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1. Einleitung

1.1  Problemstellung

Der endoprothetische Gelenkersatz an Knie und Hifte zahlt zu den erfolgreichsten
Eingriffen in der Chirurgie Uberhaupt und weist eine sehr hohe Patientenzufriedenheit und
Erfolgsrate auf. Dies hat dazu gefuhrt, dass mit zunehmender Routine und Sicherheit
auch die Implantationszahlen in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich angestiegen sind
und das Indikationsspektrum erweitert wurde. So erfolgten 2021 306.272
endoprothetische Eingriffe an Hift- oder Kniegelenken (EPRD Jahresbericht, 2022). Auch
betagte und umfangreich vorerkrankte Patienten kdnnen heutzutage relativ sicher mit
einer Endoprothese versorgt werden. Naturgemal} folgt einer steigenden Anzahl an
endoprothetisch-versorgten  Patienten auch eine zunehmende Anzahl an
Revisionsoperationen an diesen Kunstgelenken. Bedingt durch die rasch steigenden
Fallzahlen und oft hoch komplexen Eingriffen hat sich die Revisionsendoprothetik
zunehmend zu einer eigenen Subspezialisierung in der muskuloskelettalen Chirurgie
entwickelt. Die Hauptversagensursachen der Kunstgelenke sind dabei die aseptische,
meist abriebbedingte Lockerung (Huftgelenk: 24,4 %, Kniegelenk: 23,5 %) und der
periprothetische Infekt (Hiftgelenk: 16,7 %, Kniegelenk: 15 %) (EPRD Jahresbericht,
2022).
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Anteil [%] Alter m/wi%l  BMI__ ASA

Infektion 16,7 73 49151 |28,7| 2,7
Lockerung 24,4 75 | 42/58 (27.0| 25
Pfanne 12,9 75 | 35/65 (268 2,4
Schaft 9,2 75 | 50/50 (27,2 2,4
Pfanne und Schaft 2,3 77 | 45/55 |27.1|25
Osteolyse bei festem Implantat 0.7 74 | 48152 |266| 2.4
Pfanne 03 72 | 49151 (26,0 2,3
Schaft 0,2 74 [31/69 (28125
Pfanne und Schaft 0,2 745 | 60 /40 |28,6| 2,3
Periprothetische Fraktur 14,3 80 33/67 |258] 2,7
Luxation 13,0 79 | 32/68 (260|246
Implantatverschleil3 58 75 42 /58 |27,5] 2,3
Versagen einer Implantatkomponente 22 76 45 /55 |26,6| 25
Implantatfehllage (auch Dislokation) 2,0 74 | 36/ 64 (263 2.4
Progression der Arthrose 0.4 49 35/65 (253 2,3
Zustand nach Prothesenentfernung 11,0 72 | 53/47 |27.8| 2,6
Andere Griinde 9.5 74 | 40760 (269 2.4

PRD Jah

Abb. 1. EPRD Jahresbericht 2022 mit den dokumentierten Begrindungen bei
Folgeeingriffen an der Hlfte in 2021

Die differentialdiagnostische Unterscheidung dieser Ursachen ist anspruchsvoll, hat aber
in den letzten Jahren dank neuer biochemischer, mikrobiologischer, histologischer,
molekularbiologischer und zytometrischer Methoden schon erheblich an Sicherheit
gewonnen. Letztlich erfordern beide Versagensursachen in der Regel den Wechsel des
Kunstgelenks. Dabei kbnnen eine Keimbesiedlung oder der entstandene Weichteil- oder
Knochenschaden aber bedingen, dass die Reimplantation eines neuen Gelenks im
gleichen Eingriff, also ein sogenannter einzeitiger Prothesenwechsel, nicht moglich ist.
Die Patienten durchleiden dann ein oft mehrwdéchiges prothesenfreies Intervall, was die
Mobilitat maximal einschrankt und die Reimplantation oft erschwert. Uber den idealen
Zeitpunkt der Reimplantation nach Explantation und die Therapie im prothesenfreien
Intervall gibt es keine evidenzbasierten Leitlinien. In Abhangigkeit der Klinik des Patienten,
der laborchemischen Entzindungsparameter, der mikrobiologischen Befunde und der
Histopathologie wird bislang entschieden, ob ein Gewebe als konsolidiert und mutmalflich

infektfrei gilt und eine neue Prothese implantiert werden kann. Diese Kriterien sind im
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Moment sehr subjektiv und haben bislang keine Validierung erfahren. Diese Arbeit strebt
an, diese diagnostische Licke ein Stiick weit zu schlie3en. Beziiglich der Histopathologie
des Protheseninfektes, also der Proben, die beim Prothesenausbau gewonnen werden,
hat sich die Klassifikation nach Krenn und Morawietz etabliert. Angelehnt an diese
Klassifikation und erweitert um immunhistologische Malnahmen wollen wir, im Rahmen
der histopathologischen Observierung von periprothetischen Membranen in der
zweizeitigen Revisionsendoprothetik, immunhistochemische Marker herausarbeiten,
welche signifikant mit anderen diagnostischen Kriterien (Mikrobiologie, Zytologie,
Laborchemie und klinischem Befund) korrelieren und infektfreies Gewebe von solchem
mit persistierender Infektion auch in Anwesenheit von Abriebpartikeln, Narben und
Umbauzonen unterscheiden kénnen. Hierfir werden histopathologische Proben, welche
sicher solchen Patienten mit konsolidiertem oder persistierenden Infekt nach Explantation
einer Endoprothese zugeordnet werden koénnen, als Tissue Mikro Array aufgearbeitet.
Dieses Verfahren ermoglicht es aus vorhandenen Paraffinblocken kleine Ausschnitte
aussagekraftiger Areale einzubetten und so zahlreiche Proben in einem Schnitt

vergleichen zu koénnen. Im Sinne eines Screenings konnen dann verschiedene
vorhandene immunhistochemische Marker mit vertretbarem Aufwand verwendet und auf
ihren diagnostischen Nutzen evaluiert werden. Durch die retrospektive Aufarbeitung der
Patienten ist die Krankengeschichte und das Outcome bekannt, sodass alle verfligbaren
klinischen und diagnostischen Verfahren verglichen werden und die Analyse damit auf

ihre Validitat hin Gberpraft werden kann.

1.2  Grundlagen der Endoprothetik des Hift- und Kniegelenks

Die Arthrose ist kein Phanomen der Neuzeit. Paldopathologen konnten arthrotisch
veranderte Huftgelenke bereits in frihen Skelettfunden nachweisen (Learmonth et al.,
2007). Anhand der Untersuchung von grofReren Kollektiven von Skeletten aus dem
Mittelalter konnte gezeigt werden, dass sich die Pravalenz der Huftgelenksarthrose tber
die Zeit kaum verandert hat (Rogers und Dieppe, 1994). Der bedeutendste, erste
dokumentierte Gelenkersatz der Neuzeit wurde bereits im Jahr 1890 in Berlin durch den
Chirurgen Themistocles Gluck (1853 - 1942) durchgefiihrt. Dieser Gelenkersatz bestand

aus Elfenbein mit Kolophonium sowie Gips als Knochenzement.
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Abb. 2: a) Kniescharnierapparat nach Gluck b) Smith-Petersen vitallium mould
arthroplasty: A 62-year follow-up (Baker et al., 2011) c) John Charnley's low friction
arthroplasty (Charnley, 1961)

Diese Versuche missglickten auf Grund der folgenden Infektionen (Wessinghage, 1991).
Die ersten erfolgsversprechenden Operationen erfolgten um 1938 durch Smith-Peterson,
welcher den Huftkopf mit einer mit Vitallium legierten Kappe ersetzte (Learmonth et al.,
2007). John Charnley gelang schlie3lich der Durchbruch in der Hiftendoprothetik mit der
Einfuhrung der revolutionaren “Low-Friction-Arthroplasty“ (Learmonth et al., 2007). Die
drei Grundpfeiler seiner neuen Philosophie bestanden aus der Reduktion von Reibung,
dem Gebrauch des Acrylzements Polymethylmethacrylat (PMMA) als Bindemittel
zwischen Prothese und Knochen sowie die Verwendung von hochvernetztem Polyethylen
fur die Gleitpaarung (Learmonth et al., 2007). Die Versagensrate lag zu Beginn noch bei
9 % und die Hauptursachen waren Implantatbruch, aseptische Lockerung, Infektion,
Aufbrauch des Polyethylens, sowie Luxation (Learmonth et al., 2007). In den folgenden
Jahrzenten sollte eine kontinuierliche Verbesserung und Optimierung dieser Grundpfeiler

der modernen Endoprothetik stattfinden.

1.2.1 Indikationen und Kontraindikationen

Die Indikationen des primaren Gelenkersatzes an Hiuft- und Kniegelenk erfolgen nicht
starr in Abhéangigkeit der nativradiologischen Befunde. In der Indikationsstellung kommt
es vielmehr zu einem Zusammenspiel mehrere Faktoren. Als auschlaggebender Befund
sollte eine konservativ, therapierefraktare Beschwerdesymptomatik vorliegen, welche als
solche eine Reduktion der Lebensqualitat bewirkt, die der Patient nicht mehr gewillt ist in

Kauf zu nehmen. Passend hierzu sollte ein klinisch Gberprifbarer Funktionsverlust des
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Gelenks mit einem nativradiologischen Verschleil3 des Gelenks entsprechend einer 2 - 4
gradigen Arthose nach Kellgren und Lawrence vorliegen (Wirtz, 2019). Die
Indikationsstellung erfolgt heutzutage immer breiter auf Grund des immer sichereren und
routinierteren Einsatzes. Dies bedingt steigende Revisionszahlen trotz insgesamt gutem

Erfolg der Prozedur.

1.2.2 Implantatcharakteristika und Verankerungsprinzipien

Grundlegend sollten Implantate, welche in den Korper eingebracht werden, ganz gleich
welche Funktion sie ausfiillen sollen, bestimmte Eigenschaften mit sich bringen. So sollten
Implantate wie von der ,European Society Biomaterials® klassifiziert sowohl eine
mechanische Eignung als auch eine Biokompatiblititt und chemische Eignung
vorweisen (Windhagen und Hurschier, 2014) Mechanisch eignet sich ein Implantat,
welches zug- und druckfest ist sowie einen glnstigen Reibekoeffizenten hat. Werkstoffe
und deren Abriebprodukte sind biokompatibel, wenn sie nicht toxisch sind und ein
niedriges allergenes Potential vorweisen. Die Toxizitat eines Werkstoffes ist auch von der
chemischen Eignung, zum Beispiel der Korrosionsbestandigkeit, abhangig (Wirtz, 2019).
Der Aufbau einer Endoprothese folgt, unabhéngig des zu ersetzenden Gelenks, im
Bauprinzip stets der gleichen Grundidee. Das Gelenk wird ersetzt durch zwei in den
angrenzenden Knochen verankerten Komponenten mit einem dazwischen gelagerten
Gleit- oder Drehkompartiment (Wirtz, 2019).

Die Implantatcharakteristika unterscheiden sich entsprechend der Anforderungen des zu
ersetzenden Gelenks, der Funktionalitat und der Beschaffenheit der Knochenqualitat. So
kann bei entsprechend guter muskulotendindser Fihrung ein ungekoppeltes Gleit- oder
Drehkompartiment verwendet werden. Kommt es hier zu einer zunehmenden
Kompromittierung der biologischen Gelenkfihrung, Gbernimmt der Gelenkersatz durch
die Auswahl eines entsprechenden Gleit- Drehkompartiments die Stabilisierung der
Gelenkfuihrung. Entsprechend lasst sich eine ungekoppelte von einer teilgekoppelten und
einer gekoppelten Prothesenfihrung unterscheiden. Des Weiteren lasst sich die Form der
Komponenten entsprechend den Verankerungsprinzipen, zementierte oder
unzementierte, unterscheiden (Wirtz, 2019). So weisen zementierte Implantate eine runde
Form ohne Ecken und Kanten auf. Auf3erdem kommen Kragen zur Optimierung der

Krafteinleitung zum Einsatz.
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Bl Hiftpfanne
Beckenknochen
Oberschenkelhalsknochen

l\

Abb. 3: Aufbau des Metha® Kurzschaftprothesensystems der Firma Braun

Oberschenkel
(Femur)

Femurimplantat

Kunststofflager

Tibiaimplantat

Schienbein
(Tibia)

Abb. 4: Aufbau des Oberflachenersatzes der Firma Implantcast, Typ ACS FB
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Die Oberflache zementierter Implantate weist entweder ein hochpoliertes oder mattes
Profil auf. Hierbei liegt der Unterschied in der Mdglichkeit von Mikromotion im Sinne eines
Setzvorgangs bei hochpolierten Oberflachen und der Unfahigkeit derselben bei der
Verwendung von matten Oberflachen. Bei zementierten Prothesen bedarf es des
Knochenzements Polymethylmethacrylat (PMMA). Die Kraftiibertragung erfolgt tber den
Kontakt zwischen PMMA und der ganzen Prothesenoberflache und dem Formschluss mit
dem Knochen. Die Stabilitdt wird im Bereich des Knochens durch eine Mikroverzahnung
und im Bereich der Prothese durch einen Formschluss erreicht (Windhagen und
Hurschier, 2014; Wirtz, 2019).

Bei den zementfreien Implantaten kann die Prothese kragenlos, keilférmig und flach
rechteckig geformt sein. Sie weisen als Charakteristika eine makroraue Oberflache mit
Porengréf3e von 0,5 - 5 mm und mikropordse Oberflachen mit Porengré3en zwischen 50
pm und 400 um auf. Diese kdnnen durch zwei verschiedene Verfahren hergestellt werden.
Zum einen durch das Plasmaspritzverfahren, wobei Titan oder Calciumphosphatpulver in
einem Plasmabrenner geschmolzen wird und als dann auf die Prothese aufgespritzt wird.
Zum anderen besteht die Mdglichkeit des Ausfallungsverfahrens. Hierbei kommt es zur
Prazipitatbildung in einer Ubersattigten Kalziumphosphat-Losung. Diese legt sich an
geatzte Titanoberflachen an. Ziel dieser Methoden ist eine ossére Integration des
Schaftimplantats. In Abhangigkeit davon, wo auf der Prothese welches Charakteristikum
zum Tragen kommt, erfolgt die Verklemmung und Krafteinleitung in den Knochen
metaphysar, metadiaphyséar oder diaphysar. Die priméare Verklemmung wird durch das
sogenannte Pressfit erreicht. Hierbei wird das Implantat 1 - 2 mm gro3er als das
vorbereitete Knochenlager gewéhlt (Windhagen und Hurschier, 2014; Wirtz, 2019).

Die Gleit- und Drehkompartimente konnen aus verschiedenen Werkstoffen bestehen.
Zum Einsatz kommen metallische, polymere und keramische Werkstoffe. Als Metall
kommen hauptsachlich Eisen-, Kobaltchrom- und Titanlegierungen zum Einsatz, welche
in dieser Reihenfolge zunehmende Bruchfestigkeiten von circa 490 - 900 MPa erreichen
konnen. Ein Nachteil metallischer Werkstoffe, insbesondere bei der direkten Artikulation
miteinander, ist der Abrieb, welcher von Rundheit, Glattheit und der Passgenauigkeit
abhéngt. Zu den polymeren Werkstoffen gehort neben dem oben genannten PMMA auch
der ultrahochmolekulare Polyethylen (UHMWPE). Auch hier kommt es zu einer

Abnutzung der Komponente, welche im Verlauf zu einer abnehmenden Funktion des
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Gelenks fuihrt und eine Wechseloperation bedingen kann. Bei keramischen Werkstoffen
kommen vor allem Aluminiumoxide, Zirkonoxide und Komposite zum Einsatz (Le&o et al.,
2020; Windhagen und Hurschier, 2014; Wirtz, 2019).

1.2.3 Allgemeine Daten, Standzeiten, Population und Outcome

Die Daten des deutschen Endoprothesenregisters (EPRD) ergeben, dass im Jahr 2021 in
Deutschland 306.272 endoprothetische Eingriffe an Huft- oder Kniegelenken erfolgt sind.
Davon 158.690 Primarimplantationen einer Endoprothese im Bereich des Hiuftgelenks
und 115.581 Primarimplantationen einer Endoprothese im Bereich des Kniegelenks
(EPRD Jahresbericht, 2022). Im gleichen Jahr sind im Bereich des Huftgelenks 17.752
und im Bereich Kniegelenks 13.961 Revisionseingriffe an einer Endoprothese
durchgefiuihrt worden (EPRD Jahresbericht, 2022). Das durchschnittliche Alter der
Population bei Primarimplantation war in diesem Zeitraum bei Hift- und
Knieendoprothesen 72 respektive 69 Jahre, wobei das Durchschnittsalter im Revisionsfall
76 respektive 69 betrug (EPRD Jahresbericht, 2022).

Bezuglich der verwendeten Prothesendesgins kommen bei den Primarimplantationen im
Bereich des Hiuftgelenks immer mehr Insertkomponenten aus hochvernetztem
Polyethylen zur Verwendung (57,4 %). Neben der Verwendung von Hiuftschaften mit
Modularkopf (85,6 %) steigt der Anteil an Kurzschaftprothesen (12 %) (EPRD
Jahresbericht, 2022).

Im Bereich des Kniegelenks wird bei 95 % der primaren Knieendoprothesen und bei 90%
der unikondylaren Versorgungen komplett zementiert. Bei den Gelenkfreiheitsgraden
kommen vor allem feste Plattformen zum Einsatz (89,3 %) (EPRD Jahresbericht, 2022).

Die Standzeiten der Endoprothesen hangen nicht nur von Prothesendesign und
Verankerung ab, sondern auch maf3geblich von Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI und
Vorerkankungen (EPRD Jahresbericht, 2022).

Hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit fur einen erneuten Wechseleingriff innerhalb von zwei
Jahren nach erstem Wechsel ist diese bei der periprothetischen Infektion deutlich erhdht
(23,5 % bis 35,1 %). Hiervon unterscheidet sich die Wahrscheinlichkeit fur einen erneuten
Wechseleingriff nach aseptischem Wechsel deutlich (11,3 % bis 17,5 %) (EPRD
Jahresbericht, 2022).
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Das Modell und die Verankerungsart mit der langsten Standzeit bei den Huftprothesen ist
die elektiv implantierte Avenir (Hiftschaft), Allofit (Huftpfanne) Prothese der Firma Zimmer
Biomet mit einer Hybridverankerung. Die Wahrscheinlichkeit eines Ausfalles betragt nach
6 Jahren 2,9 %.

In der Knieendoprothetik ist die Genisis Il CR Cocr (femoral), Genesis Il (tibial) Standard-
Knietotalendoprothese mit Kreuzbanderhalt und fester Plattform die Prothese mit den
langsten Standzeiten tGber 7 Jahre (1,6 %) (EPRD Jahresbericht, 2022).

1.2.4 Komplikationen in der Endoprothetik

Die Komplikationen in der primaren Endoprothetik lassen sich in Komplikationen im
Rahmen eines operativen Eingriffs (perioperativ) mit Komplikationen wahrend der
Operation (intraoperativ) und im Verlauf des stationaren Aufenthaltes von Komplikationen,
die im spateren Verlauf auftreten kénnen, unterscheiden.

