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Zusammenfassung

In vorausgegangenen NICE Richtlinien wird angegeben, dass fur bestimmte Patienten,

bei denen eine Standard Totalendoprothese [TEP] nicht zu empfehlen ist, Chirurgen

die Freiheit in der Auswahl von alternativen Methoden verlangen. In den Richtlinien wird
empfohlen, dass Methoden mit guten Revisionsraten nach einer Dauer von 3 Jahren oder
mehr (extrapoliert entspricht das einer Uberlebensrate von 90 % nach 10 Jahren) in
Erwagung gezogen werden sollten. Kirzliche Empfehlungen stellen die Chirurgen vor eine
schwierige Entscheidung bei der Auswahl der Behandlungsmethode fur jingere Patienten mit
schwerwiegender Huftbeschadigung. Gegenwartig werden derartige Patienten

vorwiegend medikamentds nach der ,Watch and Wait“ (Abwarten und Beobachten)-
Philosophie behandelt.

Die wesentliche Entscheidung fiir die Chirurgen und das NICE liegt darin, ob solche
Patienten (aktiv und unter 65 Jahre mit nicht mehr zu beherrschenden Gelenkschmerzen)
einer auf Medikamenten beruhenden Therapie untezogen werden (fir die es in dieser
Patientengruppe keine verdffentlichten Ergebnisdaten Uber irgendwelche Zeitraume gibt)
oder ob man einen chirurgischen Weg einschlagt. Es ist wichtig, dabei nicht zu vergessen,
dass diese Patienten nur dann an die Chirurgen Uberwiesen werden, wenn die
medikamentése Behandlung nicht mehr angebracht ist. Es erscheint fast als zynisch,
eine Behandlungsweise in Erwagung zu ziehen, die nichts erreicht und wofur es auch
keine Hoffnung auf Wirksamkeit gibt.

Der Birmingham-Huftersatz (Birmingham Hip Resurfacing — BHR) ist die einzige
chirurgische Behandlungsmethode flr diese Patienten, fir die ein Volumen von klinisch
nachgewiesenen Daten vorliegt. Im Vergleich zu einem medikamentdsen Standard
Regime erzielt die BHR Netto-Kosteneinsparungen fir das Budget des NHS

(National Health Service), verbunden mit deutlichen medizinischen Verbesserungen
(dieses Ergebinis trifft auch dann noch zu, wenn die Revisionsraten genau so hoch
angesetzt werden wie fur die HUft-TEP). Derzeitige Daten von Revisionsraten mit BHR bei
50 Jahre alten Patienten sind so gut wie mit TEP bei Patienten von Utber 65 Jahren.

Obwohl BHR keine Alternative zu Standard (Charnley Verfahren) TEP ist, kann ein
Vergleich zwischen den beiden Methoden von Nutzen sein.

Mit diesem Bericht wird dargestellt, dass der Metall/Metall-Huftersatz die einzige klinisch
fundierte und kosteneffiziente Wahl fiir diese Bevoélkerungszielgruppe ist, und sie sollte
bevorzugt als die zu wahlende Behandlung fir diese Patienten erwogen werden.

Die Zielgruppe dieses Berichts sind Menschen mit Hiftschaden, die eine TEP
bendtigen, aber:

Voraussichtlich langer leben als ihr Huftersatz (z.B. alle unter 65).

e Die Nutzungsdauer ihrer Prothese nicht tUberleben wiirden (also die tber 65)
,Jjedoch Aktivitdten nachgehen, die die Nutzungsdauer einer TEP voraussichtlich
abkdrzen.

¢ Nicht geeignet sind fur eine TEP aus Grunden, die weder mit erwarteter
Lebensdauer noch mit Aktivitdt zusammenhangen.

Patienten in dieser Zielgruppe haben einen dokumentierten Nutzwerteffekt (utility score) von nur 0.19



— eine der niedrigsten aufgezeichneten Gesundheitszustandswertes (health status scores). Dies reflektiert
die Schmerzen und Immobilitat, die diese Patienten erleiden und betont die Notwendigkeit flir eine klinisch
effektive Behandlung.

Dikussionen mit leitenden Chirurgen, die Erfahrung mit der BHR haben, deuten darauf hin, dass die BHR
im United Kindom fir ungefahr 6000 Patienten in Frage kdme.

Falls ein Patient mit einem Huftschaden weiterhin ausschlieflich mit Medikamenten versorgt wird

(also ohne chirurgischen Eingriff), wird das Hauptgewicht der Behandlung auf Analgetika und
entziindungshemmenden Mitteln liegen. Diese Medikationen haben bekanntlich eine Reihe von
Nebenwirkungen, besonders wenn sie in hohen Dosen und Uber einen Zeitraum verabreicht werden, wie
sie diese Patientenzielgruppe bendtigt. Die haufigsten Komplikationen treten im Magen/Darmtrakt auf

und reichen von Dyspepsia und Magengeschwiiren bis hin zu starken inneren Blutungen. Zuséatzlich

zu der erhdhten Patienten-Sterblichkeitsrate bringt ein derartiges Behandlungsregime auch wesentliche
finanzielle Belastungen mit sich. Kurzliche NICE Richtlinien zu dem Gebrauch von COX 2- Mitteln (die
neuere Generation der sichereren aber auch teureren NSAID, [,Non steroid anti-inflammatory drugs‘]
verlangen, dass Patienten, die NSAID in hohen Dosen Uber langere Zeitraume brauchen, COX 2-Mittel
gegeben werden sollen. Diese Patientengruppe wirde daher die teuersten verfigbaren NSAID erhalten. Es
existieren auch Nachweise dariiber, dass der Gebrauch von diesen Medikamenten Knochensubstanzzers
térung in der arthritischen Hufte hervorruft, wodurch die Integritat des Knochenmaterials in einem Ausmaf
reduziert wird, das eine chirurgische Intervention in Zukunft erschweren kdnnte.

Eine Huiftoberflachenerneuerung (z.B. mit der BHR) hat den Vorteil gegeniber der TEP fiir diese
Zielgruppe:

o TEP ist nicht angebracht fir diese Patientengruppe, aus der tiber 30 % eine komplizierte und teure
Revision innerhalb 11 Jahren bendétigen.
o Alle verfugbaren Nachweise deuten auf wesentlich verbesserte Nutzungsdauer mit BHR hin. Das
bedeutet weniger chirurgische Eingriffe bei den individuellen Patienten, was zu Verbesserungen im
Hinblick auf Krankheitsverlauf und Sterblichkeitsrate flihrt. Die Nutzungsdauer flir BHR bei aktiven,
jungen Patienten ist vergleichbar mit der von TEP bei alteren, weniger aktiven Patienten.
o Erhdhte Bewegungsfahigkeit und weniger schwere Mobilitatsrestriktionen durch eine konservativere
Prozedur.
> Dies ist wahrscheinlich auch der Grund, warum als Folge einer BHR weniger
Komplikationen zu beobachten sind (Tiefe Venenthrombose, DV T-deep vein thrombosis),
Lungenembolie, PE-pulmonary embolism, Dislokation und Infektion)

Die Erhaltung der Knochensubstanz des Patienten.

Revisionen, soweit sie erforderlich werden, sind unkomplizierte Standard-Prozeduren — anders als

bei TEP. BHR Revisionen sind daher nicht so teuer wie THR Revisionen.

o Falls eine TEP zu einem spateren Datum erforderlich wird, ist die chirurgische Prozedur einfacher
nach einer vorangegangenen BHR und hat auch eine geringere Fehlerquote als eine Voll-Revision
nach einer TEP.

Die BHR Operation beansprucht eine kiirzere OP Benutzungszeit als eine TEP.
Kurzerer Krankenhausaufenthalt nach BHR im Vergleich zu TEP.

Im Vergleich zu ,Watchful Waiting“ (medikamentése Behandlung mit unterstitzenden Manahmen bis der
Patient alt genug ist fiir eine TEP) bietet die BHR wesentliche Vorteile, wie nachfolgend beschrieben:

¢ Mit BHR werden die haufigen nachteiligen Folgen, die bei der NSAID-Therapie auftreten (Dyspepsie



und Ulzeration), vermieden.
BHR ist wesentlich kostengtinstiger als Betreuung auf Medikamentbasis (nach dem ersten Jahr).
Der gesundheitliche Zugewinn durch BHR (ein Nutzwertzuwachs von 0,6 und Uber 90% berichtete
Schmerzfreiheit).

o BHR zeigt gute mittelfristige Effektivitatsdaten.

Wenn man bericksichtigt, dass keine Nachweise Uber Erfolge mit medikamentésen Behandlungen
vorliegen (bei Patienten mit schweren Hiftschaden, die eine Operation erfordern) und dazu

noch die Tatsache, dass Patienten nur dann flr Operationen berilicksichtigt werden, wenn solche
Behandlungsregime nicht mehr wirksam sind, dann kdnnte man es als gefuhllos und zynisch ansehen,
eine solche Vorgehensweise der BHR vorzuziehen.

Klinische Effektivitidt der BHR

Die erste BHR wurde vor etwas Uber 4 Jahren durchgefihrt. Alle klinischen Indikatoren bis dato sind

sehr vielversprechend. Obwohl die BHR eine relativ neue Methode darstellt (mit zwischenzeitlichen
Ergebnissen), beruht sie auf einer langen Entwicklung von erprobten Materialen und Methoden. Wahrend
Huftoberflachenersatz schon lange als favorisiertes Konzept betrachtet wurde, litten die urspringlichen
Designs mit der Verwendung von Polymeren unter hohem Verschleif. Dieser Nachteil konnte Gberwunden
werden durch die Verwendung der Metall-auf-Metall Gleitpaarung.

Die Nachweise deuten darauf hin, dass eine BHR sehr wahrscheinlich klinisch effektiver ist als eine

TEP. Die pessimistischste Annahme ist die einer Gleichwertigkeit von klinischer Effektivitat mit der
Totalendoprothese. Falls dies zutrifft, ist der gesundheitliche Fortschritt durch BHR in der Gréenordnung
von 0,6 aufgrund einer Schmerzfreiheit von 94 % der Patienten.

Patienten, die sich einer BHR unterziehen, sind in der Lage, wesentlich aktiver zu sein als sie es nach
einer TEP oder nach medikamentéser Behandlung erreichen kénnten. Revisionsraten sind geringer und
der Krankenhausaufenthalt ist kirzer nach einer BHR, verglichen mit der TEP. Falls der Patient spater eine
volle HUft-TEP bendtigt, ist die Prozedur leichter und mit einer geringeren Versagenswahrscheinlichkeit zu
revidieren als bei Patienten, die von vornherein eine primare TEP bekommen hatten.

In den letzten 4 Jahren wurden im UK 5.000 BHR Prothesen implantiert und weltweit wurden weitere
2.000 durchgefiihrt mit ungefahr 99 % Uberlebensdauer der Implantate. Verringerung der Schmerzen und
der Versteifung, sowie die verbesserte Funktionsfahigkeit waren die hauptsachlichen klinischen Erfolge
(gemessen mit Standard Bemessungskriterien), mit weniger berichteten Komplikationen als mit einer TEP.
Die sehr niedrigen Pfannenmigrationsraten, die mit BHR gemessen wurden unter Verwendung von RSA
unterstitzen deutlich eine prognostizierbare geringe 10 Jahres-Revisionsrate.

Kosteneffektivitidt der BHR

BHR ist alternativen Methoden Uberlegen in allen aufer den extremsten Annahmen von Revisionsraten.

Im Vergleich zur Medikament-Behandlung fiir die Zielbevoélkerung ist die BHR die kostengunstigere Option.
Standard-Medikament-Regime kosten geschéatzt ca. £ 10.663 pro Person Uber einen Zeitraum von 20
Jahren (unter Berlcksichtigung der Behandlungskosten fir Komplikationen und Toxizitat) verglichen mit nur
£ 7.600 fir eine BHR.

Wahrend die Kosten flr die Primar-Operation bei einer BHR héher sind als bei einer TEP, sind die
Revisionen billiger und weniger oft erforderlich. Krankenhausaufenthalte nach einer BHR sind kirzer. BHR
kostet daher weniger Uber einen Zeitraum von 20 Jahren. Sogar wenn die geringere Revisionsrate mit BHR
nicht mit einkalkuliert wird (obwohl deutliche Nachweise flir diese Raten vorliegen) kostet die BHR nur £
200 mehr als die TEP Uber 20 Jahre.

Weitere Implikationen und Auswirkungen auf den NHS (National Health Service)




Wahlt man BHR als Alternative zu TEP, wird das zu einer Kosteneinsparung fihren (aufgrund geringerer
Revisionsraten als mit TEP). Falls die geringere Revisionsrate nicht beriicksichtigt wird, sind die BHR
Kosten uber einen Zeitraum von 20 Jahren nur £ 200 héher pro Patient.

Falls BHR als Alternative zur Medikament-Behandlung gewahlt wird, wirde ein geringer Kostenanstieg im
ersten Jahr eintreten, jedoch zu Netto-Einsparungen (ber einen Zeitraum von 20 Jahren fihren (mit break-
even nach 12 Jahren). Patienten, die eine BHR bekommen, wiirden auch bedeutende gesundheitliche
Vorteile geniefen.

Es wird geschatzt, dass 20.000 Krankenhausbett-Tage eingespart werden, falls BHR als Alternative zu TEP
praktiziert wird (durch geringere Dauer von Krankenhausaufenthalten). Ein solches Szenario wiirde auch
die Zahl der erforderlichen chirurgischen Revisionen um tber 2.000 in den nachsten 20 Jahren reduzieren
aufgrund der niedrigeren Revisionsraten mit BHR.

Die Mobilitat wird wahrscheinlich mit BHR auch héher sein als sie es mit anderen Behandlungsmethoden
ware (TEP und medikamentése Therapie). Man kann daher darauf schliefen, dass Patienten, die eine BHR
erhalten, mit gréBerer Wahrscheinlichkeit weiter inrem Beruf nachgehen kdnnen und dadurch eine indirekte
Kostenreduzierung erreicht wird.

Lebensqualitatsvergleich (Equity Issue)

In derzeitigen Richtlinien wird empfohlen, dass aktive junge Menschen keine TEP bekommen sollen.

BHR ist indiziert und wird auch vorzugsweise angewendet fir aktive junge Patienten. Das NICE und die
Arzte sind aufgefordert, die Wahl zu treffen zwischen medikamentdser Therapie, die definitionsgemap
unzureichend ist und der BHR, fiir die gute mittelfristige Daten vorliegen tber Effektivitat, Sicherheit

und Uberlebensdauer. Andere unterstiitzende Behandlungen wie Physiotherapie erbringen auch keine
Effektivitdts-Nachweise. Das BHR-Verfahren nicht zu unterstitzen, kommt der implizierten Empfehlung
gleich, Patienten weiterhin mit einem auf Medikamenten beruhendem Regime zu behandeln. Es gibt keine
Evidenz flr die Unterstitzung einer solchen Entscheidung (ob sie nur impliziert oder ausdrticklich getroffen
wird). Aufgrund derzeitiger Richtlinien sind Chirurgen angehalten, nur solche Verfahren zu verwenden, fur
die vorzugsweise 10 Jahre Nutzungsdauer-Daten vorliegen oder wenigstens Daten Uber 3 Jahre, die sich
auf eine 90%ige Nutzungsdauer Uber 10 Jahren extrapolieren lassen. Fir die BHR kénnen derartige Daten
fur eine erhebliche Anzahl von Patienten vorgelegt werden. Nach den derzeitigen NICE-Richtlinien ware die
Anwendung der BHR durch die Chirurgen gerechtfertigt.

Die fur diese Studie berlicksichtigte Patientengruppe erleidet mit die starksten Gesundheitseinbufen, die je
mit den Bemessungsgrundlagen fur die Lebensqualitat ermittelt wurden. Diesen Patienten die wenn auch
nur mittelfristig bestatigten Vorteile der BHR zu verweigern, wiirde eine schwierige Entscheidung bedeuten.

Die in dieser Entscheidung enthaltenen Fragen zur Lebensqualitat sind potentiell von einer medizinischen
Denkweise bedroht, die auf einer exzessiven Nachweisbasis besteht. Bisher wurde in diesem
medizinischen Bereich die EBM Grenzlinie bei 10-Jahresdaten gezogen. (EBM —evidence based medicine-
auf Nachweisbasis beruhende Behandlungsentscheidung). Falls dies strikt eingehalten wird, ist es nicht
mdglich, BHR zu empfehlen. In gleicher Weise gilt dies jedoch auch fiir medikamentése Behandlung,
Physiotherapie, ambulante Versorgung zu Hause oder sogar fiir Hilfsmittel wie Kriickstocke. Da es
unmdglich ist, eine solche Beurteilung zu treffen, muss die Grenzlinie (the line in the sand) verschoben
werden. Falls diese Grenzlinie auf einen 4-oder 5-Jahre-Datennachweis reduziert wird, dann wird die BHR-
Implantation die bevorzugte Behandlungsmethode sein. Dieser Zeitraum entspricht auch der Schwere des
Zustands. Benutzt man eine zeitbezogene Analyse, dann bedeutet der Nutzwerteffekt (,utility score) dieser
Patienten (0,19), dass ihr Zustand so intolerabel ist, dass sie 5 Lebensjahre in diesem Zustand fir nur ein
Jahr Erleichterung eintauschen wurden. Der nachgewiesene 5-Jahresnutzen der BHR ist austauschbar fur
25 Lebensjahre, wenn man bedenkt, in welcher Verfassung die Patienten sich derzeit befinden. 25 Jahre
bedeuten fast die restliche Lebenserwartung fir einen 55jahrigen Patienten.

Da alle derzeitigen Richtlinien vorgeben, dass aktive junge Patienten keine TEP erhalten sollen,
wird die Mehrheit dieser Patienten einer euphemistisch als ,Beobachtendes Abwarten (Watchful
Waiting)“ bezeichneten Behandlungsmethode ausgesetzt. Dies bedeuted lediglich eine Betreuung plus



medikamentéser Behandlung, die in dieser Patientengruppe bislang keine erkennbaren Verbesserungen
erbracht hat. Die Behandlung mit Medikamenten ist teuer, hat hdufig nachteilige Auswirkungen wie
Toxizitat, an der jahrlich 0,13 % der Patienten sterben und kann auch eine Pradisposition flir Knochenverfall
in der arthritischen Hufte mit sich bringen. BHR ist eine gut etablierte, sichere und effektive Behandlung,
bei der eine vollige Schmerzfreiheit bei 90 % aller Patienten erreicht wird. Verglichen mit TEP ist sie

eine wesentlich weniger komplexe chirurgische Prozedur mit weniger post-operativen Beschwerden

und beansprucht auch kirzere post-operative Krankenhausaufenthalte. Derzeitige Daten fir die
Uberlebensdauer sind auBergewdhnlich fiir die Patientengruppe, fir die diese Prothese verwendet wurde.
Zusatzlich zu den eindeutigen medizinischen Erfolgen kann man von der BHR auch geringere Kosten als
fur die medikamentdse Behandlung erwarten.
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1. Einfiihrung

Zur Zeit sind im United Kingdom vier Verfahren fur Metall/Metall-Huftoberflachenersatz bekannt. Diese
sind die Birmingham Hip Resurfacing [BHR]-, Cormet 2000-, Conserve Plus- und die Wagner-Prothesen.
Es werden hier keine Vermutungen Uber die Wettbewerbsprodukte angestellt. Um das Design-Rational
fur die MMT-Prothese zu beschreiben, muss man auf die Entwicklung der Prothesen aus Kobalt-Chrom-
Molybdan Legierung eingehen. Dieser Rlckblick auf die “Historie” der aus dieser Legierung hergestellten
orthopadischen Prothesen ermdglicht dem Empfanger dieser Studie zu verstehen, dass — obwohl noch
eine neue Prothese — die BHR auf empirischen, klinisch erprobten Materialien und Technologien beruht.
In dem folgenden Abschnitt 1.2 Entwicklung der Technologie wird diese Aussage erweitert durch die
Bestatigung, dass die Metall/Metall-Gleitpaarung der BHR, die auf der ‘Ersten Generation’ der Metall/
Metall-Prothesen wie zum Beispiel Ring und McKee Farrar beruht, in der Lage ist, Gber das Ausmalf3 und
die Zeitspanne hinaus zu Uberleben, die fur die Einreichung dieser Studie gefordert wird?.

