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Abstrakt

Einleitung

In der Literatur liegen Fallbeschreibungen mit einer ausgepragten periimplantéren ent-
zuindlichen Reaktion und Nekrosenbildungen bei nicht infektiosem Kniegelenk-Endopro-
thesenversagen vor, bei denen eine Metall-Polyethylen Gleitpaarung verwendet wurde.
Aufgrund der histopathologischen Ahnlichkeiten zu den dysfunktionellen MoM-Huftge-
lenk-Endoprothesen wird der Typus einer MoM-&hnlichen-Reaktion bei Kniegelenk-En-
doprothesen (,LARMD-KEP*) vorgeschlagen und ein histopathologischer Vergleich
durchgefinhrt.

Methoden

Die vorliegende Analyse bewertet 5 ARMD-KEP-Félle mittels 1) der SLIM-Konsensus-
klassifikation, 2) des Partikelalgorithmus, 3) des CD3 Focus Scores, 4) des AVAL-Scores
sowie 5) einer Quantifizierungs-Software, dem CD3-Quantifier (VMscope GmbH, Berlin).
Als Vergleichsgruppen dienen 11 Huft-MoM-Félle mit SLIM-Typ VI (,MoM-HUuft-TEP*)
und 20 Kniegelenk-Endoprothesenfalle mit SLIM-Typ | (,MoP-KEP*). Einbezogen wer-
den die klinischen Basisdaten bezuglich des Gelenk-Prothesen-Typus, um eine histopa-
thologische Interpretation in einem vollstandigen pathogenetischen Kontext zu ermdagli-
chen. Zuséatzlich wird der CD3-Quantifier mit Hilfe der manuell durchgefiihrten CD3-

Quantifizierung validiert.
Ergebnisse

Die mittlere Standzeit fiir die ARMD-KEP betrug 5 Jahre, fur die MoM-HUft-TEP Falle 8,5
Jahre und fir die MoP-Falle 9,6 Jahre. Partikelkorrosionen konnten bei 2 von 5 Fallen
der ARMD-KEP Gruppe gefunden werden. Bei den ARMD-KEP-Féllen lag durchweg ein
SLIM Typ VI vor, bei den MoM-HUft-TEP-Fallen SLIM Typ I/VI oder VI und bei den MoP-
KEP-Féllen SLIM Typ I. Der ALVAL-Score der ARMD-KEP-Félle betrug im Median 10,
bei den MoM-HUuft-TEP-Fallen 8, bei den MoP-KEP-Fallen 5. Mittels des CD3 Focus
Scores konnten sogar alle 3 Gruppen signifikant (p<0,05) voneinander unterschieden
(Mittelwert ARMD-KEP: 1618 Zellen/FoV; MoM-HUft-TEP: 534 Zellen/FoV; MoP-KEP:
178 Zellen/FoV) und eine adverse Reaktion bei den ARMD-KEP und MoM-Hift-TEP
Fallen bestatigt werden. Die Zahimethoden lieferten in allen Gruppen nicht-signifikant
unterschiedliche Werte, der CD3-Quantifier erzielte jedoch kiirzere Quantifizierungs-Zei-
ten. Unter 631 MoP-Kniegelenk-Endoprothese-Fallen mit SLIM Typ | ergab sich eine
Pravalenz der ARMD-KEP-Falle von 0,79%.



Zusammenfassung

In seltenen Fallen kann bei Kniegelenk-Endoprothesen eine MoM-ahnliche adverse Re-
aktion vorliegen. Die pathogenetischen Mechanismen kdnnen wie folgt diskutiert wer-
den: 1) sekundarer Metall/Metall-Kontakt nach PE-Aufbrauch, 2) dysfunktionelle Belas-
tung des Kopplungsmechanismus und 3) Korrosion der Metallkomponenten der Kopp-
lung. Analog zu der Trunniose bei dysfunktionellen Huftendoprothesen wird der Begriff
»Hingiose* fur Korrosionserscheinungen bei gekoppelten Kniegelenk-Endoprothesesys-
temen vorgeschlagen. Es wird eine multifaktorielle Genese angenommen, bei der Pro-
thesenmodell, Standzeit, moglicherweise Dislokation von Prothesenbestandteilen und

die Anzahl der vorausgegangenen Wechseloperationen eine Rolle spielen.



Abstract

Introduction

There are case studies in the scientific literature with a pronounced periimplant inflamm-
atory response and necrosis in non-infectious knee joint endoprosthesis failure, in which
a metal-polyethylene material combination was used. Due to the histopathological simi-
larities to the dysfunctional MoM hip joint endoprostheses, MoM-like reactions in knee
joint endoprostheses ("ARMD-KEP") are proposed and a histopathological comparison

is performed.
Methods

The present analysis assesses 5 ARMD-KEP cases by means of 1) the SLIM Consensus
Classification, 2) the Particle Algorithm 3) the CD3 Focus Score, 4) the ALVAL-Score,
and 5) a quantification software, the CD3-Quantifier (VMscope GmbH, Berlin). The com-
parison groups consist of 11 failed MoM-hip cases with SLIM type VI ("MoM-HUuft-TEP")
and 20 failed knee joint endoprosthesis cases with SLIM type | ("MoP-KEP"). The clinical
data concerning the joint prosthesis type is considered in order to enable a histopatho-
logical interpretation in a complete pathogenetic context. In addition, the CD3 quantifier

is validated with the manually performed CD3 quantification.
Results

The mean joint endoprosthesis durability was 5 years for the ARMD-KEP, 8,5 years for
the MoM-HUft-TEP cases and 9,6 years for the MoP-KEP cases. Particle corrosion could
be found in 2 out of 5 cases of the ARMD-KEP group. The ARMD-KEP were classified
as SLIM type VI, the MoM-HUft-TEP cases SLIM type I/VI or VI and the MoP-KEP cases
as SLIM type I. The median ALVAL-Score for the ARMD-KEP cases was 10, in the MoM-
HUft-TEP cases 8 and in the MoP-KEP cases 5. Using the CD3 Focus Score all 3 groups
could be differentiated significantly (p<0.05) (mean ARMD-KEP: 1618 cells/FOV; mean
MoM-Huft-TEP: 534 cells/[FOV; mean MoP-KEP: 178 cells/FOV) and an adverse reac-
tion could be identified in the ARMD-KEP and MoM-HUft-TEP groups. The counting me-
thods provided non-significantly different numbers in all groups, but the CD3-Quantifier
achieved shorter quantification times (mean 60 s). Among 631 MoP knee joint endop-

rosthetic cases with SLIM type |, the prevalence of ARMD-KEP cases was 0.79%.
Conclusion

In rare cases, a MoM-like adverse reaction may be present in knee joint endoprostheses.

The pathomechanisms can be discussed as follows: 1) secondary metal/metal contact



2) dysfunctional loading of the coupling mechanism and 3) corrosion of the metal com-
ponents. Analogous to Trunniosis in the hip, the term "Hingiosis" is proposed for corro-
sion phenomena in dysfunctional conditions of coupled knee endoprosthetic systems.
Thus, a multifactorial genesis can be assumed for hingiosis in which the prosthesis mo-
del, durability, possible dislocation of prosthesis components and the number of previous
replacement operations seem to play a role.
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1 Einleitung

1.1 Gelenkendoprothetik in Deutschland

Huft- und Kniegelenkendoprothesen sind heutzutage effektive und sichere Methoden,
um die Lebensqualitat vieler Patienten mit starken Gelenkbeschwerden zu verbessern
(Ethgen et al., 2004). Indiziert ist der Gelenkersatz bei Patienten mit Bewegungsein-
schrankungen, die mindestens 3-6 Monate betragen sollten, und Schmerzen mit hohem
subjektivem Leidensdruck, trotz konservativer Behandlungsmaf3nahmen (AWMF, 2018).
Die haufigste Ursache fur die Beschwerden sowohl in der Huifte als auch im Knie ist
Osteoarthrose, die chronisch progredient verlauft und haufig erst im Endstadium Symp-
tome verursacht. Die stetige Aktivitaitsminderung wahrend dieser Zeit kann auch Risiko-
faktoren wie Diabetes, Bluthochdruck und Ubergewicht aggravieren, was die schmerz-

freie Mobilisierung der Patienten im Alltag umso relevanter macht.

Das Alter der Patienten bei Erstimplantation einer Hift- oder Knieendoprothese liegt in
Deutschland zwischen 60-70 Jahren (EPRD, 2017). Die endoprothetische Versorgung
von Schenkelhalsfrakturen spielt insbesondere bei Patienten, die alter als 85 Jahre sind,
eine Rolle. Auch jingere und sportlich aktivere Patienten erhalten immer haufiger Pro-
thesen und verbunden mit der insgesamt langeren Lebenserwartung werden immer gro-
Bere Anforderungen an die Prothesen gestellt (Pabinger und Geissler, 2014). Win-
schenswert ist dabei eine moglichst lange Standzeit (oder Haltbarkeit), welche die Zeit
zwischen Erstimplantation und Wechseloperation angibt. In der Regel sind bei Hift- und
Knieendoprothesen mit Revisionsraten von bis zu 10% nach 10 Jahren zu rechnen (La-
bek et al., 2011). Da sich das Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) noch im Auf-
bau befindet, kbnnen daraus noch keine genaueren Langzeitstatistiken fur Deutschland

angegeben werden.

Folgeeingriffe nach Erstimplantation werden am haufigsten wegen Lockerung der Pro-
these oder Infektionen ndtig (EPRD, 2017). Eine Wechseloperation wird vorgenommen,
wenn die erstimplantierte Prothese ausgetauscht werden muss. Sie stellt flir den Patien-
ten meistens einen invasiveren Eingriff als die Primarimplantation dar, weil ein héherer
Kopplungsgrad bei der Prothese verwendet wird, weniger Knochensubstanz zur Verfi-

gung steht und die Prothese tiefer im Knochen verankert werden muss.

In Deutschland wurde im Jahr 2017 238.072 Huftendoprothesen und 191.272 Knieen-
doprothesen eingesetzt (Statistisches Bundesamt, 2019). Die Anzahl der durchgefiihrten

Operationen hat in den letzten 5 Jahren zugenommen (+13% bei Hiftendoprothesen; +
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33% bei Knieendoprothesen). Durchgefiihrte Wechseloperationen im selben Jahr wie
eine Erstimplantation geben keinen direkten Aufschluss uber die Erfolgsrate bzw. Ver-
sagensrate. Sie spiegeln vielmehr eine zeitlich versetzte Entwicklung von vor Jahren bis
Jahrzehnten durchgefiihrten Operationen. Das Geschlechterverhdltnis ist bei beiden

Eingriffen ca. 2:3 (m:w) und Uber die letzten Jahre konstant geblieben (EPRD, 2017).
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, A A NN NN B
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Anzahl
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1.2 Verwendete Prothesentypen

Unterschieden wird zwischen Totalersatz, bei dem das ganze Gelenk ausgetauscht und
am haufigsten angewandt wird (ca. 90% bei Hifte und Knie), und Teilersatz, bei dem
nur eine oder mehrere Gelenkflachen ersetzt werden, z.B. Schlittenprothese im Kniege-
lenk (EPRD, 2017). Die Komponenten kdnnen zementiert oder zementfrei eingesetzt
werden, wobei in der Hufte fast nur noch zementfrei gearbeitet wird (77,2% zementfrei)
und am Knie fast immer zementiert wird (92,2% zementiert) (EPRD, 2017). Bei den ver-
wendeten Materialien besteht ein allgemeiner Trend hin zur Verwendung von modernen

Kunststoffen wie hochvernetztem Polyethylen (EPRD, 2017).

In der Kniegelenk-Endoprothetik kommen heutzutage fast nur noch MoP (metall-on-po-
lyethylene) Gleitpaarungen zum Einsatz. Eine Prothese wird nach dem individuellen
Funktionsverlust und allgemeinen Zustand des Patienten ausgewahlt. Wichtige Faktoren
bei der Indikationsstellung sind: Alter, Geschlecht, Gewicht, Aktivitatslevel, Knochen-
dichte, Voroperationen, Allergien und Lebensgewohnheiten des Patienten (AWMF,
2018). Zur Auswahl stehen uni- und bikondylare Primarprothesen und Revisionsendop-
rothesen-Systeme mit unterschiedlichen Kopplungs- und Freiheitsgraden, sowie mit o-
der ohne Patellaersatz. Dabei besteht die femorale Komponente ausschlielich aus ei-
ner Metalllegierung (meistens Cobalt-Chrom-Molybdéan), wahrend die tibiale Kompo-
nente aus reinem Polyethylen (all-poly) oder einer Metallbasis mit aufgesetzter Polyethy-
lenkomponente besteht. Dieses Inlay kann fest mit der Basis verbunden werden oder
sich frei beweglich im Gelenkspalt befinden (fixed vs. mobile bearing). Eine Fixierung
des Inlays an der Tibiakomponente sorgt fir mehr Stabilitat, vermindert allerdings die

AufRen- und Innenrotation, die im Kniegelenk méglich ist.

Eine Kopplung der Prothesenkomponenten mittels Scharnieren oder Zapfen kann eine
unzureichende oder fehlende Bandfiihrung ausgleichen und damit fir mehr Stabilitat
sorgen. Nachteile einer Kopplung sind, dass dabei die Prothese tiefer im Knochen ver-
ankert werden muss und eine zusatzliche Belastung der kndchernen Strukturen auftritt.
Eine Kopplung fuhrt auRerdem zu einem verminderten Bewegungsausmalf3. Bei unge-
koppelten Systemen besteht keine direkte Verbindung zwischen Femur und Tibia. Der
natlrliche Bandapparat, insbesondere die Kreuzbander, werden belassen und bleiben

fur die Gelenkfiihrung verantwortlich.

Fur diese Arbeit stellt sich insbesondere die Frage, ob bestimmte Formen der Kopplung

zu einer erhdhten Materialabnutzung fiihren kénnen.



Abbildung 3: die haufigsten Kopplungssysteme bei Kniegelenksendoprothesen:
cruciate retaining (links); posterior stabilized; (rechts),
Quelle: Conrad und Dennis, 2014, Copyright © 2014 by The Korean Orthopaedic
Association

In der Huftgelenk-Endoprothetik werden verschiedene Prothesensysteme, Gleitpaarun-
gen und Operationstechniken verwendet. Bei der typischen ,total hip arthoplasty* (THA)
in Deutschland wird eine XLPE(cross-linked-polyethylene)-Keramik Materialkombina-
tion, ein Femurschaft mit Modularkopf und eine modulare Pfanne verwendet (EPRD,
2017). Eine weitere Operationstechnik ist die ,hip resurfacing arthoplasty (HRA) bzw.
Oberflachenersatz. Hierbei kommt ausschlie3lich eine MoM (metal-on-metal) Material-
kombinationen zum Einsatz. MoM-Kombinationen bei Hiftgelenk-Endoprothesen wer-
den in Deutschland nur noch bei 0,1% der Prothesen verwendet (EPRD, 2017).

1.3 Problematik der MoM-Hiiftendoprothesen

Endoprothesen sind Medizinprodukte und muissen internationalen Normen und gesetz-
lichen Produktanforderungen entsprechen, die alle 5 Jahre Uberarbeitet werden
(BVMed, 2014). Insbesondere die Sicherstellung der Biokompatibilitdt und die Infekti-
onsrisikominimierung werden im Zulassungsprozess durchlaufen. Trotz umfangreicher
Tests der Prothesen und verwendeten Materialien bleibt aber immer ein Restrisiko vor-
handen, da gerade bei Prothesen Langzeitstudien oftmals noch nicht in ausreichendem
Mafe durchgefihrt worden sind.