Zu den intraoperativen Komplikationen gehdren die Blutung, sowie die
Gewebeverletzungen von Haut, Unterhautfettgewebe, faszioligamentarer Strukturen,
Muskulatur, Knochen und Gefal3nervenstral3en. Daneben gehodren technische Fehler bei
der Implantation mit Achs- und Rotationsfehlstellung, signifikante Beinlangendifferenz,
Fettembolien im Rahmen der Verdrangung von Knochenmark beim Zementieren, jedoch
auch beim Impaktieren und Einschlagen unzementierter Impantate, sowie allergische
Reaktionen zu weiteren intraoperativen Komplikationen (Harrasser et al., 2016;
Pagenstert et al., 2019; Stukenborg-Colsman, 2014; Windhagen, 2014). Weitere
perioperative Komplikationen sind die Nachblutung, Wundheilungsstérung und die
postoperative Wundinfektion. Im Verlauf des klinischen Aufenthalts und in Folge der
Mobilitdtseinschrankung kann es zu Thrombosen und Embolien kommen (Harrasser et
al., 2016; Pagenstert et al., 2019; Stukenborg-Colsman, 2014; Windhagen, 2014). Die
Hauptversagensursachen der Endoprothese sind die aseptische, meist abriebbedingte
Lockerung (Huftgelenk: 24,4 %, Kniegelenk: 23,5 %) und der periprothetische Infekt
(Huftgelenk: 16,7 %, Kniegelenk: 15 %). Weitere héaufige Ursachen sind die
periprothetische Fraktur (Huftgelenk: 14,3 %, Kniegelenk: 4,2 %), die Luxation im Bereich
des Huftgelenks (13 %) und die Bandinstabilitat im Bereich des Kniegelenks (8,4 %)
(EPRD Jahresbericht, 2022). Wobei die Luxation nach der Implantation einer

Huftendoprothese, innerhalb der ersten zwei Jahre nach Implantation zu den haufigsten
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Ursachen fur eine Revisionsoperation gehort (Bozic et al., 2010). Innerhalb der ersten drei
Monate ereignen sich dabei etwa 50 % der Luxationen als so genannte Fruhluxation. Im
ersten Jahr sind es 75 % aller Luxationen (Bolland et al., 2012).

Die Grunde fur das Versagen eine Prothese lassen sich in mechanische und
nichtmechanische Ursachen einteilen. Zu den mechanischen Ursachen gehotren die
weichteiligen Komplikationen wie zum Beispiel Instabilitat und ligamentare Verletzungen.
Daneben gehort die aseptische Lockerung mit klinisch oder radiologischem Nachweis mit
zu den haufigsten Ursachen. Hierrunter fallen abrieb- und verschleil3bedingte Ursachen.
Eine weitere Ursache einer mechanischen Lockerung besteht in einem strukturellen
Versagen der kndchernen oder prothetischen Strukturen. Dezidiert ist hiermit die
periprothetische Fraktur, der Implantatbruch oder eine Defizienz der knéchernen Struktur,
zum Beispiel im Rahmen einer Osteoporse, gemeint. Zu den nichtmechanischen
Ursachen zahlt die periprothetische Infektion, welche die zweithaufigste Ursache eines
Implantatversagens darstellt. Darliiber hinaus zahlen auch Tumorprogressionen zu den

Ursachen eines nichtmechanischen Implantatversagens (Henderson et al., 2011).

1.3 Die periprothetische Infektion (PPI)

1.3.1 Definition

Die Diagnostik und Behandlung der PPI ist seit Jahrzenten im Fokus der Wissenschaft
und unterliegt einem stetigen Wandel. Auch wenn die eingeschlagene Richtung in den
letzten 10 Jahren die richtige ist, so gibt es doch bislang keinen international anerkannten
Goldstandard. So erfolgt die Diagnostik und Therapie weltweit immer noch nach
unterschiedlichen Kriterien (Walter und Gramlich, 2019). Eine Leitlinienkommission um
PD Dr. med. Michael Miller im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fur Orthopéadie und
Orthopéadische  Chirurgie e.V.(DGOOC) plant die Verdffentlichung einer
deutschsprachigen Leitlinie, welche zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht fertiggestellt ist.
Gemal3 dem aktuellen Stand der Wissenschaft lassen sich bisher folgende Definitionen
unterscheiden:

Definition nach Matthews et al. von 2009: Hierbei gilt die PPI als gegeben beim Vorliegen
von einem von funf folgenden Kriterien. 1. Fistel, 2. Eiter im Punktat oder im Situs, 3.
Nachweis von identischen Erregern in zwei Gewebeproben oder Punktaten, 4.

histopathologischer Nachweis akuter Entziindungszeichen Typ 2 oder 3 nach Krenn und
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Morawietz oder 5. Nachweis einer erhdhten Leukozytenzahl und Neutrophilenanteil im
Punktat (>2000 Leukozyten bei >70 % Granulozyten) (Matthews et al., 2009; Shohat et
al., 2019; Walter und Gramlich, 2019).

Die “Musculoskeletal Infection Society” (MSIS) hat ab 2011 eine Definition der PPI
erarbeitet und seitdem im Rahmen der ,Consensus Meetings“ weiterentwickelt. Laut der
initialen Definiton von 2011 handelt es sich um eine PPI, wenn entweder eins von zwei
Majorkriterien oder vier von sechs Minorkriterien vorliegen. Demnach gehdrt der
Nachweis einer Fistel und der identische Nachweis von Erregern in zwei Gewebeproben
oder Punktaten zu den Majorkriterien. Die Minorkriterien setzen sich aus folgenden sechs
Punkten zusammen:

. Erhéhte CRP oder BSG Werte

. Erhdhte Zellzahl in der Punktion

. Erh6hter Anteil an polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN)

. Nachweis von Pus im Gelenk

. Nachweis eines Mikroorganismus in der Mikrobiologie

o 01 A W DN PP

. Nachweis von mehr als funf PMN pro High power Field (HPF) in der Histopathologie

Definition nach dem ,International Conensus Meeting“ (ICM) in Philadelphia 2013, welche
eine Uberarbeitete Fassung der Definition der MSIS von 2011 darstellt: Eine PPI liegt vor
bei Vorhandensein von einem von zwei Major- oder drei von flinf Minorkriterien. Dabei
gehdren der Nachweis einer Fistel und der identische Nachweis von Erregern in zwei
Gewebeproben oder Punktaten zu den Majorkriterien und eine positive Histologie,
singularer Erregernachweis, eine erhohte Zellzahl im Gelenkpunktat mit gréRer 3000
Zellen/ul oder Veranderungen auf Leukozyten-Esterase-Teststreifen sowie ein erhohter
Anteil an neutrophilen Granulozyten im Gelenkpunktat von gréf3er 80 % und letztlich eine
Erhbhung des C-reaktiven Proteins (CRP) groBer 10 mg/l und der
Blutsenkungsgeschwindigkeit grof3er 30 mm/h zu den Minorkriterien (Pannu et al., 2020;
Youssef et al., 2014). Diese Definition galt wiederum als Grundlage fiur die von Shohat et
al. konzipierte Definition von 2019. Die Majorkriterien entsprechen denen der ICM-
Definition. Die Minorkriterien unterscheiden pra- und postoperative diagnostische
Parameter. Diese erhalten eine punktebasierte Wichtung, welche addiert fur eine Infektion

(>sechs Punkte), fur den Ausschluss einer Infektion (<drei Punkte) oder fur ein
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inkonklusives Ergebnis (3 - 5 Punkte) sprechen. Werte unter 2 Punkten sind als ,nicht-

infiziert” zu betrachten

Major criteria (at least one of the following) Decision
Two positive growth of the same organism using standard culture methods

Sinus tract with evidence of communication to the joint or visualization of Infected

the prosthesis

Chronic
Serum CRP (mg/L) 100 10
or 2
D-Dimer (ug/L) Unknown 860
Elevated Serum ESR (mm/hr) No role 30 1 il
Elevated Synovial WBC (cells/uL) 10,000 3,000 ';;Z‘:(':;z:t‘i’:ea“d
or score:
Leukocyte Esterase ++ ++ 3 =6 Infected
or 3-5 Inconclusive*
Positive Alpha-defensin (signal/cutoff) 1.0 1.0 <3 Not Infected
Elevated Synovial PMN (%) 90 70 2
Single Positive Culture 2
Positive Histology 3
Positive Intraoperative Purulence” 3

Abb. 5: ICM-Kriterien fur die PPl von 2018, modifiziert von Shohat et al., 2019

AulRerdem wird bei den préaoperativen diagnostischen Parametern zwischen einer akuten
und einer chronischen Infektion bezuglich der Grenzwerte unterschieden, wobei die
Grenzwerte fur eine akute Infektion aktuell nicht validiert sind. Fir das Vorhandensein
einer positiven Histologie mit dem Nachweis von Entzindungszellen und dem
intraoperativen Nachweis von Eiter werden jeweils drei Punkte vergeben. Fir das
Vorhandensein einer positiven mikrobiologischen Kultur werden zwei Punkte vergeben.
Ebenfalls zwei Punkte gibt es fur einen Anteil von 90 % (akut) und 70 % (chronisch)

polymorphkernigen, neutrophilen Granulozyten im Punktat. Drei Punkte gibt es fir den
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Nachweis von Leukozyten im Punktat mit einem Grenzwert von 10 000 Zellen (akut) und
3000 Zellen (chronisch) oder dem positiven Nachweis von Leukozyten Esterase oder
Alpha Defensin. Ein Punkt wird fiir eine erhéhte Blutsenkungsgeschwindigkeit >30 mm/h
(nur chronisch) vergeben. Sowie zwei Punkte fur eine Erhéhung von CRP >100 mg/l
/(akut) versus >10 mg/l (chronisch) oder einer Erh6hung von D-Dimeren >860 ug/l (nur
bei chronischen Infektionen) im Serum (Shohat et al., 2019). Die in der Literatur
angegebene Sensitivitat und Spezifitat dieser Tests betragt fur die ICM-Definition 86,9 %
und 99,5 %. Die Definition nach Shohat weist laut Angabe der Autoren eine Sensitivitat
und Spezifitat von 97,7 % und 99,5 % auf (Pannu et al., 2020)

In der internationalen Wahrnehmung bleibt die Definiton insbesondere bei der
Identifizierung von sogenannten Low-Grade-Infekten schwach. Im europaischen Konsens
hat sich daher die Definiton der ,Pro-Implant-Foundation® eher etabliert, die weit
niederschwelliger eine Infektion als wahrscheinlich annimmt:

Klinische Merkmale wie das Vorhandensein einer Fistel oder Nachweis von Eiter um die
Prothese herum gelten als beweisend fur eine periprothetische Infektion mit einer
Sensitivitat von 20 - 30 % und einer Spezifitat von 100 %. Eine Leukozytenzahl von
>2000/ul oder ein Anteil von >70 % Granulozyten (PMN) im Punktat ist ebenfalls ein
Hinweis auf das Vorliegen einer PPl mit einer Sensitivitat von 90 % und einer Spezifitat
von 95 %. In der histopathologischen Untersuchung von periprothetischem Gewebe ist
ein Grenzwert von 223 Granulozyten pro 10 hochauflésenden Feldern aussagekraftig. Die
mikrobiologischen Kriterien umfassen =2 positive Gewebeproben (von mindestens 3
gesammelten),  mikrobielles  Wachstum in  der  Synovialflissigkeit  oder
Sonikationsflissigkeit (>50 CFU/ml). Die Empfindlichkeit der Mikrobiologie-Tests betragt
zwischen 45 - 90 % und die Spezifitat zwischen 92 - 95 % (lzakovicova et al., 2019).

Test Criteria Sensitivity Specificity
Clinical features Sinus tract (fistula) or purulence around prosthesis? 20-30% 100%
Leukocyte count in synovial fluid® > 2000/l leukocytes or > 70% granulocytes (PMN) 90% 95%
Periprosthetic tissue histology© Inflammation (= 23 granulocytes per 10 high-power fields) 73% 95%
Microbiology Microbial growth in:

* Synovial fluid4 or 45-75% 95%

= 2 positive tissue samples (of at least 3 collected)® or 60-80% 92%
* Sonication fluid (> 50 CFU/ml)® 80-90% 95%

*Metal-on-metal bearing components can simulate pus (‘pseudopus’), leukocyte count is usually normal (metal debris is visible). PLeukocyte count can be high
without infection in the first six weeks after surgery, in rheumatic joint disease (including crystalopathy), periprosthetic fracture or luxation. Leukocyte count
should be determined within 24 hours after aspiration using microscopy or automated counter; clotted specimens are treated with 10 pl hyaluronidase. <Clas-
sification after Krenn and Morawietz®': PJI corresponds to type 2 or type 3. 9For highly virulent organisms (e.g. S. aureus, streptococci, E. coli) or patients under
antibiotics, one positive sample confirms infection. ®Under antibiotics, for S. aureus and anaerobes, < 50 CFU/ml can be significant.

Abb. 6: Definition der PPI von der ,Pro-Implant-Foundation“ (Izakovicova et al., 2019)
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1.3.2 Klassifikation

Anhand des Zeitpunkts des Auftretens der ersten Symptome und der Dauer der
Symptome erfolgt die klinische Einteilung der PPI.

So spricht man von einem Friuhinfekt, wenn die Symptome erstmals weniger als vier
Wochen nach der Primarimplantation auftreten. Ein verspéateter Fruhinfekt liegt vor, wenn
sich die ersten Symptome nach vier Wochen bis drei Monate nach der Primarimplantation
manifestieren. Treten die Symptome nach drei Monaten auf, so spricht man von einem
Spétinfekt. Eine akute Infektion liegt vor, wenn die Dauer der Beschwerden weniger als
zwei bis drei Wochen betréagt. Bestehen die Beschwerden im Rahmen einer PPI langer
als zwei bis drei Wochen, bezeichnet man den Verlauf als chronisch (Pagenstert et al.,
2019; Renz und Trampuz, 2015).

Praziser kann die Einteilung gemaR dem von der Arbeitsgruppe Alt et al. 2020
vorgeschlagene TNM-System erfolgen. Die Buchstaben der urspriinglichen
onkologischen TNM Klassifikation tauchen analog in der PJI-TNM-Klassifikation auf,
stehen jedoch fur Faktoren, die bei periprothetischen Infektionen von Bedeutung sind. , T*
steht fur ,tissue and implant®. Hierunter werden die Stabilitdt des Implantates, die Art der
Prothese, Standard versus Revisionsimplantat sowie der Weichteilstatus beurteilt. ,N*
kategorisiert die Erreger und die Reife des Biofilms und ,M" berlcksichtigt die
Komorbiditaten der Patienten. Zuletzt steht ein vorangestelltes ,r“ flir das Rezidiv einer
Protheseninfektion (Alt et al., 2020; Rupp et al., 2021).

Der Vergleich zu bodsartigen Erkrankungen scheint zunachst ungewdhnlich, ist aber
hinsichtlich der Ernsthaftigkeit der Erkrankungen und Verldufe nicht von der Hand zu
weisen. So zeigte sich in der Auswertung des schwedischen Endoprothesenregisters eine
1- und 5-Jahresmortalitat von 5 % respektive 21 % nach PPI. Die Mortalitat steigt tber
einen Zeitraum von 10 Jahren auf 48 % nach PPI versus 34 % in der Vergleichsgruppe
mit Huftendoprothese (Wildeman et al., 2021).
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»Tissue and implant conditions” — Weichteile und Implantat

T0 a
b
T1 a
b
T2 a
b
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»Non-human cells” — Bakterien und Pilze

NO a
b
N1 a
b
N2 a
b
c

Unreifer Biofilm (friher: akut), direkt postoperativ

Unreifer Biofilm (friher: akut), spat hamatogen

Reifer Biofilm (friher: chronisch), Infektion mit “non-difficult-to-treat” Bakterien
Reifer Biofilm (friiher: chronisch) Kultur-negative Infektion

Reifer Biofilm (friiher: chronisch), Infektion mit “difficult-to-treat” Bakterien
Reifer Biofilm (friiher chronisch), polymikrobielle Infektion

Reifer Biofilm (friiher: chronisch), Pilzinfektion

»,Morbidity” — Vorerkrankungen

Mo

M1

M2

M3 a
b
c

Nicht oder nur geringgradig krankt (Charlson C rbidity Index: 0-1)
MaBig krankt (Charlson C bidity Index: 2-3)

Schwer vorerkrankt (Charlson Comorbidity Index 4-5)

Der Patient lehnt eine operative Therapie ab

Der Patient profitiert nicht von einer Operation

Der Patient iiberlebt eine Operation nicht

r

Reinfektion

Bei vorheriger Behandlung aufgrund einer periprothetischen Infektion wird von einer Reinfektion
ausgegangen und ein “r” an den Anfang der Klassifikation gesetzt (z.B. rT1aN1aM2)

Abb. 7: TNM Kilassifikation fur PPI (Alt et al., 2020; Rupp et al., 2021)

Daten des norwegischen Endoprothesenregisters (NAR) belegen eine Mortalitat von 2,5
%, andere Arbeiten weisen eine héhere Mortalitat von bis zu 4,3 % nach einem Jahr nach
PPI einer Knieendoprothese auf. Auch hier zeigt sich die Mortalitat deutlich héher als in
der aseptischen Vergleichsgruppe (Lum et al.,, 2018; Sabah et al., 2021). Die 5-
Jahresmortalitat liegt bei 21,64 % (Lum et al., 2018). Vergleicht man diese Daten mit
denen von Krebspatienten, so besteht bei einem lokal begrenztem Weichteilsarkom oder

einem Hodgkin Lymphom eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit als bei einer PPI

(Sabah et al., 2021).
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Abb. 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach PPI bei Hiift- und Knie- TEP gegeniiber der
Zeit (Kurtz et al., 2018), THA= Total Hip Arthroplasty, TKA= Total Knee Arthroplasty

1.3.3 Differentialdiagnostische Schwierigkeiten

Um die differentialdiagnostischen Schwierigkeiten bei der Abgrenzung der septischen
Lockerung zur aseptischen Lockerung verstehen zu konnen, muss man die
molekularbiologische Ebene der zugrunde liegenden Entziindungsreaktion betrachten.
Im Gewebe residente Makrophagen phagozytieren apoptotische Zellen, Zellschutt und
exogene Pathogene mit typischer Grof3e von 1 um oder gro3er und fliihren somit zu einer
Induktion und Regulation von Inflammation. Rezeptoren auf der Makrophagenoberflache
erkennen Pathogene. Zu diesen Rezeptoren die unter dem Uberbegriff
Merkmalerkennungsrezeptoren (,Pattern-Recognition-Receptors® PRR)
zusammengefasst werden, gehort auch der ,Toll-Like-Receptor® (TLR), welcher ein
breites Spektrum an exogenen pathogenen Merkmalen erkennt. Diese werden unter dem

Ubergriff PAMP zusammengefasst und schlieRen auch die mikrobiell assoziierten
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molekularen Merkmale (,Microbial-Associated-Molecular-Patterns®: MAMPs) mit ein (Nich
et al., 2013). Die nun folgende Signalkaskade bewirkt die Freisetzung der
proinflammatorischen Zytokine wie z.B.: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a und IL-12, welche im
Rahmen einer unspezifischen Immunantwort zur Rekrutierung von weiteren Immunzellen
fuhrt (Goodman, 2007; Nich et al., 2013). Letztendlich kommt es zu einer Aktivierung von
Osteoklasten und Inhibierung von Osteoblasten. Dies fuhrt zu einer zunehmenden
Knochenresorption im Knochen-Prothesen-Interface und schlussendlich zur Lockerung
und zum Versagen der Prothese.

