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1. Einleitung

In Deutschland wurden 2021 115.581 Erstimplantationen von Knieendoprothesen sowie
13.961 Folgeeingriffe im Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) registriert. (1) Damit
gehort die Implantation einer Knieendoprothese zu den am haufigsten in Deutschland

durchgefiihrten Operationen (OPs). (2)

Die Standzeit der Knieendoprothesen betragt in 95 % der Falle tber zehn Jahre. (3) Im Laufe
der Jahre kann es aufgrund von Verschleil} der Endoprothese zum Abrieb von Metallionen
kommen. So lassen sich nach Implantation einer metallischen Endoprothese mitunter erhéhte
Metallionenwerte im Vollblut nachweisen. Dies gilt insbesondere fiir Huft- und

Knieendoprothesen und hat in diesem Kontext eine zunehmende klinische Relevanz. (4, 5)

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum verwendet.
Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich somit auf alle

Geschlechter.

1.1.  Kniegelenkendoprothetik

Das Ziel der Implantation einer Knieendoprothese ist die Wiederherstellung der
Gelenkfunktion. Als Pionier der Kniegelenkendoprothetik gilt Themistocles Gluck, der Mitte
der 1880 Jahre die ersten dokumentierten Implantationen von kiinstlichen Kniegelenken aus
Elfenbein durchfihrte. Dieses Model hatte die Funktionsweise eines Scharniergelenkes. Zur
Fixierung im Knochen verwendete er eine Mischung aus Kolophonium und Gips. (6) Die ersten
Serienimplantationen einer Knietotalendoprothese (Knie-TEP) erfolgten 1951 mit der
Waldius-Prothese, eine gekoppelte Scharnierendoprothese. Diese Prothesen hatten eine
Chrom-Cobalt-Molybdan-Legierung. Allerdings kam es haufig zur Implantatlockerungen
aufgrund von ungleichméaBiger Krafteinleitung und massivem Abrieb. Im Jahre 1971 wurde
durch Frank Guston die erste Oberflachenprothese implantiert. (7) 1972 kam es durch die
Blauth-Prothese zu einer biomechanischen Optimierung des gekoppelten Gelenkersatzes.
Diese hatte ein variables Drehzentrum und das Rollgleiten konnte verbessert werden. (8) John

N. Insall gelang 1974 der Durchbruch bei den ungekoppelten Knietotalendoprothesen (Knie-
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TEPs). Durch die anatomiegetreue und physiologisch angepasste Prothese verbesserte er die
biomechanischen Eigenschaften sowie die daraus resultierende Funktionalitdt. (9) Seitdem
wurden das Prothesendesign, -material und die Operationstechniken stetig weiterentwickelt,
um eine moglichst genaue Nachbildung der Anatomie und eine hohe Funktionalitat zu
erlangen und so eine lange Standzeit zu ermdéglichen. Weitere positive Auswirkung auf die
Langlebigkeit der Knieendoprothesen zeigen die Fortschritte der Fixierungstechniken im

Knochen sowie die Verbesserung der VerschleiReigenschaften. (10)

1.1.1. Arten und Indikation

Die Behandlung einer fortgeschrittenen primaren oder sekunddren Gonarthrose mittels
kiinstlichem Kniegelenkersatz ist eine bewadhrte und erfolgreiche Methode. (11) Zur
Indikationsstellung einer Knie-TEP werden mehrere Parameter in Betracht gezogen. Es flieRen
die Beschwerden des Patienten, die klinischen Befunde sowie die apparativen Befunde in die
Indikationsstellung mit ein. AuBerdem spielen das Lebensalter, der Allgemeinzustand und
weitere Begleiterkrankungen sowie Patientencompliance, Lebens- und Arbeitssituation und
Aktivitatsgrad des Patienten als soziale Faktoren eine Rolle bei der Indikationsstellung.
Genauso werden der subjektive Leidensdruck und die Einschrankung der Lebensqualitat mit
betrachtet. In Bezug auf die patientenbezogenen Symptome hat das subjektive
Schmerzempfinden unter Belastung und in Ruhe sowie eine verringerte Gehstrecke Einfluss
auf die Indikationsstellung. Auch sollten eine konservative Therapie und eine
gelenkerhaltende operative Therapie ausgeschopft sein. In der klinischen Untersuchung wird
das BewegungsausmaR und die Stabilitdit des Kniegelenks beurteilt. Die Dauer der
Beschwerden fliel3t ebenfalls in die Indikationsstellung mit ein. Sie sollten mindesten drei bis
sechs Monate betragen, bevor die Indikation fiir die Implantation einer Knie-TEP gestellt wird.
(12) Absolute Kontraindikation fiir die Implantation einer Knie-TEP sind ein akuter Infekt des
Kniegelenks, eine Osteomyelitis der Extremitdt und infizierte Hautulzerationen. Relative
Kontraindikationen hingegen sind unter anderem eine ausgeheilte Infektion, sehr hohes
Ubergewicht (BodymaRindex (BMI) > 40 kg/m?), ausgedehnte Weichteildefekte, eine
fortgeschrittene Osteoporose sowie Durchblutungsstérungen. (12) Fir die operative Planung

ist eine prdoperative Rontgenaufnahme unerldsslich. Nur so kénnen eine Korrektur der

9



Beinachse sowie die Bestimmung der korrekten Rotationsposition der Prothese erfolgen. Die
achsgerechte Implantation und eine korrekte Gelenkspaltebene sind entscheidend fiir die

Funktionalitat und der Standzeit der Knie-TEP. (6)

Abbildung 1: Réntgenbild a.p. des linken Kniegelenks mit primdre osteoproliferative Gonarthrose. (aus Kirschner et alii (et

al), (13))

Das Ziel der Implantation einer Knie-TEP ist es sowohl die Funktionalitdt und die damit
verbundene Mobilitdt wiederherzustellen als auch die Schmerzreduktion. In der Regel liegt
das Alter der Patienten bei Indikationsstellung Gber 60 Jahre. (14) Patienten unter 50 Jahre
haben ein gréBeres Risiko flr ein Implantatversagen 10 Jahre nach der Implantation. Bei
diesen Patienten muss dieses erhohte Risiko bei der Indikationsstellung bezliglich der Risiko-
Nutzen-Abwagung beachtet werden. AuBerdem bedarf es bei gestellter Indikation einer guten
Patientenfiihrung, um eine friihzeitige Implantatlockerung oder Materialverschleil? durch ein
zu hohes AktivitatsausmaR zu vermeiden. (15) Eine suffiziente Kniegelenkskinematik ist u. a.
von Implantatdesign und -positionierung abhangig. Allerdings haben auch der praoperative
Zustand des Kniegelenks, der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten und die
Nachbehandlung einen groBen Einfluss auf das Outcome. (6) Je nach individuellem Befund
werden die entsprechenden Endoprothesenarten implantiert. Man unterscheidet zwischen

gekoppelten, teilgekoppelten und ungekoppelten Knie-TEPs. Bei den ungekoppelten Knie-
10



TEPs kann noch einmal zwischen einem uni- oder bicondylarem Oberflichenersatz
unterschieden werden. Aullerdem kann die Befestigung im Knochen sowohl zementfrei als
auch zementiert sowie teilzementiert erfolgen. Der Knochenzement ist eine Art Klebstoff, der
aus Binder und Harter gemischt wird. Es handelt sich dabei meistens um eine
Zusammensetzung des polymeren Methylmethacrylats und Benzoylperoxids. Ein qualitativ
hochwertiger Knochenzement ist hochviskds, réntgenkontrastreich, schnell hartend und kann
eines oder mehrere Antibiotika enthalten. Meist werden die Knie-TEPs zementiert verankert,

da zementfreie Implantationen eine hohere Lockerungsrate aufzeigen. (14)

1.1.1.1. Bicondyldrer Oberfldchenersatz

Der bicondylare Oberflachenersatz ist bei einer fortgeschrittenen Gonarthrose mit Schmerzen
und Einschrankung der Aktivitat indiziert. (16) Er ist die am meisten implantierte Art der Knie-
TEPs. Hierbei handelt es sich um einen kinstlichen Ersatz der Kniegelenkoberflachen und der
Menisken. Der Ersatz der Kniegelenkoberflachen ist der natirlichen Beschaffenheit der
Femurcondylen und des Tibiaplateaus nachempfunden und soll somit die abgenutzten
Knorpeloberflachen ersetzen. Je nach Hersteller gibt es verschiedene Oberflachendesigns, die
sich in ihrer Kongruenz unterscheiden. Die Modelle mit vermehrter Kongruenz reduzieren die
Belastung auf das Material und verringern somit den Abrieb. Allerdings ist dadurch auch die
Beweglichkeit eingeschrankter. Die weniger kongruenten Modelle hingegen erméglichen ein
grofReres Bewegungsausmal. Durch verringerte Kongruenz ist jedoch der Verschleild groRRer
und die Stabilitat verringert. Das Ziel einer jeden Implantatgestaltung ist die Ermoglichung der
physiologischen Roll-Gleit-Bewegung zwischen Femur und Tibia. Um die Knie-TEP den
individuellen Bedirfnissen des Patienten anpassen zu konnen, ermoglichen viele Hersteller
eine modulare Anwendungsweise der Implantatkomponenten. (6) Die Femurkomponente ist
in den meisten Fadllen mit einer Chrom-Cobalt-Molybdadn-Legierung versehen, die
Tibiakomponente hingegen mit einer Titanlegierung. (14) Zum Ersatz der Menisken dienen
mobile oder fixierte Abstandshalter zur Kontaktflaichenanpassung und Druckverteilung. Sie
sind aus abriebfestem, langlebigem Polyethylen. (6) Mobile Inlays weisen eine hohe
Kongruenz auf. Durch die Mobilitdat zwischen Inlay und Tibiakomponente wird die

dorsoventrale Gleitbewegung und die Rotation ermdoglicht. Das kommt der physiologischen
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Kinematik des Kniegelenks sehr nah und reduziert den Oberflachenverschleifl. (14) Der Ersatz
der Gelenkflache der Patella ist ebenfalls bei entsprechendem Befund moglich. (14) Die
Implantate kénnen so eingebracht werden, dass praoperativ auftretende Achsabweichungen
unter der Operation (OP) ausgeglichen werden konnen. (6) Flr die Implantation eines
bicondylaren Oberflachenersatzes ist eine ausreichend ligamentare Fihrung notwendig,
insbesondere die Seitenbander mussen intakt sein. Der Erhalt des vorderen Kreuzbandes
unter der Implantation ist nicht notwendig. Inwiefern das hintere Kreuzband erhalten werden
soll, wird aktuell diskutiert. Uberwiegend wurde allerdings publiziert, dass der Erhalt nicht
erzwungen werden sollte, da eine Korrektur Gber Inlays mit erh6hter Kongruenz bei den
meisten Prothesenmodellen moglich ist. (14) Um die Stabilitdt zu gewahrleisten, ist es
vielmehr wichtig, unter der OP den Beuge- und Streckspalt in der gleichen Weite zu erhalten
und eine starke Auslockerung des Bandapparates zu verhindern. (14) Der bicondylare
Oberflachenersatz kommt der physiologischen Kinematik eines gesunden Kniegelenks sehr
nah, ahnlich der Roll-Gleit-Bewegung. (6) Der Oberflachenersatz wird vor allem bei
Primarimplantation verwendet. Er kann allerdings auch vereinzelt bei einer Revision, je nach
Zustand des Kniegelenks, angewandt werden. Die Grundlage fiir ein gutes Outcome ist die

symmetrische und physiologische Spannung des Kniebandsystems. (6)

Abbildung 2: Réntgenbild eines Kniegelenks mit bicondyldrem Oberflidchenersatz a.p. und seitlich. (aus Bldsius et al., (17))
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1.1.1.2. Gekoppelte Knie-TEP

Ein Sechstel der implantierten Knie-TEPs sind gekoppelt. (14) Eine gekoppelte Knie-TEP ist
indiziert, wenn bei einer fortgeschrittenen Gonarthrose die Stabilitat der Seitenbander nicht
mehr gegeben ist, starke Beinachsenabweichungen von 20-25° vorhanden sind oder der
Patient ein Streckdefizit aufweist. (14) Oft wird diese Art von Knie-TEP bei Revisions-OPs
verwendet. Die gekoppelte Knie-TEP besteht aus einem Femur- und einem Tibiaimplantat. Die
beiden Komponenten sind Uber eine Achse miteinander verbunden. Auf diese Weise ist die
Stabilitat des Kniegelenks gewahrleistet, allerdings entspricht es nicht der physiologischen
Gelenkkinematik. Biomechanisch handelt es sich hierbei um ein Scharniergelenk und
ermoglicht nur die Extension und Flexion. Jedoch gibt es heutzutage auch Modelle der
gekoppelten Knie-TEP, die eine femorotibiale Rotation zulassen, so genannte ,rotating-
hinge“-Modelle. (14) Aufgrund dieser veranderten Eigenschaft haben sich die
Lockerungsraten reduziert und die Standzeit Uber zehn Jahre betragt 90 %. (14) Die
gekoppelten Knie-TEPs verfligen (ber langstielige Verankerungen in Femur und Tibia.
Aufgrund dessen ist die Ubertragung erheblich gréRerer Grenzflichenbelastung auf ein
ausreichend grofRes Knochenlager moglich. So kann das Risiko einer aseptischen Lockerung
verringert werden. (6) Friher erfolgte die Lastlibertragung liber das Scharniersystem, was zu
hoheren Lockerungsraten fihrte. Bei den heutigen Implantaten erfolgt die Lastiibertragung
Uber die Gelenkflachen. (14) Dadurch kommt es zur Limitation von Druck- und
Scherbelastungen in den Artikulationsflachen, wodurch weniger VerschleiBmechanismen am
Polyethylen-Inlay beobachtet werden als bei ungekoppelten Knie-TEPs. (6) Als Meniskenersatz
dient eine Gleitflache aus abriebfestem, langlebigem Polyethylen. Dieser gewahrleistet den
Erhalt des Gelenkspaltes. (6) Die gekoppelten Knie-TEPs sind durch eine hohe Stabilitdt bei
vergleichsweise geringer Beweglichkeit gekennzeichnet. Insbesondere altere Patienten mit
muskuldren, koordinativen und neurologischen Defiziten konnen davon profitieren. (6) Die
Nachteile der gekoppelten Knie-TEPs sind das hohere Risiko flir periprothetische Frakturen
sowie groBere Schwierigkeiten beim Ausbau oder Wechsel aufgrund des hoheren
Knochenverlust durch langstielige Schafte. AuRerdem ist die Knieextension erschwert,
insbesondere bei den Modellen, die keine femorotibiale Rotation erlauben. Im Vergleich zu
dem bicondyldren Oberflachenersatz zeigt die gekoppelte Knie-TEP eine groflere primare

Komplikationsrate bezogen auf Infektionen und bei Problemen des Patellalaufs. (6)

13



Abbildung 3: Réntgenbild eines Kniegelenks mit gekoppelter Knie-TEP a.p. und seitlich. (aus Bldsius et al., (17))

1.1.2. Metallionenabrieb bei Knieendoprothesen

Heutzutage implantierte Knie-TEPs bestehen aus metallischen Tibia- und Femurkomponenten
sowie einem Polyethylen-Inlay als Meniskenersatz. Die verwendeten Metalllegierungen
weisen vorwiegend Chrom, Cobalt, Nickel und Titan auf. In einer Vielzahl von Untersuchungen
wurde aufgezeigt, dass bei Endoprothesentragern mitunter erhohte
Metallionenkonzentrationen im Vollblut nachweisbar sind. Bis ungefdhr ein Jahr nach der
Implantation zeigt sich ein Anstieg der Metallionenkonzentration. Diese Phase wird als
,running-in“ bezeichnet. Im Anschluss fallen die Metallionenkonzentrationen wieder und
pendeln sich auf ein gleichbleibend niedriges Niveau ein. (18, 19) Auch Patienten mit gut
funktionierenden Prothesen zeigen teilweise eine leichte Erhohung der Metallionenwerte im
Vollblut. Patienten mit schlecht funktionierenden oder gelockerten Prothesen hingegen

konnen deutliche Anstiege der Metallionenkonzentration im Vollblut zeigen. Bei Patienten mit
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Knie-TEPs, die erhdhte systemische Metallionenkonzentrationen aufweisen, wurden fraglich

organtoxische, kanzerogene und teratogene Effekte aufgezeigt. (19)

Durch Korrosion und Abrieb kann es lUber die Jahre zur Freisetzung von Metallpartikeln und
-ionen kommen. Die Menge des Abriebs ist unter anderem abhangig vom Implantattyp, von
der Standzeit, von der korrekten Implantierung, von der Patientenaktivitdit und vom
Gesundheitszustand des Patienten. Je nach GroBe, Form und Struktur zeigen die
Metallionenpartikel unterschiedliche Auswirkungen auf den menschlichen Organismus. So ist
die Schadigung durch Nanopartikel groRer, da diese leichter in die Zelle gelangen und dort
reaktiv wirken konnen. Fir die Korrosion gibt es unterschiedliche Griinde, zum Beispiel (z.B.)
der mechanische Abrieb, die biologische Aktivitat und die mechanische Beschleunigung von
elektrochemischen Prozessen. Die freigesetzten Abbauprodukte in Form von Nano-,
Mikropartikeln und Metallionen gelangen ins umliegende Gewebe, wo sie akkumulieren
kénnen, oder in die Blutbahn, Gber die sie im menschlichen Organismus verteilt werden.
Dadurch kann es zu lokalen Weichteilreaktionen, systemischen Auswirkungen und
Endorganablagerungen der Metalle kommen. (20) Zu den unerwiinschten lokalen
Gewebereaktionen gehoren aseptische lymphozytendominierte, vaskulitisassoziierte
Lasionen (ALVAL), Nekrosen, Osteolysen und Pseudotumore. Die VerschleiRBpartikel
induzieren die Endothelzellen an der Implantat-Gewebe-Grenzflaiche, wodurch
Adhasionsmolekiile, wie P-Selektin, ICAM-1, VCAM, CD 44 exprimiert werden. Diese ziehen
wiederum Granulozyten, Makrophagen, Monozyten und Lymphozyten an. Die Makrophagen
phagozytieren die VerschleiBpartikel und sekretieren Zytokine, wie Interleukin-8, Interleukin-
1R, Interleukin-6, Chemokine, Prostaglandine. Durch die Fusion der Makrophagen an der
Knochen-Metall-Grenzflaiche kommt es dort zum Anhaften von Riesenzellen und
Osteoklasten, wodurch eine Osteolyse induziert wird und eine Implantatlockerung die Folge
sein kann. (21) Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass Metallpartikel und Knochenzellen
direkt miteinander interagieren. Hierbei werden Osteoklasten aktiviert und Osteoblasten
gehemmt. Durch die verstarkte Rekrutierung von Vorlauferzellen und deren anschlieRender
Differenzierung tritt ein vermehrter Knochenabbau ein und damit steigt das Risiko fir
aseptische Lockerungen. Die Pseudotumore sind zystische solide Raumforderungen im
periartikuldren Bereich, die direkt mit dem Gelenk kommunizieren. Aufgrund der lokalen
Toxizitat der Metallpartikel erfolgt eine Zerstérung der Zellmembran beziehungsweise (bzw.)

eine Schadigung der Desoxyribonukleinsdaure (DNS). Dadurch wird die Freisetzung von
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Zytokinen induziert. (22) Neben den lokalen Gewebereaktionen koénnen sich auch
systemischen Reaktionen auf die Metallpartikel und -ionen entwickeln. Die
proinflammatorischen Zellen gelangen mit den Metallpartikeln (iber die LymphgefialRe oder
das Blut in extraartikuldare Regionen und koénnen dort systemische Effekte ausldsen.
Extraartikuldr gelangen die kleinen Metallpartikel durch Diffusion oder Endozytose und die
groReren Metallpartikel Gber Phino- oder Phagozytose in die Zellen der entfernten Organe.
(21) AuBerdem konnen hypersensitive Reaktionen hervorgerufen werden. Indem sich
Metallpartikel an Serumproteine binden, bilden sich Hapten oder Hapten-like-Komplexe.
Diese werden von T-Zellen erkannt. Die T-Zellen vermehren und differenzieren sich und
induzieren die Produktion von Interleukinen und Tumornekrosefaktor a (TNFa). Durch deren
Auslosen einer Immunantwort, kommt es zur Aktivierung der Osteoklastengenese. Das
Ausmall der Immunreaktion ist durch die Materialcharakteristik und die individuelle
Immunreaktivitat bestimmt. (23) Es gibt Untersuchungen, die eine Korrelation von
Metallionenkonzentration und Abrieb mit der Anzahl der Makrophagen und dem Grad der
Nekrose aufzeigen. Allerdings zeigt sich keine Korrelation zu der Menge an Lymphozyten. Es
lasst sich schlussfolgern, dass die Typ IV-Immunreaktion eine nichtspezifische kdrpereigene
Antwort ist. (24) Circa (ca.) 20% der Kaukasier zeigen eine dermale Hypersensitivitat auf
Metalle. Bei der dermalen Kontaktdermatitis zeigt sich eine Typ-IV-Immunreaktion. Dadurch
kommt es zur Infiltration von Lymphozyten, Monozyten, dendritischen Zellen, Makrophagen
und Mastzellen ins periprothetische Gewebe. Diese Reaktion auf das Implantatmaterial kann
zu jederzeit nach Implantation auftreten. (23) Um diesen Effekt zu minimieren, wurden
beschichtete Knie-TEPs entwickelt. lhre spezielle mehrlagige Beschichtung soll den
Metallionenabrieb und die damit verbundene Immunreaktion reduzieren. Sie gelten damit als
hypoallergen. In Studien konnte aufgezeigt werden, dass die Metallionenkonzentration im
Blut von Patienten mit beschichteten Knie-TEPs geringer ist, als bei den Standardprothesen.
(25, 26) Da Abriebpartikel zu einem groRRen Teil der aseptischen Osteolysen und damit
verbundenen Implantatlockerungen beitragen, ist das Ziel der Abriebminimierung von groRer

wissenschaftlicher und klinischer Bedeutung.

Zurzeit gilt die Analyse des Vollblutes zur Bestimmung der Metallionenkonzentration als
etablierter Standard. Als Messmittel der Wahl dient die Massenspektrometrie mit induktiv
gekoppeltem Plasma (ICP-MS). (18, 27) Inwieweit die HOhe der Metallionenkonzentration im

Vollblut Rickschlisse auf den VerschleiR der Endoprothese ziehen ldsst und man sie so zur
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Uberwachung des Implantatzustandes nutzen kann, ist aktuell noch nicht bekannt. Laut
Lutzner et al. seien Metallionenkonzentrationen im Vollblut unter 2 Mikrogramm/Liter (ug/l)
unbedenklich, zwischen 2 und 7 pg/l sollten regelmaRige Kontrollen erfolgen und bei Werten
Uber 7 pg/l lage ein lokales Problem vor und eine anschlieRende Diagnostik miisse erfolgen.
(28) Des Weiteren gibt es Konsensusempfehlungen von nationalen und internationalen
orthopadischen Fachgesellschaften, insbesondere fiir Metall-on-Metall-Endoprothesen, dass
bei Metallionenkonzentrationen im Vollblut > 20 pg/l ein Prothesenwechsel indiziert ist. (29)
In den Untersuchungen von Rackow et al. wiesen 60 % der Patienten, bei denen ein Hiift- oder
Knie-TEP-Wechsel erfolgen musste, erhohte Metallionenspiegel im Vollblut auf. (30) Oft
zeigen sich bei erhdhten Cobaltkonzentrationen im Vollblut auch erhohte
Chromkonzentrationen und umgekehrt. Die Titankonzentration zeigt sich unabhangig davon.
Insgesamt weist in den Studien Chrom einen niedrigeren Quotienten zwischen systemischer
und lokaler Konzentration als Cobalt auf. Ein moglicher Grund dafiir ist die hoéhere
gewebebindende Affinitat fir Chrom und die groRRere Loslichkeit und Freisetzung von Cobalt.

(30)

1.1.3. Einfluss korperliche Aktivitat auf Metallionenabrieb

Bei der Primarimplantation sind knapp ein Drittel der Patienten unter 65 Jahre und fiihren ein
aktives und sportliches Leben. Fiir das Outcome und die Patientenzufriedenheit dieser
Patienten spielt die mogliche Korrelation zwischen Metallionenkonzentration und dem Mal
der Aktivitat eine groBe Rolle und riickt dadurch immer mehr in den Fokus der Wissenschaft.
So konnte in mehreren Studien aufgezeigt werden, dass die Revisionsraten von
Endoprothesen bei jingeren Patienten deutlich hoher sind als bei dlteren Patienten. (27, 31)
Biomechanische Studien haben dargelegt, dass eine erhéhte Belastung zu einem vermehrten
Metallionenabrieb der Endoprothesen fiihren kann. Hauptgriinde fir das vorzeitige Versagen
einer Endoprothese sind der vermehrte Abrieb oder das Freisetzen von Metallpartikeln durch
Oberflachenschadigung der Prothese. So wirkt beim Joggen auf das Kniegelenk das Neunfache
des Korpergewichtes, beim Gehen nur das 2,5-Fache. (31) Inwieweit erhdhte korperliche
Aktivitat bei einliegenden Endoprothesen den Nachweis von Metallionen im Blut beeinflusst,
wird zurzeit in mehreren Studien analysiert. Die bisher ermittelten Ergebnisse sind jedoch sehr

inhomogen. Auf der einen Seite beschreibt Khan et al. in mehreren Studien einen Anstieg der
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Metallionenkonzentration im Blut bei zunehmender Aktivitdit. Er konnte in seinen
Untersuchungen einen signifikanten Anstieg des Cobaltspiegels im Blut nach einer Stunde
Training feststellen, insbesondere bei Patienten in der frilhen postoperativen Phase. (18)
AulRerdem konnte in einer anderen Studie ein Anstieg der Chromkonzentration im Blut
unmittelbar nach einer Stunde Training nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich dieser
Anstieg auch in der Kontrollgruppe, so dass die erhéhte Chromkonzentration im Blut nach
einer Stunde Training nicht eindeutig auf den gesteigerten Abrieb der Endoprothese zurlick zu
flhren ist. (32) Auf der anderen Seite zeigen die Untersuchungen von Heisel et alii (et al.) und
DeHaan et al., dass korperliche Aktivitdt keinen signifikanten Einfluss auf die im Blut
gemessenen Metallionenkonzentrationen hat. (19, 33) In weiteren Studien wurde aufgezeigt,
dass ebenso die Art der Aktivitat Einfluss auf den Verschleil? der Endoprothese hat. So liben
high-impact Sportarten mit extremen Belastungsspitzen oder (ibermafRige Dauerbelastungen
eine erhohte Belastung auf die Endoprothesenoberflache aus. Aufgrund der erhéhten
Belastung wird empfohlen sportlich sehr aktive Endoprothesentrager regelmaRig zu
untersuchen, um einem moglichen Implantatversagen rechtzeitig entgegenwirken zu kénnen.