MoM-Gleitpaarungen bei Huftgelenk-Endoprothesen wurden in der Vergangenheit h&u-
fig verwendet. Insbesondere lieferte die MoM-Gleitpaarung gute Ergebnisse bei jliinge-
ren und aktiven Patienten (Murray et al., 2012; Woon et al., 2013). Die Vorteile von To-
talendoprothesen und Oberflachenersatz-Prothesen mit MoM-Materialkombination lie-
gen darin, dass eine besonders dinnwandige Pfanne und grof3e Huftkopfe (> 36mm)
verwendet werden kénnen, was die Luxationsgefahr verringert und ndher an der ur-
sprunglichen Form des natlrlichen Huftkopfes liegt. Heutzutage werden sie aber nur
noch sehr selten in Deutschland verwendet, da festgestellt wurde, dass abgeléste Me-
tallpartikel aus den Metallkompartimenten der Prothese eine Vielzahl von Komplikatio-
nen hervorrufen kénnen, die eine Lockerung der Prothese begilnstigen. Die mittel- bis
langfristigen Revisionsraten der MoM-Huftendoprothesen lagen deutlich h6her als bei
anderen verwendeten Materialien. 20% aller MoM-Huften (THA wie auch HRA) benétig-
ten eine Revision nach 10 Jahren, wahrend es bei MoP Huften nur 4% waren (Drum-
mond et al., 2015; Matharu et al., 2016). Revidierte MoM-Hiiften zeigten selbst im An-
schluss an eine Wechseloperation noch immer ein stark vermindertes Outcome
(Grammatopoulos et al., 2009). Weitere Faktoren, die gegen die Verwendung von MoM
Gleitpaarungen sprechen, sind systemische Auswirkungen von aus der Prothese gelds-
ten Metallionen. Erhohte Kobalt- und Chrom-lonen Konzentrationen im Blut konnten mit
neuro- und kardiotoxischen Auswirkungen in Verbindung gebracht werden (Bradberry et
al., 2014; Malviya et al., 2010; Smet et al., 2008; Tower, 2012).

Pathophysiologisch werden verschiedene Prozesse fir die Prothesenlockerung und Ge-
webeschadigung bei MoM-Gleitpaarungen in der Hifte verantwortlich gemacht. Durch
mechanisch-korrosiven Abrieb gelangen Metallionen in das umliegende Gewebe und
kénnen eine metall-assoziierte adverse Gewebereaktion (ARMD) verursachen, die wie-
derum eine aseptische Lockerung der Prothese beglinstigen kann (Langton et al., 2013;
Pandit et al., 2008; Smith et al., 2012). Zum anderen erhdhen die Partikel das Infektions-
risiko und damit die Gefahr einer septischen Lockerung, da sie das Immunsystem unter-
driicken und durch lokale Nekrose um das Gelenk optimale Bedingungen fir Bakterien-
wachstum schaffen (Abdel Karim et al., 2018; V. T. Krenn et al., 2017). Auf die septische
Implantatiockerung soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden, da bei allen
in dieser Arbeit untersuchten Fallen ein Infektionsgeschehen ausgeschlossen werden

konnte.

Die Problematik der MoM-Huftendoprothesen wurde sogar in den allgemeinen Medien
bekannt (Dahms et al., 2014) und sorgte im Jahr 2010 dafir, dass der Prothesenherstel-
ler DePuy Orthopaedics (Warsaw, IN/USA) einen Ruckruf fir das Prothesensystem ASR
XL Acetabular System und das DePuy ASR Hip Resurfacing System veranlasste (de
Steiger et al., 2011).



Fur die in dieser Arbeit angestellte Analyse stellt sich insbesondere die Frage, ob die
histopathologischen Reaktionsmuster der Kniegelenk-Endoprothesen mit MoP-Gleit-
paarung mit denen der MoM-Hft-Praparaten vergleichbar sind bzw. ahnliche Prozesse
an der Entstehung der ARMD-KEP-Falle beteiligt sind.

1.4 Pathophysiologische Grundlagen der aseptischen

Implantatlockerung und periprothetischen Membran

Eine Implantatlockerung hat meistens zur Folge, dass das Implantat revidiert werden
muss. Fir die Entscheidung zur Revisions-OP muss die Ursache der Implantatlockerung
grundlich untersucht werden, um eine optimale Wechselprothese auswahlen zu kénnen

und dem Patienten Folge-OPs zu ersparen.

Die aseptische Implantatlockerung ist die h&ufigste Indikation zur Re-Implantation einer
Kniegelenk-Endoprothese (Carr et al., 2012). Hauptursache fir die aseptische Locke-
rung sind Abriebprodukte aus den beteiligten Prothesenmaterialien und eine daraus re-
sultierende Lymphozyten- und Makrophagenaktivierung, die periprothetische Osteoly-
sen bewirken (Gehrke et al., 2003; Itonaga et al., 2000). Lockerungsprozesse durch
diese Vorgange nehmen eine gewisse Zeit in Anspruch und sind deshalb fur ein spates
Implantatversagen typisch (> 5 Jahre). Die zweithaufigste Ursache flr eine aseptische
Lockerung ist eine initiale Instabilitat, der meistens eine unzureichende Osseointegration
der Endoprothese zu Grunde liegt, und schon frilher zu Revisionen fiihren kann (< 5
Jahre) (Albrektsson und Albrektsson, 1987; Krismer et al., 1996; Ulrich et al., 2008).

Im Rahmen der Osseointegration und Einheilung der Prothese entsteht physiologischer
Weise eine Membran zwischen Prothese und Knochen, die als ,synovial-like interface
membran® (SLIM, synonym: Neosynovialgewebe, periimplantares Gewebe, periprothe-
tische Membran) bezeichnet wird (Seral et al., 2005). Bei einer festsitzenden Prothese
ist diese Membran 0,1 — 0,3 mm schmal, kann aber durch verschiedene Prozesse bis zu
1 mm dick werden (Bos, 2001; Krenn et al., 2015; Morawietz et al., 2006; Pap et al.,
2001). In der Membran bewirken zelluldre und enzymatische Prozesse im Falle einer
Prothesenlockerung einen Substanzdefekt am Knochen (Goldring et al., 1983; Morawi-
etz et al.,, 2006). Die zellulare Zusammensetzung dieser Membran kann dabei Auf-
schluss Uber die Ursache der Lockerung geben. Da die Membran sehr heterogen aufge-
baut ist, erfordert die Probeentnahme und der makroskopische Zuschnitt viel Erfahrung,

um reprasentative Ausschnitte fir die histologische Feinanalyse zu erhalten.



1.4.1 Adverse Reaktionsmuster

Adverse Reaktionsmuster bzw. ,adverse local tissue reactions“ (ALTRS) sind unspezifi-
sche Immunreaktionen des Kérpers im periimplantdren Gewebe und fiilhren zu schmerz-
haften lokalen Gewebereaktionen mit Pseudotumoren (Gelenkkapselaussackungen und
Schwellung) sowie Gewebenekrosen (Campbell et al., 2010). Eine ,adverse reaction to
metal debris“ (ARMD) kann als Spezialfall der adversen Reaktion angesehen werden.
Metallbestandteile einer Prothese, metallische Abriebpartikel oder von auf3en einge-
brachtes Metall sind definitionsgemal? fiir die Entstehung dieser Form der adversen Re-
aktion verantwortlich, wobei die direkte Metallionentoxizitéat im Vordergrund steht (Natu
et al., 2012). Der Begriff ARMD ist nicht klar definiert und wird auch héufig synonym zu
inflammatorischem Pseudotumor, ,aseptische lymphozytare vaskulitisassoziierte L&-

sion“ (ALVAL) und Metallose verwendet.

Eine frihzeitige Erkennung von ARMDs bei MoM-Hiiftgelenken z.B. mittels MARS-MRT
(metal artefact reduction sequences) oder Metallionenanalyse im Blut ist mdglich
(Connelly et al., 2018). Es besteht aber kein Konsens, welches diagnostische Vorgehen
zur Abklarung von adversen Reaktionen angewandt werden sollte. Haufig werden ad-
verse Reaktionen erst im Rahmen der histopathologischen Untersuchung der Neosyno-
vialis eindeutig nachgewiesen (Connelly et al., 2018; Kwon et al., 2014). Fir adverse
Reaktionen bei Kniegelenk-Endoprothesenversagen bestehen zum aktuellen Zeitpunkt
keine diagnostischen Richtlinien. Vereinzelt liegen Beschreibungen der adversen-MoM-
ahnlichen Reaktion bei Kniegelenk-Endoprothesen vor, sie wurden aber noch nicht typi-
siert (Klontz et al., 2014; Laitinen et al., 2017; Thakur et al., 2013; Thomsen et al., 2016).

1.4.2 Bedeutung der CD3+ Lymphozyten fir adverse Reaktionsmuster

CD3+ Lymphozyten sind Teil der spezifischen Immunabwehr und stellen den gré3ten
Teil der Lymphozyten dar. CD3 ist ein unspezifischer Pan-T-Lymphozytenmarker und
kommt sowohl auf CD4+ als auch CD8+ T-Lymphozyten vor. Die immunhistochemische
Farbung (IHC) von Zellen mit diesem Zellmarker spielt u.a. eine Rolle bei der Diagnostik
von Sprue, mikroskopischer Colitis und wird auch fiir den Nachweis von sog. ,tumor-
infiltrating lymphocytes® (TILs) in Tumorstroma verwendet (Fiehn et al., 2016; Rathore
et al., 2013; Tosco et al., 2015).

Die Anzahl der CD3+ Lymphozyten im immunhistochemischen Praparat der Neosynovi-
alis bei Endoprothesenversagen wird in dieser Arbeit als Indikator fiir eine aseptisch ver-
ursachte adverse Reaktion gewertet (Hopf et al., 2017). Sowohl CD4+ als auch CD8+ T-
Lymphozyten wurden bei adversen Reaktionen in der Neosynovialis nachgewiesen und

sind an der Immunreaktion beteiligt (Mahendra et al., 2009; Mittal et al., 2013; Natu et



al., 2012; Perino et al., 2014). Es wird davon ausgegangen, dass die Immuntoxizitat bei
ARMDs von Chrom- und Kobaltionen tber T-Lymphozyten vermittelt wird, die wiederum
eine inflammatorische Immunantwort provozieren (Counsell et al., 2008; Davies et al.,
2005; Kwon et al., 2009; Willert et al., 2005). Ein ausgepragtes Lymphozyteninfiltrat ist
aufRerdem Kriterium flr eine SLIM Typ VI (adverse Reaktion) in der erweiterten Konsen-
susklassifikation (Krenn et al., 2014a).

1.4.3 Abriebpartikeleigenschaften

Die Auswirkungen von Abriebpartikeln auf das umliegende Gewebe und die daraus re-
sultierenden Immunreaktionen sind schon lange beschrieben worden (Willert und Sem-
litsch, 1977). Die Reaktionen werden durch verschiedene Faktoren, wie Partikelmaterial,
Grol3e und Quantitat beeinflusst. Partikel konnen anhand des Partikelalgorithmus beur-
teilt werden (Krenn et al., 2013; Perino et al., 2018).

Metallpartikel verursachen im Gewebe eher eine lymphozytendominierte Zellantwort mit
bandférmigen Nekrosen und zeigen vor allem eine inflammatorische Gewebereaktion
bis hin zu ARMDs. Sie flihren zu weniger stark ausgepragten Osteolysen als PE Partikel,
kénnen aber systemische Auswirkungen haben und allergische Reaktionen auslésen
(Schmalzried, 2009). In der periprothetischen Membran kommen sie am haufigsten int-

razytoplasmatisch als Mikrometallpartikel vor (Krenn et al., 2014b).

PE-Patrtikel fuhren eher zu einer Makrophagen/Fremdkérper-Riesenzell-Aktivierung, die
wiederum verstarkt zu periimplantaren Osteolysen fihren und somit die aseptische Lo-
ckerung einer Prothese beglnstigen (Ingham und Fisher, 2000). In der periprothetischen
Membran sind PE-Mikropartikel zu meist intrazytoplasmatisch in Riesenzellen vom
Fremdkorpertyp vorzufinden. Makro- und Supramakropartikel sind haufig umgeben von
multinuklearen Riesenzellen oder befinden sich frei im stromalen Gewebe (Krenn et al.,
2013; Perino et al., 2018)

Korrosionspartikel wurden in der SLIM von vielen fehlgeschlagenen THAs und HRAs mit
MoM-Gleitpaarung vorgefunden und mit ALTRs und Hypersensitivitatsreaktionen in Ver-
bindung gebracht (Huber et al., 2009; Perino et al., 2018).



2  Fragestellung der Arbeit

Die adverse Gewebereaktion bei nicht infekticsem Kniegelenk-Endoprothesenversagen
mit einer MoP-Gleitpaarung ist erst vereinzelt beschrieben worden (Laitinen et al., 2017,
Thakur et al., 2013; Thomsen et al., 2016). Aufgrund der histopathologischen Ahnlich-
keiten zu den dysfunktionellen MoM-Kombinationen der Huftgelenk-Endoprothetik soll in
dieser Arbeit ein Vergleich dieser Reaktionsmuster erfolgen. AufRerdem soll diese Ana-
lyse durch einen Abgleich mit der diagnostischen Datenbank des MVZ fir Histologie,
Zytologie und Molekulare Diagnostik Trier GmbH

1) epidemiologisch abklaren, mit welcher Pravalenz adverse-MoM-ahnliche Reakti-
onsmuster (ARMD-KEP) bei Kniegelenk-Endoprothesen auftreten.

2) welche histopathologischen Auspragungen bestehen und

3) welche kausale Pathogenese dieser entziindlichen, destruierenden, synovialen
Reaktion zu Grunde liegt, um sogenannte ,adverse Reaktionen® in der Kniege-

lenk-Endoprothetik zu vermeiden.
Die histopathologischen Auspragungen werden in der periimplantaren Membran mit

1) der erweiterten SLIM-Konsensusklassifikation (Krenn et al., 2014a),
2) dem Partikelalgorithmus (Krenn et al., 2014b; Perino et al., 2018)
3) dem ALVAL-Score und (Campbell et al., 2010)

4) dem CD3 Focus Score bewertet (Hopf et al., 2017).

AuRerdem soll ein Vergleich zwischen manueller Quantifizierung der CD3+ Lymphozy-
ten und einer CD3-Quantifizierungssoftware (CD3-Quantifier, VMscope GmbH Berlin)

erfolgen.



3  Material und Methoden

3.1 Gewebeprobenaufarbeitung und Farbung

Fir die Gewebeprobenaufbereitung und Farbung wurden apparative und semiautomati-
sche Verfahren verwendet, mit denen unter definierten und reproduzierbaren Bedingun-
gen gearbeitet werden kann. Diese Verfahren bieten einen hohen Qualitatsstandard und
ermdglichen eine routinierte Bearbeitung. Die makroskopische Begutachtung, der Zu-
schnitt und die histopathologische Aufarbeitung erfolgten gemal der S1-Leitlinie des
Protokolls der Arbeitsgruppe 11 der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopédie und Ortho-
padischen Chirurgie. Die Bereitstellung der Praparate wurde freundlicherweise von Mit-
arbeiterinnen des MVZ-ZHZMD-Trier ibernommen. Im Folgenden sollen die einzelnen

Arbeitsschritte erlautert werden.

3.1.1 Fixierung der Gewebeproben

Die Gewebeproben werden in gepufferter 4% Formalinldsung an das MVZ-ZHZMD-Trier
Ubersendet. Jeder Eingangsfall erhalt anschlielend einen Barcode, eine Eingangsnum-
mer und einen Stempel, wodurch die Proben immer eindeutig identifiziert und rickver-
folgt werden kdnnen. Nach der makroskopischen Begutachtung werden die Gewebepro-
ben zugeschnitten. Falls das Volumen weniger als 28 mm x 22 mm x 4 mm betragt,
werden die Proben vollstandig in eine einzige Einbettkapsel eingebettet. GréRere Pro-
ben werden in 10-20 mm grofRe Abschnitte aufgeteilt und jeweils einzeln in mehrere Ein-
bettkapseln eingebettet. Die Gewebeproben werden anschliel3end in mehreren Arbeits-
schritten entwassert, mit flissigem heiRem Paraffin versetzt und in Blécke gegossen.
Die Blocke werden gekihlt und harten aus, sodass sie im nachsten Arbeitsschritt mit
einem Mikrotom (Rotationsmikrotom Hyrax M40, Zeiss, Oberkochen; Messer A35,
Feather, Osaka, Japan) in bis zu 5 um diinne Scheiben geschnitten werden kénnen. Die
Schnitte werden in ein Heilwasserbad (37°C) gelegt und auf Objekttrager gezogen und

stehen fur anschlielBende Farbungen bereit.