Je nach Gleitpaarung und verwendetem Prothesendesign ist Kunststoff-, Metall- und oder
Keramikabrieb unausweichlich in Kunstgelenken. Abriebpartikel stimulieren Gber die
ahnliche Signalkaskade ebenfalls wie bakterielle Strukturen eine lokale und systemische
Inflammation, welche zu einer periprothetischen kndchernen Destruktion und in letzter
Konsequenz zu Lockerung und Implantatversagen fuhrt (Nich et al., 2013).

In diesem gemeinsamen Weg der unspezifischen Immunabwehr ist die Schwierigkeit
der differentialdiagnostischen Abgrenzung begriindet.

Innate immunity

O—)EEI,D/-. 0

Pathogen PAMPs  PRR T cell
Q. 1L8) i Strangers
Macrophage Cytokines/chemokines
immune cell recruitment
inflammation
DAMP / adaptive immunity
Stressed receptor tissue repair
® i K
o %%¢ DAMPS, ‘
°e o o 0
Dangers

.‘. PRR £
o Kl
Healthy

Abb. 9: Immunmodulatorische Reaktion ortsstandiger Makrophagen und dendritischer
Zellen auf Pathogene und Stressoren (Vallés et al., 2014), PAMPs= Pathogen Associated
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Molecular Pattern, PRR= Pattern Recognition Receptors, TLR=Toll Like Receptor, APC=
Antigen Presenting Cell, DAMPs: Damage Associated Molecular Patterns

1.3.4 Kilinik

Das klinische Bild einer PPI ist so vielseitig wie ein Chamaleon. Die Abgrenzung vom
akuten, hoch virulenten Frihinfekt mit den klassischen Entziindungszeichen Rétung,
Schwellung, Uberwarmung, Schmerzen und Funktionsverlust, welche dem behandelnden
Arzt unmittelbar eine Diagnose aufzwangen wollen, gilt es von den teilweise subklinischen
Verlaufen eines Low-Grade-Infekts abzugrenzen. Diese Vielseitigkeit bedingt, dass bei
Beschwerden rund um einen einliegenden Gelenkersatz stets eine PPI in Erwagung
gezogen werden muss.

Symptome einer akuten Infektion sind klassische Entziindungszeichen mit Rétung,
Schwellung, Uberwarmung uber der Operationsnarbe sowie Schmerzen und

Funktionsverlust. Unmittelbar postoperativ kann sich eine akute Infektion mit Wund- oder

Narbendehiszenz mit oder ohne putrider Sekretion préasentieren.

Abb. 10: a) "Fruahinfekt einer Huft-TEP mit typischen Entzindungszeichen", b) "Fistelnder
Spatinfekt einer Huft- TEP, 13 Monate post-operativ‘ (Lehner et al. 2009)

Je nach Vorerkrankungen oder Alter der Patienten, aber auch bei einliegenden Drainagen
oder unter laufender Immunsupression, kann eine akute PPl auch oligo- oder
asymptomatisch verlaufen. Einzig wegweisend kann in diesem Fall einer Erhéhung der
laborchemischen Infektionsparameter sein (Walter und  Gramlich, 2019).
Allgemeinzustandsverschlechterung sowie Schuttelfrost und Fieber sprechen fur eine
beginnende Bakteridmie mit einer systemischen Immunantwort. Unbehandelt kann der

Patient auch das Vollbild einer Sepsis mit einem positiven SOFA Score und der
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entsprechenden  Abnahme  des  mittleren  arteriellen  Drucks und des
Sauerstoffpartialdrucks mit Affektion sowohl der Vigilanz als auch der Organfunktion der
Niere, Leber und des Gerinnungssystems prasentieren (Vincent et al., 1996). Patienten
mit chronischen Infektionen haben nicht selten bereits einen langen Leidens- und
Diagnostikweg hinter sich. Nicht selten prasentiert sich das Gelenk lange unauffallig oder
monosymptomatisch. Hier kann die radiologisch nachweisbare Lockerung mit folgenden
Schmerzen und im Verlauf Funktionsverlust neben den oben genannten Anzeichen erstes
Symptom sein. Der Schmerz kann zunachst nur bei Belastung und im Verlauf auch

lagerungsabh&ngig oder in Ruhe auftreten (Walter und Gramlich, 2019).

1.3.5 Diagnosealgorithmus

Es kénnen préaoperative und intra- beziehungsweise postoperative diagnostische Schritte
unterschieden werden. AuRerdem lasst sich eine Basisdiagnostik von einer erweiterten
Diagnostik abgrenzen.

Bereits in der Anamnese, der klinischen Untersuchung und im Rdntgenbild, kbnnen sich
Hinweise fur das Vorliegen einer PPI ergeben. So sollten ein anhaltender Gelenkschmerz,
stattgehabte Bakteriamien, ein mehrfach voroperiertes Gelenk, eine PPl in der
Vorgeschichte, eine laufende Immunsupression, eine gestorte Hautbarriere, angrenzende
Weichteilinfektionen oder ein prolongierter Heilungsverlauf hellhérig machen (Walter und
Gramlich, 2019). In der klinischen Untersuchung konnen Wunddehiszenzen und
Entzindungszeichen wegweisend, eine Fistel beweisend sein (Pagenstert et al., 2019;
Walter und Gramlich, 2019).

Bei nun anamnestisch und klinischem Verdacht werden weitere diagnostische Schritte
eingeleitet. Zur praoperativen Basisdiagnostik gehdren das native Rontgen in zwei
Ebenen des zu untersuchenden Gelenks sowie die Laboruntersuchung mit kleinem
Blutbild und C-reaktivem Protein (CRP). In den USA wird auch die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) noch bestimmt, was in Europa uniblich ist. Des
Weiteren zahlt bei dem Verdacht einer PPI die Gelenkpunktion zwingend zur
Basisdiagnostik dazu. Aus dem gewonnenen Punktat lasst sich die Zellzahl und die
Zelldifferenzierung bestimmen. Aul3erdem kann hieraus die mikrobiologische Bebritung
zum direkten Nachweis und die Polymerase Kettenreaktion Untersuchung (PCR) zum

Nachweis von Bakterienbestandteilen erfolgen (Pagenstert et al., 2019; Walter und
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Gramlich, 2019). Zur Abgrenzung gegeniuber anderen Entitdten sollte stets eine
differentialdiagnostische Abklarung erfolgen. Hierbei gilt es vor allem, Erkrankungen des
rheumatologischen Formenkreises und weitere infektiose Erkrankungen mit einem
Suchtest auf Borrelien und Chlamydien sowie virale Erkrankungen auszuschliel3en.
Dartiber hinaus sollten Stoffwechselerkrankungen wie Hyperurikdmie laborchemisch
ausgeschlossen werden (Walter und Gramlich, 2019).

Als erweiterte diagnostische MalRhahmen kommen in der Bildgebung die
Ultraschallsonographie und die Schnittbildgebung mit Computertomographie (CT) oder
die Magnetresonanztomographie (MRT) in Frage (Walter und Gramlich, 2019). Neben
Blutkulturen zum Erregernachweis konnen laborchemisch als weiterer Schritt
Procalcitonin (PCT) oder Interleukin 6 (IL-6) bestimmt werden (Pagenstert et al., 2019;
Walter und Gramlich, 2019). Die intraoperative diagnostische Basisdiagnostik sieht neben
der Inspektion des Gewebesitus mit dem mdglichen Nachweis von Eiter, die Gewinnung
von mindestens drei, besser sechs, Gewebeproben vor, welche jeweils anteilig fur die
Mikrobiologie und Histopathologie asserviert werden. Erweitert konnen etwaige
Explantate in die Mikrobiologie zur Sonifikation eingesendet werden (Pagenstert et al.,
2019; Walter und Gramlich, 2019).

1.3.6 Radiologische Bildgebung

Native Rontgenbildgebung

Eine native Rontgenbildgebung des betroffenen Gelenks in zwei Ebenen ist im Rahmen
von Beschwerden obligat. Vor allem die Verlaufsbildgebung ermoglicht eine Aussage
Uber Migration des Implantats, Lockerung, Verschlei3 der Komponenten, Osteolysen oder
periprothetischer Fraktur. Im Ro6ntgenbild kdnnen neu aufgetretene Lockerungen,
periostale Reaktionen oder periartikulare Verkalkungen Hinweise auf eine PPI sein
(Pagenstert et al., 2019; Walter und Gramlich, 2019).
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Abb. 11: Natives Rontgenbild des linken Huftgelenks in 2 Ebenen mit dem Nachweis
groBer osteolytischer Auftreibungen bei einliegender Huft-Tep. Mit freundlicher
Genehmigung von Herrn PD. Dr. Thomas, Randau (Universitatsklinikum Bonn, Klinik und
Poliklinik fur Orthopéadie und Unfallchirurgie)

Computertomographie (CT)
Besteht nach der Durchfiihrung einer nativen Rontgenbildgebung weiterhin Unklarheit
bezuglich der Beschwerdesymptomatik, kann eine Computertomographie (CT) erwogen

werden. Die Sensitivitat in der Erkennung kleinerer Fissuren, Lockerungssaume, oder
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Osteolysen ist der des nativen RoOntgenbildes Uberlegen. AuRerdem kann eine CT
Bildgebung bei ausgepragten Knochendefekten zur Planung der weiteren
Operationsschritte oder der Planung eines Individualimplantats angebracht sein
(Pagenstert et al., 2019; Walter und Gramlich, 2019). Erfolgt die CT-Bildgebung mit
Kontrastmittelgabe, kann das periprothetische Weichgewebe hinsichtlich des Vorliegens
maoglicher Abszessformationen und/oder entzindlicher Veranderungen untersucht

werden.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Anfertigung einer Magnetresonanztomographie (MRT) hat auf Grund der Artefakte,
welche durch die Prothese generiert werden, einen untergeordneten diagnostischen
Stellenwert. Eine artefaktunterdriickte Wichtung kann bei Kontrastmittelgabe
Abszessformationen, zum Beispiel im Bereich des weichteiligen Zugangsweges zum
Implantat, von aseptischen Verhalten unterscheiden; daher kommt der MRT Diagnostik
eigentlich nur Bedeutung zu, um das prothesenferne Weichgewebe zu untersuchen,
zudem in der Differentialdiagnostik zu metallabrieb-bedingten Pseudotumoren oder
Malignitdten im Knochen (Della Valle et al., 2010). Postoperativ ist dieses Verfahren

jedoch wenig aussagekraftig (Jungmann et al., 2017).

Sonographie

Die Sonographie eignet sich vor allem als schnell verfigbare und kostengiinstige
Bildgebung auf Station oder im Notfallzentrum, um einen subkutanen oder intraartikularen
Flissigkeitsverhalt zu erkennen und ggf. sonographisch gestitzt punktieren zu kénnen
(Randelli et al., 2018). Anhand der Durchblutung des Gewebes kann ein entztundlicher
Verhalt von einem nichtentziindlichen Verhalt grob unterschieden werden (Subramaniam
et al.,, 2016). Als Mittel zur Differenzierung zwischen PPI und einem aseptischen

Geschehen eignet sich diese Untersuchungsmethode jedoch nicht.

Nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden
Die Drei-Phasen-Szintigraphie, die Leukozytenszintigraphie (99 m Tc-Anti-Granulozyten-
Antikorper) und das PET (18-FDG)/PET-CT (Positronenemissionstomographie mit & F-

Fluordesoxyglukose) sind nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden, die bei
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genugend zeitlichem Abstand von der Operation eine Aussage bezuglich des
Knochenstoffwechsels und der Lockerung eines Implantats treffen kbnnen. So bedarf es
mindestens 18 Monate, bevor eine Drei-Phasen-Skelettszintigraphie einen
diagnostischen Wert hat. Eine negative Szintigraphie kann eine Lockerung, aber auch
eine PPl ausschlielen. Eine positive Szintigraphie weist jedoch lediglich auf einen
erhdhten Knochenstoffwechsel hin und ist somit sehr unspezifisch. In einer Metaanalyse
konnte der diagnostische Nutzen einer Leukozytenszintigraphie zur Erkennung der PPI
mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von 83 % und 79 % beziffert werden (Xing et al., 2013).
Auch die Positronenemissionstomographie mit * F-Fluordesoxyglukose als Marker zeigt
eine ahnliche Wertigkeit mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 82 % und 87 % (Kwee et
al., 2008). Die Nachteile sind jedoch die enormen Kosten, die schlechte Verfligbarkeit,
sowie die hohe Strahlenbelastung dieser diagnostischen Mittel (Basu et al., 2014; Della
Valle et al., 2010; Kwee et al., 2008; Verberne et al., 2018).

1.3.7 Laborchemie

Zu den laborchemischen Parametern, welche im Rahmen der Basisdiagnostik bestimmt
werden sollten, gehdren das kleine Blutbild sowie eine Blutserumanalyse mit Bestimmung
organspezifischer Parameter und eine Gerinnungsdiagnostik mit aPTT, Quick ggf. D-
Dimeren. Das kleine Blutbild gibt einen quantitativen Aufschluss Uber die drei Zellreihen
rote Blutkdrperchen (Erythrozyten), weil3e Blutkdrperchen (Leukozyten) und Blutplattchen
(Thrombozyten). Die Erythrozyten mit dem sauerstoffbindenden Hamoglobin sind fur die
operative Planung und die Bereitstellung etwaiger Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrate)
im Falle einer Blutung notwendig. Die Leukozyten geben einen unspezifischen Hinweis
auf eine Infektion im menschlichen Korper. Die Thrombozyten sind fur die priméare
Blutgerinnung (Hamostase) erforderlich, kénnen aber auch im Rahmen einer Infektion als
akute Phase-Marker erhoht sein. Zur Evaluation der Nierenfunktion werden die Elektrolyte
sowie das Kreatinin und der Harnstoff bestimmt. Aufschluss Uber die Leberfunktion gibt
die Bestimmung des Quicks, welcher direkt abhangig von den in der Leber synthetisierten
Gerinnungsfaktoren Faktor II, Faktor VII, Faktor IX und Faktor X ist, sowie der
Leberzellenzyme GOT und GPT. Als weitere Marker im Serum werden das CRP und das
Procalcitonin, ggf. auch das Interleukin 6, bestimmt. Dies sind serologische Marker, die

auf Entziindung hinweisen, und werden im Folgenden detaillierter beschrieben.
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Das C-reaktive Protein (CRP)

Das CRP ist ein Akute-Phase-Protein, welches in der Leber gebildet wird. Es ist ein relativ
unspezifischer Marker und weist auf bestehende Entzindungen im Korper hin. Fur den
Nachweis einer PPl werden in der Literatur unterschiedliche CRP-Werte von 10 mg/l
gemal den Werten der ,Musculoskeletal Infection Society“ (MSIS), bis 13,5 mg/l mit einer
Sensitivitat von 88 % (MSIS) beziehungsweise 91 % und einer Spezifitat von 74 % (MISIS)
respektive 86 % angegeben (Greidanus et al.,, 2007). Ein festgelegter Grenzwert ist

derzeit nicht definiert.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Die BSG ist wie die CRP Bestimmung ein unspezifischer Marker fir das Vorhandensein
einer Entzindung im Korper. Hierbei wird eine definierte Menge der gewonnenen
Blutprobe Uber einen gewissen Zeitraum, meist eine Stunde, stehen gelassen. Aufgrund
eines Zusatzes, welcher das Blut an Gerinnung hindert, kommt es nun langsam zum
Absinken der korpuskularen Bestandteile des Blutes. Im entziindungsfreien Zustand sind
rote Blutkdrperchen (Erythrozyten) negativ geladen und stof3en sich eher ab. Im Rahmen
einer Infektion kommt es zu einer Umkehr dieser negativen Ladung und dies fuhrt zu einer
Agglomeration von Zellen. Durch die nun verringerte Oberflache, in Bezug zur
Partikelgrof3e, verbessert sich der Stromungswiderstand und die zellularen Bestandteile
des Blutes sinken schneller ab. Der zellfreie Uberstand wird nun zu festgelegten Zeiten in
Millimetern abgelesen (Reinhart, 1988; Zhbanov und Yang, 2015). Grenzwerte rangieren
hier von 22,5 mm/h bis 30 mm/h mit einer Sensitivitat von 93 % (Greidanus et al., 2007)
beziehungsweise 89 % (Costa et al., 2012) und einer Spezifitat von 83 % (Greidanus et
al., 2007) respektive 69 % (Costa et al., 2012).

Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 gehdrt zu den Zytokinen, welche im Koérper inflammatorische Prozesse regulieren.
Dabei kommt IL-6 eine Schlisselfunktion in der Vermittlung von Immunantworten
zwischen angeborenen und erworbenen Immunsystemen zu. Es wird von Makrophagen
als Antwort auf spezifischen Kontakt zu pathogenen Mikroorganismen sezerniert. Es sorgt

durch die Stimulation der Bildung von Akute-Phase-Proteinen fur die Initiierung einer
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spezifischen Immunantwort. Des Weiteren fuhrt der Anstieg von IL-6 im Gewebe zu einer
Aktivierung von B-Zellen.

Interleukin kann sowohl im Serum als auch im Gelenkpunktat bestimmt werden. Erh6hte
Interleukinwerte im Serum und Gelenkpunktat weisen auf das Vorliegen einer PPI hin
(Yoon et al., 2018). Die diagnostische Wertigkeit von Serum IL-6 konnte in einer
Metaanalyse von Yoon et al. 2018 mit einer Sensitivitdt und einer Spezifitdt von 83 %
respektive 91 % beziffert werden. Hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit ist IL-6 dem
PCT uberlegen (Yoon et al., 2018).

Procalcitonin (PCT)

Das PCT ist ein Vorlauferpeptid des Hormons Calcitonin und wird in den neuroendokrinen
Zellen und in den parafollikularen Zellen der Schilddrise gebildet. Im gesunden
Individuum ist die PCT Konzentration im Serum kaum nachweisbar. Es wird zu den Akute-
Phase-Proteinen gezahilt, ist hochsensitiv fiur den Nachweis einer bakteriellen Infektion
und spricht bei Erhéhung fir das Vorliegen einer systemischen Infektion. Es wird unter
anderem in der Intensivmedizin zum Monitoring von Antibiotikatherapie genutzt. Das PCT
kann zur Unterscheidung von septischen Arthritiden und Gichtarthropathie genutzt
werden (Butbul-Aviel et al., 2005; Hugle et al., 2008; Martinot et al., 2005). Auf Grund der
geringen Sensitivitat fir das Vorliegen einer PPI ist das PCT nur begrenzt nitzlich im
standardisierten Einsatz zur Diagnostik der PPI (Xie et al. 2017). Auch hinsichtlich der
diagnostischen Wertigkeit eines Low-Grade-Infektes eignet sich das PCT nicht (Busch et
al., 2020). Eine Pilotstudie von 2018 zeigte eine hohere diagnostische Wertigkeit von PCT
in synovialer Flussigkeit gegeniber der Bestimmung im Serum (Sa-Ngasoongsong et al.,
2018).

