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1 Einleitung
Kann eine Glomerulonephritis nach einer Operation einer Totalendoprothese der Hiifte

oder des Knies entstehen? Operationen von Huft- und Knieersatzprothesen nehmen
fast jedes Jahr in Deutschland zu (Kumar et al. 2013). Unter einer Totalendoprothese
(TEP) wird ein kinstlicher Gelenkersatz (Gelenkendoprothese) verstanden, wobei das
komplette Gelenk ersetzt wird (Fritz et al. 2014). Laut dem Endoprotheseregister in
Deutschland 2014 werden jahrlich etwa 390.000 kiinstliche Huftprothesen und
Knieprothesen implantiert, gleichzeitig sind jedoch jahrlich zirka 37.000
Wechseloperationen erforderlich. Uber die Griinde ist bisher wenig bekannt (Joachim
2014). Die Komplikationen nach einem Hift- oder Knieersatz wie zum Beispiel
Prothesenlockerung, Prothesenabrieb oder Infektionen sind selten, stellen aber
dennoch ein Risiko nach jedem gelenkersetzenden Eingriff dar (Gumpert 2014), (Fritz
et al. 2014), (Van Rhee 2009).
Andererseits ist die Glomerulonephritis die zweithaufigste Ursache fiir ein
Nierenversagen. In Deutschland flihren 15 % der Glomerulonephritis nach einem
Nierenversagen zu einer Dialysepflicht oder Nierentransplantation. Die Ursache ist von
dem Immunsystem abhangig. Es entstehen Antigen-vermittle T-Zellen AntikGper oder
Autoantikorper, die sich wie bei anderen Autoimmunerkrankungen gegen Korpereigene
Strukturen richten. Dadurch werden die Glomeruli beider Nieren entziindet. Dies
entwickelt sich jedoch so schnell, dass ohne eine rechtzeitige Behandlung eine
Schadigung beider Nieren zustande kommt (Gehring 2014), (Korn 2015), (Siegenthaler
et al. 2013). Folgende Zusammenhdnge beziglich Nierenerkrankungen sowie
Autoimmunerkrankungen und Totalendoprothesen sind in der Literatur bereits
beschrieben worden:

e Zusammenhang zwischen akutem Nierenversagen nach einer Operation einer

Totalendoprothese (Marty et al. 2015), (Jafari et al. 2010).
o Allergiebedingte Tubulo-interstitielle Nephritis (Dannemann 2014).
e Akutes Nierenversagen verursacht durch die Gabe von Antibiotika wahrend der
Revision einer Totalendoprothese (Lin et. al. 2014).
e Erhdhte Blutspiegel der Metallionen, wenn die Implantate der

Totalendoprothesen aus Metall auf Metall bestehen (Durrani et al. 2014).



e Entstehung von Metalabrieb nach einer Totalendoprothese (Morawietz et al.
2014).
¢ Allergie bedingt kdnnen Blindheit und Taubheit nach Totalendoprothese
auftreten (Menge 2011).
¢ Allergie auf Knochenzementbestandteile wird beschrieben (Thomas et al. 2008).
Bis jetzt wurde ein Zusammenhang zwischen Glomerulonephritis nach Operation einer
Totalendoprothese von Hiifte oder Knie noch nicht beschrieben. Hierzu ist keine

Literatur bekannt.
1.1 Niere

1.1.1 Funktionen derNiere
Die Niere ist eine der wichtigsten Organe unseres Korpers. Sie besitzt viele wesentliche

Funktionen, wie beispielsweise die Produktion von Hormonen, Resorption von
Mineralien und das Filtrieren von Urin sowie das Ausscheiden von Toxinen und
Stoffwechselprodukten. Deswegen sind die Strukturen der Nieren und Ihre Funktionen
so eng miteinander verknlpft, dass sich eine Pathophysiologische Veranderung auf
Schadigung und/oder Funktionsstérung von den Nierenzellen zuriickflihnren lasst
(Silbernagel 2013).

1.2 Nierenerkrankung

Nierenerkrankungen koénnen vielfdltige Ursachen haben. Beispielsweise kann man die
Nierenerkrankungen in angeborene Defekte, wie beispielsweise genetisch bedingte
Nierenerkrankungen (Zystenniere), Autoimmunerkrankungen wie
(Glomerulonephritiden, Lupus Erythematodes, Wegenersche Granulomatose) und
letztlich die erworbenen Nierenerkrankungen wie (Diabetische Nephropathie oder
Nierenbeckenentziindungen) einteilen. Eine Veranderung des Nierengewebes kann
sowohl die Nierenkdrperchen (Glomerulonephritiden) als auch die Nierentubuli
(Tubulointerstitielle Nierenerkrankungen) betreffen. Es ist bekannt, dass es akute
sowie chronische Erkrankungen der Niere gibt, wobei hier stets das Risiko besteht,
dass sich aus einer akuten Nierenerkrankung eine chronische Nierenerkrankung
entwickelt (Borsteken 2013), (Kuhimann 2008).



1.2.1 Autoimmunerkrankung
Das Immunsystem des Korpers schuitzt vor Krankheit und Infektion. Aber wenn man

eine Autoimmunerkrankung hat, greift das Immunsystem irrtimlich gesunde Zellen im
Kdrper an. Autoimmunerkrankungen kdnnen viele verschiedene Teile des Korpers
betreffen. Keiner weiB3, was Autoimmunerkrankungen verursacht. Sie neigen dazu im
Kreise von Familien aufzutreten, wobei Frauen ein wesentlich héheres Risiko aufweisen
eine Autoimmunerkrankung zu erleiden. Es gibt mehr als 80 Typen von
Autoimmunerkrankungen, und einige haben &hnliche Symptome. Hierbei kann
zwischen  organspezifischen  Autoimmunerkrankungen  und  systemischen
Autoimmunerkrankungen unterschieden werden. Zum Beispiel Kénnen Hashimoto-
Thyreoiditis, Morbus Bechterew sowie auch Diabetes mellitus Typ 1 als
organspezifische Erkrankungen angesehen werden. Dies kdnnen die Schilddrise, die
Wirbelsaule bzw. das Pankreas betreffen. Beim systemischen Lupus Erythematodes
(SLE), dem Sjogren-Syndrom, sowie der rheumatoiden Arthritis, und der
Wegenerschen Granulomatose werden Antigene erkannt, die ubiquitar exprimiert sind
wie z.B. Chromatin. Die Abwehrmechanismen richten sich gegen kdrpereigenes
Gewebe. Dieser irrtlimliche Angriff hat meist eine gravierende Zerstérung der
betroffenen Organe sowie auch der Geweber zufolge und kann schlimmstenfalls zu
lebensbedrohenden Zustdnden fihren (Ionescie 2014), (Klasen 2011).

Die Mechanismen der Gewebeschadigung lassen sich in T und B Zell-abhdngige
Reaktionen einteilen. Die B-Zell-meditierten Immunerkrankungen werden entweder
uber IgG/IgM Antworten gegen Autoantigene auf der Zelloberflache bzw. in der
extrazelluldren Matrix (entsprechend einer Typ II Hypersensibilitdtsreaktion) oder liber
Immunkomplexe aus Autoantikdrpern und l6slichen Autoantigenen (entspricht einer
Typ III Hypersensibilitatsreaktion) vermittelt (Klasen 2011), (Neumann 2008), (Shaw
2001).

1.2.2 Glomerulonephritis
Der Glomerlus ist ein Bestandteil des Nephrons in der Niere. Der Glomerlus ist fir die

Filtration des Primarharns verantwortlich. Eine Entziindung des Glomerlus wird als eine
Glomerulonephritis bezeichnet. Die Glomerulonephritis verursacht verschiedene
entzliindliche Veranderungen, welche die Nierenkoérperchen besonders die Glomeruli

der beiden Nieren zerstéren. Eine Glomerulonephritis wird durch eine
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Autoimmunerkrankung hervorgerufen, im Gegensatz zur Entzlindung des
Nierenbeckens (Pyelonephritis), die durch Bakterien verursacht wird. Darliber hinaus
wird durch eine Entziindung das Abwehrsystem des Korpers weiter aktiviert. Tritt eine
Glomerulonephritis, ohne erkennbare und vorherig entstandene Grunderkrankung auf,
so wird sie eine primare Glomerulonephritis genannt. Wenn Jedoch eine andere
Krankheit, wie Lupus oder Hepatitis, ursachlich zugrunde liegt, wird dies als sekundare
Glomerulonephritis bezeichnet. Die Herangehensweise beziiglich der Behandlung
macht man von den folgenden Faktoren also der genauen Diagnostik und
epidemiologischen Eigenschaften dieser Erkrankung abhdngig (Siegenthaler et al.
2013), (Couser 1998), (Cybulsky 2000), (Baenkler et. al. 2015).

1.2.2.1 Glomerulonephritis Ursache
Viele Bedingungen koénnen eine Glomerulonephritis beglinstigen;jedoch bleibt

manchmal die Ursache unbekannt. Allerdings kdnnen entziindliche Prozesse der
Glomeruli in den Nieren durch verschiedene Ursachen bedingt sein (Navin 2013), (Korn
2015), (Couser 1998), (Freeman 2014).

Infektionen
- Post-Streptokokken Glomerulonephritis: Die Glomerulonephritis kann

zum Beispiel eine Woche oder zwei nach Abklingen einer Halsentzlindung
(Angina) oder einer Hautinfektion (Impetigo) entstehen. Dies kommt abereher
selten vor. Um mit der Infektion zu kampfen, erzeugt der Kérper spezifische
Antikdrper, die sich schlieBlich im Glomeruls ablagern und dort eine Entziindung
verursachen. Kinder werden mit gréBerer Wahrscheinlichkeit nach
Streptokokken eine Glomerulonephritis entwickeln, als Erwachsene, wobei bei
Kindern eine schnellere Genesung ebenfalls wahrscheinlicher ist (Freeman
2014).

- Bakterielle Endokarditis: Bakterien kénnen sich gelegentlich durch den
Blutstrom zum Herzen ausbreiten. Eine Infektion oder Entziindung der
Herzklappen kann die Folge sein. Eine Glomerulonephritis kann auch nach so
einer entziindlich Bakteriell bedingten Endokarditis auftreten. Verbindungen
zwischen dieser anfanglich im Herzmuskel befindlichen Entziindung und dem
spateren Ubergreifen auf die Niere ist bis heute nur teilweise geklart (Freeman
2014).



- Virusinfektionen: Virusinfektionen, wie das menschliche Immunschwache-
Virus (HIV) und die Hepatitis B oder C kdnnen Glomerulonephritis auslosen
(Freeman 2014).

Autoimmunerkrankung
- Systemischer Lupus Erythematodes (SLE): Eine chronische entziindliche

Krankheit kann Organe betreffen und die Haut, Gelenke, Nieren, Blutzellen, Herz
und Lungen (Freeman 2014).

- Das Goodpasture Syndrom: Das ist eine seltene immunologische
Lungenerkrankung und Nierenerkrankung. Das Syndrom kann so schwer
verlaufen, dass die Betroffenen aus den Lungen sowie Glomerulonephritis
verbluten (Kalluri 1997).

- IgA—Nephritis: Charakterisiert wird die IgA-Nephritis durch wiederkehrende
Episoden des Bluts im Urin. Es ergibt sich diese primare glomerulare Krankheit
aus Ablagerungen von immunoglobulin (IgA) im Glomerulus. Die IgA-Nephritis
kann Uber Jahren ohne erkennbare Symptome fortschreiten (Hans 2007).

1.2.3 Rasche progressive Glomerulonephritis
Die rasche progressive Glomerulonephritis (RPGN) ist ein spezieller Typ der

glomerularen Erkrankung. Die RPGN ist ein mikroskopisch halbmondférmig
aussehender Prozess aufgrund deren das Versagen der Niere innerhalb von Wochen
oder Monaten auftreten werden. Die Diagnose basiert auf der Ermittlung des Kreatin-
wertes, Urinanalyse, serologische Tests und letztlich der Nierenbiopsie (Baenkler et al.
2001). Es gibt vier verschiedene Klassifikationen einer raschen progressiven
Glomerulonephritis im Verlauf (Baenkler et al. 2001), (Gunter 2014).

