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1. Einleitung

1.1 Das kunstliche Huftgelenk im Wandel der Zeit

Im Jahr 1821 wurde von Anthony White in London die erste erfolgreiche Resektion eines
Huftgelenks zur Therapie einer infizierten Hifte durchgefihrt [1]. Problem war damals, neben
der hohen Mortalitatsrate das Ausmal} der Resektion festzulegen. Wurde zu wenig reseziert,
steiften die Gelenke wieder ein, wurde zu viel reseziert entstanden Schlottergelenke. In den
drauffolgenden Jahrzehnten wurden verschiedene korpereigene und -fremde Materialien
implantiert, um eine Ankylose zu vermeiden [2]. Selbst gut vertragliche Interponate waren aber
der hohen mechanischen Belastung der unteren Extremitat nicht gewachsen [3, 4]. 1890
prasentierte Themistocles Gluck in Berlin die ersten erfolgreichen Implantationen von
kiinstlichen Gelenken, einschlie3lich der Hufte [5]. Trotz erster Kenntnisse der Asepsis
versagten die meisten Prothesen nach kurzer Zeit nicht zuletzt aufgrund unausgereifter
Fixationstechniken. Allerdings erkannte Gluck bereits damals, dass ein frihes

Prothesenversagen, haufig mit einer Infektion assoziiert ist [6].

1928 hat Gathorne Robert Girdlestone erstmals eine Technik der Resektionsarthroplastik
beschrieben, mit welcher er infizierte Hiften, zur damaligen Zeit haufig sekundér aufgrund
einer Tuberkulose oder nach Schussverletzungen, therapierte [7]. Es handelte sich um eine
aulerst radikale Knochen- und Muskelresektion der Hufte mit dem Ziel einer offenen
sekundaren Wundheilung (Abb. 1). Mit dieser Technik konnte er trotz fehlender Antibiotika
gute Erfolge erzielen. So kam es, dass nach seiner Publikation im Lancet 1943 [8], die
Girdlestone-Prozedur oder Girdlestone-Situation bis heute namensgebend fiir die
Resektionsarthroplastik des Hiiftgelenks ist, obwohl die beschriebene Technik nicht mehr mit

der modernen Resektionsarthroplastik vergleichbar ist [9, 10].



Abb. 1 Girdlestone-Situation. Aus: [9] (mit freundlicher Genehmigung, © 2008 Wolters Kluwer Health, Inc.)

Ungeféhr zur selben Zeit waren es die Gebruder Judet, die wesentlich an der Entwicklung eines
kiinstlichen Huftgelenkersatzes beteiligt waren und resezierte Huftkdpfe durch Plexiglas
ersetzten [11]. Austin Moore entwickelte 1943 eine Femurkopfprothese aus einer Chrom-
Kobalt-Legierung [12]. Philip Wiles war der Erste, der die Hiftpfanne miteinbezog [13]. Die
Metallpfanne wurde mit Schrauben und Bolzen im Azetabulum fixiert. Zeitgleich entwickelten
McKee und Farrar eine Huftprothese, welche anfangs noch aus rostfreiem Stahl bestand,
welcher aber durch Chrom-Kobalt abgelost wurde [14]. Zu dieser Zeit waren noch hohe

Lockerungsraten zu verzeichnen.

Einige Jahre spater im Jahr 1960 konnte John Charnley durch die Anwendung von
Polymethylmethacrylat (PMMA), sog. Knochenzement, zur Prothesenfixation sowie
Verwendung von Pfannen aus Teflon und spéter aus Polyethylen die Implantationstechnik und
das Abriebverhalten und folglich die Standzeiten maf3geblich verbessern [15, 16]. Seine sog.
,Low Friction Arthroplasty* wird allgemein als Beginn der modernen Endoprothetik
angesehen. Zu Charnley’s Zeiten war die Infektionsrate noch sehr hoch (9 % in seinen ersten
190 Operationen [17]).



Hans-Wilhelm Buchholz war es, der auf die Idee kam, Antibiotika dem PMMA beizumischen,
mit dem Ziel die Infektionszahlen zu reduzieren [18]. Parallel dazu wurden die zementfreien
Prothesentypen  weiterentwickelt,  welche  durch  eine  verbesserte,  pordse
Oberflachenbeschichtung im Knochen einwachsen sollten und so léngere Standzeiten
versprachen [19]. Heutzutage gilt die Implantation einer Hufttotalendoprothese (HTEP) als
eines der erfolgreichsten VVerfahren der Medizin und wurde 2007 im Lancet als ,,Operation des
Jahrhunderts* bezeichnet [20].

In Deutschland wurden im Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) fir das Jahr 2022
177.826 primare HTEPs und 18.145 Revisions-HTEPs registriert bei einer Abdeckungsrate von
ca. 70 % [21]. Damit ist das EPRD nach dem britischen National Joint Registry (NJR) und dem
US-amerikanischen ~ American  Joint  Replacement  Registry  das  drittgrofite
Endoprothesenregister der Welt [22]. Mit 315 primaren HTEPs pro 100.000 Einwohner ist die
Inzidenz in Deutschland eine der hdchsten weltweit und steht damit nach der Schweiz und vor
Osterreich an zweiter Stelle unter den Landern der Organisation flr wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) [23]. Uber 80 % der Primarimplantationen werden
in Deutschland aufgrund arthrotisch bedingter degenerativer Veranderungen des Gelenks
durchgefihrt. Weitere hé&ufige Grinde sind huftgelenknahe Frakturen, aseptische
Femurkopfnekrosen, Fehlstellungen, chronisch entziindlich rheumatische Erkrankungen,
septische Arthritiden sowie pathologische Veradnderungen der Knochensubstanz aufgrund von

Tumoren oder Metastasen [24].

Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels ist davon auszugehen, dass in Zukunft
immer mehr Menschen ein kiinstliches Hiiftgelenk erhalten. Eine Arbeit aus den USA hat einen
Anstieg der Priméareingriffe an der Hifte von 71 % von 2014 bis 2030 errechnet [25]. Eine
Arbeit aus Deutschland hat einen Anstieg von 62 % von 2020 bis 2060 errechnet, dass eine
prognostizierte Gesamtzahl von ca. 270.000 primaren HTEPSs pro Jahr ergibt. Gleichzeitig wird
prognostiziert, dass die jahrliche Gesamtzahl der Revisionseingriffe bis zum Jahr 2060 um etwa
40 % steigen wird — ca. 48.000 Revisions-HTEPs pro Jahr [26]. Diese steigende Nachfrage

wird unser Gesundheitswesen vor groRe sozio6konomische Herausforderungen stellen.



1.2 Trends zur Haufigkeit und Krankheitslast von periprothetischen Infektionen

Wihrend zu Charnley‘s Zeiten die Infektionsraten nach primadrer HTEP noch bei etwa 10 %
lagen [17], konnte in den darauffolgenden Jahrzehnten im Wesentlichen durch hygienische
MaRnahmen, verbesserte Implantationstechniken, Reduktion der Operationszeiten und
prophylaktische Antibiotikagaben das Infektionsrisiko auf ein Minimum reduziert werden.
Heute liegt der gesamte gewichtete Mittelwert der periprothetischen Infektion (PPI) aus
mehreren nationalen Registerdaten bei 1 % fir die primare HTEP und 4 % fiir die Revisions-
HTEP [27]. Diese Werte haben sich in den letzten zwei Jahrzehnten nicht wesentlich geandert
[28]. Es ist allerdings von einer hoheren Dunkelziffer auszugehen, da die meisten Register nur
Patienten erfassen, welche eine Revisionsoperation bzw. eine Operation mit (Teil-)Wechsel der
Prothesenkomponenten erhalten. In Deutschland ist die PP1 nach der Lockerung bereits die
zweithaufigste Indikation fur eine HTEP-Revision (16 %) [21]. Trotz aller
PraventivmaRnahmen wird die Zahl der PPI in den ndchsten Jahren aufgrund der steigenden
Implantationszahlen und zunehmenden Lebenserwartung ansteigen [28]. Im englischen
Prothesenregister beispielsweise hat sich zwischen 2005 und 2013 die Prédvalenz fiir eine
Revision aufgrund einer PPI nach primérer HTEP um das 2-fache und nach Revisions-HTEP
um das 3-fache erhoht [29]. Eine asiatische Studie prognostiziert einen Anstieg der PP1-Zahlen
von 2014 bis 2035 um das 5-fache [30]. Wenn dies mit der steigenden Anzahl zu versorgenden
Patienten mit Risikofaktoren fur eine PPl (wie beispielsweise Adipositas oder Diabetes

mellitus) betrachtet wird [31], wird das Ausmal dieser Erkrankung noch deutlicher.

Die PPI ist die am schwierigsten zu therapierende Komplikation der Endoprothetik. Sie ist mit
einer hohen Morbiditat verbunden und hat haufig weitreichende Auswirkungen auf die
Gelenkfunktion, die Mobilitdt und die Lebensqualitat des Patienten [32, 33]. Nach
Prothesenwechsel kommt es in bis zu einem Viertel der Falle zu einer Reinfektion [34] und
Patienten mit PPI leben in stdndiger Angst erneute Operationen zu bendétigen [33]. Das mit
einer PPI einhergehende emotionale Trauma betrifft nicht nur den Patienten, sondern auch das
familiare Umfeld und den orthopadischen Chirurgen [33, 35]. In den letzten Jahren kommen
immer hdufiger antibiotische Langzeitsuppressionstherapien zum Einsatz mit entsprechenden
systemischen  Nebenwirkungen (insbesondere  Nierenschadigungen, gastrointestinale
Beschwerden und Hautreaktionen) [36]. Patienten mit multiplen fehlgeschlagenen Revisionen

haben ein bis zu 40 %iges Risiko keine HTEP mehr zu erhalten bzw. mit einer permanenten
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Resektionsarthroplastik zu leben [37—40]. Eine rezente Arbeit aus den USA zeigte einen
alarmierenden Anstieg von Huftexartikulationen aufgrund von PPI in den Jahren 1998 bis 2013
[41].

Die Behandlung der PPI ist langer, komplikationstrachtiger und teurer als die Behandlung
aseptischer Versagensursachen [42]. Patienten mit einer PPl haben bei jeder stationdren
Aufnahme eine um das 2-fache erhdhte Mortalitatsrate im Vergleich zu Patienten mit
aseptischen Revisionen. Da PPI-Patienten oft mehrfach stationdr behandelt werden, ist dieses
Sterblichkeitsrisiko kumulativ zu betrachten [43]. Das Risiko nach einer Revision aufgrund
einer PPl im Krankenhaus zu versterben ist hoher als nach interventionellen Koronareingriffen,
Cholezystektomien, Nierentransplantationen oder Karotisoperationen [43]. Die Ein-Jahres-
Mortalitatsrate eines Patienten mit PPI betrdgt im Mittel 5 % und die Flnf-Jahres-Mortalitét
uber 20 % [44]. Das Funf-Jahres-Mortalitatsrisiko der PPI ist daher héher als bei Brustkrebs,
beim Melanom, Hodgkin-Lymphom und anderen haufigen bosartigen Erkrankungen [28]. Im
Vergleich zur Normalbevolkerung ist das Risiko fur einen Patienten mit einer infizierten

Huftprothese zu versterben um das 3,6-fache erhoht [44].

Patienten mit PPl haben einen bis zu 2,6-fachen langeren stationdren Aufenthalt als Patienten,
die aufgrund von aseptischen Indikationen revidiert werden [45]. In einer Arbeit aus dem
eigenen Centrum, war die mittlere Verweildauer von Patienten mit PPl des Hift- und
Kniegelenks im Jahr 2015 bei 22 Tage [46]. Die mittlere Verweildauer bei Patienten mit
periprothetischer HTEP-Infektion war ca. 1,5-mal langer als flir Patienten mit periprothetischen
Infektionen des Kniegelenks [46]. Die durchschnittlichen Gesamtkosten fur eine Revision einer
infizierten HTEP lagen bei 38.000 € [46]. Die nicht durch das deutsche Erléssystem gedeckten
Kosten waren bei Patienten mit einer infizierten HTEP im Mittel 5-mal so hoch (— 8585 €) als
das Kostendefizit fiir einen Patienten mit infizierter Knieendoprothese (— 1638 €) [46]. In den
USA werden die lebenslangen Behandlungskosten eines Patienten mit infizierter
Huftendoprothese auf etwa 390.000 $ geschétzt [47]. Die jéhrlichen Gesamtkosten durch
infizierten Totalendoprothesen wurden im Jahr 2017 auf dber 1 Milliarde $ beziffert und eine
Schatzung ergab einen Anstieg auf tber 1.8 Mrd. $ bis zum Jahr 2030 [48]. Auch wenn
medizinische Leistungen in den USA deutlich teurer sind, ist in Deutschland ein &hnlicher

Kostenanstieg in den nachsten Jahren zu erwarten.



1.3 Entstehungsmechanismen und Risikofaktoren flr periprothetische Infektionen

Etwa zwei Drittel der PP1 werden durch die intraoperative Inokulation von Mikroorganismen
verursacht [49]. Fruhe Infektionen werden typischerweise durch hoch virulente Erreger (z.B.
Staphylococcus aureus, Streptokokken, Enterokokken) verursacht. Bei Spatinfektionen werden
h&ufig niedrig virulente Erreger (z.B. koagulase-negative Staphylokokken, Cutibacterium spp.)
nachgewiesen, sog. Low-grade-Infektionen [49, 50]. Ein weiterer wichtiger Infektionsweg ist
die hdmatogene Besiedelung durch Ausbreitung des Erregers eines anderen Infektionsherdes
[51]. Die hohe Vaskularitat des periprothetischen Gewebes setzt die Prothese in den ersten
Jahren nach der Implantation dem hdchsten Risiko einer hdmatogenen Infektion aus. In der
Regel treten bei den Patienten nach einer schmerzfreien postoperativen Phase akute klinische
Symptome auf [51]. Der Anteil hdmatogener PPI wird auf 20 - 25% aller PPI geschatzt [51].
Das PPI-Risiko nach einer Bakteridmie mit Staphylococcus aureus wird mit bis zu 34 %
angegeben [52]. Da es aber keine Definitionskriterien gibt und der Infektionsweg héufig nicht
sicher nachzuweisen ist, bleibt die tatsachliche Inzidenz unbekannt. Typische Herde sind
Infektionen der Harnwege (z.B. Escherichia coli), des Darmes (z.B. Streptokokken), der
Atemwege (z.B. Pneumokokken) oder der Weichteile (z.B. Staphylococcus aureus). Im
Rahmen einer zahnarztlichen Behandlung kann ebenfalls eine hdamatogene Streuung auftreten
(z.B. Streptokokken) [53]. Infektionen von intravaskuldren Devices (z.B. Herzschrittmacher,
Portsysteme, Kunstherzklappen oder intravaskuldre Katheter) stellen ebenfalls ein (schwer
kalkulierbares) Risiko fiir eine hd&matogene Infektion einer Endoprothese dar. Fremdmaterial
und nekrotisches Gewebe ist aufgrund der fehlenden Immunkompetenz hoch anfallig flr eine
bakterielle Besiedlung [54]. Fir die Entstehung einer PPI wird eine 100-fach geringere Anzahl

an Bakterien benétigt als fiir die bakterielle Infektion eines nativen Gelenks [55].

Ist es zu einer bakteriellen Besiedelung des Gelenkes gekommen ist, beginnt das ,,Race for the
surface®. Dieses Konzept ist weithin als Theorie akzeptiert, die am besten den Wettbewerb
zwischen Wirtszellen und Bakterien um die Besiedelung des Implantates beschreiben [56].
Haben die Bakterien das Rennen gewonnen, bildet sich ein Biofilm auf der
Endoprothesenoberflache aus [57]. Dabei befinden sich die Bakterien in einem reduzierten
metabolischen Stadium und teilen sich langsamer [58]. In Form eines Biofilmes schiitzen sich

die Erreger vor der Immunabwehr und werden flr Antibiotika weniger angreifbar [59].



Die Einteilung der PPI erfolgt typischerweise nach dem Zeitpunkt der klinischen Erscheinung
und Symptomdauer [49, 50]. Bei akuten Infektionen mit Zeitabstand < 4 Wochen nach der
Operation oder Symptomdauer < 3 Wochen (bei hdmatogenen Infektionen) ist es moglich, den
frihen (unreifen) Biofilm ohne Prothesenwechsel zu eradizieren [49, 50]. In allen anderen
Situationen, d.h. Zeitabstand > 4 Wochen nach der Operation oder Symptomdauer > 3 Wochen,
spricht man von einer chronischen Infektion, bei welcher ein reifer Biofilm vorhanden und eine
Eradikation nur mit einem vollstdndigen Prothesenwechsel mdglich ist [49, 50]. Bei

hamatogener Ursache sind auRerdem die Identifikation und Behandlung des Fokus wichtig.

