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Zusammenfassung

Einleitung: Die Implantation einer Knietotalendoprothese (Knie-TEP) stellt derzeit den
Goldstandard in der Therapie der endgradigen, symptomatischen Gonarthrose dar. Jedoch zeigen
sich 10-20% der Patienten nach Knie-TEP-Implantation mit dem Ergebnis unzufrieden.
Wihrend die Revisionsindikationen nach Primarimplantation bereits von verschiedenen Autoren
analysiert wurden, mangelt es derzeit an einer differenzierten Betrachtung der
Revisionsindikationen im Rahmen von Mehrfachwechseln. Ziel der durchgefiihrten Untersuchung
war es daher, die Versagensgrinde knieendoprothetischer Mehrfachrevisionen, die
Prothesenstandzeiten zwischen den Operationen und diverse Einflussfaktoren auf das

Revisionsoutcome zu ermitteln.

Material und Methoden: Die vorliegende unizentrische Kohortenstudie untersuchte retrospektiv
alle Patienten, die sich zwischen 2005 und 2015 einem Mehrfachwechsel der einliegenden Knie-
TEP am Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie (CSMC) der Charit¢ — Universititsmedizin
Berlin unterzogen. Eingeschlossen wurden nur solche Patienten, deren Revisionen allesamt im
oben genannten Zentrum an diesem Schwerpunktzentrum erfolgten. Ein Wechsel wurde definiert
als Austausch mindestens einer Komponente im Rahmen von einzeitigen oder mehrzeitigen
Wechselalgorithmen. Alle préoperativen Versagensgriinde wurden unter Beriicksichtigung der

gesamten Krankheitsgeschichte nach aktuellen Standards reevaluiert.

Ergebnisse: Insgesamt konnten die Krankheitsverldufe mit 157 Revisionsoperationen bei 63
Patienten mit Mehrfachrevisionen (2 - 5 Wechsel) der Knie-TEP analysiert werden. Die Follow-
up Zeit betrug im Median 59 Monate (0.5 - 150.1 Monate; SD. 36.3). Die insgesamt hdufigste
Revisionsindikation aller ausgewerteten Wechsel (1.-5. Wechsel) war mit 48 % die
periprothetische Infektion. Deutlich seltener fithrten Instabilitidten (12 %), PE-Abrieb (11 %),
Malpositionierung (8 %) oder eine aseptische Lockerung (8 %) zu einer Revision. Mit steigender
Wechselanzahl konnte sowohl ein prozentualer Anstieg der Infektionen (p =.022), als auch eine
signifikante Reduktion der Prothesenstandzeiten (p = .003) nachgewiesen werden. Patienten < 65
Jahre (Primédrimplantation) wiesen ldngere Standzeiten nach Revisionsoperationen auf (p = .001).
Mainner erhielten haufiger einen Knie-TEP-Wechsel aufgrund periprothetischer Infektionen als
Frauen (p=.038). Adipose Patienten (BMI > 30 kg/m?) zeigten eine hohere Anzahl von
Revisionen (p = .010).
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Schlussfolgerung: Mehrfachwechsel fithrten zu einer deutlichen Outcomereduktion beziiglich
Funktion und Standzeit. Der hohe Stellenwert der periprothetischen Infektion im Rahmen der
Primédrendoprothetik spiegelt sich potenziert auch in der Revisionsendoprothetik wider. Eine
Optimierung insbesondere der diagnostischen Algorithmen ist weiterhin erstrebenswert, da ein

frithes therapeutisches Eingreifen die nachfolgenden Wechselnotwendigkeiten deutlich reduziert.
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Abstract

Introduction: The implantation of a total knee arthroplasty (TKA) currently represents the gold
standard in the therapy of terminal, symptomatic gonarthrosis. However, 10 - 20 % of patients are
dissatisfied with the results after the implantation of a TKA. Whilst revision indications after
primary implantation have already been analysed by various authors, there is currently a lack of
differentiated consideration of revision indications in the context of multiple changes. The aim of
this study is, therefore, to determine the reasons for the failure of multiple TKA revisions, the time

to failure in between the revisions, and various factors influencing the revision outcome.

Material and methods: The present unicentric cohort study retrospectively examined all patients
who underwent multiple revision procedures (at least 2) of the inserted TKA at the Center for
Musculoskeletal Surgery (CMSC) of Charité - Universitdtsmedizin Berlin between 2005 and 2015.
Only those patients whose revisions were all performed at the aforementioned focus Center were
included. A revision was defined as the replacement of at least one component in the context of
single or multiple exchange algorithms. All preoperative reasons for failure were re-evaluated

according to current standards, taking into account the overall disease history.

Results: In total, the course of the disease could be analysed with 157 revision operations in 63
patients with multiple revisions (2 - 5 changes) of the TKA. The median follow-up time was 59
months (0.5 - 150.1 months; SD: 36.3). Periprosthetic infection was the most frequent indication
for revision of all evaluated changes (1st - 5th change) with 48 %. Significantly less frequently,
instabilities (12 %), PE abrasion (11 %), malpositioning (8 %) or aseptic loosening (8 %) led to a
revision. As the number of changes increased, both a percentage increase in infections (p = .022)
and a significant reduction in the time to failure (p = .003) was demonstrated. Patients < 65 years
showed a longer time to failure after revision surgery (p =.001). Men were changed more
frequently due to periprosthetic joint infections than women (p = .038). Obese patients (BMI > 30
kg/m?) showed a higher number of revisions (p = .010).

Conclusion: Multiple changes led to a significant reduction in outcomes regarding function and
service life. The high significance of periprosthetic infection in primary endoprosthetics is also

reflected to a greater extent in revision endoprosthetics. Optimisation of the diagnostic
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algorithms in particular is still desirable since early therapeutic intervention significantly reduces

the need for subsequent changes.
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1 Einleitung

1.1  Hintergrund

Die endoprothetische Versorgung des degenerativ veridnderten Kniegelenkes gilt als Goldstandard
der Therapie einer endgradigen Gonarthrose und gehort zu den hdufigsten in Deutschland
durchgefiihrten Operationen (Platz 14, Stand 2018) (1, 2). Auch andere Lander verzeichnen, durch
den demographischen Wandel und die zunehmend erhaltende Aktivitit im Rentenalter, einen
stetigen Zuwachs an elektiven endoprothetischen Eingriffen (3, 4). Aktuelle Registerdaten zeigen,
dass 97 % der implantierten Knietotalendoprothesen (Knie-TEP) Standzeiten von 5 Jahren, 89 %
von 10 Jahren, 78 % von 15 Jahren und 70 % von 25 Jahren erreichen (5, 6). Trotz der guten bis
sehr guten postoperativen Ergebnisse nach knieendoprothetischer Versorgung besteht bei
10 - 20 % der Patienten nach Primirimplantation beziehungsweise bei 40 % der Patienten nach
Revisionseingriffen eine Unzufriedenheit bezogen auf das Operationsergebnis. Analog zu den
weltweit steigenden Primdrimplantationszahlen ist auch eine hoéhere Anzahl an
Revisionseingriffen zu verzeichnen (7, 8). Bereits im Jahr 2018 handelte es sich bei jedem zehnten
in Deutschland durchgefiihrten knieendoprothetischen Eingriff um eine Revisionsoperation (9).
Da auf Populationsstudien basierende Berechnungen fiir die USA bis zum Jahr 2030 einen Anstieg
der Primirimplantationen um 637 % und der Revisionen um 601 % zeigen, ist auch in Deutschland

zukliinftig mit einer starken Zunahme der Revisionsoperationen zu rechnen (4).

Revisionsursachen sind vielféltig und erfordern stets eine kritische Betrachtung klinischer,
radiologischer, laborchemischer, mikrobiologischer, histologischer und psychosozialer
Komponenten (10). Entsprechend der existierenden Registerdaten stellen derzeit die aseptische
Lockerung (29.8 %), die periprothetische Infektion (14.8 %) sowie persistierende Schmerzen
unklarer Genese (9.5 %) die hdufigsten Wechselindikationen nach Primérimplantation der Knie-
TEP dar (11). Durch die Einfilhrung neuer diagnostischer Untersuchungsverfahren und
- algorithmen gelingt zudem die immer prizisere Identifikation periprothetischer Infektionen.
Vermeintlich aseptische Lockerungen werden zunehmend als periprothetische Infektionen
klassifiziert, wodurch das septische Prothesenversagen kontinuierlich an Bedeutung gewinnt (12,
13). Hingegen ermoglichten Fortschritte in der Materialforschung in den letzten Jahren eine
drastische Reduktion verschleiassoziierter Revisionsindikationen (11).

Revisionsoperationen gelten im Vergleich zu Primédrimplantationen als technisch aufwendiger und

anspruchsvoller (14). Des Weiteren bedeuten Revisionsoperationen fiir den Patienten eine ldngere
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Krankenhausverweildauer, eine hohere Komplikationsrate und eine Verkiirzung der
Prothesenstandzeit (15). Zudem steigt das Risiko nach einer Wechseloperation fiir weitere
Revisionseingriffe um das Vier- bis Fiinffache (16). Die Registerdaten belegen eine deutliche
Zunahme der Revisionseingriffe. Jedoch ist eine differenzierte Aufarbeitung der Versagensgriinde
in der Literatur bisher nicht zu finden. Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht in der
Identifikation der Wechselursachen bei Mehrfachrevisionen im Vergleich zu Primérrevisionen,
der Bestimmung der Standzeiten und der Ermittlung von FEinflussfaktoren auf das

Revisionsoutcome.

1.2 Revisionsgriinde/Wechselindikationen

Es kann zwischen septischen und aseptischen Revisionsindikationen unterschieden werden.
Septische Wechseloperationen dienen der Sanierung akuter oder chronischer periprothetischer
Infektionen. Aseptische Wechseloperationen adressieren in der Regel mechanische
Komplikationen basierend auf fehlerhaften Implantationen (Malalignment, Malrotation),

Lockerungen oder dem Verschleifl der einzelnen Prothesenkomponenten.

1.2.1 Septische Revisionsindikationen - periprothetische Infektion

Eine periprothetische Infektion, ist eine bakterielle oder fugale Besiedlung einer implantierten
Endoprothese. Die periprothetische Infektion ist eine seltene (1 -2 %) (17), jedoch ernste
Komplikation in der Primédrendoprothetik und stellt sowohl die betroffenen Patienten, als auch das
Gesundheitssystem vor grofle Herausforderungen (18). Die Diagnose einer periprothetischen
Infektion umfasst entsprechend der European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) (19) und
der PRO-IMPLANT Foundation (20) mehrere Kriterien (vgl. Tabelle 1).
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Tabelle 1: Definition der Protheseninfektion nach den Kriterien der PRO-IMPLANT Foundation (2017) (20)

Definition der Protheseninfektion: Vorliegen einer periprothetischen Infektion, wenn = 1 Kriterium erfiillt ist:

Kriterium Sensitivitat Spezifitat
- Fistel
Klinik - Eitrige periprothetische Wundsekretion 20-30 % 100 %
« Intraartikulérer Pus
Histologie Akute Entziindung im periprothetischen Gewebe 2 95 -98 % 98 - 99 %

> 2.000/pl Leukozyten oder

Zellzahl im Punktat 3 570 % Granulozyten 93 -96 % 97 -98 %
Erregernachweis in:
- = 2 Biopsien (bei hochvirulenten Erregern: = 1 positive) 4 70-85% 92 %
Mikrobiologie
oder o o
- Synovialflissigkeit oder 60 - 80 % 97 %
ien/n 85-95% 95 %

- Sonikat = 50 Kolonien/ml ®

1 Bei der Metall-Metall Gleitpaarung kann Eiter durch Abrieb simuliert werden (,Pseudopus®), die Leukozytenzahl im Aspirant ist jedoch normal (Metalldebries sichtbar)
2 Akute Entzlindung: definiert als > 23 Granulozyten pro High-Power-Gesichtsfeld (= Typ 2 oder 3 nach Krenn und Morawietz)
3 Definition nicht verwendbar bei: - bestehender rheumatischer Arthropathie
- Luxationen
- periprothetischer Fraktur
- Vorliegen einer Fistel
- sechs Wochen postoperativ
Die Leukozytenzahl sollte innerhalb von 24 Std. bestimmt werden (Mikroskopie oder automatisierte Auszéhlung); geronnene Proben werden mit 10 pl Hyaluronidase
versetzt
* Bei hochvirulenten Erregern (z.B. S. aureus, E. coli, Streptokokken) oder Patienten unter Antibiotikatherapie ist der Nachweis einer Gewebeprobe signifikant
S Unter Antibiotikatherapie bei S. aureus und Anaeroben kénnen schon < 50 Kolonien/ml relevant sein

Neben den Kriterien der EBJIS, finden auch die Kriterien der Musculoskeletal Infection Society
(MSIS) (21) und der Infectious Diseases Society of America (IDSA) (22) Verwendung. Jedoch
wird den Kriterien der EBJIS in der Literatur die hdchste Sensitivitit in der Diagnostik
periprothetischer Infektionen attestiert (23). Diese ist zum einen auf niedrigere Cut-Off-Werte bei
der Bestimmung der Leukozytenzahl in der Synovialfliissigkeit und zum anderen auf die

Berticksichtigung der Sonikationsbefunde innerhalb der Kriterien zuriickzufiihren.

Derzeitig werden drei Infektionswege in der Literatur beschrieben: perioperativ, himatogen und
per continuitatem (12, 24). Mit einem Anteil von circa 60 % stellt die perioperative Besiedlung
den haufigsten Infektionsweg periprothetischer Infektionen dar (12). Ursédchlich ist meist eine
intraoperative Keimbesiedlung beispielsweise bedingt durch die chirurgische Technik (12) oder
eine aerogene Ubertragung (25, 26). In Abhiingigkeit der Erregervirulenz manifestieren sich diese
Infektionen friih, bis zu vier Wochen nach dem operativen Eingriff oder mit einer zeitlichen
Verzogerung von in der Regel 3 - 36 Monaten (12).

Hamatogene Infektionen zeigen meist ein akutes klinisches Bild. Eine Besiedlung des Implantates

ist auf eine Bakteridmie basierend auf einer Urosepsis, Pneumonie oder bakteriellen
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Gastroenteritis zuriickzufiihren. Das Risiko fiir eine himatogene Besiedlung der Prothese besteht
lebenslanglich, jedoch ist es in den ersten zwei Jahren nach einer Implantation am hochsten (12).
Die direkte Besiedlung (per continuitatem) kann zum Beispiel durch postoperative

Wundheilungsstorungen oder die Infektion benachbarter Kompartimente erfolgen (12, 24).

Unabhingig von dem zugrundeliegenden Infektionstypus ist bereits eine geringe Erregeranzahl
ausreichend (27), um auf korperfremden Materialien innerhalb von wenigen Stunden einen
Biofilm zu bilden (28). Dieser besteht aus einer Polysaccharid-Matrix (24, 29). Der Biofilm
erschwert den Nachweis der Mikroorganismen in der Synovialfliissigkeit, da diese oft unterhalb
des Biofilms, in sessiler Form auf der Prothesenoberfldche adhérieren (24, 29). Gelenkpunktionen
ermoglichen jedoch ausschlieBlich den Nachweis planktonischer Bakterien (30, 31). Die
Punktionsergebnisse sind daher bis zu 30 % falsch negativ (32). Des Weiteren beeinflussen
mikrobiologische Kulturbedingungen, Keimeigenschaften (zum Beispiel
Wachstumsgeschwindigkeit), die Art der Probengewinnung (Abstrich, Fliissigkeit, Gewebe) und
eine eventuell stattgehabte Antibiotikatherapie die Sensitivitit der Diagnostik und fiihren zu einer

Streuung der Sensitivititswerte diagnostischer Methoden (24).

Es ist essenziell, die Virulenz der Erreger zu unterscheiden. Hochvirulente Erreger wie zum
Beispiel Staphylococcus aureus fithren oftmals bereits kurz nach ihrer, in der Regel himatogen
stattgefundenen Besiedlung, zu ,High-grade-Infekten mit fulminantem Infektgeschehen.
Sogenannte “Low-grade-Infekte” werden hingegen in der Regel durch niedrigvirulente
Mikroorganismen wie koagulasenegative Staphylokokken vorwiegend perioperativ iibertragen
und fithren mit zeitlicher Verzogerung zu einem meist subklinischen Verlauf (27). Einzige
Symptome sind in der Regel zunehmende, anteilig persistierende Schmerzen oder eine
radiologische Friithlockerung (24). Dieses klinische Bild erschwert die Differenzierung zwischen
einer Low-grade-Infektion mit osteolytischer Prothesenlockerung, bedingt durch das
infektbedingte, periprothetische Granulationsgewebe (33) und einem aseptischen Friihversagen,
das ebenfalls mit einer Lockerung einhergeht (24).

Rifampicin-resistente Staphylokokken und Ciprofloxacin-resistente gramnegative Bakterien
(,,small colony variants*), Pseudomonas aeruginosa und Pilze bilden die Gruppe der ,,difficult to
treat” (,,Problemerreger*). Diese stellen eine besondere Herausforderung dar, da ihre Behandlung

die Verwendung von Reserveantibiotika erfordert (34).
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Die Auswahl eines addquaten Therapieverfahrens richtet sich nach der aufgefiihrten ,,Einteilung
periprothetischer Infektionen® (34) (vgl. Tabelle 2). Entscheidend fiir die Therapieauswahl ist die
Qualitét des Biofilms (12, 24). Bei einer akuten Infektion mit kurzer Symptomdauer (<4 Wochen
nach Implantation) (12) und einem noch nicht ausgereiften Biofilm, kann eine Sanierung des
Infektes durch einen Wechsel der mobilen Teile gelingen, sofern keine Implantatlockerung
vorliegt (12, 24). Bestehen die Symptome ldnger als vier Wochen (chronische periprothetische
Infektion) ist die Ausbildung eines reifen Biofilms anzunehmen (24) und eine Sanierung des
Infektes ist nur durch einen kompletten Endoprothesenwechsel zu erreichen (12, 20). Ferner

konnen chronische Infektsituationen die Lockerung der einliegenden Prothese bedingen (12, 20).

Tabelle 2: Einteilung der Protheseninfektionen nach den Kriterien der PRO-IMPLANT Foundation (2017) (20)

Einteilung der periprothetischen Infektionen
Akute Protheseninfektion Chronische Protheseninfektion
(unreifer Biofilm) (reifer Biofilm)
Pathogenese:
- Perioperativ Friih postoperativ (,High-Grade-Infektion®): Verzdgert (,Low-Grade-Infektion®):
< 4 Wochen nach Operation > 4 Wochen nach Operation
(— typischerweise 3 Monate bis 3 Jahre)
- Hadmatogen oder per continuitatem Symptomdauer < 3 Wochen Symptomdauer > 3 Wochen
- Akute Schmerzen - Chronische Schmerzen
- Fieber - Lockerung der Prothese
Klinik - Gerodtetes, geschwollenes Gelenk - Fistel
- Prolongierte postoperative Wundsekretion
(> 7-10 Tage)
Hochvirulent: Niedrigvirulent:
- Staphylococcus aureus - koagulase-negative Staphylokokken
Erreger - Gram-negative Bakterien (z.B. E.coli, Klebsiella, (z.B. Staphylococcus epidermidis)
Entrerobacter, Pseudomonas aeruginosa) - Propionibacterium acnes
Behandlun Débridement und Erhalt der Prothese Prothesenwechsel
9 (Wechsel der mobilen Teile) (ein-, zwei- oder mehrzeitig)

1.2.2  Aseptische Versagensgriinde
1.2.2.1 Instabilitdt

Die Instabilitit stellt mit 8 - 30 % (35 - 39) eine der hdufigsten Revisionsindikationen bei primérer
Prothesenimplantation dar. Sie resultiert in der Regel aus einem unbalancierten Streck- und/oder
Beugespalt, hervorgerufen durch beispielsweise insuffiziente Bandstrukturen, zu niedrig

gewihlten Kopplungsgrad, Achsfehlstellungen und Deformitéten (40, 41) (vgl. Tabelle 3). Zu
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unterscheiden sind anterior-posteriore, medio-laterale und multidirektionale Instabilitidten (40).
Patienten klagen in der Regel iiber wiederkehrende Knieschwellungen (39) sowie {iber
Belastungsschmerzen vor allem beim Treppabgehen in Midflexion (41). Diagnostisch ist die

Stabilititspriifung im Rahmen der klinischen Untersuchung hinweisend auf eine Instabilitit (42).