1. Eine Schadigung durch antibasalmembran Antikdrper der Niere flihrt in 10% zu
einer rasch progressiven Glomerulonephritis (Baenkler et al. 2001).

2. Eine nachgewiesene ANCA assoziierte Vaskulitis erhoht das Risiko an einer GN
zu erkranken. Darliber hinaus kann auch eine sogenannte renale Verlaufsform
der Wegener Granulomatose der Ausloser einer Glomerulonephritis sein
(Baenkler et al. 2001).

3. Der Nachweis einer Anlagerung von Immunkomplexen zum Beispiel wie bei
einem Lupus Erythematodes, kann in (35 %) der Félle ebenfalls nachweisbar
sein (Baenkler et al. 2001).



Die Behandlung besteht in der Gabe von Glucocorticosteroiden, mit oder ohne

Cyclophosphamid, und manchmal Plasmapheresis (Kuhimann 2008), (Gunter 2014).

1.3 Die orthopadischen Implantate

Die Totalendoprothese, kurz TEP beschreibt ein kinstlich gelenkersetzendes
Implantat. Beim Implantieren einer Gelenkendoprothese wird entweder das Gelenk

teilweise oder vollstandig ersetzt (Fritz et al. 2014).

1.3.1 Endoprothese
Bei Endoprothesen handelt es sich um Implantate, welche dauerhaft im Korper

verbleiben. Am bekanntesten und haufigsten sind wohl die kiinstlichen Huftgelenke.
Heutzutage stehen auch Endoprothesen flir andere Gelenke zur Verfligung
(Kniegelenk, Schultergelenk, seltener auch eine Sprunggelenks-Endoprothese, sowie
Ellenbogengelenks- und Fingergelenksprothesen), wobei arthrotische

Gelenkveranderungen eine haufige Indikation darstellen (Hermichen 2001).

1.3.2 Werkstoffe/Werkstoffpaarungen
Die Femur- und Tibiakomponente eines Knieimplantats bestehen in der Regel aus

CoCrMo-Gusslegierungen oder Titan-Legierungen (Nickel 2011), (Stuart et al. 2014),
(U.S. Food and Drug Administration 2013).
Typische Gleitpaarungen der beweglichen Gelenke bei TEP sind (Knecht 2006):

e CoCrMo/Polyethen

e Keramik/Keramik

e Keramik/Polyethen

e CoCrMo/CoCrMo

1.3.3 Huftgelenksprothesen undKniegelenksprothesen
Laut Endoprotheseregister Deutschland (EPRD) werden jahrlich etwa 390.000

kiinstliche Huftprothesen und Knieprothesen implantiert. Gleichzeitig sind aber jahrlich
37.1  Wechseloperationen erforderlich (Stand Online EPRD 2014). Uber die Griinde
ist bisher wenig bekannt (Joachim 2014).



1.3.4 Komplikationen einer TEP-implantation
Man kann verschiedene Komplikationen einer Endoprothese unterscheiden (Gumpert

2014), (Forster 2014), (Wirth et al. 2010), (Stirmer 2014).

e Prothesenlockerung: bei ca. 8 % aller Gelenkendoprothesen innerhalb von 10
Jahren nach Implantation aufgetreten wurde. Sie tragt zur Instabilitét sowie
macht eine Revision notwendig (Wirth et al. 2010).

e Prothesenabrieb: eine Gelenkendoprothese entwickelte mit der Zeit einen
sogenannten Prothesenabrieb. Dabei wird Material der Prothese (z.B.
Polyethylen oder Metall) durch die Reibung auf der Gelenkflache abgerieben
und I6sen im Gelenkspalt sowohl eine Entziindungsreaktion als auch Metallionen-
Exposition aus. Histologisch sind Abriebpartikel und eine erhéhte Anzahl von
neutrophilen Granulozyten nachweisbar (Wirth et al. 2010), (Shetty et al. 2006),
(Attinger et al. 2014).

e Infektion: durch die Operation kann eine Kontamination mit bakteriellen
Krankheitserregern erfolgen (Builes-Montano et al. 2014), (Forster 2014).

e Herzprobleme (Fukaswa et al. 2012).

e Infektionen sind ein Problem im Bereich des Nieren- und Harntraktes (McCleery
et al. 2010), (Forster 2014).

1.4 TEP als Konsequenz einer Immunsuppressions-Therapie bei
GN

Die Immunsuppression ist bei der Behandlung flir die Suppression des kdrpereigenen
Immunsystems notwendig, um die AbstoBung und Zerstérung einer
Nierentransplantation zu verhindern. Die immunsupressive Wirkung kann entweder
medikamentds durch Immunsuppressiva oder durch Bestrahlung des Knochenmarks
erreicht werden. Immunsuppressiva machen Transplantationen wie
Nierentransplantation erst méglich. Des Weiteren unterdriicken sie das Immunsystem
auch bei Autoimmunerkrankung wie zum Beispiel einer GN oder Lupus Erythematodes,
wobei die unerwiinschten Nebenwirkungen meist unterschiedlich sind. Die Haufigkeit
der Nebenwirkung hangt in erster Linie von der Dosis, die Therapiedauer und dem
Krankheitsbild ab. Die Behandlung mit Immunsuppressiva, vor allem am Anfang der

Therapie beziehungsweise bei hoher Dosis, erhéht besonders die Infektionsanfalligkeit.



Das geschwachte Immunsystem kann Viren, Bakterien und Pilze nicht mehr so effektiv
abwehren wie zuvor. Die Behandlung der Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel
einer GN oder eines Lupus Erythematodes flihren zu einer Verminderung der
Knochendichte (Osteoporose). Dies kann haufig mit einer Knochenfraktur einhergehen,
sodass die Patienten spater eine TEP-Implantation bendtigen. Als weiteres Beispiel
kann angeflihrt werden, dass die Immunsuppressiva bei einer Nierentransplantation,
als Nebenwirkung eine Schadigung am Hiiftgelenk (Huftkopfnekrose) verursachen
kdnnen, die nur durch eine Hiftgelenkprothese (TEP) behandelt werden kann
(Haufigkeit ca. 5-10% der Patienten) (Pichimay 2013), (Rddel 2014), (Niereratgeber
2014), (Geiger et al. 2003).
Weitere mdgliche Nebenwirkungen von Immunsuppressiva sind (Pichimay 2013):

e Diabetes mellitus

e Erhohte Blutfettwerte

¢ Nierenschadigung

e Verminderung der Knochendichte (Osteoporose) danach TEP

e Muskelschwache

e Erhohung des Blutdrucks

1.5 Ziele dieser Arbeit

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine nicht-interventionelle retrospektive
Beobachtungsstudie. Die Fragestellung in meiner Studie ist, ob nach der Operation
einer Totalendoprothese (TEP) von Hiifte oder Knie eine Glomerulonephritis entstehen
kann und ob es einen Zusammenhang zwischen den beiden liberhaupt gibt.

Bis jetzt wurde ein Zusammenhang zwischen Glomerulonephritis nach Operation einer
Totalendoprothese der Huifte oder Knie noch nicht beschrieben. Hierzu ist auch keine
Literatur bekannt. Deswegen ist das Ziel dieser klinischen nicht-interventionellen
retrospektiven Beobachtungsstudie, Patienten der Nephrologie zu untersuchen, bei
denen nachweislich eine Glomerulonephritis nach Operation einer Totalendoprothese
der Hifte oder des Knies diagnostiziert wurde. Ein méglicher Zusammenhang ist zu

erarbeiten und gegebenenfalls zu beschreiben.



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine nicht-interventionelle retrospektive
Beobachtungsstudie, die anhand der vorliegenden Patientenakten (Nephrologie) und
Laborergebnisse der Klinik flir Inneren Medizin I am Universitatsklinik Ulm angefertigt
wurde (Direktor Prof. Dr. T. Seufferlein). Alle Patienten wurden auf der Station der
inneren Medizin I des Universitatsklinikums Ulm behandelt. Ein Ethikantrag wurde bei
der Ethik-Kommission der Universitat Ulm gestellt und zustimmend bewertet

(Antragsnummer:12/15).

2.1.1 Patientenauswahl
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die klinischen Daten von allen

Patienten erhoben, bei denen die Diagnose einer Glomerulonephritis und
Totalendoprothese festgestellt wurde. Es werden alle Patienten mit TEP (Hifte und
Knie) und Nierenerkrankung ausgesucht. Dann werden die Patienten mit
Glomerulonephritis ausgewahlt, deren Glomerulonephritis nach einer Operation einer
Totalendoprothese der Hifte oder des Knies aufgetreten ist. Der Zeitraum der
Datensammlung lag zwischen dem 01.01.2004 bis 31.12.2014. Die Auswahl der
Patienten erfolgte mittels SAP-Suchanfrage. Diese Suchanfrage wurde vom Zentrum
fur Information und Kommunikation (ZIK) der Universitatsklinikums Ulm unterstitzt.
AnschlieBend wurden die betreffenden Patientenakten eingesehen. Fehlende Daten
wurden entweder aus den archivierten Arztbriefen oder durch direkte Nachfrage bei
den weiterbehandelnden Arzten der Nephrologie Ambulanz oder bei meinem Betreuer

erganzt.

2.1.2 Erhobene Patientendaten
Alle Daten von den ausgewahlten Patienten, die die Kriterien der Studie erflihlten,

wurden dann in Diagrammen und Tabellen durch ein Tabellenkalkulationsprogramm
(Microsoft Office Excel 2007) bearbeitet und dargestellt. Nach folgenden Fakten wurde
gefragt: Geschlecht, Alter, Zeitpunkt der Diagnosestellung nach der TEP-Operation,
TEP-wechseln, TEP Implantat und akute sowie die Erhaltungstherapie nach
Feststellung der GN, Datum der Nierenbiopsie, Nierenwerte (Serum Kreatinin, GFR,
Proteinurin), Autoimmundiagnose werten (ANCAs). Bei jedem Patient wurde gepriift,
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ob die Diagnose Glomerulonephritis nach einer Operation einer TEP-HUifte oder knie
erfolgte. Davon wurden unterschiedliche Patienten, die nach der Diagnose einer

Glomerulonephritis nach einer TEP-Operation herausgefunden.

2.1.3 Statistische Methoden
In Rahmen dieser Studien kam es zu keinerlei Patientenkontakt und keinerlei

kdrperliche Untersuchungen. Die Studie basiert auf Akteneinsicht. Die Daten wurden
im Rahmen der Analyse und Bearbeitung vollstandig anonymisiert. Eine Zuordnung zu
einzelnen Personen ist danach nicht mehr mdglich. Es wurden keinerlei
personenbezogene Daten verdffentlicht. Die Patienten wurden nummerisch kodiert
(z.B. TEP-GN 01, TEP-GN 02, usw.).

Die Dokumentationsanalyse und Bearbeitung der Daten ausschlieBlich von Patienten
mit einer Glomerulonephritis nach der Operation einer Hiifte- oder Knie-TEP wurden
mit Hilfe der statistischen Funktionen in Excel durchgeflihrt (Microsoft Office Excel
2007). Es wurden die Daten der Patienten nummerisch kopiert. AnschlieBend wurden
die Mittelwert, Standardabweichung der einzelnen miteinander zu vergleichenden

Gruppen dargestellt.

2.1.4 Verwendete Nierenwerte
Die Darstellung der Nierenwerte, die hier in der Untersuchung erfasst wurden, sind in

einer Tabelle beschrieben und die wichtigsten Veranderungen von Nierenwerten in
einem (Linien und Diagrammen) Diagramm dargestellt. Die wichtigsten Nierenwerte,

die in der Studie behandelt werden, zeigt folgende Tabelle.
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Tabelle 1: Die wichtigsten Nierenwerte bei einer Autoimmunerkrankung der Niere (GN.)

