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Abstrakt 
 

Einleitung 

Squeaking ist ein bewegungsabhängiges Quietschgeräusch unklarer Ätiologie, wel-

ches bei ca. 3 % der Keramik-Keramik-Hüftendoprothesen auftritt. Die Ursache des 

Squeakings ist nicht endgültig geklärt, diskutiert werden Besonderheiten des Endo-

prothesenmaterials, das Prothesendesign, Patientenfaktoren, chirurgische Faktoren 

und dysfunktionelle mechanische Belastungen. Zur histologischen Pathogenese lie-

gen bisher keine Daten vor. 

Materialen und Methoden 

Die vorliegende retrospektive Untersuchung analysiert erstmalig histopathologisch die 

synovia-like interface membrane (SLIM) von 8 Squeaking-Hip Fällen aus 1733 Hüft-

endprothesenpräparaten im Zeitraum von 2012 bis 2020 mittels 1) SLIM-Konsensus-

klassifikation, 2) Partikelalgorithmus, 3) CD3-Quantifizierung (manuell und software-

basiert („CD3-Quantifier“ VMscope GmbH, Berlin)), 4) Quantitätsbestimmung von 

CD68+-Makrophagen, 5) Nachweis von Hämosiderin, 6) Nachweis von Öl-Rot-positi-

ven lipidspeichernden Makrophagen und 7) energy-dispersive X-ray spectroscopy 

(EDX)-Analyse in 2 Fällen zur definitiven Partikelidentifikation. 

Ergebnisse 

Die 8 untersuchten SLIM-Proben setzen sich aus 7 Keramik-Keramik-Gleitpaarungen 

(1 x SLIM-Typ I und 6 x SLIM-Typ IV) und 1 Metall-Metall-Gleitpaarung (1 x SLIM-Typ 

VI) zusammen. Diese histopathologische Auswertung ergibt bei 5/8 Fällen einen licht-

mikroskopischen Abriebpartikelnachweis mit intrazytoplasmatischer (4/5 Kombinatio-

nen aus Mikro- und Makro-Keramikpartikeln und 1/5 Mikro-Metallpartikeln) und extra-

zytoplasmatischer Lokalisation (3/5 Kombinationen aus Makro- und Supramakro-Ker-

amikpartikeln > 100 μm) und in 3/8 Fällen keinen lichtmikroskopischen Partikelnach-

weis. Die EDX-Analyse bestätigt die histopathologische Diagnostik. In den Gewebe-

proben können entzündliche Infiltrate mit lipidspeichernden Öl-Rot-positiven Makro-

phagen in 7/8 Fällen, hämosiderinspeichernden Makrophagen in 5/8 Fällen, CD3+-

Lymphozyten (8/8) und CD68+-Makrophagen (8/8) nachgewiesen werden, welche al-

le angrenzend an die partikulären Depositionen lokalisiert sind. 
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Schlussfolgerung 

Die korrelative retrospektive Analyse der SLIM-Präparate zeigt, dass Squeaking mit 

und ohne lichtmikroskopischen Keramikpartikelnachweis auftreten kann. Hierbei wur-

de erstmalig der Beweis von Supramakrokeramik-Partikeln erbracht. Die Squeaking-

Fälle gingen vermehrt mit dem SLIM-Typ IV einher. Es lassen sich kleine synovial-

entzündliche Reaktionen mit Hämosiderindepositionen und Öl-Rot-positiven, lipid-

speichernden Makrophagen als Äquivalent von rezidivierenden Einblutungen und 

mikroskopischen Gewebeschädigungen nachweisen. Dies weist darauf hin, dass die 

Mehrheit der Squeaking-Fälle mit einer minimal abriebinduzierten und geringgradig 

inflammatorischen Komponente mit Mikrogewebeschäden und rezidivierenden Mikro-

blutungen einhergeht, die Ausdruck einer Fehlbelastung des periimplantären synovia-

len Gewebes und einer Dysfunktion der Keramikkomponenten sein können. 
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Abstract 
 

Introduction 

Squeaking is a motion-related sound with unknown etiology, which occurs in around    

3 % of ceramic-on-ceramic hip endoprostheses. The cause of squeaking has not 

been conclusively identified; features of endoprosthesis materials, the prothesis de-

sign, patient factors, surgical factors and dysfunctional mechanical loads are dis-

cussed. Currently no data of the histological pathogenesis are available.   

Materials and Methods 

The present retrospective study histopathologically analyzes for the first time the sy-

novia-like interface membrane (SLIM) of 8 squeaking hip cases of 1733 hip endopros-

thesis samples in the period of 2012 to 2020 by means of 1) SLIM Consensus Classi-

fication, 2) Particle Algorithm, 3) CD3 quantification (manual and software-based 

(„CD3-Quantifier“ VMscope GmbH, Berlin)), 4) quantification of CD68+ macrophages, 

5) detection of hemosiderin, 6) detection of Oil-Red lipid-storing macrophages and         

7) energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDX) analysis of 2 cases for definitive par-

ticle identification.  

Results 

The 8 analyzed SLIM samples consist of 7 ceramic-on-ceramic bearings (1 x SLIM 

type I and 6 x SLIM type IV) and 1 metal-on-metal bearing (1 x SLIM type VI). This 

first histological evaluation shows evidence of light microscopic wear particles in 5/8 

cases localized at intracytoplasmic (4/5 combinations of micro- and macro-ceramic 

particles and 1/5 micro-metal particles) and extracytoplasmic (3/5 combinations of 

macro- and supramacro-ceramic particles > 100 μm) and in 3/8 cases no evidence of 

light microscopic particles. The EDX analysis confirms the histopathological diagnos-

tic. The tissue samples show inflammatory infiltrates with lipid-storing, Oil-Red posi-

tive macrophages in 7/8 cases, hemosiderin-storing macrophages in 5/8 cases, CD3+ 

lymphocytes (8/8) and CD68+ macrophages (8/8), which all are located in close prox-

imity to the particulate depositions. 

Conclusion 

The correlative retrospective analysis of the SLIM samples shows that squeaking can 

occur with or without the presence of light microscopic ceramic particles. In the pro-
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cess, the evidence of supramacro-ceramic particles was provided for the first time. 

The majority of squeaking cases were associated with SLIM type IV. Small synovial 

inflammatory reactions with hemosiderin depositions and Oil-Red positive, lipid-stor-

ing macrophages as equivalent to recurrent hemorrhages and microscopic tissue 

damage can be detected. This indicates that the majority of squeaking cases show a 

minimal abrasion-induced and inflammatory component with microtissue damage and 

recurrent micro hemorrhages, which can be an expression for a misload of the peri-

implant synovial tissue and a dysfunction of the ceramic components.  
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 Einleitung 1
 

 Gelenkendoprothetik in Deutschland 1.1

Chirurgische Eingriffe im Bereich der Gelenkendoprothetik zählen heute zu Routine-

eingriffen und besitzen hohe Erfolgsquoten bei der Schmerzreduktion und Wieder-

herstellung der Mobilität von Patienten (Learmonth et al., 2007; Wecker, 2015).  

Die häufigsten Einsatzgebiete der Endoprothesen sind Hüfte und Knie, seltenere Lo-

kalisationen sind Schulter-, Sprung-, Finger- und Zehengelenke (Bleß and Kip, 2017). 

Deutschlandweit wurden geschätzte 450000 Hüft- und Kniegelenkendoprothesenope-

rationen im Jahr 2019 (315088 dokumentierte Eingriffe) durchgeführt (EPRD, 2020). 

Dabei machten Hüfterstimplantationen (50,0 %) den größten  Anteil an  künstlichen 

Gelenkprotheseneingriffen aus, gefolgt von Kniegelenkimplantationen (39,6 %) 

(EPRD, 2020).  

In Deutschland lag das durchschnittliche Patientenalter bei Endoprothesenerstimplan-

tation im Jahr 2019 zwischen 65-74 Jahren, wobei in der Altersgruppe zwischen 75-

84 Jahren prozentual die meisten Operationen durchgeführt wurden (EPRD, 2020). 

Dabei zeigte die Geschlechterverteilung ein Verhältnis von 2:3 (m:w) auf (EPRD, 

2020). 

Die häufigsten Ursachen für den Einsatz einer Endoprothese stellen die symptomati-

sche Arthrose und der Oberschenkelhalsbruch dar (Bleß and Kip, 2017).  

Die Indikationsstellung für eine endoprothetische Versorgung wird durch eine klini-

sche und radiologische Diagnostik patientenabhängig getroffen. Insbesondere der 

subjektive Leidensdruck spielt eine wichtige Rolle bei der Entscheidungsfindung 

(Bleß and Kip, 2017). 

Der demographische Wandel und die steigenden Erwartungen der Patienten, auch im 

hohen Alter mobil und sportlich aktiv zu sein, fordern eine andauernde Verbesserung 

des künstlichen Gelenkersatzes bezüglich des Materials, des Prothesendesigns und 

der Operationstechniken (Zagra, 2017). Neben diesen Aspekten sind ebenso die in-

dividuellen Patientenfaktoren wichtige Kriterien für die Langlebigkeit der Endopro-

these, die auch als Standzeit bezeichnet wird (Johnsen et al., 2006). Definiert wird 

diese als Zeit zwischen Erstimplantation und Wechseloperation. Zur Zeit beträgt die 

durchschnittliche Standzeit zwischen 15-20 Jahren (IQTIG, 2019). Die Hauptursa-

chen für Folgeeingriffe nach Erstimplantationen sind aseptische Lockerungen, peri-
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prothetische Frakturen, Infektionen oder Luxationen der Endoprothesen (Bleß and 

Kip, 2017; EPRD, 2020). Da Revisionsoperationen oft einen komplizierteren und in-

vasiveren Eingriff darstellen, werden möglichst lange Standzeiten angestrebt.  

Die hier verwendeten Daten stammen aus dem Endoprothesenregister Deutschland 

(EPRD), einer freiwilligen (ab 2021 verpflichtenden) Datenbank zur Erfassung von 

Daten über künstliche Knie- und Hüftgelenke in Deutschland mit dem Ziel, langfristige 

Ergebnisse über Endoprothesen zu gewinnen. Der Aufbau des Registers besteht aus 

einer Registerdokumentation und einer Produktdatenbank (EPRD, 2020). Aufgrund 

des kurzen Bestehens des Endoprothesenregisters können zum jetzigen Zeitpunkt 

nur Aussagen zur kurz- und mittelfristigen Prothesenerfahrungen in Bezug auf Hüft-

gelenkendoprothesen gemacht werden (EPRD, 2020). Die Vereinigung EndoCert Ini-

tiative der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie 

(DGOOC) zertifiziert medizinische Einrichtungen und sichert somit die Qualität der 

endoprothetischen Versorgung in Deutschland. 

 Materialentwicklung der Hüftendoprothesen 1.2

In der Hüftendoprothetik kommt es immer wieder zu Weiterentwicklungen in Bezug 

auf das Prothesendesign, die Prothesensysteme, die Materialkombinationen und die 

Operationstechniken. Viele Prothesensysteme werden jedes Jahr neu entwickelt, 

müssen jedoch den internationalen Normen und Sicherheitsstandards eines Medizin-

produktes gerecht werden (BfArM, 2020).  

Im Bereich der Hüftendoprothetik werden grundsätzlich 2 Versorgungsformen des 

künstlichen Gelenkersatzes unterschieden: der Totalersatz, bei dem das Gelenk voll-

ständig ersetzt wird und der Teilersatz, bei dem nur die femorale Komponente mit 

dem Gelenkkopf rekonstruiert wird. Den größten Anteil endoprothetischer Versorgung 

stellt die Totalendoprothese (TEP) dar (90,2 %) (EPRD, 2020). 

Die ersten Versuche des Hüftgelenkersatzes wurden 1891 durch Professor Themisto-

cles Gluck unter Verwendung von Elfenbein als Femurkopfersatz und Kolophonium 

mit Bimsstein zur Fixierung der Endoprothese in Deutschland dokumentiert (Gluck, 

1891). Es folgten Versuche mit körpereigenem Gewebe sowie körperfremdem Mate-

rial wie Holz, Kollodium, Plexiglas und Metall (Knight et al., 2011). 

Wiles (1938) und McKee (1951) stellten die ersten TEP aus Metall her (McKee and 

Watson-Farrar, 1966; Wiles, 1958). Es folgten Materialien wie Teflon, Polyethylen 

und Polyester, bis schließlich 1970 durch Boutin die erste ceramic-on-ceramic (CoC) 
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Gleitpaarung entwickelt wurde (Boutin et al., 1988; Zeng, 2008). 

Heute werden größtenteils modulare, aus mehreren Teilen zusammengesetzte Hüft-

TEPs verwendet, deren allgemeiner Aufbau aus einer Hüftpfanne, Hüftkopf, Inlay und 

Hüftschaft besteht. Der knochenverankerte Schaft ist vorwiegend aus Titan- oder Ko-

balt-Chrom-Molybdän Legierungen, Materialien mit hoher Osseointegrationsfähigkeit 

bei gleichzeitig hoher Biegestabilität. Der darauf aufgeklemmte Endoprothesenkopf 

aus Metall oder Keramik besitzt dagegen eine erhöhte Abrasionsfestigkeit. Beim Ge-

lenkpfannenersatz werden meist Titanlegierungen mit einer Inlayeinlage aus Po-

lyethylen, Keramik oder Metall verwendet. Die häufigste 2019 in Deutschland einge-

setzte Hüfttotalendoprothese bestand aus einer Modularpfanne sowie einem Hüft-

schaft mit Modularkopf mit einer Kopfgröße von 32 mm (EPRD, 2020). 

Die Endoprothesenkomponenten können zementfrei oder zementiert verankert wer-

den. Bei der zementfreien Implantation findet eine aktive Osseointegration vergleich-

bar mit einer Frakturheilung statt, die mit einer Sekundärstabilität einhergeht (Mor-

scher, 1983). Die zu zementierenden Prothesenkomponenten werden mittels Polyme-

thylmethacrylat, einem selbsthärtenden Kunststoff, im Knochen fixiert, um eine hohe 

Primärstabilität zu erreichen (Schmitz et al., 2017). In Deutschland wird die Veranke-

rung der TEP prinzipiell zementfrei durchgeführt (78,4 %), im Gegensatz zu der teil-

prothetischen Versorgung, die deutlich häufiger zementiert wird (78,5 %) (EPRD, 

2020). Die Interaktion zwischen Inlay und Hüftkopf wird in der Gelenkprothetik als 

Gleitpaarung bezeichnet. Diese Gleitpaarungen lassen sich in 4 verschiedene 

Hauptmaterialpaarungen einteilen: ceramic-on-ceramic-, ceramic-on-polyethylene 

(CoP)-, metal-on-metal (MoM)- und metal-on-polyethylene (MoP)-Gleitpaarungen. 

Eine früher häufig verwendete Gleitpaarung stellte die MoP dar, die jedoch mit einer 

hohen partikelinduzierten Fremdkörperreaktion und dadurch verursachter Osteolyse 

einherging und zu einer aseptischen Lockerung der Hüftendoprothese führte (Weber 

and Fiechter, 1989; Willert et al., 1990). 

Als Alternative zur MoP wurden daraufhin vermehrt MoM-Gleitpaarungen mit redu-

ziertem Verschleiß verwendet (Topolovec et al., 2014). Es wurden jedoch Ergebnisse 

veröffentlicht, die auf eine systemisch und lokal toxische Wirkung der MoM-Hüften-

doprothesen hindeuteten (Fisher et al., 2004). Die dosisabhängige, partikelinduzierte 

Toxizität führte 2010 dazu, dass die Firma Depuy gewisse articular surface replace-

ment (ASR)-Hüftendoprothesensysteme zurückrufen musste und eine Empfehlung an 

Patienten mit eingesetzter ASR-Hüftendoprothese zur klinischen Nachuntersuchung  
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gab (Mao et al., 2011). Dies reduzierte die Nachfrage nach dem Einsatz dieser Gleit-

paarung (EPRD, 2020). Auch die Verwendung von größeren Prothesenköpfen mit 

Vergrößerung der Auflagefläche und besserer Verteilung der Schub- und Rotations-

kräfte konnten die grundlegenden Probleme des Metallabriebs nicht verhindern und 

nicht zu niedrigeren Revisionsoperationsraten führen (Singh et al., 2013). 2019 mach-

ten MoM-Prothesen nur noch 0,3 % der Gleitpaarungen bei Hüft-TEP Erstversorgun-

gen aus (EPRD, 2020).  

Es resultierte die Notwendigkeit eines vermehrten Einsatzes von CoC- und CoP-

Gleitpaarungen. Dabei wiesen CoC-Gleitpaarungen eine hohe Materialgrundhärte mit 

reduziertem Abrieb auf, zeigten jedoch insbesondere in den ersten Generationen er-

höhte Frakturgefahr aufgrund der Sprödigkeit des Materials (Bos, 2001; Traina et al., 

2013).  

Im Vergleich dazu stellte die CoP-Gleitpaarung eine Materialkombination mit sehr un-

terschiedlichen Härtegraden dar, die zwar mit einer geringeren Frakturgefahr ver-

knüpft war, aber zu deutlich erhöhtem Polyethylenabrieb mit einhergehender Osteo-

lyse führte (Atrey et al., 2018). 

Optimierungen der Qualitätseigenschaften des Polyethylens führten später zur Ent-

wicklung der ceramic-high crossed-linked-polyethylene (hXLPE)-Gleitpaarung, die ei-

nen deutlich geringeren Abrieb aufwies (Atrey et al., 2017). Der Jahresbericht 2020 

der EPRD dokumentierte die Keramik-hXLPE-Gleitpaarung (48,2 %) als die am häu-

figsten verwendete Materialkombination 2019 (EPRD, 2020).    

 Entwicklung der Keramik-Keramik-Gleitpaarung 1.3

Mit der Entwicklung von CoC-Gleitpaarungen konnten Materialkombinationen mit ho-

her Biokompatibilität, Abriebfestigkeit, Härte und guten Gleiteigenschaften realisiert 

werden (D’Antonio and Sutton, 2009; Fisher et al., 2006; Kim et al., 2018). Der ge-

ringere partikuläre Abrieb führt zu einer Reduzierung der partikelinduzierten Fremd-

körperreaktion, minimiert die Gefahr einer Osteolyse und garantiert eine höhere 

Standzeit (Fisher et al., 2006; Hernigou et al., 2009). Aufgrund der positiven Kera-

mikeigenschaften und der verlängerten Standzeiten werden sie häufig bei jüngeren 

und aktiveren Patienten eingesetzt. 

Die 1. Generation bestand aus Aluminiumoxid und wurde industriell mittels Hochtem-

peratursinterung hergestellt. Die Produktion von großen Aluminiumoxidpartikeln mit 

niedriger Dichte und Reinheit führten zu frühzeitigen aseptischen Lockerungen oder 
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Frakturbrüchen in der Keramik (Merola and Affatato, 2019). Bei der 2. Generation 

wurden zum Aluminiumoxid Calcium und Magnesiumoxide zur Minimierung der Parti-

kelgröße hinzugefügt (Jaiswal, 2017). Die 3. Generation wurde zur Optimierung der 

Partikelgröße, zur Erhöhung der Reinheit des Materials und zur Verbesserung der 

Materialeigenschaften mittels Vorsterilisation und heißisostatischen Pressens herge-

stellt (Jaiswal et al., 2017). Die 4. und neueste Generation wie Biolox Delta Ceramic 

(CeramtecTec AG, Plochingen, Germany) stellt eine Mischoxidkeramik dar, die einen 

großen Aluminiumoxidanteil, Zirkoniumoxidkristalle und kleine Mengen an Strontium-

oxid und Chromoxid aufweist. Strontiumoxid und Zirkoniumoxid sorgen für einen er-

höhten Materialverbund, Chromoxid für eine gewisse Endhärte und die Endpolitur 

führt zu einer reduzierten Oberflächenrauigkeit (Jaiswal et al., 2017). Die Keramik 

liegt in einer tetragonalen Phase vor, in der die Zirkoniumoxidpartikel die Aluminium-

matrix stabilisieren. Kommt es zu einer Rissbildung, verändert das Zirkoniumoxid sei-

nen Zustand, expandiert und sorgt für eine Minimierung des Rissspaltes (Clarke et 

al., 2003; De Aza et al., 2002). In-vitro und in-vivo Tierstudien zeigen, dass CoC-

Gleitpaarungen der 4. Generation eine sehr glatte Oberfläche, hohe Biokompatibilität, 

den geringsten Abrieb und somit den niedrigsten Reibungskoeffizient aufweisen (Kre-

tzer et al., 2018; Maccauro et al., 2010).  

Trotz vieler positiver Aspekte sind auch Nachteile wie Frakturbrüche und die postope-

rative Squeaking-Pathogenese zu nennen (Baruffaldi et al., 2020; Traina et al., 2013). 

Die neuen Generationen konnten die Gefahr der Keramikfraktur reduzieren, aber 

nicht das Problem des Squeakings lösen (Yoon et al., 2020; Zhao et al., 2018). 

 Squeaking-Pathogenese der Keramik-Keramik-Gleit-1.4
paarungen 

Seit der Verwendung von CoC-Gleitpaarungen treten bei funktionellen Belastungen in 

einigen Fällen Komplikationen auf, die sich als regelmäßig wiederkehrendes, akusti-

sches Quietschgeräusch, dem Squeaking, äußern (Brockett et al., 2013; Kim et al., 

2018; Owen et al., 2014b; Zhao et al., 2018). Erstmalig wurde es von Sir John Charn-

ley bei einer CoC-Gleitpaarung in-vitro dokumentiert. Er erzeugte das Geräusch mit-

tels eines Simulators in Form eines nachgebauten Hüftgelenks (Charnley, 1982). Alle 

Versuche, die Keramik-Keramik-Materialkombination der neuen Generationen zu op-

timieren, konnte das Problem des Squeakings zwar verbessern, aber nicht vollständig 

lösen (Zhao et al., 2018). 

Patienten mit Squeaking-Pathogenese berichten überwiegend von akustischen Ge-

räuschen wie Klicken, Klappern und Schleifen und es werden Grundschallfrequenzen 
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bei Squeaking zwischen 400-7500 Hz gemessen (Jarrett et al., 2009; Walter et al., 

2008). Meistens werden sie als schmerzlose und nicht funktionsbeeinträchtigende 

Geräusche wahrgenommen, können jedoch die Lebensqualität der Patienten beein-

trächtigen und in sehr seltenen Fällen (0,2 %) Wechseloperationen notwendig ma-

chen (Mai et al., 2010; Owen et al., 2014b).  

Eine systematische Metaanalyse von Zhao et al. (2018) zeigte eine Squea-

kinginzidenz von ca. 3 % bei CoC-Gleitpaarungen der 4. Generation, andere Studien 

zeigen Häufigkeiten zwischen 0,5 - 24,6 %  (Jarrett et al., 2009; Owen et al., 2014a; 

Sexton et al., 2011; Walter et al., 2008; Zhao et al., 2018). Das erstmalige Auftreten 

des Geräusches wurde durchschnittlich 14 - 46,2 Monate post-OP dokumentiert (Kim 

et al., 2018; Owen et al., 2014a; Sexton et al., 2011; Walter et al., 2007). 