Uber diesen Aspekt wird in dem nachfolgenden Abschnitt 5. Diskussion berichtet. Dartiber hinaus war

das Konzept des Huftoberfachenersatzes immer eine attraktive Alternative fir Orthopadische Chirurgen,
darunter viele bedeutende Pioniere der Hiftchirurgie, die mit diesem Verfahren experimentiert haben. Dies
ist ebenfalls im Abschnitt 1.2 Entwicklung der Technologie beschrieben. Das prinzipielle Versagen aller
frheren Versuche mit dem Huftoberflachenersatz beruhte auf dem Gleitpaarungsverschleil (,bearing
wear“). Ruckblickend kann man sagen, dass die Metall/Metall-Paarung eine bessere Alternative fir den
Huftoberflachenersatz gewesen ware. Die BHR bietet alle Vorteile, die ein Oberflachenersatz mit sich bringt
und wird aus einem Material hergestellt, das sich Gber einen Zeitraum von Gber 40 Jahren bewahrt hat.

1.1 Epidemiologie

Wahrend einer Durchsicht der Projektliteratur konnte kein nationaler Bericht gefunden werden, der eine
Patientenkategorie identifiziert, die die Ansprliche dieser Technologiebeurteilung erflllt. Deshalb wurden
alle relevanten Informationsquellen angegeben, die als Datenbasis flr die Beurteilung dienen. Unter
Verwendung dieser Daten und gewisser Erkenntnisse der Industrie wurde es mdglich, die Epidemiologie zu
bestimmen, wie fiir diese Technologiebeurteilung am Ende dieses Abschnittes beschrieben.

Das Protokoll fir einen kurzen Uberblick dieser Beurteilung beschreibt die Patientengruppe firr die
Auswertung (,population for evaluation®) als Personen mit
Huftleiden, die:

o wahrscheinlich die Lebensdauer eines totalen Hiftersatzes tiberleben (z.B. die unter 65),
aufgrund ihres Alters nicht erwarten, die Lebensdauer ihrer Prothese zu Uberleben (z.B. die
Uber 65), aber die an Aktivitaten teilnehmen, die vorhersehbar die Lebensdauer eines totalen
Huftersatzes verkirzen,

e aus anderen Griinden nicht furr einen totalen Huftersatz in Frage kommen®.

Die dieser Studie zugrundeliegende Epidemiologie beruht auf Patienten, fur die ein Huftoberflachenersatz
indiziert ist. Darunter sind jingere Patienten (unter 65) mit einem Huftleiden und einige altere Patienten, die
an Aktivitaten teilnehmen, die zu einer Verklrzung der Lebensdauer einer Totalendoprothese [TEP] fihren
kénnen. Diese Technologie kann ebenso fir Patienten angewendet werden, die fir eine TEP als nicht
geeignet eingestuft werden. Die urspriinglichen Erkrankungen, die zu einem destruktiven Hiftleiden fihren,
sind unter anderem Osteoarthritis, Rheumatische Arthritis, Trauma-Arthritis und Avaskulare Nekrose.

Wo immer diese Erkrankungen nicht in Referenzberichten definiert sind, ist eine Aufteilung nach Art und
Diagnose des Hiiftleidens nach dem Schwedischen Nationalem Hiiftregister vorzunehmen®.

In diesem ,Swedish National Hip Arthroplasty Register® [1978 - 1998] wurde berichtet, dass das
Durchschnittsalter der Patienten mit einem primaren Hiftersatz 70 Jahre war. Es zeigte sich ein Trend zu
einem Anstieg des Durchschnittsalters bei Frauen und eines geringeren Durchschnittsalters bei Mannern.
In der Patientengruppe gab es eine Mehrheit von weiblichen Patienten, 60 %, mit einem Anstieg dieser



Proportion mit zunehmendem Alter. Die pre-operative Diagnose war 75,8 % primare Osteoarthrose, 11,3
% Traumafalle und 6 % [entzindliche] Arthritis. Es wurde berichtet, dass das Diagnosespektrum stark
vom Alter abhangig war und dass in der jlingeren Patientengruppe rheumatische und sekundare Arthritis
haufiger in Erscheinung traten®.

Die exakte Zahl der Patienten, die dieser Gruppe angehéren, kann nicht genau bestimmt werden und
daher muss eine Schatzung dieser Patientengruppe durchgefiihrt werden. Eine Anzahl von Quellen wurde
im Lauf der Literaturstudien identifiziert und durch Referenzen belegt.

Schatzungsweise 37.700 TEPs (davon 7.100 Revisionen) wurden 1989/90 in England und Wales
durchgefiihrt. Ungeféhr 28 % davon waren fiir Patienten unter 65 und 2 % fiir Patienten unter 40 Jahre®.

Nach der Medizin-Technologie- Beurteilung — ’Auswahl der Prothesen fiir priméren Totalhiiftersatz’,
berichtete NICE, dass im Jahr 2000 ungefahr 35.000 TEPs in England und 2.800 in Wales vorgenommen
wurden. Davon waren ungefahr 60 % Frauen und zwei Drittel dieser Operationen wurden an Patienten im
Alter von Uber 65 Jahren vorgenommen®,

In England gab es 46.000 TEPs in 1998/90. Ungefahr 2 % (900) wurden an Patienten unter 40
durchgefihrt, 28 % (13.100) an Patienten im Alter von 40 bis 64, und 70 % (32.000) an Patienten von 65
Jahren und dartber®.

Es wurde berichtet, dass Mitte 1999 die Bevdlkerungsziffer fur das United Kingdom 59,4 Millionen betrug,
davon 19 % [11,3 Mio.] unter 15 Jahre und 16 % [9,5 Mio.] Uber 64 Jahre. Es wurde weiterhin geschatzt,
dass die Bevolkerungszahl im UK bis 2025 auf 63 Mio. ansteigen wird.

In der Krankenhaus-Fallstatistik von 1999/2000 des Department of Health (England) wurde berichtet,
dass die Gesamtzahl von Hiftoperationen 48.520 war mit einem Durchschnittsalter der Patientengruppe
von 63 bis 70 Jahren [18.201 waren mannliche Patienten — 37.5 %]. Fur diese Hiftoperationen wurden
zementierte, zementfreie und andere Implantate verwendet

Die Patientengruppe unter 60 Jahre zahlte 8.507 und die Gruppe zwischen 60 und 74 Jahre 22.584®.

In Statistiken, die auf NHS-Trust Verdéffentlichungen beruhen, wird berichtet, dass es eine geschatzte
Zahl von 295.000 Patienten gibt, die einen Orthopadischen Facharzt in England konsultierten oder noch
auf einen Termin warten [Zeitraum 2000/01]. Von den 95.000 aus dieser Gruppe, die noch keinen Termin
bei Facharzt erhielten, missen 37 % wahrscheinlich langer als 26 Wochen auf einen Termin warten. Der
Umsetzungsfaktor fiir Gberwiesene Patienten in chirurgische Falle [normalerweise Implantate] ist 1:7,5,
demzufolge wiirden nahezu 40.000 aus dieser Gruppe Implantat-Chirurgie benétigen®. Dies wird in den
nachfolgenden Kapiteln 4. Weitere Implikationen der Technologie und 5. Diskussion behandelt.

1.2  Entwicklung der Technologie

Um die technologische Entwicklung des Huftoberflachenersatzes zu beschreiben, ist es nétig, auf die
Vorgeschichte der Orthopadie einzugehen, die das ,Beschichten von Huiftoberflachen® in dem ihm
gerechterweise zustehenden Kontext gebracht haben. In den folgenden Abschnitten wird das im Einzelnen
behandelt.

In den 1930er Jahren hat Phillip Wiles vom Middlesex Hospital die ersten Huftersatz- Prothesen
entwickelt und eingesetzt. Vor dieser Zeit wurde prothetische Ersatzchirurgie als eine Art Hemiprothese
mit dem Austausch von nur einer arthritischen Oberflache durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren nicht
zufriedenstellend. Die Patienten-Protokolle von Wiles gingen im Krieg verloren, jedoch wurde von einem
Patienten berichtet, der nach 35 Jahren noch sein Implantat hatte!'?.

GK McKee wurde von Wiles ausgebildet. Nach seiner Anstellung als Orthopadischer Chirurg in Norwich,
England begann die Entwicklung des totalen Hiftersatzdesigns. In den 1940er und 1950er Jahren
entwickelte er verschiedene unzementierte Hiftersatz-Prototypen. McKee stellte seine Ergebnisse auf
dem BOA (British Orthopaedic Association) Meeting in Cambridge in 1951 vor. Die Ergebnisse in diesen



frihen Tagen waren anfanglich Schmerzlinderung mit spater einsetzender Lockerung und mechanischem
Versagen.

Haboush fiihrte Polymethylmethacrylat fiir die Befestigung von Hiftendoprothesen ein, und Charnley
machte diese Verwendung von Knochenzement popular.

McKee’s zementierte McKee-Farrar-TEP von 1960 war die erste auf breiter Basis benutzte und erfolgreiche
TEP. Diese TEP hatte einen Thompson-Schaft, eine Chrom-Kobalt Metall auf Metall-Bewegung und sowohl
die Acetabulum- als auch Femurkomponenten wurden mit Zement befestigt.

Professor Sir John Charnley war Uberzeugt, dass die Metall/Metall-Gleitpaarung des McKee Gelenks nicht
zufriedenstellend war. Er flihrte Experimente durch, um zu demonstrieren, dass das McKee Gelenk ein
hohes Reibungsmoment im Testlaboratorium hatte und er sagte voraus, dass dieses Reibungsmoment am
Ende die Fixierung der McKee Komponenten in ihrer Knocheneinbettung I6sen wirde. Er war Uberzeugt,
dass die natirliche elastische hydrodynamische Schmierung (,elastohydrodynamic lubrication®) mit
Gelenkflissigkeit nicht flr die Reduzierung des Reibungsmomentes der Metall/Metall- Bewegung bentzt
werden kann. Er begann mit seiner Suche nach selbstschmierenden Gleitpaarungen.

Diese Suche flhrte ihn in das Feld der Polymere, und sein erster Versuch mit einem Hiiftersatz in
den friihen 1950er Jahren war eine Teflon/Teflon-Paarung, die er als Oberflachenerneuerung flir den
arthritischen Femurkopf und das Acetabulum einsetzte. Unglucklicherweise war die Teflon/Teflon-
Gleitpaarung innerhalb von zwei Jahren verschlissen.

Charnley’s nachster Versuch auf dem Gebiet des Hiftersatzes erstreckte sich tber die Jahre 1958 — 1962.
Er folgte der McKee Idee, den Femurkopf zu entfernen und einen Schaft in den oberen Teil des Femur
einzuzementieren. Der Metallkopf dieser Komponente bewegte sich gegen einen Teflonsockel, der in das
Acetabulum eingesetzt wurde('?. Mehrere hundert Patienten wurden nach diesem Verfahren operiert,

aber unglicklicherweise zeigte sich ein hoher Verschleif, der zu schwerer Osteolyse und Lockerung im
umgebenden Knochenbereich fuhrte, was eine groe Zahl von Revisionsoperationen erforderte (Fig. 1 &
2).

Figure | Charnley Metal Teflen THE Shawing Marked Tefan
Wear nith Sarreumbing Osieulyss
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Charnley Metall/Teflon TEP, die deutlichen Verschleif mit umgebender Osteolyse zeigt

Fir diese Patientenserie verwendete Charnley vier verschiedene Kopfgréfen und beobachtete, dass die
groperen Femurkdpfe einen hdheren volumetrischen Verschleify aufzeigten. Fur seine weiteren Designs
entschied er sich daher fir die Anwendung der Paarung eines kleinen Kopfes (22,25 mm) gegen Polymer,
um den Verschleif des Kunststoffmaterials zu verringern. Dies hatte allerdings zwei unerwlinschte
Nebeneffekte. Das lineare Eindringen in die Polymerpfanne war gréer mit dem kleinen Kopf und die
Stabilitat war in Frage gestellt.



Charnley’s dritter Anlauf auf dem Gebiet des Huftersatzes begann 1962 mit der Verwendung einer
eingepassten femuralen Komponente, eines 22,25 mm-Kopfes und einer in das Acetabulum eingesetzten,
hochverdichteten Polymerpfanne.

Figure 2 Marked Linear Penctration of 22,25 mm Hesd into
Teflon Cup

[V -
Deutliches lineares Eindringen des 22,25 mm-Kopfes in die Teflonpfanne

Natdurlich war dieses Implantat erfolgreich fiir die damit behandelte altere, weniger aktive Patientengruppe
und ist die Grundlage aller seitdem entwickelten Huftprothesen.

Charnley erkannte, dass der Erfolg dieses Hiiftprothesentyps weitgehend von dem Ausmalf’ und den
Auswirkungen des Polyathylen-Verschleisses abhangig ist. Er warnte vor der Anwendung dieser TEP in
jungeren Patienten. Seine Empfehlungen fir TEP in jingeren, potentiell aktiveren Patienten ist nachfolgend
beschrieben:

L,Unter dem Alter von 65 ist die Situation sehr unterschiedlich. Je jiinger der Patient, desto mehr muss der
Chirurg aufpassen, dass die subjektiven Symptome des Patienten seine Beurteilung nicht beeinflussen.
Die Entscheidung zu operieren, sollte nahezu ausschlief3lich von der objektiven Beurteilung des Chirurgen
abhéngen. Er darf sich nicht von den (bertriebenen Adjektiven leiten lassen, die fiir die Beschreibung der
untolerierbaren Schmerzen verwendet werden*.

»~NaturgemaB werden nur wenige Patienten zwischen 35 und 45 Jahren dem Ratschlag folgen, eine
Operation fiir eine mehr oder weniger unbestimmte Zeit zu vertagen (sagen wir mal 5 Jahre) wenn nicht
die Art und Weise, mit der dieser Ratschlag unterbreitet wird, auf die besondere Psyche des Patienten
Riicksicht nimmt. Eine gute Vorgehensweise ist es, niemals wéhrend der ersten Konsultation von sehr
jungen Patienten mit nur relativ geringen physischen Anzeichen einer Operation zuzustimmen. Es ist
zwingend erforderlich, den Patienten mehrmals zu sehen, zunéchst vielleicht in Abstdnden von 6 Monaten”.

»In dieser Altersgruppe suchen wir nach Faktoren, die vorhandene physische Limitierungen (,built-
in-restraint”) darstellen, die auch nach der Operation noch gegeben sind, wie z.B. defekte Knie- und
FuBgelenke, und wir verordnen eine generelle physische Zurlickhaltung von Seiten des Patienten.
Ein ,built-in-restraint” ist jeder Faktor, der auch noch nach der TEP eine — im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen - geringere physische Aktivitdt vom Patienten verlangt”.

Charnley verstand sehr wohl, dass jingere Patienten mit einem hohen Aktivitatsgrad die Problemgruppe flr
diese Art des Huftersatzes darstellen, aber er akzeptierte junge Patienten fiir eine Operation, die durch ihre
generelle Verfassung so stark behindert waren, dass sie keine Aktivitaten wieder aufnehmen konnten, die
das Gelenk verschleifen wiirden.

Die Beschrankung von Operationen auf die altere Bevoélkerung oder auf junge Behinderte wurde
weitgehend von Charnley praktiziert und gelehrt.



Dies ist erkennbar in der Fallauswahl und den veréffentlichten Ergebnissen von Wrightington und anderen
Zentren, die nach der Charnley Methode operierten. Diese Art der Patientenauswahl muss klar von denen
verstanden werden, die Effektivitdtsnachweise in der verdffentlichten Literatur Uber junge Patienten mit
arthritischen Hiuiften suchen. Die veréffentlichten Ergebnisse beziehen sich nicht auf Patienten mit einer
arthritischen Hufte, sondern auf junge Patienten mit einer zusatzlichen Behinderung (,built-in restraint®), die
ihnen nur das Aktivitadtsniveau eines alteren Patienten erlaubt.

Charnley benutzte das McKee Metall/Metall-Gelenk in seiner klinischen Praxis und er raumte ein, dass
das McKee-Gelenk genauso gut in Patienten funktionierte wie sein eigenes, und bemerkte: ,Es ist gut zu
wissen, dass beide britisch sind”.

Peter Ring in Redhill, Surrey stellte die nachste Entwicklung im Hiftersatz vor. Er misstraute dem
Knochenzement und entwickelte eine selbsthaftende TEP fur unzementierte Fixierung.

Dieses Design basierte ebenfalls auf einer Metall/Metall-Gleitpaarung. Somit fanden in den 1970er Jahren
drei TEP-Typen allgemeine Verwendung, die McKee-, die Charnley- und Ring-Modelle.

Chirurgen auf der ganzen Welt hatten anfangliche Erfolge mit allen Varianten zu verzeichnen. Danach
richtete sich die Aufmerksamkeit darauf, welche die am langsten haltbare war. Charnley’s Intervention

zu diesem Zeitpunkt stellte sich als entscheidend heraus. Er kam zurick auf sein Lieblingsthema des
Reibungsmoments, baute ein Pendel-Test-Gerat, um einen Vergleich der Reibungskrafte am McKee
Metall/Metall-Gelenk mit dem Charnley Metall/Polyathylen-Gelenk durchzuflhren. Im Verlauf dieses Tests
kam die McKee Metall/Metall-Paarung zu einem abrupten Halt, wahrend die Charnley Metall/Polyathylen
Ausflhrung weiter schwang. Dies deutete darauf hin, dass das hérbar gréRere Reibungsmoment der
Metall/Metall-Paarung einen schnelleren Oberflachenverschleil? einleiten wirde als die leisere Metall/
Polyathylen-Ausflihrung. Tatsachlich aber war es so, dass die leisere Metall/Polyathylen-Paarung einen
wesentlich hdheren Verschleild zeigte, der mit bis zum 100fachen Linearverschleifd im Vergleich zur Metall/
Metall-Paarung gemessen wurde('?).

Tausende von Chirurgen, die Wrightington besuchten, waren sofort von der Uberlegenheit des Charnley-
Gelenks uberzeugt und das Metall/Metall-Gelenk wurde letztlich in den spaten 1970er Jahren aufgegeben,
als auch McKee und Ring auf die Metall/Polyathylen-Paarung flir ihre eigenen Hiftersatz-Modelle
umstiegen.

Das Ende einer Ara

Charnley starb in dem Glauben an die absolute Bestatigung seines Metall/Polyathylen Gelenks. Mc Kee
starb in dem Glauben, dass sein Metall/Metall-Gelenk zu
Recht von der Metall/Polyathylen-Paarung abgeldst wurde.

Der noch lebende Peter Ring war anfangs optimistisch hinsichtlich seines neuen Polyathylen-Gelenks,
sah aber im Lauf der Zeit seine Resultate zunichte gemacht durch von Polyathylenabrieb verursachter
Osteolysen, eine Komplikation, die mit seinen friiheren Metall/Metall Gelenken kein Thema waren. Ring
bedauerte sehr, dass er jemals die Metall/Metall-Paarung aufgab.

Zufriedenstellende Ergebnisse wurden veréffentlicht fir die McKee Metall/Metall (419, die Charnley (® und
die besten fiir die Ring Metall/Metall mit 5 % Revision nach 17 Jahren ("),

Die Moderne Ara

Es wird heutzutage akzeptiert, dass mit einer Charnley TEP voéllig zufriedenstellende Erfolge bei alteren,
inaktiven Patienten erzielt werden.

Die veroffentlichten Ergebnisse reflektieren die Qualitat chirurgischer Operationstechniken mit guten
Resultaten in Fachzentren (Fehlerquote von unter 1 % pro Jahr) (16.18.19:20)



Von weniger guten Ergebnissen wird in Allgemeinen Krankenhausern mit 9 % Revisionen nach 5 Jahren

berichtet. Bei 27 % der Patienten in diesen Krankenhausern wurden unzureichende Ergebnisse verzeichnet
(21)

(Trent Regional Arthroplasty Study)

1.2.1 Das Konzept des Hiiftoberflaichenersatzes

Bei einem Hiiftoberflachenersatz werden die erkrankten/beschadigten Oberflachen des proximalen Femurs
und des Acetabulums entfernt. Die Knochenoberflachen werden abgedeckt [Femurkopf] und ausgekleidet
[Acetabulum] mit einer Metall/Metall-Gleitpaarung, die eine Mobilitat des Hiftgelenks ermdglicht.

