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Вступ

Тема реакції гіперчутливості до металів (РГМ) є 
однією з найбільш суперечливих та складних в ор-
топедо-травматологічній практиці [1]. Проблеми, 
пов’язані з гіперчутливістю до металів, можуть мати 
не тільки медичні, але й юридичні наслідки [2].

У закордонних публікаціях доволі часто опи-
суються реакції організму після впливу на нього 
предметів, які містять метал, про схожі реакції після 
встановлення ортопедичних імплантатів згадується 
набагато рідше.

Перше згадування про РГМ, спричинену метале-
вим ортопедичним імплантатом, було опубліковано 
у 1966 році авторами Foussereau і Laugier [3]. Опису-
вався випадок екзематозного дерматиту у пацієнта 
після встановлення металевої пластини [4].

Після цієї публікації з’явилося багато статей з по-
відомленнями про подібні реакції на металеві імп-
лантати, включаючи стоматологічні, серцево-судин-
ні, пластичні та ортопедичні.

Хоча зв’язок між виникненням ускладнень піс-
ля встановлення металевих імплантатів та появою 
алергічних реакцій добре задокументований, це за-
лишається відносно непередбачуваною, недостат-
ньо вивченою та обговорюваною темою [5, 6, 7].

Особливу увагу розвитку РГМ приділяють при то-
тальному ендопротезуванні суглобів. 

У метааналізі, проведеному у 2012 році, показано, 
що у пацієнтів після виконання невдалого тотально-
го ендопротезування кульшового суглоба виявлена 
вища ймовірність розвитку РГМ (співвідношення ри-
зиків – 2,76; 95% довірчий інтервал від 1,14 до 6,70) 
у порівнянні з пацієнтами з протезами, які добре 
функціонують [8]. 

В інших дослідженнях та огляді літератури Hallab 
et al. виявлено, що поширеність алергії на метали 
становить приблизно 25% у пацієнтів із ендопроте-
зами суглобів, які добре функціонують, у порівнянні 
з 60% у пацієнтів із несправними імплантатами [9, 
10, 11, 12]. 

Частота гіперчутливості до металів вища у паці-
єнтів із несправними протезами або з суглобами з 
парою тертя метал-метал (МоМ).

В одному з досліджень згадувалося, що пошире-
ність реакції гіперчутливості залежить від наявності 
та стану протеза (більш високі показники гіперчут-
ливості до металів після операції та при несправних 
імплантатах), типу з’єднання / пари тертя (вищі по-
казники в пари тертя метал-метал) та кількості зна-
йдених гаптенів [8]. 

Poss et al. у своїх дослідженнях підрахували, що 
після ендопротезування 94% ускладнень становить 
асептична нестабільність, 5% – септичні явища, 
близько 1% – вивихи, які рецидивують. 

Розповсюдженість шкірних проявів гіперчутли-
вості до металів у загальній популяції оцінюється в 
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10-15%, хоча вважається, що у пацієнтів із встанов-
леними металевими імплантатами вона може сягати 
навіть 25% [1, 10, 13].

Найважливішим залишається питання: чи імплан-
тати вийшли з ладу через руйнування компонентів 
через реакцію гіперчутливості, чи причиною виник-
нення реакції гіперчутливості стали імплантати, які 
погано функціонуть?

Потенційні причини проблеми 
Існує значна поширеність контактної алергії 

на метали, найрозповсюдженіші сенсибілізато-
ри серед них – нікель (24,4%), берилій, кобальт 
(8,8%), хром (5,9%), тантал, титан (0,2-3%); також 
було показано, що ванадій викликає РГМ [14, 15, 
16, 17, 18].

Найбільш часто причиною розвитку алергії на 
метали є контакт з ювелірними виробами, але мо-
жуть бути й інші чинники [19]. Контакт може ста-
тися під час робочого процесу, наприклад такого, 
як обробка шкіри / дублення, сантехнічні, перу-
карські роботи, металообробка, пломбування зу-
бів та встановлення медичних імплантатів, у тек-
стильній промисловості, сільському господарстві. 
Також через користування мобільним телефоном, 
застібками для одягу та інше. Нарешті, це може 
статися через наявність слідів металів у тютюно-
вих, косметичних виробах, харчових продуктах та 
у питній воді [10].

Ортопедичні імплантати частіше складаються з 
іржостійкої сталі 316L (19% хрому та 14% нікелю), 
кобальт-хрому-молібдену (67% хрому, 30% кобаль-
ту, 2% молібдену та 1% нікелю) та титанових сплавів 
(91% титану, 5% алюмінію, 3,9% ванадію та 0,1% ніке-
лю) [14]. 

Нікель, який зазвичай входить до складу ортопе-
дичних імплантатів завдяки тому, що надає імплан-
тату необхідну міцність та довговічність, найчастіше 
викликає РГМ [20].