Der Mechanismus des Squeakings ist bis heute nicht vollständig aufgeklärt. Studien 

legen nahe, dass Squeaking ein multifaktorielles Phänomen darstellt, bei dem es un-

ter funktioneller Belastung zur Reduzierung, Unterbrechung oder abriebbedingten 

Viskositätssteigerung des Gleitfilms zwischen den Gelenkflächen kommt (Brockett et 

al., 2013; Sariali et al., 2012; Scholes and Unsworth, 2000). Hieraus resultiert eine er-

höhte Reibungsenergie, die die Endoprothesenkomponenten in Schwingung versetzt 

und ungewollte Resonanzen entlang der Endoprothesenkomponenten verstärkt 

(Hothan et al., 2011; Walter et al., 2008; Weiss et al., 2012). Liegen die erzeugten 

Frequenzen im akustischen Bereich, werden sie als Quietschgeräusch wahrgenom-

men (Walter et al., 2008). 

Multiple Faktoren wie das Prothesendesign und das Prothesenmaterial, individuelle 

Patientenfaktoren, die verschiedenen chirurgischen Operationstechniken und chirur-

gische Fähigkeiten des Operateurs scheinen einen Einfluss auf die Squeaking-

Pathogenese zu haben (Hothan et al., 2011; Levy et al., 2015; Mai et al., 2010; Sex-

ton et al., 2011; Walter et al., 2007). 

Hinsichtlich der Squeaking-Pathogenese führten einzelne Faktoren jedoch in unter-

schiedlichen Studien zu scheinbar differenten Ergebnissen. So zeigte die Analyse 

von Mai et al. (2010) eine Assoziation bezüglich der Patientengröße und Squeaking, 

Sexton et al. (2011) zusätzlich eine Abhängigkeit zum Gewicht und Alter und Stanat 

und Capozzi (2012) fanden nur eine Abhängigkeit zwischen body mass index (BMI) 

und Squeaking (Mai et al., 2010; Sexton et al., 2011; Stanat and Capozzi, 2012).  

Zusätzlich deutete eine hohe Squeakinginzidenz bei CoC-Gleitpaarungen der 4. Ge-

neration mit Delta Motion Cups (DePuy) und Secure-Fit Stems (Stryker) darauf hin, 
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dass eine Assoziation zwischen Squeaking und einzelnen vom Hersteller festgeleg-

ten Prothesendesigns und Materialkombinationen besteht (Swanson et al., 2010; 

Zhao et al., 2018).  

Chirurgische Faktoren wie zum Beispiel der Anteversionswinkel, die Neigung der 

Hüftgelenkpfanne und eine ungünstige Positionierung der Komponenten können 

ebenfalls Einfluss auf das Squeaking haben (Pierrepont et al., 2016; Walter et al., 

2007).  

Diese oben genannten Faktoren können zu ungünstigen Druckbelastungen mit er-

höhtem Partikelabrieb und vermehrten Oberflächenrauigkeiten der Prothesenkompo-

nenten führen, eine erhöhte Kantenbelastung erzeugen, den Streifenverschleiß, eine 

linienförmige Abnutzungszone auf der Prothesenkopf- und der Inlayoberfläche, mit 

einhergehender Inlayverformung begünstigen, zu Mikroseparationen und Keramik-

frakturen führen und damit die Wahrscheinlichkeit der Squeaking-Pathogenese erhö-

hen (Abdel et al., 2014; Affatato et al., 2011; Brockett et al., 2013; Lapaj et al., 2013; 

Pierrepont et al., 2016; Taylor et al., 2007; Walter et al., 2011, 2008). 

Zwei Hauptmechanismen werden für den Prothesenabrieb verantwortlich gemacht, 

der Zweikörperverschleiß oder der Dreikörperverschleiß. Beim Zweikörperverschleiß 

wird die weichere Komponente durch Rauigkeit in der Oberfläche der härteren Kom-

ponente abgenutzt (Williams, 2005). Beim Dreikörperverschleiß wird eine weitere 

Komponente wie durch ein Impingement hervorgerufene Titanpartikel, Zementteil-

chen oder verbliebene Abriebpartikel einer früheren Endoprothese für den Verschleiß 

verantwortlich gemacht (Clarke et al., 2014; Heiner et al., 2008; O’Brien et al., 2013; 

Williams, 2005).  

Weiterhin wird vermutet, dass ein Kantenimpingement, ein Aufprall zwischen Prothe-

senschaft und Prothesenpfanne/-inlay, direkt oder indirekt Squeaking auslösen kann 

(Wu et al., 2016). Bei der direkten Squeaking-Erzeugung berühren sich die Endopro-

thesenkomponenten, bei der indirekten Squeaking-Pathogenese wird ein Drittkörper-

abrieb durch die Prothesenbestandteile ausgelöst (Murali et al., 2008; Wu et al., 

2016). Der Drittkörperabrieb kann durch Interposition zu einer erhöhten Reibung zwi-

schen den Gleitpaarungen führen und so ein Squeaking begünstigen (Pierrepont et 

al., 2016; Wu et al., 2016).  

Die unterschiedlichen Ergebnisse der bisherigen Studien zeigen, dass keine eindeu-

tige Ursache für Squeaking verantwortlich gemacht werden kann, sondern verschie-

dene Squeaking-Theorien bestehen.   
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 Die periprothetische Membran  1.5

Bei der Osseointegration des Implantates bildet sich eine physiologische Weichge-

websmembran zwischen Prothese und Knochen bzw. Knochen und Zement, die als 

synovia-like interface membrane (SLIM) bezeichnet wird (Hahn et al., 1992). Diese 

periprothetische Membran hat eine gräulich-rote oder gelbliche Farbe und eine durch-

schnittliche Membrandicke von 0,3 mm bei festsitzenden Hüftendoprothesen (Bos et 

al., 1995b; Goldring et al., 1983; Hahn et al., 1992). Die Zusammensetzung und die 

Dickenzunahme der Membran sind dabei abhängig von der Standzeit und einer vor-

liegenden Pathogenese (Bos et al., 1995a; Bos et al., 1995b). 

Studien von Bos et al. (1995) zeigten, dass SLIM-Proben von suffizienten Endopro-

thesen mit kurzen Standzeiten (1-2 Monaten) schon lockeres, vaskularisiertes Granu-

lationsgewebe und fibroblastenreiches Bindegewebe aufwiesen. Bei Standzeiten ab 1 

Jahr traten vermehrte Fibrosen auf (Bos et al. 1995a, 1995b). Nach mehreren Jahren 

definieren Art und Quantität der Abriebpartikel sowie die abriebinduzierten pathologi-

schen Prozesse die Zusammensetzung und Dicke der Membran. Die Weichgewebs-

membran ist sehr variabel und setzt sich aus unterschiedlichen Quantitäten von Ab-

riebpartikeln, Histozyteninfiltraten mit phagozytierten Abriebpartikeln und einem zell-

dichten Bindegewebe zusammen (Bos, 2001; Bos et al., 1995a; Goldring et al., 1983; 

Morawietz et al., 2006b). Bei hohem Abrieb können Fremdkörperriesenzellinfiltrate 

und vermehrte scharf begrenzte Nekrosen in der SLIM auftreten (Krenn and Perino, 

2017).  

Zusätzlich zur periprothetischen Membran kann ebenfalls die Neokapsel für die histo-

pathologische Diagnostik der Hüftendoprothese genutzt werden. So konnten Bos et 

al. (1995) und Krenn et al. (2014) eine ähnlich histopathologische Zusammensetzung 

der SLIM und der Neokapsel zeigen (Bos et al., 1995b; Krenn et al., 2014a). Der Vor-

teil der Neokapselanalyse ist die deutlich geringere Invasivität. Während eine Gewe-

beprobe aus der periprothetischen Membran nur bei Entfernung des Implantates ent-

nommen werden kann, kann eine Gewebeprobe aus der Neokapsel präoperativ bei 

minimal-invasiven arthroskopischen Eingriffen gewonnen werden (Krenn et al., 

2014a).  

 

 



 

 

                                                                       9 

 Erweiterte SLIM-Konsensusklassifikation gemäß Krenn 1.6
et al. (2014) 

Die SLIM-Konsenusklassifikation stellt eine wichtige histopathologische Diagnos-

tikeinteilung dar, die genutzt werden kann, um Aufschluss über die Ursache des  Pro-

thesenversagen zu erlangen (Krenn et al., 2014a; Morawietz et al., 2006a).  

Histopathologisch kann die periprothetische Membran nach der erweiterten SLIM-

Konsensusklassifikation in 4 Hauptgruppen 

1) SLIM-Typ I =  abriebinduzierter Typ  

2) SLIM-Typ II    =  infektiöser Typ  

3) SLIM-Typ III   =  Mischtyp 

4) SLIM-Typ IV   =  indifferenter Typ 

 
und 4 erweiterte Typen 

5) SLIM-Typ V     =  nicht partikelinduzierte Arthrofibrose  

6) SLIM-Typ VI   =  adverse Gewebereaktion  

7) SLIM-Typ VII   =  Knochenpathologien 

8) SLIM-Typ VIII  =  maligne periimplantäre Neoplasien, Primär- und Sekundär- 
 Metastasen 
 
eingeteilt werden (Keidel et al., 2020; Krenn et al., 2014a; Morawietz et al., 2006a; 

Morawietz et al., 2004). 

Für den SLIM-Typ I sind histopathologisch abriebpartikuläre Bestandteile charakteris-

tisch, die häufig mit einer aseptischen Implantatlockerung einhergehen (Krenn et al., 

2014a; Morawietz et al., 2006a). Die aseptische Prothesenlockerung stellt dabei die 

Hauptursache des Prothesenversagens dar und ist durch eine abriebinduzierte 

Fremdkörperreaktion gekennzeichnet (Krenn et al., 2014a; Morawietz et al., 2006a). 

Die dabei auftretende Makrophagenaktivierung und Freisetzung von proinflammatori-

schen Mediatoren während der Phagozytose von Abriebpartikeln führen zu Gewebe-

schädigungen mit Makrophagenakkumulaten und multinukleären Fremdkörperrie-

senzellen in der SLIM, die eine periprothetische Osteolyse induzieren (Amstutz et al., 

1992; Anderson et al., 2008). 

Der SLIM-Typ II  weist eine  bakterielle Infektion der periprothetischen Membran auf, 

die oft zu einer septischen Endoprothesenlockerung führt (Enayatollahi and Parvizi, 

2015). Definiert wurde der SLIM-Typ III als eine Kombination von Typ I und II. Es lie-

gen sowohl Abriebpartikel als auch eine bakterielle Infektion vor (Krenn et al., 2014a). 

Der Typ IV steht für einen nicht abriebinduzierten, nicht infektiös induzierten SLIM-
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Typ, meist biomechanischer oder traumatischer Ätiologie (Krenn and Perino, 2017; 

Morawietz et al., 2006a). 

SLIM-Typ V steht für eine prothesenassoziierte Arthrofibrose, die häufig mit Funkti-

onseinschränkungen und/oder einer Schmerzsymptomatik einhergeht (Krenn et al., 

2014a).  

Im SLIM-Typ VI liegt eine adverse local tissue reaction (ALTR) aufgrund von Abrieb-

partikeln, meist Metall, vor, die auf eine Partikeltoxizität und/oder immunologische Hy-

persensitivität bzw. Allergie des Körpers zurückzuführen ist (Krenn and Perino, 2017). 

SLIM-Typ VII steht für eine lokale Pathologie des Knochens, die mit einer Osteolyse 

und Lockerung der Endoprothese, Osteonekrosen oder periprothetischen Frakturen 

einhergehen kann (Krenn et al., 2014a).  

Der SLIM-Typ VIII ist mit seltenen, malignen periimplantären Neoplasien mit primären 

und sekundären Metastasen assoziiert (Keidel et al., 2020).  

Eine Studie von Keidel et al. (2020) mit 4000 bei Revisionsoperationen gewonnenen 

SLIM-Proben aus dem von der Arbeitsgruppe für Implantat-Material-Intoleranz 11 

(AG 11) erstellten Histopathologischen Implantatregisters (HIR) der DGOOC kann als 

eine Normalverteilung angesehen werden. Die Häufigkeitsverteilung sieht wie folgt 

aus: SLIM-Typ I mit 39,4 %, SLIM-Typ II mit 14,4 %, SLIM-Typ III mit 3,7 %, SLIM-

Typ IV mit 28,8 %, SLIM-Typ V mit  9,0 %, SLIM-Typ VI mit 3,6 %, SLIM-Typ VII mit 

1,0 % und SLIM-Typ VIII mit 0,075 % der Fälle (Keidel et al., 2020). 

 

       Abbildung 1:  Erweiterte SLIM-Konsensusklassifikation (Krenn et al., 2014a);      
Lizenzgenehmigung Elsevier-Verlag 
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 CD3-Lymphozyten 1.7

Eine mögliche Ursache für die Entstehung und Dickenzunahme der periprothetischen 

Membran stellt die Ansammlung von Abriebpartikeln und die dadurch induzierte 

Fremdkörperreaktion dar (Bos et al., 1995b; Otto et al., 2006). Hauptverantwortlich für 

diesen inflammatorischen Prozess scheinen die CD3+-Lymphozyten zu sein, die Teil 

der spezifischen Immunabwehr sind, zur periprothetischen Osteolyse beitragen und 

zu einer aseptischen Lockerung der Prothese führen können (von Domarus et al. 

2011; Hopf, 2016).  

Bei der immunhistochemischen Diagnostik dient CD3 als unspezifischer T-Lymphozy-

tenmarker, da es sowohl auf der Oberfläche von zytotoxischen T-Zellen (CD8+ T-

Zellen) als auch auf T-Helferzellen (CD4+ T-Zellen) vorkommt. Die Aufgabe der zy-

totoxischen T-Zellen stellt dabei die Zerstörung pathologisch veränderter Zellen dar. 

T-Helferzellen sind für die Freisetzung von Zytokinen, die zur Aufrechterhaltung der 

Entzündungsreaktion beitragen, verantwortlich. Zudem sind hohe Lymphozytenquan-

titäten charakteristisch für den SLIM-Typ VI, der für das Vorliegen einer adversen 

Reaktion steht (Krenn et al., 2014a; Morawietz et al., 2006a).  

 CD68-Makrophagen 1.8

CD68, ein Transmembranglykoprotein, gehört zur Familie der lysosomal-associated 

membrane proteins (LAMPs) und wird von Makrophagen und Monozyten stark expri-

miert (Chistiakov et al., 2017a; Holness and Simmons, 1993). Es ist zum größten Teil 

in Lysosomen und Endosomen lokalisiert, kann aber auch als Oberflächenmembran-

protein fungieren (Kurushima et al., 2000).  

Die Funktion von CD68-Makrophagen ist bis heute nicht vollständig erforscht. Ihre 

Aufgaben bestehen aber in der Phagozytose von pathogenen Zelltrümmern, Fremd-

körpern, Tumorzellen und Mikroorganismen, sowie der Antigenpräsentation und wei-

sen eine erhöhte Zytotoxizität auf (Chistiakov et al., 2017a). 

Im Bereich der histopathologischen Diagnostik wird der immunhistochemische Nach-

weis von CD68 zur Detektierung von Makrophagen und Monozyten eingesetzt (Chis-

tiakov et al., 2017a). Seine Anwendung findet er in der Untersuchung von chronisch 

inflammatorisch veränderten Geweben und Tumorerkrankungen (Alves et al., 2018; 

Chistiakov et al., 2017a; McLemore et al., 2018). Die CD68-Makrophagenquantifizie-

rung in der Synovia kann in der Therapie von rheumatischer Arthritis eingesetzt wer-

den, um die Effektivität der Behandlung zu validieren. Dabei stellt eine Abnahme der 
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CD68-Makrophagenwerte ein Anschlagen der Therapie dar (Haringman et al., 2005). 

Zusätzlich wird ein Zusammenhang zwischen CD68 und der Bildung von Schaum-

zellen vermutet (Ramprasad et al., 1996).  

 Öl-Rot-positive Makrophagen  1.9

Öl-Rot-positive Makrophagen, auch als Schaumzellen bezeichnet, stellen lipidpro-

teininduzierte intrazelluläre Lipidansammlungen dar, die sich bei Dysregulationen im 

Lipidstoffwechsel bilden (Torous et al., 2020; Xu et al., 2010).  

Bei der Schaumzelltransformation kommt es durch Störung der zellulären Lipidhomö-

ostase zur unkontrollierten Aufnahme von oxidiertem low-density lipoprotein (oLDL) 

durch Scavenger-Rezeptoren der Makrophagen, die sich als intrazytoplasmatische 

Anreicherung von Lipiddroplets darstellen (den Brok et al., 2018; Guerrini and Genna-

ro, 2019). Es wird vermutet, dass die Modifikation von LDL mit einer lokalen, minimal 

inflammatorischen Gewebereaktion verknüpft ist (Dai et al., 2000). 

Öl-Rot-positive Makrophagen sind häufig bei chronischen Entzündungen nachweis- 

bar und treten bei Erkrankungen wie zum Beispiel Arteriosklerose, Infektions- und 

Stoffwechselerkrankungen, Tumorerkrankungen, pigmentierter villonodulärer Synovi-

tis (PNVS) und rheumatische Arthritis auf (Ettlinger and Hunder, 1979; Guerrini and 

Gennaro, 2019; Krawczyk et al., 2017; Kuo et al., 1993; Russell et al., 2009; Shapiro 

et al., 2013; Uehara et al., 2017; Ugai et al., 1988; Villarroya et al., 2018; Yu et al., 

2013).  

Da Schaumzellen bei verschiedenen Pathologien nachgewiesen wurden, haben die 

positiven Lipideinschlüsse sehr unterschiedliche Zusammensetzungen abhängig von 

der Ätiologie und treten meist in Zusammenhang mit dem Fortschreiten von gewebe-

schädigenden Entzündungen und Nekrosenbildungen auf (Angelovich et al., 2015;    

Guerrini and Gennaro, 2019).  

Der genaue Pathomechanismus der Schaumzellbildung in der Synovialflüssigkeit ist 

bisher nicht geklärt. Mögliche Ursachen einer pathologischen Lipidansammlung in der 

Synovialflüssigkeit, die bisher in Zusammenhang mit einer rheumatischen oder trau-

matischen Arthritis, Osteoarthritis oder Traumata beschrieben wurden, sind lokale 

Gewebeschädigungen und intraartikuläre Blutungen (Graham and Goldman, 1978; 

Rabinowitz et al., 1984; Winyard et al., 1993; Wise et al., 1987; Zuckner et al., 1964). 

Wissenschaftliche Daten bezüglich der SLIM und Schaumzellen liegen bisher nicht 

vor. 
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 Hämosiderin  1.10

Hämosiderin stellt ein Abbauprodukt des roten Blutfarbstoffs Hämoglobin dar. Der int-

razytoplasmatische Nachweis kann als Blutungsresiduum angesehen werden. Die zu-

vor verursachten Mikrohämorrhagien können auf mechanische Komplikationen wie 

zum Beispiel periprothetische Frakturen, Fehlbelastungen oder Dislokationen zurück-

zuführen sein (Krenn and Perino, 2017; Perino et al., 2018). 

Der Abbau einer Gewebeeinblutung verläuft nach einem einheitlichen Zeitschema, 

das genutzt werden kann, um Rückschlüsse auf den Zeitpunkt der geweblichen Ein-

blutung zu ziehen (Betz, 1994). Nach einer Blutung kommt es zur Phagozytose von 

Hämosiderin durch Makrophagen (Betz and Eisenmenger, 1996). Der intrazelluläre 

Hämosiderinnachweis kann frühestens 24-48 Stunden nach der Hämorrhagie er-

bracht werden und geht mit einer Entzündungsreaktion einher (Kostadinova-Petrova 

et al., 2017).  

Abzugrenzen davon ist das Hämatoidin, ein eisenfreies Hämoglobulinabbauprodukt, 

das extrazellulär lokalisiert ist und bei größeren Hämatomen zentral nach 5-7 Tagen 

auftritt (Kostadinova-Petrova et al., 2017).  

 REM (Rasterelektronenmikroskop) und EDX (energy-1.11
dispersive X-ray spectroscopy)  

Das REM ist ein Elektronenmikroskop, das mit Hilfe eines fokussierten Elektronen-

strahls die Objektoberfläche in einem Raster durchläuft und Wechselwirkungen zwi-

schen Elektronen und der zu untersuchenden Probe erzeugt (Biermann and Krüger, 

2014). Die dabei abprallenden Elektronen werden von einem Detektor gemessen und 

in ein vergrößertes Schwarz-Weiß-Bild des Objekts umgewandelt (von Ardenne, 

1938). Somit kann ein hochauflösendes REM viele lichtmikroskopisch nicht sichtbare, 

sehr kleine Abrieb- und Korrosionspartikel detektieren und mittels EDX-Analyse die 

elementaren Bestandteile dieser Partikel bestimmen (Xia et al., 2017). 

Die qualitative Bestimmung der chemischen Bestandteile mittels EDX erfolgt durch 

die Auswertung der charakteristischen Röntgenstrahlung. Dabei setzen angeregte 

Atome jedes Elementes Röntgenstrahlen mit einer spezifischen Energie frei, die 

Rückschlüsse auf das Element geben (Biermann and Krüger, 2014). Zusätzlich zur 

Identifizierung (qualitative Analyse) kann auch eine Quantifizierung (quantitative Ana-

lyse) der Partikel mittels EDX-Spektrum vorgenommen werden (Nuspl et al., 2004). 
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 Fragestellung der Arbeit 2
 

Trotz einiger Studien bezüglich des Squeakings liegt weder eine aktuell gültige pa-

thogenetische Abklärung noch eine histopathologische Untersuchung, welche den 

pathologischen Mechanismus erklären könnte, vor. In der folgenden Analyse wird  

1. die histopathologischen Veränderungen der SLIM von Hüftgelenkendoprothesen 

mit Squeaking-Pathogenese analysiert. Dazu erfolgt eine Charakterisierung ge-

mäß der SLIM-Konsensusklassifikation (Krenn et al., 2014a). 

2. eine mögliche Identifizierung von partikulärem Prothesenmaterial in der peri-

implantären Membran und deren histopathologische Ausprägung und Klassifizie-

rung auf Basis des Partikelalgorithmus vorgenommen (Krenn et al., 2014b). Die 

Spezifizierung des partikulären Materials erfolgt in 2 Fällen mittels EDX-Analyse. 

3. genauer auf die synovial-entzündlichen Infiltrate mit immunhistochemischem 

Nachweis von CD68-positiven Makrophagen und CD3-positiven Lymphozyten so-

wie den Nachweis von Hämosiderin (Berliner-Blau-Reaktion) und lipidspeichern-

den Makrophagen (Öl-Rot-Färbung) als Ausdruck von Blutungsresiduen und Ge-

webeschädigungen eingegangen (Guerrini and Gennaro, 2019; Hopf et al., 2017; 

Krenn et al., 2014a; Krenn and Perino, 2017). 

4. die Validität des softwarebasierten „CD3-Quantifiers“ (VMscope GmbH Berlin) im 

Vergleich zur manuellen CD3+-Lymphozytenquantitätsbestimmung überprüft. 

Die Ergebnisse der Analyse könnten einen Beitrag zur Abklärung des pathogeneti-

schen Mechanismus des Squeakings bei Keramik-Keramik-Gleitpaarungen leisten. 

