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Glossar und Abklirzungen
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mm
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Articular Surface Replacement (ASR™ DePuy
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Gastrointestinaltrakt

Medicine&Healthcare Products Regulatory Agency
Zentrale: 10 South Colonnade, London, E14;
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Centrum-Collum-Diaphysen-Winkel; beschreibt den
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Chrom

Kobalt

parts per Billion;

Spearman-Korrelation

Hepatozellulares Karzinom
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Zusammenfassung

Einleitung: Im Laufe der Zeit zeigte sich eine erhdhte Revisionsrate von Metall-
Metall Endoprothesen im Vergleich zu anderen Gleitpaarungen wie etwa Keramik-
Keramik. Dieser Umstand war unter anderem auch auf den aus in-vitro Daten nicht
zu erwartenden Metallabrieb zurlickzufiihren. Die freigesetzten Metallionen lagern
sich Uber die Jahre einerseits lokal im Gewebe ein, andererseits zirkulieren sie in
der Blutbahn. In dieser der Diplomarbeit wurden die, im Rahmen einer prospektiv
laufenden Studie regelmallig abgenommenen Metallionen-Werte aus dem Blut von
insgesamt 55 Patientinnen und Patienten mit einem 10-Jahres-Follow-up
ausgewertet, die eine Hufttotalendoprothese oder Oberflachenersatzprothese mit
einer Metall-Metall-Gleitpaarung bekommen hatten. Hauptziel war es, einen
moglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Malignomen und
Metallionenwerten zu untersuchen. Als Nebenziel wurden die Unterschiede der
Metallionenkonzentration in Bezug auf verschiedene Variablen wie Geschlecht,
Grole der Huftpfanne, Art des Hiuftersatzes und einseitigem oder beidseitigem
Huftersatz untersucht. Der Neuigkeitswert dieser Studie besteht in dem langen
Follow-up (10 Jahre), sowie den regelmaflig abgenommenen Blutproben, sodass
eine qualitative wie quantitative Auswertung erméglicht wurde.

Methoden: Ein moglicher Zusammenhang zwischen Metallionenspiegeln und
aufgetretener Malignome wurde, basierend auf longitudinal gemessener
Metallionen-Spiegel im Blut, retrospektiv monozentrisch ausgearbeitet. Bei 55
Patientinnen und Patienten (26 weiblich [47.3%)]; mittleres Alter: 51,3), die
zwischen 2005 und 2008 mit einer Hifttotalendoprothese (ASR™ XL Acetabular
Hip System, DePuy;Orthopaedics, Warsaw, IN, USA; n=36) oder einer
Oberflachenersatzprothese (ASR™ Hip Resurfacing System, DePuy Orthopaedics,
Warsaw, IN, USA; n=19) versorgt wurden, folgten prospektiv in zumindest jahrlichen
Intervallen llckenlos die Metallionen-Spiegel Bestimmungen im Blut. Bei einer
weiteren Patientin waren die Metallionen-Werte unvollstandig, weshalb diese
Probandin von den weiteren Auswertungen ausgeschlossen wurde. In den
statistischen Analysen (T-Tests flr unabhangige Stichproben, Spearman-Tests,

Mann-Whitney-U-Tests, Chi-Quadrat-Tests) wurden die Revisionen (n=17) ab
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Wechsel der Metall-Metall Gleitpaarung berlcksichtigt, um eine mogliche
Verfalschung der Werte zu vermeiden.

Ergebnisse: Unter den 55 untersuchten Patientinnen und Patienten ist wahrend

der Nachuntersuchungszeit bei 4 Mannern und 1 Frau ein Malignom neu
diagnostiziert worden (Gl-Trakt, n=3; Cutan: n=2). Es gab keinen signifikanten
Unterschied fur Kobalt (p=0.417) und Chrom-Werte (p=0.362) zwischen
Patientinnen und Patienten mit Malignomen und jenen ohne. Im Zuge der Studie
wurden die Metallionenwerte der weiblichen Patientinnen (Mittelwert Kobalt:
20,13pg/L; Chrom: 12,02ug/L) mit jenen der mannlichen Patienten (Mittelwert
Kobalt: 10,06pg/L; Chrom: 8,63ug/L) verglichen. Dazu wurde ein Mann-Whitney-U-
Test durchgefuhrt ([Co: U= 283,500, Z=-1,576, p>0,05]; [Cr: U= 274,000, Z=-1,736,
p>0,05]). Dieser zeigte keinen signifikanten Unterschied der Metallionenwerte
zwischen den Geschlechtern. Aulierdem wurden die PfannengréfRen abhangig vom
Geschlecht verglichen (Manner: Mittelwert: 56,26mm, Frauen: Mittelwert:
49,00mm). Es gab einen negativen Zusammenhang zwischen Kobalt- (rs=-0,371;
p=0,006) wund Chromionenspiegel (rs=-0,402; p=0,003) bezlglich der
Pfannengrofe. Dies ldsst den Schluss zu, dass die Metallionenwerte mit
zunehmender PfannengrofRe niedriger wurden.

Diskussion: In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Pfannengréfe und Metallionenspiegeln im Blut festgestellt werden. Ein
geschlechtsspezifischer Unterschied liel sich nicht nachweisen. Dartber hinaus
konnte kein Zusammenhang zwischen erhdohten Metallionenspiegeln von Kobalt

oder Chrom und dem Auftreten eines Malignoms festgestellt werden.
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Abstract

Introduction: Over time, metal-on-metal hip endoprotheses revealed an

increased revision rate compared to other sliding pairings, such as ceramic-
ceramic. Among other issues, this fact was due to metal abrasion that had not
been observed in in-vitro data. Over the years, the released metal ions accumulate
in the local tissue, but also circulate in the bloodstream.

In the current diploma thesis, the within another prospective study obtained metal
ion levels in the bloodstream of 55 patients with a 10-year follow-up were analysed,
who had received a total hip endoprosthesis or a surface endoprosthesis with a
metal-metal sliding pairing. We retrospectively analyzed these data in a 10-year
follow-up study. The main goal of this diploma thesis was to investigate whether a
connection between the occurrence of malignancy and high metal ion levels in the
blood exists. As a second aim, the differences in the metal ion levels were examined
with respect to gender, the size of the acetabulum cup, the type of the hip
replacement and one- or double-sided hip replacement. The novelty of this study is
the long follow-up (10 years) and the availability of regular blood tests, allowing for
the first time a qualitative and quantitative evaluation of this correlation.

Methods: A possible connection between metal ion levels and malignancy was
analyzed in a retrospective monocentric study based on longitudinal measured
metal ion levels. The metal ion levels of the bloodstream from 55 patients (26
female [47.3%)]; average age: 51.3), who received between 2005 and 2008 a total
hip endoprosthesis (ASR™ XL Acetabular Hip System, DePuy; Orthopaedics,
Warsaw, IN, USA; n = 36) or a Resurfacing System (DePuy ASR™ Hip
Resurfacing System; Orthopaedics, Warsaw, IN, USA; n = 19), were determined
prospectively, in at least annual intervals without a gap. In one patient the metal
ion levels were incomplete, so that test person was excluded from further
evaluations. The revisions (n = 17) of changing the MoM pairing were considered
in the statistical analyses (T-Tests, Spearman Rho., Mann-Whitney U-Tests, Chi-
Square-Tests) to prevent a distortion of the levels.

Results: Among the 55 patients examined, there were new diagnosed a malignancy
in four men and one woman (Gl tract, n = 3; cutan: n = 2) during the follow-up time.

There was no significant difference for cobalt (p = 0.417) and chromium levels (p =




0.362) between patients with malignancies and those without. Furthermore, metal
ion levels of the female patients (mean cobalt: 20.13pg/L chromium: 12.02ug/L)
were compared to those of the male patients (mean cobalt: 10.06ug/L; chromium:
8.63ug/L). A Mann-Whitney U-Test ([Co: U= 283,500, Z=-1,576, p>0,05]; [Cr: U=
274,000, Z=-1,736, p>0,05]) determined no statistically significant difference
between metal ion levels and gender. Furthermore, the acetabular cup size
depending on gender was compared (men: mean — 56.26mm, women: mean —
49.00mm). We found a negative relationship between cobalt (rs = -0.371; p = 0.006)
and chromium ion levels (rs = -0.402; p = 0.003) with regards to cup size. This led
to the conclusion that the metal ion levels decreased with increasing cup size.

Conclusion: In this study, a significant association between cup size and metal ion
levels in the blood was identified. No gender-specific differences with regards to
metal-ion levels were found. Moreover, no association between elevated metal ion

levels of cobalt or chromium and the occurrence of a malignancy could be detected.
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1 Einleitung

Die Huftgelenke sind die Verbindungen der unteren Extremitaten mit dem Rumpf.
Nicht nur im Stand, sondern auch beim normalen Gang wirken auf das Huftgelenk
wesentliche Krafte. Mit der Weiterentwicklung der Medizin und ihrer Erkenntnisse
ist insbesondere im letzten Jahrhundert die Lebenserwartung kontinuierlich
gestiegen. Damit einhergehend sind aber auch altersbedingte Erkrankungen wie

Bluthochdruck, Diabetes, und Gelenksverschleily, haufiger geworden.

Da das Huftgelenk sowohl dem Kérpergewicht als auch den verschiedenen Kréaften
der Beinmuskulatur ausgesetzt ist, lasten mechanische Krafte von bis zum 2,6-
fachen Kérpergewicht (beim Treppen abwartsgehen) auf ihm(1) und deshalb ist es
von abnutzungsbedingten Veranderungen besonders betroffen. Daher Gberrascht
es nicht, dass knapp 7% aller degenerativen Gelenkserkrankungen im Huftgelenk
zu finden sind.(2) Jedoch nicht nur die altersbedingte Abnutzung der Gelenke durch
Abnahme der Knorpeldicke, sondern auch Pathologien, die schon in jungeren
Jahren auftreten kdnnen, wie etwa avaskulare Hiftkopfnekrosen, septische oder
rheumatoide Arthritiden, oder schwerere Unfélle kénnen die Entwicklung einer
Arthrose begunstigen. Die haufigste Ursache der Arthrose im Huftgelenk ist jedoch
weiterhin der altersbedingte Gelenkverschleid — die primare, degenerative
Coxarthrose, welche mit Bewegungseinschrankung, belastungsabhangigen
Schmerzen, aber auch Ruhe- und Nachtschmerzen, einhergehen kann und somit
die Lebensqualitat deutlich beeinflusst.(3) Im Jahr 1891 wurde die erste
Hufttotalendoprothese auf Elfenbeinbasis von dem deutschen Chirurgen
Themistocles Gluck implantiert.(4) Weitere Implantationen von
Hufttotalendoprothesen erfolgten im Jahr 1938 von Philip Wiles zur Behandlung
einer Coxarthrose.(5) Bis auf die Unterlagen von einer einzigen Patientin, wurden
jedoch alle anderen seiner Aufzeichnungen im Zuge des 2. Weltkriegs vernichtet,
wodurch ein sinnvolles Follow-up der restlichen Patientinnen und Patienten
unmadglich wurde. Nichtsdestotrotz konnte, zumindest bei einer Patientin, ein Erhalt
der Prothese im Korper von 13 Jahren bestatigt werden, wenngleich auch zuletzt
die Huftbewegung sehr eingeschrankt war, Schrauben sich teilweise aufgeldst