D-Dimere

D-Dimere werden auf Grund des hohen negativen pradiktiven Werts routinemalf3ig zum
Ausschluss einer tiefen Venenthrombose (TVT) genutzt. Es handelt sich um ein
Fibrinspaltprodukt, welches im Rahmen von der Hamostase gebildet wird. Eine Erhéhung
von D-Dimeren findet jedoch auch im Rahmen inflammatorischer Prozesse statt. So weist
die Konzentration von Serum D-Dimeren eine héhere Sensitivitdt und Spezifitat in der
Erkennung einer PPl als BSG und CRP auf (Shahi et al., 2017). Aus diesem Grund
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erfolgte die Aufnahme der D-Dimere in die durch Shohat modifizierten ICM-Kriterien fur
die PPIvon 2018 (Shohat et al., 2019). Hier wird ein Wert von groRer 850 ng/ml als Minor-
Kriterium aufgefuhrt (Shohat et al., 2019). In einer Metaanalyse von 2020 legte Li et al.
dar, dass die Bestimmungsart von D-Dimeren unterschiedliche Bedeutung hinsichtlich
ihrer diagnostischen Wertigkeit haben. So zeigt die Bestimmung vom Serum D-Dimeren
einen héheren diagnostischen Nutzen in der Erkennung der PPI als die Plasma D-Dimere
Konzentration (Li et al., 2020).

1.3.8 Gelenkpunktion

Steht der Verdacht eines Gelenkinfektes im Raum, so ist eine sterile Gelenkpunktion
zwingend erforderlich. Es wird auf eine Lokalandsthesie verzichtet, um das bestehende
Milieu nicht zu verandern, welches den Nachweis eines Erregers erschweren kann
(Johnson et al., 2008). Es wird die Zellzahl sowie die Zelldifferenzierung vorgenommen.
Die Grenzwerte fur das Vorliegen einer PPI sind jedoch nicht einheitlich festgelegt. In der
evidenzbasierten Definition der PPl von 2018 gelten Grenzwerte von 3000 Zellen/pl und
ein Anteil von grof3er 80 % neutrophilen Granulozyten. Diese Grenzwerte zahlen vor allem
fur den Spatinfekt. Bei der akuten PPI sind die entsprechenden Grenzwerte gemal dem
Konsens des ICM von 2013 bei 10000 Zellen/pl und grof3er 90 % neutrophile
Granulozyten angesetzt. Dariber hinaus sollte, wenn maoglich eine Beimpfung von
Blutkulturmedien erfolgen. Kritisch muss das Ergebnis der Zellzahl und
Zelldifferenzierung betrachtet werden innerhalb von sechs Wochen postoperativ bei
rheumatoiden Grunderkrankungen, bei gleichzeitiger Luxation sowie im Rahmen einer
periprothetischen Fraktur. AufRerdem konnen aus dem gewonnenen Punktat
Pathogenbestandteile mittels Polymerase-Ketten-Reaktion amplifiziert und hierdurch
nachgewiesen werden.

Der Wunsch nach mehr Entscheidungshilfe vor, aber auch wéhrend eines operativen
Eingriffes hinsichtlich der Unterscheidung zwischen PPl und aseptischem
Implantatversagen hat in den vergangenen Jahren auch die Aufmerksamkeit auf die
synoviale Flussigkeit und ihre Inhaltsstoffe gelenkt. Das Resultat sind unter anderem
Schnelltestverfahren des Gelenkpunktats, welche die Spezifitat des Nachweises

verbessern sollen.
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Alpha Defensin (a-Defensin)

a-Defensin ist ein kdrpereigenese Peptid, welches von Immunzellen, vor allem von
dendritischen Zellen und neutrophilen Granulozyten (NG), und von Epithelzellen des
Dunndarms gebildet wird. a-Defensin ist Teil der unspezifischen Immunantwort und wird
durch Stimulation von Cytokinen, wie zum Beispiel Interleukin 1 (IL-1) und 6 (IL-6) sowie
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), ausgeschittet. Es kommt vor allem bei der Abwehr
von grampositiven und gramnegativen Bakterien, Mykobakterien sowie Pilz und
Virusinfektionen zum Tragen und dient als indirekter Nachweis von aktiven NG (Hazlett
und Wu, 2011; Ostaff et al., 2013). Es lasst sich sowohl im Serum als auch in der Synovia
nachweisen, wobei die synoviale Testung der Serumtestung in diagnostischer Wertigkeit
bei der PPI deutlich tberlegen ist (Carli et al., 2019). Fur akute Infekte zeigt das a-
Defensin eine Sensitivitat von 100 % sowie eine Spezifitat von 98 %, wobei sich fur
chronische Infektionen ein Abfall auf 67 % Sensitivitat respektive 97 % Spezifitat zeigt
(Frangiamore et al., 2016a). Deirmengian et al. konnte 2010 zeigen, dass synoviales a-
Defensin sich im Rahmen einer PPl unabhangig von dem auslésenden Mikroorganismus
und von der Lokalisation nachweisen lasst. Weiterhin wird der Nachweis von a-Defensin
nicht von systemisch entzindlichen Erkrankungen oder einer laufenden
Antibiotikatherapie beeinflusst (Pupaibool et al., 2016; Walter und Gramlich, 2019). Es
gibt verschiedene Verfahren zum Nachweis von a-Defensin in der Synovia. Auf dem Markt
Ist zurzeit ein synoviales Testverfahren erhaltlich, welches sich vor allem als Schnelltest,
zum Beispiel intraoperativ, bewahrt hat. Der Laterale-Flow-Test ,Synoviasure” der Firma
Zimmer Biomet zeigt das Ergebnis sofort an, ist jedoch dem ELISA-Test, welcher ein
Ergebnis nach 24 - 72 Stunden vorweist, hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat

deutlich unterlegen (Gomez-Urena et al., 2017).

Leukozytenesterase (LE)

Bei der LE handelt es sich um ein Enzym, welches von neutrophilen Granulozyten
sezerniert wird und somit mit deren Anzahl im Punktat eng korreliert. Die Testung erfolgt
mit Indikatorstreifen, welche bereits flir die Bedsidediagnostik von Harnwegsinfekten in
Verwendung sind und als indirekter Nachweis einer aktiven bakteriellen Infektion dienen.
Hinsichtlich der PPI eignet sich der LE-Test vor allem als Ausschlusstest, da ihm ein hoher

negativ-pradiktiver Wert zugeschrieben wird (Gomez-Urena et al., 2017). So kann dieser
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Test sowohl praoperativ im Rahmen einer Gelenkpunktion als auch intraoperative zum

Einsatz kommen.

Interleukin 6

Obwohl auch im Gewebe von aseptischen Lockerungen hohe IL-6 Konzentrationen
gefunden werden kénnen (Waddell et al., 2005), so spricht doch die Mehrheit der Studien
fur die diagnostische Wertigkeit von synovialem IL-6 zur Detektion einer PPl und
Abgrenzung vom einem aseptischen Implantatversagen mit Genauigkeiten von 0,89 - 0,9
(Deirmengian et al., 2010; Frangiamore et al., 2016b). Die Wertigkeit dieser Untersuchung
hangt jedoch sehr stark von den festgelegten Grenzwerten der IL-6 Konzentration zur
Bestimmung der PPI ab (Randau et al., 2014). Liegt der Grenzwert des synovialen IL-6
bei >2100 pg/ml, so ist die Spezifitdt bei 85,7 % und Sensitivitat bei 59,4 %. Wird ein
héherer Cut-off Wert von 9000 pg/ml festgelegt, so ist die Spezifitat bei nahezu 100 %
und die Sensitivitat bei knapp unter 50 % (Randau et al., 2014).

1.3.9 Mikrobiologie

Zu den typischen Erregern von periprothetischen Infektionen gehéren ko-
agulasenegative Staphylokokken (ca. 30 %), Staphylococcus aureus (ca. 20 %),
Streptokokken und Enterokokken (ca. 10 %), gramnegative Stabchen (ca. 10 %) und
Anaerobier (ca. 10 %), darunter insbesondere Propionibacterium acnes und Finegoldia
magna. In weiteren ca. 10 % liegt eine Mischinfektion mit mehreren Bakterien vor und bei

10 - 30 % kann kein Erreger gefunden werden (Trampuz et al., 2007).



37

50 -
40-
T
0 ;- Gram-negative bacteria )
e Coagulase-negative staphylococci
3 ® Streptococcus sp.
Z ® S. aureus
Enterococcus sp.
20 - ®
® e ®
10 “ - ® ®
® &
®
O - I I I I I I
2016 2017 2018 2019 2020 2021
Year

Abb. 12: Jahrliche Detektionsrate der 5 haufigsten Pathogenen von 2016 bis 2021
(Froschen et al., 2022)

Pilze (Candida) kommen in 1 - 5 % der periprothetischen Infektionen vor, haufiger bei
mehrfach operierten Patienten, ungenugender chirurgischer Sanierung und bei Anwen-
dung einer Vakuumversiegelung.

Das Material fur die mikrobiologische Untersuchung kann vor einer Operation, oder
wahrend des operativen Eingriffs gewonnen werden. Im Rahmen des operativen Eingriffs
sollten mindestens drei, besser funf bis sechs reprasentative Gewebeproben gewonnen
werden. In neueren Studien gibt es Hinweise auf eine verbesserte Sensitivitat hinsichtlich
des Gebrauchs von Blutkulturmedien bei der Bebritung von Gewebeproben gegentber
dem herkdmmlich verwendeten Agarmedium. Auch die Zeit bis zum Erregernachweis
scheint in einem Blutkulturmedium signifikant beschleunigt zu sein (Peel et al., 2016). Ein
Nachteil von Gewebekulturen kann die lange Bebriitungszeit sein, welche bei zum
Beispiel Proprionibacterium acnes bis zu elf Tagen im Standardkulturmedium andauern
kann (Abdulmassih et al., 2016). Bei akuten PPI reicht oftmals eine Bebriutung fur funf
Tage aus, wahrend die Bebritung bis zum positiven Keimnachweis bei einem

chronischem PPI elf Tage andauern kann (Talsma et al., 2021). Diese Verzogerung in der
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Diagnosefindung bestimmt das Therapiemanagement und den Zeitpunkt etwaiger

Folgeoperationen (Xie et al., 2017).

Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

Die PCR ist ein Verfahren, welches nicht zur Basisdiagnostik der PPI gezahlt wird. Hierbei
werden Bakterienbestandteile amplifiziert und nachgewiesen. Theoretisch reicht eine
DNA-Kopie fur den Erregernachweis aus. Jedoch steigt die Wertigkeit des Tests mit der
Anzahl der initial vorhandenen DNA-Kopien, da es extrem unwahrscheinlich erscheint,
die singulare DNA-Kopie genau in der untersuchten Probe anzutreffen (Gallo et al., 2008).
Ein grol3er Vorteil besteht in der hohen Sensitivitdit des Nachweises trotz vorheriger
Antibiotikagabe und selbst bei schwierig kulturell anziichtbaren Erregern. Es lasst sich
keine Unterscheidung hinsichtlich abgestorbener und vitaler Erregerbestandteile treffen.
Daher ist die Wertigkeit dieses Testes in der Aussage bezlglich einer persistierenden

Infektion eingeschréankt (Gallo et al., 2008).

Kultureller Nachweis und Sonifikation

Die Sonikation stellt mit >99,9 % das effizienteste Verfahren zur Ablésung von
Biofilmbakterien von Implantatoberflachen dar (Renz et al., 2015). Die
Sonikationsflissigkeit wird im Anschluss in Kulturmedien bebritet mit dem Ziel des
kulturellen Nachweises und der Erstellung eines Antibiogrammes. Die Bebritung in
Blutkulturflaschen kann den Diagnoseprozess im Vergleich zu herkémmlichen
Néahrboden, um bis zu funf Tage beschleunigen (Izakovicova et al., 2019). Dies gilt jedoch
vor allem fuir chronische PPI. Bei der akuten PPl ist die Sonikation dem herkdmmlichen
Kulturmedium nicht Gberlegen (Talsma et al., 2021). Die PCR der Sonikationsflissigkeit
beschleunigt den Nachweis von Bakterienbestandteilen, jedoch ohne genauere
Spezifizierung. Die diagnostische Wertigkeit fur das Erkennen einer PPI weist durch die
PCR eine Sensitivitat und Spezifitdt von 75 % und 96 % auf (Liu et al., 2018). Wurden die
Gewebeproben und oder Implantate unter einer laufen Antibiotikatherapie innerhalb von
vierzehn Tagen préoperativ gewonnen, so zeigt sich die Sonikation der herkdmmlichen
Bebriutung hinsichtlich der Sensitivitat tberlegen (Rothenberg et al., 2017; Trampuz et al.,
2007). Eine Schwachstelle der Sonikation von Implantaten ist die Maoglichkeit der

Kontamination, die im Rahmen unsachgemaler Handhabung signifikant zunehmen kann.
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Abb. 13: Sonikationsbehalter mit einliegender explantierter Knieendoprothese, sowie
Zementresten. Mit freundlicher Genehmigung von Herrn PD. Dr. Gunnar Hischebeth
(Universitatsklinikum Bonn, Institut fir medizinische Mikrobiologie, Immunologie und
Parasitologie)

So sollte das Implantat nach dem Ausbau umgehend in sterile, feste und luftdichte
Plastikcontainer verstaut werden. Beutel kénnen zu falsch positiven Ergebnissen fiihren.
Weiterhin kann verbliebener, mit Antibiotika versetzter Knochenzement im Rahmen des
Sonikationsprozesses die antimikrobiell wirksamen Inhaltsstoffe freigeben und so ein

falsch negatives Ergebnis bewirken (Izakovicova et al., 2019).

1.3.10 Histopathologie

Im Bereich eines einliegenden Gelenkersatzes sind zwei unterschiedliche Gewebetypen
zur weiteren Diagnostik von prothesenassoziierten Beschwerden von Interesse. Zum
einen die vormalige Gelenkinnenhaut, die Synovia ersetzende Neosynovia und eine
Gewebeschicht, welche periprothetische Membran genannt wird und die sich zwischen
Prothese und Knochen, dem so genannte Interface, finden lasst (Morawietz und Krenn,
2014). Letztere weist beim Gesunden im Bereich des Femurs eine Dicke von 0,1 - 0,3
mm auf und im Bereich des Acetabulums eine Dicke von gréR3er als 0,1 mm (Bos et al.,
1995; Hahn et al., 1992; Krenn et al., 2009). Die histopathologische Aufarbeitung von
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reprasentativen Gewebeproben erfolgt nach einem zertifizierten und akkreditierten
Procedere. Der angewandte Qualitatsstandard entspricht der DIN ISO/IEC 17020 (Kélbel
et al., 2015). Die histopathologischen Schritte sind Fixierung in Formalin (4 %), mit
anschlielender Einbettung in Paraffin (Kélbel et al., 2015). Es erfolgt die Mikrotomie mit
Schnittdicken von 1 - 3 um mit anschlieRender Farbung mit Hamatoxylin und Eosin (HE),
sowie zusatzlich eine Farbung mit Periodic-Acid-Shiff (PAS) (Kélbel et al., 2015). Hiernach
erfolgt die Einteilung nach der Klassifikation von Krenn und Morawietz, beziehungsweise
der ,Consensus Classification of Joint Implant Related Pathology“ in vier Typen (Krenn et
al., 2009; Morawietz und Krenn, 2014). Typ 1 beschreibt Membranen vom
abriebinduzierten Typ. Abriebinduzierte Membranen entstehen durch die Phagozytose
von Abriebpartikeln metallischen, keramischen oder polymerischen Ursprungs durch
ortsansassige Makrophagen. Die durch die Phagozytose aktivierte Entziindungsreaktion
bedingt die Einwanderung weiterer Makrophagen und anderer Immunzellen, wie zum
Beispiel mehrkerniger Riesenzellen in die oben genannten Gewebetypen. Die
Partikelgréf3e kann variieren. Kleinere Partikel um 1 um werden eher durch Makrophagen
aufgenommen (phagozytiert), wahrend groRere Partikel >5 pm eher durch die
mehrkernigen Riesenzellen phagozytiert werden (Krenn et al., 2014; Morawietz und
Krenn, 2014). Im Verlauf kann diese Anreicherung der Immunzellen mit nachfolgender
Entzindungsreaktion zu Osteolysen und konsekutiver Lockerung filhren (Hahn et al.,
1992; Krenn et al.,, 2014). Typ 2 beschreibt Membranen vom infektiosen Typ. In
Abhangigkeit der Virulenz und der Anzahl des Erregers kommt es zu unterschiedlich stark
ausgepragten Immunantworten, die entsprechend das histopathologische Bild eines
High-Grade- oder Low-Grade-Infekts bewirken. Der Schwellenwert mit der grof3ten
Sensitivitat und Spezifitat hinsichtlich der Unterscheidung zwischen infiziertem und nicht
infiziertem Gewebe betragt grol3er beziehungswiese gleich dreiundzwanzig neutrophilen
Granulozyten (NG) pro ,High Power Field* (HPF) (Morawietz et al., 2009). Dieses unter
dem Durchlichtmikroskop zu beurteilende repréasentative Feld wird in der Literatur als
0,625 mm im Durchmesser festgelegt (Morawietz et al., 2009). Fir eine High-Grade-
Infektion gibt es aktuell keinen Schwellenwert an neutrophilen Granulozyten pro HPF
(Krenn et al., 2014).

Der auf der CD15 immunhistochemischen Farbung basierende CD 15 Score ermdglicht

Uber die Programmierung einer morphometrischen Software die computergestitzte
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verlassliche Auszahlung bei grenzwertiger Erhohung von NG (Kolbel et al., 2015). Hier
zeigt sich mit 83 % und 86,4 % bei 50 CD15 NG/HPF die gréf3te Sensitivitat und Spezifitat
unter Berucksichtigung der mikrobiologischen Diagnose als Goldstandard fiir einen PPI.
Dient die Konsensusklassifikation als Goldstandard der PPI als Referenzierung so betragt
die Sensitivitdt und Spezifitat 87,5 % und 93 % (Kolbel et al., 2015). Typ 3 beschreibt
Membranen vom kombinierten Typ. Hier zeigen sich sowohl abriebinduzierte Zellen als
auch NG. Typ 4 beschreibt Membranen vom Indifferenztyp. Hier lasst sich weder
phagozytiertes Abriebmaterial noch NG nachweisen. Es handelt sich vielmehr um
Bindegewebe mit hohem Kollagenanteil. Abriebmaterial kann nachgewiesen werden,
aber nur vereinzelt. NG kénnen mit einem Anteil von deutlich weniger als 23 NG pro HPF
vorkommen. Der Nachweis von NG erfolgt vielmehr in fibrinhaltigen Geweben. Als
Ursache fur Typ 4 Membrane kommt eine schlechte Funktionalitat des Kunstgelenks auf
Grund verschiedener Faktoren in Betracht. Diese kdnnen durch eine insuffiziente
Verankerung, durch mangelnde Knochenqualitat oder fehlerhafte Implantation oder durch
insuffiziente muskuléare Fihrung des Gelenks, zum Beispiel durch Atrophie, bedingt sein
(Krenn et al., 2014).