In Gber 50 % kommt es bei einer PPI zu einem chronischen Krankheitsverlauf [60], daher hat
die Prévention eine enorme Bedeutung. Zahlreiche Risikofaktoren sind bisher bekannt, die
durch eine Modifikation das Risiko fir eine PPI theoretisch reduzieren kénnen [61, 62].

Unterschieden werden dabei patientenspezifische und operationsspezifische Faktoren.

Zu den patientenspezifischen Risikofaktoren, welche potenziell modifizierbar sind, zéhlen u.a.
die prdoperative Andmie [63, 64], die Adipositas [61, 65], Malnutrition [61, 65], hohe
Blutzuckerwerte (bei Diabetes mellitus) [66], der Vitamin D-Mangel [67, 68], Tabakkonsum
[69], schlechter Zahnstatus [70] und intravendser Drogenkonsum [71]. Dariber hinaus erhoht
eine intraartikulare Kortikosteroid-Injektion die weniger als drei Monate zuriickliegt das PPI-
Risiko [72]. Die Optimierung dieser modifizierbaren Risikofaktoren kann zur Reduktion des
PPI-Risikos beitragen [61]. Zu den weniger modifizierbaren patientenspezifischen
Risikofaktoren zahlen u.a. die rheumatoide Arthritis [73], kardiovaskuldare Erkrankungen
(Herzrhythmusstérungen, koronare Herzkrankheit, pulmonale Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz oder periphere GefaRerkrankungen) [74], chronische Nierenerkrankungen
[75], chronische Lebererkrankungen [76], ein immungeschwdchter Status (aufgrund von
onkologischen Erkrankungen oder einer Organtransplantation), das Humane Immundefizienz-
Virus (HIV) [76] und psychiatrische Erkrankungen [74].

Zu den operationsspezifischen Risikofaktoren zdhlen u.a. Voroperationen [77], eine
posttraumatische Koxarthrose [78], eine vorbestehende oder aktive Infektion des betroffenen
Gelenks [79, 80], vorherige PPl desselben oder eines anderen Gelenks [81], und die
Operationsdauer [82]. In einer Studie primédrer HTEPs waren Operationszeiten von mehr als 80

Minuten mit einem erhohten PPI-Risiko assoziiert [82]. Aufgrund von postoperativen
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Blutungskomplikationen haben Patienten mit Gerinnungsstérungen [83] oder mit
therapeutischer Antikoagulation [84] ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir eine PPI. Patienten, die
bei einer postoperativen Blutungsandmie eine allogene Bluttransfusion erhalten, zeigen
ebenfalls ein erhohtes Risiko fur eine PPI [85]. Durch die Minimierung von Blutungen und des
Blutverlustes (u.a. durch intraoperative Gabe von Tranexamsaure und Verzicht auf Drainagen)
sowie die Erhohung und Ausschopfung der Andmietoleranz mittels ,,Patient Blood

Management“ kann daher das Risiko fiir eine PPI reduziert werden [86, 87].

Ein weit verbreitetes Instrument zur Risikostratifizierung anhand von Patientenfaktoren ist der
Charlson Comorbidity Index (CCI) - ein gewichtsadjustiertes Scoring-System zur VVorhersage
des Mortalitatsrisikos auf Grundlage von Komorbiditaten [88]. Die Hohe des CCI-Scores
korreliert mit dem PPI-Risiko [89]. Ein speziell fur Endprothesenpatienten geschaffenes
Klassifikationssystem zur Einteilung von systemischen Komorbiditaten und lokalen
Beeintrachtigungen der Weichteile ist die McPherson-Klassifikation, welche Patienten nach
Faktoren kategorisiert, welche fir eine PPI pradisponieren (oder deren Fortbestehen
beginstigen) [90] (Tab. 1).

Tab 1. Host- und Extremitatenstatus nach McPherson et al. (adaptiert nach [90])

Host (Immunstatus) Typ A keine kompromittierenden Faktoren?
Typ B bis 2 Faktoren?
TypC > 2 Faktoren? oder 1 der folgenden Kriterien:

- Absolute Neutrophilenzahl <1000/mm3

- CD4-T-Zellzahl <100/mm3

- Intravendser Drogenabusus

- Chronische aktive Infektion an anderer Stelle

- Dysplasie oder Neoplasie des Immunsystems

Extremitaten (Lokalbefund) Typ1 keine kompromittierenden Faktoren®
Typ 2 bis 2 Faktoren®
Typ 3 > 2 Faktoren®

aSystemische Faktoren: Alter >80 Jahre, Alkoholismus, Nikotinabusus, Dauerkatheter, Malnutrition (Albumin <3.0 g/dl), Diabetes
mellitus, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, respiratorische Insuffizienz, Immunsuppressiva (Methotrexat, Prednisolon, Cyclosporin),
Malignom, entziindliche Systemerkrankung (rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes), Immunschwécheerkrankung
(HIV, AIDS)

°Lokale Faktoren: aktive Infektion >3 Monate, multiple Zugénge, Weichteildefekte durch Trauma, Abszessformation >8cm2, Fistel,

periprothetische Fraktur, Radiotherapie, arterielle VVerschlusskrankheit, chronische vendse Insuffizienz




Neben der Optimierung von patienten- und operationsspezifischen Risikofaktoren gibt es
weitere Malinahmen zur Hygiene und Infektionsprophylaxe, mit welchen das Risiko einer PPI
reduziert werden kann [61]. Zur Vorbereitung des Operationsgebiets wird aktuell die
Verwendung von Ldsungen auf Chlorhexidin-Gluconat-Basis empfohlen, da es durch die
Zerstorung der Zellmembranen von Bakterien langer wirksam ist als Povidon-lod [91]. Es ist
eindeutig belegt, dass eine perioperative Antibiotikaprophylaxe das Infektionsrisiko reduziert
[92]. Eine verlangerte Gabe von systemischen Antibiotika scheint nach heutigem Wissenstands
keinen Einfluss auf die H&ufigkeit von PPI zu haben [92]. Fir die intraoperative Lavage mit
antiseptischen Losungen gibt es kontroverse Daten, wie dadurch das Infektionsrisiko
beeinflusst wird [61]. Das gleiche gilt fir die Anwendung von lokalen Antibiotikatragern, wie
beispielsweise antibiotikahaltiger PMMA oder Antibiotikapulver [93]. Durch die
Implementierung eines Staphylococcus aureus Screening-Programms kann die Rate an PPI
gesenkt werden [94, 95]. Bei positiven Nasenabstrichen wird die Anwendung von Mupirocin-
Nasensalbe zweimal taglich und ein tagliches Bad mit Chlorhexidin fur funf Tage unmittelbar
vor der Operation empfohlen [61]. Patienten mit Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
koénnen von einer Gabe Vancomycin zusammen mit dem tblichen perioperativen Antibiotikum
profitieren [96]. Es wurden wiederholt unterschiedliche technische Vorrichtungen zur
Reduktion der bakteriellen Kontamination von Luft und Operationsgebiet vorgeschlagen,
einschlieflich der Verwendung von ultraviolettem Licht, ,,Laminar Air Flow* und ventilierten
Operationsanziigen. Es gibt dafiir aber kaum Belege, dass dadurch das PPI-Risiko reduziert
werden kann [97, 98]. Es gibt allerdings Evidenz, dass die mikrobielle Belastung im
Operationssaal stark mit der Bewegung und der Anzahl des anwesenden Personals korreliert

und daher auf ein Minimum zu reduzieren ist [99, 100].

1.4 Diagnosestellung: Ein schmaler Grat zwischen Unter- und Uberdiagnostik

Einer der schwierigsten Aspekte des klinischen Managements ist die schnelle und genaue
Diagnose. Trotz der zunehmenden Literatur zu diagnostischen Strategien gibt es immer noch
Probleme bei der Festlegung einer definitiven Diagnose, insbesondere vor und wéhrend eines
Revisionseingriffs. Es gibt es bis heute keinen Goldstandard-Test, der eine PPI sicher
diagnostizieren bzw. ausschlieBen kann. Es sind mehrere Definitionskriterien geschaffen

worden, welche sich aus unterschiedlichen Kombinationen diagnostischer Tests mit
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uneinheitlichen Schwellenwerten zusammensetzen. In den letzten Jahren sind viele neue
diagnostische Biomarker hinzugekommen, was die Entscheidung hinsichtlich ihrer Einbindung
in die Diagnostik und Ergebnisinterpretation weiter erschwert. SchlieBlich stellen Patienten, die
einer PPI-Diagnostik unterzogen werden, eine heterogene Gruppe dar, in unterschiedlichen

Kklinischen Szenarien und Verdachtsgraden einer PPI.

Ein Patient mit Komponentenfehlstellung und negativen Entziindungsparametern (geringer
Infektionsverdacht) stellt das Team vor andere diagnostische Herausforderungen als ein Patient
mit eitriger Wundsekretion (hoher Infektionsverdacht). Patientenspezifische Faktoren (z.B.
entziindliche Gelenkerkrankungen, Metallose, Frakturen), Infektionsfaktoren (z.B. Chronizitét
der Infektion, langsam wachsende Erreger, Antibiotikatherapie) und unterschiedliche
Analysetechniken konnen die Schwellenwerte und Zuverléssigkeit der diagnostischen Tests
verédndern bzw. verfalschen, was die Umsetzung von standardisierten Diagnosekriterien
erschwert. Insbesondere bei der Abklarung von Low-grade-Infektionen befindet man sich

haufig auf einem schmalen Grat zwischen Unter- und Uberdiagnostik.

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden verschiedene Definitionskriterien vorgeschlagen, die
durch eine Kombination von Untersuchungsmethoden die Diagnose einer PPI erarbeiten. Eine
universell akzeptierte Definition existiert bis heute nicht, daran dnderten auch die Konsensus-
Konferenzen (International Consensus Meeting — ICM) im Jahr 2013 und 2018 nichts, welche
mit dem Ziel einer Standardisierung von Diagnostik und Therapie der PPI abgehalten wurden
[101, 102].

Die von Zimmerli et al. [49, 50, 103] vorgeschlagenen Definitionskriterien, waren die ersten,
welche die erschwerte Diagnostik von Low-grade-Infektionen mit einbezogen. Wéhrend
einzelnes Wachstum eines hoch virulenten Erregers (z.B. Staphylococcus aureus) mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf eine PPI hindeutet, ist bei Mikroorganismen mit geringer Virulenz, die
Teil der normalen Hautflora (z. B. koagulase-negative Staphylokokken und Cutibacterium
acnes) sind, die Unterscheidung zwischen Kontaminanten und Krankheitserreger schwieriger.
In diesen Fallen kann ein zuséatzliches Kriterium helfen, die pathogene Rolle des Erregers zu
bestimmen. Diese hoch sensitiven Definitionskriterien, welche spater um die Sonikation des
Prothesenmaterials ergédnzt wurden [50, 103], wurden auch in den Studien der vorliegenden
Arbeit verwendet (Tab. 2).
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Tab. 2 Definition der periprothetischen Infektion (PPI): Vorliegen einer PPI bei > 1 erfiilltem Kriterium
(adaptiert nach [49, 50, 103])

Untersuchung Kriterium

Klinik Fistel oder Eiter um die Prothese

Zellzahl im Punktat? >2000/ul Leukozyten oder >70 % Granulozyten-Anteil (polymorphnukledre
Zellen)

Histologie Akute Entziindung im periprothetischen Gewebe®

Mikrobiologie Erregernachweis in

- Synovialflissigkeit oder
- >1 Gewebeprobe bei hoch virulenten Erregern oder
- >2 Gewebeproben bei niedrig virulenten Erregern oder

- Sonikat >50 Kolonien/ml

4Bei rheumatischer Arthropathie, Luxationen, periprothetischer Fraktur und 6 Wochen postoperativ nicht verwertbar.

°Akute Entziindung definiert als >2 Granulozyten pro high-power Gesichtsfeld (= Typ 2 oder 3 nach Krenn und Morawietz).

Zwei klinische Kriterien sind beweisend fiir eine PPI: eine eitrige Sekretion bzw. eine Fistel im
Bereich der Prothese [49, 50, 103]. Erhohte Entziindungsparameter im Blutserum wie das C-
reaktives Protein (CRP) sind richtungsweisend, jedoch bei Low-grade-Infektionen in bis zu 23
% der Falle normwertig [104]. Die Mikrobiologie ist in etwa 10 - 30 % der PPI negativ [103].
Zytologische und histologische Methoden haben eine hohere Sensitivitéat als mikrobiologische
Untersuchungen, insbesondere nach einer Antibiotikatherapie [105, 106]. Durch die Sonikation
von Prothesenmaterial konnen Erreger von der Implantatoberflache abgeldst und mittels
Kulturen nachgewiesen werden [107, 108]. Die Sensitivitét ist bei chronischen PPI und nach
Antibiotikatherapie hoher als bei konventionellen Gewebeproben, da die im Biofilm
geschutzten Bakterien trotz Antibiotika berleben [109].

Koagulase-negative Staphylokokken wurden historisch selten als Krankheitserreger betrachtet,
vor allem aufgrund ihrer mutmallich indolenten Natur, ihres Vorkommens auf der normalen
Hautflora und ihrer Rolle bei der Aufrechterhaltung des menschlichen Mikrobioms. Diese
niedrig virulenten Bakterien sind aber heute als echte Pathogene anerkannt und bei etwa einem
Drittel der chronischen PPI werden diese typischen Hauterreger nachgewiesen [110]. Bei etwa
10 % der PPI wird ein Cutibacterium kultiviert [110] — ein weiterer Hauterreger, fur welchen
die Pathogenitat schwer einzuschétzen ist. Der Nachweis dieser niedrig virulenten Erreger in
nur einer Probe kann daher (eher) fir eine Kontamination sprechen, sofern kein anderes

Kriterium erfulltist [111]. An dieser Stelle ergibt sich aber die diagnostische Unsicherheit, denn
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auch ein singuléares Wachstum kann relevant sein fur das zukinftige Infektions- und
Revisionsrisiko, wie eine rezente Registerstudie zeigt [112]. Auf diese Problematik wird in
einer Studie (Arbeit 2) eingegangen.

In den letzten Jahren wurden neue Biomarker in der Synovialflussigkeit (z.B. alpha-Defensin,
Leukozytenesterase, synoviales CRP, synoviales D-Dimer, synoviales D-Lactat, Lipocalin,
Calprotectin) vorgeschlagen, welche bei unklaren Befunden helfen kénnen, eine Diagnose zu
stellen [62]. Molekulare Methoden, wie die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) oder das Next
Generation Sequencing (NGS), befinden sich aktuell in der klinischen Validierungsphase,
zeigen aber jetzt schon das Problem, dass sie hoch sensitiv und wenig spezifisch sind und die
Schwierigkeit der Unterscheidung zwischen Kontamination und klinisch relevanten

Pathogenen eher verscharfen [62].

Die erste Definition fir PPI, die weltweit breite Anwendung gefunden hat, wurde 2011 von der
Musculoskeletal Infection Society (MSIS) entwickelt [113] (Tab. 3) und am International
Consensus Meeting (ICM) 2013 in Philadelphia, Pennsylvania (USA) etwas modifiziert [101].

Tab. 3 2011 Musculoskeletal Infection Society (MSIS) Definition der periprothetischen Infektion (PPI)
(adaptiert nach [113])

Die Infektion ist bestétigt, wenn 1 Major-Kriterium oder 4 von 6 Minor-Kriterien vorliegen

Major-Kriterien

e 2 positive Ergebnisse des gleichen Erregers in konventionellen Kulturen

o  Fistel mit Verbindung zum Gelenk oder Visualisierung der Prothese

Minor-Kriterien
e CRP (> 10 mg/L) oder BSG (> 30 mm/h)
e Synoviale Leukozytenzahl (> 3000 Zellen/mL) oder LE (++)

e  Granulozyten-Anteil (> 80 %)
e  Eiter im betroffenen Gelenk
e 1 positive Erregerkultur aus periprothetischem Gewebe oder Flussigkeit

e Positive Histologie (> 5 neutrophile Granulozyten / 5 Gesichtsfelder bei 400-facher VergréRerung)

C-reaktives Protein (CRP); Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG); Leukozyten-Esterase (LE).
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Aufgrund der niedrigen Sensitivitét bei der Erkennung von Low-grade-Infektionen wurde beim

ICM 2018 ein gewichtsadjustiertes Scoring-System von Parvizi et al., welches an einer

selektierten Patientenkohorte validiert wurde, vorgestellt [114] (Tab. 4).