hatten und ein Bolzen brach.(6) Nachdem die Weiterentwicklung von Prothesen




durch den 2. Weltkrieg unterbrochen wurde, setzte Kenneth McKee, welcher mit
Philip Wiles Gbte, zusammen mit John Watson Farrar, eine neue Art von Prothesen
ein, welche aus einer Kugel und einem Sockel bestanden. Zwei davon wurden aus
rostfreiem Stahl und eine aus Chrom-Kobalt angefertigt. Die Stahl-Prothesen
korrodierten jedoch innerhalb des ersten Jahres, lockerten sich ,wurden entfernt und
die Patienten verblieben mit einer Pseudoarthrose.(6, 7) Die in Norwich implantierte
Chrom-Kobalt Konstruktion hielt drei Jahre, bevor es zu einem Materialversagen
kam und das Implantat brach.(7) Mitte der 1970er Jahre kamen die Metall-Metall
(engl. metal-on-metal; MoM) Prothesen aufgrund von Komplikationen wie der
erhdhten Lockerungsrate und Uberempfindlichkeitsreaktionen, aus der Mode.(8)
Abgelost wurden sie hauptsachlich von Polyethylen basierten Implantaten, welche
durch die hohen Erfolgsraten der ,Charnley Prothesen®, an Beliebtheit gewannen.
Metall auf Polyethylen Prothesen, werden bis zum heutigen Tag noch als sichere
und kosteneffiziente Form des Huftersatzes verwendet und reprasentieren fir viele
den Goldstandard unter den Hufttotalendoprothesen.(9-11) Zu Beginn des 21.
Jahrhunderts stieg jedoch wieder die Beliebtheit der MoM Endoprothesen an, da
die Abnutzung von Polyethylen, besonders bei jungen Patientinnen und Patienten,
welche ihre praoperative kdorperliche Leistung zurlickgewinnen wollten, nachteilig
war.(12) Die Vorteile von MoM Endoprothesen lagen im geringeren
Gelenksverschleiy sowie der automatischen Reparatur von Mikroschaden an den
Oberflachen der Gleitpartner durch deren Friktion .(13, 14) Allerdings wurden mit
der Zeit immer haufiger Revisionen der MoM Endoprothesen beobachtet.
Zuruckzufihren waren diese vermehrten Probleme auf die beim Abrieb
freigesetzten Metallionen, welche sich sowohl lokal als auch systemisch im Kérper
verteilten. (15-17) Aufgrund dieser Problematik fuhrte die Firma DePuy™ (Johnson
& Johnson Company, New Brunswick, USA) 2010 freiwillig einen Ruickruf ihrer
“Articular Surface Replacements” (ASR™ DePuy Orthopaedics, Warsaw, IN, USA)
Huftimplantate, die seit 2003 implantiert wurden, durch.(18)




1.1 Anatomische Grundlagen

Ein fundamentales Verstdndnis der Anatomie des nativen Huftgelenks ist
wesentlich fur jegliche Arbeit in Bezug auf Huftgelenksersatz. Denn nur das
Verstandnis von Strukturen des Koérpers und den Bewegungsablaufen im
Huftgelenk  erlaubt Behandlung, Verbesserung und Heilung diverser
Veranderungen im Hiiftgelenk. Daher wird nachfolgend ein Uberblick {ber die

relevanten anatomischen Strukturen im Bereich des Huftgelenks gegeben.

1.1.1 Das Femur

Mit 40-50 Zentimeter Lange stellt das Femur den langsten, starksten und groften
Knochen des menschlichen Skeletts dar. Das Caput femoris sitzt proximal dem
Collum femoris auf. Der Huftkopf ist — bis auf eine kleine Aussparung, der Fovea
Capitis — mit hyalinem Knorpel liberzogen. In dieser Fovea (dt. ,Grube®) befindet
sich ein gefal¥fihrendes Band, das ,Ligamentum capitis femoris®. Das Collum
femoris bildet zum Femurschaft einen Winkel, den Centrum-Collum-Diaphysen
(CCD)-Winkel. Dieser Winkel variiert mit dem Alter, ist aber auch bei bestimmten
Pathologien verandert. Der normale CCD-Winkel bei einem erwachsenen
Menschen sollte bei 125° bis 135° liegen. Ist er zu klein, liegt eine Coxa Vara vor
(<125°), ist er zu groBR, handelt es sich um eine Coxa Valga (>135°). Die
Femurtorsion wiederum definiert die Verdrehung des Halses um die
Transversalachse des Kniegelenks und betragt in der Regel 15° (4-25°). Der
Torsionswinkel betragt beim Neugeborenen noch knapp 40°, nimmt im Laufe der
Skelettreifung aber auf etwa 15° ab.(19)

Zwischen dem Femurschaft und dem Collum femoris befindet sich lateral-proximal
der Trochanter major, sowie medio-distal der Trochanter minor, welche beide als
Ansatzpunkt fur einen Hauptteil der Huftmuskulatur dienen. Der Trochanter major
ist auf Hohe des Huftgelenks unter der Haut — je nach umgebenden Weichteilmantel
— gut tastbar. Der Trochanter minor wiederum ist von auf3en nicht zu tasten. Er ist
ventral Uber die Linea intertrochanterica und dorsal Uber die Crista
intertrochanterica mit dem Trochanter major verbunden. Weiter distal am
Femurschaft befinden sich am Knochen dorsal zwei langlich verlaufende

Erhebungen. Auf der lateralen Seite sind dies die Tuberositas glutea und auf der




medialen Seite die Linea pectinea, wobei sich diese distal vereinen und als Linea
aspera in Richtung Kniegelenk laufen. Am distalen Femur befindet sich medial der
Epicondylus medialis und lateral der Epicondylus lateralis. Zusatzlich findet man am
medialen Epicondylus das Tuberculum adductorium, welches als Ansatzpunkt fur
den Musculus adductor magnus dient. Im Gelenkbereich sind die Epicondylen von
Knorpeln Uberdeckt, dem Condylus lateralis bzw. medialis. Zwischen den beiden
Kondylen befindet sich die Fossa intercondylaris, welche von Knorpel ausgespart
ist. Auf der Vorderseite des distalen Femurs verbinden sich die Uberknorpelten,
gekrimmten Flachen der Kondylen und bilden die sattelflachig gebogene,

asymmetrische Gleitflache fur die Kniescheibe - die Facies patellaris.(2, 19)
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Abbildung 1: Das Femur (Abbildung aus: Waldeyer AJ. Waldeyer—Anatomie des Menschen: Walter de
Gruyter; 2011(19))




1.1.2 Das Acetabulum

Der Huiftknochen besteht im Wesentlichen aus drei verschiedenen Teilen, dem
Darmbein (Os ilium), Sitzbein (Os ischii) und Schambein (Os pubis). Zusammen
bilden sie das Acetabulum (die Huftgelenkspfanne), welches von einem hohen
Rand, den sogenannten Limbus acetabuli, umgeben wird. Kaudal am Acetabulum
befindet sich die Incisura acetabuli, durch welche die Arteria capitis femoris zieht.
Diese Arterie ist besonders im Kindesalter wichtig fur die Blutversorgung des
Femurkopfes, kann aber im Laufe des Lebens zunehmend obliterieren. Die Incisura
acetabuli wird vom Ligamentum transversum acetabuli Uberbrickt. Als
Gelenksflache des Acetabulums dient ein halbmondférmiges, von Knorpel
Uberzogenes Areal, die Facies lunata. Die Fossa acetabuli liegt in etwa im Zentrum
des Acetabulum, ist vom Knorpel ausgespart und dient als Befestigungspunkt fur

das Ligamentum capitis femoris.(2, 19)
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Abbildung 2: Das Acetabulum (Abbildung aus: Aumdiller G. Duale Reihe Anatomie2014(2))




1.1.3 Die Articulatio coxae

Die korrespondierenden Gelenkspartner der Articulatio coxae sind das
knorpelbedeckte Caput femoris (Kopf) und das Acetabulum (Pfanne) mit ihrer
Facies lunata. Da die Pfanne durch eine aus straffem Bindegewebe und
Faserknorpel bestehende Lippe, dem Labrum acetabulare, vergroRert wird und
dadurch 2/3 des Femurkopfes umschliel3t, handelt es sich bei der Articulatio Coxae
definitionsgemal um ein NufRgelenk (Articulatio cotylica; Enarthrose). Um die
Sicherung der drei Hauptbewegungsachsen im Huftgelenk zu gewahrleisten,
verstarken drei Bander die Kapsel. Das erste Band wird als Ligamentum iliofemorale
bezeichnet, gilt als kraftigstes Band des Menschen und spannt sich zwischen Spina
iliaca anterior inferior und Linea intertrochanterica aus. Am distalen Ende der Linea
intertrochanterica setzt mit dem Ligamentum pubofemorale das zweite Band an,
welches seinen Ursprung am Ramus superior ossis pubis hat. Das dritte Band
(Ligamentum ischiofemorale) liegt auf der dorsalen Seite und windet sich vom
hinteren Pfannenrand bis nach ventral zur Fossa trochanterica. Zusammen sichern
die drei Bander das Gelenk gegen Extension, Abduktion, Adduktion und Innen- bzw.
Aulienrotation. Einen zusatzlichen Schutz gegen Luxation des Huftgelenks bietet
die Zona orbicularis, eine circa 1 Zentimeter breite Verstarkung aller drei Bander um
das Collum Femoris. Sie bewirkt, dass der Femurkopf in Streckstellung ins
Acetabulum gedrickt wird. Zwischen den einzelnen Bandern befinden sich
anatomische Schwachstellen in der Kapsel, aus welchen der Femurkopf durch ein

Trauma luxieren kann. (19)
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Abbildung 3: Die Articulatio coxae(Abbildung aus: Waldeyer AJ. Waldeyer—Anatomie des Menschen: Walter
de Gruyter; 2011(19))




1.2 Hiiftprothesen

1.2.1 Hiifttotalendoprothesen vs. Oberflachenersatzprothesen

Gerade bei jungen Patientinnen und Patienten mit Coxarthrose ist bei Implantation
einer H-TEP mitzubedenken, dass bei guter Standzeit von 20 bis 30 Jahren
zumindest eine Wechseloperation notwendig werden wird.(20) Darlber hinaus
haben junge, korperlich aktive Patientinnen und Patienten hohere Anspriche an ihr
kiinstliches Huftgelenk.(21) Dahingehend bieten Oberflachenersatzprothesen eine
Alternative zu herkdmmlichen H-TEPs. Der theoretische Vorteil gegentuber H-TEPs
liegt bei Oberflachenersatzprothesen in einer knochensparenden Operation, einem
Erhalt des physiologischen Belastungsprofils des Femurs, einer besseren
Rekonstruktion der Beinlange, sowie einer weitestgehend erhaltenen
Propriozeption und  damit verbundenen  schnelleren  postoperativen
Mobilisierung.(21-23) Oberflachenersatzprothesen sind primar bei aktiven und
jungen Patientinnen und Patienten mit Coxarthrose indiziert.(24-27) Im Zuge der
Operation wird nur ein kleiner Teil des Oberschenkelkopfes entfernt und
anschliefend eine Metallkappe mit Stift darauf zementiert. Bei den H-TEPs
hingegen wird der gesamte Huftkopf, einschlieBlich Teile des Schenkelhalses,
entfernt und durch einen kinstlichen Prothesenschaft mit Ublicherweise fix
vorgegebenem CCD-Winkel rekonstruiert. Die Huftpfanne selbst wird bei beiden
Verfahren zur Ganze ersetzt. Durch den Erhalt des Schenkelhalses und Teile des
Femurkopfes erhoffte man sich, dass es zu weniger Lockerungen im Vergleich zur
H-TEP kommen wurde.(27, 28) Die erste Generation der
Oberflachenersatzprothesen fand in den 1980ern nur wenig Anklang. Die
Ablehnung beruhte auf hohen Abnutzungsraten, welche in Zusammenhang mit dem
grollen Kopfdurchmesser sowie den Polyethylen-Pfannen standen. Um den
Verschlei®  zu reduzieren, wurde die zweite  Generation der
Oberflachenersatzprothesen nicht als Metall-Polyethylen-Gleitpaarung konzipiert,
sondern als Metall-Metall-Gleitpaarung. (29). Diese fihrten Wagner und Wagner
(30) 1991 mit einem neuen Design des Oberflachenersatzes ein, wobei sie eine
Pfanne aus Titan mit einem Metasul-Inlay verwendeten. Aufgrund Probleme mit der
Dimension der Implantate, dem nicht ausgereiften Implantationsinventarium und der