(31)

1.2. Auswirkung der Metallionen auf den Organismus

Einer der haufigsten Griinde flr das vorzeitige Versagen von Endoprothesen und die damit
moglicherweise notwendige Revision sind die Nebenwirkungen der Metallpartikelfreisetzung.
Die Metallose ist eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation der Knie-TEP. (24, 25) Eine
Prothesenlockerung oder -dislokation kann eine spater einsetzende Folge der Metallose sein.
Hierbei erfordert es in den meisten Fillen eine Revisions-OP. (34) Metalle sind in der Umwelt
allgegenwartig und in einer Vielzahl von Kérperkompartimenten (z.B. im Vollblut, im Serum,
im Urin, in den Haaren) messbar. Einige Metalle sind essentiell fir die Funktion und die
Steuerung des menschlichen Organismus. So kann es bei sinkenden Spiegeln zu nachteiligen
Auswirkungen kommen. Allerdings kann es auch bei Anreicherung der Metalle zur Schadigung
des Organismus kommen. Fir diesen Fall gibt es aktuell fiir die in der Studie untersuchten
Metalle noch keine festgelegten toxischen Schwellenwerte. (20) In den letzten Jahren hat die
Sorge um potentielle systemische Toxizitdit von Metallen zugenommen, die aus

Endoprothesenimplantaten freigesetzt werden. Im Fokus der Wissenschaft steht aktuell die
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Untersuchung der potenziellen Immuntoxizitdat, Kanzerogenitat und Teratogenitdt dieser
Metalle. (5, 30) Dadurch, dass die Endoprothesenimplantate aus verschiedenen Metallen
bestehen, ist es schwierig die elementspezifischen Auswirkungen zu konkretisieren. Meist

zeigen sich die Nebenwirkung mit Unterbrechung der Exposition riicklaufig.

Abbildung 4: Intraoperativer Blick auf die gebrochene Femurkomponente einer unicondyléren Kniegelenksendoprothese mit
Metallose. (aus Vecchini et al., (35))

Viele Prozesse im menschlichen Organismus unterliegen dem zirkadianen Rhythmus. So
oszillieren innerhalb von ca. 24 Stunden viele physiologische Eigenschaften, Verhaltensweisen
und Gentranskriptionen, um die Aktivitaten biologischer Organismen mit dem Tag-Nacht-
Rhythmus zu koordinieren. Bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen, wie
Parkinson oder Alzheimer, ist der Tag-Nacht-Rhythmus gestort. In Studien konnte aufgezeigt
werden, dass diese Krankheitsbilder durch eine erhéhte Metallexposition begiinstigt werden.
Des Weiteren nutzen viele Enzyme Metalle als Co-Faktoren, so dass Metalle einen Einfluss auf
physiologische Prozesse haben. Daraus ist abzuleiten, dass Metalle eng mit dem zirkadianen
Rhythmus und damit der Regulierung des menschlichen Organismus verbunden sind. (36) Das
deutet daraufhin, dass verschieden Metalle mit Komponenten der zirkadianen Steuerung

interagieren und den zirkadianen Rhythmus dadurch beeinflussen.

Im Folgenden werden die Effekte der einzelnen untersuchten Metalle auf den menschlichen

Organismus beschrieben.
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1.2.1. Chrom

Welche Effekte Chrompartikel im menschlichen Organismus auslosen, ist von der chemischen
Spezifikation abhangig. (37) Schon geringe Mengen des sechswertigen Chroms wirken beim
Menschen schadigend und koénnen neben Allergien, Asthma und Ekzemen auch
Atembeschwerden und Augenreizungen auslésen. (37) Des Weiteren kann das liber die
Atemluft aufgenommene Chrom zu Magen-Darmbeschwerden, Nieren- und
Leberfunktionsstérungen und kardiovaskuldren Ereignissen fiihren. Das triviale Chrom ist
deutlich weniger toxisch. (37) Da Chrom die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden kann, bedarf es
einer genauen Betrachtung vor allem bei langfristiger systemischer Chromexposition. So
wurde in einem Casereport berichtet, dass bei einem Patienten mit Hifttotalendoprothese
(HUft-TEP) bei erhohter lokaler Chromkonzentration (4,4 pg/l) im Huftgelenk auch Chrom und
Cobalt im Liquor nachgewiesen werden konnten. (30) Durch das Uberwinden der Blut-Hirn-
Schranke kann es vor allem zur Schadigung visueller Nervenbahnen kommen. AuRerdem hat
Chrom Einfluss auf die Gehirnstruktur und kann damit auch die Gehirnfunktion
beeintrachtigen. So konnten in der Studie von Green et al. klinisch signifikante depressive
Stimmungsstorungen und neurokognitive Beeintrachtigungen bei erhéhter Cobalt- und
Chromkonzentration nachgewiesen werden. (37) Chrom beeinflusst auRerdem die zelluldre
Eisenverwertung. Dadurch induziert es Veranderungen der Hamoglobin- und
Hamatokritwerte. Bei sehr hohen Konzentrationen von Chrom kann es zu Lebernekrosen
kommen. Chrom konzentriert sich in den Epithelzellen der proximalen Nierentubuli. Dadurch
kann die Nierenfunktion beeintrachtigt, tubuldare Nekrosen induziert und deutliche
interstitielle Veranderungen hervorgerufen werden. (38) Chrom zeigt eine genotoxische
Wirkung, indem es reaktive Sauerstoffspezies induziert. Dies kann zu oxidativem Stress
fihren. Insgesamt ist die Genotoxizitat von Chrom geringer als die von Cobalt.(21) Bis jetzt

besteht noch keine ausreichende Evidenz fiir systemische Effekte bei Endoprothesentragern.

Von der Internationalen Agentur fir Krebsforschung (englisch (engl.) International Agency for
Research on Cancer (IARC)) wird das sechswertige Chrom fiir Menschen als karzinogen
(Gruppe 1) eingestuft. Fir Chrom als Metall hingegen kann keine Einstufung erfolgen und es

wird somit der Gruppe 3 zugeordnet. (39)
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1.2.2. Cobalt

Im Zusammenhang mit Cobalt konnten vor allem neuro- und kardiotoxische Effekte im
menschlichen Organismus sowie thyreodale Funktionsstorungen aufgezeigt werden. (30)
Cobalt zeigt eine genotoxische Wirkung, indem es Einzelstrangbriiche und einen
Schwesterchromatidaustausch induzieren sowie die DNS-Reparaturmechanismen hemmen

kann. Es zeigt eine starkere genotoxische Wirkung als Chrom. (21)

Cobalt hat eine wichtige biologische Funktion im menschlichen Korper. Es wird als zentrales
Atom des Cobalamins fiir die Erythropoese bendtigt. Bei einer vermehrten Zufuhr von Cobalt
kommt es zur vermehrten Expression des Hypoxie-induzierten Faktors (HIF). Dies erhoht das
Risiko fiir Kardiomyopathien, Herzrhythmusstorungen und arterieller Hypertonie. Des
Weiteren ist durch die Chromexposition eine Abnahme der Jodaufnahme der Schilddrise
moglich. Dies kann zur Schilddriisenhyperplasie mit Hypothyreose und Myxédem sowie zu
neurologischen Defiziten flihren. In Fallbeispielen konnten erhdhte Kobaltwerte im Liquor
cerebrospinalis aufgezeigt werden, was auf eine Kobalttransfer in das zentrale Nervensystem
hindeutet. Die daraus folgenden neurologischen Defizite duBern sich insbesondere als
beginnende Gedachtnisstorungen, Depression, Sehstdorungen, Hypoakusis und peripheren
Polyneuropathien. (40-42) Durch die inhalative Aufnahme von Cobaltpartikeln mit der
Atemluft kann es zu Reizzustanden des bronchioalveoldren Systems kommen. So kann es
unter anderem zum Auftreten von Asthma kommen, welches durch eine spezifischen IgE
Antikorperreaktion gegen den Cobalt-Albuminkomplexe ausgeldst wird. (43) AuBerdem kann
die inhalative Aufnahme der Cobaltpartikel zu einer Lungenfibrose oder interstitiellen
Pneumonie flhren. (44, 45) Cobalt ist neben Nickel und Chrom einer der haufigsten Ausloser
flr eine allergische Kontaktdermatitis. (46) Als potentielles Allergen besteht die Gefahr, dass
Cobalt Allergien und inflammatorische Prozesse am Patienten mit Cobalt beschichteter
Endoprothesen auslésen kann. So kann es zu Wundheilungsstérungen und Ekzemen kommen.
(47) Aktuell gibt es keine Evidenz fiir eine durch vermehrte Cobaltexposition hervorgerufene
Leber- oder Nierendysfunktion. Aufgrund der vielseitigen Effekte auf den menschlichen

Organismus l6st eine vermehrte Cobaltexposition oft komplexe klinische Syndrome aus. (30)

Von der IARC werden Cobalt, Cobaltsulfate und Cobaltsalze als mogliche karzinogene

Substanzen (Gruppe 2B) eigestuft. In Verbindung mit Wolframkarbiden gilt es allerdings als
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karzinogene Substanz (Gruppe 2A). (48) Beim Menschen konnten noch keine Karzinome mit

einer erhdhten Cobaltexposition in den Zusammenhang gebracht werden. (49)

1.2.3. Nickel

Nickel ist der haufigste Ausloser fur eine allergische Kontaktdermatitis. Hierbei kommt es zu
Ekzemen, Juckreiz und dem Auftreten von Schmerzen. (50) Nickel zeigt Interaktionen unter
anderem mit Eisen, Zink und Kupfer. So induziert Nickel die Eisenaufnahme ins Blut. Zu wenig
Nickel kann dadurch zu einer verminderten Erythrozytenzahl, Hamatokrit und
Hamoglobinkonzentration fiihren. (51, 52) Bei Endoprothesentragern sind aktuell noch keine

systemischen Langzeiteffekte bekannt. (30)

Von der IARC wird Nickel als moglicherweise karzinogen (Gruppe 2B) fiir den Menschen

eigestuft. (39)

1.2.4. Titan

Titan galt lange Zeit als besonders korrosionsresistent und hoch biokompartibel mit guten
physiochemischen Eigenschaften. Allerdings zeigen neuere Studien die Korrosion von
Titanpartikeln und -ionen in die physiologische Umgebung und die Freisetzung
proinflammatorischen Nebenprodukte in das umliegende Gewebe und ins Blut. Da Titan
schlecht I6slich ist, kann es nur geringfligig mit dem Urin ausgeschieden werden. Es kommt
zur Akkumulation in Gewebe und Organen und schadigt diese. So kann eine erhohte
Titankonzentration Entziindungen, Schmerzen und Allergien hervorrufen. AuBRerdem wirken
Titanpartikel cytotoxisch, kanzerogen und genotoxisch auf den menschlichen Organismus. In
einigen Studien wird zudem beschrieben, dass Titanpartikel Ursache fiir das Yellow-Nail-
Syndrom sind. Der Symptomkomplex umfasst verdickte, gelbe Finger- und FuRnagel,
Lymphddeme, Atemwegserkrankungen, Pleuraerglisse, pulmonale Obstruktion und
Bronchiektasien. (53) Die Titanpartikel haben Einfluss auf den Knochenmetabolismus. Sie
storen die Balance zwischen Osteoklasten und Osteoblasten. So kommt es zur verstarkten
Aktivierung von Osteoklasten und Hemmung der Osteoblasten. Dies fiihrt zu einem

vermehrten Knochenverlust und erhoht das Risiko fiir eine Implantanlockerung. Des Weiteren
22



binden Titanpartikel an Transferrin. Das erleichtert ihren Transport Gber das Blut in den
gesamten Korper. AuBerdem gelangt der Titan-Transferrin-Komplex leichter in die Zellen und
kann deren Stoffwechsel beeinflussen. Titan ist ein redox-aktives Metall. Dadurch kann es
oxidativen Stress induzieren, welcher an vielen degenerativen Erkrankungen beteiligt ist,

einschlielllich der Alzheimer-Krankheit, der Parkinson-Krankheit und Karzinomen. (5)

Titandioxide sind Bestandteil der Titanlegierungen. AuBerdem kommen sie in zahlreichen
Alltagsprodukten vor, wie Zahnpasta, Kosmetik und Lebensmittelfarbe. In Tierversuchen
konnte nachgewiesen werden, dass sie die Blut-Hirn-Schranke passieren kdnnen und im
zentralen Nervensystem akkumulieren und so ihr neurotoxisches Potential entfalten. Dies
dullert sich in einer Beeintrachtigung der Bewegungsaktivitat, in Antriebsarmut sowie
Gedachtnisdefiziten und Konzentrationsschwierigkeiten. Es gibt noch keine Studien dazu, ob
diese Effekte auch im menschlichen Organismus ausgelost werden kdnnen. Ebenso konnten
bei vermehrter Exposition mit Titandioxiden Herzentziindungen nachgewiesen werden. (5)
Bei Mausen konnte dokumentiert werden, dass eine erhdhte Titanexposition zur
Umwandlung von benignen zu malignen Tumorzellen fihrt. Da es nur unzureichende Hinweise
auf die Kanzerogenitdt von Titandioxiden beim Menschen gibt und so keine Einstufung
erfolgen kann, klassifiziert die IACR Titandioxide in Gruppe 3. (54) Aktuell gibt es keine Evidenz
fiir systemische Komplikationen aufgrund des Titanpartikelabriebs bei Endoprothesentragern.

(30)

1.3.  Forschungsfrage

In zahlreichen Studien konnte belegt werden, dass mitunter bei Endoprothesentrdgern
erhohte  Metallionenwerte im  Blut auftreten. Inwieweit die gemessene
Metallionenkonzentrationen im Vollblut als Surrogatparameter fir den Verschleil
einliegender Endoprothesen herangezogen werden konnen, wird aktuell kontrovers
diskutiert. Auch liegen bis heute keine klaren Definitionen von metallionenassoziierten
Grenzwerten in laborchemischen Parametern vor. Im Hinblick auf die Korrelation zwischen
dem Mal3 der Aktivitdt und der Hohe des Metallionenabriebs ist die aktuelle Studienlage sehr
inhomogen, so dass daraus keine eindeutige Schlussfolgerung gezogen werden kann. (18, 19,
33) Des Weiteren gibt es Studien, die aufzeigen, dass Metalle regulatorische Mechanismen
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des zirkadianen Biorhythmus des Menschen beeinflussen kénnen. (36) Ob anderseits die
systemischen Metallkonzentrationen durch den Biorhythmus des Menschen beeinflusst
werden, ist nicht untersucht. Daher ist auch noch nicht bekannt, ob der Zeitpunkt der
Blutentnahme einen Einfluss auf die gewonnenen Laborwerte der Metallionenkonzentration

im Vollblut bei Endoprothesentragern hat.

In dieser Arbeit soll daher untersucht werden, ob die Metallkonzentration im Blut im
Tagesverlauf schwankt. Kbnnen solche Schwankungen nachgewiesen werden, miissten sie in
zukilinftigen Studien zur Metallionenkonzentration im Blut beriicksichtigt werden. Auch auf
klinische Verlaufskontrollen der Metallionenwerte im Blut bei Knieendoprothesentragern
hatte das grofe Auswirkungen. Diese miissten dann standardisiert zu entsprechenden
Tageszeiten erfolgen. Diese Studie berlcksichtigt damit erstmals den zirkadianen Rhythmus
sowie mogliche zirkadiane und mittelfristige Schwankungen der Metallionenkonzentration im
Vollblut von Knieendoprothesentragern. AuBRerdem werden das Aktivitatsniveau bzw. die
Aktivitdt der Probanden am Tag der Blutentnahmen ermittelt. So kann eine madgliche
Korrelation zwischen Aktivitdit und Hohe der Metallionenkonzentration im Blut analysiert
werden. Zur Detektion pathologischer Gangbilder sollte zudem eine Ganganalyse erfolgen. Zur
Erfassung der Funktionalitdt der Knie-TEP und der Patientenzufriedenheit werden von den

Probanden Funktionsscores ausgefiillt.
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2. Material und Methoden

Die Datenerhebung fiir die nicht randomisierte kontrollierte Studie ,Zirkadiane Analyse des
Metallionenspiegels im Vollblut nach endoprothetischem Kniegelenksersatz” fand in dem
Zeitraum von November 2021 bis April 2022 statt. (55) Vor Beginn der Datenerhebung wurde
das geplante Studiendesign der Ethikkommission der Universitat Rostock vorgelegt und am

05.05.2021 durch diese genehmigt. Die Nummer des Ethikantrags lautet A 2021-0105.

Im Vorfeld der Teilnahme wurden die Probanden uber die Malnahmen und die
Datenverarbeitung aufgeklart. AuBerdem erfolgte die Erlduterung der Ziele der Studie und
deren Bedeutung. Fir die Teilnahme wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung

eingeholt. Ein Widerruf der Selbigen war zu jedem Zeitpunkt moglich.

2.1. Material

In den folgenden Tabellen sind die zur Anwendung gekommenen Gerate,

Softwareanwendungen und Materialen dargestellt.

2.1.1. Gerate

Im Nachfolgenden erfolgt die tabellarische Darstellung der Geréte, die zur Ganganalyse und

Aktivitdtsmessung genutzt werden.

Tabelle 1: Auflistung genutzter Gerdite.

Geratname Firma Bestandteile
OptoGait von Microgate s.r.l.,, Bozen, | 8 Messbalken
Italien 6 Verbindungsstiicke

1 Kamera (Logitech Pro 9000
Webcam)

1 Webcam-Dreiful} (Digipod
TR-257 DreifuR)
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1 Universal Serial Bus (USB) -
Kabel

1 Laptop (Windows Surface)

ActivPAL micro

von PAL Technologies Ltd, | 5 Sensoren (ActivPAL3)

Glasgow, Grol3britannien 1 Ladestation

1 USB-Kabel

Fixomull®  Stretch  BSN
medical Gesellschaft mit
beschrankter Haftung
(GmbH)

2.1.2. Softwareanwendungen

Die verwendeten Softwareanwendungen fir die genutzten Gerate sowie fiir die statistische

Auswertung sind in der folgenden Tabelle aufgelistet.

Tabelle 2: Auflistung verwendeter Software.

Name der Software

Version

OptoGait Software

Version 1.12.21.0 der Firma Microgate s.r.l.,

Bozen, Italien

ActivPAL3 Software

Version 7.2.38 der Firma PAL Technologies

Ltd, Glasgow, GroR3britannien

Microsoft® Excel® 2019 MSO

Version 1808 der Firma Microsoft®,

Redmond, USA

SigmaPlot

Version 13.0 der Firma Systat Software Inc.,

Palo Alto, USA

2.1.3. Blutentnahme

Die Aufzahlung der bendétigten Materialien fir die Blutentnahme der Proben zur Bestimmung

der Metallionenwerte erfolgt in untenstehender Tabelle.
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Tabelle 3: Auflistung genutzter Materialien fiir die Blutentnahmen.

Material Hersteller/Produktname

Hautdesinfektion Schiilke octeniderm®

Tupfer

Stauschlauch daisygrip®

Kanile Safty-Multifly®-Kanle 21 Gauge (G)
Sarstedt

S-Monovette®-Safty-Kanile 21G Sarstedt

Lithium-Heparin Monovetten S-Monovette® Sarstedt
Pflaster Leukosilk® S
Abwurfbehalter Multi-Safe twin plus Sarstedt

2.2.  Methoden

Zur Beantwortung der Forschungsfrage steht die Messung der Metallionenkonzentration im
Vollblut im zirkadianen sowie im mehrwochigen Verlauf im Mittelpunkt. Dazu erfolgen vier
Blutentnahmen im Tagesverlauf und zwei Kontrollblutentnahmen an drei konsekutiven
Wochen. Ergianzend zu den Blutentnahmen erfolgen eine Funktionsbeurteilung des
Kniegelenks, eine Ganganalyse und die Erfassung des korperlichen Aktivitatsniveaus. Die
genaue Anwendung der daflir benoétigten Methoden wird im folgenden Abschnitt

beschrieben.

2.2.1. Probandenauswahl

Fir die vorliegende Studie werden drei Gruppen unterschieden. Gruppe A beinhaltet
Patienten mit einem bicondyldren Oberflachenersatz des Kniegelenks und Gruppe B Patienten
mit einer gekoppelten Knie-TEP. Die beiden Gruppen bilden das Patientenkollektiv. Gruppe C
umfasst eine gesunde Kontrollgruppe. Es findet eine Gegenliberstellung der Patienten- und

Kontrollgruppe statt.
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2.2.1.1. Patientengruppe

Die Patientenauswahl erfolgte anhand verschiedener Kriterien. Dabei gilt als Hauptkriterium

die Implantation einer Knie-TEP. Weitere Kriterien fir die Patientengruppe sind:

e mannlich
e Alter: 50-85 Jahre
e Implantation der Knie-TEP mindestens ein Jahr zuriickliegend

e Implantation ausschlieRlich einer Endoprothese.

Durch die Auswahl der Patienten Uber die oben genannten Kriterien ist die Gewinnung eines

moglichst einheitlichen Patientenkollektiv moglich.

Die Auswahl des Patientenkollektivs fiuhrte ein Studienarzt durch. Dazu nahmen alle
potentiellen Patienten an einer klinischen Untersuchung teil. Darliber hinaus erfolgte die
Dokumentation der Krankengeschichte. Die Dokumentation dient der Erfassung moglicher
Begleiterkrankungen und vorangegangener Operationen. Das endgililtige Patientenkollektiv

bestand aus zehn Teilnehmern.

Von den zehn Patienten haben finf einen bicondylaren Oberflaichenersatz und flinf eine
gekoppelte Knie-TEP implantiert. Die Patienten mit dem bicondyldren Oberflachenersatz sind
der Gruppe A zugeordnet. Die Patienten mit der gekoppelten Knie-TEP bilden die Gruppe B.
Von allen Patienten wurde das Alter, die KorpergrofRe und das Gewicht erfasst. AuBerdem
wurde der BMI zur besseren Beurteilung des Kérpergewichtes im Verhaltnis zur KérpergréRRe

ermittelt.

2.2.1.1.1. Gruppe A - Bicondylarer Oberflachenersatz

Bei den Patienten aus der Gruppe A ist ein bicondylarer Oberflachenersatz implantiert. Bei
allen Studienpatienten mit einem bicondyldaren Oberflachenersatz ist das Implantat eine
BRAUN AESCULAP® e.motion®, welches mittels Knochenzement befestigt wurde. Die
Meniskuskomponente ist bei diesem Implantat beweglich. Das sorgt fiir eine bessere
Beweglichkeit des Kniegelenks nach Implantation der Knie-TEP im Vergleich zu Knie-TEPs mit

fixierter Meniskuskomponente. Alle Meniskuskomponenten dieser Firma wurden mittels
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Betastrahlung sterilisiert. Dies flihrt zu einer hoheren Vernetzung der Molekiilketten und
damit zur Reduktion der Entstehung von freien Radikalen. (56) Allerdings sind bei diesem
Endoprothesentyp fiir eine hohe Kongruenz zwischen der Meniskuskomponente und dem
Femurcondylenersatz stabile Seitenbander, mediolaterale Symmetrie und die Kongruenz von
Flexions- und Extensionsspalt erforderlich. Durch die so gewonnene hohe Kongruenz entsteht
eine grolRe Kontaktflache zwischen Femurcondylenersatz und Meniskuskomponente. Dadurch
werden Scherkradfte und punktuelle Belastungsspitzen minimiert, was zu einem geringeren

Materialabrieb fiihrt. (57, 58)

Abbildung 5: BRAUN AESCULAP® e.motion® PS Pro. (Quelle: B.Braun Melsungen AG)

Das e.motion-System besteht liberwiegend aus Chrom, Cobalt und Molybdan. Fir die BRAUN
AESCULAP® e.motion® gibt es eine spezielle Beschichtung, die sogenannte Advanced Surface
(AS). Dieses Modell tragt den Produktnamen BRAUN AESCULAP® e.motion® AS. Bei dem zuvor
beschriebenen Modell besteht die Implantatoberfliche aus sieben Sichten, welche eine
besondere Harte und somit verminderten Abrieb im Vergleich zu Standartimplantaten
aufweisen. Durch die keramische Oberflache steigt die Kratzfestigkeit und es verbessert sich

die Gleiteigenschaften. Die finf Zwischenschichten verhindern das Austreten von
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Metallionen. Aus diesem Grund wird das BRAUN AESCULAP® e.motion® AS Implantat bei

Allergikern bevorzugt eingesetzt. (59, 60)

Abbildung 6: BRAUN AESCULAP® e.motion® Knieendoprothesensystem. (Quelle: B.Braun Melsungen AG)

Abbildung 7: Aufbau AS-Beschichtung von BRAUN AESCULAP®. (Quelle: B.Braun Melsungen AG)

2.2.1.1.2. Gruppe B - Gekoppelte Knie-TEP

Allen Studienpatienten der Gruppe B wurden von BRAUN AESCULAP® das EnduRo System
zementiert implantiert. Das Model gewahrleistet trotz hoher Stabilitat durch die Kopplung der
Gelenkpartner ein hohes MaR an Beweglichkeit und erméglicht die Rotation des
Unterschenkels. Durch die langen Schafte ist ein besonders fester Sitz des Tibia- und
Femurimplantates gesichert. Das EnduRo-System besteht lberwiegend aus Cobalt, Chrom
und Molybdan in Kombination mit Kohlefaser. (61) Fiir das Modell besteht, analog zu der
BRAUN AESCULAP® e.motion®, die Mdglichkeit eine Variante mit AS-Beschichtung zu nutzen,
welche eine keramische Oberflaiche hat. Die Keramikoberflache hat ein verbessertes
Abriebverhalten und im Vergleich zu herkémmlichen Beschichtungen einen reduzierten
Austritt von Metallionen. (59) auch bei diesem Modell besteht die Meniskuskomponente aus
Polyethylen und wird mittels Betastrahlung sterilisiert. (56) Die genaue Zusammensetzung der
Implantate der Patientengruppe (Gruppe A und Gruppe B) der vorliegenden Studie ist unter

diesem Abschnitt tabellarisch aufgezeigt. (62)
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Tabelle 4: Auflistung der Anteile der Bestandteile fiir die der Patientengruppe implantierten Knieendoprothesen. (Quelle:
B.Braun Melsungen AG (62))

Bestandteile

Anteilges Vorkommen im Implantat

Legierungsbasis

Cobalt

Legierungstyp Cobalt, Chrom, Molybdan
Kohlenstoff <0,35
Silicium <1,0
Mangan <1,0
Cobalt Rest
Molybdan 45-7,0
Chrom 26,5-30,0
Nickel <1,0
Vandium -
Aluminium -
Eisen <1,0
Titan -
Stickstoff -
Sauerstoff -
Wasserstoff -
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Abbildung 8: EnduRo gekoppeltes Knieendoprothesensystem von BRAUN AESCULAP®. (Quelle: B.Braun Melsungen AG)

2.2.1.2. Gruppe C - Kontrollgruppe

Der Patientengruppe ist eine Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Sie umfasst flinf mannliche
Probanden ohne implantierte Endoprothese. Diese Gruppe wird als Gruppe C bezeichnet. Die
Erhebung der Daten zur Beantwortung der Forschungsfrage fiir die Kontrollgruppe erfolgt
analog zu denen der Patientengruppe. Es werden die gleichen Tests durchgefiihrt und ebenso

das Alter, GroRe und Gewicht erhoben und der BodymaRindex (BMI) ermittelt.

