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1 Einleitung und Fragestellung

Vor 40 Jahren von Sir John Charnley systematisch begriindet und entwickelt, ist die
Endoprothetik der wichtigste Beitrag der orthopddischen Chirurgie zur Medizin im 20.
Jahrhundert. Zunéchst wurde der kiinstliche Gelenkersatz fiir die Hiifte entwickelt, spiter auch
fiir das Knie- und das Schultergelenk.

Beim Ersatz des Ellenbogen-, Sprung- und Handgelenkes ist man nach wie vor zurtickhaltend.
Seit langem etabliert haben sich Polydthylen-Spacer an den Grundgelenken der Langfinger.

Prothesen fiir die kleinen Extremitéitengelenke werden entwickelt.

Nach wie vor gibt es zwei groBe Diskussionsfelder: Die Verankerung der Implantate und die

Paarung der beweglichen Teile.

Nirgendwo werden diese Probleme so deutlich wie an der Hiifte:

Hiiftprothesen konnen zementiert oder zementfrei implantiert werden. Zementfrei kann die
Pfanne in Pressfit-Technik oder verschraubt in den Knochen eingebracht werden.

Die Oberfldchen der beweglichen Endoprothesenteile konnen aus unterschiedlichen Materialien
hergestellt sein. Man unterscheidet hier das Inlay, welches die Pfanne ausfiillt und den Kopf, der
auf den Konus des Hiiftschafts aufgesteckt wird. Das Inlay kann aus Polyéthylen oder Keramik
bestehen oder als ,,Sandwich®“ mit Metall oder Keramik in der Polyithylen-Bettung. Der
Hiiftkopf wird aus Metall oder Keramik gefertigt.

So sind unterschiedliche Paarungen moglich: die Metall/Metall-, Metall/Polyéthylen-,
Keramik/Polydthylen-, Keramik/Keramik-Paarung.

Die Paarungen zeigen ein unterschiedliches Abriebverhalten.

Willert et al. wies als Erster auf das Abriebproblem beim Polyédthylen hin. Er zeigte, daB3 die
Anhdufung von mikroskopischen Kunststoffpartikeln Fremdkorperreaktionen in  der
Gelenkumgebung erzeugen, was zu einem Abbau des Knochenlagers und damit zur
Prothesenlockerung fithren kann [Willert et al. 1990].

Aufgrund der Abriebproblematik bei Polyédthylen wurden die sogenannten Hartpaarungen

weiterentwickelt wie die Keramik/Keramik- oder Metall/Metall-Paarung.

Die Keramik/Keramik-Paarung zeigt allerdings das Problem des Materialbruchs abhingig von

der Qualitit und dem Design der Prothesenteile [Fritsch u. Gleitz 1996][Jazrawi et al. 1998a].



Bei der Metall/Metall-Paarung kommt es zur Freisetzung von Metallionen, deren biologische
Effekte noch diskutiert werden [Black u. Jacobs 2000][Meritt u. Brown 1996].

Kobalt(Co)-, Chrom(Cr)- und Nickel(Ni)-Ionen kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen an der
Haut hervorrufen [Thomas u. Meurer 1996]. Somit ist nicht auszuschliefen, daB3 sich eine
dhnliche Sensibilisierung auch in der Umgebung von den Implantaten eines kiinstlichen
Hiiftgelenkes entwickelt, wenn dieses entsprechende Metallionen an das Gewebe abgibt
[Thomas 2000].

Metallionen sind bei Patienten allgemein mit Hiiftprothesen im Blut nachgewiesen worden
[Hennig et al. 1992]. Die Freisetzung von Metall ist bei der Metall/Metall-Paarung durch Abrieb
am grofBten [Jakobs et al. 1996].

Bisher vorliegende Studien zur Metallsensibilisierung bei Patienten mit Hiiftprothesen zeigen
eine erhohte Pridvalenz einer Sensibilisierung im Vergleich mit der allgemeinen Population.
Besonders bei gelockerten Prothesen ist die Inzidenz einer Sensibilisierung aufféllig. Ob eine
Metallsensibilisierung allerdings zu einer Prothesenlockerung fiihren kann, ist nicht geklért
[Hallab et al. 2001]. In Gewebeuntersuchungen von Revisionsoperationen aus der Umgebung
von Hiiftgelenkendoprothesen mit Metall/Metall-Gleitpaarung geben die histologischen Befunde

AnlaB3 zur weiterfilhrenden Forschung.

Trotz weiterer Verbesserungen der Materialeigenschaften ist das Problem des Materialabriebs
keineswegs geldst. GroBe Hoffnungen sind auf die moderne Metallverarbeitung gesetzt worden.
Die berichteten klinischen Ergebnisse mit der neuen Generation von Metall/Metall-Paarungen
sind bisher zufriedenstellend und bestédtigen die Erwartung eines deutlich verminderten Abriebs
[Dorr et al. 2000].

In unserer Studie soll gepriift werden, ob sich eine Metallsensibilisierung bei Patienten mit
Prothesen der neuen Generation der Metall/Metall-Paarung feststellen 148t. Untersucht wurden

dazu 30 Patienten, die in unserer Klinik operiert worden waren.

Diese Studie ist eingebettet in eine laufende retrospektive, komparative Multicenterstudie in
Zusammenarbeit von Dermatologen und Orthopédden unter Leitung von Prof. Dr. H. G. Willert,
Gottingen. Hierbei soll die Allergiebereitschaft bei Patienten mit Metall/Metall-
Hiiftendoprothesen, bei denen eine Revisionsoperation durchgefiihrt worden ist, ermittelt

werden.



2 Literaturiibersicht

2.1 Geschichte und Abriebverhalten der einzelnen Paarungsmoglichkeiten

2.1.1 Metall/Metall-Paarung der ersten Generation

Metall/Metall-Paarungen wurden schon in den Anfiangen der Hiifttotalendoprothetik verwendet.
Die ersten Versuche mit Metall/Metall-Prothesen wurden im Jahr 1938 durch Whiles
durchgefiihrt. Er nutzte rostfreies Stahl fiir die Pfannen und die Femurkomponente [Jazrawi et al.
1998b]. Spdter haben McKee und Watson-Farrar iiber die Metall/Metall-Paarung bei
Hiiftendoprothesen mit der Benutzung von Kobalt, Chrom und Molybdén als
Oberflachenmaterial berichtet [Hilton et al. 1996].

Diese Prothesen der ersten Generation verklemmten hédufig zwischen Kopf und Pfanne und
zeigten zum Teil einen hohen Abrieb, verbunden mit hoherer Lockerungs- und Infektionsrate
[Amstutz u. Grigoris 1996].

Andererseits konnten einige der alten McKee Hiiftprothesen beobachtet werden, eingesetzt in
den sechziger Jahren, die noch nach Jahren funktionierten und nur minimalen Abrieb aufwiesen
[Walker et al. 1974].

Auch Nachuntersuchungen der Prothesen mit Metall/Metall-Paarungen, welche nach Jahren
ausgetauscht werden muflten, demonstrierten minimale Mengen von Metallpartikeln im

periprothetischen Gewebe [Miiller 1995][Schmalzried et al. 1996][Weber 1996].

2.1.2 Metall/Polyithylen-Paarung

1962 entwickelte Sir John Charnley durch die Verwendung eines 22mm-Stahlkopfes mit einer
Plastikpfannenkomponente eine Prothese mit geringerer Reibung als die der McKee-Prothese
[Charnley 1970]. Diese Prothesenpfanne bestand aus Polydthylen. Aufgrund der guten
Kurzzeitergebnisse wurden die Metall/Metall-Prothesen der ersten Generation durch die
Charnley-Paarung abgeldst.

Im Laufe der Jahre hat man gesehen, da3 die lokale Anhdufung von Polyéthylenabriebpartikeln
eine Entziindungsreaktion auslésen kann. Freigesetzte Kunststoffpartikel erzeugen -eine
Fremdkorperreaktionen in der Gelenkumgebung. Die Phagozytose kann zur Osteolyse und somit

zur Prothesenlockerung fiihren [Willert et al. 1990].



