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ALERGENY

Allergy to metals and medical implants

S UMMARY

This paper presents a controversial issue of qualification of persons with
allergy to metals to metal implants surgery. It contains also the information
referring to the impact of metal sensitivity on metal implants failure. Also
diagnostic criteria for allergic dermatitis reactions as well as non-eczematous
complications caused by metal implants are presented.

Praca przedstawia dyskusyjny problem zasad kwalifikowania oséb z
uczuleniem na metale do zabiegéw z zastosowaniem implantéw
medycznych. Zawiera rowniez dane na temat udziatu alergii na metale
w niepowodzen pooperacyjnych oraz propozycje kryteriow
diagnostycznych utatwiajacych identyfikowanie skérnych i innych
powikian po zabiegach endoplastyki stawowej wynikajacych z reakcji
alergicznych na sktadowe zastosowanego implantu.

Krecisz B.: Uczulenie na metale a implanty medyczne. Alergia, 2012, 4: 17-18

Metale i ich sole sg istotnymi czynnikami etiologicznymi alergii kontaktowej. W populaciji
generalnej najczesciej alergizujg nikiel, kobalt, chrom i pallad, ktore nalezg do tzw. metali
przejsciowych charakteryzujgcych sie wysokg reaktywnos¢ chemiczng oraz duzg
aktywnoscig biologiczng. Szacuje sie, ze uczulenie na nikiel dotyczy 17% kobiet i 3%
mezczyzn z populacji generalnej [1].

Stopy metali, w tym stal nierdzewna, stopy kobaltowo-chromowo-molibdenowe, stopy
tytanowo-aluminiowe sg wykorzystywane do produkcji implantow medycznych
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stosowanych miedzy innymi w ortopedii, kardiologii interwencyjnej i stomatologii [10-12].
Wczesne i odlegte powiktania obserwowane po implantacjach wywotaty dyskusje na
temat roli uczulenia na metale w niepowodzeniach po zabiegach medycznych. W zwigzku
z tym powstaty watpliwosci dotyczgce prawidtowego doboru biomateriatéw dla
poszczegolnych pacjentéw zwiaszcza, ze nie ma jednoznacznego stanowiska w sprawie,
czy istniejgce przed planowanym zabiegiem uczulenie na skladowe wszczepu jest
czynnikiem ryzyka wystgpienia niepowodzenia pooperacyjnego. Budzi to kolejne pytanie
zwigzane z zasadnoscig przeprowadzenia diagnostyki w kierunku uczulenia na metale u
0s6b planowanych do tego typu zabiegow [13-18]. Poszukiwanie odpowiedzi na
powyzsze zagadnienia nabiera szczegdlnego znaczenia w $wietle rosngcej liczby
przeprowadzanych zabiegow z zastosowaniem implantéw medycznych.

Ogdlnie wiadomo, ze stopy metalowe poddane dziataniu ptynéw ustrojowych ulegajg
korozji. Podwyzszone poziomy jonow metali stwierdzono w torebkach stawowych i
tkankach okotoimplantowych a takze w watrobie, sledzionie, weztach chtonnych, moczu i
surowicy osob i zwierzat posiadajgcych implanty [19-22]. Jony te po potgczeniu z biatkami
mogag aktywowac uktad immunologiczny i wywotywac¢ miejscowe lub uogdlnione reakcje
alergiczne aczkolwiek patomechanizm ich nie jest do kornca jasny.

Obraz kliniczny

Kliniczng manifestacjg uczulenia jest zwykle ostre lub przewlekte kontaktowe zapalenie
skory powstajgce w miejscu bezposredniego przylegania uczulajgcego przedmiotu. W
fazie ostrej pojawiajg sie ogniska rumieniowo-obrzekowe w obrebie ktdérych wystepujg
grudki i pecherzyki a w postaci przewlektej obserwuje sie zliszajowacenie skéry z
tendencjg do nadmiernego rogowacenia i peknie¢ naskdérka. Zmianom chorobowym
zwykle towarzyszy uporczywy swigd. Opisywane sg rowniez rzadkie przypadki uczulenia
na metale pod postacig krwiopochodnego zapalenia skory, odczynow ziarniniakowych
pokrzywki kontaktowej, alergicznego zapalenia spojowek, alergicznego niezytu nosa,
astmy oskrzelowej a nawet wstrzgsu anafilaktycznego [2-9].