Різні іони металів, що вивільняються під час ко-
розії, можуть спричинити різноманітні реакції, на-
приклад, нікель може призвести до нестабільності 
імплантату, водночас хром частіше викликає шкірні 
прояви [14].

На відміну від іонів металу, частинки поліети-
лену та поліметилметакрилату відносно великі та 
не викликають такої ж імунної відповіді [9]. Полі-
етилен не викликає контактного дерматиту, проте 
сьогодні немає даних досліджень, які б свідчили 
про наявність алергії на полімери. Однак повідо-
млялося про чутливість до кісткового цементу. 
Компоненти цементу, які найчастіше викликають 
чутливість, включають акрилат, пероксид бензої-
лу (ініціатор) та N,N-диметил-п-толуїдин (актива-
тор) та гентаміцин [11, 21].

Патогенез
Реакції гіперчутливості – це функція адаптивної 

імунної системи. За класифікацією Gell та Coomb’s 
вони поділяються на: тип I, тип II (опосередкований 
антитілами), тип III і тип IV (опосередкований кліти-
нами, відстрочений) [22, 23].

При реакції гіперчутливості I типу виявляють-
ся макрофаги та багатоядерні гігантські клітини, в 
яких можна виявити частинки зносу імплантату. 
Частинки (понад 5 мкм) частіше всього виявляються 
у багатоядерних гігантських клітинах, тоді як дрібні 
частинки (менше ніж 1 мкм) – в макрофагах.

Реакція гіперчутливості І типу фіксується, коли 
антиген, зв’язаний з імуноглобуліном Е, викликає 
дегрануляцію тучних клітин із подальшим вивіль-
ненням вазоактивних біомолекул, які спричиняють 
імунну відповідь у термін від декількох секунд до 
хвилин (анафілаксія) [2]. 

Гіперчутливість II типу можна діагностувати 
гістологічно шляхом виявлення та кількісного 
визначення нейтрофільних гранулоцитів у полі 
великої потужності [24]. Це можна зробити за до-
помогою дослідження кріозрізів або парафінових 
зрізів тканин. 

Реакції гіперчутливості III типу – це комбінація 
реакцій гіперчутливості I та II типу, яка демонструє 
гістологічні дані зносу частинок та інфекційну ін-
фільтрацію.

РГМ, як правило, це алергічна реакція IV типу. При 
ній імплантовані металеві компоненти (динамічні 
або статичні) зазнають певного ступеня гальваніч-
ної корозії при контакті з рідинами, які містяться в 
тканинах, із подальшим виділенням іонів металів.

Cadosch et al. повідомили про докази зростан-
ня кількості та диференціації клітин-попередників 
остеокластів на поверхні імплантатів з іржостійкої 
сталі, титану та алюмінію. Було показано, що зрілі 
остеокласти піддають корозії металеві поверхні, що 
призводить до виділення іонів металу [10, 25, 26]. 
Корозія може також бути спричинена багатьма ін-
шими механізмами, наприклад, процесами коро-
зійної щілини та фретування. Динамічні компонен-
ти мають додаткові частки, які переважно локалізу-
ються в перипротезних тканинах. Стійка концен-
трація антигену в перипротезних тканинах може 
активувати місцеву імунну відповідь, що може при-
звести до втрати імплантату [8]. Запальна відповідь 
залежить від кількості металевих частинок, вони 
чинять більший прозапальний ефект. Поява цих 
частинок спричиняє активацію остеокластів через 
поглинання макрофагами, іони металів зв’язуються 
з білками, які ідентифікуються антигенпрезентую-
чими клітинами [2]. 

Антигенпрезентуючі клітини демонструють ме-
тало-антигенний комплекс для Т-клітин, що при-
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зводить до подальшої активації клітин CD4+, CD8+ 
та макрофагів із наступним вивільненням проза-
пальних факторів [27]. Прозапальні цитокіни (такі 
як фактор некрозу пухлини (TNF-α), інтерферон-γ 
(IFN-γ), інтерлейкін (IL-1, IL-2, IL-6), рецептор акти-
вації ядерного фактора-каппа B ліганду (RANK-L)) 
спричиняють імунну відповідь, яка може викликати 
запалення тканин із подальшим ушкодженням пери-
протезних тканин [1, 9, 28].

Остеолітичні ураження, виявлені навколо орто-
педичних імплантатів, виникають за рахунок реак-
ції, що спричинена іонами металу. Це призводить до 
активації попередника остеокласту в перипротезну 
ділянку та виділення цитокінів, що сприяє диферен-
ціації та активації остеокластів [10, 29, 30]. Які саме 
клітини спричиняють утворення металоалергенних 
комплексів навколо суглобового протеза, достемен-
но невідомо, на відміну від шкірних реакцій гіпер-
чутливості, де, як нами було встановлено, причиною 
виступають клітини Лангерганса в дермі [9].