Aufgrund dieser konservativen OP-Technik [ Oberflachenerneuerung anstatt Resektion des Knochens,
wie bei der TEP] haben eine Reihe fihrender Orthopadischer Chirurgen sich dem Huiftoberflachenersatz
zugewandt. Die nachfolgenden Abschnitte beschreiben die Vorteile dieses Verfahrens und nennen

die Orthopéadischen Pioniere, deren Arbeit zu dem erfolgreichen Design der zur Zeit verwendeten
Komponenten und Techniken beigetragen hat.

Hiiftoberflaichenersatz war schon immer ein attraktives Konzept und die theoretischen Vorteile
dieses Verfahrens sind:

Minimale Knochenresektion
Normale femurale Belastung
Vermeidung von ,stress shielding“
Maximales natiirliches Empfinden (,,maximum proprioceptive feedback®)
Wiederherstellung der urspriinglichen Anatomie:
e Offset
e Beinlange
e Anteversion
Minimales Dislokationsrisiko Einfache
Revisionen

Sir John Charnley fiuhrte seinen ersten Huiftoberflachenersatz mit Teflon/Teflon-Gleitpaarung in den 1950er
Jahren durch. Ungllcklicherweise verschlissen dieTeflon-Gleitflachen innerhalb von zwei Jahren. Das
Problem mit solchen an den Hiftoberflachen auftretenden Materialfehlern verfolgte die Chirurgen und
Ingenieure Uber die nachsten dreillig Jahre. Die 1970er Jahre brachten dann die nachste wesentliche
Entwicklung auf dem Gebiet des Huftoberflachenersatzes durch die Verwendung von Materialen, die fur die
TEP in dieser Zeit zur Verfligung standen.

Freeman®? und Furuya® fihrten Hiftoberflachenersatz-Operationen mit Polyathylen-Femur- und
Metall-Acetabular-Komponenten durch und machten die Erfahrung mit nicht akzeptierbar hohem
Polyathylenverschleif3. Aufgrund dieses extrem schlechten VerschleiRverhaltens gingen Wagner® und
Amstutz® zu Metallkdpfen gegen Polyathylen-Acetabular-Komponenten Uber, alle Komponenten fixiert
durch Polymethylmethacrylat- (,poly-methylmethacrylate®) Zement.



Der Wagner Metall/Polyathylene-Oberflachenersatz wurde in Birmingham in den beiden Paarungen Metall/
Polyathylen und Keramik/Polyathylen verwendet. Die Resultate waren sehr enttduschend, mit Fehlerquoten
von 55 % Uber 6 - 7 Jahre. Abb. 3 zeigt einen stetigen Abwartstrend in der akkumulierten Uberlebenskurve,
die den Anstieg des Komponentenversagens durch den mit der Zeit zunehmenden Polyathylenverschleil}
durch Abriebpartikel anzeigt.

Figure 3 Wagner Metal + Ceramic on Polvethylene Resurfacing Survival Rate

10o
FQ
80
L0
[-18]
80 =
40
30 == Wagner

"l
Ili'JJ

]

Cumulative survival

(9] o-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-& &-7F
Years

Uberlebensrate von Wagner Metall+Keramik auf Polyithylen-Oberflachenersatz

Die besonderen Probleme mit dem Wagner-Oberflachenersatz waren die Lockerung der Implantate und
der Kollaps des Femurkopfes. Konfrontiert mit diesen extrem

enttauschenden Ergebnissen kamen viele Chirurgen zu der Ansicht, dass das Konzept des
Hiftoberflachenersatzes versagensanfallig ist. Genauere Untersuchungen der Erscheinungsformen der
Versager zeigten jedoch, dass es sich um Materialfehler und nicht um ein falsches Konzept handelte(@®

Figure 4 Wagner Device with Collapse of Femoral Head
Wagner Prothese mit Kollaps des Femurkopfes
Das auf diesem Bild gezeigte Keramik-Femurale Wagner- Implantat stammt von einem

Patienten, dessen Pfanne sich nach 9 Jahren lockerte, wahrend das femurale Implantat noch
einen soliden Festsitz zeigte.



Figure 5 Wagner Ceramic Component

Wagner Keramikimplantat

Dies wurde von Professor Archie Malcolm’s Labor in Newcastle upon Tyne prapariert. Réntgenbildvergrofd
erungen der einzelnen Schnitte die vom Zement ausstrahlendenTrabekel (,trabeculae streaming®), aber es

sind besorgniserregende Locher in der Femurkopfsubstanz zu erkennen.

Figure 6 Cross Section of Wagner Cernmie Component

Schnitt durch eine Wagner Keramik-Prothese

Auf anderen Schnitten kommen ausgedehnte zystische Defekte zur Darstellung (Fig. 7)

Figure 7 3lices of Wagner Ceramic Componeni

Schnitte von Wagner-Keramik-Prothesen

Die Histologie im Bereich des Knochenverlustes zeigt Makrophagen mit Polyathylen-Ablagerungen. (Fig. 8)



Figure 8 Histology of Peri-FProsthetie Bone

Histologie des peri-prosthetischen Knochens

Granulome finden sich auf allen Schnitten des Femurkopfes. (Fig. 9)

Figure # Granulonints of Peri-Prosthetic Boomse

‘

Granulome des peri-prosthetischen Knochens

Unter dem Mikroskop mit polarisiertem Licht sind die Granulome mit Ablagerungen von zahlreichen
Polyathylen-Abriebpartikeln zu erkennen (Fig. 10). Dies zeigt klar, dass der Erosionsprozess im
Femurkopf das Ergebnis der Osteolyse durch Polyathylenabrieb ist.

Frgre T Polarsed Laghl Meroscopy of Cormmelomanin

Granulome unter dem Polarisierungsmikroskop

Wenn wir die Situation bei einem Hemi-Oberflachenersatz betrachten, der bei Patienten mit avaskularen
Nekrosen mit intakter acetabularer Knorpelschicht durchgefihrt wird, dann kdnnen wir das normale
Erscheinungsbild eines zementfixierten femuralen Oberflachenersatzes ohne Polyathylenabrieb sehen.



Langzeitergebnisse zeigen, dass diese Hemi-Oberflachenersatz-Implantate nicht durch Zerfall des
Femurkopfes versagen. Grecula et al. berichten Gber eine Null-Lockerungsrate nach 15 Jahren mit der
Hemi-Oberflachenersatzprothese.

Das Ende der ersten Ara des Oberflichenersatzes

Der Ruckschluss aus den Experimenten mit Huftoberflachenersatz in den 1970er und 1980er Jahren
war der, dass die schlechten Resultate ihre Ursache in dem minderwertigen Material hatten, das fir die
Oberflachen-Implantate verwendet wurde.

Unter diesen fir die friihen Implantate ausgewahlten Materialien fanden sich keine Metall/Metall-
Paarungen, und die Werkstoffe wie Polyathylen und Teflon hatten eine exzessive Verschleifrate, die
osteolytische Lockerung der Implantate einleitete.

Es war klar, dass man Polyathylen nicht als Gleitmaterial fur Huftoberflachenersatz verwenden konnte, da
die unausweichliche Anwendung von grof3en Femurkdpfen fir den Oberflachenersatz zu Gbermapigem
Polyathylen-Verschleif3, Osteolyse, Lockerung und Kollaps des Femurkopfes fihren wirde.

Es musste ein Gleitmaterial gefunden werden, dass sich als dauerhaft in der Anwendung fur junge
Patienten und auch fir Gelenk-Implantate mit groBem Durchmesser erweisen wirde. Dariber hinaus

war es wichtig, dass dieses Material sich fir die Herstellung einer diinnwandigen Komponente eignet, um
exzessive Resektion der wertvollen Knochensubstanz bei jungen Patienten zu vermeiden. Ironischerweise
war derartiges Material erfolgreich fur klinische Anwendungen Uber die letzten 30 Jahre eingesetzt worden,
doch liegen keine umfangreichen Studien Uber die Anwendung fiir Oberflachenersatz vor.

2.2.2 Historische Metall/Metall-Gelenke

Zwischen 1966 und 1987 fuhrten sieben Chirurgen im Birmingham Royal Orthopaedic Hospital Metall/
Metall-TEPs der Typen McKee, Stanmore und Ring durch (Fig. 11). Man konnte wahrend der Praxis-
Nachuntersuchungen nicht Ubersehen, dass die Huften dieser Patienten sich aupergewohnlich gut
bewahrten, und insbesondere das Nichtauftreten von Osteolysen, wie sie gewohnlich mit solchen
Implantaten vorkommen. Es wurde festgestellt, dass bei jungen, aktiven Patienten, deren Implantate in
Ordnung waren, keine

Osteolysen auftraten.



Beispiele von Rontgenaufnahmen zeigen gut sitzende, lange Uberlebende Metall/Metall-Implantate von
historischen Metall/Metall-TEPs.

Figure 11 Radiographs of Historical Metal/Metal THR's

Roéntgenaufnahmen von historischen Metall/Metall-TEPs

Bei Patienten, deren Implantate sich lockerten, zeigten sich jedoch Zement-Abriebpartikel, und in diesen
Huften erzeugte der Zement-Abrieb genauso starke Osteolysen wie vom Polyathylen-Abrieb bekannt.

Die interessantesten Patienten waren jedoch die mit einer unzementierten Metall/Metall — Ring—TEP. Es
gab in Birmingham keinen einzigen Fall von Osteolyse, der auf diesen Implantat-Typ zurtickgeflihrt werden
konnte.

Fig. 12 zeigt Positionierungen von Implantaten, die heutzutage nicht mehr akzeptabel waren, aber die
wichtigste Feststellung dazu ist die Tatsache, dass, obwohl diese Implantate eine Lebensdauer von
mindestens zwanzig Jahren hatten, bei keinem der Patienten Osteolysen auftraten.

Figure 12 20 Year + Follow-up Radiographs of Ring M/M THR
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Jahre + Follow-up Réntgenaufnahmen von Ring M/M-TEP

Dies ist um so bemerkenswerter, da bei diesen glatten Chrom/Kobalt-Implantaten Weichteilgewebe
am Knochen/Implantat-Interface prasent war. Es ist bekannt, dass sich bei Patienten offene Interface-
Osteolysen als Ergebnis des Eindringens von Polyathylen-Abrieb entwickeln, aber trotz der offenen
Interfaces, die sich bei allen diesen Aufnahmen zeigen, entwickelte sich bei keinem einzigen dieser
Patienten eine Osteolyse.

Figure 13, Open Interfaces Hing Femoral and Acetabular Componenis

Offenes Interface bei Ring-Femur- und Acetabulum-Implantat

Dadurch kam die Birmingham Chirurgengruppe zu dem Schluss, dass ohne das Auftreten von
Abriebpartikeln anderen Ursprungs bei einer Metall/Metall-Gleitpaarung Uber einen Zeitraum von zwanzig
Jahren keine Osteolysen auftreten.

Es wurde ihnen klar, dass alle theoretischen Vorteile des Hiiftoberflachenersatz-Konzepts realisiert
werden kénnten, wenn dinne Metallschalen als Gelenkflachen verwendet werden. Dies wirde jedoch
eine Fertigungsprazision fir die Metall/Metall-Gleitflachen erfordern, fur die das Fachwissen nach der
Einstellung der Metall/Metall-TEPs in den 1970er Jahren praktisch abhanden kam und damit eine
hochqualitative Fixierung, die dauerhaft fir junge Patienten ware. Es wurde als unverzichtbar erachtet,
dass die bewahrten Metall/Metall-Gleitpaarungen mit einer gutartigen klinischen Krankengeschichte der
Schlissel zu der Spezifikation flr den Metall/Metall-Huftoberflachenersatz ist.

1.2.3 Midland Medical Technologies Ltd:
Erfahrungen mit dem Metall/Metall-Huftoberflachenersatz

Um die optimalen Bedingungen fur die Metallgleitflachen der Birmingham Huiftoberflachen-Komponenten
zu bestimmen, wurde eine Anzahl von Materialuntersuchungen durchgefiihrt. Neben einer ausfihrlichen
Literaturreview beinhaltete diese Studie auch forensische Untersuchungen von langzeitiberlebenden,
-,Klinisch bewahrten® Erste-Generation-Metall/Metall-Gelenkkomponenten und Laboruntersuchungen der
tribologischen Eigenschaften von verschiedenen Metallzustanden. Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen
Uberblick tiber diese umfangreichen Untersuchungen.

Materialwissenschaftler des Materials Research Institute der Sheffield

Hallam University fihrten eine forensische Auswertung von langzeitiiberlebenden, ,klinisch bewahrten*
Erste-Generation-Metall/Metall-Gleitpaarungen der Ring- und McKee-Produkte durch. Wie vorstehend
beschrieben, erzielten diese Komponenten wahrscheinlich die langste Uberlebensdauer von allen in
der Restauration des Huftgelenkes verwendeten Metall/Metall- Paarungen [d.h. Uber dreifig Jahre]. Sie



werfen allgemein aufgrund ihrer Gebrauchstauglichkeit (,functional acceptance®) als klinisch erprobt
akzeptiert, und zeigen sehr niedrige VerschleiBwerte und eine geringe Belastung des pathologischen
Systems. Die Charakteristiken, die zu diesem Gleitpaarungserfolg beigetragen haben, wurden untersucht
unter Verwendung von optischer Mikroskopie, Raster-Elektronen-Mikroskopie [REM] (,Electron Scan
Microscopy [SEM]), Transmissions-Elektronenmikroskopie (, Transmission Electron Microscopy [TEM]®)
und durch Chemische Analysen. Diese Techniken wurden angewandt, um die Charakteristiken der BHR
zu bestimmen. Man kam zu der Schlussfolgerung, dass ,die beste Chance, die guten Ergebnisse der
ursprunglichen Metall/Metall-Produkte der McKee und Ring Komponenten zu replizieren, die Verwendung
von hochkohlenstoffhaltigen Stahls [lUber 0,25 % Kohlenstoff], (,high carbon alloy®), hergestellt in der
unbehandelten ,,As-Cast“-Form ware. Dadurch wird eine Mikrostruktur mit groben Primarkarbid Uber die
ganze Matrix erreicht“@®. Diese Beobachtungen wurden durch eine ahnliche Studie an einer gréeren
Gruppe von Erste-Generation-Prothesen bestatigt@.

Als weiterer Nachweis der Gleitpaarungs-Spezifikation wurde eine ausfihrliche Untersuchung des
Verschleifverhaltens und der tribologischen Eigenschaften von Kobalt-Chrom-Legierungen durchgefihrt.
Unterstitzt durch 54 Referenz-Publikationen ergab die Tribologie-Untersuchung von Kobalt-Chrom-
Molybdan-Legierungen, dass ,ein statistischer Unterschied (bei 90 % Aussagewahrscheinlichkeit) in dem
Verschleifverhalten von unterschiedlichen Materialien entdeckt werden konnte. In diesem Test zeigte
das unbehandelte Material einen deutlich geringeren Verschleif als die verguteten - HT [heat treated)],
heiB-isostatisch gepressten — HIPped [hot isostatically pressed] und die vergiteten & heif-isostatisch
gepressten — HIP&HT [hot isostatically pressed & heat treated] Materialien® 29,



Die Ergebnisse sind in Figure 14 beschrieben [Calowear Verschleiftestergebnisse flir CoCr-Muster in
verschiedenen mikrostrukturellen Zustanden]. Im gleichen Bericht zeigten ,pin on disc* Tests, dass im
»As-Cast*- Zustand die niedrigsten Verschleifraten erreicht werden. Statistisch signifikante Werte wurden
jedoch nicht bestatigt.

Figure 14. Calowear Wear Test Results {mmif_-'\im}

Zalowsear Wear Test Results for CoCr Samples in Different Microstrootural Comnditions
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Wenn die ermittelten Verschleifraten k___ . [mm?3/N-'m™"] der Testproben mit ihrem respektiven
Karbidvolumenanteilen [,phase proportions®] verglichen wurden, dann zeigte sich eine lineare Relation,
die den Zusammenhang zwischen der Mikrostruktur und der Verschleif3festigkeit bestatigte. Figure 15
zeigt die mit ,image pro-plus“gemessenen Karbidphasenanteile [Karbidphasenanteile von CoCr-Proben in
verschiedenen Mikrostrukturzustanden].
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Figure 15. Carbide Phase Proportions (%)

Carbide Phase Proportion of CoCr Samples in Different Microstructural Conditions
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Mit diesen Studien wurde nachgewiesen, dass die Verschleipfestigkeit der ,As-Cast*-Mikrostruktur von
CoCrMo-Legierungen ein Uiberlegenes Verschleifverhalten im Vergleich zu den durch Nach-Guss (,Post-
Cast")-Warmebehandlung gebildeten, untersuchten Mikrostrukturen. Der ,As-Cast“ mikrostrukturelle
Zustand ist zweiphasisch mit einer harten Karbidphasen-Schicht auf der Matrixmaterialmasse. Es ist
ausfuhrlich darlber berichtet worden, dass die Verbesserung der mechanischen Eigenschaften, wie
Zugfestigkeit oder Ermudungsfestigkeit durch Warmebehandlung dieser Legierung erreicht werden kann.
Es zeigte sich, dass durch die Warmebehandlung die Mikrostruktur der Legierung durch eine erhebliche
Modifizierung der Karbidphasen-Morphologie verandert wurde. Die Modifikationen variieren mit einer
Tendenz zur Verfeinerung der Karbidgrépe durch Auflésung der Chrom- und Molybdananteile durch eine
Mischkristallbildung (,refinement of the carbide size through dissolution of the chromium and molybdenum

Carbide Phase Proportion

Karbidphasen-Anteile

through solid state solution®).
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Durch die Untersuchung der Verschleifbilder an explantierten Komponenten und Verschleiptestverfahren
an diesen Werkstoffen in ihren verschiedenen mikrostrukturellen Zustanden wurde nachgewiesen, dass
Veranderungen der Karbid-Morphologie zur Erzielung von verbesserten mechanischen Eigenschaften

die bio-tribologischen Eigenschaften reduziert, was zu einer geringeren Verschleipfestigkeit fuhrt . Die
»<As-Cast“-Karbid-Morphologie ist der mechanisch stabilste Zustand und verringert mit seinem Volumen-
Anteil den Adhasionsverschleip des Matrix auf Matrix-Kontakts der zwei gegeneinander gleitenden
Oberflachen. Es wurde berichtet, dass der abrasive Verschleif3 den typischen Mechanismus flir die Metall/
Metall-Gleitpaarung darstellt, aufgrund der Erzeugung von ,Drittkérper-Partikeln’, die von den scharfen
Karbidspitzen wahrend der ,Einlaufphase’ abbrechen [typisch 500.000 bis 1.000.000 Zyklen]. Nach dieser
Phase wird das Karbid fast bindig mit dem umgebenden weicheren Matrixmaterial mit dominanten
,Fremdkdérper’-Markierungen der Oberflachentopographie.

Die Ergebnisse der unabhangigen Verschleifstudien an der Sheffield Hallam University wurden unterstutzt
durch die Ergebnisse von Untersuchungen von Clemow und Daniel [1979], Park, McKellop, Chan & Chiesa
[1999], Wang,Yue, Bobyn, Chan & Medley [1999] und bestatigt durch die Berichte von Schmidt, Weber

& Schon [1996], Chan, Medley, Bobyn, Krygier, Yue & Tanzer [1997], Que [1998], Del Corso (Carpenter
Technology Corp.) [1998], Scott [1998] und Rieker, Kottig, Schon, Windler & Wyss [1998], die alle als
geachtete Autoren auf diesem Gebiet gelten.

(Individuelle Referenzen fiir diese Autoren wurden nicht genannt).

Das Design der modernen Huftoberflachenersatz-Typen begann in 1989, und die erste Implantation wurde
im Februar 1991 durchgefiihrt. Uber die folgenden drei Jahre wurden drei Befestigungsmethoden sowonhl
fur die Acetabulum- als auch die Femurseite eingesetzt, um die optimale Fixierungstechnik zu ermitteln.
Am Ende dieser Test-Studie wurde klar, dass hydroxylapatitbeschichtete Pfannen und zementierte
Femurkomponenten die besten Ergebnisse zeigten®?,

Hydroxylapatit auf glatten Komponentenoberflachen ist eine bewahrte Fertigungsmethode fir eine Reihe
von orthopadischen Erzeugnissen, aber derzeitige Erfahrungen deuten darauf hin, dass Hydroxylapatit auf
einer glatten Oberflache sich moglicherweise Uber einen langeren Zeitraum als nicht bestandig herausstellt,
da das Hydroxylapatit resorbiert wird®". Hydroxylapatit auf einer porésen Oberflache bringt den Vorteil
eines beschleunigten Einwachsens der Knochensubstanz. Nach der Resorption des Hydroxylapatits ergibt
sich eine dauerhafte biologische Fixierung durch das fortschreitende Einwachsen des Knochenmaterials in
die pordse Oberflachenstruktur. Die Verbindung einer integriert gegossenen, porésen Oberflache mit einer
HA-Beschichtung der BHR Prothese gewahrleistet eine exzellente Pfannen-Befestigungstechnik.

