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Abstract
Deutsche Fassung

Einleitung: Trotz immer langerer Prothesenstandzeiten findet sich ein weltweiter
Aufwartstrend in den (hift-)endoprothetischen Revisionszahlen. Dabei wird immer wieder
diskutiert, ob ein nicht unerheblicher Anteil der aseptischen Wechseloperationen auf
klinisch nahezu inapparente Low-grade Infekte zurickzufihren ist. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde der Frage nachgegangen, wie haufig diese okkulten Infektionen sind und welche
Konsequenz unerwartete Infektionen fiir das Protheseniiberleben haben.

Methoden: Es erfolgte die Datenanalyse von 431 aseptischen einzeitigen Hiftrevisionen fiir
428 Patienten (283 Primarrevisionen, 148 multipel revidierte Hiften) zwischen Juli 2012 und
Juli 2016 an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte. Betrachtet wurden die
Ergebnisse intraoperativer mikrobiologischer und histopathologischer Proben (Gewebe,
Synovia, Sonikation), Daten zur antibiotischen Therapie und anschlieBendes
Protheseniiberleben bis einschlieBlich Juni 2019 (0-76 Monate Follow-up). Zur Klassifizierung
der Infektion wurden die Kriterien der European Bone and Joint Infection Society (EBJIS)
genutzt. Es erfolgte zusatzlich die retrospektive Anwendung der Musculoskeletal Infection
Society-Kriterien (MSIS).

Ergebnisse: In 68 Fallen (15,8%) liels sich nach EBJIS ein Low-grade Infekt nachweisen, nach
MSIS in nur 14 (3,2%) Fallen. Insgesamt ergab sich hinsichtlich der unerwarteten
Protheseninfektion kein signifikanter Unterschied (p=,164) zwischen primar (50/238, 17,7%)
und multipel revidierten Huften (18/148, 12,2%) nach EBJIS, ebenfalls nicht nach MSIS
(p=1,000). Es zeigten sich jedoch signifikant (p=,000) hohere Re-Revisionszahlen fiir multipel
revidierte Huften (39/148, 26,4%) vs. Primérrevisionen (24/238, 8,5%). Es zeigte sich kein
signifikanter Einfluss eines positiven Keimnachweises nach antibiotischer Therapie auf die
Zahl septischer Re-Revisionen (p=,757).

Diskussion und Schlussfolgerung: Unter Anwendung der EBJIS-Kriterien lieRen sich unter
den aseptischen Hiiftrevisionen etwa 15% Low-grade Infektionen finden. Bei Anwendung
der MSIS-Kriterien wird die Zahl der Low-grade Infektionen demnach um gut 10%
unterschatzt. Ein Einfluss der Anzahl vorangegangener Revisionen auf die Infekthaufigkeit
war dabei nicht nachweisbar, wohl jedoch auf die Re-Revisionshaufigkeit. Trotz hoher Raten
unerwarteter Infektionen lieR sich bei addquater antibiotischer Therapie kein negativer
Einfluss auf die septische Re-Revisionsrate nachweisen. Fir verallgemeinerbare Ergebnisse
bedarf es prospektiver Studien.
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English version

Introduction: Though remarkable progress in prosthesis survival after total hip arthroplasty
(THR) has been made, there seems to be a worldwide rise in revision surgery. It is
hypothesized that a substantial percentage of aseptic revisions can be attributed to occult
low-grade prosthetic joint infections (PJI). The aims of this study were to analyse the
percentage of unexpected PJIs and to evaluate the impact of the unexpected Plls on
prosthesis survival.

Methods: In this retrospective monocentric study the data for 431 aseptic one-step hip
revisions for 428 patients (283 primary revisions, 148 re-revisions) between July 2012 and
July 2016 at Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte were analysed regarding the
results for intraoperative microbiological and histological samples (tissue, synovia,
sonication), postoperative antibiotic treatment and prosthesis survival untill June 2019
(follow up: 0-76 months). Classification as PJI happened according to the diagnostic criteria
of the European Bone and Joint Infection Society (EBJIS). Additionally, the diagnostic criteria
of the Musculoskeletal Infection Society (MSIS) were applied retrospectively.

Results: In 68 cases (15,8%) a low-grade infection was diagnosed using the EBJIS criteria.
Using the MSIS criteria 14 (3,2%) low-grade infections were detected. Regarding occult
infections no significant difference (p=.164) showed between primary revisions (50/238,
17,7%) and previously revised hips (18/148, 12,2%) using EBJIS criteria. Results were similar
using the MSIS criteria (p=.000). Previously revised THRs (39/148, 26,4%) showed
significantly higher re-revision rates (p=.000) than first time revisions (24/238, 8,5%). There
was no significant influence of unexpected bacterial growth after antibiotic treatment
regarding septic re-revisions (p=.757).

Discussion and conclusion: Applying the EBJIS criteria, about 15% of aseptic hip revisions
seem to go back to unexpected Plls. Using the MSIS criteria, the number of low-grade PJls
seems to be underestimated by up to 10%. Surprisingly the number of previous revisions
had no impact on infection rates but a definitive influence on re-revision rates. In spite of a
high number of unexpected Plls there seems to be no negative influence on re-revision rates
when treated with antibiotics. For more definitive results prospective studies are needed.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Die Hiift-Totalendoprothese (H-TEP) und ihre gesellschaftliche Bedeutung

Die Zahl implantierter HUft-Totalendoprothesen (H-TEPs) belduft sich weltweit auf jahrlich
mehr als eine Million (1). Betrachtet man die Zahl der Primarimplantationen von 2007 bis
2017, so zeigt sich ein weltweiter Aufwartstrend mit einem mittleren Anstieg der Zahl der H-
TEP-Implantationen um 30% (2). Patel et al. erwarten in den USA bis zum Jahr 2030 einen
Anstieg der H-TEP-Primarimplantationen um 134% (3).

Laut Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) -Bericht 2019
werden in den OECD-Landern jahrlich im Mittel 182 H-TEPs auf 100.000 Einwohner!
implantiert. In Deutschland lag die Inzidenz fir die Implantation einer H-TEP im Jahr 2017 bei
308/100.000 Einwohner. Deutschland belegte damit im Jahr 2017 im Vergleich mit den
anderen OECD-Landern den ersten Platz (2).

Die Bedeutung der Endoprothetik im Allgemeinen und der Hiftendoprothetik im
Besonderen wird deutlich, wenn man ihre haufigste Indikation, die (Kox-) Arthrose
betrachtet. Chronische Erkrankungen des Bewegungsapparats gehen mit einem relevanten
Verlust von Lebensqualitdt einher. Schmerz, Bewegungseinschrankung und Verlust der
Leistungsfahigkeit fiihren dazu, dass etwa 80% der Patienten mit Osteoarthrose
Einschrankungen in ihrer Mobilitat erfahren, wahrend 25% der Patienten sogar nicht mehr
im Stande sind ihren lblichen Alltagsaktivitaten (,acitivties of daily life“) nachzugehen (4,5).
Dieser Verlust an Leistungsfahigkeit und Teilhabe am Alltagsleben hat im Sinne eines
Verlusts an Arbeitskraft, einer vermehrten Inanspruchnahme des Gesundheitssystems und
einer hoheren Zahl an Krankheitstagen auch gesamtgesellschaftliche und finanzielle
Auswirkungen. In den USA, Canada, Frankreich und GroRBbritannien betradgt die jahrlich durch
Erkrankungen des Bewegungsapparats verursachte ©Okonomische Belastung des
Versorgungssystems etwa 1-2,5% des Bruttosozialprodukts (5). In Deutschland waren im
Jahr 2008 70.000 verlorene Erwerbstatigkeitsjahre auf Arbeitsunfahigkeit, Invaliditat und

Mortalitat bei Arthrosen zurlickzufiihren (6).

1 1m Folgenden wird aufgrund gesellschaftlicher Konventionen und aus Griinden der besseren Lesbarkeit das
generische Maskulinum genutzt. Es sind jedoch explizit alle Geschlechter eingeschlossen.
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1. Einleitung

1.2 Indikationen fiir Wechseloperationen
Einen groBen Zuwachs weist nicht nur die Zahl der Primarimplantationen, sondern auch der
Anteil der Revisionsoperationen auf. Aus dem Osterreichischen Arthroplastieregister wird
zwischen 2009 und 2012 ein Plus an Revisionsoperationen der Hifte von 34% berichtet (7).
Das englische Arthroplastieregister (National Joint Registry — NJR) berichtet tiber ein Mehr
an H-TEP-Revisionen von jahrlich 9,2% zwischen 2008 und 2012 (3). Diese Entwicklung kann
zum einen auf die steigende Zahl der Primarimplantationen, zum anderen auf eine steigende
Zahl immer alter werdender Patienten mit bereits langen Prothesenstandzeiten
zurlickgefihrt werden.
Aus den USA werden Revisionsraten von 50.000/Jahr berichtet, welche Kosten von bis zu
einer Milliarde US-Dollar entstehen lassen (8). Die Revisionsoperation hat einen relevanten
Anteil an allen hiftchirurgischen Eingriffen und die Zahl der Eingriffe wird sich, trotz
Weiterentwicklung von Prothesenmaterial/~design und Operationstechniken, in den
kommenden zehn Jahren voraussichtlich verdoppeln (8). Fiir die USA wird ein Zuwachs der
Revisionslast um 137% bis zum Jahr 2030 erwartet (1). Hochrechnungen fiir GroRbritannien
lassen ein Plus von etwa 31% bis zum Jahr 2030 erwarten (3).
Die Indikationen fir Revisionseingriffe sind vielfaltig und umfassen v.a. (1,8-11):
e periprothetische Infektion (PPI) / septische Lockerung
* aseptisches Versagen (,aseptic failure”)

— aseptische Lockerung

— Instabilitat / rezidivierende Luxationen

— periprothetische Fraktur

— Implantatversagen (Bruch der Komponenten, Abrieb)

— Fehlpositionierung.

Daten zur Haufigkeit der jeweiligen Indikationen weisen Instabilitat/rezidivierende
Luxationen (17,3-27,9%) und die aseptische Lockerung (16,8-31%) als die haufigsten
Revisionsursachen aus. Darauf folgen die periprothetischen Infektionen (12,8-17,7%) und
die periprothetische Fraktur (5,1-17,6%). Die lbrigen Indikationen folgen mit Haufigkeiten <
10% (1,8-10).



1. Einleitung

Eine Vorstellung der Patienten in orthopadischen Sprechstunden oder Praxen erfolgt in der
Regel aufgrund neuaufgetretener oder persistierender Hiftgelenksschmerzen.
Revisionsoperationen gehen aufgrund der Invasivitdt des Eingriffs mit einem deutlich
erhohten Morbiditats- und Mortalitdtsrisiko einher (12,13). Insbesondere fiir Revisionen
aufgrund periprothetischer Infektionen wird von einer bis zu doppelt so hohen
postoperativen Mortalitatsrate berichtet wie ohne Revisionseingriff (12). Vor jedem
Revisionseingriff sollte daher eine nicht mit der Prothese assoziierte Schmerzursache

ausgeschlossen werden.

1.2.1 Periprothetische Infektion/ septische Lockerung

Widhrend die Rate der periprothetischen Infektionen nach H-TEP-Primarimplantation nach
aktueller Literatur bei 1-2% liegt (14), werden nach Revisionseingriffen (4-5%), bzw. nach
Wechseloperationen bei periprothetischen Infektionen (15-20%) deutlich hohere Infekt-
Raten berichtet (14,15).

Hinsichtlich der Pathogenese ist zu unterscheiden zwischen hamatogenen Infektionen, einer
intraoperativen Kontamination der Prothese sowie Infektionen, die per continuitatem
fortschreiten, z.B. bei Weichteilinfekten oder nach offenen Frakturen.

Das Risiko einer hdamatogenen Infektion aus einem anderen Infektfokus besteht unabhangig
von der Standzeit der Prothese. Himatogene Infektionen treten jedoch aufgrund einer
starkeren Vaskularisation des periprothetischen Gewebes haufiger in den ersten
postoperativen Jahren auf (14,16). Typisch ist ein akuter Symptombeginn (neuaufgetretene
Schmerzen, lokale Infektzeichen, Fieber) nach einer langeren asymptomatischen Phase
(14,16). Urspriingliche Foci einer hdamatogenen Streuung sind dabei insbesondere
GefaBRsystem und Herzklappen, Infektionen von Haut und Weichteilen, peridentale
Infektionen sowie der Urogenital- und Gastrointestinaltrakt (14,16,17).

In etwa zwei Drittel der Félle ist die periprothetische Infektion auf eine intraoperative
Kontamination der Implantatoberflachen zuriickzufiihren, typischerweise finden sich Keime

der Hautflora (14).

Es wird unterschieden zwischen den akuten und chronischen periprothetischen Infektionen.
Die akute Infektion duRert sich als Frihinfekt innerhalb der ersten vier Wochen nach
Implantation (nach perioperativer Kontamination der Prothese) oder mit weniger als drei
Wochen andauernder Symptomatik (bei hamatogener Infektion/Infektion per
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continuitatem). Typisch ist eine akute klinische Infektionssymptomatik (Rotung,
Uberwdrmung, Schmerz, Schwellung, Funktionseinschrinkung und Fistelbildung/
prolongierte Wundsekretion) (14). Die akute Infektion mit noch unreifem Biofilm zeigt
zudem auch im Synovia-Punktat klare Entziindungszeichen (u.a. intraartikuldrer Pus, deutlich
erhohte Zellzahl im Punktat, Keimnachweis) und ist damit zumeist gut zu diagnostizieren
(18). Mikrobiologisch sind haufig Staphylococcus aureus, Streptokokken, Pseudomonaden
und Enterokokken nachweisbar (14,15,17).

Die chronische Infektion tritt als Spat- oder Low-grade Infekt nach perioperativer
Kontamination erst mehr als vier Wochen postoperativ auf oder aber zeigt nach
hamatogener Infektion/Infektion per continuitatem eine mehr als drei Wochen andauernde
Symptomatik. Die chronische Infektion duRert sich mit nur subtilen Symptomen wie z.B.
chronischem Schmerz und ist haufig nicht von der aseptischen Lockerung zu unterscheiden
(14,17-19). Verantwortlich sind niedrig-virulente Keime wie Propionibacterium acnes oder
Koagulase-negative Staphylokokken, z.B. Staph. epidermidis, die ein langsames
Wachstumsverhalten haben. Da auch der mikrobiologische Nachweis aus dem Synovial-
Punktat u.a. aufgrund langer Bebriitungszeiten und reifem Biofilm erschwert ist, stellt die

chronische (insbesondere Low-Grade) Infektion eine diagnostische Hirde dar (14,18,20).

Diagnostik

Die Diagnostik bei Verdacht auf eine periprothetische Infektion sollte entsprechend den
Leitlinien der Infectious Diseases Society of America (IDSA) eine ausgiebige Anamnese, eine
konventionelle Rontgenaufnahme des Hiftgelenks in min. zwei Ebenen, labrochemische
Parameter (CRP, BSG und Leukozyten im Blutbild), ggf. eine Arthrozentese (mit
mikrobiologischer Kultur und Zellzahl) sowie bei Fieber die Abnahme von Blutkulturen
umfassen (21).

In der konventionellen Rontgenaufnahme lassen sich Osteolysen, Lockerungssdaume und
Migration von Prothesenkomponenten nachweisen. Dies gilt insbesondere fir die
Beurteilung von Folgeaufnahmen im Vergleich. Der zusatzliche Erkenntnisgewinn der
aufwandigeren und strahlungsintensiveren Computertomographie (CT) ist nur gering,
limitiert durch Metallartefakte, und rechtfertigt nur in Ausnahmeféllen ihren Einsatz (z.B. zur

Darstellung bei V.a. Abszesse oder zur Vorbereitung komplexer Hiftrekonstruktionen bei
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Revisionsoperationen) (14,22). Das Rontgen ist damit in seiner breiten Verfligbarkeit
weiterhin bildgebendes Mittel der Wahl.

Bei Verdacht auf eine periprothetische Infektion besteht, auller friih-postoperativ, die
Indikation zur Gelenkpunktion, um den bestehenden Verdacht zu erhdrten und nach
Moglichkeit einen Keimnachweis zu erbringen. Die Sensitivitat der Synoviakultur liegt bei 14-
tagiger Bebritung bei 45-80%, die Spezifitat bei 91-97% (14,20,23). Um die
Wahrscheinlichkeit des Keimnachweises zu erhéhen, sind folgende Grundséatze einzuhalten
(14,15,21,22,24):

* Bei laufender Antibiotikatherapie sollte die Punktion im Anschluss an eine etwa 14-
tagige Therapiepause erfolgen.

