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Abstract (Deutsch)

Einleitung

Aufgrund einer steigenden Anzahl von Primérimplantationen von Hiifttotalendoprothesen (Hiift-
TEP) wund einer wachsenden Lebenserwartung der Bevolkerung erlangt die
Revisionsendoprothetik eine zunehmende Bedeutung. Die korrekte Identifikation der
zugrundeliegenden Revisionsursachen ist entscheidend fiir einen langfristigen Therapierfolg. Die
Abgrenzung der periprothetischen Infektion von der aseptischen Lockerung ist pridoperativ
oftmals nicht eindeutig und kann erst unter Einbeziehung intraoperativer Proben erfolgen. Die
international angewandten AAOS- und Zimmerli-Klassifikationen dienen einer einheitlichen und
verbesserten Identifikation der periprothetischen Infektion, definieren diese jedoch nach
unterschiedlichen Kriterien.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Quantifizierung unerkannter Infektionen bei Anwendung
beider Klassifikationen auf ein definiertes Patientenkollektiv (n=1064) und deren Vergleich.

Methodik

Es wurden konsekutiv alle Hiift-TEP-Revisionsoperationen erfasst, die im Zeitraum Januar 2006
bis Dezember 2012 am Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité Universitdtsmedizin
Berlin, Standort Campus Charité Mitte, durchgefiihrt wurden. Zunichst erfolgte eine Analyse der
Revisionsursachen auf Grundlage der Arbeitsdiagnosen wihrend des stationdren Aufenthaltes.
AnschlieBend wurden alle Fille unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben fiir
Mikrobiologie und Histopathologie reevaluiert und entsprechend der AAOS- und Zimmerli-
Klassifikationen als aseptisch oder septisch gewertet.

Weiterhin wurde die diagnostische Wertigkeit des prdoperativ bestimmten C-reaktiven Proteins
(CRP) sowie der intraoperativen Proben fiir Mikrobiologie und Histopathologie berechnet.

Ergebnisse

Es wurden 1064 konsekutive Félle fiir die Analyse der Revisionsursachen eingeschlossen. Die
hiufigste Revisionsursache war die aseptische Lockerung (n=600, 56%), gefolgt von der
periprothetischen Infektion (n=187, 17%) und der Luxation (n=105, 10%)).

In 858 dieser Fille waren Ergebnisse intraoperativer Proben fiir eine Reevaluation verfiigbar.
Bei Anwendung der AAOS- bzw. Zimmerli-Klassifikation wurden 37 (5,5%) bzw. 107 (15,9%)
der aseptisch gewechselten Fille als PPI identifiziert. Demgegeniiber wurden 33 (17,6%) bzw.
21 (1,1%) der septisch gewechselten Félle als aseptisch gewertet.

Fiir die mikrobiologische Kultur aus intraoperativen Proben wurden unter Anwendung der
AAOS- bzw. Zimmerli-Klassifikation eine Sensitivitit von 67,5% bzw. 47,3% und ecine
Spezifitit von jeweils 100% berechnet. Die Sensitivitéit der intraoperativen histopathologischen
Analyse lag bei 81,3% (AAOS) bzw. 87,1% (Zimmerli), die Spezifitit bei 87,6% (AAOS) bzw.
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100% (Zimmerli). Das prdoperative CRP hatte eine Sensitivitdt von 79,2% (AAOS) bzw. 63,1%
(Zimmerli) sowie eine Spezifitit von 79,7% (AAOS) bzw. 80,6% (Zimmerli).

Interpretation

Ein relevanter Anteil der periprothetischen Infektionen wird praoperativ nicht als solche erkannt
und folglich falsch therapiert. International angewandte Klassifikationen verwenden
unterschiedliche Definitionskriterien fiir die periprothetischen Infektion, woraus insbesondere
bei low-grade Infektionen widerspriichliche Diagnosen hervorgehen. Ebenfalls resultieren je
nach zugrundeliegender Klassifikation unterschiedliche Wertigkeiten der diagnostischen
Parameter. Die Verbesserung der praoperativen Infektidentifikation sowie die Vereinheitlichung
der Klassifikation erscheinen von klarer Notwendigkeit in der Revisionsendoprothetik.
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Abstract (English)

Background

Due to a rising number of primary total hip replacement and a rising life expectancy, revision
arthroplasty is of increasing relevance. Diagnosing the reason for reoperation is essential for its
success. Differentiation between aseptic loosening and low-grade infection is difficult and can
often only be achieved when considering intraoperative samples. There are several
internationally applied classification systems aiming to simplify and improve the detection of
periprosthetic joint infection (PJI). Two of them are the definition according to the AAOS and
the definition according to Zimmerli et al.

The present investigation aims to quantify the portion of misdiagnosed PJI in a patient cohort of

1064 revision operations and to compare both classifications.

Methods

All consecutive cases of hip revision surgery carried out at the Center for Musculoskeletal
Surgery, Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Charité¢ Mitte, between January 2006 and
December 2012 are included. Causes for revision according to diagnoses during the inpatient
stay were analysed. Subsequently, all cases were re-evaluated considering the results of
intraoperative samples for microbiological culture and histopathology, followed by a
reclassification in septic and aseptic according to the criteria of AAOS and Zimmerli.
Furthermore, sensitivities and specificities of preoperative C-reactive protein and intraoperative

samples were calculated.

Results

The study includes 1064 consecutive cases, which were mostly diagnosed with aseptic loosening
(n=600, 56%), PJI (n=187, 17%) and dislocation (n=105, 10%).

The results of intraoperative samples were available in 858 cases. After reevaluation, 37 (5,5%,
AAOS) / 107 (15,9%, Zimmerli) of the cases initially diagnosed with aseptic loosening were
identified as PJI. Furthermore, 33 (17,6%, AAOS) / 21 (1,1%, Zimmerli) of the cases initially
diagnosed with PJI were classified as aseptic loosening.

Intraoperative samples for microbiology yielded a sensitivity of 67,5% (AAOS) / 47,3%
(Zimmerli) and a specificity of 100%. Intraoperative samples for histopathologic analysis

yielded a sensitivity of 81,3% (AAOS) / 87,1% (Zimmerli) and a specificity of 87,6% (AAOS) /
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100% (Zimmerli). For preoperative CRP, a sensitivity of 79,2% (AAOS) / 63,1% (Zimmerli) and
a specificity of 79,7% (AAOS) / 80,6% (Zimmerli) were obtained.

Conclusions

There is a relevant amount of PJI not being diagnosed prior to surgery, being therefore wrongly
treated. Internationally applied classifications use different criteria to define PJI, which leads to
contradictory diagnoses, particularly in low-grade infections. Different sensitivities and
specificities of diagnostic parameters result by applying one or the other classification. It is
necessary to improve the preoperative detection of PJI and apply unified criteria for revision

surgery.
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1. Einleitung

1.1 Die periprothetische Infektion

1.1.1 Relevanz

Die Implantation einer Hiifttotalendoprothese (Hiift-TEP) ist ein effektives und erfolgreiches
Operationsverfahren in der Therapie von priméren und sekundiren degenerativen Erkrankungen
des Hiiftgelenkes. Ein Jahr nach Primdrimplantation sind mehr als 90% der Patienten mit dem
Ergebnis zufrieden, die Riickkehrrate zu normaler Alltagsaktivitit und vollstindiger
Erwerbstitigkeit ist hoch'?. Daher ist aus gesundheitsdkonomischer Sicht die Hiift-TEP-
Implantation ein duBerst kosteneffektives Verfahren™. Die Mortalititsrate liegt bei ca. 0,3% in
den ersten 30 postoperativen Tagen, womit der kiinstliche Ersatz des Hiiftgelenkes eine sichere
Therapie darstellt’. Die mit Abstand hiufigste Indikation zum kiinstlichen Gelenkersatz ist die
Coxarthrose’. Aufgrund der hohen Inzidenz der Coxarthrose zdhlt die Hiift-TEP-
Primérimplantation mit einem Anteil von ca. 1,4% an allen Operationen seit Jahren zu den zehn
hiufigsten operativen Eingriffen in Deutschland’. Die Inzidenz betrigt bundesweit 287
Implantationen auf 100.000 Einwohner jéhrlich, im europdischen Vergleich wird der Eingriff nur
in der Schweiz hiufiger durchgefiihrt®. Weltweit werden jdhrlich mehr als eine Million
Hiifttotalendoprothesen implantiert’.

Fiir die OECD-Lénder inklusive Deutschland sind weiter steigende Zahlen dokumentiert®. Ein
Grund hierfiir ist die wachsende Lebenserwartung der Bevélkerung®'®. Verbesserungen der
Materialien und Operationstechniken machen den Eingriff auch fiir jiingere Patienten attraktiv®.
Der Ausbau der Gesundheitssysteme weltweit ermdglicht einer steigenden Zahl von Menschen
Zugang zum Verfahren’.

Ziel einer Hiuft-TEP-Implantation ist die Wiederherstellung der vollen und schmerzfreien
Funktionsfahigkeit des Hiiftgelenkes mit einer langfristigen Standzeit und Beschwerdefreiheit. In
den meisten Féllen wird dies allein durch die korrekt durchgefiihrte Primérimplantation
gewihrleistet’. Aufgrund der steigenden Anzahl der Primirimplantationen sowie einer
wachsenden Lebenserwartung der Bevdlkerung kann mit einer zunehmenden Anzahl von
notwendigen Revisionsoperationen gerechnet werden, da die Standzeiten einer Prothese trotz
Verbesserungen der Gleitpaarungen begrenzt sind®''. Diese Revisionen kénnen aufgrund von

moglichen Komplikationen wie aseptischen Lockerungen, Infektionen, periprothetischen
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Frakturen oder fehlerhaften Implantationen notwendig sein. Innerhalb der ersten flinf Jahre nach
Implantation werden durchschnittlich 6,5% der Hiift-TEP revidiert, nach zehn Jahren sind es ca.
12,9%".

Abbildung 1.1 zeigt die Verteilung der Revisionsursachen entsprechend des
Endoprothesenregisters Deutschland". Die prozentuale Verteilung der Revisionsursachen hat
sich in den vergangenen Jahren verschoben. Zwar ist die aseptische Lockerung weiterhin die
hdufigste Ursache von Erst- und Folgerevisionen, jedoch nimmt ihr relativer Anteil aufgrund der
modernen, abriebdrmeren Gleitpaarungen mit einhergehenden lingeren Standzeiten ab®. Sowohl
bei Erst- als auch bei Folgerevisionen ist die periprothetische Infektion (PPI) die zweithdufigste

Ursache, gefolgt von der Luxation an dritter und der periprothetischen Fraktur an vierter Stelle’.

- Aseptische Lockerung
= PPI

= Luxation

@ Peripr. Fraktur

W Materialversagen

B Implantatverschleil

Sonstige

13,7% _—

Abbildung 1.1 - Revisionsursachen von Hiift-TEP in Deutschland. Die Daten stammen aus dem
Endoprothesenregister Deutschland, Stand 2014'°. Alle Angaben in Prozent. Der angegebene Prozentwert fiir PPI
enthdlt 110 Félle (3,7%) von ,,Zustand nach Prothesenentfernung®, wobei nach Angaben der Autoren groBtenteils
von einem infektbedingten Ausbau auszugehen ist. Die unmittelbar als PPI klassifizierten Félle beschrénken sich
somit auf 10,0%. In der Legende steht ,,Peripr. Fraktur* fiir die periprothetische Fraktur.

Besondere Relevanz bei der Betrachtung der Revisionsursachen hat die PPI. Thre absolute
Inzidenz ist seit Jahren zunehmend und wird auch in Zukunft weiter steigen®. In den USA betrug
sie 2009 ca. 2,3 Fille pro 100.000 Einwohner jéhrlich'*. Die relative Inzidenz, gemessen an der
Anzahl der durchgefiihrten Primarimplantationen, liegt bei ca. 2,2%'*. Die Komplexitit des
Krankheitsbildes stellt sowohl diagnostisch als auch therapeutisch eine Herausforderung dar, mit
bisher immer noch unzureichender diagnostischer Genauigkeit und hohen Kosten fiir das

Gesundheitssystem"”,

1.1.2 Pathogenese
Pathogenetisch liegt der PPI die Besiedlung des prothetischen Fremdkorpers mit Bakterien oder

Pilzen in Form eines Biofilms zugrunde. Der Biofilm besteht aus sessilen Mikroorganismen und

einer umgebenden Matrix. Die komplexe Organisation ist mit der Funktionsweise eines
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mehrzelligen Organismus vergleichbar und bietet gegeniiber der planktonischen Lebensweise
erhebliche Uberlebensvorteile durch Schutz vor kérpereigenen Immunzellen und vor
Antibiotika'®. Der Biofilm kann aus einer Spezies bestehen oder gemischt sein'’.

Die Bakterien konnen wéhrend des Eingriffes in den Situs gelangen (exogen) oder durch
himatogene Streuung (endogen)'®. Initial liegen sie in planktonischer Form vor und sind durch
eine antibiotische Therapie zu erreichen. Die perioperative Antibiotikaprophylaxe zielt auf die
Eradikation eventuell in den Situs gelangter Bakterien zu diesem frithen Zeitpunkt ab'®. Gelingt
die antibiotische Eradikation nicht, heften sich die Mikroorganismen an Grenzflichen wie
Wunddrainagen oder Prothesen an. Die Besiedlung der Oberflichen durch einzelne
Mikroorganismen ist zunichst reversibel. Einige Minuten nach der Oberflichenadhirenz
verdndert sich das Genexpressionsmuster der Bakterien, sie gehen von der planktonischen in die
sessile Phase iiber. Die von den Bakterien produzierten Proteine dienen unter anderem der
irreversiblen Haftung an der Prothesenoberfliche und der Produktion der schiitzenden Matrix*’.
Diese besteht hauptsichlich aus Polysacchariden, weitere Bestandteile sind Proteine, Glykolipide
und Bakterien-DNA'’. Die Bakterien vermehren sich und bauen den Biofilm weiter auf. Mittels
chemischer Kommunikation sind sie in der Lage, die Zelldichte zu steuern (,,quorum sensing®)*'.
Der Biofilm wéchst zu einer dreidimensionalen Struktur und enthélt Poren und Wasserkanéle zur
Versorgung der weiter innen lebenden Zellen'®. Aus einem reifen Biofilm kénnen sich kleine
Anteile I6sen und an anderen Orten neue Kolonien intiieren™.

Die Organisation im Biofilm macht die Bakterien widerstandsfahiger gegeniiber der
korpereigenen = Immunabwehr,  antimikrobiellen = Substanzen  und  eingeschrinkter
Nihrstoffversorgung®’. So konnen sessile Bakterien immun gegeniiber Noxen sein, gegen die sie
im planktonischen Stadium vulnerabel wéren. Mehrere Mechanismen tragen zu der erhohten
Immunitit bei. Einerseits stellt die Matrix eine Diffusionsbarriere gegeniiber Entziindungszellen
und grofBen Molekiilen dar, die daher nicht in tiefe Schichten des Biofilms eindringen konnen.
Weiterhin schiitzen antibiotikaresistente Bakterien mittels ihrer protektiven Enzyme oder
Antibiotikabindungsprotein auch umliegende, nicht-antibiotikaresistente Bakterien. Auch ist ein
Gentransfer der Resistenz moglich. SchlieBlich geht ein Teil der Bakterien in eine
stoffwechselinaktive Persisterform iiber und ist damit geschiitzt vor potentiell schiddlichen
Antibiotika"’.

Abbildung 1.3 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme eines Biolfims der Spezies

Staphylococcus aureus (Staph. aureus).
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Abbildung 1.2 — Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Staph.-aureus-Biofilms auf einem
Dauerkatheter™.

1.1.3 Klinische Manifestation und Einteilung

Die periprothetische Infektion kann zu jedem Zeitpunkt nach Prothesenimplantation auftreten
und sich mit variablem Erscheinungsbild prisentieren. Die klinische Manifestation reicht dabei
vom akuten, septischen Krankheitsbild bis hin zu leichten bis mittelschweren chronischen
Schmerzen bei blanden Entziindungsparametern und sterilem Punktat'®>. Bei Letzterem kann
die Abgrenzung zur aseptischen Lockerung deutliche Schwierigkeiten bereiten. Aufgrund der
Korrelation zum klinischen Bild erfolgt eine {ibliche Einteilung der PPI nach dem Zeitpunkt des
Auftretens in friihe, verzogerte und spite Infektionen'®>.

Friihe Infektionen treten innerhalb der ersten drei Monate postoperativ auf. Es wird ein exogener
Ubertragungsweg wihrend des Eingriffes angenommen und meist sind hochviruelente Erreger
wie Staph. aureus oder gram-negative Bakterien die zugrundeliegenden Pathoorganismen. Die
Manifestation ist oftmals eindeutig in Form von akut einsetzendem Schmerz, Rétung und
Uberwirmung des betroffenen Gelenks und Fieber. Eine Fistel kann vorhanden sein und ist
beweisend fiir das Vorliegen einer Infektion. Die Entziindungswerte (C-reaktives Protein,

Blutsenkungsgeschwindigkeit) sind in der Regel erhoht. Ca. 29% der PPI sind friihe

Infektionen'.
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Infektionen vom verzogerten Typ treten zwischen drei Monaten und zwei Jahren postoperativ
auf. Sie stellen etwa 41% der PPI dar'®. Die Mikroorganismen sind zumeist ebenfalls auf
exogenem Weg wihrend des Eingriffs {ibertragen worden, jedoch verursachen sie aufgrund
niedriger Virulenz erst verspitet Symptome. Beispielhafte Erreger sind koagulase-negative
Staphylokokken (KNS) oder Proprionibacterium acnes (P. acnes)”. Die klinische Manifestation
beschrinkt sich oftmals auf chronische Schmerzen des betroffenen Gelenks ohne
infektionsspezifische Symptome und ist daher schwer vom Krankheitsbild der aseptischen
Lockerung abzugrenzen. Eine solche PPI wird als niedriggradig (englisch ,low-grade®)
bezeichnet und stellt hiufig eine diagnostische Herausforderung dar®.

PPI, die nach mehr als zwei Jahren postoperativ auftreten, werden als spite Infektionen
bezeichnet und haben einen Anteil von 30%'®. Thnen liegt in der Regel eine hidmatogene
Erregeraussaat zugrunde, oft ausgehend von Harnwegs-, Atemwegs- oder Dentalinfektionen. Die

klinische Manifestation kann sich akut oder chronisch darstellen?’.

1.1.4 Diagnostik

Bisher gibt es keine diagnostische Methode, die bei unspezifischer Klinik eine PPI mit absoluter
Sicherheit identifiziert. Die Diagnose stiitzt sich neben der Anamnese und dem klinischen Bild
auf eine Beurteilung einer Vielzahl von diagnostischen Tests. Hierzu zdhlen die
Entziindungsparameter aus dem Serum wie das C-reaktive Protein (CRP), die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder die Leukozytenzahl. Als bildgebendes Verfahren wird
standardméafBig ein Nativrontgen (Beckeniibersicht und axiale Aufnahme) durchgefiihrt. Im Falle
einer PPI konnen sich Lockerungssdume oder osteolytische Verdnderungen zeigen. Die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) spielen eher eine
untergeordnete Rolle in der Routinediagnostik. Sie dienen eher der erweiterten Abklarung von
moglichen Abszessen oder Weichteilaffektionen®*. Bei Verdacht auf eine PPI ist die
préoperative Gelenkpunktion die diagnostische Methode der Wahl. Das Problem der Punktion
stellen die mdglichen falsch-positiven oder falsch-negativen Ergebnisse dar. Etwas sensitiver ist
die prioperative arthroskopische oder offene Biopsie®. Intraoperativ stehen weitere Indikatoren
und Parameter wie das Vorhandensein von Eiter, die makroskopische Begutachtung des
Gewebes durch den Operateur sowie die Schnellschnittdiagnostik zur Verfiigung. Entscheidende
Diagnoseparameter wie die intraoperativ entnommenen Proben fiir Mikrobiologie und
Histopathologie stehen erst postoperativ zu Verfligung und koénnen die Arbeitsdiagnose
bestitigen oder widerlegen®. Eine Ubersicht iiber die diagnostischen Verfahren sowie deren

Wertigkeit gibt Tabelle 1.1.
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Tabelle 1.1 - Diagnostische Methoden zur Identifikation von PPI und ihre Wertigkeiten. Die linke Spalte gibt
den jeweiligen ,,Test* an, diese sind klassifiziert in ,Laborparameter”, ,Radiologie”, Mikrobiologie*, und
,Histopathologie®. Die angegebene ,Sensitivitit“ und ,,Spezifitdt“ sind eine Auswahl aktueller Literatur, s.
Quellenangaben der einzelnen Tests. Unter dem Punkt ,,Mikrobiologie* wird nach dem Material differenziert, aus
welchem die Keimanzucht erfolgt (,,Punktat”, ,,Gewebe™) sowie ob dieses ,,prdoperativ oder ,intraoperativ
entnommen wird. Die prédoperative Gewebeentnahme erfolgt als mini-open-Biopsie. Die Tabelle beschrinkt sich auf
Methoden, die standardmiBig im Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité Universitdtsmedizin Berlin
angewandt werden. Obsolete Methoden (Gramfarbung) finden keine Beriicksichtigung. Neue Techniken
(Polymerase-Kettenreaktion, synoviale Leukozytenzahl, synoviales CRP) werden im Diskussionsteil der Arbeit

besprochen.
Test Sensitivitét Spezifitét

Laborparameter

CRP 64 — 1007 40 - 100**%

BSG 47 — 926273032 53 _ g526:27:30-32

Leukozyten 14— 91773 72 — 9277333

Radiologie
Rontgen 8 a
Szintigraphie 33 - 883 76 - 90°%
Mikrobiologie

Punktat, prioperativ 57 — 867033340 50 - 9620333340

Gewebe, prioperativ 82-88*! 98-100*>!

Synovia, intraoperativ 44 - 80> 94 - 97%5%

Gewebe, intraoperativ 61 — 9476334343 92 - 1006334343

Sonikation 60 — 91447 81 - 994547
Histopathologie

Schnellschnitt 71 — 906430 87 - 100224830

Konventionell 42 — 947933353153 87 - 98233353153

* Nativrontgen wird in der Literatur allgemein eine niedrige Sensitivitdt und Spezifitit zugeschrieben, ohne dass entsprechende Werte genannt

werden.

Auftillig ist eine hohe Varianz der jeweiligen Parameter beziiglich Sensitivitidt und Spezifitét.
Erstens zeigt dies, dass die Diagnose einer periprothetischen Infektion nur durch die
Zusammenschau von verschiedenen Diagnoseparametern moglich ist, da keiner der Parameter
eine einhundertprozentige Sensitivitidt aufweist. Zum anderen wird deutlich, dass die Wertigkeit
der einzelnen Parameter offensichtlich stark von der zugrundeliegenden Definition der Infektion
abhédngig ist. So werden in den jeweiligen Arbeiten unterschiedliche Definitionen einer PPI
verwendet, wodurch sich die unterschiedliche Sensitivitdt und Spezifizitit teilweise erkldren
lassen. Dies stellt ein wesentliches Problem in der vereinheitlichten Betrachtungsweise und

Interpretation der Arbeiten und Diagnoseparameter dar.




1.2 Einfihrung in die Aufgabenstellung

1.1.5 Therapie

Die Therapie der PPI besteht zumeist aus einer chirurgischen Intervention in Kombination mit
einer  antibiotischen Therapie. Abhingig von Anamnese, Zeitpunkt der Infektion und
Allgemeinzustand des Patienten wird das Ausmal} der chirurgischen Therapie individuell
festgelegt. Dies kann von einem Débridement mit Prothesenretention iiber einen einzeitigen oder
zweizeitigen Prothesenwechsel bis zum ersatzlosen Ausbau der Prothese oder -einer
Suppressionstherapie reichen. Die differenzierte antibiotische Therapie erfolgt héufig als
Kombinationstherapie, in Abhéingigkeit von Erregerspektrum und der Resistenzlage™*.

1.2 Einfuhrung in die Aufgabenstellung

Die praoperative Unterscheidung zwischen septischer und aseptischer Revisionsursache ist fiir
die korrekte Therapie und die weitere Prognose des Patienten von essentieller Bedeutung.
Besonders die Abgrenzung der low-grade Infektion gegeniiber einer aseptischen Lockerung kann
aufgrund der unspezifischen Prdsentation eine diagnostische Herausforderung darstellen. Die
wegweisenden Ergebnisse der intraoperativen Proben fiir Histopathologie und Mikrobiologie
stehen in der Regel erst postoperativ zur Verfiigung und konnen erst dann die prdoperative
Arbeits- oder Verdachtsdiagnose bestéitigen oder aber widerlegen. In mehrere Arbeiten konnte
gezeigt werden, dass nach Vorliegen der Ergebnisse der intraoperativ entnommenen Proben
prioperativ unerkannte PPI identifiziert werden kénnen™°,

Aber auch durch die intraoperativ entnommenen Proben ist es nicht immer moglich, eine PPI mit
absoluter Sicherheit zu erkennen oder auszuschlieBen (s. Tabelle 1.1). Daher bestimmen stets die
Zusammenschau prd- und intraoperativer diagnostischer Tests, sowie zum Teil auch die
individuelle subjektive Wertung, die Diagnose der PPL

Um die diagnostische Sicherheit einer aseptischen oder septischen Lockerung zu verbessern und
zu vereinheitlichen, wurden objektive Kriterien fiir das Vorliegen einer PPI definiert.
International angewandte Definitionen sind dabei vor allem die Klassifikation der American
Academy of Orthopeadic Surgeons (AAOS) und die Zimmerli-Klassifikation (s. Kap. 2.4.1 und
2.4.2). Erstere wird vorrangig in den USA verwendet, letztere vor allem in Europa.