2.1.3 Metall/Metall-Paarung der zweiten Generation

1982 bis 1988 entwickelte Weber in St. Gallen in Zusammenarbeit mit der Sulzer AG,
Winterthur, eine neue Metall/Metall-Paarung. Das Polyithylen als Gleitpartner ist dabei durch
ein Metall-Inlay, eingebettet in der Kunststoffpfanne, ersetzt worden. Als Oberfliche wurde eine
CoCr Legierung (METASUL®) verwendet.

Nachweislich ist die Abnutzung dieser neuen Prothesenteile der Metall/Metall-Paarungen bei in
vivo Untersuchungen und auch an Hiiftsimulatoren deutlich reduziert [Jazrawi et al. 1998b].
Nachuntersuchungen an 118 wiedererhaltenen Hiiftprothesen der zweiten Generation zeigten
einen 60mal geringeren Volumenabrieb als Prothesen mit einer Polydthylenpfanne [Sieber et al.

1999].

2.1.4 Keramik/Polyithylen-Paarung

Als weitere Option zu der Metall/Polyédthylen-Paarung wurden Keramikkdpfe anstelle der
Metallkopfe entwickelt. Vergleichende Untersuchungen von Totalhiiftendoprothesen mit Metall-
und Keramikkopf haben gezeigt, daB Keramik in jeder Hinsicht besser ist als Metall bei der
Paarung mit Polydthylen. Im Rontgenbild gemessen betrdgt der Polyidthylen-Verschleil gegen
einen Metallkopf pro Jahr 0,2 mm, gegen einen Keramikkopf nur 0,1 mm pro Jahr.
Dementsprechend sind bei gleicher Beobachtungsdauer die Lockerungsphianomene im
Rontgenbild beim Metallkopf haufiger als beim Keramikkopf [Weber 1992]. Erklért wird dieser

Unterschied mit der besseren Gleitfahigkeit von Keramik.

2.1.5 Keramik/Keramik-Paarung

Boutin war 1970 der Erste, der iiber Keramik/Keramik-Paarungen in der Hiiftendoprothetik
berichtete. Mittelmeier entwickelte etwa zur gleichen Zeit Keramikimplantate mit einer
einteiligen, nicht zementierten Keramikschraubpfanne und einem Keramikkopf, der auf den
Metall-Schaft aufgesteckt wird. Die Prothese scheiterte an ihrem Design und an der Qualitdt des
Materials [Jazrawi et al. 1998a].

Die Entwicklung der modularen Keramik/Keramik-Paarung fand ihre Anwendung in Europa seit
1990. Hierdurch konnte das Problem der Rigiditdt des Materials reduziert werden [Dalla Pria
1996].

Langzeitstudien haben einen geringen Abrieb von weniger als 0.025 mm pro Jahr gezeigt

[Hamadouche et al. 2002].



2.2 Problematik der Metall/Metall-Paarung

In Messungen des Abriebs im Rontgenbild betrdgt die Protrusion 0,002 mm im Jahr bei
Metall/Metall-Paarungen. Bei Metallkopfen betrdgt diese Protrusion in eine Polyédthylenpfanne
im Mittel 0,2 mm pro Jahr oder bei Keramikkdpfen noch 0,1 mm [Semlitsch et al. 1989].
Studien zeigten ein 10-100mal geringeres Abriebvolumen bei der Metall/Metall-Paarung im
Vergleich mit der Metall/Polydthylen-Paarung [Chan et al. 1996]. Dabei haben die
Metallabriebteilchen einen kleineren Durchmesser (<0,1 pm) als Polyédthylenabriebteilchen (bei
0,5 um) [Doorn et al. 1996].

Dennoch ist unbestritten die Freisetzung von Metallteilchen bei der Metall/Metall-Paarung am
hochsten. Bei Urin- und Serumanalysen von Patienten mit Metall/Metall Paarungen konnte eine
deutliche Erh6hung der Metalle beobachtet werden [Jacobs et al. 1996].

Auch neuere Untersuchungen beziiglich Kobalt- und Chromkonzentrationen im Blut bei
Patienten mit Hiiftgelenksprothesen mit Metall/Metall-Paarung der neuen Generation zeigten fiir
Kobalt 50mal hohere, fiir Chrom bis zu 100mal héhere Konzentrationen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe [Lhotka et al. 2003].

Fest steht, daB3 alle Metalle der Korrision unterliegen, wenn sie Kontakt mit biologischen
Systemen bekommen [Black 1984][Jacobs et al. 1994].

Diese elektrochemikalischen Prozesse flihren zu einer Umwandlung zu Metallionen, welche das
Immunsystem aktivieren, indem Komplexe mit korpereigenen Proteinen gebildet werden
[Merritt u. Rodrigo 1996][Yang u. Black 1994][Yang u. Merritt 1996]. Dies ist ein normaler
biologischer Abwehrvorgang, der entweder zur Produktion von Antikérpern oder zu einer
zellvermittelten Immunreaktion fiihrt. Insofern ist die Metallsensibilisierung infolge einer
Hiiftprothesenimplantation denkbar. Diese wire dann wahrscheinlicher bei der Metall/Metall-

Paarung bei vermehrten Aufkommen der Metallpartikel.

Auf die Moglichkeit einer Sensibilisierung auf Bestandteile der Metall-Legierung bei
Hiifttotalendoprothesen haben zuerst Evans und Freemann 1974 aufmerksam gemacht. Durch
Epikutantestung fanden sie bei 14 Patienten mit gelockerten Metall/Metall-Implantaten 9 Fille
mit einer positiven Testreaktion. Sie folgerten aus diesen Ergebnissen einen Zusammenhang
zwischen Metallsensibilisierung und Prothesenlockerung [Evans et al. 1974].

Die Studie wurde 1977 durch Brown et al. angezweifelt. Er testete seinerseits die

Metallsensibilisierung an Patienten mit gelockerten McKee-Farrar-Hiiftprothesen.



Es wurden 20 Patienten mit Epikutantestung auf Kobalt, Chrom und Nickel untersucht. Die
Ergebnisse waren negativ.

Aber andere Studien fanden ebenso eine erhohte Sensibilisierung auf Legierungsmetalle bet
gelockerten Prothesen der Metall/Metall-Paarung [Munro-Ashman u. Miller 1976][Gschwend et
al. 1977].

Aber auch bei nicht gelockerten Prothesen der Metall/Metall-Paarung konnte eine hohere
Sensibilisierung  nachgewiesen  werden.  Allerdings war das  Aufkommen  der

Metallsensibilisierung bei gelockerten Prothesen hoher [Benson et al. 1975].

Die bisherigen Studien befaflten sich nahezu ausschlieBlich mit der Sensibilisierung auf die
Metalle Nickel, Kobalt und Chrom und das bei Patienten mit Prothesen der ersten Generation.
Die Oberflachenlegierungen sind heute entsprechend ihrer Materialeigenschaften viel
hochwertiger.

Trotzdem ist die Frage nach der moglichen Sensibilisierung durch Metalle und deren eventuellen
Folgen weiterhin ungeklért.

Es wurde in dieser Arbeit die Metallsensibilisierung gegeniiber Kobalt, Chrom, Nickel, Mangan,
Molybdén und Titan untersucht. Alle Patienten haben zuvor eine zementfreie Prothese mit
Metall/Metall-Paarung der neuen Generation mit einer CoCrMo-Schmiedelegierung erhalten.
Die Diagnostik erfolgte mittels Epikutantestung.

Es soll die Frage beantwortet werden, ob Metall/Metall-Paarungen trotz verbesserter
Materialverarbeitung und verringerten Materialabrieb zu einer Metallsensibilisierung fiihren

konnen.



3 Material und Methoden
3.1 Patienten mit Metall/Metall-Paarung

In der Zeit von 1995 bis 1999 wurden in unserer Klinik 83 Patienten mit einer
Hiiftgelenkprothese mit der Metall/Metall-Paarung versorgt. Insbesondere bei Patienten mit noch
hoher Lebenserwartung und guter Mobilitdt wurde diese Paarungsmoglichkeit gewihlt.

