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Abstrakt

Einleitung

Mit der Zielsetzung einer systematischen histopathologischen Analyse von Gelenkim-
plantat-Pathologien wurde im Jahr 2016 von der Arbeitsgemeinschaft flr Implantatun-
vertraglichkeit (AG 11) der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Orthopadische
Chirurgie (DGOOC) das Histopathologische Implantatregister (HIR) gegrindet. Dabei
erfolgt, basierend auf der revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation, eine retrospektive
Analyse der Implantat-Pathologien hinsichtlich einer nicht-infektiésen, infektiosen, funk-

tionellen, immunologischen sowie neoplastisch-bedingten Genese.

Material und Methoden

Die vorliegende retrospektive Analyse untersucht 4.000 Falle von Gelenkendoprothe-
senversagen. Die histologischen Praparate wurden im Rahmen von Revisionsoperatio-
nen gewonnen und dem MVZ-HZMD Trier von kooperierenden Kliniken zugesandt. Die
Gewebeproben wurden im Folgenden gemafR der revidierten SLIM-Konsensus-
Klassifikation mit Hilfe lichtmikroskopischer und immunhistochemischer Methoden un-
tersucht.

Ergebnisse

In 1.577 Fallen wurde ein SLIM-Typ | diagnostiziert (n=1.577; 39,4%), in 577 Fallen ein
SLIM-Typ Il (n=577, 14,4%), in 146 Fallen ein SLIM-Typ Ill (n=146; 3,7%), in 1.151 Fal-
len ein SLIM-Typ IV (n=1.151; 28,8%), in 361 Fallen ein SLIM-Typ V (n=361; 9%), in
143 Fallen ein SLIM-Typ VI (n=143; 3,6%), in 42 Fallen ein SLIM-Typ VII (n=42; 1%)
und in 3 Fallen ein SLIM-Typ VIII (n=3; 0,075%).

Die Mehrheit der Félle eines Gelenkendoprothesenversagens zeichnet sich durch eine
nicht-infektiocse Genese aus, dabei sind die SLIM-Typen | (39,4%) und IV (28,8%) am
haufigsten. Zudem konnten in 3 Fallen periprothetische Neoplasien (SLIM-Typ VIII) in

Form maligner Lymphome diagnostiziert werden.
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Schlussfolgerung

Die Daten des HIR liefern neue Erkenntnisse zur Haufigkeitsverteilung histopathologi-
scher Diagnosen bei Gelenkimplantat-Pathologien, insbesondere zur Gelenkendopro-
thesen-assoziierten Arthrofibrose (SLIM-Typ V), zu advers-entzindlichen Reaktions-
mustern (SLIM-Typ VI) und zu periprothetischen Neoplasien (SLIM-Typ VIII). Diese Be-
funde ergénzen bis dato etablierte Register wie das EPRD um eine histopathologische
Dimension und kdnnen somit zu einem besseren Verstandnis hinsichtlich der Entwick-

lung dysfunktionaler Mechanismen nach operativem Gelenkersatz beitragen.
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Abstract

Background

In 2016, the workgroup for implant-material-intolerance (AG11) of the German Society
for Orthopedics and Orthopedic Surgery (DGOOC) created the histopathologic implant
register (HIR) with the goal to enable a systematic histopathological analysis of peri-
prosthetic joint replacement pathologies. Based on the revised SLIM-consensus-
classification, a retrospective data analysis was initiated to differentiate between non-
infectious, infectious, functional, immunological and neoplastic causes of endoprosthetic

joint replacement failure.

Material and Methods

The present retrospective study analyses 4.000 cases of periprosthetic joint replace-
ment failure. The histopathological samples were acquired by revision surgery and sent
to the MVZ-HZMD-Trier by cooperating clinics. The tissue samples were evaluated ac-
cording to the revised SLIM-consensus-classification by means of lightmicroscopic and

immunhistochemical methods.

Results

SLIM-type | was diagnosed in 1577 cases (n=1.577; 39,4%), SLIM-type Il in 577 cases
(n=577, 14,4%), SLIM-type Il in 146 cases (n=146; 3,7%), SLIM-type IV in 1151 cases
(n=1.151; 28,8%), SLIM-type V in 361 cases (n=361; 9%), SLIM-typ VI in 143 cases
(n=143; 3,6%), SLIM-typ VIl in 42 cases (n=42; 1%) and SLIM-type VIII in 3 cases (n=3;
0,075%).

The most cases of endoprosthetic joint replacement failure were caused by non-
infectious mechanisms. Among these cases SLIM-type | (39.4%) and IV (28.4%) are
most frequent. Furthermore, three cases of periprosthetic malignant neoplasia (SLIM-
type VIII) in form of malignant lymphoma were detected.
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Conclusion

These data of the HIR provide new findings regarding the frequency of histopathological
diagnoses especially as concerns arthrofibrosis (SLIM-type V), adverse inflammatory
reaction-patterns (SLIM-type VI) and periprosthetic malignant neoplasia (SLIM-type
VIII). These results complement established register like EPRD by a histopathological
dimension to provide a better comprehension of dysfunctional mechanisms following

joint replacement surgery.
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1 Einleitung

1.1 Gelenkendoprothetik in Deutschland

1.1.1 Gelenkerkrankungen und Indikation zum operativen Gelenkersatz

Die haufigste Erkrankung, die einen operativen Gelenkersatz bedingt, ist die Osteoar-
throse. So zeigt sie sich beispielsweise flir etwa 80 Prozent der endoprothetischen Ein-
griffe im Bereich des Huftgelenkes verantwortlich [BARMER GEK, 2010]. Unterschieden
wird dabei grundsatzlich zwischen einer primaren, idiopathischen Arthrose und einer
sekundaren Arthrose, welche sich durch das Vorhandensein spezifischer angeborener
oder erworbener Ursachen auszeichnet. Diese spezifischen Faktoren kbénnen vielfaltiger
Natur sein und umfassen kongenitale Gelenkdysplasien, erworbene endokrinologische
beziehungsweise metabolische Stérungen wie beispielsweise Diabetes mellitus sowie

posttraumatische Veranderungen [Ginther et al., 2013].

Neben der Osteoarthrose existiert eine Vielzahl weiterer Erkrankungen, die in ihrem
Verlauf die Notwendigkeit eines operativen Gelenkersatzes nach sich ziehen kénnen.
Dazu zahlen Traumata wie beispielsweise gelenknahe Frakturen. Insbesondere eine
mediale Oberschenkelhalsfraktur fihrt haufig zu endoprothetischen Eingriffen im Be-
reich des Huftgelenkes [Strohm et al., 2015]. Dariber hinaus kénnen chronisch-
entzundliche Erkrankungen, hierunter insbesondere die rheumatoide Arthritis, vaskulare
Erkrankungen mit resultierenden Durchblutungsstérungen gelenknaher Knochenanteile,
pathologische Veranderungen der Knochensubstanz im Rahmen metabolischer Sto-
rungen wie beispielsweise der Osteoporose und auch gelenknahe Tumore, sowohl
osséaren Ursprungs als auch Metastasen sonstiger Primartumore, einen operativen Ge-

lenkersatz notwendig machen [Halder et al., 2012].

Klinisch zeichnen sich degenerative Gelenkerkrankungen wie die Osteoarthrose durch
progrediente Schmerzen und eine damit verbundene Funktions-und Bewegungsein-
schrédnkung der betroffenen Gelenkregion aus. In fortgeschrittenen Stadien kann diese
Symptomatik zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Alltagsaktivitdten und einer zu-
nehmenden Einschrankung der Mobilitdt der betroffenen Patienten flihren [Robert Koch
Institut, 2013].



Folge kann eine zunehmend reduzierte Lebensqualitat sein. Aus diesen Einschrankun-
gen konnen zudem durch einen sekundar-induzierten Bewegungsmangel schwerwie-
gende Folgeerkrankungen wie Adipositas und Diabetes mellitus mit einem konsekutiv
erhohten kardiovaskularen Risiko potentiell begiinstigt werden. Nicht zuletzt ist der Fak-
tor Mobilitat insbesondere fur Patienten in h6herem Lebensalter mitunter entscheidend
zur Partizipation an vielen Tatigkeiten des o6ffentlichen Lebens und damit zum Erhalt

einer gro3tmdaglichen Autonomie.

Die Indikationsstellung zur operativen Therapie mittels endoprothetischem Gelenkersatz
umfasst verschiedene Haupt- und Nebenkriterien, welche unter anderem Ausmalfd und
Dauer der Schmerzsymptomatik, resultierende Funktionseinbuf3en, Einschrankungen
der Lebensqualitat, den bildgebenden Nachweis struktureller Gelenkschaden, das Ver-
sagen konservativer TherapiemalBhahmen sowie das individuelle Ausmald an Leidens-
druck bertcksichtigen [AWMF, 2018].

1.1.2 Definition, Stellenwert und Entwicklung der operativen

Gelenkendoprothetik

Per Definition bezeichnet der operative Gelenkersatz mithilfe einer Gelenkendoprothe-
se, synonym auch als Alloarthroplastik bezeichnet, den operativen Ersatz eines korper-
eigenen Gelenkes mit kinstlich hergestellten Materialien, welche dabei zumindest teil-
weise in den kdrpereigenen Strukturen verankert werden [Halder et al., 2012]. Hierbei
wird zwischen einem vollstandigen Ersatz aller artikulierenden Gelenkflachen, sprich
einer Totalendoprothese, und einem teilweisen Ersatz einer oder mehrerer Gelenkstruk-

turen, sprich einer Teilendoprothese, unterschieden [Seidlitz und Kip, 2017].

Seit den 1960er-Jahren steht der operative Gelenkersatz mithilfe einer kinstlichen Ge-
lenkendoprothese als therapeutische Option in der Behandlung von Gelenkerkrankun-
gen zur Verfugung. Das Verfahren entwickelte sich seitdem zu einem der am haufigsten
durchgeflihrten operativen Eingriffe in Deutschland und konnte bei hoher Ergebniszu-
friedenheit die Symptomlast der betroffenen Patienten reduzieren und dadurch die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat steigern [BARMER GEK, 2010].

Nach Schatzungen des EPRD wurden im Jahr 2017 in Deutschland etwa 448.000 en-

doprothetische Operationen an Huft- und Kniegelenken durchgefihrt, dies entspricht im



Vergleich zu den Eingriffszahlen des Jahres 2012 einer Steigerung um 12 Prozent
[EPRD, 2017]. Damit stellte die operative Implantation einer Endoprothese des Huftge-
lenkes im Jahr 2018 die sechsthaufigste und die operative Implantation einer Endopro-
these im Bereich des Kniegelenkes die vierzehnthaufigste durchgefiihrte Operation un-
ter stationaren Bedingungen in Deutschland dar [Statistisches Bundesamt, 2018]. Das
Durchschnittsalter der betroffenen Patienten lag im Jahr 2013 bei etwa 69 Jahren, die
zahlenmaRig am starksten vertretene Altersgruppe am Gesamtkollektiv aller Patienten
stellte die Gruppe der 70-79-Jahrigen mit etwa 40 Prozent [Statistisches Bundesamt,
2014].

Auch zukunftig ist grundsatzlich von einer weiteren Steigerung der Anzahl endoprotheti-
scher Primareingriffe auszugehen. Dieser Umstand begriindet sich insbesondere durch
den prognostizierten demographischen Wandel, in dessen Kontext von einem Anstieg
der Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen von 21 Prozent im Jahr 2015 auf bis zu 33 Pro-
zent bis zum Jahr 2060 sowie parallel von einem zu erwartenden Anstieg der Lebens-
erwartung auf durchschnittlich 84,8 Jahre (Ménner) beziehungsweise 88,8 Jahre (Frau-
en) im gleichen Zeitraum zu rechnen ist [Statistisches Bundesamt, 2015]. Zudem ist die
Pravalenz der am haufigsten zum operativen Gelenkersatz fiuhrenden Grunderkran-
kung, der Osteoarthrose, ausgepragt altersabhangig und wird abhangig vom Ge-
schlecht in der Gruppe der Uber 60-Jahrigen auf 30 bis 50 Prozent geschatzt [Robert
Koch Institut, 2013].

1.1.3 Endoprothetische Standzeit und Revisionseingriffe

Revisionseingriffe bezeichnen im Kontext der operativen Gelenkendoprothetik alle Fol-
geeingriffe nach einem priméar-erfolgten operativen Gelenkersatz, darunter fallen der
operative Wechsel der gesamten Endoprothese, Wechseleingriffe einzelne Teilkompo-
nenten betreffend sowie Revisionseingriffe ohne Wechsel.

Das zeitliche Intervall zwischen der Primarimplantation eines kinstlichen Gelenkes und
dem ersten Wechseleingriff wird dabei als gelenkendoprothetische Standzeit bezeich-
net. Die natlrliche Standzeit von Huftgelenkimplantaten wird auf etwa 15 Jahre, die von
Kniegelenkimplantaten auf etwa 10 bis 12 Jahre geschétzt [Schnabel und Borelli, 2011;
Scharf und Schulze, 2010].



Diese naturliche Standzeit ergibt sich aus der durch Verschleif3 limitierten Lebenszeit
der verwendeten Materialien der Endoprothesen. Grunde fir einen vorzeitigen Wech-
seleingriff kbnnen vielfaltiger Natur sein und beinhalten unter anderem eine Lockerung
der Endoprothese beziehungsweise ihrer Teilkomponenten, Infektionen, Luxationen und
Subluxationen, periprothetische Frakturen sowie unterschiedliche Verschlei3prozesse
[Postler et al., 2018]. Daruber hinaus existieren neben den genannten Faktoren weitere
pathogenetische Mechanismen, die zu einer Entziindungsreaktion mit resultierender
schmerzhafter Funktionseinschrankung des betroffenen Gelenkes fiihren kénnen. Dazu
zahlen unter anderem Mikroabriebprozesse und allergische Reaktionen gegentber ei-
ner oder mehrerer Komponenten der Endoprothese. Auch ein Mischbild aus mehreren
der genannten Faktoren ist mdglich. Trotz einer Vielzahl von Grinden flr einen vorzei-
tigen Wechsel implantierter Gelenkprothesen gelingt es haufig eine Prothesenstandzeit
von mehr als 10 Jahren zu erreichen [Rudert et al., 2010].

Mit einer steigenden Anzahl an Primarimplantationen ist auch eine steigende Anzahl an
Revisionseingriffen verkntpft [Llring et al., 2013]. Dabei gilt es zu bertcksichtigen, dass
die Anzahl der jahrlich durchgefuhrten Revisionsoperationen aufgrund der durchschnitt-
lichen endoprothetischen Standzeit nicht allein von der Zahl der Primaroperationen der
unmittelbar zuriickliegenden Jahre, sondern vielmehr auch von der Eingriffszahl der
vergangenen Jahrzehnte abhéngig ist. Durchschnittlich entfallen etwa 10 Prozent aller
durchgefiihrten endoprothetischen Eingriffe an Huft-und Kniegelenken auf Revisions-
eingriffe [Morawietz und Krenn, 2014]. Am haufigsten wurden Revisionseingriffe in der
Altersgruppe der 75-bis 79-Jahrigen durchgefuhrt, das Durchschnittsalter der Patienten
betrug im Jahr 2013 bei Revisionseingriffen im Bereich des Hiftgelenkes 72,5 Jahre
[Statistisches Bundesamt, 2014].

In Bezug auf den zukinftigen gesundheitsbkonomischen Stellenwert von Revisionsein-
griffen sprechen mehrere Faktoren fir eine tendenziell zunehmende Bedeutung. Ange-
sichts des prognostizierten demographischen Wandels und der in diesem Kontext zu
erwartenden Zunahme der Anzahl gelenkendoprothetischer Ersteingriffe ist zeitlich ver-
zbgert auch mit einer steigenden Zahl an Revisionseingriffen zu rechnen. Auch die Tat-
sache, dass inshesondere bei Patienten unter 65 Jahren ein Zuwachs an implantierten
Gelenkprothesen zu verzeichnen legt eine zuklnftig steigende Anzahl an Revisionsein-

griffen nahe ist [Pabinger und Geissler, 2014].



