
Welche Charakteristika weisen 
Allergien aufImplantatwerkstoffeauf?
Eine Allergie ist definiert als Immun
reaktion des menschlichen Körpers gegen 
eigentlich harmlose Fremdstoffe. Bei einer 
allergischen Reaktion können Implanta
te im menschlichen Körper jedoch einen 
Entzündungsreiz mit einer individuell 
unterschiedlich ausgeprägten unspe zifi
schen, periimplantären Fremdkörperreak
tion  bewirken. Diese kann zu Osteolysen 
und/oder zur Lockerung von Implantaten 
 führen (3 – 5).

Auslöser einer Allergie gegen Implantat
komponenten sind meist die in Implan
taten verwendeten Metalllegierungen. 
Reak tionen auf Bestandteile von Knochen  
zementen werden nur in sehr seltenen 
 Fällen berichtet (40). Liegt eine spezifische 
Sensibilisierung des Immunsystems vor, 
kann die Präsenz potentieller Kontaktaller
gene Über empfindlichkeitsreaktionen auf 
Implantatwerkstoffe hervorrufen. Typische 
klinische Hinweise sind  Hautreaktionen, 
Schwellungen, Pseudolymphome, Wund
heilungs störungen, sterile Osteomyelitiden 
oder aseptische Implantatlockerungen 
(4,  6 – 9). Bei solchen Hypersensibili
tätsreaktionen handelt es sich meist um 
TZellenvermittelte Spät reaktionen des 
Immunsystems (TypIVAllergie), bei de
nen eine Reaktion erst nach Stunden bis 
Tagen einsetzt und die durch eine Entzün
dung am Ort des Allergens charakterisiert 
sind. (2, 4, 8).

In Deutschland wird jährlich eine große Anzahl von Gelenkendoprothesen erfolgreich implantiert. Man geht von über 230.000 Hüft und 
168.000 Kniegelenksendoprothesen, darunter viele zementierte Prothesen, aus (1). Der Erfolg dieser Operationen ist sehr groß und nur in 
seltenen Fällen ist mit Komplikationen zu rechnen. Neben Ursachen wie Infekten oder mechanischen Problemen können Beschwerden 
in seltenen Fällen auch durch Allergien bedingt sein. In welchem Ausmaß allergische Reaktionen auf Bestandteile des Knochenzements 
klinisch relevant sind, ist derzeit noch Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen.

Die knochenzementassoziierte allergische 
 Reaktion

Bild 1. Elektromikroskopische Aufnahme von PALACOS® R+G (Grün: Zementmatrix, Rot: Antibiotikum, Blau: Röntgenkontrastmittel)

www.heraeus-palacademy.com

Welche klinische Bedeutung haben 
implantatassoziierteAllergien?
Bezogen auf Metallallergien zeigt sich, 
dass Implantatunverträglichkeiten infol
ge einer Allergie viel seltener auftreten 
als die Inzidenz der Sensibilisierungen 
in der Gesamtbevölkerung dies erwarten 
lässt  (2). Trotz nachgewiesener kutaner 
Metall aller gie  werden entsprechende Me
tallimplantate teilweise reaktionslos tole
riert (6, 15, 40), bei manchen Patienten 
steigert sich sogar die Metalltoleranz (16). 
Eine Sensibilisierung gegenüber Bestand

teilen des Knochen zements zeigen nur 
0,04 % der Patienten mit Endoprothesen 
 (siehe Tab. 1). Berichte über eine allerge
ne  Potenz von Knochenzementbestand
teilen wurden bereits in den 1970er Jahren 
 publiziert. Bei medizinischem Fachperso
nal konnten selten bei der Verwendung von 
Produkten, die Acrylate oder andere Kom
ponenten des Knochenzements enthielten 
(z. B. BPO, DmpT), Überempfindlichkeits
reaktionen wie Hand ekzeme nachgewiesen 
werden (18 – 21).
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Die genaue klinische Bedeutung von Kon
taktallergien gegen Implantatwerkstoffe wie 
Metalle oder Knochenzementkomponen
ten für mögliche Beschwerden im Rah
men komplikationsreicher Endoprothe
senimplantationen ist nicht geklärt  (22). 
Es gibt Hinweise auf eine Zunahme aller
gischer Reaktionen auf Inhaltsstoffe von 
Knochen zementen (z. B. den ggf. enthalte
nen Antibiotika) und Beschreibungen von 
Einzel fällen (23 – 26, 41, 43, 44).  Jedoch 
wurden die Symptome nur bei sehr weni
gen Fällen durch das Einsetzen einer ze
mentfreien Prothese verbessert und somit 
aufgeklärt.