Tatsache, dass es nur vier verschiedene Grolien gab, wurde nur eine geringe




Anzahl dieser Oberflachenersatzprothesen implantiert. Etwa zur gleichen Zeit,
prasentierten auch McMinn et al.(31) ihren Oberflachenersatz aus Kobalt-Chrom.
Eine initial glatte Oberflache der Komponenten bewirkte eine hohe Inzidenz an
Frihlockerungen beider Komponenten, welches spater zur Beschichtung mit
Hydroxylapatit flhrte. Im gleichen Jahr Uberarbeiteten sie ihr Pfannendesign
nochmals und verwendeten Zement, anstatt des bei den Implantaten davor
durchgefiihrten Press-fit-Verfahren der Pfanne. Da auch dies in einer hohen
Lockerungsrate resultierte, entwarfen sie schlussendlich ein Hybridsystem aus mit
Hydroxylapatit beschichtetem Acetabulum ohne Zement und zementierten
Oberflachenersatz des Femurs. Auf Basis dieses Hybridsystems wurde zu Beginn
des 21. Jahrhunderts — als sogenannte 3. Generation — verschiedenste MoM-
Gleitpaarungen bestehend aus Kobalt, Chrom und Molybdan, entwickelt.(32) Diese
MoM Gleitpaarungen flhrten zwar zu weniger Abnitzung, doch der Metallabrieb
und die dadurch freigesetzten Metallionen flhrten zu vielerlei Reaktionen sowohl im
umgrenzenden Gewebe als auch systemisch.(33-36) Viele Autoren beschrieben
Flissigkeiten und/oder entziindliche Weichteilproliferationen um teils schmerzende,
teils asymptomatische MoM Gleitpaarungen als sogenannte Pseudotumoren(27,
37-49), ,Aseptic lymphocyte- dominated vasculitis associated lesions (ALVAL)“(50)
und ,Adverse reactions to metal debris (ARMDS)“.(34, 51-53) Allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen, lokale Weichteil-Reaktionen (ARMDS, ALVAL),
Metallosen, neurologische Symptome, teratologische Effekte, Zelltod, reduzierte
Cluster of Differentiation (CD) 8+ Level, Desoxyribonukleinsdure (DNS)- Schaden
oder auch Malignome wurden bereits in mehreren Publikationen mit erhdhten
Metallionen in Verbindung gebracht.(15, 33-36, 38, 39, 51-64) Besonders jlingere,
weibliche Patientinnen und Patienten scheinen von Pseudotumoren, die Revisionen
bedingen, betroffen zu sein.(27) Wahrend das frihe funktionelle Outcome bei
Oberflachenersatzprothesen tendenziell besser als nach H-TEP war, beobachtete
man bei Oberflachenersatzprothesen vermehrt friihe Revisionen (Abbildung 4).(65)
Interessanterweise unterscheidet sich die Gesamt-Revisionsrate nicht signifikant
von denen der H-TEPs, vielmehr sind aber die Grinde der Revision
unterschiedlich.(66) Bei den Oberflachenersatzprothesen sind die haufigsten
Komplikationen die Osteonekrose des Femurkopfes sowie eine Fraktur des
Femurhalses, wahrend bei H-TEPs aseptische Lockerungen und

Fehlpositionierungen der Komponenten dominieren.(27, 36-38, 40, 41, 67-69)




Abbildung 4: Eine Oberflichenersatzprothese (Pfanne: ASR™ 58; Kopf: ASR™ Head 51) der linken Hiifte,
welche bei einem ménnlichen Patienten im Alter von 56 Jahren implantiert wurde. Da es im Verlauf zu einer
Lockerung kam (siehe insbesondere a.p.-Aufnahme, mit Lyse im kaudalen Schenkelhals), wurde eine Revision
durchgefiihrt.

Abbildung 5: Zustand nach Revision, gleicher Patient wie in Abbildung 4. Die locker gewordene
Oberfldchenersatzprothese wurde durch einen Hiifttotalendoprothese (Pinnacle Corail, Depuy Synthes) ersetzt,
wobei ein erh6htes femorales Offset in Kauf genommen wurde, um die Spannung zu erhalten.




1.3 Entstehung der Freisetzung von Metallionen aus Metall-
Metall-Gleitpaarungen der Hiifte

Die Oxford Gruppe publizierte 2008 erstmals ein Paper mit dem Titel
.Pseudotumors associated with Metal-on-Metal Hip Resurfacing® (zu Deutsch:
Pseudotumoren assoziiert mit Metall-auf-Metall Huft-
Oberflachenersatzprothesen).(41) Der Problematik bewusst, folgten daraufhin viele
andere Berichte Uber erhdhte Metallionen, Weichteilreaktionen und Metallosen bei
Oberflachenersatzprothesen von diversen anderen Zentren.(70, 71) Studien Uber
Metall-Metall H-TEPs zeigten, dass Lymphozytenreaktionen durch Kobalt und
Chrom proportional zu deren lonenkonzentration sind.(72, 73) Im letzten Jahrzehnt
wurde erkannt, dass der vermehrte Abrieb von MoM Gleitpaarungen der Hufte durch
den erhdhten Bewegungsspielraum der Gelenkpartner sowie den ,Coverage Angle*
zustande kommt (Abbildung 6 und 7), welche beide auf das Design der heute
verwendeten Endoprothesen zurtckzufahren sind.(49, 74) Der
Bewegungsspielraum ist ein wichtiger Faktor, der das Gleiten der Gelenkpartner
mafgeblich beeinflusst. Er setzt sich aus dem Unterschied im Radius
beziehungsweise Durchmesser (radialer Bewegungsspielraum) des Acetabulums
und des Femurkopfes zusammen (Abbildung 7). Wenn der Bewegungsspielraum
zu grold ist, kommt es zu einer Verkleinerung der Kontaktflichen zwischen dem

Femurkopf und dem Acetabulum, welches zu einer Polarisierung der Belastung
fuhrt (Abbildung 7). Nach der Formel p =§ erhoht sich der Druck (p) bei einer

kleineren Flache (A) mit gleichbleibender Kraft (F). Daraus resultiert ein hdherer
Metall-Abrieb. Bei einem zu kleinen Bewegungsspielraum wiederum, kann es zu
einer Einklemmung der Komponenten durch &aquatoriale Kontakte kommen,
welches ebenfalls zu einem erhdhten Metallabrieb fihrt (Abbildung 7). Moderne
Designs von MoM Huftprothesen konnten den Bewegungsspielraum optimieren.
Einer der wichtigsten Faktoren, welcher bei modernen MoM Hiuftendoprothesen
nach wie vor zu Problemen fihren kann, ist allerdings weiterhin der ,Coverage
Angle“ (Abbildung 6 und 7). Ein knapper gewahlter Gelenksbogen fiihrt zu einer
kleineren ,Contact Patch Centre-to-Rim*“- (CPCR) Distanz. Die CPCR-Distanz wird
berechnet aus dem Abstand vom Acetabulumrand zu jenem Punkt, in dem sich die
theoretische Auflagekraft des Gelenks mit der Pfanne schneidet, abhangig von der

Grolde, Auflageflache, und Position des Acetabulums bei einem Patienten oder
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Patientin in stehender Position (Abbildung 7). Ist diese Distanz zu klein, kommt es
zu einer erhdhten Kantenbelastung (Abbildung 7). Ein CPCR <10mm fuhrt in der
Regel zu einer erhdhten Abriebrate. (49, 74, 75) Der Abstand zwischen dem
aulersten Punkt der Kontaktstelle von Femurkopf zu Pfanne und dem am nahest
gelegenen Punkt des Pfannenrandes wird wiederum als CPER (Contact Point
Edge-to-Rim) Distanz bezeichnet. Wirde der dul3erste Punkt der Kontaktstelle von
Femurkopf zu Pfanne auRerhalb der Pfanne liegen, so wirde die Bewegungsfreiheit
deutlich eingeschrankt werden und es kame ebenfalls zu einer erhdhten
Kantenbelastung (Abbildung 7).(76) Der Cup Articular Arc Angle (CAAA) bezeichnet
den innerhalb der Pfanne liegenden Winkel zwischen dem aullersten Punkt am
kranialen Pfannenrand und dem, in derselben Ebene gelegenen, auldersten Punkt
am kaudalen Pfannenrand (Abbildung 6 und 7). Der CAAA (a) beeinflusst die
CPCR-Distanz (a). Wird der CAAA kleiner, so wird die CPCR-Distanz ebenfalls
geringer und die CPER-Distanz wird negativ, woraus eine erhdhte Kantenbelastung
resultiert. Generell ist der Cup Articular Arc Angle bei kleinen Képfen geringer (77,
78), wie auch bei den ASR™ Obeflachenersatzprothesen.(76)

Abbildung 6: Die verschiedenen Abstande und Winkel im Huftgelenk. a beschreibt den CAAA, B gibt den
Inklinationswinkel an, y ist der Winkel der geschnittenen Linien zwischen dem vertikalen und lateralen
Randpunkt der Hiiftpfanne, & ist der Winkel gebildet durch die Sehne des Pfannenbogens und der radialen
Linie beginnend vom Pfannenrand bis zum Zentrum der Kriimmung der Pfanne. r beschreibt den Radius der
Pfanne und a den Coverage Angle.( Abbildung aus: De Smet K. Introduction. In: De Smet K, Campbell P, Van
Der Straeten C, editors. The Hip Resurfacing Handbook: Woodhead Publishing; 2013 (79))
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Abbildung 7: Unterschied der Kréfte bei veréndertem Spielraum(80)(Abbildung von: Nele Kristl)

1.4 Das ASR™ System von DePuy

Das ASR™ System von DePuy kam als eine knochensparende
Oberflachenersatzprothese mit einer dinnen, flachen Huftpfanne und einem
langenreduzierten Stiel, auf den Markt. Dieses System wurde zusammen mit dem
ASR™ XL System, welches bereits bei H-TEPs Anwendung fand, ab 2003 in
Europa vertrieben. Da es unter die Medizinprodukt-Kategorie 1IB fiel, wurde es vor
Markteinfihrung nicht an Patientinnen und Patienten getestet. Laut der
europaischen Kommission, welche medizinische Gerate klassifiziert, handelt es
sich bei Produkten der Gruppe IIB um jene, die nach Implantation langer als 30
Tage im Korper verbleiben und gleichzeitig mit einem erhdhten Risiko fur den Trager
einhergehen kdnnen. Aufgrund dieser Verordnung reichte fir die Markteinfliihrung
der ASR™ Produkte (DePuy) in Europa eine Simulationsstudie. Eine klinische
Studie musste vor Zulassung nicht durchgefiihrt werden. (81) Sowohl das ASR™
XL System fiir H-TEPs als auch das ASR™ System flr Oberflachenersatzprothesen
wurden im Jahre 2004 weltweit (mit Ausnahme der USA) auf den Markt gebracht.
Uber 93.000 ASR™ -Produkt wurden innerhalb weniger Jahre implantiert.(82, 83) In
den USA musste das ASR™ Oberflachenersatzprothesen-System, aufgrund des
Neuheitswerts dieser Operationstechnik, vor Markteinfihrung den damals
strengeren Tests der ,Food and Drug Administration“ unterzogen werden. Aufgrund
der Verordnung der FDA musste DePuy fiir die ASR™ Oberflachenersatzprothesen
eine klinische Studie durchflihren. Angesichts der in der klinischen Studie

festgestellten Mangel wurden die ASR™ Oberflachenersatzprothesen in den USA
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nicht zuglassen. Dieser Aspekt hinderte viele Chirurgen nicht an einer ,off-label”
Nutzung des Produkts. Die ASR™ XL Systeme kamen in weiterer Folge mit einer
,Similar equivalence® Klausel der Food and Drug Administration, im Jahr 2005 in
den USA auf den Markt. Die ,similar equivalence® Klausel besagt, dass das neu
eingefihrte Produkt einer Firma einem anderen, bereits auf dem Markt
zugelassenen Produkt, dhneln muss.(81) Beide Systeme wurden aufgrund von
unerwarteten, hohen Revisionsraten, Mitte August 2010 durch die Firma DePuy
zuruckgerufen.(84) Ein Grund dafur war die durch das Implantat-Design
hervorgerufene héhere Kantenbelastung, die, besonders bei den kleineren GroRRen,
zu erhdéhtem Abrieb flhrte. Dadurch kam es zur schnelleren und vermehrten
Freisetzung von Metallionen. Diese flihrten zu unerwiinschten Effekten wie lokalen

