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Zusammenfassung
Ausschluss von Nebenwirkungen einer silberbeschichteten Tumormegaendoprothese beim
Menschen

Schmidt

Carolin
Die Infektionsrate bei onkologischen Patienten mit einer Tumorendoprothese liegt mit bis zu 35%
weit iiber den Ergebnissen der primédren Endoprothetik (1-3%). Grund dafiir ist zum einen der
reduzierte Allgemeinzustand der Patienten aufgrund der malignen Grunderkrankung, aber auch
eine begleitende Chemo- oder Strahlentherapie. Des Weiteren besteht eine weitaus groflere
Fremdoberfliche gegeniiber einer herkommlichen Endoprothese. Die Infektionsprophylaxe stellt
somit einen entscheidenden Faktor dar.
Da bestimmte Bakterien in der Lage sind aufgrund spezieller Adhédsionsfaktoren irreversibel an der
Prothesenoberflédche zu haften, sind sie relativ unempfindlich gegeniiber Antibiotika.
Aufgrund seiner antimikrobiellen Eigenschaft ist Silber in vielen medizinischen Bereichen im
Einsatz. Vorteile bestehen vor allem in einer geringeren Resistenzentwicklung und einer lang
andauernden Wirkkonzentration.
Ziel dieser Studie war es mogliche Nebenwirkungen silberbeschichteter Tumorendoprothesen
auszuschlieen. Hierzu wurden im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie 20 Patienten nach
Implantation einer silberbeschichteten Tumormegaprothese mit einem 24 monatigen Follow up
untersucht. Neben klinischer und radiologischer Verlaufskontrollen wurden regelméiBige
Kontrollen der Entziindungswerte, Leber- und Nierenfunktionsparameter sowie die
Silberionenkonzentration im Blut und Urin gemessen.
Es zeigten sich keine Hinweise auf eine lokale oder systemische Argyrose und keine Funktions-
einschrinkungen der Leber oder Nieren. Des Weiteren lagen die gemessenen Silber-
ionenkonzentrationen im Blut unter den bisher publizierten Richtwerten. In einer weiteren
prospektiven Studie muss nun ermittelt werden, ob die Silberbeschichtung einer Megaprothese im
Menschen im Vergleich zur herkommlichen Titanprothese eine Reduktion der periprothetischen
Infektionsrate bewirkt.
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Einleitung

1 Einleitung

Durch Arthrose, Traumata, Infektionen und Revisionsoperationen im Bereich der
Endoprothetik entstehen kndcherne Defekte des betroffenen Knochens. Die groBten
Defekte findet man allerdings nach Entfernung eines Tumors oder einer Metastase im
Bereich eines Knochens. Unterschiedliche Rekonstruktionsverfahren, wie das
Transplantieren eines Fremdknochens (Allograft) [17] oder das Ziichten neuen
Knochens durch Auseinander ziehen neu gebildeten Knochens (Bone-Transport) [48, 1]
sind verbunden mit Risiken wie Infektionen bzw. Frakturen im Bereich der
Rekonstruktion.

Heutzutage erfolgt die Wiederherstellung von gelenknahen, groflen knochernen
Defekten zumeist mit einer Tumorendoprothese. Der wesentliche Unterschied zu einer
herkdmmlichen Prothese liegt in der Rekonstruktionslinge des zu ersetzenden
Knochens, da durch die Tumorresektion ein groBer Defekt zu fiillen ist. Zu Beginn
wurden Tumorprothesen aus einem Stiick verwendet (one-piece), spiter erfolgte die
Defektrekonstruktion mit modularen, intraoperativ beliebig zu variierenden
Tumorprothesen.

Das Protheseniiberleben konnte mit diesen Prothesendesigns signifikant erhoht werden
(87% nach 5 Jahren, 80% nach 10 Jahren und 56% nach 15 Jahren [26].

Das Hauptproblem bleiben jedoch die hohen Infektionsraten im Vergleich zu der
Primirendoprothetik, welche trotz einer = mehrwochigen Antibiotikaprophylaxe
auftreten. Alle Patienten mit einer Tumorendoprothese erhalten eine Antibiose sowohl

systemisch als auch teilweise lokal in Form von Gentamycinschwidmmchen, welche der
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Prothese angelegt werden. Die Infektionsrate betrdgt in der Literatur in der
Tumorendoprothetik bis zu 35% [43, 76, 50] und ist damit im Vergleich zur
Primérendoprothetik mit 1-2% deutlich erhoht.

Haupterreger stellen dabei Staphylokokken dar, aber auch gramnegative Keime,
Pseudomonas aeruginosa und Bacterioceae. Nach abgelaufener Infektion wurde die
Reinfektionsrate von Capanna et al. sogar mit 43% ermittelt [10]. Ursachen fiir diese
Ergebnisse liegen zum einen an der Patientenklientel aber auch am Prothesentyp. Die
zu behandelnden Patienten gehoren in die Gruppe der Hochrisikopatienten, da sie zum
einen durch die begleitende oder priaoperative Chemotherapie eine starke Schwichung
des Immunsystems erfahren, zum anderen auch schon durch ihre maligne
Grunderkrankung ein reduzierter Allgemeinzustand besteht. Zusitzlich kommt es durch
eine Strahlentherapie zu einer Schidigung der Haut und des Muskelgewebes. Der
weitere Grund liegt darin, dass die implantierten Megaendoprothesen im Gegensatz
zum herkdmmlichen Oberflichenersatz in der Primirendoprothetik eine grofe Fremd-
oberfldche darstellen mit einem erhohten Risiko fiir eine bakterielle Besiedlung.

Des Weiteren ist es oftmals auch mit einer adidquaten antibiotischen Therapie
unmoglich die Bakterien vollstindig zu eliminieren, da es durch Wechselwirkungen
zwischen Bakterienproteinen und Kollagen des periprothetischen Gewebes zu einer
irreversiblen Anheftung von Bakterien an die Prothese kommt [68, 67].

Somit stellt die Infektionsprophylaxe in der Tumorendoprothetik einen entscheidenden
Faktor dar, um erneute Operationen mit Prothesenwechseln oder gar einer sekundiren
Amputation zu verhindern.

Grundlage der Idee durch eine Silberlegierung auf der Prothese die Infektionsrate zu

senken bildet die Erkenntnis iiber die antiinfektiose Eigenschaft des Silbers. Bereits
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Herodot schrieb iiber Konig Cyrus, dass er Wasser fiir seine Krieger in silbernen
Kriigen mit sich fiihrte. Weiterhin benutzte man schon im alten Agypten Silberfolien
zur Bedeckung von Wunden.

Diese antimikrobielle Wirkung wurde erstmals von dem Schweizer Botaniker Wilhelm
von Nigeli erwidhnt und als oligodynamischer Effekt des Silbers bezeichnet. Er
beobachtete ein Absterben von Mikroorganismen im Wasser, welches mit Metallen in
Beriihrung gekommen war [51]. Nach Négeli folgte Miller [49],der die Bakterizidie von
Metallfolien bewies. Diese Wirkung gegen pathogene Keime wurde 1899 durch Thiele
und Wolf weiter erforscht [63]. Ebenso beschrieben Grier et al die antimikrobielle
Wirkung inerten Silbers als eine Quelle von Silberionen, welche gegen Gram-positive
und Gram-negative Bakterien, Pilze und auch gegen Hefen wirksam sind [24, 25].

Man vermutet, dass der zugrunde liegende Mechanismus begriindet liegt in der starken
Bindung der Silberionen zu Elektronendonatoren wie Sauerstoff, Stickstoff und
Schwefel, die in Carboxy-, Amino-, Sulfhydryl- und Phosphatgruppen der Proteine
vertreten sind [24] (siehe Abbildung 1). Die Bindung der Silberionen an oben genannte

Gruppen bewirkt die Zerstorung (Denaturierung) der Proteine [29].
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Abbildung 1: Schema zur Wirkung von Silber auf Mikroorganismen

Dies fithrt zum Verlust biologisch wichtiger Funktionen, welche die Proteine innerhalb
der Zellbestandteile wahrnehmen. Eine andere Hypothese ist, dass es zu einer Inhibition
der Atmungskette an zwei Stellen kommt, und somit der Mikroorganismus keinen
Sauerstoff mehr erhélt [8]. Damit kann selbst der Aufbau des bakteriellen Biofilms
empfindlich gestort werden [52]. Mikrobielle Zellen reagieren besonders empfindlich
auf  Silberionen; man hat einen  bakteriostatischen Effekt ab  einer
Silberionenkonzentration von 35 parts per billion (ppb, entspricht ng/g) nachweisen
konnen [11]. Toxische Wirkungen an humanen Zellen hingegen sind erst bei weitaus
hoheren Konzentrationen zu erwarten (300-1200 ppb) [11, 70]. Diese Sensitivitit ldsst
sich erkldaren durch die primitive Zellstruktur der Bakterien, deren Enzyme fiir die

Atmungskette in der zytoplasmatischen Membran liegen, und somit direkt den
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umgebenden Silberionen ausgesetzt sind [34]. Im Gegensatz dazu sind die Enzyme
menschlicher Zellen innerhalb der Membran der Mitochondrien lokalisiert, welche im
Inneren der Zelle liegen.

Auch heute ist Silber in verschiedenen medizinischen Bereichen in unterschiedlichen
Applikationsformen im Einsatz. In Form von Salben und Losungen in Verbindung mit
Sulfadiazin oder als Silbernitrat findet es schon seit langer Zeit Verwendung in der
Behandlung von Brandwunden [37]. Weiterhin wird es eingesetzt bei Beschichtungen
von Kathetern [4, 3] und ebenso von kiinstlichen Herzklappen (Silzone®).

Die antimikrobielle Wirkung von Silber konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen
werden. So konnten Tweden et. al. durch in vitro Versuche mit silberbeschichteten
Herzklappen eine Reduktion der Keimbesiedlung von 99,8 % beobachten. [34, 9].
Jansen et al konnte in Versuchen mit silberbeschichteten Venenkathetern fiir die Keime
Staphylococcus aureus, E.coli, und Pseudomonas aeruginosa eine Reduktion von bis zu
99,9 % nachweisen.[35]

In einer weiteren Studie konnte Tweden et al bei in vitro Versuchen mit direktem
Kontakt der Bakterien mit Silberfasern eine Reduktion der Mikroorganismen um 96-
99% zeigen [64].

Collinge et al haben im Tierversuch eine geringere Infektionsrate beim Gebrauch
silberbeschichteter Pins im Vergleich zu nicht beschichteten Pins festgestellt.[12]

In vitro Versuche mit Knochenzement und Silberpartikeln in Nanometer-Groe sind
neueste Anwendungsmoglichkeiten gegen multiresistente Keime wie MRSA und
MRSE (Methicillin Resistenter Staphylococcus Aureus und Methicillin Resistenter

Staphylococcus Epidermidis) [2].
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Versuche unserer Arbeitsgruppe konnten im Tierversuch eine signifikante Senkung der
Infektionsrate bei silberbeschichteten Prothesen im Vergleich zu Titanprothesen
nachweisen.[21].

Vorteile der Silberbeschichtung gegeniiber Antibiotika sind das Ausbleiben von
Resistenzen und eine -im Gegensatz zur zeitlich limitierten Wirkung von lokalen
Antibiotika- kontinuierliche und lang andauernde Freisetzung von Silberionen [35]. Da
eine Schadigung der Bakterien nur wihrend des aktiven Zellzyklus moglich ist, konnen
durch diese lingere kontinuierliche Ionenfreisetzung auch solche geschidigt werden,

welche sich zunéchst in einer metabolisch inaktiven Phase befanden. [58].

Als ein Bestandteil der Erdkruste ist Silber als Metall oder in Metallverbindungen
immer ein den Menschen begleitendes Umweltagens gewesen. Natiirlicherweise ist der
Blutsilberspiegel beim Menschen nicht Null, sondern liegt zwischen 2 und 10 ppb (parts
per billion — entspricht ng/g), was durch eine natiirliche Aufnahme von Silber in
Nahrung und Fliissigkeiten zustande kommt. 90% dieses aufgenommenen Silbers wird
im Blut durch hochmolekulare Proteine transportiert. Bei Passage der Leber wird es dort
verarbeitet und zunéchst in die Galle und zuletzt im Stuhl ausgeschieden. Die bei einer
eventuellen Intoxikation von Silberionen verursachten Symptome werden allgemein als
Argyrie, sowohl lokal als auch systemisch benannt. Diese lokale oder systemische
Erkrankung zeichnet sich durch eine permanente grau-blaue Verfirbung, insbesondere
der Haut, aus und wird durch die Ablagerung von Silber verursacht, sowie von einer
erhohten Konzentration von Melaninkomplexen, die durch Silber induziert werden.
Aber auch erhohte Silberplasmaspiegel im Blut miissen nicht zwangsweise zu

klinischen Symptomen fiihren [75]. Gesundheitlich relevante Nebenwirkungen wurden
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bekannt aus Untersuchungen, bei denen Silbersalze zu therapeutischen Zwecken als
Medikation eingesetzt wurden. Dazu gehort die Verordnung von Silbersalzen bei
Halsschmerzen, als Raucherentwohnungsmedikation, gegen Magenbeschwerden und
Ulzera im Mundbereich in der Vergangenheit. Im Gegensatz zu inertem Silber zerfallen
Silbersalze und erzeugen hohe lokale und systemische Silberionenspiegel.