Es war klar, dass einige der frihen McKee/Farrar Fehlschlage auf unzureichender Fertigungstechnik
beruhten, was zu unterschiedlichen Graden von Kongruenz fihrte, die in einigen Fallen exzessiv hohen
Reibungsverschleif und Lockerung der Implantate verursachte.

In der modernen Ara der Metall/Metall-Gelenke kommt die bestmdgliche Technologie zur Anwendung,

um nahezu perfekte Gleitpaarungen zu erreichen, wie sie in den Ring-Prothesen zu finden waren, wo
Rundheits- und sphérische Formtreue im unteren einzahligen Mikron-Bereich erreicht werden. Bei der
BHR wird eine Rundheitstoleranz innerhalb von 2y erreicht, ein Wert, der um Groéenordnungen besser ist
als bei der konventionellen TEP. Die Oberflachenrauhigkeit liegt deutlich innerhalb des ISO-Standards fiir
konventionelle TEPs.

Die Spezifikation der Gleitpaarung, nach der die Fertigung der BHR-Prothese erfolgt, steht im direkten
Zusammenhang mit den ,First Generation“ Implantat-Paarungen, die eine nachgewiesene klinische
Erprobung aufweisen®?. Deshalb wird die BHR direkt aus hochkohlenstoffhaltigem Stahl im ,As-
Cast“-Zustand gefertigt. Klinische Erfahrung hat gezeigt, dass konventionelle Fertigungsmethoden

von porésen Oberflachen [plasmagespruhtes Titanium und gesinterte Kligelchen] nur eine schwache
mechanische Anbindung an das Substrat-Material erzeugen ©® und Partikelablosung hervorrufen kénnen.
Das acetabulare BHR-Implantat bringt auch Vorteile fir die Pfannenfixierung durch eine kugelférmig-
(beaded)porése, konvexe Oberflache®4. Die in einem Stlck (,integral”) gegossene Oberflache macht
eine Warmebehandlung [wie typischerweise bei Plasma- und gesinterten Oberflachen-Sprihprozessen



verwendet] Uberflissig, wodurch eine Veranderung der ,,As-Cast‘-Mikrostruktur vermieden wird. Wie
vorhergehend beschrieben, beeintrachtigt die Warmebehandlung dieses Materials seine tribologischen
Eigenschaften, was zu einer Verminderung der Verschleiffestigkeit fuhrt.

3.3 Problembeschreibung

AuRerst problematisch sind junge Patienten mit arthritischer Hifte, mehr noch méannliche Patienten
(hdhere Lockerungsrate mit TEP)®, die einer kérperlichen Arbeit nachgehen und Sport treiben oder andere
physische Aktivitdten austiben wollen, um gesund zu bleiben. Das 20 - 30%ige Versagen innerhalb 10
Jahren nach der Operation von Patienten unter 55, das im Schwedischen Huftregister erfasst ist, erfordert
Revisionsoperationen. Es ist klar erkennbar, dass diese Prozedur nicht flir diese epidemiologische Gruppe
geeignet ist. Es wurde festgestellt, dass die Uberlebensrate desBirminhham Hip Resurfacing nach 4
Jahren im Vergleich zu den im Schwedischen Hiftregister aufgefihrten Hiftendoprothesen Uberlegen ist.
Diese Beobachtungen lber die Erfordernisse von Revisionsoperationen [sozial-6konomisch] werden im
Abschnitt 3. Kosteneffizienz behandelt.

Die besten Hiftersatzergebnisse mit einer vergleichbar jungen Patientengruppe sind vom Wrightington

Hospital veréffentlicht worden®®). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Prozedur zeigt die Grafik in
Figure 16.

Figure 16 THR Probability of Survival

Hiift-TEP-Uberlebenswahrscheinlichkeit

Falls die am schwersten behinderten Patienten mit Rheumatoider Arthritis und anderen
Behinderungszustanden fiir die Analyse nicht bericksichtigt werden und nur Patienten mit Osteoarthritis
erfassen, dann zeigen die Ergebnisse an dem Zentrum der Exzellenz

( ,premier centre of excellence®) eine 50%ige Revisionsrate nach 19 Jahren. Mehrere Berichte enthalten
jedoch schlechtere Resultate bei jungen Patienten, und die jungen, aktiven Patienten mit einer arthritischen
Hulfte werden von den Chirurgen weltweit als das Problem erkannt.



Was machen die Chirurgen mit dem jungen, aktiven Patienten?

Dem Beispiel Charnley’s folgend und die Probleme des Huftersatzes in dieser Gruppe erkennend, ist
die erste Option die, solange wie moéglich abzuwarten. Es wird den Patienten geraten, ihre berufliche
Beschaftigung in eine weniger kdrperlich beanspruchende zu andern. Dies ist jedoch nicht immer so
einfach, und daher die allgemeine Erfahrung, dass junge Patienten mit arthritischen Huften nicht mehr
langer arbeiten kénnen. Die sozialen Konsequenzen fir ihre Familien sind erheblich, mit tiefgreifenden
wirtschaftlichen Folgen fir den Staat.

Als Versuch, den Schmerz zu unterdriicken, wird Patienten empfohlen, entziindungshemmende
Medikamente einzunehmen. Diese Medikamente kosten Geld, und sie fuhren zu einer ganzen Reihe von
Nebenwirkungen. Die Ublichen Probleme sind gastrointestinale Komplikationen, die von Verdauungssch
wierigkeiten bis hin zu Geschwiren, Blutungen, Magenwand- oder Perforation des Zwdlffingerdarms und
Strikturen des Dinndarms flihren. Es kommt haufig vor, dass Patienten unter entzindungshemmender
Medikation fir Huftarthritis mit einer oberen Gl-Blutung als Notfélle in das Krankenhaus eingeliefert
werden. Andere Komplikationen sind Hypertension, kongestive Herzinsuffizienz und Nierenschaden.

Die lokalen Auswirkungen der Langzeiteinnahme von entziindungshemmenden Medikamenten auf die
osteoarthritische Hufte sind schwerwiegend, 9,37 8) 9 mit destruktiver Arthritis, die ein erhebliches
Problem flr diese jungen Patienten bedeuten (Fig. 17). Es gibt auch Hinweise dafiir, dass die
Langzeitverabreichung dieser Medikamenten Knochenzerstérung an der arthritischen Hufte verursachen
kann, die die Knochenintegritat soweit verschlechtert, dass ein klnftiger chirurgischer Eingriff sich als
problematisch erweisen kénnte. Die Konsequenzen des peri-artikularen Knochenschadens bei diesen
Patienten, die eine Fixierung der Huiftprothese brauchen, sind offenkundig.

-

Figure 17 Radiograph Showing Bone Destruction in the
Arthritic Hip

Rontgenaufnahme einer Knochenbeschadigung in der arthritischen Hiifte

Als abschlieBende Komplikation ist zu erwahnen, dass Patienten unter entziindungshemmender Medikation
starke Wundblutungen wahrend der Hiiftersatzoperation zeigen. Die entstehenden Hamatome erhéhen das
Risiko von tiefen Infektionen. Die am Ende nicht mehr zu ertragenden Schmerzen und die Behinderung
veranlassen den Chirurgen, TEP fir junge Patienten einzusetzen. Um die Lebensdauer der Prothese zu
verlangern, werden die Patienten angehalten, keinen Sport zu treiben und keine manuellen Arbeiten zu
verrichten. Die damit verbundenen Kosten der Versorgung und Behandlung dieser Patienten werden im
Abschnitt 3. Kosteneffizienz behandelt.

Nicht ohne Grund haben Chirurgen und Entwicklungsingenieure versucht, den konventionellen Hiftersatz



fur den Einsatz in aktiveren Patienten zu verbessern. Man konzentrierte sich bei diesen Designanderungen
darauf, die Befestigung der Komponenten und das VerschleiBverhalten der beweglichen Teile zu
verbessern.

Die Attraktivitat der Metall/Metall-HUftoberflachenerneuerungstechnologie ist darin zu sehen, dass sie
konservative Chirurgie mit etablierten, klinisch erprobten Materialien verbindet.

Andere mit dem Operieren an jingeren Patienten verbundene Probleme werden weiter in den folgenden
Abschnitten diskutiert.

1.1.1 Exzessive Entfernung von Knochensubstanz

Eine Tatsache, von der ein Chirurg Uberzeugt sein kann, wenn er an einem jungen aktiven Patienten eine
TEP durchflhrt, ist die frihere oder spatere Notwendigkeit einer Revisionsoperation. Wenn diese Revision
dann durchgeflhrt wird, hat man es mit Knochensubstanzverlust (shortage of bone) zu tun, wodurch eine
Knochentransplantation erforderlich wird. Dafiir werden typischerweise 3 bis 6 Femurkdpfe bendtigt, mit
einem Kostenaufwand von £ 250 pro Femurkopf.

Revisionskomponenten fur komplizierte Fixierung bei erheblichem Knochenverlust sind mitunter
erforderlich und verursachen einen erheblichen Kostenanstieg im Vergleich zur primaren TEP. Es erscheint
daher als Fehler in der Gesamtkonzeption, wenn bereits bei der Primar-TEP, insbesondere bei jungen
Patienten, so viel Knochensubstanz entfernt wird.

1.1.2 Dislokation

Dislokationsraten von 3 — 4 % werden in der Literatur als Gblich nach TEP-Operationen genannt(®'), Diese
Dislokationsraten verdeutlichen das Problem mit der Wiederherstellung der Anatomie des Patienten unter
Verwendung einer begrenzten Anzahl von kommerziell erhaltlichen Standard-Huftersatz-Prothesen.

Dies betreffend ist es besonders schwierig, das ,offset” bei groBen mannlichen Patienten
wiederherzustellen. Verringerte Prothesen-Kopfgréfen stellen nach der Ansicht der Birmingham-
Chirurgengruppe ein nicht vermeidbares Problem mit Dislokationen bei der TEP dar. Dies ist jedoch
umstritten®®, und wenn Kopfgroen im Bereich von 22 bis 30 mm in Betracht kommen, sind keine
Unterschiede in der Dislokationsrate festzustellen. Ersetzt man jedoch den Femurkopf des Patienten durch
eine Prothese der gleichen GroBe (38 - 58 mm), worauf nachfolgend noch eingegangen wird, ist eine sehr
niedrige Dislokationsrate festzustellen. Nach Gber 7.200 BHR-Implantationen wurde bis dato nur von einer
Dislokation berichtet, was einer Quote von 0,01 % entspricht.

Wenn Dislokation nach einer TEP auftritt, erfordert das einen erneuten stationaren Krankenhausaufenthalt,
eine erneute Narkose, eine unbestimmte Zeit unter Traktion im Bett (bis zu drei Wochen), eine Versorgung
mit einer Orthese zur Verhinderung einer Hiftgelenksluxation (,hinged orthosis“) und eine ambulante
Physiotherapie-Behandlung zur Kraftigung der Muskulatur. Fir eine kleinere Zahl von Patienten, bei denen
erneute Dislokationen auftreten, ist eine erneute stationare Behandlung erforderlich, und am Ende wird
dann eine Revisionsoperation - oftmals mit fraglichem Erfolg - durchgefihrt. All dies fihrt zu Kosten fur das
Staatliche Gesundheitswesen und zu unvermeidbaren 6konomischen und sozialen Belastungen fur den
Patienten.

1.1.3 Thrombembolische Komplikationen

Die TEP-Implantation hat die héchste thrombembolische Komplikationsrate von allen chirurgischen
Eingriffen. In der bis dato ausfihrlichsten Studie hat Gardecki taglich Fibrinogentests an Patienten nach
TEP sowie eine Venendarstellung durchgeflihrt, um positive Resultate zu bestatigen. Bei 92 % der
Patienten trat nach der TEP eine tiefe Venenthrombose auf“.



Eine tiefe Venenthrombose verlangert die stationare Behandlung um durchschnittlich 5 Tage,

wahrend eine Lungenembolie einen zusatzlichen Krankenhausaufenthalt von 7 Tagen erfordert“2.
Glicklicherweise entwickeln nur wenige TEP-Patienten eine Lungenembolie mit Todesfolge, aber
stationare Wiederaufnahme von Patienten mit nicht-fatalen Lungenembolien und geschwollenen Beinen
infolge tiefer Venenthrombose [,Deep Vein Thrombosis® - DVD] ist nicht ungewdhnlich. In einer Analyse von
7.547 TEPs bestatigten Seagroatt et al., dass 208 Patienten innerhalb von 28 Tagen nach ihrer Operation
als Notfalle wieder in das Krankenhaus eingewiesen werden mussten. Von diesen 208 wurden 54 wegen
DVD oder Lungenembolie aufgenommen®?). Das postthrombotische Syndrom und Geschwiire an Beinen
und FUBen werden als Spatkomplikationen betrachtet. Diese Komplikationen treten oftmals nicht vor
Ablauf von 5 bis 10 Jahren nach dem akuten Ereignis auf, aber wenn sie auftreten, bleiben sie Uber eine
unbestimmte Zeit*¥ akut. Diese Komplikationen verursachen ganz offensichtlich Kosten fiir das Staatliche
Gesundheitswesen.

1.1.4 Beinverlangerung nach einer Hiift-TEP

Die Beinverlangerung ist eine Folge des Bestrebens der Chirurgen, durch eine Muskelstraffung eine
postoperative Dislokation zu vermeiden. Love & Wright“® berichteten lber Beinverlangerungen von 15
mm in 18 % der Falle, Williams und Reckling®® 16 mm und Turula®”9 mm. 27 % aus den beiden letzten
Studien benétigten einen Schuhausgleich am anderen Bein.

In der Vergangenheit akzeptierten die Patienten das Tragen eines solchen Schuhausgleichs, aber in

den letzten Jahren haben sie sich dem von den USA bekannten Trend, Schadenersatz zu fordern,
angeschlossen und oftmals Prozesse angestrengt. Dies flhrt zu unausweichlichen finanziellen Belastungen
fur das Gesundheitswesen.

Wie nachfolgend beschrieben ist es geradezu unmoglich, dass eine Beinverlangerung durch einen
Huftoberflachenersatz entsteht.

1.1.5 Propriozeption (,,Fremdkoérpergefiihl“) und Funktion

Patienten sind dankbar fur die durch den Huftersatz gewonnene Schmerzfreiheit, empfinden jedoch,

dass die implantierte Hifte sich weder wie eine normale Hiuifte anfiihlt noch wie eine solche funktioniert.
Bemerkungen wie ,Das ist nicht ein Teil meines Korpers® sind durchaus an der Tagesordnung. Obwohl
diese Beobachtungen selbstverstandlich subjektiv sind, war die Birmingham Chirurgengruppe davon
beeindruckt, dass Patienten nach einem Huftoberflachenersatz nicht von solchen Geflhlen berichteten und
dass viele Patienten wieder zum Freizeitsport, manche sogar zum Leistungssport zurtickkehrten.

Patienten mit Huftoberflachenersatz haben an Sportveranstaltungen teilgenommen, wie die
FuBball-Weltmeisterschaft 1998, den London Marathon, Judo, Badminton und Senioren-Squash-
Weltmeisterschaften. Der wohl interessanteste Vergleich ist der zwischen Patientengruppen mit
Huftoberflachenersatz und TEP. In fast allen Fallen ist den Angaben der Patienten zu entnehmen, dass die
mit Oberflachenersatz sich ,normaler und starker” fihlen als die mit TEP.

1.1.6 Lockerung und Osteolyse

Die Lockerung der Komponenten hat sowohl eine mechanische als auch biologische Ursache. Die
Resektion des Femurkopfes und eines Teils des Femurhalses bei der traditionellen Huftprothese hat
unausweichlich zur Folge, dass der Belastungspunkt und der Befestigungspunkt des Schaftesnicht
Ubereinstimmen, was zu hohen Biege- und Torsionsmomenten der Femurkomponente flihrt. Bei dem
Oberflachenersatz stimmt der Belastungspunkt mit dem Befestigungspunkt auf der femuralen Seite
Uberein. Von der acetabularen Seite ist bekannt, dass das Acetabulum eine bewegliche Struktur hat. Bei
zementierten Pfannen ist es mdglich, dass eine solche Mikrobewegung unausweichlich zur Bildung einer
Pseudomembrane an der Zement-Knochen-Schnittstelle fihrt.



In einer Autopsiestudie der Charnley-Huft-TEP fand Malcolm®") heraus, dass jede einzelne zementierte
azetabulare Komponente histologisch gesehen gelockert war, mit einer Pseudomembrane an der Zement-
Knochen-Schnittstelle. Unzementierte pordse durch Einwachsen fixierte Acetabulum-Komponenten kdnnten
mit Sicherheit als eine Losung dieses Befestigungsproblems angesehen werden. Zwei Autopsiestudien
haben ein Einwachsen des Knochens und eine solide Fixierung der unzementierten Pfannenkomponente
bewiesen. Auf der anderen Seite bringt unzementierte TEP jedoch erhebliche Probleme mit sich.

Es zeigte sich, dass die Verwendung von unzementierten Pfannen den Polyathylenabrieb der Auskleidung
verdoppelt®®. Wahrend sich die Osteolyse bei dem zementierten Acetabulum etwa linear zu der
Komponentenlockerung verhalt, stellt sich die Osteolyse bei unzementierten Pfannen spat ein, verbunden
mit erheblichem Knochensubstanzverlust an der acetabularen Basis.

Wahrend dies in den USA weitgehend erkannt wurde®'*2), ist die Erscheinung von Osteolyse in
Grofbritannien jetzt erst gerade mal zu verzeichnen, und sie wirft erhebliche Revisionsprobleme fiir die
Zukunft auf. Durch die Verwendung von unzementierten ,Einwachs-Pfannen® stellt die Fixierung kein
Problem dar. In Zukunft werden keine Osteolysen erwartet, da kein Polyathylen verwendet wird und die
Metall/Metall-Paarung auf Gber 40jahrige problemlose klinische Resultate zurtickblicken kann.

Osteolysen am Femur kénnen sowohl linear als auch fokal auftreten.

Bei zementierten femuralen Implantaten dominiert das lineare Erscheinungsbild, das sich klinisch und im
Roéntgenbild als Lockerung darstellt. Prothesenlockerung ist die hauptsachliche Versagensursache der
Charnley TEP bei jungen Patienten®. (Fig.18)

Figure 18 Loose Charnley THR Figure 19 Distal Osteolysis with
Uncemented Harris Galante Stem

Lockerung der Charnley TEP Distale Osteolyse bei
unzementiertem Harris Galante-Schaft

Bei unzementierten Femur-Komponenten dominiert das fokale Erscheinungsbild der Osteolyse (Fig.19). Es
wurden von 10jahriger Lebensdauer flir 68 % bei der PCA- und 69 % beim Harris/Galante-Typ berichtet,
wobei das klinische oder das rontgenologische Versagen den Endpunkt bestimmte.®®.

Polyathylenpartikel, die meisten von einer submikronen Grépe und in der Makrophage eingebettet, wurden
als die Hauptursache fir die Osteolyse identifiziert. Sie |16sen eine komplexe zellulare Antwort aus, unter
anderem in der Freisetzung von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Entziindungsmediatoren und fiihren



letztendlich zur Resorption von Knochen, hauptsachlich durch Osteoklasten®®.