3.1.2 Hamatoxylin & Eosin Farbung

Die Hamatoxylin & Eosin Farbung gehort zu den konventionellen histologischen Farbun-
gen und histochemischen Reaktionen. Die Farbung im MVZ-ZHZMD-Trier erfolgt stan-
dardmaliig unter akkreditierten Laborbedingungen mit Hilfe des Prisma | Film Sakura
Farbegerates (Sakura Finetek Germany GmbH). Kurz zusammengefasst: Die Objekttra-

ger werden mit Xylol vorbehandelt, mit einer absteigenden Ethanolreihe (100%, 100%,

10



96%, 70%) deparaffiniert und anschlie3end mit Wasser gewaschen. Darauf erfolgt eine
4-mindtige Farbung mittels Hamatoxylin (nach Harris, Surgipath, Richmond, lllinois,
USA), wodurch alle basophilen Strukturen wie Zellkerne, Ribosome und DNA blau er-
scheinen. Nach Spilung mit Wasser erfolgt die Gegenfarbung mit Eosin (Eosin Y,
Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) fir 1,5 Minuten, welches die acidophilen bzw.
eosinophilen Strukturen wie Proteine, Zytoplasma und Kollagen, einfarbt. AbschlieRend
werden die Schnitte durch eine aufsteigende Ethanolreihe (70%, 96%, 100%, 100%)
gefuihrt und mit Xylol aufgereinigt.

3.1.3 PAS-Farbung und Berliner-Blau-Reaktion

Bei der PAS (Periodic Acid Schiff) Farbung erhalten insbesondere kohlenhydratreiche
Verbindungen wie Glykoproteine und Muzine eine rote Farbung. Bei der Berliner-Blau-
Reaktion wird Eisen in der Gewebeprobe sichtbar gemacht. Die Farbeprozedur wird &hn-
lich wie die HE-Farbung vollautomatisch mit dem Prisma | Film Sakura Farbegerat (Sa-
kura Finetek Germany GmbH, Freiburg, Germany) durchgefuhrt. Die Schnitte werden
mit Xylol und einer absteigenden Alkoholreihe vorbehandelt. Mit Hilfe von Periodsaure
kann das Schiffsche Reagenz an oxidierte Aldehydgruppen binden, worauf ein magenta-
roter Farbumschlag ausgelost wird. Im nachsten Schritt erfolgt eine blaue Kernfarbung

mit Hamalaun nach Mayer und eine Fixierung der Schnitte mit 96% Isopropanol.

3.1.4 Ol-Rot Farbung

Die Ol-Rot Farbung wird nach einem publizierten Farbeprotokoll angefertigt und dient

dazu, PE-Partikel detektierbar zu machen (Hansen et al., 2002).

3.1.5 Immunhistochemie

Mit der immunhistochemischen Farbung kénnen Antigene wie das membranstandige
CD3 der T-Lymphozyten nachgewiesen werden, indem sie im Praparat sichtbar gemacht
werden. Im MVZ-ZHZMD-Trier wird die Farbung mit einem vollautomatischen Farbesys-
tem (BenchmarkXT, ICH Slide Stainer, Roche, Basel, Switzerland) vorgenommen, bei
dem die ABC-Methode zum Einsatz kommt. Das Prinzip dieser Methode beruht auf einer
antikdrpervermittelten enzymatischen Reaktion, die ein farbloses Substrat durch einen
Avidin-Biotin-Peroxidase-Complex in ein farbiges umsetzt. Die Reaktion findet nur an
solchen Stellen statt, bei denen ein Primér- und Sekund&rantikérper an das ausgewahlte
Antigen gebunden haben (Lang, 2006). Die wichtigsten Schritte der Farbung sollen hier

kurz beschrieben werden: Um die Farbung durchzufiihren werden die Préparate mit Xy-
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lol und einer absteigenden Ethanolreihe deparaffiniert. Bei der Zellkonditionierung wer-
den die Praparate bei 95°C fur 8 Minuten behandelt, danach erfolgt eine milde Zellkon-
ditionierung fur 30 Minuten. In den nachsten Schritten werden der Prim&rantikdrper
(clone MMA, Roche, Basel, Switzerland), der direkt an das CD3-Antigen bindet und der
Sekundarantikorper (I-VIEW BIOTIN Ig, Roche Ventana Medical Solutions, Basel,
Switzerland) mit dem Pré&parat inkubiert. Eine Streptavidin-Meerettich-Peroxidase (I-
VIEW SA-HRP, Roche, Basel, Switzerland) mit DAB Substrat (DAKO Denmark, Glos-
trup, Denmark) sorgt fiir den braunen Farbumschlag. Die endogene Peroxidase wird mit
H>02 unterdrtickt, um Hintergrundféarbungen zu vermeiden. Als Gegenfarbung dient Ha-

matoxylin (nach Harris, Surgipath, Richmond, lllinois, USA).

3.2 Histopathologische Methoden

Um das periimplantéare Gewebe aus Knie und Hifte zu vergleichen, werden verschie-
dene histopathologische Klassifizierungssysteme angewandt, die im Folgenden be-

schrieben werden.

3.2.1 Erweiterte SLIM-Konsensusklassifikation gemaf Krenn et al.

Die SLIM-Konsensusklassifikation wird weltweit angewandt, um implantat-assoziierte
Pathologien einzuteilen. Sie besteht aus vier Grundtypen, die durch die erweiterte Kon-
sensusklassifikation auf sieben Typen erganzt wurde (Krenn et al., 2014a). Dabei wird
die ,synovial-like interface membrane® (SLIM), die sich zwischen Knochen und Prothese
bzw. Knochenzement befindet, evaluiert. Sie wird wahrend der Revisions-OP entnom-
men und liefert entscheidende Informationen fur behandelnde Arzte, um das weitere
Vorgehen bei Endoprothesenversagen zu planen und mdgliche Ursachen zu identifizie-

ren.

Charakteristisch fur den SLIM Typ | sind Abriebpartikel, die sich aus der Implantatober-
flache geltst haben und in das umliegende Gewebe sowie die Membran gelangt sind.
Am haufigsten handelt es sich dabei um mikro-, makro-, oder supramakropartikuléres
PE (S. Krenn et al., 2017). Im Préparat sind Makrophagenakkumulate und multinukleare
Riesenzellen mit phagozytierten Abriebpartikeln unterschiedlicher Gro3e zu finden, die
mehr als 20% der SLIM-Oberflache einnehmen (Morawietz et al., 2006). Vereinzelt kon-
nen auch Lymphozyten und Plasmazellen Bestandteil der Membran sein, was eine Ab-
grenzung zum SLIM Typ VI erschwert bzw. einen flieBenden Ubergang beschreibt. Au-
Rerdem sind fibrinoide Nekrosen mit umliegenden Fibroblasten und Makrophagen ty-

pisch fur eine abriebinduzierte SLIM (Krenn et al., 2014a; Morawietz et al., 2006).
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Kriterium fir einen SLIM Typ Il ist ein inflammatorisches Infiltrat, welches infektionsver-
mittelt hervorgerufen wird und somit einer septischen Implantatlockerung entspricht. Ein
direkter Erregernachweis in der Membran findet zwar nicht statt, es missen aber eine
bestimmte Anzahl an polymorphonuklearen Leukozyten (PMN) nachgewiesen werden,
die typischerweise bei einem infektionsassoziierten inflammatorischen Infiltrat auftreten.
Unterschieden wird au3erdem zwischen low- und high-grade Infektionen (Krenn et al.,
2014a; Morawietz et al., 2006). Diese lassen sich mit dem CD15 Focus Score, bei dem
neutrophile Granulozyten in der SLIM quantifiziert werden, einteilen (V. T. Krenn et al.,
2017).

SLIM Typ Il stellt einen Mischtyp aus Typ | und Il dar, bei dem sowohl Zeichen eines
infektidsen als auch abriebinduzierten Geschehens vorliegen (Krenn et al., 2014a; Mo-
rawietz et al., 2006).

Typ IV ist weder durch Abriebpartikel noch durch eine septische Beteiligung gekenn-
zeichnet und entsteht durch mechanische und funktionelle Stérungen (Morawietz et al.,
2006). Es wird angenommen, dass sich aus diesem indifferenten Typ durch Hypersen-
sitivitat bzw. einer zellvermittelten allergischen Reaktion vom Spattyp in seltenen Fallen
ein SLIM Typ VI mit adversen lokalen Gewebereaktionen (ALTR) ausbilden kann, ohne

dass eine direkte Toxizitat der Metallionen daran beteiligt ist (Krenn et al., 2013).

Fur die vorliegende Arbeit ist insbesondere der SLIM Typ VI relevant, welcher gekenn-
zeichnet ist durch eine ALTR, die durch Metallpartikeltoxizitat hervorgerufen wird und
somit in Verbindung zum SLIM Typ | steht. Hierbei kommt es zu einer Makrophagen-
und teilweise massiven Lymphozyteninfiltration mit bandférmigen Nekrosen. Der genaue
Pathomechanismus ist hoch nicht ausreichend erforscht und eine Abgrenzung zwischen
Partikeltoxizitat und Hypersensitivitat fallt schwer. (Krenn et al., 2014a). Der Typ VI kann
weiterhin in 3 Untergruppen aufgeteilt werden, die sich durch ihr Infiltrationsmuster un-
terscheiden: Uberwiegend Makrophagen mit geringen bis keinen Lymphozyten, eine
Kombination aus Makrophagen, Lymphozyten, Plasmazellen, eosinophilen Granulozy-

ten und Mastzellen oder ein granulomatdses Muster (Krenn et al., 2014a).
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SLIM/Neo-synovitis

Typ VI
Adverse e Typ! Typll Typll Typ IV
Gewebsreaktion - Abriebtyp Infektidser Typ kombinierter Typ indifferenter Typ
Inflammatorische

Infiltration Fibrose +
Nekrose l + Fibrose + Lymphozyten-

Granulom-Formation infiltrat

TypVi
Typ Vil Adverse
Knochen-Pathologien Gewebsreaktion

Aseptische Osteolyse
(SLIM Typ 1)
Septische Osteolyse
(SLIM Typ 11, 1l1)
Ossifikation
Osteopenie
Osteonekrose

Abbildung 4: Erweiterte SLIM-Konsensusklassifikation (Krenn et al., 2014a).
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Abbildung 5: Charakteristische Histomorphologie und Immunhistochemie der sechs
SLIM Typen: SLIM Typ [: intensive polarisationsoptisch-doppeltbrechende-Eigenschaf-
ten der Uberwiegend supra-makropartikularen PE Partikel, (HE x100);

SLIM Typ II: immunhistochemischer Nachweis von CD15+ neutrophilen Granulozyten
in zum Teil Mikroabszess-Anordnung, der CD15 Focus Score betragt etwa 130, somit
high-grade Infektion, (IHC x200);

SLIM Typ lll: Nachweis von makro- bzw. supra-makropartikularem PE mit angrenzen-
der Fremdkorper-Riesenzell-Reaktion, sowie perifokal Granulozyten-Akkumulate in
konfluenter Anordnung, (IHC x200);

SLIM Typ IV: leichtgradig verbreitete Deckzellschicht, geringgradiges subsynoviales
Odem, keine histopathologischen Kennzeichen einer bakteriellen Infektion oder Abrieb-
partikel-Reaktion, (HE x100);

SLIM Typ V: Gelenk-Endoprothesen assoziierte Arthrofibrose, immunhistochemische
Darstellung von Beta-Catenin positiven Fibroblasten in dichter Lagerung (pro FoV etwa
60 Beta-Catenin+ Fibroblasten). Keine histologischen Kennzeichen einer bakteriellen
Infektion oder Abriebpartikel-Reaktion, (IHC x200);

SLIM Typ VI: CD3+ Lymphozyten mit konfluenter Anordnung als Aquivalent einer so-
genannten adversen Reaktion, (IHC x200).
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3.2.2 Partikelalgorithmus gemal Krenn et al.

Partikel konnen sich von allen verwendeten Materialien I0sen oder von auf3en einge-
bracht worden sein und in das umliegende Gewebe und die SLIM geraten. Sie sind un-
terschiedlich bioaktiv und kdnnen Aufschluss tber den Mechanismus, der zum Prothe-
senversagen gefihrt hat, geben. Mit dem Partikelalgorithmus kénnen Abriebpartikel in
HE-Praparaten der SLIM klassifiziert werden. Das Gewebe kann anhand von 3 Modali-
taten untersucht werden: lichtmikroskopische Form-/Gré3en- und Farbbestimmung, po-
larisationsoptische Eigenschaften und enzymhistochemische Charakteristika (Krenn et
al., 2014b; Perino et al., 2018).

Gelenk-Partikel Algorithmus

Abriebpartikel (BBR -) l | Nicht-Abriebpartikel- Endogen
[

Blutungsresiduen
- Hamosiderin Granula < 1 pm- > 0,5 mm, BBR +++
) - - Gandy Gamna Korper = 0,5-2 mm, BBR+++
Makro Abriebpartikel o - =ancy aamnd : :
(teilweise auch herausgelost, chemisch oder mechanisch) | L MIkro-Abriebpartikel = [l Pl 3 S5 1) 2R =
Kristall-Deposition
| - CPPA (Calciumpyrophosphat) POL ++, = 0,1 pm

- Polyethylen (PE): - Urat <50 pm-> 3 mm, nativ. POL++

- Makro-Partikular < 100 pym, Kalkartige-Depositionen

- Supra- Makro-Partikular = 100 pm bis etwa 2 mm , POL +++ - Basische Kalziumphosphat <1 pm - = 0,5 mm
- Polymethylmethacrylat (PMMA) = 1- < 500 pm - Kalziumkarbonat (Kalk): POL- = 1mm

- Keramik Makropartikel — bei Prothesen- Bruch < 200 pm POL +i- - Knochentrabekel-Fragmente: POL- = 1 mm

- Silikon-Partikel = - = 100 pm bis etwa 1 mm POL +/-

- Lipid-Einschiisse - (= 1pm) Olrot +++

e lpoLs

Olrot -

‘ Mikro-Partikulares PE < 1 pm Olrot ++ |

—— |

Metallische Nichteisenpartikel Partikel Korrosion

schwarzlich/intensiv schwarz = 1 pm Kobalt, Molybdin, Chrom (BBR-)
B Solide Prazipitate: Oxide, Chloride,

- Titan Phosphate uA_Gelblich/orange bis

- K!:lbalt griinlich, 0,5 pm bis 0,5 mm

gachel Reinmetall und/oder Eisen/Stahllegierung (BBR# )

- Chrom e < 1pm- > 0,5 mm

REcivbdag Obgerﬂécr?enbesci'lichtun en

- Tantal g - Keramik =0,2 pm -1 pm braunlich/grau/hell

- Zirkonium - Aluminiumoxid

- Niob . . - Zirkeniumoxid

- Bariumsulfat | Rontgenkontrast-Mittel - Yttriumoxid

-Zirkonoxid |  (Zusaizzu PMMA) - Nioboixid

Abbildung 6: Partikelalgorithmus (Krenn et al., 2014b; Perino et al., 2018)

3.2.3 ALVAL-Score gemafl Campbell et al.

Eine ,aseptische lymphozytare vaskulitisassoziierte Lasion“ (ALVAL) ist ein immunolo-
gisches Reaktionsmuster mit charakteristischem perivaskularem Lymphozyteninfiltrat,
welches insbesondere in periprothetischem Gewebematerial von revidierten MoM-Hyif-
ten beobachtet wurde (Campbell et al., 2010; Davies et al., 2005; Willert et al., 2005).
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Neben Lymphozyten kénnen auch vereinzelt Plasmazellen und Makrophagen vorgefun-
den werden, sowie ulzerierte Bereiche (Davies et al., 2005). Die Entstehung dieser L&-
sion wird mit der MoM Materialkombination der Huftgelenk-Endoprothesen in Verbin-
dung gebracht, da sie bei MoP Gleitpaarungen nicht beobachtet werden konnte (Davies
et al., 2005). Ein Klassifikationssystem in Form des ALVAL-Scores hat sich in Folge die-
ser Vorarbeiten etabliert. In ihn flieRBen die Beschaffenheit der synovialen Zelllage (O - 4
Punkte), der Umfang des inflammatorischen Infiltrates (O - 3 Punkte) und der Zustand
der Gewebearchitektur (0 — 3 Punkte) ein (Campbell et al., 2010).

