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Zusammenfassung

Fir die wissenschaftliche Untersuchung der Implantatiockerung von En-
doprothesen gewinnen Partikelabrieb und korrosionsbedingte Freisetzung
von Metallionen aus der Implantatoberflache an Bedeutung. Zwischen er-
héhten Metallserumkonzentrationen und Implantatlockerungen wird ein Zu-
sammenhang vermutet. Dies ist bisher jedoch nicht systematisch nachge-
wiesen und insbesondere fehlt die Beobachtung von Beginn der En-
doprothesenimplantation an. Zusatzlich werden seit einigen Jahren vermehrt
Autotransfusionssysteme zur Begrenzung des perioperativen Blutverlustes
eingesetzt. Durch diese Autotransfusion wird aus dem Operationsgebiet ge-
wonnenes Blut, und damit werden fraglich auch Metallpartikel und -ionen,
dem Organismus wieder zugefuhrt.

Die vorliegende Studie untersucht die Serumkonzentrationen von Kobalt und
Chrom perioperativ unter Verwendung von Autotransfusionssystemen, um
potentiell schadliche Konzentrationserhéhungen quantitativ im Verlauf erfas-
sen zu konnen. Bei 38 Patienten (27 Huft- und 11 Knieendoprothesen) wur-
den die Serumwerte zu funf Zeitpunkten bestimmt : 1. praeoperativ, 2. 4 h
postoperativ ( vor der Autotransfusion ), 3. aus dem Transfundat, 4. nach
Retransfusion und 5. am 1. Tag postoperativ. Alle praeoperativ erhobenen
Werte lagen im Normbereich und stiegen postoperativ auf mehr als das
Doppelte des Ausgangswertes an. Nach Gabe des Retransfundates ent-
stand keine weitere signifikante Erhohung der Serumwerte, obwohl im
Retransfundat die mittleren Chromwerte 5-fach, die Kobaltwerte sogar 20-
fach erhoht waren. Nach einem Tag lagen die Serumwerte kaum noch uber
dem Normbereich. Eine unmittelbare toxische Wirkung durch Gabe einer
Autotransfusion kann daher vermutlich ausgeschlossen werden. Der Abfall
der Werte am ersten postoperativen Tag lalt auf eine schnelle Elimination
der Metallionen schliel3en. Der deutliche Anstieg der Kobalt und Chrom Se-
rumkonzentrationen am Operationstag weist auf die Bedeutung der mecha-
nischen Beanspruchung durch die operativen MaRnahmen an der Grenzfla-

che zwischen Prothese und Knochen hin.



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Indikation der endoprothetischen Versorgung

Endoprothesen sind inzwischen alltagliche operative Eingriffe zur Behand-
lung verschiedener Gelenkerkrankungen oder -schaden, die mit einer Funk-
tionsbehinderung oder Schmerzen einhergehen. Die haufigsten Lokalisatio-
nen fur endoprothetische Versorgung sind Huftgelenk und Kniegelenk. In
einem weiten Abstand folgen Endoprothesen an Schulter-, Ellenbogen- und
oberem Sprunggelenk, sowie Finger- und Zehengelenken. In Deutschland
werden pro Jahr ca. 150.000 Hulftendoprothesen bzw. -totalendoprothesen
implantiert, dazu jahrlich Gber 50.000 Kniegelenksendoprothesen (Kleimann
und Markefka, 1996). Die nachholende Entwicklung der Knieendoprothetik
mit inzwischen vergleichbar guten Ergebnissen wie die Huftendoprothetik
lakt in der Zukunft eine Verschiebung des Verhaltnisses von Huft- zu Knie-

gelenksersatz von zur Zeit 3:1 in Deutschland in Richtung 1:1 erwarten.

Die haufigste Indikation fir eine endoprothetische Versorgung ist mit weitem
Abstand der abnitzungsbedingte Gelenkverschleil3, wenn die Schmerzen
nach ausgereizter konservativer Therapie nicht weiter toleriert werden kon-
nen und/oder sich eine zunehmende Bewegungseinschrankung entwickelt,
die eine relevante Funktionsbehinderung im taglichen Leben nach sich zieht
(Sun et al., 1997). Durch den Einsatz von Gelenkendoprothesen werden
insbesondere bei schwer arthrotisch veranderten Gelenken die schmerzfreie
Beweglichkeit und Belastbarkeit dieser Gelenke wiederhergestellt. Die guten
Ergebnisse und die hohe Sicherheit der endoprothetischen Versorgung hat
die Arthrodese als OP-Verfahren praktisch vollstandig abgeldst (Skinner,
1995; Debrunner, 1995; Reichel, 1996; Freyschmidt, 1997) .



Neben der primaren Arthrose, deren Entstehungsmechanismus unbekannt
ist, sind sekundare Arthrosen Ursachen der Gelenkzerstérung. Diese sind
die Folge bestimmter, in der Regel gelenkspezifischer Erkrankungen oder
praarthrotischer Deformitaten. Am Huftgelenk sind diese sekundaren Arthro-
sen fur etwa 75 % der Coxarthrosen verantwortlich. Dazu gehéren angebo-
rene und erworbene Deformitaten (z. B. Huftdysplasie, Z. n. Morbus
Perthes), infektiés-entziindliche Gelenkerkrankungen, Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises und traumatische Gelenkschadigungen. Es
handelt sich um sehr haufige Krankheitsbilder, so besteht beispielsweise bei
der Halfte der klinisch untersuchten Patienten Uber einem Lebensalter von
60 Jahren eine Coxarthrose. Das Durchschnittsalter bei totalendoprotheti-
scher Erstversorgung liegt in den meisten Studien zwischen 65 und 70 Jah-
ren. Durch die zunehmende Lebenserwartung in den letzten 100 Jahren hat
auch die Anzahl der von dieser Krankheit betroffenen Menschen zugenom-
men. Deutlich seltener als die arthrosebedingten Indikationen, trotzdem in
relevanter Haufigkeit kommen Huftendoprothesen oder —totalendoprothesen
bei alteren Menschen in der Versorgung von Frakturen am koérpernahen O-
berschenkelknochen zum Einsatz. Wahrend bei pertrochantaren oder sub-
trochantaren Frakturen ohne Arthrose in der Regel mittels Winkelplatte,
Gamma-Nagel oder ahnlichen Verfahren gelenkerhaltend operiert wird, ist
bei medialen oder lateralen Schenkelhalsfrakturen die endoprothetische
Versorgung Mittel der Wahl. Vorteil der Totalendoprothese ist hier die frihe
Belastungsstabilitat (Skinner, 1995; Debrunner, 1995).

Die degenerative Erkrankung des Kniegelenkes stellt neben dem Huftge-
lenksverschleil die haufigste degenerative Veranderung der Extremitaten
dar. Hauptursachen flr Kniegelenksdegeneration sind neben mechanisch
bedingten Faktoren wie Ubergewicht und posttraumatischen, angeborenen
oder erworbenen Fehlstellungen der Beinachsen auch Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises, Infektionen sowie andere, noch z.T. unbe-
kannte Faktoren. Frakturbedingte Indikationen fir eine endoprothetische

Versorgung sind vergleichsweise seltener als an der Hufte.



Durch standardisierte operative Techniken und ein differenziertes Angebot
an Implantaten haben die Primarergebnisse nach Totalendoprothesenver-
sorgung inzwischen einen sehr hohen Sicherheitsstandard erreicht. Die 10-
Jahres-Uberlebensrate von Hifttotalendoprothesen liegt deutlich héher als
90 %. Bei schweren Huftdysplasien, rheumatischen Erkrankungen und Frak-
turen werden zunehmend die Indikationen fir TEP in jingerem Alter gestellt
und Menschen im erwerbsfahigen Alter operiert. Das Problem, eines durch
eine Lockerung der Endoprothese notwendig werdenden Endoprothesen-
wechsels, spielt besonders fir diese Patienten eine grof3e Rolle, vor allem
aus zwei Grunden: Erstens haben diese Patienten ein hdheres Aktivitatsle-
vel und damit eine grof3ere biomechanische Belastung und Beanspruchung
der Prothese, zweitens steigt alleine durch die verbleibende Lebenszeit die
Wahrscheinlichkeit mehrerer Prothesenwechsel (Skinner, 1995; Debrunner,
1995).

1.2 Operationsverfahren an Hiift- und Kniegelenk

Die Erstimplantation einer totalen Hiftendoprothese wurde 1966 von
Charnley durchgefuhrt. In den 50er Jahren wurden bereits Endoprothesen-
Operationen an der Hufte durchgefuhrt, zunachst wurden aber nur HuUft-
kopfendoprothesen implantiert (Willert und Semlitsch, 1981).

Durch  verschiedene Hersteller wird eine Vielzahl von  Huft-
Endoprothesensystemen angeboten. Zu unterscheiden ist zunachst zwi-
schen der Anzahl der Komponenten, aus denen das Gelenksystem zusam-
mengesetzt ist. Am Huftgelenk kdnnen entweder nur der Femurkopf (Fe-
murkopf-Endoprothese), oder Kopf und Pfanne (Huftgelenkstotalen-
doprothese = HTEP) durch ein kunstliches Implantat ersetzt werden
(Skinner, 1995; Debrunner, 1995). Man unterscheidet weiter zementfreie
Huftendoprothesen, bei denen ein direkter Kontakt zwischen dem umgeben-

den Knochen und der Endoprothese vorliegt, von Huftendoprothesen, die



mit Knochenzement verankert werden. Der Knochenzement ist dabei die
schwachste Komponente in der Verbindung von Prothese, Zement und Kno-
chen. Daher wurden ab Mitte der 80er Jahre zementfreie Hiftendoprothesen
entwickelt, mit dem Gedanken, dal® eine reine Knochen-Implantat-

Verbindung bestandiger sein konnte.

Abb. 1 und 2: Beispiele fur S-Rom Hiftendoprothesen

Von diesen zementfreien Endoprothesen gibt es, aufgrund der vielfaltigen
anatomischen GroRenunterschiede, zahlreiche vorgefertigte SchaftgroRen
und auch Individualprothesen (z. B. Aldinger-Prothese (Aldinger, 1996)).
Eine neue Form der zementfreien Implantat-Wahl ist die ,Robodoc*-
Implantation. Fur jeden Patienten wird mit Hilfe einer computertomographi-
schen Untersuchung aus einem grof3en, modular aufgebauten Sortiment ein
moglichst optimal angepalter Prothesenstiel ausgewahlt. Hierzu gehoren
die Dicke des Endoprothesenstiels, die Grolie des Sleeves, die Wahl der
Antetorsion und die Lange des Kopfes. Das intraoperative Zufrasen des

Femurs durch den Roboter ermoglicht es, die praoperative Planung exakt



nachzuvollziehen. Das Gelenk erhalt dadurch die bestmdgliche Geometrie.
Durch die zementfreie Implantation soll eine dauerhafte Stabilitat des Imp-
lantates erreicht werden, indem die strukturierte Oberflache des Implantates
ein direktes Einwachsen des Knochengewebes in das Metallgerust fordert.
So finden sich an den Verankerungsflachen der Implantate grobe Struktu-
ren, feinporige Aufrauhungen und pordse Beschichtungen. Teilweise werden
die Oberflachen zusatzlich mit einer bioaktiven Umhillung versehen
(Effenberger et al., 1997). Nach erfolgter Implantation soll es zu einem kno-

chernden Durchwachsen der porésen Struktur kommen.

Die Geschichte der Knieendoprothetik begann mit dem Berliner Chirurgen
Gluck, welcher 1890 bei mehreren Patienten mit TBC bedingtem infektiosen
Gelenkverschleil eine einfache Scharnierprothese aus Elfenbein implantier-
te. Die Prothese wurde mit Kolophonium, einem Harzgemisch, im Knochen
verankert. Bis Mitte der 50er Jahre dieses Jahrhunderts wurden mit relativ
gutem Erfolg einfache Scharniergelenke implantiert (Gruner, 1995). Bahn-
brechende spatere Arbeiten waren die von Freeman und Swanson mit ihrem
ersten Modell ab 1970. Die Verankerung femoral erfolgte neben dem Kno-
chenzement Uber einen zentralen Schaft (Jerosch et al., 1994; Gruner,
1995).

Ziel einer endoprothetischen MalRnahme am Kniegelenk ist es, die zerstor-
ten Strukturen suffizient zu ersetzen, dabei aber die noch intakten Gelenkan-
teile zu belassen. So unterscheidet man heute grundsatzlich zwischen Mo-
dellen, welche nur das mediale oder das laterale Kompartment ersetzen (u-
nikondylare Schlitten) und solchen, welche das mediale und das laterale
Kompartment (bikondylarer Oberflachenersatz) und bei Bedarf auch die
Kniescheibenruckflache ersetzen.

Die Kbnietotalendoprothesen lassen sich unterscheiden hinsichtlich des
Ausmalles ihrer mechanischen Koppelung. Je instabiler der Kapsel-
Bandapparat ist, um so mehr mul} diese Stabilisierungsfunktion durch die

mechanische Koppelung der Endoprothese ubernommen werden. Je nach
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Ausmal der Freiheitsgrade und der Gelenkfuhrung werden die totalen Ge-

lenkersatzmodelle als nicht gekoppelt (unconstrained), teilverkoppelt (semi-

constrained) und verkoppelt (full-constrained) bezeichnet (Griiner, 1995).

l

P
{

Abb. 3 und 4: Beispiele flir Knieendoprothesen, links un-

constrained, rechts semiconstrained

Das Prinzip des unikondylaren Schlittens ist der Ersatz des medialen oder
des lateralen Gelenkanteils durch eine Femurkufe und einen Tibiaersatz. Die
Femurkufen bestanden anfangs aus Stahl, und spater aus Kobalt-Chrom-
Molybdan. Dieser Werkstoff stellt auch heute noch neben Titan-Aluminium-
Vanadium die wichtigste Legierung dar. Die Fixierung im Knochen erfolgt mit
einem speziellen Zement. Eine weitere Entwicklung war die Integration eines
Polyathylenmeniskus zwischen die Femurkufe und eine tibiale Basisplatte.
Dieses Konstruktionsprinzip hat sich heute weitgehend durchgesetzt.
Grundsatzlich ist auch eine zementfreie Implantation mdglich (Jerosch et al.,
1994; Gruner, 1995).

Das Prinzip des totalen Oberflachenersatzes ist die Versorgung beider
Kompartimente und fakultativ auch der Kniescheibenrtckflache. Indikation

hierflr sind schmerzhafte degenerative Veranderungen mehrerer Kniege-
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lenksbereiche bei ausreichender Stabilitat des Kapselbandapparates. Hier-

bei gleiten die Gelenkpartner aufeinander.