Der Umstand, dass zunehmend jungere Patienten einer endoprothetischen Versorgung
zugefuhrt werden spricht bei prognostizierter steigender Lebenserwartung und weitest-
gehend konstanter endoprothetischer Standzeit flr eine zukinftige Zunahme von
Wechseloperationen. Neben einem jungen Lebensalter bei Erstimplantation existieren
weitere Faktoren, die das Lebenszeitrisiko hinsichtlich eines Revisionseingriffes erho-
hen. Dazu zahlen unter anderem auch eine vergleichsweise geringe Erfahrung des

Operateurs sowie eine erhdhte Komorbiditat des Patienten [Prokopetz et al., 2012].
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Abbildung 1: Entwicklung der Fallzahlen von Erstimplantationen und Revisionsopera-
tionen von Endoprothesen des Hiftgelenkes [IQTIG, 2017a]
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Abbildung 2: Entwicklung der Fallzahlen von Erstimplantationen und Revisionsopera-
tionen von Endoprothesen des Kniegelenkes [IQTIG, 2017b]

1.2 Endoprothesenregister

1.2.1 Medizinische Register

Der Begriff ,Register” bezeichnet im Allgemeinen die systematische, standardisierte
Erfassung von Informationen tber ein definiertes Kollektiv beziehungsweise eine defi-
nierte Population. Ein elektronisches Register wird dabei Ublicherweise in Form einer
Datenbank organisiert.

Medizinische Register beziehen sich hierbei auf die Erfassung gesundheitsbezogener
Daten. Grundsatzlich unterscheidet man bei medizinischen Registern zwischen epide-
miologischen Registern, klinischen Registern und Qualitatsregistern [Hostettler et al.,
2012]. In ihrem methodischen Aspekt entsprechen medizinische Register haufig einer

prospektiven Beobachtungsstudie, in deren Rahmen strukturiert Daten zu einer definier-




ten Population zusammengetragen, statistisch analysiert und interpretiert werden [DIM-
DI, 2009].

1.2.2 Endoprothesenregister im internationalen Vergleich

Das erste Gelenkimplantatregister wurde 1975 in Schweden zunachst fur die Implanta-
tion kunstlicher Kniegelenkendoprothesen, 1979 auch fur Huftgelenkendoprothesen,
eingefuhrt [Steinbrick, 2012]. In den darauffolgenden Jahren wurden auf europaischer
Ebene zunachst in den skandinavischen Landern Finnland (1980), Norwegen (1987)
und Danemark (1995), spater auch in anderen europaischen Landern wie Grof3britanni-
en (England und Wales, 2003) und Frankreich (2006) entsprechende Register gegrin-
det. Auch aulRerhalb Europas wurden beispielweise in Neuseeland (1998), Australien
(1999), und Kanada (2005) nationale Register flur Gelenkendoprothesen gegrindet,
zudem befindet sich in den USA ein solches Register im Aufbau. Insgesamt existieren
derzeit in 19 verschiedenen Landern Register zur Erfassung gelenkendoprothetischer
Eingriffe [Steinbrick, 2012].

Es konnte bereits gezeigt werden, dass durch die Einfihrung dieser Register verschie-
dene qualitative Aspekte der endoprothetischen Versorgung verbessert werden konnten
[Herberts und Malchau, 2000]. In Schweden konnte auf diese Weise die Revisionsrate
gelenkendoprothetischer Eingriffe signifikant gesenkt werden, zudem konnten durch die
Prothesenregister in mehreren Landern mangelhafte Produkte friihzeitig identifiziert und

vom Markt genommen werden [Hassenpflug und Liebs, 2014].

1.2.3 Endoprothesenregister Deutschland

Auch in Deutschland wurde bereits im Jahr 1997 vor dem Hintergrund steigender Ein-
griffszahlen, sowohl primare gelenkendoprothetische Operationen als auch Revisions-
eingriffe betreffend, das Deutsche Endoprothesenregister gegrindet, welches jedoch im
Jahr 2004 aus verschiedenen Grinden nicht weitergefiihrt werden konnte [Pitto et al.,
2002]. Im Jahr 2011 wurde schlieB3lich auf Initiative der Deutschen Gesellschaft fir Or-
thopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC) in Zusammenarbeit mit dem Verband

der Ersatzkassen (Vdek), dem AOK-Bundesverband, dem Bundesstelle Qualitatssiche-

rung Institut (BQS) sowie Vertretern der Prothesenhersteller in Form des Bundesver-



bandes Medizintechnik (BV-Med), das Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) ge-
grundet. Dabei wird das Register von der gemeinnutzigen Gesellschaft EPRD Deutsche
Endoprothesenregister GmbH, einer Tochtergesellschaft der DGOOC, betrieben. Von
dieser werden pseudonymisierte Patientendaten der Krankenkassen sowie Daten zu
den verwendeten Implantaten der Krankenh&user zusammengetragen und kénnen un-
ter anderem mit einer Produktdatenbank abgeglichen werden. Nachfolgend werden die
auf diese Weise zusammengetragenen Daten statistisch ausgewertet und interpretiert,
die Ergebnisse der Auswertungen werden in Form jahrlicher Berichte und verschiede-
ner Publikationen der Offentlichkeit zuganglich gemacht.

Ziel des Endoprothesenregister Deutschland ist eine Verbesserung der Qualitatssiche-
rung im Bereich der Implantation kinstlicher Gelenke. Einerseits erhofft man sich da-
durch eine Verbesserung der implantatspezifischen Standzeiten, andererseits die Eta-
blierung eines Frihwarnsystems im Hinblick auf Innovationen im Bereich der Produkte

beziehungsweise Operationstechniken [Hey et al., 2020].
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Abbildung 3: Uberblick tiber Aufbau und Organisation des EPRD
[Hassenpflug und Liebs, 2014]; Lizenzgenehmigung Springer-Verlag



1.2.4 Histopathologisches Implantatregister

Im Rahmen der Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft fir Implantatunvertraglichkeit
(AG 11) der Deutschen Gesellschaft fur Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie
(DGOOC) im Jahr 2016 in Berlin wurde das Histopathologische Implantatregister ge-
grindet.

Zielsetzung dieses Registers ist eine systematische Erhebung von Daten zu Gelenkim-
plantatpathologie-Fallen und deren Kilassifikation gemafld der revidierten SLIM-
Konsensus-Klassifikation. Infolgedessen soll die heterogene Gruppe von Fallen eines
Gelenkendoprothesenversagens, basierend auf der revidierten SLIM-Konsensus-
Klassifikation, durch eine histopathologische Analyse hinsichtlich der zugrundeliegen-
den Atiopathogenese in nichtinfektose, infektiose, funktionelle, immunologische sowie

neoplastische Subtypen unterteilt und damit praziser charakterisiert werden.



2 Fragestellung der Arbeit

Die klinische Diagnose einer Gelenkendoprothesendysfunktion lasst sich nicht in

einer einheitlichen histopathologischen Entitat abbilden, sondern stellt vielmehr eine
heterogene Gruppe verschiedener Pathomechanismen dar, welche teilweise anhand
ihrer histomorphologischen Charakteristika voneinander abgegrenzt werden kdnnen.
Diese Unterteilung in verschiedene Subtypen spiegelt sich in der revidierten SLIM-
Konsensus-Klassifikation wider, welche die Basis fur die Erstellung eines histopatholo-
gischen Implantatregisters darstellt.

Die bislang etablierten Register fir Gelenkendoprothesen, auf nationaler Ebene konkret
das EPRD, erfassen im Kontext gelenkendoprothetischer Eingriffe Stammdaten der Pa-
tienten, Kklinische Daten und technische Daten der verwendeten Produkte. Eine syste-
matische Erfassung histopathologischer Daten findet bislang jedoch noch keine Be-
ricksichtigung.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es daher, die Heterogenitat zugrundeliegender Pathome-
chanismen einer Gelenkendoprothesendysfunktion in Form histopathologischer Subty-
pen herauszuarbeiten, um insbesondere die im Folgenden aufgelisteten Fragen zu be-

antworten:

1. Wie sind die verschiedenen histomorphologischen Subtypen entsprechend der
revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation quantitativ verteilt? Ist ein SLIM-Typ
pradominant? Unterstlitzten die Ergebnisse dieser Studie die publizierten Daten
des EPRD hinsichtlich der quantitativen Verteilung klinischer Ursachen einer
Gelenkendoprothesendysfunktion?

2. Gibt es Unterschiede hinsichtlich der endoprothetischen Standzeit in

Korrelation zum jeweiligen SLIM-Typ?
3. Welches mikrobiologische Erregerspektrum periprothetischer Infektionen lasst
sich aus den Daten dieser Studie ableiten? Gibt es Unterschiede zu bereits

publizierten Erregerspektren periprothetischer Gelenkinfektionen?

4. Liegen Falle periimplantarer Neoplasien vor?
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3 Material und Methoden

3.1 Einhaltung ethischer Richtlinien

Unter der Bearbeitungsnummer 837.244.17 liegt ein positives Votum der Ethik-
kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz betreffend die Nutzung der im
Rahmen dieser Studie gesammelten Patientendaten zur Erstellung eines Histopatholo-

gischen Implantatregisters vor.

3.2 Aufarbeitung der Gewebeproben

Die histopathologische Analyse der Neosynovialis beziehungsweise der SLIM erfolgte
in einem histopathologischen Diagnosezentrum mit einem Schwerpunkt fur Orthopadi-
sche Pathologie (MVZ-HZMD-Trier, Germany) unter standardisierten, akkreditierten
Bedingungen (DIN EN ISO/IEC 17020) sowie S1-leitliniengerecht gemaf dem Protokoll
der AG 11 der DGOOC [Krenn et al., 2015].

3.2.1 Makroskopische Begutachtung, Zuschnitt und Fixierung

Die in gepufferter 5%iger Formalinlosung Ubersandten Gewebeproben wurden nach
Eingang mittels individuellem Barcode und einer Eingangsnummer gekennzeichnet und
elektronisch registriert, wodurch eine eindeutige ldentifikation und Zuordnung jeder Ge-
webeprobe im weiteren Verarbeitungsprozess gewahrleistet ist. Anschliel3end erfolgte
die makroskopische Begutachtung und Bestimmung der jeweiligen Probengro3e, wobei
Proben mit einem Volumen von bis zu 28 mm x 22 mm x 4 mm vollstandig in einer Ein-
bettkapsel eingebettet wurden. Die nachfolgenden Arbeitsschritte dienten der Prozes-
sierung der Proben in Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Gewebe (FFPE). Von
groReren Proben wurden reprasentative Schnitte im Abstand von 10 mm bis 20 mm
angefertigt, welche jeweils einzeln eingebettet wurden. Dabei erfolgte eine getrennte
Einbettung von Gewebeproben harter Konsistenz (Knochen, Knorpel, kalkharte Gewe-
beabschnitte) und weicher Konsistenz. Die Entkalkung von Knochengewebe erfolgte
dabei mittels Saureentkalkung in 5%iger Salzsaure. Im Anschluss wurden die Proben

entwassert und mit heil3em Paraffin in Blocke gegossen (Leica PELORIS, Wetzlar, Ger-
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many). Nach einer Phase des Kihlens und Aushartens konnten aus den Paraffinblok-
ken mit Hilfe eines Rotationsmikrotoms (Rotationsmikrotom Hyrax M40, Zeiss, Oberko-
chen, Germany; Messer A35, Feather, Osaka, Japan) Schnitte einer Schichtdicke von
2-5 um angefertigt werden. Die Schnitte wurden danach auf Objekttrager aufgebracht

(Objekttrager Superfrost entfettet und geschnitten, Menzel, Braunschweig, Germany).

3.2.2 Hamatoxylin & Eosin-Farbung

Die Hamatoxylin & Eosin (HE)-Farbung erfolgte vollautomatisiert mit Hilfe des Sakura
Prisma-Farbemoduls (Sakura Finetek Germany GmbH, Freiburg, Germany). Dabei
werden zunéchst die sich auf den Objekttragern befindlichen Schnitte mittels Xylol und
einer absteigenden Ethanolreihe entparaffiniert, im Anschluss erfolgt die Farbung der
basophilen Zellkerne, wobei die Objekttrager viermal fur eine Dauer von jeweils zwei
Minuten in Hamatoxylin (nach Harris, Surgipath, Richmond, lllinois, USA) inkubiert wer-
den. Im Anschluss erfolgt die Farbung der azidophilen zytoplasmatischen Zellstrukturen
mittels Eosin (Eosin Y, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), ebenfalls viermal fur
eine Dauer von jeweils zwei Minuten. Abschlie3end werden die gefarbten Schnitte mit
einer aufsteigenden Ethanolreihe (70%, 96%, 100%, 100%) und Xylol behandelt, zuletzt
werden die fertig eingefarbten Praparate automatisiert (Eindeckautomat CV5030, Leica,

Wetzlar, Germany) fixiert und mit Deckglasern versehen.

3.2.3 PAS (Periodic-Acid-Schiff)-Farbung

Mit dieser Farbemethode werden gezielt kohlenhydratreiche Verbindungen wie Muko-
polysaccharide, Glykoproteine und Glykolipide angefarbt. Die PAS-Farbung erfolgt ana-
log zur HE-Féarbung vollautomatisiert mit Hilfe des Sakura-Prisma-Farbemoduls (Sakura
Finetek Germany GmbH, Freiburg, Germany). Nach einer Vorbehandlung mit Xylol und
einer absteigenden Ethanolreihe werden die Schnittpraparate mit Periodséure behan-
delt, was zu einer Oxidationsreaktion von Glykolgruppen zu Aldehydgruppen fuhrt. Die-
ser Schritt ermdglicht eine Reaktion mit dem nachfolgend eingesetzten Schiff'schen
Reagenz, es resultiert eine magentarote Farbreaktion. Zwecks Kontrastierung wird da-
nach eine dunkelblaue Farbung der Zellkerne mit Hamalaun nach Mayer durchgefihrt.

Abschliel3end erfolgt eine Fixierung der angefarbten Schnitte mit 96% Isopropanolol.
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3.2.4 Berliner-Blau-Reaktion

Die Berliner-Blau-Reaktion wird eingesetzt um Eisen in einer Gewebeprobe gezielt an-
zufarben und somit sichtbar zu machen. Die Methode dient insbesondere dem Nach-
weis von Hamosiderin, einem zellular gebundenen Abbauprodukt des Hamoglobins. Die
Farbung erfolgt ebenfalls vollautomatisiert mit Hilfe des ST-5020 Leica-Farbemoduls
(Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, Wetzlar, Germany).

Dabei reagiert durch Salzsaure ionisiertes Eisen (Fe®*") mit Kaliumhexacyanoferrat-Il, es
resultierten Préazipitate eines unldslichen Komplexsalzes in blauer Farbe. Abschliel3end

erfolgt eine Gegenfarbung der Zellkerne mittels Kernechtrot.

3.2.5 Ol-Rot-Farbung

Die Ol-Rot-Farbung erfolgt nicht automatisiert geman einem publizierten Farbeprotokoll
[Hansen et al., 2002]. Ol-Rot farbt Polyethylen (PE)-Partikel und dient somit deren
Sichtbarmachung.