1.3.11 MALDI-TOF MS

MALDI-TOF dient zur Analyse grof3er Molektle und Bio-Polymere. Die Molekile einer
Probe werden zuerst ionisiert (MALDI) und dann mittels Massenspektroskopie
entsprechend ihrer Flugzeit (TOF) analysiert (Koichi et al., 1987).

MALDI-TOF MS wird routineméafig in der Diagnostik der PPI genutzt, um Pathogene aus
potenziell infiziertem Gewebe oder Flissigkeit zeitnah identifizieren zu kénnen. Es stellt
eine Alternative zur herkdmmlichen kulturellen Anzucht auf Agarplatten dar.

Dabei kann bei positiven Blutkulturen, zum Beispiel aus gewonnenem Gelenkpunktat,
eine direkte Analyse mittels MALDI-TOF MS erfolgen, ohne diese erst auf Agarplatten
anzuchten zu mussen. Dies weist einen Benefit hinsichtlich der bendtigten Zeit bis zur
Identifizierung des Pathogens auf (Higgins et al., 2022; Kuo et al., 2020).

So kann die Identifizierung von 24 - 48 Stunden auf weniger als eine Stunde reduziert

werden.



42

In der Literatur finden sich zwei verschiedene Anséatze des MALDI-TOFs. Die direkte und
die Standard MALDI-TOF (Lin et al., 2018). Bei der direkten Messung wird die Erstellung
einer Subkultur tbergangen (Lin et al., 2018).

~
e Centrifugation/600g, 10 seconds TAT of bottle S[[))reparation < 3 minutes
e Supernatant to centrifugation/3000g, 60 seconds Cost: <0.1U
e Pick up the white lamination and MALDI-TOF MS identification
J
e Add lysis buffer 1.5ml and wait for 3 minutes TAT of bottle S;l))reparalion < 6 minutes
o Centrifugation/3000g, 60 seconds Cost: <0.1 U
e Pick up the white lamination and MALDI-TOF MS identification
J

.,

-~
MALDI-TOF
MS ID of white
lamination

r A
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\ v
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Abb. 14: ,Zusammenfassung der direkten MALDI-TOF MS Messung (zweistufiger
Prozess, der direkte und lytische Methoden umfasst) und Standard-Kolonieidentifizierung
durch MALDI-TOF MS. g: Erdbeschleunigung; MALDI-TOF MS: Matrix-unterstutzte Laser
Desorption/lonisation time-of-flight Massen Spektrometrie (Lin et al., 2018), g=
gravitational acceleration, TAT= Turnaround time, ID= Identification

Beim Vergleich von direktem und routineméafRigem MALDI-TOF MS in der Analyse von
Synovialflissigkeit zeigte der direkte Ansatz eine schnellere Bearbeitungszeit, aber eine
geringere Erregeridentifizierungsrate als das Standardverfahren. Die direkte MALDI-TOF
MS identifizierte 85,3 % der grampositiven Organismen und 92,3 % der gramnegativen
Organismen im Vergleich zum Standard MALDI-TOF MS (Higgins et al., 2022; Kuo et al.,
2020). Dies qilt es insbesondere bei der Diagnostik der PPI zu bericksichtigen, bei der
die haufigsten Erreger grampositiv sind (Higgins et al., 2022).

AulRerdem kann die MALDI-TOF MS Technik zur Detektion von a-Defensin in synovialer
Flissigkeit verwendet werden. Hier zeigten sich eine Sensitivitat und Spezifitat von 93 %
und 98 % respektive (Higgins et al., 2022).
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1.3.12 Gefrierschnitte

Analog zu den Ublichen histopathologischen Proben kdnnen intraoperative Gefrierschnitte
entnommen werden. Hierzu werden reprasentative Proben durch den Chirurgen
identifiziert und noch wahrend der Operation durch den Pathologen begutachtet. Die
histopathologischen Kriterien eines Infektes sind analog zur allgemein gultigen
Klassifikation von Krenn und Morawietz.

Die Nachteile dieser Methode bestehen in der benétigten Infrastruktur und Expertise
sowie in einem hoheren Kostenfaktor im Vergleich zu anderen Testmethoden (Buttaro et
al., 2015; Kelly et al., 2021). Referenziert man die Wertigkeit intraoperativer
Gefrierschnitte an den modifizierten MSIS Kriterien so erhalt man eine hohe Spezifitat von
99 % und eine moderate Sensitivitdt von 74 %. Die Diskrepanzrate zwischen gefrorenen
Schnellschnitten und dem standardmafRlig erhobenem histopathologischen Befund ist
gering (Kelly et al., 2021; Kwiecien et al., 2017). Voraussetzung hierfur ist die Evaluation
durch einen erfahrenen Pathologen (Kwiecien et al., 2017).

Kelly et al. kommt zum Schluss, dass Gefrierschnitte vor allem bei inkonklusiven Fallen
einen diagnostischen Mehrwert darstellen und hinsichtlich des Therapieregimes

Sicherheit bringen kdnnen (Kelly et al., 2021).

1.3.13 Die Relevanz immunhistochemischer Marker in der Diagnostik der PPI

Immunhistochemische Marker werden zum jetzigen Zeitpunkt nicht routinemaRig zur
Diagnostik der PPI eingesetzt. Die Aufmerksamkeit galt in den vergangenen Jahren
vielmehr den Biomarkern in der synovialen Flissigkeit, welche mitunter eine deutlich
hohere diagnostische Wertigkeit haben als der Nachweis im Serum (Gomez-Urena et al.,
2017). Im Folgenden soll die Anwendung und Relevanz einiger immunhistochemischer
Marker, die im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit untersucht wurden, dargelegt

werden.

1.3.14 Behandlungsalgorithmus
Die praoperative Diagnosefindung ist essenziell wichtig, da davon die Behandlung
relevant abhangt. Wenn die PPI nachgewiesen oder vermutet wird dann sieht der

Behandlungsalgorithmus bei dem operativen Eingriff stets das Debridement mit
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Gewinnung von Proben fir Mikrobiologie und Pathologie vor. Grundsatzlich erfolgt die
intravenodse Antibiotikagabe im Rahmen eines stationédren Aufenthaltes und stets Uber
zwei Wochen oder langer, gefolgt von einer oralen Antibiotikagabe, sodass die
antimikrobielle Therapie insgesamt zwo6lf Wochen umfasst (Pagenstert et al., 2019; Renz
und Trampuz, 2015).

Der Behandlungsalgorithmus ist von verschiedenen Faktoren abhangig. So besteht bei
einer akuten PPI die Mdglichkeit entweder einen Prothesenerhalt anzustreben oder einen
ein- oder mehrzeitigen Prothesenwechsel vorzunehmen.

Bei einer akuten PPI ist die Therapie abhangig vom potenziell nachgewiesenen
Keimspektrum, von den weichteiligen und kndchernen Verhéltnissen sowie von der
Prothesenstabilitdt. Im Fall des Nachweises eines niedrig virulenten Erregers,
unproblematischen Weichteilen und fest verankerter Prothese kann der Prothesenerhalt
angestrebt werden. Beim Versuch des Prothesenerhalts erfolgt primar das Debridement
und der Wechsel aller mobilen Teile, gefolgt von einer zweiwdchigen intravendsen
Antibiotika-Gabe und einer anschlieBenden zehnwochigen oralen mikrobiologisch
angepassten Antibiotikagabe (Pagenstert et al., 2019; Renz und Trampuz, 2015).
Werden Problemerreger nachgewiesen, gibt es kompromittierte Weichteile oder liegt eine
Lockerung vor, so erfolgt ein mehrzeitiges Vorgehen mit der Explantation der Prothese.
Zeigt sich intraoperativ lediglich eine Lockerung der Prothese und es konnten im Vorfeld
oben genannte Faktoren ausgeschlossen werden, so kann ein einzeitiger Wechsel der
Prothese erfolgen. Diesem schliet sich wie auch beim Erhalt der Prothese eine
zweiwdchige intraventse Antibiotikagabe gefolgt von einer zehnwdchigen oralen
mikrobiologisch angepassten Antibiotikagabe an. Ansonsten erfolgt ein zwei- oder
mehrzeitiger Wechsel (Pagenstert et al., 2019; Renz und Trampuz, 2015).

Der zweizeitige Wechsel kann in Abhangigkeit oben genannter Faktoren in einem kurzen
Intervall oder in einem langen Intervall erfolgen. Im kurzen Intervall folgt der Explantation
der Prothese die intravendse Antibiotika-Gabe mit anschlie3ender Reimplantation der
Prothese gefolgt von einer erneuten intravendsen Antibiotika-Gabe Uber eine Woche
gefolgt von einer neunwoéchigen oralen Antibiotika-Gabe. Der zweitzeitige Wechsel im
langen Intervall beinhaltet die Indexoperation mit Explantation, gefolgt von der oben
genannten zweiwdchigen intravendsen Antibiotika-Gabe, gefolgt von einer vierwdchigen

oralen Antibiotika-Gabe mit anschliel3ender Reimplantation nach 6 Wochen, gefolgt von
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einer einwdchigen intravendsen Antibiotika-Gabe, gefolgt von einer flinfwochigen oralen
Antibiotika-Gabe (Pagenstert et al., 2019; Renz und Trampuz, 2015).

Der drei- und mehrzeitige Wechsel sieht die Explantation im ersten Eingriff vor, gefolgt
von einer mehrwdchigen intravendsen Antibiotika-Gabe, unterbrochen von erneuten
Eingriffen mit mdglichem Wechsel des Platzhalters oder ausschlief3lich erneutem
Debridement mit anschlieRender Reimplantation nach sechs Wochen, gefolgt von einer
einwdchigen intravendsen Antibiotika-Gabe. Im Anschluss erfolgt eine flinfwdchige orale
Antibiotika-Gabe (Pagenstert et al., 2019; Renz und Trampuz, 2015). Der mehrzeitige
Wechsel bleibt den Fallen vorbehalten, bei denen desastrése Weichteilverhaltnisse,

komplexe Keimkonstellationen oder andere Faktoren die Behandlung verkomplizieren.

Vorgehen Intervention Antibiotika
(total 12 Wochen)

Débridement und Erhalt 10w > O Débridement
(Wechsel der mobilen Teile) ) e
i.v. Antibiotika
einzeitiger Wechsel mmmjp ~Po-Antibiotika chne
9 10W > Biofilm-Aktivitit
p.o. Antibiotika mit
. Biofilm-Aktivitat

zweizeitiger Wechsel
(kurzes Intervall)

v

i L A ﬁ Ex- und Implantation
v/ ﬂ der Prothese
Wechsel der Prothese
bzw. des Spacers
4W 5W

Abb. 15: Chirurgisches Vorgehen bei infizierten Gelenkprothesen (Renz und Trampuz,
2015)

zweizeitiger Wechsel
(langes Intervall)

dreizeitiger Wechsel

b & b do

1.4  Hypothese und Fragestellung

Die PPI stellt nach wie vor eine schwerwiegende komplexe Komplikation der
Endoprothetik dar. Im vergangenen Jahrzehnt wurden verschiedene Definitionskriterien
fur PPI beschrieben. Auf den internationalen ,Consensus Meetings® in den Jahren 2014
und 2018 wurden Definitionskriterien vorgeschlagen und in einer Vielzahl

wissenschaftlicher Arbeiten untersucht und validiert. Die Definiton der ,Pro Implant
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Foundation® ist die progressivste bislang (Izakovicova et al., 2019). Trotzdem schaffen es
diese Kriterien nicht, eine betrachtliche Anzahl von chronischen Low-Grade PPI zu
erkennen bzw. den besten Zeitpunkt einer Reimplantation zu bestimmen (Bian et al.,
2018; Izakovicova et al., 2019; Preininger et al., 2017).

Die Frage, wann ein Gelenk infektkonsolidiert ist, wird bislang nicht einheitlich definiert
und hangt somit nach wie vor von einer Vielzahl an Faktoren ab. Wobei die hohe Anzahl
an Implantatversagen nach Reimplantation im Rahmen eines zweizeitigen Vorgehens
zeigt, dass hier noch ein groRer Forschungsbedarf besteht (Bian et al., 2018; Preininger
etal., 2017). Der aktuelle Goldstandard sieht ein chirurgisches zweizeitiges Vorgehen vor
mit begleitender initial kalkulierter im Verlauf keimadaptierter Antibiotika-Therapie (Bian
etal., 2018). In besonders schweren Fallen muss eine mehrzeitige chirurgische Sanierung
erfolgen. Hier stellt sich, wie auch beim zweizeitigen Wechsel, die alles entscheidende
Frage nach dem Zeitpunkt der Infektkonsolidierung. Das Ziel dieser Arbeit gilt der
Identifizierung neuer immunhistochemischer Marker die Gewebe, welches im Rahmen
eines drei- und oder mehrzeitigen Vorgehens oder im Rahmen einer minimalinvasiven
Probenentnahme in Lokalanésthesie (Wimmer et al., 2017) gewonnen worden ist,
hinsichtlich einer Infektkonsolidierung bzw. Infektpersistenz unterscheiden zu kénnen.
Gerade in diesen besonders kritischen Fallen stellt ein neues histopathologisches

,Diagnosetool” eine wertvolle Erganzung dar.

2. Material und Methode

2.1 Datenbank Erstellung

Primar erfolgte die Erstellung einer Datenbank zur Identifikation geeigneter Falle zur
erneuten immunhistopathologischen Aufarbeitung und Auswertung. Hierfiir erfolgte eine
diagnosenspezifische Suche im Softwaresystem ORBIS® der Universitatsklinik Bonn
nach dem ICD 10 Code T84.5 ,Infektion und entzindliche Reaktion durch eine
Gelenkendoprothese®. In einem ersten Schritt wurden Falle mit ausreichend
reprasentativen histopathologischen und mikrobiologischen Proben ausgewahlt, welche
im Rahmen einer offenen Probenentnahme zwecks der Evaluation bezuglich ,infektfrei®
oder ,persistierende Infektion“ gewonnen worden sind. Mit dieser Information konnte die

Datenbank um epidemiologische Daten, Informationen rund um die operative Prozedur,
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Daten bezuglich des klinischen Verlaufs des Patienten, der Informationen zum Follow up
sowie der laborchemischen, therapeutischen, mikrobiologischen und histopathologischen
Daten erganzt werden.

Anhand der derzeit gangigen laborchemischen (Zellzahl des Punktats, serologische
Infektparameter), histopathologischen (Krenn und Morawietz) und mikrobiologischen
(Keimnachweis vs. steril) Entscheidungskriterien gemalf3 den Vorgaben der ICM erfolgte
nun die Identifikation von 10 Fallen, bei denen eindeutig eine persistierende Infektion
vorgelegen hat. Diesen wurden 9 Falle gegeniibergestellt, welche sich retrospektiv sicher

infektfrei dargestellt haben.

2.2 Aufbereitung der histopathologischen Proben

Durch das Institut fiir Pathologie der Universitatsklinik Bonn erfolgte nun die Uberpriifung
der Tauglichkeit der Gewebeproben. Im nachsten Schritt wurden zwecks der Erstellung
von TMAs reprasentative Bereiche der histopathologischen Gewebsschnitte eruiert und
markiert. Die identifizierten Bereiche konnten nun folgend zur Herstellung von TMAs

genutzt werden.

2.2.1 Tissue microarrays (TMAS)

Die Herstellung der TMAs erfolgte im Institut fir Pathologie der Universitatsklinik Bonn.
Zur Anwendung kam der Tissue Arrayer Minocore®3 der Firma Alphelys. TMAs wurden
aus Paraffinblécken mit in Formalin fixierten periprothetischen Membranen durch den
Pathologen Herrn Lau und die technische Mitarbeiterin Frau Aktekin erstellt. In
Hematoxylin und Eosinfarbungen wurden jeweils reprasentative Bereiche, in denen die
respektiven diagnostischen Kriterien der Lasion (z.B. normale Synovia oder High-Grade-
Synovitis) der Spenderparaffinblécke markiert und alsdann zylindrisch mit einer 1 mm
messenden Nadel ausgestanzt und in einem einzigen neuen, 38 mm x 25 mm messenden
Empfangerblock nebeneinander eingebettet. Jeweils vier Stanzen aus den
Gewebeblocken eines Patienten wurden nebeneinander auf den Empféangerblock
transferiert. So erfolgte die Besetzung der Positionen im Empfangerblock mit 36
Gewebestanzen aus nicht infiziertem Gewebe (Siehe Abbildung 1, oberen 3 Reihen) und
40 Gewebestanzen von infiziertem Gewebe (Siehe Abbildung 1, untere 4 Reihen). Die

ersten beiden Spalten des Empfangergewebeparaffinblocks wurde mit Kontrollen aus
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Lungengewebe besetzt. Anschlie3end konnte der Paraffinblock entsprechend der
gewunschten Anzahl an immunhistochemischen Farbungen in 30, 4 ym dicke Schnitte
mit dem Microtom geschnitten und jeweils auf einem Objekttrager fixiert werden. Im

Anschluss erfolgten jeweils die 30 unterschiedlichen immunhistochemischen Farbungen.

Abb. 16: TMA Block

2.2.2 Farbetechnik

Im Institut far Pathologie der Universitatsklinik Bonn wurden fur die verschiedenen
immunhistochemischen Farbungen zwei unterschiedliche Geréte genutzt.

Bei dem Marker CD4 kam die vollautomatische immunhistochemische Farbung mit
UltraView/OptiView Detektionskit BenchMark Ultra der Firma Roche zum Einsatz.

Bei diesem vollautomatisierten Vorgang wird das formolfixierte Gewebe in Paraffin
eingebettet. Von den erstellten Gewebeparaffinblocken werden 2 - 3 um dicke
Schnittpraparate angefertigt. Diese Schnitte werden zum Strecken auf ein circa 45°C
warmes Wasserbad gelegt, wodurch die Zellen nebeneinander zum Liegen kommen.

Hieraufhin werden diese Schnitte auf TOMO Objekttrager aufgezogen und ca. eine
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Stunde bei 65°C getrocknet. Im Anschluss werden die Objekttrager in den BenchMark
Ultra gelegt. Die Entparaffinierung, die Hitzevorbehandlung und die komplette weitere
Reaktion erfolgen im Gerat. Au3erhalb des Gerates erfolgt die Kerngegenfarbung mit
Hamalaun nach Mayer. Im Anschluss wird das Praparat Uber eine aufsteigende
Alkoholreihe vollstandig entwassert und mit einem wasserfreien Eindeckmittel (Pertex)
eingedeckt.