Der mögliche Nachweis von Abriebpartikelreaktionen, Hämorrhagien und nekroti-

schen Gewebeschädigungen könnte Ausdruck einer Fehlbelastung des periimplantä-

ren synovialen Gewebes und der Keramikelemente sein, welche eine wichtige Rolle 

in der Squeaking-Pathogenese spielen könnten. 
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 Material und Methoden 3
 

 Patientendaten 3.1

Die Erfassung und Aufbewahrung der 8 Squeaking-Hip Fälle erfolgte zwischen 2012 

bis 2020 in der diagnostischen Datenbank des Medizinischen Versorgungszentrums 

(MVZ)-Zentrum für Histologie, Zytologie und Molekulare Diagnostik (ZHZMD) Trier 

GmbH bzw. im HIR der AG 11. Die Patientenfälle setzten sich aus 3 Männern und 5 

Frauen im Alter von 54-71 Jahren zusammen. Ihre Hüftendoprothesenstandzeiten be-

trugen zwischen 3-14 Jahren. Als Materialkombination lag in 7/8 Fällen eine CoC-

Gleitpaarung und in 1/8 Fällen eine MoM-Gleitpaarung vor. Bei allen Patienten wur-

den während der Revisionsbehandlung SLIM-Proben aus der periprothetischen Mem-

bran entnommen. Vor der histopathologischen Auswertung der Fälle wurde histolo-

gisch und mikrobiologisch eine bakterielle Infektion ausgeschlossen.  

 Gewebeprozessierung 3.2

Die histopathologische Diagnostik der periimplantären Gewebeproben (SLIM) basiert 

auf der Begutachtung von Formalin-fixiertem Paraffin-eingebettetem Gewebe (FFPE). 

 Gewebeprobenaufbereitung 3.2.1

Die makroskopische Diagnostik, der Materialzuschnitt und die histopathologische 

Aufbereitung der SLIM sowie die histopathologische Diagnostik erfolgte unter stan-

dardisierten und akkreditierten Bedingungen S1-leitliniengerecht (DINEN ISO/IEC 

17020: 2012, Registriernummer: D-IS-21311-01-00) unter Berücksichtigung des Pro-

tokolls der AG 11. Die Gewebeprozessierung wurde mittels apparativ automativen 

und semiautomativen sowie primär-manuellen tracking-basierten Verfahren durchge-

führt.  

 Fixierung der Gewebeproben 3.2.2

Die Gewebeproben werden in einer 4 % gepufferten Formalinlösung zwischen etwa 

24 und 72 Stunden fixiert. Im ZHZMD-GmbH-Trier wird das übermittelte Material mit 

einem barcode-basierten Labortracking-System (VENTANA, VANTAGE workflow so-

lution®, Roche, Basel, Switzerland) bestehend aus Barcode mit Eingangsnummer, 

Eingangsdatum, Patientendaten, Daten der überweisenden Praxis/Klinik und den kli-

nischen Daten (inklusive diagnostische Zusatzbefunde) erfasst und in das Pathologie-

Informations-System (Nexus-AG, Version 1.21.0.20353) eingebracht. Die Rückver-

folgbarkeit von Gewebeproben ist so in allen Prozessstadien möglich. Vor dem Zu-
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schnitt erfolgt eine makroskopisch-pathologische Begutachtung der Proben. Dabei 

wurde die übersandte Materialprobe nach dreidimensionaler Größe, Gewicht und Ma-

terialeigenschaften beschrieben, zugeschnitten und somit qualitativ und quantitativ 

begutachtet. Diese Daten werden mittels Spracherkennung in das Pathologie-

Informations-System integriert. In Abhängigkeit vom Gewebevolumen werden die Ge-

webeproben entweder in einzelne oder mehrere Einbettkapseln eingebettet. Nach 

mehreren Phasen der Entwässerung erfolgt eine Einbettung der Probe in flüssiges, 

heißes Paraffin, teilweise mit einer automatisierten Herstellung von Paraffinblöcken 

(Leica-PELORIS®, AutoTEC® a120, SACURA®). Die abgekühlten, ausgehärteten 

Paraffinblöcke werden mit Hilfe eines Mikrotoms (Rotationsmikrotom Hyrax M40, 

Zeiss; Messer A35, Feather, Osaka, Japan) in 2-5 μm dicke Scheiben geschnitten, 

anschließend in ein Heißwasserbad von 37°C eingebracht und dann auf den Glasob-

jektträger aufgezogen.  

 Histologische Färbeverfahren 3.3

 Hämatoxylin- und Eosin (HE)-Färbung  3.3.1

Nach Fixierung der Gewebeprobe erfolgt die Färbung unter standardisierten und ak-

kreditierten Bedingungen. Die Hämatoxylin- und Eosin-Färbung stellt eine Standard-

färbemethode zur pathohistologischen Diagnostik des Körpergewebes dar. Die Fär-

bung wird durch das Prisma I Film Sakura Färbegeräte (Sakura Finetek Germany 

GmbH, Freiburg, Germany) vollautomatisch vorgenommen. Bei diesem Verfahren 

wird das Präparat mit Xylol vorbehandelt, mit einer absteigenden Ethanolreihe (100 

%, 100 %, 96 %, 70 %) deparaffiniert und unter fließendem Wasser gespült. Die 4-

minütige Hämatoxylin-Färbung (Harris, Surgipath, Richmond, Illinois, USA) führt zur 

Blaufärbung basophiler Strukturen wie Zellkerne, Ribosomen, rER und DNA. Nach 

erneutem Spülen mit Wasser erfolgt die 1,5-minütige Gegenfärbung mit Eosin (Eosin 

Y, Sigma-Aldrich, St. Loius, Missouri, USA). Die eingefärbten eosinophilen Zellbe-

standteile wie Zytoplasma, Kollagen, Mitochondrien und Proteine erscheinen rosa 

oder rosa-rot. Beendet wird diese Färbemethode durch eine aufsteigende Ethanol-

reihe (70 %, 96 %, 100 %, 100 %) und Eintauchen der Schnitte in Xylol.  

 Periodic Acid Schiff (PAS)-Reaktion  3.3.2

Die PAS-Reaktion ist eine histochemische Färbung zur Darstellung von kohlenhydrat-

haltigen Komponenten wie Glykogen, Cellulose, Glykoproteinen und Muzinen. Die ein-

gefärbten Strukturen weisen durch die PAS-Reaktion eine rote Farbe auf. Die PAS-Fär-

bung erfolgt vollautomatisch durch das Prisma I Film Sakura Färbegerät (Sakura Finetek 
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Germany GmbH, Freiburg, Germany). 

Für die PAS-Färbung werden folgende Arbeitsschritte durchgeführt: Vor der Färbung er-

folgt die Vorbehandlung des Objektträgers mit Xylol und die Deparaffinierung mit einer 

absteigenden Ethanolreihe (100 %, 100 %, 96 %, 70 %). Bei der PAS-Färbung werden 

durch Zugabe von Periodsäure unsubstituierte Glykolgruppen zu Aldehydgruppen oxi-

diert (Dubray and Bezard, 1982). Das zugegebene Schiffsche Reagenz bindet nun an 

die oxidierte Aldehydgruppe. Dies führt zu einem magentaroten Farbumschlag. Die Ge-

genfärbung erfolgt mit Hämalaun nach Mayer‘s und sorgt für die blaue Färbung der Zell-

kerne. Abschließend wird eine Fixierung der Probe in 96 % Isopropanol vorgenommen.   

 Berliner-Blau-Reaktion 3.3.3

Die Berliner-Blau-Reaktion ist ein histochemisches Verfahren und dient zum Nachweis 

von Eisen in der Gewebeprobe. Dieses Verfahren läuft vollautomatisch mit dem Prisma I 

Film Sakura Färbegerät (Sakura Finetek Germany GmbH, Freiburg, Germany) ab. Im 

Präparat färben sich die Kerne rot und Eisenablagerungen wie zum Beispiel Hämoside-

rin blau. Hämosiderin stellt ein Abbauprodukt des roten Farbstoffes Hämoglobin dar und 

spiegelt intrazytoplasmatische Blutungsresiduen wider (Babkina et al., 2019; Kostadi-

nova-Petrova et al., 2017). Der Schnitt wird mit Xylol und einer absteigenden Ethanol-

reihe (100 %, 100 %, 96 %, 70 %) vorbehandelt. Die Berliner-Blau-Reaktion wird er-

zeugt, indem Ferrocyanid und Eisen (III)-Speicherkomplexe, die sich nach dem Zerfall 

der Erythrozyten bilden, miteinander reagieren und einen unlöslichen blauen Farbstoff 

freisetzen. Abschließend erfolgt die Fixierung der Schnitte.  

 Öl-Rot-Färbung 3.3.4

Die Öl-Rot-Färbung wurde initial zur Darstellung und zum Nachweis von intrazyto-

plasmatischen Neutrallipiden entwickelt. Später wurde sie auch für die Darstellung 

von Polyethylen in der Periimplantatmembran erweitert und adaptiert (Greenspan et 

al., 1985; Hansen et al., 2002). Der verwendete Farbstoff ist Oil-Red O, ein fettlöslicher 

Azofarbstoff, der zur rötlichen Färbung der oben genannten Strukturen eingesetzt wird. 

Die Kerngegenfärbung wird mittels Hämalaun vorgenommen. Charakteristisch für Neu-

trallipide und Polyethylenpartikel ist die intensiv leuchtend rot-orange Farbe, während 

sich die Zellkerne blau darstellen.  

Die Öl-Rot-Färbung wird gemäß einem publizierten Färbeprotokoll manuell unter Einhal-

tung folgender Arbeitsschritte durchgeführt: Die Paraffinschnitte werden kurz in 60 %-ige 

2-Prophanol-Lösung eingetaucht und etwa für 24 - 72 Stunden in Oil-Red O-Lösung 

eingefärbt. Es erfolgt ein erneutes Eintauchen in die 2-Prophanol-Lösung, ein Abspülen 
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mit Aqua dest. und ein Aufziehen der Schnitte auf den Objektträger. Danach wird die 

Gegenfärbung mit Mayer’s Hämalaunlösung für 5 Minuten durchgeführt. Bei der Spü-

lung unter fließendem Wasser für 5 Minuten kommt es zu einer geringen bläulichen 

Färbung des Präparates. Es folgt abschließend die Eindeckung mit Kaisers Glyce-

ringelatine.  

Abb. 2.1-SLIM-Typ IV-Fall 7- 
Öl-Rot-Färbung 

Abb. 2.2-SLIM-Typ IV-Fall 7- 
Öl-Rot-Färbung-POL 

Abb. 2.3-SLIM-Typ I- 
Öl-Rot-Färbung 

Abb. 2.4-SLIM-Typ I- 
Öl-Rot-Färbung-POL 

Abbildung 2:  4 histologische Bildausschnitte vom SLIM-Typ I und IV: Vergleich 
von Öl-Rot-positiven lipidspeichernden Makrophagen mit Öl-Rot-po-
sitiven mikro- und makropartikulären Polyethylenpartikeldepositio-
nen in der Durchlichtanalyse und der polarisationsoptischen Ana-
lyse 

Abbildung 2.1: Lipidspeichernde Öl-Rot-positive Makrophagen mit sogenannten Li-
piddroplets, die ausschließlich intrazytoplasmatisch lokalisiert sind, 
die Kerne liegen zentral als Kennzeichen für Makrophagen bzw. 
Schaumzellen 

Abbildung 2.2: Gleicher Bildausschnitt wie Abb. 2.1 ohne polarisationsoptisch dop-
pelbrechende Eigenschaften, in der linke Bildhälfte polarisationsop-
tisch doppeltbrechendes, als artifiziell zu bewertendes Fremdmate-
rial, welches im Rahmen der Gewebeprozessierung eingebracht 
worden ist (die Partikel liegen nicht in der Bildebene und sind somit 
als artifizielles partikuläres Material zu bewerten) 
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 Abbildung 2.3/2.4: Mikro- und makropartikuläres Polyethylen mit Öl-Rot-positiven Ei-
genschaften (Abb. 2.3) und polarisationsoptisch doppeltbrechenden 
Eigenschaften (Abb. 2.4) 

  (Originalvergrößerung bei Abb. 2.1, 2.2, 2.3 und 2.4: 500-fach) 

 Immunhistochemische Färbung  3.3.5

Die immunhistochemische Färbung stellt ein Verfahren zum visuellen Nachweis von 

Oberflächenantigenen wie dem membranständigen cluster of differentiation 3 (CD3) der 

T-Lymphozyten und dem CD68 der Makrophagen dar und beruht auf dem Prinzip der 

Antigen-Antikörper-Reaktion. Die Darstellung des CD3- und CD68-Antigens erfolgt mit-

tels vollautomatischem Färbesystems (BenchmarkXT, ICH Slide Stainer, Roche, Basel, 

Switzerland).  

Bei der Durchführung der immunhistochemischen CD3-Färbung wird das Präparat erst 

mit Xylol vorbehandelt und dann mit einer absteigenden Ethanolreihe (100 %, 100 %,    

96 %, 70 %) deparaffiniert. Nach der standardisierten Zellkonditionierung (95 ºC für 8 

min.) erfolgt eine weitere Konditionierung (30 min.). Die Inkubation des Schnittes erfolgt 

mit einem unkonjugierten Primärantikörper (clone MMA, Roche, Basel, Switzerland), der 

an das nachzuweisende Antigen bindet und einem Sekundärantikörper (I-View BIOTIN 

lg, Roche Ventana Medical Solutions, Basel, Switzerland). Durch die Zugabe von Strep-

tavidin-Meerettich-Peroxidase (I-VIEW SA-HRP, Roche, Basel, Switzerland) mit DAB-

Substrat (DAKO Denmark, Glostrup, Denmark) kommt es zum braunen Farbumschlag. 

Um Hintergrundfärbungen zu vermeiden, wird die endogene Peroxidaseaktivität mittels 

Wasserstoffperoxid unterdrückt. Die Gegenfärbung erfolgt mittels Hämatoxylin (nach 

Harris, Surgipath, Richmond, Illinois, USA). Die CD68 immunhistochemische Färbung 

erfolgt nach dem gleichen Durchführungskonzept mittels einem spezifischen Maus-

Primärantikörpers (PG-M1, DCS ImmunoLine, Hamburg, Germany).   

 Anwendung der erweiterten SLIM-Konsensus-3.4
klassifikation  

Die SLIM-Konsenusklassifikation gemäß Krenn et al. (2014) stellt eine international 

anerkannte histopathologische Diagnostik von Implantat-assoziierten Pathologien dar 

(Krenn et al., 2014a). Die vorliegenden Fälle wurden nach dieser Klassifizierung ein-

geteilt. Im Folgenden werden die einzelnen SLIM-Typen näher erläutert.  

 Abriebinduzierter Typ (SLIM-Typ I)  3.4.1

Spezifisches Kennzeichen für den SLIM-Typ I ist das Vorliegen von Abriebpartikeln 

(Krenn et al., 2014a; Morawietz et al., 2006a). Diese stellen gelöste Implantatbe-

standteile mit einer Partikelgröße von < 5 μm Durchmesser mit intrazytoplasmatischer 
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Lokalisation in Makrophagen und > 5 μm mit intrazytoplasmatischer Lokalisation in 

multinukleären Fremdkörperriesenzellen oder extrazellulärer Lage dar (Krenn et al., 

2014b). Über 20% der SLIM-Oberfläche werden von Makrophagenakkumulaten und 

multinukleären Fremdkörperriesenzellen mit phagozytierten Abriebpartikeln einge-

nommen (Krenn et al., 2014a; Krenn and Perino, 2017; Morawietz et al., 2006a). Da-

bei sind die meisten multinukleären Riesenzellen vom Fremdkörpertyp im Bereich der 

periprothetischen Membranoberfläche zu finden (Krenn et al., 2014a). Vereinzelnd 

liegen Lymphozyten und Plasmazellen sowie abriebinduzierte, zentrale fibrinoide 

Nekrosen umgeben von Fibroblasten und Makrophagen in der SLIM vor (Krenn et al., 

2014a). 

 Infektiöser Typ (SLIM-Typ II) 3.4.2

Der SLIM-Typ II spiegelt eine infektiösbedingte SLIM wider und wird mit einer septi-

schen Prothesenlockerung assoziiert (Krenn et al., 2014a). Die histopathologische 

Diagnostik besitzt nicht die Spezifität der mikrobiologischen Untersuchung pathogene 

Erreger zu detektieren, kann aber als unterstützende und zeitsparende Maßnahme 

genutzt werden (Zmistowski et al., 2014). Die Quantifizierung von polymorphkernigen 

neutrophilen Granulozyten (PMN) stellt dabei das entscheidende histopathologische 

Kriterium für die Diagnose dar (Bedair et al., 2011; Krenn and Perino, 2017). Der 

SLIM-Typ kann dabei in eine high- and low-grade Infektion eingeteilt und mittels 

CD15-Focus-Score diagnostiziert werden (Krenn et al., 2017b; Morawietz et al., 

2009).  

 Mischtyp (SLIM-Typ III) 3.4.3

Der SLIM-Typ III stellt eine Kombination aus SLIM-Typ I und II dar. Die SLIM des 

Mischtypes weist Zeichen einer Infektion, abriebbedingter Fremdkörperreaktion sowie 

weiterer spezifischer Kriterien beider SLIM-Typen auf (Krenn et al., 2014a).  

 Indifferenter Typ (SLIM-Typ IV) 3.4.4

Dieser SLIM-Typ steht für eine nicht abriebinduzierte, nicht entzündlich bedingte 

SLIM und ist auf biomechanische und mikrotraumatische Ursachen zurückzuführen 

(Krenn and Perino, 2017). Er tritt vermehrt bei unzementierten Endoprothesen auf 

(Krenn et al., 2014a). Charakteristisch ist ein kollagenfaserreiches Bindegewebe mit 

wenig Fibroblasten und eine SLIM mit einzelnen PMN, Lymphozyten, Plasmazellen 

und Makrophagen (Krenn et al., 2014a). Weniger als 20 % der SLIM-Oberfläche ist 

mit Makrophagen und Riesenzellen bedeckt (Krenn et al., 2014a). Ein Hämoside-

rinnachweis kann auf eine intraartikuläre Blutungen hindeuten (Krenn and Perino, 
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2017; Morawietz et al., 2006a). Die Pathogenese des SLIM-Typ IV ist bis heute nicht 

vollständig geklärt. Es wird ein Zusammenhang zwischen mechanischer Instabilität, 

Dysfunktion in Kombination mit insuffizienter Implantatstabilität, schlechter Knochen-

struktur und nicht optimaler Endoprothesenpositionierung vermutet (Krenn et al., 

2014a).  

 Nicht partikelinduzierte Arthrofibrose (SLIM-Typ V) 3.4.5

Die prothesenassoziierte Arthrofibrose ist durch eine nach der Arthroplastik eingetre-

tene reduzierte Bewegungsfähigkeit und/oder schmerzbedingte Bewegungsein-

schränkung gekennzeichnet (Krenn and Perino, 2017). Sie besitzt eine erhöhte Inzi-

denz mit Kniearthroplastiken (Gollwitzer et al., 2006). 

Die Einteilung erfolgt in 3 Kategorien, abhängig von der Fibroblastenquantität (Krenn 

et al., 2013). Die Fibroblastenreaktion und die Ausprägung der Fibrose sind dabei va-

riabel (Krenn and Perino, 2017). Histochemisch sind CD3+-Lymphozyten und Ki67+-

Zellen in der SLIM nachweisbar (Bosch et al., 2001; Walker et al., 2009).  

 Adverse Gewebereaktion (SLIM-Typ VI) 3.4.6

Der SLIM-Typ VI ist charakteristisch für eine ALTR, die durch eine hohe Partikeltoxi-

zität (z.B. Metallpartikel) und/oder eine immunologische Hypersensitivität bzw. Aller-

gie ausgelöst wird (Krenn and Perino, 2017). Zusätzlich liegt häufig eine Assoziation 

mit Korrosionsprodukten vor (Huber et al., 2009; Ricciardi et al., 2016). Der genaue 

pathologische Mechanismus ist nicht geklärt. Typ VI kann in 3 verschiedene Infiltrati-

onsmuster eingeteilt werden:  

1)  Viele Makrophagen mit keinen oder wenigen Lymphozyten 

2) Kombination aus Makrophagen und Lymphozyten, variable Quantitäten an Plas-
mazellen, eosinophilen Granulozyten und Mastzellen 

3) Granulomatöses Infiltrationsmuster mit Ähnlichkeiten zum Muster 2 (Krenn and Pe-
rino, 2017). 

 Lokale Knochenpathologie (SLIM-Typ VII) 3.4.7

Dieser SLIM-Typ ist durch lokal auftretende Osteopathologien im Bereich des Endo-

prothesengelenkes (Prothesenpfanne und Prothesenschaft) gekennzeichnet. Die 

Knochenpathologien beinhalten aseptische oder septische Prothesenlockerungen mit 

einhergehender Osteolyse (nicht infektiös /infektiöse Osteomyelitis), Osteonekrosen, 

Osteopenien, heterotropische Ossifikationen und periprothetische Frakturen (Krenn 

and Perino, 2017). Histologisch stellt sich das Gewebe mit Infiltraten von partikelbe-

ladenen Makrophagen mit oder ohne zentrale Nekrosenbildung und Osteoklasten 
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sowie periprothetischen Osteolysereaktionen dar (Krenn and Perino, 2017).  

 Maligne periprothetische Neoplasien (SLIM-Typ VIII) 3.4.8

Diese SLIM ist mit periprothetischen Neoplasien assoziiert und tritt sehr selten auf 

(Keidel et al., 2020). Mögliche maligne Tumore sind das Non-Hodgkin-Lymphom,  

Hodgkin-Lymphom und die multiplen Myelome (Paavolainen et al., 1999). Inwieweit 

Endoprothesen zur malignen Tumorentstehung beitragen ist nicht abschließend ge-

klärt (Keidel et al., 2020; Mathiesen et al., 1995; Paavolainen et al., 1999).  

 Partikelalgorithmus gemäß Krenn et al. (2014) 3.5

Im Gewebe von Patienten mit Endoprothesen wurden immer wieder Implantatbe-

standteile in Form von Abriebpartikeln und nicht Implantat-assoziierten, partikulären 

Bestandteilen wie Blutungsresiduen, Kristallpartikel und kalkartige Depositionen iden-

tifiziert. Aufgrund der Heterogenität der Partikel im Gewebe wurde eine histologische 

Einteilung der Partikel angestrebt, die die histopathologische Diagnostik erleichtern 

sollte. Durch die Aufstellung des Partikelalgorithmus können partikuläre Bestandteile 

in der SLIM und Neokapsel nach lichtmikroskopischer Detektierung klassifiziert wer-

den. Der Partikelalgorithmus ist nach 3 Grundkriterien eingeteilt:  

1) Lichtmikroskopisch-morphologische Charakteristika nach Größe, Form und     

     Farbe 

2) Polarisationsoptische Eigenschaften  

3) Enzymhistochemische Charakteristika der Partikel in der Öl-Rot-Färbung und Ber-
liner-Blau-Reaktion (Krenn et al., 2014b; Krenn and Perino, 2017; Perino et al., 
2018). 

Die Einteilung der Partikeltypen wird wie folgt vorgenommen: 

1) Endogene Partikeldepositionen 

2) Exogene Gelenkprothesenpartikel  

3) Exogene partikelartige Artefakte (Krenn et al., 2014b; Krenn and Perino, 2017; Pe-
rino et al., 2018). 