¢ Die Punktion sollte unter sterilen Kautelen erfolgen, um eine sekundare Infektion des
Gelenks durch die Punktion zu vermeiden und zusatzlich einer Kontamination des
Punktats durch die Hautflora vorzubeugen.

* Neben der Beimpfung aerober und anaerober Kulturmedien mit dem Punktat zur
Gramfarbung, sollte zur Bestimmung der Zellzahl eine zusétzliche Probe in einem
Ethylendiamintetraacetat- (EDTA) oder Heparin-Rohrchen aus der Synovialflissigkeit
entnommen werden.

¢ Ausreichend lange Bebritungszeiten der Kulturen von mindestens 14 Tagen erhdhen
die Wahrscheinlichkeit eines Nachweises sich nur langsam teilender Bakterien (wie
z.B. Propionibacterium acnes) sowie Bakterien in sessiler Form (Biofilm).

¢ Bei Verdacht auf eine Bakteriamie sollten zusatzlich Blutkulturen (jeweils zwei Paare

an-/aerobe Kulturen) abgenommen werden.

Da sich die sessilen Bakterienformen eines Biofilms hdufig nicht in der Synovialflissigkeit
nachweisen lassen, ist die Option einer operativen Biopsieentnahme zum
Infektionsnachweis bzw. zur Erregeridentifikation zu erwdgen. Dabei gilt, wie fir die
Entnahme intraoperativer Gewebeproben auf Empfehlung der Infectious Diseases Society of
America (IDSA), ein Minimum von drei, ein Optimum von finf bzw. sechs Gewebeproben
(21). Bei der bioptischen Untersuchung steht allerdings, anders als bei der intraoperativen
Probenentnahme nach Prothesenexplantation, lediglich die Neosynovialis, d.h. das neu
gebildete Kapseldquivalent als Untersuchungsmaterial zur Verfligung. Die periprothetische

Membran ist bei einliegender Prothese nicht zu bioptieren. Da tiefe periprothetische
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Infektionen durch Bioptate aus der Neosynovialis womoglich nicht erfasst werden, sind die
Ergebnisse dieses Verfahrens als nur bedingt reprasentativ flir den Zustand des Gelenks zu

werten (25).

Intraoperativ steht die Entnahme von Synovia und tiefer Gewebeproben zur Bebriitung und
histopathologischen Analyse zur Verfiigung.

Fiir die Entnahme intraoperativer Proben bietet sich die periprothetische Membran an, die
sich im ehemaligen Prothesenlager findet. Anders als die Neosynovialis liegt die
periprothetische Membran der Prothese direkt an. Diese bindegewebige Schicht bildet sich
am Knochen-Implantat-Interface und hebt die feste Verankerung der Prothese im Knochen
auf (25). Fur die Bebriitung von Gewebeproben ergibt sich entsprechend verschiedener

Studien eine Sensitivitdt von 60-94% und eine Spezifitat von 92-99% (14,19,20,26-28).

Auch die histopathologische Konsensus-Klassifikation der  periprothetischen
Membran/Neosynovialis nach Krenn und Morawietz erreicht eine Sensitivitdt von 72-91%
und eine Spezifitdt von 92% (14,26). Das Gewebe wird danach in vier histologische Subtypen
eingeteilt, die jeweils einem septischen oder aseptischen Geschehen zuzuordnen sind, s.u.

(18,25,29).

Typ | — Der abriebinduzierte Typ ist aseptischen Ursprungs und auf den Entziindungsreiz der
Abriebpartikel des Prothesenmaterials zurlickzufiihren. In der bindegewebigen
periprothetischen Membran bzw. der Neosynovialis finden sich Makrophagen und
multinukledre Riesenzellen.

Typ Il — Der infektiése Typ ist histologisch gekennzeichnet durch Fibroblasten, reaktive
GefiRproliferate, Odem und ein entziindliches Infiltrat aus neutrophilen Granulozyten,
Plasmazellen und kleinen Lymphozytenaggregaten. Es ldsst sich auBerdem, je nach
Auspragung, zwischen einer chronischen Low-grade Infektion und einem hoch akuten
abszedierenden oder phlegmondsen Geschehen unterscheiden.

Typ Il — Der Mischtyp ist ebenfalls dem septischen Geschehen zuzuordnen. Hier erfiillen sich
in der Neosynovialis / periprothetischen Membran gleichermaRBen die Kriterien der Typen |
und Il, eine Kombination aus Abriebreaktion und Infektion.

Typ IV — Der fribrése Typ, ehemals Indifferenztyp, findet sich im Rahmen aseptischer

Lockerungen, die ohne Abrieberscheinungen auftreten. Im histologischen Bild zeigt sich ein
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zellarmes Bindegewebe, a.e. vergleichbar mit Narbengewebe, welches zum Teil noch GefaR-
und Fibroblastenproliferate enthalt. Zuriickgefiihrt wird diese Form der Lockerung, die
haufiger bei unzementierten als bei zementierten Prothesen auftritt, vor allem auf ein

unzureichendes Einheilen.

4\/"3'0 s ‘w

(c) (d)

Abb. 1.1 — Die histopathologische Konsensus-Klassifikation der periprothetischen Membran
(Abb. aus Krenn und Morawietz et al. (2011)): (a) Typ 1, (b) Typ 11, (c) Typ IIl, (d) Typ IV.

Zusatzlich zur Entnahme von Synovia und Gewebeproben, sollte mittels Sonikation der
Biofilm von den betreffenden Prothesenteilen gelost und weiterverarbeitet werden.
Sensitivitdit und Spezifitdit der Sonikation liegen zwischen 77-95% bzw. 95-99%

(14,20,22,26,27). Insbesondere nach vorangegangener antibiotischer Therapie und bei Low-
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grade Infekten zeigt sich, gegeniiber Synovia- und Gewebekultur, eine Uberlegenheit der

Sonikation beim Keim-/Infektnachweis (14,27).

Diagnosekriterien periprothetischer Infektionen

Trotz vielfdltiger Empfehlungen bzgl. einer umfassenden Diagnostik gibt es keinen
Goldstandard fiir die Diagnose des periprothetischen Infekts. In einem Versuch der
Standardisierung sind die Diagnosekriterien der Muscoloskeletal Infection Society (MSIS)
entstanden. Diese Kriterien zur Infektdiagnostik wurden 2011 im Rahmen eines Konsensus-

Treffens von mehr als 400 Experten erstellt und sind derzeit am weitesten verbreitet (30,31).

Nach MSIS wird in zwei Haupt- und sechs Nebenkriterien eingeteilt. Eine periprothetische
Infektion gilt als gesichert, wenn mindestens ein Haupt- und/oder vier der sechs
Nebenkriterien vorliegen. Diese Definition erhebt keinen Anspruch auf Absolutheit, soll
jedoch Diagnose und adaquate Therapie erleichtern (30). Die Autoren merken auferdem an,
dass insbesondere Low-grade Infektionen mit niedrigvirulenten Keimen, wie z.B.

Propionibacterium acnes, von diesen Kriterien ggf. nicht erfasst werden (30).

Tab. 1.1 — Diagnosekriterien fiir die periprothetische Infektion (PPl) der Muscoloskeletal
Infection Society (MSIS, nach Parvizi, 2011).

Hauptkriterien Nebenkriterien

*  Fistel * Intraartikuldrer Pus

*  Min. zwei identische Keimnachweise * CRP=10mg/| oder Blutsenkungsgeschwindigkeit
o in Gewebeproben (BSG)=30mm/h

o im Punktat der Synovialflissigkeit ~*  Zellzahl im Punktat >1700/ul
* Anteil der PMN im Punktat >70%
e Keimnachweis in einer Geweberobe/im Punktat
* Histologie: 25 PMN in 2 5 high-power fields (x 400)

Auf der Jahrestagung der European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) 2018 in Helsinki
wurde ein weiteres Klassifikationssystem fiir periprothetische Infektionen vorgestellt. Die
Kriterien nach EBJIS streben eine hohere Sensitivitat vor allem fir Low-grade Infektionen an
(14), um so die Zahl der unentdeckten Low-grade Infekte zu reduzieren. Die Kriterien dhneln
im Wesentlichen denen der MSIS, erganzt um die Sonikation. Eine periprothetische Infektion

gilt nach EBJIS zudem bereits bei Erfiillen von mindestens einem Kriterium als gesichert (14).

8



1. Einleitung

Tab. 1.2 — Diagnosekriterien fiir die periprothetische Infektion (PPl) der European Bone and
Joint Infection Society (EBJIS, nach lzakovicova et al, 2019).

Test Kriterien

* Klinik *  Fistel mit Kommunikation ins Gelenk oder
intraartikulirer Pus*

* Leukozytenzahl im Synoviaaspirat * Leukozytenanzahl in der Synovialflissigkeit von

>2000/ul oder ein Anteil neutrophiler
Granulozyten von >70%”
* Histologie der periprothetischen Membran (nach *  Entziindung (> 23 Granulozyten pro 10 high-
Krenn und Morawietz (2011) power fields)
*  Mikrobiologie e Mikrobielles Wachstum® in
— der Synovialflissigkeit,
— 22 positive intra- operative Gewebeproben,
der Sonikationsflussigkeit (=50 Kolonien/ml)

! ausgenommen Pseudopus bei Metall/Metall-Gleitpaarungen

Zausgenommen Patienten mit Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis (z. B. Psoriasis,
rheumatoide Arthritis) sowie >6 Wochen postoperativ und bei Fraktur

3niedrigvirulente Keime (z. B. Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes) sollten in mindestens
zwei Proben detektiert werden, andernfalls sollte der Befund als Kontamination gewertet werden. Ein
positiver Nachweis hochvirulenter Erreger (z. B. Staphylococcus aureus) bzw. ein Keimnachweis unter
laufender Antibiotikatherapie gilt auch bei Nachweis in nur einer Probe als relevant

Therapie

Bei der Auswahl des Therapieverfahrens sind der Zeitpunkt des Auftretens der Infektion, d.h.
die Reife des Biofilms, die Festigkeit der Prothese, das Ausmall der Infektion, die
Resistenzlage des Erregers und die Patientenkonstitution zu berlicksichtigen. Die relevanten
Behandlungsoptionen sind Débridement unter Prothesenerhalt, einzeitiger und zweizeitiger
Wechsel. Wahrend beim einzeitigen Wechsel Aus- und Wiederaufbau in einer Sitzung
erfolgen, folgt beim zweizeitigen Wechsel auf den Ausbau zundchst ein prothesenfreies
Intervall unter antibiotischer Therapie. Fir alle Wechselstrategien (Gleitpaarungs-,
einzeitiger oder zweizeitiger Wechsel) gelten bei korrekter Indikationsstellung, erfolgreicher
Keimidentifikation und konsequenter spezifischer antimikrobieller Therapie vergleichbar
gute Erfolgsraten mit bis zu 96%igem Prothesenliberleben (32,33). Bei zweizeitigen
Eingriffen ist allerdings mit hoherer Morbiditat, langerer Immobilisation, schlechterem
funktionellem Outcome und héheren Kosten Rechnung zu tragen (14). ,Salvage procedures”

und suppressive antimikrobielle Therapie finden nur in Ausnahmen Anwendung.
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Prothesenerhalt/-retention: Voraussetzung fur den Erfolg dieser Vorgehensweise ist die
Kenntnis des Erregers, die Festigkeit der einliegenden Prothese und eine gute
Weichteilsituation, sowie ein unreifer Biofilm, d.h. ein nachgewiesener Frihinfekt. Bei
Infektpersistenz bzw. bei Infektrezidiv ist ein weiterer Versuch des Prothesenerhalts nicht
indiziert.

Einzeitiger Prothesenwechsel: Voraussetzung ist die Kenntnis des Erregers und ein
ausreichendes Ansprechen auf zur Verfligung stehende Antibiotika.

Zweizeitiger Prothesenwechsel: Zu empfehlen ist das zweizeitige Vorgehen vor allem fir
Patienten mit Spatinfekt, sowie bei schlechten Weichteilverhaltnissen.

,Salvage Procedure”: Die Resektionsarthroplastik (der ersatzlose Ausbau mit Anlage einer
Girdlestone-Situation) und die Amputation bzw. die Exartikulation bleiben die Ultima ratio
bei rezidivierenden, nicht beherrschbaren Infektionen. Mogliche Patientengruppen sind u.a.
bettlagerige oder rollstuhlmobilisierte  Patienten und Patienten mit deutlich
kompromittiertem Immunsystem.

Langfristige Antibiotika-Therapie: Die langfristige suppressive antimikrobielle Therapie ist
eine seltene Einzelfallentscheidung, als Option fir Patienten, die aufgrund ihrer
Komorbiditaten als nicht-operationsfahig gelten bzw. die bereits mit Tumor- oder

Megaprothesen versorgt wurden und fiir die keine weiteren Wechsel-Optionen bestehen.

1.2.2 Aseptische Revisionsursachen

Instabilitéit/ rezidivierende Luxationen

Die Inzidenz von Hiftluxationen nach Primarimplantation einer Endoprothese variiert je
nach Studie zwischen 0,2-10% (1,11,34,35). Aus den Endoprothesenregistern werden fiir den
Anteil der (rezidivierenden) Luxationen an der Revisionslast Zahlen zwischen 12,6-21,6%
berichtet (11). Fir bereits revidierte H-TEPs gelten Luxationsraten von bis zu 28% (1,34).
Mittels bewusster Schonung bzw. Rekonstruktion der Gelenkkapsel kann das Luxationsrisiko
deutlich gesenkt werden (35). Es sollte jedoch bei jeder Luxation ohne addaquates Trauma ein
Teilversagen, eine Fehlpositionierung oder ein Fehler in der Auswahl der
Prothesenkomponenten ausgeschlossen werden.

Im Falle rezidivierender Luxationen ist mit progredienten Materialschaden und

persistierenden Weichteilverletzungen zu rechnen. In Folge kann es zu Re-Luxationen,
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Instabilitatsgefiihl und Materialabrieb bis hin zur Lockerung der Prothesenkomponenten

kommen.

Periprothetische Fraktur

Die Inzidenz fir periprothetische Frakturen der Hifte betragt zwischen 0,045% und >27,8%
(1,36). Ein Anstieg der Inzidenzen wird u.a. auf ein zunehmend hohes Aktivitatsniveau bei
hoherem Patientenalter zuriickgefiihrt (11). Als einer der entscheidenden Risikofaktoren
gelten vorangegangene Revisionsoperationen (1,11,36,37).

Aufgrund bereits vorbestehender Lockerungen oder Osteolysen entstehen, z.B. durch
ungiinstige Biegemomente zwischen Prothesenschaftspitze und Femur, Ermidungsbriiche
oder Frakturen zumeist nach Bagatelltraumata (37).

Wahrend fir Patienten, deren Prothese auch in der Fraktursituation noch fest ist, eine
osteosynthetische Versorgung in Frage kommt, werden gelockerte Prothesen grundsétzlich
gewechselt. Friihpostoperativ auftretende periprothetische Frakturen (<3-6 Monate nach
Implantation) gelten immer als instabil, da die Osteointegration noch nicht abgeschlossen

ist. Es bedarf daher immer eines Prothesenwechsels.

Implantat-/ Materialversagen

Unter dem Uberbegriff ,Implantat- bzw. Materialversagen” wird eine Vielzahl
Komplikationen nach endoprothetischer Versorgung zusammengefasst, darunter Metall-
oder Polyethylen(PE)-Abrieb, Gleitpaarungsverschlei, das Quietschen von Keramik-
Gleitpaarungen und der Bruch von Prothesenkomponenten. Es geht jedoch nur ein sehr
kleiner Teil der endoprothetischen Revisionen auf Materialversagen zurlick. So verzeichnen

Endoprothesenregister 2,4-4,2% an Revisionen wegen Implantatversagens (9-11).

Schmerzhafte H-TEP, Fehlpositionierung und Impingement-Phéinomene

Trotz aller Erfolge in der Hiftendoprothetik berichten immer wieder Patienten uber
postoperativ persistierenden Schmerz, bzw. nach der Implantation neu aufgetretene
Schmerzen in der Hiftregion, bei radiologisch nicht gelockerter Prothese. Je nach Studie und
Prothesenmodell belaufen sich die Zahlen auf 0,4-40,9% (24,38). Da die Hiiftregion eine
grofRe Zahl anatomischer Landmarken umfasst und dort lokalisierter Schmerz vielfaltigen
Ursprungs sein kann, bedarf es sorgfaltiger Diagnostik.