Ahnliches Verhalten wie die Silbersalze zeigte eine einprozentige Losung mit
Sulfadiazin, die im besonderen MalBe bei Brandopfern mit grof3flichigen
Verbrennungen als lokal aufgebrachte Creme zum Einsatz kommt. Viele beschriebene
Nebenwirkungen konnten aus diesem Einsatzgebiet gewonnen werden. Es konnte unter
anderem nachgewiesen werden, dass auch topisch aufgebrachtes Silber in einem
Wundgebiet signifikant absorbiert wird, und sich dann systemisch im Serum und im
Urin nachweisen lidsst [6]. Weiterhin wurde in einem Mausmodell innerhalb von 24
Stunden eine Abnahme der im Blut enthaltenen weilen Blutkérperchen (Leukozyten)
um 50% gemessen, nachdem Silbersulfadiazin auf 10% exzedierter Haut appliziert
worden war. In demselben Zeitraum kam es zu einer Abnahme der kernhaltigen
Knochenmarkszellen [22]. In vitro Studien an humanen Leukozyten zeigen ebenso, dass
diese durch Silbersulfadiazin beeintrdachtigt werden konnen. Es kommt durch diese
Silberverbindung zu einer Hemmung der lymphozytiren und granulozytdren Funktion
(respiratorischer Burst), sowie zu einer Unterdriickung ihrer Vermehrung [77]. Diese
Hemmung der proliferativen Abldufe ist jedoch ursédchlich nicht auf das Silber, sondern
auf das Sulfonamid der Verbindung zuriickzufiihren.

Fremdkorpergranulome oder Entziindungsreaktionen sind vereinzelt in der Literatur

beschrieben worden, stellen aber absolute Rarititen dar. In Untersuchungen unserer
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Arbeitsgruppe konnten die Ablagerungen im Gewebe bestitigt werden, allerdings

keinerlei durch sie verursachten Nebenwirkungen[21].

1.1 Zielsetzung der Arbeit

Hohe Infektionsraten bei Patienten mit Tumorendoprothesen treten trotz lokaler
und/oder systemischer Antibiotikaprophylaxe auf und sind somit der hédufigste Grund
fiir Revisionsoperationen. Um eine bessere Infektionsprophylaxe zu erreichen, werden
silberbeschichtete Prothesen implantiert.

Ziel dieser Arbeit ist es unerwiinschte Nebenwirkungen nach der Implantation dieser

silberbeschichteten Megaendoprothesen auszuschlieen.

10
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie wurden zwanzig Patienten nach
Implantation einer silberbeschichteten Tumormegaendoprothese in der Klinik und
Poliklinik fiir Orthopédie der Westfilischen Wilhelms Universitit Miinster mit einem

24 monatigen Follow up untersucht.

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden 20 Patienten mit einem Krebsleiden und knocherner Metastasierung mit
palliativer Therapiesituation in diese klinische Studie mit aufgenommen.
Ausschlusskriterien waren solitdre Spédtmetastasen, die Moglichkeit eines kurativen
Therapieansatzes, primidre Knochentumoren und eine eingeschrinkte Leberfunktion

oder Niereninsuffizienz.

2.3 Operationsmethode

Die Operationsmethoden variierten je nach Lokalisation der knochernen Metastase und
der damit verbundenen verschiedenen Rekonstruktionsmoglichkeiten. Generell
unterschied sich die Operationsmethode nicht von der gingigen Implantationstechnik.
Bei allen Implantationen wurde eine Zementierung der Prothese mit einem
antibiotikahaltigen Knochenzement (Refobacin- Palacos®) vorgenommen. Die
postoperative Mobilisation des Patienten wurde vom Operateur individuell festgelegt.

Durch die Silberbeschichtung ergab sich keine Anderung der im Hause geltenden

11
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Richtlinien. Ziel war eine moglichst rasche Herstellung der vollen Mobilitét in einer
palliativen Situation. Uber eine adjuvante Chemo- und/oder Strahlentherapie wurde

individuell entschieden.

2.4 Préaoperative Untersuchungen

Praoperativ. wurde ein Staging durchgefiihrt zur Ermittlung der Tumor- und
Metastasenausbreitung. Neben der Bildgebung des Lokalbefundes am Knochen mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT), wurden ein CT
Abdomen und ein CT der Lunge angefertigt. Weiterhin wurden bei Bedarf spezielle
Untersuchungen durchgefiihrt, z.B. eine Koloskopie bei Dickdarmkarzinom.

Des Weiteren wurde eine klinische Untersuchung durchgefiihrt mit Beurteilung des
Allgemeinzustandes, Gewichtsmessung und Beurteilung des Lokalbefundes hinsichtlich
Schwellung, Rétung und Erwidrmung.

Ferner wurden folgende Laborparameter bestimmt: Entziindungswerte (C-reaktives
Protein (CRP), Leukozyten), Leberfunktionsparameter (Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT)), Nierenretentionswert (Kreatininkonzentration) und die Silberionen-

konzentration im Urin und im Serum.

2.5 Postoperative Verlaufskontrollen

In dreimonatlichen Zeitabstinden wurde eine Messung der Nieren- und
Leberfunktionsparameter, der Entziindungswerte sowie der Silberkonzentration im Blut

und Urin durchgefiihrt. Ebenso fiihrten wir eine klinische Untersuchung durch

12



Material und Methoden

hinsichtlich moglicher Entziindungszeichen und/oder Zeichen einer Argyrie. Des
Weiteren wurde palpatorisch nach Narbenverinderungen, Gewebsverhdrtungen und
Ossifikationen  gesucht und eine neurologische Begutachtung der betroffenen
Extremitit durchgefiihrt.

Neben den pridoperativ angefertigten RoOntgenmessaufnahmen zur digitalen
Prothesenplanung wurde bei den dreimonatlich durchgefiihrten Rontgenuntersuchungen
nach Zeichen einer aseptischen Lockerung und periprothetischer Ossifikationen
gesucht. Bei klinischem bzw. laborchemischem Verdacht auf eine Infektion erfolgte bei

einem Patienten eine Leukozytenszintigraphie.

2.6 Laborchemische Untersuchungen

Zur laborchemischen Beurteilung der Nierenfunktion wurde das Kreatinin
(Referenzwerte 1,1 mg/dl fiir Frauen und 1,4 mg/dl fiir Ménner) gemessen. Da das
Serumkreatinin stark beeinflusst wird durch intra- und interindividuellen Parameter wie
Proteinzufuhr, Alter, Geschlecht und Gewicht und damit der jeweiligen Muskelmasse,
ist es moglich, dass bei noch im Normbereich liegenden Serumkreatininwerten bereits
eine erhebliche Nierenfunktionsstorung vorliegt.

Eine genauere Abschitzung der Nierenfunktion ist deshalb durch die Berechnung der
Glomeruldren Filtrationsleistung (Milliliter pro Minute) nach der Formel von

Cockcroft-Gault fiir Erwachsene moglich.

13
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(140 — Alter) * Gewicht * Fg

GRF =
[Kreatinin] * 72

Fgs Frauen = 0,85 ; Manner = 1

Formel 1: Formel nach Cockgroft-Gault fiir Erwachsene

Des Weiteren wurden Parameter zur Bestimmung der Leberfunktion bestimmt. Dazu
eigenen sich die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), auch Aspartat-Amino-
Transferase genannt (ASAT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), auch Alanin-
Amino-Transferase (ALAT) genannt (Referenzwerte 35 U pro Liter fiir Frauen, 50 U
pro Liter fiir Méanner) und die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) (Referenzwert 39
U pro Liter fiir Frauen, 66 U pro Liter fiir Ménner).

Zum Ausschluss eines moglichen Infektes diente die Bestimmung des C-reaktiven
Proteins (Referenzwert 0,5 mg/dl) und der Leukozyten (Referenzwert 1000 pro

Mikroliter).

2.7 Histologische Untersuchungen

Bei erforderlichen Revisionsoperationen wurde das Implantatlager makroskopisch und
mikroskopisch  auf  sichtbare = Ablagerungen, Entziindungsreaktionen  bzw.
Fremdkorperreaktionen untersucht. Dazu wurde das Gewebe nach Fixierung mit
Formalin in Paraffin eingebettet, mikroskopische Schnitte angefertigt und mit

Hématoxylin-Eosin gefirbt.

14
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Des Weiteren wurde die Silberkonzentration im periprothetischen Gewebe gemessen.

Bei vorliegender Einverstandniserkldarung erfolgte die Obduktion eines Patienten, bei
der neben der Untersuchung des Implantatlagers ebenso Gewebeproben aus dem
Gehirn, des Nervus ischiadicus, der Leber, dem Herzen, der Niere, des Pankreas, der
Milz, des Hodens und der Lunge entnommen wurden, um zum einen die
Silberkonzentration in den einzelnen Organen zu bestimmen und zum anderen mogliche

histologische Veridnderungen durch das Silber zu diagnostizieren.

2.8 Bestimmung der Silberionen im Urin, Blut und Gewebe

Die Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) ist eine bewihrte und schnelle Methode zur
quantitativen Analyse vieler Elemente (Metalle, Halbmetalle) in meist wéssrigen
Losungen.

Zur Bestimmung der Proben kamen die GF-AAS (Graphite Furnace-AAS; auch
Graphitrohr-Technik genannt) und die AAS mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP,

Inductively coupled plasma) zum Einsatz.

2.8.1 Inductively-Coupled-Plasma Mass-Spectrometry (ICP-MS)

Die Atommassenspektrometrie mit einem induktiv gekoppelten Plasma (ICP,
Inductively Coupled Plasma) als Ionenquelle ist eine etablierte Methode fiir eine
schnelle Multielementanalyse mit hoher Nachweisempfindlichkeit und groflem
dynamischen Arbeitsbereich. Die Bestimmung von iiber 70 Elementen in einer Vielzahl
verschiedener Probenarten ist mit dieser Analysentechnik moglich. Fiir die meisten

Elemente konnen Nachweisgrenzen (NWG) von 0,1 bis 0,001 pg/L erreicht werden. Sie
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liegen damit im Bereich der Atomabsorptionsspektrometrie mit elektrothermischer
Atomisierung (Electro Thermal Atomic Absorption Spectrometry, ETAAS) [71] und
niedriger.

Der wesentliche Vorteil liegt in der Tatsache, dass mit der ICP-MS Ionen und nicht
Photonen  gemessen  werden. @ Neben  der  Fidhigkeit zur  schnellen
Multielementbestimmung konnen dariiber hinaus auch die verschiedenen Isotope der
Elemente bestimmt werden.

Bei der ICP-MS wird nicht wie bei anderen Techniken durch Atome absorbiertes oder
emittiertes Licht beobachtet, sondern es wird der Einschlag von Ionen bzw. deren
Massen auf einen Detektor gemessen. Die fliissige Probe wird iiber eine Pumpe
angesaugt, in einem Zerstdauber zerstdubt und in einem Argonplasma in der sog. Fackel
oder Torch zerschlagen und ionisiert. Die zumeist einfach geladenen Ionen werden im
Hochvakuum mit Hilfe einer -elektrischen Linsenoptik fokussiert, nach ihrem
Masse/Ladungs-Verhiltnis aufgetrennt und treffen dann auf einen Detektor, der die
Anzahl der Ionen pro Masse aufzeichnet und damit eine quantitative Analyse der
Elemente ermoglicht.

Der Hauptmechanismus, der bei der Ionisation erfolgt, ist die thermische Ionisation. Die
fir die lonisation der Atome erforderliche Energie stammt aus der thermischen
Bewegung der Teilchen (Atom-Atom und Ion-Atom StoBe). Wenn ein Elektron
ausreichend Energie absorbiert hat, wird es gemill dem ersten Ionisationspotential des

jeweiligen Elementes vom atomaren Kern gelost und ein Ion wird gebildet.
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Abbildung 2: Schematischer Aufbau eines Quadrupol-ICP-MS

Mit dem Trdgergas wird das Probenaerosol ins Plasma eingeleitet. Nach der
Atomisierung der Probe erfolgt die lonisierung und Anregung des Analyten.

Das Plasma wird durch Induktion einer hochfrequenten Wechselspannung in Argon-Gas
erzeugt. Beim Starten wird durch einen Ziindfunken ein geringer Anteil des Argons
ionisiert. Aus dem oszillierenden Magnetfeld der Spule kann nun Strom in das Gas
induziert werden, der dieses aufheizt und zur lonisation weiterer Argon- Atome fiihrt.
Nach dem Ziinden stellt sich ein stabiler Zustand ein, in dem das vorbeistromende Ar
im Bereich der Spule ionisiert wird und dort eine ortstabile Plasmawolke erzeugt.
Nachfolgend werden die Ionen auf mehreren Schritten extrahiert.

Zuletzt erfolgt die Zihlung der gemessenen Teilchen mit Hilfe eines Photomultipliers.
Ein Photomultiplier ist eine spezielle Elektronenrohre, die schwache Lichtsignale wie

Photonen verstirkt und in ein elektrisches Signal umwandelt.
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Abbildung 3: Photomultiplier

Die Nachweisgrenze fiir das Edelmetall Silber und der Analysentechnik ICP-MS betréigt

0.00925 pg/L (9,25 ng/L) bzw. eine Bestimmungsgrenze von 0,0354 ug/L (35,4 ng/L).

