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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Durch die demographische Entwicklung in den letzten Jahrzehnten hat sich das
Verhaltnis von Erstimplantationen zu Wechseloperationen bei totalendoprothe-
tischen Gelenkersatzeingriffen deutlich verschoben. Daher wurden in den letz-
ten Jahren vermehrt die unterschiedlichen Atiologien, die zu
Wechseloperationen flhren, sowie deren Therapieansatze Gegenstand der
Forschung.

Auf Grund unterschiedlicher therapeutischer Regime bei Wechseloperationen
ist eine genaue praoperative Diagnostik notwendig. Neben Anamnese, einge-
hender korperlicher Untersuchung und Bestimmung der Entziindungsparameter
haben sich das Réntgen und die Szintigraphie als diagnostische Mdglichkeiten
etabliert. Ziel dieser Arbeit ist es, die Power-Doppler-Sonographie (PDS) als

eine mdgliche apparative Zusatzdiagnostik in ihrer Wertigkeit zu Uberprufen.

1.2 Siegeszug der Endoprothetik

»1he operation of the century: total hip replacement” so lautet eine 2007 er-
schienene Ubersichtsarbeit im Lancet [54]. Sie verdeutlicht die Errungenschaf-
ten der Endoprothetik und speziell des kinstlichen Huftgelenkersatzes in der
operativen Orthopadie im letzten Jahrhundert. Charnley revolutionierte zu Be-
ginn der 60iger Jahre des letzten Jahrhunderts die ersten Entwicklungen des
kinstlichen Gelenkersatzes unter anderem durch die Einfuhrung eines neuen
Knochenzementes (Methlymetacrylat), die eine Verminderung der Reibungs-
krafte (low friction) bewirkte.

Mit der kontinuierlichen Weiterentwicklung von Charnleys Konzept begann eine
Erfolgsgeschichte, die aktuelle Zahlen mit mehr als 2 Millionen weltweit implan-
tierter Knie- und Huftgelenkprothesen jahrlich, mit steigender Tendenz, bele-

gen. Heute werden Uber 270 000 Prothesenimplantationen allein jahrlich in



Deutschland durchgefiihrt (ca. 145 000 HGft- und 125 000 Kniegelenkprothe-
senimplantationen [30,40,101]).

Grund ist der steigende Anteil der Uber 60-jahrigen in der Bevolkerung und der
damit einhergehende Anstieg arthrotisch und arthritisch destruierender Gelenk-
erkrankungen. Durch den kunstlichen Gelenkersatz kann dieser Bevodlkerungs-
gruppe zu einer besseren Lebensqualitat verholfen werden, insbesondere durch
Schmerzfreiheit, wiedergewonnene Mobilitat und Aktivitaten im taglichen Leben,
einschlieBlich Beruf [24,82,108]. Durch verbesserte Biomechanik und neue
Werkstoffe der Prothesen konnten langere Standzeiten und geringere Infekti-
ons- und Komplikationsraten erreicht werden. Dies erklart die grolRe Akzeptanz

und Bereitschaft fur den kunstlichen Gelenkersatz in der Bevolkerung.

1.3 Probleme der Endoprothetik

Trotz der enormen Fortschritte in der Endoprothetik sind die Langzeitergebnisse
bis heute limitiert. Daten aus dem finnischen Register fur Gelenkersatz geben
10-Jahresstandzeiten der Prothesen von 72 % bei Patienten unter 55 Jahren
und Uber 90 % bei Patienten Gber 70 Jahre an [80].

Dabei steht die Lockerung der Prothese — neben diversen anderen Komplikati-
onen (Luxation der Prothese, periprothetische Fraktur, Implantatbruch) — im
Vordergrund. Bei ca. 10 % der Prothesentrager treten innerhalb von 10 Jahren
revisionsbedurftige Lockerungen auf [24,33,70].

Im schwedischen Register fur Gelenkersatz wurde bei uber 70 % der revisions-
bedurftigen Huftprothesen und bei 44 % der Knieprothesen als Ursache die a-
septische Lockerung gesehen [33]. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung
und der friheren Primarimplantation wird ein massiver Anstieg der endoprothe-
tischen Revisionen in den nachsten zwei Jahrzehnten prognostiziert [49]. Die
Zahl der Wechseleingriffe bei kunstlichen Kniegelenken steigt aktuell um ca.
7 % jahrlich [40].

Des Weiteren konnen Infektionen die Ursache fir eine Revision sein. Haufig
gehen diese mit einer Lockerung der Prothese einher. Experimentell konnte

gezeigt werden, dass die Gegenwart eines Implantats als Fremdkorper die In-



fektanfalligkeit um einen Faktor von mehr als 10.000 erhoht [112]. Erstaunli-
cherweise zeigt sich trotz verbesserter perioperativer Antibiotikaprophylaxe und
trotz der Verwendung von Laminar Airflow, dass es bei ca. 1 -3 % der primar
implantierten Prothesen [7,11,31,50,84,102,111] und bei 3,2 -5,6 % der revi-
dierten Prothesen [84] zur Infektion kommt. Die Protheseninfektion gilt als
schwerwiegende Komplikation in der Endoprothetik, die eine hohe Morbiditat
und lange Krankenhausaufenthalte nach sich zieht. In der Folge werden ein
vermehrter Einsatz von Antibiotika, verbunden mit moglichen Resistenzentwick-
lungen, sowie zusatzlicher chirurgischer Eingriffe nétig. Aus Sicht des Patienten
sind zudem die funktionellen Ergebnisse schlechter.

Kurtz et al. [51] prognostizierten mit der steigenden Anzahl an Primarimplantati-
onen einen deutlichen Zuwachs an Infektionen in den nachsten Jahren und eine
enorme wirtschaftliche Belastung fur das Gesundheitssystem (haufig > 50.000

$ pro Prothesenoperation und Nachbehandlung [5,10,52]).
1.4 Lockerungsursachen

Eine Prothesenlockerung kann sich in unterschiedlichster Art und Weise sowie
zu verschiedensten Zeitpunkten nach der Primarimplantation prasentieren.

In den meisten Fallen zeigt sich als fruhes Zeichen der Lockerung eine pe-
riprothetische Osteolyse. Im weiteren Verlauf erfolgt nach der klassischen Ein-
teilung eine Unterteilung in septische bzw. aseptische Ursachen der Lockerung.
Nach aktuellem Kenntnisstand der Wissenschaft lassen sich als Ursachen fur
eine Protheselockerung die abriebinduzierte Lockerung, die Lockerung durch

Infektion, eine Allergie sowie biomechanische Grinde ermitteln.
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Abbildung 1: Synopsis der unterschiedlichen Atiologien der periprothetischen Osteolyse [81]
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1.4.1 Abriebinduzierte Lockerung

Die 2006 erschienene Konsensus-Klassifikation von Morawietz et al. [67] zeigt
anhand der pathologischen Begutachtung von periprothetischen Membranen,
dass die abriebinduzierenden Partikel als haufigste Ursache fiur Prothesenlo-
ckerungen bzw. Osteolysen zu sehen sind. Hierflr kommen neben dem Kno-
chenzement auch Partikel aus Metall und Polyethylen in Frage. Diese Partikel
bewirken an verschiedenen Zielzellen (z.B. Makrophagen, Osteoklasten, Oste-
oblasten) eine Induktion der Osteoklastogenese, deren Aktivierung und Hem-
mung zur Apoptose- sowie Suppression der Osteoblastenfunktion. Daraus
resultiert eine negative Knochenbilanz, die klinisch durch periprothetische

Osteolysen in Erscheinung tritt [8].

1.4.2 Infektion als Lockerungsursache

Als weitere Lockerungsursache fur eine Prothese kommt die Infektion in Frage.
Risikofaktoren fur eine Infektion nach primarer Implantation sind unter anderem
Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Immunsuppression, Mangel-
ernahrung, Adipositas und Steroidtherapie [55,103].

Um mdgliche Ursachen und Ubertragungswege aufzudecken, ist man bemiiht,
die Infektion nach bestimmten Kriterien zu klassifizieren. In der Literatur lassen
sich verschiedene Klassifikationen finden, die sich meist hinsichtlich der zeitli-
chen Einordnung der Infektion unterscheiden. In einer 1996 verdffentlichten
Studie von Tsukayama et al. [104] wurde eine Klassifikation mit folgender Ein-

teilung der Protheseninfektion und entsprechenden Haufigkeit vorgestellt:

1. positive intraoperative Kultur bei TEP-Wechsel ohne vorherigen
Hinweis auf eine Infektion (29 %)

2. Frahinfektion mit Auftreten der Symptomatik innerhalb eines Mo-
nats nach Operation (33 %)

3. spate chronische Infektion mit Auftreten der Symptomatik nach

mehr als einem Monat nach Operation (32 %) und



4. akute hamatogene Infektion nach mehr als 2 Jahren postoperativ
(6 %).

Die Zeichen einer Fruhinfektion sind meist klinisch deutlich erkennbar. Dabei
prasentiert sich oft die klassische Infektionssymptomatik mit Rubor, Calor, Do-
lor, Tumor und Functio laesa. Die Infektion erfolgt durch direktes Eindringen von
Keimen mit hoher Virulenz, z.B. Staphylokokkus aureus oder gram-negativen
Bakterien wahrend des operativen Eingriffs [66,111]. Direkt postoperativ zeigt
sich normalerweise bis zum 2. bis 3. Tag ein Anstieg des CRP-Wertes. Bei Per-
sistenz des CRP-Wertes deutlich Uber der Norm bis nach dem 10. postoperati-
ven Tag muss der dringende Verdacht auf einen Fruhinfekt geau3ert werden.

Hinweise auf eine spate chronische Infektion sind persistierende oder neu auf-
tretende Schmerzen. Klinische Infektzeichen fehlen jedoch haufig. Zu den aus-
I6senden Bakterien gehoren meist niedrig-virulente aerobe und anaerobe
Erreger wie koagulase-negative Staphylokokken, Propionibakterien oder Fuso-
bakterien. Dabei sind unterschiedliche Infektionswege denkbar. Eine Differenti-
aldiagnose zur aseptischen Prothesenlockerung und der im Folgenden
beschriebenen Low-grade-Infektion erweist sich oft als aulRerst schwierig. Da-

her ist eine sorgfaltige praoperative Diagnostik notwendig.

Eine Infektion spater als 2 Jahre postoperativ entsteht meist im Rahmen einer
Septikamie (hamatogener Ubertragungsweg) oder subakut lokal infolge einer
asymptomatischen Bakteriamie. Die Diagnose lasst sich gut aus der klinischen
Symptomatik, Bildgebung und Entzindungskonstellation, insbesondere in
Kombination von CRP und BSG, im Blut feststellen. Haufig kommen diese In-
fektionen im Rahmen von operativen Eingriffen und Hautulzerationen oder -
infektionen vor [2]. Daher empfiehlt es sich, Patienten nach Gelenkersatz sorg-
faltig mit einer antibiotischen Prophylaxe bzw. Behandlung zu versorgen.

Zusammenfassend bezeichnet man Infektionen mit deutlicher CRP- und BSG-
Erhéhung, ausgepragter Klinik (unter Umstanden mit Empyem und/ oder Fistel)

und gegebenenfalls mit Fieber und Sepsis auch als manifeste Inflammation.



1.4.3 Sonderfall der Infektion: Low-grade-Infektion und Biofilmbildung

1.4.3.1 Low-grade-Infektion

Als eine weitere Ursache flur die Lockerung einer Prothese kommt die Low-
grade-Infektion (auch Low-grade-Inflammation bzw. Minimalinfektion) in Frage.
Die Diagnose einer Low-grade-Infektion stellt eine Herausforderung dar. Sie
prasentiert sich haufig mit den Zeichen der fruhzeitigen aseptischen entztundli-
chen Lockerung und persistierenden Schmerzen. Oft bestehen nur unzurei-
chende oder keine laborchemischen Hinweise fur eine Infektion (keine oder nur
geringe Erhdhung von CRP, Leukozyten oder BSG). Durch mikrobiologische
Standardkulturen ist eine Keimbesiedelung oder histologisch eine granulozytare
Entzindung der periprothetischen Membran nicht nachweisbar [103], obwohl
diese durchaus vorhanden ist. Daher kann bei fehlendem Keimnachweis und
ohne richtungsweisende Histologie nicht immer als Ausschlussdiagnose von
einer aseptischen Lockerung ausgegangen werden. Dieses Vorgehen wirde
mit deutlichen diagnostischen und folglich therapeutischen Fehlern einherge-
hen.
Low-grade-Infektionen kdonnen u.a. ihren Ursprung schon wahrend der Implan-
tation der Prothese haben. lhre Erregerquelle findet sich auf der Haut des Pati-
enten oder es erfolgt eine aerogene Ubertragung der Erreger. Diese Erreger
unterscheiden sich von den ublichen Infektionserregern z.B. beziglich Wachs-
tum, Stoffwechsel und Antibiotikaempfindlichkeit. Ursachen von Low-grade-
Infektionen kdnnen sein:

a) niedrig virulente biofilmbildene Bakterien (Staphylococcus epidermi-

dis, Propionibakterien),
b) small colony variants (scv) bestimmter verschiedener Bakterien-

stamme, meist aber von Staphylococcus aureus.



1.4.3.2 Biofilme und deren Entstehung

Biofilme wurden schon im 17. Jahrhundert durch van Leeuwenhoek beschrie-
ben, jedoch erst in den 1980er Jahren gewannen sie wissenschaftliche Bedeu-
tung [19]. Biofilme sind sessile Kolonien von Organismen, die sich irreversibel
an Oberflachen anheften und in eigenproduzierte Exopolysaccharide eingebet-
tet sind [21,35]. Sie weisen einen veranderten Phanotyp bezuglich Wachstums-
rate (reduziert) und Transkription auf. Die Biofilmbildung ist von verschiedenen
Faktoren wie der chemischen Zusammensetzung, Hydrophobizitat, Oberfla-
chenenergie, -ladung und -struktur der zu besiedelnden Oberflache abhangig.
Bei der Therapie dieser Biofilme muss beachtet werden: die reduzierte Wachs-
tumsrate der Organismen vermindert die Aufnahmefahigkeit von Antibiotika und
der Biofilm verleiht den Bakterien einen besonderen ,Schutzmantel® gegenuber
diesen Antibiotika [22]. Dies fuhrt zu einer erhdohten Antibiotikaresistenz, auch

gegen solche Antibiotika, die in vitro als sensibel getestet wurden [61].

Daneben kénnen ,small colony variants (scv) fur Low-Grade-Infektionen ver-
antwortlich gemacht werden. Der Begriff beschreibt ein Phanomen, bei dem
bestimmte Varianten von Bakterien auf normalem Nahrmedium besonders
langsam wachsen und sich in kleinen Kolonien zusammenlagern [83]. Charak-
teristische Merkmale von Biofilmen sind: Auxotrophie fur Hamin und Menadion,
reduzierte Koagulasereaktion, verminderter Glukosestoffwechsel, reduzierte
Atmung, Resistenz gegenuber Aminoglykosiden und reduzierte Wachstumsra-
te, jedoch mit der Mdglichkeit zur normalen Wachstumsrate zurickzukehren
[42,79,83,92]. Small colony variants werden haufig von Staphylokokken, Pseu-
domonaden und Enterobakktern gebildet. Neben Protheseninfektion werden
scv auch mit verschiedenen chronischen Erkrankungen in Verbindung gebracht
wie z. B. cystische Fibrose, Osteomyelitis und katheter-assozierte Infektionen.
Haufig werden scv in den Standardkultivierungstechniken und einer Bebritung

von 7 Tagen nicht erkannt und bendétigen eine Bebrutung von 14 Tagen.