Zusätzlich zur Partikeleinteilung gemäß dem Partikelalgorithmus erfolgt eine semi-

quantitative Bewertung der Prothesenabriebpartikel in 4 abgestufte und definierte Ka-

tegorien. Die Einteilung sieht wie folgt aus:  

 

 

                     

0 Keine Abriebpartikel 0 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

+ Wenige Abriebpartikel < 5 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

++ Viele Abriebpartikel 5 – 20 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

+++ Sehr viele Abriebpartikel > 20 % der Schnittfläche/ Präparatfläche  

Tabelle 1: Semiquantitative Einteilung der Prothesenabriebpartikel 
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3.5.1  Keramikpartikel 

Durch mechanische Belastung der Endoprothese kann es zum Verschleiß der Gleit-

paarungen kommen. Dabei können sich Endoprothesenbestandteile wie Keramik, 

Metall und Polyethylen als Abriebpartikel im Gewebe ablagern.  

Keramikpartikel kommen im Gewebe in unterschiedlichen Größen vor. Der größte An-

teil liegt im Nanometerbereich (20 - 100 nm), größere Keramikpartikel bis zu einigen 

Millimetern wurden bisher nur in Verbindung mit Keramikfrakturen beschrieben 

(Krenn and Perino, 2017; Perino et al., 2018). Ihre Lokalisation ist mehrheitlich intra-

zytoplasmatisch in Makrophagen (Otto et al., 2006). Die Form der Partikel ist variabel, 

sie kann von rund bis polygonal mit spitzen Kanten sein (Krenn and Perino, 2017; 

Shishido et al., 2006). Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal der Partikel ist die Far-

be von gelb-braun, grün, grau-braun bis schwarz (Krenn and Perino, 2017; Otto et al., 

2006). Die histologische Unterscheidung zwischen metall- und keramikpartikulären 

Bestandteilen gestaltet sich aufgrund der Farbe häufig schwierig, insbesondere bei 

Vorliegen beider Komponenten im Gewebe (Otto et al., 2006). Hier bedarf es weiterer 

diagnostischer Methoden wie dem EDX und der fourier transform infrared 

microspectroscopy (FTIR), um eine sichere Unterscheidung vornehmen zu können 

(Huber et al., 2009; Krenn et al., 2014b). 

 Quantitätsbestimmung von CD3+-Lymphozyten   3.6

Um das Ausmaß einer Entzündung festzustellen, können CD3+-Lymphozyten im-

munhistochemisch als braune Pigmente sichtbar gemacht und quantitativ bestimmt 

werden (Hopf, 2016). Unter Verwendung des LEICA DM 2500 LED Mikroskops wird 

das immunhistochemische Präparat nach dem Prinzip des worst area gradings begut-

achtet (Krenn et al., 2006). Dabei wird der zellreichste Bildausschnitt des Präparates 

festgelegt und mit einer vorher definierten mikroskopischen Vergrößerung auf den 

PC-Bildschirm übertragen (Krenn et al., 2006). Die Quantitäten der CD3+-Lymphozy-

ten werden mit Hilfe von 2 unterschiedlichen Methoden, der manuellen CD3+-Quanti-

fizierung am Computer und einem softwarebasierten Computerprogramm, dem CD3-

Quantifier basierend auf dem CD3-Fokus-Score, berechnet. Der CD3-Fokus-Score 

wird zur Beurteilung der CD3-Lymphozytenquantitäten genutzt. Dabei stellt ein CD3-

Wert von 447 gezählten Zellen/1,03 mm² field of view (FOV), einen Grenzwert zwi-

schen adverser und nicht adverser Reaktion dar (Hopf, 2016).  
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 Manuelle CD3+-Quantifizierung am Computer 3.6.1

Die manuelle Quantifizierung der CD3+-Lymphozyten wurde nach Digitalisierung des 

mikroskopischen Bildausschnittes (Leica DM2500 LED) (Format.tiff, Größe 2028 x 

1536 Pixel) und elektronischer Umwandlung in eine rechteckige Fläche von ca. 595 

µm x 447 µm am PC vorgenommen. Nach der manuellen Auszählung der CD3+-

Lymphozyten am Computer erfolgte die Einteilung der histologischen Bildausschnitte 

nach Schwierigkeitsstufen (1-3). Zusammenfassend die Definitionen der Schwierig-

keitsstufen:  

Schwierigkeitsstufe 1: Alle CD3+-Lymphozyten können definitiv voneinander abge-

grenzt werden und es liegen kein Makrophagen vor. 

Schwierigkeitsstufe 2: Es liegen CD3+-Lymphozytenansammlungen, Lymphozy-

tenüberlagerungen und/oder Makrophagen vor. 

Schwierigkeitsstufe 3: Es sind viele Lymphozytenansammlungen und Lymphozy-

tenüberlagerungen bei hoher Lymphozytendichte über den 

ganzen Bildausschnitt verteilt vorhanden. Zusätzlich können 

Artefakte vorliegen (Kirchen, 2019). 

 Digitale Quantifizierung der CD3+-Lymphozyten mittels CD3-3.6.2
Quantifier 

Der CD3-Quantifier stellt ein von VMscope GmbH Berlin entwickeltes softwarege-

schütztes Verfahren zur digitalen und automatisierten Quantifizierung von CD3+-Lym-

phozyten dar. Die CD3-Quantifizierung erfolgt auf einem von Wienert et al. (2012) ba-

sierenden „minimum-model“ zur Zell- und Segmenterkennung anhand der Konturen 

in einem Open-Source CognitionMaster-Framework (Wienert et al., 2012). Dabei wird 

eine Differenzierung zwischen Zelle und Hintergrund vorgenommen, jeder erkannte 

CD3+-Lymphozyt mit einem blauen Rand umrahmt und zur Quantifizierung summiert 

(Hopf, 2016). Bisher fand der CD3-Quantifier schon in einigen Studien Anwendung 

(Hopf, 2016; Stanske et al., 2018; Kirchen, 2019). Diese Arbeit soll dazu beitragen, 

den bisher nur in der Forschung und im Training und nicht in der Diagnostik zugelas-

senen CD3-Quantifier zu standardisieren. 

 CD68+-Makrophagennachweis 3.7

Durch den immunhistochemischen Nachweis des CD68-Antigens mittels spezifi-

schem Antikörper können CD68+-Makrophagen identifiziert und als braune Struktur 

dargestellt werden. Die CD68+-Makrophagenquantität kann Rückschlüsse auf den 
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Entzündungsgrad des Gewebes geben (Chistiakov et al., 2017a). 

In dieser Analyse werden zur semiquantitativen Bewertung die CD68+-Makrophagen 

in 4 abgestufte und definierte Kategorien eingeteilt:  

 

 

 
 

 

Tabelle 2: Semiquantitative Einteilung der CD68+-Makrophagen 

 Öl-Rot-positiver Makrophagennachweis 3.8

In dieser Analyse wurde eine Öl-Rot-Färbung zur Detektierung und Quantifizierung 

von Schaumzellen vorgenommen, die als Indikator für entzündungsinduzierte patho-

logische Veränderungen mit einhergehenden Gewebeschädigungen angesehen wer-

den können. Zur semiquantitativen Bewertung der Öl-Rot-positiven Makrophagen 

werden diese in 4 abgestufte und definierte, tabellarisch dargestellte Kategorien ein-

geteilt: 

 

 
 
 
 
 
 

 

Tabelle 3: Semiquantitative Einteilung der Öl-Rot-positiven Makrophagen 

 Hämosiderinnachweis 3.9

Neben Abriebpartikeln kann auch partikuläres Nicht-Prothesenmaterial in Form von 

Hämosiderin durch die histologische Färbung des SLIM-Präparates nachgewiesen 

werden. 

Der spezifische Nachweis von hämosiderinbeladenen Makrophagen erfolgt in der 

Berliner-Blau-Reaktion, kann aber auch mittels HE-Färbung detektiert werden (Krenn 

and Perino, 2017). Bei der HE-Färbung stellt sich das Hämosiderin als goldbraune 

und in der Berliner-Blau-Reaktion als blaue Farbe dar. Mit der Berliner-Blau-Reaktion 

0 Keine CD68+-Makrophagen 0 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

+ Wenige CD68+-Makrophagen < 5 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

++ Viele CD68+-Makrophagen 
5 - < 10 % der Schnittfläche/                
Präparatfläche 

+++ Sehr viele CD68+-Makrophagen 
10 – 20 % der Schnittfläche/                   
Präparatfläche 

0 
Keine Öl-Rot-positiven Makro-
phagen 

0 % der Schnittfläche/                        
Präparatfläche 

+ 
Wenige Öl-Rot-positive Makro-
phagen 

< 5 % der Schnittfläche/                        
Präparatfläche 

++ 
Viele Öl-Rot-positive Makro-
phagen 

5 - < 10 % der Schnittfläche/ 
Präparatfläche 

+++ 
Sehr viele Öl-Rot-positive 
Makrophagen 

10 – 20 % der Schnittfläche/ 
Präparatfläche 
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können feinst-granuläre Hämosiderinpartikel und granuläre Hämosiderinansammlun-

gen gegenüber Nano- und Mikroabriebpartikeln unterschieden werden, die mittels 

HE-Färbung schwierig zu differenzieren sind (Perino et al., 2018). 

In dieser Analyse wird eine semiquantitative Bewertung von intrazytoplasmatischen 

Hämosiderindepositionen in 4 abgestufte und definierte Kategorien vorgenommen, 

die sich wie folgt darstellen:  

 

 

 

 

 Anwendung von REM/EDX  3.10

Zusätzlich zur histopathologischen Partikelidentifikation erfolgte in 2 Fällen (Fall 7 und 

8) im MVZ-ZHZMD Trier die Anfertigung der Schnitte, Vorbereitung und selbst festge-

legte Markierung von 3 zu untersuchenden Bereichen in einem ca. 106 μm x 133 μm 

großen Bildausschnittes. Danach wurde eine externe REM (Typ 440, Leo, Carl Zeiss, 

Cambridge, United Kingdom)- und EDX (INCA-EDS, Oxford Instruments, Oxfordshire, 

United Kingdom)-Analyse zur elementaren Partikelidentifizierung durch Prof. Dr. Kre-

tzer und Dr. Bormann (Labor für Biomechanik und Implantatforschung, Klinik für Or-

thopädie und Unfallchirurgie, Universitätsklinikum Heidelberg, Germany) durchge-

führt. Die 3 markierten Bereiche, die mittels EDX-Analyse analysiert wurden, bestan-

den aus einem Bereich mit Partikelagglomeraten, einem Referenzbereich ohne Parti-

kel und einer Punktanalyse in einem Bereich mit kontrastreichen Partikeln. Die gra-

phische Darstellung erfolgte dann mittels EDX-Spektren.  

 Anmerkung zu den Originalbildvergößerungen  3.11

Bei den angebenden Originalvergrößerungen der Bilder kann es durch die Bildverar-

beitung zu einer geringfügigen Änderung der Endvergrößerung kommen. 

 Statistische Auswertung  3.12

Die Aufbereitung der kleinen Fallserie erfolgte durch eine deskriptive Statistik und 

grafische Darstellung mit Hilfe von GraphPad Prism 9 (GraphPath Software, La Jolla, 

California, USA) und Microsoft Excel 2016 (Microsoft, Redmond, USA).   

0 Kein Hämosiderin 0 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

+ Wenig Hämosiderin  < 5 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

++ Viel Hämosiderin  5 - < 10 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

+++ Sehr viel Hämosiderin 10 – 20 % der Schnittfläche/Präparatfläche 

Tabelle 4: Semiquantitative Einteilung der Hämosiderindepositionen 
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 Ethikvotum 3.13

Diese Arbeit beinhaltet keine Studien an Menschen oder Tieren. Unter der Bearbei-

tungsnummer 2020-15266 liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Landes-

ärztekammer Rheinland-Pfalz vor, mit dem Hinweis, dass keine berufsethischen und 

berufsrechtlichen Bedenken bestehen. 
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 Ergebnisse 4
 

 Klinische Datenbeschreibung der Squeaking-Fälle 4.1

Die Erfassung und Aufbewahrung der für diese Studie verwendeten Daten erfolgte in 

der diagnostischen Datenbank des ZHZMD Trier GmbH bzw. des HIR der AG11 

(DGOOC). Ausgewertet wurden 8 SLIM-Proben mit Squeaking-Pathogenese, die ei-

nen Gesamtanteil von 0,46 % (8 Squeaking-Fälle/1733 Gesamtkollektiv) aller einge-

sendeten SLIM-Proben von Hüftendoprothesen im Zeitraum von 2012 bis 2020 dar-

stellen. Die SLIM-Präparate wurden histopathologisch mittels HE-Färbung, Berliner-

Blau-Reaktion, PAS-Reaktion, Öl-Rot-Färbung und immunhistochemischer Färbung 

beurteilt. Nachfolgend sind die 8 Patientenfälle näher beschrieben:  

Patient 1: 

Die 2012 entnommenen 4 SLIM-Proben wurden während einer Revisionsbehandlung 

einer CoC-Gleitpaarung der Firma Plasmacup/Biocontact von einer 71-jährigen Pati-

entin entnommen. Die Hüftendoprothese wurde 2003 eingesetzt und hatte somit eine 

Standzeit von 9 Jahren. Die durchschnittliche Größe der Proben betrug 23,5 mm x 

15,25 mm x 5,0 mm. Unter subjektiver Beschwerdefreiheit wurde ein schnappendes 

und hochfrequentes, quietschendes Geräusch bei leichter Beugung und Belastung 

nachgewiesen, das postoperativ 2003 nicht vorlag. Die Operation wurde aufgrund der 

Squeaking-Pathogenese in Kombination mit der Gefahr eines Keramikinlaybruchs 

präventiv durchgeführt. Klinisch war kein Impingement oder Subluxation feststellbar. 

Über vorherige Operationen oder Revisionsoperationen lagen keine Informationen 

vor. 

Patient 2: 

Die 2 untersuchten SLIM-Proben stammen von einem 55-jährigen Patienten, dem 

2006 ein ASR-Oberflächenersatz der Firma DePuy, eine MoM-Gleitpaarung, einge-

setzt wurde. 2012 wurde diese bei einer Revisionsbehandlung entfernt. Die daraus 

resultierende Standzeit betrug 6 Jahre. Die beim Wechseleingriff gewonnenen Pro-

ben wurden aus dem Synovialgewebe im Bereich der Hüft-TEP entnommen. Es wur-

den 2 gräulich gefärbte Proben mit der Durchschnittsgröße von 23,0 mm x 13,5 mm x 

4,75 mm separiert. Der lokale Untersuchungsbefund ergab ein Quietschen und Rei-

ben im Gelenk, zusätzlich klagte der Patient über diffuse Schmerzen. Klinisch stellte 

sich intraoperativ ein grau-schwarz verfärbtes, fuchsbauartig verzweigtes Gewebe 
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dar. Die Blutwerte wiesen erhöhte Metallionenwerte von 37,3 µg/l für Kobalt und 33,9 

µg/l für Chrom auf. Diagnostiziert wurde eine Bursitis trochanterica, eine Schleimbeu-

telentzündung der Hüfte, die mit einer Schmerzsymptomatik einherging. Weitere An-

gaben zum klinischen Untersuchungsbefund oder ein Impingement lagen nicht vor.  

Patient 3: 

Die mikroskopisch analysierte SLIM-Probe mit narbig fibrösem Fettgewebe und kol-

lagenfaserreichem straffen Bindegewebe und einer Größe von 32,0 mm x 25,0 mm x 

12,0 mm wurde 2016 von einer 58-jährige Patientin bei einer Inlay-Wechsel-

Operation der Hüft-TEP entnommen. Der vorliegende Prothesentyp ist der Aesculap 

Plasma Cup Delta, eine CoC-Gleitpaarung, die 2010 eingesetzt wurde. Somit betrug 

die Standzeit 6 Jahre. Der klinische Untersuchungsbefund bestätigte ein Quietschen. 

Weitere Angaben zum klinischen Untersuchungsbefund oder ein Impingement lagen 

nicht vor. 

Patient 4: 

Diese SLIM-Proben wurden 2017 bei einer 55-jährigen Patientin während einer Revi-

sionsoperation gewonnen. Die Hüftendoprothese, eine CoC-Gleitpaarung vom Pro-

thesentyp Stelia mit Keramikkopf, wurde 2011 implantiert. Die Standzeit betrug somit 

6 Jahre. 2001 erfolgte die erste Endoprothesenoperation, welche dann von der hier 

analysierten Endoprothese 2011 ersetzt wurde. Bei der Revisionsbehandlung 2017 

erfolgte der Einsatz der dritten Endoprothese. Über die anschließend verwendeten 

Prothesentypen ist nichts bekannt. Bei den 2 entnommenen SLIM-Proben lag eine 

Durchschnittsgröße von 29,0 mm x 23,0 mm x 8,5 mm vor. Der klinische Befund des 

Prothesentyps Stelia mit Keramikkopf bestätigte ein Quietschen, weitere Untersu-

chungsbefunde lagen nicht vor.  

Patient 5: 

Beim 5. Fall handelte es sich um einen 54-jährigen Patienten mit einer CoC-

Gleitpaarungsversorgung vom Prothesentyp der Firma Artiqo, die 2008 eingesetzt 

wurde. Die Revisionsoperation erfolgte 2018, somit betrug die Standzeit 10 Jahren. 

Es wurden 3 SLIM-Proben mit einer Durchschnittsgröße von 17,67 mm x 13,67 mm x 

4,3 mm entnommen. Als makroskopisch-pathologischer Befund wurde „Verdacht auf 

Knochen- und Keramikstücke im Weichgewebe“ dokumentiert. Weitere Daten über 

den lokalen Untersuchungsbefund und ein Impingement lagen nicht vor.   
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Patient 6: 

Die 23,0 mm x 10,0 mm x 7,0 mm große SLIM-Probe wurde 2018 aus der Neokapsel 

der linken Hüfte einer 54-jährigen Patientin bei einer Revisionsoperation gewonnen. 

Die erste eingesetzte Hüftendoprothese war eine CoC-Gleitpaarung mit Metha Kurz-

schaft und Plasma Cup. 2015 erfolgte eine Revisionsbehandlung mit Implantation ei-

ner Keramik-Keramik-Gleitpaarung vom Prothesentyp Stelia mit Keramikkopf und 

Stem Cup. Nach einem Sturz auf die linke Hüfte trat erstmalig ein Quietschgeräusch 

auf. Bei der klinischen Untersuchung wurde eine Schonhaltung der linken Hüfte mit 

hörbaren Quietschgeräuschen beobachtet. Daraufhin erfolgte 2018 eine weitere Re-

visionsbehandlung mit Einsatz einer Keramik-Polyethylen-Gleitpaarung. Die einge-

setzte Prothese wurde 2019 erneut ausgetauscht. Die Standzeit der für die Analyse 

relevanten Prothese betrug 3 Jahre. Über weitere klinische lokale Untersuchungser-

gebnisse liegen keine Informationen vor.   

Patient 7: 

Bei dem 7. Patienten handelte es sich um eine 54-jährige Patientin, die mit dem Pro-

thesentyp der Firma Zimmer Biomet, einer CoC-Gleitpaarung, 2004 versorgt wurde. 

Nach einer Standzeit von 14 Jahren erfolgte die Revisionsbehandlung 2018. Dabei 

wurden 3 SLIM-Proben mit einer Durchschnittsgröße von 16,33 mm x 13,0 mm x 19,0 

mm entnommen. Klinisch wurde ein Quietschen auf der rechten Hüftseite dokumen-

tiert. Es lagen keine weiteren Untersuchungsbefunde und ebenfalls keine Aussage zu 

einem Impingement vor.   

Patient 8: 

Die SLIM-Probenentnahme erfolgte 2020 bei einer Revisionsoperation einer 60-jähri-

gen Patientin, der eine CoC-Gleitpaarung der Firma Smith and Nephew eingesetzt 

worden war. Die Implantation erfolgte 2012, somit betrug die Standzeit 8 Jahre. Ins-

gesamt wurden 8 SLIM-Proben mit einer durchschnittlichen Größe von 22,5 mm x 

16,0 mm x 6,75 mm entnommen. Ein dorsales Konus-Pfannenrand-Impingement auf 

der linken Hüftseite wurde dokumentiert. Klinisch wurde eine makroskopische Metal-

lose festgestellt. Eine radiologische Diagnostik ergab keinen ossären Defektnachweis 

und eine Implantatmigration von < 0,2 mm. Weitere klinische Untersuchungsbefunde 

lagen nicht vor.  
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Tabelle 5: klinische Datenzusammenfassung der Squeaking-Fälle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klinische 
Daten 

Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5 Pat. 6 Pat. 7 Pat. 8 

Alter 71 55 58 55 54 54 54 60 

Geschlecht w m w w m w w M 

Standzeit 
(Jahre) 

9 6 6 6 10 3 14 8 

Durch-
schnittliche 
Größe der 
Probe 
(mm) 

23,5x 
15,25x 

5 

23x 
13,5x 
4,75 

32x 
25x 
1,2 

29x 
23x 
8,5 

17,67x 
13,67x 

4,3 

23x 
10x 
7 

16,33x 
13x 
19 

22,5x 
16,5x 
6,75 

Anzahl der 
Proben 

4 2 1 2 3 1 3 8 

Gleitpaarung Ke-Ke Me-Me Ke-Ke Ke-Ke Ke-Ke Ke-Ke Ke-Ke Ke-Ke 

Hersteller 

Plasma-
cup/ 

Bicon-
tact 

DePuy 
J&J 

 
Aescu-

lap 
Plasma 

Cup 
Delta 

 

Stelia 
mit Ke-
ramik-
kopf 

Artiqo 

Stelia 
mit Ke-
ramik-
kopf/ 
Stem 
Cup 

Zimmer 
Biomet 

Smith 
and 

Nephew 

SLIM-Typen Typ IV Typ VI Typ IV Typ IV Typ IV Typ IV Typ IV Typ I 

Infektion prä-
OP 

nein nein nein nein nein nein nein nein 
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 Vergleich der Fälle 4.2

Im Folgenden werden die Datensätze miteinander verglichen, um Gemeinsamkeiten 

und Unterschiede der Fälle darzustellen. Die Ergebnisse sollen helfen, Rückschlüsse 

auf die Squeaking-Pathogenese von Keramik-Keramik-Hüftendoprothesen zu ziehen.  

 Klinische Patientendaten 4.2.1

Die Auswertungsgruppe bestand aus 8 Patienten, die sich aus 3 männlichen und 5 

weiblichen zusammensetzten. Das Durchschnittsalter der Patienten bei Gewebepro-

benentnahme betrug 57,63 (54-71) Jahre. Die Gewebeprobenanzahl variierte von 

Fall zu Fall zwischen 1-8 Proben und stellte insgesamt 24 SLIM-Proben dar. Die 

durchschnittliche Größe der dokumentierten Proben lag bei 23,0 mm x 16,24 mm x 

7,06 mm. Die analysierten Hüftendoprothesen bestanden aus 1 MoM- und 7 CoC-

Gleitpaarungen und hatten eine durchschnittliche Standzeit von 7,75 (3-14) Jahren. 

Die Hauptindikation für eine Revisionsoperation stellte in allen untersuchten Fällen 

die Squeaking-Pathogenese dar. Bei allen Fällen wurde eine bakterielle Infektion his-

topathologisch und mikrobiologisch ausgeschlossen. 

 Typisierung gemäß der erweiterten SLIM-Konsensus-                   4.2.2
klassifikation nach Krenn et al. (2014) 

Die histopathologische Auswertung der SLIM-Proben ergab 1-mal den SLIM-Typ I 

(CoC-Gleitpaarung), 6-mal den SLIM-Typ IV (CoC-Gleitpaarung) und 1-mal den 

SLIM-Typ VI (MoM-Gleitpaarung). Die SLIM-Probe vom Typ I zeigte die typischen 

Klassifikationskriterien wie Keramikabriebpartikel, Makrophagenakkumulate und mul-

tinukleäre Fremdkörperriesenzellen, die über 20 % der SLIM-Oberfläche ausmachten. 