3.2.6 Immunhistochemie

Mit Hilfe indirekter immunhistochemischer Farbungen wurden die Antigene Beta-
Catenin, CD3, CD15 und CD38 nachgewiesen. Die Farbungen erfolgen dabei mit Hilfe
eines vollautomatischen Farbesystems (BenchmarkXT, ICH Slide Stainer, Roche, Ba-
sel, Switzerland). Das grundlegende Prinzip der immunhistochemischen Farbungen soll
im Folgenden kurz erlautert werden. Initial erfolgt eine Deparaffinierung der Praparate
mit Xylol und einer absteigenden Ethanolreihe. AnschlieRend erfolgt eine Zellkonditio-
nierung um eine Demaskierung der Zielantigene zu bewirken. Dabei werden die Prépa-
rate zunachst fir 8 Minuten bei 95°C inkubiert, danach folgt eine milde Zellkonditionie-
rung Uber 30 Minuten. Im Anschluss erfolgt eine Inkubation mit dem jeweiligen Pri-
marantikorper, welcher unmittelbar an das jeweilige Zielantigen bindet. Dabei wurden
Antikorper gegen Beta-Catenin (Beta-Catenin-Antikdrper Klon 14, Ventana Medical So-
lutions, Tucson, USA), CD3 (Anti-CD3 rabbit monoclonal primary antibody, Klon 2GV6,
Roche, Basel, Schweiz), CD15 (Anti-CD15, mouse monoclonal primary antibody, Klon
MMA, Roche, Basel, Schweiz), CD38 (Anti-CD38, rabbit monoclonal primary antibody,
Roche, Basel, Schweiz) benutzt. Nachfolgend werden die Préaparate mit einem Sekun-
darantikorper inkubiert (I-VIEW BIOTIN Ig, Roche Ventana Medical Solutions, Basel,
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Switzerland), welcher an den jeweiligen primaren Antikdrper bindet. In diesem Zusam-
menhang spricht man auch von einem indirekten immunhistochemischen Nachweis. Im
nachsten Schritt werden die Schnitte mit einer Streptavidin-Meerrettich-Peroxidase in-
kubiert (I-VIEW SA-HRP, Roche, Basel, Switzerland), welche an das Glykoprotein Bio-
tin der sekundaren Antikdrper bindet. Ebenfalls zugesetzt werden Wasserstoffperoxid
(H20,) als Substrat der Peroxidase sowie 3,3 Diaminobenzidin (DAB, DAKO, Glostrup,

Denmark), welches als Farbreagenz die Peroxidasereaktion sichtbar macht.

3.3 Histopathologische Diagnostik

Die histopathologische Diagnostik der SLIM (Synovial-Like Interface Membrane) erfolg-
te unter akkreditierten Bedingungen (DIN EN ISO/IEC 17020:2012, Registriernummer:
D-1S-21311-01-00) in Form einer histopathologischen Routine-Diagnostik in einem
deutschlandweittatigen histopathologischen Diagnosezentrum mit einem Schwerpunkt
fur die Orthopadische Pathologie (MVZ-HZMD-Trier-GmbH, Germany).

Die histopathologische Diagnostik sowie die Klassifikation und Typisierung der SLIM
wurden gemal der SLIM-Konsensus-Klassifikation [Morawietz et al., 2004; Morawietz
et al., 2006a] und der erweiterten, revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation [Krenn et
al., 2013; Krenn et al., 2014a] von drei erfahrenen Facharzten fur Pathologie (Facharzt-
tatigkeit: 11-20 Jahre) mit orthopadisch-pathologischer Spezialisierung (V.K., M.O. und
C.D) durchgefihrt. In Fallen mit uneindeutiger Typisierung erfolgte eine Diskussion zwi-
schen den Facharzten mit anschlieBender Kompromiss-basierter Festlegung des Klas-
sifikations-Typus (Interobserver-Validierung). Zwei der drei periimplantaren Lymphome
wurden zur Absicherung der Primardiagnose in einem Konsultationszentrum fur Lym-
phome (Hamatopathologie Libeck - Konsultations-und Referenzzentrum fir Lymphom-
und Knochenmarkdiagnostik, Feller und Partner) zweitbegutachtet und bestatigt.
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3.3.1 SLIM-Konsensus-Klassifikation und erweiterte SLIM-Konsensus-
Klassifikation

Die histopathologische Diagnostik stellt einen bedeutenden Teil der differentialdiagno-
stischen Betrachtungen von Gelenkendoprothesen-Pathologien dar. Dementsprechend
sollte eine histopathologische Untersuchung vor Gelenkersatzoperationen und bei Im-

plantatversagen durchgefuhrt werden [Schaumburger et al., 2011]. Die histopathologi-
sche Begutachtung beruht dabei im Wesentlichen auf einer lichtmikroskopischen Analy-
se der sogenannten periprothetischen Membran, welche auch als ,Synovial-Like Inter-
face Membrane® (SLIM) bezeichnet wird. Dieser Begriff bezeichnet eine diinne, binde-
gewebige Schicht die sich zwischen Knochen und implantierter Prothese bildet. Auf der
histopathologischen Analyse der periprothetischen Membran fuRend wurde im Jahr
2004 auf nationaler Ebene beziehungsweise im Jahr 2006 auf internationaler Ebene
eine Konsensus-Klassifikation zur Einteilung der Endoprothesen-Pathologien vorgestellt
[Morawietz et al., 2004; Morawietz et al.,, 2006a]. In dieser SLIM-Konsensus-
Klassifikation wurde eine Klassifizierung der Gelenkprothesen-Pathologien in 4 ver-
schiedene Subtypen vorgenommen, welche im Folgenden als SLIM-Typ | (Abrieb-
induzierter Typ), SLIM-Typ Il (Infektidoser Typ), SLIM-Typ Il (Mischtyp) und SLIM-Typ IV
(Indifferenztyp) bezeichnet werden. Spater wurde diese Einteilung durch die revidierte
SLIM-Konsensus-Klassifikation, welche 2013 auf nationaler und 2014 auf internationa-
ler Ebene vorgestellt wurde, um 3 weitere histopathologische Subtypen ergéanzt [Krenn
et al.,, 2013; Krenn et al., 2014a]. Diese Typen werden nachfolgend als SLIM-Typ V
(Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose), SLIM-Typ VI (entziindlich-adverse Reaktion)
und SLIM-Typ VIl (ossare Pathologien) bezeichnet. Zudem werden periprothetische

Neoplasien im Folgenden als SLIM-Typ VIII bezeichnet.
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Konsensus-Klassifikation von Endoprothesen-Pathologien

SLIM / Neosynovialitis

eVl o Tyl Typ I Typ i Typ IV

Adverse -|- Abrieb Typ Infektidser Kombinierter Indifferenter Typ
Reaktion Typ Typ

N . Entziidliches Infiltrat
entziindlich  und positiver
Allergie-Status + Eibrose Fibrose +

TypV :
TypV Arthrofibrose Ly "’;E’:;Z‘;" es
Arthrofibrose nicht Partikel- und pasitiver

Partikel-induziert induziert Allergie-Status

Typ VI

Typ VIII Typ VII Adverse Reaktion

Periimplantire Neoplasien Knochen Pathologien immunologisch
a) Primére Neoplasie a) Entziindliche Verénderungen (Typ 1)
b) Sekund&r Neoplasie (2.B. Netmstase) b) Infektibse Osteomyelitis (Typ 1, 111
c) Ossifikation
d) Osteopenie
e) Aseptische Osteonekrose
lantdre Ossifikation

Abbildung 4: Erweiterte SLIM-Konsensus-Klassifikation [Krenn et al., 2014a]; Lizenz-
genehmigung Elsevier-Verlag
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Abriebinduzierter Typ — SLIM-Typ |

Abbildung 5: SLIM-Typ | mit Nachweis von OL-Rot-positiven Makrophagen (Darstel-
lung von mikropartikularen PE-Abriebpartikeln), vereinzelt auch mehrkernige Zellen mit

OL-Rot-Positivitat (OriginalvergroRerung etwa 250-fach)

Die diesem SLIM-Typ zugrundeliegende Pathophysiologie beruht auf einer lokalisierten
Aktivierung von Makrophagen durch Abriebpartikel der implantierten Endoprothese.
Folge ist eine Freisetzung proinflammatorischer Mediatorstoffe, welche zu einer Rekru-
tierung weiterer Immunzellen fuhrt und eine aseptische Entziindungsreaktion im Bereich
der periprothetischen Membran auslost [Otto et al., 2006]. In Abhangigkeit der Gleitpaa-
rung der verwendeten Endoprothesen und des Ausmal3es der mechanischen Belastung
lassen sich unterschiedliche Abriebpartikel nachweisen. Charakteristisch sind dabei
Abriebpartikel aus Polyethylen (PE), Metall, Keramik und Knochenzement, wobei PE-
Partikel am haufigsten nachgewiesen werden kénnen [Krenn und Perino, 2017]. Klini-
sches Resultat ist das Bild der sogenannten aseptischen Prothesenlockerung.

Histopathologisch imponiert bei diesem Subtyp ein Infiltrat aus Makrophagen und multi-
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nuklearen Riesenzellen, welches mehr als 20 Prozent der Flache der periprothetischen
Membran umfasst, zudem lassen sich in geringerer Haufigkeit auch Lymphozyten de-
tektieren [Krenn und Perino, 2017]. Dabei lassen sich die Abriebpartikel sowohl extra-
zellular als auch, nach erfolgter Phagozytose, intrazellular im Zytoplasma der beteiligten
Abwehrzellen nachweisen, wobei PE-Partikel bis zu einer Grél3e von 2 um2 typischer-
weise in Makrophagen und gréRere Partikel ab etwa 5 pm?in multinuklearen Riesenzel-
len nachgewiesen werden kdnnen [Krenn et al., 2014b]. Histopathologisch resultiert das
Bild einer Granulom-ahnlichen zentralen Nekrose und periprothetischer Osteolysen. In
Konsequenz kann die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniber anderen Ge-

lenkerkrankungen wie etwa der rheumatoiden Arthritis, welche sich histopathologisch

ebenfalls durch ein granulomattses Bild auszeichnen, erschwert sein.

Infektioser Typ — SLIM-Typ I

Abbildung 6: SLIM-Typ Il mit Darstellung von CD15-positiven neutrophilen Granulozy-
ten, teilweise in Mikroabszess-Anordnung, der Granulozyten-Fokus-Score betragt im
vorliegenden Bildausschnitt etwa 150, es handelt sich um eine bakterielle High-Grade
Infektion (OriginalvergroRerung etwa 250-fach)
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Das Erkennen einer periprothetischen Gelenkinfektion erfordert neben anamnestischen
beziehungsweise klinischen Informationen ebenso die Beriicksichtigung laborchemi-
scher, mikrobiologischer, histopathologischer und bildgebender Befunde im Sinne einer
integrierten Diagnosestellung. Der Stellenwert der histopathologischen Diagnostik in
diesem Prozess ist gut belegt [Enayatollahi und Parvizi 2015; Zmitowski et al., 2014].

Prinzipiell kann histopathologisch zwischen dem Bild einer Low-Grade Infektion und
einer High-Grade Infektion unterschieden werden [Krenn et al., 2011]. Zentraler Be-
standteil der histologischen Infektionsdiagnostik ist dabei die Quantifizierung neutrophi-
ler Granulozyten. Eine Mdglichkeit der Quantifizierung bietet die lichtmikroskopische
Bestimmung der Anzahl neutrophiler Granulozyten pro Gesichtsfeld bei 400-facher Ver-
gréfRerung, welche auch als High-Power-Field (HPF) bezeichnet wird. Dabei wird fur die
Diagnose einer Low-Grade Infektion ein Grenzwert von 23 neutrophilen Granulozyten
pro 10 HPF gefordert [Morawietz et al., 2009]. Eine weitere Option der Quantifizierung
des entzindlichen Infiltrates aus neutrophilen Granulozyten besteht in der Anwendung
des sogenannten CD15-Fokus-Scores [Krenn et al., 2017]. Da neutrophile Granulozy-
ten das Oberflachenmerkmal CD15 exprimieren, wird gegen dieses Antigen eine im-
munhistochemische Farbung durchgefihrt. Nachfolgend wird im auf diese Weise im-
munhistochemisch gefarbten Préaparat das Areal identifiziert, in dem sich die meisten
CD15-positiven neutrophilen Granulozyten befinden. Die Auszahlung erfolgt dabei
standardisiert unter 200-facher Vergrof3erung lichtmikroskopisch in einem einzelnen
Gesichtsfeld mit Hilfe einer digital unterstitzten morphometrischen Analyse am PC-
Bildschirm. Die Préazision dieser quantitativen Erfassung kann wiederum durch die Ver-
wendung eines Softwareprogrammes gesteigert werden (CD15 Quantifier, VMscope,
Berlin, Germany). Ein Fokusscore von 50 neutrophilen Granulozyten gilt dabei als Ori-
entierungsmarke fur die Diagnosestellung einer periprothetischen Infektion [Kolbel et
al., 2015].

Eine Low-Grade Infektion zeichnet sich zudem durch ein entziindliches Infiltrat aus, das
neben neutrophilen Granulozyten auch Plasmazellen und kleinere lymphozytare Aggre-
gate enthalten kann, wobei auch fibrinése Exsudate, reaktive Gefal3proliferate und eine
Destrukturierung der epithelialen Deckzellschicht imponieren konnen [Krenn und Peri-

no, 2017]. Dagegen geht eine High-Grade Infektion Ublicherweise mit einer quantitativ
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starker ausgepragten Infiltration neutrophiler Granulozyten sowie teilweise einer Abs-
zessbildung einher [Krenn et al., 2011].

Mischtyp — SLIM-Typ I

Abbildung 7: SLIM-Typ Ill mit Nachweis von makropartikularen und supramakroparti-
kularen Polyethylenpartikeln (polarisationsoptische Analyse). Gleichzeitig Nachweis von
CD15-positiven neutrophilen Granulozyten, teilweise in Mikroabszess-Anordnung (Ori-
ginalvergrofRerung etwa 250-fach)

Der SLIM-Typ Il zeichnet sich durch den kombinierten histopathologischen Nachweis

einer abriebinduzierten Fremdkorperreaktion und einer periprothetischen Gelenkinfekti-
on aus und stellt somit ein Mischbild der SLIM-Typen | und Il dar.
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Indifferenztyp — SLIM-Typ IV

Abbildung 8: SLIM-Typ IV mit der typischen Morphologie einer umschriebenen Fibro-
sierung bei kontinuierlich erhaltener Deckzellschicht, keine Abriebpartikeldepositionen,

keine Granulozytenansammlungen (Originalvergré3erung etwa 250-fach, HE-Farbung).

Die Diagnosestellung einer Typ IV-Reaktion macht das Fehlen einer relevanten abrieb-
induzierten Inflammation beziehungsweise der Kriterien einer periprothetischen Infekti-

on erforderlich.

Histopathologisch zeichnet sich eine periprothetische Membran vom Indifferenzytp
durch das Bild eines kollagenfaserreichen Bindegewebes, begrenzt von einer der Syno-
vialis ahnelnden Deckzellschicht aus, wobei insgesamt ein zellarmes Gewebe mit einer
relativ geringen Anzahl an Fibroblasten, Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten
dominiert [Krenn und Perino, 2017]. Fakultativ kann auch Hamosiderin als Korrelat einer
stattgehabten intraartikularen Blutung nachgewiesen werden. Insbesondere eine diffe-
rentialdiagnostische Abgrenzung gegentber einer Endoprothesen-assoziierten Arthrofi-
brose kann schwierig sein [Krenn et al., 2014a].
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Atiopathogenetisch kénnen verschiedene Ursachen zum histopathologischen Bild des
Indifferenztyps fiihren. Dabei spielen klassischerweise biomechanische Mechanismen
eine entscheidende Rolle, die beispielsweise bei insuffizienter Osteointegration der En-
doprothese in das knécherne Implantatlager, Fehlbelastung der Endoprothese bei sub-
optimaler Implantatposition oder auch bei Luxationen beziehungsweise Subluxationen
und sonstigen traumatischen Einflissen einwirken kdnnen [Krenn et al., 2011].

Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose — SLIM-Typ V

Abbildung 9: SLIM-Typ V mit der Darstellung von Fibroblasten mit spezifischer zyto-
plasmatischer Beta-Catenin Reaktivitdt, in der rechten unteren Bildhalfte ein Beta-
Catenin positives Blutgefal3 (Beta-Catenin positive Endothelien). Hohe Zellularitat der
Beta-Catenin positiven Fibroblasten (etwa 80 pro HPF, Originalvergréf3erung etwa 250-
fach).

Die Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose entwickelt sich nicht selten nach operati-
vem Kniegelenkersatz, die Haufigkeit dieser Komplikation wird hier auf etwa 5-10 Pro-
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zent geschatzt [Abdul et al., 2015]. Auch nach operativem Huftgelenkersatz kann sich,
wenn auch in seltenerem Mal3e, eine Arthrofibrose entwickeln [Gehrke et al., 2022].

