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Der orthopidische Gelenkersatz gehort
zu den effektivsten operativen Eingriffen
der modernen Orthopddie. So werden
jahrlich mehr als 1.000.000 Implantati-
onen von Gelenkendoprothesen vorge-
nommen. Vor wenigen Jahren bestand bei
Gelenkendoprothesen eine Revisionsrate
von bis zu 30% [8]. Heute betrégt sie fiir
Hiift- bzw. Knieendoprothesen etwa 8-
9% [28]. In Deutschland werden pro Jahr
etwa 170.000 kiinstliche Hiiftgelenke im-
plantiert [6], dies impliziert rechnerisch
eine Anzahl von ca. 13.600 Revisionsope-
rationen. Wahrend die Kosten fiir die Pri-
madroperation nach Stargardt in Deutsch-
land [27] 6364 EUR betragen, sind die
Kosten bei Revisionen deutlich héher.
Nach Fisman et al. [7] sind in den USA
fir Operation, Medikation und Rehabili-
tation etwa 19.000 EUR anzusetzen. Eine
Gesamtkostenschétzung fiir Revisionso-
perationen fiir Deutschland (12.682 EUR
je Fall) ergibt ein Gesamtvolumen von
172.475.200 EUR pro Jahr. Die Revision
tréagt ein deutlich erh6htes operatives Ri-
siko und zeigt ein schlechteres Outcome
[28] als die Primdroperation. Damit ist
die Rate der Revisionen einer der wich-
tigsten Qualitdtsparameter des Gelenker-
satzes [26, 28].

Ursachen
der Protheseninsuffizienz

Die Untersuchungen des Finnish Arthro-
plasty Register zeigen als wesentlichste
Ursachen fiir die Revision des Gelenker-
satzes die aseptische Lockerung, die sep-
tische Lockerung, die periprothetische
Fraktur und Dislokationen [8]. Neueste
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Untersuchungen identifizieren die asep-
tische Prothesenlockerung mit etwa 70%
bei den Hiiftendoprothesen und 44% bei
den Knieendoprothesen [28] als Hauptur-
sache fiir Revision. Soderman et al. [26]
zeigen auf Basis des Osteoarthritis-In-
dex (WOMAG; [4]), dass nicht alle Pati-
enten mit einer Prothesenlockerung von
den Registern erfasst werden. Die Studie
zeigt, dass bei etwa 20% der Patienten eine
Prothesendysfunktion vorliegt [28].

Nach jeder Fremdmaterialimplantati-
on kommt es zu einer Interaktion des Im-
plantatmaterials mit dem Kontaktgewebe,
die in Abhéngigkeit von der Biokompati-
bilitit des Materials zu einem Spektrum
von Reaktionen fiithrt [16, 21]. Klinisch ist
die Implantatlockerung durch verschie-
dene Indizes, wie z. B. den WOMAC [4],
oder radiologische Parameter, wie z. B.
die EBRA (Einzelbild-Réntgenanalyse;
[5]), fassbar.

Die Periimplantatmembran ist das
morphologische Substrat der Interaktion
des Implantates und des Gewebes als auch
fiir die Interaktion mit Mikroorganismen
[5, 10, 21].

Neben der Akutinfektion [29] fithren
auch Spitinfekte iiber lange Sicht zu einer
Prothesenlockerung und damit zur Pro-
theseninsuffizienz [13, 21].

Obwohl verschiedene Lockerungsme-
chanismen beschrieben wurden, ist der
exakte Prozess nach wie vor unklar [13,
20, 21], wobei insbesondere lokale Ent-
ziindungsmechanismen und ihre Modu-
lation eine Rolle spielen.

Zusammenfassend gelten somit fol-
gende Faktoren als Ursachen der Prothe-
senlockerung [21]:

== chronische tiefe Infektion,

== Partikelkrankheit,

== Mmechanische Alteration (Druck,
Mikrobewegungen).

Implantatinfektion

Bei Neuimplantation geht man von einer
Infektionsrate von 1,2-4% fiir Hiift- und
Knieendoprothesen aus [17, 29]. Das In-
fektionsrisiko bei Revisionsoperationen
liegt mit einer Infektrate von bis zu 17%
[29] erheblich hoher.