WorausbestehtKnochenzement?
Knochenzemente auf Polymethylmeth
acrylatbasis (PMMA) sind Zweikompo
nentenwerkstoffe bestehend aus Pulver 
und Flüssigkeit (13), wobei die Zusam
mensetzung einzelner Knochenzemente 
variiert. Das Pulver besteht aus Polyme
ren, einem Initiator, einem Röntgenkon 
trastmittel, einem Farbstoff und ggf. einem 
oder mehreren Antibiotikum / Antibioti
ka. Die Flüssigkeit setzt sich zusammen 
aus einem Monomer, einem Aktivator,  
einem Stabilisator sowie fakultativ einem 
Farbstoff. Tabelle  2 stellt die Inhaltsstof
fe der Knochenzemente von Heraeus im 
Einzelnen dar. 

Die Zementmatrix des  ausgehärteten 
Knochenzements ist chemisch von den 
ursprünglichen  Zementbestandteilen zu 
unterscheiden. Während des Anmisch
prozesses reagieren die  Komponeten 
miteinander und bilden so erst den 

Tab. 1: Häufigkeit unterschiedlicher Sensibilisierungen bei  
Patienten mit Gelenkendoprothese (40)

Sensibilität auf Prozent

Nickel 2,43

Kobalt 0,24

Chrom 0,11

Bestandteile des 
 Knochenzements 

0,04

stoff (32), so dass über längere Zeit andau
ernde Reaktionen ausgeschlossen werden 
können (31). BPO als eine mögliche Ursa
che allergischer  Reaktionen auf Knochen
zement ist somit sehr unwahrscheinlich 
(31). Allerdings sollte bei einer bekann
ten Überempfindlichkeit gegen BPO, die 
über eine reine Haut reizung  hinaus geht, 
auf den Einsatz von Knochen zement ver
zichtet werden.

N,N-Dimethyl-P-Toluidin (DmpT) und 
 Hydrochinon:
Beide Stoffe sind keine potenten Aller
gene. Während der Polymerisationsre
aktion werden sie schnell aufgebraucht. 
Mögliche Reste von DmpT reagieren unter 
Wasser und Sauerstoffzufuhr weiter ab. 
Überempfindlichkeiten sind theoretisch 
möglich, treten allerdings sehr selten auf 
und sind daher im Zusammenhang mit 
der Verwendung von Knochenzementen 
unwahrscheinlich (31).

Gentamicin, Clindamycin und andere 
Antibiotika:
Das im Zement gegebenenfalls vorhande
ne Antibiotikum wird über einen längeren 
Zeitraum freigesetzt. Eine Sensibilisierung 
und somit allergische Reaktion ist prinzi
piell möglich (31).

Aufgrund der längerfristigen Freisetzung 
sollte bei einer bekannten Überempfind
lichkeit gegen Gentamicin, Clindamycin 
und andere Antibiotika auf den Einsatz 
des Antibiotikums verzichtet werden.

Methylmethacrylat (MMA) und 
 Poly methylmethacrylat (PMMA):
Acrylate besitzen ein allergenes Potential. 
Im ausgehärteten Knochenzement sind 
die Polymer partikel jedoch fest gebunden. 
Das ggf. restliche Monomer wird rasch 
verstoffwechselt, in Kohlendioxid und 
Wasser gespalten und ausgeschieden 
(45). Eine allergische Reaktion ist  äußerst 
unwahrscheinlich (41, 43). Bei einer be
kannten Überempfindlichkeit gegen MMA 
und PMMA sollte auf den Einsatz von 
Knochenzement verzichtet werden.