Eine wichtige Entwicklung der letzten zehn Jahre ist die Berucksichtigung
des Modularitatsprinzips. Wahrend fruhere Modelle nur in verschiedenen
Einheitsgroflen existierten, kann man heute verschiedene Modellgroien
kombinieren. Versorgungen dieser Gelenkstypen in den zementierten oder
zementfreien Versionen stellen heute den grofdten Teil der implantierten
Modelle dar.

Gekoppelte Modelle enthalten zusatzlich eine mechanische Verkoppelung
zwischen Femur- und Tibiakomponente unter besonderer Berucksichtigung
der Kniekinematik. |hre Entwicklung ist als Alternative bei stark instabilen
Kniegelenken anzusehen. Scharniermodelle verzichten auf eine spezielle
Berucksichtigung der besonderen Kniekinematik und erlauben lediglich
Beuge-Streckbewegungen. Sie sind eigentlich nur noch bei Patienten mit
schweren Instabilitaten oder Destruktionen, z.B. nach mehrfachen Wechsel-
operationen, mit geringem Anspruchs- und Aktivitatsniveau indiziert. Solche
Modelle weisen zwar zu 80% gute Ergebnisse auf, stellen jedoch eine Art
"ultima Ratio" dar. Bei aseptischen Lockerungen gestaltet sich auf Grund
des Substanzverlustes eine Wechseloperation schwierig, zudem steigt die
Infektionsrate mit der GroRe des Modells (Jerosch et al., 1994; Gruner,
1995) .
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1.3 Aseptische Implantatlockerung als Problem der Endoprothetik

Der grof3en primaren Sicherheit steht die wachsende Bedeutung der Lang-
zeitprognose gegenuber. Patienten erreichen heute durchschnittlich héhere
Lebensalter. Da besonders auch bei jingeren Menschen zunehmend haufi-
ger die Indikation zur Endoprothesenversorgung gestellt wird, sind die Ge-
lenke insgesamt starkeren Belastungen ausgesetzt. Die Langzeitstabilitat
des kunstlichen Gelenkersatzes ist die entscheidende Voraussetzung fur die
Langzeitprognose und daher zugleich eine der Kernfragen der Endoprothe-
tik. Ein operationstechnisch schwieriges und in der Haufigkeit zunehmendes
Problem sind die lockerungsbedingten Wechseleingriffe und der damit ver-
bundene Knochenverlust. Uber die Mechanismen dieser Lockerungsprozes-
se ist bisher wenig bekannt. Die Langzeitergebnisse und Haltbarkeit von
Gelenkendoprothesen wird durch mechanische und biologische Faktoren
beeinflul3t. Dazu gehodren die postoperative Belastung der Prothese durch
Gewicht und Aktivitat des Patienten, die die Prognose ebenso wie die Ope-
rationstechnik und Prothesenmechanik bedingen (Hackenbroch und Bruns,
1992).

Zunehmende Bedeutung gewinnt die Erforschung der Wechselwirkungen
zwischen dem Implantat und dem umgebenden Gewebe und deren Einflul
auf die Langzeitergebnisse der Endoprothesen. Hierbei sind grundsatzlich
zementierte von unzementierten Prothesen zu trennen. Bei zementierten
Prothesen betrachtet man die Wechselwirkungen zweier Grenzflachen,
namlich der Grenze zwischen Knochen und Zement einerseits und dem Me-
tall der Prothesenoberflache und dem Zement andererseits. Bei unzemen-
tierten Prothesen betrachtet man ausschliel3lich die Wechselwirkungen vom
Metall der Prothesenoberflache und dem umgebenden Knochengewebe. Die
Hybrid-Totalendoprothese stellt eine Kombination beider Verfahren dar. Da-
bei wird einer der Gelenkpartner zementiert, der andere zementfrei einge-

bracht, so dal} hier beide Auswirkungen zum tragen kommen.
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Zwei Effekte spielen bei den Wechselwirkungen zwischen Implantat und
Gewebe eine Rolle, zum einen das Freiwerden von Metall- und Polyathylen-
partikeln durch Abrieb, zum andern die korrosionsbedingte Freisetzung von
Metallionen aus der Implantatoberflache. Endoprothesen werden heute aus
Stahllegierungen, die Kobalt und Chrom enthalten, oder Titanlegierungen
hergestellt. Es ist bekannt, dal} diese Metallegierungen, durch Abrieb und
Korrosion, Partikel und lonen in das umgebende Gewebe abgeben. Diese
Bestandteile konnen histologisch bzw. laborchemisch nachgewiesen wer-

den.

1.4 Abrieb und zellulare Immunantwort

Auch bei primar stabilen Implantaten entstehen durch tribologische Prozes-
se Partikelabrieb, bei festen Implantaten hauptsachlich im Bereich der Gleit-
paarungen. 1992 wurde von Clarke et al. eine in vitro Analyse zur Quantifi-
zierung des Abriebs von Charnley Polyathylenpfannen durchgefihrt. Die
Verschleilrate lag bei alteren Patienten bei 0,08 — 0,2 mm/Jahr, bei jinge-
ren Patienten sogar bei 0,5 mm/Jahr. Bei gelockerten Knieendoprothesen
fanden sich groRRere Abriebpartikel als bei gelockerten Huftendoprothesen
(Hirakawa et al., 1996), jedoch scheinen nach Lee et al. andere Faktoren,
wie z. B. Abriebstarke und -geschwindigkeit, eine gréf3ere Rolle fur die Ent-
stehung von Lockerungsprozessen zu haben. Hirakawa et al. zeigten 1996
durch die Analyse von gelenkumgebendem Gewebe einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen dem Grad der Lockerung des Implantats und der

Konzentration von Abriebpartikeln.

Mit zunehmenden Lockerungsvorgangen steigt die Verschleirate im Pro-
thesen-Knochen Interface, weil es bei Lockerung der Endoprothese zusatz-
lich zu Mikrobewegungen im Bereich der Grenzflachen zwischen Knochen

und Prothese kommt. Diese Bewegungen lassen, je nach Art und Material

14



der Prothese, Metall- und Knochenpartikel entstehen. Zusatzlich fihren ge-
rade diese Partikel zu ausgepragtem Abrieb. Transport und Bewegungen
dieser Metall-, Polyathylen- oder Knochenpartikel im Gelenkspalt lassen
massiven Abrieb an den Gelenkflachen aus Metall oder Keramik entstehen
(Jiranek et al., 1993). Zusatzlich kann Abrieb im Bereich der Verbindungen
bei Metall/Metall Endoprothesenkonstruktionen entstehen. Die Wirkung von
Biege- und Torsionsbelastungen flihren beispielsweise im Bereich zwischen
Huftkopf und Konus zu einem Anstieg von Abriebpartikeln (Manley und
Serekian, 1994) .

Eine Entstehung von Verschleil3partikeln [aRt sich nicht vermeiden und es
scheint, dal® geringe Mengen nicht zu Komplikationen fuhren. Bei grofen
Mengen von Fremdkdrperpartikel kann jedoch Granulationsgewebe prolife-
rieren. Bei gelockerten Prothesen, insbesondere bei einzementierten Pro-
thesen, konnen unter anderem aggressive Fremdkorperreaktionen zur Ent-

wicklung von Knochendefekten fuhren.

Eine Ursache fur die Entstehung der aseptischen Implantatlockerung schei-
nen Fremdkorperreaktionen an der Metall-Knochengrenze zu sein, die im
Knochen erhebliche Osteolysen verursachen kénnen. Zusatzlich fihren Be-
wegungen an der Implantatoberflache zu weiterem Abrieb und einer Ver-
starkung der Fremdkodrperreaktion. Dadurch verdickt sich die innere Gelenk-
kapsel, es kommt zu freiem nekrotischem Granulationsgewebe und die Ge-
lenkreibung wird vergréfRert. Die Fremdkoérperreaktion wird in diesem Circu-
lus Vitiosus weiter verstarkt. Das zunehmende Granulationsgewebe resor-
biert Knochengewebe, um sich ungehindert ausbreiten zu kdnnen. Dadurch
wird schlie3lich das Knochengefiige, das fur die feste Verankerung der Pro-
these verantwortlich sind, zerstort. Es kommt zu einer Lockerung der Pro-
these (Hackenbroch und Bruns, 1992). Haufig zeigen sich erst nach Jahren
die Auswirkungen der Knochenveranderungen. Es kann zu einer fehlerhaf-

ten Kraftibertragung und damit einer falschen Belastung der Prothese
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kommen. Schmerzen bei Belastung und schlimmstenfalls Ermudungsbriche
sind die Folge (Skinner, 1995; Freyschmidt, 1997).

Im Einzelnen sind diese Mechanismen noch weitgehend ungeklart. Disku-
tiert werden eine fremdkorperinduzierte Makrophagenaktivierung und eine
daraus resultierende Hemmung der Osteoblasten- und Zunahme der Oste-
oklastenaktivitat. Kim et al. konnten 1993 durch histologische in vitro Unter-
suchungen erhohte Konzentrationen von Implantatpartikeln in den prothe-
sennahen Gewebsschichten nachweisen. Zusatzlich zu Implantatpartikeln
wurden an den Grenzflachen und angrenzenden Gewebsschichten mit Par-

tikeln angefillte Makrophagen nachgewiesen.

Vermutlich werden Makrophagen und Monozyten durch phagozytierte Ab-
riebpartikel der Prothese aktiviert und setzen knochenresorbierende Media-
toren frei (Allen et al., 1997; Lee et al., 1997; Wang et al., 1996b; Amstutz et
al., 1992; Jasty et al., 1994; Murray und Rushton, 1990; Wooley et al., 1995;
Pandey et al., 1996). Zusatzlich konnte man osteoblastenhemmende Wir-
kungen von Kobalt- und Chrom-Partikeln und eine Umdifferenzierung von
partikelbeladenen Makrophagen zu Osteoklasten beobachten (Wang et al.,
1997b; Allen et al., 1997; Sabokbar et al., 1998). Hierbei vermitteln wahr-
scheinlich Substanzen wie Zytokine, TNF-alpha und PGE2 die zellularen
Reaktionen und tragen zu den Mechanismen der aseptischen Implantatlok-
kerung bei. Aullerdem wurden bei Makrophagen und anderen Zellen des
Immunsystemes toxische Reaktionen auf Abrieb- und Korrosionspartikel be-
obachtet, die immunologische Dysfunktionen nahelegen (Wang et al.,
1997a; Wang et al., 1996a; Haynes et al., 1993; Jiranek et al., 1993; Kim et
al., 1993; Toumbis et al., 1997; Horowitz et al., 1998) .

Diese zellularen Immunantworten werden fir die Entstehung entzindlicher

Reaktionen verantwortlich gemacht, die in der Folge zu Knochendefekten

und aseptischen Implantatlockerungen fuhren.
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1.5 Korpereigene Metalle und Korrosion

Im Laufe der Zeit kommt es an den korrespondierenden Grenzflachen neben
dem Partikelabrieb zu chemischen Reaktionen, die zu einer Freisetzung von
Teilchen auf elementarer Ebene fuhren. Diese chemischen Prozesse zwi-
schen der Metalloberflache und dem umgebenden Gewebe bezeichnet man
als Korrosion. Korrosion findet sich sowohl unter physiologischen wie auch
unter pathologischen Bedingungen. Das Ausmal} hangt von dem Umge-
bungs pH-Wert, dem Sauerstoffangebot und der Art der Materialien ab. Un-
ter aggressiveren Bedingungen, d. h. bei steigender Aziditat und Sauer-
stoffmangel, nimmt auch das Ausmal} der Korrosion von Prothesenmateria-
lien zu. Zu diesen Voraussetzungen kann es im klinischen Alltag bereits
durch leichte Operationstraumen mit Bildung von lokalen Hamatomen und
Entzindungsreaktionen kommen. Aul3erdem kdnnen die mechanischen Be-
lastungen der Prothese, durch wiederholtes Aufreissen der an der Prothe-
senoberflache befindlichen Oxidationsschicht, zur Verstarkung der Korrosion
und Freisetzung von Korrosionsprodukten in das prothesenumgebende Ge-
webe beitragen (Gilbert et al., 1993) .

In vivo Tierversuche ergaben fur Kobaltlegierungen eine Korrosionsrate von
0,15 ug/cm? pro Tag. Werden Implantate Belastungen ausgesetzt, nimmt fiir
alle Metalllegierungen die Hohe der Korrosionsrate zu (Bundy et al., 1983,
1989, 1994a, 1994b). Im Laufe der Jahre nimmt die Konzentration dieser
Partikel auch in Gewebe und Organen zu. Bei Implantattragern ist der Kobalt
und Chromgehalt verschiedener Organe im Vergleich zu Nicht-
Implantattragern erhoht. Schnabel et. al. fanden im Vergleich zwischen Imp-
lantattragern und der Durchschnittsbevdlkerung erhdhte Kobalt- und Chrom-
konzentrationen bei den Implantattragern in Herz, Nieren, Leber und Milz.
Bereits 1986 wurde von Pazzaglia et al. und 1989 von Sunderman et al. ein
deutlicher Anstieg der Metallwerte im Patientenserum nach Implantation von

Huftendoprothesen festgestellt.
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Die Metallgesamtbelastung liegt bei Implantattragern jedoch immer noch
deutlich niedriger als die Belastung von Risikoberufsgruppen, wie z. B. Me-

tallarbeiter (Pazzaglia et al. 1986).

In einigen Studien wurde auf den Einflu}, den die Zunahme der Gesamtme-
tallkonzentration auf den Organismus hat, hingewiesen und die mdglichen
systemischen Effekte, wie immunologische Reaktionen, wurden diskutiert
(Jacobs et al., 1996, 1998). Der abrieb- und korrosionsbedingte Zuwachs
von Implantatpartikeln in Korperflissigkeiten und gelenkumgebenden Ge-
weben wurde zunehmend mit dem Problem der aseptischen Implantatlocke-
rung in Verbindung gebracht, insbesondere weil in vielen Studien deutlich
erhohte lonen- und Partikelkonzentrationen bei gelockerten Endoprothesen
festgestellt wurden (Dorr et al., 1990; Huo et al., 1992; Brien et al., 1992;
Howie et al., 1993; Kreibich et al., 1996; Day et al., 1998; Liu et al., 1998).

So steigt nach Kreibich et al. 1996 das relative Risiko fur eine Lockerung
des Implantates bei unzementierten Huftendoprothesen ab einem Kobaltse-
rumwert groer 9,0 nmol/l auf 2,8. Brien fand 1992 bei einem Vergleich von
Metallkonzentrationen in der Synovialflissigkeit bei Patienten mit gelocker-
ten, zementierten Huftendoprothesen siebenfach héhere Metallwerte als bei

Patienten mit festen Huftendoprothesen.