Zudem waren Immunzellen in Form von Lymphozyten und Plasmazellen zu finden. 

Bei den 6 SLIM-Fällen vom Typ IV wurden keine oder nur wenige Abriebpartikel ge-

funden, Makrophagen und Fremdkörperriesenzellen machten weniger als 20 % der 

SLIM-Oberfläche aus. Zusätzlich konnten Immunzellen detektiert werden. Die vorlie-

gende SLIM-Probe vom Typ VI war durch eine hohe Entzündungsreaktion mit Lym-

phozyten, Makrophagen, Plasmazellen sowie vielen Metallpartikeln gekennzeichnet.  

 Korrelation zwischen Standzeiten und SLIM-Typen 4.2.3

Die Endoprothesen zeigten deutliche Unterschiede in der Überlebensdauer von 3-14 

Jahren. Der SLIM-Typ IV wies trotz großer Standzeitdifferenzen von 11 Jahren (3-14 

Jahren) die durchschnittlich gleiche Standzeit (Mittelwert 8,0 Jahren; SD 3,51) von 8 

Jahren wie SLIM-Typ I auf. Für den SLIM-Typ VI wurde eine Standzeit von 6 Jahren 

dokumentiert (Abbildung 3).  
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 Korrelation zwischen Partikelquantitäten und SLIM-Typen bzw. 4.2.4
Standzeiten 

SLIM Typ I und VI wiesen hohe Partikelquantitäten (+++), SLIM-Typ IV wenige (+) 

oder keine (0) Abriebpartikel auf.  

Die SLIM-Typen (3/6 Typ IV) mit keinen sichtbaren lichtmikroskopischen Partikeln (0) 

zeigten Standzeiten zwischen 3-10 (Mittelwert 7,33; SD 3,09) Jahren. Die Standzei-

ten bei SLIM-Typen (3/6 Typ IV) mit geringer Partikelquantität (+) lagen zwischen 6-

14 (Mittelwert 8,67; SD 3,77) Jahren. Die SLIM-Typen (Typ I und VI) mit hohen Parti-

kelquantitäten (+++) wiesen Standzeiten zwischen 6-8 (Mittelwert 7; SD 1) Jahren auf 

(Abbildung 3).  

Alle Standzeiten > 8 Jahren zeigten keinen oder nur einen geringen lichtmikroskopi-

schen Keramikpartikelnachweis, während alle Fälle mit hohem Keramikpartikelnach-

weis Standzeiten ≤ 8 Jahre aufwiesen. 

 

Abbildung 3: Standzeiten der SLIM-Fälle in Abhängigkeit zu den Partikelquantitä-
ten (0 = keine (0 % der Präparatfläche), + = wenige (< 5 % der Prä-
paratfläche), ++ = viele (5 – 20 % der Präparatfläche), +++ = sehr 
viele (> 20 % der Präparatfläche) Abriebpartikel) 

 

 Partikelcharakterisierung gemäß dem Partikelalgorithmus (2014) 4.2.5

Die Einteilung der Abriebpartikel wurde gemäß der beschriebenen Quantitätszuord-

nung vorgenommen. Dabei ergab sich ein sehr hoher Nachweis von partikulärem Me-
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tallabrieb (+++) beim SLIM-Typ VI und ein sehr hoher Keramikpartikelabrieb (+++) 

beim SLIM-Typ I. Die SLIM-Typ IV Probe enthielt in 3/6 Fällen keinen Abrieb (0) (Ab-

bildung 4.1) und in 3/6 Fällen wenig partikulären Keramikabrieb (+) (Tabelle 6).  

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 6: Partikelquantitäten der Patienten-/SLIM-Fälle 

Danach wurde eine systematische Auswertung nach der Größe der Abriebpartikel 

vorgenommen. Die Ausmessung und Einteilung der Partikel erfolgte nach dem Parti-

kelalgorithmus gemäß Krenn et al. (Krenn et al., 2014b).  

Die mikropartikulären Abriebbestandteile sind Partikel mit einer Größe von < 5 µm, 

die im SLIM-Typ I, in 3/6 Fällen im SLIM-Typ IV und im SLIM-Typ VI nachgewiesen 

wurden. Ihre Lokalisation war mehrheitlich intrazytoplasmatisch in Makrophagen und 

multinukleären Fremdkörperriesenzellen, konnte jedoch auch in geringer Anzahl ex-

trazytoplasmatisch bei etwa 400-facher Vergrößerung identifiziert werden (Abbildung 

4.2).  

Makropartikuläre Bestandteile stellen Partikel mit einer Größe von 5 - 100 µm dar, die 

beim SLIM I und bei 2/6 Fällen des SLIM-Typ IV bei einer etwa 200-fachen Vergröße-

rung detektiert werden konnten. Sie wurden meistens intrazytoplasmatisch in Mak-

rophagen und in multinukleären Fremdkörperriesenzellen nachgewiesen, können 

aber auch extrazytoplasmatisch vorliegen (Abbildung 4.3).  

Bei der Auswertung konnten 2 sehr große extrazellulär lokalisierte Keramikpartikel mit 

einer Größe > 100 µm bei einer etwa 50-fachen Vergrößerung nachgewiesen wer-

den. Diese identifizierten Keramikabriebpartikel hatten eine Gesamtlänge von 166,5 

µm (SLIM-Typ I) und 107 µm (SLIM-Typ IV) (Abbildung 4.4). Im Folgenden die tabel-

larische Auflistung der Keramikpartikel zur besseren Übersicht (Tabelle 7). 

  

Patient SLIM-Typ Partikelquantitäten 

1 Typ IV 0 

2 Typ VI +++ 

3 Typ IV + 

4 Typ IV + 

5 Typ IV 0 

6 Typ IV 0 

7 Typ IV + 

8 Typ I +++ 
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Tabelle 7: Einteilung der gemessenen Keramikpartikel in mikro-, makro- und   

supramakropartikuläre Keramik, *Metallmikropartikel 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Keramikpartikel-
einteilung 

Pat.1 Pat.2 Pat.3 Pat.4 Pat.5 Pat.6 Pat.7 Pat.8 

mikropartikuläre 
Keramik 

nein nein* ja 
 

ja 
 

nein nein ja ja 

 
makropartiku-
läre 
Keramik 
 

nein nein nein 

18µm nein nein 17µm 11µm 

19µm   18µm 12µm 

20µm    20µm 

23µm    21µm 

25µm    23µm 

31µm    27µm 
32µm    39µm 
33µm    67µm 
45µm    80µm 

supramakropar-
tikuläre Keramik 

nein nein nein 
107 
µm 

nein nein nein 
166,5    
µm 

Mittelwert aus 
makro- und sup-
ramakropar-
tikulärer Kera-
mik 

   
35,3 
µm 

  
17,5 
µm 

46,65  
µm 
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Abb. 4.1-TYP IV- Fall 6- 
Berliner-Blau-Reaktion 

Abb. 4.2-TYP I-Fall 8- 
Berliner-Blau-Reaktion 

Abb. 4.3-TYP I-Fall 8-                   
Berliner-Blau-Reaktion 

Abb. 4.4-TYP I- Fall 8-                   
Berliner-Blau-Reaktion 

 

 

 

Abbildung 4.1 Es sind keine Abriebpartikel, aber Hämosiderindepositionen im Be-
reich der synovialen Deckzellschicht nachweisbar.  

Abbildung 4.2 Die mikropartikulären Keramikpartikel zeichnen sich durch eine in-
tensiv-schwarze Eigenfarbe mit granulärem Aufbau aus; mikro-
partikuläre Depositionen liegen mehrheitlich intrazytoplasmatisch, 
vereinzelt auch extrazytoplasmatisch vor. 

Abbildung 4.3 Die makropartikulären Keramikpartikel mit intrazytoplasmatischer 
Lokalisation sind in mehrkernigen Riesenzellen vom Fremdkör-
pertyp nachweisbar. Es liegen zwei stabförmige Makropartikel mit 
intensiv-schwarzer Eigenfarbe vor. Im Hintergrund befinden sich 
Hämosiderindepositionen (teilweise feinst-granulär, teilweise grob-
granulär). Einzelne Mikro-Keramikpartikel sowie einzelne grenzwer-
tige Makro-Keramikpartikel weisen eine extrazytoplasmatische Lo-
kalisation auf. 

Abbildung 4.4   Der supramakropartikuläre Keramikpartikel (166,5 μm) weist eine in-
tensiv-schwarze Eigenfarbe mit extrazytoplasmatischer Lokalisation 

Abbildung 4:  4 histologische Bildausschnitte (Berliner-Blau-Reaktion) der SLIM-
Präparate mit Squeaking-Pathogenese: SLIM-Typ I und SLIM-Typ 
IV mit Kombinationen aus Mikro- (< 5 μm), Makro- (5 - 100 μm), 
sowie Supramakro-Keramikpartikeln (> 100 μm) 
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auf; angrenzend feinst-granuläre Berliner-Blau-positive Hämo-
siderindepositionen, teilweise auch umgeben von mikrokeramischen 
Abriebpartikeln.  

 (Originalvergrößerung Abb. 4.1, 4.2, 4.3, 4.4: 500-fach) 

 

  

Abbildung 5: Supramakro-/Makro-Keramikpartikelverteilung von SLIM-Typ I (Fall 
8) und IV (IV.1 = Fall 4 und IV.2 = Fall 7)  

 

Die Mittelwerte aus der Makro (2/6 SLIM Typ IV Fälle und der SLIM Typ I-Fall)-

/Supramakro-Keramikpartikelverteilung (1/6 SLIM Typ IV Fälle und der SLIM Typ I-

Fall) der SLIM-Typen sehen wie folgt aus: SLIM-Typ I 46,65 µm und SLIM-Typ IV 

32,33 µm. Somit weist Typ I durchschnittlich größere Abriebpartikel als SLIM-Typ IV 

auf (Abbildung 5).   

 Methoden zur Quantitätsbestimmung der CD3+-Lymphozyten 4.2.6
gemäß dem CD3-Fokus-Score 

Die Ergebnisse der zwei verschiedenen Methoden zur Bestimmung der CD3+-Lym-

phozytenquantitäten werden im Folgenden beschrieben und verglichen.  
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 Manuelle Quantifizierungen der CD3+-Lymphozyten 4.2.6.1

Die manuelle CD3+-Lymphozytenauswertung am PC ergab für den SLIM-Typ I 172, 

für den SLIM-Typ IV durchschnittlich 183,83 (SD 198,49) und für den SLIM-Typ VI 

402 gezählte CD3+-Lymphozyten (Abbildung 6). Der SLIM-Typ IV zeigt eine breite 

CD3-Lymphozytenspanne zwischen 12-516 gezählten Zellen. Die Einteilung nach 

Schwierigkeitsstufen zur Quantifizierung der CD3+-Lymphozyten ergab für den Bild-

ausschnitt des SLIM-Typ I die Stufe 3, für den SLIM IV die Stufe 1 (2/6 Fällen) oder 2 

(4/6 Fällen) und für den SLIM-Typ VI die Stufe 1 (Tabelle 8). Histopathologisch stell-

ten sich die CD3+-Lymphozyten als braune Strukturen mit größtenteils fokal kon-

zentrierten CD3-Akkumulaten dar (Abbildung 8).  

 

Abbildung 6: Vergleich der CD3+-Lymphozytenquantitäten der SLIM-Typen in ei-
ner ca. 595 µm x 447 µm großen Präparatfläche  

 

Die SLIM-Präparate mit keinem lichtmikroskopisch sichtbaren Abrieb (0) wiesen da-

bei CD3+-Lymphozytenwerte zwischen 66-516 (Mittelwert 327,67; SD 190,89) und 

die mit wenig Abrieb (+) CD3+-Lymphozytenwerte zwischen 12-71 (Mittelwert 38,67; 

SD 24,42) auf. Die CD3+-Lymphozytenquantitäten lagen bei sehr viel Abrieb (+++) 

zwischen 172-402 (Mittelwert 287; SD115,0) (Abbildung 7, Tabelle 8).  
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Abbildung 7:  Partikelquantitäten in Abhängigkeit zu den CD3+-Lymphozyten-
quantitäten in einer ca. 595 µm x 447 µm großen Präparatfläche; 
Partikelquantitäten (0 = keine (0 % der Präparatfläche), + = wenige      
(5 % der Präparatfläche), ++ = viele (5 – 20 % der Präparatfläche), 
+++ = sehr viele (> 20 % der Präparatfläche) Abriebpartikel) 

 Digitale Auswertung der CD3-Quantitäten mit Hilfe des CD3-Quantifi-4.2.6.2
ers 

Die CD3-Quantitätsbestimmung durch den CD3-Quantifier ergab für den SLIM-Typ I 

5099, für den SLIM-Typ IV zwischen 3-662 (Mittelwert 160,17; SD 232,24) und für 

den SLIM-Typ VI 349 gezählte Lymphozyten (Tabelle 8).  

 Vergleich der CD3-Quantitätsbestimmungsmethoden 4.2.6.3

Die Ergebnisse zeigten, dass in 6/8 Fällen (5/6 SLIM-Typ IV Fällen und dem SLIM-

Typ VI Fall) höhere CD3+-Lymphozytenquantitäten und in 2/8 Fällen (SLIM-Typ I Fall 

und 1/6 SLIM-Typ IV Fällen) niedrigere CD3+-Lymphozytenquantitäten mit der manu-

ellen Quantifizierungsmethode im Vergleich zum CD3-Quantifier ausgezählt wurden 

(Tabelle 8; Abbildung 10). Der CD3-Quantifier wies beim SLIM-Typ I die größte pro-

zentuale Abweichung von 2864,53 %, beim SLIM-Typ IV im Mittel eine prozentuale 

Abweichung von 37,26 % und beim SLIM-Typ VI die niedrigste prozentuale Abwei-

chung von 13,18 % im Vergleich zur manuellen CD3-Quantifizierung auf. Die Bildaus-

schnitte mit festgelegter Schwierigkeitsstufe 1 zeigten eine deutlich geringere pro-

zentuale CD3-Lymphozytenabweichung (durchschnittliche prozentuale Abweichung 

24,93 %) als diese mit Schwierigkeitsstufe 2 (durchschnittliche prozentuale Abwei-

chung 51,73 %) und Stufe 3 (prozentuale Abweichung 2864,53 %) (Abbildung 11). 
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Die blaue Umrandung 

der Lymphozyten, die 

durch die Quantifizie-

rungssoftware während 

der CD3-Lymphozyten-

auszählung vorgenom-

men wurde, zeigte in 

den einzelnen Fällen, 

dass Lymphozytenan-

sammlungen und Lym-

phozytenüberlagerun-

gen häufig als einzelner, 

großer Lymphozyt ge-

zählt wurden (Abbildung 

8). Ansonsten waren kei-

ne großen Auffälligkeiten 

im SLIM-Typ IV und VI 

zu erkennen. 

Der Bildausschnitt vom 

SLIM-Typ I wies jedoch 

eine blaue Umrandung   

der Keramikpartikel  

(schwarz) und der CD3+-   

Lymphozyten (braun) auf 

(Abbildung 9). Somit 

kann bei der digitalen 

Bestimmung der CD3+-

Lymphozytenquantifizie-

rung von einer Summie-

rung von Keramikparti-

keln und CD3-Lympho-

zyten ausgegangen wer-

den. Zusammenfassend 

die tabellarische Auswer-                                                                                                

tung der CD3-Lympho-                                                                                              

zytenwerte: 

Abbildung 9: CD3-Quantifizierung von Fall 8 im CD3-
Quantifier-Modus, blaue Umrandung der CD3+-
Lymphozyten und der Keramikpartikel; roter Pfeil: CD3+- 
Lymphozyt; blauer Pfeil: Keramikpartikel 

Abbildung 8: CD3-Quantifizierung von Fall 5 im CD3-
Quantifier-Modus, blaue Umrandung von CD3+-
Lymphozyten, roter Pfeil: blaue Umrandung eines einzel-
nen CD3+-Lymphozyt, blauer Pfeil: blaue Umrandung ei-
ner Ansammlung von CD3+-Lymphozyten 
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 Abbildung 10: Prozentuale Abweichung des CD3-Quantifiers von der manuellen 
CD3+-Lymphozytenquantitätsbestimmung am PC (Goldstandard) 

 

 

Patient SLIM-Typ 
Schwierig-
keitsstufe 

Manuelle 
CD3-Quanti-

fizierung 

CD3-
Quantifier 

1 Typ IV 1 516 662 

2 Typ VI 1 402 349 

3 Typ IV 1 33 22 

4 Typ IV 2 71 57 

5 Typ IV 2 66 31 

6 Typ IV 2 401 186 

7 Typ IV 2 12 3 

8 Typ I 3 172 5099 

Tabelle 8: Auswertung der CD3+-Lymphozytenquantitäten der Patienten-/ 
SLIM-Fälle durch die manuelle Quantifizierungsmethode am PC 
und den CD3-Quantifier in einer ca. 595 µm x 447 µm großen Flä-
che 



 

 

                                                                       42 

 

Abbildung 11: Prozentuale Abweichung des CD3-Quantifiers von der manuellen 
CD3-Lymphozytenquantifizierung am PC (Goldstandard) in ver-
schiedenen Schwierigkeitsstufen 

 

 CD68-Auswertung  4.2.7

Die Auswertung erfolgte nach der vorher definierten semiquantitativen Einteilung und 

ergab folgende Ergebnisse: SLIM-Typ I und VI wiesen sehr viele (+++) und SLIM-Typ 

IV im Mittel wenige (+) CD68-positive Makrophagen auf (Tabelle 9).  

Es zeigte sich zudem, dass hohe Partikelquantitäten (+++) mit hohen CD68-Quanti-

täten (+++) und niedrige (+) oder keine (0) Partikelmengen mit niedrigen CD68-

Quantitäten (+) einhergingen (Abbildung 12).  

In den Abbildungen 13.3 und 16 erfolgt die histologische Darstellung der CD68+-Mak-

rophagen (braune Struktur) im Bereich der synovialen Deckzellschicht und der foka-

len Entzündungsreaktionen (perivaskulären Lymphozytenakkumulaten) mittels im-

munhistochemischer CD68-Färbung.  
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Abbildung 12: CD68+-Makrophagenquantitäten der SLIM-Typen in Abhängigkeit 

zu den Partikelquantitäten; CD68-Makrophagenquantitäten (0 = kei-
ne (0 % der Präparatfläche), + = wenige (< 5 % der Präparatfläche), 
++ = viele (5 - < 10 % der Präparatfläche), +++ = sehr viele (10-20% 
der Präparatfläche) CD68-Makrophagen); Partikelquantitäten (0 = 
keine (0 % der Präparatfläche), + = wenige (< 5 % der Präparatflä-
che), ++ = viele (5 – 20 % der Präparatfläche), +++ = sehr viele (> 
20 % der Präparatfläche) Abriebpartikel) 

 
 

 

 

 

Patient SLIM-Typ CD68 

1 Typ IV + 

2 Typ VI +++ 

3 Typ IV + 

4 Typ IV + 

5 Typ IV + 

6 Typ IV + 

7 Typ IV + 

8 Typ I +++ 

Tabelle 9: CD68-positive Makrophagenquantitäten der Patienten-/SLIM-Fälle 
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Abb. 13.1-TYP I-Fall 8 
HE-Färbung 

 
 

SLIM-Typ I mit mikro- und makro-
partikulären Keramikdepositionen 

 
 
 

Abb. 13.2-TYP I-Fall 8 
CD3-Färbung 

 
SLIM-Typ I mit Darstellung von 

CD3+-Lymphozytenakkumulaten 
im Bereich der keramischen mik-

ropartikulären Depositionen 
 

 
Abb. 13.3-Typ I-Fall 8 

CD68-Färbung 
 

SLIM-Typ I mit Darstellung von 
CD68+-Makrophagen, die mikro-
partikulären Depositionen sind 

teilweise extrazellulär, die makro- 
sowie grenzwertigen supramakro-
partikulären Keramikdepositionen 
(Bildmitte) sind in sogenannten 

multinukleären Fremdkör-
perriesenzellen eingelagert 

 

Abbildung 13: 3 histologische Bildausschnitte des SLIM-Typ I: Histologische Dar-
stellung von Keramikdepositionen, CD3+-Lymphozytenansamm-
lungen und CD68+-Makrophagen in HE-, CD3- und CD68-Färbung                         

 (Originalvergrößerung Abb. 13.1, 13.2: 125-fach; Abb. 13.3: 250-
fach)      
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Abbildung 14: Typ IV-Fall 6-HE-Färbung: Histologischer Bildausschnitt mit Deck-
zellschicht und akzentuierten Hämosiderindepositionen                            

 (Originalvergrößerung: 125-fach) 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 15:  Typ-IV-Fall 4-CD3-Färbung: Histologischer Bildausschnitt mit peri-
vaskulären CD3+-Lymphozytenakkumulaten         

         (Originalvergrößerung: 250-fach) 
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 Abbildung 16: Typ IV-Fall 6-CD68-Färbung: Histologischer Bildausschnitt mit 
CD68+-Makrophagen im Bereich der synovialen Deckzellschicht 
und im Bereich der perivaskulären Leukozytenakkumulaten                                        
(Originalvergrößerung: 250-fach) 

 

 Auswertung der Öl-Rot-positiven Makrophagen 4.2.8

Der Quantitätsnachweis erfolgte nach der vorher semiquantitativen Einteilung und 

ergab für den SLIM-Typ I keine (0), für den SLIM-Typ IV fallabhängig zwischen weni-

ge (+) bis viele (++) und für den SLIM-Typ VI wenige (+) Öl-Rot-positive Makropha-

gen (Tabelle 10, Abbildung 17).  

In Abbildung 19.2 und 19.4 erfolgt die histopathologische Darstellung der Öl-Rot-po-

sitiven Makrophagen als intrazytoplasmatische Lipideinschlüsse mittels Öl-Rot-Fär-

bung. 
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Patient SLIM-Typen 
Öl-Rot-positive               
Makrophagen 

1 SLIM-Typ IV + 

2 SLIM-Typ VI + 

3 SLIM-Typ IV + 

4 SLIM-Typ IV ++ 

5 SLIM-Typ IV + 

6 SLIM-Typ IV ++ 

7 SLIM-Typ IV ++ 

8 SLIM-Typ I 0 

 

Tabelle 10: Öl-Rot-positive Makrophagenquantitäten der Patienten-/SLIM-Fälle 

 

Abbildung 17: Vergleich der Öl-Rot-positiven Makrophagenquantitäten der SLIM-
Typen; Öl-Rot-positive Makrophagenquantitäten (0 = keine (0 % der 
Präparatfläche), + = wenige (< 5 % der Präparatfläche), ++ = viele 
(5 - < 10 % der Präparatfläche), +++ = sehr viele (10 – 20 % der 
Präparatfläche) Öl-Rot-positive Makrophagen) 

 

 Hämosiderinauswertung 4.2.9

Für den Hämosiderinnachweis ergaben sich folgende semiquantitativen Ergebnisse: 

Beim SLIM-Typ I konnte sehr viel (+++), beim SLIM-Typ IV im Mittel wenig (+) und 

beim SLIM-Typ VI kein (0) Hämosiderin nachgewiesen werden. SLIM-Typ IV wird da-

bei in 2 Fall mit keinem (0), 2 mit wenig (+) und 2 mit viel (++) Hämosiderin eingeteilt.  