При реакції гіперчутливості IV типу періодично 
можуть виявлятися незначні лімфоплазмоцитарні 
інфільтрати в неосиновії. Причина цього багатофак-
торна (нестабільність імплантату, неточне центру-
вання або розташування тощо) [24].

У відібраних під час ревізії зразках тканин було 
виявлено периваскулярну інфільтрацію лімфоцита-
ми, зовнішні ендотеліальні венули та некроз тканин, 
що є характерною ознакою асептичної нестабіль-
ності імплантату з парою тертя MoM [2, 31].

Існують суперечки щодо того, чи є асептичне лім-
фоцитарне (лімфоцит-домінуюче) васкуліт-асоційо-
ване ушкодження (Aseptic Lymphocytic (Lymphocyte-
dominated) Vasculitis-Associated Lesions (ALVAL) вияв-
лене у суглобах з парою тертя MoM, патологічною 
ознакою РГМ. 

Willert et al. описували термін ALVAL як інтен-
сивну периваскулярну лімфоцитарну інфільтрацію, 
яка виникає навколо суглобів із MoM [32] і має гіс-
тологічні ознаки, схожі з реакцією РГМ. Загалом 
вона характеризується ділянками коагуляційного 
некрозу, стрічкоподібними інфільтратами макрофа-
гів та гігантських клітинних гранульом, а також пе-
риваскулярним скупченням лімфоцитів (переважно 
В-клітинних).

РГМ, навпаки, характеризується Т-клітинно-
опосередкованою запальною реакцією, вона може 
зберігатися у присутності постійного джерела іонів 
металів (гаптенів) [8]. Вони в свою чергу зв’язуються 
з білками, утворюючи гаптено-білкові комплекси, 
що призводить до клітинно-опосередкованої за-
пальної реакції.

Клініка
РГМ може охоплювати такі реакції, як контак-

тний дерматит, васкуліт, кропив’янка та еритема, а 

також порушення загоєння післяопераційної рани, 
псевдоінфекцію (реакція, що імітує інфекцію), на-
бряки, синовіти, біль, скутість або обмеження рухів 
та асептичну нестабільність імплантатів [11, 33]. У 
пацієнтів із РГМ також спостерігаються локалізо-
ваний або генералізований висип, який виникає 
приблизно у 35% пацієнтів. Частіше зустрічаються 
при тотальних ендопротезуваннях колінного су-
глоба порівняно з ендопротезуванням кульшового 
суглоба. Висип може бути папульозним, еритема-
тозним, зі свербінням або лускатим і зазвичай ло-
калізується біля післяопераційного рубця [9]. Спо-
чатку він може виникати локально на коліні (при 
тотальному ендопротезуванні колінного суглоба), 
а потім може поширитись по всьому тілу. Рідко мо-
жуть виникнути загальні ускладнення, такі як ри-
ніт, астма або випадіння волосся (алопеція). Також 
пацієнти можуть скаржитись на генералізовані 
артралгії. 

З часом при проведенні рентгенологічного до-
слідження після протезування суглобів можуть ви-
никати перипротезні лінії просвітлення, як явище 
асептичної нестабільності [10].

Діапазон часу появи перших проявів варіює від 4 
тижнів до 2 років [34]. Найчастіше РГМ розвивається 
у жінок у період від 2 місяців до 2 років після ендо-
протезування суглоба [10, 35, 36].

Жінки, як правило, мають більш високий рівень 
чутливості до металів порівняно з чоловіками. Хром, 
наприклад, єдиний метал, на який у чоловіків більша 
чутливість, ніж у жінок. Вважається, що це наслідок 
професійного впливу [15]. Якщо порівнювати РГМ 
на нікель, він становить у жінок 17%, а у чоловіків 
приблизно 3%. Разючий контраст із кобальтом та 
хромом, де частота захворюваності в загальній по-
пуляції значно нижча (від 1% до 2%) [37, 38]. 

Thyssen et al. дійшли висновку, що поширеність 
РГМ не залежить від віку, раси чи географічного по-
ложення [38].

Сьогодні багато статей присвячені проблемі ре-
акції організму на матеріал імплантату та шляхам її 
розв’язання. Так, існує перелік тестів, що ґрунтується 
на імунній реакції організму до складових матеріалу 
імплантатів, так звані методи для встановлення алер-
гічної реакції.