Metallionen beeinflussen den menschlichen Koérper auf vielfache Art und
Weise. Viele Elemente sind lebensnotwendig und mussen Uber die Nahrung
zugefuhrt werden. lhre Konzentration in den unterschiedlichen Bereichen
des menschlichen Korpers ist genau definiert. Auch diese essentiellen Ele-
mente konnen flr den menschlichen Organismus nachteilige Wirkungen ha-
ben, wenn sie in zu hoher Konzentration vorliegen (Welz und Sperling,
1997) . Die unterschiedlichen Wirkungen der Spurenelemente abhangig von

ihrer Konzentration ist in der folgenden Abbildung vereinfacht dargestellt.
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Tab. 1: Empfohlene tagliche Aufnahme von Elektrolyten und durchschnittlicher Gehalt im

menschlichen Korper {Welz, 1997}

Element Empfohlene Gesamtmenge Konzentration

tagliche Aufnahme  im Korper (ca.) Im Blutplasma
Co 3 ug 1 mg <0,1-0,2 ug/l
Cr 0,1 mg 6 mg <0,1- 0,15 pg/l
Na 1-2 g 100 g ca. 3,25 g/l

Man spricht heute nicht mehr von toxischen Elementen, sondern von toxisch

wirkenden Konzentrationen bestimmter Elemente.

Mangel- i Krank-
. Toxische .
Krankheit erschei Gesundheit ) heit
Wirkung
nungen Tod

Physiologische

Reaktion

Element Konzentration

Abb. 5: physiologisches Verhalten von Spurenelementen (Welz, 1997)

Viele Elemente, die in hoher Konzentration toxisch wirken, sind in niedriger
Konzentration essentiell. Das bedeutet ein Auftreten von Mangelerscheinun-
gen, wenn diese Elemente nicht in ausreichender Menge vorhanden sind.
Bei einer zu hohen Konzentration dieser Elemente, durch vermehrte Auf-
nahme oder Anreicherung, kann es jedoch zu toxischen Reaktionen kom-

men.
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Tab. 2: Biologische Aktivitat der Spurenelemente Kobalt und Chrom (Welz, 1997)

Element Biologische Aktivitat Mangelerscheinungen/ | Gefahrdete

Toxische Wirkungen Gruppen

Kobalt Bestandteil Vitamin B12 | Nicht beschrieben Vegetarier
Chrom Vermutete Beteiligung | Erniedrigte Glucosetole- | Altere Menschen/
an Insulinaktivitat ranz/

Metallarbeiter

Kanzerogenitat

von Cr(VI)

Kobalt tritt fast immer in Begleitung von Nickel auf, wobei das durchschnittli-
che Co : Ni-Verhaltnis etwa 1 : 4 betragt. Kobalt ist ein essentielles Spuren-
element. Es ist das Zentralatom des Vitamin B12, das hauptsachlich zur Bil-
dung von roten Blutkdrperchen bendtigt wird. Der Anteil von Chrom an der
Erdkruste wird auf 0,02% geschatzt, damit gehort es zu den haufiger vor-
kommenden Elementen. Chrom liegt, wenn es naturlich vorkommt, fast im-
mer in Form von Chromverbindungen vor. Es handelt sich bei Cr(lll) eben-
falls um ein essentielles Spurenelement. Chrom hat insbesondere flr den
Glucosestoffwechsel Bedeutung. Toxisch wirken Cr(VI)-Verbindungen, vor
allem Chrom(VI)-Oxide und Alkalimetallchromate (Welz und Sperling, 1997)

Kobalt und Chrom haben eine ungefahr gleich ausgepragte Proteinbin-
dungsaffinitat (Yang und Merritt, 1994). Chrom wird, im Vergleich zu Kobalt,
langsamer Uber die Nieren ausgeschieden. Chrom liegt in Blut teilweise e-
rythrozytenassoziiert vor, wird jedoch nach intravendser Gabe rasch in triva-
lentes Chrom umgewandelt und liegt anschlieBend auch innerhalb der E-
rythrozyten vor. Die Bindung an Blutzellen ist 20fach hoher als bei Kobalt.
Bei einer kunstlichen Kontamination durch intravendse Gabe von Kobalt und
Chrom wurden in allen Organen erhdhte Werte fir Chrom gemessen, jedoch
nicht fur Kobalt (Merritt et al., 1995). In Tierversuchen konnte nach Howie et

al. bestatigt werden, dal} Kobalt- und Chrom-Implantate vom Organismus
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gut toleriert werden. Injektionen dieser Metalle verursachen jedoch eine aku-
te Entzindungsreaktion und Nekrosen, gefolgt von einer chronischen Ent-
zundungsreaktion. Langzeitstudien haben (Howie et al., 1996) bisher keine
Tumorinduktion durch Kobalt- und Chrom-Implantate bestatigen konnen,
obwohl seit langem in verschiedenen Studien die Kanzerogenitat von Kobalt
und Chrom diskutiert wird (Hayes, 1997). In der zahnmedizinischen For-
schung werden die Relevanz und Zusammenhange zwischen Kobalt- und
Chrom-Implantaten und allergischen Reaktionen untersucht. Nach Hilde-
brand et al. imponieren die Reaktionen zumeist als lokale Hautreaktionen.
So kdénnen Kobalt und Chrom in ionisierter Form eine Kontaktdermatitis ver-
ursachen (Merritt und Brown, 1996). Yang et al. konnten 1994 Metall-
Protein-spezifische Antikorper nachweisen.

Insgesamt gilt der Grundsatz: weniger Abrieb und Korrosion gehen mit we-
niger ausgepragten biologischen Reaktionen einher (Merritt und Brown,
1995) .

1.6 Eigenbluttransfusion

Im operativen Alltag finden Retransfusionssysteme haufig Verwendung, um
den Einsatz von Fremdblut und die damit verbundenen Infektionsrisiken wei-
ter zu minimieren. Bei der Autotransfusion mittels eines Mikrofiltertransfusi-
onssystems wird postoperativ an die Ublichen Wunddrainagen ein spezielles
Drainagesystem angeschlossen. Auf diese Weise wird das postoperativ ab-
laufende Wundblut und —flussigkeitsgemisch aufgefangen, mittels eines Fil-

ters von grolieren Partikeln gereinigt und anschliel3end retransfundiert.

Ruckblickend wurde erstmalig 1995 von Hempel das Thema autologe Blut-
transfusion wissenschaftlich untersucht und die Vorteile der Verwendung
von Autotransfusionen im Rahmen von Geburtskomplikationen postuliert
(Stoehr and Adams, 1995). Nachdem jedoch die Haltbarkeit und Einsatzfa-

higkeit von Fremdblutkonserven im Laufe der Jahre verbessert wurden und
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sich darUberhinaus der Handel mit Fremdblut als wirtschaftlich interessant
erwies, stiel® das Thema Eigenblut jahrzehntelang nur auf geringes medizi-
nisches Interesse. Erst Mitte der 80er Jahre, als die Diskussion um das Risi-
ko viraler Infektionsquellen, insbesondere bezuglich einer HI-Virus Infektion,
zunehmend eine Rolle zu spielen begann, wurden neue Techniken zur Ei-
genbluttransfusion entwickelt. Es gibt derzeit nach Stéhr/Adam 1995 folgen-

de, bewahrte Formen der Eigenblutgewinnung.

1. Die autologe Vollblutspende: Mehrere Wochen vor der geplanten Opera-
tion erfolgt eine Blutenthahme und ein Volumenausgleich mit einer Kol-
loidlésung. Anschlieliend Lagerung der mit einer Stabilisatorlosung be-

handelten autologen Vollblutkonserve.

2. Bocksprungverfahren: Nach einem Zeitplan werden autologe Vollblut-
konserven gewonnen und bei spateren Entnahmeterminen wieder
retransfundiert, so dal® zum Operationstermin frische Konserven zur Ver-

fugung stehen.

3. Die akute normovolamische Hamodilution: Unmittelbar praoperativ wird
Eigenblut enthommen und durch eine Kolloidldsung ersetzt. Intraoperativ

kann das so gewonnene Blut retransfundiert werden.

4. Hamoseparation: Gewinnung von einem Erythrozytenkonzentrat einer-
seits und Fresh-frozen-Plasma andererseits anstelle einer Vollblutkon-

serve.
5. Praoperative Eigenplasmaspende: Durch Plasmapherese wird, unter
Gabe von Volumenersatzmitteln, autologes Frischplasma gewonnen und

anschlie3end gefroren und gelagert.

6. Intra- bzw. postoperatives Auffangen und Filtern von Wund- und Draina-

geblut.
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Autologe Transfusion

Die autologe Direkttransfusion, bei der das postoperativ gewonnene Draina-
geblut ohne aufwendige maschinelle Aufbereitungsverfahren zurickgegeben
wird, hat heute einen festen Platz als fremdblutsparende MalRnahme. Einer-
seits als relativ unaufwendige und kostengunstige Moglichkeit, die auch klei-
neren medizinischen Einrichtungen zur Verfugung stehen kann, andererseits
als Erganzung zu den oben aufgefuhrten Moglichkeiten der Eigenblutnut-
zung (Singbartl et al., 1993). Das intra- oder postoperativ gewonnene Drai-
nageblut kann als maschinelle Autotransfusion oder als autologe

Direkttransfusion gegeben werden.

Maschinelle Autotransfusion

Bei der maschinellen Autotransfusion wird Uber einen Doppellumen-
Absaugkatheter intraoperativ das Blut aus dem Operationsgebiet abgesaugt
und in einem Behalter gesammelt. Sowohl Uber die Saugerspitze, als auch
dem Blutsammelbehalter wird Antikoagulanz zugeflhrt, um Gerinnungsvor-
gange zu verhindern. Anschlieliend wird das Blut aufbereitet, indem die kor-
puskularen Elemente bis zu einem Hamatokrit von ca. 60% angereichert
werden und Zellreste ausgewaschen werden. Bei der maschinellen Retrans-
fusion erhalt man ein autologes gewaschenes Erythrozytenkonzentrat mit
vernachlassigbaren Restmengen an Zellresten und anderen Bestandteilen
(Singbartl und Schleinzer, 1994Db).

Autologe Direkttransfusion
Bei der autologen Direkttransfusion, die in dieser Studie Verwendung fand,
wird das Blut aus dem Wundgebiet abgesaugt, durch einen Grobfilter von

Gewebe- und Knochenresten und Blutkoageln befreit und einem Sammel-

beutel zugeleitet. Anschlieliend kann das Blut bei ausreichender Menge -
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ber einen Feinfilter ohne zusatzliche Aufbereitung wieder retransfundiert
werden. Da bei der autologen Direkttransfusion des intraoperativen Wund-
und des postoperativen Drainageblutes keine maschinelle Aufbereitung
durchgefuhrt wird und das Blut ausschlieRlich Uber einen Grob- und an-
schlieend einen Feinfilter fliel3t, erhalt der Patient vermehrt Fremdbestand-
teile zurtcktransfundiert. Dazu gehdren Zellbestandteile, freies Hamoglobin,
autologes Plasma und, bei den hier naher betrachteten Totalendoprothesen-
Implantationen, Knochen- und Fettbestandteile sowie Metallpartikel. Durch
den Einsatz von Blut-Mikrofiltern (< 40 um) werden Zell- und Gewebebe-
standteile in ausreichendem Male zurickgehalten (Henn-Beilharz und Krier,
1991b). Desweiteren wird durch Verwerfen einer Restmenge des Retrans-
fundates eine Elimination der schwimmenden Fett- und Olkomponenten er-
reicht (Henn-Beilharz et al., 1990). Es handelt sich bei dem fir die autologe
Direkttransfusion gewonnenem Drainageblut um ein ungerinnbares, voll-
blutwertiges Produkt (Singbartl und Schleinzer, 1994b; 1994c). Durch eine
ausreichende Aktivierung des Gerinnungssystemes bei Kontakt mit der
Wundflache und mit dem Drainagesystem kommt es zu der Ungerinnbarkeit.
Um die Gerinnungsvorgange vollstandig ablaufen zu lassen, ist es notwen-
dig, ca. 30 min. Sicherheitsabstand zwischen Blutgewinnung und Retransfu-
sion einzuhalten. Auf diese Weise wird sichergestellt, dal} ausschliellich

defribriniertes Blut retransfundiert werden kann (Stoehr und Adams, 1995).

Indikationen und Kontraindikationen

Insgesamt gilt die autologe Direkt-Retransfusion als sicheres fremdblutspa-
rendes Verfahren. Sichere Kontraindikationen fur die Verwendung von auto-
logen Direkt-Retransfusionsverfahren sind, nach heutigem Kenntnisstand,
insbesondere onkologische Operationen und Eingriffe an Patienten mit loka-
len oder generalisierten Infektionen (z. B. septische TEP-Wechsel). Zurlck-
haltend sollte dieses Verfahren, aufgrund der nephrotoxischen Wirkung von
freiem Hamoglobin, bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion einge-

setzt werden. Die Indikation fur die autologe Direkt-Retransfusion als fremd-
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blutsparende Malinahme liegt, im Gegensatz zu der maschinellen Retrans-
fusion, in der postoperativen Versorgung von Blutverlusten bis zu 1000 ml.
Die Indikation fiir eine Ruckgabe der gewonnenen Transfundate kann nach
Kehrberger/Walser (1995) grof3zugig ab einem Hb unter 12 g/dl gestellt wer-

den.

1.7 Zusammenfassende Betrachtung

In der Literatur sind eine grof3e Anzahl von Studien bekannt, die bei En-
doprothesentragern erhdhte Metallkonzentrationen in verschiedenen Korper-
flussigkeiten gemessen haben und dieses Phanomen mit der aseptischen
Implantatlockerung in einen ursachlichen Zusammenhang bringen. Es sind
jedoch keine Studien bekannt, die bereits im Verlauf des operativen Eingrif-
fes die Konzentrationsanderungen von Metallen untersucht haben, aus de-

nen die Oberflachenlegierungen der verwendeten Endoprothesen bestehen.

Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Lockerungsprozesse und
der Hohe der Metallserumkonzentrationen wird vermutet. Dies ist bisher je-
doch nicht systematisch nachgewiesen. Insbesondere fehlt die Langzeitbeo-
bachtung von Beginn der Endoprothesenimplantation an und damit die Ba-
sisdaten fur den weiteren Verlauf. In den meisten Studien wird auf die Be-
deutung von Abrieb und Korrosion von Implantaten hingewiesen. Bisher
wurde nicht Uberprift, ob Autotransfusionen von Wund- und Drainageblut
aus dem Operationsgebiet die Serumkonzentrationen von Metallen aus der

Endoprothesenoberflache erhdhen.

1.8 Zielsetzung
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Die vorliegende Studie dient der Untersuchung, welche Konzentrationen von
ionisiertem Kobalt und Chrom perioperativ unter Verwendung von Autotrans-
fusionssystemen auftreten. Damit sollen mdgliche toxischen Effekte quanti-
tativ erfal3t werden kdonnen. Weiterhin sollen die Ergebnisse Basisdaten da-
fur liefern, wie hoch Chrom und Kobaltkonzentrationen unmittelbar nach ei-
ner endoprothetischen Versorgung sind. In dieser Arbeit wurden ausschliel3-
lich Serumkonzentrationen bei Patienten mit Implantaten untersucht, deren

Legierungen Kobalt und Chrom enthalten.