Schmerzen, die direkt mit der Implantation der Prothese in Zusammenhang stehen, sind die
Impingement-Phanomene, d.h. Anschlagphdanomene in der Bewegung. Man unterscheidet
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Knochen-an-Knochen-, Knochen-an-Implantat-, Implantat-an-Implantat-Impingement und
das lliopsoaskontaktphdnomen (Weichteil-Impingement). Ausléser fir Impingement-
Phdanomene sind fehlerhaft positionierte Prothesenkomponenten sowie bei der Implantation
belassene Pfannenrandosteophyten (39). Neben Schmerzsyndromen im Rahmen von
Impingement-Phanomenen kann die Malposition von Implantatkomponenten u.a. auch eine
ungewollte Beinlangendifferenz, Malrotationen des Femurs und Verdanderungen des Offsets

mit Bewegungseinschrankung zur Folge haben.

Aseptische Lockerung

Die Haufigkeit der aseptischen Lockerung als Revisionsursache steigt mit der
Prothesenstandzeit und ist vor allem fiir spate Revisionen >5 Jahre nach Primarimplantation
relevant (9).

Der Prozess der aseptischen Lockerung ist auf die Ausbildung Osteoklasten-vermittelter
Knochenresorptionszonen  zuriickzufihren. Die Folge sind groRenprogrediente
periprothetische Osteolysen, die zur Lockerung, ggf. mit Migration, bis hin zur
periprothetischen Fraktur fihren konnen (1,11,40). Fortschreitender Knochenverlust und die
damit einhergehende Komplexitdt der anatomischen Rekonstruktion im Rahmen einer
Wechseloperation machen eine friihzeitige Diagnose relevant.

Pradisponierend fiir eine Lockerung sind eine fehlerhafte Positionierung der Implantate,

fehlende Primarstabilitat und reduzierte Knochenqualitat (11,40).

1.3 Der okkulte Low-grade Infekt

Vor jedem Revisionseingriff gilt es, eine periprothetische Infektion auszuschlieBen. Der
serologischen Infektionsdiagnostik (CRP, Leukozytenzahl, BSG) schlieRt sich, entsprechend
den Empfehlungen der MSIS und der EBJIS (s.0.), eine diagnostische Punktion des
Hiftgelenks an (Bestimmung der Zellzahl, 14-tagige Bebriitung des Punktats). Gelingt bei
sicherer Punktion kein Keimnachweis im Huftpunktat, gilt eine Infektion als
unwahrscheinlich, jedoch nicht als ausgeschlossen. Wie oben bereits beschrieben, kann das
Synoviaaspirat die bakterielle Besiedelung bei sog. Low-grade Infektionen (niedrig virulente
Erreger und Biofilmbildung an der Prothesenoberflache) haufig nicht abbilden (40-43).

Unter den entsprechend der praoperativen Diagnostik und dem klinischen Eindruck als
aseptisch deklarierten Wechseloperationen verbergen sich somit unentdeckte Infektionen,

welche sich im Rahmen der intraoperativen Diagnostik demaskieren. Auch die im Rahmen
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von Prothesenregistern erhobenen Zahlen kdonnen die tatsdchlichen Zahlen nicht sicher
abbilden. Validierungsstudien ergaben, dass nur zwei Drittel der Protheseninfekte
tatsachlich korrekt erfasst werden (44). Die Haufigkeit ,unentdeckter” periprothetischer

Low-grade Infektionen wird in klinischen Studien mit 4-13% angegeben (1,45-49).
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2. Zielsetzung

Vor diesem Hintergrund hat die vorliegende Arbeit zum Ziel, mit Hilfe einer monozentrischen
retrospektiven Studie, Antworten auf folgende Fragen zu finden:

(1) Findet sich unter den aseptischen, multipel revidierten Hiiften eine signifikant héhere
Anzahl an Low-grade Infektionen als unter den aseptischen, primar revidierten Hiiften?

(2) Wie haufig findet sich ein okkulter Low-grade Infekt bzw. eine bakterielle Besiedelung
der Prothese im Rahmen der intraoperativen Probenentnahme?

(3) Hat der Nachweis einer unerwarteten okkulten Low-grade Infektion, im Vergleich mit den

aseptisch revidierten Hiften, einen Einfluss auf das Prothesentiberleben?
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3. Methodik

3.1 Ethikvotum

Zielsetzung und Procedere der vorliegenden Arbeit wurden der zustandigen
Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin zur Begutachtung vorgelegt. Es
wurden keine Bedenken gegen die Erhebung und Auswertung der Daten sowie
anschlieRende Vero6ffentlichung der Ergebnisse gedullert und ein positives Votum erteilt. Der

Antrag ist gelistet unter der Antragsnummer EA1/104/20.

3.2 Datenerhebung und Patientenkollektiv

Der vorliegenden Arbeit liegen retrospektiv erhobene Daten zu insgesamt 431
hiiftendoprothetischen Revisionsoperationen zugrunde. Zu diesem Zweck wurde ein
,Huftregister” lGber alle 3462 hiftnahen Eingriffe an der Charité Universitatsmedizin Berlin
Standort Campus Mitte des Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie (CSMC) im Zeitraum Juli
2012 bis Juli 2016 aus der zentralen elektronischen Operationsdokumentation und aus
elektronischen  Patientenakten  erstellt. Nach  Selektion der 1706  H-TEP-
Primdrimplantationen sowie der 1211 anderweitigen hiftnahen Eingriffe (u.a.

Osteosynthesen und Umstellungsosteotomien) blieben 545 Hiift-Revisionseingriffe.

Nach Ausschluss der prdoperativ als septisch diagnostizierten Revisionen erfolgte die
Unterteilung der 458 aseptischen Wechseloperationen in primar- (n=306) und bereits
mehrmals revidierte Hiiften (n=152). In die weitere Auswertung wurden alle Revisionen mit
mehr als einer intraoperativen mikrobiologischen Probe einbezogen. Keine Hifte wurde
doppelt erfasst. Insgesamt ergab sich eine Stichprobe von 283 primér-revidierten und 148
multipel-revidierten Hiften (insg. 431 Hiften, 428 Patienten, drei Patienten wurden im

Beobachtungszeitraum beidseits revidiert).
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Juli 2012 — Juli 2016
Huft-nahe operative Eingriffe
CSMC, Standort Campus Mitte

n = 3462
v |
\ 4 \ 4
andere Hiift-nahe
Revisionseingriffe mit H-TEP- ol:'tmgr/ffeﬂgu.a.
Komponentenwechsel Primé&rimplantationen steosynihesen,
n = 545 n=1706 Umstellungsosteotomie
n, Wiederaufbauten)
n=1211
!
A4 A4
aseptische Wechsel septische Wechsel
n =458 n=87
h
v v v

primare Revisionen
n =283

Re-Revisionen
n =148

<1 mikrobiologische
Probe sowie
Doppelnennungen
n=27

Abb. 3.1 — Flussdiagramm zur Stichprobenselektion.

Die fir die Revisionsoperationen erhobenen Variablen umfassten:

Patientendaten (Alter,

Geschlecht, Gewicht, KorpergroRe,

American Society of

Anaesthesiologists-Klassifikation (ASA, (50)) als Indikator fiir das perioperative Risiko)
Daten der priaoperativen Diagnostik (Laborchemische Befunde, CRP/Leukozyten,
mikrobiologische Befunde bei vorangegangener Gelenkpunktion/Biopsie, Kriterien fir
periprothetische Infektionen aus Anamnese und klinischer Untersuchung)

Daten zu Operation und postoperativem Verlauf (Datum des Eingriffs,

Operationsindikation, Seite  (links/rechts), Art des Eingriffs, verwendetes

Prothesenmaterial, Ergebnisse der Diagnostik intraoperativ gewonnener Proben und
entnommener Implantatkomponenten (Sonikat, Punktat und Gewebe fir
mikrobiologische/histopathologische Untersuchungen), Wertung der Ergebnisse und

Entscheidung bzgl. weiterer Therapie)
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* Hiftendoprothetische = Anamnese/Epikrise  (Datum/Jahr und Indikation der
Primdrimplantation, Anzahl der vorangegangenen Revisionen, Datum und Indikation der
letzten Revision und letzter Revisionseingriff).

¢ Elektronisches Follow-Up bis Juni 2019 (Re-Revisionen, Indikation, Therapie, ggf.

Keimnachweis).

Die erhobenen Daten wurden im Rahmen der klinischen Routine erfasst und fir diese Arbeit
dem klinischen Dokumentationssystem (i.s.h. med SAP) aus Arztbriefen, OP-Berichten,
Sprechstundenbriefen und Befunden der  Mikrobiologie @ entnommen.  Zur
Weiterverarbeitung erfolgte die anonymisierte tabellarische Listung. Eine klinische
Nachuntersuchung erfolgte im Rahmen der sechs Wochen postoperativen Verlaufskontrolle,

unabhangig von der vorliegenden Studie.

3.3 Ein- bzw. Ausschlusskriterien

In die Auswertung eingeschlossen wurden alle aseptischen hiiftendoprothetischen
Revisionsoperationen mit Wechsel der gesamten Prothese oder einzelner Prothesenteile,
zwischen Juli 2012 und Juli 2016, am Standort Mitte des CSMC der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin, mit Entnahme mindestens einer mikrobiologischen Probe (d.h.
Synoviaaspirat, Gewebeprobe, Sonikation; die Histopathologie wurde als zusatzliches
Kriterium hinzugezogen). Bereits praoperativ als septisch gewertete Wechsel wurden
aufgrund der Fragestellung (der unentdeckte/okkulte Low-grade Infekt) von der Analyse
ausgeschlossen. Von einem vollstandigen Ausschluss einzelner Falle wegen liickenhafter
Dokumentation konnte abgesehen werden.

Im Folgenden ist weiterhin von ,Fallen” bzw. ,Hiften” die Rede, da fiir einige Patienten im

Verlauf des Analysezeitraums auch eine Revision der Gegenseite erfolgte.

3.4 Praoperative Kriterien zur Indikations- und Diagnosestellung

Die Indikation zur Wechseloperation bzw. die praoperative Arbeitsdiagnose wurde jeweils
nach Vorstellung in der orthopadischen Sprechstunde bzw. der Zentralen Notaufnahme
gestellt. Dabei wurden anamnestische, klinische, laborchemische und radiologische Befunde
sowie die mikrobiologischen und histologischen Ergebnisse praoperativ durchgefiihrter

Gelenkpunktionen und Biopsien in die Entscheidungsfindung einbezogen.
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3. Methodik

Die Vorstellung der Patienten erfolgte dabei in der Regel aufgrund von persistierenden
Beschwerden wie Schmerzen, Instabilitatsgefiihl, (neuaufgetretener) Beinlangendifferenz
und/oder (rezidivierender) Luxationen. Im Rahmen der Routine erfolgte neben Anamnese
und klinischer Untersuchung die Abnahme eines Routine-Labors (kleines Blutbild, Kreatinin,
GFR, CRP, Quick, INR, aPTT, bei Bedarf ergdanzt um weitere Werte wie z.B. TSH) sowie eine
native Rontgenuntersuchung der Hiifte in zwei Ebenen (Beckenibersicht tief zentriert und

axiale Aufnahme nach Lauenstein).

Vorstellung in orthopadischer
Sprechstunde bzw. Zentraler
Notaufnahme bei H-TEP-
assoziierten Beschwerden

Anamnese, klinische
Untersuchung, radiologische
Basisdiagnostik, Paraklinik

nein
Verdacht auf PPI
ia
Kein Hinweis auf
Keimnachweis . i Infaktinn
Huiftgelenkspunktion
y v
. N Kein Andere Ursachen
Septlscr\wlsr (Iﬁlnzleltlger-) Keimnachweis, (u.a. aseptische
echse persistierender V.a. Lockerung)
Infektion
T ” T
(minimalinvasive)
Keimnachweis Huftgelenksbiopsie Kein Hinweis auf

Infektion

Abb. 3.2 — Algorithmus der préoperativen Diagnostik.

Als klinische Hinweise auf ein moglicherweise septisches Geschehen galten Rotung,
Schwellung, Fistelbildung mit Sekretion, Wundheilungsstdrungen und persistierende
Wundsekretion. Auch laborchemische und radiologische Zeichen einer Lockerung
(laborchemisch: CRP >10 mg/dl (nach MSIS), Leukozyten im Blutbild (BB) >12/nl;
radiologisch: Lockerungssdume, Migration von Prothesenkomponenten) wurden als
Infektionsindikatoren genutzt. Die nach MSIS empfohlene Blutsenkungsgeschwindigkeit
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(BSG) fand sich nicht elektronisch dokumentiert, sodass eine Einbeziehung dieses
Parameters in die Auswertung nicht moglich war.

Zum Ausschluss eines potentiell infektiosen Geschehens erfolgte in 118 Fallen (27,4%) die
Hiftgelenkpunktion zum Keimnachweis, soweit moglich sowie ggf. zur Auswertung der
Zellzahl im Aspirat. In einigen Fallen (n=9, 2,1%) wurde erganzend oder bei bereits extern

erfolgter aseptischer Hiftgelenkspunktion eine minimalinvasive Biopsie durchgefiihrt.

In seltenen Féllen wurde die bildgebende Diagnostik um CT- oder MRT-Aufnahmen erganzt.
Ergab sich praoperativ kein Hinweis auf ein infektioses Geschehen, erfolgte der
Komponentenwechsel unter der Pramisse einer aseptischen Ursache fir die Beschwerden.
Als aseptische Wechselursachen sind Lockerungen, rezidivierende Luxationen,

Verschleillerscheinungen und Implantatversagen in Beispielfunktion zu nennen.

3.5 Intraoperative Kriterien zur Diagnosestellung

Die intraoperative Probenentnahme erfolgte im Rahmen der Routine oder auf Initiative des
Operateurs bei makroskopischem Verdacht auf eine infektiose Komponente. Die Zahl
entnommener Proben richtete sich nach der Entscheidung des Operateurs und der
Verflgbarkeit von Material.

Das entnommene Material umfasste dabei:

* Synoviaaspirat (Zellzahl/Mikrobiologie) u./o.

* Gewebeproben (Mikrobiologie/Histologie nach Krenn und Morawietz) u./o.

¢ Sonikation (Mikrobiologie).

Die entnommenen mikrobiologischen Proben wurden entsprechend der giiltigen
Empfehlungen zur Detektion sich langsam teilender und/oder sessiler Bakterienformen fir
14 Tage bebritet. Nach Entnahme der intraoperativen Proben erfolgte die Gabe der

perioperativen antibiotischen Prophylaxe.

3.6 Positive Proben und therapeutische Konsequenzen

Zur Interpretation der mikrobiologischen und histopathologischen Ergebnisse wurden die
Kriterien der EBJIS (siehe Kap. 1.2.1) fiir Knochen- und Gelenkinfekte in einer vorlaufigen
Version (vgl. Tab. 1.2) herangezogen. Da trotz festgelegter Kriterien die Unterscheidung

zwischen einer manifesten Infektion mit Keimen der Hautflora und einer Kontamination
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nicht immer eindeutig ist, erfolgte die endgiltige Interpretation der Ergebnisse
interdisziplinar. Die Entscheidung bzgl. einer therapeutischen Konsequenz (prolongierte
postoperative antibiotische Therapie) wurde individuell getroffen. Entscheidend waren
dabei neben den Kriterien der EBJIS die Empfehlung eines Facharztes fir Mikrobiologie und
der klinische Eindruck des Operateurs.

Im Rahmen der Auswertung zeigte sich leider keine standardmaRige Erhebung der Zellzahl
im Aspirat im betrachteten Zeitraum, sodass die Zellzahl weder pra- noch intraoperativ als
Diagnostikkriterium zur Verfligung stand.

Im Rahmen der Datenanalyse wurden zusatzlich retrospektiv die Kriterien der MSIS auf die

Daten angewandt (siehe auch Kapitel 1.2.1).

3.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels Microsoft Excel 14.0 (2011) und IBM SPSS Statistics
Subscription - Custom Tables & Advanced Statistics (2017). Eine statistische Beratung durch
das Institut fur Biometrie und klinische Epidemiologie (IBikE) der Charité Universitatsmedizin
Berlin ist erfolgt.

Auf die Analyse der Gesamtstichprobe folgten verschiedene Gruppenvergleiche:

— Erstrevisionen vs. Multiple Revisionen

Low-grade Infekte vs. Aseptische Revisionen

— Low-grade Infekte vs. Kontaminierte aseptische Revisionen

— Low-grade Infekte MSIS positiv vs. Low-grade Infekte MSIS negativ.
Zum statistischen Mittelwertvergleich der erhobenen metrischen Variablen (Standzeiten in
Monaten (Mo.), Alter in Jahren, CRP mg/dl, Leukozyten im BB/nl) wurde nach Testung auf
Normalverteilung (Ko/mogorov-Smirnov-Test) der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-
Test/der t-Test fiir unabhdngige Stichproben genutzt.
Fir die Signifikanzpriifung der Auftretenshaufigkeiten dichotomer Variablen wurden der
Binomial-Test sowie Fisher’s exact Tests genutzt.