Ein ALVAL-Score von 9 - 10 Punkten wird als hoch eingestuft, 5 - 8 als moderat und O -
4 als gering (Campbell et al., 2010). Ermittelt wurde der Score im HE-gefarbten Préparat
mit einem LEICA DM 2500 Mikroskop und an der Stelle der augenscheinlich grof3ten

histopathologischen Veranderungen erhoben (Krenn et al., 2006).

Points  Synovial lining

0 Intact synovial lining

1 Focal loss of synovial surface, fibrin attachment may occur

2 Moderate to marked loss of synovial surface, fibrin attachment

3 Complete loss of synovium, abundant attached fibrin and /or necrosis of

lining tissue
Points  Inflammatory infiltrate

0 Minimal inflammatory cell infiltates
1 Predominatly macrophages, occasional lymphocytes may occur
2 Mix of macrophages and lymphocytes, either diffuse and/or small (<50% of

hpf) perivascular aggregates

3 Mix of macrophages and lymphocytes, large (> 50% of hpf) perivascular
aggregates may occur

4 Predominanty lymphocytes, mostly in multiple large (> 50% of hpf) perivas-
cular aggregates, follicles may be present

Points  Tissue organisation

0 Normal tissue arrangement

1 Mostly normal tissue arrangement, small areas of synovial hyperplasia, fo-
cal necrosis may occur

2 Marked loss of normal arrangement, appearance of distinct cellular and
acellular zones, thick fibrous layers may occur.

3 Perivascular lymphocytic aggregates mostly located distally, thick acellular
areas may occur

Tabelle 1: ALVAL-Score Kriterien nach Campbell et. al. 2010
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Ein besonders hoher ALVAL-Score wurde bei Patienten mit Schmerzen und dem Ver-
dacht auf eine Metall-assoziierte Hypersensitivitat festgestellt, wohingegen Patienten mit
hohem Abrieb etwas niedrigere Scores aufwiesen (Campbell et al., 2010).

Eine Ubertragbarkeit und Verwendung des ALVAL-Scores zur Beurteilung von Neosy-
novialgewebe im Rahmen von Kniegelenk-Endoprothesenversagen mit MoP Gleitpaa-
rung, wie in dieser Arbeit angewandt, ist noch nicht in der Literatur beschrieben und
muss kritisch diskutiert werden. Trotzdem soll der ALVAL-Score hier als Vergleichsme-
thode dienen und insbesondere die Ahnlichkeiten zwischen den ARMD-KEP und MoM-
HUft-TEP Gruppe herausstellen.

3.2.4 CD3 Focus Score

Die Bestimmung der CD3+ Lymphozyten soll dazu dienen, eine adverse Reaktion bei
der ARMD-KEP und MoM-HUft-TEP Gruppe zu bestatigen und bei der MoP-Knie-TEP
Gruppe auszuschlieBen. Ein Grenzwert von 447 CD3+ Lymphozyten/FoV in einem 200x
vergroRRerten Bildausschnitt mit einer Flache von 1,3 mm?2 wurde in einer friheren Arbeit
ermittelt, ab dem von einer adversen Reaktion ausgegangen werden kann (Sensitivitat
= 0,915, Spezifitat = 0,897) (Hopf et al., 2017).

Die CD3-Immunhistochemie-Praparate wurden ahnlich wie der ALVAL-Score nach dem
Prinzip des ,worst area grading“ begutachtet, bei dem die Stelle des Praparates mit der
hochsten Infiltration an CD3+ Lymphozyten eingestellt wurde (Kélbel et al., 2015; Krenn
et al., 2006). Durch dieses Prinzip soll eine objektive Beurteilung der zum Teil sehr inho-

mogenen Praparate ermdglich werden.

Nach jedem manuellen Zahlvorgang durch den Untersucher wurde das Préaparat mit ei-
ner Schwierigkeitsstufe von 1-3 bewertet. Der Schweregrad berlcksichtigt insbesondere
Faktoren, die Falschauszéhlungen des CD3-Quantifiers beglnstigen und soll Orientie-
rungspunkt flr den Vergleich der Quantifizierungsmethoden sein bzw. gréRere Abwei-
chungen zwischen ihnen erklaren. Stufe 1 wurde Praparaten zugewiesen, bei denen
keine Makrophagen zu sehen waren und keine grof3e Schwierigkeit bestand, jede ein-
zelne CD3+ Zelle eindeutig abzugrenzen und zu identifizieren. Stufe 2 solchen, bei de-
nen vereinzelte Zellakkumulate oder Uberlagerungen von Schnittpraparatanteilen und/o-
der Makrophagen auf dem Bildausschnitt zu sehen waren und Stufe 3 bei einem den
Bildausschnitt vollig ausfullenden Zellteppich mit teils konfluierenden Zellen, Uberlage-

rungen oder Artefakten.
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Abbildung 7: Schwierigkeitsstufen 1-3 zur Bewertung von CD3-Immunhistochemie-Pré-
paraten; 1: Zellen kénnen eindeutig voneinander abgrenzt werden; 2: Zellcuster und
Makrophagen erschweren die Abgrenzung; 3: Zelltepich, der das ganze Blickfeld aus-
fullt und bei dem einzelne Zellen schwer abzugrenzen sind.

Der CD3 Focus Score wurde auf 3 verschiedene Weisen ermittelt. Neben 2 Methoden,
die sich auf die Erfahrung des Untersuchers stitzen, wurde eine softwaregestitzte Me-
thode (,CD3-Quantifier*) angewandt. Anhand der ermittelten Zellzahl sollen die Quanti-
fizierungsmethoden im Anschluss miteinander verglichen werden und eine Aussage

Uber die Gite des CD3-Quantifiers getroffen werden.

3.2.4.1 Manuelle Quantifizierung am Mikroskop

Die Praparate wurden fur die Ermittlung des CD3 Focus Scores am Mikroskop mit einem
LEICA DM1000 LED Mikroskop bei 200-facher VergroRerung und einem FoV einer
Kreisflache von 1,3 mmz2 quantifiziert. Parallel zu der Auszéhlung wurde die benétigte

Zeit, die fur die Auszahlung noétig war, gestoppt.

3.2.4.2 Manuelle Quantifizierung am PC Bildschirm

Im Anschluss an die manuelle Quantifizierung am Mikroskop wurde eine manuelle Quan-
tifizierung der CD3+ Zellen in einem digitalisierten Mikroskopbildausschnitt (Leica
DFC290-Kamera, Wetzlar, Germany) (Format .tiff, GroRe 2028 x 1536 Pixel) am PC
Bildschirm vorgenommen. Das Bildfeld entsprach einer rechteckigen Flache von 1,08
mm?Z. Bei Praparaten mit tiber 100 CD3+ Zellen wurde als Hilfestellung jede Zelle einzeln

mit der freien Bildbearbeitungssoftware GIMP 2.10.6 markiert.
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Abbildung 8: maandrierender Vorgang der manuellen Markierung von CD3+ Lympho-
zyten am PC Bildschirm, bei dem jede Zelle einzeln markiert wird;

Schwierigkeitsstufe 3.

3.2.4.3 CD3-Quantifier

Quantifizierungen von Zellen mit Hilfe von softwaregestitzten Verfahren werden immer
haufiger angewandt, da die Automation eine erhdhte Objektivitat durch Ausschluss von
Interrater-Variabilitdt und zeitliche Entlastung fur den Untersucher versprechen. Gerade
fur immunhistochemische Farbungen stehen immer mehr Oberflachenmarker zur Verfi-
gung, deren Vorkommen auf Zelloberflachen wichtige diagnostische Anhaltspunkte lie-
fert und eine schnelle und genaue Quantifizierung dieser Zellen im Praparat erforderlich

macht.

Der CD3-Quantifier ist eine von VMscope GmbH Berlin entwickelte Software, die einge-
bettet in das Open-Source CognitionMaster-Framework ist und eine maschinelle Quan-
tifizierung von CD3+ Lymphozyten ermdglicht (Wienert et al., 2013). Weitere Erken-
nungsmodule, wie z.B. fir CD15 oder Ki-67 beruhen auf dem gleichen Framework und
verwenden &hnliche Erkennungsprinzipien. In der Literatur ist die Verwendung schon
vereinzelt beschrieben (Stanske et al., 2018). Diese Arbeit soll zur standardisierten Ver-

wendung der Software beitragen.

Auf die Funktionsweise soll an dieser Stelle nur kurz eingegangen werden. Sie beruht
auf einer kontur-basierten ,minimum-model“ Zell- und Segmentierungserkennung und

kommt mit wenig a priori Informationen tber Form und Grof3e der Zellen aus (Wienert et
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al., 2012). Eine Differenzierung zwischen Hintergrund und tatséchlicher Zelle erfolgt hier-
bei &hnlich wie die Mustererkennung des menschlichen Auges (Klauschen et al., 2015;
Wienert et al., 2012). Als CD3+ Lymphozyt erkannte Zellen werden von dem Programm
mit einer blauen Kontur umrahmt und zusammenaddiert. Als Input fir das Programm

dienten die gleichen Bilder wie die fir die direkte Auszéhlung am PC-Bildschirm.

CD3: 96 positive Zellen
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Abbildung 9: Beispiel einer CD3-Zellzahlbestimmung mittels CD3-Quantifier: Als CD3+
Lymphozyten erkannte Zellen werden von der Software blau umrahmt;

Schwierigkeitsstufe 1.

3.3 Verwendete Datenbank

Samtliche Praparate stammen aus der diagnostischen Datenbank des MVZ fiir Histolo-

gie, Zytologie und Molekulare Diagnostik Trier GmbH aus dem Zeitraum 2013-2018.

3.4 Ethikvotum

Dieses Projekt beinhaltet keine Studien an Menschen oder Tieren. Unter der Antrags-
nummer 2018-13820 liegt ein zustimmendes Votum der Ethik-Kommission der Landes-
arztekammer Rheinland-Pfalz vor, insbesondere dass keine berufsethischen und berufs-

rechtlichen Bedenken bestehen.
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung und grafische Darstellung wurde mit der Programmierspra-
che R (The R Foundation for statistical Computing; Version 3.5.1, General Public Li-
cense; [The R Project] — www.r-project.org), dem Programm RStudio (RStudio Inc., Bos-
ton, USA) und Mircosoft Excel 2016 (Microsoft, Redmond, USA) erstellt. Zur grafischen
Darstellung wurden Boxplots und Balkendiagramme verwendet. Zur vergleichenden Sta-
tistik wurden Varianzanalysen (ANOVA) und bei signifikanten Unterschieden ein Tu-
keyHSD-Test angewandt. Zum Methodenvergleich wurde eine lineare Regression
durchgefiuhrt. In dieser Arbeit werden p-Werte mit typischen Signifikanzabstufungen be-
wertet (p < 0,05 signifikant, p < 0,01 hochsignifikant).
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4  Ergebnisse

4.1 Vergleichsgruppen-Beschreibung

Es wurden insgesamt 2 x 36 Praparate aus der diagnostischen Datenbank des MVZ fir
Histologie, Zytologie und Molekulare Diagnostik Trier GmbH verglichen. Dabei handelte
es sich um représentatives Synovialgewebe, welches bei der Wechseloperation einer
Knie- oder Huiftgelenk-Endoprothese entnommen wurde. Jeweils ein Praparat in HE-
Farbung und CD3-Immunhistochemie stammen von einem Patienten. Es wurden drei

Vergleichsgruppen gebildet, die im Folgenden genauer beschrieben werden.

4.1.1 ARMD-KEP

Es handelte sich um Patienten (n = 5) mit Kniegelenk-Endoprothesenversagen, bei de-
nen auf Grund einer massiven reaktiven Synovialitis und Bewegungseinschrankung
nach stattgehabter Implantation einer Primarknie-Endoprothese (n = 1) oder Wechsel-
Endoprothese (n = 4) eine Indikation zur erneuten Revision bestand. Die zugehdrigen
SLIM-Préaparate stammen aus einem Zeitraum zwischen dem 02.11.2017 bis
27.09.2018 und wurden in der Datenbank zusammen mit Praparaten mit SLIM Typ |
gefuhrt. Im Gelenkpunktat vor der Wechseloperation wurde mikrobiologisch bei allen Pa-
tienten eine Infektion ausgeschlossen. Bei den verwendeten Prothesen handelte es sich
immer um MoP Gleitpaarungen. Die Patienten waren bei Gewebeprobeentnahme im
Mittel 62,8 Jahre alt, die Geschlechterverteilung lag bei 2:3 (m:w) und die Standzeit der

aktuellen Prothese betrug im Mittel 5 Jahre.

In der histologischen Begutachtung wurde bei allen Praparaten der SLIM Typ auf Typ VI
festgelegt und ein ALVAL-Score von 10/10 Punkten im Median ermittelt. Nach dem Par-
tikelalgorithmus konnten bei allen Praparaten Metallpartikel nachgewiesen werden, bei
keinem waren PE-Partikel zu sehen. Bei 2 von 5 Féllen konnten histologisch Korrosions-
partikel nachgewiesen werden. Der Schwierigkeitsgrad zur Beurteilung der CD3-Zell-
zahlbestimmung wurde einmal mit 2 und viermal mit 3 bewertet. Im Folgenden sollen die

Falle zusammengefasst dargestellt werden:

Patient 1: Bei diesem Patienten lag der Verdacht auf eine Partikeldisease mit massiver
reaktiver Synovialitis bei PE-Aufbrauchsituation zum Zeitpunkt der Wechseloperation
vor. Der Patient klagte tiber zunehmende Bewegungseinschrankung im rechten Kniege-
lenk und massiver Bridenbildung im Bereich des oberen Rezessus. Es bestand kein ra-

diologischer und makroskopischer Nachweis einer Lockerung. Nach 12-jahriger Stand-
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zeit der Prothese vom Typ P.F.C. Sigma® der Firma DePuy (Johnson & Johnson) er-
folgte darauf die Wechseloperation, bei der ein makroskopischer Nachweis eines PE-
Aufbrauches wegen deutlicher gelblicher Verfarbung des PE-Inlays im Bereich des me-
dialen Tibiakopfes erfolgte. AuRerdem konnte intraoperativ ein sekundarer Metall/Metall-
Kontakt festgestellt werden, der als Ausgangspunkt fiir den metallischen Abrieb gewertet

werden kodnnte.