Діагностика
Алергологічний анамнез
Першим найважливішим діагностичним етапом 

у виявленні можливої РГМ є ретельний збір алер-
гологічного анамнезу: сімейний анамнез, алергія 
пов’язана з професією, попередньо відомі алергічні 
реакції. Проведення анкетування пацієнтів на до-
операційному етапі показує 60% позитивної про-
гностичної цінності. Особи, які повідомляли про 
попередні реакції на метал до імплантації, мали в 
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чотири рази більший ризик розвитку ускладнень 
через імплантат [39]. Пацієнтам, які повідомляють 
про виражені шкірні або системні реакції, необхідно 
обов’язково проводити діагностику на РГМ на пере-
допераційному етапі [40].

Методи діагностики
У літературі описується достатньо великий пе-

релік методів діагностики як на до-, так і після-
імплантаційному етапі. Зокрема, виділяють такі 
методи: патч-тестування шкіри, тест трансфор-
мації лімфоцитів (LTT) (збільшення поглинан-
ня [3H]-тимідину лімфоцитами після контакту зі 
специфічними алергенами), модифіковане тес-
тування стимуляції лімфоцитів (оцінка експресії 
специфічних рецепторів циркулюючих монону-
клеарних клітин після стимуляції металами), тест 
на пригнічення міграції лейкоцитів (вимірювання 
швидкості міграції лейкоцитів після контакту з 
сенсибілізуючими алергенами), конфокальна мі-
кроскопія (оцінка внутрішньоклітинних аномалій 
після контакту з металами) та ІФА-тестування (ви-
значення концентрації цитокінів, що продукують-
ся стимульованими клітинами). 

Найбільш розповсюдженими методами дослі-
дження для виявлення РГМ є патч-тестування шкіри 
(in vivo) та тест трансформації лімфоцитів (in vitro). 
Усі тести мають свої переваги та недоліки і жоден із 
них не вважається еталоном.

Патч-тестування шкіри 
Тест in vivo: після видалення пластирних марке-

рів з алергенами за шкалою оцінюється шкірна ре-
акція на основі наявності еритеми, набряку, папул 
і везикул [41]. Патчі зазвичай видаляють через 48 
годин після їх розміщення, після чого визначається 
еритематозна реакція на алерген, яка оцінюється 
через 48, 72 та 96 годин або більше. Реакція класи-
фікується як 1+, 2+ або 3+. Результати з оцінками 
2+ або 3+ частіше викликають реакції до імплан-
татів, ніж реакція тестування з 1+. Патч-тестування 
можна виконати не лише для металів, а й для це-
ментних компонентів.

Патч-тестування – простий, недорогий, ефектив-
ний початковий варіант при чутливості до металів, 
який має низький ризик ускладнень для пацієнта. 
Існують недоліки методу, що включають ймовір-
ність неспецифічної реакції при інших механізмах 
реактивності, час, необхідний для проведення тесту, 
труднощі з оцінкою результатів та варіанти хибно 
позитивної відповіді.

Згідно з попередніми звітами, патч-тестування 
має чутливість до 100%, а специфічність – до 64%. 
Однак існують суперечки щодо обґрунтованості ви-
користання патч-тестування для визначення РГМ у 
товщі тканин та суглобах [14]. 

LTT тест
У LTT тесті in vitro порівнюється проліферація 

лімфоцитів периферичної крові після 7-денної інку-
бації з додаванням металевого антигену та без ньо-
го. У порівнянні з патч-тестом було встановлено, що 
LTT має більшу чутливість – від 55 до 95%, але меншу 
специфічність [42, 43]. 

На відміну від патч-тестування тест трансформа-
ції лімфоцитів не може викликати реакцію гіперчут-
ливості (дослідження проводиться in vitro). Проте 
тест трансформації лімфоцитів не завжди доступ-
ний і дає змогу перевірити тільки на обмежену кіль-
кість алергенів. 

Хоча патч-тести та LTT корисні для оцінки у 
пацієнтів ризику розвитку специфічних реакцій 
гіперчутливості, вони не виявились надійними для 
прогнозування розвитку РГМ після протезування 
суглобів [8].

Зв’язок між реакціями гіперчутливості до металів 
у шкірних покривах, ротовій порожнині, сироватці 
крові та реакціями гіперчутливості у глибоких тка-
нинах (тобто перипротезних) є дуже суперечливим. 
Наразі жоден метод не є загальноприйнятим або ре-
комендованим для клінічного визначення гіперчут-
ливості імплантатів.

Передімплантаційне обстеження
Погляди на те, чи слід проводити обстеження на 

РГМ пацієнтів перед імплантацією, є суперечливими. 
Наприклад, Lachiewicz et al. стверджували, що 

передімплантаційний скринінг перед протезуван-
ням не є необхідним, та пропонували діагностувати 
алергію на метал після імплантації лише після ви-
ключення всіх інших можливих факторів [9].