Entzindungsreaktionen, Lysesaum-Bildung und Lockerung.(85)

1.4.1 Besonderheiten des ASR™ Systems

Eine der Besonderheiten der ASR™ Oberflachenersatzprothesen ist die Schonung
des Knochens bei Implantation. Wahrend Operationen mit
Oberflachenersatzprothesen an sich schon knochensparend sind, wird bei der
Implantation eines ASR™-Oberflachenersatzes noch weniger Knochensubstanz
entfernt, sowohl an der Pfanne als auch im Bereich des Kopfes.(20) Dies ist durch
die sich um 3° verjingende, konisch verlaufende, innere Geometrie des
Kopfersatzes mdglich. Diese Geometrie erlaubt sowohl einen besseren Sitz auf dem
praparierten Knochen als auch die bessere Verbindung von Implantat, Zement und
Knochen. Die Lange des Stiels wurde proportional zur GroRe des Implantats
verkleinert, um einerseits die Belastung des Knochens zu reduzieren, andererseits
aber auch die Menge an zerstértem inneren Knochen-Volumen zu minimieren.
Dadurch konnte eine bessere Durchblutung des restlichen Femurkopfes erreicht
werden. Mit 147° in der kleinsten Grof3e bis hin zu 157° in der groten Grolde, ist
der ,Cup Articular Arc Angle“ bei allen ASR™-Varianten sehr klein. Diese sehr
kleinen Winkel wurden spater mit erhdhter Kantenbelastung (34, 49, 77, 86-88) und
dadurch entstehender Metallionenfreisetzung in Verbindung gebracht. Durch den
grolleren Durchmesser des Kopfes und einen kleineren Abstand zur Pfanne

versuchte man mit dem ASR™-System zusatzlich ein besseres Gleiten zu
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erreichen, um in weiterer Folge den Abrieb zu reduzieren. Der durchschnittliche
Bewegungsspielraum von Femurkopf zu Pfanne ist mit 100pm um bis zu drei Mal

geringer als bei anderen Firmen (250um-300um).(85)

1.5 Kobalt

Kobalt (Co) ist ein natlrlich vorkommendes Element, dessen Eigenschaften Nickel
oder Eisen ahneln. Zu unterscheiden ist das stabile Isotop Kobalt 59
(Massenzahl=59) von instabilen Isotopen wie etwa dem Kobalt 60, welches
aufgrund seiner instabilen Form im medizinischen Bereich z.B. in der
Strahlentherapie oder zur Sterilisation von medizinischen Geraten genitzt wird.
Kobalt 59 wird Ublicherweise als Legierung angewandt, wodurch es einerseits
harter, andererseits widerstandsfahiger hinsichtlich Abnitzung und Korrosion wird.
Aufgrund dieser gunstigen Eigenschaften findet Kobalt insbesondere in der
Schneide- oder Schleifmaschinen-Arbeit Anwendung. Zusatzlich wird Kobalt in
Verbindung mit Chrom und Molybdéan als Implantat fir die kinstliche Knie- oder
Huftgelenksendoprothetik verwendet. Des Weiteren ist Kobalt ein natlrliches
Spurenelement, welches Uber Nahrung, Wasser und Luft in einer Menge von etwa
11ug pro Tag im menschlichen Kérper aufgenommen wird.

Als Teil von Vitamin B12 ist Kobalt fir den menschlichen Korper essentiell, da
Vitamin B12 fir die Produktion von roten Blutkérperchen, der Funktion von
Nervenzellen und fiir den Fett-, Kohlenhydrat- und Nukleinsduren- Stoffwechsel
gebraucht wird. Aufgrund der Fahigkeit rote Blutzellen zu bilden, wurde Kobalt als
Therapiemoglichkeit der Anamie eingesetzt.(89) Im Blut befindliches Kobalt wird
durch den gesamten Korper transportiert, wobei man im Tierversuch hdhere
Anlagerungen in der Leber, gefolgt von Niere und Herz, fand.(90) Die Ausscheidung
von Kobalt erfolgt Gber Urin und Stuhl. Wahrend durch Nahrung oder Flussigkeit
aufgenommenes Kobalt als nicht kanzerogen gilt, wurde aufgrund der Daten aus
Tierversuchen, anders aufgenommenes Kobalt von der ,International Agency for
Research on Cancer® (IARC), als fur den Menschen potenziell kanzerogen
eingestuft.(89)
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1.6 Chrom

Chrom (Cr) ist ein natlrlich vorkommendes Element, welches sowohl in Tieren und
Pflanzen, als auch in Erde und Gesteinen zu finden ist. Die drei Hauptformen von
Chrom sind Cr(0), Cr(lll) und Cr(VI). Chrom(VIl) kommt meist in Verbindung mit
Chrom(0) vor und wird industriell produziert. Chrom(lll) kommt nattrlich vor und ist
als Spurenelement fur den Menschen bedeutsam. Der tagliche Bedarf liegt bei
Erwachsenen zwischen 50 und 200ug pro Tag. Im menschlichen Korper spielt
Chrom eine Rolle in der Regulation von Insulin und dessen Effekt auf den Protein-,
Fett-, und Kohlenhydratstoffwechsel. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Menschen mit Diabetes Mellitus Typ 2 geringere Chrom-Mengen im Blut aufweisen
als Frauen und Manner ohne Diabetes. Die Aufnahme von Chrom erfolgt Gber
Nahrungsmittel wie beispielsweise Obst, Gemuse, Fleisch oder Flissigkeiten wie
Bier und Rotwein.(91-93) Wie Kobalt, kommt auch Chrom in verschiedensten
Legierungen vor. Die Bekannteste ist rostfreier Stahl (Stainless Steel), den man
sowohl in Schmuck, Kochgeschirr und Werkzeugen als auch in der Endoprothetik
in Form von MoM Gileitpaarungen findet. Chrom(VI) wird im Kdorper zu Chrom(lll)
umgewandelt und wird meist innerhalb einer Woche Uber den Urin ausgeschieden.
Es kann jedoch auch in Zellen flur Jahre gespeichert werden. Gesundheitliche
Probleme ergeben sich meist bei Inhalation von gréleren Mengen von Chrom, so
z.B. bei Arbeitern in Metallfabriken. Diese Personen weisen dann Symptome wie
etwa Asthma oder Kurzatmigkeit auf. Uber die Lunge kann Chrom jedoch auch ins
den restlichen Korper gelangen. Im Rahmen von Tierversuchen konnten nicht-
kanzerogene Effekte wie Magenulzera (Cr(VI)), Schleimhautirritationen (Cr(VI)),
Schaden an Spermien (Cr(VI)) und Anamien (Cr(lll)) nach systemischer Exposition
von Chrom festgestellt werden. Kanzerogene Effekte von Chrom konnten sowohl in
Tierversuchen als auch bei Menschen festgestellt werden. So verursacht Chrom(VI)
in Tierversuchen Tumoren des Gastrointestinaltrakts und der Lunge. Dartber
hinaus entwickelten Arbeiter, die hohen Chrom(VI)-Konzentrationen im Zuge ihrer
Tatigkeit ausgesetzt waren, vermehrt Lungenkrebs. ,The National Agency for
Research on Cancer” (IARC) entschied auf Basis dieser Berichte, dass Chrom(VI)

fir den Menschen potentiell krebserregend ist.(92)(94)
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2 Material und Methoden

2.1 Methoden

Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen den im Blut gemessenen
Metallionenwerten von Kobalt und Chrom bei Patientinnen und Patienten mit einer
MoM Gleitpaarung H-TEP und einem damit im Zusammenhang stehenden
Auftreten von Malignomen zu untersuchen. Dazu wurden alle 56 Patientinnen und
Patienten, welche an der Universitats-Klinik fir Orthopadie und Traumatologie an
der Medizinischen Universitat Graz zwischen Mai 2005 und Juli 2008 primar
aufgrund einer Coxarthrose mit einer MoM Gleitpaarung H-TEP versorgt wurden, in
einer prospektiv angelegte Studie eingeschlossen. Zumindest jahrliche
Blutabnahmen zur Bestimmung der Metallionenspiegel von Chrom und Kobalt
wurden durchgefuhrt. Im Falle erhdhter Metallionenwerte wurden die
Kontrollintervalle teilweise sogar auf drei Monate verklrzt. Im Zuge dieser
Diplomarbeit wurden die Krankenakten dieser Patientinnen und Patienten auf
Tumor-, Revisions- und Sterbeanamnese analysiert und in einer Tabelle
festgehalten. Bei einer weiblichen Patientin fehlten die Metallionenwerte aus dem
Blut im Verlauf, weshalb diese Patientin in den folgenden Auswertungen nicht
berucksichtigt wurde.

Unter den 55 untersuchten Patientinnen und Patienten befanden sich 29 Manner
(52,7%) und 26 Frauen (47.3%). Das Alter zum Zeitpunkt der Operation variierte
zwischen 29 (Minimum) und 68 (Maximum) Jahren, wobei der Mittelwert bei 51,1
Jahren lag. Insgesamt wurden 19 Patientinnen und Patienten (34,6%) mit einer
Oberflachenersatzprothese behandelt, von denen 12 mannlich und 7 weiblich
waren. Von jenen 36 Patientinnen und Patienten (65.4%), die eine H-TEP erhielten,
waren 17 Manner und 19 Frauen. Darlber hinaus erhielten 47 Patientinnen und
Patienten eine einseitige Prothese, wahrend bei zwei Personen im Zuge der
gleichen Operation ein beidseitiger Huftersatz durchgefiihrt wurde, und bei 6
Patientinnen und Patienten zuerst ein Hiftgelenk und zu einem zweiten Zeitpunkt
das zweite Huftgelenk ersetzt wurde. Innerhalb des Untersuchungszeitraumes
verstarben drei Patientinnen und Patienten (zwei mannliche Patienten und eine

weibliche Patientin). Zusatzlich wurde bei insgesamt 17 Patientinnen und Patienten
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eine Revision als Reaktion auf den Recall der Firma DePuy Synthes fir MoM-
basierte Gleitpaarungen durchgeflhrt und die MoM-Gleitpaarung, durch andere
Gleitpaarungen wie Metall-Polyethylen, ersetzt. Bei vier mannlichen Patienten und
einer weiblichen Patientin, der insgesamt 55 Patientinnen und Patienten, wurde ein
Malignom innerhalb des Beobachtungszeitraumes diagnostiziert. Diese
Diplomarbeit stellt eine monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie dar,
welche Daten aus einer weiteren, Diplomarbeits-unabhangigen, prospektiv

durchgefuihrten Studie miteinbezogen hat.

Malignom
Nein (n=50) Ja (n=5)
Geschlecht mannlich (n=29) 25 4
weiblich (n=26) 25 1
Prothesentyp Totalendoprothese (n=36) 33 3
Oberflachenersatz (n=19) 17 2
ein- oder beidseitig einseitig (n=47) 42 5
beidseitig (n=8) 8 0
Zementierung ohne Zement (n=36) 33 3
mit Zement (n=19) 17 2
Besien keine Revision (n=38) 34 4
Revision (n=17) 16 1

Tabelle 1: Auftreten eines Malignoms in Bezug auf Geschlecht, Prothesentyp, ein- oder beidseitig,
Zementierung und Revision

2.2 Statistische Methoden

Fir die statistischen Methoden wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version
26 verwendet. Die Diagramme wurden mit Microsoft® Excel for Mac Version 16.29.1
erstellt. FUr die statistischen Tests wurde ein Konfidenzintervall von 95% gewahit.
Das Signifikanzniveau wurde mit p=0,05 gewahlt. Durchgeflhrte statistische Tests
waren: Rangkorrelationen nach Spearman, Levene-Test fir Varianzhomogenitat, T-
Tests fur unabhangige Stichproben (bei parametrischer Verteilung), Mann-Whitney-
U-Tests (bei nicht-parametrischer Verteilung), Chi -Quadrat-Test (fur binominale

bzw. kategoriale Variablen).