Die Kriterien beider Klassifikationen sind in der Wertung und Zusammenstellung der einzelnen
Diagnoseparameter unterschiedlich, sodass verschiedene Definitionen flir das Vorliegen einer
PPI folgen. Es ist daher denkbar, dass bestimmte Fille nach der einen Klassifikation als Infekt
gewertet werden, nach der anderen hingegen als aseptische Lockerung. Je nach Wahl der
Klassifikation wiirde fiir den Einzelfall eine andere Diagnose und konsekutive Therapie

resultieren.




1. Einleitung

Bisher gibt es keine Studien, die vergleichend den Einfluss der Infektdefinition auf die
Diagnosestellung der PPI untersuchen. Ein solcher Vergleich der beiden am héufigsten
verwendeten Klassifikationssystem soll in dieser Arbeit erstmalig vorgenommen werden.

Auch die diagnostische Wertigkeit der einzelnen Parameter ist von der Zuordnung der Fille als
septisch oder aseptisch entsprechend der zugrundeliegenden Definition einer PPI abhingig.
Exemplarisch gibt Tabelle 1.1 eine Ubersicht iiber verschiedene Infektparameter mit einer
jeweiligen groflen Varianz an Sensitivitit und Spezifitét, je nach dem verwendeten Goldstandard
zur Infektklassifikation. Am gleichen Patientenkollektiv hitte eine verdnderte Definition der PPI
somit moglicherweise auch andere Wertigkeiten der angewandten Methoden zur Folge. Es soll
daher in dieser Arbeit untersucht werden, inwiefern Sensitivitit und Spezifitdt der diagnostischen

Parameter von der Wahl der Infektdefinition abhingt.

1.3 Zielsetzung

Die vorliegende Studie stellt eine retrospektive Aufarbeitung der Ursachen von Hiift-TEP-
Revisionsoperationen des Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, im Zeitraum Januar 2006 — Dezember 2012
dar.

Ziele der Arbeit sind:

1) Die Haufigkeiten der zugrundeliegenden Revisionsursachen entsprechend der
Arbeitsdiagnose wihrend des klinischen Aufenthaltes sollen ermittelt werden.

2) Weiterhin soll eine Reevaluation der untersuchten Félle unter Beriicksichtigung der
intraoperativen Proben erfolgen, mit dem Ziel préaoperativ unerkannte PPI zu identifizieren.
Die Klassifikation der Félle als septisch bzw. aseptisch erfolgt entsprechend der Kriterien
zweier international angewandter Infektklassifikationen, der AAOS- und der Zimmerli-
Klassifikation.

3) Die diagnostische Wertigkeit des préaoperativen CRP sowie der intraoperativen Proben fiir
Mikrobiologie und Histopathologie soll berechnet werden. Dies geschieht ebenfalls auf
Grundlage der beiden genannten Referenzklassifikationen.

4) Mogliche Diskrepanzen der parallel bestehenden Infektklassifikationen sollen aufgezeigt
und ihre Folgen fiir die Diagnosestellung und Wertung der einzelnen Infektparameter
diskutiert werden.

5) SchlieBlich soll die vorliegende Arbeit bestehende Probleme der Infektidentifikation
aufzeigen und so einen Beitrag zur verbesserten Diagnostik und Therapie periprothetischer
Infektionen des Hiiftgelenks leisten.

6) Auf Grundlage der in dieser Arbeit diskutierten Parameter soll eine neue, vereinheitlichende
Infektdefinition vorgeschlagen werden.




2. Methodik

2.1 Ethikantrag

Vor Beginn der Datenerhebung wurde die vorliegende Arbeit der zustéindigen Ethikkommission
der Charité Universitdtsmedizin Berlin zur Begutachtung vorgelegt. Es wurden keine Bedenken
gegen die Erhebung und anschlieBende Verdffentlichung der Ergebnisse geduBlert und ein

positives Votum erteilt. Der Antrag ist gelistet unter der Antragsnummer EA1/126/13.

2.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Dieser Studie liegen retrospektiv erhobene Daten von insgesamt 1084 H-TEP
Revisionsoperationen zugrunde. Es wurden alle Patientin konsekutiv erfasst, die sich im
Zeitraum Januar 2006 bis Dezember 2012 am Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie der
Charité Universitatsmedizin Berlin, Standort Campus Charité Mitte, einer Revisionsoperation am
Hiiftgelenk unterzogen haben.

Fiir die Selektion der Félle aus der hauseigenen Datenbank wurden die in Tabelle 2.1 genannten
OPS-Codes der Kategorie 5-821 ,,Revision, Wechsel und Entfernung einer Endoprothese am
Hiiftgelenk*, OPS-Version 2012° 7, verwendet .

Tabelle 2.1 - Zur Fallrecherche verwendete OPS Codes Version 2012 der Kategorie 5-821 ,,Revision, Wechsel
und Entfernung einer Endoprothese am Hiiftgelenk’’. Aufgelistet sind Code und zugehorige Diagnose.

OPS 2012 Code Diagnose
5-821.1 Wechsel einer Femurkopfprothese
5-821.2 Wechsel einer Gelenkpfannenprothese
5-821.3 Wechsel einer zementierten Totalendoprothese
5-821.4 Wechsel einer nicht zementierten Totalendoprothese
5-821.5 Wechsel einer Totalendoprothese, Hybrid (teilzementiert)
5-821.6 Wechsel einer Totalendoprothese, Sonderprothese
5-821.7 Entfernung einer Totalendoprothese




2. Methodik

Die folgenden Daten wurden fiir jeden der untersuchten Félle aus Arztbrief, Operationsbericht

und elektronisch gelisteten Befunden zusammengetragen und anonymisiert weiterverarbeitet:

1) Patientendaten: Hausinterne Fallnummer, Name, Geschlecht, Geburtsdatum, Anzahl
und Art etwaiger Begleiterkrankungen;

2) Daten zu prioperativer Diagnostik: Anamnese, korperliche Untersuchung, CRP
(Serum), Leukozytenzahl (Blutbild), BSG, mikrobiologische Kultur des pridoperativen
Gelenkpunktats, mikrobiologische Kultur préoperativer offener Biopsie, Datum und
Befund prioperativer Bildgebund (Rontgen, CT, MRT der Hiifte);

3) Daten zu Operation und postoperativem Verlauf: Operationsdatum, Hauptdiagnose,
orthopéddische Nebendiagnosen, intraoperativer Befund, Therapie, mikrobiologische
Kultur von intraoperativ entnommenem Aspirat, Gewebe und Sonikation, Ergebnisse der
histopathologischen Untersuchung intraoperativ gewonnener Gewebeproben, Datum und
Befund postoperativer Rontgenkontrollen;

4) Spezielle Anamnese zur Hiift-TEP: Jahr und Ort der Primérimplantation, Anzahl
vorangegangener Revisionsoperationen, Indikationen vorangegangener

Revisionsoperationen, Jahr der letzten vorangegangenen Revisionsoperation

Die ausgewerteten Daten sind ausschlieBlich im Rahmen der klinischen Routine erhoben
worden, zum Zweck dieser Arbeit wurden keine zusitzlichen Untersuchungen durchgefiihrt.
Eine Nachuntersuchung fand regelhaft sechs Wochen postoperativ statt.

Die Daten wurden aus den Programmen SAP ERP?, Centricity” und OpDis® exportiert und in
einem Microsoft-Excel-Dokument* gelistet. Fir die Weiterverarbeitung erfolgte eine

Anonymisierung durch Verwendung von laufenden Nummern.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren der Austausch oder die Entfernung von mindestens einer
mechanischen Komponente des Gelenkersatzes sowie die vollstindige Dokumentation des Falles
(s. Kap. 2.2). Ausgeschlossen wurden Fille mit malignen Erkrankungen im Bereich des
operierten Hiiftgelenks sowie Fille mit unvollstindigem Datensatz oder fehlenden

Untersuchungen.

* SAP ERP 6.0, SAP SE, Walldorf, Germany

® Centricity, GE Health Care

¢ OpDis 9.0: cHMS Version 9.0.1.0, c.a.r.u.s. Hospital Management System, c.a.r.u.s. HNS GmBH, Bormbach 9, 22848 Norderstedt
4 Microsoft Office Excel, Version 2010
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2.3 Revisionsursachen und deren Diagnostik

2.3 Revisionsursachen und deren Diagnostik

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden die Revisionsursachen des Patientenkollektives analysiert.
Bei einem zweizeitigen septischen Wechsel wurde jeweils nur die Explantation der H-TEP
erfasst. Zur Vermeidung von Doppelerfassungen wurde bei Vorliegen von mehr als einer
Revisionsursache die pathophysiologisch fiihrende dargestellt. So wurde z.B. bei der septischen
Lockerung oder einer Luxation auf dem Boden eines Infektes die Infektion als fithrende

Diagnose gewertet.

2.3.1 Diagnostischer Algorithmus und praoperative Arbeitsdiagnosen

Die prioperativen Arbeitsdiagnosen wurden nach Vorstellung in der orthopéddischen
Ambulanzsprechstunde  unter  Beriicksichtigung  der  anamnestischen,  klinischen,
laborchemischen und radiologischen Befundkonstellation gestellt. Zusitzlich wurden Ergebnisse
aus Punktion oder Biopsie mit einbezogen.

Im Allgemeinen erfolgte bei Vorstellung des Patienten in der Sprechstunde neben
Anamneseerhebung und klinischer Untersuchung eine native Rontgenuntersuchung der Hiifte in
zwei Ebenen (Beckeniibersicht und axiale Aufnahme). Bei Bedarf wurden zusitzliche
radiologische Untersuchungen wie eine CT (bei V.a. Frakturen, Lockerungen, Osteolysen) oder
eine MRT (bei V.a. Weichteilproblematiken) veranlasst. Des Weiteren erfolgte standardméBig
die laborchemische Bestimmung von kleinem Blutbild, CRP, BSG, Quick-Wert, International
Normalized Ratio (INR), aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT), Kreatinin,

Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), sowie weiteren Parametern bei Bedarf.

2.3.2 Kiriterien fir die Durchfiihrung eines septischen Wechsels

Die Entscheidung zur septischen bzw. aseptischen Therapieplanung erfolgte stets individuell,
basierend auf einer Zusammenschau von anamnestischen, klinischen und paraklinischen
Befunden.

Anamnestische Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko einer PPI waren>>*:

- Unklare Schmerzen im Hiiftgelenk
- Vorausgegangene Revisionen

- Frihlockerung

- Wundheilungsstérungen

- Prolongierte Wundsekretion

- Nacht- und Ruheschmerz

- Luxationen unklarer Ursache
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In der klinischen Untersuchung waren eine Fistel sowie ein gerdtetes, liberwirmtes,
schmerzhaftes Hiiftgelenk wegweisend fiir eine Infektion. Paraklinische Hinweise fiir eine PPI
bestanden bei erhdhten Entziindungsparametern (CRP > 1 mg/dl, Leukozyten > 12/nl, BSG >
30mm/h)*®. Rontgenologisch galten vor allem frihe Lockerungssiume oder unklare
osteolytische Verdnderungen als mogliche radiologische ,,Infektzeichen*® 5%,

Bestand aufgrund der anamnestischen, klinischen oder paraklinischen Befunde der Verdacht
einer PPI, wurde eine Punktion des Hiiftgelenkes durchgefiihrt. Im Falle eines positiven
Keimnachweises wurde ein septischer Wechsel veranlasst.

Bei negativem Punktionsbefund und weiterhin bestehendem Verdacht einer PPI wurde in der
Regel eine offene mini-open Biopsie vorgenommen. Von diesem Vorgehen abweichend wurde
in Einzelfillen auch eine Biopsie ohne vorhergehende Punktion durchgefiihrt, z.B. bei Vorliegen
von Befunden einer bereits extern erfolgten Punktion. Bei positivem Keimnachweis durch offene
Biopsie wurde ebenfalls eine septische Therapie eingeleitet.

Abbildung 2.1 gibt den erlduterten praoperativen Algorithmus orientierend wider.

Vorstellung des Patienten aufgrund von
Huftschmerzen in Orthopadie-Ambulanz

Risikoanamnese, klinische Untersuchung,
Blutentnahme, Nativréntgen der Hiifte

Verdacht PPI?
|

ja nein

Punktion Huftgelenk

Keimnachweis Kein Keimnachweis,
weiterhin Verdacht PP/

A J

Septischer Wechsel ‘ Abklaren anderer Ursachen

-~

4

Kein mikrobiologischer oder

Keimnachweis histopatholgischer Hinweis

h

-—{ Biopsie Huftgelenk

Abbildung 2.1 — Diagnostischer Algorithmus zur Therapieentscheidung septischer Wechsel bzw. Abkliren

anderer Ursachen
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2.3 Revisionsursachen und deren Diagnostik

Intraoperativ standen zusitzliche Befunde wie das Vorliegen periprothetischen Eiters oder die
histopathologische Schnellschnittanalyse zur Verfiigung, welche die Entscheidung zum
septischen Wechsel nochmals beeinflussen konnten. Eine Schnellschnittdiagnostik wurde
insbesondere dann durchgefiihrt, wenn eine Infektion praoperativ nicht sicher ausgeschlossen
werden konnte und der Patient eine diagnostische Biopsie ablehnte. Eine Beurteilung des
intraoperativen Befundes durch den Operateur war ebenfalls rechtfertigend fiir die Entscheidung
zum septischen Wechsel.

Es wurden standardméBig intraoperativ Proben fiir mikrobiologische Kultur und Histopathologie
(Paraffinschnitt) entnommen. Die Ergebnisse waren erst postoperativ verfligbar und hatten daher
keinen Einfluss auf das operative Vorgehen bzw. die operative Therapieplanung. Diese Proben
waren die Grundlage fiir die in dieser Arbeit vorgenommenen Reevaluation der Fille (s. Kap.
2.4). Die Darstellung der Revisionsursachen im Ergebnisteil erfolgt daher erst ohne (s. Kap.3.2),
anschlieBend mit Beriicksichtigung der intraoperativen Proben (s. Kap. 3.4).

Zur besseren Ubersicht fasst Tabelle 2.2 alle Untersuchungen zusammen, die im Rahmen jedes

Revisionseingriffes standardmafig durchgefiihrt wurden.

Tabelle 2.2 — StandardmifBig durchgefiihrte Untersuchungen zur Abklirung einer septischen bzw.
aseptischen Genese bei Revisionseingriffen.

Prioperative Parameter

- Risikoanamnese*

- klinische Untersuchung

- Nativrontgen der Hiifte

- Kleines Blutbild und Entziindungsparameter (positiv wenn CRP >1 mg/dl bzw.
Leukozytenzahl > 12/nl bzw. BSG >30mm/h), Quick-Wert, INR, aPTT, Kreatinin, TSH

- ggf. priaoperative Punktion des Hiiftgelenks fiir Keimnachweis

- gef. offene Biopsie fiir Keimnachweis und Histopathologie

Intraoperative Parameter

- makroskopische Beurteilung durch den Operateur (z.B. Vorliegen intraoperativen Eiters)

- Schnellschnittdiagnostik

- konventionelle Histopathologie (Ergebnisse erst postoperativ verfiigbar)

- Mikrobiologische Kultur von Punktat, Gewebeproben, Sonikat (Ergebnisse erst postoperativ
verfiigbar)

* Risikoanamnese: unklare Schmerzen im Hiiftgelenk, vorausgegangene Revisionen, Frithlockerung, Wundheilungsstérungen, Prolongierte

‘Wundsekretion, Nacht- und Ruheschmerz, Luxationen unklarer Ursache
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2.3.3 Mikrobiologische Untersuchungen

Alle mikrobiologische Proben wurden am Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene der Charité
Universitatsmedizin Berlin, Standort Campus Virchow Klinikum, untersucht. Die Proben
wurden bei Raumtemperatur in sterilen Rohrchen (ggf. mit Kochsalzlosung versetzt)
transportiert und es vergingen ca. drei Stunden zwischen Probenabnahme und Beginn der
Aufarbeitung. Es erfolgte eine Gram-Farbung sowie die Bebriitung von Fliissigkulturen
(Thioglycolat-Bouillon) und Festkulturen (aerob: Columbia-Agar, Kochblutagar; anaerob:
Wilkins-Chalgren Agar). Bei Anzucht eines Erregers erfolgte eine Resistogrammbestimmung.

Alle Kulturen wurden fiir 14 Tage bebrtitet.

2.3.4 Histopathologische Untersuchungen

Intraoperativ. wurden Gewebeproben (insbesondere periprothetische Membranen und
Neokapselgewebe) zur histopathologischen Aufarbeitung entnommen. Diese wurden unmittelbar
in 4%-Formaldehyd fixiert. Im Institut fiir Pathologie erfolgte die Einbettung in Paraffin sowie
das Schneiden der Proben in Scheiben von 5 um Dicke. Die Farbung der Zuschnitte erfolgte mit
Hamatoxylin und Eosin (HE-Fiarbung). AnschlieBend wurden die Proben entsprechend der
Konsensus-Klassifikation ausgewertet®.

Hierbei werden vier verschiedene Darstellungen der periprothetischen Membran unterschieden:

1) Abrieb-induzierter Typ / Typ I (s. Abbildung 2.2): Es herrschen Makrophagen und
multinukleédre Riesenzellen vor. Kleinere PE-Partikel von ca. 2 pm GroBe konnen sich
intrazelluldr in Makrophagen befinden, grofere Partikel von 5 um in multinukledren
Riesenzellen. Die Summe dieser beiden Zelltypen sollte zumindest 20% der Schnittfldche
einnehmen. Lymphozyten sind vereinzelt vorhanden. Bei nur vereinzelten Makrophagen
und Fremdkorperriesenzellen ist differentialdiagnostisch der fribrose Typ zu diskutieren.
Abriebpartikel finden sich v.a. in der Ndhe nekrotischer Areale. Sie lassen sich teilweise
anhand von Grofle, Form, Doppelbrechung, Farbe oder zusitzlichen Methoden in

Polyethylen, Metall, Polymethylmethacrylat oder Keramik differenzieren.

2) Infektioser Typ / Typ II (s. Abbildung 2.3): low-grade und high-grade Infektion zeigen
unterschiedliche Charakteristika der periprothetischen Membran. Die high-grade
Infektion ist durch das Vorherrschen neutrophiler Granulozyten in 6dematdosem Gewebe
charakterisiert. Die low-grade Infektion zeigt neben Odem und Infiltration von

Neutrophilen v.a. Granulationsgewebe mit aktivierten Fibroblasten und Proliferation
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2.3 Revisionsursachen und deren Diagnostik

3)

4)

kleiner Blutgefile. Plasmazellen und Lymphozytenaggregate werden héufiger
beobachtet als bei Typ 1. In unklaren Fillen wird die Anzahl neutrophiler Granulozyten
genau quantifiziert, falls notig mit Hilfe einer CD-15 Immunhistologie. Als
Minimalkriterium sollten bei 400-facher Vergroferung in der Summe mindestens 23

neutrophile Granulozyten in 10 HPF vorliegen >°.

Mischtyp / Typ III: Areale von Typ I und Typ II liegen gemeinsam vor und keiner der
beiden Typen iiberwiegt deutlich.

Fibroser Typ (Indifferenztyp) / Typ IV: Es herrscht kollagenreiches Bindegewebe vor.

Fibroblasten, Makrophagen und neutrophile Granulozyten kénnen vorhanden sein®.

Abbildung 2.2 — Periprothetische Membran Typ I. Dieser Ausschnitt einer abriebinduzierten Membran zeigt

zahlreiche mit Abriebpartikeln beladene Makrophagen und einige multinukledre Riesenzellen, HE-Farbung,

OriginalvergroBerung x400. Die Verwendung des Bildes erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr.

med. Lars Morawietz, Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam.
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Abbildung 2.3 — Periprothetische Membran Typ II. Dieser Ausschnitt einer infektiosen Membran zeigt

zahlreiche neutrophile Granulozyten. HE-Farbung, Originalvergroferung x400. Die Verwendung des Bildes erfolgt
mit freundlicher Genehmigung von Priv.-Doz. Dr. med. Lars Morawietz, Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam.

2.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der
intraoperativen Proben

Eine vollstindige Revisionsursachendiagnostik ist generell erst postoperativ, unter
Beriicksichtigung intraoperativ entnommener Proben fiir Mikrobiologie und Histopathologie,
moglich. Daher erfolgte in dieser Arbeit eine Reevaluation der prdoperativen Arbeitsdiagnosen
unter Berlicksichtigung der intraoperativ entnommenen Proben, anhand derer Ergebnisse die
Fille entsprechend der Kriterien zweier Referenzklassifikationen (AAOS-Klassifikation™,
Zimmerli-Klassifikation'®) erneut in septisch und aseptisch eingeteilt wurden. Die PPI-

definierenden Kriterien beider Klassifikationen sind im Folgenden dargestellt.
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2.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

2.4.1 Definition der periprothetischen Infektion nach AAOS-Kriterien

Das Vorliegen eines der nachfolgend genannten Kriterien definiert geméf den Kriterien der

AAOS-Klassifikation eine PPI°®,

1) Vorhandensein einer mit der Prothese kommunizierenden Fistel

2) Nachweis eines phianotypisch identischen Keimes in mindestens zwei unabhangigen

Gewebe- oder Gelenkfliissigkeitsproben des betroffenen Gelenkes

3) Vorliegen von mindestens drei der folgenden Kriterien:

- erhohtes CRP (in dieser Untersuchung CRP > 10 mg/l) kombiniert mit erhohter
BSG (> 30 mm/h)

- erhohte Leukozytenzellzahl in der Synovia ( > 3000 Zellen/ul) oder positiver Test
der synovialen Leukozytenesterase (,,++“-Umschlag)

- erhohter Anteil segmentkerniger neutrophiler Granulozyten in der Synovia ( >
80%)

- einmaliger Keimnachweis in einer Gewebe- oder Gelenkfliissigkeitsproben des
betroffenen Gelenkes

- positive histopathologische Untersuchung

2.4.2 Definition der periprothetischen Infektion nach Kriterien von Zimmerli et al.
GemilB der Definition nach Zimmerli et al. definiert das Vorliegen eines der nachfolgend

genannten Kriterien eine PPI hinreichend oder zeigt einen hochgradigen Verdacht an'®,

1) Vorhandensein einer mit der Prothese kommunizierenden Fistel

2) der histopathologische Nachweis einer Entziindung in intraoperativ entnommenen Proben

des periprothetischen Gewebes
3) Vorhandensein von periprothetischem Eiter ohne andere eruierbare Ursache

4) Nachweis eines identischen Keimes in mindestens zwei intraoperativen Gewebe- oder
Gelenkfliissigkeitsproben, oder eines Keimes in einer intraoperativen Probe kombiniert

mit identischem Keimnachweis aus praoperativer Punktion
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2. Methodik

2.4.3 Analyse der Standzeiten

Fir alle in dieser Arbeit untersuchten Revisionsoperationen wurde die Standzeit der
Endoprothesen ermittelt.

Fir Félle ohne vorangegangene Revisionsoperation war diese definiert als die Zeitspanne
zwischen der untersuchten Indexoperation und der Primidrimplantation. Im Falle
vorangegangener Revisionsoperation wurde die Zeitspanne zwischen der Indexoperation und der
letzten Revisionsoperation berechnet.

Aufgrund fehlender Dokumentation des genauen Datums (in der Regel meist nur die Jahreszahl)
von Primérimplantation bzw. vorangegangenen Revisionsoperationen wurde einheitlich der 30.
Juni des dokumentierten Jahres als Berechnungsgrundlage gewéhlt.

Die Standzeiten der septischen und aseptischen Gruppen wurden miteinander verglichen. Dabei
wurden nach oben genannten Kriterien mehrere septische Gruppen gebildet (septisch gewechselt
bei prioperativer Arbeitsdiagnose PPI, Reevaluation durch AAOS-Klassifikation, Reevaluation
durch Zimmerli-Klassifikation). Diese wurden jeweils gegen die aseptische Referenzgruppe
verglichen, die aus allen eindeutig aseptischen Lockerungen bestand (Keimnachweis negativ,
Histopathologie Typ I oder Typ IV). Andere Revisionsursachen wurden ausgeschlossen.

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Fille ohne sicher dokumentierte Standzeit.

2.5 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Proben

Im dritten Teil dieser Arbeit wurde die diagnostische Wertigkeit (Sensitivitdt, Spezifitit,
Korrektheit) von intraoperativ entnommenen Proben fiir Mikrobiologie und Histopathologie
ermittelt.

Die Einteilung der Fille in die septische bzw. aseptische Gruppe erfolgte auf Grundlage der
zuvor durchgefiihrten Reevaluation nach den Kriterien der AAOS- und Zimmerli-Klassifikation
(s. Kap. 2.4). Daher wurden Sensitivitdt, Spezifitdit und Korrektheit jeweils einmal unter
Verwendung der Kriterien der AAOS-Klassifikation und einmal unter Verwendung der Kriterien
der Zimmerli-Klassifikation ermittelt. Dieses Vorgehen ist in Abbildung 2.4 beispielhaft fiir die
Berechnung der diagnostischen Wertigkeit der mikrobiologischen Proben gezeigt. Die
Berechnung der diagnostischen Wertigkeit der histopathologischen Proben erfolgte auf gleiche

Weise.
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2.6 Statistische Verfahren

septisch

Arbeitsdiagnose
Diagnose septisch/aseptisch wahrend des
klinischen Aufenthaltes

aseptisch

AAOS Zimmerli

septisch
Reevaluation W
Einordnung septisch/aseptisch unter e
Einbeziehung intraoperativer Proben septisch

aseptisch aseptisch

Diagnostische Wertigkeit

Berechnung von Sensitivitdt, Spezifitdt und
Korrektheit intraoperativer Kultur MiBi + MiBi +
MiBi - MiBi -

PPl + PPI - PPl + PPI -

Abbildung 2.4 - Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativ entnommenen Proben fiir die
mikrobiologische Kultur. Oben, erster Teil der Arbeit: Die Einteilung der Félle in septische bzw. aseptische
Revisionsursachen erfolgte entsprechend der dokumentierten Arbeitsdiagnose. Mitte, zweiter Teil der Arbeit: Die
Reevaluation der Revisionsursachen in septisch bzw. aseptisch wurde unter Beriicksichtigung der intraoperativen
Proben durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Klassifikation jeweils einmal entsprechend der Kriterien der AAOS- bzw.
der Zimmerli-Klassifikation. Unten, dritter Teil der Arbeit: Die Berechnung der diagnostischen Wertigkeit der
intraoperativen Proben auf Grundlage der zuvor vorgenommenen Reevaluation wurde durchgefiihrt. Die Einteilung
der Fille erfolgte in die septische (,,PPI +°) bzw. aseptische (,,PPI -*) Spalte sowie in die Zeile mit positivem
(,MiBi +“) bzw. negativem (,,MiBi -*) intraoperativem Keimnachweis. Aus der Vierfeldertafel wurde die
Sensitivitit, Spezifitit, der positive und negative pradikative Wert (PPV und NPV), sowie die Korrektheit berechnet.
Die Vierfeldertafel ist hier beispielhaft fiir die intraoperative Mikrobiologie gezeigt, gleiches Vorgehen fand fiir die
histopathologischen Proben statt.