Fir alle genutzten statistischen Verfahren wurde das Signifikanzniveau als p=,05 definiert.
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4.1 Patientencharakteristika der Gesamtstichprobe

Die gesamte Stichprobe (siehe Tab. 4.2) umfasste 431 Hiften (428 Patienten). 148 (34,3%)
der revidierten Patienten waren mannlich, 283 (65,7%) Patienten waren weiblich. Das
Durchschnittsalter bei betrachteter Revisionsoperation lag bei 68,7 Jahren (SD
(standarddeviation) =12,2). Bei Primarimplantation (Pl) waren die Patienten im Durchschnitt
55,3 Jahre (SD=13,9) alt. Der BMI (n (Anzahl) =360, 83,5%) lag im Mittel bei 27,2 kg/gm
(SD=4,7).

Tab. 4.1 — Patientencharakteristika der Gesamtstichprobe.

n (%)2 mean (SD) min.-max.
Alter (in Jahren) 431 (100) 68,7 (12,2) 19,5-93,1
Geschlecht mannlich 148 (34,3)

weiblich 283 (65,7)

BMI (kg/qm) 360 (83,5) 27,2 (4,7) 15,3-46,0
ASA-Score 324 (75,2)

1 18(5,6)

2 188(58,0)

3 118(36,4)
Paraklinik

CRP (mg/dl) 430 (99,8) 7,5(18,2) 0,1-250,0
Leukozyten (/nl) 430 (99,8) 7,3(2,2) 2,0-27,0

Alter bei PI (in Jahren) 431 55,3 (13,9) 10,4-88,6
Erstrevisionen 283 (65,7)

Vorangegangene Revisionen

1 90(20,8)
2 27(6,3)
3 20(4,6)
4 6(14)
>5  5(1,2)
Standzeit der H-TEP (in Monaten (Mo.)) 431 123,1(96,8) 0,0-447,0

Als Indikator des perioperativen Risikos konnte in 324 Fallen (75,2%) der ASA-Score erhoben
werden. Die Falle wurden den Kategorien ASA 1 (gesunder Patient, n=18, 4,2%), ASA 2

2 Kumulative Prozent >100% sind hier und im Weiteren auf Rundung zuriickzufiihren.
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(geringfligige Erkrankung ohne Einschrankung, n=188, 43,6%) oder ASA 3 (Erkrankung mit
deutlicher Beeintrachtigung, n=118, 27,4%) zugeteilt.
Die laborchemischen Infektparameter konnten fir 430 Falle (99,8%) erhoben werden. Das

CRP lag im Mittel bei 7,5 mg/dl (SD=182) und die Leukozyten im BB bei 7,3/nl (SD=2,2).

4.1.1 Revisionsindikationen in der Gesamtstichprobe

In 283 Fallen (65,7%) war die betrachtete Revision eine Erstrevision, wahrend 148 Falle
(34,3%) bereits (mehrfach) zuvor revidiert wurden. Die Standzeit betrug im Mittel 123,1
Monate (SD=96,8).

In 169 Fallen (39,2%) erfolgte die Revision aufgrund einer Pfannenlockerung bzw.-migration,
in 79 Fallen (18,3%) aufgrund einer Schaftlockerung bzw. -migration. Der
Gleitpaarungsaufbrauch (GP-Aufbrauch) und die rezidivierende Luxation/Instabilitatsgefiihl
waren in 45 (10,4%), respektive 42 (9,2%) der Falle die Indikation fiir eine Wechseloperation.
In nur 33 Féllen (7,7%) war eine vollstandige H-TEP-Lockerung die Ursache. Die Ubrigen
Haufigkeiten sind der Grafik zu entnehmen. In der Grafik sind jeweils nur die
Hauptindikationen erfasst. In 28 Féallen zeigten sich neben Metallose oder
Gleitpaarungsaufbrauch ausgepragte Osteolysen. In jeweils neun Fallen bestand neben dem
Gleitpaarungsaufbrauch eine Lockerung/Metallose und neben der Metallose eine
Lockerung/Fehlpositionierung. In einem Fall wurden neben der Pfannenmigration

rezidivierende Luxationen beschrieben.

= pfannenlockerung/-migration (39,2)

Revisionsindikationen (%)

B Schaftlockerung/-migration (18,3)

= GP Aufbrauch (10,4)

B Rez. Lux/ Instabilitat (9,7)

= H-TEP Lockerung (7,7)
Metallose (3,7)
Fehlpositionierung / schmerzhafte HTEP

(3,7)
Implantatbruch/ -versagen (3,5)

Periproth. Fraktur (3,0)

Abb. 4.1 — Hédufigkeiten der aseptischen Revisionsindikationen (in %).
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Entsprechend der Haufigkeitsverteilung der Revisionsindikationen entfielen 52% (n=224) der
Wechseloperationen auf Pfannen- und Inlaywechsel, in 19,5% (n=84) der Falle erfolgte ein
Schaft- und Kopfwechsel, darunter 16 Falle, in denen auch die jeweils andere mobile
Komponente (Kopf bzw. Inlay) gewechselt wurde. In 18,3% (n=79) der Falle wurde die
gesamte H-TEP gewechselt. Die Uibrigen Eingriffe entfielen auf Gleitpaarungs- (8,6%, n=37),
Kopf- (1,4%, n=6) oder Inlaywechsel (0,2%, n=1). In neun Fallen erfolgte zusatzlich eine

Whiteside-Plastik, in 3 Fallen eine Osteosynthese.

OP-Prozedur (%) = pfannenwechsel + Inlay (52,0)

® Schaftwechsel + Kopf (19,5)

= HTEP-Wechsel (18,3)
Gleitpaarungswechsel (8,6)
Kopfwechsel (1,4)

Inlaywechsel (0,2)

Abb. 4.2 — Hédufigkeiten der durchgefiihrten Revisionseingriffe (in %).

4.1.2 Intraoperative Diagnostik und Low-grade Infektionen in der Gesamtstichprobe

Die intraoperative Diagnostik umfasste die mikrobiologische Auswertung von Synovia-
Aspirat, Gewebe und Sonikation sowie die histopathologische Auswertung des Gewebes.

In 104 Fallen (24,1%) wurde kein Aspirat entnommen. Ein positiver Keimnachweis aus dem
Aspirat gelang in 31 Fallen (7,2%), davon wurden 16 Proben (51,6%) als kontaminiert
bewertet. In nur 29 Fallen (6,7%) wurden keine Gewebeproben bebriitet. Fiir 36 Fille (8,4%)
erfolgte der Keimnachweis (19 Kontaminationen (52,8%)). Die Sonikation erfolgte in 155
Fallen (36,0%), davon 45 (13,2%) mit Keimnachweis. 66,7% (n=30) wurden als Kontamination
gewertet. Relativ zeigt sich ein hoherer Anteil an Kontaminationen unter den Sonikationen
als unter Gewebeproben und Synovia-Aspirat.

Gewebe zur histopathologischen Aufarbeitung wurde in 373 Fallen (86,5%) eingesandt. Im

Ergebnis wurden 37 Falle (8,6%) als Infekt-assoziiert (Typ Il und lll) bewertet.
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Diagnostik fiir

die

Tab. 4.2 - Ergebnisse der intra-operativen mikrobiologischen
Gesamtstichprobe.
n (%)
Aspirat kein 104 (24,1)
neg. 296 (68,7)
pos. 31(7,2)
Kontamination 16 (51,6)
Gewebe kein 29 (6,7)
neg. 366 (84,9)
pos. 36(8,4)
Kontamination 19 (52,8)
Sonikat kein 276 (64,0)
neg. 110 (25,5)
pos.  45(13,2)
Kontamination 30 (66,7)
Histologie (nach Krenn und Morawietz) keine 58 (13,5)
I 223(51,7)
I 13(3,0)
I 24(5,6)
IV 113 (26,2)
Low-grade Infekt 68 (15,8)
MSIS + 14(3,2)
Tab. 4.3 - Liste der im Rahmen der intra-operativen mikrobiologischen Diagnostik

nachgewiesenen Keime.

Synovia-Aspirat

n (Kontamination)

Gewebe

n (Kontamination)

Sonikat

n (Kontamination)

Staph. epidermidis
Staph. capitis

Staph. hominis ssp
hominis
Micrococcus luteus

P. acnes

Staph.
saccharolyticus
Corynebacterium
spp.

Staph. caprae

Staph. aureus
Staph. warneri
Staph. xylosus

Stenotrophomonas
maltophilia

Staph.
haemolyticus
Staph. carnosus
ssp. carnosus

13 (6)
5(1)
4

4(3)
3(1)

2(1)

Staph. epidermidis
P. acnes

Staph. capitis

Staph. aureus

Staph. saccharolyticus
Enterococcus faecalis
P. avidum

Pantoea agglomerans
Staph. lugdunensis
Staph. hominis ssp.
hominis

Staph. warneri

E. coli

Enterobacter
aerogenes

Bacillus cereus-Gr.

Bacteroides eggerthii
Citrobacter koseri

Corynebacterium
glucuronolyticum

13 (5)
9(2)
4 (1)

1(2)
1(2)
1(2)
1(2)
1(2)

1(1)
1(1)
1(1)

Staph. epidermidis
P. acnes

Ralstonia pickettii

Staph. haemolyticus

Staph. hominis ssp.
hominis
Staph. capitis

P. avidum

Staph.
saccharolyticus
Corynebacterium
kroppenstedtii
Staph. cohnii ssp.
urealyticus
Sphingomonas
paucimobilis
Bacillus cereus Gr.

Staph. carnosus ssp.
carnosus
Dermabacter
hominis
Micrococcus luteus

10 (5)
8(3)
5(5)

4(2)
3(2)

1(2)
1(2)
1(2)
1(2)
1(2)

1(1)
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Unter Zusammenschau der erhobenen Befunde wurde in 68 Fallen (15,8%), entsprechend
der oben beschriebenen Kriterien, eine antibiotische Therapie bei Verdacht auf eine Low-
grade Infektion initiiert. In 12 Fallen (17,6% von 68 Fallen) wurde eine antibiotische
Therapie, bzw. Prophylaxe ohne einen manifesten Keimnachweis, bzw. ohne Erfillen der
Kriterien (s.0.) begonnen (siehe Tab. 4.13 am Ende des Kapitels). Nach retrospektiver
Anwendung der strengeren MSIS-Kriterien (s.0.) ergaben sich 14 (3,2%) Low-grade
Infektionen.

In 14 Fallen konnte, nach negativer prdaoperativer Punktion, intraoperativ ein Keimnachweis
erfolgen bzw. ergab sich eine positive Histologie, davon viermal in zwei verschiedenen
Proben. In sieben Féllen erfolgte ein positiver intraoperativer Keimnachweis bzw. ergab sich
eine positive Histologie, nach praoperativer Punctio sicca.

Die in der Stichprobe nachgewiesenen Keime sind in Tab. 4.3 aufgelistet. Am Haufigsten
erfolgte der Nachweis von Staph. epidermidis. Der Staph. epidermidis Nachweis wurde auch

am haufigsten als Kontamination gewertet.

4.1.3 Outcome — Re-Revisionen in der Gesamtstichprobe

Im Nachbeobachtungszeitraum bis einschlieBlich Juni 2019 wurden 63 der Hiften (14,6%)
erneut revidiert. Ein Patient war wenige Monate nach Revision verstorben (lost-to-Follow-
Up). In 66,7% der Fille (n=42) erfolgte in der Re-Revision kein Keimnachweis. In 21 Féllen
(33,3%) erfolgte eine septische Re-Revision, dabei wurde in drei Fallen (14,3%) der gleiche
Erreger wie in der vorangegangenen Revision nachgewiesenen. Zwei der drei Falle
(Nachweis von Staph. epidermidis) waren beim ersten Nachweis als Kontamination gewertet
worden. Der dritte Fall war bei Nachweis von E. faecalis bereits zuvor antibiotisch therapiert
worden. Die Standzeiten betrugen im Mittel 18,2 Monate (SD=23,4) fir die aseptischen Re-

Revisionen und 13,4 Monate (SD=19,5) fiir die septischen Re-Revisionen.

Tab. 4.4 — Postoperatives Outcome der Gesamtstichprobe (bis inklusive Juni 2019).

Re-Revision *** n (%) mean (SD) min.-max.
63 (14,6)
aseptisch 42 (66,7)
Standzeit (in Mo.) 18,2 (23,4) 0,0-76,0
septisch 21 (33,3)
Standzeit (in Mo.) 13,4 (19,5) 0,0-70,0
gleicher Erreger 3(14,3)

*** 1 Fall lost-to-Follow-Up (verstorben)
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4.2 Erstrevisionen vs. Multiple Revisionen

4.2.1 Patientencharakteristika der Gruppen Erstrevisionen vs. Multiple Revisionen

Bei Betrachtung der allgemeinen Stichprobenmerkmale zeigen die zwei Gruppen
,Erstrevisionen” (n=283, 65,7%) und ,multiple Revisionen” (n=148, 34,3%) ein vergleichbares
Bild. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede beim Mittelwertvergleich der
Altersverteilung (p=,528), des BMlIs (p=,978) sowie der laborchemischen Infektparameter
(CRP p=,715, Leukozyten im BB p=,688). Auch die Geschlechterverteilung (mannlich (m):
37,5% versus (vs.) 31,3%, weiblich (w): 64,3% vs. 68,2%) und das perioperative Risiko, erfasst
mittels ASA-Score (ASA 1: 5,6% vs. 5,6%, ASA 2: 57,4% vs. 59,3%, ASA 3: 37,0% vs. 35,2%),
zeigen keine wegweisenden Unterschiede auf. Die genauen Werte sind Tab. 4.5 zu

entnehmen.

Tab. 4.5 — Patientencharakteristika der Erstrevisionen und multipel revidierten Hiiften im
Vergleich.

Erstrevision Multiple Revision p-Wert
n=283 (65,7%) n=148 (34,3%)
Alter (in Jahren) mean (SD) 68,9 (12,5) 68,4 (11,6) ,528 **
min.-max.  19,5-93,1 35,6-90,4
Geschlecht mannlich 101 (35,7) 47 (31,8)
weiblich 182 (64,3) 101 (68,2)
BMI (kg/qm) 233 (82,3) 127 (85,8) ,978 **
mean (SD) 27,2 (4,7) 26,8 (5,6)
min.-max.  15,3-40,9 3,0-46,0
ASA-Score 216 (76,3) 108 (73,0)
1 12(56) 6 (5,6)
2 124(57,4) 64 (59,3)
3 80(37,0) 38(35,2)
Paraklinik
CRP (mg/dI) 282 (99,6) 148 (100)
mean (SD) 7,9 (20,9) 6,7 (11,6) ,715 **
min.-max.  0,1-250,0 0,3-116,0
Leukozyten (/nl) 282 (99,6) 148 (100)
mean (SD) 7,3 (2,4) 7,1(1,8) ,688 **
min.-max.  2,0-27,2 2,8-14,4
Alter bei Pl (in Jahren) mean (SD) 56,8 (13,1) 52,3 (14,6) ,002 *
min.-max.  10,4-88,6 15,6-84,0
Standzeit H-TEP (in Mo.) mean (SD)  144,6 (97,9) 82,1(80,2) ,000 *
min.-max.  1-447 0,0-351,0

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)
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4. Ergebnisse

Das Alter bei Primarimplantation liegt bei den mehrfach revidierten Fallen signifikant unter
dem der Erstrevisionen (p=,002). Auch die Standzeit der betrachteten H-TEP ist fiir die

mehrfach revidierten Falle signifikant kiirzer als bei den Erstrevisionen (p=,000).
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Abb. 4.3 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der primér- und multipel revidierten Hiiften im
Vergleich.

4.2.2 Intraoperative Diagnostik und Low-grade Infektionen im Gruppenvergleich

Fir die multipel revidierten Falle wurden intraoperativ signifikant haufiger Synovia-
Aspirationen vorgenommen (p=,024).

Fir die Haufigkeit der Entnahme von Gewebeproben (p=,545), Sonikation (p=,916) und
histopathologischer Beurteilung (p=,237) ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Auftretenshaufigkeit positiver
mikrobiologischer bzw. histopathologischer Befunde zwischen den beiden Gruppen, auch
nicht in der Haufigkeit, in der diese Ergebnisse als Kontamination bewertet wurden.

In der Zusammenschau fiel in 50 Fallen (17,7%) der Erstrevisionen und in 18 Fallen (12,2%)
der multiplen Revisionen der Entschluss zur antibiotischen Therapie bei Verdacht auf eine
Low-grade Infektion. Hinsichtlich der Haufigkeit der antibiotischen Therapie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=,164). Von diesen erfiillten 9
Erstrevisionen (3,2%) bzw. 5 multipel revidierte Hiften (3,4%) retrospektiv die MSIS-
Kriterien (p=1,000). Unter den antibiotisch therapierten Erstrevisionen fanden sich 12 Falle
(24% von 50 Fallen), in denen die Diagnose ,Low-grade Infekt” ausschlieflich auf den

Eindruck des Operateurs zurlickging (siehe auch Tab. 4.13, am Ende des Kapitels).
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4. Ergebnisse

Tab. 4.6 — Ergebnisse der intra-operativen mikrobiologischen Diagnostik der Erstrevisionen
und multipel revidierten Hiiften im Vergleich.