17



2.3 Ethik

Die vorliegende Diplomarbeit wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz genehmigt (EK-Nr.: 31-569 ex 18/19).

3 Ergebnisse — Resultate
3.1 Metallionenwerte in der gesamten Kohorte

Die Ergebnisse der im Blut gemessenen Chrom- und Kobalt- Metallionenwerte aller
untersuchten Patientinnen und Patienten sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Alle
Werte sind in pg/L dargestellt. Der Grenzwert fir Metallionenspiegel im Blut sollte
sowohl fur Kobalt als auch fir Chrom laut Medicine & Healtcare Products Regulatory
Agency (MHRA) 7 parts per billion (ppb), dquivalent zu 7ug/L, nicht Ubersteigen.(95)
Bei den mannlichen Patienten in der Gruppe wurde der Grenzwert von 7ug/L weder
bei jenen ohne malignen Tumoren, noch der Gruppe mit malignen Tumoren flr
Chrom (6,37ug/L bzw. 1,44ug/L) oder Kobalt (6,8ug/L bzw. 1,97ug/L) Uberschritten.
Bei den weiblichen Patientinnen hingegen waren die mittleren Metallionenwerte bei
jenen ohne Malignom héher als der definierte Grenzwert von 7 ug/L (Kobalt:
14,13ug/L; Chrom: 10,13pg/L). Auf der anderen Seite lagen die Metallionenwerte
bei der einen weiblichen Patientin mit Malignom unter dem Grenzwert (Kobalt: 5.0
Mg/L; Chrom: 5.61 ug/L).

Geschlecht
maénnlich (n=29) weiblich (n=26)
Malignom Malignom
Ja (n=4) Nein (n=25) | Ja (n=1) Nein (n=25)
Mittelwert Kobalt (ug/L) 1,97 6,80 5,00 14,13
Mittelwert Chrom (ug/L) 1,44 6,37 5,61 10,13
Tabelle 2: Mittelwerte der Metallionen
Mittelwert Kobalt Mittelwert Chrom
Mann-Whitney-U 292,500 290,000
V4 -1,425 -1,467
Asympt. Signifikanz (2-seitig) 0,154 0,142
Exakte Signifikanz (2-seitig) 0,157 0,146

Tabelle 3: Mann-Whitney-U-Test zwischen Geschlecht und Metallionenspiegel
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Um zu Uberprifen ob sich die Metallionenwerte (Co, Cr) zwischen den
Geschlechtern signifikant unterscheiden, unabhangig vom Vorliegen eines
Malignoms, wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefliihrt. Die Verteilungen der
beiden Gruppen (mannlich; weiblich) unterschieden sich voneinander nicht
(Kolmogorov-Smirnov p>0,05). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Metallionenspiegeln zwischen mannlichen und weiblichen Patientinnen ([Co:
U= 283,500, Z=-1,576, p>0,05]; [Cr: U= 274,000, Z=-1,736, p>0,035]).

3.1.1 Metallionenwerte und Auftreten eines Malignoms

Gruppiertes Streudiagramm aller Mittelwerte
Malignom

80,00 ¥ @ Nein
[ NE

50,00 o

40,00

Mittelwert Kobalt (ugiL)

20,00

00

20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Mittelwert Chrom (pgiL)

Abbildung 8: Streudiagramm Mittelwerte der Metallionen

Im Streudiagramm (Abbildung 8) sind die Mittelwerte der beiden Metalle fir jede
Patientin und jeden Patienten der Studienpopulation ersichtlich, wobei die Werte
nach Auftreten eines Malignoms unterteilt wurden (ja=rot; nein=blau). Dartber
hinaus sind in den schwarz umrandeten Boxen die Metallionenwerte (oben: Kobalt
[in pg/L], unten: Chrom [in ug/L]) jener Patientinnen und Patienten hervorgehoben,
die ein Malignom entwickelt haben. Generell lagen die Metallionenwerte bei den
Patientinnen und Patienten (n=5) mit Malignom sowohl fur Kobalt als auch fir
Chrom unter dem Grenzwert von 7ug/L (Co: 0,37-5,50ug/L; Cr: 0,61-5,61ug/L).
Eine isolierte Erh6hung von nur einem der beiden Metallionenwerte war bei den
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Patientinnen und Patienten mit Malignomen nicht zu beobachten. Durchschnittlich
wurden hoéhere Kobalt-lonenwerte (Mittelwert 9,75ug/L) als Chrom-lonenwerte
(Mittelwert 7,71ug/L) in den Blutproben von den Patientinnen und Patienten mit
Malignomen gefunden.

Gruppierter Boxplot geschlechterspezifischer Mittelwerte von Kobalt
Geschlecht
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Abbildung 9: Box-Plot mit geschlechterspezifischer Verteilung der Kobalt Mittelwerte und einer zusétzlichen
Gruppierung in aufgetretenes Malignom

In der Abbildung 9 sind die mittleren Metallionenwerte Uber die Zeit in pg/L
graphisch dargestellt, unterteilt nach Geschlecht (mannlich=blau, weiblich=rot) und
Auftreten eines Malignoms. Bei der Gruppe ohne Malignom gab es deutliche
Ausreil3er, welche in Form eines Sterns dargestellt sind, sowie milde Ausreil3er,
welche als Punkt hervorgehoben sind.

Bei der Gruppe ohne Malignom war eine geschlechterspezifische Verteilung
zumindest graphisch sichtbar, wobei die Werte jener Patientin mit Malignom mit
5,28ug/L um 0,99 ug/L hoher lagen als bei Mannern mit Malignom, bei welchen der
mediane Kobalt-Wert bei 4,29ug/L lag. DarUber hinaus lag die 75. Perzentile mit
14,25 ug/L bei den weiblichen Patientinnen um 70,45% hdoher als bei mannlichen
Patienten (75. Perzentile: 8,36ug/L). Der durchgefihrte Mann-Whitney-U-Test
(Tabelle 3) bestatigte jedoch, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Geschlechtern in Bezug auf die Héhe der Kobalt lonen gibt ([Co: U= 283,500,
Z=-1,576, p>0,05]).
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Bei den mannlichen Patienten mit einem Malignom (n=4) lag der Kobalt-Wert im
Median bei 1.01ug/L und bei der weiblichen Patientin mit Malignom im Median bei
5.0pg/L. Daruber hinaus Uberstieg der mediane Kobalt-Wert bei keinem der

Patientinnen und Patienten mit Malignom den Grenzwert von 7ug/L.

Gruppierter Boxplot geschlechterspezifischer Mittelwerte von Chrom
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Abbildung 10: Box-Plot mit geschlecrnierspezinscner vertenung der Chrom Mittelwerte mit einer zusétzlichen

Gruppierung in aufgetretenes Malignom

In Abbildung 10 sind die mittleren Chrom-Metallionenwerte in pug/L abgebildet,
unterteilt nach Geschlecht (mannlich=blau, weiblich=rot) und Auftreten eines
Malignoms. Bei Patientinnen und Patienten ohne Malignom gab es — ahnlich zu den
Kobalt-Werten — deutliche Ausreilder, welche mit einem Stern gekennzeichnet sind.
Milde Ausreifl3er sind mit einem Punkt markiert.

In der Gruppe ohne Malignom war der mediane Chrom-Wert Gber die Zeit bei den
mannlichen Patienten um 1,81ug/L hoher als jener der weiblichen Patientinnen.
Allerdings war die 75. Perzentile des Chrom-Wertes bei weiblichen Patientinnen mit
11,56pg/L um 44,68% hoher als bei den mannlichen Patienten (75. Perzentile:
7,99ug/L). Statistisch signifikant unterschieden sich die Chromwerte zwischen den
Geschlechtern jedoch nicht ([Cr: U= 274,000, Z=-1,736, p>0,05]).
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3.2 Metallionenwerte vor Revision

Aufgrund der moglichen Verfalschung der Mittelwerte durch eine Revision der
Huftendoprothese wurden nachfolgend die Mittelwerte aller longitudinal
abgenommenen Metallionenspiegel nur dann in die Auswertungen einbezogen,

sofern sie vor einer Revision abgenommen worden waren.

maénnlich weiblich
n (%) n (%)
Revision | Keine 24 82,8% 14 53,8%
Revision
Revision 5 17,2% 12 46,2%

Tabelle 4: Anzahl der Revisionen

Insgesamt wurden 17 (30,9% innerhalb n=55) Revisionen durchgefiihrt, wobei flnf
dieser Patientinnen und Patienten mannlich und 12 weiblich waren. Anders gesagt

wurde bei 17.2% der Manner und 46.2% der Frauen eine Revision notwendig.

Aufteilung der Revisionen nach Geschlecht

Revision
30 - 30 . .
M keine Revision
M Revision
— 20
=
m
]
c
=T
10 10
i _ o [i]
mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 11: Verteilungen der Revisionen innerhalb des Geschlechts
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Um einen Zusammenhang zwischen Geschlecht und Revision zu untersuchen,
wurde ein Chi-Quadrat-Test (Tabelle 5) zwischen den Geschlechtern und Auftreten
Der Chi-Quadrat-Test
Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlecht und dem Auftreten einer
Revision gab (Chi-Quadrat= 4,176, p=0,041).

einer Revision gemacht. zeigte, dass es einen

Chi-Quadrat-Test
Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) |
Chi-Quadrat nach Pearson 4,1762 1 0,041
Likelihood-Quotient 4,238 1 0,040
Zusammenhang linear-mit- 4,100 1 0,043
linear
Anzahl der giiltigen Félle 55

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
7,56.

Tabelle 5: Ein Chi-Quadrat-Test wurde durchgefiihrt, um die Unterschiede in den H&ufigkeiten zwischen
Geschlecht und Revision auf Signifikanz zu Uberpriifen. Alle erwarteten Zellhdufigkeiten waren gré8er als 5.

In Tabelle 6 sind die Mittelwerte aller Uber die Zeit abgenommenen
Metallionenspiegel sichtbar, wie auch die Mittelwerte errechnet aus ausschliellich
jenen Metallionenspiegel, die vor einer Revision abgenommen worden waren. So
ist ersichtlich, dass die Mitbertcksichtigung der Metallionenspiegel nach Revision
einen Einfluss auf die Resultate hat. Werden die Metall-lonenwerte nach Revision
nicht mitberlcksichtigt, so liegt der mittlere Kobalt- und Chrom-Wert fir alle
Patientinnen und Patienten Uber die Zeit um 39,79% (Co) bzw. 22.05% (Cr) héher
als in jener Auswertung, in der auch Metallionen-Werte nach einer Revision

mitberlcksichtigt werden.

(n=55) Mittelwert Max Min SD
Mittelwert Kobalt 9,75 78,93 0,27 14,95
Mittelwert Chrom 7,71 54,80 0,59 9,90
Mittelwert Kobalt 13,63 188,48 0,18 33,74
vor Revision
Mittelwert Chrom 9,41 122,95 0,59 19,17
vor Revision

Tabelle 6: Vergleich der Metallionenwerte insgesamt und aller Metallionenwerte vor einer Revision
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Tabelle 7 zeigt die mittleren Metallionenwerte Uber die Zeit ohne jene, die nach einer
Revision abgenommen wurden. Die Mittelwerte Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum fir Kobalt und Chrom sind — sofern Werte nach einer
Revision nicht mitberlcksichtig wurden, tendenziell héher als wenn jeglicher
Metallionenwert unabhangig von einer Revision mitgerechnet wird (Tabelle 7).
Anders gesagt reduzierte sich der Mittelwert von Kobalt bzw. Chrom bei
Patientinnen und Patienten ohne Malignom nach Ausschluss jener Werte, die nach
einer Revision abgenommen worden waren, um 53,25% (von 10,46pg/L auf
16,03ug/L) bzw. 33,58% (von 8,25ug/L auf 11,02ug/L).