Mikroorganismen Haufigkeit (%)
Koagulase-negative Stapylokokken 30-43
Staphylokokkus aureus 12-23
Streptokokken 9-10
Enterokokken 3-7
Gram-negative Bakterien 3-6
Anaerobier 2-4
Mischinfektionen 10-12
Unbekannt 10-11

Tabelle 1: Haufigkeit der bei Protheseninfektion vorkommenden Mikroogra-
nismen [45,91,103]

1.4.4 Allergie — seltene Ursache einer Lockerung

Die seltenste Ursache flr die Lockerung einer Prothese, die zudem von man-
chen Autoren bestritten wird, ist die Allergie (siehe Abb. 2). Bisher gibt es Uber
Haufigkeit und Auspragung von allergischen Reaktionen gegen Implantate nur
wenige Ubersichtsarbeiten. Allergische Reaktionen vom Spéattyp (Typ IV) schei-
nen vorherrschend zu sein. Symptome kdénnen Ekzeme, Urtikariaschiibe, per-
sistierende  Schwellungen, sterile  Osteomyelitiden und  aseptische
Implantatlockerungen mit ausgepragten Osteolysen sein. Ausloser sind meis-
tens Metalle wie Chrom, Kobalt oder Nickel sowie Knochenzementkomponen-
ten (Acrylate und Additiva wie Gentamicin oder Benzoylperoxid). Bei Verdacht
auf eine implantatassozierte Allergie sollte der Ausschluld der haufigsten Diffe-
rentialdiagnosen erfolgen, insbesondere die der Low-Grade-Infektion. Neben
allergologischer Anamnese sowie Dokumentation des Lokalbefundes sollte in
Verdachtsfallen eine Epikutantestung mit erweiterter ,Implantattestreihe“ durch-
gefuhrt werden mit einer Spatablesung nach 7 Tagen. Eine abschlieRende his-
tologische Beurteilung der periimplantaren Reaktion durch eine Biopsie kann
vorhergehende Befunde untermauern oder korrigieren. Bei einigen Patienten

zeigt sich histologisch eine lymphozytar dominierte periimplantare Entzin-



dungsreaktion, die als allergiebedingte Uberempfindlichkeit gewertet wird [109].
Auch eine Lymphozytentransformationstestung kann in Erwagung gezogen
werden, jedoch wird vor einer Fehl- und Uberbewertung der Ergebnisse ge-
warnt [91]. Erst die Zusammenschau aller diagnostischen Schritte und Befunde

ermdglicht eine Interpretation hinsichtlich einer implantatassozierten Allergie.

1.4.5 Biomechanische Ursachen einer Lockerung

Zu beachten ist, dass biomechanische Ursachen, wie mangelnde Primarstabili-
tat, inadaquates Implantatdesign und fehlende chirurgische Qualitat haufig fur
die Lockerung der Prothese ursachlich sind. Diese sind zu jeder Zeit mit in die
Diagnostik und die differentialdiagnostischen Uberlegungen einzubeziehen und
mittels klinischem und radiologischem Verlauf zu diagnostizieren.

Weitere Theorien, die sich teilweise mit den gesamten biomechanischen Ursa-
chen Uberschneiden und fur eine vorzeitige Prothesenlockerung verantwortlich
gemacht werden konnen, sind Stress shielding (1988), Micromotion (1989),
Sealed interface (1992), High fluid pressure (1994), Endotoxin (1999) und Indi-
vidual variations (2000), die in einer Arbeit von Sundfeldt et al. [99] zusammen-

fassend dargestellt wurden.



1.5 Die periprothetische Lockerung - eine differentialdiagnostische
Herausforderung

1.5.1 Grundlagen der Diagnostik

Bislang erbringt keine einzelne routinemalige Untersuchungstechnik mit aus-
reichender Sensitivitat und Spezifitat die korrekte Diagnose bezuglich einer Pro-
thesenlockerung [103]. Die differentialdiagnostischen Mdoglichkeiten zur
Prothesenlockerung sind durchaus vielfaltig.

Manifeste Infektionen, die im kurzen Zeitraum nach Prothesenimplantation, und
spate Infektionen, die durch hamatogene Streuung, auftreten, lassen sich gut
durch ihre lokale und systemische Entzindungsreaktion diagnostizieren. Unter
Berucksichtigung der Kompartimente der Synovialis (synoviale Deckzellschicht,
synoviales Stroma, leukozytares entziindliches Infiltrat) zeigen diese Infektionen
histopathologisch eine hochgradige Synovialitis (high-grade inflammation) [12].
Schwieriger ist die Beurteilung und Differenzierung von Low-grade-Infektionen
sowie von aseptischen oder spat chronischen Infektionen, da die Unterschei-
dung mitunter nicht eindeutig getroffen werden kann. Eine prazise Zuordnung
der diagnostischen Ergebnisse ist dabei haufig nicht moglich. Oft kann eine
endgultige Diagnose erst postoperativ anhand Histologie, Mikrobiologie und
Verlauf Aufschluss Uber die Lockerungsursache geben. Die diagnostischen
Gemeinsamkeiten der aseptischen, der spat chronischen Infektion und der Low-
grade-Inflammation finden sich in den klinischen und labordiagnostischen Zei-
chen (persistierende Schmerzen sowie keine eindeutig erhdhten Entzindungs-
parameter), der histopathologischen Auswertung (milde chronische
Entzindungsreaktion der Synovialis), den bildgebenden (z.B. Osteolysen im
Rontgen) und mikrobiologischen Standardverfahren (kein Keimnachweis mog-
lich).

Die Mehrdeutigkeit der Befunde erschwert die Entscheidung fur eine therapeu-
tische Vorgehensweise. Bei einer aseptischen Prothesenlockerung bedarf es

primar eines einzeitigen Wechsels, wo hingegen bei einer Infektion in den meis-
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ten spezialisierten Zentren einem zweizeitigen Wechsel Vorrang gegeben wird,
um eine gute Chance fur eine Infektsanierung zu haben.

FiUr diese Problematik wird seit Jahren nach Losungsansatzen gesucht, die ge-
nauere und praoperative diagnostische Methoden zur Differenzierung der Atio-

logie ermoglichen.

Die Bestimmung der Entzindungsparameter von CRP und BSG stellt den ers-
ten wichtigen Schritt in der Infektionsdiagnostik dar. Dabei ist das CRP der aus-
sagekraftigste Entziindungsparameter. Beide Werte, BSG und CRP, zeichnen
sich durch eine relativ hohe Sensitivitat, jedoch nicht ausreichende Spezifitat
aus. Daher wird im Allgemeinen die Bestimmung von CRP und BSG zur Aus-
schlussdiagnostik empfohlen, da normale BSG- und CRP-Werte eine pe-
riprothetische Infektion relativ unwahrscheinlich machen [44]. Insbesondere die
Kombination dieser beiden Entziindungsparameter zeigte in einer Studie von
Austin et al. [3] eine hohe Aussagekraft bezuglich einer periprothetischen Infek-
tion. Die Kombination von BSG und CRP zeigte in dieser Studie eine hohe
Sensitivitat und einen hohen negativen Pradiktivwert. Als Vorteil sind die gerin-
gen Kosten im Vergleich zu anderen Tests zu werten. Daneben bietet die Ana-
lyse der Gelenkpunktion eine einfache, aber weitgehend unterschatzte
diagnostische Mdglichkeit. Neben der praoperativen mikrobiologischen Unter-
suchung sollte eine zytologische Untersuchung hinsichtlich Proteingehalt, Glu-
kosewert, Leukozytenzahl und polymorphkerniger neutrophiler Granulozyten
erfolgen [29]. In der Rontgendiagnostik lassen sich Lockerungszeichen in Form
von fortschreitenden Resorptionszonen und Osteolysen, aber auch periostale

Reaktionen darstellen.

1.5.2 Histologische Diagnostik

Jedes Implantat induziert eine periprothetische Membran. Morphologisch zeigt
sie eine enge Verwandtschaft mit der Tunica synovialis, daher wird in diesem

Zusammenhang auch die Bezeichnung der Pseudomembran verwendet. Cha-

rakteristischerweise finden sich in dieser Membran Makrophagen, Riesenzellen,
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Fibroblasten und wenig Lymphozyten [77]. Neutrophile Granulozyten stellen
keine typischen Bestandteile der periprothetischem Membran dar [7].

Die histopathologischen Untersuchungen einer Biopsie stutzen sich vor allem
auf die Analyse dieser periprothetischen Membran. Neben den histomorpholo-
gischen Kriterien von Mirra et al. [65] ist im Jahr 2006 die Konsensus-
Klassifikation von Morawietz und Mitarbeitern [66] erschienen. Diese ermoglicht
eine genauere Einteilung der Beschaffenheit der periprothetischen Membran.

Darin wird unterteilt in:

Typ | (abriebinduziert): histologisch imponiert ein mehrheitlich aus

Makrophagen und multinuklearen Riesenzellen bestehendes Infiltrat.
Groldere Polyethylen-Partikel (PE-Partikel) ab etwa 5 um? finden sich e-
her in multinuklearen Riesenzellen, wahrend kleinere PE-Partikel von et-
wa 2 ym? in Makrophagen gefunden werden. Diese Zellformen nehmen
zusammen mehr als 20 % der Flache der Membran ein. Vereinzelt sind
Lymphozyten nachweisbar. Der hochste Anteil bzw. Flachendichte von
Makrophagen/ multinukledren Riesenzellen findet sich oft an der Ober-

flache der periprothetischen Membran — 55 %.

Typ Il (infektids): Dieser Typ ist definiert nach Pandey et al. [76]. Es er-

folgt der Nachweis einer chronisch granulierenden Entzindung mit akti-
vierten Fibroblasten, GefaBproliferation, chronischem Odem und einem
entzundlichen Infiltrat aus neutrophilen Granulozyten und oft auch Plas-
mazellen in Nachbarschaft von kleinen Lymphozytenaggregaten. Multi-
nukleare Riesenzellen und Makrophagen sind nur vereinzelt
nachweisbar. Es sollte mindestens je ein neutrophiler Granulozyt pro
Gesichtsfeld (,high power field/ HPF) bei 400 facher Vergrof3erung im
Durchschnitt nach Untersuchung von 10 HPF nachgewiesen werden.
Man findet nur sehr wenige Abriebpartikel. Dieser Typ wurde in 20 % der

untersuchten Falle nachgewiesen.
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Typ Il (Mischtyp): Hier sind die Kriterien von Typ | und Typ Il erfillt. Es

handelt sich um eine Kombination der unter Typ | und Typ Il beschriebe-
nen histologischen Veranderungen. In derselben Membran finden sich
Areale, in denen neben einer abriebinduzierten Fremdkorperreaktion
auch granulozytenreiches Granulationsgewebe dominiert. Beide Veran-
derungen nehmen etwa den gleichen Flachenanteil ein. Bei 5 % der Falle

wurde dieser Typ festgestellt.

Typ IV (Indifferenztyp): Hier sind weder Kriterien flr Typ | noch far Typ Il

erfullt. Die Membran besteht aus zellarmen, kollagenfaserreichem Bin-
degewebe, deren Oberflache meist von einem zarten Fibrinsaum mit
Fibroblasten und Makrophagen umgrenzt ist. Neutrophile Granulozyten
kommen nur vereinzelt vor. Es liegt keine Fremdkorperreaktion vor. Rie-
senzellen und Makrophagen nehmen weniger als 20 % der Schnittflache

ein. In 15 % der untersuchten Falle wurde dieser Typ nachgewiesen [67].

5 % der periprothetischen Membran waren nach der Klassifikation von Mora-
wietz et al. [66] nicht beurteilbar. Somit kann diese Klassifikation keine wirklich
eindeutigen Riickschliisse (iber die Atiologie der Prothesenlockerung (Typ I,
Teile von Typ Il und Typ IV) geben. Die Abbildung (Abb. 2) zeigt eine Ubersicht
uber die Pathologie des Periimplantatgewebes ausgehend von der Konsen-

susklasssifikation nach Morawietz et al. [66].

MNeosynovialitis / Periprothetische Membran

Typ IV
' Abrieb Infektions Indifferenz
+ Typ
Modales
Iymphatisches
Infltrat l + Fibrose Fibrase + l

Arthrofibrose Arthrofibrose
Abriel- Micht-Abrieb-
induziert induziert

+

Ossifikation

Periprothetische
Ossifikation

Abbildung 2: aus Krenn et al. [45,91] Pathologie des Periimplantatgewebes: Ausgehend
von der Konsensusklassifikation der Neosynovialitis/ periprothetischen Membran
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Abbildung 3: Das Bild zeigt eine periprothetische

Membran aus dem Pfannenbereich mit der dem Implan-

tat zugewandten Seite
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1.5.3 Molekularbiologische Diagnostik

Ein weiterer Ansatz zur Erkennung von periprothetischen Minimalinfektionen
wird in der molekularbiologischen Diagnostik gesehen. 1986 gelangen Mullis et
al. [69] der molekularbiologische Bakteriennachweis mittels Polymerase-Ketten-
Reaktion. Dabei werden nicht mehr die Bakterien, sondern die spezifischen
DNA-Sequenzen nachgewiesen. Die Weiterentwicklung dieser Methodik hat bis
dato diverse Ansatze zur Erkennung von Infekten, insbesondere auch Low-
grade-Infekten, ermdglicht. So konnte z.B. eine Studie von Krimmer et al. [46]
durch fluoreszierende in situ Hybridisierung (FiSH) zeigen, dass es in einigen
Fallen moglich ist, Bakterien in der Pseudomembran nachzuweisen, obwohl alle
anderen diagnostischen Tests eine aseptische Genese nahe legen. Insbeson-
dere gelang dies fur S. aureus und S. epidermidis, den haufigsten Erregern bei

Infektionen in der orthopadischen Endoprothetik.

1.5.4 Nuklearmedizinische Diagnostik

In den letzten Jahren wurden auch nuklearmedizinische Verfahren zur Diagnos-
tik von Protheseninfektionen herangezogen — mit unterschiedlichem Ergebnis.
Durch die konventionelle Knochenszintigraphie mit 99mTc-MDP und durch den
Einsatz von spezifischen Tracern (Gallium-67-Zitrat, Indium-111-Oxin) sollten
metabolische Veranderungen nachgewiesen werden, die Ublicherweise mor-
phologischen Befunden vorausgehen. In diversen Studien [38,75,100] zeigten
sich jedoch sehr uneinheitliche Resultate beziglich Sensitivitat und Spezifitat.
Als eine (weitere) Moglichkeit zur Differenzierung hat sich in den letzten Jahren
die Methode der 18F-FDG-PET-Untersuchung erwiesen. Zunachst wurde diese
Untersuchung in der Kardiologie, Neurologie und Onkologie eingesetzt [47].
Das Prinzip dieser Untersuchung beruht auf der bildlichen Darstellung eines
vergleichsweise zur Umgebung lokoregional erhdéhten Glukosestoffwechsels
[71]. Entscheidend fur eine adaquate Aufnahme des Metaboliten ist ein norma-
ler oder niedriger Blutzuckerspiegel. Bei hohen Blutzuckerwerten (z.B. Diabetes

mellitus) nimmt die Sensitivitat des Verfahrens ab.
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Vorteile dieser Methode sind die geringe Anfalligkeit fur Artefakte, die kurze Un-
tersuchungszeit, die relativ geringe Strahlenbelastung und die hohe dreidimen-
sionale Auflosung. Als Nachteil zeichnen sich die relativ hohen Kosten und die
geringe Verfugbarkeit (meist nur in universitaren Kliniken) ab.

Immerhin konnte in bisher publizierten Studien [18,59,105] mit relativ kleinen
Fallzahlen durchweg eine hohe Sensitivitat bei relativ hoher Spezifitat nachge-
wiesen werden.

Als eine ebenfalls nuklearmedizinische Methode bietet die Antigranulozyten-
szintigraphie (99 mTc-markierte Antikdrper) eine Aussagemadglichkeit zur Ge-
nese von Prothesenlockerungen. Diese hat eine sehr hohe Sensitivitat, jedoch
eine geringe Spezifitat.

In Erganzung systemischer Entzindungszeichen im Blutbild und CRP geben
weitere biochemische Marker Hinweise auf die Ursache der Prothesenlocke-
rung. Schneider et al. [90] zeigte, dass sich Osteocalcin und N-terminale Cross-
links (NTX) als geeignete Knochenumbauparameter erweisen. Sie geben
Auskunft Uber den Knochenstoffwechsel bzw. Knochenaufbau und somit Hin-
weise auf Osteolysen. In Folgestudien u.a. von Streich et al. [96] konnten diese

Ergebnisse nicht bestatigt werden.

1.6 Therapie der Protheseninfektion

Als einen ,Fluch® fur die Orthopaden und eine Herausforderung fir Infektiologen
und Mikrobiologen bezeichnete Joseph Lentino die periprothetische Infektion
[55]. Das therapeutische Management der Protheseninfektion ist sehr vielseitig
und von verschiedenen Faktoren wie Infektionsdauer, Alter und Grunderkran-
kungen des Patienten abhangig. Allgemein akzeptierte, valide Regeln zur Aus-
wahl des Vorgehens existieren nicht [41]. Zur Unterstitzung der
Entscheidungsfindung wurde der ,Liestaler Algorithmus® (siehe Abb. 4) bei

Knie-TEP-Infektionen von Ochsner et al. [111] entwickelt.
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Chirurgische Debridement Wechsel einzeitig Wechsel zwelzeitig Wechsel zweizeitig
Therapie mit Spacer ohne Spacer
Dauer Infekt =3 Wo. | | 2 3 Wo.
Stabilitat Fest | | Fest ader locker
Weichteile Intakt oder wenig geschédigt Intakt ader wenig geschidigt eder
stark geschadigt oder Fistal [ Abszess
Bakteriologie Kein Wachstum Kein Wachstum oder gut behandelbar Schwer behandel-
oder gut bar, multiresist.
behandelbar Kaime, z. B. MRSA,
Enterokokken,
small colony
variants, Pilze
Debridement, einzeitiger rwelzeltiger zwelzeltiger
6 Mo, Antibiotika Wechsel, Wechsel, Wechsel,
6 Mo. Antibiotika kurzes Intervall langes Intervall
(2-4 Wo.), (6-8 Wo.),
mit Spacer, ohne Spacer,
6 Mo. Antibiotika mit Fixataur extarn,
6 Wo. Antibiotika

Abbildung 4: Liestaler Behandlungsalgorithmus bei Knie-TEP-Infektionen [64]

Verschiedenste Faktoren (Vorhandensein von multiresistenten Keimen, Aus-
gangssituation des Gewebes (Abszess, Fistel), allgemeines Befinden etc.)
mussen in diese Entscheidung mit einbezogen werden. Notwendig ist in jedem
Fall eine praoperative Keimgewinnung durch Punktion von Synovialflissigkeit
zur Kultivierung und Bestimmung von Bakterien und deren Resistenz mittels
Antibiogramm. Neben der richtigen Antibiotikawahl fir die peri- und postoperati-
ve Therapie bietet das ermittelte Keimspektrum auch eine Entscheidungshilfe
fur das operative Vorgehen.