 eigentlichen Knochenzement. Die  meisten 
Komponenten werden während des Poly
merisationsprozesses vollständig umge
setzt, verbraucht oder gehen als fester Be
standteil in die Zementmatrix ein. (31, 46)

WelcheErkenntnissegibtesderzeitzu
allergischenReaktionenaufeinzelne
BestandteilevonKnochenzementen?
Benzoylperoxid (BPO):
In der Literatur findet man einzelne Be
richte über allergische Reaktionen auf 
BPO (27, 28). Reihenuntersuchungen 
zeigten eine große Anzahl unklarer und 
schwach positiver Reaktionen auf BPO in 
Epikutantestungen (29). 9 % der Patien
ten, die einen Epikutantest mit BPO 1 % 
Vaselinum album erhielten, zeigten eine 
schwach positive Reaktion. Dabei handelt 
es sich in den meisten Fällen jedoch um 
falsch  positive Ergebnisse im Sinne einer 
Irritation (31, 41, 48). Diese Eigenschaft 
wird für einige Aknemittel genutzt, in de
nen BPO zur äußerlichen Behandlung 
eingesetzt wird.

Im Knochenzement initiiert BPO die 
 Polymerisationsreaktion. Es reagiert mit 
DmpT und ist nach Aushärtung des 
 Zementes zu über 99 % gebunden. Im 
ausgehärteten Zement sind Restmengen 
nicht mehr nachweisbar (43, 45). Darüber 
hinaus zerfällt BPO bei Kontakt mit Blut 
oder Serum zu Benzoesäure und Sauer

Ausgehärtete Knochenzemente von 
 Heraeus Medical sind nach DIN 
EN ISO 10993-10 (2003 – 02) 
[Biologische Beurteilung von Medi-
zinprodukten; Teil 10: „Prüfungen 
auf Irritation und Sensibilisierung“] 
untersucht und zeigen kein sensibi-
lisierendes Potential.
Bei einer bekannten Überempfind
lichkeit gegenüber Bestandteilen 
von Knochenzementen des Unter
nehmens empfiehlt Heraeus, auf 
den Einsatz dieser Knochenzemente 
zu verzichten.
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Inhaltsstoffe der Monomerflüssigkeit

PMMA-Knochenzemente
PALACOS® R 
PALACOS® MV 
PALACOS® LV

PALACOS® R+G 
PALACOS® MV+G 
PALACOS® LV+G 
PALACOS® fast R+G

COPAL® G+C COPAL® G+V COPAL® spacem

Monomer

MMA X X X X X

Aktivator

DmpT X X X X X

Inhibitor/Stabilisator

Hydrochinon X X X X X

Farbstoff

E 141 X X X X X

BPO: Benzoylperoxid; DmpT: N,N-Dimethyl-P-Toluidin; MMA: Methylmethacrylat; PMMA: Polymethylmethacrylat

Tab. 2.: Inhaltsstoffe von PMMA-Knochenzementen von Heraeus (13).

Inhaltsstoffe des Polymerpulvers

PMMA-Knochenzemente
PALACOS® R 
PALACOS® MV 
PALACOS® LV

PALACOS® R+G 
PALACOS® MV+G 
PALACOS® LV+G 
PALACOS® fast R+G

COPAL® G+C COPAL® G+V COPAL® spacem

Polymer

PMMA X X X X X

Copolymere mit MMA X X X X X

Initiator

BPO X X X X X

Röntgenkontrastmittel

Zirkondioxid X X X X

Calciumcarbonat X

Antibiotikum

Gentamicin  
(Gentamicinsulfat)

X X X

Clindamycin  
(Clindamycinhydrochlorid)

X

Vancomycin 
(Vancomycinhydrochlorid)

X

Farbstoff

E 141 X X X X X
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Eine nachgewiesene Allergie auf den Knochenzement einer implantierten 
 Prothese ist äußerst selten. 
  BPO kann im Hauttest zu positiven Reaktionen führen, wobei es sich dabei 
 meistens um Irritationen handelt. Im Polymerisationsprozess wird BPO nahezu 
vollständig verbraucht. Das Austreten von Restmengen aus dem Knochenzement 
ist äußerst unwahrscheinlich wie Versuche belegen (45, 49).