Metalowe implanty ortopedyczne

U oséb z implantami stawowymi i uczuleniem na wystepujgce w nich metale
obserwowalismy podobnie jak inni autorzy zmiany wypryskowe, pokrzywke, zapalenie
naczyn, a takze przypadki niegojgcych sie przetok skornych powstatych w otoczeniu
implantu, obluzowanie endoprotezy, obrzeki i stany zapalne tkanek okotoimplantowych
przebiegajgce ze znaczna bolesnoscig [23-24]. Za istnieniem zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy obserwowanymi objawami a wstawionym implantem moze
przemawiac¢ ustgpienie dolegliwosci po usunieciu szkodliwego materiatu [24-27].

Z wynikéw badan uzyskanych przez Carlsson A i wsp. jak rowniez Thyssena JP i wsp. nie
wynika aby uczulenie na metale powstate jeszcze przed planowanym zabiegiem
endoplastyki zwiekszato ryzyko wystgpienia powiktan uwarunkowanych tg
nadwrazliwos$cig [15,28]. Obserwacje te sg jednak w sprzecznosci z wynikami
przeprowadzonego przez nas eksperymentu, w ktorym uczestniczyty swinki morskie. U
czesci zwierzat, uczulonych pierwotnie na nikiel metodg maksymalizacji Magnussona i
Kligmana, w okresie 9 miesiecznej ekspozycji na niklowy implant rozwinety sie w
tkankach otaczajgcych odczyny o charakterze reakcji alergicznych podczas gdy nie
obserwowano takich zmian w grupie zwierzagt pierwotnie nie uczulonych.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze istniejagce przed wszczepieniem implantu uczulenie
stwarza wieksze ryzyko wystgpienia powiktan na tle alergicznym [29].
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Réwniez Niki Y i wsp. [30] wskazujg na wzrost ryzyka powstania skdérnych zmian
alergicznych w przebiegu stosowania implantu u oséb uczulonych przed zabiegiem w
stosunku do oséb wczesniej nie uczulonych. Doswiadczenia te ttumaczg zasadnosc¢
przeprowadzania badan w kierunku uczulenia na metale przed zabiegiem implantacji. Inni
autorzy wyrazajg poglad, ze u pacjentdéw nie zgtaszajgcych objawdw ztej tolerancji metali
np. zmian wypryskowych wywotanych kontaktem z bizuterig, zegarkami, akcesoriami
odziezowymi lub wyrobami ze skéry garbowanej (garbniki mogg zawiera¢ zwigzki
chromu) nie ma potrzeby przeprowadzania przedoperacyjnej diagnostyki [18,31]. Taki tryb
postepowania jest przyjety w Danii i w Szweciji [32]. Réwniez wyniki naszych
prospektywnych badan, w ktérych uczestniczyto 60 pacjentéw (43 kobiety, 17 mezczyzn)
planowanych do zabiegu implantacji stawow biodrowych lub kolanowych wykazaty, ze
podczas szczegodtowego wywiadu 21,7% badanych zgtaszato ztg tolerancje przedmiotow
metalowych lub wyrobéw skérzanych, co sugerowato wystepowanie u nich uczulenia na
metale. Podejrzenia te w blisko 85% przypadkéw zostaty potwierdzone dodatnimi
wynikami testow ptatkowych. U oséb, u ktérych stwierdzono dodatnie testy z metalami,
zalecano zastosowanie implantow niezawierajgcych okreslonych metali. Po 24
miesiecznym okresie stosowania implantu, u Zadnej z oséb u ktorej stwierdzilismy
uczulenie przed zabiegiem i zostata ona zaopatrzona w implant wolny od uczulajgcego
metalu nie wystgpity powiktania zwigzane z nadwrazliwoscig na wstawiony biomateriat
[33].

o Nalezy podkresli¢, ze uzyskane w fazie przedoperacyjnej wyniki testow
swiadczg o istniejacej w danym momencie nadwrazliwosci natomiast nie maja
znaczenia prognostycznego.

o Z drugiej strony Kieffer M. [34] sugeruje, ze oparcie sie tylko na wywiadzie
pochodzacym od pacjenta jest niewystarczajace a wysoka czestos¢ uczulen
na metale w populacji generalnej uzasadnia przeprowadzenie takich testow
przed planowanym zabiegiem .