2.8.2 Graphitrohr-Atom Absorptions-Spektrometrie (GF-AAS)

Beim Aufschluss der Proben von Patient Nummer fiinf erfolgte aufgrund der zu
erwartenden iiber dem Normwert liegenden Silberkonzentration die Bestimmung mittels
Graphitrohr-Atom Absorptions-Spektrometrie (GF-AAS). Diese korreliert in den
gemessenen Bereichen mit der ICP-MS wobei sich der Unterschied im Prinzip findet.
Dieser liegt im Wesentlichen darin, dass von den Atomen emittiertes Licht gemessen
wird.

Im Strahlengang einer Lichtquelle, die Licht verschiedener Wellenldngen emittiert,

befindet sich eine Atomisierungseinheit, in der die Bestandteile der zu untersuchenden
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Probe atomisiert, d.h. in einzelne, anregbare Atome {iiberfithrt werden. Diese
Atomisierung erfolgt durch eine Flamme oder durch schnelles, starkes Erhitzen.

Nach Schwichung des Lichtstrahls in der Atomwolke (Absorption) wird seine Intensitit
hinter der Atomisierungseinheit gemessen und mit der Intensitdt des ungeschwichten
Lichtes verglichen. Es wird detektiert, wie viel des eingestrahlten Lichtes einer
bestimmten Wellenldnge durch das zu messende Element absorbiert wurde (in den
meisten Fillen ist die AAS eine Einelementtechnik). Nach dem Lambert-Beer'schen
Gesetz wird die Extinktion von Kalibrationsstandards bekannter Konzentrationen
aufgenommen, eine Kalibrationskurve erstellt und die zu untersuchende Probe gegen
diese Kalibration aufgenommen. Mit steigender Konzentration des Analyten in der
Probe steigt die Schwéchung des eingestrahlten Lichtes (Extinktion) proportional.

Bei der Graphitrohr-AAS macht man sich dem Umstand zu nutze, dass Graphit Strom
leitet und sich beim Anlegen eines elektrischen Stromes durch seinen elektrischen
Widerstand erhitzt.

Zuerst werden 5 bis 50 Mikroliter der Probelosung in ein Graphitrohrofen gebracht und
in mehreren Schritten erhitzt und getrocknet und anschlieend atomisiert. [13, 71, 28].
Oft konnen storende Matrixbestandteile durch unterschiedliche Verdampfungs-
temperaturen abgetrennt werden. Die Nachweisgrenzen sind daher bis zu 3

Zehnerpotenzen besser als bei der Flammtechnik.
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2.9 Silbermasse der eingebrachten Implantate

Flache Masse
Bezeichnung Lange |[mm?] Silber
MUTARS Filia Gesamtlange 140mm 90| 8199,56 0,86
MUTARS Filia Gesamtlange 160mm 110 | 10021,68 1,05
MUTARS Filia Gesamtlange 180mm 130 | 11843,80 1,24
MUTARS Filia prox. Femur 50| 4940,15 0,52
Verlangerungshilse 40mm 40| 2748,89 0,29
Verlangerungshilse 60mm 60| 4319,69 0,45
Verlangerungshilse 80mm 80| 5890,49 0,62
Verlangerungshilse 100mm 100| 7461,28 0,78
Verbindungsstick 100mm 100| 6950,77 0,73
Reduzierstiick 20mm 20| 1178,10 0,12
Reduzierstiick 30mm 30| 1963,50 0,21
prox. Femur 50mm 50| 4390,38 0,46
prox. Femur 70mm 70| 5914,05 0,62
distales Femur 40| 2945,24 0,31
prox. Tibia xs 4160,00 0,44
Verbindungsstuck f. prox. Tibia
105mm 4886,75 0,51
Verbindungsstuck f. prox. Tibia
125mm 6583,21 0,69
Humerus Kopf 75mm 40| 3141,59 0,33
Humerus Kopf 95mm 60| 4712,39 0,49
Diaphysenimplantat Femur 15mm 29,5| 2380,54| 0,25
Diaphysenimplantat Femur 17mm 34| 2507,78 0,26
Diaphysenimplantat Femur 19mm 38| 2620,87| 0,28
Diaphysenimplantat Humerus 80| 4027,52 0,42
Diaphysenimplantat Kaninchen 514,34 0,05
Humerus Kopf 50mm 3315,00 0,35
Humerus Verlangerungshllse 20mm 20 848,23 0,09
Humerus Verlangerungshllse 40mm 40| 1979,20 0,21
Humerus Verlangerungshllse 60mm 60| 3110,18 0,33
Humerus Verbindungsstiick 80mm 80| 4027,52 0,42
Humerus Reduzierstiick 10mm 10 282,74 0,03
Humerus Reduzierstiick 100mm 100| 5372,12 0,56
distaler Humerus 1800 0,19

Tabelle 1: Prothesenteile zur Bestimmung der Silbermasse
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2.10 Methodenkritik

Aufgrund des iiberregionalen Patientenkollektivs konnten aus organisatorischen
Griinden und aufgrund des teilweise reduzierten Allgemeinzustandes der Patienten nicht
alle Nachuntersuchungen in unserer Klinik stattfinden. Somit wurden einige
labortechnische Untersuchungen durch den jeweiligen Hausarzt durchgefiihrt und die
Ergebnisse zugeschickt. Entsprechendes Entnahmematerial fiir die Bestimmung der
Silberionenkonzentration wurde verschickt, um in unserem Labor zu erfolgen. Im
Rahmen dieses Procederes war ein vollstindiger Riicklauf nicht immer gewihrleistet.

Des Weiteren wurde bei der Messung der Silberionenkonzentration im Urin aus
organisatorischen Griinden auf das Sammeln von 24-Stunden Urin verzichtet, da zu
diesem Zweck die Patienten fiir einen Tag stationdr aufgenommen hitten werden
miissen. Teilweise konnten die statistischen Tests nur an einem kleinen
Patientenkollektiv durchgefiihrt werden aufgrund der eingeschrinkten Lebenserwartung

der Patienten. Somit konnten teilweise lediglich Trends festgehalten werden.

2.11 Auswertung

Die Verwaltung der Daten mit erfolgte mittels des Datenprogramms Microsoft Access
XP, sowie die nachfolgende deskriptive statistische Auswertung mit Microsoft Office
Excel. Die zur Darstellung der Daten verwandten Graphiken wurden ebenso mit Hilfe
des Computerprogramms Microsoft Office Excel erstellt. Zur Berechnung der
Korrelation unterschiedlicher Werte wurde der Test nach Pearson durchgefiihrt. Des
Weiteren erfolgte die Signifikanztestung unabhingiger Merkmale mittels des Wilcoxon-
und Mann-Whitney-Tests und Berechnung der Korrelationen unter Zuhilfenahme des

Statistikprogramms SPSS 13 (Statistical Product and Service Solution).
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3 Ergebnisse

Es wurden in dieser Studie zwischen den Jahren 2002 und 2004 bei 20 Patienten (13
Minner, 7 Frauen) eine silberbeschichtete Mutars® Megaprothese bei Vorliegen einer
Knochenmetastase oder einer kndchernen Beteiligung bei systemischer lymphatischer
Erkrankung implantiert (siche Tabelle 2) (Hypernephrom 7, Bronchialkarzinom 1,
Mammakarzinom 2, Adenocarcinom 2, Prostatakarzinom, Plasmozytom, Non-Hodgkin
Lymphom, Leberzellkarzinom, Parotiskarzinom, H@mangiosarkommetastase und
Synovialsarkommetastase bei jeweils 1 Patienten). Bei diesen durchschnittlich 61.4
Jahren (32 - 82 Jahre) alten Patienten lag allesamt eine palliative Therapiesituation vor.
Die Indikation zum endoprothetischen Ersatz ergab sich aus einer bereits eingetretenen
pathologischen Fraktur bei 11 Patienten, einer drohenden Fraktur bei 7 Patienten und
einer infizierten Osteosynthese bzw. Megaprothese im Falle einer Knochenmetastase
bei 2 Patienten. Eine Strahlentherapie der betreffenden Region erfolgte bei 13 Patienten,
eine Chemotherapie bei 8 Patienten. Bei 9 Patienten erfolgte die Implantation eines
silberbeschichteten proximalen Femurersatzes, ein proximaler Humerusersatz wurde bei
5, ein distaler Femurersatz bei 1, ein totaler Humerusersatz bei 1, ein proximaler
Tibiaersatz bei 1 und ein Diaphysenspacer des Femur und des Humerus bei jeweils
einem Patienten. Ein Patient mit einem proximalen Femurersatz auf der linken Seite
erhielt im Verlauf aufgrund einer progredienten ossidren Metastasierung zusétzlich einen
silberbeschichteten proximalen Tibia- und rechtsseitigen proximalen Femurersatz. Die
silberbeschichtete Rekonstruktionsldnge betrug im Durchschnitt 122 mm (60 — 160).

Der Nachuntersuchungszeitraum betrug 24 Monate (2 — 24 Monate). Zum Zeitpunkt der
letzten Vorstellung der Patienten waren 13 Patienten aufgrund der Erkrankung

verstorben und 7 Patienten waren trotz Erkrankung am Leben.
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E.B. 1 27.03.1952 | 19.08.2002 w Mammacarcinommetastase 140 Diaphysenspacer 0,86
W.B. 2 13.12.1923 | 29.08.2003 m Prostatacarcinommetastase 95 Prox. Humerus 0,49
AF. 3 13.08.1970 | 28.04.2003 w Synovialsarkommetastase 160 Prox Femur 1,05
R.G. 4 18.08.1946 | 12.11.2002 m Adenocarcinommetastase 160 Prox Femur 1,24
H.H. 5 24.11.1926 | 10.03.2003 m Hypernephrommetastase 425 Prox Femur 2,89
AH. 6 01.07.1931 | 11.07.2003 m NHL 145 Prox Femur 1,02
H.J. 7 17.07.1935 | 24.02.2003 w Hypernephrommetastase 145 Prox Humerus 0,70
H.K. 8 23.11.1934 | 02.01.2003 m Hypernephrommetastase 80 Diaphysenspacer 0,42
J.L. 9 01.05.1948 | 27.06.2003 m Hypernephrommetastase 160 Prox Femur 1,05
AL. 10 | 05.08.1947 | 30.06.2003 w Mammacarcinommetastase 135 Prox. Humerus 0,54
F.P. 11 04.10.1933 | 17.09.2002 m Hypernephrommetastase 160 Prox Femur 1,05
D.P. 12 25.05.1970 | 13.12.2002 m Parotiscarcinommetastase 180 Prox Femur 1,24
B.R. 13 15.05.1956 | 18.07.2003 m Plasmozytom 135 Prox Humerus 0,66
J.R. 14 | 05.04.1942 | 10.03.2003 m Plattenepithelcarcinommetastase 115 Prox Tibia 0,51
H.S. 15 17.01.1935 | 01.07.2002 m Leberzellcarcinommetastase 180 Prox Femur 1,05
K.S. 16 08.01.1921 | 03.04.2003 m Adenocarcinommetastase 270 Prox Humerus 0,68
U.W. 17 18.04.1942 | 18.08.2003 m Hémangiosarkommetastase 280 Dist. Femur 1,24
UWe.| 18 13.10.1939 | 10.09.2003 w Hypernephrommetastase 160 Dist Femur 0,33
M.W. 19 30.07.2020 | 10.02.2003 w Bronchialcarcinommetastase 150 Prox Humerus 0,70
S.Z 20 14.12.1947 | 13.05.2003 w Hypernephrommetastase 140 Prox Femur 0,45

Tabelle 2: Patientenkollektiv

3.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung ergab bei keinem Patienten Zeichen einer systemischen
oder lokalen Argyrie. Auch Haut- und Narbenindurationen traten nicht auf. Bei einer
Patientin mit einem proximalen Humerusersatz aufgrund einer fehlgeschlagenen
Verbundosteosynthese kam es postoperativ praparationsbedingt zu einer temporiren
Nervenldhmung (N. radialis Parese). Bei den {ibrigen Patienten traten keine
sensomotorischen Defizite auf. Bei dem Patienten mit proximalem Femurersatz
aufgrund einer infizierten Winkelplattenosteosynthese zeigte sich 6 Monate postoperativ
eine Rotung und Uberwirmung des Oberschenkels aufgrund einer Reinfektion.

Diese Reinfektion trat jedoch nur im Bereich des nicht silberbeschichteten Schafttellers

auf wie eine Leukozytenszintigraphie zeigen konnte (Pfeil in Abbildung 4). Die
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sichtbaren Anreicherungen im Bereich des rechten proximalen Femurs und der linken

distalen Tibia kennzeichnen erneut aufgetretene Metastasen (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4a: Leukozytenszintigraphie

Abbildung 4b: Nativ radiologisches Korrelat der Leukozytenszintigraphie
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Die Infektion konnte im weiteren Verlauf durch eine addquate antibiotische Behandlung
zur Ausheilung gebracht werden. Derselbe Patient entwickelte anschlieend weitere
knocherne Metastasen des Nierenzellkarzinoms im Bereich der linken proximalen Tibia
und des kontralateralen proximalen Femur, so dass auch hier aufgrund von
Frakturgefahr und absolutem Therapiewunsch des Patienten silberbeschichtete
Tumorprothesen implantiert wurden. Die silberbeschichtete Rekonstruktionsldange
betrug fiir den proximalen Tibiaersatz 165 mm und fiir den proximalen Femurersatz

120 mm.