Die Hypothesen sind:

1. Die Kobalt- und Chrom-Serumkonzentrationen verandern sich im Verlauf
der Implantation einer Huft- oder Kniegelenkstotalendoprothese.

2. Die Kobalt- und Chrom-Serumkonzentrationen Ubersteigen dabei nicht
die in der Literatur angegebenen Toxizitatsgrenzen.

3. Die Verwendung von Autotransfusionssystemen erhoht die postoperati-
ven Kobalt- und Chrom-Serumkonzentrationen.

4. Die postoperativ gewonnenen Ergebnisse kdnnen als Basisdaten fiur den

Langzeitverlauf genutzt werden.
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2. Material und Methode

2.1 EinschluBkriterien

EinschluBkriterium war die Implantation einer primaren Huft- oder Kniege-
lenks-Totalendoprothese (TEP). Patienten, die bereits an anderen Gelenken
TEPs implantiert bekommen hatten, wurden dann in die Studie eingeschlos-
sen, wenn sich weder klinisch noch radiologisch Hinweise fur eine Locke-
rung zeigten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit

- klinisch oder radiologisch gelockerten TEPs,

- ausschlieBlich aus Titan bestehende Endoprothesen

- Wechseloperationen.
Bei den in dieser Studie eingebauten Huft- und Kniegelenk-TEPs handelte
es sich auschlieBlich oder teilweise um Kobalt und Chrom haltiges Material,

das die in folgender Tabelle aufgefuhrten Elemente enthielt.

Tab. 3: Auszug aus dem Internationalen Standard ISO 5832/IV: Implants for Surgery-Metallic

materials-Cobalt-chromium-molybdaenium casting alloy

Element Chrom Molyb- Nickel Eisen Karbon | Mangan | Silikon Kobalt

dan

Compositio | 26,5-30,0 | 4,5-7,0 | 2,5max | 1,0max | 0,35 max | 1,0 max | 1,0 max | Balance
nal limits %

( m/m)
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2.2 Zeitlicher Ablauf der Blutentnahmen und Dokumentation

Die Kobalt und Chrom Serumwerte wurden bei jedem Patienten an 5 Zeit-

punkten bestimmt :

A = einen Tag praeoperativ,
= 4 h postoperativ (d. h. kurz vor der Gabe der Retransfusion)
= direkt aus dem Retransfundat nach Passage des Mikrofilters, so dal}

diese Entnahme der Qualitat enspricht, die dem Patienten zuriickge-

geben wird
D= 30-60 min nach Gabe der Retransfusion
E = am ersten Tag postoperativ ca. 20-26 h nach Gabe der Retransfusion

Die Blutentnahmen A, B, D, und E erfolgten aus der Armvene des Proban-
den. Anschliel3end erfolgte die Bestimmung von Kobalt und Chrom im Plas-
ma durch Atomabsorptionsspektrophotometrie im Labor. Die Lagerungszeit

der Proben vor Bestimmung der Werte betrug maximal 24 h.

Weiter wurden Hamoglobinwert und Hamatokrit praoperativ und am ersten

Tag postoperativ bestimmt.

Die Menge des retransfundierten Blutes wurde dokumentiert. Aulierdem
wurde bei jedem Patienten die Menge der Blutkonserven und Transfusions-
I6sungen festgehalten, die dieser im Laufe der Operation und postoperativ

erhalten hatte.
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2.3 Patientenkollektiv

In der Studie wurden insgesamt 38 Patienten untersucht. Es wurden 27
Hufttotalendoprothesen und 11 Knietotalendoprothesen in die Studie einge-
schlossen. Im einzelnen wurden 9 Druckscheiben-Huftendoprothesen, 8
ESKA-HUftendoprothesen, 10 S-ROM-Huftendoprothesen und 10 Knieschlit-

tenendoprothesen untersucht.

Tab. 4: Komponenten der in der Studie verwendeten Endoprothesen

Endoprothese Komponente Beschreibung

DSP - Stiel - Titan, zementfrei
ESKA-Pfanne - Co/Cr, zementfrei

ESKA - ESKA Stiel - CoCr, zementfrei
ESKA Pfanne - CoCr, zementfrei
Kopf - CoCr

S-Rom - S-Rom-Stiel - Titan, zementfrei
ESKA-Pfanne - CoCr, zementfrei
Kopf - CoCr

Knieendoprothese - Femurkomponente - CoCr, zementfrei
Tibiakomponente - Titan, zementiert

Das Patientenkollektiv wurde in der Zeit zwischen April 1997 bis Mai 1999
aus der orthopadischen Abteilung des AK Barmbek in Hamburg rekrutiert.

Die Patienten wurden zufallig ausgewahilt.
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Keiner der befragten Patienten lehnte eine Teilnahme an der Studie ab. Der

folgende Aufklarungsbogen wurde den Patienten zur Unterschrift vorgelegt.

AK Barmbek
Orthopddie

Erklirung der Versuchsperson nach dem Aufklirungsgesprich

Name der VersuChSPEISOIL .......cc.ierrieererrsincmssaerassnssnsssassesessessssaseases
Geburtsdatum der VersuChSperson: .........ccccccvviciiniiniciiiiiinsssnnsinssenes

Kurzbeschreibung der Studie:

Um AufschluB iber die Belastung des Korpers mit Metallen nach
Kunstgelenkimplantation/ Kunstgelenkwechsel/ Retransfusion von
Autotransfusionsblut zu erhalten, werden bei den Versuchspersonen in bestimmten
Zeitabstinden zusitzliche Blutentnahmen durchgefiihrt und Urinproben gewonnen.
Fiir die Versuchsperson bestehen die iiblichen Risiken der Venenpunktion
(Blutentnahme)  wie Infektion, BluterguB, Luftembolie u.a.. Nach Moglichkeit
erfolgen die Blutentnahmen zusammen mit Routineblutentnahmen.

HEIT/FTAW .vviveeeeeeee et a s e rre e s se s s emses e s sesnes (Name des aufkldrenden
Arztes) hat mit mir ein ausfiihrliches und abschlieBendes Aufklarungsgespriach gefiihrt.
Ich konnte dabei alle mich interessierenden Fragen stellen. Uber im Rahmen der Studie
durchzufiihrende MaBnahmen sowie damit verbundene Risiken fiihle ich mich
ausreichend informiert.

Ich bin mit der Teilnahme an der Studie einverstanden/nicht einverstanden (nicht
zutreffendes streichen). Diese Einwilligung kann jederzeit widerrufen werden.

Hamburg, den .....cccovvvecevveniiinicirinncenieniens

(Arzt) (Patient)

Bei Riickfragen: Dr. med. F. Lampe, Tel.: 040/6385-3308/2014
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Untersucht wurden 22 Frauen und 14 Manner. Fur die Studie wurden Grol3e,
Gewicht, Voroperationen, Hamatokritwert und Hamoglobingehalt des Blutes

und FlUssigkeitsgaben nach folgender Maske dokumentiert.

Patient:

Geschlecht:
Alter:

Gewicht:
GroRe:
Endoprothese:
OP-Datum
Voroperationen:

Blutentnahmen: Kobalt:

moow?»

Blutentnahmen: Chrom:

moow>2

Menge Autotransfundat:
Dauer OP:

Elektrolyte ml.
Blutkonserven ml.
Hamatokritwert praoperativ:
Hamatokritwert postoperativ:
Hamoglobinwert praoperativ:

Hamoglobinwert postoperativ:

Abb.7: Maske fir die Dokumentation der Werte
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In der folgenden Tabelle werden deskriptive Daten des Patientenkollektivs
vorgestellt. 12 der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Blutentnahme bereits
ein Huft- oder Knieimplantat. Bei den Ubrigen Patienten wurde erstmalig ein
kunstlicher Gelenkersatz implantiert. Keiner der bereits implantierten Patien-
ten hatte zu dem Zeitpunkt der Operation klinische Zeichen flir Komplikatio-
nen des kunstlichen Gelenkersatzes. Bei keinem der Patienten wurde eine

Wechseloperation durchgefuhrt.

Tab.5: Mittelwerte, Standardabweichung und Range fiir verschiedene Merkmale der Probanden

Parameter Mittelwert Standard- Maximaler Wert Minimaler Wert
abweichung

Alter (a) 68,3 +12,81 88 31
GroRe (cm) 167,2 +9,86 187 148
Gewicht (kg) 76,1 +16,58 125 43
Autotransfundat (Ltr.) 0,372 +0,12 0,7 0,2
Bluttransfusionen (Ltr) 0,97 +0,28 1,5 0,5
Elektrolyte (Ltr) 3,32 +0,77 55 2
Hk praoperativ (%) 36,6 +3,68 44,4 29,7
Hk postoperativ (%) 28,2 +3,53 39,0 211
Hb praoperativ 12,8 +1,37 15,3 10,2
Hb postoperativ 9,9 +1,3 13,1 7,0

24 Analyse der Metallkonzentrationen mittels Atomabsorpti-

onsspektrophotometrie (AAS)

Die Analyse der Metallkonzentrationen im Serum erfolgte mittels Absorpti-
onsspektrometrie. Fur die vorliegende Untersuchung wurde das MefRverfah-
ren mittels Graphitrohr-Atomisator verwendet, das von L’vov Mitte der 60er

Jahre entwickelt wurde und mit dem sich mehr als 40 Elementen in der Gra-
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GraphitkUvette mit Nachweisgrenzen zwischen 0,01 und 10 pg nachweisen
lassen (Welz und Sperling, 1997). Anwendungsbereiche der Atomabsorpti-
onsspektrophotometrie sind die Analyse von Korperflissigkeiten und Gewe-

be, biologischen Materialien, Umweltanalytik und Industrieprodukte.

Jedes Atom besteht aus einem Kern und Elektronen, die sich in bestimmten
Bahnen um diesen Kern bewegen. Diese Bahnen entsprechen Energieni-
veaus. Durch Zufuhr bzw. Abgabe von Energie bewegen sich die Elektronen
zwischen den verschiedenen Energieniveaus. Dieser Prozess des Energie-
austausches lafdt sich mit Spektroskopie verfolgen, da sich die ausgetausch-
te Energie einer Strahlung bestimmter Wellenlange entspricht, die sich in
einem Spektrum als Spektrallinie darstellt. Die Atomspektren enthalten In-

formationen Uber den Atombau der zu untersuchenden Elemente.

Die Atomabsorptionsspektrophotometrie ist ein aus der Flammenspektro-
metrie entwickeltes Verfahren der Absorptionsmessung, bei dem das Pha-
nomen der Resonanzabsorption genutzt wird. Resonanzabsorption ist die
Absorption eines, durch ein angeregtes Atom emittierten, Lichtquants durch
ein nichtangeregtes Atom des gleichen Elements. Die Bestimmung erfolgt
mit Hilfe eines sogenannten Absorptionsflammenphotometers. Eine Appara-
tur mit monochromatischer Lichtquelle, einem mit einem Zerstauber verse-
henen, der Verdampfung der Probe dienenden Brenner und einer mit ent-
sprechenden Detektoren versehenen und mit einem Verstarker ausgestatte-
ten Anzeigevorrichtung.

Zur Bestimmung der zu untersuchenden Probe wird diese verdampft, an-
schlielend wird durch den Dampf der Analyseprobe das Licht des in der
Probe gesuchten Elements geschickt, wobei im positiven Fall die absorbierte
Lichtmenge direkt proportional der in der Probe enthaltenen Substanzmenge

ist.

Wenn ein Gas im atomaren Zustand von polychromatischem Licht durch-

drungen wird, absorbiert es Strahlung ganz bestimmter Wellenlange. Durch
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eine elektrischen Glimmentladung wird mit einer Hohlkathodenlampe das
Emissions-Spektrum des zu bestimmenden Elementes erzeugt. Im Strah-
lengang des polarisierenden Lichtes befindet sich, in der Atomisierungsein-
heit, die zu analysierende Probe im Gaszustand. Die Atome der zu analysie-

rende Probe absorbieren im Bereich der Resonanzlinie.

Als Atomisierungseinheit wird in der Flammen-AAS eine Acetylen-Luft-
Flamme eingesetzt, mit der ca. 2550 K erreicht werden konnen. Bei der in
dieser Studie verwendeten spektrometrischen Methode wurde die Probe
elektrothermisch, durch einen Graphitrohrofen, atomisiert. Das Atomisati-
onsverfahren hat die Aufgabe, die Probe zu verdampfen und thermisch zu
zersetzen, so dald im Aerosol moglichst viele Atome vorliegen.

Durch die Probe wird die Intensitat des Primarlichtes abgeschwacht. Mit Hil-
fe eines Monochromators wird nur der Bereich der Resonanzlinien betrach-
tet. Die Schwachung der Resonanzlinie wird vom Detektor registriert und in
Form des reziproken Spektrums schlieBlich an eine Ausgabeeinheit weiter-
gegeben. Die Intensitdt der Resonanzlinien steht in unmittelbarem Zusam-
menhang zur Zahl der absorbierenden Teilchen, entsprechend des Lambert-

Beer'schen Gesetzes:

A=e*c*d
e = spektrale Absorptionskonstante
d = Flammenlange

¢ = Konzentration

Die Lichtstrahlung im Atomisator kann jedoch nicht nur durch Atomabsorpti-
on, sondern auch durch eine Reihe anderer Effekte abgeschwacht werden.
Stérungen kénnen hier durch die Bildung von Molekilen (im Grundzustand),
von angeregten Molekulen, lonen, angeregten Atomen und Radikalen auf-
treten. Hierzu gehdren auch Absorption und Streuung von der Strahlung

durch Gase und Partikel, mit denen die Umwelt oder die zu untersuchende
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Probe kontaminiert sind. Diese werden unter dem Begriff ,Untergrund-

Absorption“ zusammengefasst.

Da es bis heute kein Verfahren gibt, das auschlieBlich die Absorption des zu
analysierenden Substrats mif3t, mul3 auler der Gesamtabsorption auch die
Untergrundabsorption gemessen werden und von der Gesamtabsorption
abgezogen werden (Untergrundkorrektur). Man kann den von Zeeman 1896
entdeckten magneto-optische Effekt zur Untergrund-Kompensation bei der
Atomabsorptionsspektroskopie heranziehen, nach dem Spektrallinien in
mehrere Einzellinien aufgespalten werden, wenn Emission oder Absorption
in Anwesenheit eines starken Magnetfelds erfolgt. Bei den entsprechend
ausgestatteten Geraten spricht man deshalb von Zeeman-Atomabsorptions-
spektrophotometrie.

Um die stdérenden Einflisse von Begleitsubstanzen zu beseitigen, die be-
sonders in organischen Proben vorhanden sind, werden die Proben, speziell

bei der Graphitrohrofen AAS, chemisch modifiziert.