У проведеному когортному дослідженні 2016 
року виявлено, що у пацієнтів, які мали позитивний 
патч-тест до оперативного втручання, спостерігала-
ся така сама частота ревізій, як у пацієнтів із нега-
тивним результатом патч-тестування [44].

Сьогодні існує єдина думка, що передоперацій-
ний скринінг слід проводити тільки у пацієнтів, у 
яких в анамнезі є виражена алергія на метал. За-
пропонований діагностичний алгоритм вказано в 
табл. 1.

Американське товариство контактного дермати-
ту (American Contact Dermatitis Society) у 2016 році 
опублікувало заяву про відсутність необхідності 
проведення рутинного планового передопераційно-
го обстеження пацієнтів без алергії на метал в анам-
незі [27, 45]. 

Якщо хірург вирішив провести передімпланта-
ційне тестування, то слід перевіряти на всі складові 
запропонованого імплантату та на цемент.

У випадку позитивного патч-тесту, пацієнта слід 
проконсультувати перед операцією щодо альтерна-
тивних варіантів стандартних складових компонен-
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Таблиця 1
Передопераційний діагностичний алгоритм для вибору оптимального імплантату для пацієнта

Обтяжений алергічний 
анамнез

Необтяжений алергічний 
анамнез

Імплантати з CoCr

Гіпоалергенні імплантати

Покриті імплантати Керамічні імплантати Титанові імплантати

тів імплантату та ознайомити з наявною доказовою 
базою, яка свідчить про добрі результати при вико-
ристанні гіпоалергенних компонентів [11, 19].

Важливо розуміти, що позитивний результат пе-
редопераційного скринінгу необов’язково означа-
тиме, що у пацієнтів виникне РГМ після ендопроте-
зування, а також немає великої доказової бази, яка 
свідчила б про успішність використання гіпоалер-
генних компонентів у пацієнтів із позитивним тес-
том на РГМ [19, 27, 46].

Передімплантаційне використання патч-
тестування є розумним вибором через його низьку 
вартість та доступність, але, як було наведено вище, 
специфічність цього методу лише 64%. Хірурги та 
пацієнти повинні враховувати обмежену доказову 
базу щодо успішності використання гіпоалергенних 
компонентів у пацієнтів із РГМ.

Незважаючи на відсутність загальних клінічних 
рекомендацій, рутинне передопераційне обстежен-
ня пацієнтів, які повідомляють про відсутність в 
анамнезі шкірних реакцій на метали або побічних 
явищ, пов’язаних із попередньою імплантацією ме-

талевих пристроїв, не є необхідним і тому не реко-
мендується.

Постімплантаційне обстеження
Насамперед пацієнту з підозрою на РГМ необ-

хідно провести ретельне обстеження, тому що існує 
багато причин для виникнення схожих симптомів: 
болю, набряку та зменшення об’єму рухів після про-
тезування (інфекція, нестабільність протеза, реци-
дивуючий гемартроз).

Schalock та Thyssen провели опитування 119 дер-
матологів на з’їздах Європейського товариства кон-
тактного дерматиту в 2012 році та Американського 
товариства контактного дерматиту в 2013 році та 
встановили чотири великих та п’ять малих діагнос-
тичних критеріїв реакції гіперчутливості до метале-
вих імплантатів [47].

У 2016 році міжнародною групою дослідників 
було оновлено критерії діагностики РГМ після імп-
лантації [45, 48], дані про які наведені в табл. 2.

Визначені великі критерії (їх визнали приблизно 
80% дерматологів), що включають: висип над метале-
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вим імплантатом, позитивний результат патч-тесту 
на метал, що використовується в імплантаті, повне 
одужання після видалення імплантату та хронічний 
дерматит, що починається через тижні або місяці 
після імплантації. 

Характеристики, визначені як малі критерії (їх 
визнали ≤ 60% опитаних дерматологів), включають: 
відсутність позитивного ефекту від терапії, наяв-
ність морфологічної картини дерматиту (еритема, 
ущільнення, папули, везикули), системна алергічна 
реакція, гістологічна картина, що відповідає алергіч-
ному контактному дерматиту та позитивний тест in 
vitro на метали (наприклад, тест на трансформацію 
лімфоцитів) [10, 19, 49].

Таблиця 2
Діагностичні критерії 

для постімплантаційного обстеження 
пацієнтів із реакцією гіперчутливості

на метал

Великі критерії

висипання на шкірі над імплантатом

хронічний дерматит, який виникає 
впродовж кількох місяців після операції

повне одужання після видалення імплантату

позитивний патч-тест на метал, що містить імплантат

Малі критерії

незрозумілий біль і/або недостатність/
нестабільність імплантату

стійкий до лікування дерматит 

морфологічна картина дерматиту 
(еритема, ущільнення, папули, везикули)

системна алергічна реакція

гістологічна картина, що відповідає 
алергічному контактному дерматиту

позитивний тест in vitro на метали 
(наприклад, тест на трансформацію лімфоцитів)

Обстеження пацієнтів із підозрою на РГМ має 
охоплювати повний збір алергологічного анам-
незу, даних загального аналізу крові, показники 
С-реактивного білка, прокальцитоніна та обсте-
ження аспірату з суглоба на наявність клітин з ди-
ференціацією. 