Um folgende Nachuntersuchung durchzufiihren, wurden nach Aktendurchsicht unter
Berticksichtigung von AusschluBkriterien iiber 60 Patienten angeschrieben und um freiwillige

Teilnahme gebeten.

AusschluB3kriterien
* Gleichzeitig bestehende andere schwere chronische Erkrankung (z. B. chronische
Hepatitis) bzw. Vorhandensein anderer Autoimmunkrankheiten (z. B. Lupus
erythematodes, multiple Sklerose, Typ I Diabetes, Autoimmunthyreoiditis)
* Behandlung mit Cortison oder Antihistaminika, Phototherapie oder spezifische

Immuntherapie 3 Wochen vor Aufnahme in die Studie

Die Patienten muflten selbstorganisiert zu flinf festgelegten Untersuchungsterminen anreisen. Bei
einem groflen Einzugsbereich war dies zum Teil mit erheblichem Aufwand verbunden. Der
Zeitraum der Untersuchung war durch die Mitarbeit eines auswartig tdtigen Dermatologen auf

zwei Wochen begrenzt.

Unter diesen Bedingungen konnten wir 30 Patienten, 12 Frauen und 18 Mainner, fiir diese Studie
gewinnen. Das Alter der Testpersonen lag zwischen 37 und 72 Jahren. Die genaue

Altersverteilung ist in dem folgenden Diagramm 1 zu erkennen.

Die Indikation zur Operation war bei 27 Patienten das Vorliegen einer Koxarthrose und bei drei
Patienten eine Hiiftkopfnekrose. Der Zeitpunkt der Epikutantestung lag zwischen 35 und 75

Monaten, im Mittel fiinf Jahre postoperativ.
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Diagramm 1:

3.2 Implantierte Endoprothesen

Pfannen:

Als Implantat wurde 26mal eine konische Schraubpfanne (Bicon-Plus® standard IMG® Ti)
sowie viermal eine Press fit Pfanne (Plus-Fit® IMG® Ti) aus jeweils geschmiedeten Reintitan
verwendet.

Schifte:

In allen 30 Fallen wurde der Schaft (SL-Plus® Standard Stem IMG® 67) aus der Titanlegierung
Titan-6Al-7Nb eingebracht.

3.3 Beschaffenheit der Metall/Metall-Paarung

Bei allen Prothesen ist das Metall-Inlay in eine Polyidthylenpfanne eingebettet und artikuliert mit
einem Metallkugelkopf mit einem Durchmesser von 28 mm. Die Legierung besteht hier sowohl
inlay- wie kopfseitig aus Kobalt, Chrom und Molybdén. Diese Hart-Paarung ist aus dem
Werkstoff PLUSMET®.

Alle Implantate wurden bezogen von der ENDOPLUS® GmbH, Marl.

Die genauen Werkstoffdaten sind den folgenden Tabellen zu entnehmen. Die Anforderungen
entsprechen den jeweils aufgefiihrten internationalen- und amerikanischen Normen (ISO,

ASTM).



Tabelle 1:

PLUSMET®

Chemische Zusammensetzung:

Normen ISO 5832-12 ASTM F 799, ASTM F 1537
Cr 26.0-30.0% 26.0-30.0%
Mo 5.0-7.0% 5.0-7%

Mn max. 1.0% max. 1.0%

Si max. 1.0% max. 1.0%

NI max. 1.0% max. 1.0%

Fe max. 0.75% max. 0.75%

C max. 0.35% max. 0.35%
N2 max. 0.25% max. 0.25%
Co Rest Rest
Mechanische Eigenschaften (verformt):

Dehngrenze min. 8§27 MPa min. 8§27 MPa
Zugfestigkeit min. 1172 MPa min. 1172 MPa
Bruchdehnung min. 12% min. 12%

(1 MPa= 1 N/mm?2

Tabelle 2:

IMG® Ti

Geschmiedetes Reintitan, Grad 4 A

Chemische Zusammensetzung:

Normen ISO 5832-2 ASTM F 67
02 max. 0.45% max. 0.4%

Fe max. 0.3% max. 0.5%

C max. 0.10% max. 0.10%
N2 max. 0.05% max. 0.05%
H2 max. 0.0125% max. 0.0125%
Ti Rest Rest




Mechanische Eigenschaften:

Dehngrenze min. 440 MPa min. 483 MPa
Zugfestigkeit min. 550 MPa min. 550 MPa
Bruchdehnung min. 15% min. 15%

(1 MPa= 1 N/mm?2

Tabelle 3:

IMG®G 67

Titan-6Al-7Nb Schmiedelegierung

Chemische Zusammensetzung:

Normen ISO 5832-11 ASTM F 1295
Al 5.50-6.50% 5.50-6.50%
Nb 6.50-7.50% 6.50-7.50%
Ta max. 0.50% max. 0.50%
Fe max. 0.25% max. 0.25%
N2 max. 0.05% max. 0.05%
02 max. 0.20% max. 0.20%

C max. 0.08% max. 0.08%
H2 max. 0.009% max. 0.009%
Ti Rest Rest
Mechanische Eigenschaften:

Dehngrenze min. 800 MPa min. 800 MPa
Zugfestigkeit min. 900 MPa min. 900 MPa
Bruchdehnung min. 10% min. 10%

(1 MPa=1 N/mm?2
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3.4 Untersuchungsablauf
Tag 1

Aufklarung:

Bei erstmaliger Vorstellung wurden die Patienten zunichst iiber die Risiken der Epikutantestung
und mogliche Nebenwirkungen aufgeklirt. Zu diesen gehoren Testreaktionen bis hin zu lokaler
Blédschenbildung/Néssen; Hautreizungen durch das aufgebrachte Testpflaster;
postinflammatorische Hyperpigmentierungen und Ekzemreaktion an der Teststelle mit Pruritus.

Die Einverstidndniserkldrung wurde schriftlich festgehalten.

Anamneseerhebung:

Zur Uberpriifung der AusschluBkriterien wurde die allergologische Anamnese mit einem
standardisierten Fragebogen erhoben. In diesem fand neben der Familienanamnese, der eigenen
Anamnese mit Fragen nach Zigarettenkonsum, Medikamenteneinnahme, Vorerkrankungen auch

die Berufsbelastung ihre Beriicksichtigung.

Klinische Untersuchung:
Eine Endoprothesenlockerung sollte bei den untersuchten Patienten nicht vorliegen. Zum
AusschluB wurden alle Patienten beziiglich ihrer Hiiftprothese klinisch untersucht. Das

subjektive und funktionelle Ergebnis wurde nach dem Harris-Score beurteilt (Anhang).

Epikutantestung:

Der Epikutantest wurde mit einer Standardreihe mit 26 Einzelsubstanzen durchgefiihrt, wie er
auch fiir die Routine-Allergie-Diagnostik eingesetzt wird. Die Substanzen wurden erginzt um
Manganchlorid 0,5% in Wasser, Molybdénchlorid 2% in Vaseline und Titan-IV-oxid 0,1% in

Losung. Die Auflistung ist in Tabelle 5 zu sehen.

Die Testung erfolgte mit einem eigens dafiir vorgesehenen Epikutantestpflaster (Finn Chambers
on Scanpor®). Diese FCS-Pflaster bestehen aus runden Aluminiumkammern, welche auf den
hypoallergenen Vlies-Verbandpflaster Scanpor® befestigt sind. Ist die Testsubstanz in Salbe
konzentriert, wird diese direkt in die Alukammer appliziert. Handelt es sich um eine Testlosung,
mul} zunéchst eine Filterpapierscheibe in die Kammer eingelegt werden, welche dann mit der

Losung der Testsubstanz befeuchtet wird.
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Nach Vorbereitung der Testpflaster wurden diese auf den Riicken der Patienten aufgebracht. Die
speziellen Epikutantestpflaster gewéhrleisten einen Okklusivkontakt der Testsubstanz mit der
Haut und widerstehen Zug- und Dehnbelastungen durch die Bewegungen der Patienten iiber
einen ldngeren Zeitraum. Zur Sicherung ist zusitzlich bis zur ersten Ablesung am Tag 3 eine
doppelte Fixierung mit Fixomull-Pflaster erfolgt.