Abb. 8: Graphitrohr - AAS 5 EA, CARL-ZEISS-TECH. Vollautomatisches Atomabsorpti-
onsspektrophotometer zur Ultraspurenanalvtik an Realproben mit komplizierter Matrix.

Die Anwendungsbreite der AAS ist aufgrund ihrer Spezifitat und der relativ
hohen Storfreiheit sehr grofl3. Sie eignet sich zur Bestimmung von Sub-

stanzmengen im Nanogrammbereich. Vorteilhaft sind insbesondere die kur-
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ze Melzeit und die kaum vorhandene Beeintrachtigung oder Verfalschung

der Mel3ergebnisse.

2.5 Bestimmung von Kobalt und Chrom mit der AAS

Spurenelemente in Korperflissigkeiten werden heute bevorzugt mit dem
Verfahren der Graphitrohr-Atomabsorptionsspektrophotometrie (GF-AAS)
bestimmt, da fur dieses Verfahren kein weiterer Aufschlul der Proben notig
ist. Da sich die Ergebnisse der Untersuchungen von Spurenelementen im
Bereich der Nachweisgrenze von der Atomabsorptionsspektrophotometrie
befinden, sind die Anforderungen an die Qualitat der Proben sehr hoch. Nur
dadurch wird die Richtigkeit der Ergebnisse gewahrleistet. So sollte mog-
lichst kontaminations- und verlustfrei, von dem Zeitpunkt der Entnahme Uber
den Probentransport bis hin zu der Messung, gearbeitet werden (Welz und
Sperling, 1997). Die grofdte Fehlerquelle bei der Bestimmung von Chrom
liegt in der Kontamination bei Probenentnahme, -transport und -
aufbewahrung. Fir die Bestimmung von Chrom im Blutserum wird heute fast
ausschlieRlich das Verfahren der GF-AAS verwendet.

2.6 Normwerte fur die Bestimmung von Kobalt und Chrom im Serum

Die in der Literatur angegebenen Normwerte entsprechen nicht den ange-
benen Referenzbereichen des in dieser Untersuchung verwendeten GF-
AAS. Aus diesem Grund beziehen sich alle folgenden Daten nicht auf die in
der Literatur angegebenen Normwerte, sondern auf den im Labor ermittelten
Referenzbereich. Der Referenzbereich wird sowohl fir Kobalt als auch fur
Chrom mit Serumwerten < 1,0 ug/L angegeben. Diese Werte wurden an-

hand eines Normalpools festgelegt und es erscheint die direkte Bezugnah-
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me auf das hier verwendete Atomabsorptionsspektrophotometer, aufgrund
der Empfindlichkeit der Methodik, glnstiger.

Nach Angaben aus der Literatur liegt der Normwert flir Chrom in Serum oder
Plasma bei 0,1-0,2 pg/l. Da dieser Wert an der Nachweisgrenze der Technik
der AAS liegt, ist die Qualitat der verwendeten Apparatur von besonderer
Bedeutung (Welz und Sperling, 1997). Der Normwert fur Kobalt liegt nach
Welz unterhalb der Bestimmungsgrenze der GF-AAS. Er wird bei < 0,1 ng/l
angenommen (Welz und Sperling, 1997).
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3. Ergebnisse

Von den 38 in dieser Studie untersuchten Probanden wurden zunachst die
Mittelwerte der Kobalt- bzw. Chromserumkonzentration ermittelt. Diese sind,
erganzt durch die Standardabweichung und dem maximalem bzw. minima-

lem Blutwert, Tabelle 6 zu entnehmen.

Tab.6: Mittelwerte, Standardabweichung und Range fiir die Kobalt- und Chromkonzentratio-

nen zu den verschiedenen Blutentnahmezeitpunkten der Probanden

Kobaltwerte (ug/L) Mittelwerte Standardabw.  maximaler Wert  minimaler Wert
A 0,724 0,605 2,2 0,1
B 1,124 0,93 4,5 0,1
C 17,38 9,894 46,7 1,4
D 1,463 0,838 3,9 0,1
E 0,911 0,544 1,9 0,1
Chromwerte (ug/L)

A 1,134 0,934 4,6 0,1
B 3,074 2,296 9,9 0,1
C 5,65 2,738 11,2 1,2
D 3,142 2,42 8,6 0,1
E 1,234 0,627 2,8 0,1

Bei drei der Probanden wurde exemplarisch in den ersten 24 Stunden nach
der Operation der Urin gesammelt und anschlieBend die Kobalt- und
Chromkonzentrationen bestimmt. In allen drei Proben fanden sich deutliche

erhdhte Metallkonzentrationen, die in folgender Tabelle aufgeflihrt sind.

Tab.7: Kobalt- und Chromkonzentrationen im postoperativ bestimmten 24-Stunden Sammelurin

von drei Patienten (Referenzbereich <1,0 ng/L)

Kobaltwerte (ug/L) Chromwerte (ug/L)
4,0 3,1
7,1 2,1
54 2,4
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3.1 Mittelwerte der Blutentnahmen

In den folgenden Abbildungen sind die Mittelwerte der Kobalt- und Chromse-

rumkonzentrationen zu den funf Blutentnahmezeitpunkten dargestellt.

Kobaltmittelwerte aller Patienten

30 ~

25 1

20 A

15 1

Kobalt ug/L

10 A

A B C D E
Zeitpunkt der Blutentnahme

Abb. 9: Kobaltmittelwerte der untersuchten Probanden in pg/L zu den verschiedenen Blut-
entnahmezeitpunkten (A = praoperativ, B = postoperativ, C = Transfundat, D = Posttrans-

fusionem, E = 1.Tag postoperativ)

Die Abbildung 9 zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichung der Blut-
kobaltkonzentrationen zu den funf Blutentnahmen. Der Zeitpunkt A ent-
spricht dem praoperativen Blutwert. Der Kobaltmittelwert zum Zeitpunkt A
liegt im oberen Normbereich. Der direkt postoperativ gemessene Mittelwert
(B) ist mit 1,7 pg/l fast doppelt so hoch wie der Ausgangswert. Der Wert C,
der aus dem Retransfundat bestimmte Mittelwert, liegt fast 20fach héher als

der Ausgangswert (A). Auch die Standardabweichung ist hier am ausge-
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pragtesten. Der vierte, kurz nach Gabe der Retransfusion bestimmten Wert
(D) ist im Vergleich zu Wert B etwas abgesunken, liegt jedoch immer noch
deutlich Uber dem Normbereich. Der flnfte Kobaltmittelwert (E), am ersten
Tag postoperativ bestimmt, liegt wieder im oberen Normbereich. Wie aus
der folgenden Tabelle ersichtlich fallt der t-Test fur gepaarte Stichproben in
jedem Fall signifikant aus, d. h. die Unterschiede zwischen den Serumkon-
zentrationen zu den verschiedenen Blutentnahmezeitpunkten sind statistisch

signifikant.

Tab.8: t-Test fir gepaarte Stichproben der Kobaltwerte zu den verschiedenen Entnahmezeiten

Blutentnahmen (Co) Paare Korrelation (Signifikanz) t-Wert (Signifikanz)
A-B 38 0,2 (n.s.) -2,45 (0,01)
B-C 38 0,2 (n.s.) -10,13 (<0,001)
C-D 38 0,35 (0,03) -10,05 (<0,001)
D-E 38 0,5 (0,001) -4,6, (<0,001)

Chrommittelwerte aller Patienten

Chrom ug/L

A B C D E
Zeitpunkt der Blutentnahme

Abb. 10: Chrommittelwerte der untersuchten Probanden in pg/L zu den verschiedenen
Blutentnahmezeitpunkten (A = praoperativ, B = postoperativ, C = Transfundat, D =
Posttransfusionem, E = 1.Tag postoperativ)
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Ein ahnliche Bild ergibt sich, wie aus Abbildung 10 hervorgeht, fur die mittle-
ren Chromwerte. Hier liegen die praoperativ bestimmten Ausgangswerte (A)
knapp Uber den Normwerten flr die Blutchromkonzentration. Der Chromwert
B ist auch hier deutlich angestiegen und fast dreimal so hoch wie Wert A.
Der aus dem Retransfundat bestimmte Mittelwert (C) liegt fur Chrom sechs-
fach hoéher im Vergleich zum Ausgangswert (A) der mittleren Kobaltkonzent-
ration.

Ebenfalls ist der kurz nach Gabe der Retransfusion bestimmte Wert D ge-
genuber Wert B nur sehr gering angestiegen. Der funfte Kobaltmittelwert (E),
am ersten Tag postoperativ bestimmt, liegt etwas oberhalb des Normberei-
ches.

Auch hinsichtlich der Chromwerte fallt der t-Test fur gepaarte Stichproben in
jedem Fall signifikant aus, d. h. die Unterschiede zwischen den Serumkon-
zentrationen zu den verschiedenen Blutentnahmezeitpunkten sind ebenfalls
hoch.

Tab.9: t-Test fir gepaarte Stichproben der Chromwerte zu den verschiedenen Entnahmezeiten

Blutentnahmen (Cr) Paare Korrelation (Signifikanz) t-Wert (Signifikanz)
A-B 38 0,3 (n.s.) -5,35 (<0,001)
B-C 38 0,6 (<0,001) -6,44 (<0,001)
C-D 38 0,6 (<0,001) -6,1 (<0,001)
D-E 38 0,3 (n.s.) -5 (<0,001)

41



Kobalt- und Chrommittelwerte ohne Wert C

Serumkonzentrationen ug/L

A B D E
Zeitpunkt der Blutentnahme

Abb. 11: Kobalt- und Chrommittelwerte der untersuchten Probanden in pg/L zu den ver-
schiedenen Blutentnahmezeitpunkten, ohne den aus dem Retransfundat bestimmten
Wert (Kobalt = hell, Chrom = dunkel, gestrichelte Linie entspricht dem oberen Normwert,

A = praoperativ, B = postoperativ, D = Posttransfusionem, E = 1.Tag postoperativ)

In dieser Graphik (Abb. 11) sind die Kobalt- und Chrom-Mittelwerte ohne
Wert C dargestellt. Einmal gehort der Wert C, da dieser Wert nicht von den
Patienten direkt abgenommen wurde sondern aus dem Retransfusions-
system stammt, nicht in die Reihe der anderen Werte. Daher sollen aus die-
ser Graphik die Abfolge der Blutkonzentrationsanderungen deutlicher wer-
den. Zum anderen sind die ,C-Werte“ sowohl fur Kobalt, als auch fir Chrom
so hoch, dal} die Unterschiede zwischen den Ubrigen Werte aus den bishe-
rigen Graphiken noch nicht deutlich genug hervorgehen.

Deutlich erkennbar sind die Chromwerte insgesamt hoher als die Kobaltwer-
te. Der Chromausgangswert (A) befindet sich, im Gegensatz zum dem
Chromwert, nicht im Normbereich. Bei beiden Metallen sind die Werte post-
operativ (B) deutlich Uber den Normbereich angestiegen, haben sich nach
Gabe der Retransfusion jedoch nicht weiter erhdht und sind ca. 24h spater

wieder fast auf die Ausgangswerte abgefallen (E).
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3.2 Bluteinzelwerte

In den Folgenden Abbildungen werden die Kobalt- und Chromwerte noch

einmal im Einzelnen dargestellt.

Kobalt Einzelwerte im Serum
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Abb. 12: Kobaltwerte der untersuchten Probanden in ug/L zu den verschiedenen Blutent-
nahmezeitpunkten (A = praoperativ, B = postoperativ, C = Transfundat, D = Posttransfusi-
onem, E = 1.Tag postoperativ)

In Abbildung 12 ist die Verteilung der Kobaltwerte aller Patienten dargestellt.
Deutlich ist zu sehen, dal die Ausgangswerte (A) und die am 1. Tag post-
operativ gemessenen Werte (E) fast aller Patienten im Normbereich liegen.
Auch der leichte Anstieg der Kobaltblutkonzentrationen postoperativ (B) und
posttransfusionem (D) ist erkennbar. Hier fallt schon eine etwas breitere
Streuung der Werte auf, die jedoch im Retransfundat (C) bei weitem am

ausgepragtesten ist. Die aus dem Retransfundat (C) bestimmten Werte lie-
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gen alle oberhalb des Normbereiches und streuen bis zum 40fachen der

Ausgangswerte.
Chrom Einzelwerte im Serum
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Abb. 13: Chromwerte der untersuchten Probanden in ug/l zu den verschiedenen Blutent-
nahmezeitpunkten (A = praoperativ, B = postoperativ, C = Transfundat, D = Posttransfu-
sionem, E = 1.Tag postoperativ)

In dieser Abbildung (Abb. 13) sind die einzelnen Chromwerte aller Patienten
dargestellt. Insgesamt fallt, im Vergleich zu den Kobaltwerten, eine breitere
Streuung aller Werte auf. Auch von den Ausgangswerten (A) und den am 1.
Tag postoperativ gemessenen Werten (E) liegen viele oberhalb des Norm-
bereiches.

Der Anstieg der Chromblutkonzentrationen direkt postoperativ (B) und
posttransfusionem (D) ist deutlich erkennbar. Die im Retransfundat (C) be-
stimmten Chromwerte sind am hdchsten und auch am breitesten gestreut.
Sie liegen alle oberhalb des Normbereiches und streuen bis zum 12fachen

der Ausgangswerte.
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3.3 EinfluR des Retransfundatblutes [C] auf den ,,Posttransfusions‘

Blutwert [D]

In den beiden folgenden Abbildungen wird untersucht, ob die Metallkonzent-
ration im Patientenblut, gemessen nach der Autotransfusion, abhangig ist
von der Metallkonzentration im Retransfundat. Zu diesem Zweck wurden die

Werte C und D miteinander korreliert.
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Der Zusammenhang zwischen der Hohe der Kobaltkonzentration aus dem
Retransfusionssystem (C) und der Kobaltkonzentration direkt nach Gabe der
Retransfusion im Blut des Probanden (D) wird in der obigen Abbildung dar-

gestellt. Die Trendlinie ist in einem Winkel von ca. 15° ansteigend. Es findet
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sich eine schwach ausgepragte positive Korrelation zwischen Zeitpunkt C
und D.

Der errechnete Korrelationskoeffizient (r) betragt fur die Werte C und D: r=

0,35 und die Signifikanz liegt bei: p = 0,031. Es liegt eine signifikante positi-

ve Korrelation zwischen den Werten C und D vor.

Chromwerte
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Abb. 15: Aus dem Transfundat bestimmte Chromwerte ug/L werden in der Abbildung ge-
gen, nach Abschlufd der Autotransfusion bestimmte, Werte aufgetragen

In der Abbildung 15 wird die Korrelation zwischen der Hohe der Chromkon-
zentration aus dem Retransfusionssystem (C) und der Chromkonzentration
direkt nach Gabe der Retransfusion im Blut des Probanden (D) dargestellt.
Die Trendlinie ist, genau wie bei den Kobaltwerten, ansteigend. Der Winkel
betragt ca. 20°. Es findet sich ebenfalls eine positive Korrelation zwischen
Zeitpunkt C und D.