Histomorphologisches Hauptkriterium ist dabei eine Vermehrung des intraartikular be-
ziehungsweise periimplantar lokalisierten Bindegewebes. Dabei wird die Vermehrung
des Bindegewebes durch die Quantifizierung der Fibroblasten objektiviert, welche pro
High-Power-Field (HPF) ausgezéhlt werden [Krenn und Perino, 2017]. Entsprechend
der Anzahl der vorliegenden fibroblastaren Zellen erfolgt eine Einteilung der Arthrofi-
brose in die Grade | bis Il [Krenn et al., 2009]. Zudem zeichnen sich die Fibroblasten
durch eine Expression von Beta-Catenin aus, welches mittels immunhistochemischer
Farbung detektiert wird. Insbesondere bei der differentialdiagnostischen Abgrenzung
einer moderat ausgepragten Endoprothesen-assoziierten Arthrofibrose gegeniber einer
periprothetischen Membran vom Indifferenztyp ist die Quantifizierung Beta-Catenin po-
sitiver Fibroblasten hilfreich, hier wird ein Grenzwert von etwa 20 Fibroblasten pro HPF
postuliert [Ruppert et al., 2013]. Typisches klinisches Korrelat der Endoprothesen-
assoziierten Arthrofibrose ist die schmerzhafte Bewegungseinschrankung der betroffe-

nen Gelenkregion.
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Adverse Reaktion — SLIM-Typ VI

Abbildung 10: SLIM-Typ VI mit Darstellung von ausgedehnten Nekrosen und rand-
stéandigen einzelnen Makrophagen und Lymphozyten, keine Granulozytenansammlun-
gen, keine Abriebpartikeldepositionen (Originalvergréf3erung etwa 250-fach).

Unter dem SLIM-Typ VI wird eine heterogene Gruppe inflammatorischer Prozesse sub-
summiert, welche als gemeinsames pathophysiologisches Merkmal das Kriterium einer
durch Fremdpartikel induzierten, immunologisch vermittelten Inflammation aufweist. In
diesem Kontext wurden die Begriffe ALVAL - aseptic lymphocyte-dominated vasculitis-
associated lesion [Davis et al., 2005], ALTR - adverse local tissue reactions [Schmalz-
ried, 2009] und AMRD - adverse reactions to metal debris [Langton et al., 2010] ge-
pragt. Eine explizit definierte histopathologische Diagnose geht mit den jeweiligen Be-
grifflichkeiten jedoch nicht einher.

Grundlegend kann zwischen einer Hypersensitivitatsreaktion gegenuber Implantatmate-
rialien im klassischen Sinne einer implantatallergischen Reaktion und einer Gruppe ad-

vers-entzundlicher Reaktionen infolge einer direkten Toxizitat von Metallabriebpartikeln
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beziehungsweise einer durch Metallabrieb sekundéar induzierten Hypersensitivitatsreak-
tion unterschieden werden (Krenn et al., 2013]. Dabei wird die pathogenetische Bedeu-
tung immunologisch-vermittelter Typ-1V-Reaktionen im Sinne einer allergischen Reak-
tion gegentber Implantatmaterialien nach wie vor kontrovers diskutiert [Thomas et al.,
2015; Mitchelson et al., 2015].

Ausgepragte lympho-plasmazellulare Infiltrate, insbesondere in Kombination mit einem
vermehrten Vorhandensein von eosinophilen Granulozyten und Mastzellen, sind histo-
morphologische Kriterien die auf eine allergische Reaktion gegentuber Implantatmateria-
lien hinweisen konnen [Krenn et al., 2013; Ricciardi et al., 2016]. Ungeachtet dessen
fehlen pathognomonische histomorphologische Charakteristika, sodass die Diagnose
einer Implantatallergie nur interdisziplinar unter Berlcksichtigung klinischer, radiologi-
scher, allergologischer und histomorphologischer Befunde gestellt werden kann
[Thomas et al., 2008].

Insbesondere bei Endoprothesen mit Metall-Metall (,MoM®)-Gleitpaarungen lassen sich
zudem advers-entziindliche Reaktionsformen beobachten, welche sich histomorpholo-
gisch durch teils bandartig-konfigurierte lymphozytare Infiltrate und Nekrosen im Be-
reich der periprothetischen Membran manifestieren kdnnen [Mahendra et al., 2009].
Man spricht in diesem Zusammenhang auch von einem sogenannten prddominanten
nekrotisch-lymphozytarem Muster (Krenn, 2012). Daneben existieren jedoch weitere
Reaktionsmuster mit einem Uberwiegen makrophagozytarer Infiltrationen, gemischt
makrophagozytar-lymphozytar gepragter Infiltrate sowie Uberwiegend granulomatése
Manifestationsformen [Krenn und Perino, 2017]. Eine typische Manifestationsform sol-
cher advers-entzindlicher Reaktionen ist ein inflammatorischer Pseudotumor, der sich
in seiner zellularen Zusammensetzung je nach zugrundeliegendem Reaktionsmuster

unterscheiden kann [Perino et al., 2021].
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Ossaére Pathologien — SLIM-Typ VI

Abbildung 11: SLIM-Typ VII mit Nachweis einer periimplantaren Osteomyelitis. Konflu-
ente Granulozytenansammlungen in den Markrdumen bei irreguléarer Konturierung der
Trabekel (granulozytare Destruktion des Knochengewebes) mit Nachweis einer
Markraumnekrose (rechtes unteres Bilddrittel), gemal der HOES-Klassifikation ergeben
sich Zeichen einer akuten Osteomyelitis (Originalvergréf3erung etwa 250-fach, HE-

Farbung).

Unter einer periprothetischen Membran vom SLIM-Typ VII wird eine heterogene Gruppe
ossarer Pathologien zusammengefasst. Dazu zahlt unter anderem die Osteoporose
beziehungsweise die Osteopenie, die Giber eine Abnahme der zur Verankerung der Ge-
lenkprothese verwendeten kndchernen Substanz eine Prothesenlockerung bedingen
kann [Cherubino et al., 2011]. Auch Frakturen im Bereich des Implantatlagers werden

formal dieser Gruppe zugeordnet.
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Histopathologisch findet man je nach Ursache unter anderem eine Abnahme der osséa-
ren trabekularen Quervernetzung neben einer ausgedunnten Kortikalis [Krenn et al.,
2014a].

Des Weiteren umfasst der Terminus der ossaren Pathologien auch aseptische Kno-
chennekrosen, welche komplikativim Rahmen der Implantation von Oberflachenersatz-
prothesen beobachtet werden kdnnen [Krenn et al., 2013]. Histopathologisch imponiert
das Bild einer Reduktion der Markrdume bei gleichzeitiger Fibrosierung mit Ansamm-
lungen von Schaumzellen in Kombination mit einer Knochenneubildung im Bereich ne-
krotisierter Trabekel [Zustin et al., 2010].

Auch periimplantére infektibse Osteomyelitiden konnen einer Neosynovialis vom SLIM-
Typ VIl zugerechnet werden. Sie zeichnen sich morphologisch durch Infiltrate neutro-
philer Granulozyten, Mikroabszessbildung und Gruppennekrosen von Osteozyten aus
[Krenn et al., 2014a].

Heterotope Ossifikationen fallen ebenfalls unter die Gruppe der ossaren Pathologien
und zeichnen sich klinischerseits typischerweise durch eine Reduktion der Mobilitat im

Bereich der betroffenen Gelenkregion aus [Krenn et al., 2014a].

3.3.2 Partikelalgorithmus

Partikel der implantierten Gelenkprothesen kénnen insbesondere in Form der SLIM-
Typen |, lll und VI eine entscheidende Rolle bei der Entstehung dysfunktionaler Mecha-
nismen nach operativem Gelenkersatz einnehmen. In diesem Kontext wurde im Jahr
2014 ein Partikelalgorithmus publiziert, welcher orientierend eine standardisierte Identi-
fikation und Charakterisierung verschiedener Partikel ermdglicht [Krenn et al., 2014b].
Die Mechanismen des Algorithmus finden ebenso wie die diagnostischen Empfehlun-
gen der erweiterten SLIM-Konsensus-Klassifikation im Kontext dieser Arbeit regelmaliig

Anwendung.

Grundsatzlich  unterschieden wird zwischen Prothesenpartikeln und Nicht-
Prothesenpartikeln. Dabei konnen Letztere sowohl Fremdpartikel, welche beispielweise
im Rahmen der Gelenkoperation eingebracht wurden, als auch Partikel endogenen Ur-

sprunges sein. Prothesenpartikel werden prinzipiell durch den Kontakt artikulierender
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Flachen unter der Einwirkung einer mechanischen Last freigesetzt, wobei verschiedene
Abriebmechanismen unterschieden werden kénnen [Krenn et al., 2014b]. Die Charakte-
risierung der Partikel erfolgt in HE-gefarbten Paraffinschnitten mittels lichtmikroskopi-
scher und polarisationsoptischer Analyse sowie mittels Ol-Rot-Farbung und Berliner-
Blau-Reaktion. Dadurch kann eine orientierende Partikelidentifikation anhand der Pa-
rameter GroRe, Form, Farbe, polarisationsoptischen Eigenschaften und enzymhisto-

chemischen Qualitaten ermdglicht werden [Krenn et al., 2014b].

Partikel Algorithmus Version 8

| Abriebpartikel BBR - | | Nicht-Abriebpartikel

Blutungsresiduen, BBR +++

Makro Abriebpartikel - ! : - Himesiderin/Eisen Granula< 1pm->0,5mm
(teilweise hersusgelist, chemische oder mechanisch) Mikro-Abriebpartikel | - Gandy Gamna Korper=0,5-2 mm

Kristall-Deposition

- Polyethylen [PE}: Makro-Partikulsr < 100 pm, Supra- Makro- - Epﬁt{;f'ﬂ“rgﬂsaﬂﬂmphﬁﬁ ';gt:* 0.1pm
Partikuldr = 100 um , POL +++ - Ura pm-=3mm, nativ:

- Polymethylmethacrylat (PMMA}= 1-<100 pm

- Keramik Makmopartikel— bei Prothesen- Bruch <200 pm POL+/- S E T EETIE ST

o . . ; - Basische Kalziumphosphat <1 pm->0,5mm
- Siliken-Partikel = -> 100 pm bis 1 mm POL +/- - Kalziumkarbonat [Kalkl FOL- = 1mm
POL -+ - Knochentrabekel-Fragmente: POL- & 1mm
Gilrot —
POL ++ BBR

Partikel Korrosion
Kobalt, Molykdan, Chrom {BER-)

= Solide Prazipitate: Oxide, Chloride, Phosphate u A,
D AU T R P BT e e | Gelblich bis grinlich, 0,5 pm bis 0, 5mm

Eiseni Stahllegierung (BBR+ ), < 1pm->0,5mm

I
Metallische Nichteisenpartikel

e - Keramik =02 ym-1 ym bréunlichigrawhell
= - Aluminiumoxid
:E;ahr;” - Zirkoniumoxid
- Nickel ) ) - Yttriumoxid
- Chrom Reinmetall End.l’u-der Leg_leru ngen - HNicboixid
= bzw. Oberflachenbeschichtungen
- Molybdan
- Tantal
- Zirkonium
- Niob Réntgenkontrast-Mittel
:gﬁ[{':;";ﬂfat [ (Zusstzzu PMMA)

Abbildung 12: Partikelalgorithmus (modifiziert nach Krenn et al., 2014b; Perino et al.,
2018); Lizenzgenehmigung Springer-Verlag
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3.4 Modus der Datenerhebung

Mit Hilfe der Software Nexus (Nexus-AG, Version 1.16.12.1901) wurden retrospektiv
mittels der Suchoberflache ,Beauskunftung® in der histopathologischen Datenbank des
MVZ-Trier (MVZ-HZMD-Trier-GmbH, Germany) gemafd der revidierten und nicht-
revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation diagnostizierte und als ICD-10 T84.9 (nicht
naher bezeichnete Komplikation durch orthopadische Endoprothese, Implantat oder
Transplantat) klassifizierte Gelenkprothesenpathologie-Falle im Zeitraum der Jahre
2011 bis 2017 in Form einer elektronischen Datenbank zusammengetragen und an-

schlie3end analysiert.

3.5 Statistische Methoden

Die deskriptive statistische Analyse und graphische Aufarbeitung der erhobenen Daten
erfolgte mittels MS Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA). Zur deskripti-
ven Statistik wurden Haufigkeiten, Mittelwerte, Minimalwerte und Maximalwerte ermit-
telt. Die Haufigkeiten wurden in einfachen Anzahlen und prozentualen Anteilen angege-
ben. Die Prasentation der Daten erfolgte mit Hilfe von Kreisdiagrammen und Balkendia-

grammen.
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4 Resultate

4.1 Gesamtkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 4.000 gelenkimplantatpathologische Falle
untersucht und ausgewertet. Die Zielsetzung bestand dabei priméar in einer histopatho-
logischen Klassifikation der Gelenkendoprothesendysfunktion gemafR der revidierten
SLIM-Konsensus-Klassifikation. Als Grundlage fur die histopathologische Auswertung
dienten Gewebeproben von 4.000 Patienten, welche intraoperativ im Rahmen eines
Revisionseingriffes gewonnen wurden. Unter dem Begriff ,Revisionseingriff* werden in
dieser Arbeit sowohl Wechseloperationen als auch diagnostische Arthroskopien mit der
Zielsetzung einer Gewebeprobeentnahme zur weiterfiihrenden histopathologischen
Diagnostik gezahlt. Im Folgenden wurden die Praparate dem MVZ fir Zytologie, Histo-
logie und Molekulare Diagnostik Trier im Rahmen des routinemafigen Prozesses der
histopathologischen Diagnostik tbersandt.

Die Préparate stammen von kooperierenden Kliniken im gesamtdeutschen Raum, ins-
gesamt wurden 48 verschiedene Einsender verzeichnet.

Neben der Anzahl der pro Patient eingegangenen Gewebeproben wurde zusatzlich die
GroRRe der jeweils grof3ten Gewebeprobe erfasst. Zudem wurden Stammdaten der Pati-
enten wie Alter und Geschlecht in anonymisierter Form erfasst. Auch Informationen zur
vorliegenden Gelenkerkrankung, klinische Angaben zu Umstanden des Endoprothe-
senversagens sowie Ubermittelte mikrobiologische und allergologische Befunde wur-
den, sofern Ubermittelt, registriert. Ebenfalls registriert wurden, soweit diesbeziglich
eine Angabe des Einsenders vorlag, die Gelenklokalisation der Endoprothese, die en-
doprothetische Standzeit, die Materialkombination der Gleitpaarung sowie der Hersteller

der verwendeten Prothese.

4.1.1 Alter und Geschlecht

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug 67,5 Jahre. Von 4.000 Patienten waren 2.264
Patienten weiblichen Geschlechts und 1.736 mannlichen Geschlechts. Der Anteil weib-
licher Patienten betrug demnach 56,6 Prozent, der Anteil mannlicher Patienten 43,4

Prozent. Das mittlere Alter der weiblichen Patienten lag mit 67,7 Jahren nur minimal
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uber dem des mannlichen Kollektivs mit 67,3 Jahren.

4.1.2 Klinische Angaben zum Endoprothesenversagen

Von Seiten der einsendenden Kliniken wurden in insgesamt 1.522 der 4.000 Falle (38
Prozent) klinische Angaben zu den Umstanden des Prothesenversagens ubermittelt. In
den restlichen 2.478 Féllen (62 Prozent) wurde entweder keine Aussage zu den Klini-
schen Begleitumstanden des Prothesenversagens getétigt oder die Informationen be-
schrankten sich auf unspezifische Angaben die keiner der im Folgenden aufgefihrten
Kategorien zugeordnet werden konnten.

Die Angaben beinhalteten klinische Informationen, mikrobiologische Befunde sowie in-
traoperativ erhobene Befunde, in einem Teil der Félle wurde eine konkrete Verdachts-
diagnose geauliert.

Diese klinischen Angaben wurden ausgewertet und sieben verschiedenen Kategorien
zugeordnet. Zwei der Kategorien werden reprasentiert durch periprothetische Infektio-
nen sowie Prothesenlockerungen ohne Angabe einer Infektion, in diesem Kontext de-
klariert als aseptische Prothesenlockerung. In einer weiteren Kategorie wurden Félle
zusammengefasst, deren gemeinsames Merkmal in einer Gelenkinstabilitaét bestand
und die teilweise eine Subluxation beziehungsweise Luxation oder andere Fehlstellun-
gen im Rahmen des Prothesenversagens aufwiesen. Auch Insuffizienzen des artikula-
ren Bandapparates beziehungsweise der periartikularen Muskulatur wurden dieser Ka-
tegorie zugerechnet. Falle, in deren Zusammenhang konkret eine abriebinduzierte Ge-
nese des Prothesenversagens, Verschleild oder ein Bruch der Prothese beziehungswei-
se einer Teilkomponente berichtet wurden, wurden in einer weiteren Kategorie sub-
summiert.