Tabelle 3: Instabilititsfaktoren in der Knieendoprothetik nach Pietsch et al. (43)

Instabilitatsfaktoren in der Knieendoprothetik

Malalignment Achsabweichung bzw. verbliebene Deformitat

Malrotation Rotationsabweichung der Femurkomponente mit instabilem Beugespalt

Rotationsabweichung der Tibiakomponente mit pathologischem Patellatracking

Instabilitat Knocherner Beuge- und Streckspalt nicht symmetrisch, Beugespalt zu gro

Weichteilrelease ungenligend, asymmetrischer instabiler Beugespalt

Inlay zu klein gewahit, zu viel Spiel im Beugespalt

Tibialer Slope zu hoch, zu viel Spiel im Beugespalt

Gelenklinie zu niedrig, Instabilitat in 60° Beugung

Insuffizienter Streckapparat

Prothesentyp Kreuzbanderhaltende Prothese bei insuffizientem hinterem Kreuzband

Kreuzbanderhaltende Prothese bei nicht perfekt balanciertem Beugespalt

Mobiles Inlay bei nicht perfekt balanciertem Beugespalt

Allgemein falsche intraoperative Prothesenwahl mit zu geringem Kopplungsgrad

1.2.2.2 Aseptische Lockerung

Neben der Infektion und der Instabilitdt stellt die aseptische Lockerung in 16 - 41 % der Fille
einen der hdufigsten Versagensgriinde primérer Prothesenimplantationen dar (35 - 39).

Zu den Ursachen der aseptischen Lockerung werden zum einen erhohte Scherkrifte auf das
Knochen-Zement-Interface (33) sowie ein reduzierter Knochenstoffwechsel, insbesondere als
Folge septischer Voroperationen gezdhlt (44). Zum anderen konnen  durch
Polyethylenabriebpartikel (PE-Abrieb) bedingte Osteolysen eine aseptische Lockerung
begilinstigen (33). Umlaufende Lysesdume mit einer Grof3e iiber 2 mm oder die Migration einer
Prothesenkomponente gelten in der prioperativen Bildgebung als beweisend fiir eine Lockerung
der Endoprothese (33). Anhand von intraoperativ entnommenen Gewebeproben ist histologisch

eine finale Diagnosesicherung moglich (45).

1.2.2.3 Polyethylenabrieb (PE-Abrieb)
Polyethylen (PE) ist ein Kunststoff, aus welchem die Inlaykomponente und der Retropatellarersatz

hergestellt werden (9). Die Gleitpartner unterliegen einem hohen mechanischen und tribologischen
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Druck, der in der Folge zur Entstehung von Abriebpartikeln fiihrt (46). Diese bedingen eine
chronische, periprothetische Entziindungsreaktion mit der Entstehung von Osteolysen. Hierdurch
kommt es zeitlich verzogert zu einer Lockerung der Prothese und ihrem vorzeitigen Versagen (33).
In der Bildgebung zeigt sich neben den Osteolysen, die abriebbedingte asymmetrische
Verschmilerung des Polyethylens (10). Des Weiteren ist eine Diagnosesicherung des PE-Abriebes
in der histologischen Untersuchung moglich (45).

Diese in der Regel auf Materialverschleil3 beruhende Indikation verliert seit der Einfiihrung der
ultrahochvernetzten, mit Vitamin E angereicherten PE-Komponenten (47) zunehmend an
Bedeutung (11). Aktuelle Arbeiten geben den PE-Verschleil in noch circa 7 % der Fille als

Revisionsursache an (39).

1.2.2.4 Malpositionierung

Das Malalignment oder die Malrotation der Prothesenkomponenten zdhlen neben der Instabilitit
und der aseptischen Lockerung mit 2-21% (35-39) ebenfalls zu den héaufigsten
Revisionsindikationen bei schmerzender Primidrendoprothese. Eine Fehlpositionierung des
Implantates hat vielfaltige Auswirkungen auf die Kinematik des Kniegelenkes (48). Die daraus
resultierende Fehlbelastung fiihrt in der Regel zu schmerzhaften Funktionsstorungen (48).

Das Malalignment ist definiert als eine iatrogen verursachte Fehlstellung der Beinachse (49) in
deren Folge es hiufig zu patellofemoralen Symptomen, muskulidren Dysbalancen oder auch
sekundiren Instabilitdten kommt (43).

Die Malrotation hingegen beschreibt eine Rotationsabweichung von Femur oder Tibia (50). Eine
Rotationsabweichung der Femurkomponente fiihrt zu einem instabilen, asymmetrischen
Beugespalt und zu einem verénderten Patella-Tracking (43, 51). Als pathologisch zu erachten sind
eine Aullen- oder Innenrotation der Femurkomponente von > 10° bis > 5° (50, 52, 53) sowie eine

Tibiainnenrotation > 11 - 18° (52, 54).

Eine zu grof3 gewéhlte Komponente kann ein femorales oder tibiales Overstuffing provozieren und
somit zu einer Reizung der ligamentiren Strukturen und Weichteile fithren (55). Diese statischen
Impingementsyndrome lassen sich anhand von radiologischen Standardaufnahmen verifizieren
(56). Fiir den Nachweis eines dynamischen Impingement, als Folge einer pathologischen
Kinematik, ist jedoch die Untersuchung mittels Bildwandler hilfreich (56).

Die fehlerhafte Rekonstruktion der Gelenklinie kann eine Patella baja begiinstigen. Diese wird in
der Literatur mit anterioren Knieschmerzen und limitierter Beugefahigkeit assoziiert (57). Die

Diagnose erfolgt in der seitlichen Rontgenaufnahme des Kniegelenkes in 30° Beugung iiber die
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Berechnung des Insall-Salvati, Blackburn-Peel oder Caton-Deschamps-Index (< 0,8) (58).
Radiologisch ldsst sich die Patellafiihrung anhand von tangentialen Defilee-Aufnahmen

beurteilen (33).

1.2.2.5 Sonstige

Neben den bereits aufgefiihrten Revisionsursachen, existieren seltenere Revisionsindikationen wie
beispielsweise die Arthrofibrose (4.5 %), Insuffizienzen des Streckapparates (0.3 %),
periprothetische Frakturen (0.1 - 6 %) oder sekundére Retropatellararthrosen (4 %) (55, 59).

Die Arthrofibrose ist eine ,,(schmerzhafte) Bewegungseinschrinkung mit Gelenksteife aufgrund
exzessiver Bindegewebevermehrung bei inflammatorischen Prozessen* (60). Diagnostisch
wegweisend ist vor allem die klinische Untersuchung mit einer verminderten Flexion (< 90°)

sowie einem Extensionsdefizit (> 5° Extensionsverlust) (60, 61).

Die Insuffizienz des Streckapparates fiihrt oftmals zu einem Funktionsverlust des Kniegelenkes.
Ursachen konnen sowohl Patellafrakturen, als auch Rupturen und Elongationen der Quadrizeps-
oder Patellasehne sein (62, 63). Diese fiihren zu einem aktiven Streckdefizit in der korperlichen
Untersuchung (63). Radiologische Aufnahmen geben Aufschluss iiber die Position der Patella
(64). Eine Qualitédtsbeurteilung des Sehnenstatus kann sonographisch oder mittels MRT erfolgen
(63). Pradispositionierend sind neben systemischen Erkrankungen, wie Adipositas, rheumatoider
Arthritis, Kortikosteroidbehandlung, auch Prothesenmalpositionierungen und intraoperative

Verletzungen des Streckapparates bei der primdren Implantation (43, 62).

Im Rahmen von Revisionsoperationen steigt die Inzidenz intraoperativer periprothetischer
Frakturen im Vergleich zur Primérimplantation deutlich an (55, 65). Neben Traumata kénnen auch
abriebbedingte oder pathologische Osteolysen eine periprothetische Fraktur bedingen (55,
66 - 68). Allgemeine Risikofaktoren, wie Osteoporose und eine schlechte Vaskularisierung,
beispielsweise nach vorausgegangenen septischen Eingriffen, stellen Risikofaktoren einer

periprothetischen Fraktur dar (66, 69).

1.3 Revisionsoperationen
Ein strukturelles Vorgehen zur Identifikation des zugrundeliegenden Versagensmechanismus ist

unverzichtbar, da die Diagnose fiir die Auswahl der addquaten Therapiestrategie von essenzieller
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Bedeutung ist (56). Die Verwendung von diagnostischen und therapeutischen Algorithmen

ermoglicht eine zeitnahe Diagnose sowie eine effektive Behandlung (10).

1.3.1 Prioperativer Diagnosealgorithmus
Jede schmerzhafte Knieprothese ist bis zum Beweis des Gegenteils als periprothetische Infektion
zu sehen. Abbildung 1 zeigt den diagnostischen Algorithmus bei Vorliegen einer schmerzhaften

Knie-TEP (10, 20).

Der diagnostische Algorithmus beruht im ersten Schritt auf einer Basisdiagnostik bestehend aus
Anamnese, klinischer Untersuchung, Bildgebung und Labor (10, 64). Wihrend anamnestisch der
Schmerzcharakter richtungsweisend ist, liegt der Fokus der klinischen Untersuchung auf dem
Bewegungsausmal3, der Bandstabilitit sowie dem Lokalbefund (64). Bei letzterem ist
insbesondere auf Infektzeichen (calor, rubor, dolor, tumor und functio laesa) als Hinweis auf eine
periprothetische Infektion zu achten (10). Zudem muss eine aktuelle Bildgebung die Diagnostik
komplettieren. Durch diese kann insbesondere ein Malalignment, ein patellofemorales
Maltracking oder auch eine Lockerung der einliegenden Knie-TEP ausgeschlossen werden (10,
64). Der Vergleich der pra- und postoperativen Bildgebung mit aktuellen Aufnahmen kann weitere
Klarheit schaffen und beispielsweise ein patellofemorales Overstuffing oder ein reduziertes

posteriores Kondylenoffset identifizieren (10, 64).

Unabhingig von der klinischen und radiologischen Diagnostik sollte immer auch eine
laborchemische Bestimmung der Infektparameter (C-Reaktives Protein - CRP) sowie eine sterile
Gelenkpunktion die Diagnostik bei schmerzhafter Knieprothese vervollstindigen, um eine
gleichzeitige ,,Low-Grade Infektion auszuschlieBen (10, 13). Die gewonnene Synovialfliissigkeit
wird sowohl mikrobiologisch, als auch zytologisch untersucht. Eine mikrobiologische Kultur mit
14-tdgiger Inkubation, weist aufgrund des bereits beschriebenen Biofilms eine Sensitivitdt von
60 - 80 % (Spezifitdt 97 %) auf. Trotz einer negativen Kultur kann eine periprothetische Infektion
daher nicht ausschlossen werden. Zuverldssiger ist die Bestimmung der Leukozyten im Punktat.
Das Vorliegen von mehr als 2000 Leukozyten/pl oder > 70 % neutrophilen Granulozyten in der
zytologischen Untersuchung bestitigt die periprothetische Infektion (Sensitivitit 93 - 96 %,
Spezifitdt 97 - 98 %) (27).

Bei unklarem klinischen und paraklinischen Befund besteht die Moglichkeit der diagnostischen
Arthroskopie (10). Diese ermoglicht neben der Stabilitidtsuntersuchung der Endoprothese in

Narkose auch die Entnahme multipler Gewebeproben fiir die mikrobiologische und histologische
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Untersuchung (70). Empfohlen ist die Gewebeentnahme von 5 - 6 Proben an Lokalisationen mit
makroskopischem Infektionsaspekt (22,70, 71). Die Sensitivitit der histologischen
Gewebeuntersuchung liegt zwischen 70 -85 % (Erregernachweis bei >2 Gewebeproben;
Spezifitdit 92 %). Die hochste diagnostische Sensitivitdt ldsst sich durch die Sonikation
intraoperativ entnommener Prothesenkomponenten erreichen (Sensitivitdt 85 - 95 %; Spezifitit

95 %; > 50 Kolonien/ml) (vgl. Tabelle 1) (12, 20).

Erlaubt die Basisdiagnostik keine finale Diagnosestellung, folgen ergidnzende Untersuchungen,
wie beispielsweise eine Computertomographie (CT), zur Detektion bestehender Malrotationen
(64). Ist eine eindeutige Diagnosestellung weiterhin nicht mdoglich, sollte eine
differentialdiagnostische Abkldrung seltener Indikationen, wie zum Beispiel einer Arthrofibrose
oder psychosomatischer Schmerzen erfolgen (10). Allergien auf Prothesenbestandteile sind
Gegenstand aktueller Forschung und werden kontrovers diskutiert (72). Auch Angststdrungen (73)
und Depressionen (74) sollten im Falle einer unklaren Schmerzsymptomatik ausgeschlossen

werden (75).
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1.3.2 Behandlungsalgorithmus
Ist die Ursache der Beschwerden nicht zu eruieren oder wurde durch den Wechsel der Knie-TEP
keine Besserung der Beschwerden erreicht, kann laut Behandlungsalgorithmus ein konservativer

Therapieversuch unternommen werden (vgl. Abbildung 2) (56).

Sind die Beschwerden auf einen aseptischen Versagensgrund zuriickzufiihren, kann ein einzeitiger
Prothesenwechsel erfolgen (vgl. Abbildung 2) (10, 12, 20).

Die Therapie akuter und chronischer periprothetischer Infektionen unterscheidet sich aufgrund der
Qualitét des Biofilms (10, 20). Der unreife Biofilm im Rahmen akuter Infektionen (< 4 Wochen)
ermoglicht eine Infektsanierung unter Prothesenerhalt durch Wechsel der mobilen Teile (12, 34).
Eine chronische Infektsituation (> 4 Wochen) eines immunkompetenten Patienten mit bekanntem
Erregernachweis, ohne relevante Resistenzen, kann ebenfalls durch einen einzeitigen
Prothesenwechsel samt radikalem Débridement und Lavage saniert werden (27). Alle anderen
Infektsituationen erfordern ein mindestens zweizeitiges Vorgehen (12, 20).

Neben der Explantation der einliegenden Prothese ist, im Rahmen der septischen
Wechseloperation, auch das Débridement inklusive der Entfernung des Zementes und der fibrosen
Membranen fiir eine Reduktion der Keimlast von hochster Prioritdt (76). Im prothesenfreien
Intervall kann in Abhéngigkeit der kndchernen und ligamentdren Situation ein mobiler oder
statischer Spacer gewihlt werden (77). Die Verwendung eines Spacers verhindert eine

Kapselschrumpfung (78).
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Das prothesenfreie Intervall betrdgt in der Regel sechs Wochen (79). Ein mehrzeitiges Vorgehen
mit einem zwei- bis dreimaligem Spacer-Wechsel (80) ist bei chronisch rezidivierenden
beziehungsweise persistierenden Infektionen, ,,Problemerregern® (z. B. ,,small colony variants®,
Pilze) (12) und bei defizitdren Weichteilsituationen empfohlen (20, 27).

Im Rahmen der Infekttherapie schlieBt sich der chirurgischen Therapie eine zwolfwochige
Behandlung mit einem Biofilm-aktiven Antibiotikum an (z. B. Rifampicin) (vgl. Abbildung 5),
um die Prothese nach Reimplantation vor einer erneuten Erregerbesiedlung zu schiitzen. Die
zunichst kalkulierte Therapie wird nach Vorlage des Antibiogramms resistenzgerecht umgestellt
(12,20). Durch optimale Therapiekonzepte werden bei periprothetischen Infektionen Erfolgsraten
iiber 90 % erreicht (12).

1.3.3 Histologische Untersuchung

Alle intraoperativ entnommenen Gewebeproben werden histologisch aufgearbeitet (81). Ein
standardisiertes Diagnoseschema fiir die Untersuchung histopathologischer Veridnderungen
endoprothetisch versorgter Gelenke bildet die erweiterte Konsensus-Klassifikation nach Krenn et
al. (45). Die Konsensus-Klassifikation unterscheidet vier Typen der Endoprothesenlockerung (45,
81): abriebinduziert (Typ I), infektbedingt (Typ II), kombiniert (Typ III) und indifferent (Typ IV).
Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung, unter Verwendung der Klassifikation, zeigen
eine hohere Sensitivitdt, als die Kultur von Synovialfliissigkeiten und intraoperativer
Gewebeproben (95 % vs. 78 % vs. 57 %) (82). Gefrierschnitte ermoglichen, wie auch die
Bestimmung der Leukozytenzahl in der Synovia, einen intraoperativen Schnelltest zum

Infektionsausschluss (83).

1.3.4 Mikrobiologische Untersuchung

Die explantierten Prothesenkomponenten werden zudem nach erfolgter Sonikation
mikrobiologisch untersucht (34). Mittels Ultraschallbades erfolgt die Zerstorung des Biofilms und
der Nachweis zuvor sessiler Bakterien wird ermdglicht (34, 84). Die Sonikation bietet eine
Spezifitit von 99 %, ihre Sensitivitit liegt mit 79 % signifikant hoher (p <.001) als die von
Gewebeproben (61 %) (34). Die kombinierte Interpretation der Sonikations- und histologischen
Befunde ergibt eine weitere Steigerung der diagnostischen Validitit (84). Aussagekriftige
Befundergebnisse der Gewebeproben und der Sonikationsfliissigkeit sind nach circa 14-tdgiger
Kultivierung zu erwarten (34, 56). Durch molekulare Methoden (zum Beispiel Multiplex-PCR)

zur Untersuchung der Sonikationsfliissigkeit erhofft man sich zukiinftig eine weitere



Einleitung 15

Sensitivitétssteigerung (Sensitivitit: 96 %; Spezifitit: 100 %) fiir den Erregernachweis vor allem

unter Antibiotikatherapie (34, 85).

In der Literatur werden die mikrobiologisch nachgewiesenen Erreger anhand ihrer spezifischen
Erregereigenschaften in Bezug auf periprothetische Infektionen untergliedert. Koagulasenegative
Staphylokokken (z. B. Staphylococcus epidermidis) fihren meist zu Low-Grade-Infekten,
wihrend hochvirulente Staphylococcus aureus einen typischen Erreger von High-Grade-Infekten
darstellen (12). Aufgrund ihres hdufigen Vorkommens zdhlen Staphylococcus aureus zu den
wichtigsten Erregern periprothetischer Infektionen (86). Oft sind nosokomiale, hdmatogene
Infektionswege ursichlich fiir eine Besiedlung der Knie-TEP mit diesem Erreger (12, 86).

Auch Streptokokken (z. B. Streptococcus pneumoniae) und Enterokokken (z. B. Enterococcus
Faecalis) zdhlen zu den typischen Erregern von High-Grade-Infekten (12). Waihrend
Streptokokken ein akutes Krankheitsbild mit Fieber und systemischen Symptomen hervorrufen
(87, 88), fiihren Enterokokken bei monomikrobieller Besiedlung aufgrund ihrer niedrigen
Virulenz eher zu Low-Grade-Infekten (86). Haufiger werden Enterokokken jedoch im Rahmen
von polymikrobiellen Infektionen mit einem fulminanten Krankheitsgeschehen nachgewiesen.
Ebenfalls fiihren gramnegative Stidbchen (z. B. Escherichia coli) héufig innerhalb von
polymikrobiellen Infektionen zu Friithinfekten (89, 90). Die hohe Virulenz der meisten
gramnegativen Erreger fiihrt in der Regel zu einem akuten Krankheitsbild, von welchem
vorwiegend éltere Personen betroffen sind (91).

Anaerobier (z. B. Propionibacterium acnes) sind im klinischen Alltag zum Teil schwer isolierbar.
Haufig ist deren Nachweis auf Kontaminationen zuriickzufiihren. Die klinischen Verldufe einer
periprothetischen Infektion mit Anaerobiern gestalten sich aufgrund mangelnder Infektzeichen oft
langwierig (86).

Mischinfektionen verschiedener Erreger treten groftenteils innerhalb der ersten 90 Tage nach
der Implantation auf (92). Als Risikofaktor fiir eine polymikrobielle periprothetische Infektion
zahlen: rheumatoide Arthritis (93), ein hoherer Komorbidititsindex (94), ein Alter > 65 Jahren
sowie Wunddrainage und -dehiszenz nach der Prothesenimplantation (92).

Weniger als 1 % der periprothetischen Infekte ist auf eine fugale Besiedlung zuriickzufiihren (95).
Pilz-Infektionen treten vermehrt nach TEP-Revisionen auf, wobei iiberwiegend Candida-Spezies
nachgewiesen werden (95).

Die Héufigkeit kulturnegativer periprothetischer Infektionen ohne Erregernachweis variiert in
der Literatur zwischen 5 - 35 % (96, 97). In den meisten Féllen treten kulturnegative Infektionen

mit einer zeitlichen Verzogerung von mehr als 3 Monaten nach Implantation auf (98).
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Ausschlaggebend fiir die Diagnostik einer periprothetischen Infektion sind in diesen Féllen
klinische Zeichen (z. B. periprothetische Eiterbildung) oder die histologische Sicherung einer
akuten Entziindung (86). Als Ursachen fiir den ausbleibenden Nachweis gelten unter anderem
vorausgegangene Antibiotikatherapien, eine falsche Anwendung der mikrobiologischen

Nachweismethoden sowie mangelnde diagnostische Methoden (99 - 101).