Erstrevision Multiple Revision p-Wert
n=283 (65,7%) n=148 (34,3%)
Aspirat kein 78 (27,6) 26 (17,6) ,024 *
neg. 187 (66,1) 109 (73,6)
pos. 18(6,4) 13 (8,8) ,565 **
Kontamination 10 (55,6) 6 (46,2) ,722 **
Gewebe kein  21(7,4) 8(5,4) ,545 **
neg. 238 (84,1) 128 (86,5)
pos. 24 (8,5) 12 (8,1) 1,000 **
Kontamination 12 (50,0) 7 (58,3) ,732 **
Sonikat kein 182 (64,3) 94 (63,5) ,916 **
neg. 69 (24,4) 41(27,7)
pos.  32(11,3) 13 (8,8) ,358 **
Kontamination 20 (62,5) 10(76,9) ,492 **
Histologie (nach Krann und Morawietz) keine 34 (12,0) 24 (16,2) ,237 **
I 146 (51,6) 77 (52,0)
I 8(2,8) 5(3,4)
i 15(5,3) 9(6,1)
IV 80(28,3) 33(22,3)
Low-grade Infekt 50 (17,7) 18 (12,2) ,164 **
MSIS + 9(3,2) 5(3,4) 1,000 **

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)

4.2.3 Outcome — Re-Revisionen im Gruppenvergleich

Bis einschlieBlich Juni 2019 wurden 24 (8,5%) der Erstrevisionen erneut revidiert. Die
multiplen Revisionen zeigen eine Re-Revisionshaufigkeit von 26,4% (n=39). Dieser
Unterschied zeigt sich hochsignifikant (p=,000).

Ein Keimnachweis erfolgte fiir die Erstrevisionen in sieben Fallen (2,5%) und fiir die multiplen
Revisionen in 14 Fallen (9,5%). Dieser Unterschied zeigt sich jedoch nicht signifikant
(p=,784). In zwei septischen Re-Revisionen der multipel revidierten Hiften erfolgte der
Nachweis des gleichen Keims wie in der vorangegangenen Wechseloperation (Staph.
epidermidis (zuvor Kontamination), E. faecalis (antibiotisch therapiert). In einer septischen
Re-Revision der Erstrevisionen erfolgte wie in der vorangegangenen Revision der Nachweis

von Staph. epidermidis (zuvor als Kontamination gewertet).
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Tab. 4.7 — Postoperatives Outcome der Erstrevisionen und multipel revidierten Hiiften im
Vergleich (bis inklusive Juni 2019).

Erstrevision Multiple Revision p-Wert
n=283 (65,7%) n=148 (34,3%)
Re-Revision *** 24 (8,5) 39 (26,4) ,000 *
aseptisch 17 (6,0) 25 (16,9)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 25,5 (28,8) 13,2 (17,7) ,122 **
min.-max.  0,0-76,0 0,0-75,0
septisch 7(2,5) 14 (9,5)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 5,3(6,9) 17,5 (22,5) ,338 **
min.-max.  0,0-18,0 0,0-70,0
Gleicher Erreger 1(14,3) 2 (14,3)

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)
*** 1 Fall lost-to-Follow-Up (verstorben)

Die Standzeiten bis zur Re-Revision betrugen fiir die Erstrevisionen im Mittel 25,5 Monate
(5D=28,8) fiir die aseptischen Re-Revisionen und 5,3 Monate (SD=6,9) fiir die septischen Re-
Revisionen. Fir die multipel revidierten Hiiften ergaben sich Standzeiten von im Mittel 25,0
Monaten (SD=16,9) fir die aseptischen Re-Revisionen und 17,5 Monaten (SD=22,5) fiir die
septischen Re-Revisionen. Auch die Unterschiede in den Standzeiten zeigen sich im

Mittelwertvergleich nicht signifikant (aseptisch: p=,122, septisch: p=,338).
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Abb. 4.4 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der primér- und multipel revidierten Félle bis zur
Re-Revision im Vergleich (bis inklusive Juni 2019).
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4. Ergebnisse

4.3 Low-grade Infektion vs. aseptische Revision

4.3.1 Patientencharakteristika der Gruppen Low-grade Infektion vs. aseptische Revision

Im Vergleich der zwei Gruppen ,antibiotisch behandelte Low-grade Infektion” (n=68; 15,8%)
und ,nicht antibiotisch behandelte aseptische Revision” (n=363, 84,2%) zeigt sich kein
signifikanter Unterschied beim Mittelwertvergleich der Altersverteilung (p=,785). Die
Geschlechterverteilung (m: 35,2% vs. 34,2%, w: 64,7% vs. 65,8%) zeigt keine, das
perioperative Risiko, erfasst mittels ASA-Score (ASA 1:7,7% vs. 5,1%, ASA 2: 50,0% vs. 59,6%,
ASA 3: 42,3% vs. 35,3%), zeigt nur geringe Unterschiede auf. Die genauen Werte sind Tab.
4.8 zu entnehmen.

Der BMI liegt in der Gruppe der antibiotisch behandelten Fille im Mittel signifikant (iber
dem der aseptischen Fille (p=,014). Auch das praoperative CRP zeigt sich unter den
okkulten Infektionen signifikant hoher (p=,001). Fiir die Leukozyten im BB ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=,960).

Das Alter bei Primarimplantation liegt bei den antibiotisch behandelten Fallen mit im Mittel
58,3 Jahren signifikant ber dem der aseptischen Falle (p=,046). Unter den Low-grade
Infektionen unterliefen 50 (73,5%) ihre Erstrevision, unter den aseptischen Fallen betrug die
Zahl der Erstrevisionen 233 (64,2%).

Beziglich der Standzeit der betrachteten H-TEP ist kein signifikanter Unterschied

nachweisbar (p=,366).
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Abb. 4.5 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der postoperativ antibiotisch behandelten Low-
grade Infekte und der nicht antibiotisch behandelten aseptischen Fdlle im Vergleich.
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Tab. 4.8 — Patientencharakteristika der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte und der
nicht antibiotisch behandelten aseptischen Félle im Vergleich.

Low-Grade Infekt Aseptische Revision p-Wert
n=68 (15,8%) n=363 (84,2%)
Alter (in Jahren) mean (SD) 69,5 (11,3) 68,6 (12,3) ,785 **
min.-max.  40,8-92,2 19,5-93,1
Geschlecht mannlich 24 (35,2) 124 (34,2)
weiblich 44 (64,7) 239 (65,8)
BMI (kg/qm) 60 (88,2) 300 (82,6)
mean (SD) 28,6 (4,8) 27,0 (4,7) ,014 *
min.-max.  19,6-39,0 15,3-46,0
ASA-Score 52 (76,5) 272 (74,9)
1 4(7,7) 14 (5,1)
2 26(50,0) 162 (59,6)
3 22(423) 96 (35,3)
Paraklinik
CRP (mg/dI) 68 (100) 362 (99,7)
mean (SD) 13,6 (26,6) 6,3 (16,0) ,001 *
min.-max. 0,1-174,0 0,3-250,0
Leukozyten (/nl)
mean (SD) 7,3 (2,3) 7,2 (1,8) ,960 **
min.-max.  2,0-27,2 4,0-12,7
Alter bei PI (in Jahren) mean (SD) 58,3 (12,6) 54,7 (14,1) ,046 *
min.-max.  16,9-81,8 10,4-88,6
Erstrevisionen (n) 50 (73,5) 233 (64,2)
Vorangegangene Revisionen (n)
1 9(13,2) 81(22,3)
2 4(59) 23(6,3)
3 3(44) 17(4,7)
4 1(1,5) 5(1,4)
>5  1(1,5) 4(1,1)
Standzeit H-TEP (in Mo.) mean (SD)  115,4 (100,9) 124,6 (96,1) ,366 **
min.-max.  0,0-447,0 0,0-421,0

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)

4.3.2 Outcome — Re-Revisionen im Gruppenvergleich

Im Nachbeobachtungszeitraum wurden 14 (20,6%) der antibiotisch therapierten Falle erneut
revidiert. Die aseptischen Félle zeigen eine Re-Revisionshaufigkeit von 13,5% (n=49). Dieser
Unterschied zeigt sich statistisch nicht signifikant (p=,136).

In vier der antibiotisch behandelten Hiften (5,9%) erfolgte in der Re-Revision ein

Keimnachweis. Fiir die nicht-antibiotisch behandelten Hiiften konnte in 17 Fallen (4,7%) ein
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4. Ergebnisse

Keimnachweis in der Re-Revision erfolgen. In drei septischen Re-Revisionen beider Gruppen
erfolgte der Nachweis des gleichen Keims wie in der vorangegangenen Wechseloperation
(Low-grade Infekt: E. faecalis, aseptische Revision: 2x Staph. epidermidis).

Die septische/aseptische Re-Revisionshaufigkeit zeigt sich statistisch nicht abhangig von der

zuvor erfolgten Wertung als Low-grade Infektion (p=,757).

Eine vollstindige Ubersicht tiber die als aseptisch gewerteten re-revidierten Fille inklusive
intraoperativer Diagnostik und Re-Revisionsursache findet sich in Tab. 4.14 am Ende des

Kapitels.

Tab. 4.9 — Postoperatives Outcome der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte und der
nicht antibiotisch behandelten aseptischen Félle im Vergleich (bis inklusive Juni 2019).

Low-grade Infekt Aseptische Revision  p-Wert
n=68 (15,8%) n=363 (84,2%)
Re-Revision 14 (20,6) 49 (13,5) *** ,136 **
aseptisch 10 (14,7) 32 (8,8)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 28,4 (30,7) 15,0 (20,1) ,223 **
min.-max.  0,0-76,0 0,0-75,0
septisch 4(5,9) 17 (4,7)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 11,3 (13,5) 13,9 (20,9) ,927 **
min.-max.  0,0-27,0 0,0-70,0
gleicher Erreger 1(25,0) 2(11,8)

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)
*** 1 Fall lost-to-Follow-Up (verstorben)

Die Standzeiten bis zur Re-Revision betrugen fir die Low-grade Infektionen im Mittel 28,4
Monate (SD=30,7) fur die aseptischen Re-Revisionen und 11,3 Monate (SD=13,5) fiir die

septischen Re-Revisionen.

Fiir die nicht antibiotisch behandelten Hiiften ergaben sich Standzeiten von im Mittel 15,0
Monaten (SD=20,1) fir die aseptischen Re-Revisionen und 13,9 Monaten (SD=20,9) fiir die
septischen Re-Revisionen. Auch die Unterschiede in den Standzeiten zeigen sich im

Mittelwertvergleich nicht signifikant (aseptisch: p=,223, septisch: p=,927).
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Abb. 4.6 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der postoperativ antibiotisch behandelten Low-
grade Infektionen und der nicht antibiotisch behandelten aseptischen Fdllen bis zur Re-
Revision im Vergleich (bis inklusive Juni 2019).

In insgesamt 124 Fillen erfolgte ein Keimnachweis. Fir 56 Falle (45,2%) war ein
Keimnachweis erfolgt, der als Kontamination gewertet wurde (nicht antibiotisch behandelt).
Fir 12 (21,4%) dieser Falle erfolgte eine Re-Revision (aseptisch: n=7 (12,5%), septisch: n=5
(8,9%)). Beim Vergleich des Outcomes der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte mit
dem der als Kontamination gewerteten Fille zeigt sich keine statistisch signifikante
Abhdngigkeit des Outcomes (Re-Revision ja oder nein) von der antibiotischen Therapie
(p=1,000). Es lasst sich auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Auftretenshaufigkeit a-/septischer Re-Revisionen und der (nicht) vorangegangenen

antibiotischen Therapie nachweisen (p=,683).

Tab. 4.10 — Postoperatives Outcome der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte und der
nicht antibiotisch behandelten Fdlle trotz unerwartetem Keimnachweis bei Wertung als
Kontamination (bis inklusive Juni 2019).

Low-grade Infekt Kontamination p-Wert
n=68 (54,8%) n=56 (45,2%)
Re-Revision 14 (20,6) 12(21,4) 1,000 **
aseptisch 10 (14,7) 7 (12,5)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 28,4 (30,7) 21,6 (26,3) ,.669 **
min.-max. 0,0-76,0 0,0-75,0
septisch 4(5,9) 5(8,9)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 11,3 (13,5) 10,4 (19,5) 1,000 **
min.-max.  0,0-27,0 0,0-45,0
gleicher Erreger 1(25,0) 2 (40,0)

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)
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4. Ergebnisse

Hinsichtlich der Standzeiten zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den antibiotisch vorbehandelten und den nicht antibiotisch vorbehandelten Re-

Revisionen (aseptische Re-Revision: p=,669; septische Re-Revision: p=1,000).
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Abb. 4.7 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der postoperativ antibiotisch behandelten Low-
grade Infekte mit den nicht antibiotisch behandelten Fddllen mit positiver intraoperativer
Probe, gewertet als Kontamination bis zur Re-Revision im Vergleich (bis inklusive Juni 2019).

4.4 Low-grade Infektionen MSIS positiv vs. MSIS negativ

4.4.1 Patientencharakteristika der Gruppen Low-grade Infektionen MSIS pos. vs. MSIS neg.
Nach Anwendung der MSIS-Kriterien zeigen sich 14 (20,6%) MSIS positive (MSIS+) und 54
(79,4%) MSIS negative (MSIS-) Low-grade Infekte. Beziglich der allgemeinen
Stichprobenmerkmale lassen sich anteilig keine entscheidenden Unterschiede zwischen den
Gruppen nachweisen. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede beim
Mittelwertvergleich der Altersverteilung (p=,358), des BMlIs (p=,235) sowie der
laborchemischen Infektparameter (CRP: p=,791, Leukozyten im BB: p=,067). Die
Geschlechterverteilung (m: 35,7% vs. 35,2%, w: 64,3% vs. 64,8%) zeigt keine wegweisenden
Unterschiede auf. Hinsichtlich des perioperativen Risikos (ASA 1: 0% vs. 9,8%, ASA 2: 45,5%
vs. 51,2%, ASA 3: 54,5% vs. 39,0%) zeigen sich die nach MSIS-Kriterien positiven Falle als

haufiger multipel vorerkrankt. Die genauen Werte sind Tab. 4.11 zu entnehmen.

34



4. Ergebnisse

Fiir das Alter bei Primarimplantation und die Standzeit der betrachteten H-TEP zeigen sich
im Mittelwertvergleich jeweils keine signifikanten Unterschiede (Alter bei Pl: p=,448;

Standzeit H-TEP: p=,832, Abb. 4.8).

Tab. 4.11 - Patientencharakteristika der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte — mit
(MSIS+) und ohne (MSIS-) Erfiillen der MSIS-Kriterien — im Vergleich.

MSIS + MSIS — p-Wert
n=14 (20,6%) n=54 (79,4%)
Alter (in Jahren) mean (SD) 72,0 (10,4) 68,9 (11,5) ,358 **
min.-max.  43,4-90,4 40,8-92,2
Geschlecht mannlich  5(35,7) 19 (35,2)
weiblich 9 (64,3) 35 (64,8)
BMI (kg/qm) 11 (78,6) 49 (90,7)
mean (SD)  27,0(3,6) 28,9 (4,9) ,235 **
min.-max.  21,4-33,0 19,6-39,0
ASA-Score 11 (78,6) 41(75,9)
10 4(9,8)
2 5(45,5) 21(51,2)
3 6(54,5) 16 (39,0)
Paraklinik
CRP (mg/dI) 14 (100) 54 (100)
mean (SD) 25,6 (52,1) 10,5 (13,4) ,791 **
min.-max.  0,7-174,0 0,1-57,8
Leukozyten (/nl)
mean (SD)  8,0(1,9) 7,0(1,7) ,067 **
min.-max.  5,5-12,5 4,0-12,7
Alter bei PI (in Jahren) mean (SD) 60,6 (9,0)** 57,7 (13,3)** ,448
min.-max. 42,4-72-4 16,9-81,9
Erstrevisionen (n) 9 (64,3) 41 (75,9)
Vorangegangene Revisionen (n)
1 3(21,4) 6(11,1)
2 1(7,1) 4(7,4)
3 1(7,1) 2(3,7)
4 0 1(1,9)
>5 0 1(1,9)
Standzeit H-TEP (in Mo.) mean (SD) 119,4 (101,0) 114,3 (101,7) ,832 **
min.-max.  3,0-337,0 0,0-447,0

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)
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Abb. 4.8 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte —
mit (MSIS+) und ohne (MSIS-) Erfiillen der MSIS-Kriterien — im Vergleich.