Необхідно проводити дворазовий забір аспірату 
у різний час для дослідження на анаеробну та аероб-
ну флору та проводити культурологічне обстеження 
протягом 14-21 днів. Якщо перше дослідження аспі-
рату дало негативний результат, проводиться дослі-
дження повторно взятого аспірату.

Обстеження на виявлення іонів металів у крові не 
слід проводити рутинно, вони можуть бути підвище-
ні навіть за наявності протезів, які функціонують [9]. 

Інтраопераційна біопсія та гістопатологічне до-
слідження залишаються “золотим стандартом” під-
твердження гіперчутливості, пов’язаної з імпланта-
том. Гістологічна діагностика реакції на метал або 
цемент виконується за допомогою класифікації за 
Krenn, який в свою чергу описав чотири типи пери-
протезних мембран [35, 50, 51].

Деякі клініцисти пропонують проводити артрос-
копічне обстеження (проведення інтраопераційної 
біопсії) з метою отримання матеріалу для встанов-
лення патогістологічної картини та проведення бак-
теріологічного дослідження [24]. 

Артроскопічна біопсія неосиновії (шару навколо 
протеза) може допомогти визначити стан перипро-
тезної мембрани (шар тонкої сполучної тканини 
між кісткою та імплантом) і відтак відіграти важливу 
роль у передревізійній діагностиці.

Єдиним альтернативним методом отримання 
зразка перипротезної мембрани є видалення компо-
нентів протеза [24, 52].

У табл. 3 вказано орієнтовний алгоритм діагнос-
тики та лікування пацієнтів у постімплантаційний 
період. 

Рутинне проведення патч-тесту в постімпланта-
ційний період вважається досить дискутабельним 
питанням. 

За даними багатьох досліджень, у довгострокових 
результатах не було виявлено значної різниці в ре-
акції на метал серед пацієнтів із позитивним патч-
тестом на нікель, яким були встановлені нікелевміс-
ні компоненти [19, 53-55]. 

В інших дослідженнях у пацієнтів, яким про-
водилось два або більше ревізійних втручань, було 
виявлено меншу виживаність імплантату або більш 
виражену реакцію на метал [19, 56, 57]. 

Високі показники позитивних патч-тестів та тесту 
на трансформацію лімфоцитів спостерігаються у па-
цієнтів із дерматологічними проявами (від 47 до 67%) 
в постімплантаційний період та в тих, які мають яви-
ща остеолізу на рентгенограмах [11].

Atanaskova Mesinkovska et al. припускають, що всі 
пацієнти з гіперчутливістю до металів в анамнезі ма-
ють пройти передопераційне патч-тестування [40].

Деякі дослідження вказують на те, що серед паці-
єнтів з ендопротезами суглобів та без них не було різ-
ниці в частоті позитивного результату патч-тесту [32]. 

В інших дослідженнях у пацієнтів із позитивним 
патч-тестом після імплантації не було виявлено жод-
них ознак нестабільності імплантату [58].

Серед теорій про те, чому відсоток позитивних 
тестів збільшується після ендопротезування суглоба, 
є припущення, що тривалий контакт з іонами мета-
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лів (з протеза) може викликати РГМ. Існують дані, 
що після артропластики справді підвищується рівень 
іонів металів, а після виходу з ладу протезів їх рівень 
ще вищий.

Обстеження на РГМ після протезування рекомен-
дується пацієнтам із хронічними ускладненнями 
після імплантації або зі стійкими ознаками та симп-
томами реакції гіперчутливості, незважаючи на про-
ведення медикаментозної терапії [19]. Дуже важливо 
проводити обстеження на всі метали, які входять до 
складу встановленого протеза, та на цемент [31]. 

А також важливо пам’ятати, що проведення патч-
тестів після імплантації можуть підсилювати реак-
цію організму на сам протез [20, 59]. Тому необхідно 
обстежити на чутливість до металів перед імпланта-
цією під час планування ендопротезування. 

Постімплантаційне обстеження має проводитись 
тільки у пацієнтів із хронічними ускладненнями, 
коли всі інші причини були виключені, або у випадку 
неефективності симптоматичного лікування гіпер-
чутливості до металів. 

На жаль, сьогодні не існує алгоритму діагностики 
реакції гіперчутливості до металів [9].