1.4 Wissenschaftlicher Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit

Trotz einer Vielzahl von heterogenen Studien (35 - 39) und weltweiter Register (9, 102) zur
Ermittlung von Standzeiten und Versagensursachen nach primérer Knieendoprothesenversorgung,
mangelt es derzeit an einer detaillierten Analyse der Versagensgriinde bei Mehrfachrevisionen
(103, 104). Die vorliegende Arbeit soll entsprechend im retrospektiven, unizentischen
Studiendesign die Revisionsindikationen sowie Standzeiten, FEinflussfaktoren und
Krankheitsverldufe von Patienten mit einliegender Revisionsendoprothese analysieren. Zur
Beantwortung dieser {iibergeordneten Fragestellungen erfolgte die detaillierte Analyse der

folgenden Sachverhalte:

1)  Versagensgriinde und Wechselanzahl:
a) Was sind die hdufigsten Griinde fiir eine wiederholte Revision nach knieendoprothetischer
Versorgung?
b) Wie lange sind die Standzeiten, bis ein Versagen der Prothese aufgrund eines spezifischen
Versagensgrundes eintritt?
c) Beeinflusst die Entitét des Versagensmechanismus (septisch/aseptisch) die Standzeiten?

d) Verdndern sich die Standzeiten mit zunehmender Anzahl von Wechseloperationen?

2)  Periprothetische Infektionen:

a) Auf welche Erreger sind die periprothetischen Infektionen zuriickzufiihren und stehen
diese in einer Verbindung mit der Revisionsanzahl?

b) Hat die Anzahl der durchgefiihrten Revisionen einen Einfluss auf die Inzidenz
periprothetischer Infektionen?

c) Beeinflusst eine initial septische Revisionsindikation die Standzeit nachfolgender
Endoprothesen und die Anzahl septischer Wechsel im Krankheitsverlauf?

d) Wie hidufig ist eine erneute periprothetische Infektion nach bereits erfolgter

Infektsanierung?
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3)  Patientenbezogene Faktoren und deren Einfluss auf das Revisionsoutcome:
a) Hat der BMI (Body-Mass-Index), das Geschlecht oder das Alter einen Einfluss auf die
Dauer der Prothesenstandzeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen?
b) Hat der BMI, das Geschlecht oder das Alter einen Einfluss auf die Anzahl der septischen
Revisionen des jeweiligen Patienten?
c¢) Hat der BMI, das Geschlecht oder das Alter einen Einfluss auf die Anzahl der

durchgefiihrten Revisionsoperationen des jeweiligen Patienten?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethische Grundlagen
Bei der Erstellung dieser Arbeit wurde die ,,Satzung der Charité¢ — Universitidtsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis* beachtet und eingehalten. Die Durchfiihrung der

vorliegenden Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin

gepriift und bewilligt (EA1/341/15).

2.2 FEin- und Ausschlusskriterien

Als Wechsel- beziehungsweise Revisionsoperationen wurden alle septischen und aseptischen
Eingriffe definiert, die mit einem Teilwechsel oder kompletten Wechsel der einliegenden
Knieendoprothese einhergingen. Zweizeitige septische Revisionen wurden dabei zu einem
Eingriff zusammengefasst. Die Wechseleingriffe wurden in zeitlicher Abfolge nummeriert.

Als Standzeit wurde der Zeitraum von der Implantation der Knie-TEP bis zur nachfolgenden
Revision mit erneuter Knie-TEP-Implantation (einzeitiger Wechsel) beziehungsweise Spacer-

Implantation (zwei-/mehrzeitiger Wechsel) oder bis zum Eintreten eines Endpunktes definiert.

Einschlusskriterien:
- Wechsel, die der festgelegten Wechseldefinition entsprachen und durchgehend am Centrum
fiir Muskuloskeletale Chirurgie (CMSC) der Charité - Universitidtsmedizin Berlin erfolgten
- mindestens zwei Wechseleingriffe an der einliegenden Knie-TEP
- keine externen Eingriffe an der einliegenden Knie-TEP innerhalb des Studienzeitraumes

- vollstindige Dokumentation des gesamten Krankheitsverlaufes

Ausschlusskriterien:
- Revisionseingriffe beziechungsweise nur eine am CMSC durchgefiihrte Wechseloperation
- externe Revisionseingriffe mit Ausnahme der Primérimplantation
- initiale/singuldre Spacerversorgung beziechungsweise Zuweisung mit Spacer von Extern
- unvollstdndiger Datensatz
- Knieendoprothesenversorgung  aufgrund  einer =~ Tumorerkrankung  oder  einer
posttraumatischen Gonarthrose (Verhinderung eines Bias durch die zugrundeliegende

Atiologie)
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2.3 Datenakquise

Es erfolgte die Sichtung aller Patienten, die zwischen dem 01.01.2005 bis zum 31.08.2015 durch
den OPS-Code der Kategorie 5-823 ,,Revision, Wechsel und Entfernung einer Endoprothese am
Kniegelenk®, OPS-Version 2015 mittels der Software SAP, am Centrum fiir Muskuloskeletale

Chirurgie (CMSC) der Charité - Universitdtsmedizin Berlin codiert wurden.

Durch dieses Vorgehen konnten 787 Patienten ermittelt werden (vgl. Abbildung 3). Nach Priifung
der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 531 Patienten von der nachfolgenden Analyse
ausgeschlossen. Bei 233 Patienten lag eine unvollstindige Dokumentation des
Krankheitsverlaufes vor, 153 Patienten erhielten im Studienzeitraum lediglich eine
Primérrevision, 71 waren durch das DRG-System fehlerhaft zugeordnet, 30 wurden initial oder
singuldr mit einem Spacer versorgt beziehungsweise mit einem einliegenden Spacer von Extern
zugewiesen, 44 wurden aufgrund einer Tumorerkrankung oder einer posttraumatischen
Gonarthrose ausgeschlossen.

Um ein Bias durch unterschiedliche Diagnostik und Therapiealgorithmen zu vermeiden, wurden
in einem néchsten Schritt Patienten mit externen Primér- und Sekundérrevisionen (n = 189) sowie
externen FEingriffen an der einliegenden Endoprothese im Untersuchungszeitraum (n=4)
ausgeschlossen.

Um eine liickenlose Darstellung der individuellen Krankheitsverlaufe zu erméglichen, wurden alle
weiteren am CMSC durchgefiihrten Wechseloperationen des jeweiligen Patienten vor dem Jahr
2005 sowie im Zeitraum 2015 - 2019 erfasst und analysiert. Lediglich, wenn alle durchgefiihrten
Wechseloperationen den Studienkriterien entsprachen, erfolgte der Studieneinschluss des
Patienten. Final wurden die Krankheitsverldufe von 63 Patienten mit 157 Wechseloperationen
analysiert, bei welchen mindestens Primédr- und Sekundidrwechsel sowie alle weiteren
durchgefiihrten Wechseloperationen der Knie-TEP am CMSC erfolgten.

Im Rahmen eines Follow-ups von Januar bis Mai 2019 konnte fiir jeden der 63 Studienteilnehmer

basierend auf Sprechstundenterminen oder Telefoninterviews ein Endpunkt erhoben werden.
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787 Patienten OPS-Code 5-823
(Januar 2005 -August 2015)
davon 9 Patienten beide Knie

Ausgeschlossen:

- Unvollstéandige Dokumentation (n = 233)

- Primérrevision (n = 153)

- Falsche Codierung (n = 71)

- Initiale/Singulére Spacerversorgung bzw. externe Spacerimplantation (n = 30)
- Tumorerkrankung/Posttraumatische Gonarthrose (n = 44)

256 Patienten mit Mehrfachwechsel
Knie-TEP
davon 2 Patienten beide Knie

Ausgeschlossen:

- Externer Priméar- und/oder Sekundarwechsel (n = 189)
- Externer Eingriff an der einliegenden Knie-TEP im Untersuchungszeitraum (n = 4)

63 Patienten erhielten alle Knie-TEP Wechsel
am CMSC
kein Patient beide Knie

Abbildung 3: Flowchart Studienkohorte

Fiir jeden der untersuchten Félle wurden die folgenden Daten aus Arztbriefen, Operationsberichten

und elektronisch gelisteten Befunden zusammengetragen, anonymisiert weiterverarbeitet und

konsekutiv mittels SPSS dokumentiert:

1)

2)

3)

4)

5)

Demographische Daten: Geschlecht, Alter, BMI, operiertes Knie (links/rechts), Anzahl der
insgesamt stattgefundenen Operationen, Anzahl der Operationen, die am CMSC durchgefiihrt
wurden.

Daten der Primidrimplantation: Krankenhaus und Datum der Primdrimplantation,
Prothesentyp.

Daten zur jeweiligen Operation: Krankenhaus, Operationsdatum, Prothesenstandzeit,
Hauptdiagnose, ein-, zwei- und mehrzeitige Wechsel, Prothesentyp, Implantation/Wechsel
des Retropatellarersatzes, mikrobiologische und histologische (intraoperativ), antimikrobielle
Therapie, Datum und Befund postoperativer Verlaufskontrollen.

Daten zu Spacer-Implantation/-en im Rahmen von mehrzeitigen Wechseloperationen:
Krankenhaus, Operationsdatum, prd- und intraoperativ erhobene mikrobiologische und
histologische Befunde.

Daten zum Zeitpunkt des letzten stattgefundenen Kontaktes: Datum, Art des Kontaktes,
Informationen {iber gegebenenfalls stattgehabte externe Eingriffe an der einliegenden

Knieendoprothese, Definition Endpunkt.
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2.4 Kategorisierungen im Rahmen der Ergebnisauswertung
Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden einzelne Parameter in Gruppen untergliedert.
Der nachfolgende Abschnitt stellt eine Ubersicht iiber die zu Grunde gelegten Kategorien der

jeweiligen Parameter dar.

2.4.1 Kategorisierung der Wechselindikationen in Erfassungs- und Auswertungsgruppen

Die Revisionsindikationen wurden anhand von Operationsberichten und Arztbriefen sowie
klinischer, radiologischer, intraoperativer mikrobiologischer und histologischer Befunde gepriift
und analysiert. War ein Wechsel der Knieendoprothese auf mehrere Indikationen zuriickzufiihren,
wurde die pathologisch Fiihrende erfasst. Anhand der in der Einleitung dargestellten
Diagnosekriterien (vgl. Seite 2 ff.) erfolgte die Einteilung der Wechselindikationen. Diese wurden
einer der von uns festgelegten 13 Erfassungsgruppen zugeteilt (vgl. Abbildung 4). Um eine
genauere statistische Auswertbarkeit trotz geringer Fallzahlen zu erreichen, wurden die
Erfassungsgruppen in einem weiteren Schritt in sechs Auswertungsgruppen (Hauptdiagnosen)

subsummiert (vgl. Abbildung 4).
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Erfassungs- Auswertungs-
gruppen gruppen
PE-Abrieb? ) >( PE-Abrieb? )
Aseptische \ ;f Aseptische
Lockerung  J A\ Lockerung

) ( o )
Instabilitat > Instabilitat
J A\
Infektion ) >( Infektion )

Malalignment/
Malrotation

Impingement

\/
B

Malpositionierung )

Patella baja

NN OO\

Arthrofibrose )

Streckapparat-
insuffizienz

Periprothetische \ Sonstige )

Fraktur J

Prog. Retropatellar-
arthrose 2

ATATATS

~

Materialversagen )

Legende:
1 Polyethylenabrieb
2 Progrediente Retropatellararthrose

Abbildung 4: Kategorisierung der Wechselindikationen in Erfassungs- und Auswertungsgruppen

2.4.2 Kategorisierung der Prothesentypen
Die im Beobachtungszeitraum implantierten Prothesentypen wurden anhand ihres
Kopplungsmechanismus in die folgenden Gruppen unterteilt:

- Unikondylire Prothesen

Bikondylirer Oberflichenersatz (Cruciate-Retaining (CR)/Posterior-Stabilized (PS))

Teilgekoppelte Systeme:
e (Condylar-Constrained (CC)
e Rotating Hinge

Vollgekoppeltes System:
e Hinge
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2.4.3 Kategorisierung der Erreger periprothetischer Infektionen

Analog zu den pathologischen Charakteristika (vgl. Seite 14 {f.) wurden die bei
Prothesenexplantation intraoperativ diagnostizierten Erreger in folgende Gruppen untergliedert:

- Koagulasenegative Staphylokokken

- Staphylococcus aureus

- Streptokokken und Enterokokken

- Gramnegative Stdbchen

- Anaerobier

- Mischinfektionen verschiedener Erreger

- Kein Erregernachweis

- Keine Probenentnahme

2.4.4 Kategorisierung der Revisionsoperation

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die durchgefiihrten Therapiestrategien als DAIR - debridement,
antibiotics and implant retention (Débridement und Wechsel der mobilen Teile), einzeitiger
Wechsel (Explantation und Implantation innerhalb einer Operation), zweizeitiger Wechsel
(Explantation, einmalige Spacer-Implantation, Implantation) und mehrzeitige Wechsel
(Explantation, Spacer-Wechsel, Implantation) bezeichnet (vgl. Abbildung 5). Unter
Komponentenwechsel wurden die isolierten Tibia- und Femurteilwechsel sowie die sekundére
Implantation von Retropatellarersitzen zusammengefasst. Infektionsfélle, die im Rahmen einer
initial aseptischen Revisionsindikation einem Femurkomponentenwechsel oder sekundéren
Retropatellarersatz erhielten, wurden als Reevaluierte Komponentenwechsel deklariert. Diese
Félle wurden innerhalb der statistischen Auswertung gesondert betrachtet, da dieses therapeutische

Vorgehen retrospektiv nicht dem giiltigem Therapiestandard entspricht.
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Chirurgischer Eingriff Intervention Antibiotikatherapie

Wechsel der mobilen
Teile

DAIR o .
(Débridement und >

Wechsel der mobilen Teile)

Wechsel der Prothese

Einzeitiger Wechsel _g——k >

Explantation Implantation

Zweizeitiger Wechsel _.t—_’ *’ >

Explantation Spacerwechsel Implantation

Dreizeitiger Wechsel 4; *F »
Explantation Spacerwechsel Spacerwechsel Implantation

Vierzeitiger Wechsel i —; 4£ 4’ >
Explantation Spacerwechsel Spacerwechsel Spacerwechsel Implantation
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Legende:

Débridement

i.v. Antibiotika

p.o. Antibiotika

* * Ex- und Implantation der Prothese

Wechsel der Prothese

Wechsel des Spacers

Abbildung 5: Behandlungsalgorithmus einer periprothetischen Infektion angelehnt an den ,,Pocket Guide zur Diagnostik und
Behandlung von periprothetischen Infektionen (2017) “ der PRO-IMPLANT Foundation (20)
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2.4.5 Kategorisierung der Endpunkte

Die im Rahmen des Follow-ups erhobenen Endpunkte wurden in die folgenden Kategorien

unterteilt:

- Knie-TEP einliegend: Seit dem letzten untersuchten Wechsel am CMSC fand keine weitere
Operation an der bis dato einliegenden Knieendoprothese statt.

- Arthrodese: Der Patient wurde final mit einer Arthrodese des Kniegelenks
versorgt (Platten- oder Nagelarthrodese).

- Amputation: Das betroffene Bein wurde amputiert.

- Verstorben: Der Patient ist innerhalb des Zeitraumes zwischen der letzten
dokumentierten =~ Wechseloperation am CMSC und der
Endpunkterfassung verstorben.

- Externer Wechsel: Der Patient wurde zwischen der letzten dokumentierten
Wechseloperation und dem Zeitraum der Endpunkterfassung in
einem externen Krankenhaus nochmalig an der einliegenden

Endoprothese operiert.

2.5 Statistische Verfahren

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden mittels ,,IBM SPSS Statistics* (IBM SPSS
Statistics Version 25, IBM Corp., Amonk, NY, USA) importiert, pseudoanonymisiert, organisiert
und statistisch analysiert. Fiir alle untersuchten Variablen wurde die deskriptive Statistik
(Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum) ermittelt. Die, in dieser
Arbeit angewendeten statistischen Berechnungen und qualitativen Methoden, wurden von einem
akkreditierten Statistiker des ,,Institutes fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie — Charité

Universitatsmedizin Berlin® evaluiert.

Die Berechnung der Standzeiten erfolgte unter Verwendung eines Mixed Models. Dieses Model
respektiert die zeitliche Abfolge der Wechseloperationen. Um der Tatsache Rechnung zu tragen,
dass die untersuchten Wechseloperationen mit sich selbst in einem Zusammenhang stehen und
sich gegenseitig beeinflussen, wurde fiir die Schédtzung der Einflussgrolen auf die
Prothesenstandzeiten innerhalb des Mixed Models eine autoaggressive Struktur von einem
,Repeated Covariance Type™ (AR(1)) gewdhlt und die Patienten-ID als Random Intercept
festgelegt. Berechnungen, die mittels des Mixed Model durchgefiihrt wurden, beriicksichtigen alle

ausgewerteten 157 Wechseloperationen der 63 untersuchten Patienten in deren zeitlicher Abfolge.
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Sowohl der Zusammenhang zwischen einem Anstieg der periprothetischen Infekte mit einer
Zunahme der Wechselanzahl, als auch der Zusammenhang zwischen aseptischen Primérrevisionen
und septischen Folgerevisionen wurde anhand des Chi-Quadrat-Tests und des exakten Tests nach

Fischer analysiert.

Mittels Histogrammen und QQ-Plots wurde eine Testung auf Normalverteilung der
patientenbezogenen Einflussfaktoren BMI und Geschlecht vorgenommen. Entsprechend erfolgte
der Vergleich der unabhingigen Parameter bei fehlender Normalverteilung durch die einheitliche
Verwendung eines Mann-Whitney-U-Tests. Dieser Test wurde verwendet, um Unterschiede
zwischen den infektbedingten beziehungsweise patientenbezogenen Einflussfaktoren in Bezug auf
die Anzahl der Revisionen und der septischen Wechsel zu ermitteln. Die Korrelation wurde mit

dem Spearman-Korrelationskoeffizienten nach Cohens bewertet.

Bei allen durchgefiihrten statistischen Tests dieser Arbeit wurde ein p-Wert < .05 als statistisch

signifikant fiir EinflussgroBen beziehungsweise generell fiir Effekte gewertet.
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3 Ergebnisse

Die Darlegung der Ergebnisse gliedert sich zum einen in die deskriptive Datenauswertung des
Patientenkollektives und dessen implantatbezogene Charakteristika. Zum anderen fokussiert sich
die Auswertung auf die Verteilung der Versagensgriinde bei Mehrfachrevisionen. Zudem wird die
Auswirkung von infektbedingten und patientenbezogenen FEinflussfaktoren auf das

Revisionsergebnis nachfolgend analysiert.

3.1 Deskriptive Daten

3.1.1 Charakterisierung des Patientenkollektives
Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 157 Wechseloperationen von
insgesamt 63 Patienten analysiert werden. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Patientencharakteristika

Charakteristika n (%) Median Mittelwert Min. - Max. SD
Geschlecht 63 (100)
Mannlich 28 (44)
Weiblich 35 (56)
Operierte Korperseite 63 (100)
Links 27 (43)
Rechts 36 (57)
Beidseitig 0(0)
Alter in Jahren
Primarimplantation 63 (100) 65.3 63.5 31.2-82.6 10.4
Letzter am CVI\JSC durchgefihrter 63 (100) 71.8 714 41.4-87.0 95
lechsel
BMI (kg/m?)
1. Wechsel 63 (100) 29.9 32.0 23.1-58.8 7.2
Gesamtanzahl(gvhtneglgs)eloperationen 63 2 25 2.5 09
1. Wechsel 63
2. Wechsel 63
3. Wechsel 20
4. Wechsel 7
5. Wechsel 4

Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max.: Maximum; SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index in (kg/m?);
CMSC: Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin
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3.1.1.1 Beobachtungszeitraum

In Tabelle 5 werden die Zeitrdume von der ,,Primédrimplantation der Knie-TEP bis zum letzten am
CMSC durchgefiihrten Wechsel”, vom ,letzten am CMSC durchgefiihrten Wechsel bis zum
Datum des erhobenen Endpunktes* und der Zeitraum von der ,,Primédrimplantation bis zum Datum

des erhobenen Endpunktes® der 63 untersuchten Patienten dargestellt.