4.4.2 Outcome — Re-Revisionen im Gruppenvergleich

Von den 14 nach MSIS positiven Fallen wurden bis einschlieflich Juni 2019 vier (28,6%)
erneut revidiert. Die nach MSIS negativen Falle zeigen eine Re-Revisionshaufigkeit von nur
18,5% (n=10). Dieser Unterschied zeigt sich statistisch nicht signifikant (p=,464).

Ein Keimnachweis erfolgte fiir die MSIS positiven Falle in einem Fall (7,1%) und fiir die MSIS
negativen Falle in drei Fillen (5,6%). In einer septischen Re-Revision der MSIS positiven
Hiften erfolgte der Nachweis des gleichen Keims, wie in der vorangegangenen
Wechseloperation. Die septische/aseptische Re-Revisionshaufigkeit zeigt sich statistisch

nicht abhangig vom Erfillen der MSIS-Kriterien (p=1,000).

Tab. 4.12 — Postoperatives Outcome der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte — mit
(MSIS+) und ohne (MSIS-) Erfiillen der MSIS-Kriterien — im Vergleich (bis inklusive Juni 2019).

MSIS + MSIS — p-Wert
n=14 (20,6%) n=54 (79,4%)
Re-Revision 4(28,6) 10 (18,5) ,464 **
aseptisch 3(21,4) 7 (13,0)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 34,0 (37,7) 26,0 (30,3) ,425 **
min.-max.  3,0-76,0 0,0-70,0
septisch 1(7,1) 3(5,6)
Standzeit (in Mo.) mean (SD) 27,0 ¥** 6,0 (10,4) ,157 **
min.-max.  *** 0,0-18,0
gleicher Erreger 1(100) 0

* signifikant (p<,05)
** nicht signifikant (p>,05)
*¥** konstant, nur 1 Fall
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Abb. 4.9 — Uberlebensanalyse: Standzeiten der antibiotisch behandelten Low-grade Infekte —
mit (MSIS+) und ohne (MSIS-) Erfiillen der MSIS-Kriterien — bis zur Re-Revision im Vergleich
(bis inklusive Juni 2019).

Die Standzeiten bis zur Re-Revision betrugen flir MSIS positive Hiiften im Mittel 34,0 Monate
(8D=37,7) fiur die aseptischen Re-Revisionen und 27,0 Monate (konstant, einzelner Fall) fiir
die septische Re-Revision. Die MSIS negativen Hiiften erreichten Standzeiten von im Mittel
26,0 Monaten (SD=30,3) fiir die aseptischen Re-Revisionen und 6,0 Monaten (SD=10,4) fiir
die septischen Re-Revisionen. Auch die Unterschiede in den Standzeiten zeigen sich im

Mittelwertvergleich nicht signifikant (aseptisch: p=,425, septisch: p=,157).

Insgesamt sind diese Ergebnisse aufgrund der kleinen StichprobengroRe jedoch nur bedingt

verwertbar.

4.5 Die Haufigkeit des okkulten Low-grade Infekts

Bei Testung der Haufigkeit des Low-grade Infekts nach EBJIS-Kriterien (s.o., 15,8%), gegen
die in der herangezogenen aktuellen Literatur beschriebenen Haufigkeit (13% (1,45-49),
siehe auch Kapitel 1.3) mittels Binomial-Test, zeigt sich flir die Gesamtstichprobe kein
signifikanter Unterschied (p=,053). Auch unter retrospektiver Anwendung der strengeren
MSIS-Kriterien (3,2%) zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=,257) zur in der Literatur
beschriebenen Haufigkeit (4% (1,45-49)).
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Der Unterschied zwischen der Haufigkeit von Low-grade Infektionen unter den
Erstrevisionen (17,7%) und der in der Literatur beschriebenen Haufigkeit (13%) zeigt sich
signifikant (p=,015). Bezliglich der MSIS-Kriterien (3,2% vs. 4%) zeigt sich kein signifikanter
Unterschied (p=,032).

Fiir die multipel revidierten Hiiften zeigt sich jeweils kein signifikanter Unterschied fiir die
Haufigkeit von Low-grade Infektionen nach EBJIS- (12,2%, p=,440) bzw. nach MSIS-Kriterien

(3,4%, p=,456), im Vergleich mit der Literatur.
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4.6 Ergianzende Tabellen

4. Ergebnisse

Tab. 4.13: Alle postoperativ als Infekt gewerteten Patienten — Pat.-Nr. (a: multiple Revisionen, b: primdre Revision), Vor-Eingriff (-: <5 Jahre; +: >5

Jahre), pri-/ intraoperative Diagnostik (0: nicht erfolgt, —:

negativ, +: positiv, *:

Histologie (Typ I-1V nach Krenn und Morawietz, 0: nicht erfolgt), Re-Revision (0: keine, +: septisch, —: aseptisch).

Punctio sicca/Kontamination),intra-OP Gewebe (positiv/gesamt),

Zeit bis Intra-OP Zeit bis Procedere Re-
pat. Nr. Vor- Pra-opP Pra-opP CRP Leukos Intra-OP Intra-OP Mibi Gewebe Intra-OP Intra-OP Infekt (nach Re-Revision Re- Revision
T Eingriff Punktion | Biopsie (BB) Aspirat Gewebe Sonikat Histologie MSIS) Revision
+/ges.
(Mo.) (Mo.)
Girdlestone-
11 +/E.f li |
18a 168,0 - 0 & | 59 - E. faecalis 13 E. faecalis Il + /E faecalis, |, anase,
0 Staph. aureus zweizeitiger
Wechsel
+ / Staph. Débridement, GP-
85a 25,0 0 - 7,1 7,4 0 0/2 0 1] epidermidis 0,0 Wechsel
Plattenosteosyn-
23a 8,0 0 0 6,9 7,7 0 - 0/4 - I} - - 2,0 these mit LISS-
Platte
h.
110a 9,0 0 0 2,6 | 87 Staph. - 0/3 0 - 0
saccharolyticus
Staph.
109a 130,0 - 0 6,6 4,9 epidermidis, - 0/2 0 - 0
Micrococcus
luteus
122a 19,0 0 0 3,5 7,2 - - 0/2 0 n - +/ Histologie 0,0 Débridement und
1l Spilung
Staph. Staph. Pfannenwechsel
7 12 1 [\ + - 2
111a 3.0 0 0 3 > epidermidis epidermidis /5 0 3.0 (mit Reko-Ring)
Kopf-Inlay-
58a 3,0 0 0 20,8 8,5 - - 0/2 - I} 17,0 Wechsel
159a 15,0 - 0 170 | g1 | P-acnes Staph. P. acnes 3/3 0 I + 0
capitis
107a 22,0 0 0 2,5 9,0 0 P. acnes 1/2 0 \% - 0
Pant
162a 213,0 0 0 11,0 7.4 - antoea 1/1 Staph. hominis I - 0
agglomerans
64a 7,0 0 0 19,2 7,0 Staph. capitis - 0/2 0 [\ - 0
Ost these,
119a 175,0 - 0 36,5 | 81 0 - 0/2 0 i - 0,0 steosyntnese
Kopfwechsel
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Staph. xylosus, Staph. Staph.
14 7
93a 0 0 88 8 Staph. capitis lugdunensis 3/3 lugdunensis f 0
138a 14,0 0 3,9 7,7 Staph. caprae - 0/2 0 | 0
132a 28,0 0 76 | 62 Staph. Staph. 2/2 0 v - 3,0 Pfannenwechsel
epidermidis epidermidis
Lactococcus
lactis, Strep.
164a 32,0 0 6,1 7,5 _ - 0/1 parasanguinis, - 20,0 Pfannenwechsel
Staph.
equorum
170a 0,0 - | 22| 40 staph. - 0/1 0 0 0
epidermidis
273b 11,0 0 7,0 6,5 - Staph. capitis 1/3 0 1] 0
Staph. aureus,
72 1 4 7,5 - -
b 85,0 0 o ! Staph. capitis 12 ! 0
117b** 91,0 0 4,3 5,9 - - 0/2 - | 0
300b 165,0 0 170 | 78 Micrococeus 0 0/0 - 0 0
luteus
106b** 93,0 0 5,7 10,5 0 - 0/2 0 \% 0
Bacill
ab 268,0 0 08 | 47 - A cerews 1/2 - ! 0
244b** 63,0 0 0,1 5,7 - - 0/1 0 \% - 68,0 Pfannenwechsel
Staph.
haemolyticus,
o Staph.
188b 91,0 0 1,2 59 | Staph.hominis Staph. 1/3 epidermidis, 0
ssp hominis, saccharolyticus Staph. capitis
Staph. ph-cap
saccharolyticus
42b 44,0 0 13,0 9,5 0 P. avidum 1/3 P. avidum \% 0
125b 78,0 0 17 | 59 - - 0/3 Staph. m 0
haemolyticus
133b 29,0 0 4,4 12,7 Staph. capitis - 0/1 P. acnes 1] 0
107b 81,0 0 39 | 73 staph. - 0/2 0 v 0
epidermidis
185b 214,0 0 36,4 8,5 - - 0/2 0 1] 0
Sb** 196,0 0 35,4 7,5 0 - 0/2 - 0 0
212b 43,0 0 6,5 6,0 - - 0/1 - 1l 0
Staph.
Staph. epidermidis, Einzeitiger H-TEP-
187 - -
305b 87,0 0 11 71 epidermidis 1/2 Staph. 76,0 Wechsel
haemolyticus
169b 120,0 0 57,8 6,9 - Staph. aureus 1/1 Staph. hominis, [\ - 5,0 Pfannenwechsel
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Dermabacter (Tripolar)
hominis
Staph.
epidermidis,
6b 112 5,2 4 - - 1
0 0 0 , 5, o/ staph. 0 °
haemolyticus
Staph. hominis,
1b 233,0 0 0 6,9 7,9 0 - 0/2 Dermabacter | 0
hominis
110b** 369,0 0 0 0,7 6,7 - - 0/1 0 | 0
Staph.
56b 259,0 0 0 2,3 9,2 - Staph. 2/3 saccharolyticus, | 0
saccharolyticus
P. acnes
Enterococcus
faecalis, E coli,
108b 285,0 0 0 1,0 6,3 0 Enterobacter 1/1 0 v 0
aerogenes,
Citrobacter
koseri
318b 222,0 - 0 23,8 7,5 0 - 0/2 0 1] 70,0 Pfannenwechsel
313b 19,0 0 0 2,6 51 0 - 0/1 Staph. capitis I 0
187b 129,0 - 0 0,8 8,2 P. acnes 1/4 P. acnes | 0
245b** 447,0 0 0 16 55 0 - 0/1 0 | 0
319b 138,0 - 0 74,1 g9 - Staph. 12 0 [ 0
0 epidermidis
291b 153,0 0 0 04 | 64 - - 0/3 Bac'"‘::rcere”s | 0
168b 108,0 0 0 8,5 7.6 - - 0/3 0 i 0
222b 1,0 0 0 35 | 114 staph. - 0/1 0 | 0
epidermidis
119p** 211,0 0 0 4,9 5.8 - - 0/2 0 | 0
Staph. capitis,
279b 239,0 - 0 3,9 5,7 Staph. 0 0/0 0 0 0
epidermidis
207b 31,0 * 0 54 | 6o | Staph.carmosus - 0/3 0 ! 0
SSp carnosus
54b 14,0 * 0 0,9 4.6 - - 0/2 - i 0
134b 53,0 * 0 486 | 7,0 0 P. acnes 1/1 0 v 0
254b 134,0 * 0 387 | 68 Micrococeus - 0/1 0 v 0
luteus
226b 41,0 * 0 12 | 46 - - 0/2 staph. v 0
epidermidis
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109p** 117,0 0 0,6 4,0 - - 0/2 0 v 0
+/
h. homini -
303b 32,0 0 43 a5 | Staph.hominis P. acnes 1/4 - | Corynebacteri 18,0 zweizeitiger
ssp hominis Wechsel
um spp.
118b** 115,0 0 0,9 6,7 0 - 0/1 0 v 0
116b** 283,0 0 33 7,2 0 - 0/1 0 | 0
P. acnes,
Corynebacteriu
27b 94,0 0 2,5 9,4 0 - 0/1 o 0 0
kroppenstedtii
269b 192,0 0 7,2 8,3 Staph. Staph. 12 0 I 0
epidermidis epidermidis
189b 93,0 0 2,1 g7 | P-acnes,Staph. - 0/2 0 1 0
aureus
Staph.
Staph. epidermidis,
309b 67,0 0 11 75 epidermidis 0/1 Staph. hominis th 0
ssp hominis
2b** 135,0 * 2,0 8,7 0 - 0/5 0 v 0
P. . Staph.
18b 337,0 0 0,7 5,5 - acnes, Stap 3/5 P. acnes | 0
epidermidis
243b 211,0 0 22,0 7,7 - Bacteroides 1/1 0 | 0
eggerthii
274b 60,0 P.acnes 105 | 56 0 Staph. hominis 1/3 0 | 0
ssp hominis
3b** 68,0 * 48 55 - - 0/4 - | 0

** antibiotische Prophylaxe ohne Keimnachweis aufgrund des makroskopischen intra-operativen Befundes, hier gewertet als Infekt.
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Tab. 4.14: Alle postoperativ als aseptisch gewerteten Patienten mit Re-Revision — Pat.-Nr. (a: multiple Revisionen, b: primédre Revision), pré-/
intraoperative Diagnostik (0: nicht erfolgt, —: negativ, +: positiv, *: Punctio sicca/Kontamination),intra-OP Gewebe (positiv/gesamt), Histologie (Typ I-
IV nach Krenn und Morawietz, 0: nicht erfolgt), Re-Revision (+: septisch, —: aseptisch).

Zeit bis Intra-OP Intra-OP Zeit bis Procedere Re
Pat. Vor- Pra-OP Pra-oOP Leukos Intra-OP Intra-OP Mibi Intra-OP Intra-OP .. Re-Revision Re- ..
- . Lo CRP . Gewebe ) . . Kontamination L. Revision
Nr. Eingriff Punktion | Biopsie (BB) Aspirat Gewebe Sonikat Histologie . . Revision
+/ges. / Histologie
(Mo.) (Mo.)