Nach Hamilton [11] betragt der ku-
mulative Anteil der durch Infektion ver-
lorenen Prothesen iiber einen Zeitraum
von 30 Jahren fast 50%.

In erster Linie fithrt der operative Ein-
griff zu einer Kontamination der Implan-
tatoberflache. Eine hdmatogene oder lym-
phogene Besiedlung des Implantates ist
weniger wahrscheinlich [10, 17, 18, 29].
Folge der Implantatbesiedlung ist die Aus-
bildung eines Biofilmreservates, das auf-
grund der geringen Grundumsatz- und
Reproduktionsrate der Bakterien einer
antibiotischen Therapie unzuganglich ist.

Die Definition des Frithinfektes [29],
als Infektion bis etwa 3 Wochen posto-
perativ, ist nicht 4tiologisch bedingt, son-
dern impliziert die therapeutischen Kon-
sequenzen. In der frithen postoperativen
Phase sind Infektionen einer hoch do-
sierten Antibiotikatherapie unter Prothe-
senerhalt zugénglich, spiter muss davon
ausgegangen werden, dass die Implanta-
toberflache durch einen Biofilm besie-
delt ist, was einen Implantatwechsel er-
fordert [29]. Die Diagnose einer Infektion
kann nur durch Kombination klinischer
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Druck
Mikrobewegungen

und paraklinischer Befunde erfolgen [2,
29]. Bei entsprechender Anamnese (Dau-
erschmerz, unklares Fieber etc.) gelten
die Erythrozytensenkungsgeschwindig-
keit (BSG) und der Anstieg des C-reak-
tiven Proteins (CRP) als zuverléssige Pa-
rameter [2]. Ergdnzend sind die Bildge-
bung - Rontgen, Szintigraphie, PET-CT -
sowie eine Erregerdiagnostik mit Antibi-
ogramm obligat [29]. Die therapeutischen
Optionen bei akuter Infektion sind der
Prothesenerhalt mit radikalem Débride-
ment und Antibiotikaspiilung (~50% Er-
folg) und bei tiefer chronischer Infektion
der Prothesenwechsel mit hoch dosierter
lokaler und systemischer Antibiose. Bei
irreversiblem Substanzverlust und nicht
eradizierbarer Infektion [24] erfolgt kei-
ne Reimplantation. Die Amputation der
betroffenen Extremitit gilt als Ultima Ra-
tio bei lebensbedrohlicher Infektion. Ei-
ne Infektsuppression durch Langzeitanti-
biose ist nur bei multimorbiden Patienten
und Gefahr lebensbedrohlicher Kompli-
kationen durch die Revision addquat [24,
29].

Das Erregerspektrum der Implantat-
infektion wird von grampositiven Bakte-
rien dominiert. Etwa 31% der Infektionen
werden durch Staphylococcus aureus und
21% durch Staphylococcus epidermidis ver-
ursacht [11]. Seltener finden sich grampo-
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sitive Erreger wie S. pyogenes, S. viridans
und Peptostreptokokken oder gramne-
gative Erreger wie Pseudomonas aerugi-
nosa, Escherichia coli u. a. Wesentlich fiir
die antibiotische Therapieselektion ist je-
doch das Antibiogramm hinsichtlich -
Lactamase-, Methicillin- (MRSA, MRSE)
oder Vancomycin-Resistenz (VSA, VSE;
[11, 13]), da Infekte bei Hiiftendoprothe-
sen zu ca. 40% und bei Knieendoprothe-
sen zu ca. 12% durch resistente Erreger er-
folgen [15]. An der Synovia gelingt der Er-
regernachweis in spezialisierten Labors in
ca. 90% der Falle. Als Behandlungsfehler
ist der frustrane antibiotische Therapie-
versuch anzusehen. Trotz optimaler The-
rapie besteht eine Infektpersistenz bei 15%
der Patienten, die bei jeder weiteren Revi-
sion zunimmt [29].