3.2 Entziindungsparameter

3.2.1 C-reaktives Protein (CRP)

Die mittlere Konzentration des CRP im Serum betrug priaoperativ 5,45 mg/dl mit einem
Maximalwert von 18,90 mg/dl bei Patient Nummer 17 und Werten im Normbereich von
unter 0,5 mg/dl bei den Patienten Nummer zwei, drei, sechs, zehn, 15 und 16 (siehe
Tabelle 2). Die pridoperativ erhohten Werte der restlichen Patienten sind als
unspezifische Reaktion durch das allgemeine Tumorgeschehen erklirbar. Des Weiteren
sind die postoperativ gemessenen Werte durch das gro3e Operationstrauma erhoht.

Eine relevante CRP Erhohung (23,6 mg/ml) zeigte sich bei Patient Nummer fiinf mit
der Infektion des proximalen Femurersatzes sechs Monate postoperativ. Unter i.v.
antibiotischer Behandlung kam es zu einem Riickgang der CRP-Werte. Bei den iibrigen
Patienten zeigte sich im Mittel keine signifikante Verdnderung im Vergleich zu den
praoperativ erhohten Werten. Insgesamt lagen alle Mittelwerte im Rahmen der

metastasierten Grunderkrankung tiber dem Referenzwert von 0,5 mg/dl (Grafik 1).
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C-reaktives Protein (CRP) im Serum
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Grafik 1: CRP gemessen im Serum - Ménner und Frauen
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12 m 11,8 9,8 1,0
13 m 1,0 1,2
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18 w 1,8 (10,7 | 0,4 1,4 [3,5]4,3
19 w 2,5 47 | 3,3
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max 189|226 (148 (2365545182 |3,7(8,8]9,1
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Tabelle 3: CRP in mg/dl im Serum (Ménner und Frauen)

27



Ergebnisse

3.2.2 Leukozyten

Der Mittelwert der Leukozyten lag im gesamten Messzeitraum unter dem Referenzwert
(10 Tsd/dl). Die erhohten Werte 2 Wochen postoperativ bei den Patienten Nummer
acht, elf, 16 und 18 sind durch das Operationstrauma erklérlich (siehe Tabelle 3). Die
Maximalwerte iiberschritten den Referenzwert lediglich im dritten postoperativen
Monat bei Patient Nummer 17 (11,3 Tsd/dl) und im neunten postoperativen Monat bei
Patient Nummer 18 (11,9 Tsd/dl). Diese Anstiege zeigten jedoch keine klinische

Relevanz, eine Protheseninfektion konnte ausgeschlossen werden.

Leukozyten im Blut
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Grafik 2: Leukozytenkonzentration gemessen im Blut - Miinner und Frauen
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11 |m 149 | 17,8
12 m 6,0 3,7 8,3
13| m 5,6 5,9 5,3
14 [m 6,0 6,8 75 | 8,1 79 | 71155
15(m 4.3 4.5 6,1 6,1 9.4
16 [m 6,5 10,5 | 8,7 7,8 78] 6,7 | 6,4
17 [m 12,7 | 7,1 11,3
18 |w 9,3 148 | 72 |76 | 119 | 84
19 (w 71 5,6 9,9
20 (w 4.5 7.4 6,1 6,0
U 6,6 7.4 70 |66 | 70 | 685559 |58 5,8
Median| 6,0 6,7 6,7 | 6,7 | 6,7 | 69 |5,7|6,1]|6,1]|5,8
o 2,8 3,5 1,8 1,4 21 1211511315 (1,2
min 3,2 3,7 38 |38 39 [38|26]38]38]|44
max 149 (178 | 11,3 |1 83 (119 |84 | 7,7 | 7,7 | 7,9 | 8,0
n 20 20 18 12 11 10 9 7 7 7

Tabelle 4: Leukozyten in Tsd/dl im Blut (Miinner und Frauen)
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3.3 Leberfunktionsparameter

3.3.1 GOT der untersuchten Manner

Der Median der GOT lag bei den untersuchten Minnern innerhalb des gesamten
Beobachtungszeitraumes im Bereich des Normwertes unter 50 U/l (siehe Grafik 3). Bei
den Patienten Nummer zwolf und 13 kam es im dritten postoperativen Monat zur
Uberschreitung des Normwertes, welches im Rahmen eines prifinalen
Multiorganversagens zu erklédren ist (siehe Tabelle 4). Bei Patient Nummer fiinf wurde
im sechsten postoperativen Monat eine Erhohung der GOT auf 121 U/l gemessen,
welche jedoch in den Folgemonaten wieder im Bereich des Normwertes lag. Bei dem
Patienten Nummer 16 lag sowohl der postoperative Wert mit 54 U/l iiber der
Normwertgrenze, als auch zu jedem Zeitpunkt ab dem sechsten postoperativen Monat
(58 — 124 U/I). In einer computertomographische Untersuchung des Abdomens stellten
sich  bei diesem Patienten mehrere zystische Veridnderungen und ein
metastasenverddchtiger Rundherd in der Leber dar, dessen weitere Abkldrung von dem

Patienten abgelehnt worden war.
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Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) im Serum
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Grafik 3: GOT gemessen im Serum - Miinner
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6 [m 20,0112,0| 18,0 19,0 | 24,0 (22,0 24,0 | 19,9 (19,9 | 20,0

8 |m 17,0 14,0 23,0 | 26,0 | 27,0]|27,0| 23,6 | 23,6 | 28,0 | 24,0

9 m 17,01 29,0 35,0

11 m 15,0 | 26,0

12| m 34,0 (23,0 78,0

13 [m 26,0 [ 23,0 | 69,0

14 [m 27,0(24,0| 18,0 15,0 121,01 17,0| 24,0

15 |[m 9,0 | 80 | 16,3 16,3 | 32,0

16 | m 23,0 (54,0 27,0 | 58,2 | 58,2 |63,0| 124,0

17 [m 17,0(121,0( 19,0
i 19,7 1245 32,0 | 40,9 |30,0|305( 41,1 [ 26,1 25,2 | 25,5
Median| 17,0 [ 23,0 | 23,0 | 26,0 | 26,0 | 25,0 | 24,0 | 26,8 | 25,0 | 25,0
(] 76 | 12,7 20,5 | 354 | 12,0| 15,2 | 37,1 45 | 44 | 4,3
min 9,0 | 80 | 16,3 | 150 [21,0|17,0| 23,6 | 19,9]| 19,9 | 20,0
max 34,0 54,0| 78,0 | 121,0 | 58,2 | 63,0 | 124,0 | 30,8 | 30,8 | 32,0
n 13 13 11 7 7 6 6 4 4 4

Tabelle 5: GOT in U/l im Serum (Ménner)
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3.3.2 GPT der untersuchten Manner

Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums lag der Median der im Serum gemessen
Aktivitit der GPT im Normbereich unter 50 U/l (siehe Grafik 4). Die Uberschreitung
des Normwertes bei den Patienten Nummer elf, zwolf und 16 sind durch ein préfinales
Multiorganversagen zu erkldren.

Bei Patient fiinf wurde im sechsten postoperativen Monat ein relevanter Anstieg der
GPT auf 174 U/l gemessen (siche Tabelle 5). In den nachfolgenden Monaten kommt es
wieder zu einem Riickgang, so dass die folgenden gemessenen Werte im Normbereich
liegen (19-29 U/l). Bei dem Patienten Nummer zwolf wurde pridoperativ ein erhohter

Wert 65 U/l gemessen, der sich postoperativ wieder normalisierte (24 U/1).
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Grafik 4: GPT gemessen im Serum — Ménner
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2 m 23,0 [ 35,0 | 23,0 23,0 |1 18,0]23,0|18,0|23,0(23,0(21,0

4 [m 15,0 12,0

5 m 18,01 68,0 23,0 [ 174,0 | 19,0 29,0 | 22,0 [ 28,0 | 19,0 | 29,0

6 |m 23,0118,0| 18,0 18,0 | 19,0 (18,0 23,0 19,9 19,9 | 22,0

8 |m 26,0 [ 16,0 | 21,0 18,0 | 22,0 24,0| 20,6 | 20,6 | 23,0 | 15,0

9 Im 5,0 | 18,0 9,0

11 |m 39,0 | 65,0

12| m 65,0 124,0 [ 115,0

13 (m 47,0 [ 50,0 | 39,0

14 | m 33,0 [ 35,0 15,0 12,0 114,01 11,0 ] 22,0

15| m 11,01 11,0] 16,0 16,0 | 26,0

16 | m 20,0 150,0| 18,0 35,0 [ 35,0 23,0|64,0

17 |m 9,0 8,0 9,0
1 25,7 31,5 27,8 423 121,9(121,3(28,3|229 (21,2 (21,8
Median | 23,0 | 24,0 | 18,0 18,0 119,01 23,0122,0|21,8|21,4|21,5
o 16,1 | 20,0 28,6 | 542 | 6,4 | 5,6 | 16,1 | 3,2 1,8 | 5,0
min 5,0 | 8,0 9,0 12,0 | 14,0 11,0 18,0 19,9 | 19,0 | 15,0
max 65,0 | 68,0 | 115,0 | 174,0 | 35,0 | 29,0 | 64,0 | 28,0 | 23,0 | 29,0
n 13 13 11 7 7 6 6 4 4 4

Tabelle 6: GPT in U/l im Serum (Ménner)
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3.3.3 GGT der untersuchten Manner

Der Median, der gemessenen Aktivitit der GGT liegt mit Ausnahme von zwei
Messpunkten (18. Monat: 190 U/l und 21. postoperativer Monat: 81 U/I) im Bereich des
Normwertes (siehe Grafik 5). Dabei ist jedoch auf die geringe Patientenzahl zu den
genannten Messzeitpunkten zu verweisen (ein Patient bzw. zwei Patienten).

Bei dem Patienten Nummer fiinf wurden von Beginn erhohte Werte gemessen (181 U/I
bis 298 U/l), die nicht in Verbindung mit therapeutischen Interventionen zu erklédren
sind. Es bestand zu keiner Zeit eine klinische Relevanz der erhohten Werte.

Bei Patient Nummer sechs wurde sowohl postoperativ ein erhohter Wert von 159 U/l
gemessen als auch im dritten postoperativen Monat von 97 U/l. Danach lagen die
Werte zu jedem Zeitpunkt im Normbereich.

Bei Patient Nummer elf wurde pridoperativ mit 137 U/l und postoperativ mit 134 U/1
eine erhohte Aktivitit der GGT gemessen. Einen Monat postoperativ verstarb der
Patient an dem progredienten Tumorleiden, so dass es im Rahmen des prifinalen
Multiorganversagens zum Anstieg der gemessenen Parameter kam.

Des Weiteren kam es zu erhohten Werten bei Patient Nummer zwolf (709-1122 U/I). Im
Rahmen seiner Tumorerkrankung traten progrediente Lebermetastasen auf, welche zu
einem Anstieg der GGT fiihrten.

Die bei Patient Nummer 15 gemessenen Werte lagen von Beginn an iiber der
Normwertgrenze (72-123 U/1). Aufgrund des Primértumors in der Leber kam es zur
fortschreitenden Zerstorung der Leberzellen.

Die bei Patient Nummer 16 gemessenen erhohten Werte zum postoperativen Zeitpunkt

(68 U/l) und auch sechs , neun und 15 Monate postoperativ (69,6-154 U/l) sind
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vereinbar mit den oben genannten computertomographisch nachgewiesenen zystischen

Veridnderungen und einem metastasenverdidchtiger Rundherd in der Leber des Patienten.
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Grafik 5: GGT gemessen im Serum — Miinner
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5 2| 8| & g 2| gl 5| = 2 g g
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2 |m 9,0 55,0 21,4 21,4 12,0 21,4 13,0 21,4 21,4 18,0

4 |m 21,0 83,0

51Im 181,0 | 245,0 | 86,0 | 298,0 | 152,0 [ 189,0 | 164,0 | 190,0 | 123,0 | 260,0

6 |m 38,0 [ 159,0| 97,0 34,0 37,0 32,0 44,0

8 |m 41,0 32,0 39,0 42,0 29,0 30,0 36,1 36,1 39,0 37,0

9 m 13,0 37,0 63,0

11 |m 137,0 | 134,0

12| m 709,0 | 626,0 | 1122,0

13 (m 45,0 50,0 37,0

14 [m 20,0 58,0 30,0 38,0 31,0 27,0 33,0

15| m 77,0 72,0 90,7 90,7 | 123,0

16 [m 41,0 68,0 38,0 69,6 69,6 47,0 | 154,0

17 [m 45,0 27,0 33,0
i 105,9 | 126,6 | 150,6 | 84,8 | 64,8 | 57,7 | 74,0 | 825 | 61,1 | 105,0
Median| 41,0 | 68,0 39,0 420 | 37,0 | 31,0 | 40,1 36,1 39,0 | 37,0
o 180,6 | 155,8 | 308,2 | 89,7 | 49,3 | 59,2 | 60,9 | 76,2 | 44,3 | 109,9
min 9,0 27,0 21,4 21,4 12,0 21,4 13,0 21,4 21,4 18,0
max 709,0 | 626,0 | 1122,0 | 298,0 | 152,0 | 189,0 | 164,0 | 190,0 | 123,0 | 260,0
n 13 13 11 7 7 6 6 3 3 3

Tabelle 7: GGT in U/l im Serum (Ménner)

37



Ergebnisse

3.3.4 GOT der untersuchten Frauen

Der Median der gemessenen GOT liegt wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums
im Bereich des Normwertes (siehe Grafik 6). Bei den Patienten Nummer drei und 20
wurde ein Anstieg im dritten bzw. sechsten postoperativen Monat gemessen (217 U/l
bzw. 57 U/l), welche im Zusammenhang mit einem préfinalen Multiorganversagen zu
sehen sind. Bei der Patientin Nummer sieben wurden pridoperativ, drei Monate
postoperativ und ab dem zwolften postoperativen Monat stetig leicht erhohte Werte im
Bereich von 38-45 U/l gemessen, welche weder durch therapeutische Interventionen
noch durch die Grunderkrankung zu deuten sind (siehe Tabelle 7). Klinisch gab es
keinen Anhalt fiir eine progrediente Leberfunktionsstérung.