Grundsatzlich besteht die Moglichkeit zur prothesenerhaltenden Therapie durch
chirugisches Débridement und Spulung in Form einer Jet-Lavage [88]. Dieses
Vorgehen zur Infektsanierung hat jedoch nur bei einer Fruhinfektion (< 30 Tage
nach Prothesenimplantation) gute Erfolgschancen.

In den meisten Fallen von Protheseninfektion ist jedoch eine Revisionsoperati-

on mit Prothesenwechsel notwendig. Hierbei gibt es generell zwei Vorgehens-
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weisen: den einzeitigen bzw. zweizeitigen Prothesenwechsel. Bis heute
herrscht auch hier kein Konsens Uber die beste Therapie [29].

Bei einer einzeitigen Revision wird innerhalb einer Operation die infizierte Pro-
these explantiert und eine neue Prothese implantiert. Der einzeitige Wechsel
kann erwogen werden bei gesunden Patienten ohne zusatzliche Erkrankungen,
sicherem Nachweis eines antibiotika-sensiblen Keims sowie guter Qualitat und
Durchblutung von Knochen und Gewebe [28]. Vorteilhaft sind dabei die frihe
Mobilitat des Patienten sowie die reduzierte Gefahr von nosokomialen Infektio-
nen.

Daneben besteht die Moglichkeit einer zweizeitigen Revision. Dabei wird die
infizierte Prothese explantiert und anstatt einer neuen Prothese zunachst ein
Platzhalter (Spacer) provisorisch in Gelenkform angepasst. Uber einen Zeit-
raum von ca. 6 Wochen werden aus dem Spacer kontinuierlich direkt intraarti-
kular Antibiotika freisetzt. Der zweizeitige Wechsel ist insbesondere indiziert bei
Problemkeimen und der Gefahr von Antibiotikaresistenzen (z.B. MRSA, Entero-
kokken, small colony variants, Pilze) sowie bei bestehenden Fisteln oder Abs-
zessen.

In seltenen Fallen wird die Indikation zur dauerhaften Entfernung der Prothese
(bei der HuUft-TEP: Girdlestone-Situation) oder nachfolgender Arthrodese ge-
stellt.

Eine antibiotische Behandlung sollte immer im Rahmen einer Protheseninfekti-
on erfolgen. Abhangig von Erreger, Gelenk und Dauer der Infektion ist eine dif-
ferenzierte Auswahl des Antibiotikums notwendig. Zusatzlich ist die Dauer der

antibiotischen Behandlung und die Applikationsart (i.v. bzw. p.o.) zu beachten.

1.7 Die Power-Doppler-Sonographie — eine Erweiterung des diagnosti-

schen Spektrums

Unter Hinweis auf vorbeschriebene Maoglichkeiten zur Losung der differential-
diagnostischen Herausforderung mit der Konsequenz eines schllissigen thera-
peutischen Managements wird die Power-Doppler-Sonographie nachfolgend

explizit hervorgehoben. Die Sonographie, insbesondere der Huft- und Knieregi-
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on, stellt fir den Untersucher eine Herausforderung im Bereich der muskuloske-
lettalen Erkrankungen dar. Aufgrund der vielfaltigen anatomischen Strukturen
und den daraus resultierenden Differentialdiagnosen (Infektion, Trauma, Ne-
oplasie etc.) sollte die Sonographie bei Schmerzen im Bereich der Huft- und

Knieregion stets in Erwagung gezogen werden.

1.7.1 Sonographie — Grundlagen

Die Sonographie als nicht-invasive, kostenglinstige, allgemein verfugbare und
fur den Patienten wenig belastende diagnostische Methode ist aus dem Kklini-
schen Alltag nicht mehr weg zu denken. Auf dem Prinzip der Impuls-Echo-
Methode beruhend, erfolgt eine Aussendung von Ultraschallimpulsen Uber den
Ultraschallapplikator, der zugleich Sender der Impulse und Empfanger der E-
chos ist. Die erzeugten Ultraschallimpulse, von 1 bis 10 MHz, werden dabei bei
direktem Hautkontakt in den Korper gesendet. Dort werden, abhangig von der
Gewebeart, die Impulse in Echoimpulse umgewandelt und zuriickgesendet zum
Applikator. Nach piezoelektrischer Verarbeitung kénnen die empfangenen E-
choimpulse auf einem Monitor als Kurve (A-Mode) oder Bildpunkte (B-Mode)
sichtbar gemacht werden. Hierbei werden echoarme und echoreiche Signale

nach Flussigkeitsgehalt differenziert.

1.7.2 Doppler-Effekt

Als Doppler-Effekt bezeichnet man die Anderung der Frequenz von Wellen,
wahrend sich Schallquelle und Signalempfanger einer Welle relativ zueinander
bewegen. Dabei beschreibt der Empfanger die Frequenz der Wellen als zu
niedrig, wenn sich der Abstand zwischen Wellenerzeuger und Empfanger ver-
groldert, beziehungsweise umgekehrt, als zu hoch, wenn sich der Abstand zwi-
schen Wellenerzeuger und Empfanger verringert. Die Verschiebung, die das
Frequenzspektrum erfahrt, wird als ,Dopplershift* bezeichnet. Sie ist proportio-

nal zur Bewegungsgeschwindigkeit der Schallquelle.
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Die mathematische Grundlage flir das hier beschriebene und nach ihm benann-

te Phanomen lieferte 1842 der Osterreichische Physiker Christian Doppler [34].

1.7.3 Doppler-Sonographie

Seit Uber 40 Jahren werden die Erkenntnisse des Doppler-Effektes in der medi-
zinischen Ultraschalldiagnostik genutzt. Uber die Schnittbildsonographie hinaus
konnen mit der Doppler-Sonographie spezielle Aussagen Uber das Herz- und
Gefallsystem getroffen werden. Daflr wird die Strdmungseigenschaft des Blu-
tes genutzt. In Abhangigkeit von Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung der
korpuskularen Blutelemente lassen sich Flussrichtung und Flussstarke darstel-
len. Letztlich werden mit der Doppler-Sonographie Aussagen uber Fluss- und
Durchblutungsparameter in Organen und Gefalden moglich. Nach Etablierung
des Dopplereffekts in der Ultraschalldiagnostik entwickelten sich verschiedene
Darstellungsverfahren.

Das CW-Dopplerverfahren (continuous-wave) gibt Uber das Sendeelement kon-
tinuierlich Ultraschallwellen ab und ein zweites Element empfangt die reflektier-
ten Schallwellen. Vorteilhaft ist diese Darstellungsmethode bei der
Registrierung von sehr hohen Blutstromungsgeschwindigkeiten. Problematisch
erweist sich diese Darstellungsmethode in der Tiefe und im abdominellen Be-
reich, da es zur Flussuberlagerung mehrerer GefalRe kommt und eine eindeuti-
ge Zuordnung der Flusskurven zu einem bestimmten Gefal nicht mdglich ist.
Eine Weiterentwicklung der Dopplersonographie fuhrte zur PW-Methode (pul-
sed-wave). In bestimmten Abstanden werden abwechselnd Ultraschallstrahlen
ausgesendet und empfangen. Dadurch ist eine genaue Definition der Messtiefe
sowie eine Analyse des Blutflusses mdglich [93]. Die Frequenz der im PW-
Betrieb ausgesendeten Schallwelle wird als Wiederholungs- oder Pulsrepetiti-
onsfrequenz (PRF) bezeichnet und gibt die Anzahl der ausgesandten Ultra-
schallpulse pro Sekunde an. Bei zu niedriger Wahl der PRF konnen
zurtickkehrende Signale nicht mehr eindeutig zugeordnet werden. Dies kann zu

Messungenauigkeit bezuglichen der Tiefenzuordnung fuhren.
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Die Darstellung der Parameter und Untersuchungsergebnisse kann neben der
akustischen Wiedergabe der Ergebnisse auch visuell abgebildet werden. Die
Abbildung 5 zeigt eine visuelle Darstellung der Dopplerfrequenz. Die visuelle
lllustration wird farbkodiert wiedergegeben. Dabei wird die Blutstromgeschwin-

digkeit je nach Flussrichtung zur Schallquelle Rot oder Blau dargestellt.

Farbkodierung und Richtung

obere Grenz-
frequenz

- y

positive
Dopplerfrequenz
= auf die Sonde zu

Richtungsumschlag mmp -

negative
Dopplerfrequenz

= von der Sonde weg
untere Grenz-
frequenz

-—p "

Abbildung 5: Farbkodierung der Dopplersonographie [27]
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1.7.4 Power-Doppler-Sonographie

Seit circa 15 Jahren findet die PDS (auch amplitudenkodierte Flussdarstellung
genannt) vermehrt Anwendung in der klinischen Diagnostik. Entwickelt hat sich
dieses sonographische Verfahren aus der konventionellen Farb-Doppler-
Sonographie, die bei der Bestimmung von Flussgeschwindigkeiten in grofl3en
Gefallen zur Anwendung kommt. Im Gegensatz dazu ermoglicht die PDS die
Darstellung kleiner Gefalde mit geringem Durchfluss sowie von Gefalden, die in
einem ungunstigen Schallwinkel zum Ultraschallstrahl liegen [23]. Nach Ansicht
von Bude et al. [16] und Rubin et al. [86] soll die PDS eine genauere Darstel-
lung von Perfusionsverhaltnissen auch bei schwierigen Untersuchungsbedin-
gungen ermoglichen.

Die physikalische Erklarung fir das Verfahren beruht auf der Ermittlung und
Differenzierung der Intensitat (Amplituden) von Gewebe- und Erythrozyten-
signalen und nicht deren Frequenzverschiebungen. Dies wird durch die Ver-
wendung von extrem niedrigen Pulswiederholungsfrequenzen (PRF) in der
Groflenordnung von wenigen 100 Hz ermdéglicht. In der Folge kdnnen sehr ge-
ringe Dopplerverschiebungen bzw. Flussgeschwindigkeiten sichtbar gemacht
werden. Charakteristisch fur Gewebesignale ist die in der Regel um den Faktor
1000 hohere Intensitat im Vergleich zu Erythrozytensignalen, so dass eine ge-
naue Signaltrennung von Erythrozyten- und Gewebeechos erfolgen kann. Mit
diesem Verfahren kdénnen somit Blutflisse kleinster Gefalle angezeigt werden,
die im Graubild nicht sichtbar sind [43]. Weitere Vorteile des Verfahrens sind
das Fehlen des Aliasingeffektes und die Reduzierung des Rauschens der Amp-
litude, insbesondere durch Verwendung von Breitbandschallkopfen [25]. Dazu
ergibt sich durch dieses Verfahren eine bessere Gefallkonturierung des darge-
stellten Untersuchungsbereichs.

Als Nachteil erweist sich die erhdhte Empfindlichkeit fur Bewegungsartfakte, da
sich schon geringste Bewegungen des Patienten bzw. des Schallkopfes sehr
viel starker darstellen als flieRendes Blut [37]. Zudem ist durch die alleinige
Darstellung der Intensitat der Signale keinerlei Aussage moglich Uber Flussrich-

tungen und gleichzeitig vorkommende verschiedene Flussgeschwindigkeiten. In
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modernen Ultraschallgeraten ist es uber Parallelrechnersysteme moglich,
gleichzeitig zur Amplitudenauswertung auch Richtungstendenzen zu bestimmen
(Bidirectional-Color-Flow-Angio-Technologie). Dabei werden die gewonnenen
Intensitatsinformationen entsprechend ihrer Richtung farbig kodiert. Die Sensiti-
vitatssteigerung gegeniuber dem Farbdopplerverfahren bleibt dabei erhalten.

Die Farbskala der PDS ist monochromatisch. Je starker die Intensitat der Sig-
nale, desto heller ist die Farbung der Anzeige. Es besteht eine Korrelation der
Flussstarke mit der Amplitude des Signals. Die Signalintensitat wird bedingt
durch die Anzahl der reflektierten Teilchen innerhalb der dopplersensitiven Re-
gion sowie der Interaktionen zwischen dem Hamatokrit, der Blutzellaggregation
in Rollen, dem GefalRdurchmesser und der Flussgeschwindigkeit [86]. Je hoher
die Amplitude, umso heller (gelb bis weil3) wird die kodierte Farbe und umge-
kehrt (orange bis rot). Anders ausgedruckt: je mehr Blutzellen sich in den Gefa-
Ren bewegen, desto starker ist das Signal, Ublicherweise gelb-orange.

Die Einsatzgebiete der PDS erweisen sich als sehr vielfaltig. So wird sie u.a. in
der Diagnostik und Beurteilung folgender Erkrankungen und Organsysteme er-

folgreich eingesetzt:

e der Tumorvaskularisation [6]
e der fetalen Diagnostik — Plazentabeurteilung [32]
e der myokardialen Perfusion [9]

e der renalen Durchblutung nach Transplantation [26]

Walther et al. [106] verdffentlichten 2003 eine Studie hinsichtlich der Korrelation
der PDS zur Vaskularisierung der Synovialmembran im Kniegelenk bei Patien-
ten mit Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis. Dabei erwies sich die PDS als
eine verlassliche diagnostische Methode zur qualitativen Einschatzung der
Vaskularisierung von Synoviagewebe. Dies erlaubt eine weitere Differenzierung
und Beurteilung von verandertem (z.B. hypertrophiertem) Synovialisgewebe.
Eine Auseinandersetzung mit der Thematik unter ahnlichen Fragestellungen
findet sich in weiteren Studien [15,39,74].
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1.8 Fragestellung

Diese Arbeit mochte einen Beitrag zur genaueren Diagnostik von periprotheti-
schen Infektionen bei Huft- und Knieendoprothesen liefern. In der hier vorgeleg-
ten Studie soll die praoperative Wertigkeit der PDS zur Diagnostik von
periprothetischen Infektionen eingeschatzt und untersucht werden.

Die Entzindungsreaktion einer Infektion beginnt mit einer Veranderung der Mik-
rozirkulation am Ort der Gewebeschadigung, sie ist gebunden an diese Gefal3-
veranderungen und kann deswegen auch nur in vaskularisiertem Gewebe
auftreten. Durch Veranderungen im kapillaren und venésen System kommt es
schon nach kurzer Zeit zur Hyperamie. Damit wird ein Endothelkontakt der im
Zentralstrom der Blutgefalle schwimmenden Leukozyten ermdglicht. In diversen
Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Infektion aufgrund der ver-
starkten Durchblutung mit einem erhéhten PDS-Signal einhergeht [72,89,94].
Auf dieser Basis kamen wir zu der Annahme, dass septische Pseudomembra-
nen im Vergleich zu aseptischen ein erhdhtes PDS-Signal hervorrufen.

Unsere Hypothese lautet: Das Power-Doppler-Signal korreliert signifikant mit
dem Nachweis einer positiven Hygiene und/ oder einem histopathologischen
Nachweis einer Entzindung im Rahmen einer periprothetischen Infektion. Die
Hypothese wirde bestatigt werden, wenn ein hdheres PDS-Signal im Bereich
der Neokapsel bei periprothetischen Infektionen im Vergleich zu einer nicht-
infektidsen Prothesenlockerung nachzuweisen ware. Falls sich unsere Hypo-
these bestatigt, gadbe es mit der PDS in Zukunft ein nicht-invasives Diagnosein-
strument mit sofortiger Verfugbarkeit, hoher Kosteneffizienz und geringer
Belastung flr den Patienten, welches zur Entscheidung Uber das therapeuti-
sche Vorgehen bei periprothetischen Lockerungen (einzeitiges bzw. zweizeiti-

ges Vorgehen) beitragen wurde.
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2 Material und Methoden

21 Studiendesign

Bei der vorliegenden nicht-interventionellen und monozentrischen Studie,
durchgefuhrt an der orthopadischen Klinik ,Konig-Ludwig-Haus“ der Universitat
Waurzburg, handelt es sich um eine prospektive diagnostische Untersuchung
einer konsekutiven Fallserie. |hr Ziel ist die Ermittlung der Sensitivitat und Spe-

zifitat eines diagnostischen Verfahrens.