2.2.2. Metallionenanalyse im Vollblut

Im  zentralen  Arbeitsschritt der Studie wird der Metallionenabrieb  bei
Knieendoprothesentragern untersucht und mogliche zirkadiane Schwankungen der
Metallionenwerte analysiert. Die Messung des Metallionenabriebes erfolgt tiber die Analyse

des Vollbluts, die mittels Massenspektrometrie durchgefiihrt wird. Fir die vorliegende Studie
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werden die Konzentrationen von Cobalt, Chrom, Nickel und Titan bestimmt. Die Auswahl ist
damit begriindet, dass diese Elemente Bestandteil der gangigsten Knie-TEPs und auch
Bestandteil der Knie-TEPs der Patientengruppe sind. Erhohte Konzentrationen von Titan bei
Endoprothesentragern konnten in vorangegangenen Studien nachgewiesen werden. Diese
waren abhangig von Alter und Korrosionszustand des Implantats. (5) Allerdings ist die Toxizitat
von Titan auf den menschlichen Organismus noch nicht geklart. (38, 63) Da auch Chrom und
Cobalt Bestandteile der haufig implantierten Knie-TEPs sind, konnten aufgrund von Abrieb
und Korrosion auch erhdéhte Konzentrationen dieser Elemente bei Endoprothesentragern in
vorangegangen Studien nachgewiesen werden. Da diese Elemente in hoheren
Konzentrationen toxisch auf den menschlichen Organismus wirken kénnen, empfiehlt sich, die
Metallionenwerte dieser Patienten regelmalRig zu lGberpriifen. So kdnnen toxische Prozesse

besser beurteilt werden. (63, 64)

2.2.2.1. Blutentnahme

Zur Probengewinnung erfolgen insgesamt sechs Blutentnahmen bei den Probanden. Fiir eine
systematische Analyse moglicher zirkadianer Schwankungen der Metallionenkonzentration

im Vollblut werden im Tagesverlauf vier Blutentnahmen durchgefiihrt. Diese erfolgen um:

e 8:00 Uhr

e 12:00 Uhr
e 16:00 Uhr
e 20:00 Uhr

Um mogliche mittelfristige Schwankungen der Metallionenwerte im Vollblut zu erfassen,
erfolgen zwei Kontroll-Blutentnahmen in den zwei darauffolgenden Wochen. Die Uhrzeit
dieser Blutentnahmen richtet sich nach dem jeweiligen Hochstwert aus der Analyse der vier
im Tagesverlauf gewonnen Blutproben. Insgesamt finden die Blutentnahmen und die Analyse

der Metallionenwerte im Vollblut Gber drei konsekutive Wochen statt.

Zuerst erfolgen die vier Blutentnahmen im Tagesverlauf. Um 8:00 Uhr wird die Blutentnahme
bei dem Probanden zu Hause durchgefiihrt. Es ist davon auszugehen, dass der Proband bis zu

diesem Zeitpunkt nur eine geringe Aktivitat aufweist. Der Proband ist dazu angehalten im
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Tagesverlauf sein alltdgliches Bewegungs- und Aktivitdtsniveau beizubehalten. Die
Blutentnahmen um 12:00 Uhr und um 16:00 Uhr erfolgen in den Raumlichkeiten der
Orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Rostock. Um 20:00 Uhr wird die

Blutentnahme wieder bei dem Probanden zu Hause durchgefiihrt.

Fir die Blutentnahme wird der Stauschlauch am Oberarm des Probanden angelegt.
AnschlieBend erfolgen die Inspektion und Palpation der Venen. Nach Auswahl der zu
punktierenden Vene wird die Punktionsstelle mit Hautdesinfektionsmittel desinfiziert. Die
Einwirkzeit richtet sich nach den Angaben des Herstellers. Bei dem fiir die Studie verwendeten
Desinfektionsmittel betrdgt diese 15 Sekunden (s). Die Punktion wird mittels Safty-Multifly®-
Kanile oder S-Monovette®-Safty-Kantile durchgefiihrt. Der Kanililendurchmesser betragt
21 Gauge (G). Nach erfolgreicher Punktion erfolgt die Probengewinnung in eine Lithium-
Heparin-S-Monovette®. Deren Fullmenge betragt 7,5 Milliliter (ml). Wenn die Safty-Multifly®-
Kanile verwendet wird, muss vor der Probengewinnung eine Lithium-Heparin-Monovette mit
5 ml Blut als Vorlauf verworfen werden, um eine moglich Metallkontamination durch die
Kanile zu vermeiden. Nachdem ausreichend Probenmaterial gewonnen wurde, wird der
Stauschlauch gelost und die Kanilile gezogen. Diese wird anschlieBend in einem
Spritzenabwurfbehalter entsorgt. Nach dem Entfernen der Kanile wird die Einstichstelle mit
einem keimarmen Tupfer komprimiert und anschlieBend mit einem weiteren keimarmen
Tupfer und Pflaster abgedeckt. Die Monovette wird mit dem entsprechenden

Probandenkirzel beschriftet.

Die vier im Tagesverlauf gewonnenen Blutproben werden den Empfehlungen des
Medizinischen Versorgungszentrums (MVZ) Medizinisches Labors Bremen GmbH
entsprechend bei Raumtemperatur gesammelt und am nachsten Tag postalisch an das Labor
versandt. Dort werden die Proben mittels Massenspektrometrie analysiert. Es erfolgt die
Messung der Konzentrationen von folgenden Elementen: Chrom, Cobalt, Nickel und Titan. Die
Nachweisgrenzen und Referenzbereiche fir die zu analysierenden Elemente sind der
nachfolgenden Tabelle zu entnehmen. Die Referenzwerte stehen fiir die unbelastete

Normalbevélkerung.
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Tabelle 5: Darstellung der Nachweisgrenzen und Referenzwerte der Elemente Chrom, Cobalt, Nickel und Titan. (Quelle: MVZ
Medizinisches Labor Bremen GmbH)

Element Nachweisgrenze Referenzbereich
Chrom 0,4 pg/L <0,5 ug/L
Cobalt 0,2 pg/L <0,9 ug/L
Nickel 1,0 pg/L < 3,3 ug/L
Titan 2,0 pg/L < 3,0 ug/L

Die Festlegung der Uhrzeit fiir die zwei Kontrollblutentnahmen erfolgt nach Eingang der im
Labor gemessenen Ergebnisse der vier Blutentnahmen im Tagesverlauf. Die
Kontrollblutentnahmen finden zum Zeitpunkt der héchst gemessen Metallionenkonzentration
von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan im Vollblut statt. Der Proband erhélt die Termine fir die
zwei Kontrollblutentnahmen (sieben und 14 Tage nach den vier Blutentnahmen im
Tagesverlauf) telefonisch. Die beiden Kontrollblutentnahmen erfolgen unter den gleichen
Bedingungen und mit dem gleichen Verfahren wie die vier Blutentnahmen im Tagesverlauf.
Nach Entnahme der Kontrollblutprobe wird diese unter den oben genannten (o.g.)
Empfehlungen wieder per Post an das MVZ Medizinisches Labor Bremen GmbH geschickt.

Dort erfolgt die Analyse mittels Massenspektrometrie.

2.2.2.2. Massenspektrometrie

Die Analyse der eingesendeten Blutproben wird mittels ICP-MS durchgefiihrt. Sie gilt als die
herausragende Methode in der Elementspurenanalytik in klinischen Proben und als sehr
empfindlich, so dass zahlreiche Elemente schon in niedrigen Konzentrationsbereichen
nachgewiesen werden kdnnen. (65-67) Da die Analysemethode nur in wenigen medizinischen
Laboren durchgefiihrt wird, erfolgt der Versand der Blutproben fiir die vorliegende Studie an

das MVZ Medizinische Labor Bremen GmbH.

Im ersten Abschnitt der ICP-MS werden die zu analysierenden Proben ionisiert. Dazu werden
diese einem Zerstdauber zugefiihrt. Mittels anliegendem Argonstrom entsteht so ein

Probenaerosol. Gleichzeitig wird Argon ionisiert, wodurch tGber 5.000 Kelvin (K) heilles Plasma
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entsteht. Das gewonnene Probenaerosol wird dem heifRen Plasma hinzugefiihrt. Durch die

hohen Temperaturen werden die ins Plasma eingebrachten Elemente ionisiert.

Im zweiten Abschnitt gelangen anschlieBend sowohl geladene als auch ungeladene Teilchen
mit dem Plasmastrom durch den Sampler ins Interface. In diesem Abschnitt herrscht ein Druck
von circa einem Millibar (mbar). Wodurch es zu einer Expansion der Plasmabestandteile

kommt.

Uber die Offnung des Skimmers gelangen die Bestandteile in das Massenspektrometer. In
diesem Hochvakuumbereich herrscht im Gegensatz zum Interface ein Druck von 107 bis
10"8mbar. Zunichst werden in der lonenoptik die lonen zu einem lonenstrahl fokussiert.
Durch das Einsetzen eines Photonenstopps werden nicht geladene Teilchen abgetrennt. Im
anschlieRenden Quadrupol-System erfolgt der Weitertransport der lonen aufgrund ihres
Masse-Ladungs-Verhaltnisses. Damit dient dieses System als Massefilter bevor die lonen auf

den Detektor treffen. Am Detektor werden die Teilchen registriert und bestimmt. (68)

Inter
Plasmagewinnung faca Massenspekirometer{=Hochvakuum-Bereich)
| I I |
Argon lonen Quadrupol
strom — ontik
n\\:._‘\\ p C__: ::)

—
_—

Proben
eingang

Sarﬁpler

Skimmer Detektor

Abbildung 9: Skizzierung Aufbau Massenspektrometer. (Eigene Daten)
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2.2.3. Ganganalyse

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgt die Durchflihrung einer Ganganalyse, um ein
mogliches pathologisches Gangbild zu erkennen. Anhand der Ergebnisse der Ganganalyse
kann eine mogliche Korrelation zwischen pathologischem Gangbild und erhéhten

Metallionenwerten im Vollblut untersucht werden.

Fiir eine objektive Auswertung der Ganganalyse findet die Durchfiihrung mittels OptoGait
statt. Das OptoGait der Firma Microgate s.r.l. ist ein optisches Messinstrument. Es besteht aus
sendenden und empfangenden Messbalken, die je ein Meter lang sind und je 96 Light Emitting
Dioden (LEDs) enthalten. Uber die LEDs erfolgt eine kontinuierliche Kommunikation zwischen
sendenden und empfangenden Messbalken. Dadurch kénnen Unterbrechungen detektiert
und deren Dauer gemessen werden. Mit den zugrundeliegenden Werten erfolgt die
Ermittlung von Schrittlange, Beschleunigung, Gehgeschwindigkeit, Flugzeit, Kontaktzeit und
Frequenz. Das OptoGait gilt als valides Instrument bei der Messung von Gangparametern. (69,

70)

Eine aufgestellte Kamera, die auf den Beginn der Gehstrecke ausgerichtet ist, dient der
Detektierung des FuBes, der als erstes zwischen die OptoGait-Messbalken gesetzt wird. Mit
Hilfe der Aufnahmen erfolgt die Zuordnung der Daten zum rechten oder linken Bein. Zur

Verarbeitung der Daten ist die Kamera mit dem Laptop verbunden.

Das OptoGait ist Uber ein USB-Kabel mit dem Laptop verbunden, auf dem die
Anwendungssoftware installiert ist. Zunachst erfolgt die schrittweise Beschreibung der
Anwendung dieser Software. Im ersten Schritt wird unter dem Reiter ,Patienten” der Proband
oder eine Gruppe angelegt. Im zweiten Schritt findet unter dem Reiter ,Einstellungen” der
Test der OptoGait-Messbalken statt. An dieser Stelle werden die Kameraeinstellung und die
Funktionsfahigkeit der OptoGait-Messbalken Uberprift. Unter dem Reiter , Test” wird im
dritten Schritt ein vorhandener Test ausgewahlt oder ein Test oder Protokoll erstellt und
anschlieffend ausgewahlt. Im vierten Schritt wird durch das Klicken auf ,,Ausflihren” ein neues
Fenster gedffnet, in dem der Patient und der Test bzw. das Protokoll ausgewahlt werden. Im
flinften Schritt wird mit Betatigung des Feldes ,Ausfiihren” die Durchfiihrung gestartet.

Nachdem der Proband die entsprechende Gehstrecke zuriickgelegt und die Software die
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Daten aufgezeichnet hat, erfolgt im sechsten Schritt die Sicherung der Daten durch Anklicken

des Speicher-Buttons.

OPTOGHIT it

Abbildung 10: Ansicht der OptoGait-Software nach Offnen des Reiters ,, Test" und Durchfiihrung der Schritte drei und vier.
(Quelle: Software OptoGait)

Im Anschluss an die Durchfiihrung der Ganganalyse kdnnen die Daten unter dem Reiter

,Ergebnisse” eingesehen und auf ein Speichermedium exportiert werden.

Fir die vorliegende Studie wurden jeweils vier sendende und empfangende OptoGait-
Messbalken mittels Verbindungsstiicke zusammengefiigt, so dass eine Gehstrecke von vier
Metern (m) entstehen. Der Startmeter befindet sich am Beginn der Gehstrecke. An den letzten
beiden Messbalken sind anstelle der Verbindungsstiicke Zylinderboxen aufgesteckt, die das
Ende der Messstrecke markieren. Die mit RX gekennzeichneten OptoGait-Messbalken
befinden sich dabei auf der linken und die mit TX gekennzeichneten auf der rechten Seite. Nur

so funktioniert die Kommunikation der LEDs fehlerfrei. Der Abstand zwischen den beiden
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Messbalken betragt 1,5 m. Die Stromversorgung erfolgt tiber ein Netzteil oder (iber das Akku,
welches eine Laufzeit von acht Stunden hat. Die Kamera ist auf den Beginn der Gehstrecke
ausgerichtet. Sowohl die Kamera als auch die OptoGait-Messbalken sind mit dem Laptop
verbunden. Ein Kippschalter dient dem Ein- und Ausschalten der Messbalken. Um auf der
Gehstrecke keine Abweichungen durch eine Anlauf- und Abbremsphase zu haben, werden der
Start- und Endpunkt zwei Meter vor und hinter der Gehstrecke gewahlt. Die Markierung der

Start- und Endpunkte erfolgt durch Tapestreifen auf dem Boden.

Die Dokumentation erfolgt Uber ein Protokoll, welches fir diese Arbeit in der
Anwendungssoftware angelegt wurde. Es umfasst flinfmal den Gaittest. Bei der Durchfiihrung
des Gaittests legt der Proband die Strecke mit normaler Gehgeschwindigkeit durch das

OptoGait zurtick.

Im Rahmen der Analyse werden im ersten Schritt die OptoGait-Messbalken auf
Funktionsfahigkeit getestet. AnschlieBend findet die Auswahl des Probanden und des
Protokolls in dem Programm statt. Der Proband fiihrt diesen Test mit eigenem festem
Schuhwerk durch. Sofern die Bereitschaft von Probanden und System gegeben sind, startet
die Ausfihrung und der Proband erhalt ein Signal zum Losgehen. Nach jedem Durchgang
werden die Daten zwischengespeichert. Der Proband geht auBerhalb des OptoGaits zuriick
zum Startpunkt. Dieser Vorgang wird insgesamt fiinfmal wiederholt. Im Anschluss daran

werden die Ergebnisse im Excel-Format zur weiteren Auswertung gespeichert.
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Abbildung 11: Aufbau OptoGait. (Quelle: Eigene Daten)

Fir die vorliegende Studie erfolgt die Aufzeichnung der Standbein- und Schwungbeinphase,
der Kontaktzeit des FulRes auf dem Boden, der Gehgeschwindigkeit und der Schrittlange. Aus
diesen Parametern werden auRerdem die Schrittlangenvarianz und die Asymmetrie der
Schrittlange ermittelt. Diese Parameter werden im Seitenvergleich betrachtet. Anhand dieser
Parameter kann ein mogliches pathologisches Gangbild erkannt werden. Sollte ein
pathologisches Gangbild vorliegen, wird eine mogliche Korrelation mit den

Metallionenwerten analysiert.
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2.2.4. Korperliche Aktivitat

Um eine mogliche Korrelation zwischen korperlicher Aktivitat und der Menge der
nachgewiesenen Metallionen im Vollblut untersuchen zu kénnen, erfolgt bei den Probanden

eine Aktivitatsmessung.

Die Messung der alltaglichen korperlichen Aktivitdt der Probanden geschieht fir die
vorliegende Arbeit mittels dem Aktivitatssensor ActivPAL micro. Das ActivPAL-System ist ein
etabliertes Instrument zur Messung der physikalischen Aktivitat. (71) Der Aktivitatssensor
erfasst die Aktivitat des Probanden mittels Akzelerometrie. Das bedeutet, dass lber die
Messung der Beschleunigung des rechten Oberschenkels und der Inklination des Femurs die
Lage des Sensors im Raum ermittelt wird. So kann eine Aufzeichnung des Aktivitatsmusters
Uber die Dauer und Frequenz der Tatigkeiten Liegen bzw. Sitzen, Stehen und Gehen

stattfinden sowie eine Erfassung der Anzahl der Schritte. (72, 73)

Zur Programmierung wird der ActivPAL-Sensor in die Dockingstation gesteckt und diese mit
dem Computer verbunden. AnschlieRend wird die Software gedffnet und der Reiter ,,connect”
ausgewahlt. Es offnet sich daraufhin ein neues Fenster mit der Abbildung des Status auf der

rechten Seite. Im Anschluss daran wird der Reiter ,,Set-up” gedffnet.

% PALconnect Ver 7.4.1.155 X

Setup Download Tools
Status Messages
16:33:59 activPAL APS02040 Connected

[~ Set multiple devices

Start condition 16:33:59 Firmware 0.99
Future Time - 16:34:00 Stopped on USB connection

Start at: Record for: 16:34:00 Data have already been downloaded

| 00:00 = | 16 Mar 2022 j |? j days 16:34:06 Reseting parameters. ..
16:34:13 Disconnected

Stop at:

| 000 =] | 23 Mar 2022 j 16:34:15 activPAL APS02040 Connected
16:34:15 Firmware 0.99
16:34:15 Stopped on USB connection
16:34:15 Data have already been downicaded

Connected to:

APQOZ04p  Batterylevel: 3.91v

device time © | 16:35:07 15.03.2022

Cancel | Program |

Abbildung 12: Das gedffnete Set-up-Menti in der Software des ActivPALs zur Eingabe der Start- und Endzeit sowie der Dauer
der Aktivitdtsaufzeichnung. (Quelle: Software ActivPAL)
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An dieser Stelle werden die Start- und Endzeit sowie die Dauer der Aufnahme ausgewadhilt.
Zum abschlieBRenden Programmieren muss der Program-Button gedriickt werden. Nach
Abschluss der Programmierung wird der Sensor aus der Dockingstation entfernt und ist fir die
nachste Anwendung bereit. Durch Verbinden des Sensors mit der Dockingstation nach
Nutzung durch den Probanden erfolgt das Auslesen der Daten. Daflir wird die Software
geoffnet und der Reiter ,,connect” ausgewahlt. Es 6ffnet sich daraufhin ein weiteres Fenster,

mit der Abbildung des Satus auf der rechten Seite.

9 PALconnect Ver 7.4.1,155 b

Setup Download JTools
Status Messages

16:33:59 activPAL APS02040 Connected
16:33:59 Firmware 0.99

Record stored in activPAL

Identiier Start Date Start Time  Duration 16:34:00 Stopped on USB connection
18Nov21 12-00am for 3d 6m 16:34:00 Data have already been downloaded
16:34.06 Reseting parameters...
Downloaded Data Managment 16:34:13 Disconnected
f+ Mark as Downloaded I Erase full memory 16:34:15 activPAL APB02040 Connected

16:34:15 Firmware 0.99

(" Erase lngtable 16:34:15 Stopped on USE connection

Download Stored Data | 16:34:15 Data have already been downloaded

Connected to:
AP902040  Batterylevel: 4.00v

device time : | 16:48:08 15.03.2022

Abbildung 13: Das gedffnete Download-Menii in der Software des ActivPALs zur Speicherung der aufgezeichneten
Aktivitétsdaten. (Quelle: Software ActivPAL)

Im Feld ,lIdentifer” wird der Probandenname eingegeben und unter ,Downloaded Data
Management” das Feld ,Mark as Downloaded” ausgewahlt. Die Auswahl des Speicherortes

und die anschlieRende Sicherung der Daten erfolgt (iber den Button ,,Download Stored Data“.

Fir die vorliegende Studie wird der ActivPAL-Sensor fiir sieben Tage programmiert. Uber
diesen Zeitraum tragt der Proband den Sensor zur Aktivitditsmessung. Der Beginn der
Aktivitatsaufzeichnung ist 0:00 Uhr am Tag der vier Blutentnahmen. Der ActivPAL-Sensor wird
dem Probanden einen Tag vorher auf dem rechten anterioren Oberschenkel mittels Pflaster
appliziert. Bei moglichem Kontakt mit Wasser muss der ActivPAL-Sensor abgenommen und

anschlielend vom Probanden erneut appliziert werden.
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Abbildung 14: Applikation ActivPAL am ventralen Oberschenkel des Probanden. (Quelle: Eigene Daten)

Im Rahmen der Studie erfolgt die Analyse einer moglichen Korrelation zwischen kérperlicher
Aktivitat und Hohe des gemessenen Metallionenspiegels im Vollblut. Dazu wird die Dauer von
Liegen bzw. Sitzen, Stehen und Gehen pro Stunde liber den gesamten Tag betrachtet sowie
die Gesamtschrittzahl und die Anzahl der Transfers vom Sitzen zum Stehen eines Tages.
AuBerdem ist es wichtig, dass der Sensor am Tag der vier Blutentnahmen getragen wird, um
aktivitatsimplizierte zirkadiane Schwankungen der Metallionenkonzentration im Vollblut

analysieren zu kénnen.

2.2.5. Funktionsbeurteilung

Die Funktionsbeurteilung erfolgt mittels Funktionsscores und durch das Messen des

Bewegungsumfanges der Kniegelenke beidseits nach der Neutral-Null-Methode.

Die Funktionsscores dienen zur Erfassung kniebezogener Schmerzen und Funktionen, von
Problemen oder Beschwerden bei Aktivitdten des alltdglichen Lebens (ADLs) sowie der
Zufriedenheit der Probanden nach Implantation der Knie-TEP. Dazu werden bei der
vorliegenden Arbeit der Oxford Knee Score (OKS) (74, 75), der International Knee
Documentation Committee Rating Score (IKDC) (76), der Knee Society Score (KSS) (77) sowie

der Lysholm Score (78) als kniespezifische Funktionsscores zur Einschatzung der Schmerzen
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und Funktionalitdt des Kniegelenks sowie die Bewaltigung von ADLs angewendet. Die
verwendeten Funktionsscores Uberschneiden sich teilweise hinsichtlich ihrer eingehenden
Parameter, die jedoch unterschiedlich bewertet werden. So kann eine breit gefacherte
Aussage getroffen und die Daten besser und leichter mit anderer Literatur verglichen werden.
Mittels der Tegner Aktivitdatsskala (TAS) wird das Aktivitatslevel des Probanden in
Abhangigkeit von der Funktionalitdat und den Beschwerden seines Kniegelenks erfasst. (79) Zur
Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes der Probanden wird der European Quality

of Life 5 Dimensions Test (EQ-5D) genutzt. (80)

In der Versuchsanordnung fiillen die Probanden die ausgedruckten Funktionsscores in einer
Papierversion vor Ort in der Orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitdtsmedizin

Rostock aus.