Наявні рішення проблеми
Перед проведенням лікування реакції гіперчут-

ливості необхідно виключити всі інші можливі при-
чини.

Сьогодні немає доказів, які б допомогли хірургу 
ухвалити рішення щодо оптимального лікування. 
При підтвердженні РГМ існує два варіанти лікування: 
консервативне та оперативне. 

Таблиця 3
Алгоритм діагностики та лікування для пацієнтів із реакцією гіперчутливісті на метал

е

Покриті імплантати Керамічні імплантати Титанові імплантати

Гіпоалергенні імплантати

Порушення вісі навантаження
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Якщо пацієнту проводиться тотальне ендопроте-
зування суглоба і з’являються ознаки РГМ, йому про-
водять симптоматичне лікування (місцеві стероїди 
при висипі та нестероїдні протизапальні препарати 
при болю у суглобах та набряку). Пацієнти з три-
валим дерматитом (локалізованим чи системним) 
мають звернутись до дерматолога з метою призна-
чення системних стероїдів. 

При призначенні гормональної терапії необхід-
но мати на увазі, що стероїди можуть призвести до 
погіршення і затримки загоєння рани та імунної су-
пресії. Відносно мало доказів щодо безпеки та ефек-
тивності застосування атропіну сульфату, протиза-
пальних та антигістамінних препаратів для симпто-
матичного лікування РГМ, тому не слід включати їх 
до плану лікування [12, 28, 60].

Якщо причиною реакцій гіперчутливості висту-
пає металевий імплантат, найефективнішим мето-
дом лікування зазвичай є заміна протеза [44, 61-64]. 
Але через інвазивність та ускладнення, пов’язані з 
цим підходом, спершу можуть бути розглянуті інші 
варіанти терапії.

Проведення ревізії компонентів протеза тільки 
через біль без ознак нестабільності компонентів 
не полегшить симптоми і не піде на користь па-
цієнту [9]. 

При ревізійних операціях деякі хірурги викорис-
товують гіпоалергенні компоненти, водночас деякі 
наполягають на використанні стандартних імплан-
тів через недостатність доказів ефективності гіпо-
алергенних компонентів (є тільки короткострокові 
та середньострокові результати) та складність діа-
гностики алергії на метали. 

Basko-Plluska et al. погоджуються з цими реко-
мендаціями, додаючи, що ревізію не слід розгляда-
ти у пацієнтів із протезом, який функціонує та не 
викликає болю, хоча наявний позитивний результат 
патч-тесту [44, 65].

При виникненні у пацієнта синовіта або ознак 
руйнування компонентів протеза, основним видом 
лікування буде проведення ревізійного оперативно-
го втручання із заміною компонентів, що викликали 
реакцію [66, 67]. Гіпоалергенні компоненти виготов-
лені з інертних матеріалів, які не мають імуногенної 
активності. Зазвичай використовуються компонен-
ти, виготовлені з кобальт-хрому, які вкриті одним 
або декількома шарами імуногенноінертної речови-
ни [67].

Thyssen et al. описали випадок, коли у 12-річ-
ної дитини з переломом нижньої кінцівки розви-
нувся системний алергічний дерматит через 3 мі-
сяці після імплантації пластини (NiCo). Дерматит 
швидко зник після вилучення імплантату. Stejskal 
представили дані п’ятьох пацієнтів із фіброміал-
гією та синдромом хронічної втоми, у яких зни-

кли всі симптоми після видалення металевого імп-
лантату [68].

Також варіанти лікування включають використан-
ня керамічних компонентів, які не містять металу [69], 
або імплантатів із покриттям. 

Кераміка (Al2O3 або ZrO2) є біологічно неак-
тивним матеріалом, який використовується понад 
30 років при тотальному ендопротезуванні кульшо-
вого суглоба і не викликає реакції гіперчутливості. 
Bergschmidt et al. у трьох дослідженнях показали 
свій досвід використання керамічних компонентів 
при ревізійних операціях [69-71]. Деякі керамічні 
компоненти протеза недоступні в США і використо-
вуються переважно в Європі.

Альтернативою керамічним компонентам є легко 
доступні компоненти з оксиду цирконію (Oxinium®, 
Smith&Nephew) у поєднанні з титановою базою. 
Компоненти Oxinium® містять менше ніж 0,0035% 
нікелю і мають чудові трибологічні властивості, 
включаючи зносостійкість, твердість і змочуваність 
[4, 72, 73]. Hofer et al. спостерігали за 109 пацієнта-
ми з компонентами Oxinium® і клінічні результати 
були такі самі, як при використанні звичайних ком-
понентів CoCr [74]. Innocenti et al. використовували 
компоненти Oxinium® у 25 пацієнтів із підозрою на 
розвиток РГМ та отримали позитивний досвід без 
виникнення ускладнень [34, 75]. 