Der histopathologische Befund wurde als positiv fiir eine PPl gewertet, wenn eine
periprothetische Membran vom Typ II (infektidser Typ) oder Typ III (Mischtyp) vorlag.

Der mikrobiologische Befund wurde bei Anzucht eines identischen Mikroorganismus in
mindestens zwei intraoperativen Proben (Biopsie, Punktion oder Sonikation) als positiv fiir eine

PPI gewertet.

2.6 Statistische Verfahren
Fiir alle statistischen Berechnungen dieser Arbeit wurde die Software ,,IBM SPSS Statistics*
verwendet®. Es erfolgte eine Beratung durch eine Mitarbeiterin des ,,Instituts fiir Biometrie und

Klinische Epidemiologie* der Charité Universitdtsmedizin Berlin”.

© IBM SPSS Statistics Version 23
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2. Methodik

Zur Priifung einer eventuell gegebenen Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
verwendet. Die Testung eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Standzeiten der
septischen und aseptischen Gruppen wurde mittels eines nicht-parametrischen Mann—Whitney-
U-Tests fur ungepaarte und unabhédngige Stichproben vorgenommen.
Alle Tests wurden zweiseitig angewandt und ein p < 0,05 als signifikant gewertet.
Die graphische Darstellung der Werte als Boxplot wurde mit dem Programm MATLAB 8.0
erstellt®. Unter folgenden Bedingungen wurden Werte als Ausreiler gewertet und mit einem +
auBBerhalb des Whiskers dargestellt:

1) Wert > q3+w(q3-ql),

2) Wert < ql-w(q3-ql),
wobei gl = Prezentile 25, q3 = Perzentile 75, w = maximale Ldnge des Whiskers mit w = 1,5.

Signifikante Unterschiede wurden graphisch durch das Zeichen ,, * * dargestellt.

Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité - Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin

8 MATLAB 8.0, Release MaST. MATLAB and Statistics Toolbox Release 2012b, The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, United States.
2012
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 1084 Fille mit den OPS-Codes 5-821.1 — 5.821.7 im Zeitraum Januar 2006
bis Dezember 2012 ermittelt.

Siebzehn Fille wurden aufgrund grober Unvollstandigkeit des Datensatzes, drei Fille aufgrund
von malignen Erkrankungen im Bereich des ipsilateralen Hiiftgelenkes ausgeschlossen. Es
verblieben somit 1064 Félle fiir die Analyse der Revisionsursachen (Kap. 3.1 - 3.2).

Fiir insgesamt 206 der 1064 Fille waren bei der retrospektiven Datenerhebung im Rahmen dieser
Arbeit mikrobiologische oder histopathologische Befunde nur ungeniigend zugénglich. Diese
206 Fille wurden von der Analyse der infektiosen Fragestellungen ausgeschlossen (Kap. 3.3. —
3.6). Sechzehn septisch gewechselte Fille wurden trotz fehlender histopathologischer Befunde
eingeschlossen, da fiir diese eine klare Indikation fiir den septischen Wechsel dokumentiert war
(s. Kap. 3.2.1). Es verblieben somit 858 Fille fiir die Analyse der prioperativen und
intraoperativen Diagnostik.

Abbildung 3.1 zeigt eine Ubersicht ein- und ausgeschlossener Fallzahlen.

1084 Fille

Auswahl: OPS-Codes 5.821.1 -5.821.7,
Zeitraum Januar 2006 — Dezember 2012,
Standort CCM

Ausschluss von 20 Fdllen aufgrund grober
Unvolistindigkeiten des Datensatzes oder
malignen Erkrankungen ipsilateral

N

1064 Falle

Analyse Revisionsursachen

Ausschluss von 206 Fillen aufgrund fehlender
Dokumentation von histopathologischem und
mikrobiologischem Befund

858 Falle

Reevaluation Revisionsursachen;

Analyse diagnostische Wertigkeit intraoperativer
Proben

Abbildung 3.1 - Einschluss von Fillen fiir die Analyse von Revisionsursachen (n=1064) und infektiosen
Fragestellungen (n=858).
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Es wurden 1064 Fille fiir die Analyse der Revisionsursachen eingeschlossen, davon waren 377
Félle ménnliche Patienten und 687 Fille weibliche Patientinnen. In 493 Fillen erfolgte die
Revision der linken Hiifte und in 571 Féllen die der rechten. Tabelle 3.1 beschreibt die

Altersverteilung des Kollektivs.

Tabelle 3.1 — Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs (n = 1064).

Stat. Parameter Alter in Jahren
Durchschnitt 68,3
Spannweite 23,2-97,7
Median 70,9
1. Quartil 62,0
3. Quartil 76,3
IQR 14,3

Die 1064 Fille waren Revisionen von insgesamt 908 Patienten: Insgesamt 781 Patienten (86,0%)
wurden wihrend des untersuchten Zeitraumes einmalig revidiert (494 weiblich, 287 ménnlich).
Bei den verbleibenden 127 Patienten erfolgten zwei oder mehr Revisionen im untersuchten
Zeitraum: 107 (11,8%) der Patienten (68 weiblich, 39 ménnlich) wurden wihrend des
untersuchten Zeitraumes zweimal revidiert und 13 (7,4%) Patientinnen dreimal (13 weiblich).
Sechs Patienten (0,7%) wurden viermal (drei weiblich, drei mannlich) sowie eine Patientin
(0,1%) sechsmal revidiert.

Von allen doppelt- oder mehrfach gelisteten Patienten (n=127) erfolgte bei 33 Patienten (26,0%
von 127) eine beidseitige Revision, wobei links und rechts als getrennte Félle durchgefiihrt und

dokumentiert waren.

3.2 Revisionsursachen

Die Revisionsursachen des gesamten Patientenkollektives sind in Abbildung 3.2 dargestellt.
Dabei war die aseptische Lockerung mit 600 Féllen (56,4%) am haufigsten, gefolgt von der PPI
mit 187 Fillen (17,6%) und der Luxation mit 105 Féllen (9,9%). In 29 Fillen (2,7%,) erfolgte
eine Revision aufgrund von Materialversagen. Von diesen waren flinf Félle Schaftbriiche, 18
Félle Pfannenbriiche oder kombinierte Pfannen- und Inlaybriiche, drei Fille Keramikinlaybriiche
ohne begleitenden Pfannenbruch sowie drei Fille Keramikkoptbriiche.

Abbildung 3.2 Kklassifiziert septische und aseptische Fille entsprechend der wéhrend des

klinischen Aufenthaltes gestellten Arbeitsdiagnose. Die Reevaluation unter Beriicksichtigung der
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3.2 Revisionsursachen

intraoperativen Proben wird in den unten folgenden Abschnitten dargestellt (Kap. 3.4.). Die in

Abbildung 3.2 unter ,,Sonstige* aufgefiihrten Félle sind in Tabelle 3.2 differenziert aufgelistet.

2% 1%

= PPl - 187

== aseptische Lockerung - 600

% Luxation - 105

= Fraktur - 62

# Gleitpaarungsverschleil - 32

Materialversagen - 29

Sonstige - 25

B Impingement - 17

W Ossifikationen - 7

\_56%

Abbildung 3.2 - Revisionsursachen des gesamten Patientenkollektivs (1064 Patienten). Die Klassifikation in
septische bzw. aseptische Fille erfolgte anhand der Arbeitsdiagnose wéhrend des klinischen Aufenthaltes. Die
Gruppe ,,Sonstige* sind in Tabelle 3.2 nédher differenziert.

Tabelle 3.2 - Aufschliisselung der Revisionsursachen der unter ,,Sonstige* gelistete Fille (n = 25).

Revisionsursache Anzahl

Gluteale Insuffizienz 9
Beinldngenindifferenz 5
Pfannenfehlpositionierung 3
Dislokation der Pfanne in kleines Becken 2
Kopf-Konus-Missmatch 2
Hématomverhalt postoperativ® 2
Serom subkutan mit verldngerter 1
Wundsekretion®

Schaftfehlpositionierung 1
Gesamt 25

a Therapie mit Austausch von Kopf und Inlay
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3. Ergebnisse

3.2.1 Septisch gewechselte Fille

Es wurden 187 Fille mit prdoperativem oder intraoperativem Verdacht auf eine PPI septisch
gewechselt. Tabelle 3.3 zeigt aufgrund welcher Kriterien der septische Wechsel durchgefiihrt
wurde.

Die Kriterien wurden in dieser und allen nachfolgenden Tabellen absteigend gewichtet um
Doppelerfassungen zu vermeiden: So wurde z.B. ein Fall mit Fistel und préoperativem

Keimnachweis ausschlieBlich unter dem Kriterium ,,Fistel* aufgefiihrt.

Tabelle 3.3 — Kriterien fiir die Veranlassung eines septischen Wechsels aller septisch operierten Fille. Die
erste Spalte zeigt das Kriterium, aufgrund dessen ein septischer Wechsel eingeleitet wurde. Die zweite Spalte zeigt
die absolute Anzahl der Fille, die durch das jeweilige Kriterium erfasst wurden sowie die prozentuale Verteilung.

Kriterium Anzahl
Fistel 28 (15,0%)
Anamnese, Klinik, Labor* 38 (20,3%)
Keimnachweis praoperativ 90 (48,1%)
Punktion 63 (33,7%)
Mini-open Biopsie 11 (5,8%)
Extern® 16 (8,6%)
Entscheidung intraoperativ 31(16,6%)
Eiter intraoperativ 13 (7,0%)
Entscheidung Operateur ° 10 (5,3%)
Schnellschnitt positiv 8(4,3%)
Gesamt 187 (100%)

* Planung eines septischen Wechsels aufgrund von Kombination von Risikoanamnese, schmerzhafter Hiiftendoprothese, positiven
Entziindungsparametern und/oder auffalligem klinischen Erscheinungsbild (iiberwarmtes, gerdtetes Hiiftgelenk)
® Keimnachweis und Diagnosestellung extern mit anschlieBender Verlegung ad domo zum septischen Wechsel

¢ Entscheidung des Operateurs zum septischen Wechsel aufgrund des intraoperativen makroskopischen Befundes

In 171 der 187 Fille war eine histopathologische Untersuchung dokumentiert. Hiervon wurden
in 136 Fillen (79,5 %) histopathologische Zeichen einer Infektion beschrieben (92 Typ 11, 44
Typ III). Die verbleibenden 35 Fille (20,5%) erbrachten einen unauffilligen histopathologischen
Befund (14 Typ I, 21 Typ IV).

Fiir insgesamt 173 (92,5%) der 187 Félle konnte ein positiver Keimnachweis durch prioperative
Punktion, mini-open-Biopsie oder intraoperative Proben erbracht werden.

In 90 (48,1%) der 187 Fille wurde eine pridoperative Punktion durchgefiihrt, die in 70 Féllen
(77,7% von 90) einen Keimnachweis erzielte. Die Sensitivitdt der prdoperativen Punktion lag

somit bei 77,7%.
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3.2 Revisionsursachen

In 24 (12,8%) der 187 Fille wurde vor der Revisionsoperation eine Biopsie vorgenommen,
wobei in 22 (91,7% von 24) Fillen ein Keim nachgewiesen wurde. Die Sensitivitit der Biopsie
lag somit bei 91,7%.

Intraoperative Proben fiir die mikrobiologische Kultur wurden in allen 187 Fillen entnommen. In
22 Fillen (11,8%) mit praoperativem Keimnachweis durch Punktion oder mini-open Biopsie
konnte dieser intraoperativ nicht bestdtigt werden. Die intraoperativen Proben erbrachten in 151
Féllen (80,7%) einen positiven Keimnachweis, davon war in 48 Fillen (25,7% von 187) eine
intraoperative Probe positiv, in 103 Féllen (55,71% von 187) zwei unabhédngige intraoperative
Proben positiv. Unter Beriicksichtigung der prioperativen Kultur aus Punktions- und
Biopsieproben konnte in insgesamt 114 Fillen ein zwei- oder mehrfacher Keimnachweis aus
unabhingigen Proben erzielt werden. In 37 Fillen gelang die Anzucht eines Keimes aus nur
einer mikriobiologischen Probe, oftmals in Kombination mit anderen Keimen. In 14 Féllen
erfolgte kein Keimnachweis aus pri- und intraoperativen Proben. Eine Ubersicht der Art der

erbrachten Keimnachweis gibt Tabelle 3.4.

Tabelle 3.4 — Erzielte Keimnachweise der septisch gewechselten Patienten (n=187). Bei allen 187 Patienten
wurden intraoperativ Proben entnommen. In 114 Fillen wurde unter Beriicksichtigung der praoperativen Kultur ein
Keim zwei- oder mehrfach nachgewiesen (,,> 2 unabhéngige®). In 37 Féllen gelang eine intraoperative Anzucht in
nur einer Probe, hidufig auch in der Kombination mit anderen Keimen, sodass diese teilweise als Kontamination zu
werten sind (,,1 Probe®). 22 prédoperativ erbrachte Keimnachweise konnten intraoperativ nicht bestétigt werden
(,,Nur prdoperativ). In 14 Fillen bestand weder ein prd- noch ein intraoperativ ein Keimnachweis (,kein
Keimnachweis®).

Keimnachweis Fille
> 2 unabhingige 114 (61,0%)
1 Probe 37 (19,8%)
Nur praoperativ 22 (11,8%)
Kein Keimnachweis 14 (7,5%)
Gesamt 187 (100%)

Das Keimspektrum der Félle, in denen ein zwei- oder mehrfacher Keimnachweis gelang, ist in

Tabelle 3.5 aufgefiihrt.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.5 — Keimspektrum der 114 septisch gewechselten Fille, fiir die ein zwei- oder mehrfacher
Keimnachweis gelang. Aufgelistet sind alle Mikroorganismen, die in mindestens zwei unabhéingigen Proben
nachgewiesen wurden (n = 114), die Anzahl der entsprechenden Félle gibt die Spalte ,,Gesamt™ wieder. Wurde der
zwei- oder mehrfache Keimnachweis ausschlielich durch zwei intraoperative Proben erbracht, ist dies in der Spalte
»Mehrfach intraop.” vermerkt. Gelang der zwei- oder mehrfache Keimnachweis durch eine Kombination von
praoperativer Punktion bzw. Biopsie und intraoperativen Proben, ist dies in den Spalten ,,Punktion + intraop.“ bzw.
»Bilopsie + intraop.“ vermerkt. Die Auflistung der Bakterien erfolgt mit iiblichen Abkiirzungen (s. auch
Abkiirzungsverzeichnis): Koagulase-negative Staphylokokken (KNS), Staphylococcus (Staph.), ionibacterium
(Prop.), Escherichia (E.), Enterobacter (Enterobac.), Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA).

nissdagnos | Goam_| Ppuiion | Bene ¥ D
KNS 41 (36,0%) 17 4 20
Staph. aureus 23 (20,1%) 5 4 14
Streptokokken 10 (8,7%) 6 - 4
P. acnes 5(4,4%) 3 - 2
E. coli 3(2,6%) 2 1 -
Enterobac. cloacae 3(2,6%) - - 3
P. granulosum 2(1,8%) 1 - 1
MRSA 2(1,8%) 1 - 1
Staph. schleiferi 1 (0,9%) - - 1
Enterococcus faecium 1 (0,9%) 1 - -
Veillonella parvula 1(0,9%) 1 - -
Gemischte Flora 22 (19,2%) 8 3 11
Gesamt 114 (100%) 45 12 57

Die in Tabelle 3.5 zusammengefassten KNS waren in 34 (§2,9%) Féllen Staph. epidermidis
sowie in 7 (17,1%) Féllen Staph. capitis. In der Zeile der Streptokokken (Strep.) sind zwei Fille
von Strep. oralis sowie jeweils ein Fall von Strep. dysgalacticae, Strep. agalacticae und Strep.

pasteurianus aufgefiihrt.

Alle in Tabelle 3.5 aufgefiihrten Keime wurden teilweise auch in Kombination mit anderen
Keimen angeziichtet. Weitere Keime hingegen konnten nur in Kombination mit anderen
Erregern nachgewiesen werden und sind in Tabelle 3.5 daher unter ,,Gemischte Flora*“
zusammengefasst. Im Folgenden ist eine Auflistung dieser Keime erstellt. Aufgefiihrt sind auch

Erreger, die in lediglich einer Probe nachgewiesen wurden:
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3.3 Patientenkollektiv zur Analyse infektiéser Fragestellungen

- Achromobacter xylosoxidans

- Aspergillus fumigatus

- Bacteroides distasonis, Bacteroides fragilis, Bacteroides uniformis

- Burkholderia cepacia

- Candida albicans, Candida guilliermondii

- Clostridium bifermentans, Clostridium clostridioforme, Clostridium difficile

- Corynebacterium species (spp.)

- Delftia acidovorans

- Dermabacter hominis

- Enterococcus faecalis

- Finegoldia magna

- Gemella morbillorum

- Granulicatella adiacens

- Kilebsiella oxytoca

- Lactococcus lactis

- Micrococcus luteus

- Peptostreptococcus anaerobius, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus prevotii

- P.avidum

- Proteus mirabilis

- Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas paucimobilis, Pseudomonas putida

- Salmonella Hadar

- Serratia marescens

- Staph. hominis, Staph. lugdunensis, Staph. haemolyticus, Staph. warneri, Staph. simulans, Staph.
auricularis, Staph. vitilinus, Staphylococcus schleiferi

- Stenotrophomonas maltophila

- Strep. parasanguinis, Strep. sanguinis, Strep. viridans

- Veillonella parvula

3.3 Patientenkollektiv zur Analyse infektioser Fragestellungen

858 Fille mit vollstdndig dokumentierter Histopathologie und Mikrobiologie standen fiir die
Analyse infektioser Fragestellungen zur Verfiigung. Davon waren 327 Félle méinnliche Patienten
und 531 Félle weibliche Patientinnen. In 392 Fillen wurde die linke Hiifte operiert und in 466
Féllen die rechte. Tabelle 3.6 beschreibt die Altersverteilung des Kollektivs.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.6 - Altersverteilung des Patientenkollektivs zur Analyse von infektiosen Fragestellungen: Einschluss
aller Patienten mit dokumentierten mikrobiologischen und histopathologischen Befunden (858 Patienten).

Stat. Parameter Alter in Jahren
Durchschnitt 68,6
Spannweite 23,2-947
Median 71,1
1. Quartil 62,9
3. Quartil 76,2
IQR 13,3

Die 858 Revisionen wurden an insgesamt 754 Patienten durchgefiihrt, wobei 664 Patienten
(88,1%) einmalig revidiert (405 weiblich, 259 ménnlich) und 90 Patienten (71,9%) im oben
genannten Zeitraum zwei- oder mehrfach revidiert wurden. Zweimalig erfasst wurden 78
Patienten (/0,3%, 31 ménnliche und 47 weibliche), dreimalig erfasst wurden elf Patienten
(1,5%; zwei minnliche und neun weibliche), eine Patientin wurde fiinfmal revidiert.

Von allen doppelt- oder mehrfach gelisteten Patienten (n=90) erfolgte bei 27 Patienten (30% von
90) eine beidseitige Revision, wobei links und rechts als getrennte Fille durchgefiihrt und

dokumentiert waren.

3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beruicksichtigung der
intraoperativen Proben

187 der 858 untersuchten Fille wurden bei préoperativem Verdacht auf PPI einer septischen
Therapie zugefiihrt. Die verbleibenden 671 Fille wurden aseptisch gewechselt. Durch
Beriicksichtigung der intraoperativ entnommenen Proben war eine Uberpriifung der wihrend des
klinischen Aufenthaltes gestellten Diagnosen durch die beiden Referenzklassifikationen
postoperativ mdglich.

Nach den Kriterien der AAOS-Klassifikation wurden 33 (17,6%) dieser 187 Fille als aseptisch
gewertet, hingegen wurden 37 (5,5%) der aseptisch gewechselten Félle postoperativ als PPI
klassifiziert. Insgesamt 191 Félle erfiillten somit die AAOS-Kriterien fiir eine PPI (+ 4 Fille,
+2,1%). In 84 (43,9%) dieser 191 Fille wurde eine prioperative Punktion durchgefiihrt, die in
56 Fillen (66,7%) ein positives Ergebnis erzielte. Die Sensitivitdt der prdoperativen Punktion lag
somit bei 66,7%. In 28 (14,7%) der 191 Fille wurde vor der Revisionsoperation eine Biopsie
entnommen, die in 23 Fillen (82,1%) einen Keimnachweis erbrachte. Die Sensitivitit der

Biopsie lag somit bei §2,1%.
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3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

Unter Anwendung der Zimmerli-Klassifikation wurden 21 (71,2%) der 187 septisch
gewechselten Fille als aseptisch klassifiziert, hingegen wurden 107 (715,9%) der aseptisch
gewechselten Fille als PPI gewertet. So wurden insgesamt 273 septische Félle von der
Zimmerli-Klassifikation erfasst (+86 Fille; +45,9%). Die 107 neu-septischen Félle beinhalten
ebenfalls die 37 Fille, die durch die AAOS-Klassifikation identifiziert wurden; sowie 70 weitere
Fille, welche die AAOS-Klassifikation als aseptisch einordnete (Abbildung 3.3). In 114 (41,8%)
dieser 273 Fille wurde eine prdoperative Punktion durchgefiihrt, die in 58 Féllen (50,9%) ein
positives Ergebnis erzielte. Die Sensitivitit der prdoperativen Punktion lag somit bei 50,9%. In
31 (11,4%) der 273 Fille wurde vor der Revisionsoperation eine Biopsie entnommen, die in 23
Fillen (74,2%) einen Keimnachweis erbrachte. Die Sensitivitdt der Biopsie lag somit bei 74,2%.
Gegeniiber der AAOS-Klassifikation wurden durch die Zimmerli-Klassifikation zusétzlich 82
(+42,9%) weitere Fille einer PPI detektiert.

Die einzelnen Untergruppen des Patientenkollektives sind in den folgenden Kapiteln néher

untersucht worden. Eine Ubersicht der drei Einteilungen gibt Abbildung 3.3.

Erstdiagnose AAOS Zimmerli
187 Fille als PPI 33 Falle durch AAOS 21 Fiille durch Zimmerli
gewertet nicht als PPl gewertet nicht als PPl gewertet

[l

§|(

/

671 Fdlle als aseptisch gewertet 37 weitere Fdlle durch 107 weitere Fdlle durch
AAOS als PPI gewertet Zimmerli als PPl gewertet
== 187 septische Fille 191 septische Fdlle 273 septische Fiille

Abbildung 3.3 - Schematische Ubersicht der septischen und aseptischen Gruppen vor und nach Reevaluation
der Revisionsursachen. Die linke Seite ,,Erstdiagnose* teilt entsprechend der Klassifikation wiahrend des klinischen
Aufenthaltes ein: 187 (21,8%) septisch gewechselte Fille, 671 (78,2%,) aseptisch gewechselte Fille (s. Kap. 3.2.1).
Mitte ,,AAOS*“: Durch Reevaluation unter Einbeziechung der intraoperativen Proben entsprechend der AAOS-
Kriterien lagen 191 (22,3%) septische Fille und 667 (77,7%) aseptische Fille vor. Darunter waren 33 aseptisch
gewertete Fille mit septischer Erstdiagnose (17,6% von 187, s. Kap. 3.4.1) sowie 37 septisch gewertete Félle mit
aseptischer Erstdiagnose (5,5% von 671, s. Kap.3.4.2). Rechte Seite ,Zimmerli“: Durch Reevaluation unter
Einbeziehung der intraoperativen Proben entsprechend der Zimmerli-Kriterien gab es 273 (31,8%) septische Fille
und 585 (68,2%) aseptische Fille. Darunter waren 21 aseptisch gewertete Fille mit septischer Erstdiagnose (1,/%
von 187, s. Kap. 3.4.4) sowie 107 septisch gewertete Félle mit aseptischer Erstdiagnose (15,9% von 671, s. Kap.
3.4.5)
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3. Ergebnisse

3.4.1 Reevaluation der septisch gewechselten Falle mittels der AAOS-
Klassifikation

Nach den Kriterien der AAOS-Klassifikation erfiillten unter Beriicksichtigung aller
intraoperativen Proben 154 der 187 septisch gewechselten Félle die Definition einer PPI.

Tabelle 3.7 zeigt die Anzahl der durch die jeweiligen Kriterien erfassten Félle.

Tabelle 3.7 - Anwenden der AAOS-Klassifikation auf die septisch gewechselten Fille. Die linke Spalte zeigt die
Kriterien der AAOS-Klassifikation, die rechte Spalte die Anzahl der septisch gewechselten Fille, die durch das
jeweilige Kriterium als PPI erfasst wurden. 33 der septisch gewechselten Félle wurden von AAOS-Klassifikation als
aseptisch gewertet.