2.2.5.1. Oxford Knee Score

Der OKS wurde 1996/98 entwickelt, um Schmerzen, Funktion und die Bewaltigung von
Alltagsaktivitaten innerhalb der letzten vier Wochen bei Patienten mit Knie-TEP erfassen zu
kénnen. Heutzutage wird er auch bei anderen Kniegelenksbeschwerden oder OP-Verfahren
eingesetzt. Der Aufbau des Scores ermdglicht es den Probanden die Fragen einfach und

selbststandig zu beantworten. Der OKS ist ein sogenannter Patientenfeedback-Fragebogen.

Der OKS umfasst zwolf Fragen, denen jeweils finf Antwortmaoglichkeiten zugeordnet sind.
Diese reichen von ,keine Beschwerden”, mit 4 Punkten bewertet, bis zu , massivste
Beschwerden”, mit 0 Punkten bewertet. Es werden alle Punkte der zwdlf Fragen addiert, so
dass das Ergebnis zwischen 0 und 48 Punkten liegt. Der Bewertungsmalstab sieht wie folgt

aus:

e 0-26 Punkte = schlecht
e 27-33 Punkte = mittel
e 34-41 Punkte = gut

e 42-48 Punkte = sehr gut.

Der OKS wurde speziell flr Patienten mit Knie-TEP entwickelt. Die Validitat und Reliabilitat des

Tests fir diese Patientengruppe sind hoch. (74, 81) Aufgrund dieser Eigenschaften wurde er
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zur Beurteilung der Schmerzen, Funktion und ADLs der Probanden fir diese Studie

ausgewahlt.

2.2.5.2. International Knee Documentation Committee Rating Score

Der IKDC ist ein kniegelenksspezifischer Patientenfeedback-Fragebogen. Der Einsatz kann bei
zahlreichen Kniebeschwerden erfolgen, z.B. bei arthrotischen Beschwerden oder bei
Ligament- und Meniskusverletzungen. Der Aufbau des Fragebogens ermoglicht dem

Probanden ein unkompliziertes Ausfillen.

Der IKDC umfasst 19 Fragen zu Symptomen, Funktion des Kniegelenks und sportlichen
Aktivitaten bei Patienten mit verschiedensten Kniebeschwerden. Die Antworten auf diese
Fragen werden abstufend mit 4 bis 0 Punkten bzw. 10 bis 0 Punkten bewertet. Die Punktwerte
4 und 10 entsprechen dem hdéchsten Level an Aktivitat und Funktion des Kniegelenks bzw.
keinen Symptomen. 0 Punkte hingegen entsprechen dem niedrigsten Level an Aktivitat und
Funktion und dem hochsten Level an Symptomen. Zur Beantwortung der Fragen wird die

Zeitperiode der vergangenen vier Wochen berlicksichtigt.

Mittels der Addition der Punkte erfolgt die Auswertung. Die erreichte Punktzahl wird durch
die maximale Punktzahl (87 Punkte) dividiert und das Ergebnis mit 100 multipliziert, so dass
man einen vergleichbaren Prozentwert erhalt. Wobei 100 % der normalen Funktion eines

gesunden Kniegelenks entsprechen. (76)

Die Nutzung des IKDC fiir diese Studie erfolgt, da die Symptome, die Funktion und die ADLs
Uber einen Zeitraum von vier Wochen betrachtet werden und nicht nur der momentane

Zustand. So werden die Ergebnisse nicht durch die Tagesform beeinflusst.

2.2.5.3. Knee Society Score

Der KSS ist ein haufig verwendeter Test zur Nachuntersuchung von Knie-TEPs. Er wurde 1989
als objektiver Fragebogen von Insall et al. entwickelt. (82) Der KSS ist ein valides
Messinstrument zur funktionellen Einstufung von Patienten nach Implantation einer Knie-TEP.

(77)
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Der Test umfasst einen Kniescore (kKSS) und einen Funktionsscore (fKSS). Der kKKS beinhaltet
Fragen zum Bewegungsausmal’, zu Schmerzen und zu moglichen Beinachsabweichungen
sowie zur Stabilitat des Kniegelenks. Wobei die Feststellung des Bewegungsausmalies und der
Stabilitat tber eine klinische Testung des Untersuchers erfolgt. Bei einer Flexionskontraktur,
Streckdefiziten oder Achsabweichungen findet ein vorgegebener Punktabzug statt. Der fKKS
erfasst die Gehfahigkeit und die Moglichkeit des Treppensteigens. Sollte der Proband eine
Gehhilfe benutzen, werden je nach Unterstitzungsart Punkte abgezogen. In beiden Teilen
konnen jeweils maximal 100 Punkte erreicht werden. Es kdnnen auch beide Teile getrennt
voneinander betrachtet werden. Zur besseren Einordnung der Punktwerte je Teilscore gilt

folgende Einteilung:

° <60 Punkte = schlecht

60-69 Punkte = mittel

70-79 Punkte = gut

80-100 Punkte = sehr gut. (83, 84)

Im Rahmen des KSS erfolgt die Messung der Beweglichkeit beider Kniegelenke der Probanden

mit der Neutral-Null-Methode mittels Goniometer.

Der KSS wurde als Funktionsscore fiir die vorliegende Studie verwendet, da er im Gegensatz
zu den anderen Funktionsscores auch eine klinische Untersuchung beinhaltet. So erhalt man
zusatzlich zur subjektiven Selbsteinschatzung des Kniegelenks durch den Probanden auch eine
objektive Aussage des Untersuchers Uber mogliche pathologische Abweichungen des

Kniegelenks.

2.2.54. Lysholm Score

Der Lysholm Score wurde 1982 entwickelt und 1985 modifiziert. Hierbei handelt es sich um
einen Patientenfeedback-Fragebogen. Er wird zur Erfassung von Symptomen und Funktion
des Kniegelenks bei zahlreichen Kniebeschwerden eingesetzt. Dabei beziehen sich die Fragen

insbesondere auf die alltdglichen Aktivitaten. Er gilt dafiir als valides Messinstrument. (78)

Der Lysholm Score umfasst acht Fragen zur Einschatzung der Funktion und der Beschwerden

des Kniegelenks. Bei der Funktion handelt es sich um die Bewiltigung alltdglicher Aktivitaten.
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Es stehen je nach Frage drei bis funf Antwortmoglichkeiten zur Auswahl, die einer
entsprechenden Punktzahl zugeordnet sind. Es kann eine Punktzahl zwischen 0 und 100

erreicht werden, die wie folgt eingestuft wird:

. < 64 Punkte = schlecht

e  83-65 Punkte = mittel

e  94-84 Punkte = gut

e 100-95 Punkte = exzellent. (76)

Das Ergebnis dient der Bewertung der Funktion und der Beschwerden des Kniegelenks.

2.2.5.5. Tegner Aktivitdtsskala

Mit der TAS wird die hochstmogliche Aktivitdt des Probanden erfasst. Hierzu wahlt der
Proband das fiir ihn mogliche Aktivitatslevel im Fragebogen aus. Insgesamt werden elf
unterschiedliche Aktivitatslevel beschrieben. Diese ordnen sich zwischen FuRball und Ski alpin
als Wettkampfsport auf nationalem und internationalem Niveau als héchsten Aktivitatsgrad
mit einer Wertung von 10 Punkten und Arbeitsunfahigkeit auf Grund der Kniebeschwerden
und/oder nur eingeschrankt mogliches Gehen als niedrigsten Aktivitatsgrad mit einer
Bewertung von 0 Punkten ein. Zur Auswertung wird die der Aktivitat zugeordnete Zahlenwert

aus der Tabelle abgelesen.

Bei diesem Funktionsscore haben die Probanden oft Probleme selbststandig ihr
Aktivitatsniveau den vorgegebenen Aktivitaten zu zuordnen, so dass eine Unterstitzung durch

gezieltes Fragen des Untersuchers teilweise notig ist.

Der Aufwand bei Anwendung und Auswertung des Testes ist minimal. Der TAS ist ein valider

Funktionsscore. Die Empfehlung ist ein kombinierter Einsatz mit dem Lysholm Score. (76, 79)

Die TAS wurde als Funktionsscore fiir die Messung des Aktivitatslevels der Probanden fiir die
vorliegende Studie ausgewahlt, da sie speziell fir die Einschatzung des aktuellen

Aktivitatslevels fur Patienten mit Kniegelenkserkrankungen entwickelt wurde.
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2.2.5.6. EQ-5D

Der EQ-5D erfasst den allgemeinen Gesundheitszustand des Probanden. Bei diesem Test
handelt es sich um ein generisches Messinstrument, wobei der Proband seine Lebensqualitat

selbst unabhdngig von Erkrankungen einschatzt. (80)

Dieser Funktionsscore wurde 1990 von der EuroQol-Gruppe veroffentlicht. Er umfasst funf
Fragen und eine Skala. Die Fragen beziehen sich auf die Mobilitdt und auf korperliche
Beschwerden an dem Tag, aber auch auf die Bewaltigung von alltaglichen Aktivitaten, z.B. ob

der Befragte fiir sich selbst sorgen kann und ob er Angste hat.

Zu jeder Frage stehen drei abgestufte Antwortmoglichkeiten, von keinen Problemen bis
extreme Probleme zur Auswahl. Zur Auswertung werden ,keine Probleme” mit einer , 1
,einige Probleme” mit einer ,,2“ und ,extreme Probleme” mit einer ,3“ codiert. Wenn eine
Frage nicht beantwortet wurde, wird diese mit einer ,9“ codiert. Im Ergebnis entsteht eine
flinfstellige Zahl, welche Uber einen Algorithmus in einen Punktewert umgewandelt wird.
Dieser Punktwert wird mit den Ergebnissen aus der regionalen Datenerhebung verglichen. Die
Ergebnisse der regionalen Datenerhebung sind in veroffentlichten Tabellen zusammengefasst.
So kann eine Einordnung des Gesundheitszustandes des Probanden gegenliber der regionalen

Bevolkerung erfolgen. (85)

Uber die Skala soll der aktuelle Gesundheitszustand eingeschitzt werden. Die dafiir
verwendete Skala ist eine visuelle Analog Skala (VAS). Sie geht von 0 bis 100, wobei 0 dem
schlechtesten und 100 dem besten Gesundheitszustand entspricht. Zur Auswertung wird die

Zahl von der VAS abgelesen. (86)

2.2.6. Statistische Auswertung

Fir die Datensammlung wird Microsoft® Excel® verwendet. Auerdem erfolgt mit diesem
Programm die Berechnung der deskriptiven Statistik, wie Mittelwert, Standardabweichung,
Minimum und Maximum. Diese Werte werden in der vorliegenden Arbeit wie folgt dargestellt:

Mittelwert + Standardabweichung (Minimum — Maximum).
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Die weitere statistische Auswertung wird mittels SigmaPlot realisiert. Hiermit erfolgt der
Vergleich von zwei bzw. drei oder mehr Gruppen. Ergebnisse mit einer
Uberschreitungswahrscheinlichkeit unter 5 % (p<0,05) werden als statistisch signifikant
angesehen. Zuerst erfolgt die Priifung der Werte auf eine Normalverteilung mittels Shapiro-
Wilk-Test. Bei Normalverteilung der Daten wird der t-Test zur Berechnung der Signifikanz
herangezogen. Liegt keine Normalverteilung der Daten vor wird die Signifikanz mittels Mann
Whitney U Test Uberprift. Fliir den Vergleich von drei oder mehr Gruppen wird eine
Varianzanalyse (ANOVA, engl. Analysis of Variance) genutzt. Zur Uberpriifung der Korrelation
wurde der Pearson-Koeffizient herangezogen und auf Signifikanz gepriift. Bei einem

Signifikanzniveau von p<0,05 besteht eine Korrelation.

Zur graphischen Darstellung der Daten werden die Diagramme mit Microsoft® Excel® erstellt.

Die Darstellung erfolgt mittels Boxplots, Sdulendiagrammen und Punktdiagrammen.
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3. Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt erfolgt die Darstellung der gewonnenen Ergebnisse. Im Mittelpunkt
stehen hierbei die Ergebnisse der Metallionenkonzentration im Vollblut und deren zirkadiane

sowie mittelfristige Schwankungen. Dazu wurden folgende Kollektive untersucht:
e Patientengruppe: Patienten mit bicondylaren Oberflachenersatz (Gruppe A)
Patienten mit gekoppelter Knieendoprothese (Gruppe B)

e Kontrollgruppe (Gruppe C)

3.1. Demographische Daten

Insgesamt sind 15 Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, wobei fliinf der Kontrollgruppe
(n=5) und zehn der Patientengruppe (n=10) angehoéren. Von den Teilnehmern der
Patientengruppe haben je finf einen bicondyldren Oberflichenersatz (Gruppe A) oder eine

gekoppelte Knie-TEP (Gruppe B) implantiert. Alle Studienteilnehmer sind mannlich.

Das Durchschnittsalter der Kontrollgruppe betragt 35,8 Jahre + 5,5 Jahre (27 - 40 Jahre) im
Gegensatz zu dem der Patientengruppe mit 65,7 Jahre + 9,1 Jahre (53 - 81 Jahre). Innerhalb
der Patientengruppe betragt das durchschnittliche Alter der Gruppe A 68,2 Jahre + 7,6 Jahre
(58 - 74 Jahre) und der Gruppe B 63,2 Jahre + 10,6 Jahre (53 - 81 Jahre). Die
DurchschnittskorpergrofRe der Kontrollgruppe betragt 1,88 m £ 0,07 m (1, 81 m - 1,98 m) im
Vergleich zur Patientengruppe mit 1,82 m + 0,04 m (1,76 m - 1,90 m). Die Patienten der
Gruppe A haben eine durchschnittliche Kérpergrofle von 1,81 m + 0,04 m (1,76 m - 1,85 m)
und die der Gruppe B eine von 1,83 m * 0,05m (1,78 m - 1,90 m). Das durchschnittliche
Gewicht der Kontrollgruppe betragt 97,6 Kilogramm (kg) + 12,7 kg (80 kg - 112 kg). In der
Patientengruppe hingegen misst das Durchschnittsgewicht 95,0 kg + 15,8 kg (70 kg - 118 kg).
Innerhalb der Patientengruppe hat die Gruppe A ein durchschnittliches Gewicht von 96,8 kg +
19,2 kg (70 kg - 118 kg) und die Gruppe B von 93,2 kg + 13,7 kg (77 kg - 112 kg). Der
durchschnittliche BMI der Kontrollgruppe betragt 27,68 Kilogramm/Quadratmeter (kg/m?) +
3,49 kg/m? (24,42 kg/m? - 32,37 kg/m?), der der Patientengruppe 28,59 kg/m? + 4,33 kg/m?

(22,60 kg/m? - 34,48 kg/m?). Der ermittelte Mittelwert des BMlIs in der Gruppe A betragt
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29,46 kg/m? * 5,26 kg/m? (22,60 kg/m? -
3,55 kg/m? (24,30 kg/m? - 34,48 kg/m?).

Tabelle 6: Zusammenfassung der demographischen Daten (GréfSe, Alter, BMI) der Studienteilnehmer mit Mittelwert,
Standartabweichung, Minimum und Maximum.

34,48 kg/m?) und der der Gruppe B 27,72 kg/m?

Mittelwert Minimum Maximum
(* Standardabw.)

Gewichtin kg Kontrollgr. (Gruppe C)

GroRe in m

Alter in
Jahren

BMI in kg/m?

Patientengr. insg.

Bicond.
Oberflachenersatz
(Gruppe A)
Gekoppelte Knie-TEP
(Gruppe B)
Kontrollgr. (Gruppe C)
Patientengr. insg.

Bicond.
Oberflachenersatz
(Gruppe A)
Gekoppelte Knie-TEP
(Gruppe B)
Kontrollgr. (Gruppe C)

Patientengr. insg.

Bicond.
Oberflachenersatz
(Gruppe A)
Gekoppelte Knie-TEP
(Gruppe B)
Kontrollgr. (Gruppe C)
Patientengr. insg.

Bicond.
Oberflachenersatz
(Gruppe A)
Gekoppelte Knie-TEP
(Gruppe B)

97,6 (£ 12,7)
95,0 (t 15,8)
96,8 (+ 19,2)

93,2 (+ 13,7)

1,88 (+ 0,07)

1,82 (+ 0,04)

1,81 (+ 0,04)

1,83 (+ 0,05)

35,8 (+ 5,45)

65,7 (+9,07)

68,2 (+ 7,63)

63,2 (+ 10,55)

27,68 (+ 3,49)
28,59 (+ 4,33)
29,46 (+ 5,26)

27,72 (+ 3,55)

80,0
70,0
70,0

77,0

1,81

1,76

1,76

1,78

27

53
58

53

24,4
22,6
22,6

24,3

112,0
118,0
118,0

112,0

1,98

1,9

1,85

1,9

40

81
74

81

32,37
34,48
34,48

33,44
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Sowohl bei der Korpergrofle (p=0,171) als auch beim Gewicht (p=0,892) gibt es bei allen 15
Teilnehmern keine signifikanten Unterschiede. Lediglich im Alter unterscheiden sich die
Patienten- und Kontrollgruppe signifikant voneinander (p<0,001). Das Alter innerhalb der

Patientengruppe zeigt wiederum keine signifikanten Differenzen (p=0,351).

Die Zeit seit Implantation der Knie-TEP unterschiedet sich bei den Teilnehmern der
Patientengruppe. Die Spanne der Tragedauer betrdagt 30 bis 98 Monate. Im Durchschnitt
betragt die Tragedauer 56 Monate + 19,6 Monate (30 - 98 Monate). Die durchschnittliche
Tragedauer des bicondyldren Oberflachenersatzes der Gruppe A betragt 64,6 Monate + 23,4
Monate (36 - 98 Monate). Die Patienten der Gruppe B haben zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung ihre gekoppelte Knie-TEP durchschnittlich fiir 47,4 Monate + 11,3

Monate (30 - 58 Monate) implantiert.

Tragedauer
70
60
50
40
30

20

Dauer in Monaten

10

B Gesamt M Bicond. Oberflachenersatz H Gekoppelte Knie-TEP

Abbildung 15: Darstellung der durchschnittlichen Tragedauer der Knie-TEP in der gesamten Patientengruppe sowie
unterteilt fiir Gruppe A und Gruppe B in Monaten.

Vier der Patienten haben einen Kniegelenksersatz des rechten Kniegelenks erhalten und sechs
des linken Kniegelenks. Bei den bicondylaren Oberflachenersatzen handelt es sich immer um
die BRAUN AESCULAP® e.motion® mit AS-Beschichtung. Die gekoppelten Knie-TEPs sind bei
allen Patienten das EnduRo-System ebenfalls mit AS-Beschichtung von BRAUN AESCULAP®.
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3.2. Metallionenanalyse

Zur Analyse der Metallionenwerte erfolgte die Bestimmung der Metallionenkonzentration

von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan im Vollblut der Probanden mittels ICP-MS.

In der Kontrollgruppe konnte Cobalt im Vollblut bei zwei von flinf Teilnehmern nachgewiesen
werden, wobei das Maximum bei 0,4 ug/l liegt. Dieser Wert liegt damit noch unterhalb des
Referenzwertes (< 0,9 ug/l) des Labors im Bezug zur gesunden Normalbevélkerung. Weitere

Metallionen wurden in dieser Gruppe nicht im Vollblut nachgewiesen.

Innerhalb der Patientengruppe koénnen sowohl Cobalt als auch Chrom im Vollblut
nachgewiesen werden. Die durchschnittlichen Werte der Metallionen in der Patientengruppe
liegen fir Chrom bei 0,245 pg/l + 0,349 pg/l (0,0 pg/l - 0,9 pg/l) und fur Cobalt bei 0,753 pg/I
+ 0,958 ug/l (0,0ug/l - 3,4pg/l). In der Gruppe der Patienten mit bicondyldren
Oberflachenersatz (Gruppe A) zeigen alle Teilnehmer Konzentrationen von Cobalt im Vollblut
auf, wobei die durchschnittlichen Werte von Cobalt bei 0,155 pg/l + 0,182 g/l (0,0 pg/l -
0,5 ug/l) liegen. Bei der Gruppe der Patienten mit gekoppelter Knie-TEP (Gruppe B) kdnnen
sowohl Chrom als auch Cobalt nachgewiesen werden. Hier liegen die durchschnittlichen
Werte fur Chrom bei 0,49 pg/l + 0,351 pg/l (0,0 pg/l - 0,9 pg/l) und fir Cobalt bei 1,35 pg/l +
1,049 pg/l (0,6 ug/l - 3,4 pg/l). Die durchschnittlichen Werte von Chrom und Cobalt in der

Gruppe B liegen oberhalb des vom Labor empfohlen Referenzbereiches.

Die Ergebnisse der Metallionenanalyse zeigen signifikant hohere Konzentrationen im Vollblut
von Chrom (p < 0,001) und Cobalt (p <0,001) in der Patientengruppe als in der Kontrollgruppe.
Es konnte in allen drei Vergleichsgruppen kein Nickel und Titan im Vollblut nachgewiesen
werden. Chrom wurde nur im Vollblut der Gruppe B nachgewiesen. Die hdchsten

Konzentrationen von Chrom und Cobalt im Vollblut zeigen die Patienten der Gruppe B.
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Abbildung 16: Darstellung der Metallionenkonzentrationen im Vollblut in ug/l von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan fiir die
Kontrollgruppe (n=5).

Patientengruppe (n=10)
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1,5
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Abbildung 17: Darstellung der Metallionenkonzentration im Vollblut in ug/l von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan fiir die
Patientengruppe (n=10).
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Abbildung 18: Darstellung der Metallionenkonzentration im Vollblut in ug/l von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan fiir die
Patienten mit bicondyldren Oberflichenersatz (n=>5).

Abbildung 19: Darstellung der Metallionenkonzentration im Vollblut in ug/l von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan fiir die
Patienten mit gekoppelter Knie-TEP (n=5).

Tabelle 7: Zusammenfassung der Metallionenwerte in ug/I von Chrom und Cobalt im Vollblut fiir die Kontroll- und
Patientengruppe sowie der Patienten mit bicondyldrem Oberfldchenersatz und gekoppelter Knie-TEP mittels Mittelwerts und
Standartabweichung sowie Minimum.

Chrom in pg/I Cobalt in pg/|

Mittelwert . Mittelwert
(»)] (SD)
Kontrollgruppe 0(x0) 0 0 0,045 0 0,4
(£ 0,115)
Patientengruppe 0,245 0 0,9 0,753 0 3,4
(£ 0,349) (£ 0,958)
Bicondyldrer 0(x0) 0 0 0,155 0 0,5
Oberflachenersatz (£0,182)
Gekoppelte Knie-TEP 0,49 0 0,9 1,35 0,6 3,4
(+0,351) (£ 1,049)
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3.2.1. Zirkadiane Schwankungen

In der Kontrollgruppe kann am Tag der vier Blutentnahmen kein Chrom im Vollblut
nachgewiesen werden, so dass auch keine zirkadianen Schwankungen ermittelt werden

kénnen.

In der Patientengruppe liegt die Konzentration von Chrom im Vollblut am Tag der vier
Blutentnahmen zwischen 0,0 pg/l und 0,9 pg/l. Innerhalb des Tages mit den vier
Blutentnahmen liegt die héchste Schwankung der Chromkonzentration im Vollblut eines
Teilnehmers dieser Gruppe bei 0,4 pg/l. Im Durchschnitt betragt die Schwankung der
einzelnen Teilnehmer in der Patientengruppe 0,13 ug/l + 0,16 pg/l (0,0 ug/l - 0,4 ug/l). Der
Mittelwert fur die Blutentnahme um 8.00 Uhr liegt in dieser Gruppe bei 0,21 pg/l + 0,34 pg/I
(0,0 pg/l - 0,8 pg/l), um 12.00 Uhr bei 0,23 pg/l +0,37 pg/l (0,0 pg/l - 0,8 pg/l), um 16.00 Uhr
bei 0,28 pg/l +0,38 pg/l (0,0 pg/l- 0,9 ug/l) und um 20.00 Uhr bei 0,26 pg/l +0,35 pg/l (0,0 pg/!
- 0,8 pg/l). Bei den Patienten mit bicondyldren Oberflachenersatz kann keine Konzentration
von Chrom im Vollblut gemessen werden, so dass auch keine Schwankungen ermittelt werden
konnen. Die Metallionenkonzentration von Chrom im Vollblut der Patienten mit gekoppelter
Knie-TEP liegt zwischen 0,0 pug/l und 0,9 pg/l. Die groRRte ermittelte Schwankung innerhalb
eines Tages fir einen Patienten dieser Gruppe betrdagt 0,4 pug/l. Die durchschnittlichen
zirkadianen Schwankungen betragen fir die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP 0,26 pg/Il
0,13 pg/l (0,1 pg/l - 0,4 pg/l). Der Mittelwert fur die Blutentnahme um 8.00 Uhr liegt in dieser
Gruppe bei 0,42 pg/l + 0,36 pg/! (0,0 pg/l - 0,8 pg/l), um 12.00 Uhr bei 0,46 pg/l £ 0,42 pg/I
(0,0 pg/l - 0,8 pg/l), um 16.00 Uhr bei 0,56 pg/l + 0,36 ug/l (0,0 ug/!l - 0,9 pg/l) und um 20.00
Uhr bei 0,52 pg/l £ 0,33 pg/l (0,0 ug/l - 0,8 ug/l). Die Mittelwerte der Chromkonzentration der
vier Blutentnahmen im Tagesverlauf bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP

unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,877).

Da Chrom nur in der Gruppe B im Vollblut nachgewiesen werden kann, zeigen sich auch nur
in dieser Gruppe zirkadiane Schwankungen. Die hier auftretenden Schwankungen sind

minimal.
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Abbildung 20: Darstellung der errechneten Mittelwerte der Metallionenkonzentration von Chrom im Vollblut in ug/! zu den
vier Blutentnahmezeiten im Tagesverlauf fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten mit bicondyldren
Oberfldchenersatz und mit gekoppelter Knie-TEP.