Nierenwerte
(Analyt)

Referenzwerte

GFR ( Glomerulire Filtrationsrate)*

berechnet wird die GFR nach dem CKD-EPI-Formel
in ml/min

Proteinurie 2

< 150 mg/l (normale Ausscheidung zwischen 60 und
150 mg in 24 Stunden)

Krea ( Kreatinin)® 59 - 104 pmol/l
Antigkorper 35-5
ANCAs 4

Die in der Tabelle 1 aufgefiihrten Zahlen sind wie folgt zu interpretieren:

1. Die GFR (Glomerulare Filtrationsrate) ist das pro Zeiteinheit von den Glomeruli

in der Niere filtrierte Volumen. GFR ist einer der wichtigsten Parameter zur

Beurteilung der Nierenfunktion (Lang 2007).

GFR = T”r_rqun.FﬂErﬂE _ CKrea,Harn * VHﬂf‘ﬂ

t t * CK rea, Plasma

. Unter einer Proteinurie versteht man die Ausscheidung von Protein (Eiweif3) im
Urin (klahr et al. 1988).

. Kreatinin ist das Lactam des Kreatins. Es wird als Abbauprodukt in Muskeln
gebildet. Es wird auch konstant tiber den Urin ausgeschieden. Kreatinin ist eine
harnpflichtige Substanz. Die Ausscheidung ist bei jungen Menschen zwischen
21-27 (mg/kg)/(24h), und bei alten Menschen zwischen 6-13 (mg/kg)/(24h). Es
wird durch verschiedene Faktoren wie Muskelmasse, Lebensalter, korperliche
Aktivitat, Geschlecht und Nierenfunktion beeinflusst. Der Normalwert liegt bei
59 — 104 pmol/I (Launay-Vacher 2007).

. ANCA ist ein AntikGrper gegen Zielantigene, welche sich in neutrophilen
Granulozyten befinden. p-ANCA ist mit perinukledrer Anfarbung, Hauptantigen
ist die Myeloperoxidase und c-ANCA ist mit cytoplasmatischer Anfarbung. In den
meisten Fallen der Glomerulonephritis findet man p-ANCA bis zu 65 % im Blut
(Kuhlmann 2008).
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2.1.5 Nierenbiopsie
Hier wurde die Nierenbiopsie (Greten 2010) ohne Ausnahme bei jedem Patienten als

Kriterium gefordert, um eine Glomerulonephritis sicher als Diagnose voraussetzen zu

kdnnen.

2.1.6 Wertevon Metallabrieb
Referenzwerte von Chrom-, Kobalt- und Titanwerten im Blut: Bei Menschen ohne

Metallabrieb durch kiinstliche Gelenke liegen die Referenzwerte von Chrom bei 0,4 pg
/I Blut, die von Kobalt bei 0,9 pug und die von Titan bei 15,6 pug bzw. 7,7 ug/l im
Blutserum (Lab-Tests online 2004 aus medizinisches Labor Bremen Online Stand im
Internet 2014).

2.1.7 ZeitderTEP vorder Diagnosestellung und des Wechsels einer TEP
Es wurde sowohl die Zeit der TEP-Implantierung vor der Diagnosestellung einer

primdren Autoimmunerkrankung der Niere (GN) als auch die Zeitspanne bis zum

darauffolgenden Implantat-Wechsel (wie in der Abbildung 3 dargestellt) erfasst.

2.1.8 TherapieVerlauf
Bei allen Patienten wurden der akute Verlauf wahrend eines stationaren Aufenthaltes

und die darauffolgenden Therapie-MaBnahmen nach diagnostizierter GN beschrieben.

2.1.9 Einschlusskriterien
Im Rahmen der folgenden Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die bestimmte

Voraussetzung erflillen mussten:

1. Die Patienten mussten sich bis zum Zeitpunkt der Studie in stationdrer bzw.
ambulanter Behandlung der Sektion Nephrologie des Klinikums fir Innere
Medizin I am Universitatsklinikum Ulm befunden haben.

2. Voraussetzung waren Patienten, die an einer Glomerulonephritis nach
Implantation einer Totalendoprothese an Hiifte oder Knie erkrankten.

3. Ein durch Nierenbiopsie gesicherter Nachweis von GN musste vorhanden sein.

4. Nierenwerte vor dem Erkranken an GN mussten bekannt sein.
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2.1.10 Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien der Patienten fir diese Untersuchung waren:

1. Patienten, die sich nicht in stationdrer bzw. ambulanter Behandlung in der
Sektion Nephrologie der Klinik fir Innere Medizin I am Universitatsklinikum Ulm
befanden.

2. Patienten, die an einer Glomerulonephritis vor Implantation einer
Totalendoprothese an Hiifte oder Knie erkrankt waren.

3. Patienten, die andere Autoimmunerkrankung der Niere als GN vor oder nach
einer Implantierten TEP hatten (z. B. Zustand nach Nierentransplantation,
Interstitielle Nephritis).

4. Patienten, die eine GN ohne orthopadischen Eingriff entwickelten.

2.2 Literaturrecherche

Darauffolgend wurden die wichtigsten Literaturrecherchen in Bezug auf primare
Autoimmunerkrankungen der Niere besonders der Glomerulonephritis (RPGN, IgA-
Nephritis) im Zusammenhang mit TEP-Implantationen an Hifte oder Knie
durchgefihrt. Es sollten hier die genaueren Zusammenhange bezliglich dieser zwei
Komponente erschlossen werden.

In der Literatur werden vielfaltige Angabe zu Nierenerkrankungen besonders akutes
Nierenversagen im Zusammenhang mit einem TEP-Implantat, und Komplikationen der
Niere nach einem TEP Implantat beschrieben (Kimmel et al. 2014). Des Weiteren lieBen
sich in der Literatur Zusammenhange beztiglich der allergiebedingten Reaktionen nach
TEP-Implantation abhdangig vom Operationsverfahren insbesondere bei einer TEP vom
Typ Metall auf Metall gesucht werden (Bizzotto et al. 2015), (Thomas et al. 2008).
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3 Ergebnisse

3.1 Aligemeine Patientencharakteristika

In dieser nicht-interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudie wurde der
klinische Verlauf von allen Patienten (mannlich und weiblich) beobachtet, analysiert
und beztliglich der orthopéadischen Eingriffe und der Autoimmunerkrankung der Niere
untersucht. Es wurden unter 190 Patienten von TEP nur 30 Patienten gefunden, die
eine Primdre Autoimmunerkrankung der Niere und danach eine orthopadische
Operation hatten. Aufgrund der Ausschlusskriterien wurden nur 6 Patienten
ausgewahlt, bei denen erst ein TEP-Implantat aber anschlieBend eine

Autoimmunerkrankung der Niere (Glomerulonephritis) folgte.
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3.2 Durchfiihrung der Patientenauswahl mittels SAP-Suchanfrage

I__,»'"'-SAP-Suchanfrage aus Patientendaten

der Nephrologie Uni-Klinik Ulm.
Suchparameter.
ICD-10: NOO bis N19, 796 6, T84 und
T84.9
Datum:

"'-\‘l0‘1_0‘1_2004 bis 31.12. 2014

NS

Insgesamt 190 Patienten im System

NS

D 30 Patient rfiihlt . L
avon atlenten erieniten Davon 24 Patienten mit einer

vordefinierten Einschlusskriterien (primére - )
. . ) priméarer Autoimmunerkrankung
Autoimmunerkrankung der Niere wie : .
) . Cy der Niere aber vor einen TEP
Glomerulare Krankheit und gleichzeige
orthopéadische TEP-Operation)

Davon 6 Patienten mit TEP danach

Glomerulonephritis

.’.

Abbildung 1: Auswahl der Patienten mittels SAP-Suchanfrage

SAP: ein elektronisches Archivierungssystem fiir Patientendaten

ICD: die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
296,6: Vorhandensein von orthopadischen Gelenkimplantaten

T84: Komplikationen durch orthopadische Endoprothesen, Implantate oder Transplantate

T84.9: nicht ndher bezeichnete Komplikation durch orthopadische Endoprothese oder Implantat.
NO0O0-NO08: glomerulare Krankheiten

NO019: rapidly progressive nephritic syndrome with unspecified morphologic changes
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Abbildung 1 zeigt in absoluten Zahlen die Auswahl der Patienten mittels SAP-
Suchanfange. Hierbei wurde als Suchparameter die Nierenerkrankung (ICD -10: NOO
bis N19) und Orthopadische Eingriffe mit Implantat-Einbringung (ICD-10: 296, 6 / T84/
T84, 9) in die Suchmaske eingegeben. Es zeigte sich, dass 190 Patienten gleichzeitig
eine Nierenerkrankung und ein Orthopadisches-Implantat hatten. Hiervon entsprachen
6 Patienten unseren vordefinierten Einschlusskriterien. Dagegen zeigte sich bei 24
Patienten bereits vor der TEP-Operation eine primare Autoimmunerkrankung der Niere.
Die weiteren 160 Patienten mit TEP und Nierenerkrankung, sind aufgrund der
definierten Ausschlusskriterien aus dem Untersuchungskollektiv ausgeschlossen

worden.
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TEP-GN
M GN-TEP MTEP-GN

GN-TEP

TEP-GN: 6 Patienten TEP-Implantat danach GN

GN-TEP: 24 Patienten mit primare Autoimmunerkrankung der Niere
dann TEP-Implantat.

Abbildung 2: Erfasste Patienten mit entsprechenden Kriterien. Totalendoprothese vor
Glomerulonephritis (TEP-GN) (orangene Markierung) , Glomerulonephritis danach Totalendoprothese
(GN-TEP) (blaue Markierung). Anmerkung: Die Patientendaten auf der Abbildung 2 wurden dem
Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin | entnommen.

Abbildung 2 zeigt in absoluten Zahlen von den insgesamt 30 Patienten mit
Glomerulonephritis und TEP- Implantaten waren 24 Patienten mit Glomerulonephritis
vor Totalendoprothese und 6 Patienten mit Glomerulonephritis nach der
Totalendoprothese-Operation.

Die Studie beschrankt sich besonders auf die 6 Patienten, die unsere Bedingungen
erflllt haben. Diese werden oben in (Abbildung 2) dargestellt. Bei Patienten TEP-GN
1, 4, 5 und 6 wurde eine RPGN als Diagnose festgestellt. Aber bei Patienten TEP-GN
2 und 3 wurde eine IgA-Nephritis festgestellt. Das mittlere Alter der Patienten bis
TEP-Operation war 54 Jahre.
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3.3 Patienten mit TEP-GN

Tabelle 2: Die ausgewahlten Patienten mit ausfiihrlichen Kriterien

Besonders
. TEP!- L Laborwerte Laborwerte Akute Therapie . Therapie erhalten
Patientendaten . Eintritt von GN® Aufféllig oder TEP-Wechsel
Operation vor GN¢ nach GN® Nach GN® nach GN®
Anmerkung
TEP-GN1: -GFR%1 -GFR 1 ) ) ]
- Huft-TEP - Prednisolon . - Prednisolon - Zementfrei
- GN (RPGN*) 72 - Krealop - Krea 1 o - Metallabrieb o
o - 72 Monate (Glukokortikoid) (Glukokortikoid) e Hiuft-TEP
- Weiblich Monate nach TEP - ANCAs!t = - ANCAs 1 | (Chrom/Kobalt
vor GN o o -Cyclophosphamid - Mycophenolat - Nach 23
- 47 Jahre - Proteinurie t | - Proteinuriet
Monaten
- IgA-Nephritis? 52 -GFR 1 .
- Toxische
TEP-GN2: . Monate nach TEP -GFR 1 - Krea 1 . .
- Huft TEP - Prednisolon Metallabrieb .
- Nach Biopsie einer | - Krea t - ANCAs 1t o . . - Cyclophosphamid
. - 52 Monate o (Glukokortikoid) im Urin . --
- Méannlich eitrigen Interstitiellen | - ANCAs = - Proteinuriet . - Prednisolon
vor GN o -Cyclophosphamid | (Kobalt aber
- 46 Jahre Nephritis durch - Proteinuriet | - Kobalt o
) nicht im Blut)
NSAID? Nachwies
Fortsetzung
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. Besonders Therapie
. TEP*- L Laborwerte vor Laborwerte Akute Therapie TEP-
Patientendaten . Eintritt von GN® Auffallig oder erhalten
Operation GN® nach GN® Nach GN® Wechsel
Anmerkung nach GN®
- Keimnachweis
. Von Staph.
TEP-GN3: f -GFR 1 -GFR1T irisol aureus hominis -TEP
- Hufte TEP - lgA-Nephritis ) : - Prednisolon )
5 Monat 5 gMonatg nach Kreat Kreat (Glukokortikoid) - 3 Mal Infektion | _ preqnisolon Wechsel
- Weiblich - 2 Monatevor | oo - ANCAs = - ANCAs 1 Staph. aurues | (Gukokortikoid) | - Nach 5
GN - Mycophenolat o Monaten
- 65 Jahre - Proteinurie 1 - Proteinurie 1 - Hominis,
Strept—
Metallabrieb?
- infizierte
Prothese ,
TEP-GN4: B -GFR 1 -GFR 1 - Mehrere TEP
- Hufte TEP - Amyloidose ) Infektionen - TEP
dann RPGN 149 | - Kreat - Krea 1 - Cyclophosphamid - Prednisolon Wechsel
-149 Monate - Glukokortikoid
- Mannlich Monate nach - ANCAs = - ANCAs 1 .| (Glukokortikoid) | 5
vor GN TEP - Prednisolon Mehrfachrezidiv | - Mycophenolat | \\ "
- 68 Jahre - Proteinurie 1 - Proteinurie 1 ierende
Infektionen
(Enterococcus
faeccalis)
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Fortsetzung