Tabelle 5: Beobachtungszeitraum

Beobachtungszeitraum
Zeitraum in Monaten n (%) Median Mittelwert Min. - Max. SD
PI bis letzter am CMSC durchgefihrter 63 (100) 793 04.8 42 -377.6 80.4
Wechsel
Letzter am CMSC durchgefihrter Wechsel
bis Endpunkterhebung (Follow-up) 63 (100) 594 55.6 0.5-150.1 363
PI bis Endpunkterhebung (Follow-up) 63 (100) 127.2 150.4 40.0 - 409.9 78.3
Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max: Maximum; SD: Standardabweichung; PI: Primarimplantation; CMSC: Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité - Universitatsmedizin
Berlin

3.1.1.2 Endpunkterhebung

Von allen 63 Patienten konnten Daten im Rahmen eines Follow-ups erhoben werden (vgl.
Abbildung 6). Hieraus resultieren die folgenden Endpunkte: 56 Patienten (89 %) haben zum
Erfassungszeitpunkt eine einliegende Knie-TEP, 2 Patienten (3 %) sind mit einer Arthrodese
versorgt und 1 Patient wurde im Erfassungszeitraum amputiert (2 %). Vier weitere Patienten (6 %)

sind innerhalb des Studienzeitraumes verstorben.
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Prozentuale Verteilung der erhobenen Endpunkte (n = 63)

2%

3%

Knie-TEP
= verstorben (mit Knie-TEP)
Arthrodese

Amputation

89 %

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der erhobenen Endpunkte

Im Rahmen der Endpunkterhebung wurde festgestellt, dass bei zwei Patienten an externen
Krankenhdusern weitere Prothesenwechsel beziehungsweise Eingriffe an der einliegenden
Endoprothese durchgefiihrt wurden. Bei einer Person ist diese Knie-TEP zum Zeitpunkt der
Endpunkterfassung noch einliegend. Der andere Patient kehrte im Anschluss an den externen
Wechsel an die Charité — Universitdtsmedizin Berlin zuriick und wurde abschlieBend mit einer
Arthrodese versorgt. Im Rahmen der Vollstindigkeit werden diese Endpunkte ebenfalls in den

Baumdiagrammen (vgl. Anlage: Abbildung 17, Abbildung 18 und Abbildung 19) aufgefiihrt.

3.1.2 Primidrimplantationsdaten

Zum Zeitpunkt der Primdrimplantation hatte das Kollektiv ein durchschnittliches Alter von
63.5 Jahren (SD: 10.4).

Die ausgewerteten Primirimplantationen fanden im Zeitraum von 01.01.1981 bis 01.02.2015 statt.
Von den 63 Patienten erhielten 45 Patienten (71 %) in einem externen Krankenhaus die primére
Prothese und 18 Patienten (29 %) wurden an der Charit¢ — Universititsmedizin Berlin

primdrimplantiert.
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3.1.3 Verwendete Prothesen und deren Verankerungsmechanismus
Innerhalb der 157 durchgefiihrten Wechseloperationen wurde in 94 % der Fille auf eine
zementierte Prothesenverankerung zuriickgegriffen (n =147). In 5 % (n =8) wurde eine nicht

zementierte Verankerung und bei 1 % (n = 2) wurde eine Hybridverankerung gewihlt.

Prothesentypen vom  Kopplungsmechanismus  Rotating-Hinge  bildeten iiber alle
Wechseloperationen hinweg die am meisten verwendete Gruppe (zwischen 50-75 % pro
Wechsel).

Hinge-Prothesen gewannen mit steigender Wechselhdufigkeit zunehmend an Bedeutung.
Wihrend sie innerhalb der Erstrevision nur bei 3 % der Patienten implantiert wurden, wurde im
Rahmen der fiinften Revision in der Hélfte der Félle auf diesen Kopplungsmechanismus
zuriickgegriffen.

Beim Erstwechsel fanden zu beinahe gleichen Teilen von je 20 % die Prothesentypen ,,Bikondylér-
PS* und ,,CC* Verwendung. Auch bei der dritten Wechseloperation wurden diese beiden
Prothesentypen fast gleich hiufig verwendet (Bicondylar-PS: 6 %; CC: 8 %). Jedoch bildeten die
CC-Typen beim dritten Wechsel nur noch einen Anteil von 5 %. Sowohl beim vierten, als auch
beim fiinften Wechsel fand keiner dieser Prothesentypen mehr Verwendung.

Die kleinsten Gruppen bilden die ,,Unikondyldren* (1 %) und die ,,Bikondyldr-CR* Prothesen

(3 %), diese wurden nur im Rahmen der ersten Wechseloperation implantiert.

Wie im nachstehenden Diagramm verdeutlicht, kam es mit einer Zunahme der Wechselhédufigkeit
pathologiebedingt zu einem prozentualen Anstieg in der Verwendung hohergekoppelter
Prothesen. Demnach fanden sich innerhalb der vierten und fiinften Wechseloperation nur noch

Prothesen des Rotating-Hinge und Hinge-Typs.
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Vewendendete Prothesentypen pro Wechseloperation
(n=157)
100% 2

8
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80%
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0%

1. Wechsel (n = 63) 2. Wechsel (n=63) 3. Wechsel (n = 20) 4. Wechsel (n=7) 5. Wechsel (n = 4)

B Hinge M Rotating-Hinge ®mCC  m Bikondylar-PS Bikondylar-CR Unikondylar

Abbildung 7: Verwendete Prothesentypen 1. - 5. Wechsel
Abkiirzungen: Bikondyldr-CR: Bikondyldr-Cruciate-Retaining; Bikondyldr-PS: Bikondyldr-Posterior-Stabilized;
CC: Condylar-Constrained

3.1.4 Komponentenwechsel

Im Rahmen der 157 durchgefiihrten Wechseloperationen wurde bei 112 Féllen (71 %) unabhéngig
von der Revisionsindikation ein Komplettwechsel der Endoprothese durchgefiihrt. Hiervon
handelte es sich in 61 Fillen (39 %) um einen einzeitigen Komplettwechsel und bei 51 Fillen
(32 %) wurde ein zweizeitiges Vorgehen priorisiert.

Das Inlay (DAIR) wurde 25-mal (16 %) gewechselt und in 10 Fillen (6 %) erfolgte ein alleiniger
Wechsel Dbeziehungsweise eine Erginzung des Retropatellarersatzes  (sekundirer
Retropatellarersatz).

In weiteren 10 Féllen (6 %) wurde ein Hemiwechsel der implantierten Prothesen vorgenommen.
Hierbei handelte es sich in 6 Fillen (4 %) um einen Austausch der Femurkomponente und in vier

Féllen (3 %) um einen Tibiakomponentenwechsel (vgl. Abbildung 8).
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3.1.5

Wechselalgorithmus der Prothesenkomponenten aller
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Abbildung 8: Wechselalgorithmus der Prothesenkomponenten aller Fiille

Wechsel der mobilen Teile (DAIR)
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Von den 63 untersuchten Patienten erhielten 21 Patienten (33 %) in ihrem Krankheitsverlauf

mindestens einen Inlaywechsel.

Vier dieser 21 Patienten wurden im Verlauf zweimalig mit einem Inlaywechsel versorgt, sodass

in insgesamt 25 Fillen ein Inlaywechsel durchgefiihrt wurde. Das Histogramm (vgl. Abbildung 9)

gibt Aufschluss iiber die Wechseloperationen, innerhalb welcher ein Inlaywechsel als

Therapiestrategie (n = 25) gewahlt wurde.

Hier zeigte sich zum einen, dass die Inlaywechsel vorwiegend im Rahmen der zweiten

Revisionsoperation durchgefiihrt wurden (60 %, n = 15) und zum anderen lie3 sich nach dem Peak

des zweiten Wechsels, mit Zunahme der Wechselanzahl, eine kontinuierliche Abnahme der

Inlaywechsel als gewihltes Therapiekonzept beobachten.
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Prozentuale Verteilung der
Inlaywechsel (n = 25) auf die
jeweiligen Wechseloperationen
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1. Wechsel 2.Wechsel 3.Wechsel 4.Wechsel 5.Wechsel
(n=4) (n=15) (n=3) (n=2) (n=1)

Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der Inlaywechsel 1. - 5. Wechsel

Erfolgt eine genauere Betrachtung der Fille, in welchen als Therapiestrategie ein Inlaywechsel
(n =25) gewdhlt wurde, war es in 72 % (n = 18) eine periprothetische Infektion, die zu einem
Wechsel des Inlays fiihrte. Bei 24 % (n=6) wurde eine Indikation der Gruppe ,,Sonstige*

zugrunde gelegt und in 4 % (n = 1) fand die Revision aufgrund einer ,,Malpositionierung* statt.

Bei circa 50 % (n=13) der untersuchten 25 Fille reichte ein Inlaywechsel aus, um die
Versagensursache zu beheben. Jedoch konnte bei der anderen Hélfte der Félle (n = 12) durch den
erfolgten Inlaywechsel kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden, sodass diesen zwdlf

Operationen weitere Revisionen der Prothese im Krankheitsverlauf folgten.

3.2 Versagensgriinde, Wechselanzahl und Standzeiten

3.2.1 Deskriptive Daten
Von den 157 analysierten Wechseloperationen handelte es sich in 40 % um eine Erst-, in 40 % um

eine Zweit-, in 13 % um eine Dritt-, in 4 % um eine Viert- und in 3 % um eine Fiinftrevision.
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3.2.2 Prozentualer Anteil der Versagensgriinde aller Wechsel

Versagensgriinde aller durchgefiihrten Wechseloperationen (n = 157)

Der mit Abstand haufigste Versagensgrund der ausgewerteten 157 Revisionen (100 %) war eine
periprothetische Infektion der Endoprothese (n=75; 48 %). Es folgten die Indikationen
wdonstige™ (n=21; 13 %), ,Instabilitdt“ (n=19; 12 %) und ,,PE-Abrieb* (n=17; 11 %) mit
jeweils nur einem Prozent Unterschied. Eine Malpositionierung der Implantatkomponenten
(n = 13; 8 %) fiihrte ebenso hiufig wie eine aseptische Lockerung (n = 12; 8 %) zu Revisionen der

Prothesen.

Prozentualer Anteil der Wechselindikationen aller
durchgefiihrten Wechseloperationen
(n=157)
60%
50%
40%

30%

20%

10%
13
il 8 8
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9

Abbildung 10: Prozentualer Anteil der Wechselindikationen aller durchgefiihrten Revisionen

Aufteilung der unter der Wechselindikation ,,Sonstige* zusammengefassten Diagnosen
Insgesamt (n = 157) wurden 19 Patienten in 21 Féllen (13 %) mit einem Versagensmechanismus
gewechselt, der unter der Diagnose ,,Sonstige* zusammengefasst wurde.

Zwei dieser 19 Patienten wurden in zwei direkt aufeinanderfolgenden Wechseloperationen
aufgrund eines Versagensmechanismus revidiert, der unter der Diagnosegruppe ,,Sonstige*

zusammengefasst wurde.
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Eine prozentuale Aufschliisselung, der unter dem Versagensgrund ,,Sonstige™ (n =21; 100 %)
zusammengefassten Wechselindikationen, zeigt Abbildung 11.

Innerhalb dieser 21 Fille (100 %) wurde bei 57 % (n = 12) ein Materialversagen (Luxation der
Knie-TEP/Patella) diagnostiziert. In 3 Fillen (14 %) war eine periprothetische Fraktur fiir den
Wechsel ausschlaggebend und in jeweils zwei Féllen (410 %) wurden wegen einer
Streckapparatinsuffizienz, einer Arthrofibrose oder einer progredienten Retropatellararthrose ein

Implantatwechsel vollzogen.

Prozentuale Aufteilung der unter "Sonstige"
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Abbildung 11: Prozentuale Aufteilung der unter ,, Sonstige" zusammengefassten Diagnosen

3.2.3 Prozentualer Anteil der Versagensgriinde innerhalb der jeweiligen Wechseloperation
Anhand einer Kreuztabelle wurde ein Zusammenhang zwischen den durchgefiihrten
Wechseloperationen und den diagnostizierten Wechselindikationen tiberpriift (n = 157).

Die hiufigste Wechselindikation stellte hierbei iiber alle Wechseloperationen hinweg die
periprothetische Infektion dar. Mit einem Anteil von 38 % (n = 24) beim ersten Wechsel, 48 %
(n =30) beim zweiten Wechsel, 55 % (n = 11) beim dritten Wechsel, 86 % (n = 6) beim vierten
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Wechsel und 100 % (n =4) innerhalb des fiinften Wechseleingriffes bildete sie den hdufigsten
Grund fiir ein endoprothetisches Versagen.

Der zweithdufigste Versagensmechanismus des ersten Wechsels war mit 19 % (n=12) die
Instabilitét, gefolgt von elf Patienten (18 %) mit der Diagnose PE-Abrieb. 13 % (n=28) der
Wechselindikationen entfielen auf die Diagnose ,,Malpositionierung. Aufgrund einer als
»donstige™ deklarierten Diagnose hatten sich 11 % (n = 7) der Patienten einer Wechseloperation
nach der Primdrimplantation unterzogen. Ein weiterer Patient (2 %) wurde erstmalig wegen einer
aseptischen Lockerung revidiert.

Der zweite Wechsel wurde bei 16 % (n = 10) der Patienten wegen einer Diagnose der Kategorie
»donstige™ durchgefiihrt. Zu gleichen Teilen bildeten die Diagnosen ,,PE-Abrieb®, ,,Aseptischen
Lockerung® und ,Instabilitit® mit jeweils 6 Patienten (je 10 %) den dritthdufigsten
Versagensmechanismus innerhalb der zweiten Wechseloperation. Eine Malpositionierung fiihrte
bei 5 Patienten (8 %) zu einer zweiten Revision.

Nachdem mehr als die Halfte (55 %) der Kohorte die Indikation zum Drittwechsel wegen einer
periprothetischen Infektion erhielt, wurde ein Viertel (n = 5; 25 %) der Patienten drittmalig wegen
einer aseptischen Lockerung der Prothese operiert. Ein Versagen der Knie-TEP aufgrund einer
aseptischen Lockerung wurde somit am hiufigsten innerhalb des dritten Wechsels diagnostiziert.
Aufeine Versagensentitit aus der Gruppe ,,Sonstige* entfielen innerhalb der dritten Revision 15 %
(n = 3) der Fille. Ein weiterer Patient (5 %) wurde wegen einer Instabilitit der Prothese drittmalig
gewechselt.

Wihrend die Infektionen mit 86 % bei weitem die Hauptindikation fiir die vierte Wechseloperation
bildeten, war bei einem Patienten (14 %) der Prothesenwechsel aufgrund einer als ,,Sonstige*
deklarierten Diagnose notwendig.

Der einzige Versagensgrund der zu einer fiinften Wechseloperation fiihrte, war eine
periprothetische Infektion der Knie-TEP (n =4, 100 %).

Das Histogramm (vgl. Abbildung 12) verbildlicht nochmals die Wechselindikationen der
jeweiligen Revisionseingriffe. Die Anzahl aller Patienten, die im Rahmen der jeweiligen

Wechseloperation revidiert wurden, entsprechen jeweils 100 %.
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Prozentualer Anteil der Wechselindikationen der jeweiligen
Wechseloperation
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Abbildung 12: Prozentualer Anteil der Revisionsindikationen 1. - 5. Wechsel
Abkiirzungen: PE-Abrieb: Polyethylenabrieb

3.2.4 Wechselindikationen und Wechselindikationen des Folgewechsels

Um zu ermitteln wie hiufig bestimmte Wechselindikationen einen Folgewechsel mit der gleichen
Indikation erforderten, wurden nachfolgend alle 94 Wechseloperationen der 157 Revisionen
ausgewertet, bei denen ein Folgewechsel durchgefiihrt wurde.

Die nachfolgende Kreuztabelle (vgl. Tabelle 6) zeigt die Wechselindikationen dieser 94 Fille
(100 %) sowie die Wechselindikationen der jeweiligen Folgewechsel. Durch dieses Vorgehen
sollen die aufeinanderfolgenden Versagensgriinde der einzelnen Wechseloperationen
veranschaulicht und Tendenzen der Abfolge der verschiedenen Wechselindikationen aufgezeigt
werden.

Auftillig ist hierbei vor allem, dass von den 48.9 % der Patienten, die einen septisch bedingten
Wechsel der Prothese erhielten und in der Folge nochmals gewechselt wurden, der Folgewechsel
hauptsdchlich wegen einer erneuten periprothetischen Infektion (36.2 %) beziehungsweise einer

Infektpersistenz indiziert war.
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Tabelle 6. Kreuztabelle der Wechselindikationen und der Wechselindikationen des Folgewechsels

Kreuztabelle der Wechselindikationen und der Wechselindikationen des Folgewechsels
(n = 94)
Wechselindikation des Folgewechsels
Wechselindikation PE-Abrieb? ﬁii::::; Instabilitait Infektion M:::f:;? Sonstige Gesamt
PE-Abrieb? Anzahl 2 2 1 5 1 1 12
% der Gesamtanzahl 21 % 21 % 11 % 5.3 % 11% 11 % 12.8 %
Aseptische Lockerung Anzahl 0 2 1 2 0 0 5
% der Gesamtanzahl 0.0 % 21 % 11 % 21 % 0.0 % 0.0 % 53 %
Instabilitat Anzahl 1 2 1 4 0 5 13
% der Gesamtanzahl 1.1 % 21 % 1.1 % 4.3 % 0.0 % 5.3 % 13.8 %
Infektion Anzahl 1 2 2 34 2 5 46
% der Gesamtanzahl 11 % 21 % 21 % 36.2 % 21 % 5.3 % 48.9 %
Malpositionierung Anzahl 1 1 1 3 2 1 9
% der Gesamtanzahl 1.1 % 1.1 % 1.1 % 32 % 21 % 11% 9.6 %
Sonstige Anzahl 1 2 1 3 0 2 9
% der Gesamtanzahl 11 % 21 % 11 % 32% 0.0 % 21 % 9.6 %
Gesamt Anzahl 6 1 7 51 5 14 94
% der Gesamtanzahl 6.4 % 1.7% 74 % 54.3 % 53 % 13.8 % 100 %
Legende:
1 PE-Abrieb: Polyethylenabrieb

Eine Ubersicht iiber die individuelle Abfolge der Versagensmechanismen der gesamten
Krankheitsgeschichte des jeweiligen Patienten im Kontext der Wechselanzahl, bietet das in der

Anlage aufgefiihrte Baumdiagramm (vgl. Anlage: Abbildung 17).

3.2.5 Korrelation der Standzeiten und der Versagensgriinde

3.2.5.1 Standzeiten der einzelnen Versagensgriinde

Vergleicht man die anhand des Mixed Models (vgl. Tabelle 7) berechneten durchschnittlichen
Versagenszeiten der einzelnen Versagensgriinde, zwischen den jeweiligen Wechseloperationen
aller ausgewerteten Patienten (n =63), flihrten Malpositionierungen nach 30.8 Monaten am
schnellsten zu einem Versagen der einliegenden Prothese. Periprothetische Infektionen erforderten
nach durchschnittlich 35.2 Monaten eine Revision der Knie-TEP, gefolgt von den Prothesen, die
aufgrund einer Instabilitit nach 39.3 Monaten erneut operiert wurden. Eine aseptische Lockerung
trat nach durchschnittlich 40.2 Monaten und ein Versagen wegen eines Polyethylenabriebes im
Mittel nach 40.6 Monaten ein. Im Schnitt erfolgte 46.6 Monate postoperativ ein erneuter Wechsel

durch eine, der unter dem Einteilungspunkt ,,Sonstige* zusammengefassten Diagnosen.
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Tabelle 7: Standzeiten bis zum Eintreten der Wechselindikationen - Mixed Model

Standzeiten bis zum Eintreten der Wechselindikationen
(Mixed Model - Estimated Marginal Means (n = 63))?

Durchschnittliche 95 % Confidence Interval
I Standzeit in Monaten
Wechselindikation (zwischen den jeweiligen Std. Error df Lower Bound Upper Bound
Wechseloperationen)
PE-Abrieb? 40.62 11.29 156.40 18.25 62.85
Aseptische Lockerung 40.22 12.79 152.32 14.89 65.43
Instabilitat 39.32 10.29 156.76 18.98 59.64
Malpositionierung 30.82 12.28 150.47 6.57 55.11
Sonstige 46.6% 9.48 152.79 27.89 65.34
Infektion 35.22 5.31 107.29 24.69 45.75

1 Dependent Variable (abhéngige Variable): Versagenszeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen
2 PE-Abrieb: Polyethylenabrieb
2 Die im Modell auftretenden Kovariaten werden anhand der folgenden Werten bewertet: Index1=1,89

3.2.5.2 Standzeitenvergleich aseptischer und septischer Wechselindikationen

Hypothese: Der Zeitraum bis ein septisch bedingtes Prothesenversagen eintritt, ist kiirzer
als bei einem Wechsel aufgrund einer aseptischen Indikation.

Unabhéngig von den einzelnen Patientenverldaufen wurden die durchschnittlichen Versagenszeiten
aller ausgewerteten aseptischen Prothesenwechsel (n=82) in einen Vergleich mit den
Versagenszeiten septischer Wechsel (n = 75) gesetzt.