Patient 2: Bei diesem Patien-
ten wurde eine Revision auf-
grund tibialer Schaftlocke-
rung, multidirektionaler Insta-
bilitdt und rezidivierenden Er-
gussbildungen nach mehrfa-
chen Voroperationen durch-
gefuhrt. Praoperativ konnte
keine Infektion festgestellt

werden. Rontgenologisch lag

keine Lockerung vor. Es er-

folgte eine Re-Implantation - Appiigung 10: Mikrometallpartikel bei Patient 2, Klas-
einer gekoppelten Endopro-

these vom Typ MUTARS®

GenuxX® MK der Firma Im-  5,vtonlasmatisches, traubenformiges Zirkondioxid
plantcast mit Wechsel des In- (rechts)

sifikation nach dem Partikelalgorithmus: intrazyto-

plasmatisches Kobalt-Molybdan-Chrom (links); ext-

lays sowie Wechsel der
Kopplung nach zweijahriger Standzeit. Intraoperativ konnte kein makroskopischer se-

kundérer Metall/Metall-Kontakt der Gleitpaarung nachgewiesen werden.

Patient 3: Bei der Endoprothese vom Typ MUTARS® GenuX® MK der Firma Implantcast
dieses Patienten wurde nach 4-jahriger Standzeit wegen chronischer Schmerzen durch
Synovitis und Instabilitat ein Wechsel des Tibiaonlays und des Kopplungsmechanismus
durchgefuhrt. Intraoperativ konnte kein sekundarer Metall/Metall-Kontakt im Sinne eines
Drittkdrperabriebes festgestellt werden, jedoch lag ein ausgeschlagener Kopplungsme-
chanismus sowie hochgradiger PE-Abrieb mit massiver Synovialitis und triibem Gelen-

kerguss trotz negativer Punktion des Kniegelenkes vor.

Patient 4: Grund der Wechseloperation nach zweijahriger Standzeit stellte bei diesem
Patienten eine Oberteillockerung mit ausgedehntem Abriebgranulom/Synovitis im linken
Kniegelenk mit massivem Reizerguss dar. Es erfolgte der Wechsel von einem vollge-
koppelten Prothesensystem mit modularer Prothetik vom Typ NexGen® Rotating Hinge
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Knee (RHK) der Firma Zimmer auf ein AHK System. Rontgenologisch und makrosko-
pisch war eine Lockerung zu sehen. Intraoperativ konnte ein massiver Gelenkerguss mit
gelblicher Synovitis festgestellt werden. Von einem sekundaren Metall/Metall-Kontakt
der Gleitpaarung konnte nicht ausgegangen werden.

Patient 5: Die Indikation zur Wechseloperation wurde bei diesem Patienten wegen einer
massiven schmerzhaften Bewegungseinschrankung von 0-0-20° im rechten Kniegelenk
gestellt, bei Z.n. nach multiplen Voroperationen und schon zweimalig durchgefihrter
Wechseloperation.

Abbildung 11: Korrosion bei _\
Patient 5: Mikro- und makro- "
partikulare, schollige teils
grau-, teils grin farbende De-
positionen (Chrom-Ortho- | '
phosphat) ohne angrenzende
Fremdkorperreaktion mit mini-
malem Fibrosenachweis (HE
x400).

Die Standzeit der aktuellen Prothese vom Typ NexGen® Rotating Hinge Knee (RHK)
der Firma Zimmer betrug 5 Jahre. Rontgenologisch konnte eine tibiale und femorale Lo-
ckerung der Prothese festgestellt werden mit im Verlauf gering zunehmenden Aufhel-
lungssdumen entlang der gesamten tibialen Prothese sowie am fermoralen Schaft.
Praoperativ wurde eine Infektion ausgeschlossen und bei der korperlichen Untersu-
chung reizlose Narben- sowie Haut- und Weichteilverhaltnisse an beiden unteren Extre-
mitaten festgestellt. Intraoperativ liel3 sich makroskopisch keine PE-Abnutzung mit se-

kundarem Metall/Metall-Kontakt der Gleitpaarung nachweisen.
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Alter
Geschlecht
Standzeit

Prothesentyp

Hersteller

Infektion pra-OP

SLIM Typ

ALVAL-Score
CD3 Focus Score®

Schwierigkeit

Me-Partikel
PE-Partikel

Korrosionspartikel
ZrO; Partikel
sek. Me/Me-Kon-

takt
Vor-OPs

Patient 1
75
w
12
OE!?

DePuy
J&J
nein

Vi
10
2135

ja
nein
nein
nein
ja

0

Patient 2

54
m

2
RE?

Implant-

cast
nein

VI
10

1765

ja
nein
nein
ja
nein

4

Patient 3
74
m
4
RE

Implant-
cast
nein

VI
10
1784

ja
nein
nein
nein
nein

3

Patient 4
57
w
2
RE
Zimmer
nein
VI
10
1956

ja
nein
ja
nein
nein

2

Patient 5
54
m
5
RE
Zimmer
nein
VI
6
450

ja
nein
ja
nein

nein

Tabelle 2: Zusammenfassung ARMD-KEP Falle; *: Oberflachenersatz; 2: Revisionsen-
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Abbildung 12: HE-Farbung eines ARMD-KEP Praparates:
SLIM Typ VI; ALVAL-Score 10; charakteristische Morphologie mit bandférmigen Nekro-
sen, bandférmigen Lymphozyten-Akkumulaten, fokalen Fibrin-Insulationen, sowie mini-
malem Nachweis von frakturiertem Lamellenknochen-Gewebe, (HE x50).

Abbildung 13: CD3-Immunhistochemie eines ARMD-KEP Praparates:
SLIM Typ VI; ALVAL-Score 10; konfluente CD3+ Lymphozytose, nur residueller Erhalt
des ortsstandigen Bindegewebes als Ausdruck einer dichten lymphozytéaren Infiltration,
(IHC x200).
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4.1.2 MoM-Huft-TEP

In dieser Vergleichsgruppe befanden sich Patienten (n = 11), bei denen eine THA mit
MoM-Huftgelenk-Gleitpaarung vorlag und eine Revision wegen Implantatversagens
durchgefuhrt werden musste. Die Praparate stammen aus einem Zeitraum zwischen
2013-2018 und wurden zuféllig aus der Datenbank des MVZ-ZHZMD unter allen MoM-
Huften mit nachgewiesener adversen Reaktion ausgewahlt.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Gewebeprobeentnahme im Mittel 65,6 Jahre alt,
die Geschlechterverteilung lag bei 4:7 (m:w) und die Standzeit betrug im Mittel 8,5 Jahre.
Bei 2 von 11 Féllen wurde ein SLIM Typ I/VI angegeben, bei den restlichen ein SLIM
Typ VI. Der ALVAL-Score lag im Median bei 8/10 Punkten. Der Schwierigkeitsgrad der
CD3-Immunhistochemie Préaparate wurden einmal mit 1, achtmal mit 2 und zweimal mit

3 bewertet.
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Abbildung 14: HE-Farbung eines typischen MoM-HUft-TEP Praparates:
SLIM Typ VI, ALVAL-Score 10; ausgedehnte flachenhafte Nekrosen mit nur residuell
erhaltenen Makrophagenakkumulaten (rechte Bildhalfte), bzw. residuell erhaltenem,
kollagenem, straff geordnetem Bindegewebe mit Lymphozyten-Ansammlungen, (HE
x50).

Abbildung 15: CD3-Immunhistochemie eines typischen MoM-HUft-TEP Praparates:
SLIM Typ VI, ALVAL-Score 10; CD3+ Zellen als Ausdruck einer hohen immunologi-
schen Aktivitéat, zwischen den Lymphozytenakkumulaten residuell nachweisbares
Stroma, (IHC x200).
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4.1.3 MoP-KEP Vergleichsgruppe

In der zweiten Vergleichsgruppe befanden sich Falle (n = 20) mit Kniegelenk-Endopro-
thesenversagen ohne ALTR in der Neosynovialis. Wie in der ARMD-KEP Gruppe lag
hier stets eine MoP-Gleitpaarung vor. Die Praparate stammen aus einem Zeitraum zwi-
schen 2013-2017 und wurden zuféllig aus der Datenbank des MVZ-ZHZMD unter allen
MoP-Kniegelenk Fallen mit SLIM Typ | ausgewahlt. In allen HE-Bildern waren PE-Parti-
kel zu sehen, die fur die Klassifikation als SLIM Typ | ausschlaggebend waren. Metall-
partikel oder Korrosionspartikel konnten nicht festgestellt werden.

Die Patienten waren im Mittel 65,6 Jahre alt, die Geschlechterverteilung lag bei 9:11
(m:w) und die Standzeit betrug im Mittel 9,6 Jahre. Der SLIM Typ wurde hier stets mit
Typ I angegeben. Der ALVAL-Score lag im Median bei 5/10 Punkten. Finfmal wurde die

Schwierigkeitstufe 1 und 15 mal Schwierigkeitsstufe 2 ausgewiesen.
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Abbildung 16: HE-Farbung eines typischen MoP-KEP Praparates:
SLIM Typ I; ALVAL-Score 6; charakteristische Morphologie bestehend aus konfluenten
Makrophagenakkumulaten mit grau/blauen Zytoplasmen (mikropartikulares PE), mehr-
kernige Riesenzellen mit Makropagen, sowie grenzwertige supramakropartikulare PE-
Partikel, minimale Lymphozytenansammlungen, keine Nekrosen, (HE x50).

TR -

Abbildung 17: CD3-Immunohistochemie eines typischen MoP-KEP Préparates:
SLIM Typ I; ALVAL-Score 6; umschriebene fokale Lymphozytenakkumulate in den pe-
ripheren Abschnitten, mikro-/makro- sowie grenzwertig supramakropartikulares PE als

Ausdruck einer PE induzierten Abriebpartikelreaktion, (IHC x200).
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4.2 Vergleich der Gruppen

Der Vergleich der Gruppen zielt insbesondere darauf ab, Ahnlichkeiten und Unter-
schiede der ARMD-KEP zu der MoM-HUft-TEP Féllen herauszustellen.

4.2.1 Alter bei Gewebeentnahme

Das Alter der Patienten lag bei Gewebeentnahme zwischen 54-75 (Mittelwert: 62,8) Jah-
ren bei der ARMD-KEP Gruppe, 38-84 (Mittelwert: 65,6) Jahre bei der MoM-HUft-TEP
Gruppe und 55-92 (Mittelwert: 71) Jahre bei der MoP-KEP Gruppe.
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Abbildung 18: Vergleich der Gruppen anhand des Patientenalters bei Gewebeent-

nahme

4.2.2 Standzeiten bis zur Revision

Die Standzeiten konnten leider nicht bei allen Patienten ermittelt werden. Bei der ARMD-
KEP Gruppe lagen 5/5 Datensatze vor, bei der MoM-HUft-TEP Gruppe 4/11 und bei der
MoP-KEP 10/20. Die hier berlicksichtigte Standzeit ist die Zeit, die zwischen der Erstim-
plantation oder der letzten Revisions-OP und der aktuellen Wechsel-OP lag. Bei den
ARMD-KEP lag eine mittlere Standzeit von 5 Jahren vor. Betrachtet man die Revisions-
system-Falle (n = 4) getrennt, liegt bei diesen eine mittlere Standzeit von 3 Jahren vor.

Das Oberflachenersatzsystem hatte eine Standzeit von 12 Jahren.

Bei den MoM-Hiift-TEP Fallen betrug die mittlere Standzeit 8,5 Jahre, bei den MoP-KEP
Fallen 9,6 Jahre.
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Abbildung 19: Vergleich der Gruppen anhand der Standzeiten der aktuellen Prothese

4.2.3 Klassifikation gemal der erweiterten SLIM-Konsensusklassifikation

Die ARMD-KEP Falle wurden alle mit einem SLIM Typ VI bewertet, da bei allen Préapa-
raten bandférmige Nekrosen und Lymphozyten-Akkumulate sowie Metall- oder Korrosi-
onspartikel gefunden werden konnten. Die MoM-HUft-TEP Félle wurden mit einem SLIM
Typ VI bewertet, wobei zwei mit einem Mischtyp I/VI klassifiziert wurden. Bei den MoP-
KEP Fallen lag ein SLIM Typ | vor, der als Auswahlkriterium fir diese Gruppe vorgege-

ben war.
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4.2.4 Klassifikation gemal des ALVAL-Scores

Mit Hilfe des ALVAL-Scores wurden die ARMD-KEP Félle im Median mit 10 (schwer)
beurteilt, die MoM-HUft-TEP Gruppe im Median mit 8 (moderat) und die MoP-KEP

Gruppe im Median mit 5 (moderat).
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Abbildung 20: Vergleich der Gruppen anhand des ALVAL-Scores
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Abbildung 21: ALVAL-Score mit prozentualem Anteil an den Gruppen
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4.2.5 Klassifikation gemal3 des CD3 Focus Scores

4.2.5.1 Manuelle Quantifizierung am Mikroskop

Im Mittel ergaben sich fir die ARMD-KEP Gruppe 2015 CD3+ Lymphozyten, fur die
MoM-Huft-TEP-Gruppe 794 CD3+ Lymphozyten und fur die MoP-KEP Gruppe 423
CD3+ Lymphozyten. Die Normierung auf eine Flache von 1,08 mm2 zum Vergleich mit
den anderen Zahimethoden wurde hier noch nicht berticksichtigt.
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Abbildung 22: Vergleich der Gruppen anhand der manuellen Quantifizierung am Mikro-

skop

Um eine Vergleichbarkeit mit den anderen beiden Quantifizierungsmodalitdten herzu-
stellen, wurde die Flache, in der die CD3-Lymphozyten gezéahlt worden sind, von 1,3

mm2 auf 1,08 mm2 normiert.

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Standardabweichung
1: ARMD-KEP 5 8370,00 1674,00 787,96
2: MoM-Huft-TEP 11 7260,09 660,01 673,48
3: MoP-KEP 20 7024,15 351,21 350,65

Tabelle 3: Zusammenfassung der manuellen Quantifizierung am Mikroskop normiert

Unter der Annahme, dass es sich ab 447 Zellen/FoV bei 1,3 mm?2 bzw. 371 Zellen/FoV
bei 1,08 mm2 um eine adverse Reaktion handelt, konnte diese anhand der manuellen
Quantifizierung am Mikroskop fiir die ARMD-KEP und MoM-Huft-TEP Gruppe bestatigt
werden (Hopf et al., 2017).
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Die statistische Auswertung mittels ANOVA ergab F (2,33) = 12,37, p < 0,001. Damit
liegt ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor. Um festzustellen, wel-

che Gruppen sich genau voneinander unterscheiden, wurde der TukeyHSD-Test ange-
wandt.

Gruppen Mittelwertdifferenz  Untergrenze Obergrenze p adj
MoM-Huft-TEP - ARMD-KEP -1013,991 -1718,676 -309,307 0,0034770
MoP-KEP - ARMD-KEP -1322,792 -1976,052 -669,532 0,0000589
MoP-KEP - MoM-Hift-TEP -308,800 -799,240 181,638 0,2835560

Tabelle 4: Zusammenfassung des TukeyHSD-Test fiir die manuelle Quantifizierung am
Mikroskop normiert

Mit diesem Test konnte die ARMD-KEP Gruppe hochsignifikant von den beiden Ver-
gleichsgruppen unterschieden werden (p < 0,01). Die Vergleichsgruppen konnten nicht
signifikant voneinander unterschieden werden (p = 0,28).

4.2.5.2 Manuelle Quantifizierung am PC Bildschirm

Im Mittel ergab sich fir die ARMD-KEP Gruppe eine Zellzahl von 1618, fir die MoM-
HUft-TEP Gruppe 535 Zellen und fur die MoP-KEP Gruppe 179 Zellen. Da bei der Aus-
wertung im Zweifelsfall jede einzelne Zelle markiert worden war, wird davon ausgegan-

gen, dass die Zellzahl mit dieser Methode am genauesten ermittelt werden konnte.
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Abbildung 23: Vergleich der Gruppen anhand der manuellen Quantifizierung am PC

Bildschirm
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Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Standardabweichung

1: ARMD-KEP 5 8090 1618,00 669,87
2: MoM-Huft-TEP 11 5882 534,73 416,59
3: MoP-KEP 20 3577 178,85 136,02

Tabelle 5: Zusammenfassung der manuellen Quantifizierung am PC Bildschirm

Eine adverse Reaktion konnte auch bei dieser Quantifizierungsmethode bei der ARMD-
KEP Gruppe und der MoM-HUft-TEP bestétigt werden.