Diagnostyka

O ile dyskusyjne jest przeprowadzanie badan w kierunku uczulenia na sktadowe implantu
przed zabiegiem to nie ma kontrowersiji co do potrzeby wykonania badan
alergologicznych u pacjentdw, u ktérych wystgpity pooperacyjne powiktania. W tym celu
ze wzgledu na wysokg czutosc i swoistos¢, bezpieczenstwo oraz stosunkowo niski koszt
wykorzystywane sg skérne testy ptatkowe. Panel testéw powinien uwzglednia¢ wszystkie
metale wchodzgce w sktad implantu a u oséb u ktorych zastosowano endoprotezy
cementowe réwniez sktadniki cementu ortopedycznego. Uwaza sig, ze odczyny stabo
dodatnie, dodatnie i silnie dodatnie utrzymujgce sie przynajmniej do 96 godzin od aplikacji
testow, Swiadczg o uczuleniu na badany alergen. Najczestszym btedem popetnianym przy
odczytywaniu testow ptatkowych jest przyjmowanie odczynu rumieniowego (odczyn
watpliwy) oraz odczynéw z podraznienia jako wynikéw dodatnich. Niekiedy wiasciwe
zakwalifikowanie utatwia obserwacja dynamiki zmian skornych w obrebie testu.

Odczyny watpliwe i z podraznienia na ogét wygasaja przy kolejnych odczytach,
natomiast alergiczne nasilaja sie. Trudnosci stwarzaja rowniez odczyny krostkowe
i wybroczynowe, ktére w swojej istocie nie sg reakcjami alergicznymi. Odczyny
takie zwykle wywotuja sole miedzi i kobaltu.

TABELA 1 Kryteria wspomagajgce ustalenie przyczynowej zaleznosci pomiedzy
uwalnianiem metalu z implantu ortopedycznego, uczuleniem na metale i obserwowanymi
zmianami wypryskowymi lokalizujgcymi sie wokot implantu [18]

Przewlekty stan zapalny skory powstaty po kilku tygodniach lub miesigcach od
zastosowania metalowego implantu
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Zmiany skorne lokalizujgce sie wokét implantu

Morfologicznie odpowiadajgce obrazowi stanu zapalnego skory (rumien, naciek, grudki,
pecherzyki)

W rzadkich przypadkach uogdlnione reakcje skorne z lokalizacjg gtéwnie w zgieciach
stawowych

Obraz histologiczny zgodny z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory

Dodatnie wyniki testow ptatkowych z metalami obecnymi w implancie (czesto nasilone
odczyny)

Dodatnie wyniki testow ptatkowych z niskimi stezeniami podejrzewanych metali

Dodatni wynik testu in vitro z metalami np. test transformacji limfocytow

Nie poddajgce sie leczeniu zmiany skorne

Ustgpienie catkowite objawdw po usunieciu szkodliwego implantu

Z uwagi na fakt, ze przyczyny niepowodzen pooperacyjnych majg réznorodng etiologie
Thyssen JP i wsp. [18] zaproponowali kryteria diagnostyczne utatwiajgce zidentyfikowanie
powiktan wynikajgcych z reakcji alergicznych na sktadowe implantéw. Kryteria te odnoszag
sie zarowno do pacjentow, u ktérych w przebiegu stosowania implantu rozwinety sie
zmiany skorne jak i do tych, u ktérych wystepujg objawy o innym charakterze (tabela | i

II). U oséb, spetniajgcych proponowane kryteria nalezy rozwazy¢ usuniecie szkodliwego
implantu.