Bei der Patientin Nummer 18 wurde postoperativ eine erhohte Aktivitit der GOT mit 64
U/l gemessen, die sich zu den darauf folgenden Messzeitpunkten wieder normalisiert

hat.
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Grafik 6: GOT gemessen im Serum — Frauen

38



Ergebnisse

=
5| 3| 8| B g| g =] g 2 g 3 s
IS gl &l g © ol o ¢ 2 2 & &
O]
1 |w 9,0 | 9,0 8,0 30,0 [184]25,0| 184 | 18,4 | 23,0 | 25,0
3 |w 23,01 16,0 217,0
7 |w 42,01 28,0 | 36,9 | 30,0 |32,0(36,9| 38,0 | 42,0 45,0] 38,0
10 |w 23,01 18,0| 27,0 | 24,0 | 26,0 (57,0 | 36,0 | 28,0 | 26,0 | 30,0
18 |w 26,0 | 64,0| 30,0 | 23,0 | 19,0 17,0
19 |w 17,0124,0| 17,0
20 [w 16,0 [ 29,0 ] 20,0 | 57,0
U 2231269 50,8 | 32,8 123,9|34,0| 30,8 |29,5|31,3[31,0
Median | 23,0 | 24,0 | 27,0 | 30,0 | 22,5]|30,9| 36,0 | 28,0 | 26,0 | 30,0
c 96 [16,5| 684 | 124 | 56 | 151 | 8,8 9,7 | 97 | 54
min 9,0 [ 90 8,0 23,0 |184|17,0| 18,4 | 18,4 | 23,0 [ 25,0
max 42,0 64,0 217,0| 57,0 | 32,0|57,0| 38,0 | 42,0 | 45,0 38,0
n 7 7 7 5 4 4 3 3 3 3

Tabelle 8: GOT in U/l im Serum (Frauen)
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3.3.5 GPT der untersuchten Frauen

Der Median der bei den Frauen gemessenen GPT schwankt um den Normwert mit 19
U/l bis maximal 58 U/l im fiinfzehnten postoperativen Monat (siehe Grafik 7).
Uberschreitungen des Normwertes bei den Patienten Nummer drei und 20 im dritten
bzw. sechsten postoperativen Monat sind auf ein prifinales Multiorganversagen im
Rahmen des Tumorgeschehens zuriickzufiihren.

Die erh6hten Werte bei Patient Nummer eins im sechsten (43 U/1), 21. (37 U/1) und 24.
postoperativen Monat (39 U/l) sind als Nebenwirkung der Chemotherapie und der
antihormonellen Therapie mit Anastrozol im Rahmen des Mammacarcinomes zu
bewerten.

Bei Patient Nummer sieben wurden ab dem 15. postoperativen Monat stetig erhohte
Werte im Bereich von 38-45 U/l gemessen (siehe Tabelle 8), welche nicht durch
therapeutische Interventionen zu deuten sind. Klinisch gab es keinen Anhalt fiir eine
progrediente Leberfunktionsstdrung, so dass dies am ehesten im Rahmen der allgemein
konsumierenden Tumorerkrankung zu erkléren ist.

Korrelierend zu der erhohten Aktivitit der GOT zum postoperativen Zeitpunkt, ist bei
Patient Nummer 18 die Aktivitdt der GPT mit 74 U/l erhoht. Es fand sich jedoch kein

klinisches Korrelat der erhohten Transaminasen.
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5 2| 5| & 2| 2| gl 5| 2| 2 o8 S
5 2| 8| 8 ™ o| of Y| v 2 Z| I
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1 |w 16,0 | 10,0 | 12,0 43,0 | 26,6 | 29,0 | 26,6 | 26,6 | 37,0 | 39,0
3 (w 20,0 [ 15,0 | 121,0
7 |w 53,0 134,0( 50,8 56,0 | 39,0 |50,8|51,0 |63,0]|62,0 ] 48,0
10 |w 19,01 22,0 19,0 30,0 [ 19,0 | 75,0 | 65,0 | 30,0 | 25,0 | 22,0
18 |w 240 (74,0 14,0 10,0 8,0 | 9,0
19 |w 13,0 19,0 12,0
20 |w 16,0 | 30,0 | 14,0 63,0
y 23,0 (29,1 | 34,7 | 404 | 23,1409 |47,5|39,9|41,3]| 36,3
Median | 19,0 | 22,0 | 14,0 | 43,0 [ 22,8 39,9 | 51,0 | 30,0 | 37,0 | 39,0
o 12,7 | 19,8 | 37,5 18,9 | 11,3 |24,6 | 15,9 | 16,4 | 15,4 | 10,8
min 13,0 | 10,0 | 12,0 10,0 | 80 | 9,0 | 26,6 | 26,6 | 25,0 | 22,0
max 53,0(74,0|121,0| 63,0 | 39,0 | 75,0 | 65,0 | 63,0 | 62,0 | 48,0
n 7 7 7 5 4 4 3 3 3 3

Tabelle 9: GPT in U/l im Serum (Frauen)
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3.3.6 GQGT der untersuchten Frauen

Der Median, der gemessenen Aktivitit der GGT liegt mit Ausnahme von zwei
Messpunkten unterhalb der Grenze des Normwertes (siehe Grafik 8).

Uberschreitungen des Normwertes bei Patient Nummer 20 wurden postoperativ (68 U/1)
und im sechsten postoperativen Monat (95 U/l), wobei der letzte Anstieg auf ein
préfinales Multiorganversagen im Rahmen des Tumorgeschehens zuriickzufiihren ist.
Bei Patient Nummer eins liegen die gemessenen Werte von Beginn an iiber dem
Normwert (40-169 U/1) (siehe Tabelle 9).

Bei Patient Nummer eins wurden schon von Beginn an stetig erhohte Werte im Bereich
von 40-169 U/l gemessen, die im Rahmen der allgemein konsumierenden
Tumorerkrankung zu erklédren sind (siehe Tabelle 9).

Bei Patient Nummer drei wurden ebenso vom prioperativen Messzeitpunkt an erhohte
Werte gemessen (51-78 U/1), welches auf eine toxische Leberzellschidigung durch die
chemotherapeutische Behandlung mit Doxorubicin hinweisen kann.

Die erhohten Werte bei Patient Nummer 18 in den ersten sechs postoperativen Monaten
sind begriindet durch die Immunchemotherapie mit lebertoxischen Medikamenten

(Interferon), welche die Patientin zu dieser Zeit erhalten hat.
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1 |w 169,0 | 55,0 | 40,0 |114,0| 87,6 | 64,0 | 87,6 | 87,6 | 49,0 | 122,0
3 [w 68,0 | 78,0 | 51,0
7 |w 19,0 | 25,0 | 20,1 | 14,0 | 18,0 | 20,1 | 21,0 | 19,0 | 25,0 | 20,0
10 |w 12,0 | 32,0 | 150 | 12,0 | 16,0 | 19,0 | 31,0 | 16,0 | 9,0 | 10,0
18 |w 33,0 | 99,0 | 76,0 | 48,0 | 58,2 | 35,0
19 |w 20,0 | 24,0 | 24,0
20 [w 16,0 | 68,0 | 21,0 | 95,0
u 481 | 54,4 | 353 | 56,6 | 44,9 | 34,5 | 46,5 | 40,9 | 27,7 | 50,7
Median | 20,0 | 55,0 | 24,0 | 48,0 | 38,1 | 27,6 | 31,0 | 19,0 | 250 | 20,0
c 52,4 | 26,8 | 204 | 41,6 | 29,8 | 18,1 | 29,3 | 33,1 | 16,4 | 50,6
min 12,0 | 24,0 | 150 | 12,0 | 16,0 | 19,0 | 21,0 | 16,0 | 9,0 | 10,0
max__ | 169,0 | 99,0 | 76,0 |114,0| 87,6 | 64,0 | 87,6 | 87,6 | 49,0 | 122,0
n 7 7 7 5 4 4 3 3 3 3

Tabelle 10: GGT in U/l im Serum (Frauen)
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3.4 Nierenfunktionsparameter

3.4.1 Kreatininkonzentration der untersuchten Manner

Eine Erhohung der Kreatininwerte iiber die 2-fache Standardabweichung hinaus konnte

bei keinem Patienten ermittelt werden. Die erhohten Werte bei Patient Nummer acht

sind auf den Primértumor zuriickzufiihren (Hypernephrom), aufgrund dessen 1997 eine

einseitige Nephrektomie durchgefiihrt worden war (Kreatinin praoperativ: 1,80 mg/dl).

Bei den Minnern lag der Median zu jedem Messzeitpunkt im Referenzbereich (1,4

mg/dl).
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Tabelle 11: Kreatinin in mg/dl im Serum (Miinner)
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3.4.2 Kreatininkonzentration der untersuchten Frauen

Bei den Frauen liegt der Median lediglich zu einem Messzeitpunkt (dritter
postoperativer Monat) oberhalb der Grenze des Normwertes von 1,1 mg/dl (siehe Grafik
10).

Die bei dem Patient Nummer 20 gemessenen erhohten Werte sind darauf
zuriickzufithren, dass bei dem Patienten aufgrund des Primédrtumors eine einseitige
Nephrektomie durchgefiihrt worden war (Kreatinin prioperativ 1,30 mg/dl).

Die erhohten Werte bei den Patienten Nummer drei und 18 im dritten bzw. zwolften
postoperativen Monat (siehe Tabelle 11) sind durch ein prifinales Multiorganversagen

im Rahmen der Grunderkrankung zu erkléren.
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Tabelle 12: Kreatinin in mg/dl im Serum (Frauen)
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3.4.3 Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Da der Kreatininwert nur einen geringen Aussagewert fiir das MalB einer
Nierenfunktionseinschrinkung besitzt, wurde jeweils die GFR (in ml/min) berechnet
(siehe Material und Methoden). Die Normwerte liegen bei Midnnern > 110 ml/min und
bei Frauen bei > 95 ml/min bis zum 30. Lebensjahr, danach -10 fiir jede weitere Dekade
[30]. Somit ergaben sich fiir jeden Patienten individuelle Normwerte (siehe Grafik 11).
Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde die mittlere GFR iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum berechnet.
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Grafik 11: Mittlere Glomerulire Filtrationsrate — Minner und Frauen

Zehn Patienten wiesen eine eingeschriankte mittlere GFR auf (siehe Grafik 11). Davon

sind die Patienten Nummer fiinf, sieben, acht, neun, elf und 20 aufgrund ihres
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Priméartumors der Niere im Rahmen des Krankheitsverlaufs einseitig nephrektomiert
worden.

Bei Patient Nummer drei betrug die mittlere GFR 82,06 ml/min (Normwert >95
ml/min), wobei zu beriicksichtigen ist, dass hier nur drei Messwerte in die Berechnung
eingingen. Auch bei Patient Nummer 17 (mittlere GFR: 69,97 ml/min bei einem
Normwert >80) und bei Patient Nummer zwolf (mittlere GFR:100,47 bei einem
Normwert von >100ml/min) lagen nur drei Werte vor.

Bei Patient Nummer 16 wurde eine eingeschrinkte mittlere GFR von 56,42 ml/min bei
einem Normwert von 60 ml/min gemessen.