Diese Berechnungen erfolgten ebenfalls unter Verwendung des Mixed Models (vgl. Tabelle 8).
Hierbei zeigte sich, dass ein Prothesenwechsel aufgrund einer Malpositionierung in der Regel
4.4 Monate friiher als bei einem infektiosen Geschehen erfolgte. Hingegen haben Wechsel mit den
Indikationen: ,,Instabilitit®, ,,Aseptische Lockerung* und ,,PE-Abrieb* eine vier bis fliinf Monate
lingere Versagenszeit als dies bei einem infektiosen Geschehen der Fall war. Die unter der
Kategorie ,,Sonstige* zusammengefassten Diagnosen hatten, im Vergleich zu periprothetischen
Infektionen, den mit Abstand ldngsten Zeitraum zwischen der vorangegangenen Implantation und

dem nachfolgenden Versagen.

Trotz der Differenzen in den Standzeiten der unterschiedlichen Diagnosen, lieB3 sich statistisch
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden getesteten Gruppen herausstellen. Das
bedeutet, dass sich die Standzeiten der aseptischen Versagensgriinde nicht signifikant von den

Standzeiten der septischen Wechsel unterschieden (Mixed Model: Univariate Tests, p = .906).
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Tabelle 8: Standzeiten der einzelnen Wechselindikationen im Vergleich zur Standzeit der periprothetischen Infektion - Mixed Model

Standzeiten der einzelnen Wechselindikationen, im Vergleich zur Standzeit der
periprothetischen Infektion
(Mixed Model - Estimates of Fixed Effects (n = 63))?

i . 95 % Confidence Interval
Durchschnittliche Standzeit in

Wechselindikation (im Vergleimozrzlal'tg:andzeit der Std. Error af t Signifikanz Lower Bound Upper Bound
periprothetischen Infektion)
PE-Abrieb? 5.3 12.91 156.52 41 .680 -20.17 30.83
Aseptische Lockerung 4.9 14.07 155.66 .35 .726 -22.86 32.73
Instabilitat 41 11.95 156.68 .34 732 -19.51 27.69
Malpositionierung -4.4 13.76 156.01 -.32 .750 -31.56 22.80
Sonstige 11.4 11.02 156.59 1.03 .303 -10.38 33.17
Infektion 02 0

1 Dependent Variable (abhéngige Variable): Versagenszeiten zwischen den jeweiligen Indexoperationen
2 PE-Abrieb: Polyethylenabrieb
2 Dieser Parameter wird auf null gesetzt, da er redundant ist.

3.2.5.3 Versagenszeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen

Hypothese: Mit Zunahme der Wechselanzahl verkiirzt sich die Prothesenstandzeit zwischen
den Wechseloperationen.

Anhand der durchgefiihrten Berechnungen im Rahmen des Mixed Models verkiirzte sich die
Standzeit, bei summierter Betrachtung der Standzeiten, mit jeder Folgerevision um

durchschnittlich 11.8 Monate (Mixed Model: p = .003) (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9: Durchschnittliche Standzeit in Monaten in Bezug zur Anzahl der durchgefiihrten Wechseloperationen - Mixed Model

Mixed Model - Estimates of Fixed Effects (n = 63)*

Durchschnittliche 95 % Confidence Interval

" . Versagenszeit in Monaten A
Verglichene Variablen (zwischen den jeweiligen Std. Error df t Signifikanz Lower Bound Upper Bound
Wechseloperationen)
Standzeiten
1. - 5. Wechsel -11.8 3.93 141.44 —22.99 .003 -19.54 -3.99

* Dependent Variable (abhzingige Variable): Versagenszeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen

Um eine moglichst genaue Darstellung der Standzeiten der jeweiligen Krankheitsgeschichte zu
erzielen, wurden in der folgenden Berechnung auch die Zeiten eingeschlossen, die zwischen dem
zuletzt erfolgten Wechsel und dem Zeitpunkt der Endpunkterfassung lagen.

Die durchschnittlich ldangste Standzeit (53 Monate) aller Operationen wurde zwischen der
Primdrimplantation und der ersten Wechseloperation ermittelt. Die Zeiten zwischen den

nachfolgenden Wechseloperationen waren jedoch sehr unterschiedlich und folgen keiner



Ergebnisse 41

erkennbaren Struktur. Zwischen dem ersten und zweiten Wechsel betrug die Standzeit circa
29.3 Monate, wohingegen zwischen der zweiten und dritten Wechseloperation (beziehungsweise
sofern keine dritte Wechseloperation im Studienzeitraum stattfand: der Erhebung des Endpunktes)

im Durchschnitt beinahe 48.6 Monate lagen (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Zeitraum zwischen den jeweiligen Wechseloperationen (bzw. bis zur Erfassung eines Endpunktes)

Zeitraum zwischen den jeweiligen Wechseloperationen
(bzw. bis zur Erfassung eines Endpunktes)

. . Zeit zw. 2. und 3. Zeit zw.3. und 4. Zeit zw. 4. und 5. Zeit zw. 5. Wech-
Zeit zw. PI' und Zeit zw. 1. und 2.
1. Wechsel Wechsel Wechsel (bzw. Wechsel (bzw. Wechsel (bzw. sel und Endpunkt
) Endpunkt) Endpunkt) Endpunkt)
Anzahl Patienten (n) 63 63 63 21 7 4

Mittelwert (Monate) 53.0 29.3 48.6 37.3 24.8 22.6
Median (Monate) 30.4 15.8 54.6 27.7 10.7 25.0
Standardabweichung (Monate) 60.0 31.6 37.7 33.5 25.4 15.0
Minimum (Monate) 7 .00 3 .0 5.0 5.2
Maximum (Monate) 304.6 159.9 150.1 117.0 732 35.3

PI: Primérimplantation

3.3 Periprothetische Infektionen

3.3.1
Vierzig (64 %) der 63 (100 %) untersuchten Patienten hatten mindestens einen Knie-TEP-Wechsel

Deskriptive Daten

aufgrund eines periprothetischen Infektes. Von diesen 40 Patienten (100 %) hatten wiederum 53 %
(n=21) mehr als einen septischen Wechsel. Das bedeutet, dass 75 der untersuchten 157 Félle
wegen einer periprothetischen Infektion behandelt wurden (vgl. Abbildung 10).

Nur 23 Patienten (36 %) der Studienkohorte (n = 63; 100 %) hatten in deren Krankheitsverlauf nie

einen auf der Diagnose ,,periprothetischer Infekt* beruhenden Wechsel.

Das Balkendiagramm (vgl. Abbildung 13) bildet eine Ubersicht iiber die Anzahl der
durchgefiihrten septischen Wechsel pro Patienten ab. Es zeigte sich, dass 19 (30 %) von den 63
untersuchten Patienten einmalig einen Wechsel aufgrund einer Infektion erhielten. Bei 21 %
(n = 13) wurde zweimal die Diagnose eines periprothetischen Infektes gestellt. Weitere 5 Patienten
(8 %) hatten drei Wechsel infolge einer Infektion der einliegenden Prothese. Eine Person (2 %)
wurde viermal wegen eines Infektes operiert und zwei weitere Patienten (3 %) wurden bei allen
stattgefundenen fiinf Operationen wegen eines periprothetischen Infektes beziehungsweise einer

Infektpersistenz revidiert.
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Anzahl der periprothetischen
Infektionen im Krankheitsverlauf
pro Patient (n = 63)

Abbildung 13: Anzahl der periprothetischen Infektionen (DD persistierende Infektionen) im Krankheitsverlauf pro Patienten

Von den 75 ausgewerteten Infektfédllen (100 %) persistierte der Infekt in 45 % der Félle (n = 34).
Diese 34 Fille wurden im Folgewechsel nochmalig mit der Diagnose Infekt (Differentialdiagnose
(DD) persistierende Infektion) revidiert. Wie im nachfolgenden Diagramm (vgl. Abbildung 14)
ersichtlich, fithrte in weiteren 12 Fillen (16 %) eine aseptischen Wechselindikation zu einem
Folgewechsel. Bei 39% (n=29) fanden im Beobachtungszeitraum keine weiteren

Wechseloperationen statt.

Infektionsfalle und deren Indikationen des
Folgewechsels

(n=75)

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20% 39
15%
10%

so 16

0%

Infektion Folgewechsel (DD Aseptische Diagnose Kein Folgewechsel (n = 29)

Infektpersistenz) (n = 34) Folgewechsel (n = 12)
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Abbildung 14: Infektionsfille und deren Indikationen des Folgewechsels

Von den 75 untersuchten Wechseln (100 %) mit der Diagnose ,,Infektion” wurde in 18 Féllen
(24 %) ein Wechsel der mobilen Teile (DAIR) durchgefiihrt. In 8 % (n = 6) erfolgte ein einzeitiger
Komplettwechsel der einliegenden Endoprothese (vgl. Abbildung 15). Ein zwei- beziehungsweise
mehrzeitiges Vorgehen mittels Spacer wurde bei 64 % der Fille (n = 48) als Therapiestrategie
gewdhlt. Drei Fille wurden im Rahmen der Reevaluation riickwirkend als Infekt deklariert, da in
diesen Fillen ein Femurkomponentenwechsel (7 =2) beziehungsweise ein Wechsel des
Retropatellarersatzes (n=1) aufgrund eines pridoperativ. mutmallich aseptischen
Versagensgrundes durchgefiihrt wurde. Diese drei Félle wurden im Rahmen der
Therapiestrategieauswertung periprothetischer Infektionen separiert betrachtet, da diese
reevaluierten Komponentenwechsel nicht den allgemein giiltigen Standards der Infektionstherapie

(vgl. Seite 8 ff.) entsprechen.

Wechselalgorithmus der Infektionsfalle

(n=75)
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% (& ] §
DAIR (n =18) Einzeitiger Wechsel (n = 6) Zwei- bzw. mehrzeitiger Reevaluierte
Wechsel (n = 48) Komponentenwechsel (n = 3)

Abbildung 15: Wechselalgorithmus der Infektionsflle

Von den verbliebenen 72 Fillen (Ausschluss ,,Reevaluierte Komponentenwechsel®; n = 3), deren
Implantatwechsel auf der Diagnose eines Infektes beruhte, war in 33 Fillen (100 %) die Indikation
des Folgewechsels erneut ein periprothetischer Infekt (DD persistierende Infektion).

Die gewihlte Therapiestrategie der ,,ersten* septischen Revision dieser 33 Félle war in 13 Féllen
(39 %) ein einzeitiger Wechsel und in 20 Fillen (61 %) ein zwei- oder mehrzeitiger Wechsel
mittels Spacer. Es ist anzunehmen, dass in diesen 33 Fillen keine Sanierung des Infektes durch

die gewihlte Therapie gelungen ist (DD persistierende Infektion).
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3.3.2 Mikrobiologische Daten

Um eine bessere Vergleichbarkeit und Ubersichtlichkeit der mikrobiologischen Daten zu erlangen,
wurden die ausgewerteten Infektionserreger anhand ihrer pathologischen Charakteristika gruppiert
(vgl. Seite 14). Jedoch wurden Mykosen, da sie in den erhobenen Daten nur im Rahmen von
Mischinfektionen auftraten, nicht als eigenstindige Gruppe kategorisiert. Zwei Félle, in denen
sowohl ein Bakterien- als auch ein Pilznachweis stattfand, sind in der Gruppe der
»Mischinfektionen® inkludiert (34). In der Auswertung wurden ausschlieBlich Erreger
aufgenommen, die im Rahmen des Prothesenausbaus bei einem als periprothetische Infektion

gewerteten Wechsel (n = 75; 100 %) intraoperativ gewonnen wurden.

Koagulasenegative Staphylokokken (24 %) bildeten innerhalb der infektionsbedingten
Revisionsoperationen die am hiufigsten vorkommende Erregergruppe (vgl. Tabelle 11). Gefolgt
von den beiden Gruppen ,,Streptokokken/Enterokokken® und ,,Staphylococcus aureus “, die zu je
13 % verursachend fiir die Infektionsgeschehen waren. Mischinfektionen bedingten zu 9 % den
Wechsel einer Knie-TEP. Am seltensten verursachten gramnegative Stibchen (5 %) und
Anaerobier (3 %) eine periprothetische Infektion, die zu einem Wechsel der Prothese fiihrte. Zwei
Proben enthielten Mykosen und wurden lediglich im Rahmen von Mischinfektionen diagnostiziert
(3 %).

Die mikrobiologische Diagnostik fiihrte intraoperativ in 31 % (n = 23) der untersuchten 75 Fille
zu keinem Erregernachweis. In einem Fall (1 %) waren keine mikrobiologischen

Untersuchungsdaten vorhanden.
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Tabelle 11: Intraoperativ nachgewiesene Erreger (gruppiert nach Renz et al. (34)) innerhalb der septisch bedingten

Wechseloperationen

Intraoperativ nachgewiesene Erreger (gruppiert)! innerhalb der septisch bedingten
Wechseloperationen (n = 75)
Erregergruppent Anzahl Prozent
Koagulasenegative Staphylokokken 18 24 %
Staphylococcus aureus 10 13 %
Streptokokken und Enterokokken 10 13 %
Mischinfektionen 7 10 %
Gramnegative Stabchen 4 5%
Anaerobier 2 3%
Kein Erregernachweis 23 31 %
Keine Probenentnahme 1 1%
Total 75 100 %
1R Die Gtruplpierung der nachgewiesenen Infektionserreger erfolgte analog der Studie ,Sonikation in der Diagnostik periprothetischer Infektionen* von
enz et. al.

3.3.3 Korrelation zwischen Revisionshdufigkeit und periprothetischer Infektion

3.3.3.1 Wechselanzahl und Infektionshdufigkeit

Hypothese: Mit zunehmender Wechselanzahl steigt das Risiko fiir eine periprothetische
Infektion der Endoprothese.

Wie das Balkendiagramm (vgl. Abbildung 16) verdeutlicht, wurde bei 24 Patienten (38 %) der 63
Patienten (100 %) die Primérrevision wegen eines periprothetischen Infektes durchgefiihrt. Die
zweite Wechseloperation war bei 30 (48 %) der 63 Patienten aufgrund eines Infektes erforderlich.
Ein dritter Wechsel der Endoprothese erfolgte bei 20 Personen (100 %). Hiervon wurden 55 %
(n = 11) aufgrund einer Infektion revidiert.

Bei 6 (86 %) der 7 Personen (100 %), bei welchen eine vierte Wechseloperation durchgefiihrt
wurde, beruhte der Eingriff auf einem periprothetischen Infekt (DD persistierende Infektion).
Alle 4 Patienten (100 %), die die maximale Anzahl von fiinf Wechseloperationen erreichten,
erhielten diese fiinfte Wechseloperation wegen eines diagnostizierten periprothetischen Infektes

(DD persistierende Infektion).
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Anhand des Balkendiagrammes ldsst sich der prozentuale Anstieg der Infekte iiber den Verlauf

der Wechseloperationen hinweg visualisieren.

Prozentualer Anteil der periprothetischen Infektionen innerhalb
jeweiligen Wechseloperation

100%

90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1. Wechsel (n 2. Wechsel (n = 3.Wechsel (n = 20) 4. Wechsel (n =7) 5. Wechsel (n =4)
63) 63)

Keine Infektion

M Infektion

Abbildung 16: Prozentualer Anteil der periprothetischen Infektionen innerhalb der jeweiligen Wechseloperation

Dieser Anstieg der periprothetischen Infekte mit zunehmender Operationsanzahl wurde anhand
einer Kreuztabelle, unter Verwendung eines Chi-Quadrat-Tests analysiert. Hierbei ldsst sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Infektionsraten der jeweiligen Wechseloperation
(1. - 4. Wechsel) und der hoheren Infektionsrate des Folgewechsels (2. - 5. Wechsel) feststellen
(Exakter Test nach Fischer: (4, n=157)=10.737, p = .022).

3.3.3.2 Zunahme von periprothetischen Infektionen bei steigender Wechselanzahl

Hypothese: Mit einer steigenden Anzahl von Revisionen nimmt bei initial aseptischem
Revisionsgrund das Risiko einer periprothetischen Infektion zu.

Da als Indikationen fiir die vierte und filinfte Wechseloperation nahezu ausschlieSlich

periprothetische Infekte ausschlaggebend waren, lag die Uberlegung nahe, dass sich anféngliche,
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aseptische Wechselindikationen mit zunehmender Revisionshdufigkeit zu periprothetischen

Infekten entwickelten.

Diese Hypothese wurde anhand einer Kreuztabelle unter Zuhilfenahme eines Chi-Quadrat-Tests
iiberpriift. Untersucht wurde, wie viele Patienten bei der ersten Wechseloperation aufgrund einer
aseptischen Indikation revidiert wurden und zu einem spiteren Zeitpunkt der
Krankheitsgeschichte einen Implantatwechsel mit der Diagnose ,,periprothetische Infektion*
erhielten.

Von den 63 untersuchten Patienten wurden 39 (100 %) aufgrund eines aseptischen
Prothesenversagens erstmalig revidiert. Hiervon wurden 23 (59 %) im weiteren Verlauf wegen
weiteren, ausschlieBlich aseptischen Revisionsgriinden nochmalig operiert. Jedoch entwickelten
16 (41 %) der zu Beginn aseptisch gewechselten Patienten im weiteren Krankheitsverlauf eine
Infektion der einliegenden Prothese.

Dass sich die anfanglich aseptischen Wechselindikationen mit zunehmender Wechselanzahl zu
Infektionen entwickeln, stand in einem signifikanten Zusammenhang (Chi-Quadrat-Test:

(1,n=63)=5.292, p=.021).

3.3.4 Septische Priméarrevisionen

Bei 24 Patienten fiihrte die Diagnose einer periprothetischen Infektion zur Primérrevision.
Nachfolgend wurden die Auswirkungen einer septischen Primérrevision auf das
Revisionsoutcome untersucht.

Mit Hilfe des in der Anlage dargestellten Baumdiagrammes (vgl. Abbildung 19) lassen sich die
individuellen Krankheitsverldufe dieser 24 Patienten detailliert nachvollziehen. Das
Baumdiagramm zeigt die im weiteren Verlauf verzeichneten Wechselindikationen und deren

zugehorige Therapiestrategien jedes Patienten dieser Kohorte auf.

3.3.5 Die septische Primérrevision und deren Einfluss auf:

3.3.5.1 Die Standzeiten

Hypothese: Eine periprothetische Infektion zu Beginn der Krankengeschichte (als
Versagensgrund der ersten Wechseloperation) hat einen Einfluss auf die Versagenszeiten

der jeweiligen Folgewechsel.
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Patienten mit einer septisch bedingten Primérrevision hatten durchschnittlich eine einen Monat
langere Versagenszeit zwischen den Folgewechseln, jedoch ist dieser Unterschied bei einem p-

Wert von .902 nicht signifikant (Mixed Model, n = 63) (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Einfluss einer septischen oder aseptischen Wechselindikation der Primdrrevision und deren Einfluss auf die Dauer

der Standzeiten der Folgewechsel - Mixed Model

Einfluss einer septischen oder aseptischen Wechselindikation der ersten Wechseloperation
und deren Einfluss auf die Dauer der Standzeiten der Folgewechsel
Mixed Model - Estimates of Fixed Effects (n = 63)"

Durchschnittliche 95 % Confidence Interval

. . Versagenszeit in Monaten .

Verglichene Variablen (zwischen den jeweiligen In- Std. Error df t Signifikanz Lower Bound Upper Bound
dexoperationen)
Periprothetische Infektion 1. 9.13 75.94 -2.99 902 -17.05 19.30
1. Wechsel
Aseptische Wechselindikation o 0
1. Wechsel

1Dy 1t Variable El Variable): Versagenszeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen
2 Dieser Parameter wird auf null gesetzt, da er redundant ist.

3.3.5.2 Die Anzahl septischer Revisionen

Hypothese: Eine periprothetische Infektion zu Beginn der Krankengeschichte (als
Versagensgrund der ersten Wechseloperation) hat einen Einfluss auf die Anzahl der
Gesamtinfektionen des jeweiligen Patienten.

Patienten mit einer septischen Primérrevision (n=24) hatten in ihrem Krankheitsverlauf
durchschnittlich zwei infektbedingte Wechseloperationen (SD: 1.1) (DD persistierende Infektion).
Die Kohorte mit einer initial aseptischen Wechseloperation (n=39) hatte in deren
Krankheitsverlauf hingegen durchschnittlich nur 0.6 septische Revisionen (SD: 0.9). Hierdurch
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Ausgangsituationen (Mann-Whitney-U-

Test: z =-5.076, p < .001) mit einem starken Effekt (» =.63) (vgl. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Einfluss der Wechselindikation der Primdrrevision auf die Anzahl septischer Wechsel im Krankheitsverlauf

Einfluss der Wechselindikation der Primarrevision auf die Anzahl
septischer Wechsel im Krankheitsverlauf

Anzahl der septischen Wechsel

Charakteristika n (%) Median Mittelwert Min. - Max. sD Ma"ﬂ:"_g::t“ey'
1. Wechsel 63 (100)
Periprothetische Infektion 24 (38) 2 2 1-5 1.1
p < .001
Aseptische Wechselindikation 39 (62) 0 0.6 0-4 0.9

Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max.: Maximum; SD: Standardabweichung;

3.3.5.3 Die Anzahl der Revisionen

Hypothese: Eine periprothetische Infektion zu Beginn der Krankengeschichte (als
Versagensgrund der ersten Wechseloperation) hat einen Einfluss auf die Anzahl der
Gesamtrevisionen des jeweiligen Patienten.