Die Infektion induziert eine abszedie-
rende Entziindung, die bei Makrophagen
die Freisetzung von Zytokinen wie IL-1,
IL-6, TNF-a, M-CSF und TGF-f bedingt.
Dies fiihrt zu einer Stimulation von Ma-
krophagen, Riesenzellen und Osteoklas-
ten und damit zum Knochenabbau. Eben-
so fithren die z. T. hohen Konzentrationen
von IL-1P, IL-6, TNF-q, aber auch von M-
CSE, IL-1a und IL-3 zu einem verstirkten
Wachstum von Bakterien (z. B. S. aureus,
P, aeruginosa, Mycobacterium avium; [13,
19]).

Abb. 1 € Schematische
Darstellung der chroni-
schen Lockerung in Be-
zug auf die Wirkung me-
chanischer, infektiéser und
partikuldrer Faktoren in der
Periimplantatmembran

Partikelerkrankung

Die aseptische Prothesenlockerung ist die

haufigste Ursache der Protheseninsuffizi-

enz [21]. Als wesentliche Ursachen gelten:

== Knochenverlust durch Abriebpartikel,

== adaptives Knochenremodeling abhéin-
gig von Protheseneigenschaften und
geanderter Belastung des Knochens,

== altersbedingte Knochenverande-
rungen.

Dominierend ist jedoch die Partikeler-
krankung, die sich formal in der fol-
genden, stark vereinfachten, pathogene-
tischen Kausalkette zusammenfassen ldsst
[25]. Mechanisch induzierte Abriebparti-
kel, die in der Synovia verteilt sind, drin-
gen in den Periimplantatspalt ein und ak-
tivieren Makrophagen, die zu Osteoklas-
ten differenzieren und die lokalen Osteo-
klasten aktivieren. Durch Knochenresorp-
tion im Interfacebereich erweitert sich der
Periimplantatspalt. Dies erleichtert das
Eindringen weiterer Abriebpartikel mit
konsekutiver Verstarkung der resorptiven
Prozesse im Sinne eines Circulus vitiosus
mit Destabilisierung und Verlust des Im-
plantates.

Die haufigsten Abriebpartikel sind:
== Polyethylen,
== Metalle,
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== Keramik,
= Zement.

Polyethylen (PE) ist das bekannteste und
quantitativ bedeutsamste Abriebmateri-
al bei Endoprothesen. Tierexperimentel-
le Untersuchungen beweisen, dass bereits
nach wenigen Wochen die ersten PE-Par-
tikel in der Synovia nachweisbar sind. Di-
ese Untersuchungen mit Abriebpartikeln
zeigten, dass diese allein keine osteoly-
tische Aktivitit entfalten. Erst die Phago-
zytoseprozesse in der Periimplanatmemb-
ran (B Abb. 1) induzieren die entschei-
denden Stoffwechselverdnderungen. IL-
1B, IL-6 und TNF-a induzieren die Modu-
lation der Osteoblasten- und Osteoklas-
tenfunktion und damit die Knochenre-
sorption. Besonders entscheidend hierfiir
ist die extrem grof3e Zahl der Mikroparti-
kel. Die selteneren aseptischen Lockerun-
gen im Kniegelenk zeigen, dass neben den
Partikeln insbesondere der hohe Synovia-
druck im Hiiftgelenk entscheidend fiir die
aseptische Lockerung ist [28].

Metallabriebpartikel sind viel kleiner
als PE-Partikel und besitzen eine geringe-
re Potenz zur Induktion von Osteolysen, da
weitaus grofiere Mengen von metallischen
Partikeln phagozytiert werden und diese
Partikel eine geringere zytotoxische Potenz
besitzen als PE-Partikel [21, 28].

Keramikabriebpartikel induzieren ver-
gleichsweise eine geringere Entziindungs-
reaktion. Dabei ist die Partikelgrofie we-
sentlich fiir die biologische Reaktion,
wihrend die Materialzusammensetzung
eine untergeordnete Rolle spielt. Auch die
Menge der Abriebpartikel bei Keramik ist
geringer als bei Metallen oder PE [21, 28].

Zement (Polymethacrylat - PMMA)
spielt aufgrund hoher Verdichtung des
Zements, Vakuumpréparation und Vor-
kithlung eine nur noch untergeordnete
Rolle fiir die abriebinduzierte Lockerung
[21, 28].