Roéntgenologische Nachweise von Implantatlockerung sind ein weiterer Hinweis auf ein bevorstehendes
Versagen. Es wurde berichtet, dass die Erkennung und Messung der postoperativen Migration der
Implantate auch als Frihwarnzeichen fir ein sich anzeichnendes Versagen dienen kann. Freemann
berichtete®®, dass distale Migrationen am femuralen Implantat von 1,2 mm/Jahr oder mehr in den ersten
beiden Jahren zu einer Versagerquote bei diesen TEPs mit einernSpezifitdt von 86 % und einer Sensitivitat
von 78 % fuhrten. Dies wirde eine Revision erforderlich machen. Eine Migrations-Studie fir die BHR
unter Verwendung einer RSA (Réntgenstereometrische Analyse) wurde von Arne Lundberg in Schweden
durchgeflihrt. Die ersten Kontrollergebnisse nach einem Jahr zeigten eine durchschnittliche Migrationsrate
von unter 0,03 mm [SD 0,146]%®. Diese geringen Anzeichen von Migration im Frihstadium lassen darauf
schliefBen, dass bei der BHR keine Lockerung durch distale Migration auftreten wird, so, wie sie von

TEPs berichtet werden, und damit verringert sich auch das Risiko einer aseptischen Spatlockerung nach
Primarimplantation. Die Migrationsrate von 0,05 mm [SD 0,096] beim acetabularen BHR-Implantat deutet
auch auf eine gute Langzeitfixierung hin.

Die RSA-Studieninitiative fur die Friiherkennung steht im Einklang mit den Empfehlungen der NICE-
Richtlinien fir die weitere Forschung Gber die Auswahl von Hiftprothesen, wie sie in dem im Marz 2000
herausgegebenen Dokument Giber primare TEP veroffentlicht wurden ©).

7.7.7 Stress Shielding

Stress Shielding des proximalen Femurs tritt auf, wenn der Metallschaft einer konventionellen Huft-TEP
implantiert wird. Es liegen neuerdings Berichte vor, die von einem 30 — 40%igen Knochenverlust nach einer
TEP mit Schaft®”*® sprechen.

Es ist nicht bekannt, ob dieser femurale Knochenverlust zu Lockerungen der femuralen Komponente
einer TEP beitragt, aber wenn die Revisionsoperation erforderlich wird, dann addiert sich der von der
Primaroperation und von der Osteolyse und Lockerung verursachte Knochenverlust noch zu dem durch
Stress Shielding hervorgerufenen Knochenverlust.

Mit dem Oberflachenersatz entsteht eine Belastung des natlrlichen Femurkopfes. Es ist kein Stress
Shielding im proximalen Femur festzustellen.

Eine wissenschaftliche Erklarung des Stress Shieldings nach TEP, von Rik Huiskes, ist enthalten, um das
potentielle Problem mit TEPs zu erlautern.

Nach einer TEP tbernimmt der Schaft einen Teil der Belastung der Kortizes. (Mittel-frontaler Schnitt durch
3-D F.E.-Modell) (Fig. 20)



Figure 20 Schematic Model of Huiskes Stress Sheilding
Explanation

Schematisches Modell zur Erkldrung des Huiskes Stress Shieldings

Osteopenie infolge Stress-Shielding im proximalen Femur.
Die Verteilung der elastischen Energie im intakten Femur transferiert die Belastung hauptsachlich Gber die
Kortizes. Dies wird nicht festgestellt, wenn eine TEP, wie in Fig. 18 dargestellt, implantiert ist.

Eine in Japan durchgefihrte Studie der Knochendichte (Mineralsalzgehalt) (,BMD - bone mineral density*)
des proximalen Femurs nach TEP und BHR bestatigte, dass Huftoberflachenersatz die proximale
Femurknochensubstanz erhalt und Stress-Shielding verhindert®® . Die THA Gruppen-Studie (THA - Total
Hip Arthroplasty) berichtete von einer Reduzierung der Knochendichte als eine Folge von Stress-Shielding,
was zu einer spaten Lockerung der Prothese beitragen kdnnte.

7.7.8 Probleme mit Revisionen

Die Revision einer konventionellen HUft-TEP, ob zementiert oder zementlos, ist eine beschwerliche Aufgabe
und weitaus schwieriger als die Primarimplantation. Die Revision eines konventionellen Gelenkersatzes
verlangt Spezial-Techniken und Lésungen und verursacht hohe Kosten flir den NHS (National Health
Service). Es werden eine Reihe von Techniken verwendet, um dieses Problem in den Griff zu bekommen,
aber der allen Methoden gemeinsame Faktor sind die hohen Kosten und der Zeitaufwand.

Bei den wenigen Revisionen, die fur Hiftoberflachenimplantate durchgefihrt wurden, kam die
Revisionsprozedur einer Primarimplantation gleich, mit ahnlicher Technologie, Kosten und post-operativer
Rehabilitierung wie von der Primar-TEP bekannt. Dies kommt auch zum Ausdruck in der nachfolgenden
Kostenaufstellung, die vom Royal Orthopaedic Hospital erstellt wurde.

Revision einer HUft-TEP..........cccceeeeeeeeeee e £ 8.450

Revision eines Hiiftoberflachenersatzes
Preis wie fiir eine Primar-TEP........cooeceemeermcermeereeeenee £ 4.383

Dies ist im Detail beschrieben im Abschnitt 3. Kosteneffizienz

2. Klinische Effektivitat



Die erste Metall/Metall-BHR wurde am 30. Juli 1997 in Birmingham von Mr. Derek McMinn, einer der

an der Entwicklung beteiligten Chirurgen, implantiert. Midland Medical Technologies Ltd hat bis zum
heutigen Tag wahrscheinlich die grépte Zahl von Huftoberflachenimplantaten zu verzeichnen und zeigt

ein aktives Interesse am ,real status®, also dem heutigen Zustand dieser Implantate und damit auch

dem der Patienten aufrechtzuerhalten. Wahrend der 4jahrigen Periode bis Ende Juli 2001 wurden 5.209
Prothesen im UK implantiert. Von dieser Zahl wurden 37 Fehler berichtet [Implantate, die eine Revision
erforderlich machten], was einer Uberlebensrate von 99.3 % nach 4 Jahren entspricht. AuBerhalb des UK
wurden mehr als 2.000 weitere Implantationen durchgefiihrt mit 23 berichteten Fehlern, was einer 98,85 %
Uberlebensrate nach dem gleichen Zeitablauf entspricht. Diese Resultate sind vorziiglich im Vergleich mit
TEP-Erfahrungen. Aus allen im UK implantierten Hiftprothesen haben sich eine Anzahl von bedeutenden
Chirurgen fur die BHR-Oberflachenersatz-Prothese als ihr bevorzugtes Verfahren entschieden. Dies war
im Wesentlichen auf die hervorragende operativ erzielte Schmerzlinderung, das gute funktionelle Ergebnis
und die generelle Verbesserung der Lebensqualitat ihrer Patienten zurlckzuflihren.

Die nachfolgende Methodik wurde verwendet, um die klinische Effektivitat der BHR-Metall/Metall-Implantate
zu bestimmen.

Es wurde ein Bericht tiber Kurz- und Langzeitergebnisse nach den Operationen erstellt. Die Kurzzeit-
Ergebnisparameter beinhalten den Zeitpunkt, die Operationsdauer [,skin to skin“], ernsthafte
Komplikationen [wie z. B. Fraktur des Femurhalses, Infektion, Nervlahmung, Dislokation, tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie], stationaren Krankenhausaufenthalt und die Zeit, die der Patient fur
die Ruckkehr zu normalen Tatigkeiten bendtigt. Die Langzeit-Ergebnisparameter beinhalten die Revisions-
Operationsrate, die Zeit zwischen Primar-Operation und Revision, die post-operativen funktionalen
Ergebnisse [, WOMAC*, Oxford and Harris Hip Scores], den Prozentsatz schmerzfreier Patienten, die
Lebensqualitat und die Sterblichkeitsrate.

Dr. Paul Pynsent PhD [Forschungsdirektor (Director of Research) am Royal Orthopaedic Hospital,
Birmingham], ein Experte fur orthopadische Ergebnis-Statistik, analysierte die vom MMT-Personal
gesammelten Daten. Es konnten ausfuhrliche Analysen fur den Nachweis der klinischen Effektivitat

der BHR-Implantate vorgelegt werden. Die fir die Analyse verwendeten Daten wurden von Patienten
gesammelt, die eine ausreichend groe Gruppe aus verschiedenen geographischen Bereichen
reprasentieren. Diese Gruppen kénnen unterteilt werden in leitende Chirurgen-Gruppen einschlieflich

Mr. McMinn [Birmingham-UK], Mr. Latham [Southampton-UK], Mr. Journeaux [Liverpool-UK] und Dr.
DeSmet [Gent-Belgien], die 24 % der gesamten Gruppe reprasentieren. Es wurde Uber eine weitere
Patientengruppe vom Royal Orthopaedic Hospital, Birmingham berichtet mit ihren ,Oxford Hip Scores®, die
jedoch nicht fiir diese Uberlebensdaten berticksichtigt wurden.

Resultate mit der BHR wurden in dreifacher Weise bewertet. Erstens wurden die Uberlebensdaten mit
bekannten, alternativen Prothesen verglichen, wie sie in vergleichbaren klinischen Situationen verwendet
wurden und zweitens durch die Anwendung von krankheitsspezifischen Resultatsbemessungsmethoden.
Die so gewonnenen Resultate werden als Effekt-GréBenindex ausgedriickt, dieser Index wurde von Cohen
mit >0,5<0,8 als mittelmaig und >0,8 als hoch eingestuft®. Als Letztes wurde das Auftreten von peri- und
unmittelbaren post-operativen Komplikationen aufgezeichnet. Die Untersuchungsergebnisse sind in den
folgenden Unterabschnitten beschrieben. Wo Variabilitat in der Anzahl von Huften fur die Analyse existiert,
ist dies auf fehlende Daten zurtickzufiihren.

2.1 Oswestry-Ergebnisdaten

Nach der ersten BHR-Operation im Jahr 1997 wurde vom ,Ostwestry Outcome Centre* eine unabhangige
Studien-Datenbank in Auftrag gegeben. Es war ein verantwortungsbewusster Schritt von MMT, die
Patientengruppen, die eine BHR erhielten, zu beobachten. Die Information von der Datenbank liefert
nitzliche Informationen Uber die Funktion und die Uberlebensrate, jedoch sind nach 4 Jahren nur 4.512
Patientendaten flir eine Analyse verfigbar aus einer kombinierten Gesamtzahl von 7.209. Aus diesem
Grund wurde die Information auch nicht als Referenz-Datenquelle fiir die Uberlebensrate verwendet. Es



stehen jedoch genligend Informationen zur Verfligung, um post-operative Vergleiche von Resultaten
zwischen McMinn’s Patientengruppe und TEP-Implantaten aus sich Uber 3 Jahre erstreckenden
post-operativen Studien anzustellen. Diese Patientengruppen sind vergleichbar im Hinblick auf inre
Altersgruppen, die unterteilt wurden in Patienten mit Alter unter 55 Jahren und allen anderen [d.h. Gber 55
Jahren].

Das Ergebnis der BHR-post-operativen Dreijahresstudie ,Harris Hip Score (Oswestry type)* fur die unter
55 Jahre-Gruppen ist 97, verglichen mit 67.8 fur die TEP-Gruppe, und 96,3, verglichen mit 68.8 fur alle
Altersgruppen. Dies weist auf eine erhebliche Verbesserung im Hinblick auf post-operative Schmerzen und
Mobilitat bei Verwendung von BHR-Implantaten hin.

Ebenso wurden die Merle- und Patienten-Zufriedenheitswerte (,Merle and patient satisfaction scores*)
gemessen und flr die gleichen Patientengruppen verglichen, was im Vergleich mit TEP ebenfalls deutliche
Vorteile der BHR zeigt ¢"). Die Datenbank steht im Einklang mit anderen NICE-Empfehlungen, die die
Einrichtung eines Huft-Registers nach ihrer Beurteilung des Totalen Huftersatzes anregt.



2.2 Uberlebensdaten
Einflihrung

Uberlebensdaten liefern den MaBstab, an dem jede Prothese letztendlich gemessen wird. Diese
statistische Technik ergibt die kumulative Wahrscheinlichkeit, dass eine Hifte ohne Vorkommnisse
uberleben wird. Obwohl es unterschiedliche Meinungen daruber gibt, was als ein ,Vorkommnis® in Bezug
auf Uberlebensanalyse anzusehen ist®263) st in Wirklichkeit der Zeitpunkt einer Revision der einzig
pragmatische Anhaltspunkt. Es ist jedoch festzuhalten, dass einige erhebliche Komplikationen, tber die
berichtet wurde, nicht zu Implantat-Revisions-Operationen geflihrt haben.

Resultate

Die Uberlebensraten der vorher beschriebenen Patientengruppen von leitenden Chirurgen werden
nachfolgend dargestellt:

(i) Mr McMinn |Rirmingham). 8 revisions within 1382 m 4 vears
[(0.6%] (n=1382). See Figure 21.
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(11} Mr Latham [Southampton]. 100% survival over 10.5 months (n=87).
(ni) Mr Journeaux [Liverpool] 10O survival over 1 vear (n=100).
(1v) Dr De Smet [Gent] 99.2% cumulative survival over 2 vear peniod (n=124)
this 15 as a result of one failure occurring in the first month.
Uberlebensdaten Mr. Mc Minn
(i) Mr. Latham [Southampton] 100 % Uberleben nach 10,5 Monaten (n=87).
(iii) Mr. Journeaux [Liverpool] 100 % Uberleben nach 1 Jahr (n=100).

(iv) Dr. De Smet [Gent] 99,2 % kumulatives Uberleben nach 2 jahriger Periode (n=124), dies ist als ein Resultat von
einem im ersten Monat eingetretenen Versagen.

2.3 Erkrankungsspezifische Ergebnisbemessungsmethoden(,,Outcome Instruments®)

,»WOMAC Osteoarthritis Measure*
Einfiihrung



Die ,Western Ontario and MacMaster Universities Osteoarthritis measure““® beinhaltet drei

Bereiche: Bemessung von Schmerzen, Versteifung und physischer Funktion. Es kommen zwei
Bemessungsmethoden zur Anwendung: eine ,Likert* oder eine visuelle Analog-Skala, die zu einem
unterschiedlichen ,Score” fir die drei Komponenten flihren. Verschiedene Strategien werden vom Autor
dieser Methodik fir die Zusammenfassung dieser ,Scores” zu einem einzelnen Index empfohlen®. In
dem Bericht werden Daten aus dem Likert-Fragebogen ben(tzt, und der Index wird als simple Summation
kalkuliert und somit durch die Lange der Skala (5:2:17) gewichtet. Je hdher der ,Score®, desto schlechter
ist der Zustand des Patienten.

Ergebnisse

Die Ergebnisse stammen aus den Daten von Mr. Journeaux und sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Table 1 Outcome Data for Mr Journeaux Cohort

Mean S.D. n
Pain 13.260 10.427 100
Pre-op Stiffhess 5.280 1.753 100
Function 45.370 10.985 100
Pain 2.552 3.404 58
6 months Stiffness 1.845 1.705 58
Function 13.534 12.813 58
Pain 1.556 2.223 36
1 vear Stiffness 1.667 1. 352 36
Function 10.722 0.576 36
Pain 2.800 4.658 5
2 years Stiffness 2.200 4.658 3
Function 13.400 16.861 3

Outcome at 1 year is given by effect size indices of:-

Pain 2.65
StifThess 1.785
Function 2.31
Index 2.54

Oxford Hip Score

Der Oxford Hip Score®® umfasst einen Bogen mit 12 Fragen, mit denen Auskiinfte ber Schmerzen
und Behinderung eingeholt werden. Jede der Fragen besteht aus einer Stammfrage mit 5 mdglichen
alternativen Antworten, die zwischen 1 und 5 bewertet werden, wobei ein héherer ,Score” einen
schlechteren Zustand anzeigt. Der niedrigste mdgliche ,Score“ist 12 und der héchste ist 60. Diese



»ocores” drucken den Prozentsatz vom Maximum aus. Eine durch Mr. Latham operierte BHR-
Patientengruppe brachte die folgenden Ergebnis-Daten [Tabelle2].

Table 2 Outcome Data for Mr Latham Cohort

Mean S.D. n
Pre-op 58.9 15.7 a7
Follow up 34.3 12.1 83

Die mittlere Differenz dieser Ergebnisse ist 25.3 von 78 Huiften mit einem Effektivitatsindex (effect size
index) von 3.1 nach einer durchschnittlichen Follow-up-Zeitspanne von 10,5 (s.d.+5,5) Monaten nach
der Operation. Eine Patientengruppe des Royal Orthopaedic Hospital, die BHR-HUften erhielt, lieferte die
folgenden Daten:

Table 3 OQutcome Data for the Cohort at the Roval Orthopaedic Hospital

Mean Mean
time in score n
days (s.d.) (s.d.)

Pre-op 22,1 65.4 134
(16.1) {171}

omth follow up 64.8 33.2 133
(36.9) (19.7)

Lyr follow up 3133 24.1 40
(45.8) (26.0)

Ergebnisdaten fiir die Gruppe im Royal Orthopaedic Hospital

Nach 6monatigem Follow-up zeigen die Ergebnisse eine durchschnittliche Differenz von 30,3 von 100
Hiften mit einem Effektivitatsindex von 1,3. Ein Jahr nach der Operation ist dieser Index 2,0 von 31 Huften.
4.4 Peri- und postoperative Komplikationen

Der folgende Abschnitt beschreibt die peri- und post-operativen Komplikationen, die aus diesen Gruppen
berichtet wurden [tables 4-8]. Die aus diesen Gruppen berichteten 9 Versager [Implantate, die eine
Revisionsoperation erforderten] reprasentieren eine Revisionsrate von 0,5 %.

Perioperative / 30 Tage-Komplikationen

Mr. McMinn [Birmingham]



Table 4 Perioperative/30 Day Complications M

s MeMinn Cohort

McMinn Comments
(n=1382)
Neck # 4 | at 3 months
Infection . Both deep
deep/superlicial * 18 & 36 months
Nerve palsy ]
Dislocation 1 2 wyears post-op
(traumatic)
JENGTE | Confirmed on u/s
RE 0
Death due to surgery 0

Perioperative/30 Tage-Komplikationen Mr. Mc Minn’s Team

Mr. Latham [Southampton]

Table 5 Perioperative/30 Day Complications Mr Latham Cohort

Latham (n=&7)

Comments

Neck # ()
Infection 0
deep/superficial

Nerve palsy ()
Dislocation ()
D.V.T. ()
P.E. |
Death due to surgery ()

Perioperative /30 Tage-Komplikationen Mr. Latham’s Team

(ii)  Mr. Journeaux [Liverpool]
Table 6 Perioperative/30 DayComplications Mr Journeaux Cohort

Journeaux Comments
(n=100)

Neck # 0

Infection 0

deep/superficial

Nerve palsy 1

Dislocation ()

D.V.T. 0

EE; 0

Death due to surgery 0

Perioperative/30 Tage-Komplikationen Mr. Journeaux’s Team




(iv)  Dr. De Smet [Gent]

Table 7 Perioperative/30 Day Complications Dr De Smet Cohort

De Smet (n=192) Comments
Neck # |
Infection 0
deep/superficial
Nerve palsy 0
Dislocation 0
D.V.T. | Same pt. as PE
PLE. | Same pt. as DV
Death due to surgery 0

Perioperative/30 Tage-Komplikationen Dr. De Smet’s Team[Gent]

(v) Zusammenfassung aller Teams [(i) — (iv)]

(v) Summary of all cohorts [(1) — (iv)]

Table 8 Perioperative/30 Day Complications All Cohorts

ALL (n=1761) Comments
Neck # 6
Infection 2
deep/superficial
Nerve palsy |
Dislocation | 2yt post op
D.V.T. 2
P.E. 2
Death due to surgery ()
Perioperative/30 Tage-Komplikationen aller Teams
Epidemiologie

Die Epidemiologie der Patientengruppen flir jeden der leitenden Chirurgen werden in den nachfolgenden
Tabellen [Tabellen 9 -12] beschrieben. Generell kann man sagen, dass innerhalb dieser Gruppen die
mannlichen Patienten Uberwiegen [typisch 60 % der gesamten Patientenzahl] ohne einen erkennbaren
Trend fur das Auftreten der Erkrankung entweder im rechten oder im linken Bein. Bei 10 % in jeder dieser
Gruppen wurden bilaterale Operationen durchgefiihrt. Das typische Alter fir diese Gruppen liegt unter 65
Jahren, mit einem mittleren Alter von 49,2 Jahren. Diese Patienten eignen sich ganz eindeutig flr die NICE-
Technische Bewertungsklassifizierung als ,wahrscheinlich die Implantatlebensdauer tiberlebend (z.B. jene
im Alter unter 65 Jahren)“®®. Es wurden keine weiteren statistischen Analysen mit diesen Daten erstellt.