(adaptiert nach [114])

Tab. 4 2018 International Consensus Meeting (ICM) Definition der periprothetischen Infektion (PPI)

Major-Kriterien

1. 2 positive Ergebnisse des gleichen Erregers in konventionellen Kulturen ODER

2. Fistel mit Verbindung zum Gelenk oder Visualisierung der Prothese ODER

Infektion

Minor-Kriterien

A. Préoperative Diagnostik Score Befund

Blutserum >6: Infektion

1. CRP (>1 mg/dL) oder D-Dimer (>860 ng/mL) 2 2-5: Magliche Infektion
2. BSG (>30 mm/h) 1 0-1: Keine Infektion
Synovialflussigkeit

1. Synoviale Leukozytenzahl (>3000 cells/mL) oder LE (++) 3

2. Alpha-Defensin positiv 3

3. Erhohter Granulozyten-Anteil (>80 %) 2

4. Erhohtes synoviales CRP (>6.9 mg/L) 1

B. Intraoperative Diagnostik®

1. Préoperativer Score = >6: Infektion

2. Positive Histologie 3 4-5: Nicht eindeutig®
3. Eiter 3 < 3: Keine Infektion
4. >1 positive Erregerkultur 2

Infektionsdefinition zu erfillen.

PErwégung weiterer molekularer Diagnostik, z.B. Next-Generation-Sequencing.

C-reaktives Protein (CRP); Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG); Leukozyten-Esterase (LE).
Bei Patienten mit nicht eindeutigen préoperativen Minor-Kriterien kdnnen auch operative Kriterien

herangezogen werden, um die

Diese sog. 2018 ICM-KTriterien wurden aber nur von 68 % der Delegierten unterstitzt und von
der European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) nicht befirwortet [102]. Im Jahr 2021

wurde schlielflich von der EBJIS ein neues Konzept einer dreistufigen "Ampel”-Definition

vorgeschlagen, welche die Kategorien ,,Infection confirmed®, ,,Infection likely* und ,,Infection

unlikely* beinhaltet [115] (Tab. 5).
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(PP1) (adaptiert nach [115])

Tab. 5 European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) Definition der periprothetischen Infektion

Infektion

unwahrscheinlich

(alle Variablen
negativ)

Infektion wahrscheinlich
(min. zwei Variablen
positiv)

Infektion bestatigt
(min. eine Variable
positiv)

Klinik und Blutserum

Klinik

Eindeutig andere
Ursachen fiir den
Funktionsverlust

1. Radiologische Zeichen
einer Lockerung innerhalb
von 5 Jahren

Fistel mit Verbindung
zum Gelenk oder
Visualisierung der

des Implantats 2. Vorherige Prothese
(z.B. Fraktur, Wundheilungsstoérung
Implantatbruch, 3. Bekanntes Fieber oder
Malposition, Bakteriamie
Tumor) 4. Eiter um die Prothese
C-reaktives Protein > 10mg/l (1 mg/dl)
Synovialflussigkeit
Leukozytenzahl im Punktat <1500 > 1500 > 3000
(Zellen/pl)
Polymorphkernige neutrophile | <65 > 65 >80
Granulozyten (%)
Alpha-Defensin Positiver Nachweis im
Immunoassay oder im
Lateral Flow
Immunoassay
Mikrobiologie
Préaoperatives Punktat Positives Kulturergebnis
Synovialflussigkeit
Intraoperatives Punktat oder | Alle Proben einzelne positive Probe > zweli positive Proben
Gewebe negativ mit dem gleichen Erreger

Szintigraphie

Sonikation Kein Wachstum Wachstum < 50 Wachstum > 50
koloniebildende Einheiten | koloniebildende
(KBE)/ml Einheiten (KBE)/ml
Histologie
High-power Field (HPF; 400x | Negativ > 5 neutrophile >5 neutrophile
VergroRerung) Granulozyten in einem Granulozyten in > 5 HPF
HPF oder sichtbare Erreger
Sonstiges
Nuklearmedizin Negative 3- Positive Leukozyten-
Phasen- Szintigraphie

Bildgebende Verfahren haben eine untergeordnete Rolle in der Diagnosestellung der PPI. Friihe
Auffalligkeiten im Nativrontgen (z.B. Ossifikationen, Prothesenlockerung) konnen auf eine PPI
hinweisen [116]. Eine Computer- oder Magnetresonanztomographie ist bei Verdacht auf eine
Abszedierung (Psoasloge, Oberschenkel) oder zur Fokussuche sinnvoll. Sowohl mit einer

Leukozytenszintigraphie als auch mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine
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definitive Diagnose, insbesondere von Low-grade-Infektionen, nicht moglich [117]. Daher sind
nuklearmedizinische Verfahren nur als letzte Instanz sinnvoll, beispielsweise nach
wiederholten trockenen Punktionen und fehlender Revisionsindikation, und kénnen lediglich

einen Infektionsverdacht ermdglichen bzw. erhérten.

Unabhédngig von der verwendeten Definition ist fir eine modglichst genaue Diagnose die
Kombination aus Klinik, Labor, Mikrobiologie, Histopathologie und bildgebenden
Untersuchungen wichtig. Jede diagnostische Abklarung sollte auf einem klinischen Verdacht
basieren (Abb. 2). In der Regel werden dann diagnostischen Tests schrittweise durchgefiihrt,
beginnend mit nicht-invasiven Tests (d.h. Entziindungsparameter im Blutserum), welche bei
kombinierter Anwendung bereits einen sehr hohen negativen VVorhersagewert aufweisen [118].
Nur wenn diese Tests oder die Klinik eine PPI weiter vermuten lassen, sollten invasivere Tests
durchgefuhrt werden. Typischerweise erfolgt eine Gelenkpunktion zur Gewinnung von
Synovialflissigkeit. Wenn die Befunde aus der Synovialflussigkeit fir eine Infektion
verdachtig sind oder diese bestatigen, erfolgt in der Regel der Revisionseingriff mit weiteren
intraoperativen Tests, welche die Diagnose bestatigen und das postoperative Management
bestimmen. Wenn wiederholt keine Synovialflissigkeit gewonnen werden kann oder die
Befunde unklar bleiben, kann eine Biopsie zur Gewinnung von Gewebeproben weiterhelfen

eine Diagnose zu stellen [119, 120].
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Abb. 2 Beispiel eines diagnostischen Algorithmus basierend auf dem klinischen Infektionsverdacht. Modifiziert
aus: [119] (mit freundlicher Genehmigung, © 2019 Elsevier Masson SAS).

1.5 Aktuelle Therapiekonzepte bei periprothetischen Infektionen

Das Ziel einer optimalen Therapie ist ein funktionierendes, schmerzfreies, kinstliches
Huftgelenk und die Heilung der Infektion durch ein Verfahren mit geringem Komplikations-,
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Eine Antibiotikatherapie allein, ohne chirurgische Therapie,
ist in den meisten Fallen erfolglos - ein sorgfaltiges chirurgisches Débridement ist integraler
Bestandteil einer jeden therapeutischen Strategie. Die Art und Dauer der Therapie richtet sich

traditionell nach dem Zeitpunkt der klinischen Manifestation bzw. Symptomdauer.

Bei einer akuten PPI der Hifte kann ein Prothesenerhalt mit Wechsel der mobilen Teile, ein

sog. ,,Debridement, antibiotics and implant retention“ — DAIR, durchgefiihrt werden mit
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Erfolgsraten von durchschnittlich 70 %. [121]. H&ufig wird propagiert, dass der Wechsel der
mobilen Teile ein entscheidender Bestandteil des Prothesenerhalts ist. Die bessere Ubersicht
und der theoretische Vorteil des sorgfaltigeren Débridements liegen auf der Hand. Allerdings
gibt es keine eindeutige Evidenz, dass dadurch die Erfolgsraten wirklich verbessert werden
[121]. Die noch groRReren Schwierigkeiten ergeben sich beim akuten hamatogenen Spatinfekt,
welcher haufig mit einem DAIR behandelt wird [121]. Aufgrund einer kurzen Symptomdauer
bei einer ansonsten gut fixierten HTEP wird héaufig von einer hdmatogenen Besiedelung ohne
reifen Biofilm ausgegangen, ohne dies aber beweisen zu kénnen. Es ist anzunehmen, dass es
sich dabei um eine heterogene Patientengruppe handelt, die sowohl Patienten mit kirzlich
erfolgter bakterieller Besiedelung als auch Patienten mit latenten, chronischen Infektionen mit
etabliertem Biofilm beinhaltet, bei welchen es erst kirzlich zu einem akuten Ausbruch kam.
Die deutlich schlechteren Erfolgsraten von unter 50 % sprechen dafiir, dass das DAIR in vielen
Féallen aufgrund der diagnostischen Unsicherheit eine inaddquate Therapie der akuten
Spatinfektion darstellt [122, 123].

Chronische PPl erfordern eine Resektionsarthroplastik, entweder als einzeitigen
Prothesenwechsel (Entfernung der infizierten Huftprothese und Reimplantation eines neuen
Implantats im selben Eingriff) oder als zweizeitigen Wechsel. In den letzten drei Jahrzehnten
wurde angenommen, dass durch einen zweizeitigen Wechsel mit Etablierung eines
prothesenfreien Intervalls, die Erfolgsraten verbessert werden kdnnen. Es ist naheliegend, dass
ein wiederholtes Débridement und Lavage vorteilhaft ist, eine Reduktion der Erregerzahl zu
erzielen. Aullerdem kann eine lokale Antibiotikatherapie erfolgen, welche lber das Einsetzen
eines temporéren Platzhalters - sog. Spacer - ermoglicht wird [124]. Diese Gelenkpacer,
bestehend aus antibiotikabeladenen Polymethylmethacrylat (PMMA), ermdglichen zusétzlich
einen Funktionserhalt im prothesenfreien Intervall und verhindern die Kontraktur der
Weichteile [125].

GroRer Nachteil von artikulierenden Huftgelenkspacer sind spacer-assoziierte Komplikationen,
insbesondere bei schlechten Knochen- und Weichteilverhaltnissen, die haufig bei chronischen
Infektionen vorliegen [126]. Wahrend der Funktionserhalt mittels Hftspacer evident ist, gibt
es bisher kaum Belege, dass die lokale Antibiotikatherapie einen klinischen VVorteil bietet [124].
Auf diese Problematik wird in der vorliegenden Arbeit im Besonderen eingegangen (Arbeit 1,

Arbeit 3, Arbeit 4). Der einzeitige Prothesenwechsel wurde in der Vergangenheit nur von
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wenigen Chirurgen bei selektierten Patienten mit bestimmten klinischen und
mikrobiologischen Voraussetzungen durchgefiihrt, mit vergleichbaren Erfolgsraten [127—-129].
Es gibt aber zunehmend Hinweise, dass auch bei nicht selektionierten Patienten mit einem
einzeitigen Prothesenwechsel vergleichbare Infekteradikationsraten erzielt und gleichzeitig das

Komplikationsrisiko sowie die Behandlungskosten deutlich gesenkt werden [130].

Parallel zur Erregerreduktion durch das Débridement erfolgt eine systemische antimikrobielle
Therapie, die sich nach dem Erregernachweis und der Empfindlichkeitsprufung richtet. Die
optimale Dauer der Therapie ist nicht endgultig geklart. In einer randomisierten, kontrollierten
Studie wurde eine 6-wo6chige mit einer 12-wochigen Antibiotikatherapie bei Patienten mit PPI,
die entweder mit DAIR oder ein- oder zweizeitigem Wechsel behandelt wurden, verglichen
[131]. Innerhalb von 2 Jahren trat eine Re-Infektion bei 18 % der Patienten in der 6-Wochen-
Gruppe und 9 % in der 12-Wochen-Gruppe auf, so dass eine Nichtunterlegenheit nicht
nachgewiesen wurde. Wie die Autoren jedoch bemerkten: "Die meisten Reinfektionen in der
6-Wochen-Gruppe traten bei Patienten auf, die sich einem Débridement mit Implantaterhalt
unterzogen hatten". Wahrend friiher eine wochenlange intravendse Therapie erfolgte, konnte
mittlerweile gezeigt werden, dass eine orale Therapie gleichwertig ist [132]. Die Gesamtdauer
der systemischen antimikrobiellen Therapie bei einem zweizeitigen HTEP-Wechsel betragt

aktuell in der Regel zwd4If Wochen.

Unter der Annahme, dass die Erreger im Intervall nicht vollstandig eradiziert werden, erfolgt
eine bakterizide und biofilm-aktive Therapie fir mindestens weitere 6 Wochen nach
Reimplantation. Rifampicin, Doxycyclin und Daptomycin sind die wichtigsten biofilm-aktiven
Antibiotika fur die meisten grampositiven Erreger. Eine therapeutische Herausforderung stellen
die sog. Problemerreger dar, fiir welche biofilm-aktive Antibiotika nicht wirksam sind. Einige
Autoren empfehlen auch flr Patienten, die ein DAIR bei akuter PPI erhalten haben, Antibiotika
fur mindestens ein Jahr [36]. Der Effekt der biofilm-aktiven bzw. biofilm-eradizierenden
Therapie scheint aber nur beim kompletten Prothesenwechsel ausgepragt zu sein [133].
Zuséatzlich zu den typischen Problemerregern - Rifampicin-resistente Staphylokokken,
Ciprofloxacin-resistente gram-negative Bakterien und Fungi — zeigen Streptokokken eine sehr
hohe Reinfektionsrate [134]. Bei diesen Patienten ist auch durch einen zweizeitigen
Prothesenwechsel eine Infekteradikation haufig nicht méglich, sodass heute eine antibiotische

Langzeit-Suppressionstherapie empfohlen wird [134].
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1.6 Ziel der Habilitationsschrift

Durch die Weiterentwicklung von diagnostischen Mdglichkeiten und chirurgischen Strategien
ist die Behandlung der infizierten Huftendoprothese in einem stetigen Wandel. Um die
Ergebnisse weiter zu optimieren und Komplikationsraten zu senken, war das Ziel dieser
Habilitationsschrift, wesentliche Konzepte in der Diagnostik und Therapie im Rahmen
verschiedener Klinischer Szenarien zu evaluieren und folgende Fragestellungen zu

beantworten:

- Istein zweizeitiges Verfahren unter Verwendung einer temporéren Resektionsarthroplastik
ein sicheres und effizientes Verfahren zur endoprothetischen Versorgung des Huftgelenks
bei septischer Arthritis? (Arbeit 1)

- Wie hoch ist die Inzidenz von periprothetischen Low-grade-Infektionen bei
Revisionseingriffen aufgrund vermeintlich aseptischer Huftprothesenlockerungen und

welchen Einfluss haben diese auf die Behandlungsergebnisse? (Arbeit 2)

- Ist der zweizeitige Huftprothesenwechsel ohne Verwendung eines Spacers ein sicheres und
effizientes Verfahren zur Behandlung der periprothetischen Infektion bei komplexen

Knochen- und Weichteilverhéltnissen? (Arbeit 3)
- Stellt die Anwendung einer erweiterten Trochanterosteotomie zur Entfernung eines fest
integrierten Schaftes im Rahmen eines zweizeitigen septischen Huftprothesenwechsels ein

Risiko fir ein schlechteres Outcome dar? (Arbeit 4)

- Hat die vorausgegangene Verankerungstechnik einen Einfluss auf die Ergebnisse des

zweizeitigen septischen Huftprothesenwechsels? (Arbeit 5)
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2. Ergebnisse

2.1 Die zweizeitige Huftprothesenimplantation bei septischer Arthritis

Hipfl C, Karczewski D, Oronowicz J, Pumberger M, Perka C, Hardt S

Total hip arthroplasty for destructive septic arthritis of the hip using a two-stage

protocol without spacer placement

Arch Orthop Trauma Surg. 2021 Jun 7.
Link: https://doi.org/10.1007/s00402-021-03981-2

Die optimale Therapie von Patienten mit rezidivierender, septischer Arthritis des Huftgelenks,
Arthritis mit begleitender Gelenkdegeneration oder postinfektioser Arthrose ist nicht geklart.
Aufgrund des heterogenen Erscheinungsbildes und der durftigen Evidenzlage gibt es keinen

Konsens lber den Behandlungsalgorithmus dieser Patienten [135].

Analog zum zweizeitigen Prothesenwechsel mit antibiotikahaltigem PMMA-Spacer bei
periprothetischen Infektionen [136] hat sich dieses Konzept fiir die Behandlung der septischen
Avrthritis des nativen Gelenks verbreitet [137-143]. Dabei erfolgt die Resektion des Huftgelenks
bzw. die Resektionsarthroplastik im ersten Eingriff und die Implantation der HTEP im zweiten
Eingriff.