Der Korrelationskoeffizient (r) fur die Chromwerte C und D betragt: r= 0,57

bei einer Signifikanz von p = < 0,001. Damit liegt fur Chrom eine hochsignifi-

46



kante Korrelation zwischen den Retransfundatwerten (C) und den Posttrans-

fusionswerten (D) vor.

3.4 EinfluR des Retransfundatblutes [C] auf den postoperativen Blut-

wert [E]

Die folgenden beiden Abbildungen zeigen die Korrelation zwischen dem Re-

transfundatwert (C) auf den postoperativ bestimmten Blutwerten (E).
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Die Korrelation zwischen den Kobaltwerten (C), entnommen aus dem Re-
transfundat, und den am ersten Tag postoperativ bestimmten Werten (E)
und die zugehdrige Trendlinie sind in der obigen Abbildung (Abb. 16) darge-
stellt. Wie aus der Graphik ersichtlich, sind die Werte weit gestreut und die

Trendlinie ist nahezu waagerecht.
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Der Korrelationskoeffizient betragt flr diese Abbildung r = 0,123. Die Signifi-
kanz betragt p = 0,462. Es liegt kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Retransfundatwerten (C) und den postoperativ bestimmten Blutwerten
(E) vor.

Die Korrelation zwischen dem postoperativen Serummetallwert (B) und der
Metallkonzentration im Retransfundat (C) wurde hier nicht mehr graphisch
dargestellt. Rechnerisch ergibt sich fur Kobalt keine signifikante Korrelation
(r=0,2, p = n.s.), fur Chrom dagegen eine signifikante Korrelation (r = 0,6,
p = <0,001).
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Die Korrelation zwischen den Chromwerten (C), entnhommen aus dem
Retransfundat, und den am ersten Tag postoperativ bestimmten Chromwer-
ten (E) ist in dieser Graphik (Abb. 17) dargestellt. Wie aus der Graphik er-
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sichtlich verlauft die Trendlinie leicht absteigend. Es liegt folglich eine

schwach negative Korrelation zwischen den Werten (C) und (E) vor.

Schluldfolgernd ergibt sich auch fur Chrom kein Zusammenhang zwischen
der Chromkonzentration aus dem Retransfundat und der Blutkonzentration
am ersten Tag postoperativ. Der Korrelationskoeffizient betragt r = -0,157

bei einer Signifikanz von p = 0,347.

3.5 EinfluR der Retransfusion auf die Serumkonzentration des Patien-

tenblutes

Um den Einfluld der Retransfusion auf die Blutmetallkonzentration genauer
beurteilen zu kénnen, wurde die absolute retransfundierte Metallmenge fur
jeden Patienten errechnet und anschlieRend mit der Metallkonzentration-

nach Gabe der Retransfusion korreliert.

Metallmenge (R1) = Retransfundatwert (C) x Retransfusion (ml)

Grundlage fur die Rechnung war die Bestimmung der absoluten Menge des
transfundierten Metalles. Dieser Wert wurde errechnet, indem die Menge
des rucktransfundierten Blutes, die bei jedem Probanden in ml dokumentiert
worden war, und die Metallkonzentration des Retransfundates (C) flr jeden
Probanden miteinander multipliziert wurden.

Der daraus resultierende Wert R1 (ug) wird der gemessenen Metallblutkon-

zentration (D) in den folgenden beiden Abbildungen gegenubergestelit.
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EinfluB der Retransfusion auf die Blutkobaltkonzentration
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Abb. 18: Es liegt eine positive Korrelation zwischen der retransfundierten Kobaltmenge und
der anschliefiend bestimmten Serumkobaltkonzentration auf einem niedrigen Signifikanzni-

veau vor.

In der Darstellung des Einflusses der Kobaltmenge des Retransfundates in
Mg auf die Kobaltblutmenge nach Gabe der Retransfusion (D) sind die Werte
in der Abbildung weit gestreut. Die Trendlinie ist in einem Winkel von ca. 10°
ansteigend.

Die Korrelation betragt r = 0,41 bei einer Signifikanz von p = 0,011. Damit
liegt eine positive Korrelation zwischen der retransfundierten Kobaltmenge
und der anschlielfend bestimmten Serumkobaltkonzentration auf einem

niedrigen Signifikanzniveau vor.
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EinfluB der Retransfusion auf die Blutchromkonzentration

o T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Chromkonzentration ( D ) nach Retransfusion ( ug/L )

Die Werte in der Darstellung des Einflusses der Chrommenge des Retrans-
fundates in pg auf die Chromblutmenge nach Gabe der Retransfusion ( D )
orientieren sich etwas starker als die Kobaltwerte an der Trendlinie. Diese ist
in einem Winkel von ca. 16° ansteigend.

Die Korrelation zwischen diesen beiden Werten hat den errechneten Wert r
= 0,67. Die Signifikanz betragt p = <0,001. Es liegt folglich eine positive Kor-
relation zwischen der retransfundierten Chrommenge und der anschliel3end
bestimmten Serumchromkonzentration auf einem hohen Signifikanzniveau

Vvor.
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3.6 EinfluB der Retransfusion, der Flussigkeitsgabe und des Hama-

tokritwertes auf die Blutmetallkonzentration

Der Hintergrund fiir die folgende Gleichung war die Uberlegung, daR eine
Veranderung der Zusammensetzung des Blutes durch die Gabe von Blut-
konserven, Plasmalésungen und Elektrolytldsungen, die jedem Patienten in
unterschiedlicher Menge wahrend und nach der Operation zugefiihrt wer-
den, einen Einflu® auf die gemessenen Metallkonzentrationen haben kann.
Insbesondere kann, nach bisherigem Wissensstand, eine veranderte E-
rythrozytenanzahl einen Einfluld austben, da, wie bereits weiter oben be-
schrieben, die Metallionen im Blut erythrozytengebunden und in den E-
rythrozyten vorliegen.

Dem gemeinsamen Einflull der obengenannten Groflen wurde versucht sich

mittels folgender Formel zu nahern.

(R (Ltr.) x C (ug/Ltr.)) (1-Hk A (%))
Einflulgréle R2 (ug/l) = X

Blut + Elektrolytzufuhr ( Ltr.) (1-HkB (%))

R = Menge des Retransfundates

C = Metallkonzentration aus Retransfundat

Hk A = Hamatokritwert praoperativ

Hk B = Hamatokritwert 1. Tag postoperativ, nach Abschluf der Fliissigkeitsgabe

Fur die Gleichung wird angenommen, dal® die dem Probanden zugefuhrte
Menge Kobalt oder Chrom, errechnet durch R x C im Zahler, einen steigern-

den Einflu auf die Blutmetallkonzentration des Probanden hat. Demgegen-
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Uber sollen die zugegebenen Flussigkeiten einen senkenden Einflul} auf die
Blutmetallwerte haben und werden daher im Nenner einbezogen. Dieser Teil
der Gleichung wird mit dem Quotienten der Hamatokritwerte, d.h. mit der

Serumkonzentration, multipliziert.

EinfluB der Retransfusion, der Fliissigkeitsgabe und des Hk auf
die Blutkobaltkonzentration

6,
*
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*
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Abb. 20: Zwischen der EinfluRgroRe R2 und D/A liegt fur die Kobaltwerte eine schwach

positive Korrelation auf einem niedriegen Signifikanzniveau vor.

Die Abbildung zeigt die Korrelation zwischen der errechneten EinfluRgrof3e
(R2) und dem Quotienten aus der posttransfusionem bestimmten Kobalt-
konzentration (D) und der Ausgangskobaltkonzentration (A). Die einzelnen
Werte sind weit gestreut. Es liegt eine schwach positive Korrelation r = 0,32
auf einem niedriegen Signifikanzniveau p = 0,05 vor, so daR sich die oben-
genannten EinfluRgroRen allenfalls als Trend auffassen lassen. Aus dem
Ergebnis 1aRt sich ableiten, dal® weniger als 20 % der Varianz der Kobalt-
werte durch die EinfluBnahme der Flissigkeitsgaben oder den Hamatokrit

erklaren lassen.
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EinfluB der Retransfusion, der Fliissigkeitsgabe und des Hk auf
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Abb. 21: Zwischen der EinfluRgréRe R2 und D/A liegt fiir die Chromwerte eine signifikante

positive Korrelation vor.

Die Abbildung zeigt ebenfalls die Korrelation zwischen der errechneten

EinfluBgroRe (R2) und dem Quotienten aus der posttransfusionem bestimm-

ten Kobaltkonzentration (D) und der Ausgangskobaltkonzentration (A).

Die Korrelation der Werte betragt r = 0,506 bei einer hohen Signifikanz von

p = 0,001. Immerhin ca. 25 % der Varianz der Chromwerte lassen sich durch

die EinfluBnahme der Flissigkeitsgaben und des Hamatokrits erklaren.
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Vergleich der Werte von Patienten mit/ohne Endoprothese in der
Vorgeschichte
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Kobalt/Chromkonzentrationen (
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mit Endoprothese ohne Endoprothese

Abb. 22: In diesem Saulendiagramm sind in der ersten Reihe die praoperativen Kobaltwer-
te und in der zweiten Reihe die praoperativen Chromwerte von Patienten mit einer En-

doprothese bereits zum Zeitpunkt der Operation und erstimplantierten Patienten abgebil-

In der obigen Abbildung sind die Kobalt und Chrom Ausgangskonzentratio-
nen erstimplantierter Probanden und die Ausgangskonzentrationen der Pro-
banden, die bereits eine Endoprothese haben, aufgezeichnet. Da in einigen
Studien eine grundsatzlich und dauerhaft erhéhte Serummetallkonzentration

bei Implantattragern diskutiert wurde, ist dieser Vergleich hier dargestellt.

Sowohl flir die Ausgangskobaltwerte als auch fur die Ausgangschromwerte
ergibt sich, wie in Tabelle 10 dargestellt, kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen erstimplantierten Patienten und Patienten, die bereits eine
Endoprothesenoperation in ihrer Vorgeschichte aufwiesen. Die Chrommit-
telwerte nicht-implantierter Patienten waren sogar diskret hoher als die
Chrommittelwerte von Implantattragern. Jedoch waren insgesamt die Unter-

schiede zu vernachlassigen.
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Tab. 10: Vergleich der praoperativen Kobalt (ACO) und Chrom (ACR) Mittelwerte von Pro-
banden mit bereits einer Prothesenimplantation in der Vorgeschichte durch einen T-Test bei
unabhangigen Stichproben

Prothese N Mittel- SD Levene-Test Sig. T-Test fur df Sig.
in Vor- wert der Varianz- die Mittel- (2-seitig)
geschich- gleichheit(F) wertgleich-
te? heit(T)
ACO ja 12 0,93 049 3,66 0,06 1,45 36 0,15
nein 26 0,63 0,65 1,61 27,75 0,12
ACR ja 12 1,03 0,39 7,56 0,01 -0,48 36 0,64
nein 26 1,18 1,12 -0,65 34,37 0,52

3.7 Vergleich der Kobalt und Chromwerte zwischen den Geschlechtern

Bei der getrennten Betrachtung der Kobalt- und Chromwerte der mannlichen
und weiblichen Probanden fallen nur geringfigige Unterschiede auf. In der
linken Abbildung sind die Kobaltwerte dargestellt, in der rechten Abbildung
die Chromwerte. Auch statistisch ergeben sich keine signifikanten ge-

schlechtsspezifischen Unterschiede wie in Tabelle 11 dargestellit.

7
5 25
] 2 & & & /x &1 R
A 8 ¢ b E 0 A B ¢ b E
Rere=Mimer Rite2=Faer Rite1=Mirer Rite2=Faer
Abb. 23: Vergleich der Mittelwerte fir Abb. 24: Vergleich der Mittelwerte fir
Kobalt zwischen Mannern (Reihe 1) und Chrom zwischen Mannern (Reihe 1) und
Frauen (Reihe 2) Frauen (Reihe 2)
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Tab. 11: Vergleich der Kobalt und Chrom Mittelwerte zwischen den Geschlechtern durch ei-
nen T-Test bei unabhangigen Stichproben

Ge- N Mittel- SD Levene- Sig. T-Test(T) df Sig.

schlecht wert Test (F) (2-

seitig)

ACO Frau 22 0,77 0,65 Varianzen 0,06 0,81 0,57 36 0,57
gleich

Mann 16 0,66 0,58 Varianzen 0,58 34,48 0,56
ungleich

ACR Frau 22 1,08 0,74 Varianzen 3,47 0,07 -0,43 36 0,67
gleich

Mann 16 1,21 1,19 Varianzen -0,39 23,12 0,69
ungleich

BCO Frau 22 1,17 0,96 Varianzen 0,36 0,55 0,37 36 0,71
gleich

Mann 16 1,06 0,95 Varianzen 0,37 32,64 0,71
ungleich

CCo Frau 22 17,30 11,15 Varianzen 0,57 0,46 -0,06 36 0,96
gleich

Mann 16 17,49 8,60 Varianzen -0,06 35,84 0,95
ungleich

DCO Frau 22 1,63 0,88 Varianzen 0,03 0,85 1,42 36 0,17
gleich

Mann 16 1,24 0,78 Varianzen 1,44 34,53 0,16
ungleich

ECO Frau 22 1,01 0,59 Varianzen 0,66 042 1,37 36 0,18
gleich

Mann 16 0,77 0,47 Varianzen 1,42 35,67 0,16
ungleich

BCR Frau 22 2,88 1,94 Varianzen 2,72 0,11 -0,59 36 0,56
gleich

Mann 16 3,34 2,82 Varianzen -0,56 25,03 0,58
ungleich

CCR Frau 22 4,89 2,07 Varianzen 7,282 ,011 -1,766 36 ,086
gleich

Mann 16 6,46 3,39 Varianzen -1,639 23,024 ,115
ungleich

DCR Frau 22 2,89 1,92 Varianzen 7,214 011 -, 749 36 ,459
gleich

Mann 16 3,49 3,078 Varianzen -697 23,323 ,493
ungleich

ECR Frau 22 1,22 0,51 Varianzen 2,379 ,132 -,180 36 ,858
gleich

Mann 16 1,26 0,79 Varianzen -,168 23,740 ,868
ungleich
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3.8 Vergleich der unterschiedlichen Prothesen

Die unterschiedlichen Prothesen werden hinsichtlich der Metallkonzentratio-
nen der Probanden in den folgenden zwei Abbildungen verglichen. In der
linken Abbildung sind die Kobaltwerte, in der rechten Abbildung die Chrom-

werte dargestellt.