Bei den restlichen Patienten zeigte sich eine mittlere GFR im Normbereich.
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3.5 Silberionenkonzentration im Urin

Préaoperativ betrug die Silberkonzentration im Urin im Mittel 0,04 ppb (0,01-0,17 ppb).
Im postoperativen Verlauf betrug der Hochstwert sechs Monate postoperativ 43,40 ppb
(siehe Grafik 12). Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums variiert die

durchschnittliche Konzentration zwischen 0,04 bis 4,95 ppb.
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10,0 /./\ A min
(2] .
= Median
2 1,0 \\/ \—l’—'
£
g 0,1 SN
=
0,0 -
0,0 , , , ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ,
RS RN RN R\ R N R R\ RN
& OQO'S‘ O N S A
Q,S
[h=19 20 13 11 8 7 6 4 4 5 |

Grafik 12: Silber gemessen im Urin - Ménner und Frauen
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o O
= Ie) =
5| E| 8| & | 2| gl 8| 2|82
8 3 5| 2 ol o N o ® 5| &
©) N
1 |w 0,04]0,58| 0,18| 0,15 0,02| 0,07 | 0,04 0,03
2 m 0,0210,75 0,21 0,27
3 |w 0,04]0,08| 0,11
4 |m 0,0410,41117,20
5| m 0,06(2,84| 0,66(17,00|1,86 0,21 (1,13
6 |m 0,00|0,19 0,15 {0,06]0,12
7 |w 0,02 10,31 0,33 {0,16]0,19] 0,26 0,17]0,27
8 |m 0,02|0,11| 0,32| 0,10 |0,28]0,30 0,96 0,88
9 m 0,0410,71
10 |w 0,010,14 0,15 (0,10(0,07|23,60(0,11]0,31]0,24
11 [m 0,75
12 |m 0,02]0,67| 1,09
13| m 0,02(0,17
14 | m 0,02(0,24| 0,88 1,11 |0,89(0,69| 4,82
15 |[m 0,01|0,15| 0,41 1,61 |1,65
16 [m 0,05(1,75| 0,49 0,21| 0,19
17 |m 0,05(0,76120,10 (43,40
18 |w 0,17/0,16| 0,43(11,40|0,75 0,79
19 [w 0,03|0,10| 0,45
20 |w 0,02]0,06| 0,03| 0,05
U 0,0410,55| 3,26| 6,86 |0,72]0,23| 4,95 |10,33(0,39]0,39
Median | 0,02 |0,27| 0,45| 0,33 [0,51]|0,19| 0,52 [0,16 (0,26 | 0,27
(] 0,04|10,66| 6,59|12,75|0,66)0,20( 8,50 |0,37(0,28|0,38
min 0,00|0,06| 0,03| 0,05 |0,06|0,02( 0,07 |0,04(0,17]0,03
max 0,1712,84(20,10|43,40|1,86) 0,69 |23,60|0,96(0,88|1,13
n 19 | 20 13 11 8 7 6 4 4 5

Tabelle 14: Silberionenkonzentration in ppb im Urin (Méanner und Frauen)

3.6 Silberionenkonzentration im Vollblut

Die durchschnittliche Silberkonzentration im Blut betrug praoperativ 0,37 ppb (0,02 —

3,52). Zwei Wochen postoperativ wurde eine durchschnittliche Silberkonzentration von

2,69 ppb (0,80 — 9,12 ppb) bestimmt. Zwischen dem dritten und 24. postoperativen

Monat variierte die durchschnittliche Silberkonzentration zwischen 1,64 ppb und 13,38
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ppb. Aus der Tabelle 13 wird jedoch ersichtlich, dass aufgrund von Todesféllen nicht zu
jedem Messzeitpunkt bei allen Patienten Werte bestimmbar waren. Die hochste

Silberkonzentration wurde bei der Patientin Nummer 18 15 Monate postoperativ mit

56,40 ppb gemessen.
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Grafik 13: Silber gemessen im Vollblut - Ménner und Frauen
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£ I}
5| 2| 8| & 2| 2| g 2 o2 o2 o2
3 § S § ™ © o N 2 2 Y N
©) N

1 |w 1,1015,87| 2,09(0,92 0,30 0,33| 0,43 0,77

2 |m 0,02(1,18 0,97 0,77 1,06

3 |w 0,0812,00| 8,01

4 Im 0,0410,80 (23,10

5| m 0,7216,50]12,90| 9,141 19,90 | 12,50 7,80 (20,80

6 |m 0,02(1,47

7 |w 0,04]11,55| 9,0314,89( 3,70| 5,43| 4,09 3,44

8 |m 0,1410,85| 2,61|0,80| 1,29 1,19 2,56 | 2,38

9 1m 0,15(1,09| 0,91

10 [w 0,04|1,55| 3,24(1,80| 1,64| 2,84 4,84|14,10| 2,71(3,08

11| m 0,16]2,89

12| m 0,03|1,06| 9,72

13 [m 0,03|1,10| 3,48

14 | m 0,12]1,14]15,20

15| m 0,0211,90( 5,40|6,39( 9,30

16 | m 0,1819,12| 9,15 1,32 1,22

17 |m 0,07 | 1,61

18 [w 3,52 (5,34 4,72118,70| 52,70 | 56,40

19 |w 0,04]15,89| 5,15

20 |w 0,09|0,83| 0,26]0,34
i 0,33|2,69| 7,35|3,33( 9,09|10,90|13,38| 5,13| 7,33(1,64
Median | 0,08 |1,55| 5,40(1,80| 6,50| 2,84| 4,09| 2,56| 3,08 (1,06
o 0,7812,37| 5,9712,92| 7,69|17,50|21,58| 5,20| 7,78(1,03
min 0,02|0,80| 0,26|0,34( 1,29| 0,30| 0,33| 0,43| 2,38(0,77
max 3,5219,12(23,10]| 9,14 (19,90 | 52,70 | 56,40 | 14,10 | 20,80 | 3,08
n 20| 20 15 9 6 7 5 5 4 3

Tabelle 15: Silberionenkonzentration in ppb im Vollblut

3.7 Statistische Untersuchungen

3.7.1 Korrelation Silbermasse des Implantats / Ag Konzentration im Blut

Mit Hilfe des statistischen Tests nach Pearson bestimmt man den Grad eines linearen

Zusammenhangs zweier Merkmale.

Es konnte keine lineare Beziehung zwischen der Silbermasse des eingebrachten

Implantates und der Silberionenkonzentration im Blut nachgewiesen werden. Lediglich
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an zwei Messzeitpunkten zeigt sich eine signifikante positive Korrelation der beiden
Messwerte: Sechs Monate postoperativ (p = 0,016) und 21 Monate postoperativ (p=

0,001).

3.7.2 Korrelation GFR / Ag Konzentration im Blut

Mit Hilfe des statistischen Tests nach Pearson kann der Grad eines linearen
Zusammenhangs zweier Merkmale bestimmt werden.

Mittels dieser Korrelationsanalyse konnte keine lineare Beziehung zwischen der
errechneten Silbermasse der implantierten Prothese und der GFR nachgewiesen werden.
Ebenso konnte keine Korrelation von GFR und Silberwerten im Blut dokumentiert
werden. Lediglich zwei Wochen postoperativ zeigt sich eine signifikante negative

Korrelation (p< 0,05) beider Werte.

3.7.3 Vergleich Hypernephrompatienten / Andere Patienten

Zur Uberpriifung der Signifikanz zweier unabhingiger Verteilungen dient der Mann-
Whitney-U-Test. Wir  verglichen die Silberkonzentration im  Blut der
Hypernephrompatienten mit den Werten der anderen Patienten.

Bei dem Vergleich der Patienten, die an einem primiren Nierentumor leiden, mit der
Gruppe der anderen Patienten zeigte sich zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Silberkonzentration im Urin.

Hinsichtlich der Silberionenkonzentration im Blut konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Patientengruppe mit Hypernephrom und den anderen Patienten

dokumentiert werden. Lediglich zum ersten Messzeitpunkt zeigte sich ein signifikanter
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Unterschied des Mittelwertes (Nierencarcinom: 14,57, Andere Carcinome: 8,31 bei p=

0,024).

3.7.4 Anstieg der Ag Konzentration im Blut und Urin

Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests zum Vergleich abhéngiger Gréen iiberpriiften wir die
Signifikanz des Anstiegs der Silberionenkonzentration.

In den ersten 15 Monaten zeigt sich bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv ein
signifikanter Anstieg des Silberspiegels im Vergleich zum jeweiligen pridoperativen
Wert (p < 0,05). Im weiteren Verlauf ldsst sich dann kein signifikanter Unterschied
nachweisen.

Auch im Blut kann in den ersten 12 Monaten und zusitzlich im 21. postoperativen
Monat eine signifikant hohere Silberkonzentration im Vergleich zum prioperativen
Wert nachgewiesen werden. In den anderen Monaten zeigt sich kein signifikanter

Unterschied.

3.8 Histologische Untersuchung

3.8.1 Untersuchung des Implantatlagers

Bei insgesamt 3 Patienten wurde die Prothese im Rahmen einer Revisionsoperation
explantiert (20, 8, 17). Die Revisionsoperation erfolgte hierbei zwischen einem und
sieben Monate nach der Priméroperation. Bei keinem der Patienten konnte eine
Korrosion der Silberbeschichtung festgestellt werden. Makroskopisch zeigte sich bei

den Patienten kein Hinweis auf Gewebsalterationen.
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Auch die histologische Aufarbeitung ergab bei keinem Patienten den Nachweis von

Gewebsnekrosen oder Fremdkorpergranulomen.

Abbildung 5: Explantierter Humerusdiaphysenspacer bei Patient 8 vier Monate nach der
Primédrimplantation ohne Hinweis auf ein Abplatzen oder Korrision

Abbildung 6: HE-Firbung aus dem Bereich des Implantatlagers von Patient 8 ohne den Nachweis
von Nekrosen oder Fremdkorpergranulomen.
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Abbildung 7: HE-Firbung aus dem Bereich des Implantatlagers von Patient 8 ohne den Nachweis
von Nekrosen oder Fremdkorpergranulomen mit Fasern des Anbindungsschlauches (Pfeile)

3.9 Post mortem Untersuchungen

Die Obduktion von Patient 5 mit drei silberbeschichteten Tumorprothesen
(silberbeschichtete Gesamtrekonstruktionsldnge 425 mm, 2,89 g) ergab in keinem der
untersuchten Organe (Herz, Lunge, Niere, Leber, Milz, Hoden) Anhaltspunkte fiir
Gewebsverinderungen trotz erhohter Silberkonzentrationen (Tabelle 2). Gewebeproben

aus dem Nervus ischiadicus und dem Gehirn zeigten ebenfalls keine Veridnderungen.

Abbildung 8: Haut 10-fach vergroBert aus dem rechten Bein mit dem Nachweis einer solaren
Elastose. Kein Nachweis von Silberpartikeln oder Fremdkorpergranulomen.
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Abbildung 9: HE-Firbung des linken Femur — periprothetisch entnommen - (10-fach vergrofiert)
mit dem Nachweis von Narbengewebe mit Spuren von Metallose. Kein Nachweis von
Fremdkorpergranulomen oder Silberpartikeln.

Abbildung 10: HE-Fiarbung des Herzens (10-fach vergrofiert) ohne Nachweis pathologischer
Verinderungen.
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Abbildung 11: HE-Firbung des Hodens (10-fach vergriéfert) mit dem Nachweis einer
altersbedingten testikuliren Atrophie.

Abbildung 12: HE-Fiarbung des Implantatlagers des rechten proximalen Oberschenkels (10-fach
vergrofiert) ohne den Nachweis von Silberpartikeln oder Fremdkorpergranulomen. Anschnitt von
quergeschnittenen Fasern des Anbindungsschlauches.
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Abbildung 14: HE-Firbung der Leber (10-fach vergrofiert) mit dem Nachweis einer akuten
Stauung mit dilatierten Zentralvenen, eine diskreten Fibrose der Portalfelder und einer fokalen
Infiltration mit Lymphozyten und Plasmazellen. Kein Nachweis von Silberpartikeln.
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Abbildung 15: : HE-Farbung der Lunge (5-fach vergroBert) mit dem Nachweis einer
Nierenkarzinommetastase.
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Abbildung 16: HE-Firbung der Niere (10-fach vergrofiert) mit dem Nachweis -eines
Nierenkarzioms vom Klarzelltyp. Keine Silberpartikel nachweisbar.
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Abbildung 17: Pankreas 10-fach vergrofiert

Die hochste Silberkonzentration ergab sich im periprothetischen Gewebe des linken
proximalen Oberschenkels mit 9759 ppb nach 32 Monaten Implantationszeit.
Demgegeniiber betrug die Silberkonzentration im Bereich des rechten Oberschenkels
nach neunmonatiger Implantationszeit lediglich 981 ppb. Eine periprothetische
Gewebeprobe aus dem linken Unterschenkel bei Zustand nach Implantation eines
silberbeschichteten proximalen Tibiaersatzes 10 Monate vor dem Tod des Patienten
ergab 1465 ppb.

Neben der periprothetischen Silberkonzentration zeigt sich eine Akkumulation im
Nervus ischiadicus, wobei auch hier die linke Seite bei einer Prothesenimplantationszeit
von 32 Monaten hohere Werte aufwies.

Weitere Organe mit einer erhohten Silberakkumulation waren die Leber, das Gehirn und

die Haut der jeweiligen Extremitit (Tabelle 14). Demgegeniiber lagen im Hoden, im
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Pankreas, in der rechten Niere, in der

Silberkonzentrationen vor.