Table 9 Epidemiology Mr McMinn Cohort

McMinn (n=1382)

Age 33.1(15—-86)
Sex Male = 71% Female = 29%
Side
Left 35%
Right 40%
Bilateral 25%
Epidemiologie Mr. Mc Minn’s Team
Table 10 Epidemiology Mr Journeaux Cohort
Journeaux (n=100)
Age Mean = 50.6
Sex Male = 61% Female = 39%
Side
Lefi 45%
Right 39%
Bilateral 16%
Epidemiologie Mr. Journeaux’s Team
Table 11 Epidemiology Mr Latham Cohort
Latham (n=91)
Age 554 (26 -70)
Sex Male = 60% Female = 40%
Side
Lefi 49%
Right 4%
Bilateral 1%

Epidemiologie Mr. Latham’s Team




Table 12 Epidemiology Dr De Smet Cohort

DeSmet (n

185)

Age 49.7 (16-75)
Sex Male = 61% Female = 39%
Side

Lefi 45%

Right 39%

Bilateral 16%

Epidemiologie Dr. De Smet’s Team




Diagnose

Die pre-operative Diagnose der Patienten dieser Teams ist in den folgenden Tabellen beschrieben
[tables13-16]. Die haufigste Diagnose war Osteoarthritis [74 — 95 %], die zweithaufigste Diagnose war
dysplastische Hiuften [0 — 10 %]. Primar chronische Polyarthritis Rheumatoide Arthritis (pcP) wurde in 1 - 4
% der Patientengruppe diagnostiziert. Es wurden keine weiteren statistischen Analysen erstellt.

Table 13 Diagnosis Mr McMinn Cohort

Table 14 Diagnosis Mr Journeaux Cohort

Journeaux (n=100)
0.A. 78%
R.A. 4%
AVN 1%

Table 15 Diagnosis Mr Latham Cohort

Latham (n=87)
Table 16 Diagnosis Dr De Smet Cohort

DeSmet (n=192)
0.A. T8%
R.A. 2%
AVN 7%
DDH 5%
Post trauma 1%
Others 7%

Diagnose Dr. De Smet’s Team

Zusammenfassung der klinischen Nachweise

Ergebnisse (,Outcomes®)

Das Hauptproblem bei der Analyse der BHR-Uberlebensrate liegt darin, dass sie kiirzer als 10 Jahre ist.
Obwohl die Uberlebensraten iiber 4 Jahre vielversprechend aussehen, ist es unméglich, das zukiinftige
Verhalten im Voraus zu bestimmen. Es gibt allerdings eine Reihe von Anzeichen, die darauf hindeuten,
dass die BHR-Prothese klinisch effektiver ist, oder sich im ungiinstigsten Fall wie die TEP verhalt. Dies
ist ermutigend, da die post-operative Bewertung des klinischen Erfolgs (,outcome measures®) bei der TEP
sich ausschlieflich auf die funktionalen Erwartungen beschrankt.



Die Kurzzeiteffektivitdt der Behandlung im Hinblick auf Schmerzen und Behinderung kann durch
verlassliche und aussagefahige ,Hip-Scores” bewertet werden. Diese Bewertungen missen vor, und in
Intervallen nach der Behandlung durchgefuhrt werden. Als Methode fur diesen Bericht wurde der Vergleich
von verschiedenen ,Hip-Scores® unter Verwendung des ,Effektivitdtsindex’s” (effective size index) gewahilt.
Die hier erwadhnten Ergebnisse (,scores®) deuten auf eine sehr effektive Behandlungsmethode hin. Diese
Zahlen, im Vergleich zu denen der TEP, zum Beispiel Dawson et al®, drlicken eine Effektivitat von 2,75
aus.

Andere Vorteile des BHR-Designs im Vergleich zur TEP-Chirurgie wurden im Abschnitt 1.3
Problemdefinierung diskutiert. Es wird davon ausgegangen, dass ,Nichtstun® keine realistische Option
darstellt, da die betroffene Patientengruppe unter erheblichen Schmerzen und Behinderungen leidet
und daher - nach sorgfaltiger Aufklarung - einer Operation als beste Lésung zustimmt. Die Kosten des
Nichtstuns (,watchful waiting“) bei diesen Patienten werden im Abschnitt 3. Kosteneffizienz behandelt.

Die BHR erhalt den Femurhals und dadurch eine maximale Knochensubstanz, was nicht der Fall ist,
wenn TEP angewandt wird. Da die Oberflachenerneuerung eine konservativere Prozedur ist, kann man
den Anspruch geltend machen, dass thrombembolische Komplikationen weniger wahrscheinlich sind, da
bei der BHR-Methode nicht in den Femurkanal eingedrungen wird, also weder ein Schaft noch Zement in
den Kanalraum eingetrieben werden. Bei 4 Testgruppen aus den Referenzgruppen wurde von insgesamt
zwei DVTs (,Deep Vein Thrombosis) (0,12 % Vorfallrate) berichtet. Es ergaben sich zwei PEs (,Pulmonary
Embolism®) (0,12 Vorfallrate) und keine fatalen PEs. Diese Daten sind zu vergleichen mit den berichteten
respektiven Ergebnissen von Bristol aus einer 6monatigen Beobachtung von bis zu 1.162 Patienten,
mit1,89 %, 1,2 % und 0,34 % fur DVT, PE und fatale PE®".

Die tiefe Infektionsrate von 0,12 % bei diesen Gruppen wird als niedrig angesehen. Hill und Droller®®
z.B. berichten von einer septischen Revisionsrate von 0,42 % von 719 primaren TEPs. Das Schwedische
Register® erwahnt 690 Revisionen von primaren tiefen Infektionen nach 148.359 primaren Operationen
(0,47 %).

Die typische Operationszeit flr diese Prozedur ist 2 Stunden (,skin to skin“) mit kurzem stationaren
Krankenhausaufenthalt des Patienten. Diese Faktoren werden naher im Abschnitt 3. Kosteneffizienz
behandelt.

Diese vielversprechenden Resultate dienen dazu, quantitative Daten flir den Abschnitt Gber Kosteneffizienz
in dieser Berichtseinreichung vorzustellen.

3. KOSTENEFFIZIENZ
Zusammenfassung

Patienten, die als geeignet fir die BHR erachtet werden, sind gewdhnlich zwischen 45 und 55 Jahre

alt und leiden unter starken Schmerzen und einem Immobilitdtsgrad, dem nicht ausreichend mit
Standard-Behandlungsmethoden beizukommen ist. Patienten in diesem Zustand haben einen typischen
Nutzwertfaktor von 0,19, was sie zu den am starksten medizinisch benachteiligten Gruppen macht. Solche
Patienten sind aufgrund der hohen Fehlerquote mit TEPs zu jung, um fur eine TEP infrage zu kommen
und werden daher in der Regel mit symptomerleichternden Medikamenten behandelt (obwohl solche
Behandlungsstrategien die Symptome der Patienten nicht in den Griff bekommen). Andere chirurgische
Lésungen existieren, finden jedoch keine weite Anwendung, und es existieren auch keine eindeutigen
Nachweise fiir ihre Wirksamkeit. Die meisten chirurgischen Alternativen gefahrden auch den spateren
Erfolg einer TEP, eine Prozedur, die mit groBer Wahrscheinlichkeit mit hdherem Alter des Patienten



erforderlich wird.

Die Basis der Kosteneffizienz-Argumentation fiir die BHR liegt darin, dass, obwohl die Primaroperation
teurer ist als TEP, Revisionen weniger kostenaufwendig und seltener erforderlich sind. Extrapoliert man die
fur den Zeitraum von 4 Jahren vorliegenden Daten, dann sind Uber einen Zeitraum von 20 Jahren fir die
BHR geringere Kosten als fiir eine TEP zu erwarten.

Sogar wenn eine gleich hohe Revisionsrate angenommen wird, wiirde die BHR pro Patient nur £ 200
mehr Uber den gleichen Zeitraum kosten. Desweiteren wurden In-vitro-Untersuchungen durchgefuhrt und
die physischen Qualitaten der Materialien, die in der BHR und TEP verwendet werden, lassen darauf
schliefen, dass die Lebensdauer der BHR die der TEP weit Ubertreffen wird.

Die BHR ist jedoch keine Alternative zur TEP. Sie ist nur angezeigt fur solche Patienten, die keine TEP
erhalten kénnen (Ublicherweise, weil sie zu jung sind und/oder einen aktiven Lebensstil haben). Die
Mehrheit solcher Patienten erhalt eine auf Medikamenten basierende Standardbehandlung. BHR ist
weniger kostenaufwendig als eine medikamentdse Behandlung, dies aufgrund der Medikamentkosten und
der Behandlung von Nebenwirkungen und Toxizitat. Die Kosten fir die Behandlung eines Patienten mit
einem schweren Huftschaden unter Verwendung eines medikamentésen Regimes wird auf £ 10.663 (£
6.437 diskontiert) geschéatzt Gber 20 Jahre. Im Vergleich dazu wirden die Kosten fur einen BHR-Patienten
£ 7.060 (£ 5.992 diskontiert) betragen.

Das Ausmaf der Verbesserung des Gesundheitszustands nach allen Hiftersatzoperationen ist
aufergewodhnlich, mit Verbesserungen des Nutzwertfaktors in der GroBenordnung von 0,6, da der Schmerz
bei 94 % aller Patienten beseitigt wird. Demzufolge sind BHR und TEP dem Standardbehandlungsregime
vorzuziehen, da sie bessere Gesundheitszustande zu geringeren Kosten erzielen.

Die Mehrheit der jingeren Patienten mit starken Huftgelenkschmerzen oder —schaden sind zwischen

45 und 50 Jahre alt und befinden sich im Zenith ihrer Arbeitskarriere. Patienten, die einem physisch
anstrengenden Beruf nachgehen, sind ganz besonders von dem Risiko betroffen, arbeitsunfahig zu
werden, da sie méglicherweise nicht fir weniger kérperlich anstrengende Jobs qualifiziert sind. Die
Auswirkungen auf diese Patienten und deren Familien sind sehr schwerwiegend. Die Mehrheit der BHR-
Patienten verbleiben in aktiven Arbeitsverhaltnissen und treiben auch weiterhin Sport, sogar auf nationalem
Wettbewerbsniveau.

Auswahl des Komparators, Ergebnisbemessungen (,,Outcome Measures“) und 6konomische
Perspektive

1.1.1 Komparator

Unsere Wahl des Komparators beruht auf der Berticksichtigung des typischen Behandlungsverlaufs

und der zur Verfiigung stehenden Behandlungsoptionen. Abbildung 22 beschreibt einen typischen
Behandlungsverlauf in dem Fall, dass der Gelenkschaden ein Ausmap erreicht hat, fiir das ein
Huftgelenkersatz erwogen wird. Wenn zu diesem Zeitpunkt der Patient unter 65 Jahre alt oder sehr aktiv
ist, dann sind die Behandlungsoptionen stark reduziert.



Figure 22: Typical Patient Pathway
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Typischer Patienten-Behandlungsverlauf

Bis zum Zeitpunkt, zu dem Patienten fiir eine Operation berticksichtigt werden, hat sich deren Zustand
so weit verschlechtert, dass sie nicht mehr fiur Standard-Medikamentbehandlungen in Frage kommen.
Dadurch, dass TEP nicht fiir Patienten unter 65 empfohlen wird und dass andere chirurgische Eingriffe
eine spatere TEP erschweren konnen, werden diese Patienten weiter mit auf Medikamenten abgestellten
Strategien behandelt. Bei diesen Patienten zeigt sich ganz klar, dass solche Regime keine wesentliche
Besserung verschaffen.

Demzufolge ist, im Ganzen gesehen, der angemessenste (da am meisten verwendete) Komparator zur
BHR die auf Standard-Pharmakologie beruhende Behandlung mit unterstitzenden Aktivitaten bei Patienten
mit schwerer OA oder RA an der(den) Hufte(n). Zur Vollstandigkeit haben wir auch einen Vergleich der
inkrementalen Kosteneffizienz der BHR zur TEP bei jingeren Patienten (Durchschnittsalter 49 Jahre)
angestellt. Es wird nicht erwartet, dass die Patientenauswahl fiir die BHR sich auf altere Patienten
erstrecken wird (zumindest nicht fir die nachsten 5 Jahre, bis mehr klinische Daten vorliegen), da diese
Gruppe zur Zeit gut mit TEP versorgt werden kann.

Da eine eng auf Nachweis beruhende Beurteilung der Uberlebenszeit das Argument fiir die BHR mit

einem Vorurteil belasten kann (obwohl die BHR ausgezeichnete 4 Jahres- ,Outcome“-Daten vorzuweisen
hat) ist es wichtig, die gleichen strengen Mastabe fiir die Beurteilung der Behandlung mit Medikamenten
anzulegen. Falls man nach Daten fir die Langzeiteffektivitat von Medikamentbehandlungsregimen

bei Patienten mit schweren, hartnackigen Huftbeschwerden forscht, wird man feststellen, dass es

keine gibt, obwohl diese Patienten mit den neuesten Mitteln behandelt werden. Flr eine korrekte
wissenschaftliche Bewertung der Vorteile der BHR im Vergleich zur Standardversorgung sollte man gleiche
Bewertungskriterien heranziehen.



Es gibt in einigen Gruppen die Tendenz, die BHR mit der TEP zu vergleichen. Dies ist fir das
praktizierende medizinische Personal belanglos, da es keine Patienten gibt, fiir die sich die Wahl
zwischen einer TEP oder einer BHR anbietet. Falls die Patienten fiir eine TEP geeignet sind, erhalten
sie eine TEP, falls sie nicht dafur geeignet sind, werden sie eine BHR bekommen oder mit Standard-
Medikamentbehandlung versorgt.

2.2.2 Ergebnisbemessungen (“outcome measures”)

Wir haben ein Kalkulationsmodell beniitzt, um die Kosten-Nutzen-Analyse und einen einfachen Netto- und
Gesamtkostenvergleich durchzufuhren. Unter der Annahme von Basisfallen dominiert jedoch die BHR
beide Komparatoren. Fir die Lebensdauer jeder Patientengruppe werden jahrlich kumulative Resultate
prasentiert.

2.2.3 Okonomische Perspektive und Methodik

Die 6konomische Perspektive ist die der NHS (National Health Service)-Budgets Uber einen Zeitrahmen
von 20 Jahren mit Diskontierung, die sowohl fiir Kosten (0 % und 6 %) als auch fiir Resultate (0 % und 1,5
%) angewandt wird. Auch auf indirekte Kosten wird Bezug genommen. In die Computermodelle (in Excel
aufgebaut) fur die Auswertung dieser Analyse werden Patientenhinweise eingegeben, die es NICE oder
deren Beratern erméglichen, neue Szenarien ablaufen zu lassen. Diese Analyse wird die zunehmende
Kosteneffizienz der BHR im Vergleich mit Medikamentenbehandlung und TEP nachweisen. Ebenso wird
die absolute Kostenauswirkung und die Kosteneffizienz von jeder Modalitat aufgezeigt. Die Modelle sind
auf dem Fitzpatrick-Modell aufgebaut, kdnnen aber erweitert werden, um die Verwendung von Analgetika
und NSAID, sowie deren Nebeneffekte zu beriicksichtigen. Wie bei dem Fitzpatrick-Modell lieferten

die Modelle einen Ausblick auf die Nettokosteneinsparungen mit einer Prothese, die das dreifache der
Charnley-TEP kostet, aber die Revisionsrate halbiert.

3.2 Die Grundlage fiir das Kosteneffizienz-Argument fiir die BHR

Das Argument fur die BHR stutzt sich auf folgende Tatsachen:

Die Kosten der medikamentésen Behandlung sind héher als erwartet aufgrund der Zusatzkosten fir das
Vermeiden und die Behandlung von Nebeneffekten und Toxizitaten.

Medikamentbehandlungsregime erzielen nur geringe Verbesserungen fir die Patienten

(ansonsten wirden man keine Operationen in Erwagung ziehen).

Die Entscheidung fir BHR anstatt TEP beruht auf folgenden Kriterien:

Wahrend die Kosten flr eine primare BHR hoéher sind als die fiir eine primare TEP, sind die
Revisionskosten niedriger, so dass uber eine Zeitspanne von 20 Jahren die BHR mit Sicherheit weniger
kosten wird als die TEP (im ungulnstigsten Fall nur £ 200 mehr pro Patient).

Die Lebensdauerwerte flir TEP bei jingeren Patienten sind gering im Vergleich zu denen fir altere
Patienten, wahrend alle verfugbaren Daten zeigen, dass die Lebensdauerwerte der BHR in juingeren
Patienten gut sind. Die geringere Revisionsrate bringt auch Einsparungen und gesundheitliche Erfolge mit
sich.



Wirtschaftlichkeit (,,Opportunity costs®)

Einige Schatzungen sollen hier Gber die Wirtschaftlichkeit der verschiedenen Behandlungen angestellt
werden. Diese beruhen auf der erwarteten geringeren Inanspruchnahme von Ressourcen im
Gesundheitswesen nach einer erfolgreichen BHR. Wir haben nicht die tatsachlichen Einsparungen
geschatzt, die sich aus dieser geringeren Inanspruchnahme von Leistungen ergeben, sondern einfach nur
den Umfang der Leistungen, die nicht beansprucht werden.

3.3.  Ausblick auf die Auswirkung von BHR und Standard-Behandlungsstrategien

Fir die Schatzung der Kosten der verschiedenen Behandlungsmodalitaten haben wir angenommen,

dass sich flir die Mehrheit der Patienten eine Verbesserung einstellt und dadurch eine geringere
Inanspruchnahme von Ressourcen des Gesundheitswesens erzielt wird. Unsere Analyse beruht auf
Patienten, die starke Huftgelenkschmerzen und vernachlassigbare Probleme mit anderen Gelenken
haben. Solche Patienten werden nach der Huftoperation oft véllig schmerzfrei und nehmen daher erheblich
weniger Leistungen in Anspruch. Patienten mit mehrfachen Gelenkproblemen (zusatzlich zu dem ersetzten
Gelenk) werden erwartungsgemap die gleiche Schmerzreduzierung an der operierten Stelle, aber

weniger allgemeine Schmerzreduzierung verspuren. Solche Patienten werden die Inanspruchnahme von
Leistungen weniger stark reduzieren kdnnen, da sie nach wie vor Probleme mit ihrer Gesundheit haben.

Bei der Anwendung von Nutzwertvorhersagen fur Patienten mit mehrfachen Gelenkschaden wird die
Gesundheitsverbesserung gewdhnlich unterschatzt, da der Unterschied des Nutzwertfaktors vor und nach
der Operation geringer sein wird als bei Patienten, die ausschlieflich Hiftprobleme haben.

Wir vermuten, dass Vorsicht geboten ist, wenn man die Kosteneffizienzquotienten bei Patienten mit

Einzel- und Mehrfach-Gelenkproblemen vergleichen will, da dieser Quotient bei Patienten mit Mehrfach-
Gelenkproblemen héher sein wird. Diese Beobachtung kann jedoch von der Tatsache ablenken, dass

die Patienten aus beiden Gruppen die gleiche Besserung an ihren beschadigten Gelenken empfinden.

Es ist einfach so, dass der Gesundheitszustand der Patienten mit Mehrfach-Gelenkproblemen nach der
Huftersatzoperation durch anhaltende Probleme in einigen anderen Gelenken schlechter bleibt. Es ware
pervers zu sagen, dass die BHR (oder TEP) kosteneffizient ist bei Patienten mit Hiuftschaden aber nicht bei
Patienten mit Mehrfachschaden.



1.1.1 Kosten fur TEP, BHR und Standard-Behandlung (,,watchful waiting*)

Die flr diese Analyse benutzten Kosten flr die TEP (primare und Revisionen) beruhen auf im Internet
vom DOH (Department of Health) verdffentlichten Referenzkosten. Wahrend die echten Kosten fur die
BHR-Prothese héher sind als die fir eine Charnley (£ 580), ist sowohl die Operationsdauer als auch

der Aufenthalt im Krankenhaus (LOS — ,length of stay“) kiirzer. Bei dieser Analyse konnten wir nur die
Reduzierung der LOS (eine Einsparung von 2,6 Tagen) quantitativ bestimmen. Demzufolge fallen unsere
Schatzungen eher konservativ aus und begtinstigen wahrscheinlich die TEP (siehe Tabelle 17).