Um Fehlreaktionen der Haut zu vermeiden, wurden die Patienten darauf hingewiesen, da3 eine
vermehrte Transpiration durch Anstrengung, Sonneneinstrahlung sowie Duschen und Baden des

Testbereiches fiir den Untersuchungszeitraum zu vermeiden seien.

Tag 3

48 Stunden nach Aufbringen der Testsubstanzen wurden die Pflaster abgenommen.

Uber die Applikation gibt es unterschiedliche Auffassungen. Die Kliniken der Deutschen
Kontaktallergie-Gruppe (DKG) wenden sowohl die 24 Stunden als auch 48 Stunden
Applikationszeit unter Okklusion an.

Nach Empfehlung wurde eine Einwirkzeit von 48 Stunden gewéhlt [Enders et al.
1988][Bandmann u. Fregert 1982], da insbesondere bei der Epikutantestung von Metallen eine
langere Einwirkzeit sinnvoll ist.

Da nach Entfernen des FCS-Pflasters um das Testareal bei guter Okklusion durch die
Aluminiumkammer ein scharfer ringférmiger Eindruck auf der Haut erscheint, wurden die Felder

zur weiteren Ablesung mit einem wasserfesten Stift sowie mit Pflasterstreifen gekennzeichnet.
Tag 4, S und 14

Eine weitere Beurteilung erfolgte an Tag 4 und 5 sowie eine Woche spiter am Tag 14.

Zusatzlich wurde der Testbereich am Tag 4 fotodokumentiert.
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Tabelle 4: Ubersichtsdarstellung des Untersuchungsablaufs

Tag 1 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 14
Aufkliarung X
Anamneseerhebung X
Untersuchung X
Epikutantestaufbringung X
Pflasterabnahme X
Beurteilung X X X X
Fotodokumentation X

Es galten folgende Standardkriterien fiir die Beurteilung der Epikutantestreaktionen:

0 = keine Reaktion

IR =imitative Reaktion

(+) = fraglich allergische Reaktion: nur Erythem

+ = positive allergische Reaktion: Erythem, Infiltrat, keine oder wenig Papeln

++ = positive allergische Reaktion: Erythem, starkes Infiltrat, zahlreiche Papeln, ggfs.
Bléaschen,

+++ = dichtstehende Papeln und Blischen (bis zur vollstandigen Blasenbildung)

Die Ergebnisse wurden unter standardisierten Umgebungsbedingungen abgelesen und
fotografiert. Die Dokumentation der Hautreaktionen erfolgte in einer dafiir vorgesehenen Tabelle
(Tabelle 5).

Die Epikutantestung wurde durch einen erfahrenen Allergologen durchgefiihrt.

Die Standardreihe zur Epikutantestung mit 26 Einzelsubstanzen und die Epikutantestpflaster
wurden von der Hermal GmbH in Reinbek bezogen.

Die Sonderanfertigungen der Substanzen Manganchlorid, Molybdénchlorid und Titan-IV-oxid
wurden von der Brial Allergen GmbH hergestellt und iiber die HAL-Allergie GmbH vertrieben.
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Tabelle 5:

Dokumentationsbogen Epikutantest (ECT)

Bewertung (D= Tag)

Nr. | Testsubstanz Konz. D2 D3 D4 D14
1 | Wollwachsalkohole 30%
2 |4-Phenylendiamin 1%
3 | Thiuram-Mix 1%
4 | Neomycinsulfat 20%
5 | Kobalt(IT)-chlorid, 6H20 1%
6 | Nickel(II)-sulfat, 6H20 5%
7 | Benzocain 5%
8 | Kolophonium 20%
9 | N-Isopropyl-N-phenyl-4-

phenylendiamin 0,1%
10 | Kaliumchromat 0,5%
11 | Mercapto-Mix 1%
12 | Epoxidharz 1%
13 | Perubalsam 25%
14 | 4-tert.-Butylphenol-

Formaldehydharz 1%
15 | Paraben-Mix 2%
16 | Mercaptobenzothiazol 2%
17 | Duftstoff-Mix 8%
18 | Quecksilber(I1)-amidchlorid 1%
19 | Cetylstearylalkohol 20%
20 | Zink-diethyldithiocarbamat 1%
21 | Dibromdicyanobutan/

Phenoxyethanol (1:4) 1%
22 | Terpentin 10%
23 | Propolis 10%
24 | Bufexamac 5%
25 | Formaldehyd (in Wasser)  0,01%
26 |(Chlor)Methylisothiazolon

(3:1 in Wasser) 0,01%
27 | Titan-1V-oxid 0,1%
28 | Molybdinchlorid 2%
29 |Mangan(chlorid)in Wasser  0,5%

14

D2 =48 h nach Testbeginn,
D3 =72 h nach Testbeginn,
usw.



4 Ergebnisse

4.1 Festellung einer Metallsensibilisierung

Bei sechs der 30 getesteten Patienten wurden Einzelreaktionen auf Metalle nachgewiesen. Einer
von ihnen zeigte eine Reaktion auf zwei Metalle, so daf} sich die Anzahl von sieben Reaktionen

auf Metalle ergab. Eine genaue Ubersicht ist in Tabelle 6 und 7 dargestellt.

Tabelle 6:

Patient Ablesetag mit Bewertung

Mann, 69J., 70 M. p.op. D3: Molybdéinchlorid (+)

Frau, 54J., 45 M. p.op. D14: Kobalt(II)-chlorid +

Mann, 62 J., 75 M. p.op. D3/4: Kobalt(II)-chlorid +

Mann, 72 J., 66 M. p.op. D3: Titan-IV-oxid (+)

Mann, 59 J., 44 M. p.op. D3: Titan-IV-oxid (+) D14 : Kobalt(II)-chlorid ++
Mann, 40 J., 40 M. p.op. D14: Manganchlorid (+)

Tabelle 7:

Metall Anzahl der Reaktionen =~ Bewertung je Metall
Kobalt(II)-chlorid 3 + (2 Patienten) ++ (1 Patient)
Nickel(II)-sulfat 0

Kaliumchromat 0

Titan-IV-oxid 2 (+)

Molybdéanchlorid 1 (+)

Mangan(chlorid) 1 (+)

Insgesamt wurden dreimal eindeutig positive Reaktionen auf Kobaltchlorid, jeweils einmal
fraglich positive Reaktionen auf Molybdénchlorid und Manganchlorid und zweimal fraglich
positive Reaktionen auf Titanoxid festgestellt.

Allerdings sind die fraglich positiven Reaktionen auf jeweils Titanoxid und Molybdénchlorid aus
allergologischer Sicht nicht eindeutig als Immunreaktion zu beurteilen. Es handelt sich hier um

eine unspezifische Reaktion = irritativ-toxisch.
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Solche Reaktionen kénnen durch unterschiedliche Einfliisse auftreten — z.B. mechanisch ( Druck,
Reibung, Pflaster), Schwitzen, physikalische oder physikalisch-chemische Faktoren. Diese

Reaktionen konnten am 4. Tag nicht mehr nachgewiesen werden.

Die Mangan-Reaktion zeigt sich erst am 14. Tag fraglich positiv. Hier kann nicht eindeutig von

einer Immunantwort ausgegangen werden.

Eine Metallsensibilisierung wurde nur bei eindeutig positiv allergischer Reaktion nach

vorgegebenen Bewertungskriterien angenommen.
Bei Abzug der fraglich positiven Reaktionen verbleiben drei Reaktionen auf Kobalt(II)-chlorid.
Somit sind bei 10% der wuntersuchten Patienten eine Metallsensibilisierung nach

Hiiftprothesenimplantation mit Metall/Metall Paarung nachzuweisen.

Die relevanten Ergebnisse sind in Tabelle 8 und 9 dargestellt.