Alle anderen immunhistochemischen Farbungen wurden mit dem Autostainer 480 S der
Firma Medac durchgefuhrt. Bei diesen semiautomatischen immunhistochemischen
Farbungen mit einem Polymersystem wurden folgende Marker enzymatisch
vorbehandelt: C3 Komplement, EGFR, IgA, IgG4, IgM, Mastzelltryptase. Der Ablauf dieser
semiautomatisierten immunhistochemischen Farbung ist wie folgt: Das formalinixierte
Gewebe wird in Paraffin eingebettet und mit dem Mikrotom TOMO-OT mit einer
Schnittdicke von 2 - 3 um geschnitten. Es folgt die einstiindige Trocknung bei 65°C im
Brutschrank. Nun erfolgt die Vorbehandlung der Schnitte: Zunachst erfolgt eine
Entparaffinierung Uber eine absteigende Alkoholreihe bis zum destillierten Wasser. Als
nachstes erfolgt die enzymatische Vorbehandlung mit 0,01 % Protease bei 37°C fur sechs
Minuten. Es folgt die Spulung in destilliertem Wasser. Nach der Vorbereitung erfolgt ein
zehnminutiger Peroxidase-Block gefolgt von der Spulung mit Waschpuffer. Nun schlief3t
sich Uber 30 Minuten die primare Antikorperfarbung an, gefolgt von der Spulung mit
Waschpuffer. Es folgt die Enhancer-Farbung nach Angaben des Detektionssystem fur
weitere 10 Minuten, gefolgt von der Spulung mit Waschpuffer. Es folgt die Polymerisation
fur weitere 20 Minuten, gefolgt von der Spilung mit Waschpuffer. Es folgt die
Farbentwicklung mit Diaminobenzidine (DAB) flur weitere 8 Minuten, gefolgt von der
Spulung mit destilliertem Wasser. Es schliel3t sich die dreiminitige Kernfarbung mit
Hamatoxylin nach Mayer an, gefolgt von dem sogenannten Blauen unter warmem
Leitungswasser und einer aufsteigenden Alkoholreihe, gefolgt von der Zugabe von Xylol

und abschlie3end der Eindeckelung mit Pertex.

Reagenzien Firma Referenz
Waschpuffer Medac B1-30A
Modul-Puffer , pH 6 Medac PMB-1-250
Peroxidase Blocking Medac 925B-05
Detectionssystem Medac C-DPVB 500 HRP
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DAB Medac 495192 F

Protease Sigma 6901P

Tabelle 1: Zum Einsatz kommende Reagenzien

Alle anderen Farbungen erfolgten ohne enzymatische Vorbehandlung nach folgendem
Ablauf: Das formolfixierte Gewebe wird in Paraffin eingebettet und mit dem Mikrotom
TOMO-OT mit einer Schnittdicke von 2 - 3 um geschnitten. Es folgt die einstindige
Trocknung bei 65°C im Brutschrank. Nun erfolgt die Vorbehandlung der Schnitte ohne
enzymatische Vorbehandlung. Diese besteht in einer Hitzedemaskierung im PT-Modul
bei einem pH von 6,0 Uber 20 min bei 99°C. Hierbei entféllt das Entparaffinieren.

Nach der Vorbereitung erfolgt der Ablauf analog zur semiautomatischen
immunhistochemischen Farbung mit enzymatischer Vorbehandlung. Die genutzten

Reagenzien sind die oben bereits aufgeftihrten.

2.2.3 Verwendete immunhistochemische Marker

Antikorper Clone Firma Best.Nr. Verdinnung | Vorbehandlung

CDla MTB1 Leica NCL-L- 1:100 Citrat pH6
CD1a-235

CD3 CN10 Leica NCL-L- 1.50 Citrat pH6
CD3-565

CD4 SP35 Roche RTU CC1

CD5 4C7 Leica NCL-L- 1:50 Citrat pH6
CD5-4C7

CD20 L26 Agilent | M 7055 1:2000 Citrat pH6

CD31 JC70A Agilent | M 0823 1:250 Citrat pH6

CD34 QBENndl | Agilent | M 7165 1:200 Citrat pH6

0

CD38 SPC32 Leica NCL-L- 1:100 Citrat pH6
CD38-290

CD56 RCD56 | Zytome | RBK 050 1:100 Citrat pH6

d
CD138 MI15 Agilent | M 7228 1:100 Citrat pH6
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C3 poly Agilent | A 0062 1:15000 Protease 0,01%
Komplement
CRP Y284 Abcam | ab 32412 1:250 Citrat pH6
EGFR E30 Agilent | M 7239 1:50 Protease 0,1%
Elastase 3A 14-3 Santa sc-100527 | 1:2000 Citrat pH6

Cruz
IgA poly Agilent | M 0262 1:60.000 Protease 0,01%
IgD poly DCS 11755C01 | 1:100 Citrat pH6
IgG4 HP6025 | Acris SM 2069P | 1:500 Protease 0,1%
IgM poly Agilent | A0425 1:60.000 Protease 0,01%
Mastzelltryptas | AA1 Agilent | M 7052 1:6000 Protease 0,01%
e
Kollagen Il ? Quartett | 203150030 | 1:50 Citrat pH6

5

Kollagen IV Clv22 Agilent | M 0785 1:50 Citrat pH6
PAX2
PAX5

Tabelle 2: Verwendete immunhistochemische Marker

2.3  Histologische Auswertung

Die histologische Auswertung erfolgte unter Anleitung eines erfahrenen Pathologen (Herr
Lau). Die Auswertung der folgenden unterschiedlichen Farbungen erfolgte stets mit einer
400-fachen Vergrol3erung.

Es folgte die Auswertung anhand eines Farbescores, Gefaldscores, sowie anhand einer
direkten Zellauszahlung.

Bei zytoplasmatisch anfarbenden Markern erfolgte die Auswertung anhand eines
Farbescores.

Dabei erfolgte die Unterteilung in vier verschiedene Farbeintensitaten. O=keine Farbung,
1=schwache Farbung, 2=moderate Farbung und 3=intensive Farbung. Zu diesen Markern
gehoren: CRP und C3 Komplement.

GefaBmembrananfarbende Marker wurden anhand eines Gefal3scores ausgewertet.

Hierbei wurde die Anzahl der getrennt voneinander liegenden gefalimorphologischen
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Anschnitten pro Hauptgesichtsfeld gezahlt. Analog zu dem Verfahren von Weidner et al.
1991 (Talsma et al., 2021) wurden zunachst unter dem Mikroskop in der 100-fachen
VergroRerung die Gewebeausschnitte mit der hochsten gefarbten GefalRanzahl (,hot
spots®) ausgesucht und anschlieRend in der 400-fachen VergroRerung die Anzahl der
positiv-gefarbten Mikrogefalde ausgezahlit. Zu diesen Markern gehorten CD31 und CD34.
Kollagen 1, Kollagen IV und Elastase 3a zeigen eine Anfarbung um Gefal3anschnitte
herum und wurden anhand eines Farbescores ausgewertet. So wurde die Intensitat der
Farbung um GefalRe herum im Hauptgesichtsfeld gezahlt. Die Einteilung erfolgte von
O=keine Farbung um Gefale herum, 1=schwache Farbung um GefalRe herum, 2=méalfige
Farbung um Gefal3e herum bis 3=kraftige Farbung um GefalRe herum.

Die Auswertung der lymphozytenanfarbenden Marker erfolgte, indem alle gefarbten
Zellen pro Hauptgesichtsfeld (HPF) ausgezahlt und der Gesamtzahl der lymphatischen
Zellen gegenlbergestellt wurden. Nach diesem Schema wurden folgenden Marker
ausgewertet: CD1a, CD3, CD4, CD5, CD20, CD38, CD56, CD138.

Die Auswertung von Mastzelltryptase, EGFR, IgG 4, IgM, IgA und IgD positiv gefarbten
Strukturen erfolgte als direkte Auszahlung von angereicherten Zellen mit abgrenzbaren
Zellstrukturen und sicher rundlicher Morphologie.

PAX2 und PAX5 sind nukledare Marker (PAX5 farbt B-Lymphozyten verschiedener
Reifestadien (Pathology outlines)). Es erfolgte die Zahlung der angefarbten Zellen pro

Hauptgesichtsfeld.

2.4  Statistische Auswertung und Interpretation

Die aus dem Klinischen Arbeitsplatz-System ausgelesenen und entsprechend erganzten
klinischen Daten wurden in einer Excel-Liste (Microsoft Excel 356, Microsoft Corporation,
Richmond, Viginia, USA) aufgefihrt und mit den Daten der Tissue Arrays
zusammengefihrt und anonymisiert. Deskriptive Statistiken (Mittelwerte, Summen,
Standardabweichungen) wurden mittels Excel berechnet. Fir die statistische Auswertung
wurden die Daten in GraphPad Prism (Prism v 7.02, GraphPad, LalLolla, CA, USA)
exportiert. Nicht-numerische Parameter (wie Geschlecht, Gelenk, etc.) wurden mittels
Fisher's Exact Test hinsichtlich ihrer Verteilung in den beiden Gruppen ,infiziert* und ,nicht
infiziert* analysiert. Zum Mittelwertvergleich zwischen den Gruppen wurden sowohl fir

die rein quantitativen Werte (Laborparameter, Zellzahl, etc.) als auch fir die semi-
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quantitativen  Werte  (Farbungsintensitdt) der  Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test
angewendet, da bei n=10 eine Normalverteilung der Werte nicht beweisbar war. P-Werte
< 0.05 wurden als signifikanter Unterschied angenommen. Bei denjenigen Parametern,
die einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigten, wurden Receiver-
Operator Characteristics berechnet, um den besten Cut-off, sowie die Sensitivitat und

Spezifitat zur Differenzierung hinsichtlich ,infiziert* und ,nicht infiziert* zu berechnen.

3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Hinsichtlich der Verteilung zwischen den Gruppen fanden sich keine signifikanten
Unterschiede bzgl. Alter, Geschlecht und den behandelten Gelenken (Hufte od. Knie).
Auch bzgl. der Klassifikation der ,American Society of Anaesthesiology“ (ASA) zeigte sich

kein Unterschied zwischen den Gruppen.

Nicht-Infiziert Infiziert P-Wert
Alter 68,9 (+/- 9,9) Jahre 72,9 (+/- 8,3) Jahre 0.34*
Geschlecht (W:M) 5:4 5:5 1,00**
Gelenk (Knie:Hdfte) | 6:3 3:7 0,17**
ASA-Score 2,3 (+/- 0.67) 2,3 (+/- 0.95) 0,83+
Diabetes [%0] 40% 10% 0,30*

Tabelle 3: Charakteristika des Patientenkollektivs; hinsichtlich Alter, ASA-Score,
Diabetes zeigten sich ebensowenig Unterschiede wie bei der Geschlechter- und
Gelenkverteilung. Angegeben sind die Mittelwerte +/- Standardabweichung; *: P-Werte
anhand Mann-Whitney-U-Test; **: P-Werte anhand Fisher’'s Exact Test

Hinsichtlich der Anzahl an Voroperationen zeigte sich zwischen den Gruppen ein
signifikanter Unterschied: Die Gruppe der Patienten mit einer Infektpersistenz hatte im
Durchschnitt 5,3 Voroperationen (+/- 2,6), wahrend die Gruppe der Patienten mit

Infektkonsolidierung nur 4,8 Voroperationen aufwies (+/- 6,2).
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Abb. 17: Dargestellt ist die Anzahl der Vor-OPs im Vergleich zwischen den beiden
Gruppen als Balkendiagramm; Die Hohe des Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean),
die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-
Whitney-U-Test betrug 0.0428, damit zeigt sich ein knapp signifikanter Unterschied.

3.2  Qualitative Auswertung der immunhistochemischen Farbungen
Eine exemplarische Ubersicht der Farbeergebnisse des Farbescores am Beispiel von

CRP, Kollagen Il sowie Kollagen 1V zeigen die Abbildungen 18 - 29.
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Abb. 18: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Aseptisch, Position:
1743/14A1; keine Anfarbung des Bindewebes (blau) abgrenzbar Score: 0

Abb. 19: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Aseptisch, Position: 8668/16/2;
schwache Farbung des Bindegewebes schwach braunlich abgrenzbar Score:1
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Abb. 20: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Aseptisch; Position: 2567/16/2;
schwache Farbung des Bindegewebes schwach braunlich abgrenzbar Score:1

y

Abb. 21: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Septisch; Position: 9282/15/4;
moderate Farbung des Bindegewebes und des Zytoplasmas deutlich braunlich
abgrenzbar Score:2
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Abb. 22: Immunhistochemische Farbung: CRP; Préparat: Septisch; Position:
10960/16/6; moderate Farbung des Bindegewebes und des Zytoplasmas deutlich
braunlich abgrenzbar Score:2

Abb. 23: Immunhistochemische Farbung: CRP; Préparat: Septisch; Position:
10960/16/4D; intensive Farbung des Zytoplasma intensiv braunlich abgrenzbar Score: 3
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Abb. 24: Immunhistochemische Farbung: Kollagen II; Praparat:. aseptisch; Position:
1743/14/A1; schwache braunliche Farbung um Gefal3e herum; Score: 1

Abb. 25: Immunhistochemische Farbung: Kollagen II; Praparat: septisch; Position:
10960/16/4d; maRige braunliche Farbung um Gefalie herum; Score: 2
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Abb. 26: Immunhistochemische Farbung: Kollagen II; Praparat: septisch; Position:
5955/14/1; kraftige braunliche Farbung um GefalRe herum; Score: 3

Abb. 27: Immunhistochemische Farbung: Kollagen 1V; Praparat: aseptisch; Position:
11365/14/3; mafige braunliche Farbung um Gefalde herum; Score: 2
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Abb. 28: Immunhistochemische Farbung: Kollagen 1V; Préparat: septisch; Position:
14797/14/1; maRige braunliche Farbung um GefalRe herum; Score: 2

Abb. 29: Immunhistochemische Farbung: Kollagen 1V; Préparat: septisch; Position:
13953/15/; schwache braunliche Farbung um GefalRe herum; Score: 1
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Eine exemplarische Ubersicht der Farbeergebnisse des nuklearen Markers PAX2 zeigen
die Abbildungen 30 - 31.

Abb. 31: PAX 2; Position; 9282/15/14
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In der Auswertung der einzelnen Marker nach oben genannten Kriterien ergab sich fur
folgende Farbungen keine Anfarbung weder im infizierten noch im nicht infizierten
Gewebe: Elastase 3a, IgA, IgD, 1gG 4, IgM, CD1a, CD138, EGFR.

Aus den entsprechenden Farbungen wurde per semiquantitativer Auswertung ein Score
der Farbeintensitat gemald den oben genannten Kriterien vergeben und zur statistischen
Analyse genutzt.

3.3 Quantitative Auswertung der laborchemischen Parameter im Serum

CRP im Serum Leukozyten im Blut
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Abb. 32: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zeigt jeweils
die Korrelation zwischen Ho6he der Serum CRP Konzentration sowie der Serum
Leukozytenkonzentration und einer Infektpersistenz

Dargestellt ist jeweils die Korrelation zwischen der Hohe der Serum CRP Konzentration
sowie der Serum Leukozytenkonzentration und einer Infektpersistenz als
Balkendiagramm; Die HoOhe des Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die
Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-
U-Test betrug p< 0,0001 und p= 0,0006, damit zeigt sich ein signifikanter Unterschied.
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Abb. 33: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zeigt die
Korrelation der Serumkonzentration von Hamoglobin und Kreatinin mit einer
Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit

Dargestellt ist jeweils die Korrelation zwischen der Konzentration von Hamoglobin und
Kreatinin im Serum und einer Infektpersistenz als Balkendiagramm; Die HOhe des
Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug jeweils p =>0,05,
damit zeigt sich jeweils kein signifikanter Unterschied.

3.4  Quantitative Auswertung der immunhistochemischen Farbungen
3.4.1 Ubersicht und Auswertung der 15 immunhistochemischen Marker mit einem

quantifizierbaren Ergebnis, sowie der 4 Serum Laborparameter
Korrelation mit Infektpersistenz
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Abb. 34: Nebeneinanderstellung der Korrelation der 15 immunhistochemischen Marker
mit quantifizierbarem Ergebnis, sowie 4 Serum Laborparametermit Infektpersistenz im

Spearman r
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In der Spearmann r-Auswertung zeigt sich vor allem eine Korrelation mit Infektpersistenz
der immunhistochemischen Marker CRP, PAX2, Kollagen Il und 1V, CD31 und 34 sowie

des laborchemischen Parameters CRP.

3.4.2 Auswertung CRP, C3 Komplement

ROC: CRP
CRP
100+
47 =0.0001
= P —_ 804
:C‘T-; 3' § 4
g £ 60
g ‘B 40—
(IS 20_.
0_
; 0
& & 0 2'o 4'0 slo Io 1Io
& & 80 10
A & 100% - Spezifitit [%]

Abb. 35: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung der Farbungsintensitaten von CRP in infiziertem und nichtinfiziertem Gewebe
und ROC

Dargestellt ist jeweils die Korrelation der Farbungsintensitat des Gewebes mit CRP mit
einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die Hohe des Balkens
entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung
(SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,0001, damit zeigt sich ein
signifikanter Unterschied. In der ROC ergibt sich eine hohe Sensitivitat (100 %) und
Spezifitat (90 %) bei einem Cut-off im gemittelten Farbescore von 1,5.

Hinsichtlich der Untersuchung von C3 Komplement ergab sich im Wilcoxon-Mann-
Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied zwischen infiziertem und nicht infiziertem
Gewebe (p=0,05).
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3.4.3 Auswertung CD31 und CD34
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Abb. 36: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zur
Darstellung der CD31 und CD34 gefarbten GefaRanschnitte in infiziertem und
nichtinfiziertem Gewebe

Dargestellt ist jeweils die Korrelation zwischen der Anzahl der mit CD31 und CD34
angefarbten Gefalanschnitten und einer Infektpersistenz als Balkendiagramm; Die Hohe
des Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug jeweils P =>0,05,

damit zeigt sich jeweils kein signifikanter Unterschied.

3.4.4 Kollagen Il, Kollagen IV und Elastase 3a

Collagen Type I
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Abb. 37: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung der Farbungsintensitdten von Kollagen Il in infiziertem und nichtinfiziertem
Gewebe und ROC
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Dargestellt ist die Korrelation der Farbungsintensitat des Gewebes mit Kollagen Il mit
einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die Hohe des Balkens
entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung
(SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,002, damit zeigt sich ein
signifikanter Unterschied. In der ROC ergibt sich bei einer Sensitivitdt von 85 % eine
Spezifitat von ca. 50 %.
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Abb. 38: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung der Farbungsintensitaten von Kollagen IV in infiziertem und nichtinfiziertem
Gewebe und ROC

Dargestellt ist die Korrelation der Farbungsintensitat des Gewebes mit Kollagen IV mit
einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die Hohe des Balkens
entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung
(SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,0064, damit zeigt sich ein
signifikanter Unterschied. In der ROC ergibt sich bei einer Sensitivitat von 85 % eine
Spezifitat von ca. 50 %.