Table 17: Estimating the Cost of BHR

DOH reference costs for primary THR £3.678 (A)

(a revision costs £5.688)

Cost of typical Charnley device £580(B)
Therefore cost of surgery and LOS £3.098 (C)=A—B
Cost of BHR device £1.730 (D)

Estimated cost of BHR device and surgery | £4.828 (E)=C+ D

Savings in LOS compared to THR (2.6 | £442 (F)

days)

(based on hospital bed day of £170 — rel

PSSRU)

Estimated total cost of BHR (device., | £4.386 (G)=E —-F

surgery and LOS) (this is very similar to the NHSC 2000

figure - £4.38())

Kostenschatzung fir BHR

Dies bedeutet, dass die gesamten Kosten fur die Versorgung eines Patienten mit einer primaren BHR £
708 Uber den Kosten flr eine primare TEP liegen (£ 4.386 - £ 3.678), aber auch, dass eine BHR-Revision
£ 1.300 weniger kostet als die einer TEP. Das bedeutet, dass, selbst wenn die Revisionsraten fir die BHR
und die TEP etwa gleich hoch waren, die tatsachlichen Mehrkosten pro Patient Gber einen Zeitraum von 20
Jahren unter £ 200 betragen (siehe Modell 1 und Anhang 2). Uber einen Zeitraum von 20 Jahren kostet die
BHR weniger als die TEP, solange die Revisionsrate unter 88 % der TEP-Rate liegt. Derzeitig vergleichbare
Daten (auf 4jahriger Beobachtung beruhend) deuten darauf hin, dass die tatsachliche Revisionsrate nur
etwa die Halfte von der TEP-Revisionsrate ist (bei Patienten Gber 55)

Im Normalfall gingen wir davon aus, dass nach einer BHR (und TEP) 94 % der Patienten vdllig schmerzfrei
sind"). Es kann angenommen werden, dass daraus eine geringere Inanspruchnahme der Ressourcen

des Gesundheitswesens resultiert. Sensitivitatsanalysen (unter Benutzung eines Wahrscheinlichkeits-
Modellings fur die Datenbereiche) werden nachfolgend naher erlautert.



1.1.2 Ressourcen fiir die typische Behandlung von OA- und RA-Patienten.

Unsere wesentlichen Annahmen im Bezug auf die Ressourcen sind in der Tabelle 18 beschrieben.

Table 18: Levels of Resource use (and Ranges used in Probabilistic Modelling) in
Patients with Pain.

- higher than average patient.

Resource Level of use Reference [/ source |/
comment
NSAID Assumed 270 days of therapy per year | NICE review of COX 2

agents 20017"

Co Rx of GPA

Assumed to occur in 26% of patients.

Range 17 % — 34%

NICI{H_C('}X 2 review
20014

Co Rx of

Assumed to occur in 28% of patients

Duggan. Brit Journal Med

analgesic Econ 1995:9:99-106'™
Laxative with | 40% Duggan, Brit Journal Med
analgesic Econ 1995:9:99-106'"

GP contacts
per year

Range 1 to 3

Assumption

% referred

15% Range 10% - 20%

Scott 1998

% referred for

21%

Knill-Jones R et al PGMI

endoscopy 1990

% of ulcer | 6% De Pouvourille. G.  Brit
patients Journal Med Econ 1992 5:
admitted 45-50"

LOS when | Range 7.3 — 10.7 DOH Hospital Stats 99"
admitted "www.doh.gov.uk/hes

Table 3 peptic ulcer
Table 3 duodenal ulcer

% die

0.13%

Jacyna. M. Brit Journal
Med Econ 1992; 5: 15-
2147

Ressourcen (und die fiir das Wahrscheinlichkeits-Modelling verwendeten Bereiche) fiir Schmerzpatienten




1.1.3 Kosten

Die in unserer Analyse verwendeten Kosten wurden aus Standardquellen, die im UK verdffentlicht wurden,

entnommen, und sind in Tabelle 19 beschrieben.

Table 19: Costs Used in Modelling

Resource Cost used Source / reference /
comment
NSAID Weighted average of all NSAIDs as | PPA data from 1999""
used in UK multiplied by 1.13 to
account for NICE recommended use
of COX 2 agents.
GPA Co | Cost of average PPI PPA 1999"" and MIMS
prescribed July 20017

Analgesic  co
prescribed

Average of all analgesics indicated
for moderate to severe pain.

Duggan Brit Journal Med
Econ 1995:9:99-106'"

Laxative Co
prescribed

Weighted average of laxatives co
prescribed with analeesics

Duggan Brit Journal Med
Econ 1995:9:99-106' "

GP contact £18 PSSRU 2000'"™

Endoscopy £303 DoH reference costs"™

Hospital  bed | £233 PSSRU 2000 (Gastro

per day bed)

Gl bleed £2.198 Hunsche E
Pharmacoeconomics 2001
19 supp 1, 1-15%"

Rheumatology | £78 PSSRU 2000

out patient

contact.

Fiir das Modelling verwendete Kosten

1.1.4 Fir das Modelling verwendete Ergebnisdaten (,,Outcome Data“).

Da BHR fur jingere Patienten im Altersbereich von 45 bis 65 verwendet wird (und auch in Zukunft
ausschlielich fur jingere Patienten infrage kommen wird), ist es wichtig, dass die Daten von dieser
Patientengruppe herangezogen werden. Das Schwedische Hiftersatzregister enthalt nach Alter und
Geschlecht der Patienten analysierte Uberlebensdaten fir Standard-TEPs. Die Charnley war die firr dieses
Datenmaterial am haufigsten verwendete Prothese. Tabelle 20 fasst die vom Schwedischen Register und
die fur die BHR ermittelten Daten zusammen.



Table 20: Joint Survival Data used in Modelling

o2 i X X Mg g Xr@ Xrd ol Yodl  Aooual=Nrdl

1ig data based on Swedish Mational Hip Arthroplasty Register, up to 1
I This d d Swedish Nati 1 H | Regi 989

THR cumulative 1.0 2.0 3.0 4.0 50 5 10.0 150 200 25.0

THR annual

(calculated from 1.0 1.0 10 1.0 1.0 25 25 50 50 50 50
abowe)

This is based on McMinn data at year 5 with other years based on the Swedish trends in relationship to year 5 dafa

MchMinm Hip

resurfacing 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.8 50 7.5 1o 12.5

cumulative data

hachinm annual 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 1.3 1.3 2.5 2.5 2.5 2.5

Zusammenfassung der fiir das Modelling verwendeten Uberlebensdaten

Dies ist eine Tabelle des einfachen Modells, das flir die Vorausberechnung der 20-Jahre-Kosten flir BHR
und TEP entwickelt wurde. Die Daten in den farbmarkierten Zellen stammen aus veroffentlichten klinischen
Serien. Die Daten in Kursivschrift wurden aus den anderen Daten kalkuliert. Die nicht enthaltenen Daten fir
die BHR waren Schatzungen der arithmetischen Relation,die zwischen den Revisionsraten im Jahr 5 und
den Revisionsraten in den anderen Jahren fir die TEP besteht.

3.3.5 Schatzung des Nettokosteneffekts (,,net cost impact®)

Zwei Excel-Modelle wurden fir die Aufnahme der Datenanalyse entwickelt. Ein Modell befasst sich mit
dem Wahrscheinlichkeits-Modelling (Kopien der Modelle mit Benutzerhinweisen werden zur Verfugung
gestellt). Dies ist das erste sehr einfache 20-Jahre-Zeit-Serienmodell, das TEP mit BHR vergleicht. Es geht
davon aus, dass der einzige Unterschied zwischen den beiden Modalitaten die Kosten fur die Primar- und
Revisionsoperationen und die Revisionsraten sind. Das Modell erlaubt den Benutzern, einen Diskont fir
Kosten und das Ergebnis (,outcome*) anzuwenden und die berlcksichtigte Patientenzahl zu variieren.
Eine Kopie (,Simple model.xls*) wird den Benutzern fiir ihre eigenen Fallstudien zur Verfigung gestellt.

Das zweite Modell ist ein gelaufiges Team-Zeit-Serienmodell (diskrete Fallsimulation). Es befasst

sich jedoch mit ,Watchful Waiting“ und erlaubt dem Benutzer, gréere Unterschiede zwischen TEP

und BHR zu berticksichtigen. Das zweite Modell wurde erweitert, um die Lebensdauererwartung fur

jede Patientengruppe zu erfassen und erlaubt wahrscheinlichkeitstheoretisches Modelling, wenn

Benutzer Datenbereiche flr Variable eingeben. Forscher kénnen dieses Modell benutzen, um einfache
durchschnittliche Vorhersagen durch Eingabe der gleichen Werts fir sowohl Maximum- und Minimumwerte.
Es wurde angenommen, dass die Sterberate die gleiche in beiden Behandlungsmodalitaten sein wiirde,
obwohl eine getrennte Berlcksichtigung fir NSAID-verursachte Sterbefalle stattfand. Dieses Modell
(BHR.xls) wird den Benutzern mit Hinweisen flir deren eigene Fallstudien zur Verfligung gestellt.

Im zweiten Modell wird die Nettokostenauswirkung fir jede Modalitat kalkuliert, indem man von den
Kosten pro Patient in jedem Jahr die durch gesundheitliche Verbesserungen erzielten Einsparungen
abzieht. Finanzbelastungen entstehen durch Kosten fiir Operationen, Patientenversorgung bei
Krankheitsvorfallen und durch arztliche Konsultationen. Einsparungen entstehen durch die Nichtbenitzung
von Ressourcen fur die Schmerzbehandlungen. Die Kosten werden jahrlich und kumulativ fur jedes der
dem Behandlungsbeginn folgenden Jahre kalkuliert, und dies wird tber einen Zeitraum von 20 Jahren
fortgesetzt (die Lebensdauererwartung von typischen Patienten — 33 Jahre flr einen 45 Jahre alten
Patienten und 24 Jahre fir einen 55 Jahre alten Patienten — liegen Uber diesem Wert). Die jahrlichen
Kosten werden diskontiert mit 0 % und 5 %, wobei die diskontierten kumulativen Kosten auf der Summe
dieser diskontierten jahrlichen Zahlen beruhen.



3.3.6 Nutzwerteffekt (,,utility scores*)
in schweren Fallen von OA und RA

Wir fanden nur 2 Studien uber ,Utility Scores*® flir Pre- und Post-HUftgelenkoperationen und eine Studie,
in der Uber die Nutzwertverbesserungen durch NSAID-Therapie berichtet wird (und das auch nur bei
Patienten mit weniger heftigen Schmerzen). Diese Werte sind in der Tabelle 21 enthalten, zusammen mit
den Bereichen, die wir fur unser wahrscheinlichkeitstheoretisches Modelling gewahlt hatten.

Table 21: Utility Scores and Gains Following Surgery and Drug Treatment

Intervention

Utility before use

Utility alter

Comment

standard care

improvement.

THR 19 81
BHR 19 Bl
NSAID and | .19 .39 Assumed small

Nutzwerteffekt (,,utility scores”) und Besserungen nach Operation und Medikament-Therapie

In beiden Modellen wird angenommen, dass der Nutzwertverlust im Revisionsjahr gleich hoch ist

wie der Nutzwertgewinn nach der Primaroperation (0,62). Der typische Revisionspatient wirde eine
zunehmende Verschlechterung seines Gesundheitszustandes bis hin zu einem Punkt verspiren, zu dem
eine Uberweisung fiir eine zweite Behandlung (secondary care) erforderlich wiirde. Dabei wiirde eine
(erhebliche) Wartezeit fur die Konsultation und danach eine weitere Wartezeit bis zur Operation entstehen.
Die Operation und die Rehabilitationsphase wiirde auch einen Nutzungsnachteil verursachen. Wir gingen
von einem , QALY loss® von 0,62 zum Zeitpunkt der Revision aus.

3.3.7 Kalkulation der Kosteneffizienz-Quotienten

(,,CER “- Cost Effectiveness Ratios)
Inkrementale Kosteneffizienz-Quotienten wurden in der Ublichen Weise kalkuliert:

CER = (Kosten des Regimes 1 minus Kosten des Regimes 2) / (Nutzwertgewinn durch Regime 1 minus
Nutzwertgewinn durch Regime 2).

3.3.8 Sensitivitiatsanalyse

In Ubereinstimmung mit ,Good Practice” und NICE Praferenzen haben wir angestrebt, Datenpunkte, die ein
gewisses Ausmaf an Unsicherheit haben, zu verwenden. Fir unsere Methodik benutzten wir ein wahrsch
einlichkeitstheoretisches Modelling, bei dem fir jeden Datenpunkt eine definierte maximale und minimale
Grenze definiert wurde. Mit diesem Modell wurden dann 10.000 Szenarien mit Zufallswerten fir jede
Variable, zwischen dem oberen und unteren Limit fir jede Variable, durchgefiihrt. Die daraus resultierenden
10.000 Falle wurden statistisch analysiert.



3.4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Normalfalle (beruhend auf Mittelwerten im Modell — ohne wahrscheinlichkeitstheoretisc
hes Modelling) werden in Tabelle 22 vorgestellt.

Diese Ergebnisse wurden vom Modell 2 (BHR.xls) abgeleitet unter Verwendung von Mittelwerten anstatt
von Datenbereichen (d.h. die gleiche Zahl wurde fur minimale und maximale Datenpunkte verwendet). Fur
weitere Einzelheiten des Modells siehe Anhang 1 (appendix 1) und die beigefugten Benutzerhinweise, fur
den Fall, dass Sie die Verwendung von alternativen Datensatzen (data sets) fur die Analyse erwagen. Die
in der Tabelle 22 aufgefiihrten Resultate sind aus dem Modelling der Normalfalldaten abgeleitet, auf die in
den Tabellen 18,19 und 20 Bezug genommen wird.

Table 22: Cost and Utility Analysis of BHR Compared to THR and Watchful
Waiting (WW) - based on 1,000 Patients Using Base Case Data.

Difference to BHR (based on BHR minus comparator) - based on 1,000 patients

yrs yri0 yris yr 20
QALYs gained by BHR compared to
THR 29 59 86 112
VW 2499 48186 6967 8963
Extra cost with BHR compared to
THR £378,511 £86,598 -£142.124 -£321,333
W £2752 517 £1,479,703 £482 420 -£298,977
ICER (E / QALY) compared to
THR £13.125 £1,476 Dominate Dominate
VWY £1.101 £307 £69 Dominate

Kosten- und Nutzwertanalyse der BHR verglichen mit TEP und  ,,Watchful Waiting“ (WW) — aus 1.000
Patientenfillen unter Verwendung der Basisfalldaten

Resultate aus wahrscheinlichkeitstheoretischem Modelling werden in Tabelle 23 vorgestellt. Diese
Resultate beruhen auf 10.000 Fallen und Random-Zahlen fir jeden Datenpunkt (mit diesen sich
randomweise ergebenden Zahlen, festgelegt zwischen der oberen und der unteren Grenze, wie sie
vorstehend definiert wurden). Siehe Anhang 1 (appendix 1) fir weitere Einzelheiten iber das Modell und
offnen Sie BHR.xls, falls Sie die sich aus den alternativen Datensatzen oder Datenbereichen ergebenden
Resultate untersuchen wollen.

Table 23: Cost and Effectiveness Results of 10,000 Scenarios Comparing BHR
and THR

Result Frequency of oceurrence
BHR dominates 57%

THR dominates 15%

BHR more eflective and more costly 0%

BHR less effective and less costly 28%

Kosten- und Nutzwertresultate aus 10.000 Fallen mit dem Vergleich zwischen BHR und TEP

Bei dieser Analyse konnte jede Variable zwischen den vorher spezifizierten Grenzen variieren.
Revisionsraten der BHR variierten zwischen den besten vorliegenden Daten (die Halfte der Revisionsrate
der TEP) und dem Niveau der mit TEP erzielten, in der obenstehenden Tabelle enthaltenen, Ergebnisse.
Demzufolge ergeben sich ziemlich hohe Standard-Abweichungen. Vergleicht man BHR mit WW in einer
Wahrscheinlichkeitsanalyse, dann dominiert jeweils die BHR.



5.5 Schlussfolgerung

Gegenwartig ist die BHR die einzige anwendbare Alternative fur jingere Patienten mit schweren
Gelenkschaden. Diese Patienten weiterhin medikamentds zu behandeln, ist eine schwerwiegende
Entscheidung, wenn man daran denkt, dass das Versagen dieser Methode den Ruf nach der
konventionellen TEP entstehen lasst. Derzeitige Nachweise bestatigen, dass die BHR langer halt als die
TEP.

Selbst unter unglnstigsten Umstanden ist die BHR der Medikament-Behandlung tberlegen und kostet
Uber einen Zeitraum von 20 Jahren etwa £ 200 pro Patient mehr als eine TEP. Grundlegende Analysen
bestatigen die Uberlegenheit der BHR im Vergleich zur TEP. Diese Aussage ist korrekt, solange die
Revisionsrate fur die BHR unter 85 % von den nach TEP festgestellten Raten (bei Patienten im Alter von
55 Jahren) bleibt. Die derzeitigen Erkenntnisse mit BHR und &hnlichen Produkten und die Erfolge mit
modernen Metall/Metall-Implantaten schlieBen jedoch eine solche hohe Revisionsrate aus.

Sogar dann, wenn die BHR-Revisionsraten nicht besser waren als die der TEP, kann man immer noch von
erheblichen Vorteilen sprechen. Die Operationsdauer ist kirzer, die postoperative LOS (,length of stay*

— Dauer des Krankenhausaufenthalts) wird verringert, Revisionen sind leichter durchzufiihren und eine
spatere TEP (falls erforderlich) ist nicht kompromittiert. Viele Patienten, die eine BHR bekommen haben,
erfreuen sich eines erstaunlich aktiven Lebens (bis hin zur Teilnahme an sportlichen Wettbewerben auf
nationaler Ebene). Dieses bliebe ihnen versagt, wenn sie einer TEP-Operation unterzogen worden waren.
Alle diese Vorteile sind moglich fir Mehrkosten von max. £ 200 pro Patient Uber einen Zeitraum von 20
Jahren.



4, WEITERE IMPLIKATIONEN DER TECHNOLOGIE

Zusammenfassung

Fir junge Patienten mit schwerem Huftleiden, die aber sonst fit und aktiv sind, stehen als
Behandlungsoptionen nur die BHR oder eine Standard-Medikament-Behandlung zur Verfigung —
jedenfalls ist dies der Ubliche Denkansatz im UK. Es gibt keine verdffentlichten Studien, die bestatigen,
dass Medikament-Behandlung fur solche Patienten von Vorteil ist. Es ist geradezu gefuhllos, dieser
Patientengruppe eine effektive Behandlung zu verweigern, fir die 4jahrige klinische Effektivitats-Daten
vorliegen und In-vitro-Untersuchungen eine langere Lebensdauer als die der TEP vorhersagen. Die Kosten
der BHR sind sehr wahrscheinlich geringer als die fur Medikament-Regime (mit und ohne Diskontierung).

Es gibt etwa 6.000 Patienten pro Jahr, die eine BHR bekommen kdnnten. Falls BHR angewandt wiirde
anstatt Medikament-Behandlung (,watchful waiting“) wiirde sich ein geringer Kostenanstieg von £ 2 Mio. im
ersten Jahr ergeben, mit Netto-Einsparungen tber 20 Jahre, verbunden mit erheblichen gesundheitlichen
Vorteilen.

Falls die BHR als Alternative zur TEP angesehen wiirde (was weder vom Hersteller noch von den Patienten
als gegeben erachtet wird), dann wirde der Kostenvergleich stark von den angenommen Revisionsraten
abhangen. Unter Verwendung von derzeit vorliegenden Untersuchungsdaten wird erwartet, dass die BHR
zu Kosteneinsparungen fuhren wird. Legt man pessimistische Annahmen zugrunde (dass die Revisionsrate
mit BHR nicht geringer ist als mit TEP), dann kostet die BHR Uber einen Zeitraum von 20 Jahren nur £ 200
pro Patient mehr als die TEP.

Aufgrund von geringerer LOS nach der Operation kénnte die BHR Einsparungen von nahezu 20.000 Bett-
Tage pro Jahr mit sich bringen. Die geringeren Revisionsraten mit BHR werden erwartungsgemap zu 2000
weniger Revisionen uber die nachsten 20 Jahre flhren.