Auf die Mechanismen der Zellaktivie-
rung soll hier nur oberflichlich eingegan-
gen werden, da sie umfangreich in ver-
schiedenen Arbeiten [21, 28] dargestellt
sind. Durch die Phagozytose kommt es
zu einer Prasentation von HLA-DR durch
Makrophagen mit sekundarer Stimulation
der T-Lymphozyten. Wesentlich sind die
Sekretion von TNF-a und die Aktivierung
der Pathways von Proteinkinase-A und -
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Klassifikation bei Protheseninsuffizienz und Partikelbestimmung

Zusammenfassung

Die Protheseninsuffizienz orthopadischer Im-
plantate stellt heute ein erhebliches medizi-
nisches und soziookonomisches Problem dar.
Ursache fiir die Prothesenlockerung sind Im-
plantatinfektionen und aseptische Lockerun-
gen infolge der sog. Partikelkrankheit oder
mechanischer Alterationen. Implantatinfek-
tionen werden heute klinisch in Friih- und
Spatinfekte unterteilt. Morphologisch sind
sie sicher durch die Quantifizierung der neu-
trophilen Granulozyten in der Periimplan-
tatmembran zu klassifizieren, und moleku-
larpathologische Methoden erlauben zu-
nehmend eine schnelle, spezifische Detekti-
on der Erreger sowie maoglicher Resistenzen.
Die Partikelkrankheit lasst sich durch Nach-
weis verschiedener Abriebpartikel wie Poly-

ethylen-, Metall-, Keramik oder Zementab-
rieb morphologisch klassifizieren. Die Misch-
typmembran ist histologisch als Kombinati-
on aus Partikelkrankheit und Infektion zu be-
legen. Die Periimplantatmembran vom Indif-
ferenztyp ist atiologisch schwierig einzuord-
nen, kann jedoch mit Osteopathien assoziiert
sein. Die morphologisch detektierbaren Ver-
anderungen der Periimplantatmembran er-
moglichen somit klinisch relevante Aussa-
gen zur Genese der Implantatlockerung und
liefern damit wichtige Informationen fiir die
weitere Behandlung.

Schliisselworter
Periimplantatmembran - Partikelkrankheit -
Protheseninfektion

Classification of prosthetic loosening and

determination of wear particles

Abstract

Nowaday, loosening of orthopaedic implants
implies important medical and socioeconom-
ic problems. Implant loosening is caused by
implant infections as well as aseptic loos-
ening, due to particle disease and mechan-
ical alterations. Clinically we divide the im-
plant infection into early and late infections.
Morphologically it is possible to reliably de-
tect the infection by quantification of neu-
trophil granulocytes. Additionally molecular
methods are suitable to detect micro-organ-
isms which are responsible for the prosthet-
ic joint infection including their resistance to
antibiotics. Particle disease may be reproduc-

ibly classified by the detection of different
types of wear particles, particularly polyethyl-
ene, metal, ceramic and cement. The aetiolo-
gy of the indeterminate type of the peripros-
thetic membrane is obscure, but may be as-
sociated with osteopathies. This classification
of the periprosthetic membrane morpholo-
gy provides clinically significant information
concerning clinical management of implant
loosening.

Keywords
Periprosthetic membrane - Particle disease -
Periprosthetic infection
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Abb. 2 A Makroskopie der fixierten Periimplantatmembran einer Gelenkpfanne (ABG-I-Prothese) mit
typischer Adaptation der Membran an die strukturellen Gegebenheiten des Implantates
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C. Diese fithren via NF-kB zu einem An-
stieg der Zytokinsekretion von TNF-aq,
IL-1 und IL-6, die tiber z. T. unbekann-
te Wege zu Veranderungen der Stoffwech-
selaktivitdt der Osteoklasten und Osteo-
blasten und damit zur Osteolyse fithren
[21]. Auch Wechselwirkungen mit ande-
ren Zellen der Periimplantatmembran,
z. B. Fibroblasten, sind beschrieben.