. . Besonders Therapie
Patientendat TEP?- . Laborwerte Laborwerte | Akute Therapie L
. Eintritt von GN® Auffallig oder erhalten nach TEP-Wechsel
en Operation vor GN¢ nach GN® Nach GN®
Anmerkung GNe®
- RPGN?'227
TEP-GNS: Monate nach TEP | . GFR 1 -GFR 1 - Nieren in )
. - - Prednisolon
- Hiifte TEP | ,nd davor - Krea - Krea - Prednisolon Ordnung aber o
Vaskulitis® der 1 ! (Glukokortikoid) | danach schlecht, | (Glukokortikoid) |
Mannlich | - 27 Monate - ANCAs = - PANCA
vor GN Lunge - P ! - Irbesartan - Infektiose - Rituximab®
- 73 Jahre - unklare - Proteinurie 1 | - Proteinuriet Pneumonie
Niereninsuffizienz
- Erysipel
TEP-GNG6: -GFR 1 -GFR 1 ) :
: -GN Terminale - Prednisolon
- Knie TEP ) . K K ) Niereninsuffizienz Ko
(Postinfektitse - Krea 1 -Kreat - Prednisolon (Kardiovaskulare) (Glukokortikoid)
- o ardiovaskulare -
- Mannlich 82 Monate | RPGN) 82 Monate | _ ANCAS = - ANCAs 1 (Glukokortikoid)
vor GN nach TEP . o - Mycophenolat
- 56 Jahre - Proteinurie 1 | - Proteinurie 1 - Dialysepflichtig
- Rituximab
1. TEP.(Totalendoprothese ) T (werte hoch gestiegen)
2. IgA-Nephritis (entziindliche Verédnderungen der Glomeruli) = Negativ (Normale werte)
3. NSAIDs (| i-il y drugs) 9. GFR (Glomerulére Filtrationsrate)
4. itis (Entzii der 3Be) 10. Krea (Kreatinin)
5. ( iko gegen CD20) 11.  ANCAs (Anti: il i ikérper)

6.

GN (Glomerulonephritis)

Anmerkung: Die Patientendaten aus der Tabelle 2 wurden dem Universitétsklinikum Ulm Innere Medizin I

entnommen.

RPGN (rasch progressive glomerulonephritis)
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Wie in der Tabelle 2 zu sehen, wurden alle Patientendaten erfasst, um den
Zusammenhang der Erkrankung mit einer GN nach gelenkersetzendem
Operationsverfahren zu untersuchen und veranschaulicht darzustellen. Benannt wird
die erste TEP-implantation sowie die erste Diagnosestellung der GN. Beim Wechseln
der Prothesen wurden verschiedene zeitliche Angaben gemacht, einmal zur gleichen
Zeit und einmal zu einem spaten Zeitpunkt dokumentiert. Es erfolgte auch die
Beschreibung eines Einzelkandidaten, bei dem ein operativer Wechsel des
Gelenkersatzes ganzlich ausblieb.

Bei TEP-GN1 wird ein Patient beschrieben, der nach einer vorausgegangenen Fraktur
mit einem gelenkersetzenden Implantationsverfahren versorgt wurde. Die
Implantation der Gelenkprothese wurde 72 Monate vor Feststellung der
Glomerulonephritis-Diagnose als RPGN eingesetzt. AnschlieBend lieB sich durch eine
Biopsie der Niere wie auch der Nachweis spezifischer Antikérper im Blut des Patienten
eine GN Erkrankung nachweisen. Die Laborwerte dieses Patienten waren unmittelbar
nach der Implantation der TEP siehe TEP-GN1 nicht auffallig. Im weiteren Verlauf
konnten jedoch Auffalligkeiten bei Bestimmung von Kreatinin im Blut ebenso wie
erhdhte Protein-Werte im Urin des Patienten und eine deutliche Veranderung der GFR
ermittelt werden. Diese sekunddren Spaterscheinungen lassen einen Verdacht auf eine
GN zu und sind sowohl in der Tabelle 3, Abschnitt TEP-GN1 als auch in Abbildung 4
dargestellt. Nachdem eine Bestimmung der Laborwerte durchgefiihrt wurde, stellte
man einen erhodhten Metallionenspiegel fest, dieser wurde durch einen Metallabrieb
der beiden Gelenkpartner verursacht. Es wurde die Erkrankung des Patienten an einer
GN mit Hilfe der Durchflihrung einer Nierenbiopsie festgestellt. Darliber hinaus wurde
bekannt, dass bei diesem Patienten ein Prothesen-Wechsel beziehungsweise ein
Austausch der Prothese vom zementierten zu einem unzementierten Prothesentyp TYP
Metall-Metall stadtfand. Dieser Implantat-Wechsel war vor 23 Monaten aufgrund eines
Metallabriebs vorgenommen also bevor der Patient an einer GN erkrankte.

TEP-GN 2 Dieser Patient erhielt einen Gelenkersatz bedingt durch eine
vorrausgegangene Fraktur 52 Monate vor Diagnostizierung der GN als IgA-Nephritis.
Die Nierenwerte dieses Patienten schwankten nach dem gelenkersetzenden Eingriff
zwischen erhohten, physiologischen und zu niedrigen Bereichen sieh unten

Abbildung 5. Spater wurden beim Analysieren der Laborwerte spezifische Antikdrper
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ausfindig gemacht, was eine anschlieBende Nierenbiopsie nach sich zog. Die
Nierenbiopsie bestatigte den Verdacht einer GN, wie in Abbildung 5 dargestellt.
Dariiber hinaus konnten Metallionen im Urin des Patienten nachgewiesen werden. Ein
Prothesen-Wechsel erfolgte 5 Monate nach festgestellter GN-Diagnose.

Bei der TEP-GN3 handelt es sich um einen Gelengersatz, der 5 Monate zuvor aufgrund
einer Fraktur implantiert wurde. Die veranderten Nierenwerte sowie der Nachweis
spezifischer Antikérper wurden ebenfalls in einem Diagramm dargestellt (siehe unten
Abbildung 6). Jedoch wurde vor Glomerulonephritis-Diagnose einer GN als IgA-
Nephritis bei Ihm mikrobiologisch Infektionen mit unterschiedlichen Bakterien
(Staphylokokken des TYPs aureus, und homins) im Blut nachgewiesen. Im Rahmen
der weiteren Beobachtungen, wurden mehrere immer wiederkehrende Infektionen
beim Patienten ermittelt, die er nach dem operativen Eingriff erlitt. Daraufhin wurde 5
Monate nach festgestellter GN ein Wechsel des Implantats unternommen.

TEP-GN4 Der Patient erhielt ein Hiftimplantat 149 Monaten vor Diagnosestellung der
RPGN. Alle Nierenwerte sowie der Antikdrper-Nachweis und Ergebnisse der Niere
Biopsie wurden unten in Abbildung 7 dargestellt. Es wurden im Blut mehrere
Infektionen von Enterococcus faecalis nach implantierter TEP nachgewiesen. Bei
diesem Patienten fand ebenfalls ein Wechsel des Implantats statt, nachdem er mehrere
Infektionen hatte und der positive Nachweis einer GN ermittelt wurde.

TEP-GNS5 Patient erhielt die TEP 27 Monate vor Diagnostizierung einer GN (RPGN).
Die Laborwerte, Antikdper-Nachweis und die Zeit in der die Nieren Biopsie stattfand,
wurden unten in Abbildung 8 dargestellt. Infektionen wurden bei ihm nachgewiesen
aber der Patient erhielt keinen neuen Gelenkersatz.

TEP-GNG6 Der Patient bekam das TEP-Implantat 82 Monate vor diagnostizierter GN als
RPGN. Die Laborwerte, wie auch die nachgewiesenen Antikbper und die Zeit in der
die Nierenbiopsie erfolgte wurden unten in Abbildung 9 dargestellt. Auch hier fand
kein Wechsel des Implantats statt obwohl der Patient zuvor an mehreren Infektionen

nach dem gelenkersetzenden Eingriff erkrankt war.
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3.4 Zeitraum zwischen TEP vor GN-Diagnosestellung und TEP wechseln

Die Zeit von TEP vor GN-Diagnosestellung und TEP-wechseln

- 6@
* 5@
[1a]
i ,
= . S
]
=
8
= LER
T
- 2-e
L] le
-160 -140 -120 -100 -80 -60 2 -20 2
Monaten vor GN-Diagnose
@ TEP-Implantat & Diagnose GN TEP Wechseln

Abbildung 3: Ubersicht tiber TEP und GN (Totalendoprothese ,Glomerulonephritis). Anmerkung: Die
Patientendaten auf der Abbildung wurden dem Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin | entnommen.

In der obigen Abbildung sieht man auf der X-Achse die Zeit in Monaten und die Y-
Achse zeigt die Patientennummer. Die Erstdiagnose der Glomerulonephritis wird hier
als Zeitpunkt 0 beschrieben.
In Abbildung 3 werden dargestellt:

1. Erstes TEP-Implantat

2. Erste Diagnose GN

3. Gegebenenfalls TEP-Implantat-Wechsel
Die Mittelwerte (Erste TEP-Implantat von erste Diagnosestellung) sind: - 64 Monate,
die Standardabweichung: 36 Monate und der Mittelwert Wechsel TEP-Implantat
Wechsel von erster Diagnosestellung sind: 5 Monate, Standardabweichung: 0 Monate.

Das mittlere Alter der Patienten bis TEP-Operation war 54 Jahre.

Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht iiber die Gelenk-Implantationen mit anschlieBender

Autoimmunerkrankung der Niere bei den 6 Patienten. Sie zeigt zum Zeitpunkt 0 die
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Erstdiagnose der GN, sowie den zeitlichen Abstand zur ersten TEP-Implantation (blaue
Markierung) und bei 3 Patienten zusatzlich den Wechsel der TEP (griine Markierung).
Die Abbildung kann man entnehmen, dass das Zeitintervall zwischen der ersten TEP-
Implantation und anschlieBendem Eintreten der Glomerulonephritis ein Zeitintervall
von -20 bis 24 Monaten aufweist. Es lasst sich ebenso erkennen, dass sich
Ahnlichkeiten zwischen TEP-GN 3 und TEP-GN 4 ergeben, bezugnehmend auf das
Wechseln des Implantats. Das Wechseln der Prothese erfolgte bei Patient 1 bedingt
durch einen Metallabrieb, der sowohl im Blut als auch im Urin des Patienten
nachgewiesen wurde. Dariber hinaus lieBen sich bei TEP-GN 3 Keime im Blut
nachweisen, sowohl Staphylokokkus aureus als auch Staphylokokkus hominis. Der
Keimnachweis war bei TEP-GN 3 zu verschiedenen Zeitpunkten positiv auf
Staphylokokkus aureus, Staphylokokkus hominis und Streptokokkus und eine IgA-
Nephris wurden diagnostiziert. Bei TEP-GN 4 wurden mehrfach rezidivierende
Infektionen nachgewiesen und eine RPGN diagnostiziert. Ein toxischer Metallabrieb mit
erhéhtem Kobaltwert im Urin wurde bei TEP-GN 2 nachgewiesen und eine IgA-Nephris
diagnostiziert. Bei Patient 5 wurde eine infektidse Pneumonie noch vor Eintritt der
RPGN mit Vaskulitis der Lunge diagnostiziert. TEP-GN 6 erhielt die TEP und entwickelte
anschlieBend ein Erysipel am linken Unterschenkel. Im weiteren Verlauf wurde

zusatzlich eine RPGN diagnostiziert.
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3.5 Nierenwerte vor und nach TEP-GN

Hier werden alle Verldufe von Patienten TEP-GN 01 bis 06 als Abbildungen und
Tabellen dargestellt. Die Abbildung 4 zeigt die Kreatinin-konzentration (pmol/l)
(schwarz Markierung) im Serum und Proteinurie (g/g Krea) (blau Markierung) bei der
Patientin TEP-GN 01.
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Abbildung 4: Patientin TEP-GN 01 mit Totalendoprothese danach Glomerulonephritis ,p-
ANCAs (perinukledre-Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikérper). Anmerkung: Die

Nierenwerte aufderAbbildung 4 wurden dem Universitatskiinikum Ulm Innere Medizin I entnommen.