Im Folgenden sollte iiberpriift werden, ob es einen Unterschied in der Anzahl der
Gesamtrevisionen zwischen primér septisch (n = 24) beziehungsweise primér aseptisch (n = 39)
gewechselten Patienten gab.

Durchschnittlich hatten Patienten mit einer septischen Primédrimplantation 2.6 (SD: 1.1)
Revisionen in  deren  Krankheitsverldufen.  Patienten @ mit  einer  aseptischen
Primédrwechselindikation erhielten hingegen 2.4 (SD: 0.7) Wechseloperationen (vgl. Tabelle 14).
Unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests liel sich kein Unterschied in der Anzahl der
Gesamtrevisionen der beiden Gruppen feststellen (asymptotischer Mann-Whitney-U-Test:

z=-.330,p=.741).
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Tabelle 14: Einfluss der Wechselindikation der Primdrrevision auf die Anzahl der Revisionen im Krankheitsverlauf

Einfluss der Wechselindikation der Priméarrevision auf die Anzahl
der Revisionen im Krankheitsverlauf

Anzahl der Revisionen

Charakteristika n (%) Median Mittelwert Min. - Max. sD Manr-Whitney-
1. Wechsel 63 (100)
Periprothetische Infektion 24 (38) 2 2.6 2-5 1.1
p=.741
Aseptische Wechselindikation 39 (62) 2 2.4 2-5 0.7

Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max.: Maximum; SD: Standardabweichung;

3.4 Einfluss patientenbezogener Faktoren auf das Revisionsoutcome
Neben der deskriptiven Beschreibung der patientenbezogenen Faktoren wurde nachfolgend deren
Einfluss sowohl auf die Anzahl der Infektionen und Revisionen im individuellen

Krankheitsverlauf, als auch auf die Standzeiten statistisch untersucht.

3.4.1 Deskriptive Daten der Gruppierungen von BMI, Alter und Geschlecht
Die Einflussfaktoren BMI und Patientenalter zum Zeitpunkt der Primdrimplantation wurden im

Rahmen der statistischen Auswertung in je zwei Gruppen unterteilt.

Die Gruppierung der Studienpopulation (n =63, 100 %) nach BMI zum Zeitpunkt der
Primérimplantation erfolgte analog zur Adipositaseinteilung der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) in normalgewichtig/priadipos (BMI < 30 kg/m?) und adip6s (BMI von > 30 kg/m?) (105).

Die Studienkohorte umfasste (n = 63, 100 %) 35 Frauen (56 %) und 28 Ménner (44 %).

In beiden Geschlechtergruppen war der durchschnittliche BMI nahezu identisch. Die Gruppe der
Frauen lag bei einem durchschnittlichen BMI von 30.8 kg/m? (SD: 10.7) und die Gruppe der
Mainner bei 31.2 kg/m? (SD: 6.4).

Das Patientenkollektiv (n =63, 100 %) wurde anhand des Alters zum Zeitpunkt der
Primérimplantation in zwei Gruppen untergliedert. Als Grenzwert dieser Einteilung diente das

Renteneintrittsalter von 65 Jahren.
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Jedoch waren die Frauen im Durchschnitt zum Zeitpunkt der Primédrimplantation circa 7 Jahre

jinger als die Ménner.

Eine Ubersicht der deskriptiven Daten innerhalb der Gruppierungen vermittelt Tabelle 15.

Tabelle 15: Deskriptive Daten der Gruppierungen patientenbezogener Charakteristika

Deskriptive Daten der Gruppierungen patientenbezogener
Charakteristika
Charakteristika n (%) Median Mittelwert Min. - Max. SD
BMI zum Zeitpunkt Primarimplantation 63 (100)
Normalgewichtig/Praadipbs 32 (51) 26.8 kg/m? 26.6 kg/m? 28.1-29.9 kg/m? 2.0
(BMI < 30 kg/m?) X9 ©k9 1229 %9 .
AdipSs 31 (49 37.4 kg/m? 34.9 kg/m? 30.8-58.8 kg/m? 6.6
(BMI = 30 kg/m2) “9) “g = xg/m E-o8.8 kg/m :
Geschlecht 63 (100)
- BMI 32.7 kg/m2 30.8 kg/m? 23.1-58.8 kg/m? 10.7
Weiblich 35 (56) Alter PI 63.3 Jahre 60.3 Jahre 31.2-79.9 Jahre 10.7
— BMI 29.7 kg/m? 31.2 kg/m? 23.5-46.9 kg/m? 6.4
Manniich 28 (44) Alter PI 67.3 Jahre 67.6 Jahre 40.3-82.6 Jahre 8.7
Alter zum Zeltp.unkt Primarimplantation 63 (100)
in Jahren
<65 Jahre 31 (49) 58.4 Jahre 55.8 Jahre 31.1-64.8 Jahre 8.8
> 65 Jahre 32 (51) 70.0 Jahre 71.0 Jahre 65.2-82.6 Jahre 5.0
Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max.: Maximum; SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index in (kg/m?); Alter PI: Alter zum Zeitpunkt der Primarimplantation

3.4.2 Einfluss patientenbezogener Faktoren auf:

3.4.2.1 Die Standzeiten

Anhand eines Mixed Models wurde im Folgenden der Einfluss des BMI, des Patientenalters und
des Geschlechts auf die Anzahl der Wechseloperationen des jeweiligen Patienten iiberpriift.

Die folgende Tabelle 16 bietet auszugsweise eine Ergebnisiibersicht der untersuchten

Einflussfaktoren, welche unter Verwendung des Mixed Models ermittelt wurden.
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Tabelle 16: Ubersicht der patientenbezogenen Faktoren und deren durchschnittliche Versagenszeit in Monaten - Mixed Model

Ubersicht der patientenbezogenen Faktoren und deren durchschnittliche Versagenszeit in
Monaten
Mixed Model - Estimates of Fixed Effects (n=63)"
Durchschnittliche 95% Confidence Interval
" . Versagenszeit in Monaten ——
Verglichene Variablen (zwischen den jeweiligen Std. Error df t Signifikanz Lower Bound Upper Bound
Wechseloperationen)
Normalgewichtig/Praadipos - ~
(BMI < 30 kg/m?) 1.1 7.53 66.98 1.48 145 3.92 26.13
Adipos - 0 0
(BMI = 30 kg/m?)
Weiblich -2.7 7.73 59.69 -.35 731 -18.14 12.80
Mannlich 02 0
Alter < 65 Jahre - 25.9 7.53 61.92 3.44 .001 10.86 40.96
Alter = 65 Jahre - 0 0
1 Dependent Variable (abhangige Variable): Versagenszeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen
2 Dieser Parameter wird auf null gesetzt, da er redundant ist.
+ Zum Zeitpunkt der Primarimplantation

Hypothese: Adipose haben Kkiirzere Prothesenstandzeiten zwischen den jeweiligen
Wechseloperationen.

Patienten mit einem normalen beziehungsweise praadiposen Gewicht hatten im Vergleich zu der
Gruppe der adipOsen Patienten eine durchschnittlich 11.1 Monate lingere Prothesenstandzeit
zwischen den einzelnen Revisionen. Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant (Mixed Model:

p=.145).

Hypothese: Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Prothesenstandzeiten der jeweiligen
Wechseloperationen.

Mainner hatten durchschnittlich eine 2.7 Monate lingere Prothesenverweildauer als die Frauen
zwischen den stattgefundenen Wechseloperationen. Im Mixed Model zeigte sich diese Differenz
allerdings als nicht signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern und deren

Versagenszeiten zwischen den verschiedenen Revisionen (Mixed Model: p = .731).

Hypothese: Patienten, die vor Renteneintritt primarimplantiert wurden, haben Lingere
Prothesenstandzeiten zwischen den jeweiligen Wechseloperationen.

Patienten, die zum Zeitpunkt ihrer Primédrimplantation jiinger als 65 Jahre waren, hatten eine um
fast 259 Monate signifikant ldngere Prothesenstandzeit zwischen den jeweiligen
Wechseloperationen im Vergleich zu den Patienten, die zu einem spiteren Lebenszeitpunkt

erstmalig mit einer Knieendoprothese versorgt wurden (Mixed Model: p = .001).
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3.4.2.2 Die Anzahl septischer Revisionen
Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde {iiberpriift, ob der BMI, das Patientenalter und das
Geschlecht die Anzahl der Gesamtinfektionen beeinflussen (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Einfluss patientenbezogener Charakteristika auf die Anzahl septischer Wechseloperationen im Krankheitsverlauf

Einfluss patientenbezogener Charakteristika auf die Anzahl
septischer Wechseloperationen im Krankheitsverlauf
\
Anzahl der septischen Wechsel
Charakteristika n (%) Median Mittelwert Min. - Max. ) M““'l‘J'_‘.'r‘:‘s':"ey'
BI\:I_zuIn_ Zeltpunk.t der 63 (100)
rimdrimplantation
Normalgewichtig/Praadipos 29 (51 1 0.8 0-2 0.8
(BMI < 30 kg/m2) ®1 ’ ’
p=.052
Adipds 31 (49) 1 15 0-5 15
(BMI = 30 kg/m2) ’ ’
Geschlecht 63 (100)
Weiblich 35 (56) 1 0.9 0-5 1.2
p =.038
Mannlich 28 (44) 1 15 0-5 1.2
J
Alter zum Zeltp'unkt Primarimplantation 63 (100)
in Jahren
< 65 Jahre 31 (49) 1 1.1 0-4 1.2
p =.537
> 65 Jahre 32 (51) 1 1.3 0-5 1.3
Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max.: Maximum; SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index in (kg/m2);
+: einseitige Signifikanz

Hypothese: Adipose haben in der Krankengeschichte eine hohere Anzahl an
periprothetischen Infektionen im Vergleich zu Normalgewichtigen.

Vergleicht man die Gruppe der normalgewichtigen/praadipdsen Patienten mit der, der Adipdsen,
gab es keinen signifikanten Unterschied (asymptotischer Mann-Whitney-U-Test: z =-1.624,
p =.104) in Bezug auf die Anzahl der infektbedingten Revisionen im Krankheitsverlauf.

Da es sich bei der aufgestellten Hypothese ,,Adipdse haben in der Krankengeschichte eine héhere
Anzahl an periprothetischen Infektionen im Vergleich zu Normalgewichtigen* um eine gerichtete
Hypothese handelte, lief3 sich die einseitige Signifikanz heranziehen. Diese lag bei einem p-Wert

von .052 und somit nur knapp oberhalb der in dieser Arbeit angesetzten Signifikanzgrenze.
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AbschlieBend ldsst sich daher festhalten, dass adipdse Patienten zu einer hoheren infektbedingten

Wechselanzahl im Vergleich zu der normalgewichtigen Untersuchungsgruppe tendierten.

Hypothese: Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Anzahl der Gesamtinfektionen des
jeweiligen Patienten.

Minner hatten durchschnittlich 55% mehr periprothetische Infektionen in ihrer
Krankheitsgeschichte als Frauen. Das Geschlecht hatte einen signifikanten Einfluss (Mann-
Whitney-U-Test: z=-2.075, p = .038) auf die Anzahl der Infektionen im Krankheitsverlauf. Die
nach Cohen (1992) berechnete Effektstirke mit » = .26 entsprach hierbei einem mittleren Effekt.

Hypothese: Patienten, die in einem fortgeschrittenen Alter priméirimplantiert wurden,
haben eine hohere Anzahl an periprothetischen Infektionen in deren Krankheitsverliufen.

Ob die Patienten zum Zeitpunkt der Primdrimplantation jiinger oder dlter als 65 Jahre waren, hatte
keinen Einfluss auf die Anzahl, der im Krankheitsverlauf mittels Endoprothesenwechsel

therapierten periprothetischen Infektionen (Mann-Whitney-U-Test. z = -.618, p = .537).

3.4.2.3 Die Anzahl der Revisionen
Ob die Faktoren BMI, Patientenalter und Geschlecht in einem Zusammenhang mit der Anzahl der

Revisionen der einzelnen Patientenverldufe standen, wurde anhand Mann-Whitney-U-Test

iiberpriift (vgl. Tabelle 18).
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Tabelle 18: Einfluss patientenbezogener Charakteristika auf die Anzahl der durchgefiihrten Wechseloperationen im
Krankheitsverlauf

Einfluss patientenbezogener Charakteristika auf die Anzahl der durchgefiihrten
Wechseloperationen im Krankheitsverlauf
Anzahl der durchgefiihrten Wechseloperationen
Charakteristika n (%) Median Mittelwert Min. - Max. sD Mann-niiney-
BMI_zuIn. Zeltpunk_t der 63 (100)
Priméarimplantation
Normalgewichtig/Praadipos 39 (51 9 29 2.3 0.4
(BMI < 30 kg/m?) 61 : )
p=.010
Adipos 31 (49) 2 2.8 2-5 1.0
(BMI = 30 kg/m?) : :
Geschlecht 63 (100)
Weiblich 35 (56) 2 25 2-5 0.9
p =1.000
Ménnlich 28 (44) 2 25 2-5 0.9
Alter zum Zeltp.unkt Primarimplantation 63 (100)
in Jahren
< 65 Jahre 31 (49) 2 2.6 2-5 0.9
p=.268
> 65 Jahre 32 (51) 2 2.4 2-5 0.8
Abkiirzungen:
n: Anzahl Patienten; Min.: Minimum; Max.: Maximum; SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index in (kg/m?);

Hypothese: Adipose Patienten haben eine hohere Anzahl von Wechseloperationen in deren
Krankheitsverliufen.

Adipése wurden in ihrem Krankheitsverlauf signifikant héufiger revidiert als
normalgewichtige/praadipose Patienten (Mann-Whitney-U-Test: z = -2.563, p = .010).

Die nach Cohen (1992) berechnete Effektstarke lag in diesem Fall bei » = .32 und entsprach einem
mittleren Effekt.

Hypothese: Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Anzahl der Wechseloperationen des
jeweiligen Patienten.

Sowohl Minner als auch Frauen wurden durchschnittlich 2.5-mal revidiert. Auch unter der
Verwendung des Mann-Whitney-U-Test (z =.000, p = 1.000) lieB sich kein Unterscheid zwischen

den Geschlechtern in Bezug auf deren Revisionsanzahl im Krankheitsverlauf feststellen.
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Hypothese: Patienten, die in einem fortgeschrittenen Alter primidrimplantiert wurden,
haben mehr Wechseloperationen in ihren Krankheitsverliufen.

Die Patienten, die vor deren 65 Lebensjahr erstmalig mit einem Implantat versorgt wurden, hatten
in deren Krankheitsverlauf durchschnittlich 2.6 Wechseloperationen (SD: 0.9) an dem
endoprothetisch versorgten Kniegelenk. Hingegen erhielt die Patientengruppe, die mit einem
Mindestalter von 65 primirimplantiert wurde, durchschnittlich nur 2.4 Revisionen (SD: 0.8). Das
Alter zum Zeitpunkt der Primédrimplantation hatte folglich keinen signifikanten Einfluss auf die
Anzahl der stattgefundenen Wechsel der jeweiligen Patienten (asymptotischer Mann-Whitney-U-
Test: z=-1.109; p = .268).

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die nachfolgende Tabelle (vgl. Tabelle 19) ermdglicht eine Ubersicht iiber die statistisch

ermittelten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit.

Tabelle 19: Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassung der Ergebnisse

Charakteristika Standzeit Infektionen Revisionen
Septische Primarrevision X 1 X
Alter Pirgiri‘gglraentation 1 X X

Manner X T X
BMI Pri>mérimplan:ation X y. 1
=30 kg/m

Legende:

BMI: Body-Mass-Index in (kg/m2);

1: Signifikant ldngere Standzeiten bzw. ein signifikant htherer Anzahl an Revisionen/periprothetischen Infektionen im
Krankheitsverlauf, als die jeweilige Vergleichsgruppe; Signifikanzniveau: p < .05

/. Knapp unterhalb der gewahlten Signifikanzgrenze; Tendenz ersichtlich

X: Kein signifikanter Einfluss
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4  Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit den Versagensmechanismen nach Mehrfachwechseln
bei knieendoprothetischer Versorgung. Bei allen untersuchten Patienten fand die gesamte
Revisionschirurgie durchgidngig an einem Krankenhaus der Maximalversorgung mit
revisionschirurgischem Schwerpunkt statt (CMSC der Charit¢ — Universitditsmedizin Berlin),
wodurch eine vollstdindige Dokumentation des Krankheitsverlaufes garantiert wurde. Fiir einen
Studieneinschluss waren mindestens zwei Revisionseingriffe an der einliegenden Knie-TEP
erforderlich. Des Weiteren wurden alle untersuchten Wechsel nach aktuellen Diagnosestandards
in einem multidisziplindren Team reevaluiert.

Im Kontext der Erhebung der Wechselindikationen wurden die Standzeiten zwischen den
stattgefundenen Revisionen ermittelt und in einen Bezug mit den Wechselindikationen gesetzt.
Zudem erfolgte eine Analyse patientenbezogener Einflussfaktoren in Bezug auf die Standzeiten,
die Anzahl der Revisionen und die Anzahl der septischen Wechsel.

Hierbei konnte herausgearbeitet werden, dass die periprothetische Infektion (48 %) die fithrende
Wechselindikation im Rahmen von Mehrfachwechseln darstellt. Gefolgt von den Indikationen
Sonstige (13 %), Instabilitédt (12 %), PE-Abrieb (11 %), Malpositionierung (8 %) und aseptische
Lockerung (8 %). Auch konnte mit Zunahme der durchgefiihrten Revisionen ein signifikanter
Anstieg von infektbedingten Revisionen ermittelt werden (1. Wechsel: 38 % vs. 5. Wechsel:
100 %; p = .022).

Des Weiteren konnte unsere Hypothese belegt werden, dass sich die Standzeit mit jeder Revision
aufgrund der schlechteren Ausgangsbedingungen um durchschnittlich 12 Monate verkiirzt
(p = .003). Bei dlteren Patienten (Primarimplantation > 65 Jahre) wurde eine Verkiirzung der
Standzeit zwischen den Revisionen von durchschnittlich 26 Monaten festgestellt (vgl. Tabelle 16).
Unsere Ergebnisse implizieren zudem ein vermehrtes Vorkommen septischer Wechsel bei
Minnern (vgl. Tabelle 17) und eine hohere Anzahl von Revisionen bei adipdsen Patienten (BMI

> 30 kg/m?) (vgl. Tabelle 18).

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Wechselindikationen
In Studien und Registerdaten zédhlt die periprothetische Infektion (10 -27 %) neben der

aseptischen Lockerung zu den fithrenden Versagensmechanismen im Rahmen von
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Primédrimplantationen. Auch in der vorliegenden Arbeit stellte die periprothetische Infektion den
Hauptversagensgrund aller untersuchten 157 Wechseloperationen dar. Diese lag jedoch mit 48 %
deutlich tiber den von Studien und Registerdaten ermittelten Werten der Primarimplantationen (37,
39, 59, 106 - 108).

Das zunéchst breite Spektrum verschiedener Wechselindikationen innerhalb der Primér- und
Sekundirrevision reduzierte sich mit ansteigender Wechselanzahl, wihrend eine infektbedingte
Revision immer mehr in den Fokus trat. Der Anteil septischer Wechsel betrug innerhalb der ersten
Wechseloperation 38 % und steigerte sich auf iiber 55 % beim dritten Wechsel, hin zu 100 % im
Rahmen der fiinften Revision. Infektionen bildeten den Hauptversagensgrund aller durchgefiihrten
Wechseloperationen (1. - 5.Wechsel). Es gelang uns sowohl diesen prozentualen Anstieg der
Infektionen mit zunehmender Wechselhdufigkeit statistisch signifikant nachzuweisen (p = .022),
als auch, dass sich primér aseptische Revisionsindikationen mit zunehmender Wechselhdufigkeit
zu Infektionen entwickelten (p =.021). Folglich konnten wir die Hypothese stiitzen, dass
periprothetische Infektionen im Rahmen von Mehrfachrevisionen eine iibergeordnete Rolle
einnehmen. Zudem bestétigte sich die Annahme, dass eine steigende Wechselanzahl mit einer

Zunahme septisch bedingter Revisionen einhergeht.