2.2 Patientengut

Der Uberwiegende Anteil der untersuchten Patienten lebte im Regierungsbezirk
Unterfranken. Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um Patienten, die
sich in der orthopadischen Universitatsklinik ,Konig-Ludwig-Haus® der Universi-
tat Warzburg zur Diagnostik und Therapie von Beschwerden nach endoprothe-
tischer Versorgung im Huft- bzw. Kniegelenk vorstellten. Bei der Auswahl der
Probanden wurden einschlieRende und ausschlieende Kriterien folgenderma-

Ren festgelegt:

Einschlusskriterien

e Einwilligung zur Studienteilnahme

e Patienten nach endoprothetischer Versorgung des Huft- oder Kniege-
lenks mit Beschwerden bzw. Schmerzen

e Revisionsoperation einer Hlft- oder Knieendoprothese

e praoperative PDS und Bestimmung von Entzindungsparametern

e intraoperative Probenentnahme von Gewebe

e postoperative mikrobiologische und histologische Diagnostik

Ausschlusskriterien

o fehlende Einwilligung zur Studienteilnahme
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In die Studie wurden 83 Patienten einbezogen, davon 60,2 % weibliche (n = 50,
im Alter von 43 bis 88 Jahren, Median 70,26 Jahre) und 39,8 % mannliche
(n =33, im Alter von 46 bis 84 Jahren, Median 69,9 Jahre). Das Durchschnitts-
alter der Patienten betrug 70 Jahre. Die Altersverteilung ist dargestellt in fol-

gender Abbildung.

Altersverteilung des Patientengutes

60,00%
50,00%
40,00% A
30,00%
20,00% A

10,00%
0,00% +—E=— D ‘

Anteil in Prozent

T T T I:|
0>45 45>55 55>65 65>75 75>85 85>
in Jahren

Abbildung 6: Altersverteilung des Patientengutes

Mit einer Kniegelenkprothese wurden zuvor 30 Patienten (36,1 %) und mit einer
Huftgelenkprothese 53 Patienten (63,9 %) versorgt. Bei 51 Patienten (61,4 %)
wurde das rechte Gelenk und bei 32 Patienten (38,6 %) das linke Gelenk ope-

riert.

Gelenk Hufte Knie Gesamt
rechts 30 (36,1 %) 21 (25,3 %) 51 (61,4 %)
links 23 (27,7 %) 9 (10,8 %) 32 (38,6 %)

Gesamt 53 (63,9 %) 30 (36,1 %) 83 (100 %)

Tabelle 2: Verteilung Gelenkseite fur Hifte/Knie

Bei 98,8 % der Patienten (n = 82) konnte retrospektiv die Standzeit der Prothe-
se errechnet werden. Bei 1,2 % Patienten (n = 1) konnte diese nicht ermittelt

werden. Die mittlere Prothesenstandzeit betrug 8,6 Jahre (1,5 Monate bis
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26,6 Jahre). Die durchschnittliche Prothesenstandzeit einer Huftgelenkprothese
betrug 10,3 Jahre, bzw. einer Kniegelenkprothese 5,6 Jahre. Bei genauerer Be-
trachtung zeigte sich, dass sich unter zusatzlicher Beachtung des Geschlechts
die Standzeiten wie folgt andern: bei einer Huftgelenkprothese 9,1 Jahre beim
Mann und bei einer Frau 11,0 Jahre. Bei einer Kniegelenkprothese zeigte sich
nur ein geringer Unterschied in der Standzeit zwischen Mann und Frau (Mann:
5,1 Jahre und Frau: 5,7 Jahre).

Hiftgelenkprothese Kniegelenkprothese
Ménner 9,1 Jahre 5,1 Jahre
Frauen 11,4 Jahre 5,7 Jahre

Tabelle 3: Prothesenstandzeiten unter Berticksichtigung des Geschlechts
und Gelenks

Bei allen Patienten wurde im Zeitraum zwischen Januar 2006 und Juni 2007
wegen aufgetretener Beschwerden eine orthopadische Operation von erfahre-
nen Facharzten fur Orthopadie und Unfallchirurgie durchgefuhrt, was die Ent-
nahme von Synovialisgewebeproben ermoglichte. 77,1 % der Patienten
(n = 64) stellten sich nach primarer endoprothetischer Versorgung und 22,9 %
der Patienten (n = 19) nach wiederholter Revision der Endoprothese vor. Bei
allen Patienten konnte retrospektiv eruiert werden, ob mindestens eine Prothe-
senkomponente zementiert wurde. Dabei waren 55,4 % (n = 46) zementiert und
44,6 % (n = 37) unzementiert. Bei 19,3 % der Patienten (n = 16) konnte intrao-
perativ keine Indikation fur einen Prothesenwechsel festgestellt werden. Daher
wurde nur eine Synovialektomie beziehungsweise zusatzlich ein Inlaywechsel
durchgefuhrt. Bei 53 % der Patienten (n = 44) erfolgte ein Prothesenwechsel.
Dabei wurde bei 20,5 % der Patienten (n = 17) die Indikation zum Wechsel ei-
ner Prothesenkomponente und bei 32,5 % der Patienten (n = 27) zum Wechsel
beider Prothesenkomponenten gestellt. Bei 27,7 % der Patienten (n = 23) wur-
de die Indikation zum zweizeitigen Wechsel gestellt, diese wurden zunachst mit
einem zeitlich begrenzten Spacer versorgt.

Eine mikrobiologische Untersuchung mit aeroben und anaeroben Kulturen vom

Operationsmaterial sowie eine histopathologische Untersuchung nach der Kon-
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sensus-Klassifikation wurde in 100 % der Falle (n = 83) durchgefihrt. 90,4 %
der Patienten (n = 75) konnten praoperativ mit einer PDS untersucht werden.
Bei 9,6 % der Patienten (n = 8) konnte auf Grund organisatorischer Probleme

praoperativ keine PDS durchgefuhrt werden.

2.2 Erhebung patientenspezifischer Daten

Im Rahmen der Erhebung patientenspezifischer Daten wurde darauf geachtet,
systematische Fehler weitestgehend durch Struktur-, Informations- und

Beobachtungsgleichheit zu vermeiden.

2.2.1 Praoperative MaRnahmen

Zur Digitalisierung der individuellen Patientendaten wurde eine Excel-Tabelle
angelegt. Darin wurden alle zu erhebenden Kategorien entsprechend kodiert
und konnten jedem einzelnen Patienten genau und jederzeit zugeordnet wer-
den. Zu Beginn der Datenerhebung wurde jeder Studienteilnehmer bezuglich
der Studie aufgeklart und um eine Einwilligung gebeten. Im Anschluss erfolgte
eine ausfuhrliche Anamnese und koérperliche Untersuchung. Dabei wurde be-
sonders Wert gelegt auf Angaben zur Dauer der Beschwerden sowie aullere
Infektzeichen. Aulderdem wurde eine Durchsicht der Patientenakte und der vor-
hergehenden Operationsberichte vorgenommen. Aus der Patientenakte wurde
das Patientenalter, Gelenkseite, Datum der Voroperation(en), Prothesentyp und
Material, Gleitpaarung und Standzeit der Prothese erfasst. Im Anschluss an die
korperliche Untersuchung folgte eine Blutentnahme und Bestimmung der ggf.
vorhandenen praoperativen Entzundungsparameter im hauseigenen Labor. Bei
klinisch und sonographisch nachweisbarem Gelenkerguss wurde zusatzlich
eine Gelenkpunktion veranlasst. Diese Punktion wurde im Labor der Klinik un-
tersucht. Des Weiteren erfolgte eine radiologische und ggf. szintigraphische
Bildgebung des endoprothetisch versorgten Gelenks zur weiteren Diagnostik
und Therapieplanung. Eine Power-Doppler-Sonographie wurde bis maximal

24 Stunden vor der Operation am Knie bzw. an der Hufte durch einen erfahre-
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nen Facharzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie durchgefihrt. Dabei erfolgte
das Vorgehen anhand einer etablierten Methode wie sie bereits von anderen
Autoren beschrieben wurde. Diese sonographische Untersuchung dauerte in
der Regel zwischen 10 und 20 Minuten. Der Untersucher hatte keine Kenntnis
uber die Laborparameter der Patienten. Verwendet wurde ein Siemens-
Ultraschallgerat Typ ,Elegra“, Baujahr 1996, ausgestattet mit einem 5 und
7,5 MHz Linear-Transducer. Die standardisierten anatomischen Richtlinien zur
Untersuchung, wie von Rubaltelli [85] beschrieben, wurden angewendet. Vor-
handene Ergusse wurden dokumentiert. AnschlieRend wurde die Synovial-

membran mittels PDS dargestellt.

Abbildung 7: PDS der Synovialmembran des Knies am oberen Recessus

AOM: Gebiet der Messung und Biopsie des Synovialgewebes

AOC: Gebiet der Kalibrierung
Die Untersuchung mittels Power-Doppler-Einstellung wurde mit einer Puls-
Wiederholungs-Frequenz von 1100 Hz standardisiert durchgeflhrt. Obwohl
durch geringere Frequenzen eine erhohte Sensitivitat bezlglich Niedrig-
geschwindigkeits-Flussen erreicht werden kann [72,73,87], wurde eine Fre-

quenz von 1100 Hz gewahlt, um das Auftreten von Bewegungsartefakten zu
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reduzieren [16,63]. Die Einstellung konnte in allen Fallen gut vorgenommen
werden, wenn auch bei einigen Patienten eine niedrigere Frequenzeinstellung
durchaus mdoglich gewesen ware. Die Empfindlichkeit der PDS wurde entspre-
chend der Angaben von Adler und Rubin justiert [1]. Die Power-Doppler-
Empfindlichkeit wurde durch manuelle Anpassung so gewahlt, dass das Power-
Doppler-Segment des Monitors mit dem niedrigsten Flusssignal gefllt wurde
und die Farbe des nachst starkeren Signals gerade zu erscheinen begann. Die
Kalibrierung erfolgte am Musculus quadriceps femoris proximal des Recessus
suprapatellaris. Daraus resultierte ein Verstarkungswert von 63 bis 68 dB
[1,74,86]. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Alter, Medikamente, Puls,
Blutdruck und Gewebetiefe findet im Rahmen dieser Justierungsmethode so-
wohl im Kalibrierungs- wie auch synovialem Untersuchungsgewebe nicht statt.

Entsprechend der sonographisch ermittelten Dicke der Synovialmembran er-
folgt eine Einteilung in eine Skala zwischen 1 -4 (1 = kein hypertrophes Syno-
vialgewebe; 2 = leicht hypertrophes Synovialgewebe [2 - 5mm]; 3 = mittelmalig
hypertrophes Synovialgewebe [6 - 9mm]; 4 = stark hypertrophes Synovialge-

webe [> 9mm]).

Kein hypertrophes Synovialgewebe

Leicht hypertrophes Synovialgewebe 2-5 mm

1
2
3 | MittelmaRig hypertrophes Synovialgewebe 6-9 mm
4

Stark hypertrophes Synovialgewebe >9 mm

Tabelle 4: Beurteilung der Synovialmembrandicke

Ebenfalls erfolgte eine Einteilung bezlglich der Gelenkerglsse in einer Skala
von 1 -4 (1 = kein Erguss; 2 = leichter Erguss [< 5mm]; 3 = mittlerer Erguss [6 -

10mm]; 4 = starker Erguss [> 10mm]).

Kein Erguss

Leichter Erguss < 5 mm

1
2
3 | Mittlerer Erguss 6 — 10 mm
4

Starker Erguss > 10 mm

Tabelle 5: Beurteilung des Gelenkergusses

30



Zusatzlich wurde der Blutfluss im Bereich der Synovialmembran beurteilt. Wie-
derum wurde in eine Skala von 1 - 4 eingeteilt (1 = normale oder minimale Ge-
webeperfusion, 2 = leichte Hyperamie, 3 = mittelgradige Hyperamie, 4 =

deutliche Hyperamie).

PDS 1 | Normale oder minimale Gewebeperfusion
PDS 2 | Leichte Hyperamie

PDS 3 | Mittelgradige Hyperamie

PDS 4 | Starke Hyperamie

Tabelle 6: PDS-Beurteilung nach Gewebeperfusion

In den folgenden Abbildungen wird die Einteilung der PDS-Beurteilung nach
Gewebeperfusion visualisiert dargestellt. In der Abbildung 8 ist ein Beispiel fur
die PDS 1 zu sehen. Hier sind nur sehr wenige gelb-rote Pixel im Vergleich zu
den folgenden Abbildungen 9,10 und 11 sichtbar.

Des Weiteren erfolgte eine digitale Auswertung der PDS- Bilder. Die in der PDS
anwahlbaren Farbskalen sind nicht linear, d.h. die Farbabstufungen sind nicht
linear der detektierbaren Geschwindigkeiten zuzuordnen. Daher ist eine loga-
rithmische Zuordnung der Farbskala in Abhangigkeit zu den aufgetretenen Ge-
schwindigkeiten notwendig.

Es wurde ein Farbmittelwert aus der Anzahl der roten und grinen Pixel ermittelt
mit einem maximalen Wert von 512 sowie ein Grunmittelwert aus der Anzahl
der grunen Pixel mit einem maximalen Wert von 256 errechnet. Die Anzahl der
Farbmittelwerte und Granmittelwerte, die in der logarithmischen Verteilung Uber
0,9 lagen wurden mit diesem Wert jeweils multipliziert. Daraus wurde ein Farb-
korrekturwert im Kontroll- und Messbild ermittelt. Im Weiteren wurden diese
Farbkorrekturwerte mit den Farbpixelwerten des Kontrollbildes- bzw. Messbil-
des multipliziert. Im Anschluss wurde der Farbpixelwert des Kontrollbildes vom
Farbpixelwert des Messbildes subtrahiert. Hieraus resultierte ein Farbpixelwert
nach Substraktion (FPWS), der mit der visuellen Auswertung der PDS-Werte

verglichen wurde.

31



KLH-WURZBURG
17.08.40 18.10.086
TIS 0.6
(TIB 0.6)
7_S5L40/7 .2
BEewegungsapp.
100%
4dB ZD4
4 _0cm 11B/s

PF5 . 1MHz
PRF1250Hz
F-Mittel
71dB ZD6

Abbildung 8: Beispiel fur PDS 1 (qualitativ)

KLH-WURZBURG
16.59.49 11.01.06
TIS 0.6
(TIE 0.6)
7.5L40/7 .2
Eewegungsapp.

9B/s

PF5 . 1MHz
PRF1250Hz
F-Mittel
72dB ZDs

Abbildung 9: Beispiel PDS 2 (qualitativ)
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KLH-%URZBURG
17.29.27 25.01.06
TIS 1.1
(TIE 1.1)
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100%
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SIEMENS
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F-Mittel
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Abbildung 10: Beispiel fir PDS 3 (qualitativ)

KLH-WURZEBURG
18§.50.11 26.02.06
TIS 1.0
(TIB 1.0)
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100%
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SIEMENS

PF4.2MHz
PRF868Hz
F-Mittel
70dB ZD6

Abbildung 11: Beispiel fur PDS 4 (qualitativ)
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2.2.2 Intraoperative MaBnahmen

Im Operationssaal wurden unter sterilen Bedingungen (mit Lamina airflow) Sy-
novialisgewebeproben gewonnen. Diese wurden aufgeteilt und fur die histo-
pathologische Untersuchung in einem Gefall mit Formalin und flar die
mikrobiologische Untersuchung in einem anderen Gefall mit Thioglykolat-
Boullion asserviert. Erst im Anschluss an die Probengewinnung wurde mit einer
perioperativen Antibiotikaprophylaxe mit 2 Gramm Cefazolin begonnen.

Das intraoperativ gewonnene Operationsmaterial wurde sorgfaltig mit Namen
und Geburtsdatum sowie Entnahmestelle und klinischer Verdachtsdiagnose
beschriftet. Die Frage nach der Konsensus-Klassifikation bzw. Zeichen einer
Low-grade-Infektion stand fur die histopathologische Untersuchung im Vorder-
grund. Fur die mikrobiologische Untersuchung wurde die Frage nach Keim-
nachweis und ggf. Resistenzen formuliert.

Konnte intraoperativ zusatzlich noch ausreichend Gelenkflussigkeit gewonnen
werden, wurde auch diese im hauseigenen Labor nach den gleichen Gesichts-
punkten wie die Gelenkpunktion untersucht.