  Acrylate besitzen zwar ein allergenes Potential, Reaktionen sind allerdings selten. 
In der Literatur werden Acrylate daher als Allergieauslöser im Bezug auf Knochen
zement als nicht klinisch relevant ein gestuft (41, 43). 

  Die weiteren im ausgehärteten Knochenzement enthaltenen Stoffe führen nur in 
äußerst seltenen Fällen zu einer positiven Testreaktion. Eine tatsächliche aller
gische Reaktion ist äußerst unwahrscheinlich (41, 43).

  Ggf. enthaltene Antibiotika können prinzipiell zu allergischen Reaktionen führen. 
Bei einer bekannten Überempfindlichkeit sollte ein Ersatzantibiotikum oder ein 
 antibiotikafreier Knochenzement verwendet werden.

Farbstoff E 141 = Chlorophyll-Kupfer- 
Komplex 
Der Farbstoff E 141 ist als in Pflanzenöl 
gelöster ChlorophyllKupferKomplex prin
zipiell ohne allergenes Potential. Die Lite
ratur beschreibt nur ganz vereinzelte Fälle 
einer klinisch bedeutsamen Spättypreak
tion auf Kupfer (33). Bei dem im PMMA
Knochen zement verwendeten Farbstoff 
E 141 handelt es sich um einen Komplex, 
in dem das  Kupferion fest eingebunden 
ist. Eine Elution des Kupfers, die eine 
freie, sensibilisierungsfähige Form hervor
bringen würde, erscheint unwahrschein
lich (31). Das enthaltene Erdnussöl wird 
mehrfach bearbeitet, u. a. werden seine 
Proteine bei hoher Temperatur zerstört. 
In der Literatur wird kein Fall einer aller
gischen Reaktion berichtet, der sich auf 
Spuren von Erdnussöl im Knochenzement 
zurückführen lässt (34, 42).

Röntgenkontrastmittel: Zirkondioxid, 
Calciumcarbonat
Die keramischen Bestandteile dieser  Ma 
 te rialien werden als Röntgenkontrastmedi
en verwendet. Allergische  Reaktionen auf 
diese Materialien sind nicht  bekannt (34).

WelchesProzederewirdbeiVerdacht
aufVorliegeneinerAllergiegegen
BestandteiledesKnochenzements
odereinemImplantatimAllgemeinen
empfohlen?
Neben einer genauen Abklärung von 
Diffe rentialdiagnosen – insbesondere 
ist eine periprothetische Spätinfektion 
(Low grade oder delayed Infektion) 
auszuschließen – steht zunächst die 

dung unterschiedlicher Konzentrationen 
und Größen von Testkammern empfoh
len (41).

Bei der Ablesung der Epikutantestung ist 
zu beachten, dass manche Komponen
ten (z. B. AminoglykosidAntibiotika) erst 
später – teilweise bis zu 7 Tage – zu Re
aktionen führen (31, 35, 43, 44). Zudem 
ist bei positiven Testreaktionen zu beach
ten, dass Kontaktallergene auch irritative 
Eigenschaften besitzen können. Das Er
gebnis der späteren Zweitablesung kann 
somit auch wichtige Hinweise liefern, ob 
es sich tatsächlich um eine allergische 
oder um eine irritative Reaktion der Haut 
 handelt (37). 

Von einer präoperativen Diagnostik mit
tels Epikutantest muss abgeraten werden, 
da diese nicht aussagekräftig für die Vor
hersage einer knochenzementassoziierten 
aller gischen Reaktion sind (37, 43, 47).

Die (immun)histologische Untersuchung 
periimplantären Gewebes kann weitere 
Hinweise auf das Vorliegen einer Sensibi
lisierung liefern. Formalinfixiertes Gewe
be aus der Nähe des Implantates bietet 
die Möglichkeit entzündliche Zellinfiltrate 
– insbesondere bei TZellvermittelter Ent
zündung – Fremdkörperreaktionen oder 
infektbedingte Gewebeveränderungen zu Bild 2: Epikutantest am Rücken

 allergologische Anamnese im Vorder
grund.  Frühere Unverträglichkeitsreaktio
nen auf Acrylatbasierte Materialien, wie 
sie z. B. in Dentalkunststof fen vorhanden 
sind, können maßgebliche Hinweise lie
fern. Andere dermatologische Erkran
kungen und auch Inhaltsstoffe von Des
infektionsmitteln oder Pflegepräparaten 
als konkurrierende Auslöser einer Allergie 
bei implantatnahen Hautveränderungen 
sollten in Erwägung gezogen werden. Der 
Einsatz spezieller Fragebögen im Rahmen 
der Anamnese kann hilfreich sein (34). 