Tabelle 8:

Patient Ablesetag mit Bewertung

Frau, 54 J., 45 M. p.op. D14: Kobalt(II)-chlorid +

Mann, 62J., 75 M. p.op. D3/4: Kobalt(II)-chlorid +

Mann, 59 J., 44 M. p.op. D14: Kobalt(II)-chlorid +

Tabelle 9:

Metall Anzahl der Reaktionen Bewertung nach Beurteilungskriterien
Kobalt(II)-chlorid 3 + (2 Patienten) ++ (1 Patient)
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4.2 Fotodokumentation am Tag 4

Patient 1:
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Patient 2: kréftiges Pflastererythem
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Patient 3: Pflastererythem
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Patient 4
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Patient 5:

Patient 6:
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Patient 7:

Patient 8:
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Patient 9
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Patient 10:

24



Patient 11: ++ Perubalsam
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Patient 12:
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Patient 13:

Patient 14: + Kobalt(II)-chlorid
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Patient 15:

Patient 16:
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Patient 17:

Patient 18:
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Patient 19: + Perubalsam
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Patient 20:
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Patient 21:
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Patient 22:
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Patient 23:

i
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Patient 24: (+) Paraben-Mix
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Patient 25:
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Patient 26: + Neomycinsulfat

WO

b

R
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Patient 27:
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Patient 28:

39



Patient 29:
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Patient 30:
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4.3 Ergebnis der klinischen Untersuchung der Hiifte

Bei der klinischen Beurteilung mit Bewertung nach dem Harris-Score wurde ein Punkteintervall
von 69-100 festgestellt. Der Mittelwert lag bei 85 Punkten. Bei dem Patienten mit dem
niedrigsten Punktwert von 69 nach dem Harris-Score wurde durch eine Rontgenuntersuchung
eine Prothesenlockerung sicher ausgeschlossen.

Bei keinem der untersuchten Patienten bestand der klinische Verdacht auf -eine

Prothesenlockerung.
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4.4 Tabellarische Zusammentragung der erhobenen Daten

Tabelle 10:
Patientennummer | Zeit nach Implantation, Harris-Score Epikutantest
Initialen, relevante Daten zur Anamnese Gesamtpunktzahl
Geschlecht,
Alter
Patient 1 64 Monate postoperativ, 95 Punkte Negativ
HR, M, 62 J. Diabetes mell. Typ IIb
Patient 2 63 Monate postoperativ 91 Punkte Negativ,
KW, M, 711J. kraftiges
Pflastererythem
D2-D14
Patient 3 63 Monate postoperativ 84 Punkte Negativ,
LH, M, 64 J. Pflasterythem
Patient 4 35 Monate postoperativ, 89 Punkte D2: (+) Benzocain,
BH, M, 67 J. Insektenstichallergie D3: IR durch FCS-
Pflaster bei
samtlichen
Substanzen
Patient 5 70 Monate postoperativ, 91 Punkte D3: (+)
STW, M, 69 J. Raucher, Diabetes mell. Typ IIb Molybdéinchlorid
Patient 6 48 Monate postoperativ, 96 Punkte D2 und D3:
FL, M, 68 J. Raucher, Diabetes Typ IIb (+) Propolis
Patient 7 71 Monate postoperativ, 96 Punkte Negativ,
FE, M, 71 . Exraucher kraftiges
Pflastererythem D2
Patient 8 63 Monate postoperativ 98 Punkte Negativ
SA, M, 66 J.
Patient 9 54 Monate postoperative, 90 Punkte Negativ
PW, M, 70J. Enkel mit Nahrungsmittelallergie
Patient 10 57 Monate postoperativ, 94 Punkte Negativ
RT, W, 67 1. Tochter mit Insektenstichallergie
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Patient 11 45 Monate postoperativ, 76 Punkte D14: + Kobalt(II)-
VG, W, 54 J. Allergie gegen Pflaster, Perubalsam, chlorid
Natriumthiosulfatoanrat, D2: + Perubalsam
bek. Schmuckunvertriglichkeit D3-14:
++ Perubalsam
Patient 12 70 Monate postoperativ, 95 Punkte Negativ
MM, W, 67 J. Insektenstichallergie
Patient 13 65 Monate postoperativ 93 Punkte Negativ
SW, M, 60 J.
Patient 14 75 Monate postoperativ, 69 Punkte D3 und D4:
PG, M, 62 J. Diabetes mell. Typ IIb Lockerung + Kobalt(II)-
insulinpflichtig rontgenologisch chlorid
ausgeschlossen
Patient 15 74 Monate postoperativ, 100 Punkte Negativ
DU, M, 57 J. Raucher
Patient 16 74 Monate postoperativ, 100 Punkte Negativ
HI, W, 70 J. Z.n. Hift-TEP links 1995 mit
Polyéthylen/Keramik-Paarung,
Tochter mit Pollenallergie,
Raucherin
Patient 17 46 Monate postoperativ, 95 Punkte Negativ
KK, W, 37 J. Raucherin
Patient 18 57 Monate postoperativ, 81 Punkte Negativ
ZJ, M, 68 J. Z.n. Hift-TEP Metall/Metall-
Paarung rechts 1998
Patient 19 45 Monate postoperativ, 98 Punkte D2-D4:
BL, W, 63 J. Heuschnupfen von 1980-1990, + Perubalsam
unklare Waschmittelallergie
Patient 20 64 Monate postoperativ 95 Punkte Negativ
EM, W, 65 J.

44




Patient 21 66 Monate postoperativ, 88 Punkte D3: (+)

STW, M, 72 J. Insektenstichallergie, Titan-IV-oxid,
Tochter mit Pollen- und Epoxidharz,
Insektenstichallergie Paraben-Mix,

Duftstoff-Mix,
Cetylstearylalkohol,
Terpentin,
Patient 22 44 Monate postoperativ, 96 Punkte D3: (+) Titan-1V-
WS, M, 59 J. S6hne mit Pollenallergie oxid
D14 : ++
Kobalt(IT)-chlorid

Patient 23 73 Monate postoperativ, 91 Punkte D2: + Perubalsam

NW, W, 66J. Tochter mit Insektenstichallergie

Patient 24 54 Monate postoperativ, 85 Punkte D2-D4: (+)

AO, M, 71 1]. Z.n. Hift-TEP rechts 1999 mit Paraben-Mix
Polyathylen/Keramik-Paarung,

V.a.Heuschnupfen

Patient 25 57 Monate postoperativ, 96 Punkte D3: (+)

PI, W, 68 J. Tochter mit Nahrungsmittelallergie, Neomycinsulfat,
Enkel mit Asthma bei Pollenallergie Perubalsam

Patient 26 40 Monate postoperativ, 84 Punkte D3: (+)

MW, M, 40 J. Raucher Neomycinsulfat,

Paraben-Mix
D4: +
Neomycinsulfat
D14: (+)
Manganchlorid
Patient 27 69 Monate postoperativ, 91 Punkte Negativ
BC, W, 70 J. Z.n. Hift-TEP Polyithylen/Metall-

Paarung rechts 1993,
Enkel mit Pollen-, Nahrungsmittel-

und Insektenstichallergie
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Patient 28 37 Monate postoperativ, 87 Punkte Negativ
JI, M, 64 . Diabetes mell. Typ IIb,

Parkinsonoid,

Tochter mit Medikamentenallergie
Patient 29 57 und 45 Monate postoperativ bei 100 Punkte Negativ
KE, W, 72 J. Hiift-Prothese bds. mit

Metall/Metall-Paarung,

Enkel mit Asthma und Neurodermitis
Patient 30 75 Monate postoperativ, 91 Punkte Negativ
MU, W, 53 J. Z.n. Hift-TEP links 1998 mit

Polyithylen/Keramik-Paarung,
Schwester mit Pollen- und
Nahrungsmittelallergie,

Enkel mit Asthma
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5 Diskussion

Fir die Dauerhaftigkeit von Endoprothesen ist der verminderte Materialabrieb von
entscheidender Bedeutung. Aus diesem Grund wurde die Metall/Metall-Paarung fiir
Hiiftprothesen wiedereingefiihrt. Die bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse fiir die
Metall/Metall-Paarung der zweiten Generation zeigen einen geringeren Abrieb bei guten
klinischen Ergebnissen [Dorr et al. 2000].