Am Tag mit den vier Blutentnahmen liegen in der Kontrollgruppe die gemessenen
Metallionenkonzentrationen von Cobalt im Vollblut zwischen 0,0 pg/l und 0,4 ug/|. Die groRte
Schwankung der gemessenen Cobaltkonzentration im Vollblut eines Teilnehmers an diesem
Tag liegt in dieser Gruppe bei 0,4 pg/l. Die durchschnittliche zirkadiane Schwankung in der
Kontrollgruppe betragt 0,14 pg/l + 0,19 ug/l (0,0 ug/l - 0,4 ug/l). Der Mittelwert fir die
Blutentnahme um 8.00 Uhr liegt bei 0,06 pg/l + 0,13 ug/I (0,0 pg/! - 0,3 pg/l) und um 20.00
Uhr bei 0,12 u/l £+ 0,18 pg/l (0,0 pug/l - 0,4 pg/l). Zu den anderen Uhrzeiten weisen die
Blutproben keine Cobaltkonzentration auf. Die Mittelwerte der vier Blutentnahmen im
Tagesverlauf zur jeweiligen Uhrzeit unterscheiden sich in der Kontrollgruppe nicht signifikant

(p=0,254).

In der Patientengruppe liegen am Tag der vier Blutentnahmen die gemessenen
Konzentrationen von Cobalt im Vollblut zwischen 0,0 ug/l und 3,4 ug/l. Die groRte
Schwankung der Konzentration von Cobalt im Vollblut bei einem Teilnehmer der
Patientengruppe liegt an diesem Tag bei 0,3 pg/l. Im Durchschnitt betragen die zirkadianen
Schwankungen der Teilnehmer der Patientengruppe 0,13 pg/l £ 0,09 ug/I (0,0 ug/! - 0,3 ug/l).
Der Mittelwert fur die Blutentnahme um 8.00 Uhr liegt in dieser Gruppe bei 0,77 pg/| +
0,97 pg/l (0,0 pg/l - 3,3 pg/l), um 12.00 Uhr bei 0,77 pg/l + 1,01 pg/! (0,0 pg/! - 3,4 pg/l), um
16.00 Uhr bei 0,73 pg/l + 1,00 ug/!l (0,0 pg/l - 3,3 pg/l) und um 20.00 Uhr bei 0,74 pg/l +
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1,00 pg/l (0,0 ug/l - 3,3 ug/l). Die Patienten mit bicondyldren Oberflachenersatz weisen
Metallionenkonzentrationen von Cobalt im Vollblut von 0,0 pg/! bis 0,5 pg/l auf. Die groRte
Schwankung innerhalb des Tages mit den vier Blutentnahmen eines Patienten dieser Gruppe
betragt 0,3 pg/l. Im Durchschnitt betragen die zirkadianen Schwankungen bei den Patienten
mit bicondyldren Oberflachenersatz 0,2 pg/l £ 0,07 ug/! (0,1 pg/l- 0,3 pg/l). Der Mittelwert fur
die Blutentnahme um 8.00 Uhr liegt in dieser Gruppe bei 0,20 ug/ + 0,21 pg/l (0,0 pg/l -
0,5 pg/l),um 12.00 Uhr bei 0,18 pg/1+0,20 pg/I (0,0 pg/l- 0,5 pg/l), um 16.00 Uhr bei 0,12 pg/I
+0,18 ug/l (0,0 pug/l - 0,4 pg/l) und um 20.00 Uhr bei 0,12 pg/l £ 0,18 pug/l (0,0 ug/l - 0,4 pg/l).
Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede bei der durchschnittlichen
Cobaltkonzentration zu den Zeitpunkten der vier Blutentnahmen im Tagesverlauf bei den
Patienten mit bicondylarem Oberflachenersatz (p=0,841). Bei den Patienten mit gekoppelter
Knie-TEP liegen die Cobaltkonzentrationen im Vollblut am Tag der vier Blutentnahmen
zwischen 0,6 pg/l und 3,4 pg/l. Die grofRte Schwankung der Metallionenkonzentration von
Cobalt innerhalb eines Tages eines Patienten dieser Gruppe ist 0,1 pg/l. Durchschnittlich
betragen die zirkadianen Schwankungen der Metallionenkonzentration von Cobalt bei den
Patienten mit gekoppelter Knie-TEP 0,06 pg/l +0,05 pg/! (0,0 pg/l - 0,1 pg/l). Der Mittelwert
fur die Blutentnahme um 8.00 Uhr liegt in dieser Gruppe bei 1,34 pg/l +1,13 ug/l (0,6 pg/! -
3,3 pg/l), um 12.00 Uhr bei 1,36 pg/l +1,17 pg/1 (0,6 pg/l - 3,4 pg/l), um 16.00 Uhr bei 1,34 pg/I
+1,14 g/l (0,6 pg/l - 3,3 pg/l) und um 20.00 Uhr bei 1,36 pg/l +1,13 ug/l (0,6 pg/l - 3,3 pg/l).
Die durchschnittliche Cobaltkonzentration bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP zeigt
keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Blutentnahmezeiten der vier
Blutentnahmen im Tagesverlauf (p=0,996). In allen Versuchsgruppen sind die zirkadianen

Schwankungen von Cobalt sehr gering.
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Abbildung 21: Darstellung der errechneten Mittelwerte der Metallionenkonzentration von Cobalt im Vollblut in ug/l zu den
vier Blutentnahmezeiten im Tagesverlauf fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten mit bicondyléren
Oberfldchenersatz und mit gekoppelter Knie-TEP.

Da von Nickel und Titan sowohl in der Kontroll- als auch Patientengruppe am Tag der vier
Blutentnahmen keine Konzentrationen im Vollblut gemessen werden konnten, kénnen fir

diese Metallionen auch keine zirkadianen Schwankungen detektiert werden.

3.2.2. Mittelfristige Schwankungen

Bei allen gewonnenen Blutproben erfolgte fiir die Kontrollgruppe kein Nachweis von Chrom
im Vollblut. Somit kénnen auch keine mittelfristigen Schwankungen der Chromkonzentration

im Vollblut detektiert werden.

Innerhalb  der Patientengruppe liegen die  Hochstwerte der gemessenen
Metallionenkonzentrationen im Vollblut von Chrom am Tag der vier Blutentnahmen sowie
zwei weiterer Kontrollblutentnahmen zur selben Uhrzeit innerhalb drei konsekutiver Wochen
zwischen 0,0 pg/l und 0,9 pg/l. Die groRte mittelfristige Schwankung eines Patienten liegt bei
0,4 ug/l. Die durchschnittliche mittelfristige Schwankung innerhalb der Patientengruppe
betragt 0,07 ug/l £ 0,13 pg/l (0,0 pg/l - 0,4 pg/l). Der Mittelwert fiir den Hochstwert aus den
vier Blutentnahmen im Tagesverlauf liegt in dieser Gruppe bei 0,33 pg/l + 0,38 pg/l (0,0 pg/! -
0,9 ug/l), der Mittelwert der 1. Kontrollblutentnahme bei 0,30 pg/l * 0,39 pg/!I (0,0 pg/l -
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0,9 pg/l) und der 2. Kontrollblutentnahme bei 0,30 pg/l + 0,39 ug/l (0,0 pug/l - 0,9 pug/l). Die
gewonnenen Blutproben der Patienten mit bicondylaren Oberflachenersatz weisen im
Vollblut keine Metallionenkonzentration von Chrom auf, so dass es auch keine mittelfristigen
Schwankungen gibt. Bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP liegen die Hochstwerte der
gemessenen Metallionenkonzentrationen im Vollblut von Chrom am Tag der vier
Blutentnahmen sowie zwei weiterer Kontrollblutentnahmen zur selben Uhrzeit innerhalb drei
konsekutiver Wochen zwischen 0,0 ug/l und 0,9 pg/l. Die groRte Schwankung eines
Teilnehmers dieser Gruppe innerhalb der drei konsekutiven Wochen liegt bei 0,4 ug/l. Im
Durchschnitt liegt die mittelfristige Schwankung bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP
bei 0,14 pg/l £ 0,17 ug/l (0,0 pg/l - 0,4 ug/l). Der Mittelwert fir den Hochstwert aus den vier
Blutentnahmen im Tagesverlauf liegt in dieser Gruppe bei 0,66 pg/l + 0,24 pg/l (0,0 pg/l -
0,9 ug/l), der Mittelwert der 1. Kontrollblutentnahme bei 0,60 pg/l * 0,38 pg/!l (0,0 pg/l -
0,9 ug/l) und der 2. Kontrollblutentnahme bei 0,60 pg/I £ 0,35 pg/l (0,0 ug/l - 0,9 ug/l). Die
Mittelwerte der Chromkonzentration des Hochstwertes aus den vier Blutentnahmen im
Tagesverlauf und den zwei Kontrollblutentnahmen in dieser Gruppe zeigen keine signifikanten

Unterschiede (p=0,969).

Da Chrom nur in der Gruppe B nachgewiesen werden konnte, kdnnen auch nur fir diese
Patienten mittelfristige Schwankungen aufgezeigt werden. Diese sind sehr gering und kénnen

damit vernachldssigt werden.
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Abbildung 22: Darstellung der errechneten Mittelwerte der Metallionenkonzentration von Chrom im Vollblut in ug/l vom
Héchstwert aus den vier Blutentnahmezeiten im Tagesverlauf sowie der zwei Kontrollblutentnahmen (iber drei konsekutive
Wochen fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten mit bicondylédren Oberfldchenersatz und mit gekoppelter
Knie-TEP.

Fiir die Kontrollgruppe liegen die Hochstwerte der gemessenen Metallionenkonzentrationen
im Vollblut von Cobalt am Tag der vier Blutentnahmen sowie zwei weiterer
Kontrollblutentnahmen zur selben Uhrzeit innerhalb drei konsekutiver Wochen zwischen
0,0 pg/l und 0,4 pg/l. Die groBte Schwankung der Cobaltkonzentration im Vollblut eines
Teilnehmers dieser Gruppe liegt innerhalb dieser drei Wochen bei 0,4 pg/I. Die mittelfristigen
Schwankungen der Kontrollgruppe betragen im Durchschnitt 0,14 pg/l + 0,19 ug/I (0 pg/! -
0,4 pg/l). Der Mittelwert fiir den Hochstwert aus den vier Blutentnahmen im Tagesverlauf liegt
in dieser Gruppe bei 0,14 ug/l + 0,19 ug/l (0,0 pg/!- 0,4 ug/l) und der 2. Kontrollblutentnahme
bei 0,04 pg/l + 0,09 pg/l (0,0 ug/l - 0,2 pug/l). In den Proben der 1. Kontrollblutentnahme
erfolgte kein Nachweis einer Cobaltkonzentration im Vollblut. Es zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede der Cobaltkonzentration dieser Gruppe zwischen den
Mittelwerten des Hochstwertes der vier Blutentnahmen im Tagesverlauf und den zwei

Kontrollblutentnahmen (p=0,266).

In der Patientengruppe liegen die Hochstwerte der gemessenen Metallionenkonzentrationen
im Vollblut von Cobalt am Tag der vier Blutentnahmen sowie zwei weiterer
Kontrollblutentnahmen zur selben Uhrzeit innerhalb drei konsekutiver Wochen zwischen
0,0 pg/l und 3,5 pg/l. Die groBRte Schwankung eines Teilnehmers dieser Gruppe innerhalb der

drei konsekutiven Wochen betrdgt 0,3 pg/l. Im Durchschnitt liegt die mittelfristige
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Schwankung der Metallionenkonzentration von Cobalt im Vollblut in der Patientengruppe bei
0,2 ug/l £ 0,07 pg/! (0,1 pg/l - 0,3 pg/l). Der Mittelwert fiir den Hochstwert aus den vier
Blutentnahmen im Tagesverlauf liegt in dieser Gruppe bei 0,83 pg/l £ 0,98 pg/l (0,2 pg/l -
3,4 pg/l), der Mittelwert der 1. Kontrollblutentnahme bei 0,83 ug/l + 1,07 ug/l (0,0 ug/l -
3,5 pg/l) und der 2. Kontrollblutentnahme bei 0,76 pg/l + 0,99 pg/I (0,0 pg/! - 3,3 pg/l). Bei den
Patienten mit bicondylaren Oberflachenersatz betragen die Hochstwerte der gemessenen
Metallionenkonzentrationen im Vollblut von Cobalt am Tag der vier Blutentnahmen sowie
zwei weiterer Blutentnahmen zur selben Uhrzeit innerhalb drei konsekutiver Wochen
zwischen 0,0 pg/l und 0,5 pg/l. Die hochste ermittelte Schwankung dieser drei Blutentnahmen
liegt in dieser Gruppe bei 0,3 pg/l. Der Durchschnitt der mittelfristigen Schwankungen der
Cobaltkonzentration im Vollblut bei den Patienten mit bicondyldaren Oberflachenersatz
betragt 0,2 pg/l + 0,07 pg/l (0,1 pg/l - 0,3 pg/l). Der Mittelwert fiir den Hochstwert aus den
vier Blutentnahmen im Tagesverlauf liegt in dieser Gruppe bei 0,28 pg/l + 0,13 pg/l (0,2 pg/l -
0,5 ug/l), der Mittelwert der 1. Kontrollblutentnahme bei 0,12 pg/l * 0,18 pg/!l (0,0 pg/! -
0,4 ug/l) und der 2. Kontrollblutentnahme bei 0,14 ug/l £ 0,19 pg/l (0,0 ug/! - 0,4 ug/l). Die
durchschnittliche Cobaltkonzentration zeigt in dieser Gruppe keine signifikanten Unterschiede
zwischen dem Hochstwert aus den vier Blutentnahmen im Tagesverlauf und den zwei
Kontrollblutentnahmen (p=0,300). Bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP betragen die
Hochstwerte der gemessenen Metallionenkonzentrationen im Vollblut von Cobalt am Tag der
vier Blutentnahmen sowie zwei weiterer Kontrollblutentnahmen zur selben Uhrzeit innerhalb
drei konsekutiver Wochen zwischen 0,6 pg/l und 3,5 pg/l. Die hochst ermittelte Schwankung
dieser drei Blutentnahmen liegt in dieser Gruppe bei 0,3 pg/l. Der Durchschnitt der
mittelfristigen Schwankungen der Cobaltkonzentration im Vollblut bei den Patienten mit
gekoppelter Knie-TEP betragt 0,2 ug/l £ 0,07 ug/l (0,2 pg/l - 0,3 pg/l). Der Mittelwert flr den
Hochstwert aus den vier Blutentnahmen im Tagesverlauf liegt in dieser Gruppe bei 1,53 pg/I
+ 1,17 pg/l (0,6 pg/l - 3,4 ug/l), der Mittelwert der 1. Kontrollblutentnahme bei 1,54 pg/l +
1,14 pg/! (0,8 pug/l - 3,5 pg/l) und der 2. Kontrollblutentnahme bei 1,38 pg/l + 1,10 pg/!
(0,7 pg/l - 3,3 ug/l). Die Mittelwerte der Cobaltkonzentration aus den Hochstwerten der vier
Blutentnahmen und der zwei Kontrollblutentnahmen zeigen keine signifikanten Unterschiede

(p=0,493).

In allen Probandengruppen sind die ermittelten mittelfristigen Schwankungen der

Cobaltkonzentration minimal.
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Abbildung 23: Darstellung der errechneten Mittelwerte der Metallionenkonzentration von Cobalt im Vollblut in ug/l vom
Héchstwert aus den vier Blutentnahmezeiten im Tagesverlauf sowie der zwei Kontrollblutentnahmen (iber drei konsekutive
Wochen fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten mit bicondyldren Oberfldchenersatz und mit gekoppelter
Knie-TEP.

In allen gewonnenen Blutproben erfolgte weder bei der Kontroll- noch bei der
Patientengruppe ein Nachweis von Metallionen im Vollblut von Nickel und Titan. Aufgrund
dessen liegen bei allen Teilnehmern flr diese zwei Metallionen auch keine mittelfristigen

Schwankungen vor.

3.3. Ganganalyse

Flr die Ganganalyse wird von allen Studienteilnehmern die Schrittlange, Gehgeschwindigkeit,
Kontaktzeit bzw. Standbeinphase gemessen sowie die Schrittlangenvarianz und die

Asymmetrie der Schrittlange ermittelt.

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe haben eine durchschnittliche Schrittlange von
81,5 Zentimetern (cm) £ 6,76 cm (71,1 cm - 88,6 cm). Die Gehgeschwindigkeit betragt im
Durchschnitt 1,4 Meter/Sekunde (m/s) * 0,133 m/s (1,35m/s - 1,64 m/s). Bei einer
durchschnittlichen Kontaktzeit von 0,67 s + 0,05 s (0,60 s - 0,74 s) in der Kontrollgruppe liegt
die Standbeinphase im Durchschnitt bei 61,97 % + 1,21 % (60,0 % - 62,9 %) des Gangzykluses.
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Die Schrittlangenvarianz betragt bei der Kontrollgruppe im Mittel 2,68 % + 0,53 % (2,14 % -
3,35 %). Fir die Kontrollgruppe ist eine durchschnittliche Asymmetrie der Schrittlange von
2,38% + 1,53 % (0,55 % - 4,45 %) ermittelt. Bei allen funf Teilnehmern dieser Gruppe ist die

Schrittlange links langer als rechts.

In der Patientengruppe betragt die durchschnittliche Schrittlange 67,68 cm £ 6,1 cm (55,5 cm
- 76,9 cm) bei einer durchschnittlichen Gehgeschwindigkeit von 1,18 m/s+ 0,17 m/s (0,95 m/s
- 1,43 m/s). Im Durchschnitt haben die Teilnehmer der Patientengruppe eine Kontaktzeit von
0,73s+0,06 s (0,64 s-0,81 s), so dass sich im Mittel eine Standbeinphase von 63,4 % + 2,27 %
(60,7% - 68,4%) ergibt. Die fir die Patientengruppe ermittelte durchschnittliche
Schrittlangenvarianz betragt 583 % + 4,3% (1,46 % - 14,66 %). AuBRerdem wurde eine
durchschnittliche Asymmetrie der Schrittlange von 6,9 % £ 6,4 % (0,26 % - 21,91 %) berechnet.
Innerhalb der Patientengruppe weisen sieben Teilnehmer eine langere Schrittlange rechts und
zwei Teilnehmer links auf. Die Werte von einem Patienten kdonnen aufgrund verfalschter
Messwerte nicht mit in die Analyse eingeschlossen werden (Morbus Parkinson). Dieser Patient
ist in die Gruppe mit bicondylaren Oberflachenersatz, so dass in dieser Gruppe nur fiir vier
Probanden die Ergebnisse der Ganganalyse betrachtet werden kdnnen. In der Gruppe der
Patienten mit bicondyldaren Oberflachenersatz betragt die durchschnittliche Schrittlange
67,15cm * 8,81 cm (55,5 cm - 76,9 cm). Der Mittelwert der Gehgeschwindigkeit liegt bei
dieser Gruppe bei 1,16 m/s + 0,21 m/s (0,95 m/s - 1,43 m/s). Die durchschnittliche
Standbeinphase der Patienten mit bicondyldaren Oberflachenersatz betragt 64 % + 3,22 %
(60,7 % - 68,4 %) bei einer durchschnittlichen Kontaktzeit von 0,74 s + 0,07 s (0,67 s - 0,81 s).
Die durchschnittlich ermittelte Asymmetrie der Schrittlange fiir diese Gruppe betragt 9,03 %
+ 9,53 % (0,26 % - 21,91 %). Im Durchschnitt kann eine Schrittldangenvarianz dieser Patienten
von 5,45 % + 4,12 % (1,46 % - 11,13 %) ermittelt werden. Bei den Patienten mit gekoppelter
Knie-TEP betragt die Schrittlange im Durchschnitt 68,1 cm + 3,98 cm (62,7 cm - 70,7 cm) bei
einer durchschnittlichen Gehgeschwindigkeit von 1,2 m/s £ 0,14 m/s (1,0 m/s - 1,38 m/s). Der
Mittelwert der Standbeinphase betragt in dieser Gruppe 63 % + 1,64 % (60,8 % - 64,7 %) bei
einer durchschnittlichen Kontaktzeit von 0,71s + 0,06s (0,64 s - 0,79 s). Im Durchschnitt
wurde eine Asymmetrie der Schrittlange in der Gruppe der Patienten mit gekoppelter Knie-
TEPvon 5,21 % + 2,45 % (2,05 % - 7,88 %) ermittelt. Die durchschnittliche Schrittlangenvarianz
betragt 6,13 % + 4,88 % (2,34 % - 14,66 %) innerhalb dieser Patientengruppe.
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Die Kontrollgruppe zeigt eine signifikant hohere Gehgeschwindigkeit (p=0,004) bei signifikant
groRerer Schrittlange (p=0,002) als die Patientengruppe. Innerhalb der Patientengruppe
zeigen sowohl die Gehgeschwindigkeit (p=0,775) also auch die Schrittlange (p=0,834) keine
signifikanten Unterschiede. Die Schrittlangenvarianz und die Asymmetrie der Schrittlange ist
in der Patientengruppe groRer, so dass die Kontrollgruppe insgesamt ein sichereres Gangbild

zeigt als die Patientengruppe.
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Abbildung 24: Darstellung der Asymmetrie der Schrittlinge in % fiir die Kontrollgruppe (n=5), Patientengruppe (n=9) sowie
die Patienten mit bicondyldrem Oberfldchenersatz (n=4) und gekoppelter Knie-TEP (n=5).

Abbildung 25: Darstellung der Schrittléngenvarianz in % fiir die Kontrollgruppe (n=5), Patientengruppe (n=9) sowie die
Patienten mit bicondyldrem Oberfldchenersatz (n=4) und gekoppelter Knie-TEP (n=5).

3.4. Korperliche Aktivitat

Fiir die Messung der korperlichen Aktivitat wird fiir die vorliegende Studie als Aquivalent die
Schrittzahl sowie die Zeit des Liegens/Sitzens, Stehens und Gehens innerhalb von 24 Stunden
genutzt. Die korperliche Aktivitdt wurde Uber sieben Tage aufgezeichnet. Zur besseren
Vergleichbarkeit erfolgt der Vergleich des Mittelwertes der Schrittzahl pro Tag aus den sieben

Tagen.

In der Kontrollgruppe betrdagt die durchschnittliche Schrittzahl pro Tag innerhalb der
aufgezeichneten Woche 7066 Schritte + 1853,92 Schritte (4354,86 - 8908,57 Schritte). In der
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Patientengruppe betragt diese im Vergleich dazu 8077,94 Schritte + 4798,95 Schritte (3080,86
- 16379,14 Schritte). Innerhalb der Gruppe der Patienten mit bicondylarem Oberflachenersatz
betragt der Mittelwert der taglichen Schrittzahl innerhalb von sieben Tagen 5549,54 Schritte
+ 4311,73 Schritte (3080,86 - 12882,86 Schritte). Im Durchschnitt haben die Patienten mit
gekoppelter Knie-TEP pro Tag liber den Zeitraum der Aufzeichnung 10606,34 Schritte *
4152,64 Schritte (7078,29 - 16379,14 Schritte) zuriickgelegt.

Abb. 26 Abb. 27
Vergleich Aktivitat Kontroll- und Vergleich korperliche Aktivitat
Patientengruppe Gruppe A und Gruppe B

20000 20000
= e 15000 = e 15000
£ 10000 £ < 10000

= —— =9
3 = 5000 S S 5000
0 0

M Kontrollgruppe M Patientengruppe M Gruppe A M Gruppe B

Abbildung 26: Darstellung der Aktivitdt der Kontroll- und Patientengruppe anhand der durchschnittlichen Schrittzahl pro Tag
innerhalb einer Woche.

Abbildung 27:Darstellung der Aktivitit der Patienten mit bicondyldrem Oberfldchenersatz und mit gekoppelter Knie-TEP
anhand der durchschnittlichen Schrittzahl pro Tag innerhalb einer Woche.

In der Kontrollgruppe betragt die durchschnittliche Zeit des Liegens und Sitzens 18,34 Stunden
(h)+0,89h (17,1 h-19,2 h), des Stehens 4,34 h+0,59 h (3,9 h - 4,5 h) und des Gehens 1,32 h
+0,39h (0,8h - 1,6 h). In der Patientengruppe wiesen die Teilnehmer fir die Aktivitdaten
Liegen und Sitzen durchschnittlich 18,52 h + 2,4 h (15,1 h - 21,6 h), Stehen 3,71 h + 1,61 h
(1,6 h - 6,1h) und Gehen 1,75 h + 0,95h (0,5h - 3,5h) pro Tag auf. Innerhalb der
Patientengruppe betragt fir die Patienten mit bicondylarem Oberflaichenersatz die
Durchschnittsdauer pro Tag der Aktivitaten Liegen/Sitz 19,65 h+2,7 h (15,2 h- 21,6 h), Stehen
3,00h +1,85h (1,6 h - 6,1 h) und Gehen 1,23 h + 0,9 h (0,5h - 2,7 h). Die Patienten mit
gekoppelter Knie-TEP zeigen taglich eine durchschnittliche Dauer fir die Aktivitaten
Liegen/Sitzen von 17,38 h + 1,57 h (15,1 h - 19,2 h), Stehenvon 4,33 h+ 1,18 h (2,5h - 5,4 h)
und Gehenvon 2,27 h+ 0,74 h (1,7 h - 3,5 h) auf.

66



Durchschnittliche Dauer der jeweiligen Aktivitat
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Abbildung 28: Darstellung des Mittelwertes der Aktivitdten Sitzen/Liegen, Stehen und Gehen in Stunden pro Tag innerhalb
der sieben Tage Tragezeit des ActivPals.