Mechanischer Stress
Jede Implantation einer Prothese verin-
dert die mechanische Belastung des Kno-

chenkompartiments [1] durch Mikrobe-
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wegungen zwischen Prothese und Kno-
chen. Diese elastischen Bewegungen kon-
nen eine Osteointegration inhibieren. Im
Rahmen des ,,stress shielding kommt es
zu einem ,,Remodeling“ der Knochenar-
chitektur, mit Knochenverlust, der im en-
geren Sinne keine osteolytische Aktivitat
darstellt [28]. Beide Verdnderungen, so-
wohl die Mikrobewegungen als auch das
Knochenremodeling bedingen eine Ver-
groflerung des Periimplantatspalts. Die-
se gestattet das verstirkte Eindringen von
Synovia und Mikropartikeln und mit ge-
steigerter osteolytischer Aktivitat.
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Morphologie
der Periimplantatmembran

Jedes Implantat induziert eine Periim-
plantatmembran [20], die eine morpho-
logische Verwandtschaft mit der Tuni-
ca synovialis [21], daher auch die Be-
zeichnung SLIM (,,synovial-like interface
membrane®) [23], zeigt. Sie ist aufgebaut
aus Makrophagen, Riesenzellen, Fibro-
blasten und wenigen Lymphozyten [21,
23]. Neutrophile Granulozyten sind kei-
ne typischen Bestandteile einer peripro-
thetischen Membran [3].
Morphologische Unterschiede im Auf-
bau der periprothetischen Membran von
zementierten und nicht zementierten Im-
plantaten gibt es nicht, wenngleich bei ze-
mentierten Implantaten vermehrt Makro-
phagen nachgewiesen wurden [14].
Hinsichtlich der Morphologie der Pe-
riimplantatmembran hat sich die Klassifi-
kation von Morawietz et al. [20] etabliert,
die klare Riickschliisse auf die Atiologie
erlaubt. Diese Klassifikation unterschei-
det 4 Typen der Periimplantatmembran:
== Typ I periprothetische Membran
vom abriebinduzierten Typ,
== Typ II: periprothetische Membran
vom infektiosen Typ,
== Typ III: periprothetische Membran
vom abriebinduzierten und infekti-
6sen Typ (Mischtyp),
== Typ IV: periprothetische Membran
vom Indifferenztyp (nicht abriebin-
duziert, nicht infektios).

Makroskopisch imponiert die Periim-
plantatmembran als derbes, fibroses oder
schwammartiges Gewebe (8 Abb. 2),
das sich dem Implantat einerseits und
dem Knochengewebe andererseits an-
schmiegt.

Typ-lI-Membran

Die Typ-I-Membran ist die haufigste Pe-
riimplantatmenbran. Sie besitzt bei nicht
gelockerten Implantaten eine Dicke von
etwa 0,1 mm und kann bei Prothesenlo-
ckerung eine Dicke von mehreren Milli-
metern erreichen. Sie besteht aus dicht ge-
packten Makrophagen, eingebettet in re-
lativ lockeres Bindegewebe. Es findet sich
ein geringes lymphoplasmazelluldres Be-
gleitinfiltrat, das sehr wenige neutrophile



Abb. 3 > Verschiedene
Typ-I-Periimplantatmemb-
ranen (links HE, rechts

HE + Polarisation): a Poly-
ethylenabrieb, b Metallab-
rieb (Titan-Legierung-PE-
Gleitpaarung), ¢ Al,05-Ke-
ramik-Abrieb, d PMMA-Ze-
ment-Abrieb

Granulozyten enthalten kann. Neben z. T.
massiven Ansammlungen von phagozy-
tiertem Abriebmaterial sind auch freie
Abriebpartikel unterschiedlicher Grofle
nachweisbar [21].

PE-Abrieb

PE-Partikel, unabhingig davon ob es sich
um ,,ultra high molecular weigth polye-
thylene“ (UHMWPE), Poly II (karbonfa-
serverstirktes PE), Hylamer (PE mit er-

hohter Linearitét der langen Polymerket-
ten) oder um ,,highly cross linked poly-
ethylene (HCLPE, XLPE) handelt, sind
langliche, spanférmige und z. T. bizarr
geformte Strukturen. Die ,Makropartikel“
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Abb. 5 «Typ-lll-
Membran: zahlreiche
PMN (>5 PMN/HPF)
bei gleichzeitigem po-
larisationsoptischem
Nachweis von PE-Ab-
rieb (HE-Farbung)

Abb. 6 A Typ-IV-Membran: sehr zellarme SLIM ohne Abriebpartikel sowie ohne PMN (HE-Farbung)

(>1 um) zeigen histologisch einen gléser-
nen Aspekt und im polarisierten Licht ei-
ne typische Doppelbrechung. Bei Knieen-
doprothesen entstehen z. T. sehr grofie
Makropartikel von >1 mm.