In unserer Arbeit wurde auf das Einsetzen eines PMMA-Spacers im Intervall verzichtet. Die
Rationale dafiir lasst sich wie folgt zusammenfassen. Die Infektion betrifft in der Regel bei
nativen Gelenkinfektionen den Gelenkknorpel, den subchondralen Knochen und die
intrakapsuldaren Weichteile, und das Einsetzen eines Spacers bedingt eine Er6ffnung des
ansonsten physiologischen Femurmarkraums. Die lokale antimikrobielle Wirkung des Spacers
scheint in vitro und in vivo eine untergeordnete Rolle fiir die Infekteradikation zu spielen [144].
Es gibt Hinweise, dass es zu einer bakteriellen Kolonisation des Spacers kommt und
subinhibitorische Antibiotikaspiegel konnen theoretisch zum Auftreten resistenter Stdamme
fihren [145]. Bei bis zu 23 % der Patienten treten spacer-assoziierte, mechanischen
Komplikationen auf, einschlieBlich Spacerluxation, Spacerbruch und Femurfraktur, welche mit
erh6hten Reoperationsraten assoziiert sind [126, 137-143, 146].
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Das Ziel dieser Arbeit war die Ergebnisse der zweizeitigen HTEP-Implantation ohne
Anwendung eines Huftspacers bei Patienten mit septischer Arthritis des Hiftgelenks zu
untersuchen. Die Patienten erhielten in Giber 90 % nach einem durchschnittlichen Intervall von
10 Wochen eine zementfreie HTEP. Es konnte gezeigt werden, dass trotz des Verzichts eines
Spacers bzw. einer lokalen Antibiotikatherapie, eine vergleichbare Infekteradikation von tber
85 % erzielt werden kann [137-143]. Dabei muss berucksichtigt werden, dass die
uneinheitlichen Definitionskriterien, sowohl fiir die Diagnose der septischen Arthritis als auch
fur den Therapieerfolg, sowie die heterogenen Patientencharakteristika hinsichtlich der Akuitét

bzw. Chronizitét der septischen Arthritis den Literaturvergleich erschwert.

Die Gesamtrate des Wiederauftretens einer Infektion nach HTEP, d.h. einer periprothetischen
Infektion, betrug 14 % bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 62 Monaten.
Interessanterweise, wurden bei drei Viertel der Re-Infektionen Erreger nachgewiesen, die sich

von dem ursprunglich nachgewiesenen Erreger unterschieden.

Daflr gibt es mehrere mogliche Erklarungen. Erstens, der Erreger wurde wéhrend der
zweizeitigen HTEP nicht nachgewiesen. Ein Drittel unserer Kohorte war kulturnegativ. Diese
hohe Rate an kulturnegativen septischen Arthritiden ist in der Literatur bekannt [143, 147].
Inshbesondere bei der Suche nach niedrig virulenten oder atypischen Organismen und bei
Patienten mit vorausgegangener antimikrobieller Therapie sind Bakterienkulturen h&ufig falsch
negativ [49, 148]. Zweitens ist es moglich, dass der Patient eine polymikrobielle septische
Arthritis hatte, aber die Kulturen wiesen nur den dominanten Erreger nach, was zu einer
unzureichenden antibiotischen Therapie der koexistierenden latenten Erreger flhrte.
SchlieBlich kann es sich bei den neu nachgewiesenen Erregern um eine neue Infektion handeln,
die wéhrend des zweiten Eingriffs (d.h. der HTEP-Implantation) oder durch h&matogene
Streuung entstanden ist [149, 150].

In der zugrundeliegenden Arbeit wurde bei jedem siebten Patienten keine Endoprothese
implantiert und die Resektionsarthroplastik stellte die definitive Therapie dar. Wé&hrend in
friheren Studien Patienten, welche keine HTEP-Implantation erhalten haben, nicht erwéhnt
wurden [138, 139, 142, 143], liegen die berichteten Raten fehlgeschlagener HTEP-
Implantationen zwischen 0 % und 29 % [137, 140, 141]. Bereits aus Studien zur chronischen

PPI des Huftgelenks sind hohe Ausfallsraten fiir das zweizeitige Vorgehen bekannt [37, 40].
21



Inwiefern sich der Verlauf einer permanenten Resektionsarthroplastik im Gegensatz zur
permanenten Spacer-Implantation bei jenen Patienten, welche keine HTEP erhalten,

unterscheidet, ist nicht bekannt.

Ein Nachteil des Verzichts auf einen Huftspacer ist die tempordre Beinverkirzung und
konsekutive Muskelkontraktur, welche die Reimplantation technisch schwieriger machen kann,
insbesondere die Wiederherstellung der Beinlénge. Diese Erfahrungen und Ergebnisse beruhen
aber hauptséchlich auf historischen Studien, in welchen das Intervall zwischen
Huftgelenkresektion und HTEP-Implantation mehrere Monate betrug [138, 151, 152]. In der
vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass nach einem mittleren Intervall von 10 Wochen
die Beinldnge und das Offset rekonstruiert werden kénnen, und die Kklinisch-funktionellen
Ergebnisse mit jenen Studien vergleichbar sind, in denen artikulierende Spacer verwendet

wurden.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass eine zweizeitige HTEP-Implantation mit
zementfreier Verankerung ohne Verwendung eines antibiotikahaltigen Spacers eine sichere und
effiziente Behandlungsoption fir die septische Arthritis des Hiftgelenks darstellt. Zukinftige
Arbeiten missen die optimale Intervalllange klaren und prifen, ob und bei welchen Patienten
eine sofortige, einzeitige HTEP mdoglich ist, ohne den Patienten einem hoheren PPI-Risiko

auszusetzen.
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2.2 Die unerwartete periprothetische Infektion bei Wechseloperationen aufgrund von

vermeintlich aseptischer Hiftprothesenlockerung

Hipfl C, Mooij W, Perka C, Hardt S, Wassilew Gl

Unexpected low-grade infections in revision hip arthroplasty for aseptic loosening.

A single-institution experience of 274 hips

Bone Joint J. 2021 Jun;103-B(6):1070-1077.
Link: https://doi.org/10.1302/0301-620X.103B6.BJJ-2020-2002.R1.

Bis zu 12 % der primaren HTEP werden innerhalb von zehn Jahren revidiert, und die PPI ist
eine zunehmend diagnostizierte Versagensursache [153, 154]. Infektionen kénnen jahrelang
subklinisch bleiben und sich nur durch Schmerzen oder eine Prothesenlockerung &uBern [112,
116, 155, 156]. Daher besteht bei jeder Revision aufgrund einer Lockerung der Verdacht, dass
eine Low-grade-Infektion Ursache fiir das Versagen sein kénnte [112, 155, 157, 158].

Bei bis zu 35 % der mutmalilich aseptischen HTEP-Revisionen werden intraoperativ unerwartet
positive Erregerkulturen festgestellt [112, 155-159]. Es besteht jedoch kein Konsens Uber die
Bedeutung dieser Befunde und die Behandlung zufallig diagnostizierter Low-grade-
Infektionen. Waihrend einige Studien gezeigt haben, dass es das Uberleben des
Revisionsimplantats nicht beeintrachtigt [116, 157, 159], haben andere Studien erhéhte Re-
Revisionsraten nachgewiesen [112, 156, 158, 160]. Insgesamt gibt es nur wenige Daten und die
verfiigharen Studien sind hinsichtlich der Patientenauswahl, der Diagnosekriterien und der

Antibiotikaregime sehr heterogen.

Ziel dieser Studie war es, intraoperativen Proben einer konsekutiven Serie von HTEP-
Revisionen aufgrund vermeintlich aseptischer Prothesenlockerungen zu analysieren, die
Pravalenz von Low-grade-Infektionen anhand von zwei Definitionskriterien zu bestimmen, und

die Auswirkungen der Diagnose auf das Prothesentberleben nach Revision zu untersuchen.

Es wurden 274 HTEP-Revisionen untersucht und bei 28 % der Patienten wurden unerwartet
positive intraoperative Proben gefunden, von denen 13 % nach Zimmerli et al.-Kriterien und 3

% nach 2013 ICM-KTriterien als PPl zu definieren waren. 16 % der Patienten hatten nur eine
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einzige positive Kultur, die als Kontamination gewertet wurde. Bei Patienten mit mutmal3licher
Kontamination war die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Revision aufgrund einer PP1 hoher
als bei Patienten mit negativen Proben und Patienten mit nach Zimmerli et al.-Kriterien
diagnostizierten Low-grade-Infektionen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einer
Registerstudie, die ebenfalls zeigte, dass eine einzige positive Erregerkultur das Risiko einer

erneuten Revision aufgrund einer PPI signifikant erhoht [112].

In der zugrundeliegenden Studie wurde eine geringe Rate an unerwarteten PPl mit zwei
positiven Proben vom gleichen Erreger festgestellt (3 %, 9/274) im Vergleich zu anderen
Kohortenstudien, welche ber eine Rate von bis zu 12 % berichteten [155, 157, 158]. Einige
Studien haben gezeigt, dass sich Patienten mit zwei oder mehr positiven Kulturen mit gréRRerer
Wahrscheinlichkeit frihzeitiger nach primérer HTEP einer Revisionsoperation unterziehen,
was darauf hindeutet, dass friihe Lockerungen mit PPI assoziiert sind [116, 155, 158]. In der
vorliegenden Arbeit lag das mediane Prothesentiberleben zum Zeitpunkt der Revision bei 105
Monaten — deutlich hoher als in friheren Studien, in denen von Standzeiten zwischen 26 und
66 Monaten berichtet wurde [155, 157, 158]. Die niedrige Prévalenz von PPI mit zwei positiven
Proben und der langere Zeitraum zwischen Primdr- und Revisionseingriff in unserer Studie
konnten darauf hindeuten, dass eine konsequentere préoperative Diagnostik und die
sensitiveren Definitionskriterien zu weniger unerwarteten PPl gefuhrt haben. Eine andere
Erklarung konnte sein, dass unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien,
insbesondere die Revisionsindikationen, zu unterschiedlichen Pravalenzen gefuhrt haben [155,
157, 158].

Durch die Anwendung der Sonikation und der Zimmerli et al.-Kriterien wurden in unserer
Studie bei 13 % Low-grade-Infektionen diagnostiziert und antibiotisch behandelt, und das
infektionsfreie Implantattiberleben war vergleichbar zu den Patienten mit negativen Proben.
Dieses Ergebnis stimmt mit mehreren friheren Studien berein, die ebenfalls zeigten, dass
Low-grade-Infektionen bei vermuteten aseptischen Revisionen keine Auswirkungen auf das
Implantattiberleben haben [157, 159]. In unserer Serie war ein unerwartetes Wachstum in einer
einzigen Probe, einschlieBlich eines Mischwachstums mit verschiedenen Erregern, mit héheren
Raten eines spateren, infektbedingten Implantatversagens assoziiert. Wahrend in einigen

Studien die Auswirkungen des Wachstums einer einzelnen Probe auf das Uberleben des
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Implantats nicht analysiert wurden [157, 159], haben andere Studien ebenfalls hohere

Revisionsraten fur PPI nachgewiesen [112, 156, 160].

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass fast ein Drittel der aseptischen HTEP-Lockerungen
unerwartet positive intraoperative Proben aufweisen. Nach einem standardisierten Work-up,
mit hoch sensitiven Definitionskriterien und einem multidisziplindr  gefiihrten
Behandlungsprotokoll hatte die Diagnose einer Low-grade-Infektion keinen Einfluss auf das
Implantattiberleben nach Revision. Allerdings war das Erregerwachstum in einer einzelnen
Probe mit einem erhdhten Risiko fir eine nachfolgende PPl assoziiert. Diese Arbeit
unterstreicht die Notwendigkeit der Einbindung zusétzlicher diagnostischer Biomarker fir die
Diagnose der Low-grade-Infektion. Ob Patienten mit unerwarteten positiven Proben von einer
konsequenten Antibiotikatherapie profitieren, insbesondere nach Prothesenteilwechsel, muss

durch weitere Studien geklart werden.
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2.3 Der zweizeitige Huftprothesenwechsel ohne Spacer

Hipfl C, Carganico T, Leopold V, Perka C, Mueller M, Hardt S

Two-Stage Revision Total Hip Arthroplasty Without Spacer Placement: A Viable

Option to Manage Infection in Patients With Severe Bone Loss or Abductor Deficiency

J Arthroplasty. 2021 Jul;36(7):2575-2585.
Link: https://doi.org/10.1016/j.arth.2021.02.040

Es gibt keinen internationalen Goldstandard fur die chirurgische Therapie der chronischen PPI
der Hufte. Der zweizeitige Huftprothesenwechsel mit einem temporéren antibiotikahaltigen
PMMA-Spacer ist aktuell die am weitesten verbreitete Strategie, welche mit akzeptablen
Infekteradikationsraten verbunden ist [161-167].

Ein groRes Problem bei diesem Vorgehen ist das Risiko von spacer-assoziierten
Komplikationen mit Raten zwischen 14 % und 73 % [37, 168-172]. Insbesondere bei grofien
Knochendefekten und Glutealinsuffizienz fuhrt die Verwendung eines artikulierenden Spacers
héaufig zu einer Instabilitat des Gelenks mit den Risiken Spacerluxation, Spacermigration,
Spacerbruch oder Femurfraktur [37, 168-172]. Eine rezente Arbeit zeigt einen Zusammenhang
zwischen zweizeitigem Huftprothesenwechsel mit  Spacer-Implantation und einem
progressiven Knochenverlust sowie erhohter Komplexitat bei Reimplantation [173]. Hinzu
kommt, dass es bisher keine eindeutige Evidenz gibt, ob diese chirurgische Strategie die
Infektionseradikation und das klinische Gesamtergebnis im Vergleich zu einem zweizeitigen
Wechsel ohne Spacer verbessert. Die lokale antimikrobielle Wirkung des Spacers scheint auch
in vitro eine untergeordnete Rolle zu spielen [174] und es besteht nach wie vor Ungewissheit
uber die Mdglichkeit einer bakteriellen Spacer-Besiedelung und Resistenzbildung [175, 176].
Diese Erfahrungen haben uns dazu veranlasst, in Féallen mit gréReren Knochendefekten bzw.
schlechter Knochenqualitét, Glutealinsuffizienz oder schlechtem Wirts- und Extremitatenstatus

auf eine Spacer-Implantation zu verzichten.

Die zugrundeliegende Arbeit wurde konzipiert, um die globalen Ergebnisse einer
standardisierten, zweizeitigen Therapie der chronischen PPl der Hufte zu berichten. Soweit

bekannt, handelt es sich hierbei mit 141 eingeschlossenen Patienten um die groRte Kohorte
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chronisch infizierter HTEP, die ohne antibiotische Spacer behandelt wurde. Eine
vorrausgegangene septische Revision wurde nicht, wie bei vielen &lteren Arbeiten, als
Ausschlusskriterium definiert und es wurde eine strenge Definition des Therapieerfolgs
verwendet. Neben der Analyse von Risikofaktoren fur eine Reinfektion erfolgte die

Evaluierung der funktionellen Ergebnisse und der Beinlangenrekonstruktion.

Es wurde eine Reinfektionsrate von 12 % bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5
Jahren festgestellt. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Studien ber den zweizeitigen
Wechsel mit antibiotischen Spacer, welche Reinfektionsraten zwischen 4 % und 17 % berichten
[163, 167, 177-179]. AuBerdem ist zu bedenken, dass in unserer Studie mehr als die Halfte der
Patienten einen vorausgegangenen septischen Eingriff und 10 % bereits zumindest einen

fehlgeschlagenen zweizeitigen Prothesenwechsel hatten.

Die Rate an polymikrobiellen PPI war in unserer Serie ebenfalls hoch (37 %). In der &lteren
Literatur stellten polymikrobielle Infektionen noch eine kleine Gruppe von PPI dar, mit einer
Rate zwischen 9 % und 13 % [163, 167, 177, 179]. Neuere Kohortenstudien deuten auf hohere
Anteile von bis zu 47 % hin [180-182], was ein Hinweis auf eine wachsende Komplexitét dieser
infizierten Huften sein konnte. Im Vergleich zur Literatur wurde jedoch in der vorliegenden
Studie kein Zusammenhang zwischen polymikrobiellem Wachstum und schlechterem
Outcome festgestellt. Der einzige mikrobiologische Befund, der mit einem erhdhten Risiko
einer Reinfektion assoziiert war, waren Problemerreger, fur welche keine biofilm-aktiven

Antibiotika verfligbar sind.