Die statistische Auswertung mittels ANOVA ergab F (2,33) = 35,36, p < 0,01. Somit un-
terscheiden sich die Gruppen hochsignifikant voneinander.

Gruppen Mittelwertdifferenz  Untergrenze Obergrenze p adj
MoM-Huft-TEP - ARMD-KEP -1083,272 -1537,193 -629,351 0,0000043
MoP-KEP - ARMD-KEP -1439,150 -1859,945  -1018,354 0,0000000
MoP-KEP - MoM-Hift-TEP -355,877 -671,792 -39,961 0,0244823

Tabelle 6: Zusammenfassung des TukeyHSD-Test flir manuelle die Quantifizierung am
PC Bildschirm

Mit dem TukeyHSD-Test konnte die ARMD-KEP Gruppe hochsignifikant von beiden Ver-

gleichsgruppen unterschieden werden (p < 0,01). Die Vergleichsgruppen unterschieden
sich auch signifikant voneinander (p = 0,02).
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4.2.5.3 CD3-Quantifier

Mit dem CD3-Quantifer konnte im Mittel fir die ARMD-KEP Gruppe eine Zellzahl von
882 Zellen, fur die MoM-HUft-TEP Gruppe von 340 Zellen und fir die MoP-KEP Gruppe
224 Zellen ermittelt werden.
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Abbildung 24: Vergleich der Gruppen anhand des CD3-Quantifiers

Gruppen Anzahl Summe Mittelwert Standardabweichung
1: ARMD-KEP 5 4409 881,80 432,02
2: MoM-Huft-TEP 11 3737 339,73 187,94
3: MoP-KEP 20 4483 224,15 144,00

Tabelle 7: Zusammenfassung des CD3-Quantifiers

Den Grenzwert fir eine adverse Reaktion konnte bei der Quantifizierung anhand des
CD3-Quantifiers nur die ARMD-KEP Gruppe Uuberschreiten. Bei der MoM-HUft-TEP

Gruppe konnte der CD3-Quantifier keine adverse Reaktion bestatigen.

Die statistische Auswertung mittels ANOVA ergab F (2,33) = 19,13, p < 0,01. Somit un-

terscheiden sich die Gruppen hochsignifikant voneinander.

38



Gruppen Mittelwertdifferenz  Untergrenze Obergrenze p adj

MoM-Huft-TEP - ARMD-KEP -542,072 -823,650 -260,495 0,0001204
MoP-KEP - ARMD-KEP -657,65 -918,679 -396,620 0,0000017
MoP-KEP - MoM-Huft-TEP -115,577 -311,546 80,392 0,3290831

Tabelle 8: Zusammenfassung des TukeyHSD-Test fur den CD3-Quantifier
Mit dem TukeyHSD-Test konnte die ARMD-KEP Gruppe hochsignifikant von den beiden

Vergleichgruppen unterschieden werden (p < 0,01). Die Vergleichgruppen konnten nicht
signifikant voneinander unterschieden werden (p = 0,33).
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4.3 Vergleich der Quantifizierungsmethoden

Zu klaren ist, ob die Quantifizierungsmethoden nicht signifikant unterschiedliche Zahl-

werte liefern und wie viel Zeit zur Ergebnisfindung bendtigt wird.

4.3.1 Vergleich anhand der ermittelten Zellzahl innerhalb der Gruppen

Die statistische Auswertung mittels ANOVA ergab:
F(2,12)=2,33,p=0,14

fur den Vergleich der Zahimethoden in der ARMD-KEP Gruppe,

F (2,30) = 1,30, p =0,29

fur den Vergleich der Zahimethoden in der MoM-H(Uift-TEP Gruppe,
F (2,57) =2,95, p =0,06

fur den Vergleich der Zahimethoden in der MoP-Knie-TEP Gruppe.

Daraus geht hervor, dass die Zédhlmethoden stets nicht signifikant unterschiedliche Zell-

zahlen hervorbringen und somit vergleichbare Ergebnisse liefern.

Unter der Annahme, dass mit der manuellen CD3-Quantifizierung am PC Bildschirm die
Auszéhlung am genauesten gelungen ist, ergeben sich folgende Abweichungen der an-
deren beiden Quantifizierungsmethoden von der manuellen CD3-Quantifizierung am PC

Bildschirm:
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Abbildung 25: Absolute Abweichung des CD3-Quantifiers und der manuellen Quantifi-
zierung am Mikroskop von der als Goldstandard definierten manuellen Quantifizierung
am PC Bildschirm
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Abbildung 26: Prozentuale Abweichung des CD3-Quantifiers und der manuellen Quan-
tifizierung am Mikroskop von der als Goldstandard definierten manuellen Zahlung am
PC Bildschirm

Ob ein linearer Zusammenhang des absoluten Zahlfehlers durch den CD3-Quantifier im
Verhaltnis zur manuellen Quantifizierung am PC Bildschirm besteht, wurde durch eine
lineare Regression Uberprift. Es ergab sich eine Gerade mit einem Steigungskoeffizien-

ten von -0,55 und einem R2 von 0,84.
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Abbildung 27: lineare Regression des absoluten Zahlfehlers des CD3-Quantifers im

Verhaltnis zur manuellen Quantifizierung am PC Bildschirm
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4.3.2 Vergleich anhand der Auswertezeit

4.3.2.1 Manuelle Quantifizierung am Mikroskop

Bei der Auswertung anhand des mikroskopisch ermittelten CD3 Focus Scores stieg die
bendtigte Zeit linear zur Zellzahl (R? = 0,99) und hing stark von der individuellen Schnel-
ligkeit des Zahlers ab. Die langste Zeit betrug 22,2 Minuten fiir 2842 Zellen. Im Mittel lag
die Zeit fur die ARMD-KEP Gruppe bei 15,6 Minuten, fir die MoM-HUft-TEP Gruppe bei
6,1 Minuten und fir die MoP-KEP Gruppe bei 3,4 Minuten.
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Abbildung 28: Auswertezeit flr die manuelle Quantifizierung am Mikroskop

4.3.2.2 Manuelle Quantifizierung am PC Bilschirm

Bei der CD3 Focus Score Bestimmung durch die manuelle Quantifizierung am PC Bild-
schirm stieg die erforderliche Auswertezeit linear zur Zellzahl (R2 = 0,99). Im Mittel lag
die Zeit fiir die ARMD-KEP Gruppe bei 12,2 Minuten, fir die MoM-HUft-TEP Gruppe bei
4,0 Minuten und fir die MoP-KEP Gruppe bei 1,4 Minuten.
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Abbildung 29: Auswertezeit fir die manuellen Quantifizierung am PC Bildschirm

4.3.2.3 CD3-Quantifier

Der CD3-Quantifier bendtigte bei der ARMD-KEP Gruppe im Mittel 2,34 Minuten, fir die
MoM-Huft-TEP Gruppe 0,83 Minuten und fur die MoP-KEP Gruppe 0,75 Minuten. Die
Auswertezeit betrug stets unter 3,5 Minuten. Das Rz fir die Ausgleichgerade betrug 0,65.
Eine lineare Zunahme der Auswertezeit mit der Anzahl der zu zéhlenden Zellen ist also

nur zu 65% erklarbar.
3,5

25 °

Zeit in min

1,5

0,5 . Ce

0 500 1000 1500 2000
Zellzahl

® ARMD-KEP ~ ® MoM-H{ift-TEP MoP-KEP

Abbildung 30: Auswertezeit fir den CD3-Quantifier
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4.4 Pravalenz der ARMD-KEP-Falle

Nach Abgleich mit der Datenbank ergab sich in einem Zeitraum vom 02.11.2017 bis
27.09.2018 unter insgesamt 631 eingeschickten MoP-Knie-Praparaten mit einem SLIM
Typ | oder SLIM Typ VI eine Pravalenz der ARMD-KEP Félle von 0,79%.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die Gelenk-Endoprothetik gilt als grof3e Errungenschaft im Hinblick auf die medizinische
Versorgung von Gelenkleiden im fortgeschrittenen Stadium (EPRD, 2017). Durch die
stetige Verbesserung der Materialien und Prothesentypen kommen Prothesen auch
schon flr verhaltnismafig jiungere Patienten in Frage, missen aber auch langer halten,
da Wechseloperationen unerwiinscht sind und Patienten auch noch im héheren Alter
einen aktiven Lebensstil verfolgen wollen. Der Aufbau von grof3en Erfassungssystemen
wie des Endoprothesenregisters Deutschland (EPRD), welches mittlerweile tber die
Halfte aller in Deutschland durchgefihrten Erst- und Wechseloperationen registriert,
tragt in diesem Zusammenhang zur Qualitatssicherung und Weiterentwicklung der En-
doprothesensysteme bei. Eine verpflichtende Teilnahme am EPRD wird durch die En-

doCert Initiative der DGOOC vorangetrieben.

Trotz mittlerweile sehr langer Standzeiten sowohl von Huift- als auch Kniegelenk-Endop-
rothesen kommt es in bis zu 40 % der Falle in einem Zeitraum von bis zu 25 Jahren zu
einem Implantatversagen (Evans et al., 2019). Mit einem solchen Implantatversagen
geht haufig eine komplizierte Vorgeschichte einher, wahrend der der Patient durch Un-
gewissheit und Schmerzen geplagt wird und zahlreiche arztliche Konsultationen erfolgen
missen. Bevor die definitive Entscheidung zur Wechseloperation fallt, muss eine um-
fangreiche Diagnostik zur Ursachenabklarung durchgefuihrt werden. Aber auch eine
Wechseloperation bedeutet nicht, dass der Patient danach zu 100% beschwerdefrei ist

(Grammatopoulos et al., 2009).

Die Mehrheit der Revisionen muss in den ersten 5 Jahren nach Erstimplantation durch-
gefuhrt werden (Lombardi et al., 2014). Die haufigsten Begrindungen fur Folgeeingriffe
am Kniegelenk sind aseptische Lockerung (31,8%), Infektion (22,3%), Bandinstabilitat
(9,9%), Implantatverschleil3 (6,4%) und Bewegungseinschrankungen (4,3%) (EPRD,
2017). Eine frihe Revision (< 1 Jahr) hat haufig eine Infektion oder ossare Instabilitat als
Ursache, wahrend spéatere (> 3 Jahre) eher durch aseptische Lockerung, Instabilitat oder
PE-Abnutzung zu Stande kommen (Thiele et al., 2015).

Die in den letzten Jahren aufgetretene Problematik der MoM-Hiift-Implantate und die
medienwirksame Rickrufaktion des Prothesenherstellers DePuy Orthopaedics (War-

saw, IN/USA) haben zu einer Abkehr von dieser Materialkombination bei Huftgelenk-
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Endoprothesen gefihrt. Ein Zusammenhang zwischen Metallabriebpartikeln und adver-
sen Reaktionen, die zum Implantatversagen fuhren, konnte klar gezeigt werden. (Lang-
ton et al., 2013; Pandit et al., 2008; Smith et al., 2012).

Die histopathologische Konstellation mit hohem ALVAL-Score und dem Vorliegen einer
abriebinduzierten adversen Reaktion, die fur die MoM-Hft Félle typisch ist, lassen sich
aber auch in nicht-Huft Fallen nachweisen (Laitinen et al., 2017; Thakur et al., 2013).
Aus denen in dieser Arbeit erfassten Daten geht hervor, dass auch in seltenen Fallen
bei Kniegelenk-Endoprothesenversagen eine MoM-ahnliche adverse Reaktion vorliegen
kann, wobei die entziindliche und immunologische Auspragung denen der adversen

MoM-Reaktion von Hiftgelenk-Endoprothesen &hnelt, ja sogar tbertrifft.

5.2 Diagnostisches Vorgehen bei problematischer MoM-Hiifte

Fur die Entscheidung, ob eine Wechseloperation bei einer problematischen MoM-Hfte
durchgefuhrt werden sollte, spielen verschiedene Faktoren eine Rolle. Patienten mit ei-
ner revisionsbedurftigen MoM-Huftendoprothese stellen sich zumeist mit Schmerzen bei
Belastung oder in Ruhe und Bewegungseinschrankungen im Huftgelenk vor, kénnen
aber auch noch symptomfrei sein (Otto et al., 2006). Manche Patienten berichten von
einem Klicken der Prothese bei Bewegung (Drummond et al., 2015). Neben einer aus-
fuhrlichen Anamnese und kérperlichen Untersuchung sollte zur weiteren Abklarung eine
radiologische Diagnostik mittels Rontgen, CT, Ultraschall oder MRT stattfinden. Im kon-
ventionellen Rontgen kénnen Aufhellungssaume entlang des Schafts im Knochen auf
eine Lockerung der Prothese hindeuten. Potentielle Gewebeveranderungen, wie die fir
die MoM-Hiifte typischen Pseudotumoren und Flussigkeitsansammlungen, kénnen kos-
tengtnstig und sicher mit Hilfe von Ultraschall nachgewiesen werden (Kwon et al., 2014).
Ein MRT mit ,metal artefact reduction sequence” (MARS) hat sich als besonders geeig-
nete Methode erwiesen, um praoperativ Hinweise auf eine adverse Reaktion zu erlan-
gen. Hiermit kbnnen sogar Gewebereaktionen bei asymptomatischen Patienten nachge-
wiesen werden (Thomas et al., 2013). Adverse Reaktionen sollten bei der Differentialdi-
agnose mit in Betracht gezogen werden, da sie auch mit einer héheren Inzidenz fir pe-
riprothetische Infektionen einhergehen (Abdel Karim et al., 2018). Periprothetischer In-
fekt und adverse Reaktion vor einer histologischen Untersuchung voneinander abzu-
grenzen ist schwer, da bei beiden serologische Entziindungsmarker wie BSG und CRP
erhoht sein kdnnen (Abdel Karim et al., 2018).

Nach aktueller Empfehlung sollten systemische Nachuntersuchungen bei allen Patien-

ten mit MoM-Gleitpaarungen in der Hiifte erfolgen (Gunther et al., 2013). Neben einer
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Infektionsabklarung ist eine laborchemische Uberwachung der Metallionenkonzentratio-
nen im Blut angebracht, wobei eine Konzentration von > 7 ug/l als bedenkliche Konzent-
ration fur die Entstehung von adversen Reaktionen angesehen wird. Relevante systemi-
sche Auswirkungen werden jedoch erst ab 300 pg/l vermutet (European Commission,
Directorate General for Health & Consumers, 2014), obwohl neuere Ergebnisse nahele-
gen, dass die Metallionenbestimmung im Blut von symptomatischen Patienten nicht im-
mer richtungsweisend ist, um systemische Auswirkungen festzustellen (Pahuta et al.,
2016). Risikofaktoren fur eine erhthte Metallionenkonzentration im Blut von MoM-HUft
Patienten sind weibliches Geschlecht, erhdhte sportliche Aktivitat, bilaterale THA und
grolRe Huftkdpfe, sowie lange Standzeiten (Kasparek et al., 2018).

Trotz dieser Diagnostik ist gerade bei asymptomatischen Patientin mit nachgewiesener
ALTR die Indikation zur Revisionsoperation nicht einfach zu stellen, da auch abwartende
Vorgehensweisen mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen angewendet werden kon-
nen (Gunther et al., 2013).

5.3 Pathomechanismen bei MoM-Hiiftgelenk-

Endoprothesenversagen

Nach aktuellem Forschungsstand werden verschiedene Ausgangspunkte fur die Abrieb-
partikel bei MoM-Huften angenommen. Faktoren, die Abrieb an der MoM-Gleitpaarung
zwischen dem metallischen Huftkopf und der Pfanne beginstigen, sind die Gré3e des
Huftkopfes (>36mm), das verwendete Material mit deutlich schlechteren Abriebeigen-
schaften als Keramik (1,5 - 4-fache Abriebrate von MoP gegentber CoP-Gleitpaarun-
gen) und Fehlstellungen gegeniber der Pfanne mit unerwiinschten Kontakten zwischen
Kopf und Pfannenrand. (Clarke und Gustafson, 2000; Williams et al., 2008).