TABELA 2 Kryteria wspomagajgce ustalenie przyczynowej zaleznosci
pomiedzy uwalnianiem metalu z implantu ortopedycznego, uczuleniem na
metale i reakcjami immunologicznymi typu péznego takimi jak: obluzowanie
implantu, dysfunkcje, bol i przewlekly stan zapalny [18]

Obraz histologiczny odpowiadajgcy reakcjom immunologicznym typu péznego

Dodatnie wyniki testow ptatkowych z metalami obecnymi w implancie
(czesto nasilone odczyny)

Dodatni wynik testu in vitro z metalami np. test transformacji limfocytéw
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Ustgpienie catkowite objawow po usunieciu szkodliwego implantu H

Stenty naczyniowe

Zastosowanie stentow wewnagtrznaczyniowych — czyli niewielkiej "sprezynki" wykonanej
najczesciej ze stali 316 LVM lub stopu chromowo-kobaltowego byto przetomem w
kardiologii interwencyjnej choroby niedokrwiennej serca. Obecnie w Polsce ponad 80%
zabiegdw angioplastyki wiencowej przebiega z implantacjg stentu (dane Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego).

Jako, ze stent jest ciatem obcym w naczyniu krwionosnym, po jakims czasie wokot
niego moze dochodzi¢ do tworzenia neointimy - stopniowo zawezajacej swiatto
naczynia co w konsekwencji prowadzi do restenozy stanowigcej istotny problem
leczniczy.

Ocenia sie, ze zjawisko to zachodzi u 10 do 15% o0sdb, u ktérych zastosowano stenty
wewnagtrznaczyniowe. Przed kilku laty pojawita sie hipoteza zaktadajgca, ze osoby z
uczuleniem na sktadowe stentu sg w grupie zwiekszonego ryzyka powstania restenozy,
poniewaz uwolnione jony metali stymulujg ekspresje czgsteczek adhezyjnych ICAM 1 na
komorkach endotelialnych co powoduje rekrutacje i naptyw komoérek zapalnych i w
efekcie sprzyja hiperplazji neointimy [35]. Do tej pory w sposob przekonujgcy
udowodniono, ze osoby uczulone na ztoto, ktorym wszczepiono stenty pokryte tym
metalem majg zwiekszone ryzyko pojawienia sie restenozy w stencie [36]. W przypadku
uczulenia na inne metale wyniki badan sg niejednoznaczne i wymagajg dalszych
obserwacji aczkolwiek nie wyklucza sie roli alergii na metale w powstawaniu nawrotowej
restenozy [37].

Nie wyklucza sie réowniez udziatlu jonéw metali uwalnianych ze stentéw w rozwoju
zespotu Kounisa, ktory definiowany jest jako kurcz naczyn wiencowych w
przebiegu reakcji alergicznych prowadzacy do niedokrwienia miesnia sercowego.
Oproécz typowego bélu stenokardialnego czesto wystepujg dusznosé, kotatanie,
ostabienie, nudnosci, wymioty, omdlenia, swiad, pokrzywka, obfite poty, blados¢,
hipotonia czasami bradykardia [38].

Podsumowanie

Metale sg istotnymi czynnikami alergii kontaktowej w populacji generalnej oséb dorostych
jak rowniez dzieci i mtodziezy

Metale nalezg do najwazniejszych czynnikow etiologicznych alergicznego kontaktowego
zapalenia skory

Metale obecne w implantach medycznych a przede wszystkim te zawierajgce chrom,
kobalt i nikiel, mogag dziata¢ alergizujgco i powodowac objawy ztej toleranciji.

U osob, u ktorych wystgpity powiktania po dokonanych wszczepach metalowych nie
poddajgce sie leczeniu zachowawczemu a przeprowadzona diagnostyka ujawnita
uczulenie na sktadowe zastosowanego biomateriatu nalezy rozwazy¢ usuniecie
szkodliwego implantu

W celu ograniczenia niepowodzen o zabiegach implantacyjnych , w szczegdlnosci u osob
Z podejrzeniem uczulenia na metale, nalezy przeprowadzac¢ przedoperacyjne badania
alergologiczne, a uzyskane wyniki uwzglednia¢ podczas doboru implantéw. [
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