AAOS-Kriterium Anzahl
Fistel 28 (18,2%)
Zwei- / mehrfacher Keimnachweis 106 (68,8%)
Kombination von Teilkriterien 20 (13,0%)
Gesamt 154 (100%)

Der zwei- oder mehrfache Keimnachweis erfolgte groftenteils durch unabhingige intraoperative
Proben. In anderen Fillen gelang lediglich ein einfacher intraoperativer Keimnachweis, der in
Kombination mit einem Keimnachweis aus vorangegangener praoperativer Punktion oder mini-
open Biopsie die Kriterien der AAOS-Klassifikation ebenfalls hinreichend erfiillte. Tabelle 3.8

gibt eine Ubersicht, wie der zwei- oder mehrfache Keimnachweis jeweils erbracht wurde.

Tabelle 3.8 - Erbringen eines zwei- oder mehrfachen Keimnachweises fiir septische Fille entsprechend der
AAOS-Klassifikation. Das Kriterium des zweifachen Keimnachweises der AAOS-Klassifikation wurde durch
insgesamt 121 Félle erfiillt. 15 der hier aufgefiihrten Félle hatten zusétzlich eine Fistel und sind daher in Tab. 3.7
unter ,,Fistel” gelistet, was die Diskrepanz der beiden Tabellen erklart.

Keimnachweis Anzahl
Nur intraoperative Proben 103 (85,1%)
Kombiniert (intraoperativ und Punktion) 11 (9,0%)
K.omb'lmert (intraoperativ und mini- open 7 (5,8%)
Biopsie)
Gesamt 121 (100%)

Durch eine Kombination von drei AAOS-Teilkriterien (positives CRP, einfacher Keimnachweis,

positive Histopathologie) wurden 20 Fille (13,0%) erfasst.
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3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

DreiunddreiBig Félle (17,6% von 187) wurden mit Verdacht auf PPI septisch gewechselt, jedoch
nicht von der AAOS-Klassifikation als solche gewertet. Tabelle 3.9 gibt die jeweilige Indikation

an, aufgrund derer ein septischer Wechsel eingeleitet wurde.

Tabelle 3.9 — Indikationen fiir einen septischen Wechsel (Erstdiagnose) der Fille, die von der AAOS-
Klassifikation nicht als PPI gewertet wurden (n=33).

Kriterium Anzahl
Prioperative Punktion positiv 12 (36,4%)
Risikoanamnese, Klinik, Labor 11 (33,3%)
Keimnachweis extern 7(21,2%)
Eiter 2 (6,1%)
Schnellschnitt 1(3,0%)
Gesamt 33 (100%)

3.4.2 Reevaluation der aseptisch gewechselten Falle mittels der AAOS-
Klassifikation

Nach den Kriterien der AAOS-Klassifikation wurden 37 Fille, die zuvor als aseptisch eingestuft
wurden, unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der intraoperativen Proben als PPI identifiziert.
Dies entspricht 4,3 % des untersuchten Kollektivs. Tabelle 3.10 gibt die Anzahl der durch die

jeweiligen Kriterien erfassten Fille wieder.

Tabelle 3.10 — Aseptisch gewechselte Fille, die durch die AAOS-Kriterien postoperativ als PPI identifiziert
Félle wurden (n=37).

Kriterium Anzahl
Zwei- oder mehrfacher Keimnachweis 28 (75,7%)
Kombination von Teilkriterien 9 (24,3%)
Gesamt 37 (100%)

In 28 Féllen erfolgte die Einteilung als PPI dabei aufgrund eines mehrfachen Keimnachweises.
Davon gelang in 26 Fillen der Keimnachweis ausschlieBlich aus intraoperativen Proben. In den
anderen zwei Fillen gelang der Nachweis durch eine Kombination von positiver praoperativer

Punktion mit einfachem intraoperativem Keimnachweis.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.10 gibt einen Uberblick iiber das Keimspektrum der durch die AAOS-Klassifikation

postoperativ nachgewiesenen Fille mit einer PPL.

Tabelle 3.11 - Keimspektrum der 37 Fille, die zusétzlich durch die AAOS-Klassifikation erkannt wurden.
Aufgefiihrt sind alle Fille, in denen der jeweilige Keim in mindestens zwei unabhdngigen Proben nachgewiesen
wurde. Bis auf die zwei gekennzeichneten Félle erfolgte der zwei- oder mehrfache Nachweis aus intraoperativen
Proben.

Keim Intraoperativ
Staph. epidermidis' 13
P. acnes 3
Staph. capitis 2
Staph. aureus 2
Staph. haemolyticus' 1
E. coli 1
Staph. caprae 1
Gmella morbillorum 1
Gemischte Flora 4
Gesamt 28

! einmaliger Nachweis in prioperativer Punktion in Kombination mit einmaligem Nachweis in intraoperativer Probe

Neben den in Tabelle 3.11 differenzierten Erregern wurden weitere Keime nur in Kombination
mit anderen (in Tabelle 3.11 als ,,gemischte Flora®) angeziichtet oder in lediglich einer Probe

nachgewiesen. Diese umfassten:

- Staph. hominis, Staph. lugdunensis, Staph. schleiferi
- Strept. Gallolyticus, Strept. oralis

Neun Fille (24,3%) wurden durch eine Kombination der AAOS-Teilkriterien ,,CRP-Erhéhung®,
,einfacher intraoperativer Keimnachweis® und ,,positive Histopathologie* erfasst. In zwei der
neun Félle wurde prdoperativ eine Punktion durchgefiihrt sowie in einem Fall eine mini-open
Biopsie, die alle negativ ausfielen. Der einfache Keimnachweis erfolgte daher in allen dieser
neun Félle aus intraoperativen Proben.

Die hier beschriebenen 37 Félle wurden mit Verdacht auf aseptische Versagensursachen

entsprechend aseptisch gewechselt. Tabelle 3.12 zeigt die Arbeitsdiagnose dieser Fille.
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3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

Tabelle 3.12 - Arbeitsdiagnosen der 37 aseptisch gewechselten Fille, die postoperativ von der AAOS-
Klassifikation als PPI identifiziert wurden.

Revisionsursache Anzahl
Aseptische Lockerung 32 (86,5%)
Luxation 2 (5,4%)
Periprothetische Fraktur 2 (5,4%)
Materialversagen 1(2,7%)
Gesamt 37 (100%)

3.4.3 Zusammenfassung der Revisionsursachen nach der AAOS-Klassifikation
Entsprechend der in Kap. 3.4.1 und 3.4.2 vorgenommenen Reevaluation nach den Kriterien der
AAOS-Klassifikation stellt Abbildung 3.4 die aktualisierte Verteilung der Revisionsursachen fiir
das gesamte Patientenkollektiv (n=1064) unter Berilicksichtigung der durch die AAOS-
Klassifikation postoperativ identifizierten PPI dar (n=37).

% PPl 191*

< aseptische Lockerung 568 (-32)

w Luxation 103 (-2)

#® Fraktur 60 (-2)

# GleitpaarungsverschleiR 32
Materialversagen 28 (-1)
Sonstige 58**

B Impingement 17

M Ossifikationen 7

Abbildung 3.4 - Revisionsursachen des gesamten Patientenkollektivs (n=1064) unter Beriicksichtigung der
durch die Reevaluation nach AAOS-Kriterien ermittelten Félle mit einer PPI. Legende: Revisionsursache mit
Anzahl der absoluten Fille, dahinter in Klammern die Verdnderung gegeniiber der Statistik entsprechend der
urspriinglichen Arbeitsdiagnose (s. Abbildung 3.2). * PPIL: Insgesamt 191 Félle wurden von der AAOS-
Klassifikation als PPI gewertet. Hierunter sind 154 septisch gewechselte Félle sowie 37 aseptisch gewechselte, d.h.
postoperativ identifizierte Félle von PPI. ** Sonstige: Hierunter zusammengefasst werden einerseits 25 Fille
verschiedener Diagnosen niedriger Fallzahl (s. Tabelle 3.2), diese sind identisch mit den in Abbildung 3.2 gezeigten.
Andererseits sind hierin 33 septisch gewechselte Félle enthalten, die die AAOS-Klassifikation postoperativ nicht als
PPI bestitigte.

Insgesamt erfiillten 873 Fille des Gesamtkollektives (n=1064) nicht die Kriterien der AAOS-
Klassifikation fiir eine PPI. Von diesen bildete die aseptische Lockerung mit 568 Féllen (53,4%)
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3. Ergebnisse

die grofite Gruppe, gefolgt von der Luxation mit 103 Fillen (9,7%). In 60 Fillen (5,6%) war eine
periprothetische Fraktur Grund der Revision. In 28 Féllen (2,6%) erfolgte eine Revision
aufgrund von Materialversagen. Die unter ,,Sonstige* gelisteten Fille sind bereits in Tabelle 3.2.

naher differenziert worden.

3.4.4 Reevaluation der septisch gewechselten Falle mittels der Zimmerli-
Klassifikation

Gemél den Kriterien der Klassifikation von Zimmerli et al. wurden 166 der 187 septisch
gewechselten Fille als PPI gewertet. Tabelle 3.13 zeigt, durch welche Kriterien die Félle jeweils
erfasst wurden.

Tabelle 3.13 - Anwenden der Zimmerli-Klassifikation auf die septisch gewechselten Fille. 166 der 187 septisch
gewechselten Félle wurden durch die Zimmerli-Klassifikation als PPI gewertet. Die linke Spalte zeigt die Kriterien

der Zimmerli-Klassifikation, die rechte Spalte die Anzahl der septisch gewechselten Félle die aufgrund des
jeweiligen Kriteriums als PPI erfasst wurden.

Zimmerli-Kriterium Anzahl
Doppelter Keimnachweis 106 (63,9%)
Fistel 28 (16,9%)
Histopathologie 30 (18,1%)
Eiter intraoperativ 2 (1,2%)
Gesamt 166 (100%)

Alle Fille, die aufgrund eine Fistel oder eines doppelten Keimnachweises als PPI erfasst wurden,
wurden ebenfalls durch die AAOS-Klassifikation als solche gewertet und sind daher in Kap.
3.4.1 bereits ausfiihrlich beschrieben.

30 Fille (18,1%) wurden aufgrund einer positiven histopathologischen Untersuchung als PPI
gewertet. Hiervon liegen bei 20 zusitzlich ein einfacher Keimnachweis sowie ein erhdhtes CRP
vor. Diese 20 Fille erfiillen daher die Teilkriterien der AAOS-Klassifikation (s. Kap. 3.4.1) und
werden von beiden Klassifikationen als PPI identifiziert. Die verbleibenden 10 Félle mit
positiver Histopathologie werden von der AAOS-Klassifikation als aseptisch klassifiziert.

Fir zwei Fille ist intraoperativer Eiter dokumentiert, der in der Zimmerli-Klassifikation
hinreichend fiir die Wertung als PPI ist. Diese beiden Fille erfiillten jedoch keines der Kriterien
der AAOS-Klassifikation. Somit waren im Vergleich der beiden Klassifikationen zwolf der
septisch gewechselten Félle diskrepant.

Es verblieben 21 septisch gewechselte Fille, die durch die Zimmerli-Klassifikation nicht als PPI
klassifiziert wurden. Alle 21 Fille sind ebenfalls von der AAOS-Klassifikation als aseptisch

eingeordnet (s. Kap. 3.4.1)
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3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

3.4.5 Reevaluation der aseptisch gewechselten Falle mittels der Zimmerli-
Klassifikation

Unter Beriicksichtigung der intraoperativ entnommenen Proben erfiillten 107 aseptisch
gewechselte Fille die Kriterien der Zimmerli-Klassifikation fiir eine PPIL. Dies sind 72,5 % des
Kollektivs (n=858).

In 28 der 107 Fille erfolgte die Einordnung aufgrund eines mehrfachen Keimnachweises. Diese
Fille sind bereits durch die AAOS-Klassifikation als zusétzliche PPI identifiziert worden und
das Keimspektrum bereits in Kap. 3.4.2 aufgefiihrt.

Die anderen 79 der 107 Félle wurden durch eine positive Histopathologie identifiziert, wobei in
37 Fallen ein Typ II und in 42 Fillen ein Typ III nachgewiesen wurde. Bei neun dieser 79 Fille
waren weiterhin ein einmaliger Keimnachweis und ein erhohtes CRP vorhanden, diese Fille
erfiillten auch die Kriterien fiir eine PPI der AAOS-Klassifikation (s. Kap. 3.4.2). Die
verbleibenden 70 Fille wurden durch die Zimmerli-Klassifikation als septisch gewertet, wiahrend
die AAOS-Klassifikation sie als aseptisch einteilte und sie auch als solche therapiert wurden.
Von diesen 70 Fillen haben 16 Fille eine CRP-Erhdhung, sowie 14 Fille einen einfachen
intraoperativen Keimnachweis. Bei den verbleibenden 40 Fillen ist die Histopathologie der
einzige Hinweis auf eine PPI.

Eine Ubersicht der jeweils durch die Kriterien ermittelten Fille gibt Tabelle 3.14.

Tabelle 3.14 - Durch Zimmerli-Kriterien postoperativ als PPI identifizierte Fille, die aseptisch gewechselt
wurden (n=107).

Zimmerli-Kriterium Anzahl
Doppelter Keimnachweis 28 (26,2%)
Positive Histopathologie 79 (73,8%)
davon CRP pos. und einfacher Keimnachweis 9 (8,4%)
davon CRP pos. 16 (15,0%)
davon einfacher Keimnachweis 14 (13,1%)
davon nur Histopathologie positiv 40 (37,4%)
Gesamt 107 (100%)

Die urspriinglichen Arbeitsdiagnosen dieser 107 Félle wihrend des stationdren Aufenthaltes

zeigt Tabelle 3.15.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.15 — Urspriingliche Arbeitsdiagnosen der 107 aseptisch gewechselten Fiille, die postoperativ von der
Zimmerli-Klassifikation als PPI identifiziert wurden.

Dokumentierte
. . Anzahl
Revisionsursache

Aseptische Lockerung 81 (75,7%)
Luxation 11 (10,3%)
Periprothetische Fraktur 7 (6,5%)
Materialversagen 4 (3,7%)
Gleitpaarungsverschleil3 3(2,8%)
Fehlpositionierung Pfanne 1(0,9%)
Gesamt 107 (100%)

3.4.6 Zusammenfassung der Revisionsursachen nach der Zimmerli-
Klassifikation

Entsprechend der in Kap. 3.4.4 und 3.4.5 vorgenommenen Reevaluation nach den Zimmerli-
Kriterien stellt Abbildung 3.5 die aktualisierte Verteilung der Revisionsursachen fiir das gesamte
Patientenkollektiv (n=1064) unter Berilicksichtigung der durch Zimmerli-Klassifikation
postoperativ identifizierten PPI dar (n=107).

0,
2% 1% 1% % PPI 273 *
3%
5% 26% = aseptische Lockerung 519 (-81)

% Luxation 94 (-11)
9%
2 // # Fraktur 55 (-7)
///f’ # Gleitpaarungsverschleild 29 (-3)

Materialversagen 25 (-4)
Sonstige 45 **
B Impingement 17

W Ossifikationen 7

Laow

Abbildung 3.5 - Revisionsursachen des gesamten Patientenkollektivs (n=1064) unter Beriicksichtigung der
durch die Reevaluation nach Zimmerli-Kriterien ermittelten Fille mit einer PPI. Legende: Revisionsursachen
mit Anzahl der absoluten Félle, dahinter in Klammern die Verdnderung gegeniiber der Haufigkeit entsprechend der
urspriinglichen Arbeitsdiagnose (s. Abbildung 3.2). * PPI: Insgesamt 273 Félle wurden von der Zimmerli-
Klassifikation als PPI gewertet. Hierunter sind 166 septisch gewechselte Fille sowie 107 aseptisch gewechselte, d.h.
postoperativ identifizierte Fille von PPI. ** Sonstige: Hierunter zusammengefasst werden einerseits 24 Fille
verschiedener Diagnosen niedriger Fallzahl (s. Tabelle 3.2), diese sind identisch mit den in Abbildung 3.2 gezeigten.
Andererseits sind hierin 21 septisch gewechselte Félle enthalten, welche die Zimmerli-Klassifikation postoperativ
nicht als PPI bestétigte.
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3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

Entsprechend der Zimmerli-Klassifikation erfiillten 791 der 1064 Fille nicht die Kriterien fiir
eine PPL. Von diesen bildete die aseptische Lockerung mit 519 Fillen (48,8%) die groBte
Gruppe, gefolgt von der Luxation mit 94 Féllen (8,8%). In 55 Fillen (5,2%) war eine
periprothetische Fraktur Grund der Revision. In 25 Fillen (2,3%) erfolgte eine Revision
aufgrund von Materialversagen. Die unter ,,Sonstige* aufgefiihrten 24 Fille (4,2%) sind in
Tabelle 3.2. bereits ndher differenziert. Tabelle 3.2 beinhaltet einen Fall von
Pfannenfehlpositionierung, der durch die Zimmerli-Klassifikation aufgrund eines positiven

histologischen Befundes als PPI gewertet wird und zdhlt daher 25 Fille.

3.4.7 Durch die AAOS- und Zimmerli-Klassifikation diskrepant klassifizierte Falle
Es wurden insgesamt 82 Fille (7,7% des Gesamtkollektives) durch die AAOS- und Zimmerli-
Klassifikation diskrepant als septisch bzw. aseptisch gewertet. In allen 82 Fillen definierte die
Zimmerli-Klassifikation eine PPI, wihrend die Kriterien der AAOS-Klassifikation nicht erfiillt
waren. Zwolf dieser Félle sind bei primérer Indikation zum septischen Wechsel (s. Tabelle 3.3)
als solche operiert und durch eine positive Histopathologie bestétigt worden. Eine detaillierte

Ubersicht dieser Fille gibt Tabelle 3.16.

Tabelle 3.16 — Differenzierte Darstellung septisch gewechselter Fille, die von AAOS- und Zimmerli-
Klassifikation diskrepant bewertet werden. Zwolf septisch gewechselte Félle wurden unter Beriicksichtigung der
intraoperativen Proben von der Zimmerli-Klassifikation ebenfalls als PPI eingeordnet, von der AAOS-
Klassifikation jedoch als aseptisch. Jeweilige ,,Indikation* zum septischen Wechsel: Praoperativer Keimnachweis
durch ,,Punktion®; Entscheidung bei ,,Kombination* von Risikoanamnese, klinischem Befund und Laborparameter;
Vorliegen von ,,Eiter* intraoperativ, positiver ,,Schnellschnitt intraoperativ. Weiterhin aufgefiihrt ist das Jahr der
»~Primdrimplantation”. ,,Anzahl Wechsel*“ ist die Anzahl vorangegangener Revisionen. ,Standzeit in Jahren
angegeben. ,,CRP*“ positiv (,,pos.”) wenn > 1 mg/dl, sonst negativ (,,neg.") bzw. nicht dokumentiert (,,n.a.”).
»Kultur” intraoperativ entnommener Proben negativ (,,neg.”); auBer Fall 6, hier einmaliger Nachweis von Staph.
epidermidis. Histopathologie (,,Histo*) entsprechend der Einteilung nach Krenn und Morawietz.

Fall Indikation imf)f::ta:;on Qgcz:::l:l Standzeitin J | CRP Kultur Histo
1 Schnellschnitt 1993 2 4,9 neg. neg. Typ III
2 Kombination 2006 1 <0,5 neg. neg. Typ III
3 Eiter n.a. 2 <0,5 neg. neg. Typ II
4 Punktion 1993 1 10,1 neg. neg. Typ II
5 Punktion 2006 0 52 neg. neg. Typ I
6 Kombination n.a. n.a. n.a. n.a. Staph. epidermidis | Typ III
7 Kombination 1989 4 <0,5 pos. neg. Typ II
8 Kombination 2010 0 <0,5 pos. neg. Typ III
9 Punktion * 2007 0 0,9 pos. neg. Typ II
10 Eiter 2006 0 1,5 pos. neg. Typ I
11 Kombination 2006 0 1,0 neg. neg. Typ II
12 Kombination 2007 2 <0,5 pos. neg. Typ I

* Punktion erfolgte extern
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Die verbleibenden 70 diskrepanten Fille (6,6% des Gesamtkollektives) sind sowohl prdoperativ
als auch durch die Kriterien der AAOS-Klassifikation als aseptisch gewertet und gewechselt
worden. Die Wertung als PPI durch die Zimmerli-Klassifikation erfolgte aufgrund einer
positiven intraoperativen Histopathologie. Die 70 Félle stammten in 22 Fillen von méinnlichen
Patienten und in 48 Fillen von weiblichen Patientinnen. In 26 Fillen wurde die linke und in 44
Féllen die rechte Hiifte operiert. Zum Zeitpunkt der Indexoperation war das durchschnittliche
Alter 65,3 J (Min, 28,9 J; Max, 85,8 J; Median, 65,8 J; IQR, 58,2 - 74,5 J). Es sind préoperativ
28 Punktionen und drei offene Biopsien durchgefiihrt worden, von denen keine einen
Keimnachweis erzielte. Tabelle 3.17 zeigt die Arbeitsdiagnosen, Standzeiten und diagnostischen

Ergebnisse dieser diskrepanten Fille.

Tabelle 3.17 - Detaillierte Darstellung der 70 aseptisch gewechselten Fille, die von der AAOS-Klassifikation
als aseptisch gewertet wurden, von der Zimmerli-Klassifikation hingegen als PPI. Links aseptische
,Arbeitsdiagnose mit ,,Anzahl der Falle*. Durchschnittliche ,,Standzeit™ der Félle in Jahren angegeben, jeweils als
Zeitraum zwischen der Indexoperation und der Primérimplantation bzw. wenn zutreffend der letzten
Revisionsoperation. ,,Kultur zeigt Anzahl der Fille mit positiver mikrobiologischer Kultur aus intraoperativen
Proben (einfacher Nachweis). ,,CRP*“ zeigt Anzahl der Falle mit CRP > 1mg/dl. ,,Typ II und Typ III* gibt die
Anzahl der Fille mit positiver Histopathologie an (periprothetische Membran Typ II und III nach Morawietz, s.
Kap. 2.3.4)

Arbeitsdiagnose An;‘z;llllleder Standzeit Kultur pos. | CRP pos. iﬁ; gl/
Aseptische Lockerung 49 6,5] 12 9 25/24
Luxation 9 3,3J 0 3 2/7
Materialversagen 3 6,2] 2 0 1/2
Gleitpaarungs-verschleifl 3 18,31 0 1 172
Periprothetische Fraktur 5 0,717 0 3 4/1
Fehlpositionierung Pfanne 1 1,37 0 0 1/0
Gesamt 70 6,19J 14 16 34/36

3.4.8 Auswertung der Standzeiten

Nach Ausschluss von 46 Fillen wegen mangelnder Dokumentation verblieben 812 Fille fiir die
Analyse der Standzeiten.

Die Standzeiten von septischen und aseptischen Féllen wurden verglichen.

Als aseptische Vergleichsgruppe wurden alle aseptisch gewechselten Lockerungen mit
negativem Keimnachweis und negativer Histopathologie (Typ I oder Typ 1V) gewahlt (n=358).

Die Standzeiten der aseptischen Gruppe waren nicht normalverteilt.
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3.4 Reevaluation der Revisionsursachen unter Beriicksichtigung der intraoperativen Proben

Die im vorangegangenen Abschnitt dieser Arbeit beschriebenen septischen Gruppen wurden
gegen diese aseptische Gruppe verglichen. Die im Folgenden angegebenen Fallzahlen zeigen
leichte Abweichungen gegeniiber denen der vorherigen Kapitel, da insgesamt 46 Félle bei nicht
sicher zu ermittelnder Standzeit ausgeschlossen wurden. Die Standzeiten der septischen Gruppen
waren nicht normalverteilt.

Folgende septische Gruppen wurden gegen die aseptische Gruppe verglichen:

1) Mit praoperativem Verdacht auf PPI septisch gewechselte Fille (n=165), nachfolgend als

»septisch gewechselt* bezeichnet

2) Alle durch die AAOS-Klassifikation identifizierten Félle von PPI (n=176), nachfolgend
als ,,AAOS — gesamt* bezeichnet

3) Durch die AAOS-Klassifikation postoperativ identifizierte Fille von PPI, die unter einer
aseptischen Arbeitsdiagnose aseptisch gewechselt wurden (n=37), nachfolgend als

»AAOS — postop.“ Bezeichnet

4) Alle durch die Zimmerli-Klassifikation identifizierten Falle von PPI (n=253),

nachfolgend als ,,Zimmerli — gesamt* bezeichnet

5) Durch die Zimmerli-Klassifikation postoperativ identifizierte Fille von PP, die unter
einer aseptischen Arbeitsdiagnose aseptisch gewechselt wurden (n=105), nachfolgend als

»Zimmerli — postop.* Bezeichnet

6) Diskrepante Félle, die durch die Zimmerli-Klassifikation erkannt wurden, jedoch weder
durch AAOS-Klassifikation als PPI gewertet wurden noch septisch gewechselt wurden
(n=68), nachfolgend als ,,diskrepante* bezeichnet

Die statistischen Lageparameter dieser sechs septischen Gruppen sowie der aseptische

Vergleichsgruppe sind in Tabelle 3.18 beschrieben.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.18 - Statische Lageparameter der sechs septischen Untergruppen sowie der aseptischen

Vergleichsgruppe.
Gruppe | Beschreibung | Awabl | (Durchschnittyin | Median | S0t IOR
Jahren in Jahren Aalplin G

1 septisch gewechselt 165 3,13 1,41 0,56 —4,29

2 AAOS — gesamt 176 3,84 1,66 0,66 -5,14

3 Zimmerli — gesamt 253 4,37 1,76 0,67 -5,28

4 AAOS — postop. 37 6,68 4,56 1,08 - 11,06

5 Zimmerli — postop. 105 6,23 2,74 097-94

6 Diskrepante 68 5,98 2,13 0,91 - 8,61
Aseptisch 358 9,51 8,05 2,46 - 14,91

Es lagen fiir den Vergleich aller sechs septischer Gruppen gegen die aseptische

Vergleichsgruppe signifikante Standzeitenunterschiede vor (Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6 - Standzeitenvergleich der sechs septischen Gruppen gegen die aseptische Vergleichsgruppe.
AusreiBler durch +, Signifikante Unterschiede durch * dargestellt. Es zeigten sich signifikante Unterschiede der
aseptischen Vergleichsgruppe gegeniiber allen septischen Gruppen.
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3.5 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Mikrobiologie

3.5 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Mikrobiologie

Es wurden Sensitivitét, Spezifitidt und Korrektheit von intraoperativ entnommenen Proben fiir die
mikrobiologische Kultur berechnet. Zur Berechnung dieser Parameter wurden als Goldstandard
fiir die Definition einer PPI jeweils einmal die AAOS-Klassifikation und einmal die Zimmerli-
Klassifikation gewéhlt. Die Berechnung der diagnostischen Parameter erfolgte daher zweifach.
Als positiver Befund wurde die Anzucht eines identischen Mikroorganismus in mindestens zwei

unabhingigen Proben gewertet. Eine Ubersicht der berechneten Parameter zeigt Tabelle 3.19.

