kobalt-krom endoproteze presvucene cirkonij nitridom
ili titan nitridom) pokazuju da su se simptomi preosijetljivosti povukli unutar 2 mjeseca
od operacije [1,11,37-39]. Objavljeni su obecavajuéi rezultati koristenja
hipoalergenih endoproteza, no nedostaje dugoro¢nog iskustva i vecih istrazivanja
koja bi pokazala koliki je dugorocni vijek takvih implantata [2]. Potrebno je jo$
napomenuti da ako je implantat koji je izazvao reakciju preosjetljivosti bio tipa ,metal
na metal®, preporucuje se zamijeniti ga implantatom tipa ,metal na polietilen® ili
.keramika na polietilen” [7]. Kod alergije na koStani cement, koriste se zamjenske
endoproteze bez cementa ako je to moguce. Ako je tijekom operativnhog zahvata
potrebno koristiti cement, koristi se onaj koji nema alergenu komponentu ili se

alergena komponenta zamjenjuje drugom [2].

Kao buduce potencijalno lijeCenje preosjetljivosti na metale istrazuje se
desenzibilizacija [8]. Bonamonte i suradnici su pacijentima alergicnima na nikal
davali nikal u kapsulama oralnim putem svaki dan kroz 3 mjeseca te je nakon toga
uoceno olak3$anje simptoma kontaktnog dermatitisa [40]. No, na kontrolnom pregledu
nakon godinu dana 50% pacijenata je imalo recidive na mjestima izloZenosti niklu

[40].
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Prevencija

Epikutani test se radi preoperativho samo pacijentima koji u anamnezi spominju
prijaSnju koznu reakciju na metale ili zatajenje prijasSnje ortopedske endoproteze
[1,8,20]. Time se provjerava postoji li preosjetljivost na metale koji su sastavni dio
implantata koji se planira upotrijebiti. Ako pacijent pokaZe pozitivnhu reakciju, dobiti ¢e

hipoalergenu protezu [1,20]

Neki autori smatraju da se epikutani test preoperativno uopée ne bi trebao raditi,
nego preporu€uju da se svim pacijentima koji prijave alergiju na metale ugradi

implantat od titanske legure samo na temelju anamnesti¢kih podataka [9,41].

Zakljuéak
Alergijske reakcije na ortopedske implantate su rijedak uzrok zatajenja implantata.
Bitno se informirati o njima jer se u buduénosti oCekuje porast njihove ucestalosti i jer

su izljeCiva i potencijalno sprjeciva komplikacija ortopedskih kirurskih zahvata.

Prije nego Sto se pacijenta uputi na ortopedski kirurski zahvat u kojem ¢e se postauviti
implantat, potrebno je prikupiti anamnestiCki podatak o proslim reakcijama
preosjetljivosti na metale kao $to su kozna promjena (izazvana npr. nakitom, kopom
remena, i sl.) ili simptomi preosjetljivosti na prijasnji implantat. Ako pacijent navodi
simptome kontaktne alergije, postoji indikacija za preoperativni epikutani test u
kojem se provjerava preosjetljivost na komponente implantata koji se planira
postaviti. Ako je test pozitivan, pacijentu se postavlja hipoalergeni implantat kojeg
odabere kirurg u skladu s nalazima epikutanog testa. Ako je test negativan, postavlja

se standardni implantat kojeg se prvobitno namjeravalo koristiti.
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Pacijent koji se u razdoblju do tri godine nakon implantacije javlja s nespecificnim
simptomima poput boli, otekline, ograniCenosti pokreta, zatim lokaliziranih ili
generaliziranih koznih promjena i odgodenim cijeljenjem rana i kosti, moze imati
razne poremecaje postavlenog implantata, a izmedu ostalog i reakciju
preosjetljivosti na neku od njegovih komponenti. Prvi korak u daljnjem postupanju je
iskljuCenje infekcije i mehanickih nepravilnosti implantata. Ako se iskljue infekcije i
mehanicke nepravilnosti, nastavlja se s obradom preosjetljivosti na implantat. Ona
se dijagnosticira epikutanim testom, a mozemo Koristiti i test transformacije limfocita
ako su rezultati epikutanog testa dvojbeni. Ako su rezultati testa negativni, mozemo
razmisljati i o nekim drugim etiologijama kozZnih promjena, no ako su pozitivni, kre¢e
se s lijeCenjem pacijenta. Kortikosteroidi se mogu Kkoristiti za lijeCenje koznih
reakcija, Sto je u nekim slu€ajevima uspjesno i tada kirurSki zahvat mozda nece biti
potreban. Ako su kozni ili neki od ostalih simptoma stalno prisutni, potrebno je
pacijenta uputiti na revizijsku operaciju, gdje se uklanja alergeni implantat i
nadomjesta se hipoalergenim, koji ne sadrzi komponente na koje je pacijent bio
pozitivan u epikutanom testu. Hipoalergeni implantati su naj¢esce titanski i keramicki
ili implantat sastavljen od standardne legure (npr. kobalt-krom) koji je presvu€en sa
zastitnim slojem (npr. politetrafluoretilenom). Kad se preosijetljivost razvije na ,metal
na metal® tip endoproteze, potrebno ju je u revizijskoj operaciji zamijeniti sa ,metal
na polietilen® ili ,keramika na polietilen tipom endoproteze. Ako je koStani cement
bio uzrok reakcije preosjetljivosti na implantat, nova endoproteza bi trebala biti, ako
je moguce, bescementna ili je potrebno koristiti cement koji ne sadrzi komponentu
koja je izazvala preosjetljivost ili se alergena komponenta cementa treba zamijeniti

nealergenom.
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Opisani postupnik je utemeljen na prikazima sluCajeva i manjim istrazivanjima
opisanima u literaturi. U buducnosti bi trebalo provesti veca istrazivanja kako bi se
napravile smjernice za dijagnostiku i lijeCenje utemeljene na dokazima. Hipoalergeni
implantati su se zasad pokazali korisnima, no i njih je potrebno bolje ispitati da se

utvrdi njihova Cvrstoca i izdrZljivost kroz vrijeme.
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