Ebenso wurden Félle in einer gemeinsamen Kategorie klassifiziert, welche als klinische
Information das Vorhandensein einer schmerzhaften Bewegungseinschrankung bezie-
hungsweise die Verdachtsdiagnose einer Endoprothesen-assoziierten Arthrofibrose
enthielten.

Die restlichen Kategorien entfallen auf periprothetische Frakturen inklusive sonstiger
ossarer Pathologien wie beispielsweise eine Osteopenie oder Osteoporose sowie der
Verdacht auf das Vorliegen einer Unvertraglichkeitsreaktion gegentber einer oder meh-

rerer Prothesenkomponenten im Sinne einer Implantatallergie.
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Prozentuale Angaben zur relativen Haufigkeitsverteilung beziehen sich im Folgenden
auf die Gesamtzahl der 1.522 Falle, in denen eine klinische Verdachtsdiagnose uber-
mittelt wurde. In der Mehrzahl der Falle (2.478 beziehungsweise 62 Prozent) wurde kei-
ne klinische Verdachtsdiagnose tbermittelt.

Am haufigsten wurde von Seiten der kooperierenden Kliniken eine periprothetische Ge-
lenkinfektion (517 Féalle entsprechend 34 Prozent) im Kontext des Prothesenversagens
angegeben. Ahnlich haufig wurde eine aseptische Prothesenlockerung (493 Falle, ent-
sprechend 32,4 Prozent) vermutet. In 141 Fallen (9,3 Prozent) wurde Uber Luxationen,
Subluxationen oder eine Instabilitat des periartikularen Weichteilgewebes berichtet,
ahnlich haufig wurden Abrieb-/Verschlei3prozesse (139 Falle, entsprechend 9,1 Pro-
zent) sowie schmerzhafte Bewegungseinschrankungen und/oder das Vorliegen einer
Endoprothesen-assoziierten Arthrofibrose (121 Falle, entsprechend 8 Prozent) Gbermit-
telt.

Verdachtsdiagnose | Haufig- | prozent S
keit zente Prozente
Infektionen 517 34,0 34 34
Aseptische Lockerung 493 32,4 32,4 66,4
Gelenkinstabilitat 141 9,3 9,3 75,7
Abrieb/Verschleild 139 9,1 9,1 84,8
Arthrofibrose 121 8,0 8 92,8
Implantatallergie 92 6,0 6 98,8
osséare Pathologie 19 1,2 1,2 100
Gesamt 1522 100 100

Tabelle 1: Haufigkeit tUbermittelter klinischer Verdachtsdiagnosen
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4.1.3 Lokalisation der Gelenkendoprothesen

In 3.852 von 4.000 Fallen konnte die Lokalisation der jeweiligen Endoprothese erfasst
werden, was einer Quote von 96,3 Prozent entspricht. In 148 Fallen (3,7 Prozent) wurde
von Seiten des einsendenden Klinikums kein Standort der Gelenkprothese Ubermittelt.
Die am haufigsten registrierte Gelenklokalisation war das ,Kniegelenk® mit 2.128 Fallen
und einem Anteil am Gesamtkollektiv von 53,2 Prozent. Als zweithaufigster Prothesen-
standort genannt wurde das ,Huftgelenk® mit 1.552 Fallen, einem relativen Anteil von
38,8 Prozent entsprechend. Die beiden am haufigsten verzeichneten Gelenklokalisatio-
nen ,Kniegelenk® und ,Huftgelenk® nehmen somit in Summe einen relativen Anteil von
92 Prozent aller genannten Gelenklokalisationen des untersuchten Kollektivs ein. Die
restlichen Lokalisationen entfallen auf die vergleichsweise seltenen Endoprothesen-
standorte ,Sprunggelenk® (107 Falle, entsprechend 2,7 Prozent), ,Schultergelenk® (47
Falle, entsprechend 1,2 Prozent), ,Handgelenk® (10 Falle, entsprechend 0,2 Prozent)
und ,Ellbogengelenk” (8 Félle, entsprechend 0,2 Prozent) [Keidel et al., 2020].

Gelenklokalisation | Haufigkeit Prozent | GUltige Pro- Kumulierte
e Prozente

Keine Angabe 148 3,7 3,7 3,7

Knie 2128 53,2 53,2 56,9

Hufte 1552 38,8 38,8 95,7

Fuld 107 2,7 2,7 98,4

Schulter 47 1,2 1,2 99,6

Hand 10 0,2 0,2 99,8

Ellbogen 8 0,2 0,2 100
Gesamt 4000 100 100

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Prothesenstandorte
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4.2 Verteilung gemal der revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation
Die Gewebeproben der 4.000 Patienten wurden gemanR den standardisierten, zuvor er-
lauterten histopathologischen Gesichtspunkten analysiert. Basierend auf dieser Analyse
wurden die 4.000 Falle von Gelenkendoprothesenversagen im Folgenden entsprechend
der revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation den SLIM-Typen | bis VIII zugeordnet
[Keidel et al., 2020].

SLIM-Typ Haufigkeit Prozent Giltige Pro- Kumulierte
e Prozente

Typ | 1577 39,4 39,4 39,4
Typ |l S77 14,4 14,4 53,8
Typ Il 146 3,7 3,7 57,5
Typ IV 1151 28,8 28,8 86,3
Typ V 361 9 9 95,3
Typ VI 143 3,6 3,6 98,9
Typ VII 42 1 1 99,9
Typ VIII 3 0,1 0,1 100
Gesamt 4000 100 100

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der SLIM-Typen

Die histopathologische Diagnose des SLIM-Typ I, der partikel-induzierten Abriebreakti-
on, wurde in 1.577 Fallen und damit am haufigsten gestellt. Dies entspricht einem rela-

tiven Anteil von 39,4 Prozent am Gesamtkollektiv.

Am zweithdufigsten wurde der SLIM-Typ IV, der Indifferenztyp, diagnostiziert. Hier wur-

den 1.151 Falle registriert, einem relativen Anteil von 28,8 Prozent entsprechend. Die
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SLIM-Typen | und IV stellen damit in Summe 2.728 Falle und somit einen Anteil von
68,2 Prozent an allen untersuchten Fallen eines Gelenkendoprothesenversagens.

Die am dritthaufigsten gestellte Diagnose stellt der SLIM-Typ Il dar. Eine periprotheti-
sche Infektion wurde in 577 Fallen festgestellt, dies entspricht einem relativen Anteil von
14,4 Prozent.

Der SLM-Typ V, die Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose, wurde in 361 Fallen

diagnostiziert, einem relativen Anteil von 9 Prozent entsprechend.

Am funfthaufigsten wurde der SLIM-Typ Ill, der kombinierte Nachweis einer Abrie-
breaktion und einer periprothetischen Infektion, diagnostiziert. Hier wurden 146 Falle
registriert, dies entspricht einem relativen Anteil von 3,7 Prozent.

Annahernd ebenso haufig wurde die Diagnose des SLIM-Typ VI, einer advers-entzind-
lichen Reaktion, gestellt. Hier wurden 143 Féllen registriert, entsprechend einem relati-

ven Anteil von 3,6 Prozent.

Der SLIM Typ VII, ossare Pathologien, konnte im untersuchten Kollektiv in 42 Fallen

beziehungsweise in 1 Prozent der Falle registriert werden.

Mit Abstand am seltensten wurden periprothetische Neoplasien in Form des SLIM-Typ
VIII diagnostiziert. Hier konnten lediglich 3 Einzelfalle im gesamten Kollektiv detektiert
werden. Dieser Wert entspricht einer relativen Haufigkeit von 0,075 Prozent bezie-

hungsweise 0,75 Promille.
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Abbildung 13: Relative Haufigkeitsverteilung der verschiedenen SLIM-Typen [Keidel et
al., 2020]; Lizenzgenehmigung Springer-Verlag
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4.3 Standzeiten der Gelenkendoprothesen

Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 4.000 Patienten wurde in 1.470 Fallen eine
Standzeit der jeweiligen Gelenkendoprothese Ubermittelt. Das entspricht einer Quote
von 36,8 Prozent.

Die gelenkendoprothetische Standzeit betrug im untersuchten Kollektiv durchschnittlich
5,4 Jahre. Im Folgenden wurden die endoprothetischen Standzeiten der einzelnen
SLIM-Typen getrennt voneinander analysiert und die mittlere Standzeit fur jeden SLIM-
Typ ermittelt [Keidel et al., 2020].

Die mit im Durchschnitt 11 Jahren langste Standzeit entfiel dabei auf den SLIM-Typ VIII,
die periprothetischen Neoplasien, wobei einschréankend festzuhalten bleibt dass hier
lediglich zwei Standzeiten als Berechnungsgrundlage zur Verfigung standen. Unter den
1.577 Féllen, bei denen der SLIM-Typ | diagnostiziert wurde, konnte in 622 Fallen eine
endoprothetische Standzeit registriert werden. Dies entspricht einer Quote von 39,4
Prozent. Die partikel-induzierte Abriebreaktion, der SLIM-Typ |, wies dabei mit durch-
schnittlich 9,8 Jahren die zweitlangste endoprothetische Standzeit aller SLIM-Typen
auf. Die mit durchschnittlich 8,3 Jahren drittlangste Standzeit wies der SLIM-Typ Il auf,
also eine histopathologische Diagnose welche neben den Kriterien einer periprotheti-
schen Infektion ebenfalls eine Abriebreaktion beinhaltet. Hier wurden von insgesamt
146 Fallen 44 endoprothetische Standzeiten erfasst (Quote: 30,1 Prozent). Osséare Pa-
thologien in Form des SLIM-Typ-VII wiesen mit einer endoprothetischen Standzeit von
durchschnittlich 6,2 Jahren die viertlangste Standzeit aller SLIM-Félle im untersuchten
Kollektiv auf. Hier wurden bei einer Gesamtzahl von 42 Typ VII-Fallen 13 endoprotheti-
sche Standzeiten registriert, was einem relativen Anteil von 31 Prozent entspricht.

Die Ubrigen SLIM-Typen unterscheiden sich im Vergleich zu den zuvor genannten Fal-
len in geringerem Ausmal} hinsichtlich ihrer mittleren endoprothetischen Standzeit. So
weist der SLIM-Typ IV bei 412 erfassten Standzeiten (1.151 Falle, Quote: 35,8 Prozent)
eine mittlere Prothesenstandzeit von 4,1 Jahren auf. Die Diagnose advers-entzindlicher
Reaktionsmuster in Form des SLIM-Typ VI folgt darauf mit einer mittleren endoprotheti-
schen Standzeit von 3,4 Jahren. Zu diesem SLIM-Typ wurden 59 Prothesenstandzeiten
von insgesamt 143 Typ VI-Fallen registriert, was einem Anteil von 41,3 Prozent ent-
spricht. Eine annéhernd identische mittlere Standzeit weisen die Falle einer periprothe-
tischen Infektion auf. Die mittlere Standzeit der Typ II-Falle betrug 3,3 Jahre. Von ins-

gesamt 577 Typ lI-Féallen wurden 167 Standzeiten erfasst (Quote: 28,9 Prozent).
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Die durchschnittlich kurzeste endoprothetische Standzeit mit im Mittel 2,5 Jahren zeigte
sich bei Fallen mit der Diagnose des SLIM-Typ V. Hier wurden bezogen auf 361 Falle,
bei denen eine Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose diagnostiziert wurde, 153 Pro-

thesenstandzeiten registriert, was einem relativen Anteil von 42,4 Prozent entspricht.

SLIM-Typ VIII 11

SLIM-Typ VI

SLIM-Typ VI

SLIM-Typ V

SLIM-Typ IV

SLIM-Typ Il

SLIM-Typ II

SLIM-Typ |

Gesamt

12

Abbildung 14: Mittlere Prothesenstandzeiten der verschiedenen SLIM-Typen [Keidel et
al., 2020]; Lizenzgenehmigung Springer-Verlag
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4.4 Mikrobiologische Befunde

Die im Folgenden dargestellten mikrobiologischen Befunde beziehen sich auf die Ge-
samtheit aller SLIM-Féalle, bei denen eine periprothetische Infektion diagnostiziert wur-
de. Die Falle periprothetischer Infektionen entsprechen dabei der Summe der SLIM-Typ

Il -und SLIM-Typ llI-Félle. Hieraus resultiert eine Zahl von 723 Fallen.

Insgesamt wurde in 344 Fallen ein mikrobiologischer Erregernachweis Ubermittelt. Dies
entspricht einer Quote von 47,6 Prozent in Bezug auf die Gesamtheit aller erfassten
periprothetischen Infektionen. In weiteren 36 Fallen wurde der Befund eines negativen
kulturellen Erregernachweises tUbermittelt, dies entspricht einer Quote von 5 Prozent. In
den Ubrigen 343 Fallen periprothetischer Gelenkinfektionen wurde klinischerseits keine

Angabe hinsichtlich mikrobiologischer Befunde Gbermittelt (47,4 Prozent).

4.4.1 Haufigkeit verschiedener Erregergruppen

Prozentuale Haufigkeitsangaben beziehen sich im Folgenden auf den Anteil an der Ge-
samtzahl gefuhrter Erregernachweise. Diese Anzahl entspricht 344 Fallen.

Hinsichtlich der Ubermittlung mikrobiologischer Befunde im Rahmen periprothetischer
Infektionen nehmen Gram-positive Erregerspezies den grof3ten Stellenwert ein. Ihr rela-
tiver Anteil an der Gesamtheit der Ubermittelten Erregernachweise belauft sich auf 90,1
Prozent. Gram-negative Erregerspezies wurden lediglich in 25 Féllen nachgewiesen,
was einem relativen Anteil von 7,3 Prozent entspricht. In weiteren 9 Féallen periprotheti-
scher Infektionen wurde der Nachweis von Pilzen registriert (2,6 Prozent). Betrachtet
man einzelne Erregergattungen dominieren Staphylokokken deutlich mit 218 Nennun-
gen entsprechend einem relativen Anteil von 63,4 Prozent. Die Ubrigen Erregergattun-
gen wurden im Vergleich seltener nachgewiesen und unterscheiden sich zudem in ge-
ringerem Ausmal3 hinsichtlich ihrer relativen Haufigkeit. Am zweithaufigsten wurde die
Gattung der Propionibakterien nachgewiesen, hier wurden 34 Falle registriert was ei-
nem Anteil von 9,9 Prozent am Gesamtkollektiv entspricht. Geteilt am dritthaufigsten
wurden Streptokokken beziehungsweise Enterokokken in jeweils 21 Fallen nachgewie-
sen, ihr relativer Anteil belauft sich dementsprechend auf jeweils 6,1 Prozent. In der
Fraktion der Gram-negativen Erregerspezies sind mehrere Erregergattungen enthalten,
am haufigsten wurde hier Escherichia coli mit 9 nachgewiesenen Fallen registriert (36
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Prozent der Falle aller Nachweise Gram-negativer Erreger). Aus Grinden einer verbes-
serten Ubersichtlichkeit wurden unter dem Begriff ,Sonstige“ in diesem Zusammenhang
alle bakteriellen Gram-positiven Erreger beziehungsweise Erreger mit variablem Gram-
Verhalten subsummiert, welche nicht zu den Gattungen der Staphylokokken, Strepto-
kokken, Enterokokken oder Propionibakterien zugehorig sind. In dieser Gruppe wurden
insgesamt 16 weitere Erregernachweise registriert, ihr relativer Anteil betragt demnach
4,6 Prozent. Differenziert man zwischen aeroben und anaeroben Erregerspezies belauft
sich der Anteil der Anerobier auf 11 Prozent. Dieser relative Anteil entspricht konkret 38

Erregernachweisen.