Додатковим варіантом є спеціальне покриття з 
нітриду титану ніобію (TiNbN) або нітриду титану 
(TiN) [76]. Титанову або кобальт-хромову поверхню 
компонента можна покрити за допомогою азоту 
[34, 77], дифузійного зміцнення киснем [78], алма-
зоподібного вуглецевого наплавлення [34] або фі-
зичного осадження з пари титаном (ніобієм) нітрид 
(Ti(Nb)N) [78, 79]. Lutzner et al. [80, 81] порівняли 60 
імплантатів CoCr із покриттям і 60 без покриття. Не 
було виявлено підвищення концентрації іонів мета-
лу в плазмі в жодній із груп.

Навіть після вилучення компонентів імплантату 
у перипротезних тканинах виявляється вміст ніке-
лю. Можливо, це пов’язано також із тим, що під час 
ревізійної операції використовуються інструменти з 
іржостійкої сталі, які містять у своєму складі нікель 
(вміст нікелю варіює від 10 до 14%) [9]. Як раніше 
було вказано, сліди нікелю також присутні у сплавах 
титану [11, 82].

Слід пам’ятати, що оперативне втручання про-
водиться тільки у разі існування чітких показань. 
Пацієнтам мають надати належну інформацію про 
обмежені дані щодо гіперчутливості до металів та 
використання гіпоалергенних компонентів. 

Питання вибору імплантату для пацієнта з під-
твердженою гіперчутливістю до металів при первин-
ному ендопротезуванні суглоба дуже суперечлива 
тема і потребує проведення подальших досліджень.
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Перспективні напрямки дослідження
Перспективним є активна розробка та впрова-

дження технологій передопераційного тестування 
імплантатів, що дозволяють більш точно діагносту-
вати або верифікувати можливі проблеми, пов’язані 
з реакцією організму пацієнта на імплантат та його 
складові.

Висновки

Тема реакції гіперчутливості до металів (РГМ) 
входить до переліку найбільш суперечливих та 
складних в ортопедо-травматологічній практиці.

Після встановлення діагнозу гіперчутливості до 
металів у першу чергу призначається консервативне 
лікування. Якщо хірург наполягає на хірургічному 
втручанні, необхідно проінформувати пацієнта про 
обмежену інформацію щодо використання гіпо-
алергенних компонентів. При ревізії повинні вико-
ристовуватися гіпоалергенні компоненти, і необхід-
но впевнитись, що всі металеві складові, на які була 
реакція, видалені. 

Наразі бракує надійних діагностичних або скри-
нінгових інструментів для оцінки повного спектра 
реакцій пацієнта на металевий імплантат. Не відо-
мо, які біомаркери можуть достовірно передбачити 
потенційну патологічну реакцію на імплантати. Іс-
нує обмежена кількість способів передбачити або 
діагностувати несподівані прояви реакції на метал. Є 
кілька діагностичних тестів (а саме патч-тестування 
та тест на трансформацію лімфоцитів), які оціню-
ють реакцію, однак немає чіткого консенсусу щодо 
того, як ці тести слід використовувати в клінічних 
умовах.

Ці прогалини та недоліки підкреслюють потребу 
в нових, клінічно корисних діагностичних та про-
гностичних тестах для визначення ймовірності па-
тологічної відповіді, викликаної імплантатом, перед 
імплантацією та адекватній оцінці всього спектра 
можливих реакцій після імплантації. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів під час підготовки статті.
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Hypersensitivity Reaction to Orthopedic Implants: 
Current State of the Problem (Literature Review)

Lazarenko H.O.1, Boiko I.V.1

1SSI “Research and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine” of the State 
Management of Affairs, Department of Minimally Invasive Surgery, Kyiv 

Summary. Metal hypersensitivity reaction (MHR) is one of the most controversial 
and complex issues in orthopedic and traumatological practice. An analysis of the Eng-
lish-language literature was carried out in order to determine the current state of the 
problem in the diagnosis, verification and treatment tactics of patients with a hyper-
sensitivity reaction to orthopedic implants. It was determined that at the moment there 
is no universal algorithm for the diagnosis and treatment of this pathology in the world. 
Currently, the most common diagnostic methods are patch testing and the lymphocyte 
transformation test, which assess a response, but there is no clear consensus on how 
these tests should be used in the clinical setting. In the given analysis, the issue of diag-
nosis and treatment was considered in more detail.

Key words: hypersensitivity reaction to metal; allergic reaction to metal; rejection 
reaction; diagnosis of hypersensitivity reaction; patch testing; lymphocyte transforma-
tion test; treatment of hypersensitivity reaction; primary and revision joint replacement.
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