In der vorliegenden Kohorte hatte jeder zehnte Patient bereits einen fehlgeschlagenen
zweizeitigen Wechsel und bei diesen Patienten war das Risiko einer Reinfektion 3,6-mal hoher.
Patienten mit einer Reinfektion hatten ein signifikant langeres Intervall als Patienten ohne
Reinfektion. Dies konnte damit erklart werden, dass die Notwendigkeit einer oder mehrerer Re-
Débridements zu einer Verzégerung der Reimplantation fiihrt. Auf der anderen Seite fanden
wir Kkeinen statistischen Zusammenhang zwischen Re-Deébridement im Intervall und
Reinfektion nach Reimplantation. Es wurde auch festgestellt, dass ein groRerer femoraler
Knochendefekt mit einem erhéhten Risiko fiur eine Reinfektion assoziiert ist. Eine mogliche

Erklarung dafur kdnnte sein, dass ein unzureichendes Débridement des osteolytischen Femurs
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und ein verbliebener avitaler Knochen mit Biofilmresten zur Reinfektion beigetragen haben

kdnnte.

In der zugrundeliegenden Studie wurde bei 11 % der Patienten aufgrund einer persistierenden
Infektion mindestens ein erneutes Re-Débridement durchgefiihrt, bevor eine Reimplantation
erfolgte. Diese Zahlen sind vergleichbar mit der Literatur, die eine grof’e Bandbreite an
Spacerwechsel-Raten zwischen 6 % und 21 % aufweist [37, 39, 183]. Wéhrend einige Studien,
die den zweizeitigen Wechsel ohne Spacer untersuchten, die Raten von Re-Débridements nicht
berichteten [180, 184], fanden andere eine Re-Débridement-Rate im prothesenfreien Intervall
von 16 % [166]. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass die Kriterien fiir die Definition
einer Infektpersistenz im Intervall und die Indikationskriterien flr die Durchfiihrung eines Re-
Débridements, in den Studien variieren bzw. nicht definiert sind. Einige Autoren haben
festgestellt, dass Patienten mit Spacerwechsel haufiger eine Reinfektion nach Reimplantation
aufweisen [37, 39, 183]. In unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Re-Débridement und einem erhohten Risiko einer Reinfektion nach Reimplantation

feststellen.

Mehr als 90 % der geplanten zweizeitigen HTEP-Wechsel wurden erfolgreich reimplantiert.
Waéhrend Patienten, die sich keiner Reimplantation unterziehen, in der Vergangenheit
weitgehend in der Literatur keine Beachtung fanden, zeigen neuere Arbeiten Raten von
fehlgeschlagenen Reimplantationen von bis 40 % [37-40]. Die HTEP-Luxation war die
haufigste aseptische Komplikation in der vorliegenden Serie mit einer Rate von 11 %. Diese
hohe Luxationsrate ist aus der Literatur bekannt und ist vergleichbar mit Studien, bei welchen
Spacer angewendet wurden (12-25 %) [167, 185, 186].

Ein Problem der Resektionsarthroplastik als Interimsstrategie ist die Beinverkirzung und die
Muskelkontraktur, die eine Reimplantation technisch schwieriger machen konnen,
insbesondere die Rekonstruktion der Biomechanik. In unserer Serie betrug die
durchschnittliche Operationszeit der Reimplantation 154 Minuten, was mit Zeiten von
Reimplantationseingriffen nach Spacer-Platzierung vergleichbar ist [184, 187]. Die Beinlange
konnte erfolgreich auf dieselbe Beinldnge wie vor dem zweizeitigen Wechsel rekonstruiert
werden, und die endgultigen klinischen Ergebnisse verbesserten sich signifikant auf Werte, die

mit Studien vergleichbar sind, die Gber einen zweizeitigen Wechsel mit Spacer berichten [167,
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177, 179, 184]. Die Funktion und Patientenzufriedenheit im prothesenfreien Intervall wurden
in dieser Arbeit nicht untersucht. Die Beeintrachtigung der Funktion und des Patientenkomforts

im Intervall ist sicherlich der grofite Nachteil dieser Strategie [184, 187].

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass der zweizeitig Hiftprothesenwechsel ohne Spacer
bei Patienten mit fortgeschrittenen Knochendefekten und Abduktorendefizit eine sichere und
effektive Therapieoption darstellt und spacer-assoziierte Komplikationen damit vermieden
werden. Die meisten Reinfektionen sind mit neuen Erregern assoziiert. Als Risikofaktoren
wurden ein fehlgeschlagener zweizeitiger Wechsel, ein femoraler Knochenverlust und langere
Intervallzeiten identifiziert. Die zementfreie Reimplantation zeigte mittelfristig gute
Standzeiten, mit vergleichbaren funktionellen Ergebnissen und einer Wiederherstellung der
Beinldnge. Kunftige Studien sollten sich auf die Ermittlung der optimalen Intervalllange und
die Effektivitdt der chronischen antibiotischen Suppressionstherapie bei Risikopatienten
konzentrieren, um die Behandlungsergebnisse bei diesem komplexen Patientengut weiter zu

verbessern.
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2.4 Die erweiterte Trochanterosteotomie zur Entfernung des festsitzenden Schaftes bei

periprothetischer Infektion

Hardt S, Leopold VJ, Khakzad T, Pumberger M, Perka C, Hipfl C

Extended Trochanteric Osteotomy with Intermediate Resection Arthroplasty Is Safe

for Use in Two-Stage Revision Total Hip Arthroplasty for Infection

J Clin Med. 2021 Dec 22;11(1):36.
Link: https://doi.org/10.3390/jcm11010036

Die erweiterte Trochanterosteotomie (ETO) ist eine chirurgische Technik zur Entfernung einer
gut fixierten  Femurkomponente oder des Knochenzementmantels, um die
Resektionsarthroplastik im Rahmen eines zweizeitigen Wechsels zu vereinfachen und den
vorhandenen Knochen nicht weiter zu beeintrachtigen, was wiederum die weitere
Rekonstruktion erschweren konnte [188-192]. Weitere Vorteile der ETO bei PPI sind die
einfachere Durchfiihrbarkeit eines Débridements der Knochen-Zement-Grenzfldche und die
sicherere Verankerung des Revisionsschaftes im Isthmus bei schweren femoralen
Knochendefekten bei Reimplantation [193-197].

Bisher wurden nur wenige klinische Studien tber die Verwendung einer ETO im Rahmen eines
zweizeitigen HTEP-Wechsels publiziert [193-197] und bisher hat keine Arbeit die ETO ohne
Verwendung eines Spacers untersucht. Nicht zuletzt aufgrund der heterogenen operativen
Behandlungsstrategien ist nicht endgdiltig geklart, ob und wie die Anwendung einer ETO bei
chronischer PPl die Infekteradikation im Vergleich zum Prothesenwechsel ohne ETO

beeinflusst.

In der vorliegenden Studie wurde bei 32 Patienten mit ETO eine Reinfektionsrate von 13 %
nach Reimplantation festgestellt im Vergleich zu 9 % bei 64 Patienten, welche eine
endofemorale Schaftentfernung erhielten. Dies ist vergleichbar mit der vorhandenen Literatur,
in welcher die Reinfektionsrate bei ETO-Patienten zwischen 3 % und 23 % liegt [193-197].
Nur in einer Studie wurde bisher der Wechsel mit und ohne ETO verglichen und diese zeigte
sogar eine niedrigere Reinfektionsrate in der Kohorte mit ETO [197]. In unserer gematchten
Fall-Kontroll-Studie fanden wir keinen solchen Unterschied in der Infekteradikation.

Allerdings hatten Patienten mit ETO eine signifikant niedrigere Rate an Re-Débridements nach
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dem ersten Eingriff des Wechsels, was mit der Serie von Shi et al. Ubereinstimmt [197]. Eine
Rationale fir die bessere Infektionseradikation im Rahmen einer ETO ist, dass ein
grindlicheres Débridement und Zemententfernung aufgrund der besseren Visualisierung der

Femurmarkraums mdglich sind.

Es gibt mehrere mdgliche Erklarungen, weshalb in der vorliegenden Serie nach der
Reimplantation die Reinfektionsraten in den Gruppen mit und ohne ETO gleich waren im
Gegensatz zur Studie von Shi et al. [197]. In unserer Arbeit hatten die Patienten, die eine ETO
erhielten, vor der Erstoperation eine schlechtere femorale Knochensubstanz als die Patienten in
der Nicht-ETO-Gruppe. Ein unzureichendes Débridement von moglicherweise devitalisiertem
Knochen mit Biofilmresten konnte zu einer Reinfektion beigetragen haben, die nicht im
Intervall, sondern erst spéter nach der Reimplantation auftrat. In der ETO-Gruppe hatten die
Patienten vor der Behandlung einen schlechteren lokalen Extremitaten- bzw. Weichteilstatus.
Es ist noch unklar, ob Veranderungen in der Vaskularisierung des Weichgewebes die
Immunreaktionen beeinflussen [198]. In der ETO-Gruppe wiesen die Patienten haufiger eine
Fistel auf, was sich negativ auf das Ergebnis auswirken kann [199]. Ein Matching anhand aller
potenziellen Confounder war aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht mdglich. Schlie3lich wiesen
alle Reinfektionen in der ETO-Gruppe neue Erreger auf, was fur neue Infektionen bei

Reimplantation oder durch eine hdmatogene Streuung sprechen kann [200].

Die ETO-Konsolidierungsrate lag bei 97 %, was vergleichbar mit friiheren Studien ist, welche
Konsolidierungsraten zwischen 96 % und 100 % berichteten [193-197]. Diese Ergebnisse
bestatigen daher, dass die ETO mit Cerclagen-Fixation bei PPl die Osteotomieheilung nicht
beeintrachtigt. Es wurde eine intraoperative Frakturrate von 13 % in der ETO-Gruppe
beobachtet, was ebenfalls vergleichbar ist mit den Frakturraten in der Literatur [193-197]. Alle
intraoperativen Frakturen traten im Bereich des Trochanter major auf, meist aufgrund eines
osteolytischen ETO-Fragments selbst. Postoperative Femurfrakturen traten bei drei Patienten
(3 %) auf, die alle keine ETO-Patienten waren. Dieser Trend zu einem hoheren Risiko fir
postoperative Frakturen lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass es bei endofemoraler
Schaftentfernung hdufig zu unbemerkten Perforationen bzw. einer Schwachung des

Femurkortex kommt.
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Der Hauptgrund fur den Verzicht auf einen Spacer nach Durchfihrung einer ETO ist die
Vermeidung von spacer-assoziierten Komplikationen, die in bis zu 25 % der Falle nach ETO
auftreten [193-197, 201]. In unserer Serie war im Intervall nur bei einem Patienten mit ETO
eine Reoperation aufgrund einer Fraktur notwendig. In der zugrundeliegenden Serie konnte
trotz der temporaren Resektionsarthroplastik die Beinldnge nach Reimplantation erfolgreich
auf die vor der Behandlung bestehende Beinlédnge rekonstruiert werden, und die klinischen
Ergebnisse verbesserten sich signifikant auf Werte, die mit Studien vergleichbar sind, die Gber
ETO mit artikulierendem Spacer berichten [193-197].

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die ETO eine sichere und effektive Methode in der
Behandlung von Patienten mit gut fixierter Femurkomponente beim zweizeitigen HTEP-
Wechsel darstellt. Auf der Grundlage der derzeit verfligbaren Daten fuhrt die Verwendung einer
ETO zu einer vergleichbaren, wenn nicht sogar besseren Infekteradikation als die zweizeitige
Revision ohne ETO. Eine Behandlung ohne Spacer und das Fehlen lokaler Antibiotika scheint
die Infekteradikation nicht zu beeintrachtigen. Pseudarthrosen und klinisch bedeutsame ETO-
Migrationen sind selten. Zementfreie Schafte zeigen mittelfristig gute Standzeiten, mit

vergleichbaren funktionellen Ergebnissen und adaquater Beinldngenrekonstruktion.
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2.5 Einfluss der vorausgegangenen Verankerungsmethode auf die Ergebnisse des

zweizeitigen Huftprothesenwechsels

Hipfl C, Leopold VJ, Becker L, Pumberger M, Perka C, Hardt S

Two-stage revision for periprosthetic joint infection in cemented total hip arthroplasty:

an increased risk for failure?

Arch Orthop Trauma Surg. 2023 Jul;143(7):4481-4490.
Link: https://doi.org/10.1007/s00402-022-04671-3.

Es ist bekannt, dass der Behandlungserfolg der chronischen PPI der Hifte vom verursachenden
Erreger, den Wirts- und lokalen Gewebefaktoren sowie der Chronizitat der Infektion abhéngt
[90, 164, 166, 202, 203]. Die Rekonstruktions- bzw. Fixationstechniken wurden in der Literatur
bisher wenig berucksichtigt, und ihre Bedeutung fir das Gesamtmanagement der PPI ist nicht

ausreichend untersucht.

Unterschiedliche Verankerungstechniken konnen zu Anderungen der Revisionsmuster filhren
und sich auf den Knochenverlust auswirken, was das Risiko fur eine Reinfektion beeinflussen
kann und umgekehrt [204-206]. Die vollstandige Entfernung eines gut verzahnten
Femurzementmantels stellt eine Herausforderung dar. VVerbliebener Zement konnte eine Quelle
fiir die Persistenz der Infektion darstellen. Ein aggressives Débridement des Femurmarkraums
kann zu weiterem Knochenverlust und einer Femurperforation oder -fraktur fihren. Inwieweit
dies bei einem zweizeitigen HTEP-Wechsel aufgrund chronischer PPI der Fall ist, wurde bisher

nicht untersucht.

Diese gematchte Fall-Kontroll-Studie wurde konzipiert, um die Rolle der vorherigen
Fixationsmethode fir das Protheseniberleben nach zweizeitigem HTEP-Wechsel zu
untersuchen, indem das Risiko einer Reinfektion und eines aseptischen Versagens zwischen 36
Patienten mit PPI einer zementierten HTEP und 72 Patienten mit PPI einer zementfreien HTEP

verglichen wurde.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten nach zweizeitigem Wechsel

einer zementierten oder hybriden HTEP ein erhdhtes Risiko fiir eine Reinfektion, eine
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aseptische Revision und Revisionen aller Ursachen aufwiesen. Patienten, bei denen eine
zementierte HTEP entfernt wurde, wiesen im Vergleich zu Patienten mit infizierter
zementfreier HTEP einen groReren femoralen Knochenverlust auf. Es konnte bereits in
Registerdaten fir aseptische HTEP-Revisionen gezeigt werden, dass Patienten mit
zementierten Schaften zum Zeitpunkt der Revision eine schlechtere Knochensubstanz
aufweisen [204, 206]. Dieser vermehrte Knochenverlust kann die Ergebnisse kiinftiger
Revisionseingriffe beeintrachtigen [206]. Unseres Wissens ist die vorliegende Studie die erste
Arbeit, die diesen Zusammenhang beim zweizeitigen HTEP-Wechsel beschreibt. In der
Vergangenheit haben die meisten groflen Kohortenstudien die Fixationstechnik, die zum
Zeitpunkt der Infektion vorlag, nicht untersucht. Es sind nur wenige, altere Literaturstellen zu

finden, welche Zementreste als Risikofaktor fiir eine Reinfektion nennen [202, 207, 208].

Trotz grofiter Anstrengungen bei der Durchfuhrung des Débridements kann es selbst unter
fluoroskopischer Kontrolle schwierig sein, die vollstandige Entfernung des Zements zu
gewahrleisten. Patienten mit PPI einer zementierten HTEP wiesen h&ufiger positive Kulturen
zum Zeitpunkt der Reimplantation auf als Patienten nach Entfernung einer zementfreien HTEP.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass das Débridement bei zementierter HTEP
schwieriger und insuffizienter ist als bei zementfreier HTEP. Positive Kulturen zum Zeitpunkt
der Reimplantation sind als Risikofaktor fir eine Reinfektion bekannt [209, 210], ein moglicher

Zusammenhang zwischen Zementierung und einer erhéhten Rate positiver Kulturen ist neu.

Zusammenhange zwischen mikrobiologischen Besiedlungsmuster und der Art der
Prothesenfixation sind kaum bekannt. In unserer Serie war Escherichia coli in der zementierten
Gruppe haufiger und Patienten, bei welchen eine zementfreie HTEP entfernt wurde, wiesen
eine hohere Rate an Cutibacterium spp. auf. Kurzlich konnten Hedlundh et al. eine unerwartet
hohe Anzahl von C. acnes-PPI bei zementfreien priméren HTEP finden [44]. Die zunehmende
Rolle von Cutibacterium acnes als echten Erreger und nicht als Kommensale ist bekannt [211].
Der mogliche Zusammenhang mit zementfreien Implantaten ist neu und muss durch weitere

Studien bestéatigt werden.