Lunge, im Herz und in der Milz geringere

Labor-Nr ][E;]n waagen Organ Silberkonzentration
Femur, rechts . )
Ag-462  0.2001 . 981.2 ng/g Frischgewicht
proximal
Ag-463  0.2196 Hoden 193.3 ng/g Frischgewicht
N. ischiadicus . .
Ag-464  10.1509 rechts 108.7 ng/g Frischgewicht
Ag-465  0.1677 Femur. links | 4754 ng/g Frischgewicht
proximal
Ag-466 0.1678 Pankreas 154.4 ng/g Frischgewicht
Ag-467  0.2071 Niere, rechts 128.2 ng/g Frischgewicht
Ag-468 0.1774 Leber 1722 ng/g Frischgewicht
Ag-469  |0.1869 Lunge 179.8 ng/g Frischgewicht
Ag-470  0.187 Tibia, links ) 65 ng/g Frischgewicht
proximal
Ag-471 10.1626 Herz 40.1 ng/g Frischgewicht
Ag-472  0.1517 N. ISTEESICUS’ 523.3 ng/g Frischgewicht
Ag-473  0.169 Milz 112.2 ng/g Frischgewicht
Ag-474  |0.156 Gehirn 496.6 ng/g Frischgewicht
Ag-475 10.1871 Haut 2782 ng/g Frischgewicht

Tabelle 14: Silberkonzentrationen verschiedener Organe (Patient Nummer fiinf)

64



Diskussion

4 Diskussion

Silber stellt ein in der Erdkruste ubiquitidr vorkommendes Metall dar und stellt mit einer
Konzentration von 0,079 ppb einen geringen Bestandteil dar. Somit kommt es zu einer
Akkumulation in den Pflanzen und gelangt im Rahmen der Nahrungsaufnahme in den
menschlichen Organismus. Eine zusitzliche orale Aufnahme kann durch silberhaltige
Nahrungserginzungsmittel (Farbstoffe fiir Siifigkeiten und Likore) erfolgen (E 174).
Des Weiteren findet sich im Trinkwasser je nach Ort eine Silberkonzentration von bis
zu 80 ppb (USA bis 80 ppb, Europa bis 50 ppb). Dementsprechend nimmt der Mensch
tiaglich oral zwischen 0,02 bis 0,1 mg Silber auf [27, 36], wobei die liberwiegende
Menge (ca. 90%) an Silber im Darm nicht resorbiert wird [74].

Das resorbierte Silber bindet sich im Serum dann an Proteine wie das Albumin,
Globuline und das Transferrin [59, 45] und wird in der Folge iiberwiegend hepatisch
iiber die Gallenfliissigkeit und in geringerer Menge iiber die Nieren wieder
ausgeschieden [59]. Blutserumspiegel bis zu 200 ppb sind daher beim Menschen als
normal anzusehen [6, 70]. In der vorliegenden Studie betrug der hochste pridoperativ
bestimmte Blutserumwert 3,52 ppb und der Durchschnitt lag bei 0,08 ppb.

Es konnte in den ersten 15 Monaten ein signifikanter Anstieg der Silberkonzentration
im Blut gezeigt werden im Vergleich zum pridoperativen Wert. In den folgenden
Monaten ist jedoch kein signifikanter Unterschied mehr zu verzeichnen. Dies lasst
vermuten, dass die Silberkonzentration im Blut einem Séttigungswert entgegen strebt.
Hill stellte dagegen fest, dass sich im Laufe des Lebens der Silberanteil bezogen auf den
gesamten menschlichen Korper erhoht, da der groBte Anteil des nicht wieder
ausgeschiedenen Silbers proteingebunden im Organismus gespeichert wird [31]. Gaul

und Staud schitzen, dass ein 50-jdhriger Mensch zwischen 0,2 bis 1 g Silber dauerhaft
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im Korper speichert [18]. Eine Funktion hat das Silber hierbei im Gegensatz zu anderen
Metallen wie z.B. dem Kupfer nicht zu erfiillen.

Elementares Silber ist im Gegensatz zu anderen Metallen als gering zytotoxisch
einzustufen [20] [32, 23]. Dennoch muss bei der Verwendung von Silber dessen
dosisabhingige Zelltoxizitit beriicksichtigt werden [14, 21]. Die Toxizitét, aber auch
die antimikrobielle Wirkung des Silbers tritt jedoch nur in Erscheinung, wenn das
Silberion ungebunden ist. Im gebundenen Zustand kann Silber daher keine toxischen
Nebenwirkungen verursachen [14]. Da bei der Bestimmung von Silberkonzentrationen
aus technischen Griinden aber nicht zwischen gebundenem und ungebundenem Silber
unterschieden werden kann, ldasst sich die Toxizitidt des Silbers nicht allein an seiner
Konzentration bestimmen. Aufgrund dessen existieren in der Literatur keine
einheitlichen Angaben iiber toxische Grenzwerte von Silber in Blut und Organen [42].
Ebenso wenig kann eine lineare Beziehung zwischen der Silberkonzentration und
auftretenden Organschiden dokumentiert werden [42]. Die grote Menge an Silber wird
aller Wahrscheinlichkeit nach in den Organen gebunden gespeichert, so dass es keine
toxische Wirkung entfalten kann. Diese Ergebnisse stechen im Einklang mit einer
Vielzahl an Literaturberichten, die iiber keine toxischen Nebenwirkungen bei der
Verwendung silberbeschichteter Medizinprodukte berichten [23, 9, 7].

Es existieren Berichte iiber Silberminenarbeiter, welche das Silber per inhalationem und
oral aufgenommen haben, jedoch trotz hoher Konzentrationen zu keiner Argyrose durch
Silbereinlagerungen in die Haut oder die Augen kam. Trotz erhohter Silberwerte im
Blut (Organ- bzw. Hautproben wurden nicht entnommen) sind Funktionsstorungen der
Organe (z.B. Leber und Niere) nicht beschrieben worden. Bei einigen Patienten wurde

jedoch eine verschlechterte Sehfihigkeit bei Nacht beschrieben [54]. Auch in anderen
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Studien und Kasuistiken blieb die Argyrose zumeist asymptomatisch [44, 41, 73]. Lee
beschrieb den Fall einer 33-jdhrigen Patientin mit einer systemischen Argyrose nach 10-
jahriger Silbernitratbehandlung oraler Ulzera, es konnten jedoch keine Organschiden
eruiert werden [41].

Tweden et al. berichteten, dass eine Silberkonzentration von 1200 ppb keinen
zytotoxischen Effekt auf Fibroblasten in-vitro ausiibten [65]. In dieser Studie konnten
in-vivo noch deutlich hohere Silberkonzentrationen im umgebenden Gewebe einer
eingebrachten Herzklappe nachgewiesen werden unter Ausbleiben von histologischen
Verinderungen. Ueberrueck et al. konnten bei Verwendung silberbeschichteter
GefiBBprothesen im Schweinemodell keine Beeintriachtigung der Einheilung oder einen
Prothesenverschluss feststellen [66]. Lansdown et al. konnten im Gegenteil nachweisen,
dass Silberionen die Wundheilung beschleunigen konnen [40]. Andere Autoren zeigten
bei Verwendung von silberbeschichtetem chirurgischem Nahtmaterial ebenfalls eine
bioaktive Fihigkeit des Silbers. Im Rahmen von in vitro Versuchen konnten Blaker et
al. zeigen, dass silberbeschichtetes Nahtmaterial, welches in eine simulierte
Korperfliissigkeit (Simulated body fluid, SBF) eingelegt wurde, von einer
Hydroxylapatitschicht iiberzogen wurde [5]. Dazu im Einklang konnten unsere
Beobachtungen stehen, dass bei der konventionell-radiographischen Untersuchung bei 2
Patienten mit abgesprengten Knochenfragmenten nach pathologischer Fraktur eine
GroBenzunahme der nicht entfernten Fragmente nach der Implantation der

silberbeschichteten Prothesen zeigte. Heterotope Ossifikationen traten jedoch nicht auf.

In dieser Arbeit konnte trotz erhohter Silberkonzentrationen in der Haut und in anderen

Organen weder eine lokale oder systemische Argyrose noch histologisch Ablagerungen
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von Silber nachgewiesen werden. Somit ist zu vermuten, dass die Silberkonzentration
bei Patienten mit einer Argyrose durch die jahrzehntelange systemische Anreicherung
iiber die Lebenszeit noch deutlich hoher liegt. In der postmortem Analyse im Rahmen
der vorliegenden Studie zeigt sich ebenso diese Akkumulation. Hier lag die hochste
Silberkonzentration im periprothetischen Gewebe des linken proximalen Oberschenkels
mit 9759 ppb (32 Monate Implantationszeit, 1,05 g Silber). Demgegeniiber betrug die
Silberkonzentration im Bereich des Implantatlagers des rechten Oberschenkels nach
neunmonatiger Implantationszeit (0,86 g Silber) lediglich 981 ppb. Nicht nur eine
Akkumulation erklirt diese 10fach hohere Ionenkonzentration, sondern auch die
Tatsache, dass eine erhohte Silberionenfreisetzung stattfindet in entziindetem Gewebe.
Bei diesem Patienten (Patient Nummer fiinf) lag eine Infektion der Prothese vor,
wodurch sich das Loslichkeitsprodukt des Silbers gedndert hat.

Eine Argyrose entsteht durch die Spaltung der Silberverbindung durch UV- Licht.
Durch diese Photoreaktion entstandene Silberoxide verursachen die klinisch sichtbare
grau- blaue Verfirbung. In der postmortem Analyse zeigten sich in der histologischen
Aufarbeitung der Haut von Patient Nummer fiinf Zeichen einer vermehrten
Sonnenexposition (solare Elastose) (sieche Abbildung 8). Trotz 2782 ng/g gemessenen
Silbers in der Haut, zeigten sich keine Zeichen fiir eine Argyrose.

Andere Autoren gaben toxische Nebenwirkungen durch das Silber in Form von Leber-
und Nierenschiden und einem Abfall der weiBlen Blutkorperchen (Leukopenie) ab
Blutkonzentrationen von 300 ppb an [11, 65, 9, 42]. Die hochste Silberkonzentration im
Blut betrug in unserer Studie 56,4 ppb und liegt somit weit unterhalb des oben
genannten Wertes. Ebenso konnte keine Korrelation der eingeschrinkten

Nierenfunktion bei 10 unserer untersuchten Patienten mit einer erhohten

68



Diskussion

Silberkonzentration im Blut belegt werden. Obwohl beispielsweise Patient Nummer
acht iiber eine deutlich verminderte Ausscheidung (mittlere GFR: 55,80 ml/min)
aufgrund der einseitigen Nephrektomie verfiigt, stieg die Silberkonzentration maximal
auf 2,38 ppb an.

Des Weiteren konnte kein signifikanter Unterschied der Silberwerte im Blut und Urin
gefunden werden im Vergleich der Patientengruppe, die unter einem Hypernephrom
litten und den anderen Patienten. Zu bedenken ist bei dieser Beurteilung jedoch, dass im
Verlauf der Studie einige Patienten verstorben sind oder auch ein Lost of Follow up
erfolgt ist.

In der Literatur finden sich nur wenige Berichte, welche toxische Effekte des Silbers im
Bereich des zentralen und peripheren Nervensystems beschreiben [55, 70, 62].
Westhofen und Schifer berichteten iiber einen Patienten mit systemischer Argyrose,
Geruchs- und Geschmackstorungen und Schwindel nach langjahriger Behandlung der
Mundschleimhaut mit einem Silbernitratstick zur Therapie oraler Ulcera [72].
Elektronenmikroskopisch ~ konnten  Silbereinlagerungen in dem  Hiillgewebe
(Perineurium) der betreffenden Nerven nachgewiesen werden. Horner et al. induzierten
in einer tierexperimentellen Arbeit mit Miusen eine nervale Ubererregbarkeit, Ataxien
und bei einigen Tieren eine Somnolenz durch eine akute Intoxikation mit
Silbersulfonamid [33]. Sudmann et al. wiesen bei einer Patientin nach Implantation
einer Hiiftendoprothese unter Verwendung silberhaltigen = Knochenzements
Veridnderungen im Sinne einer Polyneuropathie und sensomotorischer Defizite des
Nervus ischiadicus des operierten Beines auf [62]. Histologische Proben aus dem
Nerven wurden nicht entnommen. Die Silberkonzentration in der Gelenkfliissigkeit

betrug jedoch lediglich 103 ppb. Dieser Wert liegt deutlich unter dem in der
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vorliegenden Studie bestimmten Wert des Nervus ischiadicus von 523 ppb nach
zweijdhriger Implantationszeit eines proximalen Femurersatzes ohne neurologische
Defizite und ohne histologisch nachweisbare Verdnderungen. Somit steht nicht
eindeutig fest, ob die von Sudmann et al. beschriebene generalisierte Polyneuropathie
der Patientin nicht auch anderer Atiologie sein kann. Dietl et al. wiesen mittels
Absorptionsspektrophotometrie Silberpartikel (Konzentrationen wurden nicht bestimmt)
im Gehirn einer 59-jahrigen Patientin mit einer systemischen Argyrose nach [16]. Des
Weiteren prisentierte sich eine erhohte Anzahl von Gliazellen (Gliose), welche als
unspezifische neuropathologische Reaktion auf eine Schiadigung des Gehirns oder
verschiedene neurologische Erkrankungen gilt. Im Rahmen der postmortem Analyse der
vorliegenden Studie wurden derartige Verdnderungen trotz einer im Gehirn gemessenen
Silberkonzentration von 496 ppb nicht beschrieben.