Tabelle 3.19 - Sensitivitat, Spezifitit und Korrektheit von intraoperativ entnommenen Proben zur
mikrobiologischen Kultur fiir die Detektion von PPI. Als Goldstandard zur Definition einer PPI wurden jeweils
einmal die AAOS-Klassifikation und einmal die Zimmerli-Klassifikation verwendet. Der Nachweis eines
Mikroorganismus in mindestens zwei unabhéngigen Proben wurde als positiver mikrobiologischer Befund beurteilt.

AAOS Zimmerli
Sensitivitit 67,5 % 47,3 %
Spezifitit 100 % 100 %
Korrektheit 92,8 % 83,2 %

3.5.1 Berechnung unter Verwendung der AAOS-Klassifikation

Insgesamt erflillten 191 Fille die Definition einer PPI nach den Kriterien der AAOS-
Klassifikation. Diese Definition als Goldstandard betrachtend, wurden die diagnostischen
Parameter fiir die mikrobiologische Kultur intraoperativ erhaltener Proben berechnet. Die
Anzucht eines identischen Mikroorganismus aus mind. zwei unabhédngigen Proben wurde als

positiv gewertet. Es ergaben sich:

- Sensitivitdt = 67,5%
- Spezifitit = 100%

- Korrektheit = 92,8%
- PPV =100%

- NPV=915%

Tabelle 3.20 zeigt die diesen Berechnungen zugrunde liegenden Werte.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.20 - Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben zur
mikrobiologischen Kultur: Die Anzucht eines Mikroorganismus in mind. zwei unabhiingigen Proben wurde
als positives Ergebnis gewertet. Es wurde die AAOS-Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer
PPI angenommen.

PPI Aseptisch Gesamt
Kultur positiv 129 0 129
Kultur negativ 62 667 729
Gesamt 191 667 858

Die oben genannten diagnostischen Parameter wurden ein weiteres Mal unter der Annahme
berechnet, dass bereits der einmalige Keimnachweis als positiver mikrobiologischer Befund zu

werten ist. Es ergaben sich:

- Sensitivitdat = 93,7%
- Spezifitit = 83,1%

- Korrektheit = 85,4%
- PPV =613%

- NPV =2979%

Tabelle 3.21 zeigt die diesen Berechnungen zugrunde liegenden Werte.

Tabelle 3.21 - Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben zur
mikrobiologischen Kultur: Die einmalige Anzucht eines Mikroorganismus wurde als positives Ergebnis
gewertet. Es wurde die AAOS-Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer PPI angenommen.

PPI Aseptisch Gesamt
Kultur positiv 179 113 292
Kultur negativ 12 554 566
Gesamt 191 667 858

3.5.2 Berechnung unter Verwendung der Zimmerli-Klassifikation

Nach den Kriterien von Zimmerli et al. wurden 273 Fille als PPI eingeordnet. Diese Definition
als Goldstandard betrachtend, wurden die diagnostischen Parameter fiir die Kultur intraoperativ
entnommener Proben berechnet. Die Anzucht eines identischen Mikroorganismus aus mind.

zwel unabhingigen Proben wurde als positiv angesehen. Es ergaben sich:
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3.5 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Mikrobiologie

- Sensitivitdt = 47,3

- Spezifitit = 100%

- Korrektheit = 83,2%
- PPV =100%

- NPV =280,3%

Tabelle 3.22 zeigt die diesen Berechnungen zugrunde liegenden Werte.

Tabelle 3.22 - Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben zur
mikrobiologischen Kultur: Die Anzucht eines Mikroorganismus in mind. zwei unabhdiingigen Proben wurde
als positives Ergebnis gewertet. Es wurde die Zimmerli-Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition
einer PPI angenommen.

PPI Aseptisch Gesamt
Kultur positiv 129 0 129
Kultur negativ 144 585 729
Gesamt 273 585 858

Die oben genannten diagnostischen Parameter wurden ein weiteres Mal unter der Annahme
berechnet, dass bereits der einmalige Keimnachweis als positiver mikrobiologischer Befund zu

werten ist. Es ergaben sich:

- Sensitivitdat = 71,1%
- Spezifitit = 83,3%

- Korrektheit = 79,4%
- PPV =10664%

- NPV =286,0%

Tabelle 3.23 zeigt die diesen Berechnungen zugrunde liegenden Werte.

Tabelle 3.23 - Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben zur
mikrobiologischen Kultur: Die einmalige Anzucht eines Mikroorganismus wurde als positives Ergebnis
beurteilt. Es wurde die Zimmerli-Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer PPI angenommen.

PPI Aseptisch Gesamt
Kultur positiv 194 98 292
Kultur negativ 79 487 566
Gesamt 273 585 858

43



3. Ergebnisse

3.6 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Histopathologie

Fir die histopathologische Analyse intraoperativ entnommener Proben sind Sensitivitit,
Spezifitdt und Korrektheit berechnet worden. Zur Berechnung dieser Parameter wurden als
Goldstandard fiir die Definition einer PPI ebenfalls einmal die AAOS-Klassifikation und einmal
die Zimmerli-Klassifikation gewihlt. Die Berechnung der diagnostischen Parameter erfolgte
daher zweifach. Aufgrund nicht verfiigbarer Resultate der histopathologischen Analyse wurden
16 septisch gewechselte Félle von den vorliegenden Berechnungen ausgeschlossen. Eine

Ubersicht der berechneten Parameter zeigt Tabelle 3.24.

Tabelle 3.24 - Sensitivitit, Spezifitit und Korrektheit von intraoperativ entnommenen Proben zur
histopathologischen Analyse fiir die Detektion einer PPI. Als Goldstandard zur Definition einer PPI wurden
jeweils einmal die AAOS-Klassifikation und einmal die Zimmerli-Klassifikation verwendet.

AAOS Zimmerli
Sensitivitat 81,3 % 87,1 %
Spezifitit 87,6 % 100 %
Korrektheit 86,2 % 94,4 %

3.6.1 Berechnung unter Verwendung der AAOS-Klassifikation

Die AAOS-Klassifikation identifizierte insgesamt 191 Félle als PPI, von denen in 182 Féllen
eine histopathologische Analyse der periprothetischen Membran zur Verfiigung stand. Tabelle
3.25 zeigt die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung fiir PPI und aseptische Fille.

Tabelle 3.25 - Ergebnisse der histopathologischen Analyse von intraoperativ entnommenen Proben unter
Verwendung der AAOS-Klassifikation. Auswertung nach Morawietz et al. Als PPI-definierender Standard wurde
die AAOS-Klassifikation verwendet.

Per;‘;g’;gﬁ;i;c"e PPI Aseptisch
Typ 1 15 405
Typ 11 95 41
Typ 111 53 41
Typ IV 19 173

Periprothetische Membranen von Typ II und Typ III sind hinweisend fiir eine PPI und wurden in

der vorliegenden Berechnung der Parameter als positives Ergebnis der histopathologischen
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3.6 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Histopathologie

Analyse angesehen. Folgende Parameter wurden unter Verwendung der genannten Ergebnisse

fiir die Histopathologie berechnet:

- Sensitivitit = 81,3%
- Spezifitit = 87,6%

- Korrektheit = 86,2%
- PPV =1064,4%

- NPV =94,4%

Die dieser Rechnung zugrunde liegenden Werte zeigt Tabelle 3.26.

Tabelle 3.26 - Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben zur
histopathologischen Analyse, wobei die AAOS-Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer PPI
angenommen wurde. Positive Histopathologie fasst periprothetische Membranen Typ II und Typ III zusammen,
negative Histopathologie fasst periprothetische Membranen Typ I und Typ IV zusammen.

PPI aseptisch Gesamt
Positive
Histopathologie 148 82 230
Negative
Histopathologie 34 578 612
Gesamt 182 660 842

3.6.2 Berechnung unter Verwendung der Zimmerli-Klassifikation

Die Zimmerli-Klassifikation identifizierte insgesamt 273 Félle als PPI, von denen in 264 Fillen
eine histopathologische Analyse der periprothetischen Membran zur Verfligung stand. In Tabelle
3.27 sind die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung fiir die PPI und die aseptischen
Félle dargestellt.

Tabelle 3.27 - Ergebnisse der histopathologischen Analyse von intraoperativ entnommenen Proben unter
Verwendung der Zimmerli-Klassifikation. Auswertung nach Morawietz et al. Als PPI-definierender Standard
wurde die Zimmerli-Klassifikation verwendet.

Per;‘;g’;gﬁ;i;d‘e PPI Aseptisch
Typ I 15 405
Typ II 136 0
Typ III 94 0
Typ IV 19 173
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3. Ergebnisse

Entsprechend der Zimmerli-Klassifikation ist ein positives Ergebnis in der histopathologischen
Analyse als eigenstdndiges Kriterium hinreichend fiir die Definition einer PPI. Daher ergab die

Auswertung der diagnostischen Parameter:

- Sensitivitdt = 87,1%

- Spezifitit = 100%

- Korrektheit = 96,0%

- PPV =100%

- NPV =94,4% (s. Tab. 3.28).

Die dieser Rechnung zugrunde liegenden Werte zeigt Tabelle 3.28.

Tabelle 3.28 - Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben zur
histopathologischen Analyse, wobei die Zimmerli-Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer PPI
angenommen wurde. Positive Histopathologie fasst periprothetische Membranen Typ II und Typ III zusammen,
negative Histopathologie fasst periprothetische Membranen Typ I und Typ IV zusammen.

PPI aseptisch Gesamt
Positive
Histopathologie 230 0 230
Negative
Histopathologie 34 >78 612
Gesamt 264 578 842

3.7 Diagnostische Wertigkeit des praoperativen C-reaktiven Proteins
Die diagnostische Wertigkeit des prdoperativen CRP-Wertes fiir die Detektion einer PPI wurde
berechnet. Hiervon wurden 19 Fille aufgrund mangelnder Dokumentation des CRP-Wertes
ausgeschlossen. Es verblieben somit 839 der 858 Fille fiir die Berechnung von Sensitivitét,
Spezifitit, PPV, NPV und Korrektheit.

Die diagnostischen Parameter sind jeweils einmal basierend auf der klinischen Arbeitsdiagnose
(Tabelle 3.29), auf der AAOS-Klassifikation (Tabelle 3.30) sowie der Zimmerli-Klassifikation
(Tabelle 3.31) dargestellt.

Bei einem cut-off von 1,0 mg/dl erzielte das CRP die beste Sensitivitdt und Korrektheit bei
Anwendung der AAOS-Klassifikation sowie der Einteilung entsprechend der Arbeitsdiagnosen
wihrend des klinischen Aufenthaltes. Die Spezifitit erzielte bei Anwendung aller drei

Klassifikationen dhnliche Werte.
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3.7 Diagnostische Wertigkeit des praoperativen C-reaktiven Proteins

Bei einem cut-off von 0,5 mg/dl erzielte das CRP die beste Sensitivitdt und Korrektheit bei
Einteilung der Fille entsprechend der Arbeitsdiagnose.

Tabelle 3.29 gibt auf Grundlage der Einteilung in septische bzw. aseptische Félle entsprechend
der Erstdiagnose wihrend des klinischen Aufenthaltes die diagnostische Wertigkeit des

préoperativen CRP zur Detektion einer PPI wieder.

Tabelle 3.29 - Diagnostische Wertigkeit des prioperativen CRP zur Detektion einer PPI entsprechend der
Einteilung der Fille geméll der Erstdiagnose wihrend des klinischen Aufenthaltes. Alle Fille, die septisch
gewechselt wurden (n=187) zdhlen als PPI. Die linke Spalte zeigt die berechneten Parameter, die mittlere Spalte die
ermittelten Werte bei einem cut-off von CRP > 1 mg/dl, die rechte Spalte die ermittelten Werte bei einem cut-off
von > 0,5 mg/dl.

Parameter cut-off: CRP > 1mg/dl cut-off: CRP > 0,5mg/dl
Sensitivitit 81,5 % 91,0 %
Spezifitit 79,9 % 66,1 %
PPV 52,2 % 42,0 %
NPV 94,1 % 96,5 %
Korrektheit 80,2 % 71,4 %

Demgegeniiber gibt die Tabelle 3.30 eine Ubersicht der diagnostischen Wertigkeit des
préoperativen CRP entsprechend der AAOS-Klassifikation.

Tabelle 3.30 — Diagnostische Wertigkeit des priaoperativen CRP zur Detektion einer PPI bei Einteilung der
Fille gemidll der AAOS-Klassifikation. Die linke Spalte zeigt die berechneten Parameter, die mittlere Spalte die
ermittelten Werte bei einem cut-off von CRP > 1 mg/dl, die rechte Spalte die ermittelten Werte bei einem cut-off
von > 0,5 mg/dl.

Parameter cut-off: CRP > 1mg/dl cut-off: CRP > 0,5mg/dl
Sensitivitit 79,2 % 88,0 %
Spezifitit 79,7 % 65,7 %
PPV 52,2 % 41,7 %
NPV 93,2 % 95,1 %
Korrektheit 79,6 % 70,6 %

SchlieBlich stellt Tabelle 3.31 die diagnostische Wertigkeit des praoperativen CRP zur Detektion

einer PPI entsprechend der Zimmerli-Klassifikation dar.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.31 — Diagnostische Wertigkeit des prioperativen CRP zur Detektion einer PPI bei Einteilung der
Fille gemall der Zimmerli-Klassifikation. Die linke Spalte zeigt die berechneten Parameter, die mittlere Spalte
die ermittelten Werte bei einem cut-off von CRP > 1 mg/dl, die rechte Spalte die ermittelten Werte bei einem cut-off
von > 0,5 mg/dl.

Parameter cut-off: CRP > 1mg/dl cut-off: CRP > 0,5mg/dl
Sensitivitit 63,1 % 74,5 %
Spezifitit 80,6 % 67,0 %
PPV 59,7 % 50,8 %
NPV 82,7 % 85,2 %
Korrektheit 75,1 % 69,4 %
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4. Diskussion

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Aufarbeitung der Revisionsursachen von
Hiifttotalendoprothesen an der Charité Universitdtsmedizin Berlin iiber einen Zeitraum von sechs
Jahren dar. Vorrangiges Ziel war dabei die Identifikation unerkannter PPI, welche unter
Beriicksichtigung von intraoperativen Proben fiir Mikrobiologie und Histopathologie
entsprechend der Kriterien zweier aktueller Infektdefinitionen erfolgte.

Zundchst wurden die Héufigkeiten der einzelnen Revisionsursachen entsprechend der
Arbeitsdiagnosen wihrend des klinischen Aufenthaltes ermittelt. AnschlieBend wurde eine
Reevaluation der untersuchten Fille unter Berlicksichtigung der intraoperativen Proben
durchgefiihrt. Hierbei wurden die AAOS- und die Zimmerli-Klassifikation zugrunde gelegt.
Weiterhin wurden die diagnostischen Wertigkeiten von praoperativem CRP und intraoperativen
Proben berechnet, wobei die genannten Referenzklassifikationen als Goldstandard verwendet
wurden. Diskrepanzen beider Klassifikationen hinsichtlich Diagnosestellung und Wertigkeit der

einzelnen Infektparameter wurden aufgezeigt.

4.1 Revisionsursachen
Die steigende Anzahl von Hiift-TEP-Primdrimplantationen sowie eine wachsende
Lebenserwartung der Bevolkerung fithren zu einer ebenfalls zunehmenden Zahl von

Revisionsoperationen und damit verbundenen Kosten'"'**.

Die genaue Kenntnis der
zugrundeliegenden Revisionsursache ist fiir die korrekte und individuelle Therapieentscheidung
von essentieller Bedeutung. Hiervon hingen Langzeiterfolg und Patientenzufriedenheit ab. Des
Weiteren ist die korrekte Diagnose auch aus 6konomischen Griinden von groBer Bedeutung'*. So
wird beispielsweise eine lockerungsbedingte aseptische Wechseloperation bei nicht erkannter
PPI aufgrund der persistierenden Infektion unweigerlich erneut Ursache flir postoperative
Beschwerden und eine Prothesenlockerung sein.

Die Analyse der Ursachen von iiber 1000 konsekutiven Revisionsoperationen, die an der Klinik
fiir Orthopddie der Charit¢é Universititsmedizin Berlin in einem Zeitraum von sechs Jahren
durchgefiihrt wurden, war ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit. Es konnte

herausgearbeitet werden, dass die aseptische Lockerung die hdufigste Revisionsursache darstellte

und in etwas mehr als der Halfte aller Félle vorlag. Gefolgt wurde diese von der PPI, die
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4. Diskussion

ursdchlich fiir etwas mehr als ein Sechstel aller Revisionsoperationen war. Dritthdufigste
Ursache war die Luxation, gefolgt von der periprothetischen Fraktur.

Im Vergleich mit der Literatur, dabei insbesondere mit den Endoprothesenregistern, ist eine
dhnliche Revisionsursachenverteilung offensichtlich. Tabelle 4.1 zeigt eine Gegeniiberstellung
der vorliegenden Ergebnisse mit verschiedenen Endoprothesenregistern. Da die Register weniger
héufige Diagnosen unterschiedlich zusammenfassen und aus der aufgearbeiteten Darstellung
nicht immer Riickschliisse auf die zugrundeliegenden Primérdaten gezogen werden konnen,
beschrinkt sich Tabelle 4.1 auf einen Vergleich der vier héufigsten Revisionsursachen
(aseptische Lockerung, PPI, Luxation, periprothetische Fraktur). Die verbleibenden

Revisionsursachen werden im Anschluss dargestellt.

Tabelle 4.1 — Prozentuale Anteile der héufigsten Revisionsursachen — Vergleich von Ergebnissen dieser
Arbeit mit nationalen Registern. Die linke Spalte zeigt das jeweilige Register, dem die Daten entnommen wurden:
,,NJR*“ = National Joint Registry for England, Wales, Northern Ireland and the Isle of Man; ,,NZJR*“ = New Zealand
Joint Registry; ,,EPRD* = Endoprothesenregister Deutschland; ,,DHR* = Dansk Hoftealloplastik Register; ,,SHAR*
= Swedish Hip Arthroplasty Register. Die Darstellung ist auf die in dieser Arbeit analysierten Revisionsursachen
»aseptische Lockerung®, ,,PPI“, ,Luxation” und periprothetische Fraktur (,,ppFx*) beschriankt. Einige Register
listen ,,Schmerz* als weitere Revisionsursache. Weniger hiufige Diagnosen, die von den Registern unterschiedlich
eingeteilt werden sind unter ,,Sonstige* zusammengefasst. Alle Daten sind in Prozent angegeben. Die Summe der
Revisionsursachen des englischen Registers ist >100%, da Félle mit mehreren Diagnosen mehrfach gezahlt wurden.
Im schwedischen Register sind sdmtliche Daten in Erst- und Folgerevisionen differenziert, daher die abweichende
Darstellung. Die Spalte ,,Zeitraum™ gibt an, wann die zugrundeliegenden Eingriffe durchgefiihrt wurden.

Register Aseptische PPI Luxation ppFx Schmerz | Sonstige | Gesamt | Zeitraum
Lockerung
a, 61 . 2003 —
NJR 47,1 12,3 13,6 85 22,3 - > 100 2014
NZJR * ¢ 38,9 10,3 15,9 9,1 18,6 7.2 100 2013
EPRD" 46,7 13,7¢ 9,6 9,0 - 24,6 100 2014
DHR * 53,0 14,6 16,8 55 2,2 8,0 100 1995 -
2010
SHAR®
Erste 54,7 14,6 13,8 10,0° - 6,9° 100 2013
Revision
SHAR®
Folge- 383 25,6 20,5° 8 5° - 7,10 100 2013
revisionen
Diese 2006 -
s 56,4 17,6 9,9 58 - 10,3 100 B

*separate Erfassung von ,,Pain“ als Revisionsursache

® graphisch ermittelter Wert

‘Summe > 100, da Mehrfachnennung eines Falls moglich

4 inklusive 3,7% Wiederaufbauoperationen bei Zustand nach Prothesenentfernung, wobei laut Autoren groftenteils von einem septischen

Wechsel auszugehen ist
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4.1 Revisionsursachen

Verglichen mit den nationalen Registern der Tabelle 4.1 wurde in dieser Arbeit ein hoher
prozentualer Anteil von aseptischer Lockerung und PPI ermittelt, und ein vergleichsweise
niedriger Anteil von Luxationen. Eine gewisse Schwankung zwischen den Registern ist aufgrund
unterschiedlicher Methodik und Studienpopulationen zu erwarten. Auch dokumentieren die
Register jahrliche Schwankungen der jeweiligen Anteile der Revisionsursachen®®. Dennoch ist
es moglich, dass auch strukturelle Unterschiede wie beispielsweise Erfassungszeitraum,
unterschiedliche Operationstechniken oder die Art der verwendeten Implantate die
Abweichungen dieser Arbeit gegeniiber den Registern teilweise begriinden. Auf diese soll im
Folgenden eingegangen werden.

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten stammen aus der Charité Universitdtsmedizin Berlin,
welche ein Zentrum der Maximalversorgung fiir Revisionschirurgie darstellt. Daher werden
regelméBig Revisionsfille aus den umliegenden, aber auch deutschlandweiten Einzugsgebieten
mitbehandelt. GroBle Zentren fiihren insgesamt mehr Revisionsoperationen durch, als sie
generieren®. Die Registerdaten geben demgegeniiber einen Durchschnitt iiber das gesamte Land
und nicht nur iiber ein einzelnes Krankenhaus. So hitte beispielsweise ein Kreiskrankenhaus mit
einer vordergriindig endoprothetischen Primérversorgung deutlich weniger komplexe
Revisionen, weil diese Félle womdglich eher an eine groBere Klinik liberwiesen wiirden. Es
besteht somit ein Selektionsbias in Bezug auf das Behandlungsspektrum der
Revisionsoperationen, welcher sich in einem hoheren Anteil aseptischer Lockerungen und PPI
zeigt. Zu diesen komplexen Fillen zdhlen auch Patienten mit Vorrevisionen. Dabei steigt das
Risiko fiir eine PPI mit der Anzahl der Voroperationen, die PPI ist sogar als haufigste

.. . .. . 6.65
Revisionsursache nach bereits vorausgegangener Revision beschrieben™

. In der vorliegenden
Arbeit hatten 41,2% der Fille bereits mindestens eine vorausgegangene Revision. Dies ist eine
weitere mogliche Begriindung fiir den in dieser Arbeit hohen Anteil der PPI.

Weiterhin spielt der Erfassungszeitraum der Daten eine entscheidende Rolle, der bei dieser
Arbeit im Vergleich zur Mehrzahl der oben gelisteten Register frither liegt. Seit den spéten
1990er-Jahren werden hochvernetztes Polyethylen und Keramikgleitpaarungen verwendet, die
weniger Abrieb generieren’™ SO In der Folge ist der prozentuale Anteil der durch Abrieb
bedingten, aseptischen Lockerung an allen Hiift-TEP-Revisionen erwartungsgemal
Zurﬁckgegangen6’63. Der Erfassungszeitraum der vorliegenden Arbeit schlie8t mehr Patienten mit
frither implantierten Prothesen (abriebreichere Materialien) ein und dokumentiert daher einen

hoheren Anteil aseptischer Lockerungen als Register mit kiirzerem und spiterem

Erfassungszeitraum.
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Der unterschiedliche Erfassungszeitraum ist auch ein Erkldrungsansatz fiir den hoheren Anteil an
PPI in dieser Arbeit. In den letzten Jahren wurde die Infektdiagnostik verbessert und um neue
Methoden wie beispielsweise die Sonikation oder die Langzeitbebriitung erweitert' . Erfasst
werden daher zunehmend Falle mit periprothetischen Infektionen, die zuvor wahrscheinlich eher
als aseptisch gewertet worden wiren®”®*.

Des Weiteren sind die unterschiedenen Diagnosen der Register uneinheitlich. Speziell die
Diagnose ,,Schmerz®“ als eigene Revisionsursache wird im englischen und neuseeldndischen

Register mit einem hohen prozentualen Anteil beziffert®"

. »Schmerz® ohne genauer benannte,
zugrundeliegende Ursache wird in Deutschland und dieser Studie nicht als alleinstehende
Revisionsursache gewertet. Es ist daher wahrscheinlich, dass ein Teil dieser Fille in Deutschland
anders kodiert worden ist und die Anteile der Revisionsursachen somit verschoben sind.