Dennoch werden die mdglichen biologischen Effekte der Kobalt, Chrom und Molybdin
enthaltenden Metallegierungen anhaltend diskutiert [Merritt u. Brown 1996][Black u. Jacobs
2000].

Die Entwicklung einer Allergie auf Metallabriebteilchen von Hiiftprothesen wird schon seit
langerem fiir moglich gehalten.

Eine erhohte Prdvalenz von chirurgischen Komplikationen wie zum Beispiel Infektionen und
Implantatlockerungen nach Metallimplantation bei Sensibilisierung gegen Bestandteile der
Alloimplantate wurde bei mehreren Studien aufgezeigt [Borelli et al. 1984][Briickner u.
Hohndorf 1979][Hierholzer u. Hierholzer 1984a][Hierholzer u. Hierholzer 1984b][Elves et al.
1975].

Ob eine Metallsensibilisierung bei Patienten infolge Hiiftprothesenimplantation mit
Metall/Metall-Paarung der neueren Generation nachweislich ist, soll in dieser Arbeit beantwortet

werden.

Es wurden in einer retrospektiven Studie 30 Patienten im Mittel fiinf Jahre nach Operation auf
eine Metallsensibilisierung untersucht. Bei allen Patienten wurde eine Hiiftprothese mit
Metall/Metall-Paarung der neueren Generation mit dem Werkstoff PLUSMET® implantiert. Es
erfolgte eine Epikutantestung der Standardreihe mit Kobalt, Chrom und Nickel einschlieBlich der
Substanzen Titan, Molybddn und Mangan.

Als Ergebnis fanden wir eine Sensibilisierung auf Kobaltchlorid bei drei Patienten. Eine
Sensibilisierung auf die Metalle Nickel, Chrom, Titan, Molybdédn und Mangan konnte nicht
festgestellt werden. Eine Prothesenlockerung war nach klinischer Untersuchung bei keinem der

Patienten anzunehmen.
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Vergleich mit Untersuchungen zu Metallallergien

Kobaltchlorid

Wir haben in unserer Untersuchung eine Sensibilisierung von 10% auf ausschlielich
Kobaltchlorid festgestellt. Kontaktsensibilitdit zu Metallen wird allgemein bei 10-15 % der
Population angenommen [Basketter et al. 1993][Merritt u. Rodrigo 1996].

Die Sensibilisierungsrate gegeniiber Kobalt und Chrom werden in der Literatur mit bis zu fiinf

Prozent angegeben [Goh 1986][ Thomas u. Meurer 1996].

Auftillig ist in Anbetracht unseres Ergebnisses mit einer erhohten Sensibilisierung gegeniiber
Kobaltchlorid, daf3 dieses Metall 62-67 % der chemischen Zusammensetzung der Hart-Paarung
aus dem Werkstoff PLUSMET® ausmacht.

Das Ergebnis zeigt somit eine erhdhte Sensibilisierung gegeniiber Kobalt bei unseren Patienten

mit Endoprothesen mit Metall/Metall-Paarung im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung.

Nickel

Bei keinem der untersuchten Patienten wurde eine Sensibilisierung gegeniiber Nickel festgestellt,
obwohl nach Literaturangaben bis zu 12% der Gesamtbevolkerung gegen Nickel sensibilisiert
sein sollen [Moller 1990].

Die CoCrMo Schmiedelegierung PLUSMET® enthélt maximal 1% Nickel. Aber auch bei den
Metall/Metall-Legierungen der Prothesen der ersten Generation mit Kobalt-Chrom Oberflachen

liegt der Nickelgehalt bei maximal 2,5 %.

Titan und Molybdin

Die bei den untersuchten Patienten verwendete Schraub- beziehungsweise Press fit- Pfanne
besteht mit nahezu 99% aus Reintitan. Der Schaft besitzt bei der Titanlegierung einen Titananteil
von etwa 85%.

Der Molybdénanteil betragt im Werkstoff PLUSMET® 5.0-7,0%.

Die seltenen Metalle wie Titan und Molybdin besitzen andere chemische und physikalische
Eigenschaften als Nickel, Kobalt und Chromat. Sie sind dadurch wesentlich inerter und ihr
sensibilisierendes Potential ist weitaus geringer. Dies ist natiirlich auch der Grund fiir ihren

Einsatz in der Implantatchirurgie.
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Titan ist chemisch sehr stabil und besitzt die Eigenschaft, sich nur in kochenden Séuren zu 16sen.
Flint schreibt, dal Titan zu den Metallen gehort, die weder mit Schweill reagieren noch
allergische Ionen bilden [Flint 1998].

Es sind aus der Literatur nur wenige Fille von nachgewiesener Kontaktdermatitis auf Titan
bekannt [Yamouchi et al. 2000][Peters et al. 1984][Schweizer 1997]. Die Arbeitsgruppe um
Lalor in London hat sich ndher mit der Allergiebereitschaft gegeniiber Titan infolge von
Hiiftprothesenimplantation beschiftigt. Sie fanden bei Revisionsoperationen von fiinf Patienten
erhohte Mengen von Titan im periprothetischen Gewebe mit histologischen Hinweisen auf eine
Typ IV Immunreaktion. Die Epikutantestung mit verdiinnten Losungen von Titansalzen ergab
negative Resultate bei allen flinf Patienten, wéhrend zwei von ihnen eine positive Reaktion auf
eine Titan enthaltende Salbe zeigten [Lalor et al. 1991].

In unserer Studie wurde Titan bei der Epikutantestung in Losung mit einer Konzentration von
0,1% verwendet.

Man kann daraus folgern, daf die standardisierte Epikutantestung beziiglich Titan noch nicht

zuverldssig ist und weiterer Entwicklung bedarf.

Molybdén wird von Flint beziiglich seines allergologischen Potentials dhnlich beschrieben wie
Titan. Es reagiert nicht mit Schweif3, wird nicht durch Wasser angegriffen und 16st sich nicht in
verdiinnten Sduren. Bei Haberman et al. (1993) wird ein Fall einer positiven Reaktion auf
Molybdénchlorid beschrieben. Die erwédhnte Patientin entwickelte beim Tragen einer Zahnkrone
mit den Legierungsbestandteilen Beryllium, Molybdin und Titan eine Gingivitis. Die Patientin

wurde nach dem Ersatz der Zahnkronen durch andere Materialien beschwerdefrei.

Studien mit Prothesen Metall/Metall-Paarung der ersten Generation

Wie in der Einleitung beschrieben, haben Evans und Freemann 1974 als Erste auf die
Moglichkeit einer Sensibilisierung auf Metall-Legierungen bei Hiiftprothesen aufmerksam
gemacht. Sie fanden bei Patienten mit gelockerten Metall/Metall-Implantaten vermehrt eine
Metallsensibilisierung.

Bei weiterer histopathologischer Untersuchung bei sieben Patienten mit nachgewiesener
Metallsensibilitdt wurden hohe Konzentrationen von Chrom und Kobalt im periprothetischen
Gewebe gefunden.

Evans et al. vermuteten, dal die Patienten eine verzogerte Immunantwort auf freigesetzte

Metallpartikel haben. lhrer Meinung nach fiihrte dies zum VerschluB von Blutgefden des
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periprothetischen Knochens, zur Osteonekrose, Ermiidungsfrakturen wund allméhlicher
Lockerung.
Im Vergleich mit unserer Arbeit wurde jedoch bei 24 Féllen ohne Lockerung keine

Metallsensibilitdt nachgewiesen.

In der Studie von Elves et al. 1975 wurde die Hauttestung von Kobalt, Chrom, Nickel um die
Substanzen von Molybdédn, Vanadium und Titan ergidnzt. Untersucht wurden 50 Patienten, die
eine Totalendoprothese bekommen haben. Neunzehn (38%) zeigten Reaktionen auf ein oder
mehrere Metalle. Das Vorkommen einer Metallsensibilitit bei ungeklarten Lockerungen wurde
bei 73,7% beziffert.