Abgesehen von der Reinfektion mussten Patienten mit zementierter oder hybrider HTEP
haufiger wegen aseptischen Versagens revidiert werden als Patienten, bei denen eine infizierte

zementfreie HTEP gewechselt wurde. Postoperative Femurfrakturen traten insgesamt bei vier
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Patienten auf; davon alle in der zementierten Gruppe. Dieses hohere Risiko fiir postoperative
Frakturen l&sst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass die Entfernung des Zementmantels,
insbesondere bei endofemoralen Revisionen, zu einer unbemerkten Schwéchung der
Femurkortikalis fuhrt. Andererseits wiesen Patienten mit zementierter HTEP weniger

Knochensubstanz auf, was ebenfalls eine Erklarung fir die hohere Frakturrate sein konnte.

Einer der wesentlichen Limitationen dieser Studie ist die nicht homogene Verteilung der
operativen Vorgeschichte und vergangenen mikrobiellen Profile zwischen den Gruppen. Dies
fuhrt verstandlicherweise zu einem Bias. Angesichts der geringen Fallzahl konnten wir den
Einfluss aller potenziellen Confounder nicht untersuchen. Durch ein 2:1-Matching mit einer
vergleichbaren Anzahl von Voroperationen sowie McPherson-Host- und Extremitatengraden

innerhalb der Gruppen wurde versucht, den Bias bestmdglich zu reduzieren.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass Patienten mit chronischer PPI einer zementierten
HTEP einen grolReren femoralen Knochenverlust aufweisen. Der zweizeitige Wechsel einer
zementierten HTEP scheint mit hoheren Raten von Reinfektionen und Revisionen aller
Ursachen verbunden zu sein. Aseptische Revisionen waren meist auf periprothetische
Frakturen und Luxationen zurlickzufiihren. Zementfreie Schafte zeigen mittelfristig eine gute
Standzeit mit vergleichbaren funktionellen Ergebnissen, unabhéngig von einer vorherigen
Zementierung. Studien mit hoéheren Fallzahlen sind erforderlich, um den Einfluss einer
vorausgegangenen Zementierung auf die Infekteradikation und das Outcome des septischen

Prothesenwechsels weiter zu klaren.
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3. Diskussion

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden einerseits diagnostische Strategien auf ihre
Bedeutung hinsichtlich der Erkennung und Vermeidung von PPI des Huftgelenks untersucht,
andererseits chirurgische Strategien zur Therapie der chronischen PPI analysiert sowie

Einflussfaktoren fur Reinfektionen und Komplikationen identifiziert.

3.1 Der Patient als Risikofaktor ftir die Infektentstehung

In unseren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Patienten mit mehr Komorbiditaten ein
héheres Risiko haben, eine PPl zu bekommen bzw. das Fortbestehen begunstigen, als Patienten
mit weniger Komorbiditaten. Sowohl fir die klinische Erscheinungsform einer bakteriellen
Avrthritis des Huftgelenks als auch fir das Risiko bei endoprothetischer Versorgung eine PPI zu
entwickeln, spielt der Host eine entscheidende Rolle (Arbeit 1). Das Risiko nach einem
zweizeitigen HTEP-Wechsel eine Reinfektion zu bekommen, korreliert ebenfalls signifikant

mit den beim Patienten vorliegenden Komorbiditaten (Arbeit 3).

Unsere Studie (Arbeit 3) und auch friihere Arbeiten zeigen, dass ein American Society of
Anesthesiologists (ASA)-Score > 3 das Infektionsrisiko signifikant erhoht [212—215]. Das
eigens fur PPI-Patienten geschaffene Klassifikationssystem von McPherson et al. [90] zeigte
ebenfalls eine Korrelation mit der Reinfektionsrate. Typ C-Hosts hatten ein signifikant hoheres
Risiko, eine Reinfektion nach Reimplantation zu bekommen, aber auch ein erhéhtes Risiko
keine Reimplantation zu erhalten. Die McPherson-Klassifikation stellt bisher das einzige
System dar, welches fir die Stratifizierung fehlgeschlagener septischer Endoprothesen
entwickelt wurde und in der Literatur haufig Verwendung findet, obwohl es kaum validiert ist,
da es nur durch kleine Fallserien gestiitzt wird [216]. Im Hinblick auf die demographischen
Entwicklungen mit zunehmend alteren und gebrechlicheren PPI-Patienten [217], wird es
wichtig sein, robuste, validierte Scoring-Systeme zu entwickeln, um eine Risikostratifizierung
durchfiihren und die bestmdgliche Entscheidungsfindung hinsichtlich der therapeutischen
Strategie ermoglichen zu kdnnen. Nur so wird man unnotige Operationen reduzieren und die

Komplikations- und Mortalitatsraten sowie Behandlungskosten senken kénnen.
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Ein hoheres Alter war ebenfalls ein signifikanter Risikofaktor fur eine Reinfektion (Arbeit 3).
Fur das Patientenalter als unabhé&ngigen Risikofaktor gibt es kontroverse Daten [77, 218].
Wihrend in einigen Studien ein Alter > 75 Jahre ein signifikanter Risikofaktor ist [215, 218],
zeigen andere Arbeiten, dass jlingere Patienten ein hoheres Infektionsrisiko haben [219]. Eine
mdogliche Erklarung dafur konnte sein, dass altere PPI-Patienten neben mehr Komorbiditaten
auch haufiger voroperiert sind und h&aufiger Problemerreger aufweisen. Auf der anderen Seite
haben jlingere Patienten eine langere Lebenserwartung und ein niedrigeres Mortalitatsrisiko,
und somit mehr Zeit eine Reinfektion im Leben zu bekommen. Letztlich gibt es eindeutige
Hinweise, dass mit hoherem Lebensalter die Immunkompetenz ab- und somit die
Infektanfalligkeit zunimmt [220]. Daher sollte das Patientenalter auch eine zentrale Rolle bei
der Indikationsstellung des chirurgischen Verfahrens bzw. bei der Anwendung einer

antibiotischen Suppressionstherapie haben.

Ein weiterer Risikofaktor war die Einnahme von Glukokortikoiden (Arbeit 3), was
dafiirspricht, dass durch die Suppression des Immunsystems die Infektanféalligkeit zunimmt.
Patienten mit rheumatoider Arthritis und einer immunsuppressiven Therapie zeigen in der
Literatur hohere Infektionsraten [73, 214, 215]. In einer Registerstudie konnte gezeigt werden,
dass die Exposition mit einem Glukokortikoid innerhalb 90 Tage nach der Operation das 1-
Jahres-Risiko fir das Auftreten einer PPI signifikant erhoht [221]. Allerdings ist nicht belegt,
ob ein Pausieren das Risiko reduziert. Aufgrund dieser moderaten Evidenzlage wird aktuell
nicht zu einer perioperativen Pause von Glukokortikoiden geraten. Anders verhélt es sich mit

Biologika, welche perioperativ pausiert werden sollten [222].

In unseren Studien (Arbeit 1, Arbeit 3) war der Body Mass Index (BMI) kein signifikanter
Risikofaktor fur das Auftreten einer PPI. Laut Literatur haben adiptse Patienten mit einem BMI
> 30 kg/m2 ein 1,7-6,4-fach erhohtes Risiko fur eine PPl [223-225]. Fettleibigkeit erschwert
die HTEP-Implantation und pradisponiert zu gréierer chirurgischer Exposition und langeren
Operationszeiten [226]. Die schlechte Vaskularisation des Fettgewebes erhéht die
Infektanfalligkeit weiter [61]. Es gibt aber keine Evidenz, dass eine Erndhrungsberatung zu
einer signifikanten Gewichtsreduktion fiihrt [227]. Zudem konnte bisher nicht gezeigt werden,
dass eine durch eine bariatrische Operation herbeigefiihrte Gewichtsreduktion zu einer
Reduktion der Komplikations- und Infektionsrate fihrt [228]. Im Gegenteil, es gibt sogar

Daten, dass Patienten nach bariatrischer Operation eine héhere Komplikationsrate im Vergleich

88



zu normal- und Ubergewichtigen Patienten aufweisen [229]. Letztlich scheint die Dicke des
subkutanen Fettgewebes im Zugangsgebiet im Gegensatz zum BMI ein besserer Indikator fiir

das Infektionsrisiko zu sein [230].

In unserer Studie (Arbeit 3) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit groRerem femoralen
Knochenverlust einem erhohten Reinfektionsrisiko unterliegen. Beim azetabuléren
Knochenverlust war dieser Effekt nicht ausgepréagt. Eine mégliche Erklarung hierfir kénnte
sein, dass im Bereich des Femurs ein unzureichendes Débridement von devitalisiertem
Knochen mit Biofilmresten zur Reinfektion beigetragen haben kdnnte. Der Chirurg steht beim
femoralen Débridement vor der Herausforderung das richtige Ausmafl® an Knochenresektion
festzulegen, ohne entscheidende Muskulatur fur die Huftgelenkfunktion zu opfern. Wahrend
manche Chirurgen eine aggressive Resektion beflrworten, um das Risiko verbleibenden
devitalisierten bzw. infizierten Knochens zu minimieren [231], versuchen andere méglichst viel
Knochen bzw. Muskelansétze zu erhalten, um das Huftgelenk nicht unnétig zu destabilisieren.
Es gibt neue Erkenntnisse, dass bei chronischen Knocheninfektionen bzw. Osteomyelitiden die
Bakterien tief in immunprivilegierte Orte wie dem Osteozyten-Lakunen-Kanalnetz des
kortikalen Knochens migrieren und dort fir Antibiotika unerreichbar sind [232, 233]. Die
Entdeckung dieser Invasion in den kortikalen Knochen ist bedenklich, da es unmoglich ist zu
wissen, ob alle Segmente des infizierten Knochens vollstdndig débridiert wurden. Aktuell
richtet sich das Débridement des Knochens nach dem Vorhandensein von nekrotischem
"weillem" Knochen und gesundem "rotem" Knochen. Daher gibt es enormen Forschungsbedarf
ein klinisches Diagnostikum zu entwickeln, dass das VVorhandensein einer biofilm-assoziierten
Knocheninfektion mit rdumlicher Auflésung erkennen kann, um die Qualitat des Debridements

bei einer Revisionsoperation bestimmen zu kdnnen.

In unserer Studie war der lokale Extremitétenstatus nach McPherson nicht mit einem erhdhten
Reinfektionsrisiko assoziiert (Arbeit 3). Andere Arbeiten zeigen, dass die Schwere der
weichteil-kompromittierenden Faktoren mit dem Versagensrisiko korrelieren [234, 235]. In
diesen Studien wurden allerdings Hift- und Knieendoprothesen untersucht. Es ist bekannt, dass
sich Biofilme nicht nur auf Fremdmaterial bildet, sondern auch auf periprothetischem
Weichteilgewebe [236]. Insbesondere Narbengewebe ist fir das Immunsystem aufgrund der
begrenzten Blutversorgung schwer zugéanglich. Polymorphkernige Leukozyten sind nicht in der

Lage, Biofilmbakterien zu phagozytieren, da der Zugang zu den Bakterienzellen eingeschréankt
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ist, und Granulozyten werden in der PPI-Umgebung "frustriert” und weniger effektiv [237]. Es
ist anzunehmen, dass wenn kein ausreichendes Débridement von nicht vaskularisiertem
Weichteilgewebe durchgefuhrt wird bzw. technisch nur eingeschrankt moglich ist, das Risiko
einer bakteriellen Wiederbesiedelung des Implantates hoch ist [236]. Letztlich ist es fur die
Zukunft ebenfalls winschenswert, eine visuelle Darstellung von biofilm-besiedeltem
Weichteilgewebe zu ermdglichen, um das notwendige Ausmal des Débridements genauer

einschéatzen zu kénnen.

Ein fehlgeschlagener zweizeitiger Prothesenwechsel stellt ein enormes Risiko flr eine weitere
Infektion dar [238], so auch in unserer Studie (Arbeit 3). Diese Erkenntnis und das Wissen,
dass Bakterien bereits an Stellen vorgedrungen sein kénnten, die nicht zu débridieren und fur
Antibiotika unerreichbar sind, geben Anlass die chronische PP zunehmend als nicht heilbar
einzustufen. Es werden alternative Strategien notwendig sein, um die Behandlungsergebnisse
zu optimieren. Eine breite Anwendung einer antibiotischen Suppressionstherapie, insbesondere
beim dalteren Patienten, stellt aktuell die effektivste Alternative zu weiteren Operationen dar,
um zumindest das revisionsfreie Prothesentberleben und die Komplikations- und

Mortalitatsraten zu verbessern [239].

Ein weiterer wichtiger Aspekt, um die Behandlungsergebnisse in Zukunft zu optimieren oder
zumindest besser vorauszusagen, ist die Anwendung von PPI-Risikorechnern [214, 215].
Anhand der patienten- und operationsspezifischen Faktoren kénnen damit schnell individuelle
Risikoprofile erstellt werden, welche einerseits bei der Modifikation der entsprechenden
Faktoren helfen und andererseits die Entscheidungsfindung sowohl fir die chirurgische

Strategie als auch flr eine Suppressionstherapie erleichtern konnen.
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3.2 Die Herausforderung unerwarteter positiver Proben und verschiedener

Diagnosekriterien bei Revisionseingriffen

Damit es wéhrend oder nach einem Revisionseingriff nicht zu einer unerwarteten PP1-Diagnose
kommt, wird praoperativ eine Gelenkpunktion mit Analyse der Synovialflussigkeit gefordert.
In unserer Studie (Arbeit 2) wurde bei einem Drittel der Patienten mit vermeintlich aseptischer
Prothesenlockerung eine préoperative Punktion durchgefiihrt, wobei knapp ein Drittel trocken
war. Bislang gibt es keine klare Evidenz dartber, in welchen Revisionsszenarien eine
praoperative Punktion routinemélig durchgefiihrt werden sollte und inwiefern dies den

klinischen Verlauf des Patienten optimiert.

Die Zellzahlbestimmung im Punktat, insbesondere der Anteil der polymorph-nukleéren Zellen,
zahlt zu den sensitivsten praoperativen Diagnosemethoden [240]. Allerdings ist es in vielen
Fallen nicht moglich, Synovialflissigkeit zu gewinnen, entweder aus technischen Griinden oder
aufgrund fehlender Existenz. Bei Patienten mit Metallose, Hamatomen, akuter entzindlicher
Arthritis oder Gicht ist die Analyse wenig valide bzw. wenig spezifisch, wie es auch in den
praktischen Leitlinien der EBJIS konstatiert wird [115]. Zusétzlich zeigt sich eine ausgepréagte
Varianz bei den verschiedenen aseptischen Revisionsindikationen (einschlieBlich
Polyethylenabrieb und Prothesenlockerung), sodass nicht selten eine per definitionem erhéhte
Zellzahl bei Patienten vorliegt, welche ansonsten keinen PPI-Kriterien erfiillen [241]. Die
meisten Studien zeigen auBerdem nur eine geringe Ubereinstimmung von praoperativen und
intraoperativen Erregerkulturen [242-244]. Aus diesen Grinden ist eine praoperative

Gelenkpunktion nur eingeschrénkt als Routinescreening vor Revisionseingriffen geeignet.

Ahnlich unklar ist das Vorgehen bei den intraoperativen Tests. In der Patientenkohorte von
Revisionseingriffen aufgrund einer Prothesenlockerung (Arbeit 2) wurden in 28 % der Falle
positive intraoperative Proben gefunden und 13 % wurden als Low-Grade-Infektionen
diagnostiziert. Waren die 2013 ICM-KTriterien zur Anwendung gekommen, waren nur 3 % als
Low-grade-Infektionen gewertet worden. Andere Studien zeigen Raten an unerwarteten
positiven Proben zwischen 10 % und 35 % [155-158]. Auch wenn diese Studien nur
eingeschrankt miteinander vergleichbar sind, zeigt unsere Arbeit beispielhaft wie es einerseits
durch unterschiedliche prédoperative und intraoperative Tests und andererseits durch

unterschiedliche Definitionskriterien zu unterschiedlichen Pravalenzangaben in der Literatur
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kommt. In unserer Kohorte wurde trotz Verwendung einer hoch sensitiven PPI-Definition bei
zwei Patienten ein singulérer Nachweis eines niedrig virulenten Erregers falschlicherweise als

Kontamination gewertet.

Hinsichtlich der Gewebeproben kann es sein, dass trotz mehrfacher Probenentnahmen, nicht
von der entscheidenden, représentativen Stelle entnommen wird. Anhand Metaanalysen wurde
ein Konsensus erarbeitet, dass mindestens drei Gewebeproben entnommen werden sollten
[245]. Damit kann ein hoherer negativer préadiktiver VVorhersagewert zum Ausschluss einer
Infektion generiert werden, ohne den positiven VVorhersagewert zur Bestatigung einer Infektion
wesentlich einzuschranken. Es ist naheliegend, dass wenn die Zahl der Proben erhoht wird, sich
der positive Vorhersagewert reduziert. Zudem gibt es bis heute kein standardisiertes VVorgehen
bei der Probenentnahme und -bearbeitung, was zu einer unterschiedlichen (nicht
kalkulierbaren)  Aussagekraft der einzelnen Proben fiihrt. Hinzukommt das
Kontaminationsrisiko jeder einzelnen Probe [246]. Aus diesen Grinden wurde in den meisten
historischen Definitionskriterien festgelegt, dass mindestens zwei Gewebeproben mit
demselben Erreger positiv sein missen, um als definitive PPl zu gelten. Allerdings kdnnen
dadurch Low-grade-Infektionen tbersehen werden, wie es auch in unserer Arbeit gezeigt

wurde.