Mikroskopisch stellen sich diese Hämosiderindepositionen als Kombinationen aus 

feinst-granulärem oder grob-granulärem Hämosiderin dar (Tabelle 11). Abbildung 
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19.1 und 19.3 zeigen den histologischen Nachweis von Hämosiderin im Bereich von 

Abriebpartikeln mittels Berliner-Blau-Reaktion. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 18: Vergleich der Hämosiderinquantitäten der SLIM-Typen; Hämosider-
inquantitäten (0 = kein (0 % der Präparatfläche), + = wenig (< 5 % 
der Präparatfläche), ++ = viel (5 - < 10 % der Präparatfläche), +++ = 
sehr viel (10 – 20 % der Präparatfläche) Hämosiderin) 

 

 

 

 

 

Patient SLIM-Typ Hämosiderin 

1 Typ IV + 

2 Typ VI 0 

3 Typ IV 0 

4 Typ IV ++ 

5 Typ IV 0 

6 Typ IV ++ 

7 Typ IV + 

8 Typ I +++ 

Tabelle 11: Hämosiderindepositionen der Patienten-/SLIM-Fälle 
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Abb. 19.1-Typ I-Fall 8-                  
Berliner-Blau-Reaktion 

  Abb. 19.2-Typ I-Fall 8-                 
Öl-Rot-Färbung 

Abb. 19.3-Typ IV-Fall 4-                 
Berliner-Blau-Reaktion 

Abb. 19.4-Typ IV-Fall 4-                 
Öl-Rot-Färbung 

Abbildung 19: 4 histologische Bildausschnitte vom SLIM-Typ I und IV mit Berli-
ner-Blau-Reaktion und Öl-Rot-Färbung: Berliner-Blau-positive in- 
trazytoplasmatische Hämosiderindepositionen und Öl-Rot-po-
sitive intrazytoplasmatische Lipideinschlüsse im SLIM-Typ I und 
im SLIM-Typ IV 

                               

Abbildung 19.1: Nachweis von feinst-granulären Hämosiderindepositionen in un-
mittelbarer Nachbarschaft von Mikro-, Makro- und grenzwertigen 
Supramakrokeramik-Partikeln  

Abbildung 19.2:    Öl-Rot-positive Makrophagen (Bildmitte), grob-granuläre Ein-
schlüsse als intrazytoplasmatische Lipideinschlüsse; in der Peri-
pherie mikropartikuläre Keramikpartikel 

Abbildung 19.3/19.4:Nachweis von Hämosiderindepositionen (feinst-granulär) in Mak-
rophagen (Abb. 19.3) und Nachweis von Öl-Rot-positiven intra-
zytoplasmatischen Lipideinschlüssen (Abb. 19.4) 

  (Originalvergrößerung Abb. 19.1, 19.2, 19.3, 19.4: 500-fach) 
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 REM/EDX-Analyse  4.2.10

Die vorliegenden Ergebnisse von Fall 7 und 8 basieren auf der Durchführung der 

REM-Aufnahme und EDX-Analyse von Prof. Dr. Kretzer und Dr. Bormann (Universi-

tätsklinikum Heidelberg).  

Die EDX-Analyse dient zur charakteristi-

schen Partikelidentifizierung und kann 

auch zur Partikelquantitätsbestimmung 

benutzt werden. Die Verwendung der 

REM-Aufnahme im backscattered elec-

tron mode erlaubt dabei die Unterschei-

dung der Elemente anhand der atomaren 

Massen. Dies ermöglicht, Elemente mit 

niedriger elementarer Masse (dunkler) 

von Elementen mit höherer elementarer 

Masse (heller) zu differenzieren. 

Die Darstellung der 2 Fälle erfolgte mit je-

weils 3 EDX-Spektren, die die Signalin-

tensitäten in Abhängigkeit von der Ener-

gie der Röntgenquanten wiedergeben. 

Jedes Spektrum weist dabei einen un-

spezifischen Untergrund auf, der durch die 

kontinuierliche Bremsstrahlung verursacht 

wird und nicht vermieden werden kann. 

Das Spektrum, das den partikelreichen 

Bereich darstellt, zeigt zusätzlich zum un-

spezifischen Untergrund hauptsächlich 

Elemente des Partikelmaterials. Der Be-

reich ohne Partikel wird dabei als Refe-

renz genutzt und spiegelt die elementare 

Materialzusammensetzung der SLIM-

Probe ohne Abriebpartikel wider. Der Be-

reich 3 stellt im Vergleich zu den anderen 

Bereichen eine Punktanalyse im kontrast-

reichen Partikelbereich dar. Die Analyse 

erlaubt es, hell leuchtende Punkte, die im 

Abbildung 20: histologischer Bildaus-
schnitt und REM-Aufnahme von Fall 7 

Abb. 20.1:  histologischer Bildausschnitt 
von Fall 7 (SLIM-Typ IV) mit 
markiertem Untersuchungs-
bildbereich  

Abb. 20.2:  REM-Aufnahme von Fall 7 
(Backscatter-Detektor) mit 3 
ausgewählten Bereichen: 
 1.  Agglomerat von Partikeln     
 2.  Referenzbereich ohne 

Partikel                     
 3.  Punktanalyse in einem         

Bereich mit kontrastrei-
chen Partikeln 
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Kontrastbereich hervorgehoben sind, zu analysieren und so eine elementare Charak-

terisierung von Elementen anhand von unterschiedlichen atomaren Massen vorzu-

nehmen.   

In allen Bereichen der untersuchten Fälle imponierte ein über das Spektrum reichen-

der Calcium (Ca)-Peak.  

In Fall 7 lagen im ersten Bereich mit partikelreichen Agglomeraten zusätzlich Alumi-

nium (Al)-, Titan (Ti)- und Sauerstoff (O)-Peaks vor. Die absteigende Signalintensität 

gestaltet sich wie folgt: Ca, Al, Ti, O, Ti (2. Peak) (Abbildung 21.1). Im Bereich 2 fan-

den sich im Referenzbezirk zum Ca-Peak geringe Mengen an O, Si und Ca (Abbil-

dung 21.2). Der dritte Bereich wies zusätzlich zum Ca-Peak einen hohen Al- und O-, 

aber kein Ti-Peak auf (Abbildung 21.3).  

In Fall 8 konnten im ersten Bereich mit Partikelagglomeraten ebenfalls kleinere Men-

gen an O, Eisen (Fe), Al und Ti festgestellt werden (Abbildung 22.1). Der Bereich 2 

ohne Partikel enthielt dabei nur den unspezifischen Untergrund und die elementare 

partikelfreie Zusammensetzung der SLIM-Probe (Ca, O und Schwefel (S)) (Abbildung 

22.2). Der dritte Bereich, die Punktanalyse im kontrastreichen Partikelbereich wies 

zusätzlich zum hohen Ca-Peak auch eine erhöhte Signalintensität von Ti und eine 

leicht verringerte von Al im Vergleich zum EDX-Spektrum von Bereich 1 auf. Zudem 

lag ein Vanadium (V)/O/Fe/Ti-Peak vor (Abbildung 22.3). Dies bestätigte, dass in die-

sem Punkt verstärkt Elemente mit höherer atomarer Masse (hell) vorliegen.  

 Vergleich der EDX-Fälle 4.2.10.1

Die EDX-Spektren beider Fälle ähnelten sich in verschiedenen Punkten der Analyse. 

Beide Fälle im partikelreichen Bereich enthielten überwiegend die gleichen Elemente 

Ca, Al, O und Ti, aber in unterschiedlichen Quantitäten. Fall 8 wies zudem Fe auf. 

Zusätzlich zeigte sich in allen Spektren ein über das Spektrum reichender Ca-Peak. 

Die Referenzbereiche wiesen ein fast gleiches Spektrum auf. In Fall 7 konnten im 

partikelreichen Bereich jedoch höhere Mengen an Al und Ti im Vergleich zu Fall 8 

nachgewiesen werden. Bei der Punktanalyse bei Fall 7 konnte vermehrt Al und kein 

Ti und bei Fall 8 vermehrt Ti und nur wenig Al, aber Fe und V detektiert werden.  



 

 

                                                                       52 

                                                                                               Abb. 21.1 
Bereich mit Partikel-   

agglomerat: 
 

Die Abbildung zeigt die 
unterschiedlich hohen 

Peaks nach abstei-
gender Signalinten-
sität: Calcium (Ca), 

Aluminium (Al), Titan 
(Ti), Sauerstoff (O) und 

Ti. 

Abb. 21.2 
Bereich ohne Parti-

kel: 
 

Es liegen ein hoher 
Ca-, sowie kleine O, 
Ca- und Silizium (Si)-

Peaks vor. 

 

Abb. 21.3 
Punktanalyse auf ei-
nem Bereich mit kon-

trastreichen Parti-
keln: 

 
Es liegen unterschied-
liche Peaks vor: sehr 
hoher Ca-, großer Al 
und kleiner O-Peak. 

 
  Abbildung 21:  graphische Darstellung der EDX-Spektren von Fall 7 in 3 unter-

schiedlichen Bildbereichen  
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     Abbildung 22:  graphische Darstellung der EDX-Spektren von Fall 8 in 3 unter-
schiedlichen Bildbereichen 

 

 

Abb. 22.1 
Bereich mit Partikel-

agglomerat: 

Die Abbildung zeigt die 
unterschiedlich hohen 
Peaks aufgelistet in 
absteigender Rei-
henfolge: Ca-, Al-, 

O/Eisen (Fe)/ Ti- und 
reine Ti-Peaks. 

 

Abb. 22.2 
Bereich ohne Parti-

kel: 

Es liegen ein hoher Ca-
, kleiner O-Peak, sowie 
sehr kleine Schwefel 

(S)- und Ca-Peaks vor. 
 
 

Abb. 22.3 
Punktanalyse auf ei-
nem Bereich mit kon-

trastreichen Parti-
keln: 

Es liegen unterschied-
liche Peaks vor: sehr 
hoher Ca-, hoher Ti-, 
kleiner O/Fe/ Vanadi-

um(V)/Ti-, Al- und Ti/V-
Peak. 
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 Diskussion 5
 

 Mechanismus des Squeakings 5.1

Als Squeaking bezeichnet man ein Geräusch, das bei Bewegungen von Keramik-Ke-

ramik-Gleitpaarungen bei Hüftendoprothesen auftritt und sich in Form von Quietschen 

äußert. Bis heute ist die Squeaking-Pathogenese ungeklärt, jedoch zeigt die Mehrheit 

der Studien einen multifaktoriellen Zu-

sammenhang zwischen dem Squeaking 

und Veränderungen des Schmierfilmes 

zwischen den Endoprothesenkomponenten 

(Brockett et al., 2013; Chevillotte et al., 

2010; Meng et al., 2015). Der Schmierfilm 

stellt dabei einen Flüssigkeitsfilm zwischen 

2 Gelenkflächen dar, der die Reibung und 

den intraartikulären Verschleiß verringert. 

Studien von Costa et al. (2001), Mazzucco 

et al. (2002) und Gale et al. (2007) legen 

nahe, dass die Neosynovia mit der Synovia 

des physiologischen Gelenks vergleichbar 

ist. Der periprothetische Schmierfilm zeigt 

die gleichen Protein-, Phospholipid- und 

Hyaluronsäurekonzentrationen wie die Sy-

novia, weist jedoch eine geringere Viskosi-

tät auf (Costa et al., 2001; Mazzucco et al., 

2002; R Gale et al., 2007).  

Für die komplikationslose Funktionsfähigkeit der Endoprothese wird eine intakte 

Schmierfilmschicht zwischen Prothesenkopf und Prothesenpfanne erwartet. Multiple 

Faktoren wie ein unphysiologischer Zweikörperabrieb, Kantenbelastungen, ein Im-

pingement mit einhergehendem Drittkörperabrieb, Mikroseparationen, eine Inkongru-

enz zwischen den Prothesenkomponenten und Keramikfrakturen begünstigen eine 

erhöhte Reibung, indem sie den Abstand zwischen den Endoprothesenkomponenten 

verkleinern oder zu direktem Kontakt der Prothesenteile und zur Reduzierung des 

Schmierfilms bis hin zum vollständigen Schmierfilmabriss führen (Ecker et al., 2008; 

Levy et al., 2015; Mabuchi et al., 2004; Meng et al., 2015; Walter et al., 2010).  

Zusätzlich können ungünstige individuelle Patientenfaktoren, insuffiziente chirurgi-

Abbildung 23: aufgeraute Oberfläche 
einer CoC-Gleitpaarung bei klinisch 
nachweisbarem Quietschen, das zuge-
hörige Keramikinlay wies keine Auffäl-
ligkeiten auf; die Ursache der 
aufgerauten Oberfläche ist nicht 
bekannt. 



 

 

                                                                       55 

sche OP-Faktoren und das Prothesendesign einen wichtigen Einfluss auf die Squea-

king-Pathogenese haben, da sie häufig mit Fehlbelastungen und mechanischen Dys-

funktionen kombiniert mit erhöhtem Abrieb einhergehen (Mai et al., 2010; Sexton et 

al., 2011; Walter et al., 2007; Wu et al., 2016).   

Durch die Reduzierung des Schmierfilms und die abriebbedingte Viskositätssteige-

rung der Synovialis wird mehr Bewegungsenergie in Reibungsenergie umgewandelt 

(Fisher et al., 2006). Dies kann die Endoprothesenkomponenten stärker anregen und 

in Schwingung versetzen (Piriou et al., 2016). Die ungewollten Resonanzen können 

bei ausreichender Amplitude und Frequenzen zwischen 20-20000 Hz ein hörbares 

Geräusch erzeugen, das als Quietschen wahrgenommen wird (Yu et al., 2016). CoC-

Gleitpaarungen mit Squeaking-Pathogenese zeigten bei in-vivo akustischen Tests 

Frequenzen zwischen 400-7500 Hz (Walter et al., 2008). 

Durch einen in-vitro Test konnte Bishop et al. (2013) in  einer Studie zeigen, dass ein 

Simulator in Form eines nachgebauten Hüftgelenks nur unter trockenen Bedingungen 

ein hörbares Squeaking erzeugen konnte. Er folgerte, dass die trockenen in-vitro Be-

lastungen mit in-vivo Fehl- oder extremen Belastungen gleichzusetzen sind (Bishop 

et al., 2013). Dies deckt sich mit den in dieser Analyse vorliegenden Ergebnissen.  

Da Squeaking häufig erst nach einer gewissen Funktionsperiode der Endoprothese 

auftritt, kann nicht alleine das Prothesendesign, das Prothesenmaterial, suboptimale 

OP-Techniken oder Patientenfaktoren für die Squeaking-Pathogenese verantwortlich 

gemacht werden, sondern es müssen Probleme im biomechanischen Zusammenspiel 

der Endoprothesenkomponenten unter Funktionsbedingungen diskutiert werden 

(Chevillotte et al., 2010; Keurentjes et al., 2008). 

 Optimierung der klinischen Diagnostik der Squeaking-5.2
Pathogenese  

Die klinische Dokumentation der Squeaking-Pathogenese ist bis heute problematisch, 

da keine einheitliche Definition von Squeaking vorliegt und das Fehlen eines objekti-

ven und einheitlichen Fragebogens eine Bewertung des Geräusches erschwert. Häu-

fig führen unterschiedliche klinische Beurteilungskriterien und fehlende Informationen 

zu differenten diagnostischen Vorgehensweisen und zu möglichen heterogenen Er-

gebnissen in der wissenschaftlichen Analyse. 

Der Algorithmus von Walter stellt eine erste strukturierte klinische Vorgehensweise 

beim Umgang mit der Squeaking-Diagnose dar und könnte als Basis zur Erstellung 
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eines solchen Fragebogens genutzt werden. Die wichtigsten Diagnostikpunkte des 

klinischen Algorithmus von Walter beruhen auf der speziellen Anamnese, der klini-

schen Diagnostik mit  Beurteilung des Geräusches (Art, Häufigkeit, Reproduzierbar-

keit), der Schmerzsymptomatik, der Bestimmung der Prothesenkomponenten, einer 

physischen Beurteilung des Bewegungsumfangs und der Endoprothesenfunktion so-

wie einer radiologischen Evaluation mittels Röntgen, Computertomographie (CT) oder 

Magnetresonanztomographie (MRT) (Walter et al., 2015). Zudem kann eine Labordi-

agnostik des Blutbildes zur Identifikation von Infektionen und Entzündungsvorgängen 

genutzt werden. Nach Beurteilung aller Daten wird eine Entscheidung hinsichtlich ei-

ner Revisionsoperation getroffen. Radiologisch auffällige Befunde, ein nachgewiese-

nes Impingement, eine Schmerzsymptomatik, insuffiziente Implantatkomponenten, 

ein erhöhter Weichgewebsdruck und der subjektive Leidensdruck des Patienten stel-

len Indikationen für eine Revisionsbehandlung dar (Walter et al., 2010; Walter et al., 

2015). 

Zur klinischen Diagnostik sollte bei Revisionsbehandlungen immer eine SLIM-Pro-

benerfassung erfolgen, um mögliche Gründe für das Prothesenversagen zu erfassen. 

Zusätzlich sollten die SLIM-Proben genutzt werden, um das HIR (2016) der DGOOC 

zu erweitern. In diesem Implantatregister erfolgt eine systematische Erfassung der 

bei Revisionsoperationen gewonnen SLIM-Proben gemäß der SLIM-Konsensusklas-

sifikation. Diese Datenbank kann zur Gewinnung von neuen wissenschaftlichen Er-

kenntnissen genutzt werden, die zu erhöhten klinischen Erfolgsquoten bei En-

doprothesen beitragen könnten. 

 Beurteilung der SLIM-Konsensusklassifikation bezüg-5.3
lich der Squeaking-Pathogenese 

Die histopathologische Diagnostik der periprothetischen Synovialmembran und der   

Neokapsel baut auf der SLIM-Konsensusklassifikation, einer international anerkann-

ten Typisierung der SLIM, auf (Krenn et al., 2014b; Morawietz et al., 2006a). Die für 

diese Diagnostik bei Revisionsoperationen gewonnen SLIM-Proben weichen mit einer 

durchschnittlichen Dicke von 7,06 mm deutlich von der SLIM-Dicke von suffizienten 

Prothesen mit durchschnittlich 0,3 mm Dicke ab (Bos et al., 1995b). Dies kann auf ei-

nen pathologischen Prozess hindeuten.  

Bisher liegen keine Daten bezüglich der SLIM-Typenverteilung und deren Verknüp-

fung mit Squeaking vor. Generell basiert die erweiterte Konsensusklassifikation ge-

mäß Krenn et al. (2014) auf 8 SLIM-Typen, in dieser Analyse liegen jedoch nur 3 ver-

schiedene SLIM-Typen (SLIM-Typ I, IV und VI) vor (Krenn et al., 2014a). Das Fehlen 
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bestimmter SLIM-Typen könnte auf den kleinen Datensatz und/oder auf die erhöhte 

Assoziation bestimmter SLIM-Typen mit dem Squeaking zurückzuführen sein. In ei-

ner Studie von Keidel et al. (2020) wurden SLIM-Proben von 4000 pathologischen 

Hüftendoprothesen aus dem HIR der DGOOC überprüft und eine Einteilung in SLIM-

Typen vorgenommen. Die Verteilung stellte sich wie folgt dar: SLIM-Typ I mit 39,4 %, 

SLIM-Typ II mit 14,4 %, SLIM-Typ III mit 3,7 %, SLIM-Typ IV mit 28,8 %, SLIM-Typ V 

mit 9,0 %, SLIM-Typ VI mit 3,6 %, SLIM-Typ VII mit 1,0 % und SLIM-Typ VIII mit 

0,075 % (Keidel et al., 2020). Die Studie von Morawietz et al. (2006) bestätigt eine 

ähnliche Verteilung der Grundtypen (Morawietz et al., 2006a). 

Die vorliegende Fallserie weicht mit 6/8 SLIM-Typ IV Fällen von der Verteilung von 

Keidel et al. (2020) ab. Die hohe Inzidenz von SLIM-Typ IV in diesem Kollektiv lässt 

einen Zusammenhang zwischen SLIM-Typ IV und Squeaking vermuten. Definiert wird 

der SLIM-Typ IV als eine nicht abrieb- und nicht entzündungsinduzierte SLIM und ist 

auf biomechanische und mikrotraumatische Ursachen wie zum Beispiel Fehlbelas-

tungen und Dysfunktionen zurückzuführen (Krenn et al., 2014b; Krenn and Perino, 

2017; Morawietz et al., 2006a). Diese histopathologische Charakterisierung deckt 

sich mit den hier analysierten SLIM-Typ IV Fällen, die keinen oder nur geringen Ab-

rieb und eine niedrige Entzündungsreaktion aufweisen. Daraus könnte gefolgert wer-

den, dass Squeaking weniger von der Quantität der Abriebpartikel abhängt und 

mehrheitlich mit geringen entzündlichen Veränderungen einhergeht, die typisch für 

den SLIM-Typ IV sind. Es ist zusätzlich darauf hinzuweisen, dass eine suffiziente pe-

riprothetische Membran der periprothetischen Membran des SLIM-Typ IV aufgrund 

ihrer deskriptiven Darstellung ähnelt (Bos et al., 1995b). Dies unterstützt die These, 

dass Squeaking keine entscheidende Rolle auf die Entstehung einer Entzün-

dungsreaktion hat.  

Nach vorliegendem Kenntnisstand sind keine wissenschaftlichen Daten zur SLIM-Ty-

penverteilung von CoC-Endoprothesen vorhanden, da Keidel et al. (2020) und Mora-

wietz et al. (2004) in ihren Studien eine SLIM-Typen Einteilung unabhängig von den 

Materialkombination vorgenommen haben (Keidel et al., 2020; Morawietz et al., 

2004). Dies führt dazu, dass auf eine materialunabhängige SLIM-Typenverteilung zu-

rückgegriffen werden muss, die von einer Keramik-Keramik-Gleitpaarungenverteilung 

abweichen kann. Trotz des vermuteten Zusammenhangs zwischen SLIM-Typ IV und 

Squeaking aufgrund der oben genannten Gründe kann abschließend nicht definitiv 

geklärt werden, ob das vermehrte Auftreten von SLIM-Typ IV Fällen alleine in Zu-

sammenhang mit den Materialeigenschaften steht oder mit der Squeaking-

Pathogenese einhergeht. 
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Es konnte gezeigt werden, dass Squeaking nicht nur beim SLIM-Typ IV auftritt, son-

dern auch beim SLIM-Typ I und VI nachgewiesen werden konnte. Der vorliegende 

SLIM-Typ I Fall wies niedrigere CD3+-Lymphozytenquantitäten auf, die auf eine redu-

zierte Entzündungsreaktion hindeuten. Dieser Befund steht in Einklang mit den Daten 

von Hopf et al. (2017), dessen Studie zeigte, dass keramische Abriebpartikelreaktio-

nen durch eine geringfügige CD3-Infiltration gekennzeichnet sind (Bauer et al., 2014; 

Catelas et al., 1999; Hopf et al., 2017).  

Zur Ergänzung der Fallserie wurde eine achte SLIM-Probe analysiert. Im Vergleich zu 

den anderen Fällen wurde eine MoM-Gleitpaarung mit der typischen histopathologi-

schen Charakterisierung eines SLIM-Typ VI untersucht. Sie zeigte erhöhte Entzün-

dungsmarker, die jedoch aufgrund der höheren Metallabriebquantität und der erhöh-

ten Toxizität von Metallabriebpartikeln als eher niedrig einzuschätzen sind.  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die untersuchten CoC-Proben sich 

durch einen geringen Abrieb (6/7) und eine geringe Entzündungsreaktion, jedoch eine 

deutlich verdickte SLIM auszeichnen. Die MoM-Gleitpaarung ist sicherlich ein Son-

derfall und schwer mit den CoC-Gleitpaarungen zu vergleichen. 