)
~
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[N &

Kobaltkonzentrationen [Ug]
Chromkonzentrationen [ug/L]

o
o -

Abb. 23: Vergleich der Mittelwerte fir Abb. 24: Vergleich der Mittelwerte fir
Kobalt zwischen den vier verschiedenen Chrom zwischen den vier verschiedenen
Prothesen R1=DSP, R2=ESKA, Prothesen R1=DSP, R2=ESKA,
R3=Knieendo, R4=S-Rom R3=Knieendo, R4=S-Rom

Die verschiedenen Endoprothesentypen unterscheiden sich nicht auffallig in
der Kobalt- oder ihrer Probanden, obwonhl teilweise Komponenten aus Titan
gefertigt waren. Kein Endoprothesentyp liegt mit allen Blutwerten Uber den
anderen Endoprothesentypen. Auch statistisch zeigten sich mittels einfakto-
rieller ANOVA keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Metallblut-

konzentrationen zwischen den einzelnen Endoprothesentypen (Tabelle 12).
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Tab. 12: Ergebnis mit Signifikanzniveau der einfaktorielle ANOVA zwischen den verchiedenen
Prothesentypen

Zeitpunkt F Signifikanz
Kobalt
A 1,09 0,37
B 0,27 0,85
C 1,13 0,35
D 2,44 0,08
E 0,25 0,86
Chrom
A 0,19 0,91
B 0,06 0,98
C 1,74 0,18
D 0,47 0,71
E 1,85 0,16

3.9 Weitere mogliche EinflussgroRBen

In der folgenden Tabelle sind weitere mogliche Parameter mit der Kobalt
und Chrom Zunahme im Probandenblut (D/A) korreliert. Eine Abhangigkeit
der Metallkonzentrationen von diesen Parametern kann ausgeschlossen
werden, da keine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme der Blut-
metallkonzentration und dem Gewicht, der GréRe, dem Alter, oder dem Hb-

Gehalt des Blutes pra- oder postoperativ ersichtlich ist.

Kobalt r = Chromr =
Gewicht 0,28 (n.s.) 0,20 (n.s.)
GroRe 0,05 (n.s.) 0,09 (n.s.)
Alter -0,23 (n.s.) -0,18 (n.s.)

Tab. 7: Korrelation und Signifikanzniveau von Gewicht, Gré3e und Alter der Probanden mit

der Zunahme der Kobalt- bzw. Chromkonzentration im Blut.
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4. SchluRfolgerungen

1.

Regelmalig lafdt sich ein signifikanter Anstieg der Kobalt und Chrom Se-
rumkonzentrationen im Verlauf von HUft- und Knieendoprothesenimplan-
tationen verzeichnen. Lokal entstehen sehr hohe Metallkonzentrationen.
Die aus dem Autotransfundat bestimmten Werte Ubersteigen die Norm-

werte (0,1 — 1,0 ug/l) teilweise um das 50fache.

Postoperativ sind die Blutkonzentrationen fur Kobalt und Chrom erhoht
und Ubersteigen den Normbereich um das 2fache. Genaue Grenzwerte
fur toxische Blutkonzentrationen dieser Metalle existieren in der bisheri-
gen Literatur nicht. Eine unmittelbare toxische Wirkung durch Gabe einer
Autotransfusion kann vermutlich, unter Bertcksichtigung des bisherigen
Wissenstandes und des schnellen Abfalles der Blutwerte, ausgeschlos-

sen werden.

Obwohl die Kobalt- und Chromkonzentrationen im Autotransfundat sehr
hoch sind, fuhrt eine Retransfusion nur zu einem sehr geringen Anstieg
der im Blut bestimmten Werte. Die Ergebnisse lassen lediglich den
Schlul zu, dal® Probanden denen eine gro3e Menge an Metall mit dem
Retransfundat zugefuhrt wird, auch eine hohere Serumkonzentration
kurz nach der Retransfusion aufweisen. Der Abfall der Blutwerte am Tag
nach Implantation, die niedrige Korrelation mit den Retransfundatwerten
und der gleichzeitige Anstieg von 24-Stunden-Urinwerte bei drei zufallig
ausgewahlten Probanden lassen auf eine schnelle renale Elimination der
Metallionen schlieRen. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem heutigen

Wissensstand Uber Kobalt- und Chrom-Metabolismus.
Die postoperativ erhdhten Konzentrationen sind vermutlich zu einem we-

sentlichen Teil durch die mechanischen Prozesse beim Formen des

TEP-Lagers bedingt. Dadurch ergeben sich aus den perioperativ be-
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stimmten Metallkonzentrationen keine reprasentativen Werte fur den Be-
ginn der Wechselwirkung zwischen Knochen und Prothese fir die Lang-
zeitbetrachtung. Das bedeutet nicht, da® bestimmte Metallkonzentratio-
nen nicht als Ausgangswerte auf die Langzeitbetrachtung herangezogen
werden konnte. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen den
Schlul3 zu, dald die direkt perioperativen erhobenen Werte hierflr nicht

geeignet sind.

. Diese Beobachtungen sind weitere Hinweise auf die Bedeutung mecha-
nischer und operationstechnischer Beanspruchung der Prothese und da-
durch bedingter mel3barer Metallkonzentrationsanderungen im Blut der
Patienten, die die Bestimmung der Kobalt- und Chromkonzentrationen im
Blut als diagnostischen Parameter bei aseptischer Implantatliockerung

madglicherweise sinnvoll erscheinen lassen.

. Die Kobalt und Chrom Ausgangswerte der Gruppe von Patienten, die
zum Zeitpunkt der Blutentnahme bereits ein HUft- oder Knieimplantat hat-
ten, lagen im Mittel nicht héher als die Ausgangswerte der Patienten, bei

denen zum ersten Mal eine Endoprothese implantiert wurde.
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5. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen nach, dal® wahrend einer
Endoprothesenversorgung sehr hohe Metallkonzentrationen lokal im Wund-
bereich frei werden. Dies zeigen die hohen Kobalt- und Chromkonzentratio-
nen des Retransfusionsblutes, die teilweise um das 50fache des Ausgangs-
wertes erhdoht waren. Da das Augenmerk dieser Untersuchung auf der re-
transfundierten und nicht auf der aufgefangenen Metallkonzentration lag,
wurde das Retransfundat nach Passage des Filters im Retransfusions-
system analysiert. Dadurch ist zu vermuten, dal® die lokalen Metallkonzent-
rationen im Wundgebiet noch héher als die hier gemessenen Werte waren,
weil grolRere Partikel bereits weggefiltert waren. Die verwendete Methodik
(AAS) lalt jedoch keine Aussage bezuglich der Metallpartikelgrofe zu, bzw.

ob im Retransfundat Metallionen oder Metallpartikel vorlagen.

Fur die Konzentrationsspitzen der hier untersuchten Metalle kommen drei
lokale Faktoren in Betracht. Erstens konnen mechanische Abriebvorgange
an der Grenzflache zwischen Prothesenoberflache und Knochen beim Ein-
schlagen der Prothese eine Rolle spielen. Zweitens kdnnen Blut und Wund-
flissigkeit mit der Prothesenoberflache chemische Prozesse, also Korrosi-
onsvorgange in Gang setzen, die ionisiertes Metall freisetzen. Drittens sind
auch die mechanischen Wechselwirkungen zwischen Knochen und Operati-
onsinstrumentarium in Betracht zu ziehen. An der Hufte sind dies die ver-
schiedenen Pfannenfrasen, die Sdgen zum Absetzen des Femurkopfs und
die Formraspeln bzw. Frasen fur die Vorbereitung des Prothesenlagers im
Femurschaft, am Kniegelenk im wesentlichen die Sadgen zum Zuschneiden
von Femur und Tibia. Diese Instrumente sind aus Stahllegierungen mit ahn-
licher Metallzusammensetzung wie die untersuchten Endoprothesentypen.
Da die Abriebvorgange bei der Formung des Endoprothesenlagers in der
Pfanne und im Femur von der mechanischen Belastung her sehr viel ausge-
pragter sind als die Interaktionen zwischen dem daraufhin vorgeformten

Knochen und der Endoprothese, kann vermutet werden, dal} die hohen loka-
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len Metallkonzentrationen in nicht unerheblichem Maf} durch diese Knochen-
Instrumenten-Interaktion bestimmt werden. Dies wird durch die Tatsache
unterstitzt, dald keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiede-

nen Prothesentypen mit unterschiedlichen Titananteilen bestehen.

Es ist meftechnisch nicht mdglich, diese drei Faktoren exakt voneinander zu
trennen. Da die gesamte Probe vor der Messung verascht wird, kann der
Metallnachweis mittels Atomabsorptionsphotospektrometrie nicht zwischen
Metallen in elementarer oder ionisierter Form differenzieren. Daher kénnen
lokale Korrosionsprozesse nicht von Abriebvorgangen unterschieden wer-
den. Um die Einflisse der Abriebvorgange zwischen Endoprothese und
Knochen von denen zwischen Operationsinstrumenten und Knochen zu

trennen, mufBten die Instrumentarien aus anderen Metallen gefertigt sein.

Die intraoperativ erhdhten, lokalen Metallkonzentrationen fihren innerhalb
der ersten Stunden nach der Operation zu einer Steigerung, im Durchschnitt
zu einer Verdoppelung der Metallkonzentration im Serum. Dies war durch-
gangig bei fast allen Patienten zu finden. Erhdhte Metallkonzentrationen im
Blut von Prothesentragern sind auch in der Literatur schon mehrfach be-
schrieben worden und auf den Einflul auf, den die Zunahme der Gesamt-
metallkonzentration auf den Organismus hat, wurde wiederholt hingewiesen
(Jacobs et al., 1998, 1996).

Interessanterweise flhrte das Retransfundieren von Eigenblut mit deutlich
erhohten Metallkonzentrationen nur zu einer sehr geringen weiteren Steige-
rung der Metallkonzentrationen im Patientenserum. Dies kann als Nachweis
daflr gelten, dald solche Retransfusionssysteme nach einer Hift- oder Knie-
TEP-Implantation im Hinblick auf die Metallbelastung im Blut unbedenklich
sind. Weder werden jemals toxische Werte gemessen noch werden die Me-
tallserumkonzentrationen von Chrom und Kobalt Uberhaupt signifikant er-
hoht.
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Die in der Literatur angegebenen Toxizitatsgrenzen wurden perioperativ in
der vorliegenden Untersuchung nie Uberschritten, so dal eine signifikante
Metallbelastung des Organismus durch die Operation selbst als unwahr-
scheinlich erscheint. Dies gilt umso mehr, als trotz der Operation und der
zusatzlichen Kobalt- und Chromgabe durch das Retransfusionsblut eine ra-
sche Normalisierung der Kobalt- und Chromkonzentrationen auf Werte nahe
dem Referenzbereich nach 24 h im Blut der Probanden stattfindet. Die post-
operativen Werte liegen nur noch minimal Uber den praoperativ gemessenen
Werten.

Diese Ergebnisse kdnnten ein Hinweis darauf sein, daf} sich im Blut nur be-
stimmte Mengen dieser Metalle halten konnen und grofiere Metallkonzentra-
tionen durch koérpereigene Mechanismen eliminiert werden. Daraus ergibt
sich die Frage welcher Mechanismus fur den schnellen Abfall der Blutwerte
verantwortlich ist. Aus der Literatur ist bekannt, da} Kobalt und Chrom renal
eliminiert werden konnen. Es ware interessant zu untersuchen, ob die Men-
ge Metall, die dem Patienten zugeflhrt wird, auch tatsachlich wieder den
Korper Uber die Niere verlaldt oder ob ein Teil, wie es von anderen Metallen
bekannt, ist im Fettgewebe oder in Organgeweben abgelagert werden oder
dort sogar kumulieren (Merritt et al.,1989). Exemplarisch haben wir bei drei
der untersuchten Probanden einen 24h Sammelurin ab dem Zeitpunkt der
Operation durchgefuhrt und im Urin 2-3fach erhdhte Kobalt- und Chromkon-
zentrationen gefunden. Es kann daraus aber nicht geschlossen werden,
welcher Anteil eliminiert und welcher in die korpereigenen Gewebe verteilt

wird.

In verschiedenen Studien (Pazzaglia et al., 1986; Sunderman et al., 1989;
Dorr et al., 1990; Brien et al., 1992; Lee et al., 1992; Betts et al., 1992;
Schnabel et al., 1994; Shahgaldi et al., 1995; Kreibich et al., 1996; Hirakawa
et al., 1996; Day et al., 1998) werden Unterschiede bezuglich der Quantitat
und der Qualitdt des Materialabriebes der verschiedenen Prothesen be-

schrieben. Bei zementfreien Implantaten geht man von einem starkeren Par-
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tikel-abrieb bei der Implantation der Prothese aus, da das Implantat mit gro-
Rerer Kraft eingebracht wird. Dies konnte in dieser Studie im Vergleich der
unterschiedlichen Prothesentypen nicht bestatigt werden. Auch fanden sich
keine Unterschiede zwischen Huftgelenks- oder Kniegelenksprothesen.
Wollte man hier die spezifischen Effekte verschiedener Prothesentypen un-
terscheiden, mufdten fur weitere Aussagen groRere Patientengruppen mit-
einander verglichen werden. Da sich aber bei keiner der Endoprothesenty-
pen eine klinisch relevante Erhohung der Metallkonzentrationen in den toxi-
schen Bereich ergeben hat, erscheint diese Frage nur von akademischem
Interesse. Die vorliegende Fallzahl reicht aus, um mit hinreichender Sicher-

heit ein Uberschreiten der toxischen Grenzen ausschlieRen zu kénnen.

Auch wenn anerkannte Autoren wie Welz von einer zunehmenden Genauig-
keit bei Messungen durch AAS sprechen, geht aus der Literatur derzeit noch
nicht gentigend hervor, welche Stérfaktoren einen Einflu® auf das Ergebnis
der Untersuchungen biologischer Materialien durch die AAS ausuben kon-

nen.

Ein wesentlicher Punkt ist das aus der Literatur bekannte, adhasive Verhal-
ten der Metalle und die Wechselwirkungen der Metallionen und -partikel mit
Blutbestandteilen (Merritt und Brown, 1995). So liegen besonders Chromio-
nen erythrozytenassoziiert vor. Daraus ergibt sich die Frage nach dem Ein-
fluld der jeweiligen Blutzusammensetzung der untersuchten Probanden. Aus
der bisherigen Literatur geht nicht hervor, ob die Hohe der korpuskularen
Bestandteile einen Einflul auf die Metallkonzentration des Blutes hat. In
dieser Studie wurden solche EinfluRvariablen wie Hamatokrit, Hdmoglobin-
gehalt und blutverandernder GroRRen, wie Flissigkeitsgaben und Blutverlus-
ten rechnerisch einbezogen. Dabei wurde keine signifikante Korrelation zu

den gemessenen Metallkonzentrationen festgestellt.