Der Epikutantest ist ein verbreitetes dia
gnostisches Routineverfahren zum Nach
weis einer Sensibilisierung gegenüber 
einem Allergen. Im Zusammenhang mit 
implantatassoziierten Allergien ist es 
jedoch umstritten. Die klinische Relevanz 
positiver Hautreaktionen bei Verdacht 
auf Implantatunverträglichkeiten ist kri
tisch zu hinterfragen (31). Nach einer 
Stellungnahme der Deutschen Kontakt
allergieGruppe (DKG) werden bei Verdacht 
auf Vorliegen einer Implantatallergie Epi
kutantests mit Standardreihen und er
weiterten Implantattestreihen (erweiter
te Metallreihe und Knochenzementreihe) 
empfohlen (34). Wegen der, besonders 
auf BPO bezogenen, häufig falsch  positive 
Testreaktionen wird in der Literatur die 
wiederholte Testung sowie die Verwen
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erkennen. Eine eindeutige Definition eines 
histopathologischen allergiebedingten Re
aktionsmuster gibt es nicht (22, 34, 38). 
Allerdings wurde auf das Zusammentref
fen perivaskulär aggregierter Lymphozy
ten und Plasmazellen, eosinophilen Gra
nulozyten, „high endothelial venules“ und 
Fibrinexsudaten im Rahmen allergischer 
Reaktionsmuster hingewiesen (5). Zusätz
lich kann schockgefrorenes oder in einem 
Spezialmedium kultiviertes implantatna
hes Gewebe zur Analyse des molekular-
biologischen Zyto kinmusters der Entzün
dung, auch im Sinne einer Allergie vom 
verzögerten zellulären Typ, herangezogen 
werden (22, 34, 38).

Des Weiteren kann der Lymphozyten-
transformationstest (LTT) zusätzliche Hin
weise auf das Vorliegen einer TypIVSen
sibilisierung liefern. Der LTT ermöglicht 
nach Zugabe des Antigens in Zellkultur 
den InvitroNachweis spezifischer, sensi
bilisierter Klone von TLymphozyten. Auch 
dieser Test stellt, selbst unter Berücksich
tigung von Zytokinbefunden, nur ergän
zende Informationen zur Verfügung, da 
der Zusammenhang zwischen vorliegen
der  Sensibilisierung und krankmachender 
Überempfindlichkeit noch nicht genau 
geklärt ist (39). Zudem ist das Verfah
ren für die breite Anwendung noch nicht 

Die Diagnose „Allergie auf 
 Knochenzementbestandteile“ oder 
im Allgemeinen „Implantatallergie“ 
bedarf einer zusammenschauenden 
Befundbewertung.
  Abklärung von Differential
diagnosen (besonders Abgrenzung 
zu lowgrade Infektionen)

  allergologische Anamnese
  Abklärung klinischer Zeichen
  Epikutantestung (unter Berück
sichtigung besonderer Gesichts
punkte wie häufiger falsch positi
ver Ergebnisse sowie verspäteter 
Reaktionen)

  periimplantäre Histo pathologie

 ausreichend standardisiert und für die 
Routine diagnostik nicht geeignet. Insbe
sondere ist mit falschpositiven Befunden 
zu rechnen (31).

Die Diagnose einer implantatassoziierten 
Allergie sollte immer auf der Beurteilung 
so vieler diagnostischer Schritte wie mög
lich beruhen. Im Wesentlichen sollten ei
ne eingehende Anamnese, Differentialdi
agnose, die Abklärung klinischer Zeichen, 
Hauttests sowie die Analyse periprotheti
schen Gewebes erfolgen (43).
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