Zur Optimierung der wissenschaftlichen Auswertung könnte in der Zukunft eine mate-

rialspezifische SLIM-Typeneinteilung der Proben des HIR vorgenommen werden, um 

eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu ermöglichen.    

 Bewertung der Standzeiten 5.4

Der in der Analyse errechnete Standzeitmittelwert von 8 Jahren zeigte eine verkürzte 

Lebensdauer der Endoprothesen mit Squeaking-Pathogenese im Vergleich zu durch-

schnittlichen Standzeiten von 15-20 Jahren bei Prothesen ohne Squeakinganzeichen 

(IQTIG, 2019). 

Die Standzeiten waren unabhängig von den Abriebpartikelquantitäten und Entzün-

dungsvorgängen. Es liegt deshalb nahe, dass die Entzündungsreaktion und der Parti-

kelabrieb keinen entscheidenden Einfluss bei der Indikation von Revisionsoperatio-

nen mit Squeaking-Pathogenese haben. Besonders zeigte sich dies in Fall 6, bei dem 

trotz fehlender lichtmikroskopischer Abriebpartikel und niedriger Entzündungsmarker 

eine Revisionsoperation nach der kürzesten Standzeit (3 Jahren) erfolgte.  

Grundsätzlich könnten lange Standzeiten können auf einen geringeren Schweregrad 

hindeuten, wohingegen kurze Standzeiten auf einen hohen Schweregrad der Squea-

king-Pathogenese schließen lassen. 
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 Partikelalgorithmus 5.5

Die Partikelanalyse der SLIM wurde gemäß dem Partikelalgorithmus nach Krenn et 

al. (2014) durchgeführt (Krenn et al., 2014b). Er stellt eine etablierte Methode zur 

Identifizierung und Klassifizierung von exogenen Gelenkprothesenpartikeln, endoge-

nen Partikeldepositionen und exogenen Partikeln in der SLIM dar (Murali et al., 

2008). In der Literatur liegen bisher keine histopathologischen Daten bezüglich des 

Abriebverhaltens in Form einer einheitlichen Quantitätseinteilung von CoC-Gleitpaa-

rungen im synovialen periimplantären Gewebe vor. Deshalb wurde für die hier vorlie-

gende Analyse eine selbst definierte semiquantitative Einteilung basierend auf dem 

Grundkonzept der SLIM-Typen verwendet. Dabei stellt eine partikuläre Bedeckung 

von > 20 % der Präparatfläche als fest definierte Größe nach der SLIM-Konsensus-

klassifikation einen sehr hohen Abrieb (SLIM-Typ I) dar (Krenn and Perino, 2017). Die 

niedrigeren Partikelquantitäten orientieren sich an dieser Obergrenze und wurden in 

viele (5 – 20 % der Schnittfläche/Präparatfläche), wenige (< 5 % der Schnittfläche/ 

Präparatfläche) und keine (0 % der Schnittfläche/Präparatfläche) Partikel eingeteilt. 

Für die Zukunft empfiehlt es sich, eine einheitliche internationale Einteilung der Parti-

kelquantitäten zur besseren Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse einzuführen. 

In 5/8 Fällen konnte ein Abriebpartikelnachweis mit unterschiedlichen Quantitäten 

und Partikelgrößen lichtmikroskopisch erbracht werden und in 3/8 Fällen konnten kei-

ne Abriebpartikel nachgewiesen werden. Damit kann bestätigt werden, dass Squea-

king auch ohne einen lichtmikroskopischen Abriebpartikelnachweis auftreten kann. 

Die Fälle ohne Abriebpartikelnachweis besagen aber nur, dass keine lichtmikrosko-

pischen Abriebpartikel zu detektieren waren, es kann aber nicht ausgeschlossen wer-

den, dass submikroskopische (Nano-) Partikel vorliegen. Dies deckt sich mit Studien, 

die nachweisen, dass Keramikabrieb hauptsächlich im Nanobereich vorliegt (Krenn 

and Perino, 2017; Lal et al., 2016).  

Bei den 5 Fällen mit lichtmikroskopisch nachgewiesenen Abriebpartikeln könnte der 

leicht erhöhte Abrieb durch Dysfunktionen und Fehlbelastungen hervorgerufen sein 

(Walter et al., 2011). Die daraus resultierende erhöhte Oberflächenrauhigkeit der En-

doprothesenkomponenten und gegebenenfalls auch die intraartikuläre Partikelan-

sammlungen könnten zu Veränderungen in der Viskosität und Gleitfähigkeit der Sy-

novia führen (Fisher et al., 2006; Sariali et al., 2012). Die dabei auftretende erhöhte 

Reibung bei Bewegungsabläufen kann das Auftreten von Squeaking begünstigen 

(Sariali et al., 2012; Brockett et al., 2013).  

Eine Studie von Sariali et al. (2010) unterstützt diese These und besagt, dass der 
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Einschluss von Keramikpartikeln zwischen den Endoprothesenkomponenten für eine 

26-fach erhöhte Reibung mit Veränderung der Schmierschicht sorgt und das Squea-

king-Phänomen begünstigt (Bishop et al., 2013; Sariali et al., 2010).  

Insgesamt wiesen 6/7 CoC-Fälle keine oder nur geringe Keramikabriebpartikel auf, 

die lokalisiert vorlagen. Die durch Abriebpartikel ausgelöste Fremdkörperreaktion war 

bei den vorliegenden CoC-Gleitpaarungen mehrheitlich nur minimal und fokal mit ge-

ringen Entzündungsmarkern passend zur mehrheitlichen Diagnose des SLIM-Typ IV 

(6/7 Fällen). Die Abriebpartikel lagen teilweise extrazytoplasmatisch und intrazyto-

plasmatisch in Makrophagen und Fremdkörperriesenzellen vor. Diesbezüglich konnte 

in anderen Studien nachgewiesen werden, dass es bei Phagozytose von Abriebparti-

keln durch Makrophagen zu Freisetzung von Zytokinen und fokalen Zellschädigungen 

des Gewebes kommt (Goodman and Ma, 2010; Nich et al., 2013). 

Bei genauerer Auswertung der Keramikpartikelgrößen konnten in 4 Fällen Kombina-

tionen aus Mikro- und Makro-Keramikpartikeln mit extra- und intrazytoplasmatischer 

Lokalisation, sowie in 2 Fällen Keramikabriebpartikel > 100 μm (166,5 μm; 107 μm) 

mit extrazytoplasmatischer Lokalisation detektiert werden. Bisher wurden Keramik-

partikelgrößen > 100 μm bis einige Millimeter nur bei Keramikbrüchen beschrieben 

(Krenn et al., 2014b). Dies ist in der vorliegenden Fallserie aber klinisch aus-

geschlossen worden. 

Aufgrund dieses Nachweises empfiehlt es sich den Partikelalgorithmus zu erweitern. 

Die neue Einteilung der Keramikabriebpartikel in Mikro- (< 5 μm), Makro- (5 - 100 μm) 

und Supramakro-Partikel (> 100 μm) könnte den Partikelalgorithmus einheitlicher und 

genauer gestalten und sich der Einteilung von Krenn et al. (2017) für Polyethylenpar-

tikeln anschließen (Krenn et al., 2017a). 

In 3/7 CoC-Gleitpaarungen konnten Kombinationen aus Makro- und Supramakro-Par-

tikeln detektiert werden. Da Keramik ein Material mit einer sehr hohen Endhärte dar-

stellt und normalerweise mit einem sehr niedrigen Partikelabrieb im Nano- und Mikro-

bereich einhergeht, lassen größere Partikel im Makro- und Supramakro-Bereich auf 

größere Fehlbelastungen oder Dysfunktionen schließen. Dies wurde schon für ein 

anderes Nichtkeramik-Material (Polyethylen) in einer retrospektiven Analyse gezeigt 

(Krenn et al., 2017a). Zudem könnten Supramakro-Keramikpartikel aufgrund ihrer 

Größe bei Belastung zu weiterer mechanischer Endoprothesenschädigung führen, 

was auch schon für Supramakro-Polyethylenpartikel, die eine deutlich niedrigere End-

härte besitzen, diskutiert wurde (Krenn et al., 2016; Krenn et al., 2017a). 
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Zusätzlich könnten die Partikelquantitäten Rückschlüsse auf den Schweregrad der 

Fehlbelastung und die mechanische Dysfunktion geben. Wenige kleine Partikel las-

sen geringe Fehlbelastungen oder Dysfunktionen vermuten, viele und große Partikel 

könnten auf eine hohe Fehlbelastung oder Dysfunktion hindeuten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 24: Modifizierung des Partikelalgorithmus von Krenn et al. (2014), 
(Krenn et al., 2014b) (um rote Textschrift erweitert);                      
Lizenzgenehmigung Spinger Nature 

                               POL (+) positiv, POL (-/+) negativ/positiv (schwachpositiv), POL (-)  
                               negativ  

 
 
 
 
 

Makro-/Supramakro-Abriebpartikel 
(teilweise auch herausgelöst, chemisch 

oder mechanisch) 

Exogene-Gelenkprothesen-Partikel Endogene-Partikel-Depositionen 

- Polyethylen (PE):  
- Makro-Partikulär < 100 µm ,  
- Supra- Makro-Partikulär  > 100 µm bis etwa 2 mm , 
POL + 
- Keramik (C): 
- Makro-Partikulär <100 µm, 
- Supra-Makro-Partikulär > 100 µm, POL + 
- Polymethylmethacrylat (PMMA) ≈  1- < 500 µm, 0,1-  
  2 mm 
- Silikon-Partikel ≈ - > 100 µm bis etwa 1 mm POL  +/- 

POL + 

POL -/+ 
Ölrot – 
BBR - 

Partikel Korrosion 
Kobalt, Molybdän, Chrom (BBR-) 
Solide Präzipitate: Oxide, Chloride, 
Phosphate u.A. Gelblich/orange bis 
grünlich, 0,5 µm bis 0,5 mm 
Eisen/Stahllegierung (BBR+ ) 
< 1µm- > 0,5 mm 

Mikro-Partikuläres PE < 5 µm 
Ölrot + 

Metallische Nichteisenpartikel 
schwärzlich/intensiv schwarz  ≈ 1 µm 
- Titan 
- Kobalt 
- Nickel 
- Chrom 
- Molybdän 
- Tantal 
- Zirkonium 
- Niob 
- Bariumsulfat 
- Zirkoniumdioxid 

Reinmetall 
und/oder  
Legierungen 
bzw.  
Oberflächenbe-
schichtungen 

Röntgenkon-
trast-Mittel  
(Zusatz zu 
PMMA) 

- Keramik  ≈ 0,2 µm -1 µm braun, 
grau, hell 
- Aluminiumoxid 
- Zirkoniumdioxid 
- Yttriumoxid 
- Nioboixid   

- Kunststoff-Partikel: z.B.: von Präparat-Kassetten 
- Textilfasern 
- Lufteinschlüsse (auch mit bräunlicher Eigenfarbe DD 
Ochronose) 
- Glaspartikel (Objektträger oder Deckglas) 

Exogen-Partikel, Artefakte 

Kristall-Deposition 
Urat < 50 µm - > 3 mm,  nativ: POL+ 

CPPA (Calciumpyrophosphat) POL +, ≈  0,1 µm 
OXALAT <1 µm - > 0,5 mm ; POL + 

Kalkartige-Depositionen 
Basisches-Kalziumphosphat <1 µm - > 0,5 mm 

Kalziumkarbonat (Kalk): POL-  ≥ 1mm 
Knochentrabekel-Fragmente: POL-  ≥ 1 mm 

Blutungsresiduen 
Hämosiderin Granula < 1 µm- > 0,5 mm, BBR + 

Hämatoidin ≈ 0,5-2 mm, BBR- 
Gandy Gamna Körper ≈ 0,5-2 mm, BBR+ 

Formalin Pigment  ≤1 µm, BBR - 
Lipid-Einschüsse  - (≥ 1µm) Ölrot + 

Mikro-
Abrieb-

rieb-
partikel 
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 Analyse der CD3-Infiltration 5.6

Bei Hüftendoprothesen kommt es aufgrund von Abriebpartikeln zu einer Entzün-

dungsreaktion und daraus resultierend zur Verbreiterung der periprothetischen 

Membran, die zu einer aseptischen Endoprothesenlockerung führen kann (Pap et al., 

2001; Sabokbar et al., 1997). Hierbei dienen CD3-Makrophagen als ein histopatholo-

gisches Korrelat der Entzündungsreaktion.  

Die vorgenommene CD3-Quantifizierung basiert auf dem CD3-Fokus-Score, einem 

anerkannten, einfachen Verfahren mit geringem Zeitaufwand und hoher Genauigkeit, 

das den Entzündungsgrad des periprothetischen Gewebes bestimmt (Hopf, 2016). 

Durch die Festlegung des auszuwertenden Bildausschnittes nach dem worst area 

grading wird eine objektive Beurteilung und Vergleichbarkeit der Fälle erreicht.  

Die vorliegende Analyse weist eine mehrheitlich geringe Entzündungsreaktion bei 

den CoC-Gleitpaarungen (5/7) auf. Dies ist auf die hohe Biokompatibilität und Ab-

riebfestigkeit der Keramik zurückzuführen, die mit einer reduzierten Fremdkörperre-

aktion einhergeht. Die Studie von Hopf et al. (2017) unterstützt die Vermutung einer 

materialabhängigen, inflammatorischen Reaktion (Hopf et al., 2017).    

Weiterhin zeigte die Mehrheit der SLIM-Typ IV Fälle im Vergleich zum SLIM-Typ I 

und VI geringere Entzündungsreaktionen. Dies unterstützt die Aussage der Studie 

von Hopf et al. (2017), dass die CD3-Response SLIM-Typen abhängig ist (Hopf et al., 

2017). 2 CoC-Gleitpaarungen vom SLIM-Typ IV wichen durch ihre eher hohe CD3-

Quantität von der Norm des klassischen SLIM-Typ IV ab. Dies könnte auf eine fokal 

konzentrierte Entzündungsreaktion im Sinne einer nekrotisch assoziierten lokalen Ab-

räumreaktion hindeuten. Zwischen Partikel- und CD3-Quantität konnte jedoch kein 

Zusammenhang festgestellt werden. 

Die CoC-Gleitpaarung vom SLIM-Typ I wies im Vergleich zur hohen Abriebpartikel-

quantität eine eher geringe CD3-Quantität auf. 

Der SLIM-Typ VI ist durch eine spezifisch hohe inflammatorische Reaktion gekenn-

zeichnet, die auf die hohe Toxizität der Abriebpartikel und/oder auf die immunologi-

sche Hypersensitivität zurückzuführen ist (Krenn et al., 2014b; Krenn and Perino, 

2017; Morawietz et al., 2006a). Beim SLIM-Typ VI handelt es sich um eine MoM-

Gleitpaarung, die generell unabhängig vom SLIM-Typ und von der Abriebparti-

kelquantität eine höhere inflammatorische Immunreaktion auslöst (Hopf, 2016). Dies 

deckt sich nicht vollständig mit der hier untersuchten MoM-Gleitpaarung. Sie wies 
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trotz hoher Metallpartikelquantität eher geringe CD3-Entzündungsmarker auf. Da bei 

den in der Literatur beschriebenen MoM-Gelenkpaarungen auch ohne Squeaking die 

Entzündungsreaktion meist größer ist, scheint die inflammatorische Reaktion bei der 

untersuchten Probe nicht ursächlich für die Squeaking-Pathogenese zu sein (Hopf, 

2016).  

In den Fällen mit hoher CD3-Quantität ohne lichtmikroskopischen Abriebpartikelnach-

weis kann vermutet werden, dass gegebenenfalls submikroskopische Partikel oder 

Hämosiderindepositionen zu einer umschriebenen Lymphozytenansammlung geführt 

haben. Festzuhalten ist, dass sich die Entzündungsvorgänge bei der mikroskopi-

schen Diagnostik als nur fokal vorliegende Reaktion dargestellt haben, welche den ei-

gentlich nicht entzündlichen Prozess des Squeakings bestätigen.  

 Beurteilung des CD3-Quantifiers 5.7

Zur Bewertung des maschinellen, softwarebasierten CD3-Quantifiers dient die manu-

elle CD3-Quantifizierung. Auf Grundlage anderer Studien wird die manuelle Quantifi-

zierung am Computerbildschirm als Standardverfahren festgelegt, da diese Methode 

zur genauesten Zellzählung führt (Hopf, 2016; Kirchen, 2019). Die geringe Fehlzäh-

lung ist auf die bessere Konturendifferenzierung des Auges und den Einsatz von 

Hilfsmitteln wie Zellenmarkierungen mittels des Computerprogramms Paint, die zur 

Auswertung am Bildschirm herangezogen werden können, zurückzuführen. Zudem 

wird die Vergleichbarkeit durch die Bewertung des gleichen Bildausschnittes gewahrt.  

Bei der Auswertung des CD3-Quantifiers zeigten sich große Unterschiede zur manu-

ellen CD3-Quantifizierung. Diese Fehlzählungen können auf die Ungenauigkeit des 

CD3-Quantifiers zurückzuführen sein. Es wurde außerdem festgestellt, dass die 

Schwierigkeitsstufen, in die der Bildausschnitt jedes Falles eingeteilt wurde, eine 

wichtige Rolle bei der Aussagefähigkeit des CD3-Quantifiers spielen. Bildausschnitte, 

die mit der Schwierigkeitsstufe 1 bewertet wurden, lieferten die geringsten Abwei-

chungen von der manuellen Quantifizierung und somit die genauesten Ergebnisse. Je 

schwieriger sich die Auszählung für den CD3-Quantifier gestaltete (Schwierigkeits-

stufe 2 und 3), desto höhere Abweichungen vom Standardverfahren lagen vor. Dies 

zeigte insbesondere Fall 8 mit Schwierigkeitsstufe 3, bei dem der CD3-Quantifier kei-

ne Differenzierung zwischen Keramikabriebpartikeln (dunkelbraun-schwarz) und 

CD3+-Lymphozyten (braun) aufgrund deren ähnlichen Färbung vornehmen konnte 

(Abbildung 9). Das Ergebnis der CD3-Response stellte in diesem Fall die gemein-

same Summe von Keramikabriebpartikeln und CD3+-Lymphozyten dar. Aufgrund der 
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in diesem Fall starken Abweichung des CD3-Quantifiers von der manuellen CD3-

Quantifizierung hat die digitale Auswertung für diesen Fall keine Aussagefähigkeit. 

Zusätzlich konnte in 6/8 Fällen gezeigt werden, dass der CD3-Quantifier weniger Zel-

len und in 2/8 Fällen mehr Zellen auswertete als das manuelle Verfahren. 

Zusammenfassend kann aus den Ergebnissen geschlossen werden, dass zu wenig 

gezählte CD3-Lymphozyten durch den CD3-Quantifier im Vergleich zur manuellen 

CD3-Quantifizierung am PC auf Schwierigkeiten bei der Auszählung von Lymphozy-

tenansammelungen, Lymphozytenüberlagerungen und Artefakten, insbesondere bei 

hoher CD3+-Lymphozytendichte, zurückzuführen sind. Dies deckt sich auch mit den 

Arbeiten von Hopf und Kirchen (Hopf, 2016; Kirchen, 2019). Zu viel gezählte Zellen 

können auf Makrophagen- oder Abriebpartikeladdierungen schließen lassen. Dies 

deckt sich auch mit den größeren Abweichungen der höheren Schwierigkeitsstufen 2 

und 3, die durch die oben genannten Effekte schwerer für den CD3-Quantifier aus-

zuwerten waren.    

Für die Anwendung des CD3-Quantifiers in der histopathologischen Diagnostik 

spricht die hohe Zeitersparnis durch das automatisierte Verfahren, die es ermöglicht, 

die digitale CD3-Quantifizierung größerer Bildausschnitte oder mehrerer SLIM-Pro-

ben zu bestimmen.  

Es muss jedoch festgehalten werden, dass die Aussagekraft des CD3-Quantifiers für 

die histopathologische Diagnostik aufgrund der vorliegenden großen Fehlzählungen 

als nicht verwertbar anzusehen ist. Es bedarf einer Optimierung der Software hin-

sichtlich der Konturendifferenzierung, um so eine mögliche Minimierung der Fehl-

zählung zu erreichen.     

 Analyse von CD68+-Makrophagen 5.8

Zur histopathologischen Datenerfassung von CD68+-Makrophagen wurde eine semi-

quantitative Einteilung vorgenommen, da in der Literatur bisher keine histopathologi-

sche Quantitätseinteilung vorliegt. 

Eine Studie von Zhao et al. (2010) konnte zeigen, dass CD68+-Makrophagen an der 

initialen Phase der Fremdkörperreaktion beteiligt sind (Zhao et al., 2010). Der histo-

pathologische Nachweis von CD68+-Makrophagen (8/8 Fällen) in der SLIM bestätigt 

somit eine durch Abriebpartikel ausgelöste inflammatorische Reaktion des Körpers, 

die mit einer Rekrutierung von CD68+-Zellen einhergeht. Dabei wiesen 2 Fälle mit ho-

hem Abrieb einen hohen und 6 Fälle ohne oder mit wenig Abrieb einen geringen 
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CD68+-Makrophagennachweis auf. Damit zeigt sich, dass eine Abhängigkeit zwi-

schen dem Grad der Entzündung (CD68-Makrophagenquantität) und der Abriebparti-

kelquantität herrscht. 

Zusätzlich kann durch den Nachweis von CD68+-Makrophagen in der SLIM ohne 

lichtmikroskopische Abriebpartikeldetektierung vermutet werden, dass submikrosko-

pische Partikel vorlagen, die lichtmikroskopisch nicht abgrenzbar waren. 

 Analyse der Öl-Rot-positiven Makrophagen  5.9

In einer Vielzahl von histopathologischen Analysen des periimplantären Gewebes 

wurde die Öl-Rot-Färbung zum Nachweis von Polyethylen, einem Prothesenbe-

standteil, eingesetzt (Hansen et al., 2002). Erstaunlicherweise wurden bislang keine 

Aussagen zu Öl-Rot-positiven Makrophagen ohne Partikelspeicherung getätigt und 

auch kein direkter Beweis in der SLIM hierfür erbracht, was die Interpretation der vor-

liegenden Datenlage erschwert. In der Regel werden Öl-Rot-positive Makrophagen, 

auch unter der Bezeichnung Schaumzellen bekannt, mit Erkrankungen wie Arterio-

sklerose in Verbindung gebracht (Chistiakov et al., 2017b).  