Die intraoperativ gewonnen Proben wurden innerhalb von 2 Stunden nach Ab-
nahme in das Mikrobiologische bzw. Pathologische Institut der Universitat
Wurzburg versandt. Die mikrobiologische Diagnostik begann noch am gleichen

Tag und wurde 14 Tage im Institut fir Mikrobiologie bebritet.

2.2.3 postoperative MaBnahmen

Die mikrobiologischen Proben wurden nach standardisierten Verfahren bezug-
lich aeroben und anaeroben Bakterien untersucht. Den evaluierenden Mikrobio-
logen waren zu keinem Zeitpunkt diagnostische sowie zusatzliche Daten zu den
Patienten bekannt.

Das Probenmaterial fur die histopathologische Untersuchung wurde in konven-
tionellen HE-Schnittpraparaten (5 um) mittels Lichtmikroskopie und Polarisati-

onsoptik untersucht.
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Die Befundung des Untersuchungsmaterials wurde durch qualifizierte Patholo-
gen des Pathologischen Institutes der Universitat Wirzburg durchgefihrt, die

keinerlei Kenntnisse Uber die weiteren diagnostischen Ergebnisse hatten.

2.2.4 Hauptzielvariablen

Als Hauptzielvariablen zur Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit waren

die nachfolgend aufgelisteten Informationen von Bedeutung:

e qualitative und digitale Beurteilung mittels PDS
e Hygiene (ggf. Keim)
¢ Einteilung nach der Konsensus-Klassifikation von Morawietz

e praoperative Entzindungsparameter (CRP, Leukozyten und BSG)
Alle hierzu vorhandenen und zu eruierenden Daten sowie Informationen wurden

in einer Excel-Tabelle erfasst und waren Grundlage der erstellten Tabellen und

Diagramme sowie der Schlussfolgerungen.
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3 Statistik

Das Hauptinteresse dieser Studie richtete sich auf die Beziehung zwischen den
Befunden der PDS und der histologischen Beurteilung nach der Konsensus-
Klassifikation von Morawietz. Einen weiteren Aspekt stellte zusatzlich die Korre-
lation bezliglich des intraoperativ gewonnenen Keimnachweises und der PDS,
sowie bezuglich der PDS und der Laborparameter dar. Die PDS und die Histo-
logie sind visuelle Auswertungsverfahren. Die Interpretation erlaubt semiquanti-
tative Aussagen.

Eine Beziehung dieser Daten konnte durch die Verwendung des Spearman-
Rang-Korrelations-Tests analysiert werden. Der Spearman-Rang-Korrelations-
Test kann zur Prufung eines linearen Zusammenhanges zweier nicht normal-
verteilter Variablen verwendet werden. Dieser Test versucht eine Beziehung
zwischen zwei biologischen GroRRen herzustellen mithilfe der TestgroRe Spear-
man-Rho. Es wird dabei gepruft, ob zwei Groflen in hdherem Mal3e voneinan-
der abhangen, als es der Zufall erklaren kdonnte. Jedoch wird in diesem Test
nicht die Merkmalsgrolie, sondern ihr Platz in einer Rangtabelle ermittelt. Wenn
stets die gekoppelte Merkmalsgréfie denselben Rangplatz einnimmt wie die
ReferenzgrofRe, so gibt es zwischen den biologischen Gro3en eine Beziehung.
Diese wird umso groRer, je haufiger die Rangplatze zusammenfallen bzw. je
naher sie zusammen liegen. Der Korrelationskoeffizient Spearman-Rho kann
Werte zwischen -1 und +1 erreichen. Je naher er an -1 bzw. +1 liegt, desto gro-
Rer ist die Korrelation zwischen den Rangplatzen der analysierten Variablen.
Zur Berechnung von p (Rho) bendtigt man die Summe der quadrierten Rangdif-
ferenzen D2 Bei n < 5 sollte kein Rangkorrelationskoeffizient bestimmt werden,
da dieser keinen Aussagewert besitzt.

Als weiterer Test kam der Wilcoxon-Test zur Anwendung. Dabei handelt es sich
um einen verteilungsfreien (nicht-parametrischen) Test, der keine Normalvertei-
lung voraussetzt. Auch dieser Test zahlt zu den Rangsummentests. Es erfolgt
eine Einordnung der Werte nach Berechnung der Differenzen zum Sollwert, in

aufsteigender Reihenfolge sortiert und mit Rangzahlen versehen.
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Der Mann-Whitney-U Test wurde, als Alternative zum t-Test, flir zwei unver-
bundene Stichproben hinzugezogen. Der U-Test verlangt Zufallsvariable x und
y, die etwa die gleiche Verteilungsform haben. Im Gegensatz zu einem t-Test
wird bei diesem Test keine Symmetrie oder Normalverteilung vorausgesetzt.
Dadurch basiert dieser Test auf wesentlich schwacheren Voraussetzungen als
der t-Test. Auch hier werden die zu vergleichenden Stichproben in aufsteigen-
der Reihenfolge sortiert und nach Rangzahlen durchnummeriert. Im Anschluss
werden die Rangzahlen der jeweiligen Stichproben addiert. Die Summen wer-

den als Riund R:bezeichnet.
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4 Ergebnisse

In unserer Studie stehen die vorab definierten Hauptzielvariablen hinsichtlich
ihrer Korrelation und Aussagekraft bezuglich einer verbesserten Diagnostik der
periprothetischen Infektion im Fokus. Als Hauptzielvariablen untersuchten wir in
dieser Studie praoperativ die Entzindungsparameter: CRP, BSG und Leukozy-
ten, die quantitative und qualitative Aussagekraft der PDS sowie die intraopera-
tiv. entnommene und postoperativ untersuchte mikrobiologisch und

histopathologisch nach der Konsensus-Klassifikation beurteilte Gewebeprobe.

4.1 Histopathologische Untersuchungsergebnisse

Die intraoperativ entnommenen Gewebeproben (n = 83) wurden pathologisch
beurteilt nach der Konsensus-Klassifikation nach Morawietz. Mit einer Haufig-
keit von n =42 (50,6 %) wurde Morawietz-Typ | (abbrieb-induzierter Typ) diag-
nostiziert. Morawietz-Typ Il (infektidser Typ) zeigte sich mit n =16 (19,3 %),
Morawietz-Typ Il (Mischtyp) mit n =4 (4,8 %) und Morawietz-Typ IV (Indiffe-
renztyp) mit n = 21 (25,3 %)

Verteilung nach der Konsensus-Klassifikation

Anzahl der Patienten

0 ‘ S

Morawietz Morawietz Morawietz Morawietz
| 1] 1 v

Konsensus-Klassifikation

Abbildung 12: Verteilung der Konsensus-Klassifikation
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Bei 15 Patienten (75 %) mit Hinweisen auf eine infektiose Ursache (Morawietz-
Typ Il und IIl) wurde aus intraoperativ gewonnenen Proben ein Keim nachge-
wiesen. Hingegen wurden die mikrobiologischen Untersuchungen bei
48 Patienten, die histopathologisch nach Morawietz-Typ | und IV eingeschatzt
wurden, negativ bewertet. Dies entspricht einer Spezifitat von 90,1 %. Die Sen-
sitivitat betragt in der hier vorliegenden Studie 50 %. Daraus ergeben sich ein
positiver Pradiktivwert von 75 % und ein negativer Pradiktivwert von 76,2 %
sowie eine Pravalenz von 0,18. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman (r)
betragt r = 0,181 und der dazugehorige p-Wert 0,102, ist also < 0,05. Somit be-
steht keine signifikante Korrelation zwischen den ermittelten Werten der Kon-

sensus-Klassifikation und den Hygienebefunden.

Morawietz-Typ Morawietz-Typ Gesamtanzahl
[1+111 (Infekt) [+IV (kein Infekt)
Hygiene positiv 15 15 30 (36,1 %)
Hygiene negativ 5 48 53 (63,9 %)
Gesamtanzahl 20 (24,1 %) 63 (75,9 %) 83 (100 %)

Tabelle 7: Verteilung der Konsensus-Klassifikation unter Berlicksichtigung
des Hygienenachweises

Hygienenachweis und Konsensus-Klassifikation

60

50

40

30 O Hygiene positiv
B Hygiene negativ

20

10
0 ‘ -

Morawietz-Typ I+IV Morawietz-Typ Il + IlI
(keine Infektion) (Infektion)

Anzahl der Patienten

Konsensus-Klassifikation

Abbildung 13: Hygienenachweis und Konsensus-Klassifikation
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Bei 9 von 22 Patienten mit einer Morawietz-Typ Il bzw. lll-Beurteilung zeigte
sich eine deutlich erhéhte Signalaktivitat in der PDS (PDS 3 und PDS 4). Ein
qualitativ geringes PDS-Signal (PDS 1 und PDS 2) wurde bei 46 von 60 Patien-
ten nachgewiesen, die nach der Konsensus-Klassifikation keine Hinweise flr
eine infektiose Ursache ergaben (Morawietz-Typ | und II).

Damit ergeben sich eine Sensitivitat von 40,9 % sowie ein positiver Pradiktiv-
wert von 39,1 %. Aus den weiteren Daten errechnen sich eine Spezifitdt von
76,6 % und eine negativer Pradiktivwert von 78 % sowie eine Pravalenz von
0,27. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) r = 0,075 und der dazuge-
horige p-Wert 0,504, also > 0,05. Somit ergibt sich keine Korrelation zwischen

den ermittelten Werten der Konsensus-Klassifikation und der PDS.

Morawietz-Typ Morawietz-Typ Gesamtanzahl
Il + I (Infekt) I+IV (kein Infekt)
PDS-Signal stark (3,4) 9 14 23 (28,0 %)
PDS-Signal gering (1,2) 13 46 59 (72,0 %)
Gesamtanzahl 22 (26,8 %) 60 (73,2 %) 82 (100 %)

Tabelle 8: Verteilung der Konsensus-Klassifikation unter Bertcksichtigung der PDS

PDS und Konsensus-Klassifikation

50
45 -
40
35
30
25 1
20
15 -
10 -

O Morawietz Il und Il
B Morawietz | und IV

Anzahl der Patienten

= |}

PDS-Signal gering PDS-Signal stark
(1 oder 2) (3 oder 4)

Signalaktivitat

Abbildung 14: PDS und Konsensus-Klassifikation
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Ein Vergleich von Morawietz-Typ Il und Il mit positiver Hygiene ergab keine
signifikante Korrelation beziglich qualitativ und digital ausgewerteter PDS-
Signale (qualitativ: Z-Wert z =-0,772, p-Wert p = 0,440; digital: Z-Wert z =
-1,697, p-Wert p = 0,90).

Bei Patienten mit einer histologischen Beurteilung mit Morawietz-Typ | und IV
sowie negativer Hygiene ergaben sich keine Hinweise auf eine signifikante Kor-
relation hinsichtlich der qualitativ und digital erhobenen PDS-Signale (qualitativ:
Z-Wert z=-0,785, p-Wert p=0,433; digital: Z-Wert z=-0,677, p-Wert
p =0,498)

Bei einer gezielten Betrachtung der Gruppe, in der die Konsensus-Klassifikation
eine Infektion bzw. Hinweise flir eine Infektion zeigt (Morawietz-Typ Il und IlI),
konnte bei Morawietz-Typ Il keine signifikante Korrelation zwischen der qualita-
tiv (Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) r = 0,290 und p-Wert p = 0,276,
also > 0,05) und den digital (Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) r = 0,069
und p-Wert p = 0,807, also > 0,05) ausgewerteten PDS-Bildern und des CRP
nachgewiesen werden. Aufgrund einer zu geringen Stichprobe (n = 3) bei Mo-
rawietz-Typ Il konnte keine Korrelationsanalyse durchgefuhrt werden.

Eine nahezu identische Ubereinstimmung zeigt der Datenvergleich der Eintei-
lung nach der Konsensus-Klassifikation von Morawietz et al. [66] und den eige-
nen Daten. Einzig bei der Einteilung zum Morawietz- Typ IV ergab sich eine
Differenz bei den von Morawietz et al. [66] erhobenen Daten und den eigenen

Studienergebnissen.

Konsensus-Klassifikation Morawietz et al. Eigene Daten
Morawietz-Typ | 51 % (n = 139) 50,6 % (n =42)
Morawietz-Typ Il 20 % (n =53) 19,3 % (n = 16)
Morawietz-Typ Il 5% (n=13) 4,8% (n=4)
Morawietz-Typ IV 18 % (n =47) 25,3 % (n=21)

Tabelle 9: Vergleich Morawietz-Typen von Morawietz et al. [66] und eigene
Daten
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Auch hinsichtlich der Prothesenstandzeiten entsprechend des jeweiligen Mora-
wietz-Typs prasentieren sich annahernd gleiche Ergebnisse in unserer Studie

wie bei Morawietz et al.[66].

Konsensus-Klassifikation Morawietz et al. Eigene Daten
Morawietz-Typ | 12,0 Jahre 12,0 Jahre
Morawietz-Typ Il 2,5 Jahre 2,4 Jahre
Morawietz-Typ IlI 4,2 Jahre 7,7 Jahre
Morawietz-Typ IV 5,5 Jahre 6,4 Jahre

Tabelle 10: Standzeiten der Morawietz-Typen von Morawietz et al. [66] und eigene
Daten

Abweichende Daten zeigen sich bei der Bewertung der Histologiebefunde bei
Morawietz et al. [66] und den eigenen Daten. Insbesondere falsch-negative His-
tologiebefunde gab es in unserer Studie deutlich haufiger als bei Morawietz et
al. [66]. Im Gegensatz dazu war die Bewertung als falsch-positiver Histologiebe-

fund in beiden Studien wiederum nahezu identisch.

Morawietz et al. | Eigene Daten
Gesamtanzahl 174 (100 %) 83 (100 %)
Korrelierende Befunde 155 (89 %) 63 (76 %)
falsch-positive Histologiebefunde 10 (5,7 %) 5 (6 %)
falsch-negative Histologiebefunde 9 (5,2 %) 15 (18 %)

Tabelle 11: Bewertung Histologiebefunde von Morawietz et al. [66] und eigene
Daten

4.2 Mikrobiologische Untersuchungsergebnisse

Mit Hilfe der mikrobiologischen Diagnostik konnte bei n = 53 Patienten (63,9 %)
ein negativer Hygienebefund nachgewiesen werden. Bei n =30 Patienten
(36,1 %) ergab die Hygiene einen positiven Befund. Von diesen
n = 30 Patienten wurde bei n = 19 Patienten (63,3 %) Keime (Staphylokokken,

koagulasenegative Staphylokokken, Propionibakterien) nachgewiesen, die eine
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Low-grade-Infektion verursachen kénnen und bei n = 11 Patienten (36,7 %) mit

anderen Keimen.

Keimspektrum
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Abbildung 15: Keimspektrum

Hinsichtlich des Keimspektrums ergab sich folgende Zusammenstellung: bei
n = 30 Patienten traten bei 3 Patienten Mischinfektionen auf. Dadurch erhoht

sich die Anzahl der nachgewiesenen Keime auf n = 33 Keime.

9 Patienten mit einem positiven Keimnachweis zeigten in der PDS (qualitative
Beurteilung) ein verstarktes PDS-Signal (PDS 3 und PDS 4). Keine oder nur
eine geringe PDS-Signalaktivitat (PDS 1 und PDS 2) zeigte sich bei 38 von
52 Patienten, die in der mikrobiologischen Untersuchung keinen Keim zeigten.
Das entspricht einer Spezifitat von 73,1 % und einer Sensitivitat von 30,0 %.
Diese Werte ergeben einen positiven Pradiktivwert von 39,1 % und einen nega-
tiven Pradiktivwert von 64,4 % sowie eine Pravalenz von 0,37. Der Korrelati-

onskoeffizient nach Spearman (r) betragt r = 0,63 sowie der dazugehdrige p-
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Wert p = 0,572, also > 0,05. Somit besteht zwischen dem qualitativ erhobenen

PDS-Signal und den Hygienebefunden keine signifikante Korrelation.

PDS-Signal stark (3,4) PDS-Signal gering (1,2) | Gesamtanzahl
Hygiene positiv 9 21 30 (36,6 %)
Hygiene negativ 14 38 52 (63,4 %)
Gesamtanzahl 23 (28,0 %) 59 (72,0 %) 82 (100 %)

Tabelle 12: Verteilung der PDS unter Beriicksichtigung des Hygienenachweises

Hygienenachweis und PDS
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Abbildung 16: Hygienenachweis und PDS

Eine Korrelation zwischen Hygiene und qualitativer PDS bzw. Hygiene und digi-
taler PDS (FPWS mit FKW) konnte nicht nachgewiesen werden (Hygiene/ quali-
tativer PDS Spearman-Rho (r) r=0,063, p = 0,572, also p > 0,05); Hygiene/
digitaler PDS Spearman-Rho (r) r = 0,015, p = 0,896, also p > 0,05).