Die Sonikation zur Abldsung des Biofilms von explantierten Prothesenmaterial hat in vielen
Studien, insbesondere bei chronischen PPI, eine hohere Sensitivitdt als konventionelle
Gewebeproben gezeigt [103, 108, 109, 247, 248]. Daher wurde es vor allem in Europa gangige
Praxis, Prothesen- und Osteosynthesematerial mittels Sonikation zu analysieren und auf eine
bakterielle Besiedelung zu screenen, unabhéngig vom klinischen Infektionsverdacht.
Allerdings gibt es auch kontroverse Daten zur Sonikation mit niedrigeren Sensitivititen im
Vergleich zu Gewebeproben, sodass sich auch gegen eine routinemaRige Anwendung
ausgesprochen wird [249]. In den neuen 2018 ICM-Kriterien ist die Sonikation als
diagnostische Testmethode weiterhin nicht enthalten [114]. Kritisch zu beleuchten ist
besonders die Anfalligkeit fir Kontaminationen [250, 251]. Um dieses Risiko zu reduzieren,
sind technische Vorkehrungen, wie robuste luftdichte Behélter und eine sterile Handhabung,
wichtig. Es werden aber auch verschiedene Grenzwerte vorgeschlagen, mit welchen zwischen
klinisch relevanter Infektion und Kontamination unterschieden werden soll, beispielsweise >

50 koloniebildende Einheiten/ml Sonikationsfllssigkeit in den PPI-Definitionskriterien von
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Zimmerli et al. [49, 50, 103]. Nicht selten werden aber bei sicher diagnostizierten PP1 weniger
als 50 koloniebildende Einheiten/ml im Sonikat nachgewiesen [107]. Wird der Grenzwert

niedriger angesetzt, erhoht sich aber die Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven Befunden.

In unserer Studie (Arbeit 2) zur Infektionsdiagnostik bei Prothesenlockerungen zeigte sich bei
40 % der Patienten, welche eine Sonikation erhielten (n=102), ein unerwarteter
Erregernachweis. Davon wurden 58 % als Kontamination gewertet. Bei zwei Patienten mit
koagulase-negativen Staphylokokken von < 50 koloniebildenden Einheiten/ml kam es aber im
Verlauf zu einer PPl mit demselben Erreger. Anhand der neuen EBJIS-KTriterien, in welchen
eine koloniebildende Einheit/ml zusammen mit einer Prothesenlockerung fir eine ,,infection
likely** ausreichen, wéren beide Fille nicht als Kontamination gewertet worden. Aus diesem
Grund erscheint es im klinischen Szenario ,,Prothesenlockerung* sinnvoll, intraoperativ hoch
sensitive Tests anzuwenden. Insbesondere die Sonikation scheint hier ein gutes Diagnostikum
zu sein, um Erreger zu isolieren, kann aber aufgrund der hdufigen falsch-positiven Befunde mit
typischen Low-grade-Erregern nicht als alleiniger Screeningtest fungieren. Deshalb ist die
standardisierte Entnahme von Gewebeproben aus repréasentativen Orten und mindestens ein
Synovialmarker wichtig, um besser zwischen Kontamination und echter Infektion

unterscheiden zu kbnnen.

Aufgrund der erweiterten Diagnostik ist in den letzten Jahren in den Endoprothesenregistern
die Rate an Low-grade-Infektionen deutlich angestiegen. Insbesondere bei fruhzeitigen
Prothesenlockerungen wird so lange eine PPI verdachtigt, bis das Gegenteil bewiesen ist. Trotz
praoperativer Infektdiagnostik mit Synovialaspiration kommt es bei fast jedem dritten Patienten
zu unerwarteten, positiven Proben bei der Wechseloperation (Arbeit 2). Es konnte gezeigt
werden, dass auch Patienten mit Erregernachweis in nur einer Probe, welche laut der
verwendeten Definitionskriterien keiner PPl entsprechen, ein hoheres Risiko haben eine
Folgerevision aufgrund einer PPl zu bendtigen. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit fur die Anwendung eines standardisierten Portfolios an intraoperativen Tests
und fir eine Definition, in welchen Patienten mit geringem Infektionsnachweis, nicht als
negativ deklariert werden, sondern zumindest als ,,Infection likely* oder ,,Infection unlikely*,
wie es in den neuen EBJIS-Kriterien der Fall ist [115]. Der klinische Faktor
,Prothesenlockerung® sollte eine wichtige Rolle in der Unterscheidung zwischen

Kontamination und Infektion einnehmen. In unserer Studie war die mediane Prothesenstandzeit
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mit 9 Jahren deutlich langer im Vergleich zu vorherigen Arbeiten zu Low-grade Infektionen
bei Prothesenlockerungen [155, 157, 158]. Daher erscheint der Zeitraum von 5 Jahren, welcher

in den EBJIS-Kriterien angegeben ist, als zu kurz gewahlt.

Adam J. Schwartz beschreibt die Problematik der PPI-Diagnostik in einem 2022
verOffentlichten Kommentar zu einer Studie Uber Grenzwerte in der synovialen

Leukozytenzéahlung sehr treffend:

Es gibt in der Medizin keinen Test mit 100 % Sensitivitat und 100 % Spezifitat. Daher
muss sich der Kliniker immer zwischen zwei Optionen entscheiden: Bevorzuge ich eine
PPI zu tibersehen (durch die Anwendung eines Tests mit niedriger Sensitivitat) gegentber
der Moglichkeit einer Uberdiagnose (durch die Anwendung eines Tests mit niedriger
Spezifitat). Die Genauigkeit eines diagnostischen Tests wird tblicherweise mit Receiver
Operating Characteristics (ROC)-Analysen ermittelt, welche versuchen ein
Gleichgewicht zwischen der Sensitivitat und Spezifitat herzustellen. VVoraussetzung dafur
ist allerdings, dass gekléart ist, ob tatsachlich eine PPI vorliegt. Mit anderen Worten, es
muss zumindest einen exakten Test flr die Diagnose geben. Da es diesen aber nicht gibt,
verwenden diese Studien in der Regel Diagnosekriterien als Referenz, die in einem
Expertenkonsensus festgelegt wurden. Die Tests werden also zur Diagnose der PPl mit
einer Referenz verglichen, welche die gleichen Tests enthalt, die zur Diagnose verwendet
wurden. Anstatt daher an Schwellenwerten von Tests zu arbeiten, sollten wir an den Satz
von Bayes denken, einen der wichtigsten Theorien der Wahrscheinlichkeitsrechnung, der
besagt, dass die Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses von den Bedingungen abhangig ist,

die mit diesem Ereignis in Zusammenhang stehen konnten. [Ubers. d. Verf.] [252]
Anders gesagt, auch ein Test mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt kann mit hoher

Wahrscheinlichkeit falsch-positiv sein, wenn die Patientengruppe, aus der die Probe

entnommen wurde, eine geringe Infektionswahrscheinlichkeit aufweist.
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3.3 Das zweizeitige Vorgehen als therapeutischer Goldstandard und Strategien zur

Minimierung von operationsspezifischen Komplikationen

1978 beschrieb Carlsson et al. [253] erstmals einen zweizeitigen Wechsel einer infizierten
HTEP, wobei damals nur bei ausgewahlten Patienten nach meist monatelangem,
prothesenfreiem Intervall eine Reimplantation erfolgte. 1983 veroffentlichte Insall et al. [254]
die erste Serie geplanter zweizeitiger Wechsel infizierter Knieendoprothesen, jedoch ohne
Anwendung von antibiotikahaltigen PMMA-Spacer zwischen den Eingriffen. In den
drauffolgenden Jahrzehnten hat sich aufgrund der guten Erfahrungen und publizierten
Ergebnisse einzelner Zentren der zweizeitige Wechsel als Goldstandard der chirurgischen
Therapie der chronischen PPI etabliert [255]. 1993 beschrieben Duncan und Beauchamp [136]
erstmals die Anwendung eines tempordren Spacers an der Hifte, bestehend aus
antibiotikahaltigegm PMMA, um die Kontraktion der Weichteile zu verhindern und die
Reimplantation zu erleichtern. Daraufhin hat sich die Anwendung artikulierender Huftspacer
verbreitet, welche bis heute in mannigfaltiger technischer Ausfiuihrung genutzt werden, um

Patienten eine gute Mobilitat und Funktion im Intervall zu ermdglichen.

Im letzten Jahrzehnt wurden allerdings Komplikationsraten von bis zu 73 % in Zusammenhang
mit Spacer fur das Hiftgelenk berichtet [126]. Insbesondere bei Patienten mit Knochendefekten
bzw. schlechter Knochenqualitat oder fehlender Glutealmuskulatur hat sich dieses VVorgehen
als &ulerst komplikationstrachtig erwiesen [37, 168-172]. AuRerdem ist bis heute nicht geklart,
ob die lokale Antibiotikatherapie einen klinischen Vorteil bringt. Sowohl fir nicht-
resorbierbare als auch resorbierbare antibiotische Trager gibt es Daten, dass sie das klinische
Outcome nach Behandlung von PPI nicht verbessern oder sogar verschlechtern kénnen [62,
256]. Fur die Anwendung von lokalen Antibiotikapulver gibt es nur maRige Evidenz, dass es
das Auftreten von PPI reduzieren kann [93]. Fir die Therapie einer PPl konnte bisher kein
zusétzlicher Nutzen nachgewiesen werden. Letztlich fehlen bis heute eindeutige Beweise, um
die zusétzlichen Kosten, das Risiko von Resistenzbildungen und die Morbiditat einer
zuséatzlichen lokalen Antibiotikatherapie durch Huftspacer in der Behandlung von PPl zu

rechtfertigen.

Unsere Studien (Arbeit 1, Arbeit 3) sind gute Belege, dass auch ohne Spacer und lokale
Antibiotika vergleichbare Ergebnisse erzielt werden konnen, sowohl hinsichtlich der
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Infekteradikation als auch der funktionellen Ergebnisse nach Reimplantation. Wir konnten
zeigen, dass eine adaquate Beinlangenrekonstruktion mit Operationszeiten, die vergleichbar
sind mit Studien von zweizeitigen Prothesenwechseln bzw. zweizeitigen HTEP-Implantationen
mit Spacer, moglich ist. Eine rezente Arbeit bestétigt ebenfalls, dass auch ohne Spacer eine
Rekonstruktion der biomechanischen Parameter umsetzbar ist [257]. Die Lénge des
prothesenfreien Intervalls scheint dabei eine wesentliche Rolle zu spielen, auch wenn es in der
Literatur bisher nicht statistisch belegt wurde. Eine prospektive, randomisierte Studie, welche
artikulierende Spacer mit statischen Spacern (d.h. Resektionsarthroplastik) verglich, konnte
ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der Operationszeiten und funktionellen Ergebnisse
feststellen. Einzig Patienten mit statischen Spacern im Intervall hatten einen l&ngeren
Krankenhausaufenthalt und benétigten signifikant haufiger eine Pflegeeinrichtung [258]. Daher
scheint insbesondere bei gebrechlichen Patienten mit schlechter Knochenqualitdt oder
fehlender Glutealmuskulatur der Wechsel ohne Huftspacer eine gute Alternative darzustellen,

um zusétzliche Komplikationen zu vermeiden.

In vielen Féllen ldsst sich, wenn iiberhaupt, nur mit ,,richtigen Prothesenkomponenten, sog.
Custom-made articulating spacers — CUMARS, ein stabiles Huftgelenk schaffen [125].
Inwieweit diese Interimsprothesen zu einer bakteriellen Besiedelung pradisponieren, ist unklar.
Einen weiteren Nachteil konnten PMMA-Abriebpartikel darstellen, welche durch die haufig
bewusst schlecht gewéhlte VVerankerungstechnik entstehen, und als verbleibende Fremdkorper
eine Reinfektion beglinstigen. Zusatzlich wird das Problem geschaffen, dass ein immer
grolRerer Patientenanteil keine Reimplantation erhélt und permanent mit einem CUMARS
versorgt ist [40]. Paradoxerweise berichten schon manche Autoren Uber den 1,5-fachen
Wechsel und vergleichen die Ergebnisse des permanenten CUMARS mit dem zweizeitigen
Prothesenwechsel [259].

Eine weitere ungeklérte Frage des zweizeitigen Wechsels ist die Intervalldauer. Einige Autoren
versuchen weiterhin, die optimale Konstellation der serologischen und synovialen Marker zu
identifizieren, ab wann eine PPI als eradiziert gilt bzw. das Risiko eines Fehlschlags nach
Reimplantation am geringsten ist [260]. Trotz multipler ROC-Analysen lassen sich auch dazu
keine schlussigen Aussagen treffen. In unseren Arbeiten wurde eine kontinuierliche
systemische Antibiotikagabe angewandt und auf eine (friher) héaufig praktizierte

Antibiotikapause verzichtet. Dazu gibt es kaum vergleichende Daten, allerdings konnte eine
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Studie bereits belegen, dass mit diesem Konzept eine bessere Infekteradikation und kiirzere
Intervalle erzielt werden konnen [261]. In unserer Studie (Arbeit 3) hatten Patienten mit einer
Reinfektion eine signifikant langere Intervalldauer (11 Wochen) als Patienten, die keine
Reinfektion bekamen (9 Wochen). Andere Studien zeigen ebenfalls, dass eine langere
Intervalldauer das Risiko fiir eine Reinfektion erhoht [262, 263]. Haufig liegt es aber daran,
dass Patienten, aufgrund eines ungeplanten Re-Débridements, ein verlangertes Intervall
erhalten. Eine weitere mdgliche Erklarung ist, dass diese Patienten eine unginstigere
Ausgangssituation (z.B. Host, Erreger, Voroperationen) hatten als Patienten, die kein
zusétzliches Re-Débridement benétigten. Das Re-Débridement im Intervall war in unserer
Avrbeit kein signifikanter Risikofaktor fiir eine spétere Reinfektion. Andere Studien wiederum
zeigen, dass ein zusatzliches Débridement bzw. ein Spacerwechsel vor Reimplantation, das
Risiko fur eine Reinfektion erhthen [39]. Letztlich gibt es bis heute keine evidenzbasierten
Indikationskriterien flr ein Re-Débridement und es ist nicht selten eine subjektive

Entscheidung des Chirurgen, die Reimplantation zu postponieren.

Aufgrund der vielen ungeklarten Fragen und konstanten Reinfektionsraten trotz zweizeitigem
Wechsel mit optimierten Therapieprotokollen, tritt der einzeitige Wechsel in den letzten Jahren
wieder vermehrt in den Fokus. Aufgrund der hohen psychosozialen Belastung der vielen
Operationen, Komplikationen und Immobilitdt, welche mit dem zweizeitigen Wechsel
verbunden sind [33], stellt sich die Frage, ob nicht durch eine zunehmende Anwendung des
einzeitigen Wechsels den Patienten viel Leid erspart werden kann. Buchholz hat schon vor tiber
50 Jahren den einzeitigen Prothesenwechsel beschrieben und seitdem wurden kontinuierlich
gute Ergebnisse berichtet [264]. Als wesentliche Schllsselfaktoren fir den Erfolg werden
seither eine richtige Patientenselektion, ein préoperativer Erregernachweis und die Anwendung
eines antibiotikahaltigen PMMA zur Prothesenfixation genannt [265]. Die aktuelle Popularitat
ist vor allem auf eine Reihe von Studien zurlickzufiihren, in denen von vergleichbaren
Ergebnissen berichtet wird [266], aber auch vom Potenzial einer geringeren Morbiditat und
Mortalitdt sowie geringeren soziodkonomischen Belastung. Eine rezente prospektiv,
randomisierte Studie im British Medical Journal zeigt, dass der einzeitige Wechsel auch in
einem nicht selektiertem Patientengut eine vergleichbare Infekteradikation erzielt, aber mit
signifikant weniger Komplikationen und Kosten [130]. AuBerdem hatten 17 % der Patienten
den zweizeitigen Wechsel nicht abgeschlossen und zum letzten Untersuchungszeitpunkt einen
CUMARS implantiert.
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3.4 Operationstechniken und Verankerungsmethoden bei periprothetischen Infektionen

Die PPI stellt eine der Hauptgriinde dar, einen fest verankerten Schaft zu entfernen und nicht
selten wird eine ETO dafur bendtigt. Einerseits mochte der Chirurg die Knochensubstanz nicht
unkontrolliert schadigen bzw. Frakturen provozieren, andererseits soll im Rahmen des
Débridements samtliches Fremdmaterial entfernt werden; insbesondere fest verzahnter PMMA
stellt hier eine besondere Herausforderung dar. In unserer Studie (Arbeit 4) konnte gezeigt
werden, dass mit der Anwendung eines transfemoralen Zugangs, vergleichbare Ergebnisse
erzielt werden kdnnen, im Vergleich zu Patienten, die endofemoral operiert wurden. Patienten
mit ETO hatten eine signifikant niedrigere Rate an Re-Débridements im Intervall, was fur ein
besseres Débridement bzw. Infektkontrolle sprechen kénnte. In der Tat berichtete eine andere
Studie von einer niedrigeren Reinfektionsrate nach Reimplantation bei ETO-Patienten im
Vergleich zu Patienten nach endofemoraler Schaftentfernung [197]. Die niedrigere Rate an
periprothetischen Frakturen bei ETO-Patienten in unserer Studie kénnte auf eine kontrollierte

Technik bzw. Débridement des Femurs zurtickzufiihren sein.