Fragen der Lebensqualitat werden vermutlich zu berlicksichtigen sein, wenn man diesen Patienten den
Zugang zur BHR verweigert, wissend, dass sich die einzige empfohlene Alternative auf ,watchful waiting*
beschrankt, mit Arzneimitteln, die nicht wirken.

Es ist wichtig zu vermeiden, dass das Ideale zum Feind des Guten wird.



1.1 Einfiihrung

Abgesehen von der Frage der Lebensqualitat hangt die Auswirkung der BHR auf den NHS (National Health
Service) von der Zahl der Patienten ab, die fir dieses Verfahren ausgewahlt werden.

1.2 Schétzung der Patientenzahl

Gesprache mit orthopadischen Chirurgen, die sich fur BHR aussprechen, ergaben, dass etwa 6.000
Patienten pro Jahr als geeignet anzusehen sind. Als Vergleichswert dazu: Etwa 10.000 Patienten unter 65
Jahre erhalten eine TEP in einem Jahr.

1.3 Einfache Direktkosten fiir BHR-Implantate

Die Kosten fur eine BHR betragen £ 1.730. Falls 6.000 Patienten unter ,watchful waiting“ eine BHR
bekommen wirden, ware die Belastung des NHS Implantat-Budgets nahezu £ 14 Mio.

Die Mehrkosten flr das NHS-Implantat-Budget wéaren etwas unterhalb von £ 6 Mio. (Patientenzahl x
Kostendifferenz BHR zu TEP). Aufgrund der reduzierten Revisionsraten und den geringeren Kosten fur
eine BHR-Revision waren die Mehrkosten Uber einen Zeitraum von 20 Jahren etwa nur £ 200 pro Patient.

1.4 Nettokosteneffekt ( direkte Kosten abziiglich erzielter Einsparungen)
1.4.1 Nettokosteneffekt im Vergleich zu TEP

Verglichen mit der TEP kann man von der BHR eine Kosteneinsparung Uber einen Zeitraum von 20
Jahren erwarten (Einsparung von £ 600 pro Patient) mit einem ,Break-Even® nach 12 Jahren. Diese

ergibt sich durch die Tatsache, dass BHR-Revisionen weniger kosten als TEP-Revisionen, so dass sich
mit fortschreitender Zeit die Mehrkosten fur die BHR Primar-Operation amortisieren. Dieses Ergebnis ist
fast identisch mit den Erkenntnissen aus dem HTA Bericht Uber TEP (dass eine 53%ige Reduzierung der
Revisionsrate sich als kostenneutral fir eine Prothese, die dreimal so teuer ist wie eine Charnley, erweisen
wurde). Diese Analyse berticksichtigt allerdings nicht die kiirzere Operationszeit fiir die BHR.

Geht man von gleichen Revisionsraten flir BHR und TEP aus, dann ergaben sich zusatzliche Kosten flr
die BHR von £ 708 pro Patient in einem Jahr, die sich auf einen kumulativen Mehrbetrag von £ 200 pro
Patient Uber einen Zeitraum von 20 Jahren reduzieren. Abbildung 23 zeigt die kumulativen Kosten pro
1.000 Patienten Uber 20 Jahre, bezogen auf die unglinstigste Annahme einer gleich hohen Revisionsrate
fir BHR und TEP.



Figure 23: The Cumulative Lxtra Cost of BHR Compared to THR Over 20
Years (Assuming Equal Revision Rates) - Undiscounted

Extra cost of BHR - cumulatively for 1,000 patients
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Die kumulativen Sonderkosten fiir die BHR, verglichen mit TEP iiber einen Zeitraum von 20 Jahren
(unter Annahme von gleichen Revisionsraten) — nicht diskontiert

4.4.2 Nettokosteneffekt, im Vergleich zu ,,Watchful Waiting“ (Standard-Medikament-Behandlung)

Die Kosten der Versorgung eines Patienten mit einem Medikament-Regime Uber einen Zeitraum von 20
Jahren werden auf £ 10.663 (£ 6.437 diskontiert) geschatzt.

Die direkten Kosten (simple cost) der NSAID und Analgetika (mit den sich damit verbundenen
Verschreibungen von Antiulkus-Mitteln und Laxativen zu den derzeitigen UK-Preisen) sind mit £

370 anzusetzen. Die weiteren Kosten entstehen durch Sprechstundenbesuche und die Kontrolle

und Untersuchungen bei Erkrankungen (adverse events) und Toxizitaten. Man erwartet von der BHR
Einsparungen in der GroBenordnung von £ 3.000 uber einen Zeitraum von 20 Jahren (£ 450 diskontiert).
Ersparnisse werden auch dann erwartet, wenn sich die Revisionsrate als gleich hoch wie die nach der TEP
erweisen sollte.

4.5 Auswirkung auf NHS (National Health Service)-Ressourcen
1.1.1  Vergleich mit ,,Watchful Waiting“

Falls 10.000 Patienten von der medikamentdsen Behandlung auf BHR umgestellt wirden, dann wirde
sich die Beanspruchung vieler Ressourcen reduzieren, da diese Patienten von schweren behindernden
Schmerzen auf Schmerzfreiheit umgestellt werden kdénnten. Es ist schwierig, das Ausmaf der Besserung
zu quantifizieren, da dies davon abhangt, wie viele Patienten noch andere Gelenkschaden als die in

den Huften haben (fur Patienten mit mehrfachen Gelenkschaden ist weiterhin eine normale Behandlung
erforderlich, obwohl sie eine erhebliche Besserung am Huiftgelenk gewonnen haben).



2.2.2 Vergleich mit TEP

Fir jeden Patienten, der anstatt einer TEP eine BHR erhalt, hat es sich gezeigt, dass eine Einsparung
von 2,6 Krankenhaus-Bett-Tagen erzielt wurde. Dies wirde in England und Wales insgesamt zu einer
Einsparung von 20.000 Bett-Tagen fuhren. Bei einer angenommenen Belegungsrate von 80 % kommt
dies numerisch gesehen einer Neuschaffung von 68 Betten gleich. Ein weiterer Effekt ware auch die
Reduzierung der Zeit, die der Patient im OP verbringt, mit einer glinstigen Auswirkung auf die Wartelisten.

Aufgrund der reduzierten BHR-Revisionsraten wirde eine erhebliche Anzahl von Operationen vermeidbar
werden. Falls 6.000 Patienten eine BHR anstatt einer TEP bekommen wiirden, kdme das einer
Reduzierung von nahezu 2.000 Revisionsoperationen ber die nachsten 20 Jahre gleich.

2.3 Lebensqualitatsvergleiche (,,equity issues®)

Wenn man sich einmal einen typischen Patienten als Kandidaten fur eine BHR ansieht, dann stellen
sich dabei wesentliche Fragen der Lebensqualitat, die aus der Anwendung des ,Watchful Waiting*
resultieren. Die Empfehlungen von Charnley haben geradezu einen zynischen Unterton, wenn Chirurgen
aufgefordert werden, Patienten von der Operation fernzuhalten. Solche Strategien beinhalten die
Empfehlung einer Wartezeit, wahrend der beobachtet werden soll, wie sich der Zustand des Patienten
entwickelt — obwohl doch jeder weif3, dass dieser nur schlechter werden kann. Der einzige vertretbare
Grund, dem jlingeren (aktiven) Patienten eine Operation zu verweigern, ist der Umstand, dass die TEP
mit hoher Wahrscheinlichkeit versagen wird und eine Revision erfordert, die sowohl problematisch als
auch teuer wird. Alle vorliegenden Untersuchungsdaten indizieren, dass ein moderner Metall/Metall-
Ersatz eine gewdhnliche TEP Uberleben wird. Obwohl sie sich nur auf 4 Jahre erstrecken, sind die
derzeitig vorliegenden Daten sehr vielversprechend. In-vitro-Untersuchungen bestatigen, dass die BHR-
Verschleifrate vernachlassigbar gering ist, selbst Uber Labortestzeiten, die einer simulierten 20jahrigen
Bewegungsaktivitat entsprechen..

Eine BHR zugunsten einer medikamentésen Behandlungsstrategie, die definierbar unzureichend ist, zu
verweigern, erscheint seltsam. Wenn diese medikamentdsen Behandlungen dann auch noch mehr kosten
und erhebliche Probleme mit sich bringen, dann erscheint diese Entscheidung noch seltsamer.

5. DISKUSSION

Die Untersuchungen und Studien, die wahrend der Erstellung dieser Technologie-Auswertung
durchgefuhrt wurden, ermdglichten es, Riickschlisse auf die klinische Effektivitat und die
Kosteneffizienz des BHR Metall/Metall-Oberflachenersatzes zu ziehen. Diese sind im Detail in den
nachfolgenden Unterparagraphen erklart.

Epidemiologie :

Die Patienten, die eindeutig fir eine BHR infrage kommen, sind die, die eine TEP Uberleben wiirden [z.B.
aktive Patienten unter 65 Jahre] und die alter als 65 sind, aber Aktivitdten austben, die die Lebensdauer
einer TEP voraussagbar verkiirzen kénnten. Ungefahr 30 % aller Hiiftersatz-Operationen werden an
Patienten unter dem Alter von 65 durchgefiihrt®58), Dieser Prozentsatz wurde Uber die letzten 10 Jahre
berichtet.



Die aktuelle Zahl der Patienten in dieser Altersgruppe zeigt steigende Tendenz aufgrund der
demographischen Entwicklung der UK-Bevdlkerung von 60 Mio., von denen 50 Mio. unter 50 Jahre alt

sind. Falls der vorausgesagte demographische Anstieg der UK-Bevdlkerungsziffer auf 66 Mio. eintritt, wird
sich die Zahl der unter 65 Jahre alten Menschen auf 53 Mio. erhdhen. Die 14.000 TEP-Operationen, die in
1999 durchgeflihrt wurden, stellen etwa 0,03 % der ,unter-65-Gruppe® dar. Patienten in dieser Gruppe, die
als nicht fur Huftchirurgie geeignet betrachtet werden, werden mit ,watchful waiting“-Methoden behandelt,
da aufgrund ihres Alters und der voraussichtlichen Aktivitdten die TEP- Lebensdauer nicht ausreichend

sein wird. Es war bislang nicht méglich, die wirkliche Zahl der Patienten zu bestimmen, die von dem
Huftoberflachenersatz profitieren kénnten, und es ist klar, dass mit Ausnahme des Hiuftoberflachenersatzes
keine effektive Behandlungsmethode fiir junge Patienten mit Hiftleiden existiert.

Entwicklung der Technologie:

Man kann davon ausgehen, dass die Fertigungsspezifikation fur die BHR-Implantate auf den Eigenschaften
der Gleitpaarungs-Materialien beruht, deren klinische Bewahrung durch empirische Versuche
nachgewiesen wurde. Die erste Generation von Metall/Metall-Paarungen, wie z.B. die Ring und McKee
Farrar Prothesen, zeigten nachweislich sehr geringe VerschleiBwerte und waren klinisch unbedenklich
Uber einen Zeitraum von 25 bis 30 Jahre. Das Uberlegene Verschleifverhalten hat sich auch bei In-vitro-
Labortests bestatigt. Das Konzept des Oberflachenersatzes wurde von vielen der best-renommierten
Mitglieder der Orthopadischen Fachwelt ausprobiert und hat sich als eine sichere Methode der Implantat-
Fixierung erwiesen. Es wurde nur durch das schon von der TEP her bekannte Problem des exzessiven
Gleitflachenabriebs beeintrachtigt. Durch die Kombination von Oberflachenersatz mit Gleitmaterialien, die
klinisch Uber einen Zeitraum von 30 Jahren erprobt sind, kann mit der BHR eine sichere Lésung fiir junge,
aktive Patienten erwartet werden.

Klinische Effektivitat:

Die mit der BHR mdgliche konservative chirurgische Prozedur bietet den Patienten eine ganze Reihe
von Vorteilen. Diese beinhalten klinische Vorteile wie z.B. die verringerte Gefahr einer Fettgewebe-
Embolie durch die Lufteinwirkung am Femurschaft wahrend der Operation, einen besseren Erhalt der
Femurknochensubstanz, eine geringere Infektionsrate als mit TEP, geringerer Eingriff in das Gewebe
und eine kirzere Operationszeit. Diese Vorteile machen es insgesamt mdglich, dass der Patient schon
nach einer kirzeren post-operativen Periode aus dem Krankenhaus entlassen wird und schneller wieder
normalen und sportlichen Aktivitaten nachgehen kann. Dies schlieft die Wiederaufnahme des Berufs ein
und eine geringere Abhangigkeit des Patienten von sozialékonomischen Unterstiitzungsleistungen. Die
durch das Nicht-Entfernen des Femurhalses erreichte Konservierung der proximalen Knochensubstanz
ermdglicht die Anwendung einer TEP fur eine eventuell notwendig werdende Revision [z.B. im Falle eines
Femurhalsbruches].

Kosteneffizienz:
Im ,Ungulnstigsten-Fall-Szenario®, in dem die Resultate mit der BHR nicht besser sind als die der TEP,

wirde die BHR Uber einen Zeitraum von 20 Jahren nur £ 200 mehr kosten. Dabei bleiben alle anderen
Vorteile fur den Patienten durch die Verwendung dieses Implantats unbertcksichtigt.



Medizingeschichtlich gesehen befindet sich die BHR in einer ,Halbzeit‘- Phase, jedoch sehen die klinischen
Resultate sehr ermutigend aus. Ein mehr als 99 %iger Uberlebensstatus wird nach den ersten 4 Jahren
von einer Patientengruppe von Uber 5.000 im UK berichtet.

Daraus kann man schliefen, dass der BHR Metall/Metall-Oberflachenersatz eine bessere Option sowohl im
Vergleich zur TEP als auch zur ,Watchful Waiting“-Strategie
fur die Behandlung des jungen aktiven Patienten darstellt.



References

Cowley L Mewcall 1 Band T. Metal an meral bearing project. 1997, Doncasters
Centaur Precision and ShefMield University: Sheffield,

Mewcall J.Cawley LBand T, Excamidnaiion of femoral Bip metal on meial
bearing surfoces project. 2000, Doncasters Centaur Precision and ShelTield
Hallam University: ShefMeld

MICE. Pratocal for rapid review af the clinical effectivencss and coxi-
effectiveness of metal on metal hip resurfacing farthroplasty) for treatment of
hip disease, 2001,

Malchau H. Swedish Navional! Hip Register. 1996, Dept of Orthopacdics,
Lniversity of Gotcburg: Sweden,

MNICE. Technolowy Guidance-fip prostheses. 2000,

NHSC, New and emerging technology briefing: Hlip resurfacing. 2000,
Birmingham University: Birmingham,

INED. www. e, e propanlafion-en-cliffres,

DO, Hospital episody staristics, provistonal dara, 195900,

MHE. NHY trast statistics, red book, Waiting limes for first appoinitnent, 20010,
Centaur precision: Doncasier.

Howse J, Semi-caprive cups for hip replacement., in Jaint replacment, 1990,
orthodext. p, 135,

Haboush EJ. Artfraplasty of the hip based on biomechanics, photo-elasticim,
Sast=getting dental acrviic and other considerations. Bull hosp joimt dis. 1953,
14: p. 242-277,






(o]}

]
(B8]

Charnley 1. Arthroplasty of the hip- a new operation. Lancet, 1961. 1: p. 1129-
1123,

Clarke L. Comparisons of M-M and M-PE Hip systems at 10) million cvcles in
hip simulator study. Metasul, 1999: p. 107-108.

August AC. The McKee-Farrar Hip athroplasty. 1BIS, 1986. 68B: p. 520-527.

Jacobsson S. 20) vear results of McKee -Farrar versus Charnley prosthesis.
CORR. 1996. 329S: p. 60-67.

Wroblewski BM. Charnely low-friction arthroplasty. 19-25 year results.
Orthopaedics. 1992, 15: p. 421-424.

Ring PA. Press-fit prosthesis clinical experience., in Osteoarthritis and the
voung adult hip, Freeman MA,Reynolds DA, Editors. 1989. Churchill
Livingstone: Edinburgh. p. 220-232.

Schulte KR. The outcome of Charnley total hip arthoplasty with cement after

a minimum twenty vear follow-up: the result of one surgeon. 1BIS, 1993,
T5A(961-75).

Older J. Low friction arthroplasty of the hip: a 10-12 yvear follow-up study.
Clin Orthop, 1986. 211: p. 36-42.

Carter S. Greater than 10 year survivorship of the Charnley total hip
arthroplasty. JBIS, 1991. 73b(suppl 1): p. 71.

Fender D. Outcome of Charnley total hip replacement across a single health
region in England. JBIS, 1999, 81B: p, 577-581.

Freeman MA. Cemented double-cup arthoplasty of the hip. A 5 year
experience with the ICLH prosthesis. Clin Orthop. 1978. 134: p. 41-44.

Furuya K. Socket cup athroplasty. Clin Orthop, 1978, 134: p. 41-44.

Wagner H. Surface replacement arthroplasty of the hip. Clin Orthop. 1978.
134: p. 102-120.



28

30

31

33

34

35

3o

Amstutz HC. Tharies surface replacemenis. A review of the first 100) cases.
Clin Orthop. 1978. 134: p. 87-101.

Howie DW. Resurfacing hip arthroplasty: classification of loosening and the
role of prosthesis wear particles. Clin Orthop, 1990. 225: p. 144,

Greccula M. Prosthetic solultions for osteonecrosis: A comparison of four

models. Int Orthop, 1995. 19: p. 137-143.

Metcalf J.Band T. Metal on Metal Bearing Project. 1997, Sheftield Hallam
University. Centaur Precision Ltd and Materials Research Institute.: Sheftield.

Jones AH.Metcalf J.Band T. Tribological study of CoCrMo Alloys,. 2001,
Centaur Precision Ltd and Materials research institute. Sheffield Hallam
University: Sheffield.

McMinn D.et al. Metal on metal surface replacement of the hip. Fxperience of
the McMinn prothesis. Clin Orthop. 1996(329 Suppl): p. S89-98.

Malcolm Al. Cemented and hydroxapetite Coated Implants. in Biological,
Material and Mechanical Considerations of joint replacement, Morrey BF,
Editor. 1993, Raven Press.

Metcalf J.Cawley J.Band T. Metal on Metal Bearing Project. 1997,
Doncasters Centaur Precision & Sheffield Hallam University.

McMinn D, Treacy R. Birmingham Hip Resurfacing History, development and
clinical results. 2000. p. 40.

Hungerford DS. Porous Coated Anatomic cementless knee replacement, Joint
Replacement State of the Art. 1990. p. 203-206.

Joshi AB.et al. Long-term results of Charnley low-friction arthroplasty in
young patients. ] Bone Joint Surg Br, 1993. 75(4): p. 616-623.

Ronningen H. Indomethicin hips. Acta Orthop Scand, 1977. 45: p. 556.



7

38

39

41

43,

45

47

48.

Solomon L. Drug induced atropathy and necrosis of the femoral head. 1BJS,
1973. 55B: p. 246-261.

Newman N. Acetabular bone destruction related to non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Lancet, 1985: p. 11-13.

Rashad S.et al. Effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs on the course
of osteoarthritis. Lancet, 1989. 2(8662): p. 519-522.

Ali-Khan MA. Dislocation following total hip replacement. JBJS, 1981. 63B:
p. 214-218.

Gardecki T. Venous thrombosis following total hip replacement. in University

of London. 1989.

O'Brien B. Cost effectiveness of enoxaprin versus warfarin prophylaxis

against deep-vein thrombosis after total hip replacement. Canadian Medical
Assoc J.. 1994, 150: p. 1083-1090.

Seagroatt V. Elective total hip replacement; incidence emergency readmission
rate and postoperative mortality. BMIJ, 1991. 303: p. 1431-1435.

McNally M. Venous thromboembolism and orthopaediatric surgery. JBJS.
1993. 75B: p. 517-519.

Love BRT. Leg length dicrepancy after total joint replacement. JBIS, 1983.
65B: p. 103.

Williamson JA. Limb length discrepancy and related problems following total
hip joint replacement. Clin Orthop, 1978. 134: p. 135-138.

Turula K. Leg length inequality afier total hip arthroplasty. Clin Orthop. 1986.

202: p. 163-168.

Engh C. Histological and radiographic assessment of well-functioning
porouscoated acetabular components. A human post-mortem retrieval study.

IBJS, 1993. 75(75): p. 814.