Um unsere Ergebnisse zu vergleichen, wurden aufgrund der mangelnden Datenlage in Bezug auf
Mehrfachrevisionen, Arbeiten herangezogen, welche neben den Wechselindikationen der Primér-
auch die der Sekundédrwechsel analysierten. Die Arbeitsgruppe von Suarez et al. (109) untersuchte
die Revisionsindikationen aller 566 Knie-TEP-Primérrevisionen eines tertidren Referenzzentrums
im Zeitraum von 1986 -2005. In einem mindestens zweijdhrigen Follow-up konnten 68
Sekundarrevisionen analysiert werden. Auch Mortazavi et al. (38) ermittelte in seiner Studie mit
ebenfalls zweijdhrigen Follow-up die Revisionsindikationen von 499 Primér- und 102
Sekundirrevisionen im Zeitraum von 1999 - 2005. Die Arbeit von Liang et al. (110) ermittelte mit
mindestens einjdhrigem Follow-up ausschlieBlich die Revisionsgriinde von 72 Primér- und 21
Sekundirrevisionen eines einzigen Prothesendesigns (P.F.C.®, Press Fit Condylar; Depuy,

Johnson & Johnson, Warsaw, IN) im Zeitraum von 1990 - 2012.

In allen drei unizentrischen Vergleichsstudien bildete die periprothetische Infektion ebenfalls den
Hauptversagensmechanismus der Sekundérrevision (31 - 46 %) (38, 109, 110) (vgl. Tabelle 20).
Einen deutlichen Anstieg infektbedingter Eingriffe zwischen Erst- und Zweitrevision
verzeichneten analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit (38 % vs. 48 %) sowohl Liang

et al. (110) (11 % vs. 38 % ) als auch Suarez et al. (109) (22 % vs. 46%). In der Arbeit von
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Mortazavi et al. (38) hingegen sank der Anteil septischer Revisionen zwischen Primér- und
Sekundirrevision (44 % vs. 31 %) (vgl. Tabelle 20). Bezugnehmend auf die divergenten
prozentualen Anteile septischer Primédrimplantationen in den Vergleichsstudien ist anzumerken,
dass ein Bias aufgrund der Versorgungsschwerpunkte der einzelnen Krankenhéduser nicht

auszuschlief3en ist.

Laut Studienergebnissen von Rand et al. (111) verdoppeln vorausgegangene Operationen das
Risiko nachfolgender periprothetischer Infektionen. Poss et al. (112) ermittelte fiir Patienten nach
vorausgegangener Revision einer Endoprothese, im Vergleich zu Patienten nach
Primérimplantation, ein 8-fach erhdhtes Risiko fiir eine periprothetische Infektion. Der Anstieg
periprothetischer Infektionen analog zur Wechselanzahl kann in Zusammenhang mit multiplen
Risikofaktoren gebracht werden. Beispielsweise fithren stattgehabte Operationen im Fall von
Wechseleingriffen zu einer verminderten Gewebsvaskularisierung und einer verldngerten
Operationszeit (113, 114), welche neben der chirurgischen Wundinfektion (115) als septische
Risikofaktoren gelten. Auch ist eine erhohte Infektpersistenz, insbesondere in der Therapie von
Problemerregern, anzunehmen (116). Bislang bietet kein Verfahren der Infektionsdiagnostik eine
100-prozentige Sensitivitét (20). Folglich ist davon auszugehen, dass sich unter den mutmaBlich
aseptischen Revisionen okkulte Infektionen befanden. Die daraus resultierende inaddquate
Therapie der Infekte konnte ebenfalls zu einer Erregerpersistenz filhren und im weiteren
Krankheitsverlauf septische Wechsel bedingen. In Abbildung 17 und Abbildung 18 (vgl. Anlage)
sind mehrere Krankheitsverldufe dargestellt, die trotz aseptischer Primérrevision septische
Wechsel nach sich ziehen, sodass eine fehlerhafte Primérdiagnose trotz Reevaluation nicht
auszuschlieBen war. Neue diagnostische Methoden, wie die synovialen Biomarker D-Laktat (117)
oder sPECAM-1 (118), sind neben der Genomsequenzierung (119, 120) Gegenstand aktueller
Forschung. Diese Verfahren versprechen eine Steigerung der Sensitivitit im Rahmen der
Infektionsdiagnostik. Hierdurch wére zukiinftig eine verbesserte Detektion okkulter Infektionen
moglich. Insbesondere sSPECAM-1 birgt als pradiktiver Biomarker grof3es Potential und erlaubt
prospektiv eventuell bereits prdoperativ die Einschitzung einer ,,potentiell vorhandenen

immunologischen Préadisposition fiir eine spétere Infektion* (118).

Im Widerspruch zu den Primirimplantationsergebnissen aus Studien und Registerdaten steht die
geringe Anzahl aseptischer Lockerungen der vorliegenden Arbeit. Diese bildet mit 8 %, neben
der Malpositionierung, die seltensten Wechselindikationen der untersuchten Mehrfachwechsel ab.

Bei Primirrevisionen zdhlt die aseptische Lockerung hingegen mit 22-40% zu den
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Hauptversagensgriinden (39, 59, 106 - 108). Auch diese Zahlen geben einen deutlichen Hinweis
auf eine mutmaBlich unterschiedliche Pravalenz einzelner Versagensgriinde zwischen Primér- und
Mehrfachrevisionen. Bei Betrachtung der einzelnen Wechseloperationen (1. - 5. Wechsel) zeigte
sich eine prozentuale Zunahme der aseptischen Lockerungen zwischen dem ersten und dem dritten
Wechsel von 2 % auf 25 %. In den Vergleichsstudien von Liang et al. (110) und Suarez et al. (109)
war weder der massive Abfall in der Gesamtanzahl lockerungsbedingter Wechsel, noch ein
Anstieg dieser zwischen Erst- und Zweitwechsel erkennbar (vgl. Tabelle 20). Die aseptische
Lockerung zédhlte mit 22 - 46 % in beiden Arbeiten sowohl bei der Primir-, als auch bei der
Sekundirrevision zu den Hauptversagensmechanismen. Mortazavi et al. (38) stellte analog zu
unseren Ergebnissen sowohl eine geringe Gesamtanzahl, als auch einen starken Anstieg zwischen
den beiden Revisionen von 5 % auf 20 % fest. Diese Daten lassen eine zunehmende Inzidenz der
aseptischen Lockerung zwischen den ersten drei Revisionen erahnen. Dieses Ergebnis deckt sich
mit der Annahme, dass eine steigende Anzahl von Wechseloperationen mit einem zunehmenden
Substanzverlust des Knochens einhergeht und sich die ossdren Ausgangsbedingungen
kontinuierlich verschlechtern. Trotz Optimierung der Zementiertechnik und der Verwendung von
Knochentransplantaten, Tantal- und Revisionsimplantaten (121, 122) kann eine adiquate
Prothesenfixation bei ansteigender Wechselzahl scheinbar nicht mehr gewéhrleistet werden. Diese

Problematik spiegelte sich folglich in einem Anstieg der aseptischen Lockerungen wider.

Die Instabilitit bildet in der vorliegenden Arbeit mit groBem Abstand zu den periprothetischen
Infektionen (unter Ausschluss der unter ,,Sonstige” zusammengefassten Diagnosen) die
zweithdufigste Indikation (12 %) fiir einen Mehrfachwechsel. Jedoch war der prozentuale
Unterschied zu den anderen Diagnosen mit ein bis drei Prozentpunkten in dieser Arbeit sehr
gering. In anderen Studien zdhlte die Protheseninstabilitit neben den Infektionen und der
aseptischen Lockerung ebenfalls zu den drei hdufigsten Revisionsursachen der Erstwechsel
(8 -22 %) (36, 38, 39, 59).

In der vorliegenden Arbeit kam es zwischen dem Erst- (19 %) und Drittwechsel (5 %) zu einem
kontinuierlichen Abfall der instabilitdtsbedingten Wechsel (vgl. Abbildung 12). Auch bei Suarez
et al. (109) (vgl. Tabelle 20) konnte dieser Abfall zwischen den ersten beiden Revisionen
beobachtet werden (20 % vs. 13 %). In den anderen Vergleichsstudien (38, 110) ist nur ein sehr
geringer Prozentsatz (1 - 6 %) der Erst- und Zweitrevisionen auf eine Instabilitit zuriickzufiihren.
Durch die Verwendung hochgekoppelter Implantate im Rahmen der Revisionschirurgie (46) und
den fortschreitenden Erkenntnissen der intraoperativen Implantatausrichtung (123) scheinen

Instabilitdten mit steigender Wechselanzahl an Bedeutung zu verlieren.
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Der PE-Abrieb zéhlte in Studien, die vor dem Jahr 2006 publiziert wurden, mit nahezu 25 % zu
den meist verbreiteten Indikationen der Primérrevision (35 - 37, 124, 125). Jedoch verliert diese
Wechselindikation seit 2010, dem Jahr der Einfithrung von Vitamin E angereicherten Inlays aus
ultrahochvernetztem Polyethylen mit ultrahohem Molekulargewicht (UHMWPE) (126),
zunehmend an Bedeutung (11,39, 59). Laut Studienergebnissen aus den Jahren 2014/2015
entfallen nur noch 3 -7 % der Primirrevisionen auf diese Wechselindikation (39, 59). Diese
mittelmiBige Inzidenz spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider (11 %). Innerhalb der
Primérrevision waren 18 % (rn=11) der 63 Félle bei selektiver Patientenkohorte mit
Mehrfachwechsel auf einen PE-Abrieb zuriickzufiihren, wiahrend der PE-Abrieb beim zweiten
Wechsel 10 % (n = 6) der 63 revidierten Fille betraf (vgl. Abbildung 12).

Betrachtet man die Implantationsdaten aller 17 Fille (100 %), die im Rahmen der vorliegenden
Arbeit aufgrund eines PE-Abriebes revidiert wurden, ldsst sich feststellen, dass 71 % (n=12;
Implantationsdaten: 1994 - 2006) vor Einfithrung des hochvernetzten Polyethylens im Jahr 2006
implantiert wurden. Somit zeigen auch unsere Daten ab 2006 eine Reduktion von PE-Abrieb-
induzierten Wechseloperationen. Zukiinftig ist, analog zu der steigenden Verwendung des
hochvernetzten Polyethylens, mit einer weiteren Reduktion dieser Indikation zu rechnen.

Die Vergleichsstudien von Liang et al. (110) und Suarez et al. (109) (vgl. Tabelle 20) wie auch die
vorliegende Arbeit (1. Wechsel (n=63)=18 % (n=11) vs. 2. Wechsel (n=63) =10 % (n = 6))
zeigen, eine Abnahme PE-Abrieb-bedingter Wechsel zwischen Primér- und Sekundérrevision
(Suarez etal.: 1. Wechsel (n=1566)=22 % (n=122) vs. 2. Wechsel (n = 68) =4 % (n = 3); Liang
et al.: 1. Wechsel (n=72) =54 % (n=39) vs. 2. Wechsel (n=21) = 24 % (n=15)). Diese
Reduktion PE-Abrieb-induzierter Wechsel konnte unter anderem auf eine postoperative
Mobilitdtsreduktion zuriickzufiihren sein. Die Arbeit von Hartley et al. (127) belegt unter
Verwendung des WOMAC-Scores im Vergleich zu Primirrevisionen signifikant schlechtere
Schmerz- und Funktionswerte (p < 0.001) nach knieendoprothetischen Revisionsoperationen. Es
ist davon auszugehen, dass sich die Schmerz- und Funktionswerte mit steigender Revisionsanzahl
weiter verschlechtern (ligamentire und ossére Defizite; Verwendung gekoppelter Implantate). Das
gesteigerte Schmerzempfinden, die verminderte Mobilitit und die im Alter zunehmend sinkende
korperliche Aktivitdt (128) konnten sich in einer reduzierten Beanspruchung des Kniegelenkes
kulminieren. Dies zieht in der Folge eine Verminderung der tribologischen Krifte auf das
Implantat nach sich, wodurch sich der PE-Abrieb minimiert (129). Zudem wird im Fall von
Revisionsoperationen vorwiegend auf gekoppelte Implantate zuriickgegriffen. Diese werden in der

Literatur ebenfalls mit einem geringeren PE-Abrieb assoziiert (130, 131).
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Ebenfalls gilt es in Betracht zu ziehen, dass sich mit steigender Wechselanzahl die Standzeiten
zunehmend verkiirzen und sich dies gegebenenfalls auf die Inzidenz der Wechselindikationen
auswirkt (15). Wéhrend Indikationen mit vorwiegend kiirzeren Standzeiten, wie beispielsweise
periprothetische Infektionen (< 1 Jahr), mit steigender Wechselanzahl zunehmend an Bedeutung
gewinnen, riicken Verschleilerscheinungen, wie zum Beispiel der PE-Abrieb mit vorrangig
langeren Standzeiten (>2-3 Jahre), in den Hintergrund (39, 132). Die zunehmende
Standzeitverkiirzung zwischen den Wechseln unterbindet daher die Ausprigung von
VerschleiBBerscheinungen.

Diese Punkte bieten sowohl fiir die Abnahme der PE-Abrieb Inzidenz zwischen Primér- und
Sekundarrevision einen moglichen Erkldrungsansatz, als auch fiir das Ausbleiben PE-Abrieb-
induzierter Revisionen ab der zweiten Wechseloperation.

Die vergleichsweise hohe Inzidenz PE-Abrieb-bedingter Priméarrevisionen unserer Arbeit kann
zum einen durch eine im Vergleich zu anderen Studien lingere Follow-up Zeit begriindet sein,
zum anderen ist ein Bias der Patientenkohorte durch das Studienkriterium der Mehrfachrevisionen

nicht auszuschlieBen.

Malpositionierungen als Indikation des Erst- (3 - 12 %) (36, 37, 59) und Zweitwechsels (4 %)
(38) waren in anderen Studien von eher untergeordneter Bedeutung (vgl. Tabelle 20). In dieser
Arbeit fithrten Malpositionierungen am seltensten zu einer Revision der Knieendoprothese (8 %)
(vgl. Abbildung 10). Durch die Erginzung computertomographischer Aufnahmen im Rahmen der
radiologischen Basisdiagnosik lassen sich Fehlimplantationen detektieren und intraoperativ
beheben. Sowohl Arbeitsgruppen von Lakstein (133), als auch von Pietsch und Hoffmann (50)
ermittelten, dass ungekliarte Schmerzen nicht selten auf eine Malpositionierung zuriickzufiihren
waren. Dieser Aspekt ist vor allem bei der Diagnostik einer unklaren Schmerzsymptomatik von
Bedeutung (11). Um Malpositionierungen zukiinftig zu vermeiden, bietet sich die intraoperative
Verwendung von Implantationsalgorithmen an (134). Durch die verbesserte Diagnostik und das
zunehmende Bewusstsein gegeniiber Malpositionierungen ist davon auszugehen, dass diese

zukiinftig in der Revisionsendoprothetik an Bedeutung verlieren werden.

Die unter ,,Sonstige* subsummierten Diagnosen Materialversagen, periprothetische Fraktur,
Streckapparatinsuffizienz, Arthrofibrose und Retropatellararthrose wurden in dieser Arbeit
aufgrund der geringen Fallzahlen innerhalb der statistischen Auswertung zusammengefasst.
Bestimmt man deren Einzelanteil innerhalb aller untersuchten Wechseloperationen (n = 157), zeigt

sich ein zu anderen Arbeiten vergleichbares Ergebnis (Materialversagen (19 % vs. keine Angaben



Diskussion 63

in Vergleichsstudien), periprothetische Fraktur (5 % vs. 5 %) (59), Streckapparatinsuffizienz
(3 % vs. 1 %) (37), Arthrofibrose (3 % vs. 5 %) (59), Retropatellararthrose (3 % vs. 4 %) (59).
Der prozentuale Anteil dieser Diagnosen lag innerhalb der ersten bis vierten Revision

kontinuierlich bei circa 14 % (11 - 16 %).

Tabelle 20: Studienvergleich der Hauptversagensgriinde von Primdr- und Sekunddrrevision

Studienvergleich Hauptversagensgriinde Primér- und Sekundarrevision

Vorliegende Studie Suarez et al. (2008) Mortazavi et al. (2011) Liang et al. (2017)
Hauptversagens- 1. Wechsel 2. Wechsel 1. Wechsel 2. Wechsel 1. Wechsel 2. Wechsel 1. Wechsel 2. Wechsel
griinde (n=63) (n=63) (n = 566) (n=68) (n = 499) (n=102) (n=72) (n=21))

Infektion 38 % 48 % 22 % 46 % 44 % 31 % 1% 38 %
Instabilitat 19 % 10 % 20 % 13 % 3% 6% 1% 5%
Malpositionierung 13 % 8 % k. A. k. A 3% 4% k. A. k. A
Aseptische Lockerung 2% 10 % 21 % 19 % 5% 20 % 31 % 29 %
PE-Abrieb 18 % 10 % 22 % 4% 0% 9% 54 % 24 %

Legende:
k. A. = keine Angabe
PE-Abrieb= Polyethylenabrieb

Um Riickschliisse auf den Therapieerfolg zu ziehen, untersuchte Mortazavi et al. (38) analog zu
der vorliegenden Arbeit die Héufigkeit einer identischen Versagensindikation bei zwei
aufeinander folgenden Wechseloperationen. Die Infektion war in der Vergleichsstudie mit 27 %
der wichtigste Pradiktor fiir eine weitere infektbedingte Revision. Dieses Ergebnis deckt sich mit
unseren Daten. Im Falle der Mehrfachrevisionen scheint der prozentuale Anteil periprothetischer
Infektionen anzusteigen. In unserer Studie wurden 75 % der infektbedingten Wechsel erneut
septisch revidiert. Den geringsten priadiktiven Wert erzielte in unserer Studie die Instabilitit der
Prothese. Diese scheint gut therapierbar zu sein und fiihrte nur in 8 % zu einem Folgewechsel
aufgrund der gleichen Indikation. In der Arbeit von Mortazavi et al. (38) zeigte hingegen die
aseptische Lockerung die geringste Anzahl an Folgerevisionen aufgrund einer erneuten

Prothesenlockerung (< 1 %).

4.1.2 Standzeiten
Des Weiteren gingen wir davon aus, dass sich die ossdre und ligamentdre Ausgangssituation mit
steigender Wechselanzahl zunehmend verschlechtert und sich in einer Abnahme der Standzeit bei

steigender Wechselanzahl widerspiegelt. Andere Studien lassen ebenfalls darauf schlieen, dass
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die Standzeiten von Revisionen (135-137) den Standzeiten von Primédrimplantationen unterlegen
sind (138, 139). Unsere Ergebnisse zeigen eine signifikante Verkiirzung der Standzeit mit
zunehmender Wechselanzahl um jeweils durchschnittlich 12 Monate (p = .003).

Diese abnehmende Tendenz ldsst sich auch bei der detaillierten Betrachtung der Standzeiten
zwischen den jeweiligen Revisionen erkennen (PI - 1. Wechsel: 53.0 Monate; 1. - 2. Wechsel:
29.3 Monate; 2.-3. Wechsel: 48.6 Monate; 3.-4. Wechsel: 37.3 Monate; 4. -5. Wechsel:
24.8 Monate; 5. Wechsel - Endpunkt: 22.6 Monate) (vgl. Tabelle 10). Uberraschend ist die
vergleichsweise lange Standzeit zwischen dem zweiten und dritten Wechsel. Diese ist vermutlich
einem arithmetischen Bias durch die Berechnung der Standzeit bis zur Endpunkterhebung
geschuldet.

Da sich 40 der 63 untersuchten Patienten keiner dritten Revision innerhalb des Studienzeitraumes
unterzogen haben, bezieht sich deren Standzeitberechung auf den Zeitraum zwischen der zweiten
Revision und der Endpunkterhebung. Durch die erfolgreiche Therapie und das Ausbleiben
weiterer Revisionen resultiert hierdurch eine verldngerte Standzeit zwischen dem zweiten und

dritten Wechsel (Endpunkterhebung) dieser Patienten.

4.1.3 Septische Primérrevisionen und deren Einfluss auf das Revisionsoutcome

Die periprothetische Infektion wird in der vorliegenden Arbeit als Hauptversagensmechanismus
definiert. Ergéinzend thematisierten wir im Rahmen dieser Arbeit, welchen Einfluss die septische
Primérrevision im Vergleich zu einer aseptischen Primérrevision auf das nachfolgende
Revisionsoutcome hat. Hierbei konnte statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen den
nachfolgenden Prothesenstandzeiten ermittelt werden. Septische Primarimplantationen wiesen
durchschnittlich eine 1.1 Monate lidngere Standzeit der Folgewechsel auf als aseptische
Erstwechsel (p = .902). Dies entspricht den Ergebnissen von Stambough et al. (140), der in seiner
Studie 81 Primirrevisionen untersuchte und ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Standzeiten septischer und aseptischer Versagensgriinde feststellte (log-rank test, p = .341).

Mortazavi et al. (38) postulierte, dass septische Primdrwechsel im Vergleich zu Revisionen mit
aseptischen Ursachen ein vermehrtes Risiko weiterer Revisionen bergen. Basierend auf dieser
Erkenntnis analysierten wir den Einfluss einer septischen beziehungsweise aseptischen
Primdrimplantation auf die Gesamtanzahl der Revisionen und die Anzahl infektbedingter
Wechseloperationen der Krankheitsgeschichte.