Es wird propagiert, samtliches Fremdmaterial im Rahmen eines septischen Prothesenwechsels
zu entfernen, um nicht Fremdkorper mit Biofilmresten als Herde fur eine Reinfektion zu
hinterlassen. PMMA ist neben den Prothesenkomponenten der bedeutendste Fremdkorper,
welcher haufig nur aufwendig zu entfernen ist. Es ist bis heute nicht geklart, welchen Einfluss
eine vorbestehende Zementierung auf die Ergebnisse einer septischen HTEP-Revision hat. Es
gibt nur wenige Daten, dass bei aseptischer Revision eines zementierten Schaftes grofere
Knochendefekte vorliegen im Vergleich zum Wechsel eines zementfreien Schaftes [204, 206].
In der Literatur der letzten 30 Jahre kann nur wenig dazu gefunden werden, ob PMMA ein
Risiko fur eine Infektpersistenz darstellt [202, 207, 208]. In unserer Studie (Arbeit 5) konnte
erstmals gezeigt werden, dass die septische Revision einer zementierten HTEP mit mehr
Knochenverlust und hoheren Re-Revisionsraten verbunden ist. Ob die hohere Reinfektionsrate
im Kausalzusammenhang mit verbliebenen PMMA steht, l&sst sich im Rahmen dieser Studie
nicht klaren. Das Ergebnis, dass Patienten, nach Entfernung einer zementierten Prothese,
haufiger positive Proben bei Reimplantation zeigten, koénnte auf einen Zusammenhang
hindeuten. In Anbetracht der guten Ergebnisse von Zement-in-Zement-Revisionen bei PPI
[267] ist allerdings zu diskutieren, ob eine rigide PMMA-Entfernung insbesondere bei

schlechter Knochenqualitat immer von klinischem Vorteil fir den Patienten ist.
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Historisch wurde die neue HTEP mit antibiotikahaltigem PMMA fixiert, da damals die
Zementverankerung die bevorzugte Fixationstechnik war und bis heute angenommen wird,
dass die lokale Antibiotikawirkung fur die Infektkontrolle wichtig ist. Letzteres ist bis heute
nicht wissenschaftlich belegt und es gibt zunehmend Evidenz, dass mit einem zementfreien
Prothesenwechsel - sowohl einzeitig als auch zweizeitig [268] - dieselben Ergebnisse erzielt
werden. Unsere Arbeiten (Arbeit 1, Arbeit 3) zeigen, dass ohne Anwendung eines
antibiotikahaltigen PMMA - weder in Form eines Spacers im Intervall noch zur Fixation der
neuen Prothese - vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Infekteradikation erzielt werden.
Neben der Infektkontrolle spielt selbstverstandlich die Versatilitat der Implantationstechnik
bzw. des Prothesendesigns sowie deren Langlebigkeit eine wesentliche Rolle. Es kann sehr
schwierig sein, Lange und Offset nach einer tempordren Resektionsarthroplastik und bei
defizitdrer Metaphyse wiederherzustellen, selbst bei modularem Aufbau eines zementfreien
Schaftes. Langzeitergebnisse von zementierten Schaftrevisionen im aseptischen Setting zeigen
tendenziell hdhere Lockerungsraten [205, 269], insbesondere bei schlechter Knochenqualitat
[270]. Langzeitdaten zu zementierten Schéften bei PPI liegen kaum vor. Letztlich haben die
oben genannten Grinde dazu gefuhrt, dass der Einsatz von PMMA in der

Revisionshiftendoprothetik und auch bei Reimplantation nach PPI stark zuriickgegangen ist.

Unsere Studien (Arbeit 1, Arbeit 3, Arbeit 4, Arbeit 5) zeigen im mittelfristigen Verlauf gute
Standzeiten und die Osseointegration scheint durch die PPI in vielen Settings (u.a. bei groRen
Knochendefekten, nach ETO, nach Entfernung eines zementierten Schaftes) nicht
beeintrachtigt zu ein. Obwohl die zementierte Schaftfixation bei aseptischen Revisionen gut
funktionieren kann [205], scheint das hdufig sklerotisch, glatte, kortikale Femurrohr mit
fehlender Spongiosa, bedingt durch VVoroperationen oder ein aggressives Débridement, wenig
fur eine zementierte Komponentenfixation geeignet zu sein. Dieselben Ergebnisse werden auch
flr zweizeitige Knieprothesenwechsel berichtet, wo Serien mit zementierten Schaften von
hohen Lockerungsraten berichten [271] und die erste vergleichende Arbeit eine Uberlegenheit
fir zementfreie Schéfte zeigt [272]. In Anbetracht der Hinweise, dass die Revision eines
zementierten Schaftes mit mehr Knochenverlust und h6heren Re-Revisionsraten verbunden ist,
scheint die zementfreie Verankerung bei periprothetischer Infektion des Huftgelenks die zu

bevorzugende Verankerungstechnik darzustellen.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Wahrend akute PPI mit hoch virulenten Erregern mit eindeutigem klinischem und
laborchemischem Erscheinungsbild einhergehen, ist die Diagnostik von chronischen Low-
grade-Infektionen weitaus diffiziler. Nicht zuletzt aufgrund einer rigoroseren Aufarbeitung von
Revisionspatienten mit stetig weiterentwickelnden Test- und Diagnoseverfahren zeigt sich
weltweit ein proportionaler Anstieg von PPI in den Endoprothesenregistern. Trotz unzahliger
Studien zur pré- und intraoperativen Diagnostik kann eine Low-grade-Infektion allerdings bis
heute nicht sicher diagnostiziert oder ausgeschlossen werden. Die Suche nach exakten
Grenzwerten bzw. der ,richtigen Balance zwischen Sensitivitidt und Spezifitat ist bisher bei
fehlendem diagnostischem Goldstandard nicht gelungen. Auch die chirurgische Strategie, die
das bestmoglichen Ergebnis mit dem geringsten Risiko liefert, ist nicht vollstandig geklart. Dies
stellt das multidisziplindre Team vor enorme Herausforderungen, die optimale Behandlung fir

den einzelnen Patienten zu wéahlen.

Anstatt die diagnostische Genauigkeit einzelner Tests oder Definitionen zu analysieren, sollten
wir in Zukunft Algorithmen flr die individuellen klinischen Problemsituationen durch die
detaillierte Aufarbeitung von Patientendaten generieren. Das Ziel sollte sein, fir jedes
patientenspezifische Problem die am besten geeignete Diagnose- und Therapieentscheidung zu
finden. Es ist wenig sinnvoll, in jedem Szenario der Endoprothetik, unabhdngig vom
Infektionsverdacht, Patienten auf PPl zu screenen. Einerseits entstehen dadurch unnétige
Kosten, andererseits wird das Risiko von unsicheren Befunden und unnétigen Eingriffen
erhdht. Auch die zukunftstrachtigen molekularen Methoden (u.a. PCR und NGS) dirften diese

Problematik durch ihre hohe Sensitivitat und niedrigen positiven VVorhersagewert verschérfen.

Mit der Anwendung standardisierter Therapieprotokolle und Antibiotika mit breitem
Wirkungsspektrum, welche gezielt auf metabolisch ruhende Bakterienkolonien im Biofilm
abzielen, scheint die Erregeridentifikation ein weniger entscheidender Faktor fir die
Optimierung der Behandlungsergebnisse zu sein. Neuere Studien zeigen keine Unterschiede in
den Ergebnissen von kulturnegativen PPl im Vergleich zu kulturpositiven PPI. Unsere Studien
und frihere Arbeiten zeigen aufierdem, dass bei Patienten mit rezidivierenden PPI haufig neue
Erreger gefunden werden. Ob die Erreger tatsdchlich neu sind oder zuvor nicht identifiziert
bzw. entsprechend durch die Behandlung eradiziert wurden, kann nicht sicher beantwortet
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werden. Es ist anzunehmen, dass das wesentlichere Problem darin besteht, dass die Antibiotika
den entsprechenden Fokus nicht erreichen bzw. nicht mehr wirksam sind aufgrund von
Resistenzentwicklungen, was haufig auf inadaquate chirurgische Eingriffe zurtickzufiihren ist.
Ein weiteres bedeutendes Problem ist die Anfélligkeit des kiinstlichen Gelenks fiir hdmatogene

Besiedelungen, Uber dessen Risiko und Mechanismen bislang nur wenig bekannt ist.

Ob durch die Anwendung alternativer Strategien zur Bekdmpfung von Biofilmen, wie
Bakteriophagen oder Dispergiermittel, ein klinischer Nutzen fir den Patienten erzielt werden
kann, muss die Zukunft zeigen. Insbesondere bei Patienten mit selteneren Erregern oder
resistenten Erregern, fir welche keine wirksamen Antibiotika verfligbar sind, sowie Patienten
mit multiplen Voroperationen, bei welchen kein ausreichendes Débridement mehr moglich
erscheint, konnten diese Methoden helfen, die Ergebnisse zu verbessern. Das gleiche gilt fur
antibakterielle Oberflachenmodifikationen der Prothesenkomponenten, wie
Implantatbeschichtungen auf Silberbasis oder Antibiotikaverabreichungssysteme auf
Nanopartikelbasis. Insbesondere der Einsatz von technischen Mitteln, wie Laserlicht, zur
Umwandlung von Biofilmbakterien in ihre planktonische Form fir eine bessere

Empfindlichkeit gegeniiber systemischen Antibiotika, sind ein vielversprechender Ansatz.

Solange wir chronische Infektionen, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Immunkompetenz, nicht eradizieren kénnen, gilt es die Antibiotikaresistenzen und Migration
von Bakterien an immunprivilegierte Orte des Knochens und periprothetischen Gewebes,
vorzubeugen. Der wichtigste Aspekt der Ergebnisoptimierung ist daher, das Auftreten von
Problemerregern und kompromittierter Knochen- und Weichteilsituationen durch inadéquate
und unndétige Behandlungen zu reduzieren. Unsere Arbeiten zeigen, dass viele Patienten
mehrfach voroperiert sind, bevor sie an einem Zentrum mit Schwerpunkt fiir periprothetische
Infektionen behandelt werden. Allein dieser Faktor erhoht das Risiko fur ein weiteres
Therapieversagen enorm. Hier kénnen nur eine maximale Transparenz und Qualitatskontrolle
durch Endoprothesenregister mittels einer detaillierten Erfassung von PPI-Daten helfen. Bisher
ist die Dokumentation PPI-relevanter Faktoren in Registern liickenhaft und wenig
aussagekraftig. Schliellich kdénnte durch ein Zertifizierungssystem fiir Einrichtungen mit einer
Spezialisierung auf dem Gebiet der periprothetischen Infektion die Behandlungsqualitat

gesteigert werden.
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Es konnten in unseren Arbeiten und der bisherigen Literatur unzéhlige Risikofaktoren fur das
Auftreten und Fortbestehen einer PPI identifiziert werden. Da viele Reinfektionen bei Patienten
mit Komorbiditaten auftreten, ist zu klaren, ob durch eine préoperative Patientenoptimierung,
die Ergebnisse weiter verbessert werden kdnnen. Ob durch Immunisierungsstrategien als
Ergénzung zur systemischen antimikrobiellen Therapie, sowohl bei der Behandlung als auch
bei der Vorbeugung der PPI, die Ergebnisse von Hochrisikopatienten verbessert werden

kdnnen, muss ebenfalls die Zukunft zeigen.

Um Risikopatienten effektiv zu erkennen, auf Risikoprofile-basierende Therapiealgorithmen
zu erstellen und genauere Prognoseabschdtzungen zu ermdglichen, muss die zunehmende
Verfligbarkeit der Patientendaten genutzt werden. Daten aus nationalen und internationalen
Registern sind hier in einer einzigartigen Position und missen dringend um patienten- und
operationsspezifische VVorhersagevariablen, wie beispielsweise die VVorgeschichte des Gelenks
(z.B. Voroperationen, vorausgegangene Infektionen und septische Revisionen), Host- und
Extremitaten-Eigenschaften, Erregertyp oder operationstechnische Details, erweitert werden.
Diese stetig wachsende und flr den Kliniker nicht mehr zu Uberblickende Datenmenge konnte
schlielich durch auf kinstlicher Intelligenz (Kl)-basierenden Methoden unser Verstandnis

von PPI verbessern.

Die Diagnostik und Therapie der PPI sollte immer im Kontext mit den klinischen Faktoren
stehen. Die EBJIS-KTriterien haben erstmals den Faktor Prothesenlockerung in eine Definition
mitaufgenommen. Es konnte in unserer Arbeit gezeigt werden, dass es bei dieser
Versagensursache hdufig positive Erregernachweise gibt, die schwer zu interpretieren sind.
Daher sollte bei Prothesenlockerungen immer die Umsetzbarkeit eines kompletten
Prothesenwechsels geprift werden, sodass im Zweifel bei vermeintlich aseptischer Lockerung
ein einzeitiger Wechsel unter antibiotischer Therapie erfolgen kann. Umgekehrt kann und sollte
nicht bei jedem Patienten mit fest integrierter Prothese und einer ,,Infection likely* zwingend
ein kompletter Wechsel durchgefiihrt werden. Die Diagnose einer PPl sollte niemals eine
bestimmte Behandlung vorschreiben. Patientenalter, Host-Faktoren und Revidierbarkeit
missen genauso in den Therapiealgorithmus miteinflieBen, wie Erregertyp und
vorausgegangene Therapien. Letztlich muss die Entscheidung auch die Bedirfnisse und

Winsche des Patienten berlcksichtigen.
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Der hohe Anteil notwendiger Revisionseingriffe und Komplikationen im Bereich der PPI des
Huftgelenks zeigt, dass wir von optimalen Behandlungsergebnissen weit entfernt sind. Und wie
die vorliegende Arbeit zeigt, sind neue Strategien oder Techniken nicht immer geeignet, bereits
existierende Probleme zu l6sen, sondern kénnen - wie beispielsweise im Falle artikulierender
Huftspacer - zu neuen Problemen fiihren. In friiheren Studien zu Behandlungsergebnissen der
PPI ist nur die ,halbe* Wahrheit zu finden und es wurde h&ufig nur von infektbedingten
Revisionen eines selektierten Patientenguts mit kurzem Follow-up berichtet. Patienten, welche
keine Prothese mehr erhalten haben, wahrend der Behandlung gestorben sind oder noch unter
antibiotischer Therapie waren, wurden haufig nicht erwahnt bzw. ausgeschlossen. In den letzten
zehn Jahren wurde zunehmend ein realistischeres Bild der Behandlungsergebnisse vermittelt.
Es haben sich die Delphi-Kriterien verbreitet [273], welche auch in unserer Arbeit verwendet
wurden, um den Therapieerfolg zu definieren. Diese wurden weiterentwickelt und im Jahr 2019
durch die MSIS als Definition fur das erfolgreiche Infektionsmanagement und Richtlinien fur
die Berichterstattung Gber Behandlungsergebnisse der PPI publiziert [274]. Klinftige Forschung
muss solche Kriterien nutzen und KI-Methoden einsetzen, um fiir Kliniker leicht zugangliche
Algorithmen zu schaffen, die Muster erkennen koénnen, die fir den Behandlungserfolg

entscheidend sind.

Im Jahr 2024 bekommt etwa jeder hundertste Patient mit kinstlichem Huftgelenk eine
periprothetische Infektion und etwa ein Funftel davon ist nicht heilbar. Daher kann der letzte
Zweck unseres Strebens als Mediziner nicht nur sein, zu heilen, sondern auch das damit

verbundene Leid zu lindern.
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