Rungby [57, 56] wies bei intraperitoneal oder oral applizierten Silbersalzen (12 mg pro
Ratte, im Vergleich: maximale Silberdosis in unserer Studie 2,89 g) Ablagerungen im
zentralen und peripheren Nervensystem und in den Augen von erwachsenen Ratten
nach. Ablagerungen in der Retina, welche aufgrund der embryonalen Entwicklung dem
zentralen Nervensystem angehort und damit der Blut-Hirn-Schranke unterliegt, konnten
jedoch nicht gefunden werden. Des Weiteren konnte das Silber nicht im Myelin und den
Axonen der peripheren Nerven nachgewiesen werden. Eine Ursache dafiir kann sein,
dass das Silber nicht in der Lage ist, in relevanten Mengen die Blut-Hirn- bzw. Blut-
Nerven-Schranke zu iiberwinden [60, 56]. Walker vermutete, dass sich Silber aufgrund
reduzierender Glykoproteingruppen in der Basalmembran von Gefdfen ablagert und

somit nicht das Hirnparenchym erreicht [69].
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Scott stellte fest, dass Silberablagerungen jenseits des Endothels cerebraler Gefile nicht
zu erwarten sind, da in allen Bereichen Thight junctions eine Barriere fiir Proteine und
Kolloide [60]. Diese These belegt er in einer tierexperimentellen Studie, in der zwei
Gruppen von Ratten, denen mit Silbernitrat angereichertes Trinkwasser zugefiihrt
wurde, untersucht wurden. Bei der einen Gruppe wurde experimentell eine
Stichverletzung des Hirngewebes von Ratten herbeigefiihrt und anschlieBend die
cerebralen Gefidfle und das umgebene Gewebe elektronenmikroskopisch untersucht. In
der unverletzten Gruppe zeigten sich zu keiner Zeit Silberablagerungen in den
Endothelzellen oder jenseits der Basalmembran der Gefile. Im Gegensatz dazu
konnten mehrere Silberdepots in der Gruppe der verletzten Tiere dokumentiert werden
[60]. Auch Dempsey et al konnten im Rahmen einer tierexperimentellen Studie mit
Ratten elektronenmikroskopisch auflerhalb des periventrikuliren Raumes keine Silber-
ablagerungen im Hirngewebe nachweisen [15].

Danscher beschrieb 1982 die Moglichkeit, dass Silber in kleinen Mengen iiber einen
retrograden axonalen Transport in die Neuronen gelangt [14]. In unserer Arbeit konnte
bei der Bestimmung der Silberkonzentration im Gehirn und im Nervus ischiadicus nicht
zwischen neuronalem Gewebe und Gefidlen differenziert werden. Histologisch zeigten
sich in den neuronalen Strukturen jedoch keine Silberablagerungen.

Eine embryotoxische Wirkung des Silbers beim Menschen ist bisher nicht beschrieben
worden. Shavlovski et al. (1995) fiihrten schwangeren Ratten oral 50 mg AgCl pro Tag
(Dauer 7 bis 20 Tage) zu [61]. Die Toxizitit des Silbers wurde hierbei durch die
vollstdndige Elimination des Kupferbindenden Coeruloplasmin (CP) im Serum bedingt.
Bei Zugabe von CP reduzierte sich die Embryotoxizitit deutlich, so dass die Autoren

dem Silber nicht direkt die toxische Wirkung zuschreiben. Bei Betrachtung der
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Ergebnisse muss des Weiteren festgestellt werden, dass die Silberintoxikation mit 50
mg AgCl téaglich bei einem geringen Korpergewicht der Ratten (180 bis 200 g) als
auBerordentlich hoch anzusehen ist. Im Rahmen unserer Untersuchungen betrug die
durchschnittliche Silbermasse der eingebrachten Implantate 0,91 g und die maximale
Dosis bei dem Patienten Nummer fiinf mit drei implantierten silberbeschichteten
Tumorprothesen 2,89 g.

In der Literatur werden keine einheitlichen Angaben gemacht, ab welcher Dosis eine
Argyrie zu erwarten ist. Hill und Pillsbury gingen davon aus, dass eine Gesamtdosis von
1 bis 8 g eingeatmete Silberstdube in der Lage sind, eine Argyrie auszulosen [31]. Die
Gesundheitsbehorden von Kanada und den USA halten eine Argyrie bei einer
Gesamtsilberdosis ab 1 g fiir moglich. Aus einer Untersuchung an 70 Argyrikern von
Gaul und Staud (1935) geht hervor, dass die minimale Silberdosis zur Bildung einer
Argyrie bei 1,8 g lag [19]. Andere Autoren gehen davon aus, dass eine Argyrie
zwischen 4 bis 6 g Silber auftreten kann [53, 65, 9]. Grundsitzlich ist daher
festzuhalten, dass in der Regel die Dosis elementaren Silbers — ginge es vollstindig in
Losung — die oben genannten Werte in dieser Studie nicht iiberschreitet. Dennoch ist -
wie die postmortem Analyse zeigt — liber mehrere Jahre eine Akkumulation im Gewebe
zu erwarten, so dass eine Argyrose aufgrund der nicht eindeutigen Grenzwerte nach
Ablauf einer unbekannten Zeit nicht vollstindig auszuschlieBen sein wird. Eine
ginzliche Losung des Silbers von der Prothesenoberfliche ist jedoch als sehr
unwahrscheinlich anzusehen, da elementares Silber mit anderen potentiellen
Reaktionspartnern nur in geringem Male reagiert (inert) und nur langsam im
Organismus ionisiert wird [53, 9]. Das Silber geht hierbei im Rahmen des bereits

erwihnten oligodynamischen Effekts in Losung [51].
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Silber ist das wirksamste und am meisten benutzte Metall, welches in der Lage ist,
oligodynamisch zu wirken. Aber auch andere Metalle wie Gold, Molybdén, Kupfer und
Thallium konnen oligodynamisch wirken [20]. Aus Metallen und Metalllosungen
(insbesondere kolloidalen) spalten sich freie Ionen ab, abhingig von verschiedenen
Faktoren. Zu diesen beeinflussenden Groflen gehoren Temperatur, die Oberfliche und
Reinheit des Metalls, seine Losungstendenz, die in der Losung befindlichen
Elektrolyten, der pH-Wert (Wasserstoffionenkonzentration) und der Anteil an geléstem
Sauerstoff. Im Organismus kommt es im Rahmen einer Ischamie oder Entziindung zu
einem Abfall des pH-Wertes und der Sauerstoffkonzentration. Kommt es also bei einer
implantierten Prothese im umgebenden Gewebe zu einer Entziindung, so konnen
prinzipiell mehr Silberionen die Prothesenoberfldche verlassen.

Aufgrund der Nutzung physikalischer Effekte kann aber niemals eine dhnlich hohe
Freisetzung wie bei dem chemischen Zerfall von Silbersalzen (selbst bei Nutzung von
Nanopartikeln) erreicht werden. Im Rahmen des raschen chemischen Zerfalls gehen alle
Silberionen komplett in Losung, so dass eine groBere Menge der toxisch wirkenden
aktiven Silberionen entsteht.

Viele Applikationen von Silbersalzen sind in der Literatur beschrieben, wobei das
Silber-Sulfadiazine (AgSD) insbesondere bei Brandwunden einen hdufigen Einsatz fand
[37, 38]. Aufgrund der zugrunde liegenden Erkrankung wurden {iiber einen ldngeren
Zeitraum zum Teil sehr groBe Mengen des Silber-Sulfonamidantibiotikums iiber die
Haut aufgenommen, da dieses in komplett dissoziierter und damit 16slicher Form
vorlag. GleichermafBen kamen und kommen Silbersalzverbindungen (z.B. AgNO3) zum
Einsatz. Kolloidale Losungen werden sowohl lokal, als auch systemisch oral appliziert.

Diese enthalten inertes metallisches Silber, welches je nach Partikelgrofle (bis nm) sehr
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grofle Oberflichen erreicht und iiber die aktive Silberionen freigesetzt werden. Diese
Freisetzung erreicht dhnliche Konzentrationen wie eine komplette Degradation eines
Salzes, allerdings iiber einen wesentlich lingeren Zeitraum. Uber eine ausgedehntere
Phase appliziert konnen solche Silberaufnahmen ab 4g systemisch zur Argyrie fithren
[9]. Ebenso wurde iiber eine Inhibition von Bindegewebszellen (Keratinozyten und
Fibroblasten) nur bei Verwendung von Silberverbindungen (Silbersulfadiazin) berichtet
[47, 39, 46].

Basierend auf den Ergebnissen dieser klinischen Studie kann festgestellt werden, dass
eine ausreichende bakterizide Silberkonzentration im periprothetischen Gewebe
vorliegt. Hinweise auf  eine lokale  oder  systemische Argyrose,
Funktionseinschriankungen der Leber- und Nierenfunktion oder eine Neurotoxizitit
zeigten sich trotz hoher Silberkonzentrationen in den betreffenden Organen nicht. Es
muss jedoch betont werden, dass in der Literatur keine Grenzwerte fiir die
Silberkonzentration in Organen vorliegt. Bei allen Literaturangaben iiber eine Argyrose
nach iatrogener Silbereinnahme oder aufgrund einer Silberexposition am Arbeitsplatz
wurden keine Silberkonzentrationen in Organen bestimmt. Somit koénnen
Konzentrationsvergleiche mit der Literatur nur anhand der Silberserumkonzentration
vorgenommen werden. Hierbei lagen sdmtliche Werte in dieser Studie unter den
publizierten Richtwerten [9]. Diese Richtwerte entsprechen jedoch auch keinem
klassischen Grenzwert, da eine Korrelation zwischen der Silberkonzentration im Blut
und Funktionseinschrinkungen der Organe in keiner prospektiven Studie erfolgte,
lediglich auf Fallberichten basiert [42].

Zusammenfassend lagen die in dieser Studie dokumentierten Silberkonzentrationen im

Blut mit wenigstens 0,3 ppb und hochstens 56,4 ppb bei einer eingebrachten
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Silbermasse von maximal 2,89 g unter den in der Literatur als toxisch bezeichneten
Konzentrationen. Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes zeigten sich keine
Nebenwirkungen hinsichtlich Hautverinderungen und Leber- oder Nieren-
funktionseinschrinkungen. Ferner konnte ein Abplatzen oder Korrosionserscheinungen
der Silberbeschichtung nicht festgestellt werden. Auch bei nachgewiesener erhohter
Silberkonzentrationen in verschiedenen Organen und Geweben bei der postmortem
Untersuchung und den Analysen nach Revisionsoperation, konnte histologisch kein
Hinweis auf eine entziindliche Reaktion oder Fremdkorpergranulome nachgewiesen
werden.

Aufgrund der im Vorfeld bestitigten antiinfektiosen Eigenschaften der
silberbeschichteten Prothese im Tierversuch [21] und dem Ausbleiben von
Nebenwirkungen in diesen Untersuchungen miissen kommende Studien die
antiinfektiose Funktion nun beim menschlichen Organismus dokumentiert werden.
Hierzu werden in einer folgenden prospektiven Studie weitere 230 Patienten mit einer
silberbeschichteten Prothese versorgt und anschlieend die Ergebnisse mit denen einer

Kontrollgruppe mit herkémmlichen Titanprothesen verglichen.
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Ethikkommission der Arziekammer Westfalen-Lippe
und der Medizinischen Fakultar der WWU Mansier

_ D-48129 Minsier, 01.07 2002
Herrn Prof. Dr. med. W, Winkelmann

Herrn Dr. med. G. Gosheger

Geschafisstelle: Prof Huiwel

Klhinik und Poliklinik f. Allgemeine Orthopidie Waldeyerstralie 27
Albert-Schweitzer-Str. 33 0-48149 Monster
Hier ‘ Vermittlung: +448 (0) 251 83 .0

Durchwaht: ++48 (0) 251 83-5523D
Fex; ¢+43 (0) 251 83-5533¢ :
E-Mail: ethikkom@uni-muenster.de

Reg.Nr.: 2Vwin2 (Beim Schriftwechsel bitte stets angeben.)

Bew.: Beurcilung sines biomedizinischen Forschungsvarhabens am Menschen durch die Ethikkommission der Armickammer
Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakulir der Westfilischen Withelms-Unjversitis Minsier
Hier: Ihr Antrag vom 01.04.2002: .implantation von silberbeschichicien Megaendprothesen zur Prophviaxe von Frith- und
Spatinfekien.”
Foigende Unterlagen haben uns vorgelegen: Der Antrag vom 01,04.2002, die Patientenaufiliruny und das Einwillipungstormular
und dic Dokumentationsbigen (CRF).

Sehr geehrter Herr Kollege Winkelmann,
sehr geehirter Herr Kollege Gosheger,

vielen Dank fiir Thr Fax vom 18.06.2002 (Eingang), mit dem Sie uns zur o.g. Studie folgendes Dokument
senden;

Den erbetenen Versicherungsnachweis Gerling G&A Versicherungs AG; VNr.: 9H-0891 1271/FISE.

Wir bestliligen ihnen geme, dass seitens der Kommission nunmehr weder ethische aoch juristische
Bedenken gegen die Durchfihrung Ihres Forschungsvorhabens bestehen.

Mit freundiichen Griien
3
T
Prof.Dr.med.Dr.phil. Peter Hucklenbroich

Steilvertretender Vorsitzender der Ethikkommission

gliedar. Q. Schober (Vorsi ), P Hucl ich (Sisliv Vorziizender)
B. Brinkmann. K. Kolthozser, W #re36g, E. Leesing, J Rilter. N Sanningar, L. Sisp. | Woir
Lailar dor Gaschifsstatie, € O, Miadel