Der in dieser Arbeit ermittelte Luxationsanteil erscheint im internationalen Vergleich niedrig.
Dies ist womdglich auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass der in Skandinavien und
GrofBbritannien hédufiger verwendete dorsale Zugang mit einem hoéheren Luxationsrisiko
assoziiert ist®’'. Demgegeniiber wird in Deutschland standardmiBig iiberwiegend der laterale
oder anterolaterale Zugang verwendet, welche niedrigere Luxationsraten aufweisen®’""2. Diese
Uberlegung wird dadurch unterstiitzt, dass die Revisionsrate aufgrund einer Luxation in dieser
Arbeit sehr gut mit den Daten aus anderen deutschen Krankenhiusern iibereinstimmen'’.

Der Anteil die Revision aufgrund einer periprothetischen Fraktur war in dieser Arbeit
vergleichsweise niedrig. Dies ldsst sich ebenfalls auf den oben beschriebenen Selektionsbias
zurlickfithren. Einfache periprothetische Frakturen bediirfen keiner Versorgung im
Maximalzentrum und werden daher mdglicherweise bereits durch Krankenhduser der
Primérversorgung behandelt, entsprechend ist der verhdltnisméBige Anteil geringer.

Die verbleibenden Revisionsursachen dieser Arbeit werden in Tabelle 4.2 mit bestehender
Literatur verglichen. Insgesamt ist die Datenlage zum Anteil der selteneren Revisionsursachen

an allen Revisionsoperationen sehr spérlich.
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Tabelle 4.2 - Prozentuale Anteile von Gleitpaarungsverschleill, Materialversagen, Impingement und
Ossifikation an der Gesamtzahl von Revisionen — Vergleich von Ergebnissen dieser Arbeit mit nationalen
Registern und internationalen Studien. Die linke Spalte zeigt die jeweilige Diagnose, die mittlere Spalte den in
dieser Arbeit ermittelten prozentualen Anteil an allen Revisionsoperationen. Die rechte Spalte vergleicht die
ermittelten Ergebnisse mit ggf. bestehender Literatur.

Diagnose Diese Arbeit Literatur
Gleitpaarungsverschleif 3,0 0,5-7,077"
Materialversagen 2,7 2,5 3313007374
Impingement 1,6 4,375
Ossifikationen 0,7 3.776b

* Anteil von Patienten mit Impingement an Patienten mit Schmerzen nach Hiift-TEP-Implantation, keine Angaben zu prozentualem
Revisionsanteil verfiigbar
® Inzidenz heterotoper Ossifikationen mit klinischer Beschwerdesymptomatik nach Hiift-TEP-Implantation, keine Angaben zu prozentualem

Revisionsanteil verfiigbar

Die in dieser Arbeit gefundenen Haufigkeiten zum Gleitpaarungsverschleil und
Materialversagen stimmen gut mit denen anderer Autoren tliberein.

Fiir das Prothesenimpingement und die heterotopen Ossifikationen als unmittelbare
Revisionsursache sind keine direkt vergleichbaren Daten bekannt, insgesamt sind es zwei sehr
seltene Revisionsursachen. Bricteux et al. beschrieben, dass ein Impingement in 4,3% der
Patienten mit Hiiftschmerzen nach Hiift-TEP-Implantation vorlag’>. Einzelfallberichte zum
Prothesenimpingement sind publiziert, groBBere Erhebungen zu Inzidenz und operativer Therapie
in Hiift-TEP-Patienten jedoch bisher nicht durchgefiihrt’’. Fiir heterotope Ossifikationen nach
Hiift-TEP-Implantation sind Inzidenzen bis zu 90% beschrieben’®"®. Hiervon werden ca. 3-7%
der Patienten symptomatisch, wobei bisher keine Daten dazu vorliegen, welchen prozentualen

Anteil diese Revisionen gegeniiber anderen Revisionsursachen darstellen’.

4.2 Reevaluation der Falle unter Beruicksichtigung der
intraoperativen Proben

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde eine Reevaluation aller Fille vorgenommen, fiir die die
Ergebnisse von intraoperativen mikrobiologischen und histopathologischen Proben zur
Verfligung standen (n=858). Unter Einbeziehung dieser Proben wurden die Félle gemall der
AAOS- und Zimmerli-Klassifikation erneut in aseptisch bzw. septisch eingeteilt. Beide
Klassifikationen werteten einen Teil der aseptisch gewechselten Félle postoperativ als PPI.

Dabei wurden durch die AAOS-Klassifikation 5,5% der initial aseptischen Félle als PPI
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4. Diskussion

detektiert und durch die Zimmerli-Klassifikation sogar 15,9%. Diese Ergebnisse zeigen deutlich
die Schwierigkeit der korrekten praoperativen Identifikation der PPI und dass diese
offensichtlich zu einem erheblichen Anteil unerkannt bleiben kénnen, was eine falsche Therapie
der betroffenen Patienten zur Folge hat. Diese Problematik soll in den folgenden Kapiteln
detailliert diskutiert werden.

Dabei wird zunidchst der in dieser Arbeit ermittelte Anteil unerkannter PPI mit Daten der
Literatur verglichen. AnschlieBend wird auf die Problematik der uneinheitlichen Definitionen der
PPI eingegangen, welche zu unterschiedlichen Therapieindikationen und einer fehlenden
Vergleichbarkeit der einzelnen Studien fiihren. Speziell werden die beiden in dieser Arbeit
verwendeten Klassifikationen gegeniibergestellt und konkrete Auswirkungen auf Félle des
untersuchten Patientenkollektivs aufgezeigt. SchlieBlich wird auf die intraoperativen Proben fiir
Mikrobiologie und Histopathologie als entscheidende Methoden zur Identifikation unerkannter

PPI eingegangen.

4.2.1 Vergleich des ermittelten Anteils unerkannter periprothetischer Infektionen
mit der Literatur

Die unzureichende priaoperative Infektdiagnostik und uneinheitliche Definitionen der PPI fithren
zu insuffizienten Therapien von eigentlich septischen Lockerungen oder infektbedingten
schmerzhaften Endoprothesen. Die wesentlichen Leitparameter zur Detektion von praoperativ
unerkannter Infektionen stellen dabei die histopathologische und mikrobiologische
Untersuchung von intraoperativen Proben dar, welche in der vorliegenden Arbeit die Grundlage
fiir die Reevaluation der initialen Arbeitsdiagnose waren.

Gundtoft et al. fithrten eine dhnliche Reevaluation durch, wobei die dort festgelegten Parameter
zur Identifikation einer PPI sich auf das CRP, das Vorliegen intraoperativen Eiters oder einer
Fistel und die mikrobiologischen Proben beschrinkten, die Histopathologie jedoch nicht
beriicksichtigte®®. Die Daten entstammten dinischen Registern (Danish Hip Arthroplasty
Registers, DHR und Danish National Register of Patients, NRP) und dokumentierten je nach
Register einen Anteil der PPI von /6% bzw. 17% an allen untersuchten Wechseloperationen
(n=1332 fiir DHR bzw. n=1392 fiir NRP). Nach der Reevaluation durch die oben genannten
Infektparameter und Neugruppierung der Fille in septische und aseptische wurde ein Anteil der
PPI an allen Revisionsoperationen von 23% errechnet. Dies sind absolut ca. 7% mehr als initial
in den dédnischen Registern dokumentiert, was einem relativen zusitzlichen Anteil von ca. 40%

entspricht.
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4.2 Reevaluation der Falle unter Berticksichtigung der intraoperativen Proben

Der initiale PPI-Anteil der Vergleichsstudie von Gundtoft et al. stimmt gut mit dem der
vorliegenden Studie iiberein (/7,6%, s. Abb. 3.2). Nach Reevaluation durch die AAOS-
Klassifikation steigt der Anteil der PPI in dieser Studie auf 78,0% (s. Abb. 3.4), was einem
relativen zusdtzlichen Anteil von lediglich 2, 1% entspricht. Dies ist deutlich weniger als die von
Gundtoft et al. beschriebenen 40%. Diese grofle Diskrepanz ist vor allem dadurch begriindet,
dass in der vorliegenden Studie 33 septisch gewechselten Fille nach den AAOS-Kriterien als
aseptisch reevaluiert wurden, welche den Zuwachs der septischen Gruppe durch die neu-
septischen Félle in der Gesamtbilanz grof3tenteils kompensieren (s. Abb.3.3). Bei Gundtoft et al.
ist die Neuzuordnung eines initial septischen Falles in eine aseptische Gruppe hingegen nicht
durchgefiihrt worden. Eine Vergleichbarkeit des relativen Zuwachses von PPI durch die
Reevaluation ist daher nicht gegeben. Diese Problematik kann jedoch geldst werden, indem der
Anteil der initial aseptischen Félle verglichen wird, die nach Reevaluation als septisch eingestuft
wurden. Hierbei zeigen sich vergleichbare und iibereinstimmende Ergebnisse. So wertete die
AAOS-Klassifikation 35,5% der aseptisch gewechselten Fille als septisch, demgegeniiber
Gundtoft et al. ca. 7,2%.

Die zweite in dieser Arbeit angewandte Referenzklassifikation, nach Zimmerli et al.,
beriicksichtigt in hoherem Malle als die AAOS-Klassifikation und die Studie von Gundtoft et al.
die Ergebnisse der histopathologischen Proben. Hierdurch wurde eine hohere Zahl aseptisch
gewechselter Fille als neu-septisch klassifiziert (s. Abbildung 3.3). Daher liegt der Anteil der
initial aseptischen Fille, die nach Reevaluation als septisch eingestuft wurden, mit 75,9% weit

uber den durch die AAOS-Klassifikation und den von Gundtoft et al. ermittelten Werten.

Auch Fernandez-Sampedro et al. fiihrten eine Reevaluation von Revisionsfillen auf Grundlage
intraoperativer Proben durch, wobei sich das untersuchte Kollektiv auf Patienten mit der
Diagnose aseptische Lockerung beschrinkte™. Bei der Reevaluation der Fille wurde ein
positives histopathologisches Ergebnis oder die Anzucht eines identischen Keimes in mindestens
zweil unabhéngigen Proben als beweisend fiir eine PPI gewertet (n= 198; 141 Hiift-TEP- und 57
Knie-TEP-Revisionen). Von den 198 initial aseptischen Fillen erfiillten /2,7/% die Kriterien
einer PPI. Dieser Anteil ist aufgrund der unterschiedlichen Wertigkeit der histopathologischen
Untersuchung hoher als der durch die AAOS-Klassifikation ermittelte Anteil (5,5%). Jedoch ist
er gut vereinbar dem durch die Zimmerli-Klassifikation ermittelten Anteil (15,9%), deren
Kriterien die Histopathologie in gleicher Weise beriicksichtigen wie die Kriterien von

Fernandez-Sampedro et al.
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Die Arbeit von Fernandez-Sampedro et al. beinhaltet einen zweiten Teil, in welchem eine
Nachverfolgung der Patienten erfolgte (Median 36 Monate). Unter den neu-septischen Féllen trat
in dieser Zeit bei 37,5% ein Implantatversagen auf, in der aseptischen Gruppe waren es 1,/%.
Das Implantatversagen wurde dabei als eine erforderliche Revisionsoperationen, den Nachweis
einer persistierenden Infektion oder einen chronischen Antibiotikabedarf definiert. Die
durchgefiihrte Nachverfolgung der Patienten lieBe sich auch fiir die vorliegende Arbeit

realisieren und konnte die ermittelten Ergebnisse in &hnlicher Weise bestétigen.

4.2.2 Problematik der Infektdefinitionen

Periprothetische Infektionen konnen sich mit pathogmonischen Symptomen prisentieren, die
eine Diagnosestellung mit grofer Sicherheit zulassen. So werden vor allem friihe
Manifestationen oftmals durch akut einsetzenden Schmerz, Rétung und Uberwirmung des
betroffenen  Hiiftgelenks symptomatisch oder es tritt eine Fistel auf'®. Diese
Befundkonstellationen im Zusammenhang ermdglichen in der Regel eine schnelle und korrekte
Therapieentscheidung. Ein nicht unerheblicher Anteil an PPI, insbesondere die von weniger
virulenten Mikroorganismen hervorgerufenen low-grade Infektionen, priasentieren sich jedoch
mit unspezifischen Symptomen. Hierdurch ist die Abgrenzung gegeniiber aseptischen
Lockerungen deutlich erschwert. In diesen Fillen bedarf es daher einer detaillierten Erfassung
und Interpretation verschiedener Diagnoseparamter, deren unterschiedliche Erfassung, Wichtung
und Wertung eine PPI unterschiedlich definieren.

Tabelle 4.3 zeigt exemplarisch verschiedene PPI-Definitionen der Literatur.
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Tabelle 4.3 — Beispiele unterschiedlicher Definitionen von PPI in der Literatur. Jede ,Studie” genannt mit
Erstautor und Quellenverweis. Die rechte Spalte gibt die jeweilig verwendete ,,.Definition der PPI*“ an. Bei Erfiillen
eines der jeweils genannten Kriterien wurde der Fall als PPI gewertet. Bei Ausfiihrung der Histopathologie
bezeichnet ,,N*“ die Anzahl der Neutrophilen pro HPF, ab der eine Gewebeprobe als infektios gewertet wird.

Studie Definition der PPI
- Fistel
| Shanmuga- - Systemische Infektion mit Hiiftschmerz und Eiter
sundaram’ - identischer Keim in > 2 unabhéngigen, intraoperativen Proben
- Histopathologie: > 10 N/HPF
- Fistel
- Eiter
2 Tohtz* - identischer Keim in > 2 unabhéngigen, intraoperativen Gewebeproben
- Histopathologie: Typ II oder III nach Morawietz (> 23 N/HPF in 10 untersuchten
HPF)
- Fistel
- identischer Keim in > 2 unabhéngigen, intraoperativen Proben
3 | Aggarwal® - drei der folgenden Kriterien: erhéhte BSG und CRP, erhohter synoviale
Leukozeytenzahl, erhdhter synovialer Neutrophilenanteil, Eiter, einfacher
Keimnachweis
- Fistel
- Systemische Infektion mit Hiiftschmerz und Eiter
4 Spangehl® - drei der folgenden Kriterien: erhohte BSG, erhohtes CRP, Keimnachweis durch
praoperative Punktion, positiver Schnellschnitt, mindestens ein Drittel der
entnommen mikrobiologischen Proben positiv
- Fistel’
5| Atkins® - Eiter’
- Histopathologie: > 5 N/HPF
- Fistel
6 Trampuz® - Eiter
- Histopathologie®
- Fistel
- identischer Keim in > 3 aus 5 unabhéngigen, intraoperativen Proben
7 Lange"’ - drei der folgenden Kriterien: positive Punktion, Hinweis fiir Infektion in
Nativrontgen, Hinweis fiir Infektion in Szintigraphie, Eiter, erhohtes CRP oder BSG,
einfacher Keimnachweis
- Fistel
- Eiter
3 Portillo® - >1 Nachweis bei hochvirulenten Keimen, zusétzliches Vorliegen eines weiteren
Kriteriums bei niedrigvirulenten Keimen
- erhdhter synoviale Leukozeytenzahl, erhdhter synovialer Neutrophilenanteil
- Histo®

* genaue Methodik nicht weiter ausgefiihrt, auf Entscheidung des Pathologen verwiesen
® Fistel und Eiter werden im Text beweisend als PPI genannt, als einheitlicher Goldstandard zur Berechnung von Sensitivitit und Spezifitit der

untersuchten diagnostischen Methoden wird jedoch die Histopathologie angewandt
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Entsprechend Tabelle 4.3 ist das Vorliegen einer Fistel beweisend fiir eine PPI. Diese hatten in
der vorliegenden Arbeit weniger als 15% der septisch gewechselten Patienten. Demgegeniiber
beschreiben Corvec et al. eine Fistel in 20-30% aller Fille mit PPI*. Die Sensitivitit dieses
Kriteriums ist daher niedrig, bei allerdings hundertprozentiger Spezifitét.

Auch intraartikuldrer Eiter gilt als beweisend fiir das Vorliegen einer PPI (s. Tabelle 4.3).
Jedoch wurde in den letzten Jahren bei Verwendung von Metallgrokopfgleitpaarungen
ebenfalls Abrieb bedingte eiterdhnliche Fliissigkeit gefunden, wodurch die Bedeutung von Eiter
als pathogmonisches Kriterium fiir die PPI relativiert wurde’®®™. Weiterhin ist die
makroskopische Einschidtzung von Gewebsbeschaffenheit und speziell des Vorhandenseins von
Eiter durch den Operateur insgesamt subjektiv. Aktuell wird dieser daher unterschiedlich
bewertet. Von den in Tabelle 4.3 aufgefiihrten Autoren sehen Portillo et al, Trampuz et al. und
Tohtz et al. Eiter als gleichwertig mit einer Fistel und somit als hinreichendes Kriterium fiir eine
PPI an®**™ Dies trifft auch auf die in der vorliegenden Arbeit angewandte Zimmerli-
Klassifikation zu'®. Aggarwal et al. und Lange et al. werten ihn hingegen als Teilkriterium in
Kombination mit anderen positiven diagnostischen Parametern™®'. Die AAOS-Klassifikation
beriicksichtigt intraoperativen Eiter nicht>®.

Einer der wesentlichen Parameter mit hohem Stellenwert in der Diagnostik der PPI ist die
mikrobiologische Kultur. Unterschiedlich wird jedoch die Anzahl der mindestens geforderten
unabhingigen positiven Proben bewertet. So definieren Lange et al. mindestens drei positive
Proben als beweisend fiir eine Infektion, wihrend Portillo et al. bei Keimen mit hoher Virulenz

81.82 Die Mehrzahl der Autoren sowie die in dieser Arbeit

bereits der einmalige Nachweis geniigt
angewandten Referenzklassifikationen gehen im Falle eines Keimnachweises aus zwei oder
mehr unabhéngigen Proben von einer PPI aus (s. Tabelle 4.3). Teilweise wird neben der Anzahl
der Keimnachweise zusitzlich in hoch- und niedrigvirulente Erreger unterschieden, wobei fiir
hochvirulente Keime bereits die einmalige Anzucht als infektionsbeweisend gilt. Diese
Unterscheidung wenden beispielsweise Portillo et al. sowie die Zimmerli-Klassifikation an'®%*,
Weiterhin spezifizieren einige Autoren, ob ein Nachweis nur aus Gewebsproben oder sowohl aus
Gewebe als auch Aspirat erfolgen kann. So nennen Tohtz et al. und Lange et al. ausdriicklich
Gewebe als erforderliches Probenmaterial***'.

Vor allem in den letzten Jahren hat der Stellenwert der Histopathologie deutlich zugenommen
und viele Autoren zdhlen einen histopathologischen Infektnachweis allein bereits als beweisend
fiir eine PPI (s. Tabelle 4.3.). Ahnlich wie bei dem mikrobiologischen Keimnachweis variiert
jedoch auch hier die Definition eines ,,positiven” Befundes, basierend auf der Anzahl der

Neutrophilen pro HPF. So definieren Shanmugasundaram et al. mehr als zehn Neutrophile pro
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HPF als Infektion, wéhrend Atkins et al. bereits bei fiinf Neutrophilen pro HPF einen Infekt

diagnostizieren’”

. Portillo et al. dagegen nennen keine spezifische Neutrophilenzahl sondern
verweisen lediglich auf die Entscheidung des befundenden Pathologen®. Um einen einheitlichen
Standard fiir die histopathologische Diagnose einer PPI zu definieren, berufen Krenn und
Morawietz sich in der Konsensusklassifikation von 2006 auf mindestens einen Neutrophilen pro
HPF in zehn untersuchten HPF (s. Kap. 2.3.4)60.

Unter den Laboruntersuchungen stellen das CRP und die BSG die Leitparameter zur Detektion
einer PPI dar’®. Dabei ist die diagnostische Wertigkeit beider Methoden vergleichbar, jedoch

25273032 7:1m einen konnen beide Parameter

ungeniigend zur alleinigen Identifikation einer PPI
im Falle von low-grade-Infektionen unauffillig sein, oder aber im Rahmen anderweitiger
entziindlicher Reaktionen, sowie auch postoperativ, erhdht sein”*. Die Leukozytenzahl ist
aufgrund der niedrigen Sensitivitit nachrangig®=*. Entziindungsparameter insgesamt wertet die
Mehrzahl der Autoren in Kombination mit weiteren positiven Tests als beweisend fiir eine PPI.
Dies trifft sowohl auf Aggarwal et al., Lange et al. und Spangehl et al. zu, als auch auf die
AAOS-Klassifikation. Letztere fordert eine gleichzeitige Erhohung des CRP und der BSG, da
die Kombination beider Methoden eine hdhere Spezifitit aufweist®.

Aufgrund der unterschiedlichen in der Literatur verwendeten Infektdefinitionen ist allgemein
von einer groBen Zahl diskrepanter Fille von aseptischen bzw. septischen Lockerungen
auszugehen (Tabelle 4.3). Mit dem Ziel, das Vorgehen in Klinik und Wissenschaft auf
Grundlage eines internationalen Konsenses zu vereinheitlichen, wurde daher von der AAOS eine
internationale Arbeitsgruppe berufen. Diese beschloss eine der dieser Arbeit zugrundeliegenden

Definitionen der PPI°®. Eine zweite international anerkannte Definition von PPI beruht auf der

Klassifikation nach Zimmerli et al'®.

4.2.3 Vergleich beider Referenzklassifikationen und Auswirkungen auf die
Ergebnisse

Eine Fistel gilt sowohl in der AAOS- als auch in der Zimmerli-Klassifikation als beweisend fiir
eine PPL. Alle 28 durch dieses Kriterium erfassten Félle wurden daher von beiden
Klassifikationen als Infektion gewertet.

Das Vorliegen intraoperativen Eiters wird von der Zimmerli-Klassifikation als hinreichendes
Kriterium angesehen, wihrend die AAOS-Klassifikation Eiter nicht beriicksichtigt. Dies wird
dadurch begriindet, dass die Beurteilung subjektiv ist und eiterdhnliche Fliissigkeit auch bei
aseptischen Revisionen von Metallgleitpaarungen vorliegen kann’®. So erfiillten in dieser Arbeit

zwei septisch gewechselte Fille aufgrund von intraoperativen Eiters nicht die AAOS-Definition
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einer PPI und wurden daher durch diese als aseptisch klassifiziert. In keinem der beiden Fille lag
eine Metallgleitpaarung vor. Die Empfehlung der AAOS, intraoperativen Eiter nicht als
Kritertum zu berlicksichtigen, stiitzt sich jedoch kritisch gesehen nur auf wenige
Einzelfallberichte®*. Da eine Metallgleitpaarung fiir den Operateur intraoperativ offensichtlich
ist, so ist im entsprechenden Fall die Genese eiterahnlicher Fliissigkeit kritisch zu hinterfragen.
Eine generelle Nichtberiicksichtigung intraoperativen Eiters, wie es die AAOS aktuell vorsieht,
scheint jedoch nicht gerechtfertigt.

Der Nachweis eines phinotypisch identischen Keimes aus mindestens zwei unabhéngigen
Proben wird von beiden Klassifikationen als beweisend fiir eine PPI angesehen. Insgesamt 106
septisch gewechselte Fille wurden von beiden Klassifikationen aufgrund dieses Kriteriums
bestétigt, sowie 28 aseptisch gewechselte Félle zusitzlich als PPI identifiziert.

Die Zimmerli-Klassifikation differenziert die Keime zusétzlich in hoch- und niedrigvirulent. Fiir
hochvirulente Keime ist bereits die einmalige Anzucht als Nachweis fiir eine PPI ausreichend,
hierzu zéhlt beispielsweise Staph. aureus. Im hypothetischen Fall von einmaligen Keimnachweis
eines hochvirulenten Keimes werten die AAOS- und Zimmerli-Klassifikation diesen diskrepant
als aseptisch bzw. septisch. Dies war allerdings bei keinem der in dieser Studie untersuchten
Patienten der Fall. Dies konnte womdoglich daran liegen, dass bei einer Infektion mit einem
hochvirulenten Keim, wie z.B. Staph. aureus, in der Regel aufgrund der schweren Infektion mit
hoher Keimkonzentration ein Wachstum in mehreren Proben erfolgt, meist eine CRP-Erh6hung
vorliegt und die Histopathologie ebenfalls positiv ist'®.

Ein entscheidender Unterschied der beiden Klassifikationen liegt in der Wertigkeit der
Histopathologie. Fiir die Zimmerli-Klassifikation stellt bereits der alleinige histopathologische
Nachweis ein hinreichendes Kriterium filir die Diagnose einer PPI dar. Demgegeniiber wird in
der AAOS-Klassifikation die positive Histopathologie nur in Kombination mit zwei weiteren
Teilkriterien als Infekt angesehen. Dieser relevante Wertungsunterschied der Histopathologie ist
fiir den Grofteil der in dieser Arbeit diskrepant gewerteten Fille verantwortlich. Die Zimmerli-
Klassifikation bestitigte 30 der septisch gewechselten Félle aufgrund einer positiven
Histopathologie, die AAOS-Klassifikation dagegen nur 20 Félle bei positiver Histopathologie in
Kombination mit zwei weiteren Teilkriterien. Von den aseptisch gewechselten Fillen hatten 79
Patienten eine positive Histopathologie und somit lag entsprechend der Zimmerli-Kriterien eine
PPI vor. Hingegen waren bei diesen 79 Fillen jedoch nur in neun Féllen entsprechend der
AAOS-Klassifikation - aufgrund der Einordung der Histopathologie als Teilkriterium — die
Definition einer PPI erfiillt, sodass die AAOS-Klassifikation 70 von den 79 Fiéllen als aseptisch

wertete. Insgesamt sind somit zehn septisch gewechselte und 70 aseptisch gewechselte Fille
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diskrepant klassifiziert worden, sowie zusétzlich die beiden oben genannten Fille mit
intraoperativem Eiter um die Prothese. Die Zimmerli-Klassifikation detektierte demzufolge 82
Falle mit einer PPI mehr als die AAOS-Klassifikation. Dies verdeutlicht noch einmal, wie oben
bereits erwédhnt, die Abhédngigkeit der Detektion einer PPI von der zugrundeliegenden Definition
und der damit verbundenen Auswahl und Wertigkeit der Infektparameter.