Die Patientengruppe zeigt die hohere Aktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieser
Unterschied zeigt allerdings keine Signifikanz (p=0,661). Innerhalb der Patientengruppe zeigen
die Patienten der Gruppe B die héhere Aktivitat. Zur Analyse der Korrelation zwischen dem
Mal der Aktivitat und der Héhe der Metallionenkonzentration im Vollblut wurde der Pearson-
Koeffizient berechnet. Es besteht keine Signifikanz des Pearson-Koeffizienten zwischen der
Aktivitat und der Chromkonzentration (r=0,37, p=0,288) im Vollblut sowie der Aktivitat und
der Cobaltkonzentration (r=0,10, p=0,787) im Vollblut. Aufgrund dessen konnte keine
Korrelation zwischen dem Mal der Aktivitdat und der Hohe der Metallionenkonzentration im

Vollblut nachgewiesen werden.
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Abbildung 29: Darstellung der Korrelation zwischen der Metallionenkonzentration im Vollblut von Chrom und Cobalt in ug/!
und dem Aktivitétslevel gemessen an der durchschnittlichen Schrittzahl/Tag fiir die Patienten und Kontrollgruppe.

3.5. Funktionsbeurteilung

Fiir die Funktionsbeurteilung wurden sowohl Funktionsscores beziiglich des Kniegelenks, der
Aktivitat und des allgemeinen Gesundheitszustandes als auch die

Bewegungsumfangsmessung des Kniegelenks genutzt.

3.5.1. Bewegungsumfang

In der Kontrollgruppe (n=5) gibt es im Seitenvergleich keinen Unterschied des
Bewegungsumfanges der Kniegelenke. Der durchschnittliche Bewegungsumfang (ROM)

betragt in dieser Gruppe 143° + 2,73° (140° - 145°).

Der durchschnittliche Bewegungsumfang des Kniegelenks betrdgt in der Patientengruppe
120° + 23,06° (45° - 140°). Sechs Teilnehmer der Patientengruppe haben eine
endoprothetische Versorgung des linken und vier des rechten Kniegelenks. In dieser Gruppe
ist der Bewegungsumfang des mit einer Endoprothese versorgten Kniegelenks bei acht
Teilnehmern geringer als der des nicht endoprothetisch versorgten Kniegelenks. Die anderen

zwei Teilnehmer weisen keinen Unterschied des Bewegungsumfanges zwischen
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endoprothetisch versorgten und nicht endoprothetisch versorgtem Kniegelenk auf. In der
Patientengruppe betragt dieser verminderte Bewegungsumfang im Durchschnitt 25° + 29,34°
(0° - 95°), wobei der Bewegungsumfang des endoprothetisch versorgten Kniegelenks bei den
Patienten mit bicondylaren Oberflachenersatz im Durchschnitt um 9° + 12,45° (0° - 30°) und
bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP im Durchschnitt um 41° +33,8° (10° - 95°) geringer
ist. Zwei der Patienten zeigen ein Streckdefizit von 5°, wobei dieses Defizit bei einem Patienten
bei beiden Kniegelenken gemessen werden konnte und bei dem zweiten Patienten nur bei

dem endoprothetisch versorgten Kniegelenk.

Das Bewegungsausmal} der Kontrollgruppe ist signifikant gréRer als das der Patientengruppe
(p=0,003). Die Patienten mit einer gekoppelten Knie-TEP haben im betroffenen Kniegelenk die

geringste Beweglichkeit aller Probanden.
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Abbildung 30: Darstellung des Bewegungsumfanges der Kniegelenke: 1-5 links - Kontrollgruppe Darstellung fiir das jeweils
rechte und linke Kniegelenk. 1-10 rechts - Patientengruppe Darstellung fiir das jeweils operierte und nicht operierte
Kniegelenk.
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3.5.2. Oxford Knee Score

Das durchschnittliche Ergebnis des OKS in der Kontrollgruppe (n=5) betragt 47,6 + 0,89 (46 -
48) Punkte von moglichen 48 Punkten. In der Patientengruppe (n=10) ist das durchschnittliche
Ergebnis hingegen 35,9 + 8,72 (22 - 48) Punkte. Damit zeigt die Kontrollgruppe eine signifikant
hohere Zufriedenheit bei der Bewadltigung alltaglicher Aktivitaten (p=0,012). Insgesamt
schatzen die Teilnehmer die Funktion ihres Kniegelenks und die Bewaltigung von ADLs als sehr

gut ein, die Teilnehmer der Patientengruppe hingegen als gut.

AulRerdem erfolgte die Gegeniberstellung der Ergebnisse des OKS bei Patienten mit
bicondylarem Oberflachenersatz (Gruppe A) gegeniliber Patienten mit gekoppelter
Endoprothese (Gruppe B). Die Patienten der Gruppe A erzielen signifikant bessere Ergebnisse
als die Patienten der Gruppe B (p=0,019). Das Ergebnis betrdgt in der Gruppe A im
Durchschnitt 41,4 + 7,64 (29 - 48) Punkte. In Gruppe B sind es 31,5 £ 6,1 (22 - 36) Punkte. Die
Einschatzung der Funktionalitdt und der Bewaltigung der ADLs wird somit von den Patienten

der Gruppe A als “gut” eingeschatzt, bei den Patienten der Gruppe B hingegen als “mittel”.

Das zeigt, dass die Zufriedenheit der Kontrollgruppe am gréRten ist und bei den Patienten mit

gekoppelter Knie-TEP am geringsten.
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Abbildung 31: Vergleich Ergebnisse OKS von Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten mit bicondyldren
Oberfldchenersatz (Gruppe A) (n=5) und Patienten mit gekoppelter Knie-TEP (Gruppe B) (n=5).
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3.5.3. International Knee Documentation Committee Rating Score

Die Punktwerte des IKDC werden im Verhdltnis zu den Fragen in einen Prozentwert
umgerechnet. An dieser Stelle erfolgt die Analyse der einzelnen Prozentwerte fiir die jeweilige

Untersuchungsgruppe.

Der durchschnittliche Prozentwert des IKDC in der Kontrollgruppe betragt 99 % + 1 % (94,52 %
- 100 %). In der Patientengruppe (n=10) betragt dieser nur 63,68 % + 15 % (39,10 % - 82,76 %).
Das zeigt, dass die Kontrollgruppe die Funktion des Kniegelenks so wie die Bewaltigung von
sportlichen Aktivitditen bezogen auf ihr Kniegelenk signifikant besser einschatzt als die

Patientengruppe (p<0,001).

Vergleicht man die Ergebnisse der Patienten mit bicondylarem Oberflachenersatz und denen
mit einer gekoppelten Knie-TEP, so ist das durchschnittliche Ergebnis der Patienten mit
bicondylarem Oberflachenersatz (Gruppe A) mit einem Prozentwert von 69,88 % + 14,43 %
(47,13 % - 82,76 %) besser als bei den Patienten mit einer gekoppelten Knie-TEP (Gruppe B)
mit 57,47 % + 14,37 % (39,10 % - 71,26 %). Hier zeigt sich, dass die Patienten der Gruppe A
eine grolRere Zufriedenheit bezogen auf ihre Knie-TEP aufweisen als die Patienten der Gruppe
B. Die Unterschiede der Ergebnisse innerhalb der Patientengruppe weisen keine Signifikanz

auf (p=0,123).
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Abbildung 32: Darstellung und Vergleich der Ergebnisse des IKDC der Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten
mit bicondyldrem Oberfléchenersatz (Gruppe A) (n=5) und der mit gekoppelter Endoprothese (Gruppe B) (n=>5).
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3.5.4. Knee Society Score

Der durchschnittliche Gesamtscore des KSS betragt in der Kontrollgruppe 199 + 1 (195 - 200)
von 200 moglichen Punkten. Im Teilscore des kKSS werden im Durchschnitt 99 + 0,98 (95 -
100) von moglichen 100 Punkten erzielt und im Teilscore des fKSS haben alle Teilnehmer
dieser Gruppe 100 (+ 0) von moglichen 100 Punkten. Die Patientengruppe zeigt mit
durchschnittlich 83,3 + 16,94 (47 - 100) Punkten im kKSS und 79,5 + 18,02 (40 - 90) Punkten
im fKSS, bei einem daraus resultierenden durchschnittlichen Gesamtscore des KSS von 162,8
+ 18,1 (117 - 190) ein niedrigeres Ergebnis. Das ist fiir den kKSS mit sehr gut zu bewerten und
fiir den fKSS zwischen gut und sehr gut. Fir die Kontrollgruppe sind fir alle Teilnehmer die

Ergebnisse der beiden Teilscores mit sehr gut zu bewerten.

Im Vergleich der Patienten mit bicondylarem Oberflachenersatz (Gruppe A) und denen mit
gekoppelter Knie-TEP (Gruppe B) erzielt die Gruppe A im Durchschnitt das bessere Ergebnis
im Gesamtscore mit 166,8 + 18,70 (125 - 189) und im Teilscore des kKSS mit 92,8 + 6,02 (85 -
99) Punkten. Die Studienteilnehmer der Gruppe B erreichen im Teilscore des fKSS mit
durchschnittlich 85 + 11,18 (65 - 90) Punkten das bessere Ergebnis. Das durchschnittliche
Ergebnis des fKSS in Gruppe A betragt 74 + 23,02 (40 - 90) Punkte und des kKSS der Gruppe B
73,8 £ 23,3 (47 - 100) sowie der Gesamtscore 158,8 + 18,24 (117 - 190) Punkte. So dass die
Teilnehmer der Gruppe A im kKSS ein sehr gutes Ergebnis erzielen und die Teilnehmer der
Gruppe B hingegen ein gutes Ergebnis. Im Teilscore des fKSS erzielten hingegen die Teilnehmer

der Gruppe B ein sehr gutes Ergebnis und die Teilnehmer der Gruppe A ein gutes Ergebnis.

Insgesamt zeigt die Kontrollgruppe signifikant bessere Ergebnisse im KSS im Vergleich zur
Patientengruppe (p=0,015). Die Patienten mit bicondylarem Oberflaichen zeigen im kKSS
bessere Ergebnisse auf als die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP. Allerdings weisen die
Differenzen der Ergebnisse keine Signifikanz auf (p=0,103). Die Patienten mit gekoppelter
Knie-TEP wiederum erzielen bessere Ergebnisse im fKSS, wobei die Unterschiede innerhalb

der Patientengruppe nicht signifikant sind (p=0,262).
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Abbildung 33: Darstellung und Vergleich der Ergebnisse der Punktzahl des kKSS (Max.100) und fKSS (Max. 100) fiir die
Kontroll- und Patientengruppe sowie die Patienten mit bicondyldrem Oberflidchenersatz und denen mit gekoppelter Knie-
TEP.

3.5.5. Lysholm Score

Das Ergebnis des Lysholm-Scores in der Kontrollgruppe ist mit durchschnittlich 97,8 + 2,92 (89
- 100) von moglichen 100 Punkten signifikant besser als das der Patientengruppe mit
durchschnittlich 79,7 + 18,7 (38 - 99) Punkten (p=0,011). Das Ergebnis der Kontrollgruppe ist

als exzellent einzustufen, das Ergebnis der Patientengruppe hingegen als mittel.

Die Patienten mit bicondylaren Oberflachenersatz erreichen durchschnittlich mit 93 + 6,6 (82
- 99) Punkten signifikant bessere Ergebnisse als die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP mit
66,4 £ 17,4 (38 - 82) Punkten (p=0,005). Die Patienten der Gruppe A erzielen damit ein gutes

Ergebnis und die Patienten der Gruppe B ein mittleres Ergebnis.

So dass insgesamt die Teilnehmer der Kontrollgruppe die groRRte Zufriedenheit zeigen und die

Patienten der Gruppe B die geringste Zufriedenheit.
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Abbildung 34: Darstellung und Vergleich der Ergebnisse des Lysholm-Scores fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie der
Patienten mit bicondyldrem Oberfléchenersatz (Gruppe A) (n=5) und der mit gekoppelter Knie-TEP (Gruppe B) (n=5).

3.5.6. Tegner Aktivitatsskala

In der Kontrollgruppe betrdgt das durchschnittliche Aktivitatslevel 6,8 + 0,45 (6 - 7) Punkte,
wobei das hoéchstmogliche Aktivitatslevel 10 Punkte sind. In der Patientengruppe ist das
Aktivitatslevel mit 3,5 + 1,58 (1 - 7) Punkten deutlich niedriger. Das Aktivitatslevel der

Kontrollgruppe ist signifikant héher als das der Patientengruppe (p=0,007).

In der Patientengruppe insgesamt ist das Aktivitatslevel im Durchschnitt sehr dhnlich und
weist keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,253). Wobei es bei den Patienten mit
bicondylarem Oberflachenersatz bei 3 + 1,22 (1 - 4) Punkten liegt und bei den Patienten mit

gekoppelter Knie-TEP bei 4 £ 2 (2 - 7) Punkten.

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe weisen die hochste Aktivitat auf. Die Patientengruppe zeigt
eine deutlich geringere Aktivitat, wobei die bei Patienten mit bicondylarem Oberflachenersatz

am geringsten ist.
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Abbildung 35: Darstellung und Vergleich der Ergebnisse des TAS fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie der Patienten
mit bicondyldrem Oberfldchenersatz (Gruppe A) (n=5) und der mit gekoppelter Endoprothese (Gruppe B) (n=5).

3.5.7. EQ-5D

Mittels dem EQ-5D erfolgt die Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes sowie der

selbst eingeschatzten Lebensqualitat der Probanden der einzelnen Untersuchungsgruppen.

Die Kontrollgruppe beantwortete alle finf Fragen mit der hochstmdglichen Zufriedenheit, so
dass alle Teilnehmer dieser Gruppe nach Auswertung der Fragen fir diesen Teil den
maximalen Punktwert 1 (+ 0) erreichten. Bei der Selbsteinschdatzung des allgemeinen
Gesundheitszustandes mittels der VAS liegt der durchschnittliche Wert bei 89,4 % + 11,5 %
(70 % - 100 %).

Bei der Patientengruppe hingegen liegt der durchschnittliche Punktwert aus dem Fragenteil
bei 0,8 +0,17 (0,174 - 1) Punkten. lhren allgemeinen Gesundheitszustand geben die Patienten
im Durchschnitt auf der VAS mit 74,2 % + 18,79 % (40% - 97 %) an. Die Ergebnisse im
Fragenteil sind in der Kontrollgruppe signifikant besser als in der Patientengruppe (p=0,045).
Die Einschatzung des Gesundheitszustands tiber die VAS zeigt in den beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede (p=0,125).

Innerhalb der Patientengruppe liegt fiir die Patienten mit bicondylarem Oberflachenersatz
(Gruppe A) die Bewertung der Fragen im Durchschnitt bei 0,82 + 0,16 (0,174 - 1) Punkten. Der

allgemeine Gesundheitszustand wird mit durchschnittlich 77 % + 21,1% (40% - 90 %)
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eingestuft. Bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP (Gruppe B) liegt der durchschnittliche
Punktwert nach Auswertung der Fragen bei 0,78 + 0,2 (0,499 - 1) Punkten. Im Durchschnitt
wird in dieser Gruppe der allgemeine Gesundheitszustand mit 71,4 % + 18,2 % (50 % - 97 %)
angegeben. Die Ergebnisse innerhalb der Patientengruppe zeigen sowohl im Fragenteil

(p=0,301) als auch in der VAS (p=0,665) keine signifikanten Unterschiede.

Die Kontrollgruppe beurteilt ihren allgemeinen Gesundheitszustand am besten und die
Patienten der Gruppe B am schlechtesten. Die Lebensqualitat wird von der Kontrollgruppe am

hdchsten eingeschatzt und von den Patienten der Gruppe B am geringsten.
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Abbildung 36: Darstellung und Vergleich der Ergebnisse des EQ-5D fiir die Kontroll- und Patientengruppe sowie fiir die

Patienten mit bicondyldrem Oberfldchenersatz und der gekoppelten Knie-TEP.
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4. Diskussion

Jahrlich werden weltweit zahlreiche Implantationen von Endoprothesen durchgefiihrt.
Aufgrund der zunehmenden Tragezeit der immer dlter werdenden Patienten riickt die Analyse
moglicher Implantatlockerungen sowie Auswirkungen auf den menschlichen Organismus und
deren rechtzeitiges Erkennen immer mehr in den Vordergrund wissenschaftlicher
Untersuchungen. Dabei spielt die Untersuchung der Auswirkungen durch die Freisetzung von
Metallionen aus den Endoprothesen eine bedeutende Rolle. In vorangegangenen Studien
konnten mitunter erhéhte Metallionenkonzentration im Vollblut von Endoprothesentragern
nachgewiesen werden. In der vorliegenden Studie wurden erstmals mogliche zirkadiane und
mittelfristige Schwankungen der Metallionenkonzentrationen von Chrom, Cobalt, Nickel und
Titan im Vollblut von Knieendoprothesentragern untersucht. Aufgrund dieser
Untersuchungen soll die Einschatzung inwieweit gemessene Blutwerte der Metallanalytik als
Surrogatparameter fir den Verschlei® einliegender Endoprothesen herangezogen werden
konnen, verbessert werden. Dabei stellt sich die Frage, welche Analysen von welchen
Materialen fir die Verlaufskontrollen am besten geeignet sind. Es ist zu beachten, dass es
durch Abrieb und Korrosion von den Endoprothesen zur Freisetzung von Metallpartikeln und
-ionen kommen kann. (23) Die Partikel und lonen lagern sich als erstes im umliegenden
Gewebe ab und konnen dort zu lokalen Entziindungsreaktionen fiihren, so dass eine
Gelenkpunktion und die Untersuchung der gewonnen Gelenkfliissigkeit als diagnostisches
Mittel der Wahl erscheint. (87) Allerdings ist die Probenentnahme deutlich risikobehafteter
als eine venodse Blutentnahme. Des Weiteren zirkulieren die Metallionen {iber Bindung an
Proteinen im BlutgefaRsystem und gelangen so auch in andere Organe, wo sie akkumulieren
konnen. (23) Daher muss der diagnostische Wert einer Gelenkpunktion sorgfiltig abgewogen
werden. Aus dem Grund, dass die grofSeren Partikel sich lokal ablagern und die lonen auch
Uber die Blutbahnen im Kreislauf zirkulieren, wurde in zahlreichen vorangegangenen Studien
untersucht, inwiefern die isolierten VerschleiR-/Korrosionspartikel in der Synovialflissigkeit
mit den Metallionenkonzentrationen im Blut korrelieren. (20) Hier konnte De Pasquale et al.
eine signifikante Korrelation der Chrom- und Cobaltpartikel in der Synovialfliissigkeit mit der
Chrom- und Cobaltionenkonzentration im Vollblut aufzeigen. (87) AuBerdem wurde
nachgewiesen, dass der gemessene volumetrische VerschleiR an der Prothesenoberflache mit

der lokalen Partikelgewebebelastung und der Metallionenkonzentration im Vollblut korreliert.
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(88) Aus den oben genannten Griinden ist anzunehmen, dass die Metallionenkonzentration
im Vollblut als moglicher Surrogatparameter zur Beurteilung des Abriebs und der Korrosion
an der Endoprothese genutzt werden kann. Aufgrund dessen erfolgte in der vorliegenden
Studie die Analyse der Metallionenkonzentration im Vollblut. Es empfiehlt sich in folgenden
Studien zu untersuchen, welche Metallionen als Surrogatparameter am geeignetsten sind,
wobei auch der wirtschaftliche Faktor nicht auBer Acht gelassen werden darf. Da bei den
Probanden der vorliegenden Studie kein Hinweis auf eine lokale Entziindungsreaktion sowie
auf eine metallpartikelinduzierte Intoxikation vorlag, erfolgte auch keine Punktion des

Kniegelenks.

Mit den durchgefiihrten Untersuchungen konnten folgende wesentliche Ergebnisse ermittelt

werden:

e Signifikant erh6hte Metallionenkonzentrationen im Vollblut von Chrom und Cobalt in
der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe,

e kein Nachweis von Nickel und Titan im Vollblut bei allen Studienteilnehmern

e kein Nachweis von zirkadianen oder mittelfristigen Schwankungen der
Metallionenkonzentrationen,

e keine Korrelation zwischen dem Mal der Aktivitat und der Hohe der
Metallionenkonzentrationen im Vollblut,

e keine Korrelation zwischen der Qualitdt des Gangbildes sowie der

Patientenzufriedenheit und der Hohe der Metallionenkonzentration im Vollblut.

Diese Ergebnisse werden im Folgenden in die aktuelle Studienlage eingeordnet und diskutiert.
AuBerdem wird beschrieben, wie die gewonnenen Erkenntnisse in den klinischen Alltag

integriert werden kdénnen.

4.1. Metallionenkonzentrationen im Vollblut

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse der Metallionenanalyse zeigen, wie in
vielen vorherigen Studien, mitunter erhéhte Metallionenkonzentrationen im Vollblut der
Knieendoprothesentrdager von Chrom und Cobalt. (4, 5, 28) In der vorliegenden Studie sind die
Werte im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant erhoéht. Die hdchsten

Metallionenkonzentrationen zeigen die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP. Die Ursache
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dafir konnte die groflere Implantatoberflache sein, wie auch bei Friesenbichler et al.
angenommen. (89) Die Autoren beziehen sich dabei darauf, dass die Freisetzung der
Metallionen nicht nur an den artikulierenden Gelenkoberflachen erfolgt, sondern auch durch
Korrosion an der gesamten Implantatoberfliche. Die Annahme, dass die GroRe der
Prothesenoberflache einen Einfluss auf die Menge der Freisetzung der Metallionen hat, wird
durch den Nachweis héherer Metallionenkonzentrationen im Vollblut bei Patienten mit

implantierten Megaprothesen unterstitzt. (89)
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Abbildung 37: Gegendiiberstellung der Ergebnisse der Chrom- und Cobaltkonzentration im Vollblut in ug/l, wobei auf der
linken Seite die Ergebnisse der Untersuchungen von Liitzner et al. (28) dargestellt sind und auf der rechten Seite die
Ergebnisse der Knieendoprothesentrdgern der vorliegenden Studie dargestellt sind.

Die Cobaltkonzentration im Vollblut ist bei den Messergebnissen der vorliegenden Arbeit

durchschnittlich hoher als die Chromkonzentration. Das konnten auch Rakow et al. in ihren
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Untersuchungen feststellen. (30) Des Weiteren errechneten sie bei Chrom einen niedrigeren
Quotienten zwischen systemischer und lokaler Konzentration als bei Cobalt. (30) Ein moglicher
Grund dafir ist die hohere gewebebindende Affinitat fiir Chrom sowie die grofRere Loslichkeit
und Freisetzung von Cobalt. (30) Das kann auch die in dieser Studie hoher gemessene
Cobaltkonzentration im Vollblut im Vergleich zur Chromkonzentration erklaren. Insgesamt hat
Chrom ein geringeres toxisches Potential als Cobalt. Da die Exposition der beiden Metalle im
Zusammenhang mit der Endoprothetik allerdings fast immer simultan erfolgt, lassen sich die

jeweiligen Auswirkungen auf den menschlichen Organismus schwer evaluieren. (30)

Aufgrund von fehlenden Grenzwerten st eine Einordnung der Hohe der
Metallionenkonzentration schwierig. Legt man den Referenzwert des MVZ Labors Bremen
(Chrom <0,5 pg/l, Cobalt <0,9 pg/l) zugrunde, werden die ermittelten
Metallionenkonzentrationen im Vollblut nur vereinzelt von den Patienten mit gekoppelter
Knie-TEP Uberschritten. Diese Referenzwerte basieren auf den Durchschnittsergebnissen von

Laboruntersuchungen der gesunden Normalbevolkerung. (90, 91)

Tabelle 8: Vergleich der Metallionenkonzentrationen im Vollblut von Chrom und Cobalt der vorliegenden Arbeit mit den
Referenzwerten des Labors MVZ Bremen.

Kontroll- Patienten- Bicondyldrer | Gekoppelte | Referenzwert
gruppe gruppe Oberflachen- | Knie-TEP Labor MVZ
(gesamt) ersatz Bremen
Nicht 0,245 Nicht 0,49
Chrom (pg/1) nachweisbar (£ 0,349) nachweisbar (+0,351) <053
0,045 0,753 0,155 1,35
<
Cobalt (kg/1) ‘ (+0,115) ‘ (+0,958) (+0,182) (+ 1,049) 0,3

Insgesamt sind die gemessenen Metallionenkonzentrationen in der vorliegenden Studie auf
einem niedrigen Niveau. Nur die Messwerte eines Patienten liegen in den von Litzner et al.
definierten Bereich zwischen 2 pg/l und 7 pg/l, der eine engmaschige Kontrolle indiziert. (92)
Stark erhohte Metallionenkonzentrationen wurden vorwiegend in Studien mit Metall-Metall-
Hifttotalendoprothesesn (Metall-Metall-H(ift-TEPs) nachgewiesen. (93) Engh et al. konnten
bei Metall-Polyethylen-HUuft-TEPs im Vergleich zu Metall-Metall-HUft-TEPs signifikant

geringere Metallionenkonzentrationen im Vollblut nachweisen. (94) Laut Hunt et al. weisen
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Metall-Metall-Paarungen bei Endoprothesen ein hoheres Revisionsrisiko auf als andere
Paarungen, wie z.B. Metall-Polyethylen-Paarungen. (95) Ein erhdhtes Krebsrisiko zeigen die
Endoprothesen mit Metall-Metall-Paarungen aktuell nicht auf. (95) Zur besseren Beurteilung
des Krebsrisikos miissen mehr Langzeitverlaufskontrollen durchgefiihrt werden, um trotz der

langen Latenzzeit die Krebserkrankungen zu erfassen. (95)

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit mit bicondyldaren Oberflachenersatz besteht eine
Metall-Polyethylen-Paarung, was insgesamt ein niedrigeres Metallionenniveau erwarten lasst.
Bei den gekoppelten Knie-TEPs kommt es zusatzlich zu der Metall-Polyethylen-Paarung auch
noch zu einer Metall-Metall-Paarung im Bereich der Achsenverbind und der femoralen
Implantatkomponente. (61) Aufgrund dessen sind bei den Patienten mit gekoppelter Knie-TEP

in der vorliegenden Studie auch héhere Metallionenkonzentrationen im Vollblut zu erwarten.