4.3 Laborchemische Untersuchungen

4.3.1 CRP

Praoperativ erfolgte eine routinemallige Blutuntersuchung zur Beurteilung der

Entzindungsparameter. Dabei zeigten 35 Patienten (42,7 %) einen CRP-Wert

= 1,0 mg/dl. Ein positiver mikrobiologischer Keimnachweis wurde bei 16 Patien-
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ten mit Erhdhung des CRP-Wert = 1 mg/dl erfasst. Bei 47 Patienten (57,3 %)
wurde ein CRP-Wert <1 mg/dl nachgewiesen. Hier konnte bei 33 Patienten
intraoperativ kein Keimnachweis erfolgen. Bei 1 Patienten (1,2 %) fehlte die
praoperative Bestimmung des CRP-Wertes. Dies ergibt eine Spezifitat von
63,5 % und eine Sensitivitat von 53,3 %. Damit errechnen sich ein positiver
Pradiktivwert von 45,7 % und ein negativer Pradiktivwert 70,2 % sowie eine
Pravalenz von 0,37. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) betragt
r = 0,199 und der dazugehdrige p-Wert p = 0,074, also > 0,05. Somit ergibt sich
zwischen den praoperativ bestimmten CRP-Werten und den erhobenen Hygie-

nebefunden kein signifikanter Zusammenhang.

CRP =1 mg/dl CRP < 1 mg/dl Gesamtanzahl
Hygiene positiv 16 14 30 (36,6 %)
Hygiene negativ 19 33 52 (63,4 %)
Gesamtanzahl 35 (42,7 %) 47 (57,3 %) 82 (100 %)

Tabelle 13: Verteilung des CRP unter Berlicksichtigung des Hygienenachweises
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Abbildung 17: CRP und Hygiene
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Bei 16 Patienten mit einem CRP-Wert =1 mg/dl konnten histopathologisch

Hinweise flur eine infektiose Ursache (Morawietz-Typ Il und IIl) nachgewiesen

werden. Eine abriebinduzierte (Morawietz-Typ |) bzw. sich indifferent prasentie-

rende Histopathologie (Morawietz-Typ IV) ergab sich bei 44 Patienten mit ei-

nem CRP-Wert <1 mg/dl. Dies entspricht einer Sensitivitdt von 84,2 %. Die

Spezifitat daflr betragt in dieser Studie 69,8 %. Daraus berechnen sich ein po-

sitiver Pradiktivwert von 45,7 %, ein negativer Pradiktivwert von 93,6 % und

eine Pravalenz von 0,16. Hier ergibt sich mit einem Korrelationskoeffizienten

nach Spearman (r) r=0,271 und dem dazugehorigen p-Wert p = 0,014, also

< 0,05, eine schwache bis maRige Korrelation zwischen den praoperativ erho-

benen CRP-Werten und den histopathologischen Befunden nach Morawietz.

CRP = 1mg/dl CRP < 1mg/dl Gesamtanzahl
Morawietz-Typ Il + lll (Infekt) 16 3 19 (23,2 %)
Morawietz-Typ | + IV (kein Infekt) 19 44 63 (76,8 %)
Gesamtanzahl 35 (42,7 %) 47 (57,3 %) 82 (100 %)

Tabelle 14: Verteilung des CRP unter Berlicksichtigung der Konsensus-Klassifikation

CRP und Konsensus-Klassifikation
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Abbildung 18: CRP und Konsensus-Klassifikation

[ —

46

Morawietz-Typ Il oder Il

@ CRP = 1mg/dl
m CRP< 1mg/d




In der PDS wurden bei 10 von 35 Patienten, die praoperativ einen CRP-Wert
= 1 mg/dl zeigten, qualitativ eine erhdhte Signalaktivitat (PDS 3 und 4) erfasst.
Hingegen wurde bei 35 von 47 Patienten mit einem praoperativen CRP-Wert
<1 mg/dl eine niedrige Signalaktivitdt in der PDS aufgezeichnet. Bei
2 Patienten fehlt der CRP-Wert bzw. die PDS. Eine Sensitivitat von 28,6 % und
eine Spezifitat von 74,5 % ergaben sich fur diese Untersuchung. Daraus be-
rechnen sich ein positiver Pradiktivwert von 45,5 %, ein negativer Pradiktivwert
von 58,3 % und eine Pravalenz von 0,35. In der Korrelationsanalyse zeigte sich
ein Korrelationskoeffizent nach Spearman (r) r=0,102 und ein p-Wert von
p = 0,363, also > 0,05. Somit besteht keine signifikante Korrelation zwischen
den praoperativ qualitativ erhobenen PDS-Signalen und CRP-Werten.

Ebenso zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen den digital erhobenen
PDS-Daten (FPWS mit FKW) und den CRP-Werten (r=-0,52, p = 0,363,
p > 0,05).

CRP = 1 mg/d CRP < 1 mg/dl Gesamtanzahl
PDS-Signal stark (3,4) 10 12 22 (26,8 %)
PDS-Signal gering (1,2) 25 35 60 (73,2 %)
Gesamtanzahl 35 (42,7 %) 47 (57,3 %) 82 (100 %)

Tabelle 15: Verteilung des CRP unter Berlicksichtigung der PDS
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Abbildung 19: CRP und PDS
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4.3.2 BSG

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ergab beim Patientenkollektiv (n = 83) bei
27 Patienten (32,5 %) eine Beschleunigung > 30 mm/h. Bei 53 Patienten

(63,6 %) zeigten sich Normalwerte < 30 mm/h. In 4 Patientenfallen fehlte eine

praoperative BSG-Bestimmung bzw. zusatzlich die PDS.

Eine gesteigerte Signalaktivitat (3 oder 4) in der PDS zeigte sich bei 7 Patienten
mit einer Beschleunigung der BSG > 30 mm/h (Sensitivitat 24,1 %). Damit er-
gibt sich ein positiver Pradiktivwert von 31,8 %. Keine bzw. eine nur milde Stei-
gerung (1 oder 2) der Signalaktivitat wurde bei 35 von 50 Patienten mit einer
normwertigen Blutsenkungsgeschwindigkeit nachgewiesen (Spezifitat 70,0 %).

Hier errechnet sich ein negativer Pradiktivwert von 61,4 %. Es ergibt sich eine

Pravalenz von 0,37.

BSG = 30 mm/h

BSG <30 mm/h

Gesamtanzahl

PDS-Signal stark (3,4)

7

15

22 (27,8 %)

PDS-Signal gering (1,2)

22

35

57 (72,2 %)

Gesamtanzanhl

29 (36,7 %)

50 (63,3 %)

79 (100 %)

Tabelle 16: Verteilung der BSG unter Berucksichtigung der PDS
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Abbildung 20: BSG und PDS
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Ein Keimnachweis bei erhdhter Blutsenkungsgeschwindigkeit (= 30mm/h) er-
folgte bei 15 von 30 Patienten mit einer von Sensitivitat 50 % und einem positi-
ven Pradiktivwert von 51,7 %. Bei 36 von 50 Patienten mit einer normwertigen
Blutsenkungsgeschwindigkeit war kein Keimnachweis moglich. Daraus errech-
nen sich eine Spezifitat von 72 % und negativer Pradiktivwert von 70,6 % sowie

eine Pravalenz von 0,16.

BSG = 30 mm/h

BSG < 30 mm/h

Gesamtanzahl

Hygiene positiv

15

15

30 (37,5 %)

Hygiene negativ

14

36

50 (62,5%)

Gesamtanzahl

29 (36,3 %)

51 (63,8 %)

80 (100 %)

Tabelle 17: Verteilung der BSG unter Berticksichtigung des Hygienenachweises

BSG und Hygiene

40
35

15
10 1

[=

2 30

3

£ 25

n: 20 O Hygiene positiv
3 B Hygiene negativ
=

©

N

[=

<

BSG = 30 mm/h BSG <30 mm/h

BSG-Wert

Abbildung 21: BSG und Hygiene

Bei 31 Patienten (37,4 %) ergab die Blutuntersuchung sowohl eine Erhdhung
des CRP-Wertes (CRP =1 mg/dl) sowie eine Beschleunigung der Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG > 15 mm/h). Bei 16 der 31 Patienten (51,6 %) ge-

lang zusatzlich ein mikrobiologischer Keimnachweis.
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4.3.3 Leukozyten

Zusatzlich zur Blutsenkungsgeschwindigkeit und zum CRP wurden die Leuko-
zyten als Entzundungsparameter praoperativ bei den Patienten bestimmt. Eine
Erhohung der Leukozyten auf bzw. iber den Normwert von 10000/ul zeigte sich
bei 12 von 83 Patienten (14,5 %). Bei 70 Patienten konnte keine Erhéhung der
Leukozyten nachgewiesen werden (85,4 %). Bei 1 Patienten (1,2 %) fehlte eine

Angabe zum Leukozytenwert.

Bei 4 Patienten mit einer Erhéhung der Leukozyten (= 10000/ul) erfolgte gleich-
zeitig ein positiver Keimnachweis (Sensitivitat 13,3 %). Damit errechnet sich ein
positiver Pradiktivwert von 33,3 %. Hingegen konnte bei 44 Patienten mit einem
unauffalligen Leukozytenwert auch kein Keim nachgewiesen werden. Daraus
ergeben sich eine Spezifitdt von 84,6 % und ein negativer Pradiktivwert von

62,8 % und eine Pravalenz von 0,37.

Leukozyten = 10000/pl Leukozyten < 10000/ul Gesamtan-

zahl
positive Hygiene 4 26 30 (36,6 %)
negative Hygiene 8 44 52 (63,4 %)

Gesamtanzahl

12 (14,6 %)

70 (85,4 %)

82 (100 %)

Tabelle 18: Verteilung der Leukozyten unter Berticksichtigung des Hygienenachweises

Hinsichtlich der PDS zeigte sich bei 4 von 12 Patienten mit einer Erhéhung der
Leukozyten eine verstarkte Signalaktivitat (Sensitivitat 33,3 %). Es ergibt sich
ein positiver Pradiktivwert von 18,2 %. Bei 51 von 69 Patienten mit einem un-
auffalligen Leukozytenwert war die Signalaktivitat in der PDS nicht bzw. nur
milde erhdht (Spezifitédt 73,9 %). Es errechnen sich ein negativer Pradiktivwert

von 86,4 % und eine Pravalenz von 0,15.

Leukozyten = 10000/ul Leukozyten < 10000/ul Gesamtanzahl
PDS stark (3,4) 4 18 22 (27,2 %)
PDS gering (1,2) 8 51 59 (72,8 %)

Gesamtanzahl

12 (14,8 %)

69 (85,2 %)

81 (100 %)

Tabelle 19: Verteilung der Leukozyten unter Berticksichtigung der PDS
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In der Konsensus-Klassifikation prasentierte sich, bei gleichzeitiger Betrachtung
der Leukozyten, dass bei einer Erhdhung der Leukozyten = 10000 bei nur 3 von
12 Patienten Hinweise fur eine Infektion (Morawietz-Typ Il oder Ill) in der histo-
logischen Beurteilung nach Morawietz nachgewiesen werden konnten (Sensiti-
vitdt 25 %). Es errechnet sich ein positiver Pradiktivwert von 15,8 %. Bei
normwertigen Leukozyten zeigten sich bei 54 von 70 Patienten histologisch kei-
ne Infektzeichen (Morawietz-Typ | oder 1V). Damit ergeben sich eine Spezifitat
von 77,1 %, ein negativer Pradiktivwert von 85,7 % und eine Pravalenz von
0,15.

Leukozyten = 10000/ul | Leukozyten < 10000/pl | Gesamtanzahl
Morawietz-Typ Il + llI 3 9 12 (14,6 %)
(Infekt)
Morawietz-Typ | + IV 16 54 70 (85,4 %)
(kein Infekt)
Gesamtanzahl 19 (23,2 %) 63 (76,8 %) 82 (100 %)

Tabelle 20: Verteilung der Leukozyten unter Berucksichtigung der Konsensus-Klassifikation

4.4 Entzundungsparameter und Histologie, Hygiene sowie PDS

Als Kriterien fur eine Protheseninfektion wahlten wir in unserer Studie: pra- oder
intraoperativer Nachweis einer positiven Kultur, der histologische Nachweis ei-
ner Infektion nach der Konsenus-Klassifikation nach Morawietz einerseits oder
andererseits eine erhohte oder stark erhohte Signalaktivitat in der PDS oder
diese Kriterien in Kombination.

Bei 38 von 83 Patienten (45,8 %) waren die Entzindungsparameter CRP oder
BSG, beziehungsweise beide Entziindungsparameter in Kombination, erhdht.
Bei 25 dieser 38 Patienten zeigten sich nach unseren festgelegten Kriterien
Hinweise fur eine Protheseninfektion. Dies entspricht einer Sensitivitat von
65,8 %. Bei 45 von 83 Patienten konnte praoperativ keine Erhéhung bezie-

hungsweise Beschleunigung der Entzundungsparameter nachgewiesen wer-
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den. Bei 25 dieser 45 Patientenfalle konnten zudem auch keine pra- oder intra-

operativen Hinweise fur eine Protheseninfektion ermittelt werden. Dies ent-

spricht einer Spezifitat von 55,6 %.

Damit ergeben sich ein positiver

Pradiktivwert von 55,6 %, ein negativer Pradiktivwert von 65,8 % und eine Pra-

valenz von 0,46.

CRP = 1 mg/dl und/
oder BSG = 30mm/h

CRP < 1mg/dl und
BSG < 30mm/h

Gesamtanzahl

in Hygiene, Histologie und PDS

Hinweis auf Protheseninfekt in 25 20 45 (54,2 %)
Hygiene und/ oder Histologie
und/ oder PDS
Kein Hinweis auf Protheseninfekt 13 25 38 (45,8 %)

Gesamtanzahl

38 (45,8 %)

45 (54,2 %)

83 (100 %)

Tabelle 21: Verteilung der Entziindungsparameter unter Berticksichtigung von Hinweisen

auf Protheseninfektion

Entziindungsparameter und Hinweise flir Protheseninfektion

30
I OKeine Hinweise fiir
S 20 Protheseninfektion in Hygiene,
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5 und/ oder Histologie und/ oder
< PDS
< 5

O T T

CRP21mg/dl  CRP < 1mg/dl
und/oder BSG = und BSG <
30 mm/h 30mm/h

Entziindungsparameter

Abbildung 25: Entziindungsparameter und Hinweise auf Protheseninfektion

In der praoperativen Diagnostik der Entziindungsparameter konnte bei 23 von

68 Patienten (33,8 %) eine kombinierte Erhdhung beziehungsweise Beschleu-

nigung von CRP und BSG dokumentiert werden. Bei 39 von 68 Patienten
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(57,4 %) zeigten sich in Hygiene, Histologie oder PDS bzw. diese Kriterien in

Kombination Hinweise flr eine Protheseninfektion. Bei 19 von 23 Patienten mit

erhohten bzw. beschleunigten Entzindungsparametern fanden sich Hinweise in

der Hygiene und/oder Histologie und/oder PDS flr eine Protheseninfektion.

Damit ergeben sich hier eine Sensitivitdt von 82,6 % und ein positiver Pradik-

tivwert von 48,7 %. Bei 25 von 29 Patienten ohne erhéhte Entzindungsparame-

ter konnten auch keine Hinweise fur eine Protheseninfektion ermittelt werden.

Daraus errechnen sich eine Spezifitat von 55,6 % und ein negativer Pradiktiv-

wert von 86,2 %. Es ergibt sich damit eine Pravalenz von 0,34.

CRP = 1mg/dl und CRP < 1mg/dl Gesamtanzahl
BSG = 30 mm/h und/oder BSG <
30 mm/h
Hinweis fir Protheseninfekt 19 20 39 (57,4 %)
Kein Hinweis flir Protheseninfekt 4 25 29 (42,6 %)

Gesamtanzahl

23 (33,8 %)

45 (66,2 %)

68 (100 %)

Tabelle 22: Verteilung der Entziindungsparameter unter Berticksichtigung von Hinweisen

auf Protheseninfektion

Entziindungsparameter und Hinweise flir Protheseninfektion
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Abbildung 26: Entziindungsparameter und Hinweise auf Protheseninfektion
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In der statistischen Auswertung zeigte sich eine signifikante Korrelation zwi-
schen der visuellen und der digitalen Interpretation der PDS. Der Korrelations-

koeffizient nach Spearman (r) betrug r = 0,587 und bei einem P-Wert p < 0,01.

Vergleich der qualitativen PDS-Beurteilung und der digitalen Bildanalyse
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Abbildung 27: Vergleich PDS (qualitativ) und digitale Bildanalyse

4.5 Eigenschaften der primar implantierten Prothese

Bei den Patienten mit einer Huftprothese (n=53) wurde bei 40 Patienten
(75,5 %) die Pfannenkomponente primar zementfrei implantiert und bei 13
(24,5 %) Patienten die Pfannenkomponente primar zementiert. Die femorale
Komponente wurde bei 29 Patienten (54,7 %) primar zementfrei implaniert und
bei 24 Patienten (45,3 %) primar zementiert. Hinsichtlich der Gleitpaarung der
Huftprothese wurde bei 22 (41,5 %) Patienten eine Metallgleitpaarung gewahit
und bei 31 (58,5 %) Patienten eine Keramikgleitpaarung.