Pf hsel
12a 7,0 0 0 03 7,5 - - 0/1 - 0 - 4,0 annenwechse
32a 307,0 0 0 03 6,5 0 - 0/1 - | - 35,0 Schraubenent-

fernung
100a 181,0 0 0 4 9 - - 0/2 0 | - 5,0 Pfannenwechsel
! ! (mit TMT-Wedge)
90a 27,0 0 0 10,9 6,1 - 0 0/0 0 0 - 17,0 Pfannenwechsel
+ / Staph. Girdlestone-
117a 7,0 - 0 03 43 - - 0/2 - v epidermidis, 14,0 anlage,
Staph. zweizeitiger
haemolyticus Wechsel
+ (klinischer Spilun
118a 296,0 0 0 0,9 6,3 - - 0/3 - Va. 0,0 Dpuung,
L Débridement
Frihinfekt)
taph. + / Staph. Pf hsel
35a 2,0 0 0 06 2,8 - - 0/1 Staph. 0 * / Staph. 1,0 annenwechse
epidermidis epidermidis (Polarcup)
143a 0,0 - 0 85 | 12,9 - - 0/1 0 0 +/ Proteus 70,0 Kopf-Inlay-
mirabilis Wechsel
Kopf-Inlay-
11a 193,0 0 0 35 7 0 0/4 0 0,0 Wechsel
Wechsel des
imalen Teil
20a 1,0 - - 3,8 6,5 - - 0/3 - - 7,0 proximaien Tetls
des

Revitanschaftes

9% 11,0 0 0 1,9 5,7 - - 0/2 P. acnes | * - 15,0 Einzeitiger H-TEP-
Wechsel
112a 111,0 - 0 63 8,2 - - 0/3 Micrococcus | * - 36,0 Spulung,
luteus Débridement
Kopf-Inlay-
54a 93,0 0 0 6,6 8,3 0/2 0 | 5,0 Wechsel
Spulung,
31a 48,0 0 0 6,2 6,9 0/3 0 ' 0.0 Débridement
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Girdlestone-
82a 128,0 2 5,7 - 0/3 0 +/ Staph. 47,0 anlage,
epidermidis zweizeitiger
Wechsel
Pfannenwechsel
103a 245,0 5,4 53 - 0/2 0 - 0,0 (mit Burch-
’ ' ' ! Schneider-Ring,
Augmentat)
+ / Staph. Girdlestone-
124a 60,0 9,1 4,9 - 0/2 0 v hominis, 12,0 anlage,
Staph zweizeitiger
warnerii Wechsel
Staph. Pfannenwechsel
146a 14,0 24 61 epidermidis 71 0 v B 75,0 (Individualpfanne)
Kopf-Inlay-
126a 19,0 2,3 8,5 - 0/2 0 | - 2,0 Wechsel
114a 40,0 148 | 7 - 0/2 0 ! - 31,0 Schaftwechsel,
Osteosynthese
Pfannenwechsel
62a 57,0 3,6 8,9 - 0/1 - 0 - 0,0 (mit Burch-
Schneider-Ring)
+/ Staph.
78a 70,0 18,5 9,7 - 0/1 0 I} epidermidis, 0,0 Pfannenwechsel
P. acnes
14a 126,0 07 | 83 - 0/4 - - 3,0 Kapf-lnlay-
! ! ’ ! Wechsel
Einzeitiger H-TEP-
96a 217,0 21,2 6 - 0/2 0 0 - 0,0 Wechsel
(Femurersatz)
133a 33,0 24 6,6 - 0/2 0 | - 30,0 | Finzeitiger HTEP-
Wechsel
30a 2,0 44 6,3 - 0/2 Ralstonia | +/ Staph. 45,0 Pfannenwechsel
pickettii lugdunensis
+/ Girdlestone-
Peptostrepto
68a 92,0 13 8,2 0 0/0 - coccus 26,0 anlage,
micros, zweizeitiger
Histologie Ill Wechsel
+ / E. faecalis, .
98a 105,0 0,9 8,3 - 0/2 0 | Staph. 0,0 Einzeitiger H-TEP-
. - Wechsel
epidermidis
75a 26,0 5,3 6,1 - 0/2 0 0 +/ E. coli, 3,0 Kopf-Inlay-
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Histologie Il Wechsel
33a 0,0 3,8 6,8 0 - 0/2 - | - 0,0 Pfannenwechsel
13,9 Kopf-Inlay-
39b 126,0 0 9,17 0/3 | 0,0 Wechsel
Staph. hominis .
31b 260,0 2,00 6,30 - - 0/3 L vV + / E. faecalis 0,0 Pfannenwechsel
ssp hominis
170b 5,0 7,30 | 5,60 - - 0/2 0 v - so0 | Finceitiger H-TEP-
Wechsel
Pfannenwechsel
219b 72,0 1,60 6,00 - - 0/1 0 0 - 72,0 (mit
Verschraubung)
8b 114,0 2,10 5,80 - - 0/3 - | - 12,0 Schaftwechsel
299b 124,0 2,10 7,20 - .Staph.. ) 1/2 0 I - 0,0 Pfannenwechsel
epidermidis
+/ Staph. Girdlestone-
taph. i idi |
165b | 1410 400 | 730 0 - 0/3 Staph. v epidermidis, 6,0 amage,
epidermidis Staph. zweizeitiger
simulans Wechsel
129 Pfannenwechsel
163b 85,0 0’ 6,80 0 - 0/2 0 - 6,0 (mit Cup-Cage-
Konstrukt)
Entfernen
136b 157,0 2,60 6,20 - - 0/3 0 - 9,0 Osteosynthese-
material
Micrococcus Einzeitiger H-TEP-
304b 84,0 0,70 4,70 - 0/1 - - 11,0 Wechsel,
luteus
Osteosynthese
68b 146,0 2,30 | 12,40 - - 0/1 Ralstonia v - 12,0 Pfannenwechsel
pickettii
Kopf-Inlay-
311b 101,0 450 | 9,20 - - 0/2 - v - 6,0 optiniay
Wechsel
Girdlestone-
2526 | 2350 300 | 670 - - 0/3 0 v +/Histologie |4, anlage,
I} zweizeitiger
Wechsel
+/ Kopf-Inl
204b 134,0 2,60 | 520 - - 0/2 0 Paenibacillus 0,0 opriniay
. Wechsel
pabuli
_ _ +/ Staph. Spulung,
44b 80,0 4,70 8,00 0/2 0 ! epidermidis 0.0 Débridement
67,7 + / Staph. Girdlestone-
67b 178,0 0 4,60 0/1 0 aureus MRSA, 2,0 anlage,
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Histologie Il zweizeitiger
Wechsel
Plattenosteo-
223b 8,0 1,70 6,10 0/2 0 - 41,0 synthese,
Cerclage
Ralstonia
pickettii,
10b 197,0 4,90 | 5,80 0/3 Enterobacter v - 2,0 Kopf-Inlay-
Wechsel
cloacae
Komplex
Pfannenwechsel
130b 267,0 4,00 6,70 0/2 0 \% - 4,0 (mit Reko-Ring,
Augmentat)
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5. Diskussion

Die Diagnose bzw. der Ausschluss einer periprothetischen Infektion erfolgt stets mit diagnostischer
Unscharfe. Dies gilt auch bei der Anwendung der als inoffizieller Goldstandard geltenden MSIS-
Kriterien. Vor allem die Bedeutung der Nebenkriterien steht immer wieder in der Diskussion
(51,52). Diverse Studien haben sich in den vergangenen Jahren mit der okkulten Infektion bzw.
den unerwarteten positiven Keimnachweisen aus intraoperativ gewonnenen Gewebeproben im
Rahmen von praoperativ als aseptisch kategorisierten Wechseloperationen befasst. Auffallig ist die
grofRe Heterogenitat der Studiendesigns, insbesondere auch hinsichtlich der Infekt-Definitionen.

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren (1) die Relevanz vorangegangener Revisionen fir die
Haufigkeit der Low-grade Infektion, (2) die Zahl unerwarteter bakterieller Besiedelungen bzw.
Low-grade Infektionen unter den aseptischen Revisionen und (3) den Einfluss unerwarteter Low-

grade Infektionen auf das postoperative infektfreie Prothesentiberleben zu analysieren.

5.1 Patientencharakteristika und mogliche Risikofaktoren der Low-grade Infektion

Bei Betrachtung der Gesamtstichprobe zeigt sich ein mittleres Alter von 68,7 Jahren, welches sich
in etwa mit den zum Vergleich herangezogenen Studien (62,7-70 Jahre) deckt (45-48,53). Auffallig
zeigt sich ein im Mittel niedrigerer BMI von 27,2 kg/gm wahrend in den angegebenen
Vergleichsstudien der BMI bei 29-31,5 kg/gm liegt. Wahrend sich kein signifikanter BMI-
Unterschied zwischen den Erstrevisionen und den multiplen Revisionen nachweisen lieR, fillt ein
signifikant héherer BMI in der Gruppe der Low-grade Infektionen auf, der sich beim Vergleich
MSIS+/- nicht reproduzieren ldsst. Zu einem &dhnlichen Ergebnis kamen Saleh et al. bei der
Untersuchung von 103 aseptischen Primarrevisionen (Knie- und Hift-TEPs) mit der Frage nach der
Inzidenz unerwarteter positiver Kulturen bzw. Protheseninfekte, unter Anwendung eigener
Kriterien sowie retrospektiver Anwendung der MSIS-Kriterien (46). Im Vergleich der antibiotisch
behandelten Low-grade Infektionen mit den als Kontamination gewerteten Fallen zeigte sich ein
signifikant hoherer BMI in der antibiotisch behandelten Gruppe. Nach Anwendung der MSIS-
Kriterien lieR sich kein signifikanter BMI-Unterschied hinsichtlich der Gruppen nachweisen (46).
Sayed-Noor et al. hingegen konnten ein signifikant erhdhtes Re-Revisionsrisiko aufgrund
periprothetischer Infektionen fir Patienten mit hoherem BMI nachweisen (54). Bei der Analyse
aller zwischen 2008 und 2014 im Swedish Hip Arthroplasty Register (SHAR) erfassten Revisions-H-
TEPs zeigten sich deutlich hohere Re-Revisionsraten aufgrund von Infektionen fiir adipose
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Patienten (BMI>30) (54), nicht jedoch fiir (ibergewichtige Patienten (BM/ 25-29,9), wie in unserer

Stichprobe beschrieben.

In unserer Stichprobe erwies sich entsprechend des ASA-Scores der GroRteil der Falle als nur
geringfligig (vor-)erkrankt (ASA 2: 58,0 %, ASA 3: 36,4 %). Ein dhnliches Verhiltnis findet sich auch
bei getrennter Betrachtung der Erstrevisionen und der multipel revidierten Falle. Es zeigt sich
jedoch in der Gruppe der antibiotisch behandelten Fille ein prozentual hoherer Anteil von
Kategorie ASA 3-Fallen (Erkrankung mit deutlicher Beeintrachtigung, 42,3%). Das Verhiltnis der
nicht antibiotisch behandelten Gruppe entspricht in etwa dem der Gesamtstichprobe (ASA 2: 59,6
%, ASA 3: 35,3 %). Moglich ist, dass fur deutlich (vor-) erkrankte Patienten ein hdheres Risiko fir
Low-grade Infektionen besteht, oder aber, dass die Entscheidung fiir oder gegen eine antibiotische
Therapie in mikrobiologisch nicht ganz eindeutigen Fallen mit durch den Gesundheitszustand des
Patienten beeinflusst wurde. Fiir die erste Interpretation spricht die Reproduzierbarkeit dieses
Effektes nach Anwendung der MSIS-Kriterien. 54,5 % der Falle, welche die MSIS-Kriterien erfillten,
wurden als ASA 3 eingestuft, wahrend auch hier das Verhaltnis unter den MSIS-negativen Fallen
dem der Gesamtstichprobe dhnelt (ASA 2: 51,2 %, ASA 3: 39,0 %). Insgesamt gilt jedoch, dass die
beschriebenen Unterschiede rein deskriptiv und damit nur begrenzt interpretierbar sind. Bei der
Untersuchung von 214 einzeitig gewechselten Hift-TEPs, aufgrund aseptischer Revisionsursachen,
fanden Jacobs et al. ebenfalls eine Mehrzahl ASA 2 kategorisierter Falle in der Gesamtstichprobe
(45). Nach der Unterteilung in Falle mit <2 bzw. 22 unerwarteten, positiven intraoperativen
Proben, hielt sich das Verhiltnis der ASA-Kategorien konstant. Jacobs et al. fanden unter den
unerwarteten Keimnachweisen keinen Anhalt fiir einen groReren Anteil (vor-) erkrankter
Patienten. Gleiches galt fiir die ebenfalls im Rahmen der Studie untersuchten 192 einzeitig
gewechselten Knie-TEPs (45).

Anders in einer Meta-Analyse von elf Studien, die insgesamt 505.303 Knie- und Huftarthroplastien
umfassten, in der Zhong et al. einen signifikanten Zusammenhang sowohl eines hoheren BMIs als
auch eines ASA-Scores > 3 mit dem Risiko fiir periprothetische Infektionen nachweisen konnten
(55). Auch im Rahmen anderer Studien wird ein maRgeblicher Einfluss der Multimorbiditat auf das

Outcome insbesondere septischer Revisionseinsgriffe beschrieben (56,57).

Da erhohtes CRP und Leukozytose als Indikatoren fiir periprothetische Infektionen genutzt

werden, ist fir eine Stichprobe praoperativ als aseptisch gewerteter Revisionen ein im Mittel
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normwertiges CRP sowie normwertige Leukozyten im Blutbild zu erwarten. Dies bestatigte sich in
unserer Stichprobe, mit jedoch einem hoheren CRP in der antibiotisch behandelten Gruppe im
Mittelwertvergleich. Dieser Unterschied lieB sich nach Anwendung der MS/S-Kriterien nicht
reproduzieren. Saleh et al. kommen hinsichtlich des CRPs zu den gleichen Ergebnissen: Bei
insgesamt normwertigem CRP zeigten sich signifikant hohere Werte in der Gruppe der antibiotisch
behandelten Falle sowie kein signifikanter Unterschied nach Anwendung der MSIS-Kriterien (46).
Bei der retrospektiven Betrachtung von 323 H-TEP-Revisionen fanden Parvizi et al. in insgesamt
nur 48% der septischen Revisionen bzw. Revisionen mit positiver intraoperativer Kultur ein
erhohtes CRP (58). Wie schon haufig diskutiert, kann ein normwertiges CRP eine periprothetische
Infektion dementsprechend nicht sicher ausschliefen. Aus diesem Grund empfehlen Deirmengian
et al. z.B. die Bestimmung des synovialen CRPs. In einer retrospektiven Studie werteten sie Proben
aus 1798 Revisionsarthroplastien aus (jeweils CRP aus dem Synovia-Aspirat, CRP aus dem Serum,
Synovia-Kultur). Insbesondere bei niedrigvirulenten Erregern zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit des synovialen CRPs (42). Insgesamt scheinen sowohl Leukozyten im Blutbild, als
auch préaoperatives Serum-CRP keine ausreichend validen Screening-Parameter zum Ausschluss
einer periprothetischen Infektion zu sein (14).

Insbesondere bei niedrigvirulenten Erregern, d.h. zum Ausschluss von Low-grade Infektionen,
bedarf es weiterer Diagnostik. Empfohlen werden neben synovialem CRP (s.0.) u.a. synoviales
alpha-Defensin und PCR-Tests aus Synovia und spater Sonikat (23,59,60).

Es ist auBerdem eine ausfiihrlichere Diagnostik bei Patienten mit Risikofaktoren wie z.B. Adipositas
und Multimorbiditat zu erwéagen. Die Indikation und Wirtschaftlichkeit samtlicher ausfuhrlicherer

Diagnostik sollte dabei natiirlich kritisch Gberprift werden.

Im Rahmen einer Registerstudie des National Joint Registry (NJR) fanden Lenguerrand et al.
zwischen 2003 und 2014 ein vierfach hoheres Risiko flir Revisionseingriffe aufgrund
periprothetischer Infektionen nach bereits vorangegangenen Revisionen, als nach
Primdrimplantationen (61). In einer retrospektiven US-amerikanischen Datenbank-Analyse zeigten
sich fir Revisionseingriffe mehr als dreimal so haufig postoperative Infektionen und
Hamatome/Serome und mehr als doppelt so haufig Wundheilungsstérungen sowie langere
Liegezeiten und deutlich haufigere Wiederaufnahmen innerhalb der ersten 90 postoperativen

Tage, als flir Primarimplantationen (62).
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Vor dem Hintergrund, dass jeder Eingriff, bei dem die Gelenkkapsel er6ffnet wird, das Risiko einer
Besiedelung des Prothesenmaterials birgt, erscheinen diese Ergebnisse wenig Uberraschend.
Insgesamt lasst sich also ein deutlich hoheres Risiko der multipel revidierten Hiften fir Re-
Revisionen und voraussichtlich auch fiir Infekte erwarten. Auch die Komplexitat der
Prothesenversorgung, bei potentiell abnehmender Knochenqualitdt und zunehmend atrophem
Narbengewebe, lasst hohere Komplikationsraten als wahrscheinlich erscheinen. Dies liel8 sich in
dieser Arbeit nicht ganzlich bestatigen. Anders als vermutet, zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhangs der Revisionshaufigkeit mit dem Nachweis unerwarteter positiver intraoperativer
Proben bzw. Low-grade Infektionen. Sowohl unter Anwendung der EBJIS-Kriterien, als auch unter
retrospektiver Anwendung der MSIS-Kriterien, zeigt sich kein Unterschied zwischen den primar-
und den multipel revidierten Hiiften.

Fir unser Patientenkollektiv lassen sich vorangegangene Revisionen demnach nicht als
Risikofaktor fir (Low-grade) Infektionen nachweisen.

Im Fall von nationalen Registern und Datenbanken (wie z.B. dem NJR) werden sdamtliche
Prothesenwechsel, nicht allein die prdoperativ als aseptisch gewerteten Wechsel, analysiert und
erfasst, eine Vergleichbarkeit mit unserem Kollektiv ist an dieser Stelle nicht einwandfrei moglich.
Zudem konnte die Auswertung der Indikationen der vorangegangenen Eingriffe
(septisch/aseptisch) aufgrund unvollstandiger Datensatze nicht erfolgen. Eine Vervollstandigung

um diese Variablen ware fir eine eindeutige Aussage mit Sicherheit sinnvoll.

5.2 Unerwartete Low-grade Infektionen bzw. unerwartete positive Proben

Die am haufigsten in den intraoperativen Proben nachgewiesenen Keime waren niedrigvirulente
Keime, insbesondere Staph. epidermidis, Staph. capitis und P. acnes, deren Nachweis in vielen
Fallen als Kontamination gewertet wurde. Nur selten erfolgte der Nachweis virulenter Keime, wie
Staph. aureus, Enterococcus faecalis. Dieses Keimspektrum wird auch in vergleichbaren Studien
bei aseptischen Prothesenwechseln berichtet (46-48,53).