Von 27 Patienten ohne Hinweis auf eine Lockerung zeigten drei eine Sensibilitét fiir Nickel und
Kobalt und einer nur fiir Nickel.

Bei keinem der Patienten wurde eine Sensibilisierung gegen Molybdin, Vanadium oder Titan
festgestellt.

Diese Patientengruppe ohne Prothesenlockerung wiirde sich zum Vergleich mit unserer Studie
eignen. Allerdings war in dieser Studie das Patientengut nicht einheitlich. Unter den 50
Untersuchungsteilnehmern befanden sich sowohl Patienten mit Hiiftprothesen der
Metall/Polyéthylen-Paarung als auch mit Knie-, und Ellenbogenprothesen.

Elves et al. folgerten aus den Untersuchungsergebnissen eine erhohte Metallsensibilisierung bei
Patienten mit bestehendem Gelenkersatz, vor allem bei Patienten mit gelockerter Prothese.

Schon damals wurde die Frage aufgeworfen, ob die Lockerung eine Folge der Metallsensibilitét

oder die Sensibilisierung sich als Folge der Lockerung entwickelt.

Eine klarer definierte Untersuchung beziiglich der Patientenauswahl erbrachte &hnliche
Ergebnisse [Benson et al. 1975]. Die Epikutantestung wurde fiir die Metalle Chrom, Nickel und
Kobalt durchgefiihrt. Es konnte ein erhohtes Aufkommen einer Metallsensibilisierung bei
Patienten mit Metall/Metall McKee-Prothesen festgestellt werden. Verglichen mit einer
Kontrollgruppe zeigten Patienten mit Prothesen der Metall/Polyithylen-Paarung (Charnley)
keine Zunahme der Metallsensibilitit. Bei einer Epikutantestung von insgesamt 72 Patienten
wurde das Aufkommen von positiven Ergebnissen bei der McKee-Gruppe mit 32 Patienten von
28% gesehen, wihrend bei den Prothesen mit Metall/Polydthylen-Paarung 2,6% eine

Metallsensibilisierung aufwiesen. In der McKee-Gruppe war die Sensibilisierung mit jeweils
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9,4% gegen Chrom und Kobalt am hochsten. Eine Nickelsensibilisierung wurde in 3,1%, eine
Sensibilisierung gegen Nickel und Kobalt in Kombination in 6,3% der Félle nachgewiesen.

Das erhohte Vorkommen von einer Sensibilisierung gegen Kobalt stimmt mit unserem Ergebnis
iiberein.

Desweiteren wurde bei der Untersuchung von Benson et al. 1975 eine Assoziation zwischen
Metallsensibilitdt und Lockerung gesehen. Allerdings beruht diese Zahl auf ein Vorkommen von

zwei Patienten mit gelockerter Prothese und positiver Epikutantestung.

Studien mit Prothesen Metall/Polyéithylen-Paarung

Es gibt weiter eine Reithe von Untersuchungen, die sich mit der Entwicklung einer
Metallsensibilisierung infolge der Implantation einer Hiiftprothese mit Metall/Polyithylen-
Paarung beschiftigt haben. Rooker und Wilkinson berichteten 1980 in einer prospektiven Studie
von 69 Patienten, von denen 54 nach Operation verfiigbar waren. Vor Operation waren sechs
Patienten sensibel auf Metall, aber bei nur einem lieB sich diese auch nach Operation
nachweisen. Dieser Patient hatte eine Anamnese einer bekannten Metallsensibilitdt und es wurde
darauthin eine Titanprothese implantiert. In allen sechs Féllen waren die Ergebnisse der
Operation gut und es kam kein Fall einer Lockerung in einem Nachuntersuchungszeitraum von
drei bis 19 Monaten vor. 63 Patienten hatten negative Hauttestungen vor der Operation und bei
keinem wurde eine Metallsensibilitidt nach Operation festgestellt.

Allerdings ist die Bewertung dieser Untersuchung bei einem kurzen Nachuntersuchungs-
zeitraum als sehr eingeschrinkt zu betrachten.

In der Literatur gibt es Hinweise, daf} ein Zusammenhang zwischen Sensibilisierungsrate mit der

Kontaktzeit zu einem Implantat besteht [Borelli et al. 1984][Hierholzer und Hierholzer 1987].

Eine prospektive Studie von Waterman und Schrik 1985 an 85 Patienten mit Prothesen der
Metall/Polyéthylen-Paarung zeigte, daB3 sich eine Sensibilitdt auf Kobalt, Nickel und Chromate
entwickeln kann. Ein Zusammenhang zwischen Prothesenlockerung und Metallallergie konnte
nicht bewiesen werden. Interessant an dieser Untersuchung ist, daB3 auch hier eine erhdhte

Inzidenz von isolierter Kobaltsensibilisierung gesehen wurde.

In der Bevolkerung ist die Kobaltallergie hdufig mit der gegen Nickel kombiniert [Basketter et
al. 1993]. In unserer Patientengruppe wurde nicht ein Fall einer Nickelallergie festgestellt.
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Hieraus wére durchaus ein Zusammenhang zwischen Kobaltfreisetzung infolge der

Prothesenimplantation und der Entwicklung einer Metallsensibilisierung zu sehen.

Auch Nater et al. folgerte 1976 aus seiner prospektiven Studie an 66 Patienten, daf} sich eine
Metallsensibilisierung infolge der Prothesenimplantation mit einer Metall/Polydthylen-Paarung
entwickeln kann. Vier Patienten entwickelten eine Sensibilitit zu Nickel oder Kobalt. Die

Epikutantestung wurde sechs bis zwolf Monate nach Operation durchgefiihrt.

Bei einer Untersuchung durch Grasshoff et al. 1984 wurde die Behauptung der moglichen
Prothesenlockerung als Folge einer Metallallergie untermauert. Es wurden bei 36 Patienten mit
septischen und aseptischen Prothesenlockerungen in acht Fillen eine Metallallergie mittels
Epikutantestung (fiinfmal Chrom, zweimal Kobalt, einmal Nickel) gefunden. Davon bestand bei
sechs Patienten bereits prdoperativ eine Metallsensibilisierung. Allerdings sei die Implantation
einer  Metall-Polyéthylen-Hiifttotalendoprothese ~ nicht mit einem  Anstieg  der
Metallsensibilisierungsrate verbunden. Von 28 pridoperativ nichtsensibilisierten Patienten mit
komplikationslosem Verlauf lief sich nur in einem Fall postoperativ eine Metallsensibilisierung

auf Kobalt nachweisen.

Studie mit Metallimplantaten

Nach Borelli et al. [1984] entwickeln 2% der Patienten mit Metallimplantaten eine Allergie mit
der moglichen Folge einer Infektion oder Lockerung der Osteosynthese beziehungsweise der
Endoprothese.

Bei einer anderen Untersuchung zur Bedeutung der Kontaktsensibilisierung durch
Metallimplantate konnte kein Zusammenhang zwischen kutaner Sensibilisierung gegen Metalle
und erhohter postoperativer Komplikationsrate gezeigt werden [Duchna et al. 1998]. Eine
Sensibilisierung gegen die Metalle Mangan, Molybdin und Titan ergab sich weder vor noch
nach Operation. Die Neusensibilisierungsrate lag bei 3% auf Kobalt und Chrom. Die
Nachuntersuchung erfolgte nach einem Jahr, die Implantate waren nicht auf Prothesen begrenzt,
sondern um herkdmmliche Osteosynthesematerialien aus Stahl und Titan erweitert.

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine prospektive Studie mit einer Neusensibilisierungsrate von 2,7%
auf Chrom sowie 3,8% auf Nickel und Kobalt [Swiontkowski et al. 2001].

Préaoperativ wurde eine positive Epikutantestung auf Chrom von 0,2%, auf Nickel von 1,3% und

auf Kobalt von 1,8% festgestellt.
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Die Prozentzahlen liegen damit deutlich niedriger als bei der in dieser Arbeit festgestellten
Sensibilisierung auf Kobalt mit 10%. Dadurch wére der Unterschied der Metallsensibilisierung

bei Prothesen mit Metall/Metall-Paarung nochmals hervorgehoben.