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass neuere diagnostische Methoden, die in den Teilkriterien der
AAOS aufgefiihrt werden, am Patientenkollektiv nicht standardmaBig durchgefiihrt wurden und
daher keine Beriicksichtigung finden. Dies betrifft die Teilkriterien ,,Leukozytenzahl in der
Synovia“ und ,erhohter Anteil segmentkerniger neutrophiler Granulozyten“. Die AAOS-
Klassifikation wurde 2013 publiziert und enthélt diagnostische Methoden, die zum
Beobachtungszeitraum dieser Studie (2006 — 2012) noch nicht standardméfBig verwendet
wurden. Es ist daher moglich, dass ein Teil der diskrepanten Fille unter Anwendung der

vernachlédssigten Teilkriterien ebenfalls als Infektion erkannt worden wiére.

4.2.4 Diagnostische Wertigkeit intraoperativer Proben und Beriicksichtigung in
Referenzklassifikationen

Ein weiterer Teil dieser Arbeit analysiert die diagnostische Wertigkeit der intraoperativen Proben
fiir Mikrobiologie und Histopathologie. Diese sind fiir die Unterscheidung zwischen aseptischer
und septischer Lockerung von entscheidender Bedeutung. Mit Ausnahme des
histopathologischen Schnellschnitts stehen die Ergebnisse allerdings erst postoperativ zu
Verfiigung und haben somit keinen Einfluss auf die Indexoperation.

Fiir die intraoperativen Proben zur mikrobiologischen Kultur ergab sich unter Verwendung der
AAOS-Klassifikation eine Sensitivitit von 67,5% und eine Spezifitit von 100%. Unter
Anwendung der Zimmerli-Klassifikation wurde eine Sensitivitit von 47,3% und eine Spezifitét
von 100% berechnet. Beide in dieser Arbeit verglichenen Klassifikationen werten den Nachweis
eines identischen Keimes aus zwei unabhdngigen Proben als beweisendes Kriterium fiir das
Vorliegen einer PPI. Die in dieser Arbeit errechnete Spezifitdt und der PPV fiir die intraoperative
Mikrobiologie liegen daher bei 100%. Sensitivitit, NPV und Korrektheit der mikrobiologischen
Kultur liegen unter Anwendung der Zimmerli-Klassifikation deutlich unter den Werten der
AAOS-Klassifikation. Dies ist vor allem darauf zuriickzufithren, dass die Zimmerli-
Klassifikation den histopathologischen Nachweis als beweisend fiir eine PPI wertet. Hierdurch
wird eine grof3e Zahl zusétzlicher Fille mit negativem Keimnachweis als PPI identifiziert (n=79)

und somit die mikrobiologische Sensitivitét entsprechend reduziert. Tabelle 4.4 vergleicht die in
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dieser Arbeit ermittelten Sensitivitdt und Spezifitit der mikrobiologischen Proben mit Angaben

der Literatur.

Tabelle 4.4 — Vergleich der in dieser Arbeit errechneten Sensitivitit und Spezifitiit fiir die mikrobiologische
Kultur intraoperativer Proben mit der Literatur. Die Spalte ,Nr.“ listet die Studien mit fortlaufender Nummer,
um im nachfolgenden Text eindeutig Bezug nehmen zu kénnen. Die zweite Spalte ,,Studie* zeigt Erstautor und
Quellenverweis der jeweiligen Arbeit. ,,Diese Studie (AAOS)“ und ,,Diese Studie (Zimmerli)* geben die jeweils in
dieser Arbeit errechneten Werte an. Die Spalte ,Histo definiert PPI*“ gibt an, ob in der jeweiligen Arbeit der
histopathologische Infektnachweis allein bereits beweisend fiir PPI gewertet wurde (,,X“ wenn zutreffend,
andernfalls ,, - ©). ,,Fallzahl* gibt die eingeschlossenen Fille an. ,,Anzahl positiver Proben* gibt an, ab welcher
Anzahl des unabhingigen Nachweises eines phinotypisch identischen Erregers die Mikrobiologie als positiv
gewertet wurde. ,,Sensitivitit* und ,,Spezifitit* jeweils in Prozent angegeben.

Histo defi- szl
Nr. Studie . Fallzahl positiver Sensitivitit Spezifitit
niert PPI
Proben
1 Diese Studie (AA0S) - 858 >2 67,5 100
2 Spangehl®® - 202 >1/3 94,0 97,0
3 Aggarwal® - 117° >2 93,0 98,0
4 Miiller* - 50 >3° 78,0 92,0
5 Esteban* - 31° >2 88,2 100
6 Diese Studie (Zimmerli) X 858 >2° 47,3 100
7 Trampuz® X 331 >2 60,8 99,2
8 Atkins® X 297% >3 65,0 99,6
9 Janz*® X 59 >2 75,0 100
10 Cazanave®’ X 434° >2 70,1 97,9

* Studie mischt Fille von Hiift-TEP- und Knie-TEP

® bei hochvirulenten Erregern bereits einmaliger Nachweis ausreichend

In Tabelle 4.4 sind exemplarisch acht Studien aufgefiihrt, welche die diagnostische Wertigkeit
intraoperativer Gewebeproben zum Nachweis einer PPI benennen. Das Patientenkollektiv
schwankt zwischen n=31 bei Esteban et al. und n=434 bei Cazanave et al***’. Die geringste
Sensitivitdt von 60,8% errechneten Trampuz et al., die hdchste von 94,0% beschrieben Spangehl

1% Die Spezifitit lag zwischen 92% bei Miiller et al. und 100% in den Arbeiten von

et a
Esteban et al. sowie Janz et al*****® In letzterer Studie wurde der zweifache Keimnachweis
analog zur vorliegenden als beweisend fiir eine PPI angesehen, woraus sich zwangslaufig eine
Spezifitit und ein positiver pradikativer Wert von 100% ergibt. Die meisten Autoren werteten
dabei den Nachweis eines phinotypisch identischen Pathogens in mindestens zwei unabhéngigen

Proben als positiv, was auch dem Vorgehen in der vorliegenden Arbeit entspricht.
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Die Arbeiten unterscheiden sich in der Definition der PPI, der Gro3e des Patientenkollektives
und der Zahl der erforderlichen Proben. Die Vergleichbarkeit ist daher eingeschriankt. Dennoch
fallen bei Betrachtung der Ergebnisse zwei relevante Dinge auf. Erstens erzielt die
Mikrobiologie in Studien, die den histopathologischen Nachweis als beweisendes Kriterium fiir
eine PPI ansahen (Studien 7-10 der Tabelle 4.4) schlechtere Ergebnisse als bei Studien, die den
histopathologischen Nachweis nicht oder nur als Teilkriterium fiir die Definition der PPI
werteten (Studien 2-5 der Tabelle 4.4). Dies spiegeln auch unsere Ergebnisse in Hinblick auf die
AAOS- und Zimmerli-Klassifikation wider. Allein durch die Histopathologie wird eine hohe
Zahl zusitzlicher Fille als PPI definiert, die durch den Keimnachweis nicht identifiziert wurden
und folglich zu einer niedrigeren Sensitivitdt der mikrobiologischen Proben fiihrten.

Zweitens liegt die in dieser Arbeit errechnete Sensitivitit deutlich unter der in der Literatur
angegebenen. Dies wird deutlich, wenn man die Ergebnisse der AAOS-Klassifikation (Studie 1)
mit den Studien 2-5 vergleicht, welche die Histopathologie ebenfalls nicht als beweisendes
Kriterium fiir eine PPI werten (s. Tabelle 4.4). Auch im Vergleich der Zimmerli-Klassifikation
(Studie 6) fillt eine niedrigere Sensitivitidt gegeniiber den Studien 7 — 10 auf, welche die
Histopathologie gleich der Zimmerli-Klassifikation als hinreichendes Kriterium angeben. Dies
hat mehrere mogliche Griinde. Einerseits unterscheidet die vorliegende Arbeit im Gegensatz zu
den oben aufgefiihrten nicht streng zwischen intraoperativen Gewebe- und Punktionsproben. Da
die AAOS- und Zimmerli-Klassifikationen einen doppelten Keimnachweis fordern, jedoch nicht
die Art des Probenmaterials prizisieren, wurde bei der Erhebung der Daten nicht gesondert
erfasst, zu welchem Teil neben den vorrangigen Gewebeproben auch Aspirate ausgewertet
wurden. Aus anderen Arbeiten ist jedoch bekannt, dass intraoperativ entnommene Aspirate
schlechtere diagnostische Wertigkeiten als Gewebeproben erzielten*. Gallo et al errechneten
eine Sensitivitit von 44% fiir intraoperativ gewonnene Punktionen zu mikrobiologischen
Kultur®. Es ist daher mdglich, dass die in dieser Arbeit, aus Punktions- und Gewebeproben
gemischten Ergebnisse niedrigere Sensitivititen erzielen als Studien, die ausschlielich
Gewebeproben evaluieren. Weiterhin wurde wihrend der Revisionsoperationen aufgrund des
langen Erhebungszeitraumes eine uneinheitliche Anzahl von Proben entnommen. Diese lag bei
drei oder mehr, lediglich in Einzelfdllen bei nur zwei Proben. Die Wahrscheinlichkeit, einen
niedrigvirulenten Keim erfolgreich anzuziichten, steigt mit der Anzahl der entnommenen Proben.
In den vergangenen Jahren wurden daher in unserer Institution einheitlich fiinf oder mehr Proben
entnommen, was jedoch nicht auf den gesamten in dieser Arbeit untersuchten Zeitraum zutrifft.

Die standardisierte Entnahme einer hoheren Probeanzahl, wie sie bei einem prospektiven
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Studiendesign moglich ist, hédtte wahrscheinlich zu mehr positiven Keimnachweisen und einer
daraus resultierenden hoheren diagnostischen Wertigkeit gefiihrt.

Die Wertigkeit fiir die Mikrobiologie bzw. intraoperativen Proben wurde ein weiteres Mal unter
der Annahme errechnet, dass bereits der einfache Keimnachweis als positiver Befund angesehen
werden kann (s. Kap. 3.5.1 und 3.5.2). Hierdurch wird eine hohere Sensitivitit bei niedrigerer
Spezifitit und Korrektheit erzielt. Die generelle Wertung des einfachen Keimnachweises scheint
daher nicht sinnvoll. Dies ldsst sich leicht durch das Kontaminationsrisiko der Hautflora
begriinden. Die differenzierte Betrachtung des einfachen Keimnachweises wird in der Literatur
jedoch diskutiert, da hochvirulente Erreger mit niedriger Kontaminationswahrscheinlichkeit auch

bei einfachem Nachweis eine ausreichende Validitit fiir eine PPI darstellen'®>>.

Fiir die histopathologischen Proben ergab sich unter Anwendung der AAOS-Klassifikation eine
Sensitivitit von 81,3% sowie eine Spezifitit von 87,6%. Auf Grundlage der Zimmerli-
Klassifikation wurde eine Sensitivitdt von 87,1% und eine Spezifitdt von 100% berechnet.

Eine positive histopathologische Untersuchung allein ist in der Zimmerli-Klassifikation
hinreichend fiir die Definition einer PPI. Spezifitit und PPV lagen unter Verwendung dieser
Klassifikation daher bei jeweils 100%. Unter Verwendung der AAOS-Klassifikation erzielte die
Histopathologie eine niedrigere Sensitivitit und Spezifitit, da diese die histopathologische
Untersuchung lediglich als Teilkriterium beriicksichtigt. Tabelle 4.5 zeigt eine Einordnung dieser

Ergebnisse in die bestehende Literatur.

Tabelle 4.5 - Vergleich der in dieser Arbeit errechneten Sensitivitit und Spezifitiit fiir die histopathologische
Analyse intraoperativer Proben mit der Literatur. Die Angaben beziehen sich nur auf die permanente
Histopathologie, nicht auf den Schnellschnitt. Die linke Spalte ,,Studie® zeigt Erstautor und Quellenverweis an. Die
Spalte ,,Definition Histo* gibt an, nach welchen Kriterien die Histopathologie als positiv gewertet wurde. ,,KM*
steht fiir die Kriterien nach Krenn und Morawietz”, andernfalls ist die Anzahl der neutrophilen Granulozyten (,N)
pro Hauptgesichtsfeld (,,HPF*) angegeben.

Studie Definition Histo Fallzahl Sensitivitit Spezifitit
AAOS KM 842 81,3 87,6
Zimmerli KM 842 87,1 100
Lonner’ >5 N/HPF 175% 94 98
Miiller*® KM 50 95 92
Bori’! >5 N/HPF 69 42 98
Morawietz> 23 N in 10 HPF 147° 77 97

* Studie mischt Fille von Hiift-TEP und Knie-TEP
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In Tabelle 4.5 sind exemplarisch vier Arbeiten aufgefiihrt, die Sensitivitit und Spezifitét
intraoperativ entnommener Proben zur histopathologischen Analyse berechnet haben. Auch hier
werden wieder unterschiedliche Definition einer PPI verwendet. Die Grof3e des Kollektivs liegt
zwischen 50 und 175 Patienten. Ebenfalls werden unterschiedliche Grenzwerte fiir die positive
Wertung der Proben angegeben, die zwischen 2,3 und fiinf Neutrophilen pro HPF liegen. Als
Goldstandard fiir die PPI wurden unterschiedliche Definitionen gewéhlt. Bori et al und Lonner et
al. beispielsweise wihlten den mikrobiologischen Keimnachweis als einziges Kriterium zum
Nachweis einer Infektion®'*. Morawietz et al. und Miiller et al. identifizierten die PPI anhand
einer Kombination aus klinischer Prdsentation, erhohten serologischen Markern, Hinweisen im

51,53

Rontgenbild und einem bestitigenden Keimnachweis™ . Mit 42% ermittelten Bori et al. die

niedrigste Sensitivitit, Miiller et al. mit 95% dagegen die hochste®-'

. Die Spezifitit lag
zwischen 92% bei Miiller et al. und 98% in der Arbeit von Lonner et al’>~*. Insgesamt lassen

sich die von uns ermittelten Werte gut mit den in der Literatur beschriebenen vereinbaren.

In dieser Arbeit erzielte die Histopathologie eine hohere diagnostische Wertigkeit als die
mikrobiologischen Proben. Diese Aussage wird von zahlreichen Studien gestiitzt *>***. So
konnten Tohtz et al. unter Anwendung der Klassifikation nach Morawietz et al. eine Sensitivitét
der Histopathologie von 87% gegeniiber einer Sensitivitit von 37% der Mikrobiologie
nachweisen®®. Auch Janz et al. beschrieben eine Sensitivitit der Histopathologie von 87% bei
einer Sensitivitdt der Mikrobiologie von 75%, ebenfalls unter Anwendung der Kriterien nach
Morawietz et al*®. Die potenzielle Uberlegenheit der Histopathologie gegeniiber der
Mikrobiologie ist insbesondere im Falle eines low-grade Infektes durch die Unabhéngigkeit der
Histopathologie hinsichtlich der schwierigen mikrobiologischen Erregeranzucht zu begriinden.
Die Histopathologie beurteilt den wesentlich unabhingigeren ,,Gewebeabdruck® einer Infektion,
hat jedoch den Nachteil nicht die Art des Erregers und dessen Resistogramm bestimmen zu
konnen.

Es ist hierbei darauf hinzuweisen, dass der Pathologe bei Untersuchung der Gewebeproben in
der Regel auf anamnestische Hinweise des Einweisungsscheines zuriickgreifen kann.
Moglicherweise besteht somit ein Bias zwischen der vom Operateur genannten
Verdachtsdiagnose und der durch den Pathologen untersuchten Probe. Im Gegensatz dazu ist die
Erregeranzucht unabhingig von anamnestischen oder klinischen Hinweisen

Im Vergleich beider Methoden muss speziell bei der vorliegenden Arbeit jedoch nochmals auf
die nichtstandardisierte Probenanzahl zur mikrobiologischen Kultur sowie die Kombination von

Ergebnissen aus Punktion- und Gewebeproben hingewiesen werden (s. Kap. 4.2.3). Beides tréigt
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potentiell zu einer schlechteren diagnostischen Wertigkeit der intraoperativen Mikrobiologie bei

und erschwert die unmittelbare Gegeniiberstellung beider Methoden.

Insgesamt ist zu betonen, dass Mikrobiologie und Histopathologie gemeinsam die
entscheidenden Kriterien zur Identifikation einer Infektion darstellen und aufgrund ihrer
jeweiligen Vor- und Nachteile komplementér betrachtet werden sollten. Diese sind im Folgenden
kurz aufgefiihrt.

Vorteile der Mikrobiologie liegen wie bereits erwdhnt in der Anzucht des zugrundeliegenden
Pathogens mit der Maoglichkeit einer darauf zielenden wund resistenzgerechten
Antibiotikatherapie. Nachteilig ist die schwierige Erregeranzucht bei low-grade Infektionen. So
bezifferten Trampuz et al. den Anteil der PPI, bei denen kein Erreger nachgewiesen wird, auf
11%>. In der vorliegenden Arbeit blicben 19% der Kulturen der septisch gewechselten Fille
steril. Ein weiterer Nachteil ist das Risiko der Probenkontamination, welches minimiert werden
kann indem erst die Anzucht eines phédnotypisch identischen Keimes in zwei oder mehr
unabhingigen Proben als positiver Befund gewertet wird.

Ein entscheidender Vorteil der Histopathologie gegeniiber der Mikrobiologie ist die sofortige
Verfligbarkeit eines vorldufigen Ergebnisses im Sinne des intraoperativen Schnellschnittes,
wihrend die Mikrobiologie mit Langzeitbebriitung erst nach 14 Tagen ein definitives Ergebnis
erbringt. Fiir den intraoperativen Schnellschnitt wurden in mehreren Arbeiten diagnostische
Wertigkeiten ermittelt, die mit der der konventionellen Histopathologie vergleichbar sind.
Athanasou et al. errechneten eine Sensitivitidt von 90% und eine Sepzifitit von 96%, Nunez et al.

4930 Tohtz et al. beschrieben

beschrieben eine Sensitivitit von 85% und eine Spezifitit von 87%
eine Ubereinstimmung von Schnellschnitt und konventioneller Histopathologie von 78%*". Im
Falle eines low-grade Infektes mit oftmals unzureichender Aspiratmenge und frustraner
Erregeranzucht ist die histopathologische Analyse aussagekréftiger und unabhédngiger. Bei
generalisierter Gewebsreaktionen kann sie jedoch ein falsch-positives Ergebnis erbringen. Dies
ist bei periprothetischen Frakturen und im Rahmen einer rheumatoider Arthritis moglich®™®.
Auch ist die Aussagekraft der histopathologischen Analyse abhidngig von der Qualitit der
eingesendeten Proben und der Expertise des befundenden Pathologen®. Wie bereits erwéhnt sind
auch die verschiedenen Definitionen eines positiven Befundes kritisch zu sehen. So nennen
Pandey et al. ein Grenzwert von mindestens zwei Neutrophilen pro HPF als positiven Befund,
Feldman et al. dagegen fiinf, andere Autoren wie Lonner et al. und Banit et al. sehen erst bei

52,91-93

mindestens zehn Neutrophilen pro HPF die Probe als positiv an . Morawietz et al.

verdffentlichten einen Vorschlag zur einheitlichen Einteilung der periprothetischen Membran
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und empfahlen einen Grenzwert von 23 Neutrophilen in 10 HPF**. Dieser wird in der AAOS-

Klassifikation beriicksichtigt und bereits in Studien verwendet®**>®,

Ein positiver histopathologischer Befund allein reicht aus, um gemal der Kriterien der Zimmerli-
Klassifikation einen periprothetischen Infekt zu definieren. Es gibt hier demzufolge
definitionsgeméil keine falsch-positiven Fille und die Spezifitit liegt bei 100%. Fiir das folgende
Gedankenexperiment soll orientierend eine durchschnittliche Spezifitit ermittelt werden. Diese
berechnet sich hier als ein Mittelwert der in Tabelle 4.5 angegeben Quellen, wobei die Produkte
von Spezifitit und GroBe des Patientenkollektivs der jeweiligen Studie addiert und durch

Gesamtzahl des Patientenkollektivs geteilt wurden.

= (98 x 175) + (92 x 50) + (98 x 69) + (97 x 147)
B 175 + 50 + 69 + 147

M = 96,9

Legt man eine hypothetische Spezifitiat von 97% zugrunde, ergeben sich 3% aseptische Fille mit
falsch-positiver Histopathologie. Bei der in dieser Studie reevaluierten absoluten Anzahl von 671
aseptischen Fillen sind demzufolge ca. 20 Fille falsch positiv. Diese wurden unter Verwendung
der Zimmerli-Klassifikation jedoch konsequent als PPI gewertet.

Eine histopathologische Analyse allein als hinreichend fiir die Definition einer PPI zu werten
scheint daher nur bedingt gerechtfertigt. Vielmehr sollte eine Wertung unter Beriicksichtigung
des gleichzeitigen Vorliegens anderer anamnestischer oder klinischer Hinweise fiir eine PPI
vorgenommen werden. Ziel wére hierbei, der Histopathologie eine hohere Aussagekraft als in
der AAOS-Klassifikation zuzugestehen, sie jedoch nicht als allein hinreichendes Kriterium zu
interpretieren wie es die Zimmerli-Klassifikation tut.

Ein Vorschlag zur sinnvollen Einordnung der Histopathologie in eine Infektklassifikation ist
nachfolgend dargestellt. Demnach sollte die Diagnose einer PPI bei Vorliegen eines der

folgenden Kriterien gestellt werden:

- Vorliegen einer Fistel
- Vorliegen von Eiter (differenzierte Interpretation bei Metallgleitpaarungen)
- Nachweis eines phanotypisch identischen Keimes in mindestens zwei unabhingigen

Proben (Gewebe, Punktion, Sonikation)
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- Einmaliger Nachweis eines hochvirulenten Keimes wie z.B. Staph. aureus (Gewebe,
Punktion, Sonikation)
- Histopathologischer Nachweis einer Infektion, in Kombination mit mindestens einem
weiteren Haupt- oder Teilkriterium
- Drei der folgenden Teilkriterien:
o Erhoéhung von BSG oder CRP
o Einmaliger Nachweis eines niedrigvirulenten Keims
o Erhohung der synovialen Zellzahl oder des synovialen Neutrophilenanteils oder
positiver Leukozytenesterase-Test

o Positiver alpha-Defnsin-Test

Auch sollte im Falle einer periprothetischen Fraktur oder rheumatoider Arthitis, welche beide
mit falsch-positiver Histopathologie einhergehen konnen, eine positive histopathologische
Untersuchung kritisch hinterfragt werden. So wurden speziell in dieser Studien sieben aseptisch
gewechselte Fille mit periprothetischer Fraktur aufgrund einer positiven Histopathologie durch
die Zimmerli-Klassifikation als septisch gewertet. In nur zwei Féllen gelang ein Keimnachweis
und das Erfiillen der AAOS-Kriterien.

Weiterhin ist aufgrund der Untersucherabhiangigkeit und der unterschiedlichen Definition einer
histopathologischen PPI generell eine einheitliche Bewertung der Proben zu empfehlen, so z.B.
die durch die Klassifikation von Krenn und Morawietz®®. Weiterhin sollten auch reprasentative
Proben zur pathologischen Beurteilung entnommen werden wie z.B. die periprothetischen
Membranen, die das gewebsmorphologische Interface zwischen Knochen und Prothese sehr gut

widerspiegeln.

4.2.5 Interpretation der diskrepanten Falle

Insgesamt wurden 70 aseptisch gewechselte Fille (710,4%) durch die beiden
Referenzklassifikationen diskrepant bewertet. Wéhrend unter Verwendung der Zimmerli-
Klassifikation diese 70 Fille aufgrund einer positiven Histopathologie als PPI angesehen
wurden, blieben diese unter Verwendung der AAOS-Klassifikation aseptisch.

Die héufigste dokumentierte primédre Revisionsursache dieser Gruppe war mit 49 Féllen die
aseptische Lockerung. Andere Revisionsursachen waren wesentlich seltener, mit nur neun Féllen
war die Luxation die zweithdufigste.

Weiterhin lag in fiinf Fillen eine periprothetische Fraktur vor. Ein Keimnachweis gelang bei

diesen fiinf Féllen nicht, das CRP war in drei der Fille erh6ht. Da Frakturen eine Ursache fiir
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eine falschpositive Histopathologie sein konnen, muss das Ergebnis in diesen fiinf Fillen kritisch
hinterfragt werden™.

In keinem der 70 Félle war eine begleitende rheumatoide Arthritis bekannt, welche ebenfalls
eine mogliche Erkldrung fiir eine falsch-positive Histopathologie und damit septischer
Zuordnung durch die Zimmerli-Klassifikation dargestellt hitte®®.

In lediglich 16 (23%) der 70 Félle lag ein erhdhtes CRP vor. In weiteren 14 (20%) der 70 Falle
gelang ein einfacher intraoperativer Keimnachweis, von dem keiner der angeziichteten Erreger
hochvirulent war. Alle prdoperativ durchgefiihrten Punktionen (n=27) und mini-open Biopsien
(n=3) blieben steril. Somit bleibt die Histopathologie, teilweise in Kombination mit einem
erhohten CRP oder einem einfachen Keimnachweis, bei diesen 70 Fillen der einzige Hinweis

auf eine eventuell nicht-erkannte low-grade Infektion.