Erreger Haufigkeit Prozent Gultige Pro- Kumulierte Prozente
zente
Staphylokokken 218 63,4 63,4 63,4
Propionibakterien 34 9,9 9,9 73,3
Enterokokken 21 6,1 6,1 79,4
Streptokokken 21 6,1 6,1 85,5
Gram-negativ 25 7,3 7,3 92,8
Pilze 9 2,6 2,6 95,4
Sonstige 16 4.6 4,6 100
Gesamt 344 100 100

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung nachgewiesener Erregerspezies bei periprothetischen
Gelenkinkfektionen

Eine Nennung mehrerer Erreger im Sinne einer Mischinfektion wurde in 30 Fallen regi-
striert, dies entspricht einem relativen Anteil von 8,7 Prozent an der Gesamtheit der
Ubermittelten mikrobiologischen Befunde. In 8 Fallen wurde klinischerseits zudem der

Nachweis eines multiresistenten Erregers Ubermittelt (2,3 Prozent). Hierbei handelte es
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sich in 5 Fallen um einen Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA), in wei-
teren 2 Fallen um Multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegenuber 3
Antibiotikagruppen (3-MRGN). Die 3-MRGN-Falle verteilen sich konkret auf einen Fall
mit Nachweis von Klebsiella species mit Produktion von Extended Spectrum Beta-
Laktamase (ESBL) sowie einen Fall mit Nachweis von Serratia species. Dartber hinaus
gelang in einem weiteren Fall der Nachweis von Vancomycin-resistenten Enterokokken
(VRE).

m Staphylokokken

H Propionibakterien

m Enterokokken

H Streptokokken

O Gram-negativ

63,40%

mPilze

O Sonstige

Abbildung 15: Relative Haufigkeitsverteilung verschiedener Erregerspezies im Kontext

periprothetischer Gelenkinfektionen
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4.4.2 Zusammensetzung des Erregerspektrums der Gruppe Staphylokokken

Die Gruppe der Staphylokokken ist mit 218 Féallen respektive 63,4 Prozent die am hau-
figsten nachgewiesene Erregergattung im Rahmen periprothetischer Gelenkinfektionen.
Die hierbei am haufigsten genannte Erregerart war Staphylococcus epidermidis mit 110
Nennungen. Dies entspricht 50,5 Prozent aller Staphylokokken-Féalle. Am zweithaufig-
sten wurde Staphylococcus aureus nachgewiesen, ein entsprechender Erregernach-

weis konnte in 51 Fallen gefuhrt werden. Bezogen auf die Gesamtheit aller Staphylo-
kokken-Infektionen im untersuchten Kollektiv entspricht dies einem relativen Anteil von
23,4 Prozent. Dabei wurde in 5 Féllen eine erhbhte Erregerresistenz gegenuber antibio-
tischen Wirkstoffen im Sinne einer MRSA-Infektion festgestellt. Staphylococcus capitis
kommt auf 16 Nennungen (7,3 Prozent), sonstige Staphylokokken-Spezies wurden le-
diglich in einstelligen Fallzahlen nachgewiesen. So konnte Staphylococcus lugdunensis
in 7 Fallen detektiert werden, Staphylococcus hominis zeigte sich in 6 weiteren Fallen

periprothetischer Infektionen als Erreger verantwortlich. Insgesamt wurden 12 verschie-
dene Staphylokokken-Spezies registriert. In 11 Fallen wurde lediglich der Nachweis von
Staphylokokken ohne nahere Spezifizierung Gbermittelt, diese Falle wurden als Nach-

weis von ,Staphylococcus species“ gekennzeichnet.

Unter zusatzlicher Berlcksichtigung des Verhaltens in Bezug auf die Koagulase-
Reaktion entfallen 154 Falle auf Koagulase-negative Staphylokokken. Diese Summe
entspricht einem relativen Anteil von 70,6 Prozent an allen nachgewiesenen Staphylo-
kokken-Infektionen im Kollektiv. Die Uberwiegende Mehrzahl dieser Félle entfallt auf
Staphylococcus epidermidis (110 Falle entsprechend 71,4 Prozent aller nachgewiese-
nen Koagulase-negativen Staphylokokken). Des Weiteren wurden in diesem Kontext 4

Félle einer Infektion mit Staphylococcus haemolyticus nachgewiesen.
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Abbildung 16: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch Staphylokokken

verursachten periprothetischen Gelenkinfektionen

4.4.3 Zusammensetzung des Erregerspektrums der Gruppe Streptokokken

Die Gruppe der Streptokokken stellt mit 21 nachgewiesenen Fallen beziehungsweise
einem relativen Anteil von 6,1 Prozent gemeinsam mit der Gruppe der Enterokokken die
am dritthaufigsten registrierte Erregergattung dar. Dabei wurde in 9 Féllen lediglich der
mikrobiologische Nachweis von Streptokokken ohne nahere Subtypisierung tbermittelt,
diese Falle wurden im Folgenden als ,Streptococcus species” bezeichnet. Darlber hin-
aus konnten 8 verschiedene Streptokokken-Spezies nachgewiesen werden. Strepto-
coccus agalactiae, ein Vertreter der Beta-hamolysierenden Streptokokken der Sero-
gruppe B und klassischer Erreger von Wundinfektionen, konnte in 4 Fallen periprotheti-
scher Gelenkinfektionen nachgewiesen werden. Streptococcus mitis wurde in 2 weite-
ren Falle erfasst. 6 weitere Streptokokken-Spezies wurden jeweils lediglich in einem

Fall nachgewiesen.
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Abbildung 17: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch Streptokokken ver-

ursachten periprothetischen Gelenkinfektionen

4.4.4 Zusammensetzung des Erregerspektrums der Gruppe Enterokokken

Enterokokken konnten in 21 Fallen periprothetischer Gelenkinkfektionen nachgewiesen
werden und stellen mit einem relativen Anteil von 6,1 Prozent damit die geteilt am dritt-
haufigsten nachgewiesene Erregergruppe dar. In 5 dieser 21 Falle wurde lediglich der
Nachweis von Enterokokken ohne weitere Subtypisierung Ubermittelt, diese Falle wur-
den im Folgenden als ,Enterococcus species® bezeichnet. Dartuber hinaus wurden 3
verschiedene Enterokokken-Spezies registriert. Am haufigsten gelang dabei der Nach-
weis von Enterococcus faecalis, hier konnten 11 Félle erfasst werden. Enterococcus
faecium konnte in 4 weiteren Fallen nachgewiesen werden, in einem dieser Falle wurde
zudem eine erhohte Erregerresistenz gegenuber antibiotischen Wirkstoffen im Sinne
einer VRE-Infektion festgestellt. In einem weiteren Fall gelang der Nachweis von Enter-

OCOCCuUs Ccaecorum.
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Abbildung 18: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch Enterokokken ver-

ursachten periprothetischen Gelenkinfektionen

4.4.5 Gram-negative Erreger

Gram-negative Erregerspezies wurden in 25 Fallen periprothetischer Gelenkinfektionen
nachgewiesen, ihr relativer Anteil am Gesamtkollektiv betrdgt demnach 7,3 Prozent.
Insgesamt wurden in dieser Gruppe 8 verschiedene Erregergattungen erfasst. Am hau-
figsten wurde hierbei die Spezies Escherichia coli mit 9 detektierten Fallen nachgewie-
sen (36 Prozent der durch Gram-negative Erreger verursachten Infektionen). Am zweit-
haufigsten gelang der Nachweis von Proteus mirabilis, hier wurde in 4 Féllen ein ent-
sprechender Erregernachweis erbracht. Erreger der Gattung Klebsiella konnten in 3
Fallen nachgewiesen werden, dabei wurde in 2 Féllen der Nachweis von Klebsiella
pneumoniae Ubermittelt, in einem weiteren Fall wurde lediglich der Nachweis von
Klebsiella ohne weitere Subtypisierung erfasst. In einem der Falle mit Nachweis von

Klebsiella pneumoniae wurde zudem eine erhdhte Erregerresistenz gegeniber antibio-

45




tischen Wirkstoffen im Sinne einer 3-MRGN-Infektion festgestellt. Bakterielle Erreger
der Gattung Enterobacter wurden ebenfalls in 3 Fallen nachgewiesen, dabei wurde je-
weils einmal der Nachweis von Enterobacter aerogenes sowie Enterobacter cloacae
Ubermittelt, in einem weiteren Fall wurde lediglich der Nachweis von Enterobacter ohne
weitere Subtypisierung erfasst. Jeweils in 2 Fallen gelang der Nachweis von Acine-
tobacter species beziehungsweise von Pseudomonas aeruginosa. Auf jeweils 1 Nen-
nung kommen zudem Erreger der Gattung Serratia beziehungsweise der fakultativ-

pathogene, ubiquitar-vorkommende Umweltkeim Stenotrophomonas maltophilia.
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Abbildung 19: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch Gram-negative
Bakterien verursachten periprothetischen Gelenkinfektionen
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4.4.6 Anaerobier

Im Rahmen dieser Arbeit wurden der Gruppe der anaeroben Bakterien 4 verschiedene
Erregergattungen zugeordnet. Teilweise gelten auch Erregerspezies, welche nicht unter
der Gruppe der Anaerobier aufgefiihrt, sind als fakultativ-anaerob. Somit wurden hier
Bakterien in einer Gruppe zusammegefasst welche gemeinhin als obligat-anaerob gel-
ten, wenngleich einschrankend festgehalten werden muss dass die Gattung der Propio-

nibakterien teilweise auch als mikroaerophil charakterisiert wird.

In Summe wurden 38 verschiedene Erregernachweise der Gruppe der Anaerobier zu-
geordnet, dies entspricht einem relativen Anteil am Gesamtkollektiv der Gbermittelten
Erregernachweise von 11 Prozent. In der Gruppe der Anaerobier dominiert dabei ein-
deutig die Gattung der Propionibakterien mit 34 Nennungen entsprechend einem Antell
von 89,5 Prozent. Hierbei wurde in 23 Fallen der Nachweis von Propionibacterium
acnes Ubermittelt. In 9 Fallen wurde lediglich der Nachweis von Propionibakterien ohne
weitere Subtypisierung erfasst, diese Falle wurden im Folgenden als ,Propionibacterium
species” bezeichnet. In 2 weiteren Fallen konnte zudem der Nachweis von Propioni-

bacterium avidum erbracht werden.

Daruber hinaus wurden lediglich 2 Falle mit Nachweis von Finegoldia magna sowie je-
weils 1 Fall mit Nachweis von Parvimonas micra beziehungsweise Leuconostoc mesen-

teroides in dieser Gruppe registriert.
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Abbildung 20: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch Anaerobier verur-

sachten periprothetischen Gelenkinfektionen

4.4.7 Pilze

Der mikrobiologische Nachweis von mykotischen Erregern wurde in 9 Fallen periprothe-
tischer Gelenkinfektionen tbermittelt. Dies entspricht einem Anteil am Gesamtkollektiv
von 2,6 Prozent. Der Grol3teil der Nachweise entfallt dabei auf Hefepilze der Gattung
Candida, hier konnten insgesamt 8 Falle registriert werden. Dabei wurde in 4 Fallen
lediglich der Nachweis von Candida ohne weitere Subtypisierung tbermittelt, diese Fal-
le wurden im Folgenden als ,Candida species® bezeichnet. Weiterhin gelang in 2 Fallen
der Nachweis von Candida parapsiloris. Auf jeweils einen nachgewiesenen Fall kom-
men die Spezies Candida albicans beziehungsweise Candida glabrata. Dartber hinaus

wurde lediglich in einem Fall der Schimmelpilz Aspergillus fumigatus registriert.
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Abbildung 21: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch Pilze verursachten

periprothetischen Gelenkinfektionen

4.4.8 Sonstige Erreger

Unter dem Begriff der sonstigen Erreger werden im Rahmen dieser Arbeit alle Erreger,
welche keiner der zuvor aufgelisteten Gruppen zugeordnet werden konnten, subsum-
miert. Es resultiert eine Anzahl von 12 registrierten Fallen entsprechend einem relativen
Anteil am Gesamtkollektiv von 3,5 Prozent. 5 dieser Falle entfallen auf den Nachweis
von Erregern der Gattung der Corynebakterien. Hierbei handelte es sich in 4 Fallen um
die Ubermittlung des Nachweises von Corynebakterien ohne nahere Angaben hinsicht-
lich der vorliegenden Spezies. Diese Féalle wurden im Folgenden als ,Corynebacterium
species” bezeichnet. In einem weiteren Fall wurde Corynebacterium amycolatum nach-

gewiesen.

49



In 2 Fallen gelang zudem der Nachweis von Gemella haemolysans, eines fakultativ-
pathogenen Bakteriums mit positivem bis variablem Gramverhalten. In jeweils einem
weiteren Fall konnten die Erreger Bacillus subtilis, Brevibacterium casei, Abiotrophica
defectiva und Micrococcus luteus detektiert werden. Zudem wurde einmalig ein Erreger
der Gattung Granulicatella ohne weitere Spezifizierung hinsichtlich der vorliegenden
Spezies nachgewiesen.
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Abbildung 22: Zusammensetzung des Erregerspektrums der durch sonstige Bakterien

verursachten periprothetischen Gelenkinfektionen
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4.5 Periprothetische Neoplasien

Unter 4.000 untersuchten Fallen von Gelenkendoprothesenversagen wurden 3 Félle
periprothetischer Neoplasien detektiert [Keidel et al., 2020]. Diese Falle werden gemaf
der revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation als SLIM-Typ VIII-Félle bezeichnet.

6% O~ el

Abbildung 23: SLIM-Typ VIII. Immunhistochemischer Nachweis eines B-Zell-
Lymphoms (Diffus-groR3zelliges B-Zell-Lymphom, NOS) mit dichtgelagerten CD20-
positiven Blasten eines periimplantaren B-Zell-Lymphoms (Originalvergréf3erung etwa
250-fach).
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Patient 1

Hierbei handelt es sich um den Fall eines 72-Jahrigen mannlichen Patienten. Nach ei-
nem Revisionseingriff im Bereich einer Gelenkendoprothese des Kniegelenkes wurde
im Rahmen der anschlieBenden histopathologischen Begutachtung der Befund eines
diffus-grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (ICD-10: C83.3; ICD-O-3: 9680/3) erhoben. Die

endoprothetische Standzeit betrug in diesem Fall 2 Jahre.
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Abbildung 24: Diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom, PAS-Reaktion, Originalvergrofl3e-
rung etwa 200-fach [Keidel et al., 2020];
Lizenzgenehmigung Springer-Verlag

Patient 2

In einem weiteren Fall wurde bei einer 80-Jahrigen weiblichen Patientin ein Revisions-
eingriff im Bereich einer Endoprothese des Hiftgelenkes durchgefiihrt. Im Rahmen der
anschlieBenden histopathologischen Diagnostik konnte der Nachweis eines kleinzelli-
gen B-Zell-Lymphoms (ICD-10: C91.1; ICD-O-3: 9670/3) erbracht werden. Ferne wurde
in diesem Fall von Seiten des einsendenen Klinikums berichtet, dass bei der Patientin
eine chronisch-lymphatische Leukadmie (B-CLL, ICD-10: C91.1; ICD-0O-3: 9820/3) in der
Vorgeschichte festgestellt wurde. Eine endoprothetische Standzeit wurde in diesem Fall
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nicht dbermittelt.
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Abbildung 25: Kleinzelliges B-Zell-Lymphom, indirekte Immunhistochemie mit Positivi-
tat gegenuber CD23, OriginalvergroR3erung etwa 200-fach [Keidel et al., 2020];

Lizenzgenehmigung Springer-Verlag

Patient 3

In diesem Fall handelt es sich um einen 85-Jahrigen mannlichen Patienten. Nach in-
traoperativer Gewinnung einer Gewebeprobe im Rahmen eines Revisionseingriffes im
Bereich einer Endoprothese des Kniegelenkes zeigte sich histopathologisch der Befund
eines anaplastischen grof3zelligen T-Zell-Lymphoms (ICD-10: C84.7; ICD-O-3: 9714/3).