Auch Unterschiede in der Lagerung und dem Transport der Blutproben sind

unbekannte GréfRen. In der praktischen Durchfihrung dieser Studie wurde
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sehr auf Ubereinstimmende Blutentnahmezeitpunkte geachtet, da beispiels-
weise eine Blutentnahme kurz nach Gabe der Retransfusion aus der selben
Armvene hohere Metallkonzentrationen ergeben konnte, als eine Blutent-
nahme zu einem spateren Zeitpunkt, zu dem sich das retransfundierte Blut
schon weiter im Korper des Probanden verteilt hat. Trotzdem kann eine Wir-
kung leicht unterschiedlicher Entnahmezeitpunkte natlrlich nicht ausge-
schlossen werden.

Eine weitere, auch nach bisherigem Kenntnisstand, nicht untersuchte GroRRe
sind die Veranderungen der korpuskularen Blutbestandteile durch das Re-
transfusionssystem. Wahrend des Vorganges des Blutsammelns und der
Retransfusion kommt es durch Stase und Oberflachenaktivierung des Ge-
rinnungssystemes zu einer teilweisen Gerinnung des Blutes. Die entstande-
nen Blutkoagel werden in ausreichendem Malle durch das Passieren des
Mikrofilters entfernt. Sicherlich fuhrt die Passage des Retransfusionssyste-
mes zu zahlreichen Zellverformungen und Verletzungen der Blutbestandtei-
le. Da die zu messenden Proben bei der Graphitrohr- AAS stets vollstandig
verascht und anschlieend untersucht werden, spielt es aber fur das Ergeb-
nis der Untersuchung keine Rolle, ob die zu bestimmenden Substanzen in-
trazellular oder extrazellular vorliegen. Auch wenn nach Singbartl et al. die
Qualitat des retransfundierten Blutes fur den Patienten absolut ausreichend
ist, kdonnen solche Veranderungen des Blutes unterschiedliche Metallkon-
zentrationen in der Probe hervorrufen. Dies gilt umso mehr, als die gemes-
senen Konzentrationen im pg- Bereich liegen, in dem kleinste Schwankun-
gen die Gesamtergebnisse stark beeinflussen konnen und beispielsweise flr
Chrom eine hohe Umgebungsverunreinigung bekannt, da dieses Element
heute bei der Herstellung verschiedenster alltdglicher Gegenstande und Ma-

terialien Verwendung findet.

Ebenfalls sind die Wechselwirkungen zwischen den im Blut enhaltenen Me-
tallionen und Partikeln und den Materialien, die diese auf ihrem Weg in un-
sere Untersuchungsréhrchen passieren mussen, zu bericksichtigen. Bei der

Blutentnahme wurde bewul3t auf spezielles, geeichtes Zubehor verzichtet,
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einerseits aus Kostengrinden, andererseits um die Ergebnisse dieser Studie
auf den Alltag Ubertragen zu kénnen. Hier kann sicherlich eine Verunreini-
gungsquelle vorliegen und man mul} die Frage stellen, ob flir genauere Un-
tersuchungen Kobalt- und Chrom-freie Kanulen herangezogen werden soll-

ten.

Der Einfluly méglicher anderer Faktoren bleiben jedoch unbekannt. So kann
in dieser Grolkenordnung des Mel3bereiches schon das Adhasionsverhalten
von Metallionen an den Kunststoffschlauchen des Retransfusionssystemes
zu einer starkeren Streuung der Ergebnisse flhren, da diese Schlauche,
durch unterschiedliche Herstellungszeitpunkte, Lagerung und Materialvaria-
tionen, verschieden stark adhasiv auf die Metalle wirken. Uber das Ausmaf

dieses Storfaktors liegen in der Literatur keine Angaben vor.

Die Altersunterschiede der Probanden und die daraus resultierenden unter-
schiedlichen korperlichen Belastungen, denen die Prothese ausgesetzt wird,
scheinen fur die Hohe der Kobalt- und Chromkonzentrationen keine Rolle zu
spielen. Um derartige Unterschiede jedoch feiner herausarbeiten zu kdnnen,
mufdten ebenfalls groRere Fallzahlen untersucht werden, so dal} diese Stu-
die keine genauere Auskunft Uber den moglichen Einflu dieser Parameter

geben kann

Eine weitere Uberlegung bezieht sich auf in der Literatur haufig beschriebe-
nen, grundsatzlich erhdhten Metallwerte von Prothesentragern. So wurde
beispielsweise 1986 von Pazzaglia et al. und 1989 von Sunderman et al. ein
deutlicher Anstieg der Metallwerte im Patientenserum nach Implantation von
Huftendoprothesen festgestellt. In der hier untersuchten Patientengruppe
bestanden keine Unterschiede zwischen Probanden, die bereits ein zweites

Implantat erhielten, und erstimplantierten Probanden.

Erhohte Kobalt- und Chromwerte wurden in anderen Studien insbesondere

bei gelockerten Endoprothesen nachgewiesen. Immer wieder wurde disku-
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tiert, ob diese angestiegenen Metallkonzentrationen langfristig einen Ver-
laufsparameter fur die Festigkeit von Gelenkimplantaten darstellen kénnten
(Dorr et al., 1990; Brien et al., 1992; Huo et al., 1992; Howie et al., 1993;
Kreibich et al., 1996; Day et al., 1998; Liu et al., 1998).

Dieser Uberlegung liegt die Annahme zugrunde, daR zwischen der asepti-
schen Implantatlockerung und der Zunahme von Abrieb und Korrosion ein
Zusammenhang besteht. So kann man annehmen, dal} ein schon leicht ge-
lockertes Implantat durch zunehmende Mikrobewegungen die Menge des
Partikelabriebes vergrofliert und die Korrosionsbestandigkeit des Implantates
durch standige Verletzungen der Oxidationsschicht vermindert wird. Durch
die Ergebnisse dieser Studie wird deutlich, dal® sich die Ausgangswerte
frisch Implantierter nicht von Normalpersonen unterscheiden und sich eine
Zunahme der Kobalt- und Chromkonzentrationen im Blut von Implantat-
Patienten Uber einen langeren Zeitraum entwickelt. Diese Beobachtungen
lassen vermuten, dal} die Bestimmung von Kobalt- und Chromkonzentratio-
nen (oder anderen Elementen bei anderen Prothesentypen) allenfalls lang-

fristig Auskunft Gber ablaufende Lockerungsprozesse geben konnte.

Die direkt, also in den ersten postoperativen Tagen gewonnenen Ergebnisse
mussen den Einflull der mechanischen Beanspruchung nicht nur der Wech-
selwirkung zwischen Knochen und Endoprothese berucksichtigen, sondern
insbesondere auch die Einflisse der mechanischen Abriebvorgange zwi-
schen Knochen und Operationsinstrumentarium. In diesem Zusammenhang
erscheint die Verwendung computergesteuerter Operationssysteme (z.B.
Robodoc) hinsichlich eines erhdhten Belastung durch Frasvorgange interes-
sant. Da die durch verschiedene Ursachen hervorgerufenen mechanischen
Beanspruchungen nicht voneinander zu trennen sind, und der mechanische
Einflul3 der Instrumente als erheblich einzustufen ist, sollten die Werte in den
ersten postoperativen Tagen nicht als Basiswerte fur eine Langzeitbeobach-
tung der Endoprothesenlockerung herangezogen werden. Wann eine solche

Basismessung sinnvoll ist, mufy durch andere Studien eruiert werden, es
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erscheint jedoch sinnvoll, fur eine Basismessung mindestens einige Wochen

nach der Operation abzuwarten.

Die vorliegende Studie konnte hinreichend die operationsbedingten Kon-
zentrationsanderungen von Kobalt und Chrom direkt perioperativ um den
Einbau von Primarendoprothesen darstellen. Es hat sich gezeigt, dal} hier
bei keiner der verwendeten Endoprothesensysteme gefahrlich hohe Metall-
konentrationen im Serum entstehen. Daran andert auch die Verwendung
von Autotransfusionen nichts, die in der Regel mit hohen Metallkonzentrati-
onen belastet sind. Allerdings zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dal} die
perioperativen Werte kaum als Basis flr Langzeitbetrachtungen tauglich

sind.

Aus der flr diese Studie durchgefluhrten Recherche war zu ersehen, dafl
derzeitig noch viele Fragen zum biologischen Verhalten, dem Stoffwechsel
von Kobalt und Chrom und ihrer Bedeutung fur Implantate offen sind. Dies

sollte in langfristig und prospektiv angelegten Studien weiter geklart werden.
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6. Anhang

Co Co Co Co Co Cr Cr Cr Cr Cr Retr. Infus Blut
Endoprothese A B Cc D E A B C D E ml Ltr. Ltr.
1 Knieschlitten re. 05 05 174 18 09 02 02 6,2 0,1 12 200 4 1
2 ESKA-HUfte re. 1,7 17 108 22 19 1 17 31 21 13 380 25 15
3 Knieschlitten re. 1,1 1 53 16 1 116 12 31 21 200 4 1
4 Knieschlitten re. 04 05 52 06 1 1 2 23 28 2 500 4 1
5 S-Rom Huifte re. 08 12 12 23 14 09 25 23 21 14 300 2 1
6 Knieschlitten li. 05 18 277 18 04 15 31 47 2 14 400 33 1
7 S-Rom Hiifte Ii. 01 05 73 09 05 04 22 27 24 1,1 400 3 1
8 S-Rom Hiifte re. o1 06 98 01 01 08 15 27 16 13 250 3 1
9 Knieschlitten Ii. 1 01 10,3 01 0,1 19 12 22 13 1,2 500 3 1
10 DSP li. 01 0,1 20,7 04 09 05 03 49 02 04 200 3,2 1
11 S-Rom Hiifte i. 01 01 195 59 16 03 11 32 16 01 300 45 05
12 ESKA-Hiifte re. 14 16 46,7 13 01 08 15 46 1 09 250 35 1,5
13 ESKA-Hiifte 01 01 37 01 01 03 2 43 01 01 370 33 1
14 Knieschlitten li. 75 45 172 16 01 06 1 6,2 01 0,1 300 3 1
15 DSP re. 01 01 193 1 01 05 01 85 01 01 370 33 1
16 S-Rom Hiifte Ii. 01 06 45 01 09 09 14 16 09 12 350 3 05
17 Knieschlitten li. 1,3 1 211 26 1,7 1,2 2 5 27 16 700 3 1
18 Knieschlitten re. 05 06 371 21 19 1 17 51 34 18 620 55 1
19 Knieschlitten Ii. 14 19 145 22 15 13 7,7 104 85 19 500 4 1
20 S-Rom Hiifte li. 15 05 128 14 01 2 7,8 104 7,2 0,7 420 3 05
21 Khnieschlitten . 0,1 26,2 303 23 0,7 06 99 91 78 16 600 55 1
22 S-Rom Hiifte re. 01 18 251 27 09 06 55 6,1 53 12 600 3,5 1
23 DSP Ii. 11 31 98 16 09 05 12 25 13 12 350 33 1
24 Knieschlitten Ii. 1,3 03 251 39 19 35 1,7 46 19 19 300 3 1
25 ESKA-Hiifte Ii. 15 01 115 18 03 13 38 27 29 28 350 35 1
26 DSP re. 22 0,7 294 1 11 12 32 43 24 13 400 25 1
27 DSP re. 14 22 184 06 09 2 45 7,7 63 12 500 3 1
28 DSP Ii. 01 1,7 151 09 17 0,2 23 11,2 53 23 400 3,5 2
29 ESKA-Hufte li. 15 21 241 23 16 14 51 6,7 12 21 250 3,5 1
30 S-Rom Hiufte Ii. 09 13 169 1,1 1 1 24 56 63 1 350 4 1
31 S-Rom Hiifte re. 09 06 28 21 09 11 6,7 7,7 69 12 400 3 1
32 ESKA-Hiifte re. 01 11 177 16 09 0,1 14 6,2 32 12 370 2 05
33 DSP re. 09 06 14 12 09 11 55 62 23 13 200 3,5 1
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34 S-Rom-Huifte re. 01 21 174 16 09 23 24 55 31 12 450 35 05
35 DSP . 01 04 184 01 1 01 45 12 3 01 250 2 05
36 ESKA-Hufte re. 01 18 174 16 09 05 31 55 31 13 350 2 1
37 DSPi. o. re. 01 0,7 226 15 09 29 53 86 86 12 200 33 1
38 ESKA Hiifte 1,3 2 348 2 09 46 57 71 53 13 300 33 1
Alter GroBe Gewicht Geschlecht Hk-Vor Hknach Hb Vor Hb nach
1 88 166 72 m 30 28 10,6 9,8
2 73 176 74 w 41,3 25,8 14,4 9
3 53 184 1256 m 38,3 32,1 13,4 11,2
4 74 170 80 w 36,6 21,1 12,1 7
5 71 160 60 w 34,4 25,2 12,1 9,5
6 80 173 75m 36,6 28,2 14 9,8
7 71 168 56 w 37,5 21,4 12,9 7.4
8 71 154 55 w 29,7 29,6 10,2 10,9
9 63 178 98 m 37 28,2 12,7 10
10 31 183 74 m 43 30,3 15,2 10,8
11 70 165 72w 38,8 23,7 13,7 8,6
12 86 157 69 w 33,8 29,9 11,8 10,5
13 68 170 m 36,6 28,2 12,7 9,8
14 73 156 80 w 36,6 39 12,7 13,1
15 56 170 m 36,6 28,2 12,7 9,8
16 84 164 55 w 37,5 27,8 13,5 10
17 79 158 65 w 29,3 24,4 10,1 8
18 84 166 w 42,6 28,5 14,9 9,9
19 54 168 86 m 36,6 33,4 12,6 11,6
20 76 159 66 w 36,8 28,5 12,5 9,8
21 76 173 96 m 38,3 28,2 13,2 9,8
22 72 175 75w 33,8 31,1 11,8 11,1
23 59 170 m 36,6 28,2 12,7 9,8
24 63 187 124 w 43 25,8 15,1 8,1
25 67 163 61 m 35,2 29 12,1 10,4
26 55 180 92 w 37,9 31 14,1 11,7
27 59 183 97 m 42,7 28,2 14,9 9,8
28 54 156 76 m 34,5 24,6 11,8 8,3
29 85 164 80 w 34 23,7 11,9 8,2
30 68 150 54 w 30,2 21,3 10,3 7,5
31 73 160 76 w 33,8 30,2 11,6 10,7
32 84 150 70 w 34,7 29,8 12 10,3
33 56 159 69 w 34,8 28,2 11,4 9,7
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34
35
36
37
38

72
59
84
38
67

169
172
148
175
175

75w
87 m
43 w

36,6
36,6
44,4
36,6
36,6

28,2
34,7
30,7
28,2
28,2

12,7
13,7
15,3
14,1
14,2

9,8
12
10,8
9,8
9,8
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