Der modulare Aufbau der THA kann zusétzlich im Bereich des Kopf/Schaft-Uberganges
bzw. des Schaft/Stamm-Uberganges bei doppeltem modularem Aufbau der Prothese
Abrieb generieren. Dieser Vorgang wird als Trunniose bezeichnet (Drummond et al.,
2015). Bei modularen Endoprothesen wird der Konus des Schafts (Trunnion) intraope-
rativ in der Offnung des Kopfes (Taper) versenkt und festgeklemmt. Diese Verbindung
kann sich durch starke Scherbewegungen, die abhangig von der Grol3e des verwende-
ten Kopfes und dem Aktivitatsniveau des Patienten sind, I6sen und dabei zu vermehrten
Abriebprodukten und Korrosion (mechanically assisted crevice corrosion, MACC) fithren
(Drummond et al., 2015; Elkins et al., 2014). Gerade groRe Huftkdpfe (>36mm), bieten
zwar einen erhdhten Bewegungsspielraum und sind allgemein stabiler, fihren aber
durch starkere Drehbewegungen auf dem Schaft zu vermehrtem Konusabrieb und

Randbelastung (Dyrkacz et al., 2013; Moskal und Stover, 2015). Dieser Mechanismus
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ist unabh&ngig von der verwendeten Gleitpaarung und kann sowohl bei MoM als auch
bei MoP oder Gleitpaarungen fir metallischen Abrieb und Korrosion fuhren, da der mo-
dulare Aufbau der Prothese ausschlaggebend ist.

Zu unterscheiden gilt es zwischen der HRA, bei der kein modularer Aufbau verwendet
wird, und der THA, bei der in manchen Modellen sogar doppelte Modularitat (zwischen
Kopf/Hals und Hals/Stamm) vorliegen kann. Langton et al. stellten fest, dass bei Patien-
ten mit dysfunktionaler HRA hohere Metallionenkonzentrationen im Blut festgestellt wer-
den konnten als bei Patienten mit THA (Langton et al., 2013). Bei THA Patienten lag
hingegen eine ausgepragtere Gewebedestruktion und ein hoherer ALVAL-Score vor,
wonach der Abrieb durch Trunniose als biologisch aktivere und gewebeschadigendere
Form angesehen wird als der Abrieb, der in einer MoM-Gleitpaarung entsteht (Langton
et al., 2013; Pastides et al., 2013). Der Kobaltwert im Blut scheint bei Trunniose héher
als der Chromwert zu sein. Bei VerschleiRerscheinungen durch die Gleitpaarung sind
die Werte eher gleich oder der Chromwert héher. Bei symptomatischen Patienten mit
einem Titan-Schaft und einem Kobalt/Chrom-Kopf wird eine Umstellung auf einen Kera-
mik-Kopf empfohlen (AE - Deutsche Gesellschaft fur Endoprothetik, 2016).

5.4 Einordnung der ARMD-KEP

Die ARMD-KEP Falle stellen ein bisher noch wenig wahrgenommenes Phanomen dar
(Laitinen et al., 2017). Eine Pravalenz von 0,79% bezogen auf alle aseptischen, abrieb-
partikelenthaltende SLIM-Praparate konnte ermittelt werden. Die geringe Fallzahl (n=5)
aus dem Gesamtkollektiv von tber 600 Einsendungen begriindet sich somit in der sehr
niedrigen Pravalenz der ARMD-KEP. Trotzdem hat diese Form des Endoprothesenver-

sagens eine hohe Relevanz fur Patienten, Arzte und Prothesenhersteller.

Die Problematik tritt sowohl bei gekoppelten als auch nicht gekoppelten Prothesensys-
temen auf, wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte. Die extrem hohen Konzentratio-
nen von CD3+ Lymphozyten, die sogar teilweise die der MoM-HUift Praparate Ubertref-

fen, sprechen fiir eine sehr ausgepragte immunologische Reaktion.

Bei 4 von 5 Patienten ging der Wechseloperation, bei der das MoM-ahnliche Reaktions-
muster festgestellt wurde, eine lange Vorgeschichte mit vielen Wechseloperationen und
nie volliger Problemfreiheit voraus, was fiir eine multifaktorielle Atiologie spricht. Die kur-
zen Standzeiten und der Infektionsausschluss sprechen fir eine sehr frih einsetzende
aseptische Lockerung (Thiele et al., 2015). Auch in der histopathologischen Untersu-
chung der SLIM konnten keine Anzeichen fir ein septisches Geschehen vorgefunden
werden (V. T. Krenn et al., 2017).
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Bei keinem der ARMD-KEP Pré&parate konnten PE-Partikel in der SLIM festgestellt wer-
den. Eine makroskopisch sichtbare PE-Abnutzung, wie sie bei 2 Patienten intraoperativ
beschrieben wurde, konnte somit mikroskopisch nicht bestatigt werden. Aus histopatho-
logischer Sicht kann angenommen werden, dass die immunologischen Veranderungen
in der SLIM hauptséchlich durch Metallabriebpartikel und Metallionen bzw. eine allergi-
sche Reaktion auf die Prothesenbestandteile hervorgerufen worden sind und zu einer
adversen Reaktion gefiihrt haben (SLIM Typ VI).

5.5 Hypersensitivitat oder direkte Toxizitat der Metallpartikel?

Metallische Implantate werden in vielen medizinischen Fachbereichen angewandt. Von
Palladium-/Titanimplantaten in der Zahnmedizin Gber Osteosynthesematerial aus Eisen,
Chrom, Nickel und Molybdan bis hin zu Herzschrittmachern mit Titanbeschichtung. Auf
welche Weise metallische Prothesen oder deren Abriebprodukte das umliegende Ge-

webe schadigen, ist nicht vollstandig geklart.

Als Ursache einer adversen Reaktion bei Kniegelenk-Endoprothesen wurde in den meis-
ten bisherigen Studien eine Hypersensitivitat auf die verwendeten Materialien (Cobalt-
Chrom Komponente) angenommen, da gezeigt werden konnte, dass es nach einem
Wechsel auf hypoallergene Zirconium-Titan Implantate zu einer Symptomlinderung kam
(Thakur et al., 2013; Thomsen et al., 2016). Die Entstehung einer adversen Reaktion
durch direkte Toxizitat von metallischen Abriebpartikeln wurde in der Arbeit von Laitinen
et al. in Betracht gezogen, da hier eine Abriebsituation mit Metallose vermutet wurde
(Laitinen et al., 2017).

Da in der hier durchgefiihrten Analyse bei allen ARMD-KEP Fallen Metallpartikel in der
SLIM gefunden werden konnten, wird die Entstehung der adversen Reaktion auf dem
Boden einer Abriebssituation (SLIM Typ I/VI) mit direkter Partikeltoxizitat favorisiert. Der
maximal hohe ALVAL-Score bei den ARMD-KEP Fallen mit Revisionsendoporthesen
deutet allerdings auf eine Mischform hin, bei dem eine Hypersensitivitat gegeniiber me-
tallischen Bestandteilen an der Entstehung der adversen Reaktion beteiligt ist (Campbell
et al., 2010).

Eine praoperative Hypersensitivitatsabklarung in Form eines Epikutantests ist mdglich,
gehort aber nicht zur Standard-Diagnostik und wurde bei keinem der 5 Falle durchge-
fuhrt. Eine positive Hautreaktion beim Epikutantest bedeutet namlich keine klare Kont-
raindikation fur die Implantation einer Prothese mit allergenen Bestandteilen (Thakur et
al., 2013). Ein postoperativer Test auf eine Hypersensitivitat bei symptomatischen Pati-
enten stellte sich ebenfalls nicht als zielfUhrend dar, da hierdurch bisher nicht reliabel

zwischen stabilen und fehlgeschlagenen Prothesen unterschieden werden konnte
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(Granchietal., 2012). Falls eine Allergie im Vorhinein bekannt ist, kbnnen als Alternative
zu der Standardprothese auch beschichtete oder keramische Prothesen in Absprache
mit dem Patienten verwendet werden (AWMF, 2018).

5.6 Mogliche Pathomechanismen bei Kniegelenk-

Endoprothesenversagen

Da bei allen ARMD-KEP Praparaten Metallpartikel histologisch nachgewiesen werden
konnten, stellt sich auch hier die Frage nach deren Ursprung. Bei den verwendeten Knie-
endoprothesensystemen besteht keine direkte Kommunikation der metallischen Gelenk-
flachen. Bei korrekter Positionierung der Prothese sorgt das Inlay dafur, dass zwei Ge-
lenkflachen entstehen, bei denen jeweils Metall und PE aufeinandertreffen. Ein Abrieb
durch mechanische Belastung der artikulierenden Gelenkflachen wie in der MoM Gleit-
paarung in der Hifte ist also nicht wahrscheinlich (Smet et al., 2008). Im Folgenden
sollen verschiedene Mechanismen diskutiert werden, die fir den Abrieb in Frage kom-

men konnten.

5.6.1 Mdglicherweise sekundarer Metall/Metall-Kontakt?

Bei den ARMD-KEP Fallen ging aus dem Operationsbericht hervor, dass bei dem Pati-
enten mit Oberflachenersatz ein makroskopisch sichtbarer sekundarer Metall/Metall-
Kontakt bestand und ein PE Aufbruch des medialen Kompartiments vorlag. Eine mogli-
che Erklarung ist, dass es gerade durch langere Standzeiten, wie es bei diesem Patien-
ten der Fall war, zu einer PE-Abnutzung des Inlays gekommen ist und die metallischen
Basistragerplatten aufeinandergetroffen sind. Moglicherweise kann auch ein bewe-
gungsabhangiger sekundarer Metall/Metall-Kontakt entstehen, wenn die Prothese nicht
korrekt ausgerichtet ist oder es durch ungewdhnlichen Bewegungsspielraum zu extre-
men Positionierungen der Komponenten kommt. Lokale Osteopenie mit Dislokation und
hoher BMI der Patienten missen als Ursache fur Fehlbelastung berlcksichtigt werden.
Bei achsgefiihrten Prothesen ohne Rotationsmdglichkeit im Kniegelenk kénnen die
Krafte einer Drehbewegung flr vermehrte PE-Abnutzung des Inlays sorgen. Bei den an-
deren 4 Fallen lag kein makroskopischer sekundarer Metall/Metall-Kontakt vor, was aber

einen bewegungsabhangigen Kontakt nicht sicher ausschlief3t.

5.6.2 Fehlbelastung der Kopplungsstelle bei gekoppelten Prothesen

Bei 4 von 5 der untersuchten Falle handelte es sich um gekoppelte Revisionsendopro-
thesensysteme. Durch die Kopplung wird eine erhdhte Stabilitat im Kniegelenk erreicht,

das Bewegungsausmal3 nimmt jedoch ab. Die Kraftiibertragung erfolgt zum grof3ten Teil
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Uber die Kondylen der Prothese, wobei aber nicht auszuschlieRen ist, dass auch die
Kopplung beansprucht wird und dadurch Belastungen auftreten, die zu Metallabrieb fiih-
ren. Die Modularitat der Komponenten macht diese Form der Endoprothesen auf3erdem
anfalliger fur Fehler, die ein Implantatversagen begtinstigen kénnen. Kopplungssysteme
mit MoM-Materialkombinationen der Kopplung fihren dazu, dass Metallkomponenten
aufeinandertreffen, sodass trotz MoP-Knieendoprothese metallische Flachen artikulie-
ren. Auch eine MoP-Kopplung kann nach PE Abnutzung dazu fuhren, dass Metallkom-

ponenten aufeinandertreffen.

In einer Studie von Laitinen et al. wurden bei fast allen Patienten mit einem MoM-Kopp-
lungsystem erhéhte Kobalt- und Chromspiegel im Blut nachgewiesen (> 5 pg/l), wéhrend
in einer MoP-Vergleichsgruppe dies sehr viel weniger ausgepragt war (Laitinen et al.,
2017). Eine vollstandige histopathologische Klassifikation mit Nachweis von Metallparti-

keln und SLIM Typus wurde in dieser Arbeit nicht durchgefihrt.

5.6.3 Nomenklaturvorschlag: ,,Hingiose*

Bei 2 von 5 Féllen konnten mit Hilfe des Partikelalgorithmus Korrosionspartikel in Form
von Chrom-Orthophosphat in der SLIM identifiziert werden. Chrom-Orthophosphat ist
ein phosphoryliertes Korrosionsprodukt von Kobalt-Chrom-Molybdan (CoChMo) (Krenn
et al., 2014b). Korrosionserscheinungen durch den modularen Aufbau von Kniegelenk-
Endoprothesen sind bisher nur in biomedizinischen Retrieval-Studien von explantierten
Prothesen beschrieben worden (Arnholt et al., 2014, 2016). Auch ein direkter Nachweis
von Korrosionspartikeln in der SLIM, welcher zusatzlich mit gehauftem Auftreten von
Hypersensitivitatsreaktionen und ALTRs in Verbindung zu stehen scheint, wird bisher
unverwechselbar mit der MoM Gleitpaarung bei Huftgelenk-Endoprothesen assoziiert
(Huber et al., 2009; Perino et al., 2018).

Da bei den hier untersuchten ARMD-KEP-Fallen mit Korrosionsnachweis kein offen-
sichtlicher sekundarer Metall/Metall-Kontakt bestand und jeweils ein gekoppeltes Revi-
sionsendoprothesensystem vorlag, kann die Kopplung als Ausgangspunkt von Abrieb
und Korrosion in Betracht gezogen werden (Laitinen et al., 2017; McMaster und Patel,
2013). Als Bezeichnung hierfur wird analog zur Trunniose bei dysfunktionellen MoM-
Huftgelenk-Endoprothesen der Begriff ,Hingiose* fur dysfunktionelle gekoppelte Kniege-
lenk-Endoprothesensysteme vorgeschlagen. ,Hinge“ ist die englische Bezeichnung fur
Scharnier- bzw. Kopplungsmechanismus und soll verdeutlichen, dass hier der Ursprung
der Korrosion vermutet wird. Fir die Entstehung einer Hingiose wird ein multifaktorielles

Geschehen angenommen, bei dem Prothesenmodell, Material, Standzeit, Dislozion oder
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fehlerhafte Positionierung der Prothese und die Anzahl der vorausgegangenen Wech-
seloperationen eine Rolle zu spielen scheinen. Weitere Untersuchungen dieses seltenen
Phanomens sollten unternommen werden, um Aussagen uber die Bioaktivitat der Kor-

rosionspartikel und die klinische Relevanz treffen zu kénnen.

5.6.4 Weitere potentielle Ursachen

Da bei 4 von 5 Patienten schon mehrfache Voroperationen durchgefihrt worden waren,
konnten von friheren Eingriffen immer noch Drittkbrper wie Zement vorhanden sein.
Kleine Zirkondioxid (ZrO2) -Partikel konnten bei einem Patienten in der SLIM gefunden
und nach dem Partikelalgorithmus klassifiziert werden. Sie kommen als Rdntgenkon-
trastmittel im Zement vor und sind besonders hart, wodurch ein Metallabrieb verursacht

werden konnte.

Es gibt altere Endoprothesen, deren metallischer Aufbau mehrteilig ist und die konisch
verklemmt werden. Lést sich diese Verklemmung, wie bei Patient 3, ist ein Metallabrieb
madglich. Dies kdnnte auch bei modernen modularen Prothesen im Versagensfall pas-

sieren.

Seltenen Fallberichten zur Folge werden Prothesenbestandteile, wie dislozierte Metall-
Clips oder Patellaluxationen, und Fremdmaterial, welches durch die verwendete Sage
bei der Wechseloperation eingebracht worden zu sein scheint, flr eine Metallose im

Kniegelenk verantwortlich gemacht (Klontz et al., 2014; Saad et al., 2018).