Die endoprothetische Standzeit betrug in diesem Fall 20 Jahre.
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Abbildung 26: ACL-1-negatives, anaplastisches grol3zelliges T-Zell-Lymphom, HE-
Farbung, OriginalvergroRerung etwa 200-fach [Keidel et al., 2020];
Lizenzgenehmigung Springer-Verlag
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5 Diskussion

5.1 Haufigkeit verschiedener Ursachen fir eine

Gelenkendoprothesen-Dysfunktion

5.1.1 Die revidierte SLIM-Konsensus-Klassifikation

Das Bestreben, anhand definierter histomorphologischer Charakteristika der periprothe-
tischen Membran eine standardisierte Befundung von Fallen einer Gelenkendoprothe-
senpathologie vorzunehmen, lasst sich auf nationaler Ebene bereits im Jahr 2004 er-
kennen [Morawietz et al., 2004]. Infolgedessen wurde im Jahr 2006 erstmals eine Kon-
sensus-Klassifikation veroffentlicht, anhand derer in Form einer standardisierten histo-
pathologischen Untersuchung der periprothetischen Membran eine Klassifikation in die
sogenannten SLIM-Typen | (Abriebinduzierter Typ), Il (Infektioser Typ), Il (Mischtyp)
und IV (Indifferenztyp) erfolgte [Morawietz et al., 2006a].

Im Jahre 2009 wurden zudem die Begrifflichkeiten der Hypersensitivitatsreaktion sowie
der Endoprothesen-assoziierten Arthrofiborose im Kontext der SLIM-Konsensus-
Klassifikation eingehender thematisiert [Krenn et al., 2009]. Im Jahre 2014 wurde ein
histopathologischer Partikelalgorithmus postuliert, der eine prézisere Beschreibung und
Differenzierung sowohl endogener als auch fremder Partikel im Kontext einer einliegen-
den Gelenkendoprothese ermdglicht und damit insbesondere bezuglich der partikel-
induzierten Abriebreaktion ein zuséatzliches diagnostisches Instrument liefert. [Krenn et
al., 2014b]. Diese Entwicklungen fihrten neben zusatzlichen Einflissen zu einer Erwei-
terung der SLIM-Konsensus-Klassifikation, welche in Form der revidierten SLIM-
Konsensus-Klassifikation zusétzlich zu den bereits definierten SLIM-Typen I-IV die En-
doprothesen-assoziierte Arthrofibrose (Typ V), die adverse Reaktion beziehungsweise
Implantatallergie (Typ VI) sowie ossare Pathologien (Typ VII) beinhaltet [Krenn et al.,
2014a].

5.1.2 Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Subtypen

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden Gewebeproben von 4.000 Patienten, bei

denen ein Revisionseingriff an einer implantierten Gelenkendoprothese erfolgte, histo-
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pathologisch analysiert und anhand dieser Analyse einem Subtyp gemaf der revidier-
ten SLIM-Konsensus-Klassifikation zugeordnet [Keidel et al., 2020]. Dabei wurden die
partikel-induzierte Abriebreaktion (SLIM-Typ I; 39,4 Prozent) und der Indifferenztyp
(SLIM-Typ 1V; 28,8 Prozent) am haufigsten diagnostiziert. Der Indifferenztyp zeichnet
sich in seiner Entstehung durch vielfaltige &tiopathogenetische Faktoren aus, welche
insbesondere biomechanischer sowie traumatischer Natur sein konnen und beispiels-
weise auf eine insuffiziente Osteointegration der Endoprothese, eine suboptimale Im-
plantatpositionierung, intraartikulare Blutungen und/oder periprothetische Frakturen zu-
rackzufihren sein kdnnen. Wenn man die SLIM-Typen | und IV unter dem Gesichts-
punkt einer funktionell-mechanischen Genese subsummiert, zeigen sich diese in mehr
als der Halfte der untersuchten Falle (68,2 Prozent) fur die Dysfunktion der Gelenken-

doprothese im untersuchten Kollektiv verantwortlich.

Neben funktionell-mechanischen Einflissen stellen periprothetische Infektionen in Form
der SLIM-Typen Il (14,4 Prozent) und Il (3,7 Prozent) mit in Summe 18,1 Prozent die
zweithaufigste Ursache der Entwicklung einer endoprothetischen Dysfunktion dar. Der
tatsachliche Anteil periprothetischer Infektionen dirfte geringfligig hoher liegen, da ein-
zelne Falle von Osteomyelitiden gemal der revidierten SLIM-Konsensus-Klassifikation
dem SLIM-Typ VII der osséren Pathologien zugeordnet wurden. Alle weiteren Typen
zeichnen sich durch ein im Vergleich zu den zuvor genannten Typen hoheres Mal3 an
Heterogenitat hinsichtlich der jeweils zugrundeliegenden Atiopathogenese aus. Diese
SLIM-Typen stellen isoliert betrachtet einen jeweiligen relativen Anteil im einstelligen
Prozentbereich. In Summe jedoch stellen die SLIM-Typen V, VI und VII mit 13,6 Pro-
zent einen nicht vernachlassigbar kleinen Anteil an der Gesamtheit aller Ursachen fur
ein Implantatversagen. Die Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose (SLIM-Typ V)
nimmt dabei in dieser Fraktion mit 9 Prozent den grof3ten Stellenwert ein. Hypersensiti-
vitatsreaktionen adverser oder allergischer Natur wurden in Form des SLIM-Typ VI in
3,6 Prozent festgestellt, ossare Pathologien zeigten sich in lediglich einem Prozent aller
Falle fur ein Implantatversagen verantwortlich. Es bleibt somit festzuhalten dass die
Faktoren Abrieb beziehungsweise Verschleil3, verschiedenste biomechanische EinflUs-
se und mikrobielle Infektion die Uberwiegende Mehrheit aller Falle eines Implantatver-

sagens im untersuchten Kollektiv bedingen (86,3 Prozent).

56



Vergleicht man diese Daten mit bereits publizierten Daten zur Haufigkeitsverteilung ver-
schiedener histopathologischer Befunde beziehungsweise entsprechender klinischer
Aquivalente im Kontext eines Implantatversagens finden sich auf den ersten Blick
durchaus divergente Verteilungsmuster. In einer von Morawietz et al. [Morawietz et al.,
2006b] durchgefihrten Studie wurden 370 Félle analysiert, bei denen es im Rahmen
einer einliegenden Gelenkendoprothese zu einer Revisionsoperation kam. Aus der
nachfolgenden histopathologischen Analyse der periprothetischen Membran ergab sich
folgende Haufigkeitsverteilung gemal der SLIM-Konsensus-Klassifikation: SLIM-Typ I:
54,3 Prozent; SLIM-Typ Il: 19,7 Prozent; SLIM-Typ lll: 5,4 Prozent; SLIM-Typ IV: 15,4
Prozent. 5,1 Prozent der untersuchten Falle konnten dabei keinem der genannten
SLIM-Typen zugeordnet werden. Vergleicht man die Daten von Morawietz et al. [Mora-
wietz et al., 2006b] mit den Resultaten des im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Kol-
lektivs, muss zunachst berucksichtigt werden dass zum Zeitpunkt der Arbeit von Mora-
wietz et al. noch keine revidierte SLIM-Konsensus-Klassifikation als Befundungsgrund-
lage zur Verfiigung stand und daher lediglich eine Einteilung in die SLIM-Typen | bis IV
erfolgte. Unter diesem Gesichtspunkt ist der Umstand eines héheren relativen Anteils
der partikel-induzierten Abriebreaktion (54,3 Prozent im Vergleich zu 39,4 Prozent) in-
sofern nachvollziehbar, als dass das histomorphologische Bild einer Typ I-Reaktion bei
Vorhandensein zusatzlicher Kriterien gemdafR der revidierten SLIM-Konsensus-
Klassifikation zur Diagnose eines alternativen SLIM-Typs fuhren kann. So fuhrt bei-
spielweise das Vorhandensein eines makrophagen- und/oder lymphozytenreichen Infil-
trates in Kombination mit granulomatdsen Formationen auf dem Boden einer partikel-
induzierten Abriebreaktion gegebenenfalls zur Diagnosestellung einer advers-
entzindlichen Hypersensitivitatsreaktion (SLIM-Typ VI), wéhrend die Kombination einer
Typ I-Reaktion mit signifikanten fibrotischen Veranderungen zu einer Klassifizierung als
Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose (SLIM-Typ V) fihren kann [Krenn et al.,
2014a].

5.1.3 Klinische Daten zur Haufigkeit verschiedener Ursachen einer

Gelenkendoprothesen-Dysfunktion

Der operative Gelenkersatz durch die Implantation einer Endoprothese ist in Deutsch-
land ein haufig durchgefuhrter Eingriff. So wurden im Jahr 2017 in Deutschland allein
circa 448.000 Huft-und Kniegelenksersatzoperationen registriert [ERPD, 2017]. Die An-
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zahl an Revisionsoperationen bezifferte sich laut Qualitatsbericht des IQTIG fur das
Jahr 2017 auf circa 45.000 Eingriffe Huftgelenk und Kniegelenk betreffend, was einem
relativen Anteil von circa 10,2 Prozent an der Gesamtheit aller gelenkendoprothetischen
Eingriffe entspricht [IQTIG, 2017a; IQTIG, 2017b]. Dem zunehmenden Stellenwert der
Gelenkendoprothetik Rechnung tragend wurde im Jahr 2011 auf nationaler Ebene das
Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) gegriindet. Die Grindung dieses grof3ten
europaischen Prothesenregisters geht auf die Initiative der Deutschen Gesellschaft fur
Orthopéadie und Orthopéadische Chirurgie (DGOOC) zuriick. Dabei werden in Kooperati-
on mit den gesetzlichen Krankenkassen, den kooperierenden Kliniken sowie Vertretern
industrieller Verbande systematisch Daten zusammengetragen und ausgewertet. Ziel-
setzung des EPRD ist die Steigerung der Qualitat der gelenkendoprothetischen Versor-
gung auf der Grundlage einer Datenbank, nach eigener Aussage insbesondere in Form
einer Reduktion der Haufigkeit von Revisionsoperationen [EPRD, 2017]. Fur das Jahr
2017 wurden auf diese Weise circa 280.000 gelenkendoprothetische Eingriffe regi-
striert, was bezogen auf die Gesamtheit aller Eingriffe dieser Art einem Erfassungsanteil
von ungefahr 63 Prozent entspricht [EPRD, 2017]. Beziiglich der Anzahl an Revisions-
eingriffen wurden circa 29.000 Eingriffe Huft-und Kniegelenke betreffend registriert, was
einem relativen Anteil von 64 Prozent an den 2017 in Deutschland durchgefihrten en-

doprothetischen Revisionseingriffen an diesen Gelenken entspricht [EPRD, 2017].

Der haufigste Grund, der laut EPRD Jahresbericht 2017 zu Folgeeingriffen am Huftge-
lenk fuhrt, ist die Lockerung der Endoprothese mit einem Anteil von 34,4 Prozent
[EPRD, 2017]. Am zweithaufigsten werden periprothetischen Infektionen (18,9 Prozent)
als Ursache fir eine Revisionsoperation angegeben. Es folgen Luxationen (12,2 Pro-
zent), periprothetische Frakturen (11,6 Prozent) und Implantatverschleild (8,2 Prozent).
Eine Osteolyse der periimplantdren Knochenanteile ohne Lockerung der Endoprothese
wird in 1 Prozent aller Falle als Revisionsgrund genannt. Der Anteil sonstiger Ursachen
wird auf 7,9 Prozent beziffert. Die haufigsten Grinde fur Folgeeingriffe am Kniegelenk
unterscheiden sich laut EPRD Jahresbericht 2017 [EPRD, 2017] kaum von den Daten
zum Huftgelenk. So wird der Anteil von Implantatlockerungen auf 31,8 Prozent beziffert,
gefolgt von Infektionen (22,3 Prozent), sonstigen Ursachen (11 Prozent), Bandinstabili-
tat (9,9 Prozent), Implantatverschleil3 (6,4 Prozent) und periprothetischen Frakturen (3,1
Prozent). Der Anteil einer Osteolyse ohne Implantatlockerung wird auf 1,2 Prozent be-
ziffert.
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Die Kategorie der sonstigen Ursachen wird dabei nicht ndher spezifiziert. Eine Aussage
Uber die Haufigkeit implantatallergischer Reaktionen in Zusammenhang mit Ursachen
fur Revisionsoperationen wird nicht getroffen. Uber das Auftreten periimplantarer Neo-

plasien wird ebenfalls nicht explizit berichtet.

In der Bundesauswertung des Jahres 2017 des Institutes fur Qualitatssicherung und
Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) werden ebenfalls die Haufigkeiten ver-
schiedener Indikationen zu Wechseloperationen von Gelenkendoprothesen untersucht .
Das Huftgelenk betreffend wird der Anteil mechanischer Komplikationen hier auf 67,6
Prozent beziffert, wahrend Infektionen beziehungsweise entzindliche Reaktionen mit
einer relativen Haufigkeit von 31,7 Prozent angegeben werden [IQTIG, 2017a]. Bezug-
lich mechanischer Komplikationen werden unter anderem die Endoprothesen-Luxation
beziehungsweise eine Subluxation mit 18,2 Prozent und die periprothetische Fraktur mit
19 Prozent aufgefuhrt [IQTIG, 2017a]. Bezuglich der Beteiligung einer Abriebreaktion an
der Indikationsstellung zur Revisionsoperation wird lediglich der Punkt ,Isolierter Inlay-
oder Kopfwechsel und Implantatabrieb/-verschlei}* genannt, dessen relative Haufigkeit
auf 6,8 Prozent beziffert wird. Im erweiterten Kontext eines Abrieb-bedingten Ver-
schleiB3prozesses kann jedoch auch der Punkt Implantatbruch (3,3 Prozent) eingeordnet
werden.

Auch in Bezug auf Wechseloperationen von Kniegelenkprothesen liefert das IQTIG ahn-
liche Daten [IQTIG, 2017b]. Hier wird der Anteil mechanischer Komplikationen als Ursa-
che fur eine Wechseloperation auf 65,1 Prozent beziffert, wahrend Infektionen und ent-
zundliche Reaktionen mit einer relativen Haufigkeit von 32,9 Prozent aufgefuhrt werden.
Unter den mechanischen Komplikationen werden hier unter anderem der Substanzver-
lust im Bereich von Femur und/oder Tibia mit 19,1 Prozent, periprothetische Frakturen
mit 5,2 Prozent und Luxationen beziehungsweise Subluxationen mit 3,6 Prozent aufge-
listet. Der Anteil abriebbedingter Inlaydefekte wird bei isoliertem Inlaywechsel auf 8,5
Prozent beziffert, ein Implantatbruch auf 1,5 Prozent.

5.2 Zusammenhang zwischen Prothesenstandzeit und SLIM-Typ

Die Standzeit einer Gelenkendoprothese bezeichnet gemeinhin den Zeitraum zwischen
Erstimplantation und operativem Austausch des Gelenkimplantates.
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Im Kontext dieser Arbeit kennzeichnen die im Rahmen der histopathologischen Klassifi-
kation erhobenen endoprothetischen Standzeiten in erster Linie jenen Zeitraum, wel-
cher zwischen operativer Erstimplantation und chirurgischem Zweiteingriff (Arthroskopie

beziehungsweise Arthrolyse) liegt.

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Arbeit 1.470 endoprothetische Standzeiten er-
fasst, die durchschnittliche Standzeit in Bezug auf die Gesamtheit aller Félle betrug da-
bei 5,4 Jahre. Prinzipiell wird ein Zeitraum von etwa 15 Jahren fur Hlftgelenkprothesen
[Schnabel et al., 2011] beziehungsweise von 10 bis 12 Jahren fur Kniegelenkprothesen
[Scharf und Schulze, 2010] als tbliche gelenkendoprothetische Standzeit veranschlagt.
Ungeachtet dessen sind Revisionsoperationen nach kirzeren Zeitintervallen zwar sel-
tener, stellen jedoch keine Raritat dar. Gemal EPRD Jahresbericht 2017 [ERPD, 2017]
wird beispielsweise fur elektive Huft-Totalendoprothesen nach einem Zeitraum von 2,5
Jahren eine Ausfallwahrscheinlichkeit von 3,2 Prozent angegeben, wahrend fur nicht-
elektive Huft-Totalendoprothesen im identischen Zeitraum gar eine Ausfallwahrschein-

lichkeit von etwa 7 Prozent angefihrt wird.