Die Daten basieren auf den Laborwerten der Patientin TEP-GN 01, die im Zeitraum von
2011 bis 2014 wahrend der unterschiedlichen stationdren Aufenthalte im
Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin I, bestimmt worden sind. Zu Beginn wiesen
die Kreatinin-Werte sehr hohe Werte auf. Dann begann die Therapie zum Zeitpunkt
der Vorstellung im Rahmen einer stationdaren Behandlung der RPGN, mit Prednisolon
und Mycophenolat als Immunsuppressiva. Im Verlauf dieser Therapie nahmen die
Kreatinin-Werte langsam ab. Es wurde als Antikérper p-ANCAs und ANAs in Serum

nachgewiesen. Darauf folgte eine Nierenbiopsie wodurch die Diagnose = RPGN
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festgestellt werden konnte. Die p-ANCA und ANA Antikdrper nahmen im Rahmen der
Behandlung kontinuierlich ab. Die Abbildung stellt auch die Protein/g-Kreatinin-Werte
dar. Die Protein/g-Kreatinin-Werte nhahm durch die Behandlung mit Prednisolon und
Cyclophosphamid als Erhaltenstherapie ab, unterlag aber Schwankungen. Bei dieser
Patientin wurde 23 Monate nach der Diagnosestellung ein TEP-Wechsel durchgefiihrt.
Danach wurden die kreatinin und Protein/g-Kreatinin-Werte, bei fortgeflihrter

Immunsuppression, verbessert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Die Nierenwerte bei TEP-GN 01 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis),
Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR),
Protein/Kreatinin in Gramm (g/g Krea).

TEP-GNO1 bei Diagnose akute Therapie nach Therapie Mittelwert

Kreatinin 300 pmol/I 125 pmol/I 95 umol/I 173 pmol/I
Proteinurie 1,0 g/g krea 0,83 g/g krea 0,8 g/g Krea 0,87 g/g Krea
GFR 34 mil/min 47 ml/min 35 mi/min 38 ml/min
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Abbildung 5 zeigt die Kreatinin-Konzentration (umol/l) (schwarze Markierung) im

Serum und Proteinurie (g/g Krea) (Blaue Markierung) bei dem Patient TEP-GN 02.
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Abbildung 5: Patient TEP-GN 02 mit Totalendoprothese danach Glomerulonephritis ,p-
ANCAs (perinukledre-Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper). Anmerkung: Die
Nierenwerte aufderAbbildung 5 wurden dem Universitatskiinikum Ulm Innere Medizin I entnommen.

Die Daten basieren auf den Laborwerten des Patienten TEP-GN 02, die im Zeitraum
von 2011 bis 2014 wahrend unterschiedlicher stationdrer Aufenthalte im
Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin I, bestimmt worden sind. Zu Beginn wiesen
die Kreatinin-Werte sehr hohe Spiegel auf. Dann begann die Therapie zum Zeitpunkt
der Diagnose, IgA-Nephritis, nur mit Prednisolon und Cyclophosphamid als
Immunsuppressiva. Im Verlauf dieser Therapie nahmen die Kreatinin-Werte langsam
ab. Es wurde als Antikdrper p-ANCAs sowohl ANAs in Serum nachgewiesen. Darauf
folgte eine Nierenbiopsie wodurch die Diagnose IgA-Nephritis festgestellt werden
konnte. Die Antikérper p-ANCA und ANAs nahmen im Rahmen der Behandlung
kontinuierlich ab. Die Abbildung stellt auch die Protein/g-Kreatinin-Werte dar. Die
Protein/g-Kreatinin-Werte im Urin nahmen durch die Behandlung mit Prednisolon und

Cyclophosphamid als Erhaltungstherapie ab und unterlagen Schwankungen. Bei
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diesem Patient hat aber kein TEP-Wechsel stattgefunden. Unten in der Tabelle wurden die

Nierenwerte nochmal deutlich dargestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Die Nierenwerte bei TEP-GN 02 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis),
Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR),
Protein/Kreatinin in Gramm ( g/g Krea).

TEP-GNO2 bei Diagnose akute Therapie nach Therapie Mittelwert

Kreatinin 150 pmol/I 160 pmol/I 240 pmol/I 183 pmol/I
Proteinurie 0,9 g/g krea 1,2 g/g krea 1,3 g/g Krea 1,1 g/g Krea
GFR 32 ml/min 25 ml/min 27 ml/min 28 ml/min

Abbildung 6 zeigt die Kreatinin-Konzentration (umol/l) (schwarze Markierung) im
Serum und Proteinurie (g/g Krea) (blaue / rote Markierung) bei der Patientin TEP-GN
03.
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Abbildung 6: Patientin TEP-GN 03 mit Totalendoprothese danach Glomerulonephritis ,p-
ANCAs (perinukledre-Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper). Anmerkung: Die
Nierenwerte aufder Abbildung wurden dem Universitatskiinikum Ulm Innere Medizin I entnommen.
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Die Daten basieren auf den Laborwerten der Patientin TEP-GN 03, die im Zeitraum von
Februar 2014 bis Dezember 2014 wahrend unterschiedlicher stationdrer Aufenthalte
im Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin I, bestimmt worden sind. Zu Beginn wiesen
die Kreatinin-Werte sehr hohe Spiegel auf. Dann begann die Therapie zum Zeitpunkt
der Vorstellung, im Rahmen einer stationdaren Diagnose der IgA-Nephritis, mit
Prednisolon und Mycophenolat als Immunsuppressiva. Im Verlauf dieser Therapie
nahmen die Kreatinin-Werte langsam ab. Es wurden die Antikérper p-ANCAs und ANAs
im Serum nachgewiesen, danach eine Nierenbiopsie wodurch die Diagnose IgA-
Nephritis festgestellt wurde. Die p-ANCA und ANAs Antikérper nahmen im Rahmen
der Behandlung kontinuierlich ab. Die Abbildung stellt auch die Protein/g-Kreatinin-
Werte dar. Die Protein/g-Kreatinin-Werte nahmen durch die Behandlung mit
Prednisolon und Cyclophosphamid als Erhaltenstherapie ab und unterlagen
Schwankungen. Bei dieser Patientin wurde 5 Monate nach der Diagnosestellung ein
TEP-Wechsel der Hifte durchgeflihrt. Danach wurden die Kreatinin und Protein/g-

Kreatinin-Werte, bei fortgeflihrter Immunsuppressiva, verbessert (Tabelle 5).

Tabelle 5: Die Nierenwerte bei TEP-GN 03 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis),
Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomerulare Filtrationsrate (GFR) ,
Protein/Kreatinin in Gramm (g/g Krea).

TEP-GNO3 bei Diagnose akute Therapie nach Therapie Mittelwert

Kreatinin 300 umol/I 110 pmol/I 115 pmol/I 175 pmol/I
Proteinurie 1,8 g/g krea 0,2 g/g krea 0,1 g/g Krea 0,7 g/g krea
GFR 18 ml/min 44 ml/min 31 ml/min 31 ml/min
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Abbildung 7 zeigt die Kreatinin-konzentration (pmol/l) (schwarze Markierung) im
Serum und Proteinurie (g/g Krea) (blaue / rote Markierung) bei der Patientin TEP-GN
04.
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Abbildung 7: Patient TEP-GN 04 mit Totalendoprothese danach Glomerulonephritis ,p-
ANCAs (perinukledre-Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper). Anmerkung: die
Nierenwerte aufderAbbildung 7 wurden dem Universitatskiinikum Ulm Innere Medizin I entnommen.

Die Daten basieren auf den Laborwerten der Patientin TEP-GN 04, die im Zeitraum von
2012 bis 2014 wahrend unterschiedlicher stationarer Aufenthalte im
Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin I, bestimmt worden sind. Zu Beginn wiesen
die Kreatinin-Werte sehr hohe Spiegel auf. Dann begann die Therapie zum Zeitpunkt
der Diagnose, im Rahmen einer stationdren Behandlung von RPGN, mit Prednisolon
und Cyclophosphamid als Immunsuppressiva. Im Verlauf dieser Therapie nahmen die

Kreatinin-Werte langsam ab. Es wurde p-ANCAs und ANAs Antikdrper im Serum
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nachgewiesen. Darauf folgte eine Nierenbiopsie wodurch die Diagnose RPGN
festgestellt werden konnte. Die p-ANCA-Antikdrper nahmen im Rahmen der Behandlung
kontinuierlich ab. Die Abbildung stellt auch die Protein/g-Kreatinin-Werte dar. Die
Protein/g-Kreatinin-Werte nahmen durch die Behandlung mit Prednisolon und
Cyclophosphamid als Erhaltungstherapie ab. Bei dieser Patientin wurde 5 Monate nach
der Diagnosestellung ein TEP-Wechsel der Hifte durchgefuhrt. Danach wurden die
Kreatinin und Protein/g- Kreatinin-Werte, bei fortgeflihnrter Immunsuppressiva,

verbessert (Tabelle 6).

Tabelle 6: Die Nierenwerte bei TEP-GN 04 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis),
Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) ,
Protein/Kreatinin in Gramm (g/g Krea).

TEP-GNO4 bei Diagnose akute Therapie nach Therapie Mittelwert

Kreatinin 175 pmol/I 75 pmol/I 110 pmol/I 120 pmol/I
Proteinurie 2,0 g/g krea 0,7 g/g krea 0,6 g/g Krea 1,1 g/g Krea
GFR 37 mi/min 13 ml/min 33 ml/min 27 ml/min
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Abbildung 8 zeigt die Kreatinin-konzentration (mmol/l) (blau/rote Markierung) im

Serum und Proteinurie (g/g Krea) (schwarze Markierung) bei der Patientin TEP-GN 5.
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Abbildung 8: Patient TEP-GN 05 mit Totalendoprothese danach Glomerulonephritis ,p-ANCAs
(perinukleiire-Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper). Anmerkung: Die Nierenwerte auf der
Abbildung 8 wurden dem Universitdtsklinikum Ulm Innere Medizin I entnommen.

Die Daten basieren auf den Laborwerten der Patientin TEP-GN 05, die im Zeitraum von
Oktober 2014 bis Januar 2015 wahrend unterschiedlichen stationdren Aufenthalten im
Universitatsklinikum Ulm, Innere Medizin I, bestimmt worden sind. Zu Beginn wiesen
die Kreatinin-Werte sehr hohe Spiegel auf. Dann begann die Therapie zum Zeitpunkt
der Diagnose, im Rahmen einer stationdren Behandlung von RPGN, mit Prednisolon und
Rituximab als Immunsuppressiva. Im Verlauf dieser Therapie nahmen die Kreatinin-
Werte langsam ab. Es wurden p-ANCAs und ANAs Antikdrper im Serum nachgewiesen.
Darauf folgte eine Nierenbiopsie wodurch die Diagnose RPGN festgestellt werden
konnte. Die p-ANCA Antikdrper nahmen im Rahmen der Behandlung kontinuierlich ab.
Die Abbildung stellt auch die Protein/g-Kreatinin-Werte dar. Die Protein/g-Kreatinin-
Werte nahmen durch die Behandlung mit Prednisolon und Rituximab als
Erhaltungstherapie ab. Bei diesem Patienten hat kein TEP-Wechsel stattgefunden
(Tabelle 7).
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Tabelle 7: Die Nierenwerte bei TEP-GN 05 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis),

Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) ,
Protein/Kreatinin in Gramm ( g/g Krea).