Die Haufigkeit positiver intraoperativer Proben bzw. von Low-grade Infektionen wird mit vier bis
14,7 % angegeben (45-49,53) und deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit (3,2-15,8 %).
Moojen et al. betrachteten 176 einzeitige H-TEP-Revisionen aufgrund aseptischer Lockerung.
Intraoperativ. wurden bis zu 20 Gewebeproben fiir Kultur, Histologie und PCR-Testung
entnommen. Fir alle Patienten wurden sowohl die Kriterien einer ,eigenen”/ klinikinternen

Infektdefinition mit groRRziigigerer Indikationsstellung zur antibiotischen Therapie (13% okkulte
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Infekte) als auch die strengeren MSIS-Kriterien (4% okkulte Infekte) angewandt. Alle Patienten mit
einer okkulten Infektion wurden antibiotisch nachbehandelt. Im Follow-up-Zeitraum von einem
Jahr kam es zu keinem weiteren Revisionseingriff fiir diese Patienten (48).

In einer retrospektiven Studie untersuchten Jacobs et al. 399 aseptische H-TEP-Revisionseingriffe.
Eine Revision wurde dabei bei >2 positiven Proben mit Nachweis des gleichen Keims als septisch
definiert. Jacobs et al. fanden 12,1% unerwartete Infektionen mit 2-Jahres-Uberlebensraten von
bis zu 92%, trotz positiver intra-operativer Proben (vgl. aseptisch: 95%). Allerdings zeigten sich
deutlich hohere septische Re-Revisionsraten innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre unter
den okkulten Infektionen (11,5%), als unter den aseptischen Wechseln (5,9%). Es lieR sich
insgesamt kein Vorteil einer antibiotischen Therapie Uber drei Monate fiir das infektfreie
Protheseniiberleben nachweisen (45).

Eine konsequente ausfiihrliche intraoperative Routine-Diagnostik, die histologische und
mikrobiologische Verfahren vereint und auf Synovia, Gewebe und Prothesenmaterial anwendet,
deckt entsprechend dieser Ergebnisse bis zu 15% praoperativ libersehener periprothetischer (Low-
grade) Infektionen auf.

Khalid et al. hingegen raten von einer Gber den empfohlenen Standard von fiinf Gewebeproben
hinausgehenden Diagnostik im Rahmen aseptischer Wechseleingriffe ab. Sie fanden keinen Vorteil
einer zusatzlichen Probenentnahme bei der Detektion unerwarteter Protheseninfektionen (53).
Aufgrund der sehr kleinen Studienpopulation (n=72) ist eine Verallgemeinerung dieser Aussage
kritisch zu betrachten.

Die relativ grolRe Spannweite der Low-grade Infektionen (4-14%) ist voraussichtlich sowohl auf
heterogene Studiendesigns hinsichtlich Proben-Protokoll und Auswahl der Kohorte, kleine
Stichproben als auch entscheidend auf die genutzte Definition der periprothetischen (Low-grade)
Infektion zuriickzufiihren. Unter Anwendung der in dieser Arbeit genutzten EBJIS-Kriterien ergab
sich eine deutlich hohere Rate an okkulten Infektionen als unter Anwendung der MSIS-Kriterien.
Hinsichtlich der Sensitivitdt der MSIS-Kriterien merken bereits Parvizi et al. in ihrer urspriinglichen
Veroffentlichung an, dass eine periprothetische Infektion auch bei Nichterfillen der Kriterien
vorliegen mag, z.B. auch bei Erfiillen von weniger als vier Nebenkriterien. Dies gelte insbesondere
auch fir Low-grade Infektionen (30). In ihrer Publikation von 2018 schlagen Parvizi et al. daher zur
besseren Erfassung von Low-grade Infektionen eine Erganzung der Diagnostik um Biomarker, wie

z.B. das synoviale CRP, D-Dimere und alpha-Defensin, vor (31).
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Staats et al. untersuchten den Einfluss von MSIS-Nebenkriterien auf das Protheseniiberleben nach
Revisionseingriffen in einer Matched-pair-Analyse. Verglichen wurden jeweils 49 Knie- oder HUft-
TEP-Revisionen ohne bzw. mit <3 positiven MSIS-Nebenkriterien. Staats et al. konnten signifikant
hohere (septische) Re-Revisionsraten sowie kiirzere TEP-Standzeiten fiir Patienten mit bereits
wenigen positiven MSIS-Nebenkriterien nachweisen (51). Dies legt eine Unterschatzung der
Infektionszahlen unter konsequenter Anwendung der MSIS-Kriterien nahe und spricht fir

umfassendere Diagnosekriterien, wie z.B. die der EBJIS.

5.3 Postoperatives Outcome und der Einfluss der antiinfektiven Therapie

Es fanden sich weder signifikante Unterschiede hinsichtlich der Re-Revisionsraten zwischen den
antibiotisch behandelten Low-grade Infektionen und den als tatsachlich aseptisch gewerteten
Fallen, noch zwischen den MSIS positiven und den MSIS negativen Low-grade Infektionen. Auch
fir die als Kontamination gewerteten Keimnachweise ohne antibiotische Therapie zeigten sich
keine hoheren Re-Revisionsraten, als fiir die antibiotisch behandelten Falle, weder insgesamt noch
bei Unterscheidung in septische/aseptische Re-Revisionen. Die Standzeiten der beiden Gruppen
(Low-grade Infekt vs. Kontamination) unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant. Ob dies auf
eine korrekte Differenzierung von Kontaminationen und Infektionen zuriickzufiihren ist und ob
eine prophylaktische antibiotische Therapie einen tatsichlichen Vorteil fir das
Protheseniberleben bringt, |dsst sich anhand der hier vorliegenden Daten nicht differenzieren.
Allerdings erfolgte fir zwei Hiften, mit als Kontamination gewertetem Staph. epidermidis-
Nachweis, der neuerliche Nachweis von Staph. epidermidis in der (septischen) Re-Revision, sodass
in Folge eine antibiotische Therapie begonnen wurde. Die vorangegangene individuelle Wertung
als Kontamination ist in diesen Fallen als fragwiirdig zu betrachten. Dies unterstreicht noch einmal
die schwierige Differenzierung zwischen Kontaminationen und Low-grade Infektionen, die bereits
mehrfach angesprochen wurde.

Insgesamt hatte eine unerwartete Low-grade Infektion, bei adaquater (Biofilm-aktiver)
antiinfektiver Therapie, keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das infektfreie
Protheseniberleben. Zu einem a&ahnlichen Ergebnis kommen Boot et al. im Rahmen der
Nachbeobachtung von 176 Patienten mit einzeitigen Wechseloperationen, unter denen sich bis zu
13% okkulte Infektionen fanden. Es lieB sich kein Unterschied im (infektfreien)
Protheseniberleben und der Lebensqualitdit zwischen aseptischen Wechseln und okkulten

Infektionen nachweisen (63). Eine eindeutige Angabe liber Dauer und Ausmal} einer antibiotischen
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Therapie gibt es nicht. Milandt et al. fanden ein signifikant hoheres relatives Re-Revisionsrisiko
(p=.02), insbesondere auch aufgrund von Infektionen, fir Patienten nach aseptischen
Erstrevisionen mit positivem intraoperativem Keimnachweis ohne antibiotische Therapie, auch
bereits bei nur einer positiven Probe. Fir 12% der aseptischen Erstrevisionen fanden sich positive
Kulturen, davon in 60% der Falle eine positive Probe und in 40% der Falle >2 positive Proben. Eine
addquate antibiotische Therapie reduzierte nachweislich das Re-Revisionsrisiko bis nahezu auf das
Niveau aseptischer Patienten (49).

Saleh et al. analysierten retrospektiv die Daten von 103 Knie- und HUft-TEP-Revisionen mit
positiven intraoperativen Proben unter retrospektiver Anwendung der MSIS-Kriterien. Auch hier
zeigten sich hohere Re-Revisionsraten aufgrund von Protheseninfekten fir Falle mit
vorangegangenem Keimnachweis (20% vs. 9%) (46). Anders als in unserem Patientenkollektiv
bestand dieser Unterschied trotz antibiotischer Therapie. Dieser Unterschied zeigte sich jedoch
nicht statistisch signifikant. Ein ahnlicher, ebenfalls nicht signifikanter Unterschied, fand sich auch
beim Vergleich der MSIS-negativen Falle mit positiver Kultur (22% Re-Revisionen wegen Infektion)
und der MSIS-positiven Falle (14% Re-Revisionen wegen Infektion) (46). Insbesondere fiir die nicht
als Kontamination gewerteten Falle lieR} sich in der septischen Re-Revision signifikant hdufiger der
gleiche Keim nachweisen, wie im vorangegangenen Eingriff (58,3%, p=.09) (46).

Anders in einer prospektiven Kohortenstudie von Portillo et al., bei der 112 endoprothetische
Revisionsoperationen betrachtet wurden. Beim Nachweis niedrigvirulenter Keime ohne das
Erfillen der MISI-Kriterien, zeigte sich kein Einfluss der positiven Probe auf die Prothesenstandzeit.
Eine Revisionsoperation innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre erwies sich jedoch als
hochgradiger Risikofaktor fir einen Protheseninfekt (64).

Insgesamt erscheint jedoch die Anzahl der bereits vorangegangenen Revisionen ein
bedeutenderer Faktor fiir die Re-Revisionsrate zu sein, als der unerwartete Keimnachweis im

Rahmen des aseptischen Wechsels solange eine addquate antibiotische Therapie erfolgt.

5.4 Limitationen der Arbeit

Neben der Tatsache, dass diese Arbeit als monozentrische retrospektive Studie einen inharenten
Bias hat, ist kritisch anzumerken, dass die fiir die Diagnostik des periprothetischen Infekts
empfohlenen Standards nicht liickenlos eingehalten wurden. Die Bestimmung der Zellzahl aus dem
Synovia-Aspirat ist heutzutage diagnostischer Standard, im Rahmen dieser Arbeit bei llickenhafter

Erhebung und Dokumentation jedoch nicht in die Auswertung miteingeflossen. Die Leitlinie der
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Infectious Diseases Society of America (IDSA) empfiehlt zudem ein Minimum von drei, besser flnf
bis sechs mikrobiologischen intraoperativen Proben und/oder die Untersuchung der Prothese
selbst (Sonikation) sowie die Bestimmung des CRP und der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) im
Rahmen der praoperativen Diagnostik (21). Die Erweiterung der genutzten EBJIS-Kriterien um den
makroskopischen Eindruck des Operateurs macht die Entscheidung wenig nachvollziehbar und
bedeutet ein Abweichen von der evidenzbasierten hin zur eminenzbasierten Entscheidung. Zudem
ist die Generalisierbarkeit aufgrund der kleinen StichprobengréBe begrenzt.

Trotz einer fehlenden Standardisierung der Probenentnahme und einem ,Aufweichen” der
diagnostischen Kriterien, sind in die Auswertung ausschlieflich Falle mit mindestens einer
mikrobiologischen Probe eingeflossen, sodass eine retrospektive Anwendung zumindest der MSIS-
Nebenkriterien in jedem Fall moglich war. Zudem umfasste die Bebriitungszeit der Proben immer
das empfohlene verlangerte Intervall von 14 Tagen, zur Erfassung niedrigvirulenter Keime. Eine
Starke ist die teils getrennte Analyse der einfach und der mehrfach revidierten Hiften. Ein
wichtiger Kritikpunkt ist die rein retrospektive Analyse der elektronischen Patientenakten im
Follow-Up, wobei ggf. stattgehabte Revisionen in anderen Kliniken nicht erfasst werden. Da das
betrachtete Zentrum (CMSC, Charité Universitétsmedizin Berlin — CCM) jedoch haufig explizit
aufgrund der hoheren Komplexitat der Eingriffe gewdhlt wird, ist mit nur wenigen

Zentrumswechseln zur Weiterbehandlung zu rechnen.
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Trotz immer langerer H-TEP-Standzeiten findet sich ein weltweiter Aufwaértstrend in den
endoprothetischen Revisionszahlen. Dabei wird immer wieder diskutiert, ob ein nicht
unerheblicher Anteil der aseptischen Wechseloperationen auf eine bis dahin unbekannte
bakterielle Prothesenbesiedelung, im Sinne eines klinisch nahezu inapparenten Low-grade Infekts,
zurlickzufiihren ist. Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, wie haufig diese
okkulten Infektionen sind und welche Konsequenzen unerwartete Infektionen fiir das
Protheseniiberleben haben.

CRP und Leukozytose im Blutbild sind insbesondere fiir Low-grade Infektionen keine validen
Screening-Parameter. Eine darliber hinausgehende laborchemische Diagnostik, z.B. mittels
Biomarkern wie synovialem CRP und / oder alpha-Defensin, konnte eine bessere Identifizierung
von Low-grade Infektionen ermoglichen. Bei der Standardisierung einer solchen Diagnostik ist
natirlich auch 6konomischen Aspekten Rechnung zu tragen.

Ein hoherer BMI und Multimorbiditat kénnen als Risikofaktoren fir Low-grade Infektionen
gewertet werden. Die Zahl bereits vorangegangener Revisionen konnte hier nicht als Risikofaktor
fiir PPIs nachgewiesen werden, wird in der Literatur jedoch haufig als solcher diskutiert. Es fanden
sich allerdings insgesamt signifikant hohere Re-Revisionsraten nach multiplen vorangegangenen
Revisionen. Dies ist moglicherweise auf zunehmend komplexe Versorgungskonzepte bei
abnehmender Knochenqualitdit und damit einhergehend hoéheren Komplikationsraten
zurlickzufiihren. Insbesondere fiir Risikogruppen (BMI, Multimorbiditdt, vorangegangene
Revisionen) ist daher ein ausfiihrlicheres praoperatives Workup (z.B. mit Bestimmung des
synovialen CRP und/oder alpha-Defensin) zu erwagen.

Die Haufigkeit des Low-grade Infekts bzw. des unerwarteten Keimnachweises lag in der
Gesamtstichprobe bei 3,2-15,8 %. Insgesamt 15,8% der Falle wurden in Anlehnung an die EBJIS-
Kriterien als Low-grade Infektion definiert und antibiotisch behandelt. In nur 3,2% der Falle waren
die Kriterien nach MSIS erfillt. Die Differenzierung zwischen Kontamination und manifester
Infektion beim Nachweis niedrigvirulenter Keime wie z.B. Staph. epidermidis, bleibt schwierig.

Die hier erhobenen Zahlen lassen eine Unterschatzung der Low-grade Infektionen im Rahmen der
prdoperativen Routinediagnostik und nach Anwendung der MSIS-Kriterien auf intraoperative

Befunde erahnen. Es werden daher zur Erfassung auch klinisch inapparenter Infektionen
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umfassendere Diagnosekriterien, wie z.B. nach EBJIS, in Kombination mit einer ausfihrlicheren
prdoperativen Routine-Diagnostik, empfohlen.

Insgesamt zeigte sich, nach adaquater antiinfektiver Therapie, kein Einfluss einer unerwarteten
Low-grade Infektion auf das infektfreie Protheseniberleben.

Die Anzahl der bereits vorangegangenen Revisionen erscheint insgesamt ein bedeutenderer Faktor
fiir die Re-Revisionsrate zu sein, als der unerwartete Keimnachweis im Rahmen des aseptischen
Wechsels, solange eine adaquate antibiotische Therapie erfolgt.

Zur Verbesserung der Aussagekraft und Verallgemeinerung der hier prasentierten Ergebnisse,
wdren groBere prospektive Studien mit standardisiertem Protokoll zur intraoperativen
Probenentnahme sowie einem Algorithmus hinsichtlich des postoperativen therapeutischen
Procedere notwendig. Zudem wiirde es sich anbieten, die Zahl der Low-grade Infektionen nach
den praoperativ festgelegten Revisionsindikationen aufzuschlisseln, bzw. ausschliefllich
aseptische Lockerungen mit einzubeziehen. Im Falle multipel revidierter Hiiften sollte dabei auch
die letzte Revisionsindikation (septisch vs. aseptisch) erhoben werden. Eine vergleichende
Untersuchung aufgrund aseptischer Lockerungen primar und multipel revidierter Hiften kdnnte so
einen zusatzlichen Informationsgewinn bringen.

Insgesamt zeigt sich jedoch, dass die aktuell Ublicherweise angewandte praoperative Diagnostik
zum Ausschluss periprothetischer Infektionen mit bis zu 15% Ubersehenen Low-grade Infektionen
nicht zum sicheren Ausschluss von Infektionen mit niedrigvirulenten Keimen geeignet ist. Vor dem
Hintergrund dieser Zahlen erscheint die Empfehlung einer standardisierten ausfiihrlichen
intraoperativen Probenentnahme, auch im Rahmen von aseptischen Wechseleingriffen

angebracht.
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