Wihrend sich in der Analyse der Gesamtanzahl der Revisionen zwischen den beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied herausstellte (p = .741), konnte in Bezug auf die Anzahl infektbedingter
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Wechsel im Krankheitsverlauf ein signifikanter Unterschied mit starkem Effekt zwischen beiden
Gruppen ermittelt werden (p <.001; » =.63). Die Gruppe der septischen Primédrrevisionen wiesen
durchschnittlich zwei infektbedingte Wechsel in deren Verlauf auf, wéhrend Patienten mit einer
aseptischen Primérrevision keine septischen Folgewechsel entwickelten. Dies zeigt ebenfalls die
Arbeit von Stambough et al. (140), in welcher kein signifikanter Unterschied der Revisionsraten
aseptischer und septischer Primirindikationen festgestellt wurde (p = .249). Des Weiteren zeigte
Stambough et al. (140), dass Patienten mit einer septischen Priméarrevision ein signifikant hoheres
Risiko fiir weitere septische Wechsel im Vergleich zu aseptischen Folgewechseln hatten (HR 3.86,
p = .003, t-test). Ein identisches Ergebnis erlangt Petis et al. (141) in seiner Studie, die das Risiko
einer erneuten periprothetischen Infektion nach zweizeitigem septischen Wechsel untersucht. Er
stellte fest, dass vorausgegangene septische Revisionen das Risiko fiir nachfolgende septische
Wechsel signifikant erhéhen (HR 2.8, p <.001). Auch in der vorliegenden Studie hatten Patienten
mit einem primér septischen Prothesenversagen eine signifikant hohere Anzahl infektbedingter
Wechsel als Patienten mit einem aseptischen Erstwechsel (2 vs. 0.6 Wechsel; p <.001). Diskutiert
werden muss hierbei sicherlich, ob die nachfolgenden septischen Revisionseingriffe eher einer

Infektpersistenz entsprechen oder ob es sich tatsdchlich um Neoinfektionen handelt.

4.1.4 Patientenbezogene Faktoren und deren Einfluss auf das Revisionsoutcome

Ein weiteres Ziel dieser Doktorarbeit bestand darin zu untersuchen, ob im Rahmen der
retrospektiven Analyse patientenbezogene Faktoren wie Alter, Gewicht und Geschlecht
nachweislich Einfluss auf das Outcome bei Mehrfachrevisionen nahmen. Mehrere Arbeiten (142,
143) und Registerdaten (9, 106 - 108, 144) belegten bereits einen Einfluss dieser
patientenbezogenen Faktoren auf das Outcome der Primérrevision. Eine Untersuchung dieser
Einflussfaktoren auf das Outcome von Mehrfachrevisionen ist nach unserem Wissen jedoch

bislang ausstehend.

Die vorliegende Studie zeigte signifikante Unterschiede beziiglich des Einflusses des Alters bei
Primérimplantation auf die Standzeiten, des Geschlechtes auf die Anzahl infektbedingter Wechsel
und des Korpergewichtes auf die Anzahl an Revisionen. Durch die gewéhlten Grenzen innerhalb
der Alters- und BMI-Gruppen, wurden jeweils zwei nahezu gleich grofle Studienkohorten erzielt
(je 31 vs. 32 Personen) (vgl. Tabelle 15). Der leicht erhohte Frauenanteil (1.25 : 1) spiegelt die
typische Geschlechterverteilung im Falle von Knierevisionen wider und findet sich sowohl in

Registerdaten, als auch in anderen Studien (37, 59, 145).
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4.1.4.1 Standzeiten

Die mit steigendem Alter zunehmenden osteoporotischen Knochensubstanzverluste (146) gelten
in der Literatur als starker Risikofaktor fiir Komplikationen nach endoprothetischer Versorgung
(147). Circa 26 % der deutschen Bevolkerung tiber 50 Jahre sind von Osteoporose betroffen (148).
Aufgrund dieser Gegebenheiten nahmen wir an, dass jlingere Patienten (PI < 65 Jahre) ldngere
Standzeiten zwischen den Wechseloperationen aufweisen. Diese Hypothese konnte anhand
unserer Daten belegt werden. Patienten, die vor Renteneintritt (< 65 Jahre) mit einer Knie-TEP
versorgt wurden, wiesen zwischen den einzelnen Wechseloperationen eine um 26 Monate
signifikant ldngere Standzeit (p =.001) als die Gruppe der élteren Patienten auf (vgl. Tabelle 16).
Zu dieser Erkenntnis gelangt ebenfalls die Arbeit der Kleos Korea Research Group (143), die
20.234 Primdrimplantationen und 634 Primirrevisionen an 19 koreanischen Kliniken zwischen
2008 - 2012 auswertete. Sie ermittelte signifikant ldngere Standzeiten (p < .001) fiir die Patienten,
die zum Zeitpunkt der Primdrimplantation jlinger als 65 Jahre waren (103 Monate vs. 47 Monate).
Auch Frauen zeigen im Vergleich zu Ménnern in unserer Arbeit eine um durchschnittlich circa
drei Monate verkiirzte Standzeit zwischen den Wechseln, jedoch ohne statistische Signifikanz
(p =.731) (vgl. Tabelle 16). Dieses Ergebnis wire ebenfalls durch eine reduzierte Knochenqualitét
der Frauen zu erkldren, da sie im Vergleich zu Ménnern viermal hdufiger von Osteoporose
betroffen sind (149). Therapeutisch kdnnte die praoperative Gabe von Bisphosphonaten iiberdacht
werden, da diese die Knochenqualitit zu verbessern und Revisionen zu reduzieren scheint (150,
151).

In Bezug auf das Korpergewicht konnte entgegen unserer Hypothese kein signifikanter Einfluss
auf die Standzeiten zwischen den Wechseloperationen ermittelt werden. Dennoch lie3 sich fiir
adipdse Patienten eine um circa 11 Monate reduzierte Standzeit feststellen (p = .145) (vgl. Tabelle
16). In der Literatur herrscht Einigkeit dariiber, dass das Ubergewicht mit einer erhdhten Rate an
Komplikationen einhergeht, zum Beispiel mit oberflichlichen und tiefen Infektionen,
Wundheilungsproblemen, aseptischen Lockerungen und Osteolysen, die zu einer Reduktion der

Standzeit fiihren konnten (152).

4.1.4.2 Anzahl septischer Wechsel

Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf die Anzahl der
infektbedingten Wechseloperationen (p =.038). Ménner hatten im Vergleich zu Frauen 55 %
mehr infektbedingte Wechsel. Laut des schwedischen Knieregisters sind ebenfalls hédufiger
Minner von infektbedingten Revisionen betroffen (p =.001) (153). Die Griinde hierfiir sind

jedoch bisweilen ungeklirt und bediirfen weiterer Forschung (103). Eine mogliche Erklérung
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wiére, dass Méanner mehr Risikofaktoren (154 - 156) fiir Infektionen wie beispielsweise Rauchen
(157), iibermiBigen Alkoholkonsum (158) und Ubergewicht (159) vereinen.

Basierend auf den Ergebnissen anderer Studien (160 - 162), die ein erhdhtes Infektionsrisiko im
Zusammenhang mit Ubergewicht proklamierten, vermuteten wir eine erhdhte Anzahl
infektbedingter Wechsel im Krankheitsverlauf adipdser Patienten (BMI > 30 kg/m?). In unserer
Arbeit neigten adipdse Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? (1.5 periprothetischer Infektionen)
ebenfalls zu einer erhohten Anzahl septischer Wechsel im Vergleich zu Patienten mit einem
geringeren BMI (0.8 Infektionen). Mit einem p-Wert von .052 ist dieses Ergebnis nur knapp
oberhalb der Signifikanzgrenze (vgl. Tabelle 17). Ab dem dritten Wechsel waren mehr als die
Halfte der Revisionen auf ein septisches Versagen zuriickzufiihren, wobei alle Patienten, die
drittmalig revidiert wurden, adipds waren. Die nicht erreichte Signifikanz, konnte sowohl auf die,
ab dem zweiten Wechsel sinkende Studienpopulation, als auch auf einen in Vergleich zu anderen
Studien eher niedrig gewéhlten BMI-Grenzwert zuriickgefiihrt werden. Signifikante Einfliisse des
BMI auf das Revisionsoutcome wurden in mehreren Arbeiten erst ab einem BMI > 35 kg/m?
nachgewiesen (17, 160, 161, 163, 164). Als Risikofaktoren periprothetischer Infektionen adipdser
Patienten werden eine reduzierte Immunantwort (165), die geringere Oxygenierung des
subkutanen Gewebes (166) und ldngere Operationszeiten angenommen (167). Auch wird der
hiufig mit Ubergewicht einhergehende Diabetes mellitus (168, 169) als eigenstindiger
Risikofaktor periprothetischer Infektionen diskutiert (170). Eine Reduktion periprothetischer
Infektionen konnte durch die perioperative Einstellung einer euglykdmen Stoffwechsellage
erreicht werden (171).

Wir nahmen des Weiteren an, dass Patienten mit einem Primédrimplantationsalter > 65 Jahre mehr
septische Revisionen erhielten als die Vergleichsgruppe, da das steigende Lebensalter mit einer
Schwiéchung des Immunsystems einhergeht (172). Diese Hypothese lieB3 sich jedoch statistisch
nicht untermauern (p =.573), obwohl der Anteil infektbedingter Revisionen in der Gruppe der
iiber 65-Jdhrigen etwas iiber dem der Jingeren (1.1 vs. 1.3 Infektionen in der
Krankheitsgeschichte) lag (p = .537) (vgl. Tabelle 17). Das deckt sich mit den Erkenntnissen der
Studien von Bozic et al. (173) und Lenguerrand et al. (174), die ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen einem hoheren Patientenalter und einem steigenden Risiko periprothetischer Infektionen

nachweisen konnten (173, 174).

4.1.4.3 Anzahl der Revisionen

Auf die Anzahl der durchgefiihrten Revisionen wirkte sich vor allem das Korpergewicht aus.
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Adipdse Patienten erhielten signifikant haufiger eine Mehrfachrevision (p=.010) als
normalgewichtige beziehungsweise prdadipdse Personen (vgl. Tabelle 18). Boyce et al. (152)
postulierte bereits signifikant erhohte Revisionsraten in der Knieendoprothetik bei krankhaft
iibergewichtigen Patienten (7 % (BMI > 40 kg/m?) vs. 2 % (BMI < 30 kg/m?), p <.001) (152). Die
erhohte Revisionsanzahl adipdser Patienten der vorliegenden Arbeit ist vor dem Hintergrund des
gesteigerten Infektionsrisikos libergewichtiger Patienten wenig iiberraschend (175). Zudem fiihrt
die iibermiBige Gewichtsbelastung zu einer frithzeitigen Komponentenlockerung (176, 177). Um
diese zu minimieren, wird die Verwendung langstieliger Komponenten in der Therapie adipdser
Patienten diskutiert (178, 179), wobei das vergroBerte Hebelverhiltnis jedoch ebenfalls als
problematisch betrachtet wird. Des Weiteren objektivierten mehrere Publikationen nach
knieendoprothetischer Versorgung anhand von Funktionsscores ein reduziertes Outcome bei
adiposen Patienten (180 - 182). Foran et al. (183) ermittelte beispielsweise signifikant schlechtere
Ergebnisse adiposer Patienten (BMI > 30 kg/m?) in den objektiven (p <.04) und funktionellen
(p < .05) postoperativen ,,Knee Society Scores (KSS)“. Auch die Studie von Mulhall et al. (181)
zeigte im Fall von Revisionsoperationen bei iibergewichtigen Patienten (BMI >30 kg/m?)
signifikant schlechtere Ergebnisse im LEAS (Lower Extremity Activity Scale)), WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) pain, WOMAC difficulty of
function und ebenfalls im Knie Society Score (KSS). Um das postoperative Outcome adipOser
Patienten im Allgemeinen zu verbessern, riickt eine prdoperative Gewichtsabnahme zunehmend
in den Fokus. Keeney et al. (184) stellten entgegen ihrer Hypothese fest, dass eine prioperative
Gewichtsreduktion von mindestens 20 Pfund (ca. 9 kg) bei einem BMI >40 kg/m? keine
postoperative Funktionsverbesserung oder eine Verkiirzung der Operationszeit zur Folge hat.
Jedoch fiihrte die Gewichtsabnahme bei den meist weiterhin krankhaft {ibergewichtigen Patienten
zu einer verkiirzten Krankenhausaufenthaltsdauer.

Das Geschlecht und das Alter zum Zeitpunkt der Primédrimplantation scheinen hingegen in Bezug
auf die Anzahl der Gesamtrevisionen von untergeordneter Bedeutung zu sein. In der vorliegenden
Arbeit wurden sowohl Frauen und Ménner, als auch jiingere und &ltere Patienten im Median

zweimalig revidiert.

4.2 Limitationen
Mehrfachrevisionen sind in ihrer Héufigkeit deutlich seltener als Primérrevisionen, was
konsekutiv zu einer kleineren =zu betrachtenden Patientenpopulation fiihrt. Die

Grundvoraussetzung eines vollstindigen Datensatzes, gewihrleistet durch das unizentrische
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Studiendesign sowie die ausschlieBliche Analyse von Mehrfachrevisionen an einem Zentrum,
hatten eine weitere starke Reduktion der Studienpopulation zur Folge.

Die retrospektive Datenerfassung gewihrleistete eine vollstindige Erfassung der
Wechseloperationen in zeitlicher Reihung, ausgehend von dem Zeitpunkt der Primérimplantation.
Jedoch limitierte sie die Erfassung patientenbezogener Faktoren und den Zeitraum des Follow-
ups. Da nur bei einem geringen Patientenanteil innerhalb des Studienzeitraumes ein finaler
Endpunkt (Arthrodese/Amputation/Tod) festgestellt wurde, ldsst sich keine abschlieBende
Aussage tliber die Entwicklung der Patienten mit einliegender Endoprothese treffen. Der weitere
Verlauf konnte jedoch einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben.

Zusitzlich verringert das gewihlte retrospektive, unizentrische Studiendesign sowohl die
Generalisierbarkeit, als auch die Aussagekraft der Ergebnisse.

Wihrend in dieser Studie die Versagensgriinde der Knieendoprothesen durch die Reevaluation
anhand aktueller Standards definiert und nachvollzogen werden konnten, fehlt es hingegen an
einheitlichen, national beziehungsweise international giiltigen  Definitionen  von
Versagensgriinden. Daher konnte nur eine begrenzte Vergleichbarkeit mit anderen Studien und
Registerdaten erzielt werden.

Des Weiteren lagen nicht in allen Féllen valide Primarimplantationsdaten vor, da die Mehrzahl der
Patienten erst im Rahmen der ersten Revisionsoperation an das CMSC der Charité —
Universitidtsmedizin Berlin iberwiesen wurden.

Auch konnen weitere Einfliisse, wie beispielsweise durch fortschreitende Entwicklungen im
Bereich der Implantate und der Operationstechnik oder durch Patienten assoziierte
Komorbidititen, bei einem definierten Einschlusszeitraum von 10 Jahren nicht ausgeschlossen
werden.

Unsere Studienergebnisse konnen ebenfalls durch das Einschlusskriterium ,,mindestens zwei
Revisionsoperationen an einem Zentrum® einem Bias unterliegen und somit die Resultate
beeinflussen. Dies ist insbesondere bei dem Ergebnisvergleich mit den angemerkten Studien zu

beachten, in welchen lediglich Primér- und Sekundarrevisionen betrachtet worden sind.

4.3 Ausblick

Um die aktuell steigende Rate der Revisionsoperationen zukiinftig zu reduzieren, werden
prospektive Studien mit groBerer Teilnehmerzahl und eine intensive klinische Forschung, vor
allem im Bereich periprothetischer Infektionen, bendtigt. Umfangreiche Ergebnisse zu

Mehrfachrevisionen werden von den Daten des 2010 eingefiihrten ,,Endoprothesenregister
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Deutschland erwartet (185). Dieses bietet, verglichen mit klinischen Studien, sowohl hohe
Fallzahlen, als auch die Moglichkeit eines zeitlich unlimitierten Follow-ups. Auch die
umfangreiche Erfassung und Analyse patientenbezogener Einflussfaktoren ist durch Registerdaten
moglich. Zudem lassen Registerdaten Riickschliisse auf die verwendeten Prothesentypen und die
Implantationsvolumina einzelner Kliniken zu und ermoglichen daher umfassendere Analysen als
bestehende klinische Studien. In Schweden gelang durch die Registereinfiihrung mittels intensiver
Fall- und Fehleranalysen eine Halbierung der erforderlichen Wechseleingriffe (186 - 188).
Aufgrund dieser erfreulichen Entwicklung ist davon auszugehen, dass aus dem deutschen
Endoprothesenregister zukiinftig dhnlich positive Ergebnisse zu ziehen sind.

Um die Vergleichbarkeit der Studien und Registerdaten im Allgemeinen zu optimieren, gilt es
diagnostische und therapeutische Leitlinien sowie nationale beziehungsweise internationale
Versagensgrunddefinitionen zu etablieren. Auch bei der Erfassung von Registerdaten kann bislang
keine einheitliche Definition der Wechselindikationen vorausgesetzt werden, da diese auf der
Deklaration des jeweiligen Operateurs beruht. Kritiker der Registerauswertung préferieren,
aufgrund des einheitlichen Gebrauches klinikinterner Diagnose- und Therapievorgaben,
unizentrische Studien. Diese bieten durch konforme Standards eine bessere Vergleichbarkeit der

gewonnenen Daten.

4.4 Fazit

Die erbrachten Ergebnisse zeigen, dass der periprothetischen Infektion im Rahmen der
Mehrfachrevisionen eine iibergeordnete Rolle zukommt. Die hohe Anzahl an Infektionen gibt
Hinweise darauf, dass sowohl in der Pravention und Diagnostik, als auch in der Therapie weiterhin
groBer Forschungsbedarf besteht. Hierzu zéhlen unter andrem eine hohere Sensitivitét in pra- und
intraoperativen Testverfahren mit schnell verfiigbaren, validen Ergebnissen, um auch in
mutmaBlich aseptischen Fillen einen Infektionsausschluss zu gewdhrleisten. Des Weiteren
erfordert die hohe Rate an perioperativen Erregerbesiedlungen sowie periprothetischer Infektionen
in Folgerevisionen weitere Optimierungen in der Infektpridvention und -therapie.

Um das postoperative Outcome im Allgemeinen zu verbessern, sollten patientenbezogene
Risikofaktoren, wie eine reduzierte Knochenqualitit, Komorbidititen, Mangelerndhrung oder
Ubergewicht prioperativ analysiert und durch erginzende therapeutische MaBnahmen reduziert
werden.

Aufgrund von steigenden Revisionszahlen werden groBangelegte, prospektive Multicenter-

Studien bendtigt, um valide Forschungsergebnisse zu erzielen. Zudem lésst sich auf umfassende
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Ergebnisse aus den bereits etablierten Endoprothesenregistern hoffen, die zukiinftig dazu beitragen

konnen, Mehrfachrevisionen zu reduzieren.
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6 Anlage

6.1 Anfiihrung der Originaldaten

6.1.1 Darstellung der individuellen Krankheitsverldufe unter Beriicksichtigung der
Versagensgriinde

Anhand der nachfolgenden Baumdiagramme (vgl. Abbildung 17 und Abbildung 18) lassen sich

die individuellen Patientenverldufe aller 63 untersuchten Patienten in Bezug auf die Anzahl der

Wechseloperationen und den jeweiligen Versagensmechanismen nachvollziehen. Aus Griinden

der Leserlichkeit wurde das Baumdiagram in einen Teil A (n = 36) (vgl. Abbildung 17) und einen

Teil B (n =27) (vgl. Abbildung 18) untergliedert.
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Abbildung 18: Baumdiagramm Wechselindikationen und -operationen der individuellen Patientenverliufe Teil B
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6.1.2 Septische Primarrevisionen

Mit Hilfe des Baumdiagrammes (vgl. Anlage: Abbildung 19) lassen sich die Krankheitsverldufe
der 24 Patienten, bei welchen die Diagnose einer periprothetischen Infektion zur Primérrevision
fiihrte, individuell nachvollziehen. Innerhalb des Baumdiagramms sind zudem die im weiteren
Verlauf verzeichneten Wechselindikationen und deren zugehorige Therapiestrategien jedes

Patienten dieser Kohorte ersichtlich.
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Abbildung 19: Baumdiagramm: Individualverliufe der Patienten, bei welchen die erste Wechseloperation aufgrund einer periprothetischen Infektion durchgefiihrt wurde, unter Darstellung der gewdihlten

Therapiestrategien und deren Einfluss auf den Krankheitsverlauf
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