Über die Öl-Rot-positiven Makrophagen sowie die Lipidansammlungen im Bereich 

der Synovia liegen wissenschaftliche Veröffentlichungen basierend auf den Krank-

heitsbildern einer rheumatischen und traumatischen Arthritis, Osteoarthritis, Traumata 

und einer PVNS sowie der Verknüpfung mit intrazellulär gelagerten Polyethylenparti-

keln vor (Graham and Goldman, 1978; Hansen et al., 2002; Rabinowitz et al., 1984; 

Winyard et al., 1993; Wise et al., 1987; Zhao et al., 2016; Zuckner et al., 1964). Der 

Mechanismus der Schaumzellbildung in der Synovia ist bis heute nicht geklärt. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden in 7/8 Fällen (SLIM-Typ IV und VI) lipid-

speichernde Makrophagen unterschiedlicher quantitativer Ausprägung mittels Öl-Rot-

Färbung nachgewiesen, welche keine Polyethyleneinlagerungen aufwiesen. Die An-

sammlung von Makrophagen mit Lipideinlagerungen sind ein konstanter Bestandteil 

von chronischen Entzündungen und haben dahingehend keine spezifische Bedeu-

tung (Angelovich et al., 2015). Der pathogenetische Zusammenhang zu den entzünd-

lichen Veränderungen im periimplantären Gewebe ist unklar. Es kann jedoch davon 

ausgegangen werden, dass Öl-Rot-positive Makrophagenansammlungen Ausdruck 

chronisch entzündlicher Abräumreaktionen nach stattgefundener Gewebeschädigung 

bzw. Gewebenekrose im periimplantären synovialen Gewebe sind. Ein möglicher 

Grund für die Gewebeschädigung können aktivierte zytokinfreisetzende Makropha-

gen bei der Phagozytose von Abriebpartikeln sein (Goodman and Ma, 2010; Nich et 
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al., 2013). Das periimplantäre Gewebe weist im Allgemeinen einen höheren Fett-

gewebsanteil auf, dahingehend ist eine chronisch entzündliche Abräumreaktion nach 

stattgefundener fokaler Fettgewebsnekrose plausibel. 

In dieser Analyse konnte keine Abhängigkeit zwischen Schaumzellen und den unter-

schiedlichen Entzündungsparametern und Abriebpartikelquantitäten erbracht werden. 

Inwieweit der Schaumzellennachweis mit der Squeaking-Pathogenese in Verbindung 

steht, kann nicht abschließend durch diese Analyse geklärt werden. Durch den Öl-

Rot-positiven Makrophagennachweis in 7/8 Squeaking-Hip Fällen kann jedoch eine 

Assoziation in Form einer zyklischen Aufrechterhaltung einer kleinen Entzündungsre-

aktion mit Gewebeschädigung mit Squeaking diskutiert werden.  

Es ist festzuhalten, dass selbst in spezifischen Arbeiten bezüglich der SLIM-Pathoge-

nese keine Aussage bezüglich der lipidspeichernden Makrophagen getätigt wurde. Es 

wäre von Interesse, die pathogenetische Bedeutung von Öl-Rot-positiven Makropha-

gen im Kontext der periimplantären Pathologie zu untersuchen. 

 Hämosiderin-Bewertung 5.10

Der histopathologische Nachweis mittels Berliner-Blau-Färbung von hämosiderinbela-

denen Makrophagen wird zur Feststellung von Gewebeschädigungen und Hämor-

rhagien genutzt (Krenn and Perino, 2017). Bisher sind nach vorliegender Kenntnis 

nur Daten bezüglich der Hämosiderineinlagerung im synovialen Gewebe des Hüftge-

lenkes in Bezug auf die hämophile Arthropathie und PVNS vorhanden (Cheng et al., 

2004; Roosendaal et al., 1998). 

Die in 5/8 Fällen intrazellulären positiven Hämosiderineinschlüsse mit unterschiedli-

chen Quantitäten sind aufgrund ihres geordneten Abbauvorgangs Ausdruck einer in-

traartikulären Mikroblutung bzw. Mikrogewebeschädigung. Sie weisen kein extrazel-

luläres Hämatoidin auf, wie es bei größeren Hämorrhagien mit ungeordneten Ab-

bauvorgängen üblich ist. SLIM-Typ I wies dabei sehr viel, SLIM-Typ IV durchschnitt-

lich wenig und SLIM-Typ VI kein Hämosiderin auf.  

Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen lichtmikroskopischen Abriebpartikel-

quantitäten und Hämosiderinquantitäten oder anderen Entzündungsparametern ge-

funden werden. Zwei Fälle wiesen höhere Hämosiderinquantitäten (Fall 4 (++) und 

Fall 8 (+++)) auf, die in Zusammenhang mit dem Nachweis von Supramakro-

Keramikpartikeln gebracht werden können. Dies könnte darauf hinweisen, dass grö-

ßere Keramikpartikel mit einer erhöhten Gewebeschädigung und Mikroblutung ein-
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hergehen.  

Aufgrund der Daten ist zu vermuten, dass bei der Squeaking-Pathogenese zyklische, 

rezidivierende Gewebeschädigungen und sich wiederholende Mikroblutungen eine 

wichtige Rolle spielen und auf mechanische Komplikationen wie Fehlbelastungen und 

Dysfunktionen schließen lassen.  

 Beurteilung der EDX-Analyse  5.11

In dieser Arbeit wurde durch die zusätzliche Anwendung der EDX-Analyse in 2 Fällen 

eine Verknüpfung zwischen deskriptiver Morphologie und physikalischer Materialbe-

stimmung von partikulärem Material geschaffen.  

Die EDX-Analyse bestätigte in beiden untersuchten Fällen den histopathologischen 

Nachweis von Keramikpartikeln durch die Identifizierung der Elemente Aluminium (Al) 

und Sauerstoff (O), welche elementare Grundbestandteile der Aluminiumoxidkeramik 

von CoC-Gleitpaarungen sind. Die hohe Übereinstimmung zwischen histopathologi-

scher Partikelidentifikation und EDX-Analyse in den SLIM-Proben belegt die Wertig-

keit eines rein histologisch deskriptiven Partikelalgorithmus. Zusätzlich wurde durch 

die EDX-Analyse in den 2 untersuchten Keramik-Keramik-Fällen (Fall 7 und 8) das 

Fremdmaterial Titan (Ti) detektiert, das Bestandteil des Implantates (Pfanne und 

Schaft) ist und durch die histopathologische Diagnostik nicht identifiziert werden 

konnte. Zudem konnten in Fall 8 Zusätze von Vanadium (V) und Eisen (Fe) identifi-

ziert werden. Sie sind häufig mit Aluminium (Al), das auch in beiden Fällen detektiert 

wurde, Bestandteile einer Titanlegierung von Endoprothesen. Die Ergebnisse decken 

sich mit den klinischen Informationen von Fall 8, die eine makroskopische Metallose 

bestätigen. Der in den 2 Fällen nachgewiesene Metallabrieb ist auf eine Fehlbelas-

tung (z.B. Impingement) der Endoprothese zurückzuführen, die als eine mögliche Ur-

sache für die Squeaking-Pathogenese angesehen wird. Dies deckt sich mit anderen 

Studien (Eickmann et al., 2003; Walter et al., 2008). Eine histopathologische Partikel-

differenzierung der Materialien Keramik und Metall gestaltet sich aufgrund der hi-

stopathologischen Ähnlichkeit als schwierig (Krenn and Perino, 2017). Aus der Sig-

nalintensität im EDX-Spektrum können Rückschlüsse auf die Quantität des Fremd-

materials (Al, O, Ti, V, Fe) gezogen werden, die mit den histopathologisch dokumen-

tierten Abriebpartikelquantitäten übereinstimmten. Somit konnte durch die histopatho-

logische Partikelidentifizierung und die EDX-Analyse gezeigt werden, dass sich beide 

Methoden gut ergänzen und für eine definitive Materialidentifizierung der Abrieb-

partikel sorgen. Inwieweit die Metallpartikel einen Einfluss auf das Squeaking haben, 
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sollte in weiteren Studien mit einer sequenziellen Untersuchung der Präparate auf 

Metall analysiert werden.  

 Squeaking bei anderen Materialkombinationen 5.12

Bis vor einigen Jahren ging man davon aus, das Squeaking nur in Verbindung mit Ke-

ramik-Keramik-Gleitpaarungen auftritt. Neuere Studien zeigten aber, dass Squeaking 

auch bei Metall-Metall-Gleitpaarungen und bei Metall-Polyethylen-Gleitpaarungen, je-

doch in geringerem Umfang als bei CoC-Gleitpaarungen, auftreten kann (Bernasek et 

al., 2011; Esposito et al., 2010; Robinson et al., 2016). Dies konnte auch durch die 

Squeaking-Pathogenese einer MoM-Gleitpaarung in dieser Analyse bestätigt werden. 

Der Nachweis einer MoM-Gleitpaarung und Squeaking könnte das Pathogenesekon-

zept unterstützen, dass Squeaking nicht allein von der Materialkombination abhängt, 

sondern auch auf andere Faktoren wie z.B. Fehlbelastungen und mechanische Dys-

funktionen zurückzuführen ist. 

 Zusammenfassung 5.13

Seit Einsatz der ersten Hüftendoprothesen kommt es in der Endoprothetik zur steti-

gen Weiterentwicklung von Materialkombinationen, des Prothesendesigns und der 

Materialzusammensetzung der Endoprothesenkomponenten. Durch die CoC-Gleit-

paarung wurde eine Hart-Hart-Paarung mit biokompatiblen, abriebfesten und guten 

tribologischen Eigenschaften entwickelt (Lal et al., 2016; Sentürk and Perka, 2015). 

Unter guten tribologischen Eigenschaften versteht man dabei eine reduzierte Rei-

bung, erhöhte Schmierung und einen geringen Verschleiß von 2 Oberflächen, die 

sich miteinander in Funktion befinden. Sie reduzieren den material- und funktionsbe-

dingten Partikelabrieb und schwächen die damit verbundenen Fremdkörperreaktio-

nen ab. Dadurch kommt es zu einer reduzierten Osteolyse und einer geringeren Ge-

fahr einer aseptischen Lockerung bei gleichzeitiger Optimierung des Schmierfilms 

bedingt durch die hydrophilen Eigenschaften der Keramik (Jazrawi et al., 1998). Trotz 

vieler positiver Aspekte stellt die Sprödigkeit der Keramik bezüglich der Keramik-

bruchgefahr und die Squeaking-Pathogenese ein Problem dar (Howard et al., 2017; 

Levy et al., 2015). 

Squeaking bezeichnet ein in Bewegung erzeugtes Quietschgeräusch unklarer Ätiolo-

gie, dass mehrheitlich bei CoC-Gleitpaarungen auftritt (Imbuldeniya et al., 2013). Es 

ist normalerweise nicht mit einer Schmerzsymptomatik oder Funktionseinschränkung 

verknüpft, kann jedoch wegen des störenden Geräusches zur Patientenunzufrieden-
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heit und in ausgeprägten Fällen zu Revisionsoperationen führen (Barrow et al., 2019; 

Owen et al., 2014b; Restrepo et al., 2010). Durch die Entwicklung neuer Keramik-

materialzusammensetzungen und Veränderungen des Prothesendesigns wurde die 

Gefahr eines Keramikbruches deutlich reduziert (Affatato et al., 2010; Kim et al., 

2019; Yoon et al., 2020). Dies führte bei CoC-Gleitpaarungen zur Abnahme von Re-

visionseingriffen und zu längeren Standzeiten, konnte aber das Problem des Squea-

kings nicht vollständig beseitigen (Zhao et al., 2018). 

Trotz einiger Studien sind allgemeingültige Aussagen bezüglich der Squeaking-

Pathogenese schwer zu treffen, da verschiedene Arbeiten zu scheinbar abweichen-

den Ergebnissen führten. Die unterschiedlichen Aussagen könnten auf die Heteroge-

nität der Hüftendoprothesen bezüglich des Materials und des Designs, die anatomi-

schen Gegebenheiten, die Patientenfaktoren, die chirurgischen Faktoren und das 

multifaktorielle Zusammenspiel dieser Einflussfaktoren zurückzuführen sein (Hothan 

et al., 2011; Levy et al., 2015; Mai et al., 2010; Sexton et al., 2011; Walter et al., 

2007; Wu et al., 2016). Die niedrige chirurgische Revisionsrate von 0,2 % bei CoC-

Gleitpaarungen mit Squeaking-Pathogenese erschwert zusätzlich die histopathologi-

sche Datenerfassung und diesbezüglich evidenzbasierte Aussagen (Owen et al., 

2014b). 

Bisherige Studien vermuten, dass Squeaking ein unter ungünstigen tribologischen 

und biomechanischen Bedingungen durch Vibration erzeugtes Geräusch multifaktori-

eller Ätiologie darstellt (Brockett et al., 2013; Chevillotte et al., 2010).  

Diese Arbeit stellt nach vorliegendem Kenntnisstand die erste Untersuchung dar, die 

histologische SLIM-Präparate von Squeaking-Hüften analysiert. Sie soll dazu beitra-

gen, die Pathogenese des Squeaking-Phänomens besser zu verstehen und eine Re-

duzierung von Squeaking-Fällen zu erreichen. In der vorliegenden Fallserie wurden 8 

Hüftendoprothesen (7 CoC-Gleitpaarungen und 1 MoM-Gleitpaarung) mit Squeaking-

Pathogenese analysiert, welche aus einem Gesamtkollektiv von 1733 Hüften-

doprothesenpräparaten in 8 Jahren im ZHZMD Trier erstellt wurden. Die kleine 

Fallserie ist auf die geringe Revisionsrate von 0,46 % bei den untersuchten Squea-

king-Hüften zurückzuführen und stellt somit ein äußerst seltenes histopathologisches 

Untersuchungsgut dar.  

In der hier vorliegenden korrelativen retrospektiven Analyse zeigten die Ergebnisse, 

dass in allen SLIM-Präparaten eine Implantat-assoziierte Pathologie vorlag, wobei 

mehrheitlich (6/8 Fällen) der SLIM-Typ IV vertreten war. Die SLIM-Präparate wiesen 
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in 5/8 Fällen lichtmikroskopische Abriebpartikel in unterschiedlicher Größe auf. Dabei 

konnte erstmalig der Nachweis von Supramakro-Keramikpartikeln (> 100 μm) er-

bracht werden. Zudem wiesen die Präparate größtenteils niedrige Entzündungsmar-

ker mit geringen Quantitäten von Hämosiderindepositionen (5/8 Fällen) und lipidspei-

chernden Makrophagen (8/8 Fällen) auf.  

Die Ergebnisse belegen, dass Squeaking mit und ohne Vorliegen von lichtmikrosko-

pisch sichtbaren Abriebpartikeln auftreten kann. Die Abriebpartikel können als Aus-

druck von Fehlbelastungen der Endoprothese diskutiert werden. Insbesondere Sup-

ramakro-Keramikpartikel deuten auf größere mechanische Fehlbelastungen und Dys-

funktionen der Prothese hin. Passend zum SLIM-Typ IV zeigte der Großteil der vor-

liegenden SLIM-Proben der Analyse nur geringe, fokal synovial inflammatorische Re-

aktionen mit mikroskopisch sichtbaren Gewebeschädigungen und rezidivierenden 

Mikroeinblutungen im synovialen periprothetischen Gewebe, die wahrscheinlich durch 

geringfügige rezidivierende mechanische Fehlbelastungen und Dysfunktionen verur-

sacht wurden.  

In der vorliegenden Arbeit wurden neue Erkenntnisse bezüglich der Squeaking-Pa-

thogenese gewonnen, es bedarf aber weiterer, insbesondere auch experimenteller 

Studien mit dem Ziel, die Pathogenese des Squeaking-Phänomens definitiv zu klä-

ren.  
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 Anhang 7

  

 Eidesstattliche Versicherung 7.1

„Ich, Stephanie Eiden, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unter-

schrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Histopathologische Ab-

klärung der Squeaking-Pathogenese bei Keramik-Keramik-Hüftendoprothesen“ / 
„Histopathological evaluation of the Squeaking pathogenesis in ceramic-on-ceramic 

hip endoprostheses“ selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst 

und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen an-

derer Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. 

Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, 

statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und 

Tabellen) werden von mir verantwortet. 

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen gene-

rierten Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet 

und meinen eigenen Beitrag sowie die Beiträge anderer Personen korrekt kenntlich 

gemacht habe (siehe Anteilserklärung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit an-

deren erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht. 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, 

die in der untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Erstbetreuer/in, an-

gegeben sind. Für sämtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen 

wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Edi-

tors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkläre ferner, dass ich mich 

zur Einhaltung der Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung 

Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte. 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnli-

cher Form bereits an einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen 

einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) 

sind mir bekannt und bewusst.“  

 

Ort, Datum Unterschrift 

http://www.icmje.og/


 

 

                                                                       86 

 Lebenslauf 7.2

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Ver-

sion meiner Arbeit nicht veröffentlicht.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                                                                       87 

 Danksagung  7.3

 

Mein besonderer Dank gilt Professor Dr. V. Krenn für seine hervorragende Betreu-

ung, intensive Unterstützung und den fachlichen Austausch bei täglichen Arbeitstref-

fen, die zu neuen Anregungen und innovativen Ideen geführt haben. Seine Hilfsbe-

reitschaft und seine besondere Motivationsfähigkeit waren mir immer ein Ansporn.  

Bedanken möchte ich mich auch bei Dr. med. T. Schreyer, PD. Dr. med. C. Schnurr, 

PD Dr. med. S. Fürderer, Dr. med. F. Horst, Prof. Dr. C. Haasper, Dr. med. Wetzel 

und insbesondere Dr. med. L. Bause für die Bereitstellung wertvoller klinischer Infor-

mationen für die Erstellung der Patientendatenbank.  

Ein ganz besonderer Dank gilt Professor Dr. Kretzer und Dr. Bormann für die Durch-

führung der REM/EDX-Analyse, die einen essenziellen Beitrag zur Erstellung der Ar-

beit leisteten und Prof. Dr. Dieckmann für die Betreuung und Durchsicht der Arbeit.  

Des Weiteren möchte ich mich bei Frau Giak und dem ganzen Team des MVZ der 

Pathologie in Trier für die reibungslose telefonische und schriftliche Kommunikation 

und umfangreiche Hilfestellung bei jeglicher Fragestellung bedanken.  

Zusätzlich bedanken möchte ich mich bei Frau Usbeck, an die ich mich immer bei of-

fenen Fragen wenden konnte und die mir wertvolle Tipps gegeben hat. 

Meiner Familie danke ich für 29 Jahre voller Unterstützung. Sie haben mir mit Rat zur 

Seite gestanden und mich mit ihren lieben Worten immer ermutigt. 

Dabei gilt ein ganz besonderer Dank meinem Vater, der mich trotz hohem Arbeits-

pensums auch noch zu später Stunde mit produktiven Gesprächen und Zuspruch un-

terstützt hat.  

Ein letzter Dank gilt meinem Bruder für seine unermüdliche Geduld, Hilfsbereitschaft 

und Mühe. Unsere intensiven Gespräche haben oft zu den besten Ideen geführt.  

 

 

 

 

 



 

 

                                                                       88 

 Bescheinigung der Statistik 7.4

 


	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Abstrakt
	Abstract
	1 Einleitung
	1.1 Gelenkendoprothetik in Deutschland
	1.2 Materialentwicklung der Hüftendoprothesen
	1.3 Entwicklung der Keramik-Keramik-Gleitpaarung
	1.4 Squeaking-Pathogenese der Keramik-Keramik-Gleit-paarungen
	1.5 Die periprothetische Membran
	1.6 Erweiterte SLIM-Konsensusklassifikation gemäß Krenn et al. (2014)
	1.7 CD3-Lymphozyten
	1.8 CD68-Makrophagen
	1.9 Öl-Rot-positive Makrophagen
	1.10 Hämosiderin
	1.11 REM (Rasterelektronenmikroskop) und EDX (energy-dispersive X-ray spectroscopy)

	2 Fragestellung der Arbeit
	3 Material und Methoden
	3.1 Patientendaten
	3.2 Gewebeprozessierung
	3.2.1 Gewebeprobenaufbereitung
	3.2.2 Fixierung der Gewebeproben

	3.3 Histologische Färbeverfahren
	3.3.1 Hämatoxylin- und Eosin (HE)-Färbung
	3.3.2 Periodic Acid Schiff (PAS)-Reaktion
	3.3.3 Berliner-Blau-Reaktion
	3.3.4 Öl-Rot-Färbung
	3.3.5 Immunhistochemische Färbung

	3.4 Anwendung der erweiterten SLIM-Konsensus-klassifikation
	3.4.1 Abriebinduzierter Typ (SLIM-Typ I)
	3.4.2 Infektiöser Typ (SLIM-Typ II)
	3.4.3 Mischtyp (SLIM-Typ III)
	3.4.4 Indifferenter Typ (SLIM-Typ IV)
	3.4.5 Nicht partikelinduzierte Arthrofibrose (SLIM-Typ V)
	3.4.6 Adverse Gewebereaktion (SLIM-Typ VI)
	3.4.7 Lokale Knochenpathologie (SLIM-Typ VII)
	3.4.8 Maligne periprothetische Neoplasien (SLIM-Typ VIII)

	3.5 Partikelalgorithmus gemäß Krenn et al. (2014)
	3.5.1  Keramikpartikel

	3.6 Quantitätsbestimmung von CD3+-Lymphozyten
	3.6.1 Manuelle CD3+-Quantifizierung am Computer
	3.6.2 Digitale Quantifizierung der CD3+-Lymphozyten mittels CD3-Quantifier

	3.7 CD68+-Makrophagennachweis
	3.8 Öl-Rot-positiver Makrophagennachweis
	3.9 Hämosiderinnachweis
	3.10 Anwendung von REM/EDX
	3.11 Anmerkung zu den Originalbildvergößerungen
	3.12 Statistische Auswertung
	3.13 Ethikvotum

	4 Ergebnisse
	4.1 Klinische Datenbeschreibung der Squeaking-Fälle
	4.2 Vergleich der Fälle
	4.2.1 Klinische Patientendaten
	4.2.2 Typisierung gemäß der erweiterten SLIM-Konsensus-                   klassifikation nach Krenn et al. (2014)
	4.2.3 Korrelation zwischen Standzeiten und SLIM-Typen
	4.2.4 Korrelation zwischen Partikelquantitäten und SLIM-Typen bzw. Standzeiten
	4.2.5 Partikelcharakterisierung gemäß dem Partikelalgorithmus (2014)
	4.2.6 Methoden zur Quantitätsbestimmung der CD3+-Lymphozyten gemäß dem CD3-Fokus-Score
	4.2.6.1 Manuelle Quantifizierungen der CD3+-Lymphozyten
	4.2.6.2 Digitale Auswertung der CD3-Quantitäten mit Hilfe des CD3-Quantifiers
	4.2.6.3 Vergleich der CD3-Quantitätsbestimmungsmethoden

	4.2.7 CD68-Auswertung
	4.2.8 Auswertung der Öl-Rot-positiven Makrophagen
	4.2.9 Hämosiderinauswertung
	4.2.10 REM/EDX-Analyse
	4.2.10.1 Vergleich der EDX-Fälle



	5 Diskussion
	5.1 Mechanismus des Squeakings
	5.2 Optimierung der klinischen Diagnostik der Squeaking-Pathogenese
	5.3 Beurteilung der SLIM-Konsensusklassifikation bezüglich der Squeaking-Pathogenese
	5.4 Bewertung der Standzeiten
	5.5 Partikelalgorithmus
	5.6 Analyse der CD3-Infiltration
	5.7 Beurteilung des CD3-Quantifiers
	5.8 Analyse von CD68+-Makrophagen
	5.9 Analyse der Öl-Rot-positiven Makrophagen
	5.10 Hämosiderin-Bewertung
	5.11 Beurteilung der EDX-Analyse
	5.12 Squeaking bei anderen Materialkombinationen
	5.13 Zusammenfassung

	6 Literaturverzeichnis
	7 Anhang
	7.1 Eidesstattliche Versicherung
	7.2 Lebenslauf
	7.3 Danksagung
	7.4 Bescheinigung der Statistik