In der Gruppe mit Malignom anderten sich die Mittelwerte nur gering, da nur eine
einzige Revision innerhalb der Gruppe mit Malignom durchgefihrt wurde. Fur Kobalt
fand eine Erhdhung von 5,43% (von 2,58ug/L auf 2,72ug/L) statt, fir Chrom von
5,73% (von 2,27ug/L auf 2,4ug/L).

Malignom

Nein (n=50) | Ja (n=5)

Mittelwert Kobalt vor | Mittelwert 16,03 2,72
Revision Maximum 188,48 5,69
Minimum 0,18 0,37

Standardabweichung 36,06 2,65

Mittelwert Chrom Mittelwert 11,02 2,40
nach Revision Maximum 122,95 6,23
Minimum 0,59 0,61

Standardabweichung 20,77 2,29

Tabelle 7: Vergleich der Metallionenspiegel vor Revision zwischen Patientinnen und Patienten mit Malignom
und ohne Malignom

Malignom

Nein (n=50) | Ja (n=5)

Mittelwert Kobalt Mittelwert 10,46 2,58
vor Revision Maximum 78,93 5,50
Minimum 0,27 0,37

Standardabweichung 15,50 2,47

Mittelwert Chrom Mittelwert 8,25 2,27
nach Revision Maximum 54,80 5,61
Minimum 0,59 0,61

Standardabweichung 10,22 2,03

Tabelle 8: Vergleich der Metallionenspiegel nach Revision zwischen Patientinnen und Patienten mit Malignom
und ohne Malignom
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3.2.1 Vergleich der Streudiagramme vor und nach Revision

Mittelwert Kobalt vor Revision (pgiL)
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Abbildung 12: Streudiagramm aller Mittelwerte vor Revision
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Abbildung 13: Streudiagramm aller Mittelwerte

Der Vergleich von Abbildung 12 (Streudiagramm fir Mittelwert der Chrom-Werte

vor Revision) und Abbildung 13 (Streudiagramm fur Mittelwert aller Chrom-Werte)

zeigt, dass nur bei einem der funf Falle mit Malignom eine geringe Erhéhung der
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Metallionenspiegel zu finden war, unabhangig davon, ob Werte nach einer
Revision mitbertcksichtigt wurden (griner Pfeil). Die vielen Ausreif3er in Abbildung
12 weisen darlUber hinaus darauf hin, dass vor Revision individuell teilweise

deutlich héhere Metallionenwerte zu finden waren (rote Pfeile).

3.3 Vergleich der Metallionen zwischen ein- und beidseitigem
Hiiftgelenksersatz

Um zu analysieren, ob es einen Unterschied der Metallionenwerte im Blut nach
beidseitigem Huftgelenksersatz im Gegensatz zu einseitigem Huftgelenksersatz
gibt, wurden die Mittelwerte von Patientinnen und Patienten mit ein- bzw.
beidseitigem Huftgelenksersatz mittels T-Test flr unabh&ngige Stichproben
verglichen. Zuvor wurde ein Levene-Test fur Varianzhomogenitat durchgefuhrt.
Tendenziell waren die Metallionenwerte nach beidseitigem Hiuftgelenksersatz
héher, auch wenn es keinen statistisch signifikanten Unterschied gab (Tabelle 9;
p>0.05).

Einseitig Beidseitig | T-Test fiir unabhingige
(n=47) (n=8) Stichproben

Mittelwert Mittelwert Signifikanz
Mittelwert von Kobalt 9,40 11,78 0,682
Mittelwert von Chrom 7,23 10,50 0,394
Mittelwert von Kobalt 13,77 12,86 0,945
vor Revision
Mittelwert von Chrom 9,22 10,52 0,861
nach Revision

Tabelle 9: Vergleich zwischen ein- und beidseitigen Hiiftersatz

3.4 Vergleich der Metallionenspiegel zwischen H-TEPs und
Oberflachenersatzprothesen

Um Unterschiede zwischen den Metallionen in Bezug auf den Prothesentyp zu
untersuchen, wurden T-Tests fir unabhangige Stichproben, mit den gleichen
Voraussetzungen wie in Punkt 5.3, durchgefuhrt. Auch hier zeigte sich, dass es
H-TEPs

Oberflachenersatzprothesen in Hinblick auf Metallionenwerte im Blut gab, auch

keine  statistisch  signifikanten  Unterschiede  zwischen und

wenn tendenziell Patientinnen und Patienten mit H-TEP hohere Kobalt-Werte
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Oberflachen- T-Test fur
H-TEP ersatzprothese unabhéngige
(n=36) (n=19) Stichproben
Mittelwert Mittelwert Signifikanz
Mittelwert von Kobalt 10,87 7,62 0,448
Mittelwert von Chrom 8,08 7,01 0,707
Mittelwert von Kobalt 15,11 10,66 0,652
vor Revision
Mittelwert von Chrom 9,41 9,41 1,000
nach Revision

aufwiesen (fur alle Messwerte: 10.87ug/L vs. 7.62ug/L; fir Messwerte vor Revision:
15.11ug/L vs. 10.66ug/L).

Tabelle 10: Vergleich der Metallionenspiegel zwischen H-TEPs und Oberfldéchenersatzprothesen

3.5 Zusammenhang zwischen PfannengréBe und
Metallionenspiegel

Aufgrund der erhdhten Revisionsrate

(46,2%) wurden die Pfannengrofien

geschlechterspezifisch mittels T-Test flir unabhangige Stichproben untersucht. Es

gab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Groen, bei dem die

Huftpfannen der weiblichen Patientinnen mit durchschnittlich 49,00mm, um 7,26mm
kleiner waren (95%-KI[5,674;8,844]), t(51)= 9,193, p<0,001) als die der Manner.

Test bei unabhangigen Stichproben

t-Test fir die Mittelwertgleichheit (n=55)

95% Konfidenzintervall der

Sig. (2- | Mittlere | Standard fiir Differenz
T df | seitig) Differenz | Standardfehler Unterer Wert Oberer Wert
PfannengroBe | 9,193 | 51 | 0,000 7,259 0,790 5,674 8,844

Tabelle 11: T-Test fiir Unterschiede zwischen den Hlifipfannengré3en und dem Geschlecht

Mittels Rangkorrelationstest nach Spearman wurde ein moglicher Zusammenhang

zwischen Kobalt- beziehungsweise Chromionenspiegel und der Pfannengrélie

untersucht. Ein negativer Zusammenhang konnte in diesem Test sowohl flr Kobalt

27




(rs=-0,371; p=0,006) als auch fur Chrom (rs=-0,402; p=0,003) nachgewiesen

werden, wobei nur jene Metallionenwerte in die Berechnung miteinbezogen wurden,

die vor einer mdglichen Revision abgenommen worden waren.

Korrelationen
Mittelwert
Pfannengréfe Kobalt

Spearman-Rho. Pfannengrofe Korrelationskoeffizient 1,000 -0,371"

Signifikanz (2-seitig) 0,006

n 53 53

Mittelwert Kobalt Korrelationskoeffizient -0,371" 1,000

Signifikanz (2-seitig) 0,006

n 53 55
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
Tabelle 12:Rangkorrelation nach Spearman fiir Kobalt

Korrelationen

Mittelwert
PfannengréRe Chrom

Spearman-Rho. Pfannengrofe Korrelationskoeffizient 1,000 -0,402"

Signifikanz (2-seitig) 0,003

n 53 53

Mittelwert Chrom Korrelationskoeffizient -0,402™ 1,000
Signifikanz (2-seitig) 0,003
n 53 55

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 13: Rangkorrelation nach Spearman fiir Chrom
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3.6 Fdélle - Patientinnen und Patienten mit Malignom

3.6.1 Fall 1

Bei Fall 1 handelt es sich um einen mannlichen Patienten, der im Alter von 60
Jahren eine Hufttotalendoprothese erhielt. 9,9 Jahre spater wurde ein Karzinom im
gastro-6sophagealen Ubergang diagnostiziert. Der Patient hatte eine ASR™-XL H-
TEP erhalten (ASR™ 54 Pfanne, XL-HEAD 47+8 Kopf, Future® 7 Schaft). Auf
Wunsch des Patienten wurde nach dem Recall des Prothesendesigns durch die
Firma DePuy keine Revision durchgefuhrt. Abbildung 14 zeigt den Verlauf der
Metallionenwerte dieses Patienten Uber einen Zeitraum von 10.7 Jahren nach H-
TEP-Operation.
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Abbildung 14: Fall 1- die rote Linie markiert den Zeitpunkt der Diagnose des Karzinoms im gastro-

6sophagealen Ubergang

Die Metallionenspiegel befanden sich sowohl fur Kobalt als auch fir Chrom im
unteren Bereich, wobei der Grenzwert von 7pg/L in den ersten 8.7 Jahren von
keinem der beiden Metalle Uberschritten wurde. Nach 9.7 Jahren wurde in der
Messung eine Erhdhung (12,7ug/L) des Kobalt-Spiegels festgestellt, welcher 6
Monate spater einen leichten Rickgang (11,9ug/L) verzeichnete, um in weiterer
Folge aber noch einmal deutlich anzusteigen (22,5ug/L). Mit der Erh6hung des
Kobalts nach 9.7 Jahren kam es auch zu einer leichten Erhdhung des
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Chromspiegels. Drei Monate nach Messung der erstmals erhdhten
Metallionenwerte wurde die Diagnose eines Karzinoms im gastro-6sophagealen
Ubergang gestellt. Bei letzter Nachverfolgung, zwei Jahre nach Diagnose des

Karzinoms, war der Patient am Leben.

3.6.2 Fall 2

Fall 2 zeigt eine weibliche Patientin, die im Alter von 56 Jahren eine
Hufttotalendoprothese erhielt. Primar wurden eine ASR™-XL H-TEP implantiert
(ASR™ 50 Pfanne, Corail® 10 Schaft). Eine Revision hatte, als Folge des
weltweiten Recalls des Prothesensystems, 4.5 Jahre nach Erstimplantation
stattgefunden. Funfeinhalb Jahre nach der Primaroperation wurde ein
hepatozellulares Karzinom (HCC) diagnostiziert, an welchem die Patientin noch im
Monat der Diagnose verstarb.

Abbildung 15 zeigt den Verlauf der Metallionenwerte Uber den Zeitraum von 5.5

Jahren von der primaren Operation bis zum Tod der Patientin.

Fall 2

16
14
12

10

ug/l

e C 0

*Cr

Monate nach Operation 54 67

Abbildung 15: Fall 2- die rote Linie markiert den Zeitpunkt der Diagnose des Hepatozelluldren Karzinoms

Sowohl beim Kobalt- als auch beim Chromspiegel kam es nach der Primaroperation
zu einer langsamen, aber kontinuierlichen Erhéhung. Knapp 4 Jahre (47 Monate)
nach der Huftoperation wurden das erste Mal Metallionenwerte Gber dem Grenzwert
von 7ug/L festgestellt. Ein weiterer Anstieg wurde bei der nachsten halbjahrlichen

Messung verzeichnet (15,1ug/L, 10,57pg/L). Die Revision fand 54 Monate nach
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Erstoperation statt. 14 Monate nach der Revisionsoperation waren die
Metallionenwerte  bereits deutlich abgefallen (0,2pg/L  bzw. 1,3ug/L).
Interessanterweise hatten die Metallionenwerte 15 Monate vor dem Tod der
Patientin den Hochstpunkt erreicht (Kobalt: 15,1ug/l; Chrom:10,57ug/l). Bei der
damaligen histopathologischen Untersuchung des HCC-Praparates wurden
allerdings keine Methoden, um Metallablagerungen in den Hepatozyten

nachzuweisen, angewendet (z.B. Berliner-Blau Farbung).