Mikropartikel (<1um; @ Abb. 3a)
sind in der HE-Farbung und im polari-
sierten Licht meist nicht sichtbar. Im Mit-
tel besitzen sie eine Grofe von 0,5 um und
stellen die Masse der Abriebpartikel dar.
Bei diagnostischen Schwierigkeiten las-
sen sich diese Partikel mittels Olrot-Fir-
bung (Rezeptur beim Verfasser) nachwei-
sen [12, 21].

Die Partikel sind in Makrophagen und
Riesenzellen (CD68*, Cathepsin K~) lo-
kalisiert. Osteoklasten (CD68*, Cathep-
sin K*) phagozytieren tiblicherweise kei-
ne Abriebpartikel.
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Metallabrieb

In der Endoprothetik verwendet man
verschiedenste Metalle und Metalllegie-
rungen, meist bestehend aus Titan, Ko-
balt, Chrom, Aluminium oder Molyb-
dan. Diese generieren Abriebpartikel von
durchschnittlich 0,05 um [21]. Die Parti-
kel stammen meist aus Metall-UHMW-
PE- oder Metall-Metall-Gleitpaarungen.
Die Metall-Metall-Gleitpaarung erlebt
heute, z. B. als Oberflachenersatz nach
McMinn, eine Renaissance. Meist fin-
den sich staubfeine, an anthrakotisches
Pigment erinnernde schwarze bis braun-
schwarze Ablagerungen.

Eine Doppelbrechung ist nicht vorhan-
den, lasst sich aber bei gemischten Abrieb-
formen durch enthaltene PE-Abriebparti-
kel nachweisen (B8 Abb. 3b). Die Nichtei-

senmetalle sind in der Eisenfirbung nega-
tiv und lassen sich sowohl intra- als auch
extrazelluldr darstellen. Ein definitiver
Nachweis ist mittels Energie-Dispersions-
Rontgenanalyse (EDAX) moglich [21].

Keramikabrieb

Die als Keramik-PE- oder als Keramik-
Keramik-Gleitpaarung eingesetzten Ke-
ramiken basieren héufig auf einer Al O,-
Keramik. Seltener sind Zirkonoxidkera-
miken (ZrO,) z. T. mit Zusatz von Yttri-
umoxid (Y,0;) im Einsatz.

Keramiken zeigen geringe Abriebvo-
lumina mit einer mittleren Partikelgrofie
von nur 0,2 pm. Die Partikeldichte ist in
den Makrophagen hoher als in der Matrix.
Sie imponieren graubraun bis schwarz,
sodass eine Abgrenzung zu metallischem
Abrieb schwierig ist. Haufig besteht eine
minimale Doppelbrechung (8 Abb. 3¢).
Fremdkorperriesenzellen sind selten. Die
EDAX-Analyse zeigt die typischen Peaks
fiir Aluminium (Al,O;-Keramik) oder
Zirkon (ZrO,-Keramik; [21]).

Zementabrieb
Zement (PMMA) wird heute v. a. bei Re-
visionsoperationen verwendet.

PMMA selbst ist bei der histologischen
Untersuchung nicht sichtbar, da es bei der
Einbettung durch Xylol gelost und ausge-
waschen wird. Sichtbar sind im Paraffin-
schnitt nur die Residuen der Zementzusét-
ze, wie z. B. Rontgenkontrastmittel. Diese
in grofien leeren Raumen sichtbaren grau-
schwarzen Ablagerungen zeigen einen
maulbeeratigen Aspekt und sind schwach
doppelbrechend ([21]; @ Abb.3d). Im
Schnellschnittmaterial ist PMMA dage-
gen schollig oder globuldr mit grofien Par-
tikeln von z. T. tiber 1 mm Grof3e. Das Ma-
terial erscheint im Schnellschnitt glasartig
und ist bei schiefer Beleuchtung (Konden-
sor absenken) gut sichtbar, zeigt aber kei-
ne Doppelbrechung.