Trotz den mitunter erhéhten Konzentrationen von Chrom und Cobalt im Vollblut gibt es bei
den Probanden dieser Studie keinen Hinweis fiir eine lokale oder systemische Chrom- oder
Cobaltintoxikation. In erster Linie ist das auf die geringe Metallionenkonzentration
zuriickzufiihren. Allerdings ist eine Langzeitbeobachtung notwendig, um mogliche
Komplikationen friihzeitig zu erkennen und genau beurteilen zu kénnen. Nickel und Titan
konnten bei unserem Probandenkollektiv nicht nachgewiesen werden. Das kann daran liegen,
dass die Nachweisgrenzen fiir Nickel (<1 pg/l) und fur Titan (<2 pug/l) hoher liegen als fur
Chrom und Cobalt, so dass geringste Mengen von Nickel und Titan nicht erfasst werden. Des
Weiteren spielt dabei die Zusammensetzung der Legierungen eine grofRe Rolle. In der
vorliegenden Studie bestehen die bei der Patientengruppe implantierten Prothesen zum
grofRten Teil aus Chrom (26,6 % - 30,0 %) und Cobalt (58,65 % - 64,7 %), wohingegen Nickel
mit weniger als 1 % und Titan bei den Implantaten der vorliegenden Patientengruppe gar nicht
vorkommt. (62) Bei anteilig geringeren Vorkommen von Nickel und Titan ist auch ein
geringerer Abrieb dieser Metalle zu erwarten und daraus folgend auch eine geringere
Konzentration im Vollblut. Trotz dessen, dass die untersuchten Knieendoprothesen in der
vorliegenden Studie Titan nicht als Bestandteil haben, erfolgte die Analyse des Vollblutes auf
dieses Metall. Der Grund dafiir ist, dass andere Prothesentypen Titan als Bestandteil haben.
Die in der vorliegenden Studie analysierten Ergebnisse fiir die Kontrollgruppe kénnen deshalb
als weiterer Vergleichsparameter flr Untersuchungen mit titanhaltigen

Knieendoprothesentypen dienen.
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In der vorliegenden Studie konnte innerhalb der Kontrollgruppe bei wenigen Proben eine
niedrige Konzentration von Cobalt nachgewiesen werden. In den Untersuchungen von Khan
et al. wurden bei den Probanden ohne Endoprothese erh6hte Metallionenkonzentrationen
von Cobalt im Vollblut nach gesteigerter Aktivitat gemessen. (32) Folglich ist die Erhéhung der
Cobaltkonzentration eher stoffwechsel- als bewegungsbedingt anzunehmen. Uber die
Umwelt und die Nahrung werden vom menschlichen Organismus taglich ca. 20 ug Cobalt
aufgenommen, was ungefahr einer Serumkonzentration von 0,1 - 0,3 ug/|l entspricht. Cobalt
ist ein zentraler Bestandteil des Cobalamins, welches der Regulation lebenswichtiger Prozesse
im Organismus dient. (96) Die Absorption von Cobalt findet unter anderem im
Gastrointestinaltrakt in Abhangigkeit der Konzentrationshéhe von Cobalt und Eisen sowie des
Darmlumens statt. Bei erschopften Eisenspeichern nimmt die Absorption von Cobalt aus dem
Gastrointestinaltrakt zu. (96) Da Cobalt natdiirlich im menschlichen Organismus vorkommt, ist
es nicht moglich, zu unterscheiden, ob die nachgewiesenen Cobaltionen im Vollblut ein
Produkt des Abriebs und der Korrosion von Knie-TEPs sind oder Uber den Stoffwechsel ins
Vollblut gelangt sind. Aus diesem Grund scheint die Cobaltkonzentration als

Surrogatparameter ungeeignet.

4.2.  Zirkadiane und mittelfristige Schwankungen

Vor dem Hintergrund, dass die Hohe der Metallionenkonzentration als Surrogatparameter fir
den Verschleil der Knie-TEP diskutiert wird, stellt sich fiir die Autorin die Frage, wie konstant
die Metallionenkonzentration ist oder ob sie zirkadiane oder mittelfristige Schwankungen
aufzeigt. Bis zum Abschluss der Untersuchungen ist keine Studie bekannt, die zirkadiane und
mittelfristige  Schwankungen der  Metallionenkonzentration im  Vollblut  bei
Endoprothesentrdagern analysiert hat. Sollte die Metallionenkonzentration im Vollblut
zirkadiane oder mittelfristige Schwankungen aufzeigen, muss das bei den Verlaufskontrollen
von Endoprothesentrdgern bericksichtigt werden. Eine Standardisierung des Zeitpunkts der
Blutentnahme ware dann empfehlenswert. In der vorliegenden Arbeit konnten keine
relevanten zirkadianen oder mittelfristigen Schwankungen aufgezeigt werden. Es ist
anzunehmen, dass anhand des insgesamt niedrigen Niveaus der Metallionenkonzentration
der tagliche Abrieb bzw. die Korrosion sehr gering sind und so keine zirkadianen und

mittelfristigen Schwankungen detektiert werden kdnnen. Des Weiteren kann es sein, dass
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mogliche geringfligige Anstiege der Metallionenkonzentration im Tagesverlauf durch die
rasche Verstoffwechslung der Metallionen bzw. der Akkumulation in den Organen nicht
aufgezeigt werden. Unter Berlicksichtigung dieser Annahmen stellt sich die Frage, ob
Patienten mit stark erhohten Metallionenkonzentrationen zirkadiane oder mittelfristige
Schwankungen aufzeigen wirden. Anhand der in der vorliegenden Studie gewonnenen
Ergebnissen ware ein standardisierter Blutentnahmezeitpunkt nicht notwendig. Da allerdings
nur eine kleine Patientengruppe untersucht wurde, die nur gering erhohten
Metallionenkonzentrationen im Vollblut aufzeigt, sollten weitere Studien folgen. Bis dahin
empfiehlt sich flir eine bessere Vergleichbarkeit, die Blutentnahmen zu dhnlichen Tageszeiten

durchzufiihren.

4.3. Korrelation zwischen MaR der Aktivitdt und Hohe der Metallionenkonzentration

Das MaR der Aktivitat wird als Einfluss auf die Hohe der Metallionenkonzentration
beschrieben. In vorherigen Studien wurde bereits die Korrelation zwischen dem Mal der
Aktivitat und der Hohe der Metallionenkonzentration kontrovers diskutiert. Die Diskussion
flhrte zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Khan et al. z.B. zeigte auf, dass unmittelbar nach
einer erhohten  Aktivitdit bei den Patienten mit Endoprothesen erhohte
Metallionenkonzentrationen im Vollblut gemessen wurden. (18) Bei der vorliegenden
Studiendurchfiihrung sollten die Probanden ihr normales alltagliches Aktivitatsniveau
beibehalten. Mit diesem Studiendesign zeigte das Mals der Aktivitdt keinen Einfluss auf die
Ergebnisse der Metallionenkonzentration zu den festgelegten Messzeitpunkten im Vollblut.
Eine mogliche Ursache dafiir kann das moderate Aktivitatslevel sein. In den Untersuchungen
von Heisel et al. und DeHaan et al. zeigten sich, wie auch bei unseren Analysen, keine
Korrelationen zwischen dem Mal der Aktivitat und der Hohe der Metallionenkonzentration.
(19, 33) Die insgesamt inhomogenen Ergebnisse lassen sich mit hoher Wahrscheinlichkeit
durch die divergenten Studiendesigns sowie den damit verbundenen unterschiedlichen

zeitlichen Beziigen der Durchfiihrung der Aktivitat und dem Messzeitpunkt begriinden.
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(DeHaan et al.) e Blutentnahme am Wettkampftag (Triathlon)
* Nachweis Korrelation zwischen Aktivitit und The exercise-related rise in
Metallionenkonzentration plasma cobalt levels after
* signifikanter Anstieg Cobaltkonzentration nach metal-on-metal hip
1 Stunde Training (p=0,001) resurfacing arthroplasty
¢ Blutentnahme unmittelbar nach dem Training (Khan et al.)

Abbildung 38: Gegendliberstellung der Studien, die die Korrelation zwischen dem Maf3 der Aktivitdt und der
Metallionenkonzentration im Vollblut von Endoprothesentrdgern untersucht haben. (18, 19, 33)

Weitere Studien diskutieren ferner, dass die Art der Aktivitdt Einfluss auf die Hohe der
Metallionenkonzentration haben kann. (97, 98) So zeigen insbesondere jlingere Patienten mit
hoherer Aktivitatsintensitat haufiger aseptische Lockerungen der Knie-TEP. (27, 31, 99) Da
aseptische Lockerungen mit einer erhéhten Freisetzung von Metallen assoziiert sind, ist
anzunehmen, dass die Aktivitat Einfluss auf die Hohe der Metallionenkonzentration haben
kann. Die Hohe der Freisetzung der Metallionen scheint von der Art und der Intensitat der
Aktivitat abhdngig zu sein. In wie fern sich High-Impact-Sportarten auf den Metallionenabrieb
bei Knie-TEPs auswirken, ist aktuell noch wenig erforscht. Zu den High-Impact-Sportarten
zahlen unter anderem Tennis, Ski Alpin, Joggen und FuBball. Es gibt vereinzelte Studien, die

die Moglichkeit der Ausfiihrung dieser Sportarten bei Endoprothesentragern untersucht
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haben. So kehrten z.B. in der Analyse von Mont et al. alle Tennisspieler nach der Implantation
einer Knie-TEP wieder zum wettkampforientierten Tennisspiel zurlick. (100)
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Studien, dass High-Impact-Sportarten mit einer
Endoprothese in Abhangigkeit des sportlichen Ausgangsniveaus des Patienten vor
Implantation moglich sind, allerdings nicht zu priorisieren. Gerade weil aktuell noch
Langzeitstudien fehlen und die Analyse moglicher Spatfolgen noch nicht erfolgte. (99, 101,
102) Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, welche Sportarten fiir Patienten mit
Endoprothesen geeignet sind und wie diese trainiert werden sollten. Im Allgemeinen wird zu
kontaktarmen, gelenkschonenden Sportarten geraten. AuBerdem empfiehlt es sich, die
Patienten umfanglich (ber die Moglichkeit der erhdohten Metallionenfreisetzung
insbesondere bei High-lImpact-Sportarten aufzuklaren. Auch sollte den Patienten erklart
werden, dass die Ausfiihrung und die Haufigkeit der sportlichen Tatigkeit und das praoperative
Trainingslevel des Patienten eine Rolle spielen. So ist fiir einen gelibten Skifahrer eine Woche
Ski Alpin mit der Vermeidung von besonders steilen Abfahrten deutlich schonender fiir die
Knie-TEP als sehr steile Abfahrten mehrmals die Woche liber den gesamten Winter.
Gelenkschonende Sportarten, wie Schwimmen und Radfahren, werden fiir eine Kraftigung der
Muskulatur und Starkung des Knochens empfohlen. Bei diesen Sportarten ist anzunehmen,
dass sie eine positive Auswirkung auf die Standzeit der Prothese haben. So sollten Patienten
insgesamt zur moderaten sportlichen Aktivitdt motiviert werden. (101) Zur genauen
Einschatzung der Auswirkungen der jeweiligen Sportart auf die Standzeit der Endoprothese
und der Metallionenfreisetzung missen noch umfangliche Studien durchgefiihrt werden.
Hierbei sollten unbedingt auch die Langzeitfolgen beachtet werden. Des Weiteren ist bei
jungeren Patienten auch zu beachten, dass die Endoprothese fiir einen langeren Zeitraum im
Organismus ist als bei alteren Patienten. Dadurch ist diese Patientengruppe der
Metallexposition deutlich langer ausgesetzt. Die Langzeitstudien bezliglich der Auswirkungen
der freigesetzten Metallionen sind sehr rar. Fiir genauere Erkenntnisse sind umfangreiche

Untersuchungen moglicher Langzeitfolgen notwendig.

Ob die Gangqualitdt und die Funktionalitdt des Kniegelenks Auswirkungen auf die Hohe der
Metallionenkonzentration im Vollblut haben, ist fraglich. Auch ein Zusammenhang zwischen
der Hoher der Metallkonzentration und der Patientenzufriedenheit kann anhand der
gewonnen Ergebnisse nicht eindeutig ermittelt werden. Allerdings ist ein Ergebnis der

vorliegenden Arbeit, dass die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP, die die schlechtesten
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Ergebnisse in Gangqualitdt, Funktionalitdit des Kniegelenks und Patientenzufriedenheit
erreichen, auch die durchschnittlich hochste Metallionenkonzentration im Vollblut aufzeigen.
Ob die hier nachgewiesenen Hohe der Metallionenkonzentrationen allerdings die Ursache
dafir ist, ist aufgrund der niedrigen Konzentration eher nicht anzunehmen. Vielmehr lassen
sich die Ergebnisse auf die schlechtere praoperative Ausgangsituation bei gekoppelten Knie-
TEPs, die weniger physiologischen Kinematik sowie die potentiell héhere Komplikationsrate

zurtckfuhren.

4.4. Klinische Anwendung

Einer Vielzahl an Patienten wurden Endoprothesen implantiert, deren Standzeit sich stetig
verbessert. Wie man Komplikationen oder Folgeerkrankungen rechtzeitig erkennen kann und
welche MalRRnahmen praventiv ergriffen werden kdnnen, ist ein zentraler Teil der aktuellen
Forschung. Welche Bedeutung die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit fiir den klinischen
Alltag haben und wie diese Erkenntnisse dort integriert werden kdonnen, wird im Folgenden

diskutiert.

4.4.1. Verlaufskontrollen

Die klinische Bedeutung der vorliegenden Studie liegt vor allem in der Optimierung von
Verlaufskontrollen bei Endoprothesentragern und die damit verbundene Pravention lokaler
und systemischer Komplikationen der Metallexposition. Hierbei spielt das rechtzeitige
Erkennen eines Anstiegs der Metallionenkonzentration im Vollblut eine grofle Rolle. Die
Bestimmung der Metallionenkonzentration im Vollblut bei Endoprothesentragern gehort
heutzutage noch nicht zum Standard der Verlaufskontrollen. Oft werden die
Metallionenkonzentrationen im Vollblut vorwiegend bei Patienten mit symptomatischen
Kniebeschwerden bei Verdacht auf aseptischen Osteolysen oder periprothetischen
Infektionen bestimmt. Fiir die Entwicklung praventiver MalRnahmen lokaler und systemischer
Komplikationen der Metallexposition ist allerdings eine Langzeitevaluation aller
Endoprothesen notwendig. Zur Erstellung umfangreicher Datenbanken ware eine Einbindung

der Metallionenwerte in das Endoprothesenregister denkbar. AuBerdem benétigt man zur
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genauen Beurteilung und Einordnung der gemessenen Metallionenkonzentrationen im
Vollblut evidenzbasierte Schwellenwerte beziiglich der Toxizitat der relevanten Metalle. Dafur
scheinen laut Rakow et al. interdisziplindre Studien bezliglich der Organtoxizitat sowie die
spezifische Akkumulation der Metallionen in den jeweiligen Organen sinnvoll. (30) Perino et
al. empfiehlt zur genauen Erfassung der lokalen Metallionenkonzentrationen bei Revisionen
immer eine periprothetische Gewebeentnahme bei Revisions-OPs. (103) Anhand dieser Werte
ware es moglich Referenzwerte zu ermitteln, die eine Revisions-OP indizieren. De Pasquale et
al. konnte eine Korrelation der Metallionenkonzentrationen im periprothetischen Gewebe
und im Vollblut aufzeigen, so dass beide zur Uberwachung der Metallionenfreisetzung im
Rahmen von Verlaufskontrollen genutzt werden kénnen. (87) Ob sich diese Werte dann aber
auch als Surrogatparameter nutzen lassen, muss noch weiter untersucht werden. (30, 104) In
dieser Studie wurden keine zirkadianen oder mittelfristigen Schwankungen der
Metallionenkonzentrationen im Vollblut nachgewiesen, so dass der Blutentnahmezeitpunkt
keinen Einfluss auf die Hohe der Metallionenkonzentration zu haben scheint. Wie im
vorherigen Abschnitt beschrieben, kann allerdings eine unmittelbar vor der Blutentnahme
durchgefiihrte hohe Aktivitat Einfluss auf die Metallionenkonzentration im Vollblut haben.
Unter dieser Annahme empfiehlt es sich, den Patienten zum Vermeiden von sportlicher
Aktivitdat unmittelbar vor den Blutentnahmen zu raten. Unter Beachtung dieser Kenntnisse ist
es wichtig zu wissen, wann bei welchem Patienten welche Untersuchung durchgefiihrt
werden sollte. Bis jetzt liegen von internationalen orthopéadischen Gesellschaften empfohlene
Standards fiir Verlaufskontrollen nur bezliglich Hift-TEPs vor. (92) In ihrer Studie wurde von
Hannemann et al. zusammengefasst wie lange und in welchen Abstianden Verlaufskontrollen
durchgefiihrt werden sollten. (105) Aulerdem ist es wichtig, die Verlaufskontrollen
standardisiert durchzufiihren. So empfiehlt das Scientific Committee on Emerging and Newly
Identified Health Risks (SCENIHR) metallfreie Kanilen zu verwenden und die Analyse mittels
ICP-MS auszufiihren. (106) Des Weiteren sollten bei der Lagerung der gewonnenen
Blutproben die Angaben des jeweiligen Labors beriicksichtigt werden. Da die Verfligbarkeit
von routinemaligen Metallanalysen begrenzt ist, muss in zuklnftigen Studien untersucht
werden, welche Metallionen fir Verlaufskontrollen notwendig sind. (105) Inwieweit diese
Standards flir Knieendoprothesentrager ibernommen werden kénnen, muss noch untersucht
werden. Die Festlegung von einheitlichen Verlaufskontrollen bei Knieendoprothesentragern

ist fir eine gute Patientenversorgung dringend notwendig.
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4.4.2. Mogliche Mallnahmen zur Reduzierung der Metallionenfreisetzung

Aufgrund der mitunter erhohten Metallionenkonzentrationen im Vollblut bei
Endoprothesentragern und der durch Metallexposition hervorgerufenen vorwiegenden
neurologischen, kardialen und thyreodalen Funktionsstorungen stellt sich die Frage, wie eine
Verminderung der Metallionenfreisetzung moglich ist. Eine Uberlegung wire die Reduktion
der Metallbestandteile der Endoprothesen. So ware anstatt einer Metall-Metall- oder Metall-
Polyethylen-Paarung die Nutzung von Keramik-Keramik- bzw. Keramik-
Polyethylen- Paarungen in Betracht zu ziehen. Hierzu gibt es schon vereinzelte Studien bei
Patienten mit HUft-TEP. Bei diesen Studien zeigten die Patienten keine hamatologischen oder
immunologischen Veranderungen. (107) Vereinzelte Endoprothesenhersteller haben
neuartige keramische Beschichtungssysteme entwickelt. Diese Implantate wurden
insbesondere fiir Patienten, die allergische Reaktionen auf Metalle zeigen, konzipiert. Der
Gedanke dahinter ist, die Metallionenfreisetzung so gering wie moglich zu halten, um das
allergische Potential zu senken. In der Studie von Reich et al. konnte unter Verwendung der
Keramikbeschichtung sowohl eine minimierte VerschleiBrate der Polyethylen-Inlays als auch
eine verminderte Metallionenfreisetzung festgestellt werden. (60) Allerdings wurde bei einer
Schadigung der Keramikoberflaichen von vorwiegend Hiift-TEPs eine massive Freisetzung von
Metallionen detektiert. Ein erhdhtes Risiko fiir unerwiinschte Reaktionen auf die
Metallionenfreisetzung bei Keramik-Keramik-Paarungen konnte in der Studie von Matharu et
al. dargestellt werden. (108) Auch beschreibt Bertrand et al. in ihrer Studie eine vermehrte
Fibrosierung der Gelenkkapsel im Vergleich zu Metall-Metall- und Keramik-Polyethylen-
Paarungen. (109) Inwiefern keramikbeschichtete Knieendoprothesen aber eine langere
Standzeit und weniger Komplikationen im Vergleich zu Metall-Metall- oder Metall-
Polyethylen-Paarungen aufzeigen, ist noch nicht vollumfanglich betrachtet. Die Knie-TEPs der
Teilnehmer der Patientengruppe haben alle eine Keramikbeschichtung. Die Ergebnisse der
Metallionenanalyse im Vollblut der vorliegenden Arbeit zeigen im Vergleich zu den in der
Literatur bekannten liberwiegend niedrige Metallionenkonzentrationen. Dies kann fiir einen
positiven Effekt der Keramikbeschichtung sprechen. Fir eine evidenzbasierte Beurteilung der
Keramikbeschichtung sind noch weiter Studien notwendig. Zu metallosen
Vollkeramikendoprothesen gibt es aktuell nur wenige Untersuchungen und
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Langzeitbeobachtungen konnten noch nicht durchgefiihrt werden. So zeigten Patienten mit
Vollkeramikknieendoprothese 12 Monate nach Implantation keine allergischen Reaktionen
oder Uberempfindlichkeiten. Des Weiteren konnten auch kein Implantatversagen oder
aseptische Lockerungen aufgezeigt werden. (110) In der Studie von Zietz et al. konnte
aufgezeigt werden, dass der VerschleiR des Polyethylen-Inlays bei implantierten keramischen
Femurkomponenten signifikant geringer war als bei metallischen Femurkomponenten. (111)
Allerdings ist die gesamte Datenlage zu Vollkeramikknieendoprothesen noch sehr gering und
zur besseren Beurteilung missen noch Langzeitstudien erfolgen sowie die Untersuchung

grofRerer Stichprobenmengen.

Unter der aktuellen Studienlage wird Cobalt als Hauptnoxe angesehen und zeigt aullerdem
das groRte toxische Potential fiir den menschlichen Organismus. Aus diesem Grund spielt die

Entwicklung von cobaltfreien Knie-TEPs eine grof3e Rolle.

4.5. Starken und Schwaéachen der Studie

Es ist hervorzuheben, dass die vorliegende Studie erstmalig einen moglichen Einfluss des
zirkadianen ~ Rhythmus auf die  Metallionenkonzentration im  Vollblut bei
Endoprothesentragern untersucht. AuRerdem ist von Vorteil, dass die Patienten mit
bicondylarem Oberflachenersatz und die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP jeweils die
gleichen Modelle implantiert haben. So gibt es hier zwar kleine Unterschiede in der Grof3e und
der Form des Inlays, aber die Grundmodelle sind innerhalb jeder Gruppe die gleichen, was

eine gute Vergleichbarkeit zwischen und innerhalb der Gruppen ermoglicht.

Hauptsachlich die geringe Probandenzahl beeinflusst die Ergebnisse dieser Studie. Daher
sollten die statistischen Vergleiche mit Vorsicht betrachtet werden. Durch den
Altersunterschied kann es auch zu Unterschieden in der Stoffwechselaktivitat und in der
Intensitat der taglichen Aktivitdit kommen, was die Metallionenkonzentrationen in Vollblut
unterschiedlich beeinflussen kann und somit die Vergleichbarkeit limitiert. Des Weiteren ist
zu beachten, dass die Tragezeit der Knie-TEPs bei den Probanden variiert. Die unterschiedlich
lange Exposition der Metalle bei den einzelnen Teilnehmern der Patientengruppe kann so
Einfluss auf die Hohe der Metallionenkonzentration im Vollblut haben. Allerdings hat dieser

Aspekt aus der Sicht der Autorin keinen Einfluss auf mogliche zirkadiane oder mittelfristige
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Schwankungen, da alle Patienten Metallionenkonzentrationen auf einem niedrigen Niveau
aufweisen. Des Weiteren sind in der Patientengruppe alle implantierten Knieendoprothesen
mit der AS-Beschichtung vom BRAUN AESCULAP® versehen. Durch diese Beschichtung soll es
zur Reduzierung der Metallionenfreisetzung kommen. (59) Dadurch wird zwar die
Vergleichbarkeit innerhalb des vorliegenden Probandenkollektivs verbessert, allerdings
schrankt es die Vergleichbarkeit mit Studien, die Implantationen mit anderen
Prothesenoberflachen untersucht haben, ein. Wie oben beschrieben, kann diese Beschichtung
auch der Grund fir die insgesamt geringen nachgewiesenen Metallionenkonzentrationen im

Vollblut der Patientengruppe sein.

5. Fazit und Ausblick

Diese Studie ist die erste, die zirkadiane und mittelfristige Schwankungen der
Metallionenkonzentration im Vollblut bei Knieendoprothesentragern untersucht hat. Die
vorliegenden Ergebnisse weisen keine zirkadianen oder mittelfristigen Schwankungen der
Metallionenkonzentration im Vollblut auf, obwohl ein erhéhtes Aktivitatslevel Einfluss auf die
Hohe der Metallionenkonzentration im Vollblut haben kann. Nach den Ergebnissen unserer
Studie sind demnach keine standardisierten Blutentnahmezeiten bei Verlaufskontrollen
notwendig. Aufgrund der geringen Probandenzahl empfiehlt sich allerdings eine

Blutentnahme zur gleichen Tageszeit flr eine bessere Beurteilung der Ergebnisse.