3.6.3 Fall 3

Fall 3 zeigt einen mannlichen Patienten, der im Alter von 54 Jahren eine
Oberflachenersatzprothese erhalten hatte (ASR™ 62mm Pfanne, ASR™ 55 Kopf).
Ein Carcinoma in Situ (Morbus Bowen) wurde 7.0 Jahre nach der Primaroperation
am linken Handrlicken diagnostiziert. Da der Patient an der Huifte beschwerdefrei
war, wurde im Verlauf keine Revision durchgefuhrt.

In Abbildung 16 ist der Verlauf der Metallionenwerte Giber einem Zeitraum von 5.0
bis 12.4 Jahre nach Operation dargestellt, da bei diesem Patienten anfanglich keine

Metallionenwerte erhoben worden waren.

Fall 3

0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

g/l

04 =l o

——Cy
0,3
0,2

0,1

60 66 77

0 102 113 125 137 149
Monate nach Operation

84

Abbildung 16: Fall 3- die rote Linie markiert den Zeitpunkt der Diagnose des Morbus Bowen

Sowohl die Kobalt- als auch Chromspiegel undulierten Uber die Zeit, Gberschritten

aber nie — auch nicht als das Carcinoma in Situ diagnostiziert wurde — den
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Grenzwert von 7ug/L. Daruber hinaus ist aufgrund des &tiologischen
Zusammenhanges des Morbus Bowen mit massiver Sonnenexposition, (96, 97) ein
Einfluss der Metallionenwerte auf das Auftreten des Karzinoms eher

unwahrscheinlich.

3.6.4 Fall 4

Fall 4 beschreibt einen mannlichen Patienten, der im Alter von 59 Jahren eine H-
TEP auf der rechten Seite erhielt (ASR™ 54 Pfanne, ASR™ XL 47 Kopf, Corail®
13 Schaft). Neun Monate nach der Implantation der H-TEP wurde bei ihm ein
cholangiozellulares Karzinom diagnostiziert. Der Patient verstarb 19 Monate nach
der Primaroperation an der Grunderkrankung. Eine Revision der H-TEP wurde nicht
durchgeflhrt.

Abbildung 17 zeigt den Verlauf der Metallionenwerte Uber einen Zeitraum von 13

Monaten nach der Operation, wobei nur zwei Werte im Verlauf abgenommen

wurden.
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Abbildung 17: Fall 4

Aufgrund des friihen Ablebens (19 Monate postoperativ) dieses Patienten fehlen

langerfristige longitudinale Metallionenwerte.
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3.6.5 Fall 5

Fall 5 beschreibt einen mannlichen Patienten, der im Alter von 61 eine
Oberflachenersatzprothese der linken Hifte bekam (ASR™ 60 Pfanne, ASR™ 53
Kopf). Es fand keine Revision der Oberflachenersatzprothese im Verlauf statt. 8.9
Jahre nach der Implantation der Oberflachenersatzprothese an der Hufte wurde
eine aktinische Keratose mit fokalem Ubergang in ein oberflachliches
Plattenepithelkarzinom auf der linken Stirn diagnostiziert. Abbildung 18 zeigt den
Verlauf der Metallionenwerte des Patienten Gber den Zeitraum von 4.2 bis 11.6

Jahre nach Primarimplantation der Oberflachenersatzprothese.
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Abbildung 18: Fall 5- die rote Linie markiert den Zeitpunkt der Diagnose der aktinischen Keratose

Die Metallionenwerte bewegten sich dauerhaft unter Grenzniveau. Der
Kobaltspiegel stieg im Verlauf leicht an, wahrend die Chrom-Werte nach 8.6 Jahren
einen plétzlichen, einmaligen Abfall zeigten. Die gemessenen Metallionenspiegel
standen in keinem sichtbaren Zusammenhang mit dem Auftreten des Tumors.
Ahnlich wie bei Fall 3 wird eine aktinische Keratose durch starke
Sonneneinstrahlung induziert, weshalb es als wenig wahrscheinlich gilt, dass die
zirkulierenden Chrom- und Kobalt-Werte einen entscheidenden Einfluss auf die
Entwicklung der aktinischen Keratose hatten. Hinzu kommt, dass es sich bei der

aktinischen Keratose um eine Vorstufe eines invasiven Karzinoms handelt.
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3.7 Falle - Patientinnen und Patienten mit benignem Tumor

3.7.1 Fall 6

Fall 6 beschreibt einen mannlichen Patienten, der im Alter von 45 Jahren eine
Oberflachenersatzprothese der rechten Hiifte erhielt (ASR™ 56 Pfanne, ASR™ 49
Kopf). Es wurde keine Revision des Huftersatzes im Verlauf durchgefuhrt. 40
Monate nach der Primaroperation wurde ein ulzeriertes superfizielles Basaliom
inguinal rechts diagnostiziert, sowie 69 Monate nach der Primaroperation ein
atypischer junktionaler melanozytarer Na&avus (Clark Navus) am linken
Unterschenkel. Ein moglicher  Zusammenhang  zwischen  erhOhten
Metallionenspiegeln und dem Auftreten von Basaliomen wurde bereits in der Studie
von Makela et al (98) beschrieben. Abbildung 19 zeigt den Verlauf der
Metallionenwerte Uber einen Zeitraum von 4 Monaten bis 11.1 Jahren nach

Primaroperation.
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Abbildung 19: Fall 6; rote Linien zeigen die beiden Zeitpunkte, an denen die benignen Hauttumoren
diagnostiziert wurden.

Wahrend der gesamten Nachbeobachtung trat keine wesentliche Erhdhung der
Metallionenwerte Uber den Grenzwert von 7ug/ auf, weshalb ein Zusammenhang

zwischen den Metallionenwerten und dem Basaliom unwahrscheinlich ist.
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3.7.2 Fall 7

Fall 7 beschreibt eine weibliche Patientin, die im Alter von 60 Jahren eine H-TEP
erhielt (ASR™ 46 Pfanne, ASR™ XL Kopf, Corail® 9 Schaft). Eine Revision der H-
TEP wurde 39 Monate nach Primarimplantation durchgefihrt. 43 Monate nach der
Primaroperation wurde ein Nebennierenrinden-Adenom diagnostiziert.

Abbildung 20 zeigt den Verlauf der Metallionenwerte Gber einen Zeitraum von 24

Monaten nach Primar-Operation.
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Abbildung 20: Fall 7

Vier Monate nach der Operation war eine deutliche Erhéhung der Kobalt- und
Chrom-Werte Uber dem Grenzniveau von 7ug/L sichtbar. Zwélf Monate nach der
Primaroperation waren die Werte zwar wieder abgesunken, der Kobalt-Spiegel lag
aber weiterhin Gber dem Grenzwert von 7ug/L. Zwei Jahre nach Operation kam es

bei beiden Metallen zu einem erneuten Anstieg im Blut.
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3.7.3 Fall 8

Fall 8 beschreibt eine weibliche Patientin, die im Alter von 59 Jahren eine
Hufttotalendoprothese links erhielt (ASR™ 52 Pfanne, ASR™ XL Kopf, Future® 7
Schaft). Es fand keine Revision der H-TEP bis zum letzten Follow-up statt.

5.4 Jahre nach der Primaroperation wurde ein zellulares Myxom gluteal links
diagnostiziert, auf welcher Seite sich auch die H-TEP befand. In der Studie von
Méakela et al. wurde das Auftreten von Weichteiltumoren mit MoM
Huftendoprothesen in Verbindung gebracht. (98)

Abbildung 21 zeigt den Verlauf der Metallionenwerte Gber einen Zeitraum von 11.2

Jahren nach der Operation.
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Abbildung 21: Fall 8- die rote Linie markiert den Zeitpunkt der Diagnose des Myxoms

Die Metallionenwerte undulierten lange unterhalb des Grenzwertes. Zum Zeitpunkt
des Auftretens des Myxoms waren die Metallionenspiegel ebenfalls unter dem
Grenzwert von 7ug/L, was gegen die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
spricht. Nach 8.2 Jahren kam es zwar zu einem Anstieg von Kobalt (2,2ug/l) und
nach 9.2 Jahren zu einem Anstieg von Chrom (2,48ug/l), die Héchstwerte beider

Metalle Uberschritten jedoch zu keiner Zeit die kritischen 7pg/I.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, durch eine retrospektive Analyse von
longitudinal erhobenen Metallionenwerte im Blut einen moglichen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Malignomen und Kobalt- bzw. Chromwerten im Blut
von Patientinnen und Patienten mit MoM H-TEPs oder Oberflachenersatzprothesen
zu untersuchen.

Die Hypothese war, dass Patientinnen und Patienten mit erhéhtem Kobalt- bzw.
Chromwerten im Blut potentiell haufiger maligne Tumoren entwickeln wirden als
jene mit niedrigen Metallionenwerten im Blut. Dartuber hinaus wurden mdgliche
Korrelationen der Metallionenspiegel auf folgende Parameter ausgewertet:
mannliche Patienten versus weibliche Patientinnen; ein- versus beidseitige
Huftprothesenversorgung; sowie Art der Huftprothesen (H-TEP  vs.
Oberflachenersatzprothese) und GroRe der Pfanne.

Insgesamt entwickelten 5 der 55 Patientinnen und Patienten in der untersuchten
Kohorte innerhalb des Auswertungszeitraumes einen malignen Tumor (9.1%).
Wahrend drei Tumoren im Gastrointestinaltrakt auftraten (Fall 1,2,4), wurden bei
zwei Patienten (Fall 3,5) Tumoren der Haut festgestellt. Die beiden
Hauttumorentitaten, das heif3t ein Morbus Bowen sowie eine aktinische Keratose,
wurden als ,Malignome® eingestuft, da es sich bei diesen Tumoren um Vorstufen
maligner Tumoren handelt, die — wenn auch erst nach geraumer Zeit — in ein
invasives und metastasierungsfahiges Karzinom tbergehen kénnen.

Die Mittelwerte der Metallionenspiegel befanden sich sowohl fur die Auswertung
aller Messwerte (Co: 9,75ug/L; Cr: 7,71ug/L) als auch ohne jene Werte, die nach
einer Revision abgenommen worden waren (Co: 13,63ug/L; Cr: 9,41ug/L), Uber der
definierten Grenze von 7ug/L. Interessanterweise lagen die Werte der Patientinnen
und Patienten, bei denen ein Malignom festgestellt worden war, mit
Kobaltkonzentrationen von 1,97ug/L (mannliche Patienten) bzw. 5,00ug/L
(weibliche Patientin) und Chromkonzentrationen von 1,44ug/L  (mannliche
Patienten) bzw. 5,61ug/L (weibliche Patientin) unter diesem Grenzwert.

Bei zwei Fallen (Fall1,2) war kurz vor der Diagnose eines Malignoms eine Erh6hung
der Metallionenwerte zu beobachten, die den Grenzwerts von 7ug/L Uberschritten.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Malignome und den

gemessenen Metallionenwerten lasst sich auf Basis der vorliegenden Daten nicht
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nachweisen. In einer 2010 verdffentlichten Meta-Analyse konnte kein sicherer
Zusammenhang zwischen Chrom und der Entwicklung von gastrointestinalen
Karzinomen nachgewiesen werden.(99) Allerdings konnte in zwei rezenten Meta-
Analysen gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen Chrom und diversen
malignen Tumoren (unter anderem Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom,
Magenkarzinom) zu bestehen scheint.(100, 101)

Bei den zwei mannlichen Patienten mit den kutanen semimalignen Tumoren lagen
die Metallionenwerte im unteren Bereich (<1,3ug/L). Ein Zusammenhang zwischen
erhdhten Metallionenspiegeln und dem Auftreten der Tumoren war bei beiden
Fallen aufgrund der geringen Metallionenwerte nicht erkennbar. Obwohl in anderen
Studien mit groRen Fallzahlen MoM-Endoprothesen in Verbindung mit Tumoren der
Haut gebracht werden konnten (98, 102), erscheint es bei den Fallen in der
vorliegenden Studie weitaus wahrscheinlicher, dass die Tumoren durch hohe
Sonnenexposition  verursacht wurden und nicht durch zirkulierenden
Metallionenwerte.