Bezlglich des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Zeitspanne der gelenken-
doprothetischen Standzeit berichtet das deutsche Endoprothesenregister [EPRD, 2017]
insbesondere von patientenbezogenen Risikofaktoren wie beispielsweise Alter und
Komorbiditaten, aber auch tber die Auswirkungen verschiedener Implantatmodelle und
Gleitpaarungen. Des Weiteren wird im EPRD-Jahresbericht 2017 [EPRD, 2017] der
maogliche Einfluss der Routine einzelner Krankenh&user in Bezug auf spezielle Versor-
gungsformen der Gelenkendoprothetik untersucht.

5.3 Daten zu periprothetischen Gelenkinfektionen

Periprothetische Gelenkinfektionen stellen sowohl nach einem Primareingriff als auch
nach Revisionseingriffen eine bedeutende peri-und postoperative Komplikation dar.
Nach Primareingriffen wird die Haufigkeit einer solchen den Verlauf komplizierenden
Infektion auf etwa 1 bis 2 Prozent geschatzt, bei Revisionseingriffen liegt sie mit etwa 4
Prozent héher [Corvec et al., 2017]. Prinzipiell ist eine Unterscheidung zwischen Frihin-
fektionen und Spatinfektionen mdglich, wobei Fruhinfektionen definitionsgemald inner-
halb der ersten 3 Monate postoperativ auftreten wahrend sich verzdgerte Infektionen

und Spatinfektionen in einem Zeitraum von 3 Monaten bis 2 Jahre beziehungsweise
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mehr als 2 Jahre nach Implantation der Gelenkprothese manifestieren [Schafroth et al.,
2003]. Unter pathogenetischen Gesichtspunkten sind Frihinfektionen beziehungsweise
verzogerte Infektionen dabei als Resultat einer exogenen Infektion im Umfeld der ope-
rativen Implantation der Endoprothese zu werten, Spatinfektionen hingegen liegt in der

Regel ein hamatogener Infektionsweg zugrunde [Zimmerli et al., 2004].

Bezuglich des mikrobiologischen Erregerspektrums sind friihe Infektionen dabei klassi-
scherweise auf hoch-virulente bakterielle Erregerspezies wie Staphylococcus aureus
zurlckzufiahren, verzogerte Infektionen dagegen eher Ausdruck einer Infektion mit nied-
rig-virulenten Hautkeimen wie beispielsweise Koagulase-negativen Staphylokokken
wohingegen das Erregerspektrum bei Spatinfektionen in Abhangigkeit vom Fokus der
hamatogenen Streuung unter anderem einen grol3eren Anteil an gramnegativen Erre-
gerspezies sowie Streptokokken umfasst [Ochsner et al., 2005]. Dabei handelt es sich
bei Escherichia coli, Klebsiella species sowie Enterobacter species am haufigsten um
zugrundeliegende urogenitale Infektionen [Izakovicova et al., 2019].

Bezuglich der Haufigkeitsverteilung einzelner Erregerspezies bei periprothetischen Ge-
lenkinfektionen finden sich in der Literatur teils divergente Angaben. In einer Arbeit aus
dem Jahr 2004 werden Koagulase-negative Staphylokokken mit einem Prozentsatz von
30-43 Prozent als haufigste Erreger angefihrt, gefolgt von Staphylococcus aureus mit
einer Haufigkeit von 12-23 Prozent [Zimmerli et al., 2004]. Diese Befunde entsprechen
insofern den Resultaten dieser Arbeit als dass auch hier im untersuchten Kollektiv
Koagulase-negative Staphylokokken und Staphylococcus aureus die beiden am haufig-
sten nachgewiesenen Erregergruppen darstellen. Auch der relative Anteil am Gesamt-
kollektiv ist mit 44,8 Prozent (Koagulase-negative Staphylokokken) beziehungsweise
15,4 Prozent (Staphylococcus aureus) durchaus vergleichbar. Die nachsthaufigen ge-
nannten Erregergruppen in der Arbeit von Zimmerli et al. sind Mischinfektionen (10-11
Prozent), Streptokokken (9-10 Prozent), Enterokokken (3-7 Prozent), Gram-negative
Erregerspezies (3-6 Prozent) und Anaerobier (2-4 Prozent). Auch diese Daten sind
prinzipiell vergleichbar mit den Resultaten dieser Arbeit. So belauft sich der Anteil von
Streptokokken und Enterokokken im untersuchten Kollektiv auf 6,1 Prozent, Gram-
negative Erregerspezies kommen auf eine Haufigkeit von 7,3 Prozent. Der Anteil poly-
mikrobieller Infektionen liegt mit 9,4 Prozent ebenfalls auf einem vergleichbaren Niveau.

Der Anteil anaerober Erregerspezies liegt mit 11 Prozent etwas hoher. Dabei wird die
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Gruppe anaerober Erreger im untersuchten Kollektiv insbesondere durch Propionibak-
terien reprasentiert (89,5 Prozent). Eine mogliche Haufung durch Propionibacterium
acnes verursachter periprothetischer Gelenkinfektionen im Schulterbereich wurde be-
reits berichtet, ihre Haufigkeit in diesem speziellen Kollektiv wird mit etwa 16 Prozent
gegenuber weniger als 2 Prozent bei sonstigen Prothesenstandorten veranschlagt
[Sperling et al., 2001; Piper et al., 2009]. Vergleicht man diese Daten mit den Resulta-
ten dieser Arbeit, bleibt zunachst festzuhalten dass 20 Falle periprothetischer Gelenkin-
fektionen mit dem Prothesenstandort Schultergelenk registriert werden konnten. Hierbei
wurde in 5 Fallen Propionibacterium acnes als Erreger detektiert, was einem relativen
Anteil von 25 Prozent entspricht. Im Vergleich dazu konnten Propionibakterien insge-
samt, unabhangig vom Prothesenstandort, in 34 Fallen nachgewiesen werden. Bei ei-
ner Gesamtzahl von 723 Fallen periprothetischer Gelenkinfektionen entspricht dies ei-
nem Anteil von 4,7 Prozent. Die Daten dieser Arbeit stiitzen daher prinzipiell die Berich-
te einer moglichen Haufung von Propionibacterium acnes im Kontext periprothetischer
Gelenkinfektionen nach einem operativen Gelenkersatzes des Schultergelenkes. Auch
in einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2009 finden sich vergleichbare Daten hinsicht-
lich des mikrobiologischen Erregerspektrums bei Protheseninfekten, hier wird der Antell
polymikrobieller Infektionen mit etwa 20 Prozent hdher veranschlagt, der Anteil von Pil-
zen wird auf hier etwa 1 Prozent taxiert. [Del Pozo et al., 2009]. Auch die mégliche Re-
levanz seltenerer nachgewiesener Erregerspezies die auch im Rahmen dieser Arbeit
detektiert werden konnten, namentlich Abiotrophica defectiva, Granulicatella adiacens
u. Corynebacterium species ist gut dokumentiert [Del Pozo et al., 2009].

Zusammenfassend betrachtet entsprechen die bislang publizierten Daten zu mikrobio-
logischen Erregerspektren bei periprothetischen Gelenkinfektionen in grof3en Teilen den
Resultaten dieser Arbeit. Unterschiede wie etwa ein im Vergleich hoherer Anteil anae-
rober Erregerspezies sind in erster Linie als methodisch bedingt zu werten. So beziehen
sich im Rahmen dieser Arbeit relative Haufigkeitsangaben der Erregernachweise auf
die Gesamtzahl positiver mikrobiologischer Befunde (344) und nicht auf die Gesamtzahl
periprothetischer Infektionen (723). Dies ist dem Umstand geschuldet dass in 343 Fal-
len periprothetischer Gelenkinfektionen klinischerseits keine Angaben zu mikrobiologi-
schen Befunden Ubermittelt wurden. In 36 Féllen wurde der Befund eines negativen
kulturellen Erregernachweises ubermittelt (5 Prozent). Unter den zuvor genannten Ge-
sichtspunkten liegt auch die Quote Kultur-negativer Protheseninfekte im Vergleich zu
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den bislang publizierten Daten, hier werden etwa 7-11 Prozent veranschlagt, auf einem

ahnlichen Niveau [Zimmerli et al., 2004; del Pozo et al., 2009].

Erreger Haufigkeit (%)
Gram-positiv 65
Koagulase-negative-Staphylokokken 30-43
Staphylococcus aureus 12-23
Streptokokken 9-10
Enterokokken 3-7
Gram-negativ 3-6
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier 2-4
Propionibacterium species
Peptostreptococcus species
Finegoldia magna
Mischinfektionen 10-20
Pilze 1
Kultur-negativ 7-11

Tabelle 5: Erregerspektrum periprothetischer Gelenkinfektionen [ Zimmerli et al., 2004,

Del Pozo et al., 2009]




5.4 Daten zu periprothetischen Neoplasien

Im Rahmen der 4.000 untersuchten Falle von Gelenkendoprothesenversagen, die einen
operativen Revisionseingriff nach sich zogen, wurde in 3 Einzelféllen eine periprotheti-
sche Neoplasie detektiert. Dabei handelt es sich in allen 3 Fallen um Neoplasien des
lymphatischen Systems, konkret wurden ein diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom (ICD-
O: C83.3), ein kleinzelliges B-Zell-Lymphom bei einer Patientin mit vorbekannter chro-
nisch-lymphatischer Leukéamie (B-CLL; ICD-O: C85.9) sowie ein anaplastisches grol3-
zelliges T-Zell-Lymphom (ICD-O: C84.7), nachgewiesen. Sonstige Tumore wie etwa
Karzinome oder Sarkome des periprothetischen Weichteilgewebes wurden nicht regi-
striert, ebenso keine Metastasen zuvor bekannter oder bis dato nicht bekannter solider
Tumore.

Die Frage eines moglichen Zusammenhanges zwischen der operativen Implantation
von Gelenkendoprothesen und der Entwicklung maligner Tumore ist bereits seit gerau-
mer Zeit Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Bereits im Jahr 1995 wurde
in Schweden in Form einer Kohortenstudie ein Kollektiv von 10.785 Patienten mit statt-
gehabtem operativem Gelenkersatz des Huftgelenkes Uber einen Beobachtungszeit-
raum von 14 Jahren hinsichtlich des Auftretens maligner Tumorerkrankungen unter-
sucht [Mathiesen et al., 1995]. Sowohl eine statistische Haufung maligner Erkrankungen
generell als auch eine hohere Rate maligner hamatologischer beziehungsweise lym-
phatischer Neoplasien konnte dabei nicht detektiert werden.

Eine Arbeit aus dem Jahr 1996 wertete bei &hnlicher Fragestellung die Daten aus meh-
reren Studien mit insgesamt 40.945 Patienten nach endoprothetischer Versorgung des
Huftgelenkes in Form einer Metaanalyse aus [Coleman, 1996]. Das relative Risiko be-
zogen auf die Gesamtheit aller maligner Tumore war dabei ebenfalls vergleichbar dem
der Normalbevdlkerung, hinsichtlich des Auftretens von Leukamien beziehungsweise
Lymphomerkrankungen war dagegen ein Anstieg von 8 Prozent zu verzeichnen. Eine
Studie aus Nordamerika und Schottland konnte dagegen keine Haufung hamatologi-
scher Neoplasien nach operativem Gelenkersatz feststellen [Gillespie et al., 1996].

Eine finnische Ubersichtsarbeit zum Auftreten maligner Tumore nach operativem Knie-
gelenkersatz konnte ebenfalls keine erhdhte Inzidenzrate maligner Tumore insgesamt,
jedoch eine erhohte Inzidenzrate fir Non-Hodgkin-Lymphome, Hodgkin-Lymphome und
multiple Myelome nachweisen, im Falle der Non-Hodgkin-Lymphome auch in statistisch

signifikantem Ausmal3 [Paavolainen et al., 1999].
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Eine Studie aus Schweden, publiziert im Jahr 2002, untersuchte ebenfalls das Auftreten
maligner Tumore nach operativer Kniegelenksimplantation und kam zu einem abwei-
chenden Ergebnis. Weder maligne Tumore insgesamt noch hamatologische Neoplasien
zeigten in einem Beobachtungszeitraum von mindestens 10 Jahren eine statistisch si-

gnifikante Haufung [Fryzek et al., 2002].

Zusammenfassend betrachtet liefert die bestehende Studienlage zum Teil widerspriich-
liche Ergebnisse hinsichtlich eines potentiellen Zusammenhanges zwischen einem ge-
hauften Auftreten maligner Tumore und dem Zustand nach stattgehabtem operativem
Gelenkersatz. Einigkeit besteht weitestgehend in der Tatsache dass in Bezug auf die
Gesamt aller Tumorerkrankungen keine statistische Haufung zu verzeichnen ist. Teil-
weise kontrovers diskutiert wird eine etwaige Haufung hamatologischer Neoplasien,
insbesondere eine hdhere Inzidenzrate von Non-Hodgkin-Lymphomen und Leuké&mien.

In Anbetracht dieser Resultate besteht die Notwendigkeit, Manifestationen von Neopla-
sien jedweder Art, insbesondere maligne Tumore mit besonderem Augenmerk auf ha-
matologische Neoplasien, nach operativer Implantation einer Gelenkendoprothese sy-
stematisch zu erfassen. Ein geeignetes Instrument einer solchen systematischen Erfas-
sung konnte, auf nationaler Ebene, beispielsweise das Histopathologische Implantatre-
gister (HIR) im Sinne einer Ergdnzung des EPRD darstellen. Dabei erscheint ein aus-
reichend lange gewahlter Beobachtungszeitraumes vor dem Hintergrund einer Tendenz
zur gelenkendoprothetischen Erstversorgung in zunehmend jingerem Lebensalter ei-
nerseits und einer steigenden Lebenserwartung der Patienten andererseits sinnvoll. Der
Vorteil einer zentralisierten, systematischen Erfassung in Form eines Registers, in wel-
chem auch Uber die Koinzidenz von Neoplasie und implantierter Endoprothese hinaus
Patientenstammdaten, Prothesenstandzeiten, Prothesenmodelle, Materialien und Gleit-
paarungen sowie klinische Daten zu etwaig vorliegenden Grund-und Begleiterkrankun-
gen der Patienten erfasst werden, besteht in der Biindelung dieser Daten mit der M6g-
lichkeit einer systematischen Analyse und Interpretation statistischer Haufungen mali-
gner Tumore in einzelnen Subgruppen, um auf diese Weise mogliche Risikofaktoren fir

das Auftreten von Neoplasien nach operativem Gelenkersatz identifizieren zu kbnnen.
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7 Anhang

7.1 Eidesstattliche Versicherung

Jlch, Kevin Keidel, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Histopathologisches Implantatre-
gister: Ergebnisse von 4.000 Gelenkimplantat-Pathologien® (,Histopathologic Implant
Register: Results of 4.000 cases of endoprosthetic joint pathologies®) selbstandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, stati-
stische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Ta-
bellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generier-
ten Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und
meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht
habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt
oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angege-
ben sind. Fir sdmtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wur-
den die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Ein-
haltung der Satzung der Charité — Universitadtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wis-
senschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen ei-
ner unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.”

Datum: Unterschrift:
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7.2 Anteilserklarung

Kevin Keidel hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Keidel, K., Thomsen, M., Dierkes, C., Haas, H., Arnold, I., Heller, K.D., Krenn, V., Lie-
bisch, M., Otto, M., Gehrke, T., Krenn, V., 2020. Nachweis hoch seltener periprotheti-
scher maligner Neoplasien : Ergebnisse von 4000 Gelenkendoprothesen aus dem hi-

stopathologischen Implantatregister. Orthop. 49(3), 248-254.

Beitrag im Einzelnen: Erstautorenschaft mit Auswertung, statistischer sowie graphischer
Ausarbeitung und Interpretation der Daten von 4.000 gelenkimplantatpathologischen
Fallen. Unter Supervision Nachbefundung der Falle mit anschlielBender Klassifikation
geman der revidierten SLIM-Konsensusklassifikation. Vollstandige Erstellung des Text-

korpers und aller Abbildungen der Publikation.

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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on meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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