Huftprothese | Pfannenkomponente | femorale Komponente
zementiert 13 (24,5 %) 24 (45,3 %)
zementfrei 40 (75,5 %) 29 (54,7 %)
Gesamt 53 (100 %) 53 (100 %)

Tabelle 35: primare Verankerung der Komponenten bei Hiftprothesen
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Eine primar zementfreie Implantation der femoralen Komponente erfolgte bei 14
von 30 Patienten (46,7 %) mit Knieprothese. Bei den restlichen 16 Patienten
(53,3 %) wurde die femorale Komponente primar zementiert. Die tibiale Kom-
ponente der Patienten mit Knieprothese wurde bei 9 Patienten (30 %) primar
zementfrei und bei 21 Patienten (70 %) primar zementiert verankert. Alle Pati-

enten mit Knieprothese wurden primar mit einer Metallgleitpaarung versorgt.

femorale Komponente | tibiale Komponente
Zementiert 16 (53, 3 %) 21 (70 %)
Zementfrei 14 (46,7 %) 9 (30 %)
Gesamtanzahl 30 (100 %) 30 (100 %)

Tabelle 36: primare Verankerung der Komponenten bei Knieprothesen

Bei den Patienten mit einer Huftgelenkprothese wurde an der Pfannenkompo-
nente bei n = 40 Patienten (75,5 %) als Material eine Titanlegierung, bei n = 2
Patienten (3,8 %) eine Edelstahllegierung und bei n = 11 Patienten (20, %) Po-
lyethylen verwendet. An der Schaftkomponente wurde bei n =34 Patienten
(64,1 %) als Material eine Titanlegierung und bei n = 17 Patienten (32,1 %) eine
Edelstahllegierung genutzt. Bei n = 2 Patienten (3,8 %) konnte das Material der

Schaftkomponente nicht bestimmt werden.
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Huftprothese Pfannenkomponente | femorale Komponente
Titan 40 (75,5 %) 34 (64,1 %)
Edelstahllegierung 2 (3,8 %) 17 (32,1 %)

Polyethylen 11 (20,7 %) -
Keine Angaben - 2 (3,8 %)
Gesamt 53 (100 %) 53 (100 %)

Tabelle 37: Materialeigenschaften der Komponenten (Hlifte)

Bei Patienten mit einer Kniegelenkprothese stellte sich die Verwendung der Ma-
terialien wie folgt dar: bei der Femurkomponente wurde bei n =6 Patienten
(20 %) eine Titanlegierung, bei n =22 Patienten (73,3 %) Edelstahllegierung
und bei n = 1 Patient (3,3 %) Polyethylen verwendet. Bei n = 1 Patient (3,3 %)
konnte das Material der oberen Komponente nicht ermittelt werden. Hinsichtlich
der Schaftkomponente zeigte sich die Materialverteilung folgendermalen: bei
n = 24 Patienten (80 %) eine Titanlegierung, bei n = 4 Patienten (13,3 %) Edel-
stahllegierung und bei n = 1 Patient (3,3 %) Polyethylen. Bei n = 1 Patient konn-

te die Schaftkomponente nicht bestimmt werden.

Kniegelenkprothe- femorale Komponente tibiale Komponente
se
Titan 6 (20,0 %) 24 (80,0 %)
Edelstahllegierung 22 (73,3 %) 4 (13,3 %)
Polyethylen 1(3,3 %) 1(3,3 %)
Keine Angaben 13,3 %) 1 (3,3 %)
Gesamt 30 (100 %) 30 (100 %)

Tabelle 38: Materialeigenschaften der Komponenten (Knieprothese)
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4.6 Standzeiten bei intraoperativem Keimnachweis

Bei intraoperativ bestatigtem Keimnachweis konnten folgende Standzeiten der
Prothesen ermittelt werden:

In unserer Studie wurde bei 22 Patienten mit Huftgelenksprothese intraoperativ
ein Keim nachgewiesen. Die durchschnittliche Prothesenstandzeit betrug
9,2 Jahre (minimale Standzeit 3 Monate, maximale Standzeit 25,3 Jahre). Im
Vergleich dazu ergab sich bei Patienten ohne Keimnachweis eine Prothesen-
standzeit von 11,1 Jahren (minimale Standzeit 1,5 Monate, maximale Standzeit
26,6 Jahre).

Standzeit der Hiftprothese hinsichtlich Keimnachweis

O Huftprothese

Prothesenstandzeit in
Jahren
[e)]

positiv negativ

Keimnachweis

Abbildung 40: Prothesenstandzeit der Hufte hinsichtlich Keimnachweis

Bei 8 Patienten mit Kniegelenksprothese konnte intraoperativ ein Keim nach-
gewiesen werden. Die durchschnittliche Prothesenstandzeit betrug dann
4.5 Jahre (minimale Standzeit 2,5 Monate, maximale Standzeit 20,8 Jahre). Im
Vergleich dazu ergab sich bei Patienten ohne Keimnachweis eine Prothesen-
standzeit von 5,9 Jahren (minimale Standzeit 1,5 Monate, maximale Standzeit
14,5 Jahre).
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Standzeit der Knieprothese hinsichtlich Keimnachweis

OKnieprothese

N W A~ 00 O N

Prothesenstandzeit in Jahren

positiv negativ

Keimnachweis

Abbildung 41: Prothesenstandzeit des Knies hinsichtlich Keimnachweis
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5 Diskussion

5.1 Eignung der PDS zum Nachweis einer Protheseninfektion

Diese Studie zeigte erstmalig, dass die PDS zum Nachweis einer Prothesenin-
fektion nicht geeignet ist bzw. keinen praxisrelevanten Beitrag zur Differentialdi-
agnose leisten kann. Aus unseren Daten konnte jeweils nur ein positiver
Pradiktivwert von 39 % hinsichtlich der PDS bezuglich eines positiven Hygiene-
nachweises bzw. histopathologischen Nachweises einer Protheseninfektion
ermittelt werden. In den Ergebnissen konnte keine Korrelation hinsichtlich der
qualitativen PDS-Daten und Hygiene bzw. Konsensus-Klassifikation nachge-
wiesen werden. Im Vergleich zur praoperativen Bestimmung des CRP konnte
durch die PDS kein hdherer Aussagewert gewonnen werden. Es lasst sich da-
her vermuten, dass die periprothetische Infektion nicht mit einer so ausgeprag-
ten Hyperamie einhergeht, wie von Newman et al. [72] in einer Studie

dargestellt wurde.

Er untersuchte mit der PDS 23 Patienten mit Uberwiegend begrenzt aufgetrete-
nen Beschwerden des muskuloskelettalen Systems. Dabei konnte in 22 von
23 Fallen eine Hyperamie des umgebenden Weichteilgewebes nachgewiesen
werden. Daraus ziehen Newmann et al. [72] den Schluss, dass es sich dabei
um einen Zusammenhang zwischen Hyperperfusion und entzindlich verander-
ten muskuloskelettalen Erkrankungen handelt. In weiteren Studien [14,14,74]
deutete sich eine Uberzeugende Nutzung der PDS bei entzindlichen musku-

loskelettalen Erkrankungen an.

In einer Studie von Strouse et al. [97] konnte nicht gezeigt werden, dass es bei
septischer Arthritis zu einer eindeutigen Zunahme von PDS-Signalen kommt.
Die Gruppe [97] untersuchte 29 Kinder mit einem Erguss im Huftgelenk. Die
Studie wurde unter folgendem Gesichtspunkt durchgefuhrt: ob durch den Ein-
satz der PDS eine verbesserte Einschatzung hinsichtlich der Differenzierung
von infektidser versus nichtinfektioser Genese mdglich ist und somit die PDS

als eine fur Kinder nicht traumatisierende Untersuchung in Frage kommt. In die-
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ser Studie konnte nur bei 3 von 9 Kindern mit septischer Arthritis eine Zunahme
bzw. eine mdgliche Zunahme der betroffenen Hufte festgestellt werden.

In einer weiteren Studie von Strouse et al. [98] wurde vermutet, dass ein ver-
starktes PDS-Signal im Rahmen einer fortschreitenden oder besonders aggres-
siven Infektion vermehrt vorzufinden ist. In dieser Studie am Kaninchenmodell
wurden die kritischen Ergebnisse beztiglich der Wertigkeit der PDS im Rahmen
einer Infektion bestatigt [98]. Hier zeigte sich nur bei etwa der Halfte (23 von 45)
der Untersuchungen am Kaninchenknie nach Inokulation von Staphylokokkus

aureus am Tag 1 bis 6 ein ansteigendes PDS-Signal.

Auch in unserer Studie konnte kein direkter Zusammenhang zwischen infektio-
ser Ursache der Gelenkbeschwerden und PDS gezeigt werden. Nur bei 9 von
30 Patienten mit positivem Hygienenachweis wurde in der PDS eine verstarkte
Signalaktivitat ermittelt. In unseren Studienergebnissen Uberwiegen chronische
Infektionen. In unserem Studienkollektiv befanden sich nur 4 Patienten, bei de-
nen eine Revisionsoperation innerhalb der ersten 3 Monate nach Implantation
vorgenommen wurde. Dabei zeigte sich bei 2 Patienten eine Frihinfektion mit
einem intraoperativen Keimnachweis und histopathologischen Hinweisen flr
eine Infektion. Die PDS zeigte bei einem Patienten eine erhéhte Signalaktivitat.
Bei 16 Patienten unserer Studie wurde eine Revisionsoperation 3 Monate bis
2 Jahre nach Primarimplantation durchgefihrt. Dabei wurde bei 8 Patienten

mikrobiologisch ein Keim nachgewiesen.

In der histopathologischen Untersuchung zeigten davon 6 Patienten Hinweise
fur eine infektiose Ursache (Morawietz 2 oder 3). Ein erhohtes PDS-Signal wur-
de nur bei 3 von diesen 8 Patienten mit Keimnachweis ermittelt. Bei 4 von die-
sen 8 Patienten wurde zusatzlich zum positiven Hygienenachweis auch
Hinweise in den Entzindungsparametern und in der histopathologischen Unter-
suchung gefunden. Jedoch nur bei 1 von diesen 4 Patienten zeigte sich auch
ein erhdhtes PDS-Signal. Eine Revisionsoperation mindestens 2 Jahre nach
Primarimplantation wurde bei 62 Patienten durchgeflihrt. Bei fast einem Drittel
konnte intraoperativ ein Erreger nachgewiesen werden (20 von 62 Patienten).
Bei 7 von diesen 20 Patienten ergaben sich auch histopathologische Hinweise

fur eine Infektion. In keinem dieser Falle zeigte sich aber wiederum eine erhoh-
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te Signalaktivitat in der PDS. Ein erhéhtes PDS-Signal konnte bei 5 von diesen
20 Patienten nachgewiesen werden, jedoch ohne histopathologische Hinweise

fur eine Infektion.

Als mogliche Ursachen und Einflussfaktoren fur die PDS-Signalaktivitat hierfur
sehen Strouse et al. [97]: das Vorhandensein diverser Bakterienspezies und
deren Virulenz, Zeitpunkt und Ort der Bakterieninokulation sowie die korperei-
gene Immunantwort im Rahmen der Infektion. Daher sollte in weiteren Studien
mit einem groReren Patientenkollektiv die PDS differenziert hinsichtlich des
Zeitpunkts der Infektion durchgeflhrt werden. Hier kann ein Ansatzpunkt fur
weitere Untersuchungen hinsichtlich der Wertigkeit der PDS bei prothetischer

Fruhinfektion versus hamatogener Spatinfektion liegen.

Walther et al. [106,107] untersuchten in 2 Studien die Korrelation der PDS und
Vaskularisierung von synovialem Gewebe von Knie- und Huftgelenk bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis und Osteoarthritis. Bei 24 Patienten mit einer
Osteoarthritis oder rheumatoiden Arthritis im Huftgelenk sowie bei 23 Patienten
mit einer Osteoarthritis oder rheumatoiden Arthritis im Kniegelenk wurden prao-
perativ eine PDS durchgeflhrt und mit histopathologischen Untersuchungen zur
Vaskularisierung des Gewebes durchgefihrt. Dabei konnte eine signifikante
Korrelation der qualitativen PDS-Ergebnisse und dem histologisch beurteilten
Grad der Vaskularisierung von synovialem Gewebe nachgewiesen werden und
somit als reliable diagnostische Methode eingestuft werden. Unsere Studie
konnte keine statistische Signifikanz zwischen den Ergebnissen der PDS und
den histologischen Untersuchungsergebnissen nachweisen. Nur 9 von 22 Pati-
enten mit Zeichen einer Infektion bzw. Hinweisen fur eine Infektion in der histo-
logischen Untersuchung nach der Konsensus-Klassifikation zeigten auch ein
verstarktes Signal in der PDS. Es ergab sich lediglich eine Sensitivitat von
40,9 % und eine Spezifitat von 76,6 % sowie ein positiver Pradiktivwert von
39,1 und negativer Pradiktivwert von 78,0 %.

In einer Studie von Lim et al. [58] wurde die diagnostische Wertigkeit der PDS
und der kontrastmittel-verstarkten PDS bei 30 Kaninchen mit Arthritis unter-

sucht. Es erfolgte eine Einteilung in eine Kontrollgruppe und eine Gruppe mit
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Inokulation von Staphylokokkus aureus sowie eine Gruppe mit chemisch-
induzierter Synovitis (Talcum Injektion). Nach Inokulation mit Staphylokokkus
aureus zeigte sich in allen infizierten Knien ein ansteigendes Signal in der PDS.
Nur ein gering ansteigendes Signal zeigte sich in der Gruppe mit chemisch-
induzierter Synovitits. Kein ansteigendes PDS-Signal wurde in der Kontroll-
gruppe nachgewiesen. In der Gruppe mit Staphylokokkus aureus-induzierter
Arthritis zeigte sich die kontrastmittel-verstarkte PDS als sensitivste Methode.
Lim et al. [58] sehen die kontrastmittel-verstarkte PDS als eine mogliche Me-
thode in der Differenzierung von Grenzfallen, in denen die PDS keine eindeuti-

gen Hinweise ergibt.

Cardinal [17] weist jedoch deutlich auf die Gefahr der Fehlinterpretation von
PDS-Signalen und durch Artefakte hin. Die hohe Sensitivitat der PDS bezuglich
Bewegung im Gewebe, insbesondere bei einer niedrig gewahlten Pulsrepetiti-
onsfrequenz, ist eine groRe Herausforderung bei der Interpretation von ,wah-

rem“ PDS-Signal oder Bewegungsartefakt.

5.2 Konsensus-Klassifikation nach Morawietz

Das differenzialdiagnostische Spektrum der Synovialpathologie umfasst eine
Vielzahl entzundlicher und nichtentzindlicher, metabolischer und tumorahnli-
cher Erkrankungen. Eine enge Zusammenarbeit auf dem Weg zur richtigen Di-
agnose zwischen einsendenden Orthopaden und Pathologen ist unverzichtbar
[12].

Morawietz et al. [66] versuchten dies 2006 durch die Veroffentlichung einer
Konsensus-Klassifikation der periprothetischen Membran bei gelockerter Huft-
und Knieendoprothese zu unterstreichen. In unserer Studie ergab die histologi-
sche Beurteilung nach der Konsensus-Klassifikation eine nahezu identische
Verteilung, wie sie von Morawietz et al. [66] beschrieben wurde. In beiden Stu-
dien zeigte sich, dass circa die Halfte der Patientenproben eine periprothetische
Membran vom abriebinduzierten Typ (Morawietz-Typ |) zugeordnet werden
konnte. Bei ca. 20 % der Patientenfalle wurde eine periprothetische Membran

vom infektiosen Typ (Morawietz-Typ Il) und bei 5 % der Patientenfalle eine pe-
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riprothetische Membran vom Mischtyp (Morawietz-Typ llIl) festgestellt. Eine Dif-
ferenz zeigte sich hinsichtlich der prozentualen Verteilung der periprothetischen
Membran beim Indifferenztyp (Morawietz-Typ IV). Morawietz et al. [66] konnten
bei 18 % der Patientenfalle einen Indifferenztyp nachweisen, wahrend in unse-
rer Studie ein Nachweis von 25 % vom Indifferenztyp gelang. Einschrankend
muss jedoch bedacht werden, dass bei Morawietz et al. [66] in 6 % der Falle
aufgrund zu geringer Probenmenge oder einer falschen Entnahmelokalisation
keine verlassliche Diagnose gestellt wurde.