Als Kritikpunkt dieser Arbeit ist die begrenzte Fallzahl zu nennen. Die Beweiskraft der
Entwicklung einer Metallsensibilisierung bei 3 von 30 Patienten diirfte eingeschrinkt sein.
Allerdings erfolgte hier die Untersuchung an Patienten mit einheitlich dem gleichen
Prothesenmodell der Metall/Metall-Paarung. Bei keinem dieser Patienten ist es zu einer
Komplikation gekommen. Auch der Zeitpunkt der Epikutantestung -im Durchschnitt fiinf Jahre
postoperativ- ist wesentlich ldnger als in den Vergleichsstudien.

Problematisch ist das retrospektive Studiendesign. Es lat sich nicht sagen, ob die Patienten
schon vor der Prothesenimplantation auf Kobaltchlorid sensibel waren.

Beziiglich der Methodik gilt die Epikutantestung allergologisch als allgemein anerkannt.

In Anbetracht der bisher vorliegenden Studien kann zusammenfassend gesagt werden:

% Bei Prothesen mit Metall/Metall-Paarung der neuen Generation ist die
Metallsensibilisierung offenbar moglich.

«» Die Sensibilisierung auf die Metalle Titan, Molybddn und Mangan bleibt wohl

unbedeutend.

Unbeantwortet bleibt weiterhin die Frage, ob eine Metallsensibilisierung zu einer
Prothesenlockerung fiihren kann. Insofern sind Untersuchungen des periprothetischen Gewebes
bei Revisionsoperationen sehr interessant. Histologische Befunde konnten hierbei Aufschluf3
geben.

Entsprechend dem heutigen Wissensstand sollte bei bekannter Metallallergie eine andere
Paarungsmdoglichkeit gewéhlt werden.

Die Suche nach Biomaterialien, die noch bessere Laufeigenschaften und einen geringeren Abrieb

aufweisen mit Partikeln, die vollig inert sind, geht weiter.

53



6 Zusammenfassung

Die Endoprothetik hat sich in der orthopadischen Chirurgie seit langem etabliert. Trotzdem sind
weiterhin einige Probleme ungelost.

Am Beispiel der Hiiftprothese gibt es unterschiedliche Paarungsmoglichkeiten der
Oberflaichenmaterialien. Die beweglichen Endoprothesenteile konnen aus Metall/Metall,
Metall/Polyéthylen, Keramik/Polyathylen, Keramik/Keramik bestehen. Die Paarungen zeigen ein
unterschiedliches Abriebverhalten.

Es wurde schon friih auf das Polyéthylenabriebproblem mit der Entstehung von
Fremdkorperreaktionen auf Kunstoffpartikel mit den Folgen der mdglichen Prothesenlockerung
hingewiesen. Die Keramikverwendung birgt die Gefahr des Materialbruches.

Somit sind groe Hoffnungen auf die moderne Metallverarbeitung gesetzt worden. Die
Metall/Metall-Paarung der zweiten Generation priasentieren einen geringeren Abrieb bei guten
klinischen Ergebnissen.

Dennoch haben Untersuchungen an Patienten mit Hiiftprothesen der Metall/Metall-Paarung
gezeigt, dall sich vermehrt Metallionen im Serum und Urin nachweisen lassen. Bisher ist nicht
geklart, welche Folgen sich daraus fiir den Patienten ergeben konnen.

Unbestritten gilt, dall alle Metalle der Korrision unterliegen, wenn sie Kontakt mit biologischen
Systemen bekommen. Es kommt zu einer Aktivierung des Immunsystems als normaler
biologischer Abwehrvorgang. Insofern ist die Entwicklung einer Sensibilisierung auf verwendete

Metalle infolge einer Hiiftprothesenimplantation denkbar.

In unserer Studie sollte die Sensibilisierung auf Metalle bei Patienten nach
Hiiftprothesenimplantation bei Metall/Metall-Paarung untersucht werden. Die Bestimmung der
Allergisierung erfolgte mit Hilfe eines Epikutantestes.

Untersucht wurden 30 Patienten im Durchschnitt fiinf Jahre postoperativ. Alle Patienten haben
eine zementfreie Prothese mit Metall/Metall-Paarung der neuen Generation mit einer
Kobalt/Chrom/Molybdén-Schmiedelegierung  erhalten.  Getestet ~wurden neben  der
dermatologischen Standardreihe mit Kobalt, Chrom und Nickel die Substanzen Titan, Molybdén
und Mangan.

Als Ergebnis fanden wir eine Sensibilisierung auf Kobaltchlorid bei drei Patienten. Eine
Sensibilisierung auf die Metalle Nickel, Chrom, Titan, Molybdédn und Mangan konnte nicht

festgestellt werden.
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Wir folgern hieraus, dal eine Metallsensibilisierung nach Hiiftprothesenimplantation der
Metall/Metall-Paarung moglich ist, wobei die Sensibilisierung gegeniiber den Metallen Titan,

Molybdédn und Mangan wohl unbedeutend bleibt.
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Anhang

Score nach Harris

I. Schmerz (44 Punkte moglich)

A. Kein oder zu ignorierender Schmerz 44

B. Wenig, gelegentlich, ohne Einschrinkung bei Aktivititen 40

C. Milder Schmerz ohne EinfluB} auf tagliche Aktivitidten, moderate Schmerzen bei uniiblichen 30
Aktivitdten, gelegentliche Einnahme von Acetylsalycilsdure

D. Moderate Schmerzen, tolerabel, aber mit Einschrankung des tiglichen Lebens; gelegentliche 20
Einnahme von Schmerzmitteln, stirker als Acetylsalycilsdure

E. Starkere Schmerzen, ernsthafte Einschrankung der Aktivitaten 10

F. Vollstindig korperbehindert, Schmerzen in Ruhe, bettlagerig 0

II. Funktion (47 Punkte moglich)

A. Gang (33 moglich)

B. Aktivititen (14 moglich)

1. Hinken Gar nicht 11 1. Treppen Normal ohne Benutzung des | 4
Leicht 8 steigen Gelanders
MaBig 5 Normal mit Benutzung des |2
Schwer 0 Geldnders
Erschwert 1
Nicht moglich 0
2. Ganghilfe Keine 11 |2. Schuhe und Mit Leichtigkeit 4
Stock fiir lange Wege 7 Socken Mit Schwierigkeiten 2
Stock fiir fast jeden Weg|5 anziehen Nicht méglich 0
1 UA-Gehhilfe 3 3. Sitzen Bequem in einem | 5
2 Stocke 2 gewdhnlichen  Stuhl  eine
2 UA-Gehhilfen oder kaum |0 Stunde
gehfihig In einem hohen Stuhl fiir eine | 3
halbe Stunde
Unfahig zu Sitzen 0
3. Gehstrecke Uneingeschrankt 11 |4. Benutzung Moglich 1
6 Wohnblocke 8 von offentlichen | Nicht moglich 0
2 oder 3 Wohnblocke 5 Verkehrsmitteln
nur in der Wohnung 3
Bett und Stuhl 0
III. Abwesenheit von Deformititen (4 Punkte)
Werden gegeben, wenn der Patient demonstriert:
A. weniger als 30° fixierte Kontraktur
B. weniger als 10° fixierte Adduktion
C. weniger als 10 ° fixierte Innenrotation in Extension
D. Beinldngendifferenz weniger als 3,2 cm
IV. Bewegungsumfang
A. Flexion 0-45° x 1.0 C. AuBenrotation | 0 - 15° x 04
45 -90° x 0.6 >15° x 0.0
90 - 110° x 0.3 D. Innenrotation | mdglich x 0.0
>110° x 0.0
B. Abduktion 0-15° x 0.8 E. Adduktion 0-15° x 0.2
iszbfo i gg F. Extension moglich x 0.0

Um den Gesamtwert von Punkt IV zu ermitteln, multipliziere man die Summe der Indexwerte mit 0,05.
Das Trendelenburg Zeichen wird als positiv, gleich oder neutral gewertet (maximal 5 Punkte).
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