5.7 ALVAL-Score zur Bewertung geeignet?

Die histopathologische Evaluation der SLIM von MoM-HUft-Praparaten mit dem ALVAL-
Score ist gangige Praxis. Der Definition nach beschreibt der ALVAL-Score Lasionen bei
MoM-Huften und soll dabei helfen zwischen Hypersensitivitat und direkter Toxizitéat von
Metallpartikeln zu unterscheiden (Campbell et al., 2010). Zur Ubertragbarkeit auf Knie-
gelenk-Endoprothesenfalle liegen noch keine Daten vor. Wegen der hohen pathomor-
phologischen Ahnlichkeit der ARMD-KEP und MoM-Hiift-TEP-Préaparate wurde der AL-

VAL-Score als geeignete Methode angesehen, um einen Vergleich durchzufiihren.

PE-Partikel, die nur in der MoP-Knie Gruppe gefunden werden konnten, unterscheiden
sich in ihren Auswirkungen auf das umliegende Gewebe gegeniiber Metallpartikeln
durch eine vordergriindige Makrophagen/Fremdkoérper-Riesenzell-Aktivierung. Dieses
Reaktionsmuster wird im ALVAL-Score nicht berticksichtigt und stellt die Beurteilung der

MoP-KEP Vergleichsgruppe anhand des ALVAL-Scores in Frage.
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In neuerer Literatur wird die Reproduzierbarkeit des ALVAL-Scores in Frage gestellt, da
eine sehr hohe Interrater-Variabilitat gezeigt werden konnte, welche durch die hohe He-
terogenitat des periimplantdren Gewebes und jedes einzelnen Praparates zustande
kommt (Smeekes et al., 2017).

5.8 Beurteilung SLIM-Konsensusklassifikation

Fur die histopathologische Untersuchung und Klassifikation werden Gewebeproben be-
notigt, die wahrend einer Revisions-OP gewonnen werden. Fur die Beurteilung des Ma-
terials hat sich die international angewendete SLIM-Konsensusklassifikation bewdahrt.
Sie weist eine hohe Reproduzierbarkeit auf (ICC = 0,84) und korreliert stark mit der mik-
robiologischen Diagnostik (~ 0,9) (Krukemeyer und Méllenhoff, 2011). Die histopatholo-
gischen Befunde mussen selbstversténdlich immer im Zusammenhang mit klinischen,

radiologischen, mikrobiologischen und allergologischen Daten betrachtet werden.

Mit der SLIM-Konsensusklassifikation lassen sich die Membranen in verschiedene Sub-
typen unterteilen, deren histopathologischer Aufbau Riickschliisse tUber die Ursache der
Membranentstehung und letztendlich der Prothesenlockerung gibt. Ein Vorteil gegen-
Uber Klassifikationssystemen wie dem ALVAL-Score ist, dass die SLIM-Konsensusklas-
sifikation eine Beurteilung von periimplantdrem Gewebe aus sdmtlichen Gelenken, in
denen Prothesen zum Einsatz kommen, zulasst. Sie ist also als vergleichende Methode
zwischen SLIMs aus Knie- und Huftendoprothesen, wie in dieser Arbeit angewandt, bes-

ser geeignet.

Der grofdte klinische Nutzen der SLIM-Konsensusklassifikation liegt darin, bei zweizeiti-
gen Operationen eine Infektion zu bestatigen (Typ Il oder IIl) oder eine aseptische Ge-
nese (Typ | oder IV) anzunehmen. Auch die Unterscheidung von Abriebpartikeln anhand
des Partikelalgorithmus, die insbesondere in einer Typ | Membran gefunden werden kon-
nen, geben Aufschluss Uber das Implantatversagen (Krenn et al., 2014b). Die histopa-
thologische Diagnostik wird in den allermeisten Fallen postoperativ angewendet, kann
aber auch schon intraoperativ mittels Schnellschnitt dariiber Aufschluss geben, ob von
einem infektiosen Geschehen auszugehen ist. Gerade bei low-grade Infektionen ist die
histopathologische Diagnostik der laborchemischen Bestimmung von CRP und Leuko-
zyten Uberlegen (Bauer et al., 2019; Kdlbel et al., 2015; V. T. Krenn et al., 2017).

Sowohl bei den ARMD-KEP-Féllen als auch bei den MoM-HUuft-Fallen wurde ein SLIM
Typ VI festgestellt. Die pathophysiologische Grundlage fur die Entstehung dieses Typs
ist nicht vollstandig geklart und definiert. Es wird eine Verbindung zum Typ | und Typ IV

angenommen, wobei in beiden Féllen ein ausgepragtes Lymphozyteninfiltrat ausschlag-
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gebend ist, welches die adverse Reaktion im Typ VI charakterisiert. Wahrend der Patho-
mechanismus des Typ VI aus dem Typ | auf einer Kombination aus einer allergischen
Hypersensitivitatsreaktion und direkter Partikeltoxizitat beruht, ist der Typ VI aus dem
Typ IV nur durch die Hypersensitivitat definiert. Es kommt also darauf an, ob Metallpar-
tikel in der SLIM gefunden werden kénnen oder nicht. Allergische Reaktionen sollten

zusatzlich mit klinischen und immunologischen Befunden ausgeschlossen werden.

Die hohe immunologische Aktivitat bei adversen Reaktionen und die langsame Entste-
hung des Typ VI sprechen fur ein chronisch inflammatorisches Geschehen. Bei MoM-
Huften wird deshalb ein erh6htes Risiko fir die Entstehung von Lymphomen diskutiert,
was bei SLIM Typ VI Membranen differentialdiagnostisch als Ursache der Lymphozytose
in Betracht gezogen werden sollte (Lidgren, 2008).

5.9 Unterschiede in der CD3-Quantifizierung

Die Ermittlung des CD3 Focus Scores durch die verschiedenen Methoden wichen zum
Teil stark voneinander ab. Eine mogliche Erklarung fir die Abweichungen zwischen der
Quantifizierung am Mikroskop und der Quantifizierung am PC Bildschirm liegt in der He-
terogenitat der Praparate. CD3-Zellen lagen gerade bei Praparaten mit unter 500 Zel-
len/FoV haufig in Clustern zu mehreren 100 Zellen vor, die bei der Umsetzung von einem
runden 1,3 mm2 grof3en Mikroskopbildfeld in ein rechteckiges 1,03 mm2 grol3es digitali-
siertes Bild teilweise oder ganz abgeschnitten werden kénnen. Da fir den unter dem
Mikroskop bestimmten CD3 Focus Score keine Hilfsmittel zur Verflgung standen, ist es
hierbei vermutlich haufiger zu Doppelzahlungen oder Nicht-Zahlen von Zellen gekom-

men.

Der in dieser Arbeit ermittelte (auf 1,3mmz2 skalierte) CD3 Focus Score fur die MoM-Hift-
TEP Gruppe lag bei 644 Zellen. In der Arbeit von Hopf et al. wurde fur Endoprothesen
mit MoM-Gleitpaarung und SLIM Typ | ein CD3 Focus Score mit Mittelwert von 1417,6
Zellen ermittelt. Typ VI wird in der Arbeit von Hopf et al. nicht als eigene Gruppe gewertet,
da nur die Grundtypen der SLIM beachtet worden sind (Typ I-1V). Alle MoM-HUften mit
adversen Reaktionen wurden dort der Gruppe SLIM Typ | zugeordnet. Der Mittelwert
von Hopf et al. liegt deutlich ndher an dem der ARMD-KEP Gruppe und betont die Ahn-
lichkeit der ARMD-KEP Gruppe zu den MoM-Hiiften. Der niedrigere Mittelwert fir MoM-
Huften, der aus dieser Arbeit hervorgeht, kann durch die Heterogenitat der Praparate,
Verlust von Zellclustern bei der Skalierung von einer runden 1,3 mm? auf eine recht-
eckige 1,08 mm? Flache und durch die geringe Anzahl an verwendeten Praparaten er-

klart werden.
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Die genaueste Bestimmung des CD3 Focus Scores konnte durch die Quantifizierung am
PC Bildschirm erfolgen. Diese Methode als Goldstandard zu definieren ist gerechtfertigt,
da hierbei jede einzelne Zelle vom Untersucher ggf. mit Hilfsmitteln gez&ahlt wurde. Fir
die Quantifizierung am PC Bildschirm als auch fir die Auswertung mit dem CD3-Quan-
tifier wurde der exakt gleiche Bildausschnitt ausgewertet, was eine Vergleichbarkeit die-
ser Methoden nahelegt.

5.10 Beurteilung des CD3-Quantifiers

Wie schon in der Arbeit von Hopf et al. beschrieben, zahlt der CD3-Quantifier auch in
dieser Untersuchung besonders bei hdherer Zellzahl zu wenig Zellen. Die Feststellung,
dass bei niedriger Zellzahl auch eine Uberschatzung stattfindet, wurde in der Arbeit von
Hopf et al. beobachtet und konnte in dieser Arbeit auch mehrfach gezeigt werden. Bei 3
von 6 Praparaten mit Schwierigkeitsstufe 1, 13 von 25 Praparaten mit Schwierigkeits-
stufe 2 und 0 von 5 Praparaten mit Schwierigkeitsstufe 3 zahlte der CD3-Quantifier mehr
Zellen als durch die direkte Quantifizierung am PC ermittelt worden sind. Der Steigungs-
koeffizient und das R2 der linearen Regression fir den absoluten Zahlfehler des CD3-
Quantifier weichen nur leicht von den von Hopf et al. ermittelten Werten ab (Steigungs-
koeffizient von 0,41 vs. 0,55; R2von 0,81 vs. 0,84). Bei Praparaten mit vielen Makropha-
gen, die von einem menschlichen Begutachter eindeutig erkannt werden kdénnen, wer-
den diese vom CD3-Quantifer zum Teil als CD3+ Lymphozyten mitgezahlt. Da gerade
bei der Analyse von SLIM Praparaten mit einem hohen Anteil an Makrophagen zu rech-
nen ist, muss die Differenzierung zwischen den Zellentypen noch verbessert werden.
Bei Zellzahlen von lber 2000/FoV kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt
des Zahlens von Makrophagen hinter die fehlerhafte Umrisserkennung von CD3-Lym-
phozyten zurlcktritt, wodurch in diesem Bereich immer zu wenige Zellen gezahlt worden

sind.

Die Bestatigung einer adversen Reaktion anhand der CD3+ Zellzahl konnte der CD3-
Quantifier in dieser Arbeit bei den MoM-HUft-TEP Préaparaten nicht liefern, da der von
Hopf et al. ermittelte Grenzwert nicht tGberschritten wurde, wahrend dies mit der Quanti-
fizierung am Mikroskop und am PC Bildschirm gelang. Fir die ARMD-KEP Gruppe konn-
ten alle Quantifizierungmethoden eine adverse Reaktion bestatigen, wobei in dieser

Gruppe der Grenzwert haufig um ein finffaches Ubertroffen wurde.

Die Vorteile des CD3-Quantifiers liegen in der automatisierten Anwendung und der er-
heblichen Zeitersparnis. In Zukunft kdnnte die Beurteilung von gré3eren Abschnitten o-

der mehreren Gewebeproben desselben Patienten eine genauere Bestimmung der
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CD3-Zellzahl ermdglichen und so der Heterogenitat der SLIM-Praparate entgegen wir-
ken.

CD3: 373 positive Zellen

10.10.2018 17:16:03; v1.13.6813.14889

Abbildung 31: schwieriges Praparat mit mitgezahlten Makrophagen und Zellclustern,
bei dem die vom CD3-Quantifier ermittelte Zellzahl (373) die der direkten Quantifizie-
rung (218) Ubertrifft.

CD3: 149 positive Zellen

10.10.2018 17:10:51; v1.13.6813.14889

Abbildung 32: In einem Zellcluster wird die Segmentierung der einzelnen CD3+ Zellen
vom CD3-Quantifier nicht richtig vorgenommen, wodurch die Software weniger Zellen
ermittelt (149) als durch die die manuelle Quantifizierung am PC Bildschirm (200).

56



5.11 Klinische Implikationen

Die adversen MoM-ahnlichen Reaktionsmuster konnten sowohl bei gekoppelten Prothe-
sensystemen als auch bei einem nicht gekoppelten nachgewiesen werden. Diese Hete-
rogenitdt an Prothesentypen sprechen fiir eine Hersteller-unabhangige bzw. Modell-
Ubergreifende Problematik. Zur Anwendung kam ein Oberflachenersatzsystem der
Firma DePuy (J&J) und jeweils zwei Revisionsendoprothesensysteme der Hersteller

Zimmer und Implantcast.

Fir das NexGen® Rotating Hinge Knee (RHK) der Firma Zimmer wurde eine Ausfall-
wahrscheinlichkeit von 5,7% nach 2 Jahren durch das EPRD ermittelt (EPRD, 2017).
Von allen im Register gefuhrten zementierten Knie-Totalendoprothesen ist dieser Wert
einer der héchsten (EPRD, 2017). Fir das System MUTARS® GenuX® MK der Firma
Implantcast liegen keine Angaben zur Ausfallwahrscheinlichkeit vor. Wegen der gerin-
gen Fallzahl lassen sich allerdings keine Rickschliisse ziehen, ob Hersteller- bzw. Mo-
dell-spezifische Probleme vorliegen kénnten. In der Studie von Laitinen wird jedoch da-
von abgeraten, samtliche Prothesen mit einer MoM-Kopplung zu verwenden (Laitinen et
al., 2017).

Als allgemeines Fazit lasst sich festhalten, dass ein Problembewusstsein fir adverse
Reaktionen bei dysfunktionellen Kniegelenk-Endoprothesen geschaffen werden sollte,
um eine optimierte Diagnostik zur Unterbindung von MoM-Reaktionsmustern in der Knie-
gelenk-Endoprothetik zu gewahrleisten. Diagnostische MaRnahmen kénnen sich an der
MoM-Huft-Diagnostik orientieren und sollten bei konkretem Verdacht auch im Knie an-
gewandt werden, um adverse Reaktionen mit schwerer lokaler Schadigung und syste-

mischer lonenintoxikation zu unterbinden.
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7 Anhang

7.1 Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Niklas Kirchen, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unter-
schrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Histopathologie von
ARMD-Reaktionsmustern bei Kniegelenk-Endoprothesen, ein neuer hypotheti-
scher Mechanismus: Hingiose“ selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe
Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
genutzt habe. Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen
oder Vortrdgen anderer Autor(inn)en beruhen, sind als solche in korrekter Zitie-
rung (siehe ,Uniform Requirements for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -
www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere
praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resul-
taten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den
URM (s.0) und werden von mir verantwortet. Meine Anteile an den ausgewahlten
Publikationen entsprechen denen, die in der untenstehenden Erklarung angege-
ben sind. Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen
sind und bei denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0) und werden von
mir verantwotet. Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die
strafrechtlichen Folgen einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161

des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.“

Ort, Datum Unterschrift
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7.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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7.3 Publikationen

In Vorbereitung:
Kirchen, N., Reich, L., Waldstein, W., Hopf, T., Heller, KD., Wienert, S., Krenn, V.,
2019. ARMD-Reaktionsmuster bei Kniegelenk-Endoprothesen. Orthop.

Beitrag im Einzelnen: Mikroskopische Auswertung unter Anleitung, Zusammentragung
der Daten, statistische Auswertung in Ricksprache mit dem Institut flir Biometrie - Cha-
rité, Erstellung des Textkdrpers, Anfertigung von Mikrophotographien, Ergebnisprasen-
tation als Vortrag am DKOU2018.

Krenn, V., Militz, M., Kirchen, N., Krenn, VT, Tiermann, A., 2019. Histopathologische
Diagnostik der Osteomyelitis. Trauma und Berufskrankheit

Beitrag im Einzelnen: Mitgestaltung des Textkorpers
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