In dieser Arbeit konnte eine signifikant kiirzere Standzeit der septisch gewechselten Félle
gegeniiber der aseptischen Vergleichsgruppe nachgewiesen werden (s. Abbildung 3.6). Dies ist
unter anderem dadurch begriindet, dass Infektionen die wihrend der Indexoperation entstehen
natiirlich durch die Keimbesiedlung zu einer Friihlockerung fiihren oder ein Einwachsen eines
Implantates verhindern. Hieraus resultiert ein fritheres Versagen des Implantates. In der Literatur
gibt es ebenfalls Daten, die diese Tatsache bestédtigen. So beschrieben Portillo et al. in einer
Untersuchung von 112 Patienten eine durchschnittliche Standzeit von sieben Jahren bei
aseptischer Lockerung gegeniiber einer Standzeit von nur zwei Jahren bei Patienten mit
septischer Lockerung®™.

Dahingehend ist zu iiberlegen, ob die Standzeit nicht auch als ein Unterkriterium fiir die
Diagnose eines Infektes herangezogen werden sollte. Zumindest erscheint sie als eine ebenso
relevante Information wie die Anzahl vorangegangener Revisionsoperationen, welche ebenfalls
einen relevanten Risikofaktor fiir die PPI dargestellt®.

Interessanterweise zeigten neben den septisch gewechselten Féllen auch die in dieser Arbeit
zusitzlich identifizierten PPI, also prdoperativ nicht erkannte Infektionen, eine signifikant
kiirzere Standzeit als die aseptische Vergleichsgruppe. Dies ist zumindest ein Hinweis darauf,
dass ein relevanter Anteil unerkannter low-grade Infektionen in dieser Gruppe enthalten sind.

Bei unklarer Zuordnung von septischer bzw. aseptischer Revisionsursache wie im Falle der hier
diskutierten diskrepanten Fille kann die Prothesenstandzeit indirekt Hinweise liefern.
Demgegeniiber war die Standzeit der diskrepanten Félle etwas hoher als die der septisch
gewechselten Gruppe, wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant war. Dies ldsst sich

moglicherweise dadurch erkldren, dass frithe Infektionen in der Regel mit typischen
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4. Diskussion

Beschwerden einhergehen, wihrend schwer zu identifizierende low-grade Infektionen verzogert
auftreten.

Die Zuordnung dieser diskrepanten Félle als aseptisch oder septisch bleibt aufgrund der oben
erlduterten Problematik von der Wahl der Definition abhédngig. Ein prospektives Follow-up
dieser Patienten, dhnlich wie von Fernandez-Sampedro et al. vorgenommen, konnte die in dieser

Arbeit vorgenommene Reevaluation stiitzen oder entkriften®.

4.2.6 Keimspektrum

Unter den 187 septisch gewechselten Fillen waren KNS (36,0%) die mit Abstand haufigste
Gruppe. Trampuz et al. bezifferten in einer Ubersichtsarbeit den Anteil der KNS je nach Studie
auf 30 — 43 %, was sehr gut mit der vorliegenden Arbeit iibereinstimmt®. Dabei werden KNS
iiblicherweise ohne weitere Differenzierung zusammengefasst. In den wenigen Arbeiten, die dies
vornehmen, findet sich analog zu den hier erzielten Ergebnissen Staph. epidermidis als Abstand
hiufigster Keim, gefolgt von Staph. capitis®>’,

Als zweithdufigster Keim wurde in der vorliegenden Arbeit Staph. aureus in 27,9% der Fille
isoliert, wobei in 20,1% der Fille ein Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus (MSSA), in
den verbleibenden /,8% der Fille ein MRSA vorlag. Mit diesen Ergebnissen sehr gut vereinbar
geben Trampuz et al. einen Anteil von /2 — 23 % an”. Ein dhnliches Verhiltnis von MSSA zu
MRSA (ca. 10:1) ist ebenfalls mehrfach vorbeschrieben™”.

Als dritthdufigstes Ergebnis liegt eine gemischte Flora vor, wobei der in dieser Arbeit ermittelte
Anteil (19,2%) etwas hoher liegt als in der Ubersichtsarbeit angegeben (10-1/%)”. Andere
Autoren wie beispielsweise Claassen et al. beschreiben hingegen vergleichbar hohe Anteile
(17,2%)°.

Die Anteile der Streptokokken (hier 8,7%, Trampuz et al. 9-10%) und gram-negative Bacili (hier
7%, Trampuz et al. 3-6%) stimmen gut mit den Angaben der Ubersichtsarbeit iiberein®’. Der
Anteil der Anaerobier liegt mit 7,/% etwas hoher als in der zitierten Vergleichsarbeit von
Trampuz et al. (2-4%). Shah et al. geben in ihrer Ubersichtsarbeit hingegen einen Anteil der
Anaerobier von 3-6% an, was mit unseren Ergebnissen in etwa vereinbar ist’’. Ein etwas
niedrigerer Anteil in unserer Arbeit gegeniiber groBen Ubersichtsarbeiten kénnte darin begriindet
sein, dass moglicherweise nicht alle zugrundeliegenden Studien einen ausreichenden
Bebriitungszeitraum beriicksichtigt haben. So sind Proprionibakterien aufgrund ihres langsamen
Wachstums schwer anzuziichten und es besteht damit die Gefahr, dass die Kultur ohne
Langzeitbebriitung als steril fehlinterpretiert wird®®. Eine weitere mogliche Ursache liegt darin

begriindet, dass Proprionibakterien low-grade-Infektionen verursachen, die aufgrund ihrer
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schwierigen Identifikation als PPI vor allem an groflen universitdren Zentren wie beispielsweise

der Charité Berlin abgeklirt und behandelt werden®®.

Insgesamt 28 aseptisch gewechselte Fillen wurden aufgrund eines zwei- oder mehrfachen
Keimnachweises durch die AAOS- und Zimmerli-Klassifikation postoperativ als PPI gewertet.
In lediglich vier dieser Félle wurden hoch-virulente Erreger angeziichtet (Staph. aureus: drei
Fille = 7,1%, E. coli: ein Fall = 3,5%, s. Tab. 3.11)**%*.

Alle anderen nachgewiesenen Keime dieser prdoperativ unerkannten PPI zdhlen zu den niedrig-
virulenten Keimen (KNS 60,5%, P. acnes 10,7%, Gmella morbillorum 3,5%, s. Tabelle
3.11)**%. Die in zwdlf Fillen durchgefiihrte prioperative Punktion blieb in zehn Fillen steril. In
den verbleibenden zwei Féllen wurden Staph. haemolyticus bzw. Staph. epidermidis
angeziichtet. Das CRP war in beiden Féllen negativ, es bestanden keine klinischen Hinweise auf
Infektion. Bei negativem histopathologischen Befund werten wir den Fall mit Nachweis von
Staph. epidermidis am ehesten als Kontamination, aufgrund der intraoperativen Bestdtigung des
Punktionsergebnisses erfiillt er dennoch die Kriterien der AAOS- und Zimmerli-Klassifikation
fiir eine PPI. Der in der Punktion angeziichtete Staph. haemolyticus wurde ebenfalls in einer
intraoperativen Probe nachgewiesen und durch eine positive Histopathologie bestitigt, sodass
hier am ehesten von einer low-grade-Infektion auszugehen ist.

Wie bereits oben erldutert, flihren besonders die Infektion mit niedrig-virulenten Keimen zu

protahiertem Verlauf und riskieren nicht als solche erkannt zu werden™.

4.2.7 Diagnostische Wertigkeit des praoperativen C-reaktiven Proteins

In dieser Arbeit wurde unter Verwendung der AAOS- bzw. Zimmerli-Klassifikation eine
Sensitivitét fiir das prdoperative CRP von 79,2 % bzw. 63,1 % und eine Spezifitit von 79,7 %
bzw. 80,6 % berechnet (cut-off = 1mg/dl). Die Sensitivitit unter Verwendung der Zimmerli-
Klassifikation liegt deutlich unter der der AAOS-Klassifikation, da 54 Fille allein aufgrund einer
positiven Histopathologie bei negativem CRP als PPI identifiziert wurden (s. Tabelle 3.14).

Die Werte beider Referenzklassifikationen sind jedoch niedriger als von den meisten Autoren
angegeben: Spangehl et al. berechneten eine Sensitivitdit und Spezifitit von 96% und 92%,
Elgeidi et al. von 100% und 86,2%, Miyamae et al. von 90% und 85%°%*"*°. Einzelne Studien
beschreiben jedoch deutlich niedrige Werte, die vergleichbar sind mit den in dieser Arbeit
erzielten. So errechneten beispielsweise Fink et al. eine Sensitivitdt bzw. Spezifitit von 64%

bzw. 75% und Baré et al. von 60% bzw. 63%°>'%. Zeller et al. konnten bei PPI durch P. acnes in
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nur einem Drittel der Fille ein erhhtes CRP nachweisen®. In der Arbeit von Piper et al. war das
CRP sogar nur in 29% der Fille mit Sonikationsnachweis von P. acnes erhoht'".
Diese Arbeiten wie auch die vorliegende deuten darauf hin, dass vor allem fiir die Identifikation

von low-grade Infektionen das CRP ein unsensitiver und unspezifischer Marker ist.

4.3 Problematik der praoperativen Infektidentifikation

In dieser Arbeit sind 27 der 187 septisch operierten Patienten erst intraoperativ als solche
identifiziert worden. Griinde hierfiir waren das Vorhandensein von Eiter, ein positiver
Schnellschnitt oder die makroskopische Beurteilung des Operateurs. Unter Beriicksichtigung der
intraoperativ entnommenen Proben wurden auBlerdem 37 (AAOS) bzw. 107 (Zimmerli)
zusitzliche Félle mit einer PPI erst postoperativ identifiziert. Diese wurden unter einer
aseptischen Arbeitsdiagnose gewechselt (s. Kap. 3.4). Dies ergibt eine prdoperative Fehldiagnose
von 4,3% bzw 12,5% und damit eine prinzipiell unzureichende Therapie. Die korrekte
prdoperative Diagnosestellung ist jedoch fiir eine korrekte Therapie von entscheidender
Bedeutung.

Bei Verdacht auf eine PPI wird idealerweise durch die Durchfiihrung einer Hiiftpunktion oder
einer mini-open Biopsie ein préoperativer Keimnachweis angestrebt. In dieser Arbeit erzielte die
priaoperative Punktion jedoch nur eine Sensitivitdt von 66,7 %, die der mini-open Biopsie lag

2533,35,102
222" Dennoch

allerdings bei 82,1%. Diese Werte stimmen mit denen in der Literatur {iberein
kann besonders der Nachweis niedrigvirulenter Erreger schwierig sein, da diese sich weniger frei
in der Gelenkfliissigkeit bewegen sondern unter einem Biofilm an der Prothese. Ebenfalls kann
bei positivem Keimnachweis eine Kontamination nicht ausgeschlossen werden. Ergénzende
Methoden zur prioperativen PPI-Identifikation sind daher erforderlich. Ein zunehmend
angewandtes Verfahren stellt hierbei die synoviale Leukozytenzahl dar, fiir die eine Sensitivitét
von 84 bis 91% sowie eine Spezifitit von 91 bis 100% beschrieben ist'”*"%. Auch der Anteil
segmentkerniger Granulozyten in der Synovia mit einer Sensitivitit von 8/ bis 96% und einer

103-106 * yWeiterhin ist die

Spezifitit von 69 bis 90% ist eine vielversprechende Methode
Anwendung von Teststreifen fiir Leukozytenesterase ein schnelles und kosteneffektives
Verfahren, flir welches Sensitivititen bzw. Spezifititen von 81 - 100% bzw. 89 - 100%
beschrieben sind'”''°. Parvizi et al. publizierten eine Studie zur Bestimmung des synovialen

" Fine neue Methode

CRP, fiir welches Sensitivitdt und Spezifitit bei §5% bzw. 95% lagen
stellt auBerdem die Bestimmung des synovialen alpha-Defensins dar, fiir welche erste Studien

Sensitivititen und Spezifititen von bis zu /00% dokumentieren''>. Auch kann ein
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mikrobiologischer Keimnachweis neben der konventionellen Erregeranzucht durch PCR oder
FISH erginzt werden® ! 13114,

Neben Untersuchungen der Synovialfliissigkeit werden auch neue serologische Parameter
eruiert. Elgeidi et al. konnten eine hohe diagnostische Wertigkeit flir IL-6 aufzeigen (Sensitivitdt
100%, Spezifitit 91%)*". Glehr et al. beschrieben eine hohe Sensitivitit (80%) von Procalcitonin
bei niedriger Sensitivitét (37 %)34.

Die Genauigkeit intraoperativer Proben zum Keimnachweis kann durch die Sonikation der
ausgebauten Prothesen oder Prothesenteile verbessert werden®. Wihrend die herkémmliche
Mikrobiologie Bakterien aus Gewebe anziichtet, untersucht die Sonikation die Prothese, den
eigentlichen Ort der Infektion, durch ein Losen der Mikroorganismen aus dem Biofilm und
evaluiert damit den Gewebebestandteil mit der potentiell hochsten bakteriellen Konzentration. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Sonikation auch bei frustraner Gewebskultur
einen Erregernachweis ermoglicht, es werden Sensitivitdt von 79 — 91% und Sepzifititen von 8§/

. 45,55,115
— 99% beschrieben 77,

4.4 Limitationen der Arbeit

Diese Arbeit hat mehrere Limitationen.

Erstens stehen aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nur Daten zur Verfligung, die im
Rahmen der klinischen Patientenversorgung erhoben und auch dokumentiert wurden.
Auswirkungen hatte dies in der vorliegenden Arbeit konkret fiir die handschriftliche
Dokumentation der BSG, die in einem GroBteil der Félle nicht zur Verfiigung stand und daher
als Teilkriterium nicht ausgewertet werden konnte. Weiterhin war das Vorgehen iiber einen
Erfassungszeitraum von sechs Jahren bei unterschiedlichen Personal nicht standardisiert. Ein
prospektives Studiendesign mit einheitlichem Algorithmus hétte gegeniiber der retrospektiven
Erhebung daher Vorteile gehabt.

Ebenfalls nicht standardisiert war die Zahl mikrobiologischer Proben, die pro Revisionsoperation
in das mikrobiologische Labor gesendet wurden. Dies waren als hausinterner Standard
mindestens drei, zumeist mehr. In Einzelfdllen wurden lediglich zwei Proben eingesendet.
Jedoch héngt die Erfolgsrate der mikrobiologischen Kultur von der Anzahl der entnommenen
Proben ab. Eine einheitliche, moglichst hohere Anzahl (mindestens fiinf) hétte moglicherweise
zu mehr Keimnachweisen gefiihrt.

SchlieBlich konnte die hohe Fallzahl nur durch einen langen Erfassungszeitraum generiert
werden. Wiahrend der sechs Erfassungsjahre und der sich anschlieBenden Auswertung haben sich

neue diagnostische Methoden zunehmend etabliert und Einzug in internationale Klassifikationen
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gefunden. Es gibt daher eine Diskrepanz zwischen dem geforderten Standard der aktuellen
Klassifikationen und dem praktizierten Standard zum Zeitpunkt der Patientenversorgung dieses
Kollektivs. Speziell wurden die zwei Teilkriterien ,,synoviale Leukozytenzahl* und ,,Anteil der
Segmentkernigen in der Synovia“ der AAOS-Klassifikation nicht beriicksichtigt (s. Kap. 4.2.2.).

Weiterhin wurde in dieser Arbeit aus oben genannten Griinden die BSG nicht beriicksichtigt,
deren Erhohung in den AAOS-Kriterien in Kombination mit erhohtem CRP als Teilkriterium
genannt ist. Unter strenger Beriicksichtigung des Teilkriteritums BSG hétte daher eine grof3e Zahl
von Féllen ausgeschlossen werden miissen. Um die Fallzahl und Aussagekraft der Studie zu
erhalten, wurde daher das erste AAOS-Teilkriterium auf ein erhdhtes CRP beschriankt. Aufgrund
der diagnostischen Uberlegenheit des CRP gegeniiber der BSG und einer hohen Korrelation
beider Parameter ist anzunehmen, dass die Aussagekraft der Arbeit hierdurch nicht geschmaélert

:.126,27,31,32,116,117
wird=% /> o oL
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Aus der steigenden Anzahl der Hiift-TEP-Primdrimplantationen ergibt sich eine ebenfalls
wachsende Zahl an Revisionsoperationen. Unter diesen ist die periprothetische Infektion die
zweithdufigste mit seit Jahren zunehmendem Anteil. Gefiirchtet ist die PPI vor allem aufgrund
der zum Teil schwierigen Diagnose, der komplexen Therapie und der hohen Behandlungskosten.
So kann eine Infektion, vor allem bei niedrigvirulenten Erregern, ohne wegweisende klinische
Symptome (Fistel, lokale Rétung und Uberwirmung, Fieber) oder paraklinischer Befunde
(Erh6hung von CRP, BSG, Leukozyten) vorliegen. In diesen Fillen ist lediglich ein chronischer
Hiiftschmerz vorhanden und eine Abgrenzung von der aseptischen Lockerung somit duBerst
schwierig. Die korrekte Diagnose und resultierende Therapie der zugrunde liegenden
Schmerzursache ist jedoch entscheidend fiir eine erfolgreiche Therapie des Patienten.
Problematisch ist neben der Abgrenzung der low-grade-Infektion gegeniiber der aseptischen
Lockerung auch die unzureichende pridoperative Diagnostik. Erschwert wird dies zusétzlich
durch das Vorhandensein verschiedener Infektklassifikationen mit teilweise diskrepanten
Kriterien. Intraoperative Proben fiir Mikrobiologie und Histopathologie haben aufgrund ihrer
hohen diagnostischen Wertigkeit daher eine Schliisselrolle fiir die postoperative Bestédtigung
oder Revision der prdoperativen Arbeitsdiagnose.

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Hiift-TEP-Revisionsoperationen der Charité
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Charit¢ Mitte, die im Zeitraum Januar 2006 — Dezember
2012 durchgefiihrt wurden, retrospektiv aufgearbeitet. In einem ersten Schritt wurde dabei eine
Analyse der Revisionsursachen erstellt. AnschlieBend wurden alle Fille unter Beriicksichtigung
der intraoperativen Proben fiir Mikrobiologie und Histopathologie nach den Kriterien zweier
internationaler Referenzklassifikationen (AAOS- und Zimmerli-Klassifikation) reevaluiert und
erneut in septische und aseptische Fille eingeteilt. Die diagnostische Wertigkeit der
intraoperativen Proben wurde berechnet.

Es wurden 1064 konsekutive Fille fiir die Analyse der Revisionsursachen eingeschlossen. Die
hiufigste Revisionsursache war die aseptische Lockerung (n=600, 56%), gefolgt von der
periprothetischen Infektion (n=187, 17%) und der Luxation (n=105, 10%). In 858 dieser Fille

waren Ergebnisse intraoperativer Proben fiir eine Reevaluation verfiigbar. Bei Anwendung der
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5. Zusammenfassung und Ausblick

AAOS- bzw. Zimmerli-Klassifikation wurden 37 (5,5%) bzw. 107 (15,9%) der aseptisch
gewechselten Fille als PPI identifiziert. Demgegeniiber wurden 33 (17,6%) bzw. 21 (1,1%) der
septisch gewechselten Fille als aseptisch gewertet. Fiir die intraoperativen Proben zum
mikrobiologischen Nachweis wurden unter Anwendung der AAOS- bzw. Zimmerli-
Klassifikation eine Sensitivitdt von 67,5% bzw. 47,3% und eine Spezifitit von jeweils 100%
errechnet. Die Sensitivitdt der intraoperativen histopathologischen Analyse lag bei 81,3% bzw.
87,1%, die Spezifitit bei 87,6% bzw. 100%.

Die Ergebnisse zeigen eindriicklich, dass ein relevanter Anteil septischer Lockerungen nicht als
solcher erkannt und folglich fehltherapiert wird. Die konsequente Entnahme und
Beriicksichtigung intraoperativer Proben ist daher fiir eine postoperative Therapieanpassung bei
nichterkannter low-grade Infektion entscheidend. Demgegeniiber unterstreicht die hohe Zahl der
erst postoperativ identifizierten PPI die Insuffizienz der prdoperativen Diagnostik. Weiterhin
zeigen die Ergebnisse anschaulich, dass diskrepante Kriterien zur Infektdefinition direkte
Auswirkungen auf die korrekte Diagnose des jeweiligen Patienten sowie auch auf die Wertigkeit
der diagnostischen Parameter haben. Die Verbesserung der pridoperativen Identifikation von
periprothetischen Infektionen sowie die Vereinheitlichung der Klassifikationen erscheinen daher

von klarer Notwendigkeit in der Revisionsendoprothetik.
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Keimnachweis gelang.

Altersverteilung des Patientenkollektivs zur Analyse von infektidsen Fragestellungen:
Einschluss aller Patienten mit dokumentierten mikrobiologischen und
histopathologischen Befunden (858 Patienten).

Anwenden der AAOS-Klassifikation auf die septisch gewechselten Fille.

Erbringen eines zwei- oder mehrfachen Keimnachweises fiir septische Fille
entsprechend der AAOS-Klassifkation.

Indikationen fiir einen septischen Wechsel (Erstdiagnose) der Fille, die von der
AAOS-Klassifikation nicht als PPI gewertet wurden (n=33).

Aseptisch gewechselte Fille, die durch die AAOS-Kriterien postoperativ als PPI
identifiziert Félle wurden (n=37).

Keimspektrum der 37 Fille, die zusétzlich durch die AAOS-Klassifikation erkannt
wurden.

Arbeitsdiagnosen der 37 aseptisch gewechselten Fille, die postoperativ von der
AAOS-Klassifikation als PPI identifiziert wurden.

Anwenden der Zimmerli-Klassifikation auf die septisch gewechselten Fille.

Durch Zimmerli-Kriterien postoperativ als PPI identifizierte Fille, die aseptisch
gewechselt wurden (n=107).

Urspriingliche Arbeitsdiagnosen der 107 aseptisch gewechselten Fille, die
postoperativ von der Zimmerli-Klassifikation als PPI identifiziert wurden.

Differenzierte Darstellung septisch gewechselter Fille, die von AAOS- und Zimmerli-
Klassifikation diskrepant bewertet werden.

Detaillierte Darstellung der 70 aseptisch gewechselten Félle, die von der AAOS-
Klassifikation als aseptisch gewertet wurden, von der Zimmerli-Klassifikation
hingegen als PPL.

Statische Lageparameter der sechs septischen Untergruppen sowie der aseptischen
Vergleichsgruppe.

Sensitivitdt, Spezifitdt und Korrektheit von intraoperativ entnommenen Proben zur
mikrobiologischen Kultur fiir die Detektion von PPL
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Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben
zur mikrobiologischen Kultur: Die Anzucht eines Mikroorganismus in mind. zwei
unabhédngigen Proben wurde als positives Ergebnis gewertet. Es wurde die AAOS-
Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer PPI angenommen.

Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben
zur mikrobiologischen Kultur: Die einmalige Anzucht eines Mikroorganismus wurde
als positives Ergebnis gewertet. Es wurde die AAOS-Klassifikation als Goldstandard
fiir die Definition einer PPI angenommen.

Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben
zur mikrobiologischen Kultur: Die Anzucht eines Mikroorganismus in mind. zwei
unabhéngigen Proben wurde als positives Ergebnis gewertet. Es wurde die Zimmerli-
Klassifikation als Goldstandard fiir die Definition einer PPI angenommen.

Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben
zur mikrobiologischen Kultur: Die einmalige Anzucht eines Mikroorganismus wurde
als positives Ergebnis beurteilt. Es wurde die Zimmerli-Klassifikation als
Goldstandard fiir die Definition einer PPI angenommen.

Sensitivitét, Spezifitdt und Korrektheit von intraoperativ entnommenen Proben zur
histopathologischen Analyse fiir die Detektion einer PPI.

Ergebnisse der histopathologischen Analyse von intraoperativ entnommenen Proben
unter Verwendung der AAOS-Klassifikation.

Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben
zur histopathologischen Analyse, wobei die AAOS-Klassifikation als Goldstandard fiir
die Definition einer PPI angenommen wurde.

Ergebnisse der histopathologischen Analyse von intraoperativ entnommenen Proben
unter Verwendung der Zimmerli-Klassifikation.

Fallzahlen zur Berechnung der diagnostischen Wertigkeit von intraoperativen Proben
zur histopathologischen Analyse, wobei die Zimmerli-Klassifikation als Goldstandard
fiir die Definition einer PPI angenommen wurde.

Diagnostische Wertigkeit des praoperativen CRP zur Detektion einer PPI
entsprechend der Einteilung der Félle gemiB der Erstdiagnose wéhrend des klinischen
Aufenthaltes.

Diagnostische Wertigkeit des praoperativen CRP zur Detektion einer PPI bei
Einteilung der Félle gemdfl der AAOS-Klassifikation.

Diagnostische Wertigkeit des praoperativen CRP zur Detektion einer PPI bei
Einteilung der Félle gemdf3 der Zimmerli-Klassifikation.

Prozentuale Anteile der haufigsten Revisionsursachen — Vergleich von Ergebnissen
dieser Arbeit mit nationalen Registern.

Prozentuale Anteile von Gleitpaarungsverschleifl, Materialversagen, Impingement und
Ossifikation an der Gesamtzahl von Revisionen — Vergleich von Ergebnissen dieser
Arbeit mit nationalen Registern und internationalen Studien.

Beispiele unterschiedlicher Definitionen von PPI in der Literatur.

Vergleich der in dieser Arbeit errechneten Sensitivitdt und Spezifitét fiir die
mikrobiologische Kultur intraoperativer Proben mit der Literatur.

Vergleich der in dieser Arbeit errechneten Sensitivitdt und Spezifitét fiir die
histopathologische Analyse intraoperativer Proben mit der Literatur.
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