Auch bezlglich der Prothesenstandzeiten bei den verschiedenen Morawietz-
Typen ergab sich eine hohe Ubereinstimmung. In der vorliegenden Studie wur-
de bei Morawietz-Typ | eine Standzeit von 12 Jahren nachgewiesen. Fur Mora-
wietz-Typ Il zeigte sich eine Prothesenstandzeit von 2,4 Jahren. Die
Standzeiten flr Morawietz-Typ Il wurden mit 7,7 Jahren und fur Morawietz-Typ
IV mit 6,4 Jahren ermittelt.

Ein positiver mikrobiologischer Befund konnte zu 36 % bei dem untersuchten
Patientenkollektiv nachgewiesen werden. Ahnlich Werte zeigten sich hierfir
auch bei Morawietz et al. [66].

Allerdings korrelierte der mikrobiologische Befund mit der Konsensus-
Klassifikation in unserer Studie weniger deutlich, als sie Morawietz et al. [66]
nachweisen konnten. Im Gegensatz zu 155 von 174 Fallen (89 %) korrelierten
die histologischen Ergebnisse mit den mikrobiologischen Befunden in unseren

Ergebnissen nur in 63 von 83 Fallen (76 %).

Als Grunde fur die Diskrepanz zwischen mikrobiologischen und histologischen
Befunden werden in der Literatur zahlreiche Ursachen diskutiert. Wie auch in
unseren Daten kommt es haufiger zu falsch-negativen histologischen Befunden,
als zu falsch-positiven histologischen Befunden. Als Erklarung fur falsch-
positive histologische Befunde werden verschiedene Ursachen gesehen, die zu
einer periprothetischen Aktivitatszunahme fihren wie zum Beispiel bei Prothe-
senabrieb. Oft spielen eine unspezifische Synovialitis sowie Grunderkrankun-
gen zum Beispiel aus dem rheumatoiden oder metabolischen Formenkreis eine
ursachliche Rolle fur eine aseptische periprothetische Entzindungsreaktion.

Auch eine zu spate Biopsieentnahme kann zu falsch-positiven histologischen
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Ergebnissen fiuhren. Ursache daflir scheint die perivaskulare Migration von
Granulozyten durch das operative Trauma zu sein. Falsch-negative histologi-
sche Befunde treten haufiger auf. Eine wichtige Uberlegung dabei ist, dass ge-
rade niedrig-virulente  Erreger nur eine geringe periprothetische
EntzGndungsreaktion hervorrufen. Jedoch sind diese Erreger haufig flr eine
chronische Infektion verantwortlich. In unserer Studie waren bei Uber der Halfte
(16 von 30 Patienen mit positivem Erregernachweis) niedrig-virulente Keime
(koagulase-negative Staphylokokken und Propionibacterium acnes) ursachlich
fur eine Protheseninfektion. Nur bei 7 von 16 Patienten waren in der histologi-
schen Beurteilung nach der Konsensus-Klassifiaktion von Morawietz et al. [67]
auch Hinweise fur eine Infektion zu finden. Die Wahrscheinlichkeit fur falsch-
negative Histologiebefunde scheint dadurch erhdht zu sein. Eine praoperativ
begonnene antibiotische Behandlung bei Verdacht auf eine Protheseninfektion
kann als Ursache in Betracht gezogen werden. Pathophysiologisch kommt es
zu einer Verminderung der Entzindung mit einer Reduzierung der lokalen Hy-
perperfusion und somit zu einer geringeren Anflutung und Diapedese von Leu-
kozyten im Entzindungsgebiet. Als weitere Fehlerquellen bei falsch-negativen
histologischen Befunden kénnen eine fokale Ansammlung von Entziindungszel-
len und gegebenenfalls zu wenig entnommenes oder eingebettetes Material

vorkommen [13].

5.3 Keimnachweis

In unserer Studie konnte bei 36,1 % der Patienten ein Keim nachgewiesen wer-
den. Die von uns mikrobiologisch untersuchten Gewebeproben zeigten ein
deutliches Uberwiegen von Staphylokokkus epidermidis (21,2 %) und weiteren
koagulase-negativen Staphylokokken (18,2 %, gesamt 39,4 %).

Sie stellen in unserer Studie die grof3te Gruppe der verursachenden Keime ei-
ner Protheseninfektion dar. An zweiter Stelle folgten Staphylokokkus aureus
(15,2 %) sowie an dritter Stelle Propionibacterium acnes (12,1 %).

Diese Ergebnisse ahneln Studien von Trampuz und Zimmerli [103], Marculescu

et al. [62] sowie Phillips et al. [78], der in einer prospektiven Untersuchung uber
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15 Jahre bei 10735 Patienten mit primaren Knie- bzw. Huftprothesenersatz in
36 % der Protheseninfektionen koagulase-negative Staphylokokken und in

25 % Staphylokokkus aureus nachweisen konnte.

Mikroorganismen Trampuz und Zimmerli Eigene Daten
Koagulase-negative Stapylokokken 30-43 % 45,5 %
Staphylokokkus aureus 12-23 % 15,2 %
Streptokokken 9-10 % 6,1 %
Enterokokken 3-7% 6,1 %
Gram-negative Bakterien 3-6 % 6 %
Anaerobier (z.B. Propionibakterien) 2-4 % 12,1 %
Mischinfektionen 10-12 % 10 %
Unbekannt/ Sonstige 10-11 % 3%

Tabelle 39: Haufigkeit der bei Protheseninfektion vorkommenden Mikroorganismen bei

Trampuz und Zimmerli [103] im Vergleich zu den eigenen Daten

Im Gegensatz dazu unterscheiden sich unsere Studienergebnisse jedoch im
Nachweis von Anaerobiern. Implantatinfektionen mit Anaerobiern treten gehauft
im Rahmen von Spatinfektionen auf (> 12 Monate nach Implantation) auf und
werden mit einer hamatogenen Besiedelung assoziiert.

Neben Bakterien der Hautflora treten insbesondere Erreger aus dem Oropha-
rynx sowie urogenitale oder gastrointestinale Infektionserreger auf. Bei Phillips
et al. [78] wurden nur bei 1 % aller Falle Propionibakterien im Rahmen einer
Infektion nach =24 Monaten nachgewiesen. Bei unseren Ergebnissen kam
Propionibacterium acnes in 12,1 % aller Falle (n = 4) vor. Dabei kam Propioni-
bacterium acnes in einem Fall in einer verzdogerten Infektion (Infekt nach 3 Mo-

naten bis 24 Monaten) vor und in 3 Fallen als Spatinfektion (> 24 Monate).

Zappe et al. [110] vermutet, dass viel haufiger Propionibakterien ursachlich fur
eine Protheseninfektion sind als bisher angenommen. Als Grunde dafur nennt
er die erschwerte Isolationsmoglichkeit dieser Anaerobier in den Standardkul-
turtechniken. Weiter sieht er die mogliche Fehlinterpretation von Propionibakte-
rien als Kontamination durch die Besiedelung auf der Hautflora. AuRerdem sind

im Gegensatz zu Staphylokokkus aureus bisher nur wenige Erkenntnisse uber
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die klinische Prasentation von Propionibakterien im Hinblick von Prothesenin-

fektionen bekannt.

Selten kommt es, wie in unseren Ergebnissen, zum Nachweis einer Pilz-
infektion nach Prothesenimplantation. In unserem Fall handelte es sich um eine
Candida-parapsilosis-Infektion im Rahmen eines Spatinfektes bei unauffalligen
EntzGindungsparametern. Pilzinfektionen zeigen nur in bedingtem Male Klini-
sche Zeichen und Symptome und bleiben haufig einige Zeit undiagnostiziert
[20,36,53,56,57,60]. In einer Ubersichtsarbeit durch Azzam et al. [4] zeigte sich,
dass bisher in der englischsprachigen Literatur nur von 46 Patienten mit Pilzin-
fektionen berichtet wurde, meist im Rahmen einer Immunsuppression (rheuma-
toide Arthritis, Diabetes mellitus, Kortikosteroidtherapie, renale, kardiale bzw.
hepatische Grunderkrankungen etc.). Die Uberwiegende Anzahl der bisher
nachgewiesenen Pilzinfektionen wurde durch Candidaspezies verursacht. Da-
bei konnte in 21 von 46 Fallen eine Candidia albicans Infektion sowie in 11 von
46 Fallen eine Candidia parapsilosis Infektion belegt werden. In weiteren Fallen
kam es zum Nachweis von Candida glabrata, Candida tropicalis sowie Aspergil-

lusspezies.

Kuhn et al. [48] wiesen in einer 2001 erschienen Studie auf die Biofilmbildung
bei Pilzinfektion hin, insbesondere bei Candidaspezies. Diese Studie zeigte bei
Candida albicans eine quantitativ grofere und qualitativ komplexere Biofilmbil-
dung als bei anderen Spezies, speziell bei Candida parapsiolsis. Hier scheint
eine Ursache flr das vorherrschende Auftreten von Candida albicans zu liegen.
Aufgrund der geringen Fallzahlen konnte man sich bisher nicht auf eine genaue
Vorgehensweise zur Diagnostik und Therapie festgelegen. Es scheint aber,

dass ein zweizeitiges Therapieregime die besten Erfolgsaussichten bringt.

66



5.4 Entzundungsparameter und Hinweise fiir Protheseninfektion

Am Beginn der praoperativen Diagnostik einer vermutlich septischen Prothe-
senlockerung sollte eine mdglichst sensitive Untersuchung mit einem hohen
negativen Pradiktivwert stehen. Zusatzlich sollte diese Untersuchung kosten-
gunstig sein. Daher ist die praoperative Bestimmung der Entzindungsparame-

ter von entscheidender Bedeutung.

Spangehl et al. [95] untersuchten in ihrer Studie u.a. die praoperative Wertigkeit
der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des CRP bei einer periprothetischen In-
fektion. Als Cut-off-Wert wurde in ihrer Studie ein Anstieg des CRP > 10 mg/L
sowie eine Beschleunigung der Blutsenkungsgeschwindigkeit von > 30 mm/h
verwendet. Nach Ausschluss anderer entzundlicher Ursachen ergaben sich ei-
ne Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert und negativer Vorhersage-
wert fur die Blutsenkungsgeschwindigkeit von 82 %, 85 %, 58 % und 95 %
sowie fur das CRP 96 %, 94 %, 74 % und 99 %. Bei allen Patienten mit einer
periprothetischen Infektion zeigten sich eine Beschleunigung der Blutsenkungs-
geschwindigkeit oder ein Anstieg des CRP, aber nicht immer beide Entzln-

dungsparameter gleichzeitig.

Austin et al. [3] konnten in ihrer Studie zeigen, dass die Blutsenkungsgeschwin-
digkeit und das CRP, insbesondere in Kombination, eine sehr gute Screening-
methode zum Ausschluss einer periprothetischen Infektion darstellen. Auch hier
wurden als Cut-off-Wert ein Anstieg des CRP > 10 mg/L sowie eine Beschleu-
nigung der Blutsenkungsgeschwindigkeit von > 30 mm/h gewertet. Es wurden
296 Patienten mit Beschwerden nach endoprothetischer Versorgung am Knie-
gelenk untersucht. Als Kriterien fur eine Protheseninfektion wurden festgelegt:
pra- oder intraoperativer Nachweis einer positiven Kultur, Erhdhung der Leuko-
zyten > 1760/uL und gleichzeitig > 73 % polymorphkerniger Zellen bei fehlen-
dem Nachweis einer positiven Kultur beziehungsweise das Vorhandensein
einer Fistel oder eines Abszesses. 116 Patienten (39 %) erfillten die Kriterien
fir eine Protheseninfektion und 180 Patienten (61 %) wurden als nichtinfektids
klassifiziert. Es ergab sich bei Hinweisen fur eine Protheseninfektion und prao-

perativer Bestimmung von BSG und CRP in Kombination eine Sensitivitat, Spe-
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zifitat, positiver Vorhersagewert und negativer Vorhersagewert von 96 %, 56 %,
58 % und 95 %. Bei 5 Patienten (4 %) mit Zeichen einer Infektion zeigten sich
normale Werte der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des CRP.

Eine Leukozytose war nur bei 4 Patienten mit einem positiven Keimnachweis in
unserer Studie nachzuweisen. Somit ergeben sich in der vorliegenden Studie
gleiche Ergebnisse wie schon in vorhergehenden Studien gezeigt wurde. Die
Zahl der Leukozyten im Differentialblutbild ist wegen ihrer niedrigen Sensitivitat
nur von geringer diagnostischer Bedeutung [68]. Im Rahmen von chronischen
Verlaufen bei Protheseninfektionen sind Uberwiegend normwertige Leukozy-
tenwerte zu finden. Erhéhte Leukozytenwerte treten meist bei akuten Prothe-
seninfektionen auf, deren Diagnosestellung in aller Regel keine Schwierigkeit

darstellt.

In unserer Studie wurden als Kriterien fir eine Protheseninfektion gewahlt: pra-
oder intraoperativer Nachweis einer entweder positiven Kultur, histologischer
Nachweis einer Infektion nach Morawietz beziehungsweise eine erhdhte oder
stark erhdhte Signalaktivitat in der PDS oder diese Kriterien in Kombination mit-
einander. Hier zeigte sich in unserer Studie bei Hinweisen fur eine Prothesenin-
fektion eine Sensitivitdt von 66 % und Spezifitdt von 56 % bei einer CRP-
Erhéhung und/ oder BSG-Beschleunigung. Wie auch bei Austin et al. [3] konn-
ten wir zeigen, dass eine Kombination von CRP-Erhdhung und BSG-
Beschleunigung eine Erhdhung der Sensitivitat bewirkt. In unserer Studie wurde
ein Anstieg der Sensitivitat von 66 % auf 82,6 % ermittelt. Die Spezifitat dage-
gen blieb konstant bei 56 %.

Als Ursachen fur eine verminderte Sensitivitat lassen sich andere Infektionen
(Pneumonie, Harnwegsinfektion etc.), maligne Tumore oder auch eine im Alter
haufig vorkommende Hypercholesterinamie vermuten, die perioperativ oder
auch primar eine Erhohung der Entzindungsparameter bewirken konnen. Mog-
liche Grunde einer verminderten Spezifitat konnen sich aufgrund von Artefakten
in der PDS, Kontaminationen beziehungsweise durch fehlerhaften Entnahmeort
der histologischen Gewebeprobe und daraus resultierender falscher Bewertung

durch den Pathologen ergeben.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Ziel dieser Studie war die Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit der PDS
bei endoprothetischen Wechseloperationen von Huft- und Kniegelenk. Dabei
stand im Vordergrund die vergleichende Betrachtung der Darstellung der pe-
riprothetischen Synovialitis mittels PDS, der histologischen Beurteilung entspre-
chend der Konsensus-Klassifikation nach Morawietz und der Hygiene. Ein
weiterer Aspekt war die Prufung der Reliabilitat der neu etablierten Konsensus-

Klassifikation nach Morawietz.

Es wurden dazu 83 Patienten, 33 Manner und 50 Frauen, mit einem Durch-
schnittsalter von 70 Jahren (43 — 88 Jahre) jeweils vor endoprothetischer Revi-
sion mittels PDS untersucht sowie eine praoperative Labordiagnostik und
intraoperative Probenentnahme zur Bestimmung der Hygiene und histologi-
schen Beurteilung nach Morawietz durchgefuhrt. Es folgte ein Vergleich der
PDS mit den Ergebnissen aus der Histologie und den intraoperativ gewonnenen

Hygienebefunden.

In dieser Studie zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der PDS und
den histologischen Ergebnissen. Auch konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der PDS und Infektionen mit septischer Genese (intraoperativer
Keimnachweis, erhdhte Entzindungsparameter) ermittelt werden. Somit erweist
sich in dieser Studie, dass die PDS keinen geeigneten Beitrag im Verfahren zur
praoperativen Diagnostik von endoprothetischen Revisionen liefert. Am hdéchs-
ten fiel der positive Pradiktivwert in unserer Studie beim Vergleich von histologi-
schen Ergebnissen und mikrobiologischen Ergebnissen aus. Eine
Untersuchung zum Einsatz von kontrastmittel-verstarkter PDS in der Beurtei-

lung von endoprothetischen Revisionen ware sinnvoll.

Nahezu identische Ergebnisse brachte der Vergleich unserer histopathologi-
schen Daten der Konsensus-Klassifikation mit den von Morawietz et al. [66]
publizierten Daten. Diese Ergebnisse sprechen flr eine gute Festlegung der
Kriterien von Morawietz et al. und damit einer reliablen Methode zur histopatho-

logischen Auswertung der Synovialmembran.
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Um weitere wichtige Fragestellungen bezuglich Diagnostik und Therapie der
endoprothetischen Revisionen klaren zu kdnnen, mussen dringend einheitliche

Definitionen und diagnostische Goldstandards verbindlich vereinbart werden.
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