Hinsichtlich der Untersuchung von Elastase 3a ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen infiziertem und nicht infiziertem Gewebe (p=0,05)
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3.4.5 CD1la, CD3, CD4, CD5, CD20, CD38, CD56, CD138

CD3 CD4

p= 0.3460

p=0.4816

-
o
I
-
o
1

e
W
o
L8]
1

Anteil gefarbter Lymphozyten

e
o

Anteil gefarbter Lymphozyten

e
o
L

& X

Abb. 39: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zur
Darstellung des Anteils an CD3 und CD4 gefarbten Lymphozyten an der Gesamtanzahl
an Lymphozyten in infiziertem und nicht infiziertem Gewebe

Dargestellt ist jeweils die Korrelation des Anteils CD3 und CD4 gefarbter Lymphozyten
pro HPF mit einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die Hohe des
Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,4816 und

p=0,346, damit zeigt sich jeweils kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 40: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zur
Darstellung des Anteils an CD5 und CD20 gefarbten Lymphozyten an der Gesamtanzahl
an Lymphozyten in infiziertem und nicht infiziertem Gewebe

Dargestellt ist jeweils die Korrelation des Anteils CD5 und CD20 geféarbter Lymphozyten

pro HPF mit einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die Hohe des
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Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,7452 und
p=0,3542, damit zeigt sich jeweils kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 41: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung des Anteils an CD56 gefarbten Lymphozyten an der Gesamtanzahl an
Lymphozyten in infiziertem und nicht infiziertem Gewebe

Dargestellt ist die Korrelation des Anteils CD 56 positiv gefarbter Lymphozyten pro HPF
mit einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die Hohe des Balkens
entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung
(SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,1995, damit zeigt sich kein
signifikanter Unterschied.

Des Weiteren zeigte sich auch hinsichtlich der Untersuchung von CD38 kein signifikanter
Unterschied zwischen infiziertem und nicht infiziertem Gewebe.

In der Auswertung der einzelnen Marker nach oben genannten Kriterien ergab sich fur
folgende Farbungen keine Anfarbung, weder im infizierten noch im nicht infizierten
Gewebe: CD1a, CD138. Hierdurch ergibt sich in der quantitativen Auswertung kein
signifikanter Unterschied zwischen infiziertem und nicht infiziertem Gewebe hinsichtlich

des Anteils gefarbter Lymphozyten.
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3.4.6 Mastzelltryptase, EGFR, IgA, IgD, 1gG 4, IgM

Mastzelltryptase
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Abb. 42: Dargestellt ist die Korrelation der Anzahl Mastzelltryptase positiv gefarbter
Zellen pro HPF mit einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die
Hohe des Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,2445, damit
zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

In der qualitativen wie quantitativen Auswertung der Marker nach oben genannten
Kriterien ergab sich fur folgende Farbungen keine Anfarbung weder im infizierten, noch
im nicht infizierten Gewebe: EGFR, IgA, IgD, IgG 4, IgM. Hierdurch ergibt sich in der
quantitativen Auswertung kein signifikanter Unterschied zwischen infiziertem und nicht

infiziertem Gewebe hinsichtlich des Anteils positiv gefarbter Zellen pro HPF.
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3.4.7 PAX2 und PAX5
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Abb. 43: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur

Darstellung von PAX2 positiven Zellen pro Gesichtsfeld in infiziertem und nicht infiziertem
Gewebe, und ROC

Dargestellt ist die Korrelation der Anzahl PAX2 positiv gefarbter Zellen pro HPF mit einer
Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die H6he des Balkens entspricht
dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung (SD). Der
P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,8732, damit zeigt sich ein signifikanter

Unterschied. In der ROC ergibt sich bei einer Sensitivitat von 85 % eine Spezifitat von ca.
50 %.
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Abb. 44: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur

Darstellung von PAX5 positiven Zellen pro Gesichtsfeld in infiziertem und nicht infiziertem
Gewebe
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Dargestellt ist die Korrelation der Anzahl PAX5 positiv gefarbter Zellen pro HPF mit einer
Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die H6he des Balkens entspricht
dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung (SD). Der
P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,8732, damit zeigt sich kein signifikanter

Unterschied.

4. Diskussion

4.1  Aussagekraft und Grenzen der heutigen Diagnoseverfahren

Die periprothetische Gelenkinfektion (PPI) ist eine extrem schwere Komplikation nach
endoprothetischem Gelenkersatz. Der zweizeitige Wechsel ist der Goldstandard in der
Therapie der PPI. Die Reinfektionsraten nach zweizeitigen Revisionen bei PPI variieren
in verschiedenen Studien. So zeigte Puhto et al 2014 nach einem 6-wdchigen
Antibiotikaintervall und einem vierwdchigen antibiotikafreien Intervall eine
mikrobiologische Infektpersistenz bei Wiedereinbau von lediglich 5,2 % und mutmalte
keine Korrelation zwischen einem Keimnachweis bei Reimplantation und dem Erfolg der
Therapie. Jedoch zeigen Registerdaten wie oben beschrieben eine deutlich erhdhte
Wahrscheinlichkeit (23,5 % bis 35,1 %) fur eine erneute Revision innerhalb von zwei
Jahren (Puhto et al.,, 2014; EPRD Jahresbericht, 2022). Um so wichtiger ist es, den
richtigen Zeitpunkt fur die Reimplantation beim zweizeitigen Wechsel verlasslich
bestimmen zu konnen. Hierfur bedarf es diagnostischer Mittel, um eine Infektpersistenz
ausschliel3en zu kénnen. Die bestehenden Kriterien zur Definition der PPl wurden bereits
in verschiedenen Studien auf ihre Wertigkeit hinsichtlich der Erkennung einer
persistierenden Infektion untersucht.

George et al. und Kheir et al. zeigten, dass die Anwendung der MSIS Klassifikation der
PPI zur Identifikation einer Infektpersistenz mit einer Sensitivitat von jeweils 26 % eine nur
unzureichende Wertigkeit hat bei Spezifitaiten von 96 % und 88 % (Bian et al., 2018;
George et al., 2016; Kheir et al., 2017).

Die im Serum bestimmbaren Parameter zeigten sich alle nicht geeignet fur die Detektion
einer persistierenden Infektion sowie als Pradiktor fir das Versagen nach Reimplantation.
So prasentierten CRP und BSG in der Metaanalyse von Bian et al. lediglich eine geringe

Genauigkeitin der Detektion von persistierenden Infektionen und hinsichtlich der Aussage
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Uber eine erfolgreiche Reimplantation mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von 45 % und
73 % fur das CRP und 57 % und 50 % fir die BSG (Bian et al., 2018).

Das Serum IL-6 konnte ebenfalls nicht adaquat als Surrogatmarker dienen. Hoell et al.
zeigte eine Sensitivitat von 67 % und Spezifitat von 90 % (Hoell et al., 2015).

Wahrend die Bestimmung der D-Dimere in der Diagnostik der PPl noch ein
vielversprechender Serummarker zu sein scheint und eine hdhere Sensitivitdt und
Spezifitat als CRP und BSG aufweist (89 % und 93 %), so konnte Shabhi et al. lediglich in
2 von 5 Fallen mit praoperativ erhohten rtn (Cut-off von 850 ng/ml) eine persistierende
Infektion (positiver mikrobiologischer Nachweis) bei Reimplantation nachweisen (Shahi et
al., 2017).

Die Gelenkpunktion ist eines der am haufigsten verwendeten diagnostischen Mittel zum
Ausschluss einer Infektpersistenz. Preininger et al. konnten zeigen, dass die
mikrobiologische Bebritung der Gelenkpunktion nach einem zweiw6chigen
antibiotikafreien Intervall eine sehr niedrige Sensitivitat hinsichtlich der Detektion einer
persistierenden PPl von 21 % bei einer Spezifitat von 100 % aufweist (Preininger et al.,
2017).

Auch der Anteil an polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) sowie die Anzahl
an Leukozyten im Gelenkpunktat, welchen in der priméaren Diagnostik eine hohe
Wertigkeit zukommt, zeigten gemald Zmistowski et al. eine hohe Sensitivitat (67 % und 55
%) jedoch eine geringe Spezifitat mit 56 % und 60 % respektive (Zmistowski et al., 2017).
Kheir et al. konnte in einer prospektiven Studie zeigen, dass der Leukozyten-Esterase-
Strip-Test bei Reimplantation eine Sensitivitat von 26,3 % und eine Spezifitat von 100 %
aufweist (Kheir et al., 2017).

Auch Frangiamore et al. kommen 2016 zum Schluss, dass keiner der von ihnen
bestimmten synovialen Marker hinreichend ist zur Identifikation einer Infektfreiheit. So
konnten die synovialen Marker IFN-y, IL-1 und GM-CSF die hdchste Sensitivitat (75 %)
bezlglich der Vorhersage eines Versagens nach Reimplantation aufweisen, jedoch mit
einer niedrigen Spezifitat von 64 %, 29 % und 46 %. Synoviales IL-6 hatte die geringste
Sensitivitat von 0 % bei einer hohen Spezifitéat von 89 % (Frangiamore et al., 2016b).
Der Histopathologie kommt bezlglich der Entscheidung einer Infektfreiheit bei der
Reimplantation bislang lediglich eine untergeordnete Rolle zu. Popularer ist die

Anfertigung von gefrorenen Schnellschnitten, welche eine &hnliche Genauigkeit wie
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permanenten Proben haben (Kelly et al., 2021; Kwiecien et al., 2017). Della Valle et al.
berichteten erstmals Uber intraoperative gefrorene Schnellschnitte, welche auf eine
Infektpersistenz untersucht wurden. Obwohl die Spezifitat 98 % betrug, lag die Sensitivitat
lediglich bei 25 % (Della Valle et al., 1999).

Die Aussagekraft von histopathologischen Gefrierschnitten zum Zeitpunkt der
Reimplantation wurde auch von George et al. 2016 untersucht. Hier erfolgte die
Validierung anhand der géngigen MSIS Kriterien unter Exklusion des histopathologischen
Befundes. Es zeigte sich eine Spezifitdt von 94 % bei einer schwachen Sensitivitat von
50 % (George et al., 2016). Auch die Vorhersage eines Versagens der Prozedur zeigte
eine hohe Spezifitat der Gefrierschnitte mit 95 %, wahrend die Sensitivitat lediglich 22 %
betrug (George et al., 2016).

Zusammenfassend besteht bislang kein Konsens beziiglich der optimalen Diagnostik,
welche eine persistierende Infektion ausschlieRen kann beziehungsweise welche eine
Vorhersage hinsichtlich einer erfolgreichen Reimplantation treffen konnte.

Verschiedene Metaanalyse haben gezeigt, dass ein einzelner Marker nicht ausreicht, um
die Infektfreiheit des Gewebes im Rahmen eines mehrzeitigen Behandlungsregimes bei
PPl sicher zu bestdatigen und anhand dessen eine Entscheidung beziglich der
Reimplantation zu treffen. Vielmehr kommt es zum Einsatz verschiedener Parameter um
eine moglichst dezidierte Aussage bezuglich der Infektfreiheit treffen zu konnen (Bian et
al., 2018; Lee et al., 2018).

4.2  Beurteilung der Ergebnisse

42.1 CRP

Das in der Leber synthetisierte CRP ist ein etablierter Serummarker fir den Nachweis
einer unspezifischen Inflammation im Korper. Die Induktion von CRP und Freisetzung wird
durch IL-6 und zu einem geringeren Anteil auch durch IL-1f getriggert (McFadyen, 2018).
Als immunhistochemischer Marker kommt das CRP hauptsachlich im Zusammenhang mit
Leberpathologien zum Einsatz. So korreliert die Konzentration von Gewebe CRP in
gesundem Lebergewebe mit dem Outcome von Hepatitis B Virus assoziiertem
Hepatozellularem Karzinom. Des Weiteren zeigt sich stets eine Korrelation mit der im
Serum nachgewiesenen CRP-Konzentration (Shin et al., 2018). CRP lasst sich in

kleineren Untereinheiten, sogenanntem Monomer CRP (mCRP), nachweisen (Boncler et
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al., 2019). Dieses lasst sich nach einem ischamischen Schlaganfall in der extrazellularen
Matrix des geschadigtem Hirngewebe nachweisen und steht hier in Verbindung mit
Inflammation und dem Progress von Alzheimerdemenz (Slevin et al., 2015). Hinweise
verdichten sich, dass es Uber den lokalen Inflammationsprogress hinaus auch in
gesundem, ortlich nicht in unmittelbarer Nahe zu dem geschadigten Gewebeareal
liegenden Bereich zu Inflammation kommen kann (Slevin et al., 2020). Auch bei
inflammatorisch vermittelten Prozessen im Bereich des Herzes spielt CRP eine Rolle. So
finden sich erhohte extrazellulare CRP Farbeintensitaten in artherosklerotischen Plaques
der Koronarien. Der Nachweis von signifikant erhdhten CRP Farbeintensitaten in
instabilen Plagues suggeriert eine wichtige Rolle in der Mediation und Unterhaltung von
inflammatorischen Prozessen von Gewebe (Rittersma et al., 2006).

Insofern macht es Sinn, dass im Rahmen unserer Analysen sowohl das Serum-CRP, aber
auch die lokale Anfarbbarkeit von CRP im Gewebe sich deutlich zwischen den Gruppen
unterschied. Im Falle einer Infektpersistenz ist anzunehmen, dass entsprechend
inflammatorische Prozesse zu einer Erhéhung des Gewebe-CRPs fiihren.

Die Ursache fur die proinflammatorische Wirkung von CRP liegt in dessen Form
begrindet. So besteht das CRP Molekil aus einer pentameren Struktur (0CRP), welches
durch den Kontakt mit nekrotischem Gewebe und apoptotischen und ischamischen Zellen
in die proinflammatorische Form (pCRP*) und schlief3lich in die monomere Form mCRP
Uberfuhrt wird (McFadyen, 2018). Diese kann wiederum durch die Aktivierung von
Thrombozyten, Leukozyten, Endothelzellen und des Komplementsystems eine zellulare
Immunantwort stimulieren (McFadyen, 2018). Die nachgewiesenen erhohten
Konzentrationen vom proinflammatorischen pCRP* in entziindlich verdndertem Gewebe
(ischamisch veréandert, verletzte Organe, Transplantate, etc.) und die Eigenschaft der
Aufrechterhaltung der Inflammation sind weitere Indizien fir die Wertigkeit von CRP als
immunhistochemischer Marker, um eine Infektfreiheit von Gewebe bzw. eine bakterielle

Infektpersistenz zu detektieren (McFadyen, 2018).
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Abb. 45: Das Zusammenspiel von pCRP und Inflammation/Infektion (McFadyen, 2018)

Zusammenfassend kommt CRP in durch inflammatorisch-, ischamisch verandertem
malignombedingten Gewebealterationen vor und weist eine

Gewebe sowie bei

Korrelation zur Serum-CRP Konzentration auf.
In den Proben zeigte sich das CRP als relevanter und signifikant unterschiedlicher Marker

in den Gewebeproben und kann in schwierigen vom zweizeitigen Wechsel abweichenden
Vorgehen eine Entscheidungshilfe hinsichtlich des richtigen Zeitpunktes der

Reimplantation darstellen.

4.2.2 PAX2

In den Farbungen zeigte sich PAX2 als signifikanter Parameter zur Differenzierung von
Infektpersistenz und Konsolidierung; dieser Marker ist in dieser Funktion bisher nicht
beschrieben und wird in der Literatur in ganzlich anderem Zusammenhang diskutiert:
Paired box 2 (PAX2) ist ein nuklearer Transkriptionsfaktor, welcher in der Embryogenese

essenziell an der Entwicklung der Miller Organe und des Hinterhirns beteiligt ist. PAX2
lasst sich in Epithelzellen des Eileiters, der Nierenepithelien, im Bereich der Prostata

(Quick et al., 2010) sowie im Epithel von Cervix und Endometrium des Uterus nachweisen
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(Ozcan et al., 2011). In der histopathologischen Diagnostik wird PAX2 als nukle&re
Farbung benutzt, um im Bereich der Cervix zwischen gutartigen Lasionen (PAX2 positiv)
und dem Adenokarzinom (PAX2 negativ) zu unterscheiden (Rabban et al., 2010). Im ZNS
dient PAX2 zur Differenzierung zwischen einem Hemangioblastom (PAX2 negativ) und
einem Nierenzellkarzinom (PAX2 positiv) (Carney et al., 2011). Der PAX2 Nachweis in
der Zytologie kann zur Bestéatigung eines Nierenzellkarzinoms dienen (Knoepp et al.,
2012).

PAX2 inhibiert dosisabhangig und synergistisch mit Tamoxifen das Zellwachstum in
Ostrogen positiven (ER+/HER2-) Tumorzellen im Mamma Karzinom und gilt als positiv
pradiktiver Marker fir einen Therapieerfolg (Wang et al., 2020). Auf molekularer Ebene
sorgt PAX2 Uber eRNAs fur die Hochregulierung von proapoptotischen Genen. Vor allem
das Gen BDH1 induziert Autophagie dem Vorlaufer der Apoptose (Wang et al., 2020).
Hinsichtlich der Relevanz von PAX2 als Marker der Infektpersistenz und um den
Zusammenhang zwischen PAX2 und der PPI zu verstehen, bedarf es der Begutachtung
des Inflammasoms NLRC4 und der molekularen Gewebereaktion im Rahmen einer
bakteriellen Infektion (Lu et al., 2020):

Die Homoostase von Gewebe ist entscheidend fur die Gesundheit von mehrzelligen
Organismen. Dieses Geflige gerat bei Infektionen und traumatischen
Gewebeverletzungen aus dem Gleichgewicht. Die Zell- und Gewebereaktion auf diese
Angriffe ist sehr komplex und fir die Gesundheit und das Uberleben des Organismus
maf3geblich (Rathinam und Chan, 2018). Das Ziel derselben besteht in der Abwehr der
Pathogene, der Gewebereparatur und der Wiederherstellung der Homdostase (Rathinam
und Chan, 2018).

Ortstandige Makrophagen und dendritische Zellen erkennen durch das Inflammasom
NLRCA4 die bakteriellen Flaggeline und T3SS- Proteine, welche der Fortbewegung dienen.
Hierdurch wird eine Vielzahl intrazellularer Reaktionen ausgel6st. Durch die Aktivierung
von Caspase 1 kommt es zur Sekretion von Zytokinen der IL1 Familie (IL1 und IL18) und
der Initiierung von Pyroptose (Rathinam und Chan, 2018). Der induzierte Zelltod im
Rahmen einer bakteriellen Infektion, Pyroptose, ahnelt dem programmierten Zelltod der
Apoptose sehr (LaRock und Cookson, 2013), sodass hier durchaus ein Zusammenhang
zwischen apoptoseinitierenden PAX2 und einer bakteriellen Inflammation mit

entsprechender inflammasominitiierter Pyroptose hergestellt werden kann.
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PAX2 als signifikanter Marker in unserer Untersuchung scheint zunéchst tiberraschend
und ungewohnlich, in Zusammenschau der oben dargestellten komplexen
Regulationsmechanismen aber nachvollziehbar. Abgesehen von seinem potenziellen
Einsatz als Differenzierungsmarker vor der Reimplantation mag es lohnenswert sein, die
Rolle von PAX2 im Rahmen fremdkérperassoziierter Infektionen insgesamt in der Zukunft
weiter zu beleuchten, da sich hieraus ggf. weitere diagnostische und therapeutische

Anséatze ergeben kénnten.
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4.2.3 Kollagen Il und Kollagen IV

Gleiches wie oben ausgefiuhrt gilt auch fur Kollagen Il und Kollagen 1V, welches ebenfalls
bislang keinerlei Relevanz in der Infektdiagnostik oder im Zusammenhang mit PPIs
erlangt hat.