Des Weiteren konnten auch bei unseren Untersuchungen mitunter erhohte
Metallionenkonzentration von Chrom und Cobalt im Vollblut von Endoprothesentragern
nachgewiesen werden. Ob dieser Wert auch als Surrogatparameter fiir den Verschleil3 der
einliegenden Endoprothese genutzt werden kann, ist weiterhin fraglich. Die fehlenden
zirkadianen und mittelfristigen Schwankungen sind dafiir positiv zu betrachten, da die
Metallionenkonzentration nicht dem zirkadianen Rhythmus unterliegen und die Werte
sowohl im Tagesverlauf als auch Uber einen mehrwoéchigen Zeitraum konstant zu seien
scheinen. Allerdingst konnte Cobalt auch bei Teilnehmern der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden, was fir einen stoffwechselbedingten Einfluss auf die Cobaltkonzentration im Vollblut
spricht. Zirkadiane oder mittelfristige Schwankungen konnten auch in der Kontrollgruppe

nicht aufgezeigt werden. Die vielseitigen Einflisse auf die Cobaltkonzentration im Blut
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sprechen gegen eine Nutzung als Surrogatparameter. Hier muss in zukiinftigen Studien
untersucht werden, welche Einflisse auf die jeweiligen Metallionenkonzentrationen im
Vollblut bestehen und inwiefern die Nutzung als Surrogatparameter dann moglich ist. Des
Weiteren mussen in weiteren Studien zur besseren Einordnung und Vergleichbarkeit der
gemessenen Metallionenkonzentration evidenzbasierte Schwellenwerte bezlglich der
Toxizitat relevanter Metalle sowie laboreinheitliche Referenzwerte fiir Endoprothesentrager
ermittelt werden. Wir empfehlen auBerdem zur besseren Vergleichbarkeit der

Metallionenkonzentrationen standardisierte Verlaufskontrollen zu etablieren.
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Zusammenfassung

Einleitung: In vorangegangenen Studien konnten im Vollblut von Patienten mit
Knieendoprothesen mitunter erhdhte Metallionenwerte nachgewiesen werden. Inwiefern
Blutmetallwerte als Surrogatparameter fiir den VerschleifR implantierter Endoprothesen
genutzt werden konnen, ist seit Jahren Gegenstand wissenschaftlicher Analysen und
kontroverser Diskussionen. Klare Definitionen von maximalen Metallkonzentrationen in
laborchemischen Parametern stehen noch aus. Vielmehr dienen Konsensusempfehlungen von
Experten als grobe Richtlinien fiir Grenzwerte fir Metallionenkonzentrationen in Blutproben
nach Gelenkersatz. Ziel dieser Studie war es, den zirkadianen Rhythmus sowie mégliche
zirkadiane und mittelfristige Schwankungen der Metallionenwerte im Vollblut von Patienten
mit Knie-TEPs und einer gesunden Kontrollgruppe zu untersuchen und zu analysieren, ob der

Zeitpunkt der Blutentnahme im Tagesverlauf das Messergebnis beeinflusst.

Methodik: 15 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Davon gehérten zehn
Teilnehmer der Patientengruppe an, wovon finf einen bicondyldaren Oberflachenersatz und
wiederum fiinf eine gekoppelte Knie-TEP implantiert haben. Der Patientengruppe ist eine
gesunde Kontrollgruppe mit finf Teilnehmern gegeniibergestellt. Es erfolgten vier Blutproben
im Tagesverlauf zur Analyse der zirkadianen Schwankungen um 8.00, 12.00, 16.00 und 20.00
Uhr. Fir die Analyse der mittelfristigen Schwankungen wurden zwei Kontrollblutentnahmen
an den zwei darauffolgenden Wochen zum Zeitpunkt des hochsten gemessenen Wertes aus
den vier Blutentnahmen im Tagesverlauf durchgefiihrt. Insgesamt erfolgten sechs
Blutentnahmen an drei konsekutiven Wochen. Mittels ICP-MS fand die Analyse der
Konzentration von Chrom, Cobalt, Nickel und Titan statt. Das Aktivitdtsniveaus aller
Probanden wurde mittels ActivPal gemessen. Die Ganganalyse der Probanden erfolgte mit
dem OptoGait. Zur Erfassung der Patientenzufriedenheit und der Funktionalitdt des
Kniegelenks wurden folgende Funktionsscores verwendet: Lysholm-Score, IKDC, KSS, OKS,

EQS5D und TAS.

Ergebnisse: Bei der Analyse des Vollbluts der Probanden konnten Chrom und Cobalt
nachgewiesen werden. Die Patientengruppe zeigt signifikant hohere
Metallionenkonzentrationen im Vollblut als die Kontrollgruppe. Nickel und Titan wurden bei

keinem Studienteilnehmer im Vollblut nachgewiesen. Es konnten weder in der Patienten-
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noch in der Kontrollgruppe zirkadiane oder mittelfristige Schwankungen detektiert werden.
Die Teilnehmer der Kontrollgruppe wiesen vereinzelt geringe Konzentrationen von Cobalt im
Vollblut auf. Diese sind stoffwechselbedingt anzunehmen. Die Ganganalyse zeigte
beeintrachtigte Gangmuster bei den Teilnehmern der Patientengruppe. Die Bewegungsprofile
wiesen Unterschiede zwischen den drei Probandengruppen auf, wobei die Patienten mit
bicondylarem Oberflachenersatz die geringste Aktivitat zeigten und die Patienten mit
gekoppelter Knie-TEP die hochste. Es konnte keine Korrelation zwischen dem Mal} der
Aktivitat und der Hohe der Metallionenkonzentration im Vollblut festgestellt werden. In Bezug
auf die Funktionsscores wiesen die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP die niedrigsten Score-

Werte auf.

Schlussfolgerung: Bei  Knieendoprothesentragern  kdnnen  signifikant  erhohte
Metallionenkonzentrationen von Chrom und Cobalt im Vollblut im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Schlussendlich kann ein erhdhtes Aktivitatsniveau eine
mogliche Ursache fiir die erhéhten Metallionenkonzentrationen im Vollblut sein. Basierend
auf den vorliegenden Ergebnissen scheinen die Metallkonzentrationen im Vollblut bei
Knieendoprothesentragern keine zirkadianen oder mittelfristigen Schwankungen zu
unterliegen. In der gesunden Kontrollgruppe konnte nur vereinzelt Chrom im Vollblut
nachgewiesen werden. Zirkadiane und mittelfristige Schwankungen konnten in der
Kontrollgruppe ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Da die Teilnehmerzahl der Studie
jedoch insgesamt begrenzt ist, wird empfohlen die Blutproben bei betroffenen Patienten
moglichst zur gleichen Tageszeit zu entnehmen. Inwiefern die Metallionenkonzentrationen als
Surrogatparameter genutzt werden kdonnen und welchen Metallionen dabei vorwiegend

beachtet werden sollen, muss weiterhin untersucht werden.
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Thesen

1. Es erfolgte kein Nachweis von Nickel und Titan im Vollblut der Studienteilnehmer.

2. Knieendoprothesentrager zeigen signifikant erhéhte Konzentrationen von Chrom und

Cobalt im Vollblut im Vergleich zur Kontrollgruppe.

3. Die OberflaichengroRe der Endoprothese kann Einfluss auf die Hohe der
Metallionenkonzentration im Vollblut haben. So zeigten die Patienten mit gekoppelter
Knie-TEP héhere Konzentrationen von Chrom und Cobalt im Vollblut als die Patienten

mit bicondylarem Oberflachenersatz.

4. Die Konzentrationen im Vollblut von Chrom und Cobalt weisen keine zirkadianen oder

mittelfristigen Schwankungen auf.

5. Beidem vorliegenden Studiendesign besteht keine Korrelation zwischen dem Mal3 der
Aktivitat und der Hohe der Metallionenkonzentration von Chrom und Cobalt im

Vollblut bei Knieendoprothesentragern.

6. Die Art der Aktivitdt kann Einfluss auf die Hohe der Metallionenkonzentration im

Vollblut haben.

7. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe wiesen vereinzelt geringe Konzentrationen von

Cobalt im Vollblut auf. Diese sind stoffwechselbedingt anzunehmen.

8. Aufgrund der Abhangigkeit der Cobaltkonzentration von der Stoffwechsellage scheint

die Nutzung der Cobaltkonzentration im Vollblut als Surrogatparameter ungeeignet.

9. Die Patienten mit gekoppelter Knie-TEP erzielten die schlechtesten Ergebnisse in den
Funktionsscores. Die geringere Patientenzufriedenheit und die schlechtere
Funktionalitat im Vergleich zu den anderen Gruppen ist nicht aufgrund der erhéhten
Metallionenkonzentration im Vollblut anzunehmen, sondern auf die schlechtere

Ausgangssituation zurtickzufiihren.
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Anhang

Universitat

Farschung | Klinische Forschung

Universitdtsmedizin
Rostock

Coford_ Seore Mrie

Diok-Nr

E2H38 - Version 3- 5. 172

Bitte beantworten Sie die folgenden 12 Fragen, indem Sie bei jeder Frage die zutreffende
Zahl ankreuzen. Wahlen Sie nur eine Antwort pro Frage.

Wahrend der letzten 4 Wochen. ..

1. Wie wiirden Sie die Schmerzen beschreiben, die Sie liblicherweise in lhrem

Knie hatten?
keine sehr gering gering méfig stark
O O O O O

2. Hatten Sie wegen Ihres Kn

ies Schwierigkeiten, sich selbst zu

waschen und

abzutrocknen (am ganzen Kérper)
Uberhaupt keine sehr geringe méaRige extreme unmiaglich
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zu tun
O O O O O

3. Hatten Sie wegen lhres Knies Schwierigkeiten, in ein, bzw. aus einem Auto zu
steigen oder dffentliche Verkehrsmittel zu benutzen? (welches Sie eher

benutzen)
Uberhaupt keine sehr geringe
Schwierigkeiten Schwierigkesten
0 _

mékige
Schwierigkeiten
O

extreme
Schwierigkeiten

unmoglich
Zu tun
O

4. Wie lange konnten Sie gehen, bevor Sie starke Schmerzen in lhrem Knie
bekamen (mit oder ohne Stock)?

keine Schmerzen

/= 30 Minuten 16-30 Minuten 5-15 Minuten nur zu Hause gar nicht
O O] O O] O
5. Wie schmerzhaft war es fiir Sie wegen lhres Knies, nach einer Mahlzeit
wieder vom Tisch aufzustehen?
gar nicht ein wenig malkig sehr
schmerzhaft schmerzhaft schmerzhaft schmerzhaft unertraglich
O O] O O] O
6. Haben Sie wegen lhres Knies beim Gehen gehinkt?
manchmal oder oft, nicht nur am
selten/nie nur am Anfang Anfang die meiste Zeit die ganze Zeit
O O] O O] O
7. Konnten Sie sich hinknien und danach wieder aufstehen?
mit geringen mit mafkigen mit extremen
ja, leicht Schwierigkeiten Schwiergkeiten Schwierigkeiten nein, unmoglich
O O] O O] O
8. Wurden Sie nachts im Bett durch Schmerzen in lhrem Knie gestort?
niur 1 oder 2 die meisten
nie Nachte einige Nachte Machte jede Macht
O O] O O] O

9. Wie sehr haben Schmerzen in lhrem Knie lhre normale Arbeit (einschlieflich
Hausarbeit) beeintrachtigt?

gar nicht
O

£in wenig

mélkig
O

emeblich

wollstandig
O
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10. Hatten Sie das Gefuhl, dass Ihr Knie plotzlich ,nachgeben™ oder Sie micht
mehr tragen kinnte ?

manchmal odar

oft, micht nur am

seltennie nur am Anfang Anfang die meiste Jeit die ganze Zait
O O O O O
11. Konnten Sie die Haushaltseinkiufe selbst erledigen?
mit gerngen it mal igen mit extrenmen
1A, leichit Sehwiergkeiten Schwilerigkeiten Sehwierigkelten min, unmaglich
O O O O O
12. Konnten Sie eine Treppe hinunter gehen?
it geringen milt maElk lgen mill &xirenmen
Ia, leicht Schwiergkeiten Schwiergkedten Schwierigkeiten nain, unmaglich
O O O O O
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IKDC

Universitdtsmedizin
Rostock

Esteler: PD Or. med. habi.

Christoph Lubler

Seite 1 von 4

Dieser Fragebogen dient der Erfassung der Funktionsfahigkeit |hres Knies. Kreuzen Sie fir jede Frage
dasjenige Kastchen an, das lhr derzeitiges Befinden am besten wiedergibt. Wahlen Sie die hichste

Aktivitdts stufe, die Sie lhrer Meinung nach ohne erhebliche Symptome ausiben kdnnten, selbstwenn

Sie auf dieser Stufe keine Aktivititen ausiben.

1. Was ist die hochste Aktivititsstufe, die Sie ohne erhebliche Schmerzen imKnie ausiiben

kinnen?

X | Einschatzung Punkte
Sehr anstrengende Aktivitdten (z.B. Basketball oder Fuliball) 4
Anstrengende Akfivitaten (z.B. schwere korperliche Arbeit, Skilaufen oder Tennis) 3
Maltig anstrengende Aktivititen (z.B. Laufen oder Joggen) 2
Leichte Aktivitaten (z B. Gehen, Haus- oder Gartenarbeit) 1
Keine der obengenannten Aktivitaten moglich wegen der Schmerzen 0

2. Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen oder seit dem Auftreten lhrer Verletzung

Schmerzen?

Haufigkeit | Mie — standig Schmerzen
Punkte 10 | 9 | 8 | 7 | ] | 5 | 4 | 3 | 2 | 1 | 0
3. Wie stark sind lhre Schmerzen?

Haufigkeit | Keine Schmerzen - unertragliche Schmerzen
Punkte 10 | 9 | 8 | 7 | ] | 5 | 4 | 3 | 2 | 1 | 0
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4, Wie steif oder geschwollen war lhr Knie wihrend der vergangenen 4 Wochen oder seit dem

Auftreten lhrer Verletzung?

X | Einschitzung Punkte
Uberhaupt nicht 4
Etwas 3
Ziemlich 2
Sehr 1
Extrem 0

5. Was ist die hichste Aktivitidtsstufe, die Sie ohne erhebliches Anschwellen des Knies

ausiiben kénnen?

X | Einschitzung Punkte
Sehr anstrengende Aktivititen (z.B. Basketball oder Fuliball) 4
Anstrengende Aktivitdten (z.B. schwere korperliche Arbeit, Skilaufen oder Tennis) 3
MaRig anstrengende Aktivititen (z.B. Laufen oder Joggen) 2
Leichte Aktivitaten (z.B. Gehen, Haus- oder Gartenarbeit) 1
Keine der obengenannten Aktivitaten moglich wegen der Schwellung 0

6. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen oder seit dem Auftreten lhrer Verletzung ein

blockiertes Knie oder ist ihr Knie aus- und wieder eingeschnappt?

0 Ja (0) [ Nein (1)
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7. Was ist die hichste Aktivitdtsstufe, die Sie ohne erhebliches durch Knieschwiache
verursachte Gangunsicherheit einhalten konnen?

X | Einschatzung Punkte
Sehr anstrengende Aktivititen (z.B. Basketball oder Fultball) 4
Anstrengende Aktivitaten (z.B. schwere korperliche Arbeit, Skilaufen oder Tennis) 3
Malig anstrengende Aktivititen (z.B. Laufen oder Joggen) 2
Leichte Aktivititen (z.B. Gehen, Haus- oder Gartenarbeit) 1
Keine der obengenannten Aktivitdten moglich wegen der Knieschwache 1]

8. Was ist die hichste Aktivitdtsstufe, an der Sie regelméRig teilnehmen kénnen?

X | Binschatzung Punkte
Sehr anstrengende Aktivitaten (z.B. Basketball oder Fultball) 4
Anstrengende Aktivititen (z.B. schwere kirperliche Arbeit, Skilaufen oder Tennis) 3
Malkig anstrengende Aktivitaten (z.B. Laufen oder Joggen) 2
Leichte Aktivitdten (z.B. Gehen, Haus- oder Gartenarbeit) 1
Keine der obengenannten Akfivitaten moglich wegen meinem Knie 0

9. Wie schwierig sind aufgrund lhres Knies die folgenden Aktivitéten fiir Sie?

Uberhaupt Minimal Ziemlich Extrem unmdoglich
nicht schwierig | schwierig schwierig schwierig

Treppen 4 3 2 1 0

hochsteigen

Treppen 4 3 2 1 0

hinuntersteigen

Auf einem Knie 4 3 2 1 0

knien

Hockstellung 4 3 2 1 0
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Geltungs bereich: Universitatsmedizin
Ok IKDC Rostock
CE::?:E;EEHE; med. habi. Seite 4 von 4
Mormal sitzen 4 3 2 1 0
Wom Stuhl 4 3 2 1 ]
aufstehen

Geradeaus 4 3 2 1 0
laufen

Hochspringen 4 3 2 1 0
und auf dem

betroffenen

Bein landen

Beim 4 3 2 1 ]
Gehen/Laufen

schnell

anhalten und

starten

10. Wie beurteilen Sie die Funktion lhres Knies?

Funktionsfahigkeit vor der Knieverletzung (Z3hlt nicht zur Gesamtsumme)

Funktion | Alltagsaktivitaten/Sport unmdglich — keine Einschrankung/normal
Punkte 0|1|2|3|4|5|5|?|a|9|1n
Aktuelle Funktionsfahigkeit

Funktion | Alltagsaktivitaten/Sport unmdglich — keine Einschrankung/normal
Punkte D|1|2|3|4|5|5|?|B|9|10
Auswertung

IKDC-Score:

erreichte Punkte (___ )/ max. Punkte (87) x100 = %

Interpretation:
100% = normale Funktion
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Datum

MName Geburtsdatum

A ..Knee-Score' (max. 100 Punkte)

Schmerzen:

Ich habe keine Schmerzen.

Ich habe geringe oder nur gelegentliche Schmerzen.

Ich habe immer geringe Schmerzen beim Treppensteigen.

Ich habe immer geringe Schmerzen beim Gehen und Treppensteigen.
Ich habe gelegentlich malkige Schmerzen.

Ich habe immer Schmerzen.

Ich habe starke Schmerzen.

000000

Bewegungsumfang:

ROM: (5° = 1 Punkt, 125 ® max. bzw. max. 25 Punkte)

E/F= =(ROMin®)f5=
Stabilitat:

anterior — posterior O < 5mm

0 5—10 mm
9] =10 mm

45
40

20
10

10
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Gealtungsberaich: Universitdtsmedizin
QUK Knee-Society Score Rostock
i
medio — lateral O =5 15
0 6-9° 10
O 10-14"° 5
] =15 ° 0
Abziige bei:
Flexionskontraktur (passiv): O o° 0
] 5-10° -2
O 10-15"° -5
] 16-20° -10
o] =20° -15
Streckdefizit (aktiv): o] o0° 0
] <=10° -5
o] 10-20" -10
] =20 -15
Malalignement {Achsabweichung, Valgus femorotibial):
] 5-10° 1]
o] 0-4-° -3 Punkte /*
] 11-15"° -3 Punkte /*
o] <0-15°" -20

Gesamtpunktzahl A:
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B ..Functional-Score* (max. 100 Punkte)
Gehfihigkeit:
O Ich kann unbegrenzt gehen. 50
O Ich kann mehr als 1 km gehen. 40
O Ich kann 500 m bis 1000 m gehen. 30
O Ich kann weniger als 500 m gehen. 20
O Ich bin an das Haus gebunden. 10
0 Ich kann nicht gehen. 0
Treppensteigen:
O Ich kann normal treppauf und treppab gehen. 50
O Ich kann normal treppauf gehen, treppab nur mit Gelander. 40
O Ich gehe treppauf und treppab mit Gelander. 30
0 Ich gehe treppauf mit Gelander, treppab ist nicht méglich. 15
0 Ich kann keine Treppen gehen. 0
Abziige bei:
O 1 Gehstock/-stiitze -5
O 2 Gehsticke/-stitzen -10
O Gehbank/Rollator, Achselstiitzen etc. -20

Gesamtpunkizahl B:
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Datum:
MName: Geburtsdatum:

Der folgende Fragebogen dient der Erfassung von Beschwerden und Problemen, die durch

Ihr Kniegelenk verursacht werden.

Bitte kreuzen Sie nur ein Kastchen pro Frage an.

Abschnitt 1: Hinken
]
3
3

Abschnitt 2: Belastung
5
3
0

Abschnitt 3: Blockierung
15
10
6
2
0

nein
wenig oder zeitweise

stark oder immer

Vollbelastung
Gehstitzen oder Stock
Belastung nicht méglich

keine Blockierung und kein Gefilhl der Einklemmung
Gefiihl der Einklemmung aber keine Blockierung
gelegentliche Blockierung

haufige Blockierung

blockiertes Gelenk bei Untersuchung
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Abschnitt 4: Instabilitat

25
20

Anstrengung

15

Niemals 'Giving way' Ph&nomen

'Giving way' selten wahrend des Sports oder anderer schwerer

'Giving way' haufig wahrend des Sports oder anderer schwerer

Anstrengung (oder unméglich, daran teilzunehmen)

10
5
0

Abschnitt 5: Schmerzen

25
20
15
10
5
0

Abschnitt 6: Schwellung

10
6
2
0

'Giving way' gelegentlich wahrend Tatigkeiten des Alltags
'Giving way' oft wéhrend Tatigkeiten des Alltags
'Giving way' bei jedem Schiritt

keine

unregelmalig und gering wahrend schwerer Anstrengung
deutlich/ ausgepragt wahrend schwerer Anstrengung
deutlich wahrend oder nach dem Gehen von mehr als 2km
deutlich wahrend oder nach dem gehen von weniger als 2km

standig

keine

bei schwerer Anstrengung

bei gewdhnlicher Anstrengung
standig

Abschnitt 7: Treppensteigen

10
6
2
0

kein Problem

ein wenig beeintrachtigt
Schritt flr Schritt

nicht méglich
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Abschnitt 8: Hocken

kein Problem
wenig beeintrachtigt
nicht Gber 90"
nicht méglich
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MName

Datum

Geburtsdatum

Mit den nachfolgenden Fragen méchten wir untersuchen, wie gut |hre alltags- und sportartspezifische

Funktion ist. Bitte lesen Sie die nachfolgende Aufstellung durch. Beurteilen Sie lhren Aktivitatsstatus

und kreuzen Sie die betreffende Spalte an.

Aktivitatsgrad Tatigkeit Wertung

Wettkampfsport — auf + Fultball, Ski alpin (auf nationalem oder internationalem 10

nationalem und Niveau)

internationalem Miveau

Wettkampfsport + Eishockey, Ringen, Turnen, Fulball, Ski alpin (auf g
regionalem Niveau)

Wettkampfsport + Snowboard, Badminton, Squash, Leichtathletik 8
{Sprungdisziplinen)

Wettkampfsport * Tennis, Leichtathletik, (Lauf- und Wurfdisziplinen), 7
Gerateturnen, Handball, Basketball, Orientierungslauf,
Crosslauf

Freizeitsport + Eishockey, Fullball, Ski alpin

Freizeitsport + Badminton, Tennis, Squash, Basketball, Handball, Volleyball, 6
Orientierungslauf, Crosslauf, Snowboard, Aerobic (high
impact), Joggen (mindestens 5x die Woche)

Wettkampfsport + Radfahren, Skilanglauf, Eiskunstlauf 5

Freizeitsport * Tumen, Gymnastik, In-line-skating, Klettern, Bergsteigen,
Skitouren, Schneeschuhlaufen, Joggen auf unebenem Boden
(mindestens. 2x die Woche)

Arbeit + Schwere kérperliche Arbeit (Bauarbeit, Waldarbeit)

121



Geltungsberaich:
OuUK

Tegner Aktivititsskala (TAS)

Universitatsmedizin
Rostock

Erstaller: PD Dr. med. habil.

Christaph Lutter Seite 2 von 2
Freizeitsport + Skilanglauf, Radfahren, Tanzen, Aerobic (low impact), 4
Bergwandern (abwarts), Joggen auf ebenem Boden (mind. 2x
die Woche)
Arbeit + Mittelschwere kérperliche Arbeit (schwere Hausarbeit)
Wettkampf- und + Schwimmen, Wandern, Walking, Kegeln, Bowling 3
Freizeitsport * Leichte kérperliche Arbeit
Arbeit + Querfeldein ist maglich
Gehen
Arbeit + Vorwiegend sitzende Tatigkeit 2
Gehen + Auf unebenem Boden moglich
Arbeit + Sitzende Tatigkeit 1
Gehen + Mur auf ebenem Boden maglich
Arbeit + Arbeitsunfahig oder berentet aufgrund von Knieproblemen 0
Gehen + Nur eingeschrankt méglich

Quellen: Tegner Y, Lysholm J. Rating systems in the evaluation of knee ligament injuries. Clinical
Orthopaedics. 1985; 198: 43-49.
Wirth B, Meier N, Koch PP et al. Entwicklung und Evaluation einer deutschen Version der Tegner

Aktivitatsskala zur Erfassung der Funktion nach einer Verletzung des vorderen Kreuzbandes.
Sportverletzung & Sportschaden. 2013; 27: 21.
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Universitédt (&5 Universititsmedizin

Rostock Wl Forschung | Kiinische Forschung Rostock
EQS0 Dok-Hr. 52837 = Wersion 2= 5. 1/ 2
MName: Geburtsdatum:
Vorname: Datum der Befragung:

Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen Q
Ich habe einige Probleme herumzugehen O
Ich bin ans Bett gebunden O
Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fir mich selbst zu sorgen O
lch habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen O
lch bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen o
Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,Hausarbeit, Familien- oder
Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Ich habe einige Probleme, meinen alltAglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Schmerzen/Kérperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden O
Ich habe méakige Schmerzen oder Beschwerden Q
lch habe extreme Schmerzen oder Beschwerden O
Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert O
lch bin makig &ngstlich oder deprimiert O
lch bin extrem &angstlich oder deprimiert )]
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Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie schlecht
lhr Gesundheitszustand ist, zu unterstitzen, haben wir
eine Skala gezeichnet, dhnlich einem Thermometer.
Der best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer
“100" gekennzeichnet, der schlechteste mit “0".

Wir mdchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach
Ihr persdnlicher Gesundheitszustand heute ist. Biite
verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit
dem Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

lhr heutiger
Gesundheitszustand

Datum: Unterschrift des Patienten:

Best
denkbarer
Gesundheitszustand

100

0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand
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