TEP-GNO5 bei Diagnose

Kreatinin 8,0 mmol/I
Proteinurie 0,7 g/g Krea
GFR 18 ml/min

akute Therapie nach Therapie Mittelwert

3,2 mmol/I 4,8 mmol/I 5,3 mmol/I
0,4 g/g Krea 0,5 g/g Krea 0,5 g/g Krea
14 ml/min 30 ml/min 20 ml/min
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Abbildung 9 zeigt die Kreatinin-konzentration (umol/l) (blaue Markierung) im Serum
und Proteinurie (g/g Krea) bei dem Patient TEP-GN 06.
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Abbildung 9: Patient TEP-GN 06 mit Totalendoprothese danach Glomerulonephritis , p-ANCAs
(perinukleiire-Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikirper). Anmerkung: Die Nierenwerte auf der

Abbildung 9 wurden dem Universitatsklinikum Ulm Innere Medizin I entnommen.

Die Daten basieren auf den Laborwerten des Patient TEP-GN 06, die im Zeitraum von
September bis November 2014 wahrend unterschiedlicher stationarer Aufenthalte im
Universitatsklinikum Ulm, Innere Medizin I, bestimmt worden sind. Zu Beginn wiesen
die Kreatinin-Werte sehr hohe Spiegel auf. Dann begann die Therapie zum Zeitpunkt
der Diagnose, im Rahmen einer stationdaren Behandlung von RPGN, mit Prednisolon als
Immunsuppressiva. Im Verlauf dieser Therapie nahmen die Kreatinin-Werte langsam
ab. Es wurde p-ANCAs Antikérper im Serum nachgewiesen. Darauf folgte eine
Nierenbiopsie wodurch die Diagnose RPGN festgestellt werden konnte. Die p-ANCA
Antikdrper nahmen im Rahmen der Behandlung kontinuierlich ab. Die Abbildung stellt
auch die Protein/g-Kreatinin-Werte dar. Die Protein/g-Kreatinin-Werte nahmen durch
die Behandlung mit Prednisolon und Mycophenolat als Erhaltungstherapie ab. Der

Patient war bei Diagnosestellung dialysepflichtig und blieb dialysepflichtig trotz
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Therapieversuch. Bei diesem Patienten hat kein TEP-Wechsel stattgefunden (Tabelle
8).

Tabelle 8: Die Nierenwerte bei TEP-GN 06 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis),
Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) ,
Protein/Kreatinin in Gramm (g/g Krea).

TEP-GNO6

/Dialysepflichtig bei Diagnose akute Therapie nach Therapie Mittelwert
Kreatinin 460 pmol/I 530 pymol/I 770 pmol/I 580 pumol/I
Proteinurie 2,0 g/g Krea 1,7 g/g Krea 1,6 g/g Krea 1,7 g/g Krea
GFR 11 ml/min 6 ml/min 5 ml/min 7 ml/min

Hier besserte sich bei allen Patienten TEP-GN 01 bis 06 der maximale Kreatinin-Wert
im Mittelwert von 260 auf 215 pmol/l und die Proteinuire von 1,4 auf 0.8 g/g Krea.

(siehe Tabelle 9 unten)

Tabelle 9: Der Mittelwert der Nierenwerte bei TEP-GN 01 bis 06 (Totalendoprothese dann
Glomerulonephritis), Totalendoprothese (TEP), Glomerulonephritis (GN), Glomerulare
Filtrationsrate (GFR) , Protein/Kreatinin in Gramm (g/g Krea).

Kreatinin-Mittelwert 260 pmol/I 190 umol/I 215 pumol/I
Proteinurie- 1,4 g/g Krea 0,8 g/g Krea 0,8 g/g Krea
Mittelwert
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4 Diskussion
Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse diskutiert. AnschlieBend folgen eine

methodenkritische Auseinandersetzung und Schlussfolgerung.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Das Ziel dieser klinischen nicht-interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudie
ist, Patienten der Nephrologie hinsichtlich der Ursachen einer Glomerulonephritis nach
einer Totalendoprothese-Operation von Hiifte oder Knie, zu untersuchen. Ein

maoglicher Zusammenhang wird erarbeitet und ist gegeben falls zu beschreiben.

4.1.1 Metallabrieb, Metallunvertraglichkeit und Glomerulonephritis
Das Krankheitsbild der Glomerulonephritis wird durch eine immunologische

Entziindung der Glomeruli verursacht. Als Ursache der Glomerulonephritis wird
angenommen, dass l6sliche Antigen-Antikbper-Komplexe in der Glomeruli
hangenbleiben und Uber deren Aktivierung eine Lokale Entziindung auslésen. Die
glomerularen Kapillaren werden dadurch verandert und der Filter beschadigt
(Immunkomplexnephritis). Die Antigene kdnnen Medikamente, eine chemische Allergie
aber auch Erreger wie Streptokokken, der Gruppe typ 12 sein. Eine Schadigung der
Glomeruli kénnte auch durch Metalltoxizitdt hervorgerufen werden. Die Glomeruli
kdnnen durch Entziindungsreaktionen im Laufe der Zeit zerstdrt werden. Durch die
Beschadigung des glomeruldren Filters kommt es zu einer Permeabilitatsstérung
wodurch eine Proteinurie und Odeme entstehen kénnen (Silbernagl 2013), (Cybulsky
2000), (Couser 1998).

Bei den Patienten TEP-GN 01 (RPGN) und TEP-GN 02 (IgA-Nephritis) wurde ein
Metallabrieb, vor allem Spiegel von Kobalt, in Urin hachgewiesen. Dieser Metallabrieb
wurde von TEP-Implantat gebildet. Es wurden hohe Nierenwerte, wie Kreatinin und
Proteinkonzentration im Urin, bei den Patienten TEP-GN1 und 2 nachgewiesen.
Zusatzlich waren bei beiden Patienten die Antikdrper p-ANCA im Test positiv. Die
metallischen Werkstoffe, die in einer Knie- oder Hiftgelenksprothese enthalten sind,
unterliegen im Organismus chemischen und mechanischen Korrosionsprozessen. Dies
geht zwangslaufig mit einer Erhéhung der Abriebpartikel und der
Metallionenkonzentration im Blut einher. Strategien, die diese Art von Belastung

vermeiden konnte, sind bis jetzt nicht bekannt (Menge 2011), (Luetzner et al. 2006
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und 2007). Patienten die eine Metall-Metall-Gelenkprothese erhalten haben,
entwickelten laut Studien eine Empfindlichkeit gegentber Cobalt, Nickel und Chrom
(Gawkrodger 2003), (Hart et al. 2014), (Wolfgang 2014), (Menge 2011), (Cohen
2012), (Forte et al. 2008), (Kusaka 1993). Laut einer weiteren Untersuchung wurden
bei einigen Patienten Abriebpartikel gebildet, die zum Verschleil und zur Lockerung
der Gelenkprothese flihrten (Shetty et al. 2006). Hieraus kdnnte man vermuten, dass
die Empfindlichkeit gegentiber Cobalt, Nickel und Chrom auf Grund von den Verschlei3
und der Lockerung der Gelenkprothese entsteht.

Die Komplikationen von Gelenkersatzen sind vielfaltig, wie zum Beispiel die aseptische
Lockerung und der Protheseninfekt (Attinger et al. 2014). Die aseptische Lockerung
fuhrte in diesem Fall auch zur Entstehung der Abriebpartikel.

Eine hohe Menge an freigesetzten Metallionen, die aus der Gelenkprothese und spater
mit Urin ausgeschieden wurde, fiihrte zu einer hohen Belastung im Nierengewebe,
welche mit der Zeit mit Nierenschadigung einhergehen (Corradi et al. 2011), (Luetzner
et al. 2006 und 2007). Diese Exposition der Metallionen verursacht méglicherweise und
letztendlich eine Nephrotoxizitat (Corradi et al. 2011).

Typisch flir eine toxische Nierenschadigung ist eine aseptische Prothesenlockerung in
Folge einer Entziindungsreaktion auf Abriebpartikel der Implantate zu beobachten
(Margevicius et al. 1994), (Horowitz et al. 1993). Die Abriebpartikel wurden laut
Studien durch Makrophagen phagozytiert und flihrten zu einer Ausschilittung von
Zytokinen. Dieser Vorgang vermittelt eine Entzlindungsreaktion mit damit verbundener
Rekrutierung und Aktivierung von Osteoklasten. Die Osteoklasten sorgen fir die
Knochenresorption und verursachen somit eventuell eine Lockerung der Prothese. Bei
diesem Vorgang scheinen die Zellen des erworbenen Immunsystems (T- und B-Zellen)
beteiligt zu sein. Die Rolle der letzteren ist jedoch noch weitgehend unklar und ist
Bestandteil laufender Studien (Schoberl 2008), (Forte et al. 2008), (Kusaka 1993). Des
Weiteren wurde eine Uberempfindlichkeit der korpereigenen Abwehrzellen
(Lymphozyten) gegenliber Metallabrieb beschrieben (Hallab et al. 2005 und 2008).

In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten, die eine zementfreie Hiift-
Totalprothese mit einem modularen Titan-Molybdan-Zirkon-Eisen-Stamm und einer
Kobalt-Chrom-Molybdan-Kopf erhalten haben, sich ein Metallabrieb  mit

darauffolgender Uberempfindlichkeit gegen Kobalt oder Chrom entwickelt hat. Diese
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Uberempfindlichkeiten kommen als Hautreaktionen vor. Zur Vergleichsgruppe konnte
die Verwendung von Keramikkdpfen dieses Risiko vermeiden (Kiran et al. 2015),
(Weissinger et al. 2011).

Laut einer weiteren Studie induzierte ein zu hoher Spiegel an Chrom im Blut, nach
einem Metall-Metall-Oberflachenersatz am Hiiftgelenk, eine Dermatitis bei Nachweis
von Langerhans-Zellen und Lymphknotenbefall. Drei Monate nach Austausch der
Prothese durch Keramik verschwand, im Rahmen der obengenannten Studie die
Dermatitis und die Lymphknoten verkleinerten sich. Dariber hinaus normalisierte sich
im Serum der Spiegel von Chrom innerhalb von 24 Monaten nach Revisionseingriff. Die
hohen Serum-Ionenkonzentrationen, in Folge von M-M-TEP, kdnnen eine
Sensibilisierung vom Typ 1V induzieren (Bizzotto et al. 2015).

Es wurde noch eine andere Veranderung der Metallionenspiegel im Serum und seine
Auswirkung auf die Niere und das Immunsystem nach einer Metall-Metall-
Gelenkprothese untersucht. Hierbei wurde eine signifikante Verminderung der
Serumspiegel von CD3+, CD4+ und CD8+ Zellen sowie ein signifikant hoher Spiegel
von INF-y nachgewiesen (Chen 2014).

Die Uberempfindlichkeitsreaktion von M-M-TEP wurde als ALVAL-Syndrom (Aseptic
Lymphocyte-dominated Vasculitis Associated Lesion) beschrieben (Davies et al. 2005).
Bei dieser Genese findet man eine massive Ansammlung der Abwehrzellen um die
BlutgefaBe in der Gelenkschleimhaut (Menge 2011). Es wurde gezeigt, dass die
Metallabriebprodukte von M-M-TEP flir das Entstehen eines ALVAL-Syndroms
verantwortlich sind und es wurde dieses ALVAL-SYNDROM als Allergie bezeichnet
(Witzleb et al. 2007). Nach einer Totalendoprothese-Operation wurde bis jetzt auch
ein Fall einer chronischen Kobaltvergiftung mit Ho6r- und Sehverschlechterung
veroffentlicht, die nach Revision des Gelenkes reversibel war (Menge 2011).