Auch hier kénnen inflammatorische Prozesse den gemeinsamen Nenner darstellen. Die
Aktivierung von Caspase 1 und die folgende Freisetzung von Chemokinen und
antimikrobiellen Defensinen (u.a. IL-1p3, IL-18, TNF-a sowie PDGF) initiieren, neben der
Beseitigung des auslésenden Pathogens, die Gewebereparatur (Bainbridge et al., 2013;
Rathinam und Chan, 2018; Vallés et al., 2014). So spielen die entziindungsférdernden

Zytokine IL-1p und IL-18 eine wichtige Rolle in der Regulierung der Gewebehomdostase
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(Rathinam und Chan, 2018). Sowohl IL-1B8 als auch IL-18 steuern eine Vielzahl von
Immunzellen des angeborenen und auch des erworbenen Immunsystems. So fordern sie
deren Aktivierung, Differenzierung und Migration in das betroffene Gebiet. Sie haben
dariiber hinaus auch eine Wirkung auf nicht-hamatopoetische Zellen wie Endothel- und
Epithelzellen, um die lokale Blutversorgung zu steuern und die Gewebereparatur zu
stimulieren. So kommt es im Rahmen der Inflammation auch zur Aktivierung von
Fibroblasten, welche Kollagen bilden (Bainbridge et al., 2013). Fibroblasten infiltrieren das
geschadigte Gewebe und bauen Fibringerinnsel ab, indem sie verschiedene
Matrixmetalloproteinasen (MMPSs) produzieren und sie durch Komponenten der
extrazellularen Matrix (ECM) wie Kollagen Typ -1V, XVIII, Glykoproteine, Proteoglykane,
Laminin und Thrombospondin ersetzen (Bainbridge et al., 2013).

Auch wenn Kollagen Typ Il und Kollagen Typ IV sich hauptsachlich in hyalinem,
elastischem und fibrésem Knorpel des Auges, der Bandscheibe, der Chorda dorsalis, im
Epithel der embryonalen Cornea und der neuralen Retina sowie in der Basallamina
befinden (Hall und Jackson, 1973; Von der Mark, 1981), ist eine Verbindung zu
matrixregeneratorischen Prozessen im Rahmen der Inflammation, welche durch Zytokine
gesteuert und durch Fibroblasten durchgefuhrt werden, denkbar. Da Kollagen Il und IV
aktuell kein Bestandteil routinemaf3ig durchgefuhrter immunhistochemischer Farbungen
ist und diese Hypothese daher sehr vage erscheint, bedarf es hier weiterer

Grundlagenforschung.
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4.3  Vergleich mit anderen Arbeiten

Im Vergleich zu anderen Markern, die zur Detektion einer Infektpersistenz direkt oder zur
Vorhersage einer erfolgreichen Reimplantation indirekt publiziert wurden, war keiner der
von uns getesteten Marker den bisher publizierten allein Uberlegen.

Limitierend und vermutlich auch der Grund dafir, dass histologische Marker in der
Fragestellung nach Infektpersistenz im Sine-Gelenk wenig Bedeutung zukommt ist sicher
die Tatsache, dass der zweizeitige Wechsel heutzutage der Klinische Standard ist —
insofern die Analyse der entnommenen Gewebeproben zum Zeitpunkt der Reimplantation
keine unmittelbare Therapiekonsequenz mehr hat, da mit der Probenentnahme ja die
Implantation entweder bereits erfolgt ist, oder eben nicht. Allenfalls die Dauer und
Aggressivitat der weiteren Antibiotikatherapie nach der Reimplantation konnte anhand der

Klassifikation dann noch modifiziert werden.
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Anders gestaltet es sich bei den drei- und mehrzeitigen Wechseln. Wird zum Beispiel der
Spacer zwischenzeitlich gewechselt, oder ein erneutes Debridement notig, so kann zu
diesem Zeitpunkt Gewebe entnommen und anhand der vorgeschlagenen Kriterien
analysiert werden, was insbesondere bei diesen hochkomplexen und aufwandigen Féllen
mehr Sicherheit schaffen kann.

Zudem ist es prinzipiell méglich, vor der geplanten Reimplantation minimalinvasiv oder
bei besonders komplexen Féallen im Rahmen einer Arthroskopie Gewebeprobe zu

entnehmen (Wimmer et al., 2017).

4.4  Beurteilung der Methodik

4.4.1 Mogliche Fehlergquellen des Patientenkollektiv

Das durchschnittliche Patientenalter in der infektfreien Gruppe lag bei 68,9 Jahren
gegenuber 72,9 Jahren in der infizierten Gruppe was keinen signifikanten Unterschied
darstellt. Dennoch ist das Patientenkollektiv insgesamt sehr heterogen. Bei den
eingeschlossenen Gelenken handelt es sich sowohl um Knie- als auch um Huftgelenke.
Hier erfolgte keine gesonderte Betrachtung. Die Keimzuordnung in der
Infektpersistenzkohorte zeigte sich ebenfalls heterogen. Auch die Anzahl der
Voroperationen unterscheidet sich in den beiden Kohorten. So wiesen die Patienten mit
Infektpersistenz eine signifikant hohere Anzahl an Voroperationen auf. Hier ist bewusst
auf eine Vorauswahl verzichtet worden, um einen Querschnitt durch das gesamte

Patientengut zu erhalten.

4.4.2 Madogliche Fehlerquellen der histopathologischen Proben

Einfluss der Vorerkrankungen auf die histopathologische Auswertung

Chronisch entzindliche Erkrankungen wie die rheumatoide Arthritis kdnnen Einfluss auf
die histopathologische Auswertung haben. So kann eine aktive rheumatoide Arthritis
sowohl die Vaskularisierung als auch den Nachweis von Zellinfiltrationen (z.B.: CD3, CD4,
CD20, CD22, CD38) wie auch den Nachweis von Zytokinen (z.B.: TNF-o IL-1f, IL-6)
beeinflussen und somit die Ergebnisse verfalschen. Ein Patient der
Infektpersistenzkohorte hatte einen rheumatoide Vorerkrankung, welche die Ergebnisse
als falsch positiv dargestellt haben kénnte. Uber die Aktivitat der Erkrankung lasst sich

retrospektiv keine Aussage mehr treffen (Najm et al., 2022).
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Auch die Gicht kann durch eine synoviale Migration von Lymphozyten und neutrophilen
Granulozyten zu einer Verfalschung der histopathologischen Ergebnisse fihren. Im
infektfreien Kollektiv waren 2 Patienten mit einer vorbekannten Gicht. Ein
histopathologischer Nachweis von Kristallen konnte nicht erbracht werden. Eine aktive
Gicht kbnnte die Auswertung verfalscht haben, jedoch die Wertigkeit der signifikanten

Ergebnisse nicht schmalern (Krenn et al., 2006).

Anzahl der Voroperationen

Wahrend das infektkonsolidierte Kollektiv im Durchschnitt >4,3 Voroperationen des
betroffenen Gelenks hatte, hatte das Infekt-Kollektiv im Durchschnitt >5,6 Voroperationen.
Bei Patienten mit mehrfachen Revisionen kann das Gewebe vermehrt neutrophile
Granulozyten enthalten und somit zu falsch-positiven Ergebnissen fuhren. Dies wird bei
nicht signifikantem Unterschied bezogen auf die Anzahl der Voroperationen keinen
nennenswerten Effekt gehabt haben (Pandey, 2000).

Andererseits haben diverse Studien zeigen kdnnen, dass die Anzahl der Voroperationen
einen unabhangigen negativen Pradiktor fiir das Outcome im Rahmen von PPI darstellt.
Unsere Ergebnisse bestatigen dies insofern, als auch im hier dargestellten Kollektiv
Patienten mit einer héheren Anzahl an Vor-Ops eher zu einer Infektpersistenz neigten.
Die Streuung der Daten ist allerdings in dem heterogenen Kollektiv sehr breit; daher ist

dieser Zusammenhang vermutlich zurtickhaltend zu interpretieren.

Fehler bei der Identifikation geeigneten Gewebeproben

Im infektkonsolidierten Kollektiv erfolgte im Schnitt die Entnahme von lediglich 2
(gegeniber 5 im Infekt persistierenden Kollektiv) Gewebeproben fur die mikrobiologische
Bebritung. Diese waren gemdal der Majorkriterien alle negativ. Da jedoch die
Wahrscheinlichkeit des Keimnachweises bei einer persistierenden Infektion mit der
Anzahl an entnommenen Gewebeproben korreliert kann hierin eine Fehlerquelle liegen
und zu falsch negativen Ergebnissen gefuihrt haben.

Bezuglich des fokalen Charakters der Infektion konnten Ergebnisse von Atkins et al.
bestétigt werden. Im Durchschnitt erfolgte die Entnahme von 5 Gewebeproben fir die
mikrobiologische Bebritung im Infekt-Kollektiv mit 3 positiven Gewebeproben, sodass

auch in dieser Studie von einem fokalen Charakter ausgegangen werden muss. Dies
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konnte zur Folge haben, dass auch bei Infektpersistenz die Gewebeproben aus nicht
infizierten Bereichen entnommen worden sind (sogenannte ,Sampling“ Fehler). Dies und
eine fehlende oder ungenaue Beschriftung der Proben kann das Ergebnis einer Arbeit
erschweren. So bedarf es eines geschulten Pathologen, um eine Identifikation und
Auswahl reprasentativer Schnitte vorzunehmen, welche dann der weiteren Untersuchung

zugefihrt werden kénnen (Atkins et al., 1998).

Fehler bei der Auszéhlung der Lymphozyten in HE Farbung

Eine Differenzierung der Lymphozyten (B-Zellen, T-Zellen) ist auch nach standardisierter
Haematoxylin- und Eosin-Farbung (HE Farbung) nicht zuverlassig moglich. Daher
kommen immunhistochemische Farbungen zum Einsatz, welche dies ermoglichen
(Morawietz et al., 2009).

4.5  Weitere Limitationen der Arbeit

Dem retrospektiven Studiendesign geschuldet, kdnnen die gesammelten Informationen
der Patientenversorgung unvolistandig sein. Da zum Zeitpunkt der Erstellung der
Datenbank noch keine elektronische Patientenakte vorlag, kann z.B. eine
Antibiotikatherapie zu beliebigem Zeitpunkt nicht dokumentiert gewesen sein. Dies konnte
einen negativen Einfluss auf die Zuverlassigkeit der mikrobiologischen Befunde haben.
Ein weiterer Gesichtspunkt ist der verwendete diagnostische Algorithmus zur Detektion
persistierender Infektion bzw. infektkonsolidierter Situationen. Hierzu existiert bislang in
der Literatur kein Goldstandard und es erfolgte die Diagnosestellung anhand der alteren
ICM-Kriterien von 2013. Neuere diagnostische Kriterien, welche in der Klassifikation der
ICM von 2018 mitaufgenommen wurden wie z.B.: D-Dimere, Leukozyten-Esterase, Alpha
Defensin sind nicht zum Einsatz gekommen und wurden zum Nachweis einer

Infektpersistenz, weder validiert noch untersucht.
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5. Zusammenfassung

Der periprothetische Infekt (PPI) ist eine der bedeutendsten Komplikation der
muskuloskelettalen Chirurgie und wird mit steigenden Primarimplantation auch in Zukunft
eine wichtige Rolle fur Patienten und Chirurgen spielen. Die Therapie ist fur die
Betroffenen eine korperliche wie geistige Herausforderung und bedarf eines multimodalen
Ansatzes. Durch die Immobilisation ist sie oftmals Grundlage fur weitere Komplikationen
und fuhrt mitunter zum Versterben der Patienten. Zur Detektion des PPI stehen dem
Chirurgen eine Palette an Hilfsmitteln zur Verfligung. Die ICM-Definition gilt als
international anerkannt. Neue immunhistochemische Farbungen von periprothetischen
Membranen haben bislang keinen Einzug in die Diagnosefindung der PPI gefunden. Hier
ist bislang die histologische Klassifikation nach Krenn und Morawietz entscheidend.

Das Hauptziel der vorgelegten Arbeit war es, die Basis einer neuen
immunhistochemischen Evaluation von periprothetischer Membranen in Sinesituationen
zu schaffen, um eine verlassliche Aussage zum Zeitpunkt einer Reimplantation bzgl. einer
Infektkonsolidierung treffen zu kénnen. Durch die Erstellung von Gewebechips (englisch.
tissue micro arrays, TMA) konnten eine Vielzahl immunhistochemischer Marker in
Okonomischer Weise untersucht werden. Hier zeigten sich vor allem CRP, PAX2,
Kollagen Il und IV als vielversprechende Indikatoren zur Diskriminierung zwischen

infiziertem und nicht infiziertem Gewebe.
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Matrix-unterstitzte Laser Desorption/lonisation time-of-flight Massen Spektrometrie® (Lin

etal., 2018) 42
Abb. 15: Chirurgisches Vorgehen bei infizierten Gelenkprothesen (Renz und Trampuz,

2015) 45
Abb. 16: TMA Block 48

Abb. 17: Dargestellt ist die Anzahl der Vor-OPs im Vergleich zwischen den beiden
Gruppen als Balkendiagramm; Die Hohe des Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean),
die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-
Whitney-U-Test betrug 0.0428, damit zeigt sich ein knapp signifikanter Unterschied 54
Abb. 18: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Aseptisch, Position:
1743/14A1; keine Anfarbung des Bindewebes (blau) abgrenzbar Score: 0 55
Abb. 19: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Aseptisch, Position:
8668/16/2; schwache Farbung des Bindegewebes schwach braunlich abgrenzbar
Score:1 55
Abb. 20: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Aseptisch; Position:
2567/16/2; schwache Farbung des Bindegewebes schwach braunlich abgrenzbar
Score:1 56
Abb. 21: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Septisch; Position: 9282/15/4;
moderate Farbung des Bindegewebes und des Zytoplasmas deutlich braunlich
abgrenzbar Score:2 56
Abb. 22: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Septisch; Position:
10960/16/6; moderate Farbung des Bindegewebes und des Zytoplasmas deutlich
braunlich abgrenzbar Score:2 57
Abb. 23: Immunhistochemische Farbung: CRP; Praparat: Septisch; Position:

10960/16/4D; intensive Farbung des Zytoplasma intensiv braunlich abgrenzbar Score: 3

57
Abb. 24: Immunhistochemische Farbung: Kollagen II; Praparat: aseptisch; Position:
1743/14/A1; schwache braunliche Farbung um Gefalie herum; Score: 1 58
Abb. 25: Immunhistochemische Farbung: Kollagen II; Praparat: septisch; Position:
10960/16/4d; maRige braunliche Farbung um GefalRe herum; Score: 2 58

Abb. 26: Immunhistochemische Farbung: Kollagen II; Praparat: septisch; Position:
5955/14/1; kraftige braunliche Farbung um Gefal3e herum; Score: 3 59
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Abb. 27: Immunhistochemische Farbung: Kollagen IV; Praparat: aseptisch; Position:

11365/14/3; mafige braunliche Farbung um Gefalde herum; Score: 2 59
Abb. 28: Immunhistochemische Farbung: Kollagen IV; Praparat: septisch; Position:

14797/14/1; mafige braunliche Farbung um Gefalde herum; Score: 2 60
Abb. 29: Immunhistochemische Farbung: Kollagen 1V; Praparat: septisch; Position:

13953/15/; schwache braunliche Farbung um Gefal3e herum; Score: 1 60
Abb. 30: PAX 2; Position: 12931/1/6/1 61
Abb. 31: PAX 2; Position: 9282/15/14 61

Abb. 32: W Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zeigt
jeweils die Korrelation zwischen Hohe der Serum CRP Konzentration sowie der Serum

Leukozytenkonzentration und einer Infektpersistenz

62
Abb. 33: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zeigt die
Korrelation der Serumkonzentration von Hamoglobin und Kreatinin mit einer
Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit 63

Abb. 34: Nebeneinanderstellung der Korrelation der 15 immunhistochemischen Marker
mit quantifizierbarem Ergebnis, sowie 4 Serum Laborparametermit Infektpersistenz im
Spearman r 63
Abb. 35: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung der Farbungsintensitaten von CRP in infiziertem und nichtinfiziertem
Gewebe und ROC 64
Abb. 36: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zur
Darstellung der CD31 und CD34 gefarbten GefaRanschnitte in infiziertem und
nichtinfiziertem Gewebe 65
Abb. 37: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung der Farbungsintensitaten von Kollagen Il in infiziertem und nichtinfiziertem
Gewebe und ROC 65
Abb. 38: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung der Farbungsintensitaten von Kollagen IV in infiziertem und nichtinfiziertem
Gewebe und ROC 66
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Abb. 39: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zur
Darstellung des Anteils an CD3 und CD4 gefarbten Lymphozyten an der Gesamtanzahl
an Lymphozyten in infiziertem und nicht infiziertem Gewebe 67
Abb. 40: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in Balkendiagrammen zur
Darstellung des Anteils an CD5 und CD20 gefarbten Lymphozyten an der
Gesamtanzahl an Lymphozyten in infiziertem und nicht infiziertem Gewebe 67
Abb. 41: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung des Anteils an CD56 gefarbten Lymphozyten an der Gesamtanzahl an
Lymphozyten in infiziertem und nicht infiziertem Gewebe 68
Abb. 42: Dargestellt ist die Korrelation der Anzahl Mastzelltryptase positiv geféarbter
Zellen pro HPF mit einer Infektpersistenz bzw. Infektfreiheit als Balkendiagramm; Die
Hohe des Balkens entspricht dem Mittelwert (Mean), die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung (SD). Der P-Wert im Mann-Whitney-U-Test betrug p=0,2445,
damit zeigt sich kein signifikanter Unterschied 69
Abb. 43: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung von PAX2 positiven Zellen pro Gesichtsfeld in infiziertem und nicht
infiziertem Gewebe, und ROC 70
Abb. 44: Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test dargestellt in einem Balkendiagramm zur
Darstellung von PAXS5 positiven Zellen pro Gesichtsfeld in infiziertem und nicht
infiziertem Gewebe 70
Abb. 45: Das Zusammenspiel von pCRP und Inflammation/Infektion (McFadyen, 2018)
75
Abb. 46: Inflammationskaskade mit Bildung von Interferon Typ 1 als Reaktion auf
Implantat assoziierten Abrieb und Korrosion (Nich et al., 2013), CLR= Chemokine Like
Receptors, TLR= Toll Like Receptor, NLR= Nod Like Receptor, RLR= Rig I Like
Receptor 77
Abb. 47: Die abriebpartikelinduzierten Zell-Zell-Wechselwirkungen werden durch
proinflammatorische Zytokine vermittelt (PMN= neutrophile Granulozyten, MPO=

Myeloperoxidase, MCP= Membrane Cofactor Protein) (Otto et al., 2006) 79
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