Die Generalisierung bzw. Interpretation der Ergebnisse in der vorliegenden
Diplomarbeit sind durch folgende Umstande limitiert: Einerseits war die Anzahl der
untersuchten Patientinnen und Patienten mit 55 relativ gering. Andererseits fand
kein Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit anderen Gleitpaarungen (z.B.
Metall-Polyethylen) statt. Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit besteht
darin, dass die histopathologischen Proben der Malignome nicht routinemaflig mit
speziellen Farbungen zur Identifikation von Metallionen untersucht wurden.
Geeignete Methoden zum Nachweis waren z.B. die Berliner-Blau-Farbung oder
eine Farbung mit Solochrom-Cyanin.(103) Daher kann kein sicherer Riickschluss
gezogen werden, ob die Karzinome oder Tumoren der Patientinnen und Patienten
mit MoM-Huftprothesen als Folge von Metallionen-Akkumulation im betroffenen
Gewebe entstanden. Daruber hinaus wurde bei wenigen seriell abgenommenen
Blutproben die Interpretation hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen
Metallionenwerten und Auftreten eines Malignoms erschwert.

Die in dieser Diplomarbeit beobachteten Ergebnisse korrelieren jedoch gut mit
anderen Studien wie zum Beispiel jener von Makela et al., welche schon 2014
mittels einer Kohortenstudie einen maodglichen Zusammenhang zwischen
Malignomen und MoM-Gleitpaarungen untersucht hatten. Die Autoren kamen zu

dem Ergebnis, dass zwar das allgemeine Risiko flir maligne Tumoren nicht erhéht
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ist, jedoch das spezifische Risiko fir Basaliome und Weichteilsarkome im Vergleich
zur Gesamtpopulation.(98)

In der vorliegenden Diplomarbeit fand sich unter den 55 untersuchten Patientinnen
und Patienten zwar kein Fall mit einem Weichteilsarkom, allerdings eine Patientin
mit einem zellularen Myxom, welches in der nahen Umgebung der Huftprothese
aufgetreten war.

Aufbauend auf der Studie von Makela et al., beschrieben Ekman et al. ein paar
Jahre spater in ihrer Kohortenstudie mit 10728 Patienten versus 18235 Patienten,
die eine bzw. keine MoM-basierte H-TEP erhalten hatten, keinen sicheren
Zusammenhang zwischen dem mittelfristigen Risiko fur Malignome und MoM-
basierten H-TEPs in der finnischen Bevdlkerung, wenngleich auch in deren Studie
das Risiko fur Basaliome erhoht war.(102) Ein Patient in der vorliegenden
Diplomarbeit entwickelte ebenfalls nach Implantation einer MoM-HUftprothese ein
Basaliom (Fall 6). Sowohl jene Patientin mit dem Myxom als auch jener Patient mit
dem Basaliom wiesen allerdings relativ niedrige Werte flr Kobalt und Chrom auf
(<3pg/L), die einen Zusammenhang unwahrscheinlich machen.

Hunt et al. beschrieben in ihrer Studie mit einem 12 Jahres Follow-up, dass das
Malignomrisiko nach Huftprothesen-Implantation unabhangig von der Gleitpaarung
war, jedoch das Revisionsrisiko fur MoM-Implantaten héher war. (104)

Darlber hinaus wurde bei 46,2% der weiblichen Patientinnen eine Revision
durchgefuhrt, verglichen mit 17.2% der mannlichen Patienten (Chi-Quadrat= 4,176,
p=0,041). Sowohl Van der Weegen et al.(105), welche im Zuge ihrer Arbeit tber die
Notwendigkeit des Screenings von MoM Oberflachenersatze einen 10 Jahres
Follow-up untersuchten, als auch andere Autoren(106, 107) beschrieben eine
héhere Rate an Revisionen bei Frauen, welche in der Literatur zum Teil auch durch
eine verstarkte Sensitivitat der Frauen gegenlber Metallen begriindet wurde.(108-
110) Bei weiblichen Patientinnen wurden im Schnitt um 7.26mm kleinere Pfannen
implantiert als bei mannlichen Patienten. Kleinere Pfannen gehen zwar mit einem
erhdhten Abrieb einher, die erhdhte Revisionsrate bei weiblichen Patientinnen kann
dadurch aber nicht sicher erklart werden. Generell gehen kleinere Pfannengréfien,
mit einem kleineren CAAA einher (76-78), welcher Einfluss auf den ,Coverage
Angle” und somit auf die Kantenbelastung von Prothesenkopf zu Prothesenpfanne
hat. Durch die erhdhte Kantenbelastung und dem dadurch entstehenden Abrieb

kommt es somit zu einem schnelleren Verschleild der Implantate.(111)

39



Generell scheinen weibliche Patientinnen eine héhere Sensitivitat (nachgewiesen
mit Patch-Tests) gegenuber Kobalt bzw. Nickel-haltigen Schmucksticke
aufzuweisen als mannliche Patienten. (109, 110) Auch andere Autoren wie etwa
Van Der Straeten et al. beschrieben in ihrer Publikation, dass weibliche Patienten
Ofter eine allergische Reaktion auf Metalle entwickeln.(79, 112, 113) Ebenfalls
entdeckten die Autoren, dass weibliche Patientinnen anfalliger fur ,Adverse Local
Tissue Reactions (ALTR)“ sind (114), wobei dies sowohl auf kleinere anatomische
HuftkopfgroRen, hohere Inzidenzen von Huiftdysplasien und einer hdheren
Anteversion des Femurhalses zurickzufihren ist.(75, 111, 115) Levasic et al.
fanden kein erhohtes allgemeines Risiko fur Malignome bei MoM-basierten
Gleitpaarungen, jedoch ein erhdhtes Risiko fir Prostatakarzinome, sowohl bei
Metall-Polyethylen- als auch MoM-Gleitpaarungen.(116) Auch Makela et al. fand in
ihrer Studie ein leicht erhdhtes Prostatakarzinom-Risiko, jedoch nur fir MoM-
Gleitpaarungen.(98) Bei den untersuchten Patientinnen und Patienten der
vorliegenden  Diplomarbeit trat keine Prostatahyperplasie bzw. ein
Prostatakarzinom auf.

Allerdings beschrieben weder Makela et al., Ekman et al., Hunt et al., noch Levasic
et al. einen moglichen Zusammenhang zwischen der Hohe der Metallionenspiegel
und dem Auftreten von Malignomen. All diese Studien bezogen sich nur auf einen
allgemeinen Zusammenhang zwischen MoM-Gleitpaarungen und der Inzidenz von
Tumoren.(98, 102, 104, 116) In der vorliegenden Diplomarbeit wurde hingegen der
spezielle Fokus auf die Metallionenwerte im Blut, welche aus den Gleitpaarungen
durch Abrieb Uber die Zeit freigesetzt wurden, gelegt. So konnte in der vorliegenden
Diplomarbeit gezeigt werden, dass es zwischen den beiden Geschlechtern keine
signifikanten Unterschiede bei den Metallionenwerten zu geben scheint ([Co: U=
283,500, Z=-1,576, p>0,05]; [Cr: U= 274,000, Z=-1,736, p>0,05]).

Andere Studien, welche sich mit geschlechterspezifischen Erhéhungen der
Metallionenspiegel beschaftigten, brachten jedoch das weibliche Geschlecht mit
einer Erhdéhung der Metallionenspiegel in Verbindung.(49, 117, 118)

Donahue et al.(117) etwa untersuchten den geschlechterspezifischen Unterschied
fur die Kobalt- und Chrom-Werte bei Patientinnen und Patienten mit ASR™
Oberflachenersatzprothesen der Huifte. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass beide
Metalle bei weiblichen Patientinnen in héherer Konzentration nachzuweisen waren

als bei mannlichen Patienten, welche dartuber hinaus auch bessere Harris Hip
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Scores (HHS), University of California Los Angeles Activity Scores (UCLA) und
EuroQol five Dimension Scores (EQ-5D) hatten.(117) Aufgrund der Tatsache, dass
insgesamt nur finf Patientinnen und Patienten (davon vier mannliche) in der
vorliegenden Diplomarbeit einen (semi-)malignen Tumor entwickelten, wurde von
einer weiterfihrenden statistischen Untersuchung der Metallionenspiegel abhangig
von Malignom und Geschlecht abgesehen.

Da laut bestehenden Studien kleine Pfannen mit einem erhdhten Abrieb
einhergehen (114, 119-122), wurde ein Spearman Test zur statistischen
Untersuchung eines  Zusammenhangs zwischen  Pfannengrole  und
Metallionenspiegel durchgefuhrt. Es konnte ein negativer Zusammenhang
nachgewiesen werden (Co: rs=-0,371 p=0,006; Cr: rs=-0,402 p=0,003), welches
somit auch in der vorliegenden Studie eine kleine Pfanne mit erhdhtem Abrieb in
Verbindung bringt. Wie Reuber et al.(123) jedoch zeigen, kénnen nicht nur
mechanische Komponenten, sondern auch biologische Funktionen zu erhdhten
Metallionenwerten fihren. In einem Rattenmodell untersuchten sie die Interaktionen
von Kobalt und Eisen in Bezug auf die Absorption und Exkretion. Die Autoren kamen
zu dem Schluss, dass grofere Eisenmengen die Absorption von Kobalt reduzierten.
Auch die Ausscheidungsmenge von Kobalt reduzierte sich unter erhohter
Eisengabe. Daher schlussfolgerten die Autoren, dass sich Eisen und Kobalt einen
gemeinsamen Transporter im Gl-Trakt teilen missten und somit bei geringem
Eisenspiegel sich der Kobaltspiegel erhéhen musste..(89, 123)

Aufbauend auf der Studie von Maurer-Ertl et al.(71) wurden in der vorliegenden
Diplomarbeit Vergleiche der Metallionenspiegel zwischen den verschiedenen
Prothesentypen durchgefiuhrt. Maurer-Ertl et al. konnten zwei Jahre nach
Primarimplantation der Huftprothesen eine 3- bis 4-fache Erhdhung der
Metallionenkonzentration von ASR™ Oberflachenersatzprothesen in Vergleich zu
ASR™ XL H-TEPs nachweisen. (71) In der vorliegenden Diplomarbeit konnten nun
die Daten aus einem Zeitraum von knapp 10 Jahren analysiert werden. Gemal} der
vorliegenden Ergebnisse scheint es, als wirden sich die Metallionenwerte mit den
Jahren bei beiden Implantat-Systemen angleichen, da Uber den Zeitraum von 10
Jahren kein signifikanter Unterschied der Metallionen-Mittelwerte mehr erkennbar
war (Tabelle 10).
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5 Konklusion

In der vorliegenden Diplomarbeit wurden Kobalt- und Chrom-Serum
Metallionenwerte bei 55 Patientinnen und Patienten, nach Implantation einer
Huftendoprothese mit einer Metall-Metall Grol3kopfgleitpaarung, tiber einen Follow-
up Zeitraum von 10 Jahren im Hinblick auf einen mdglichen Zusammenhang mit
dem Auftreten von Malignomen untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass es fir
Kobalt und Chrom Unterschiede in der Serumkonzentration, abhangig von der
Pfannengrofle,  gibt. Ein  geschlechterspezifischer = Unterschied  der
Metallionenspiegel konnte statistisch nicht bewiesen werden. Innerhalb unseres
untersuchten Studienkollektivs kénnen wir — nach 10 Jahren Follow-up — keinen
sicheren  Zusammenhang zwischen erhdhten Kobalt- und  Chrom-

Metallionenwerten im Blut und dem Auftreten von Malignomen feststellen.
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