Eine weitere Komplikation nach einer Hiftgelenksoperation ist eine akute interstitielle
Nierenschadigung vor allem bei dlteren Patienten, die einen langeren
Krankenhausaufenthalt auch wegen mehrerer Begleiterkrankungen hatten (Ulucay et
al. 2012).

Die Totalendoprothese der Hiifte mit Metall-auf-Metall-(M-M)-Gleitpaarungen wurde
heutzutage entwickelt, damit die Haltbarkeit des Gelenkersatzes bei jlngeren

Patienten verbessert werden kann sowie um die Gefahr von Dislokationen zu
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verringern. Allerdings kann es nach Implantation der M-M-TEP ein Abrieb von
Metallpartikeln in dem Gelenkbereich entstehen, so dass Metallionen im Blut
nachweisbar sind (Meyer 2014),(Robrecht 2013),(Cohen 2012), (Zylka-Menhorn et al.
2012 ),(Faensen 2011),(Smith et al. 2012 ), (Weissinger et al. 2011) , (Luetzneret al.
2006 und 2007).

Ein englisch-walisisches Endoprothesenregister kommt zum Ergebnis, dass eine
erhohte Rate von Revisionen nach Implantation einer M-M-Prothesentyps gab. Es
wurde im The Lancet (Im The Lancet Online im Internet Stand 2012) eine Studie
verdffentlicht, in der nachgewiesen wurde, dass das Risiko bei Patienten mit der GréBe
des implantierten Huftkopfes zunahm. Man sieht auch eine Verbesserung der
Ergebnisse bei den TEP mit Keramik-auf-Keramik-Gleitpaarungen trotz der
zunehmenden GroBe des Gelenkkopfes (Im The Lancet Online im Internet Stand
2012), (Meyer Online im Internet. Stand 2014), (Cohen 2012), (Zylka-Menhorn 2012).
Zurzeit besteht die Mdglichkeit einen Gelenkersatz aus einer Titan-Legierung zu
implantieren, dabei zahlt eine Titanprothese zu den beliebtesten Materialien flr
medizinische Implantate. Sie sind stabil, haltbar, gut vertraglich und zeigten
mittelfristig sehr gute Ergebnisse (Grotellischen 2015).

Bei Patienten mit allergischen Reaktionen auf Kobalt-Chrom-Legierungen wurden
erhohte IgE-Serumspiegel gegen die metallischen Komponenten von Hiiftimplantaten
beschrieben (Merritt et al. 1996). AuBerdem gibt es Berichte Uber Typ IV-
Uberempfindlichkeitsreaktionen nach Gell und Combs und aseptische
Implantatlockerungen (Bizzotto et al. 2015), (Thomas et al. 2008), (Gawkrodger
2003). Desweiteren ist in der Literatur die Allergie auf Knochenzementbestandteile
beschrieben (Thomas et al. 2008). Eine Kontaktsensibilisierung durch Metallimplantate
scheint moglich zu sein, worauf Epikutanteste nach Implantat-Einbringung hinweisen
(Gawkrodger 1993), (Waterman et al. 1985), (Kusaka 1993). Es wurde in einer Studie
gezeigt, dass der Oberflachenersatz des Hiiftgelenkes als alternatives Verfahren zur
zementfreien Standardprothese (TEP), mit besserer Prognose sein kann (Rumler
2010).

Manche Bestandteile der TEP bestehen aus Cadmium. Cadmium induziert die
Neusynthese des Metallionen-Proteins (Klaassen 2009), (Forte et al. 2008). Das am

Protein gebundene Cadmium wird langsam von der Leber abgegeben und in den
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Nieren eingelagert, wo es in der Nierenrinde gespeichert wird. Metallionen werden an
niedermolekulares Protein gebunden durch die Glomeruli filtriert und von den
proximalen Tubuli resorbiert. Mit der Zeit erfolgt auch eine Bindung des Cadmiumsan
hochmolekulare Nierenproteine und fihrt zu einer Tabulos-interstitiellen
Nierenschadigung (Zota et al. 2014).

Bei einer chronischen Cadmiumexposition ist die Niere das empfindlichste Organ.
Toxische Effekte auf den Nierentubuli (pathologische Ausscheidung von Mikroproteinen
im Urin) treten bereits bei geringen Konzentrationen von Cadmium (in Urin) auf (Zota
et al. 2014).

Wie beschrieben, gibt es einen Zusammenhang zwischen aseptischer
Implantatlockerung und einer Metallimplantat-Unvertraglichkeit. Dem folgt eine
Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten Typ, die eine Autoimmunerkrankung
auslosen kann. Allerdings werden bereits in der Literatur sowohl die Pathophysiologie
der Entstehung einer GN als auch der Zusammenhang von Metallunvertraglichkeit,
Allergie und Abriebpartikel beschrieben. Neu ist aber, dass ein Zusammenhang

zwischen die Autoimmunerkrankung der Niere (GN) und der TEP besteht.

4.1.2 Infektion der TEP-Implantate und Glomerulonephritis
Bei Patienten TEP-GN 3 (IgA-Nephritis) und TEP-GN 4 bis 6 (RPGN) wurden

unterschiedliche Bakterielle Infektionen im Blut nachgewiesen. Nach Abnahme der
Abstriche im Wundbereich der Implantate von Patienten wurden verschiedene
Bakterien, wie Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis, Streptokokken und
Enterococcus faecalis nachgewiesen. Die Nierenwerte waren bei TEP-GN 3 bis 6 nach
der TEP-Operation verandert. Als mdgliche Antwort des Immunsystems auf die
bakteriellen Infektionen wurden auch p-ANCA Antikorper im Blut nachgewiesen. Viele
chronische Infektionen sind daftir bekannt, mit der Entwicklung von Autoantikérpern,
einschlieBlich  Kryoglobuline (IgM Antikérper gegen 1gG), Rheumafaktoren,
antinuklearen Antikérpern und sogar neutrophilen cytoplasmatischen Antikérper
(ANCA) in Verbindung gebracht zu werden, wobei entwickelte sich spater eine
Glomulerunephritis (Couser et al. 2014). Nach einem Huift- oder Kniegelenkersetz sind
Protheseninfektionen selten, stellen aber eine schwerwiegende Komplikation dar. In

der Literatur wurde bereits beschrieben, dass die Infektionsrate von TEP etwa 1-2, 5
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% bei Primdrimplantationen betragt und bei den Revisionseingriffen die Rate sogar
relativ hoch ist (Marculescu et al. 2006), (Pulido et al. 2008).

Infektionen treten generell bei 0,5-5 % der Falle nach der Implantation einer
Endoprothese auf und stellen eine der schwerwiegendsten Komplikationen von
kiinstlichen Gelenkprothesen dar. In Deutschland werden jahrlich Etwa 300.000
Erstimplantationen flir Hift- und Knieprothesen mit einer gleichen Anzahl von friihen
und spaten Infektionen durchgefiihrt (Militz et al. 2010). Die Hauptkeime sind
beispielsweise Staphylokokken und Enterokokken oder Mycobacterium tuberculosis,
die entweder wahrend der Operation oder spater entlang der Drainagen oder Uber die
Blutbahn an die implantierte Prothese gelangen (Forster 2014).

Einige Studien (Lindeque et al. 2014), (Anagnostakos et al. 2013) erwahnen
Infektionen sogar als haufigste Komplikation nach einer Operation einer TEP (HUft-
Totalendoprothese) (Builes-Montafio et al. 2014). Die Patienten mit Rheumaarthritis
haben ein hoheres Risiko der Dislokation der Gelenke nach TEP. AuBerdem weisen sie
einem hoheren Infektionsrisiko nach TEP im Vergleich zu anderen Patienten ohne
Rheumaarthritis auf (Ravi et al. 2014).

Bereits beschrieben in der Literatur ist der Sachverhalt, dass Linezolid bei Behandlung
von prothetischer Gelenkinfektion eine assoziierte akute interstitielle Nephritis
verursachen kann (Savard et al. 2009). Es wurde auch ein Zusammenhang zwischen
M-M-TEP Infektionen und Lymphom beschrieben (JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY
2013).

Zu der Abhangigkeit von einer TEP-Operation wurde beschrieben, dass durch eine
Enterococcus faecalis-Infektion und subakute bakterielle Endokarditis eine GN sich
entwickeln kann (Fukasawa et al. 2012). AuBerdem wurde noch ein Fall beschrieben,
bei dem vier Wochen nach dem Beginn der MRSA-Infektion eine rasche progrediente
Glomerulonephritis (RPGN) mit nephrotischem Syndrom aufgetreten (Okuyama et al.
2008).

Die Infektionen kdénnen bei Behandlung die Niere schadigen, zum Beispiel durch
Antibiotika. Es wurden aber nur wenige Studien durchgefiihrt, die eine akute
Nierenschadigung (AKI) nach Kniegelenksersatz (TKR) (Sehgal et al. 2014) oder ein
akutes Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung nach TEP (Jafari et al. 2010),

(Liddle et al. 2014) zum Gegenstand der Untersuchung hatten.
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Nach aller Literatur ist aber unklar, ob einen Zusammenhang zwischen TEP und GN
gibt? Zunachst ist also die Frage, ob bei Infektion eines TEP-Implantat mit der Zeit und

nach mehreren Wechseln der Prothese zu GN flhrt.

4.1.3 Prothesewechseln
Prothesenwechsel wurden bei TEP-GN 1, 3 und 4 nach festgestellter GN durchgefihrt.

Prothesenwechsel kénnen bei der Behandlung von GN hilfreich sein, wenn die neue
Prothese nicht wieder aus Metall-Metall bestehen. Der Prothese-Wechsel bei TEP-GN
3 und 4 waren auf Grund von Infektionen erfolgt, um auf diese Weise den Infekt zu
behandeln sowie die Behandlung von GN zu verbessern. Die Annahme, dass vermehrte
Infektionen nach TEP entstehen kdnnen, ist aber umstritten (Wongworawat 2013),
(Macheras et al. 2011), (Lombardi et al. 2014). Bei TEP-GN 1 wurde die TEP wegen
Abriebpartikel ausgewechselt. Die Folge von Abriebpartikel wie oben erwahnt und
beschrieben ist ziemlich schlecht fiir die Niere. Wir empfehlen einen Prothese-Wechsel
bei Nachweis von Abriebpartikel, um die GN zu behandeln. Aber ein neues Prothese-

Implantat sollte TEP von M-M oder von Zement vermeiden (Robrecht 2013).
4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Patientenauswahl
Zu der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine Glomerulonephritis nach einer

Operation einer TEP von einer Hiifte oder einem Knie entstehen kann. Die Frage ist,
ob einen Zusammenhang zwischen beiden gibt. Bei der Untersuchung wurde nur 6
Patienten gefunden, die eine Glomerulonephritis nach einer Operation einer TEP von
Hufte oder Knie erlitten und die Kriterien erfillten. Die anderen Patienten wurdenvon
der Studie ausgeschlossen, weil die Patienten die Kriterien nicht erflllt haben. Sie
hatten eine Glomerulonephritis vor Totalendoprothese-Operation. Bei TEP-GN 1 bis 6
waren nach einer TEP Operation eine primdre Autoimmunerkrankung der Niere vor
allem RPGN und IgA-Nephritis aufgetreten. Es wurden die Nierenwerte bei jedem
Patienten beobachtet und gepriift, ob die Verdanderung der Nierenwerte nach einer TEP
gab. Nach einem Zeitintervall mit einem Mittelwert von 65 Monaten nach TEP-

Operation war bei diesen Patienten eine Glomerulonephritis aufgetreten. Die Anzahl
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der untersuchten Patienten ist zu gering, weil die Studie nur auf den behandelten
Patienten des Uniklinikums Ulm flir Innere Medizin I beschrankt wurde. Das Alter der
Patienten und Geschlecht war aber unterschiedlich. Das hat die Folge, dass die

Ergebnisse nicht statistisch untersucht werden kdénnen.

