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Durch Korrosion von Kobalt-Chrom-Molybdan-Legierungen metallischer Implantate werden
Metallionen im Bereich des Implantats freigesetzt. Diese Metallionen konnen lokale als auch
systemische Auswirkungen auf das Immunsystem haben und daher zur Entstehung von
Komplikationen wie Hypersensitivititsreaktionen und Pseudotumoren fiihren, die vermutlich
eine aseptische Prothesenlockerung begiinstigen konnen. Ein kausaler Zusammenhang ist
diesbezuglich jedoch nicht volistandig beschrieben und in der gegenwartigen Literatur wird
nur der Einfluss von Metallsalzen auf Zellen des Immunsystems und Bindegewebe

untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Einfluss einer Metallionenmischung, die aus
einer  klinisch  angewendeten  Kobalt-Chrom-Molybdén-Legierung eines  Knieimplantats
hergestellt wurde, sowie gleichermallen der Einfluss einzelner Metallsalze auf primére

humane CD4+ T-Lymphozyten von Patienten mit Arthrose in vitro untersucht.

Im ersten Versuchsteil wurde der Einfluss der Metallionenmischung im Hinblick auf die
Viabilitat, frihe und spédte Apoptose untersucht. Im Weiteren wurde nach gleichem Schema
mit den einzelnen Metallsalzen von Kobalt(l1+)-, Chrom(lll+)- (Hexahydrat), Molybdan(\V+)-
und Nickel(l1+)-chlorid verfahren. Es zeigte sich bei unstimulierten und stimulierten CD4+ T-
Lymphozyten, dass die Metallionenmischung und das Kobalt(ll+)-chlorid in hohen
Konzentrationen toxisch auf CD4+ T-Lymphozyten wirkten und zu einer Reduktion vitaler
Zellen und zu einer Erhdhung von Zellen in friher und spater Apoptose fihrten. Im Vergleich
der Toxizitat zeigte die Metallionenmischung in Gegensatz zu Kobalt(l1+)-chlorid groRere
toxische Effekte. Fur Chrom(lll+)- (Hexahydrat), Molybdan(V+)- und Nickel(ll+)-chlorid

konnten bei den untersuchten Konzentrationen keine toxischen Effekte nachgewiesen werden.

Im zweiten Versuchsteil wurde der Einfluss der Metallionenmischung aus der Kobalt-Chrom-
Molybdan-Legierung auf die Expression der Oberflaichenmarker von CD4+ T-Lymphozyten
untersucht. Auch hier wurde nach gleichem Schema mit den einzelnen Metallsalzen von
Kobalt(l1+)-, Chrom(lll+)- (Hexahydrat), Molybdan(V+) und Nickel(I1+)-chlorid verfahren.



Es zeigte sich in der Gesamtheit der Oberflichenmarker bei allen Konzentrationen der
Metallionenmischung und der einzelnen Metallsalze des Kobalt(ll+)-, Chrom(ll1+)-
(Hexahydrat), Molybdan(V+) und Nickel(ll+)-chlorids keine Aktivierung der unstimulierten
CD4+ T-Lymphozyten. Im Weiteren zeigte sich bei hohen Konzentrationen der
Metallionenmischung und des Kobalt(ll+)-chlorids eine Suppression der Expression der
Oberflichenmarker bei stimulierten CD4+ T-Lymphozyten. Die Suppression durch die

Metallionenmischung war tendenziell stérker ausgepragt als beim Kobalt(l1+)-chlorid.

Im dritten  Versuchsteil wurde der Einfluss der Metallionenmischung auf die
Proliferationsfahigkeit von stimulierten CD4+ T-Lymphozyten untersucht. Es ergab sich eine
konzentrationsabhangige Reduktion  der  Proliferationsfahigkeit,  die  bei  hohen

Konzentrationen der Metallionenmischung fast vollstandig aufgehoben war.

In der vorliegenden Promotionsarbeit lieRen sich sowohl toxische als auch in Bezug auf
Aktivierung und Proliferation supprimierende Effekte auf CD4+ T-Lymphozyten nachweisen.
Dies konnte fir die Metallionenmischung und insbesondere fir das Kobalt(l1+)-chlorid, das
Uber 60 Prozent von regular verwendeten Kobalt-Chrom-Molybdan-Legierungen ausmacht,
demonstriert werden. Schon in friheren Arbeiten wurde das Kobalt(ll+) hauptverantwortlich
fur die Toxizitit und Suppression gemacht, wahrend in gegenwartigen Untersuchungen auch
dem reaktiven Chrom(VI+) ein hoher Stellenwert in der aktuellen wissenschaftlichen
Diskussion eingeraumt wurde. Da in der Metallionenmischung aus der Kobakt-Chrom-
Molybdan-Legierung sowohl Kobalt(ll+) als auch Chrom(VI+) in Kombination vorkamen
und eine erhohte Toxizititt und Suppression der CD4+ T-Lymphozyten auf zellularer Ebene
im Gegensatz zum toxischen Kobalt(l1+)-chlorid allein auftraten, erscheint es mdglich, dass
die Oxidationsstufen und die Wertigkeiten der Metallionen eine wichtige Rolle spielen.
Insbesondere eine synergistische Potenzierung des reaktiven Chrom(VI+) und Kobalt(ll+)
konnte malgeblich die Suppression und Toxizitat auf CD4+ T-Lymphozyten verstarken,
weshalb die Toxizitst der Metallionen in Kombination in vivo im Bereich der Implantate
aktuell mdglicherweise unterschatzt wird. Durch die Effekte der Metallionen auf humane
CD4+ T-Lymphozyten erscheint es maglich, dass es zu einer Modulation der Immunzellen
lokal im Bereich von Implantaten und auch systemisch kommen konnte. Dies konnte
immunologische  Komplikationen wie Pseudotumore und Hypersensitivitdtsreaktionen  zur
Folge haben. Zusétzlich konnten die Metallionen Abwehrmechanismen im Bereich der
Implantate schwachen und dadurch Protheseninfekte beglnstigen, die eine sehr ernste und

Klinisch relevante Komplikation der orthopadischen Endoprothetik darstellen.