4.3 Schlussfolgerung

Bei manchen Patienten kann nach einer Hifte- oder Knie-TEP-Operation eine
Glomerulonephritis als Komplikation entstehen, beispielsweise in Form der RPGN oder
IgA-Nephritis. In der vorliegenden nicht-interventionellen, retrospektiven
Beobachtungsstudie wurden die betreffenden Patientenakten und Laborergebnisse im
Zeitraum von 2004 bis 2014 analysiert. Diese Patienten wurden an dem Uniklinikum
Ulm auf der Station fir Innere Medizin I behandelt. Hierbei wurde untersucht, inwiefern
ein Zusammenhang zwischen der Implantation einer TEP an Hfte oder Knie und einer
nachfolgenden Glomerulonephritis hergestellt werden kann.

Von den 190 untersuchten Patienten mit einer Nierenerkrankung nach einer TEP-
Operation, also nach einer Operation bei der eine Hiift- oder Knieprothese implantiert
wurde, wiesen 30 Patienten eine primdre Autoimmunerkrankung der Nieren wie
Tubulo-interstitielle Nephritis, RPGN ,IgA-Nephritis, Nephrotisches Syndrom, Nieren-
Transplantation von TEP auf. Bei 6 Patienten TEP-GN 1 bis 6 aus den oben erwahnten
30 Patienten, wurde nach einer Operation einer TEP der Hiifte oder des Knies, eine
Glomerulonephritis beobachtet.

Die Daten dieser 6 Patienten wurden im Rahmen dieser Arbeit analysiert und in
Diagrammen sowie Tabellen dargestellt. Bei den genannten 6 Patienten wurden nach
einem Zeitintervall im Mittel 65 Monate (Standartabweichung 37 Monate vor
Diagnosestellung) nach einer Hift oder Knie-Operation eine Veranderung der
Nierenwerte, beispielsweise Kreatinin-Werte, Proteinwerte sowie Positive p-ANCA
Antikbper nachgewiesen. Des Weiteren wurden die Ergebnisse mit der Literatur
verglichen um zu Uberpriifen, ob ein Zusammenhang zwischen Implantation einer TEP
der Hifte oder des Knie und einer nachfolgenden Glomerulonephritis, bereits
beschrieben worden ist. Die Uberpriifung ergab, dass bis zum Zeitpunkt der
Anfertigung dieser Arbeit, noch kein Zusammenhang dieser Art beschrieben worden

ist.
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Allerdings gibt es bereits Berichte Uber allergische Haut-Reaktionen auf Metallstoffe
des implantierten Produktes. Diese Reaktion entstand, sobald es zu einem Kontakt von
Metall auf Metall kam (Bizzotto et al. 2015), (Menge 2011), welche durch den Abrieb
eine Veranderung des Metallionenspiegels nach TEP-Operationen herbeiflihrte (Hart et
al. 2014), (Corradi 2011), (Luetzner et al. 2006 und 2007). Aufgrund der hohen Menge
freigesetzter Metallionen, aus der Gelenkprothese die im Urin ausgeschieden wurden,
waren die Nierengewebe einer hohen Belastung ausgesetzt und dies verursachte mit
der Zeit toxische Nierenschadigungen (Corradi 2011) und Entziindungsreaktionen
(Hallab et al. 2005). Desweitern wurde die Entstehung einer Allergie auf
Knochenzementbestandteil (Thomas et al. 2008) und in einer weiteren Literatur die
Entstehung eines akuten interstitiellen Nierenversagens nach TEP beschrieben. Die
Literaturrecherche ergab, dass es Berichte Uber Allergie bedingte Prozesse gibt, die
ursachlich fur eine Tubulo-interstitielle-Nephritis waren (Savard et al. 2009).

Weitere Literaturen beschreiben das Entstehen von Erkrankungen durch Infektionen
nach einer TEP Implantation: als einziger Fall wurde eine Streptokokken-verursachten
IgA-Nephritis beschrieben (Okuyama et al. 2008). AuBerdem wurde Uber eine MRSA-
Infektion mit Bakterieller Endokarditis, die im spateren Verlauf zu RPGN flihrte,
berichtet (Fukasawa et al. 2012). Willert und Davies 2005 beschreiben die
Uberempfindlichkeitsreaktion von M-M-TEP als ALVAL-Syndrom (Aseptic Lymphocyte-
dominated Vasculitis Associated Lesion).

Die vorliegenden Ergebnisse lassen mehrere Schlussfolgerungen bzw. Vermutungen
zu:

1. Eine TEP von Metall-Metall kdnnte eine voraussichtliche Reaktion hervorrufen,
die Metallpartikel durch den Metallabrieb frei werden lasst, welche im Anschluss
zu einer Glomerulonephritis flihren kénnten.

2. Metallionen im Blut fihren zu allergiebedingten Prozessen infolge einer
Metallunvertraglichkeit des Kérpers. Somit kann daraus eine Glomerulonephritis
resultieren.

3. Die Uberempfindlichkeitsreaktion von M-M-TEP kann eine Vaskulitis zur Folge
haben, wodurch es spater zu einer Glomerulonephritis kommen kann.
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4. Entstehende Infektionen wie zum Beispiel Streptokokken-Infektion nach einer
HUft-TEP oder Knieoperationen, kdnnten ebenfalls zu einer Glomerulonephritis
fuhren.

5. Eine Alternative wie eine Keramik-Keramik-, eine Keramik-Polydthylen- oder
eine Metall-Polyathylen-Paarung kdnnte eine erhdhte Metallionenkonzentration
verhindern, wodurch sich folglich die Wahrscheinlichkeit des Entstehens einer
Glomerulonephritis minimieren lieBe.

6. Einen Gelenkersatz aus Titan-Legierung zu implantieren, zeigte mittelfristig gute
Ergebnisse.

7. Ein Prothesenwechsel nach entstandener Glomerulonephritis kénnte hilfreich
sein, sofern die neue TEP nicht vom Typ Metall-Metall ist.

8. Esist vermutlich ratsam, einen Oberflachenersatz, statt einer vollstandigen TEP-
Neuimplantation vorzunehmen, um postoperative Komplikationen so gering wie
mdglich zu halten.

9. Wir empfehlen daher einen Prothesenwechsel bei vorhandener Abriebpartikel,
um einer Glomerulonephritis entgegenwirken zu koénnen. Hierbei sollten
Prothesen nach Typ Metall-Metall wie auch Implantate mit einer zementierten
Verankerung vermieden werden.

Diese Ergebnisse sollten einen Anreiz daflir sein, die Forschung beziglich
Glomerulonephritis in Folge vorrangegangener gelenkersetzender Operationen der

Hiften oder Knien in anderen groBen Kliniken, nachhaltig voranzubringen.
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5 Zusammenfassung
Das Ziel dieser klinischen nicht-interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudie ist

, Patienten der Nephrologie, bei denen nachweislich eine Glomerulonephritis nach
Operation einer Totalendoprothese der Hiifte oder des Knie diagnostiziert wurde, zu
untersuchen. Ein mdglicher Zusammenhang ist zu erarbeiten und gegeben Falls zu
beschreiben. Es wurden die betreffenden Patientenakten und Laborergebnisse im
Zeitraum von 2004 bis 2014 analysiert. Diese Patienten wurden an dem Uniklinikum
Ulm auf der Station fiir Innere Medizin I behandelt. Hierbei wurde untersucht, inwiefern
ein Zusammenhang zwischen der Implantation einer Totalendoprothese an Hiifte oder
Knie und einer nachfolgenden Glomerulonephritis hergestellt werden kann. Von den
190 gefundenen Patienten mit einer Nierenerkrankung und einer Totalendoprothese-
Operation, also einer Operation bei der eine Hiift- oder Knieprothese implantiert wurde,
wiesen 24 Patienten eine primare Autoimmunerkrankung der Nieren zum Beispiel wie
Tubulointerstitielle Nephritis, Rasch progressive Glomerulonephritis (RPGN) , IgA-
Nephritis, Nephrotisches Syndrom sowie Nieren Transplantation vor Totalendoprothese
auf. Bei 6 Patienten TEP-GN 1 bis 6 (Totalendoprothese dann Glomerulonephritis)
aus den oben erwdhnten Patienten, wurde nach einer Operation eine
Totalendoprothese der Hiifte oder Knie, eine Glomerulonephritis (RPGN, IgA-Nephritis)
beobachtet. Wir haben aber nur die Patienten mit Glomerulonephritis untersucht,
deren Glomerulonephritis nach einer Operation einer Totalendoprothese der Hiifte oder
Knie aufgetreten ist.

Die Daten von diesen 6 Patienten (Mittel alter 54 Jahre) wurden im Rahmen dieser
Arbeit analysiert und in Diagrammen sowie Tabellen dargestellt. Bei den genannten 6
Patienten wurden in einem Zeitintervall von einem Mittel 65 Monaten
(Standartabweichung 37 Monaten) nach einer Hifte oder Knie-Operation eine
Veranderung der Nierenwerte, beispielsweise Kreatinin-Werte, Proteinwerte sowie
Positive-Antikdper p-ANCAs nachgewiesen. Des Weiteren wurden die Ergebnisse mit
der Literatur verglichen um zu Uberpriifen, ob es einen Zusammenhang zwischen
Implantation einer Totalendoprothese der Hiifte oder des Knie und einer
nachfolgenden Glomerulonephritis, bereits beschrieben worden ist. Die Uberpriifung
ergab, dass es bis zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit, noch kein

Zusammenhang dieser Art beschrieben worden ist.
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Allerdings gibt es bereits Berichte Uber allergische Reaktionen auf Metallstoffe des
implantierten Produktes. Dies kdnnte eine Entziindung-Reaktion hervorrufen, die
Metallpartikel durch den Metallabrieb frei werden lasst, welche im Anschluss eine
Glomerulonephritis verursachen kdnnten. Eine weitere Veranderung der Metallionen
im  Blutserum flihren zu allergiebedingten  Prozessen infolge einer
Metallunvertraglichkeit des Kdérpers. Somit kann daraus auch eine Glomerulonephritis
resultieren. Die Uberempfindlichkeitsreaktion von Metall auf Metall-Totalendoprothese
kann eine Vaskulitis zur Folge haben, wodurch es spater zu einer Glomerulonephritis
kommen kann.

Die entstehende Infektion, die das Immunsystem beeinflussen konnte, wie zum
Beispiel  Streptokokken-Infektion nach einer Huft-Totalendoprothese oder
Knieoperationen, konnte ebenfalls zu einer Glomerulonephritis flihren. Ein
Prothesenwechsel nach entstandener Glomerulonephritis konnte hilfreich sein, sofern
die neue Totalendoprothese nicht vom Typ Metall-Metall ist. Wir empfehlen daher
einen  Prothesen-Wechsel bei vorhandenen  Abriebpartikeln, um einer
Glomerulonephritis entgegenwirken zu kdnnen. Hierbei sollten Prothesen nach Typ
Metall auf Metall-Totalendoprothese wie auch Implantate mit einer zementierten
Verankerung vermieden werden.

Zusammenfassend konnte ich sowohl in meiner Studie als auch in der Literatur noch
keine eindeutigen Beweise bei nephrologischen Patienten flr die Entstehung einer
Glomerulonephritis nach Totalendoprothese-Operationen an der Hiifte oder dem Knie
feststellen. Hinsichtlich dessen konnen jedoch Komplikationen nach einer
Totalendoprothese-Operation wie der postoperative Metallabrieb, das Ablésen von
Metallionen, Infektionen sowie eine Metallunvertraglichkeit entstehen, welche
unerlasslich das Immunsystem sowie auch die Nieren beeintréachtigen kénnen. Diese
Faktoren spielen in der Tat eine wesentliche Rolle im Zusammenhang mit einer
Glomerulonephritis nach dem Implantieren einer gelenkersetzenden Prothese. Jedoch
sind die Ergebnisse meiner Studie kritisch zu betrachten aufgrund der niedrigen Anzahl
der Patienten, welche im Rahmen dieser Arbeit beobachtet werden konnten. Aus
diesem Grund bedarf es sowohl weitere Studien als auch eine Abklarung und eine
gegenseitigen Zusammenarbeit groBer Kliniken untereinander, um ein treffendes Fazit

schlieBen zu kdnnen.
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