Haufig sieht man unregelmafige Ein-
schliisse der Kontrastmittel und assoziier-
te Fremdkorperriesenzellen [21].

Typ-lI-Membran ,infektioser Typ“

Bei der Typ-II-Membran lassen sich
3 Formen unterscheiden. Die Frithform
bis zu 3 Wochen nach der Implantation
entspricht einer hoch floriden, eitrigen



Entziindung. Neben Nekrosen sieht man
viele neutrophile Granulozyten (PMN)
als morphologisches Korrelat der bakte-
riellen Infektion mit hoher Erregerlast.
Der 2. Typ entspricht der typischen chro-
nischen, tiefen Implantatinfektion und
enthélt nur wenige PMN (sog. ,,Low-le-
vel-Infektion; @ Abb. 4).

Nach Pandey et al. [22] korreliert der
Nachweis von 2 und mehr PMN/HPF in
10 HPF (Sensitivitit 100%, Spezifitat 97%)
mit einer mikrobiologisch nachweisbaren
Implantatinfektion. Der Nachweis von
3 und mehr PMN/HPF belegt mit einer
Sensitivitdt von 72% und einer Spezifitit
von 100% eine Protheseninfektion.

Bauer et al. [3] zeigen, dass eine si-
chere Infektdiagnostik nur durch Kom-
bination verschiedener Tests, insbeson-
dere BSG und CRP, Erregerkultur und
Morphologie moglich ist. Nach Bauer et
al. [3] sollte auf Basis der Analyse der ak-
tuellen Literatur morphologisch, die An-
zahl von 5 PMN/HPF in 5 sequenziellen
HPF eine sichere Diagnose ermoglichen
(8 Abb. 4). Fibrindeposits aller Art, auch
mit enthaltenen Granulozyten, sind dia-
gnostisch nicht zu verwerten!

Zur exakten Quantifizierung der PMN
kann z. B. CD15 genutzt werden.

Mit molekularpathologischen Me-
thoden, insbesondere mit der PCR, ist es
mittlerweile moglich, frither und mit ho-
herer Sensitivitit eine Infektion zu detek-
tieren [9]. Aktuelle Untersuchungen zur
Detektion der 16S-rDNA zeigen, dass di-
ese eine Sensitivitat von 71% (Kultur 44%)
und eine Spezifitit von 97% (Kultur 94%)
aufweist und damit der Kultur iiberlegen
ist. Trotz des Vorwurfs einer Detektion
falsch-positiver Befunde zeigt sich, dass
bei exakter Anwendung der modernen
Methoden auch der negative und positive
pradiktive Wert den der Kultur deutlich
tibersteigt [9, 18].

Modernste Tests erlauben durch Kom-
bination des Erregernachweises mit einer
molekularen Resistenzanalyse Aussagen
zur notwendigen Therapie, die bei hoher
Geschwindigkeit (~6 h) unabhéngig von
einer bereits durchgefithrten Antibiotika-
therapie eine exakte Aussage zu Erregern
und Resistenzen erlaubt (Publikation in
Vorbereitung). Zusitzlich kénnen mit-
tels molekularer Methoden schlecht bzw.
nicht anziichtbare Erreger nachgewiesen

werden. Dies dokumentiert die Uberle-
genheit der Molekularpathologie gegenii-
ber konventionellen Kulturverfahren.

Typ-lll-Membran, Mischtyp”

Die Typ-III-Membran entspricht dem
Mischtyp, d. h. einer Mischung einer Typ-
I-Membran, also dem Abriebtyp, und ei-
ner Typ-II-Membran, dem infektiésen
Typ. Meist handelt es sich um eine tiefe
»Low-level-Infektion. Morphologisch zei-
gen sich sowohl abriebinduzierte als auch
infektiése Veranderungen. Meist finden
sich nur wenige PMN (>5 PMN/HPF) so-
wie Abriebpartikel ([20, 21]; @ Abb. 5).

Typ-IV-Membran ,Indifferenztyp”

Die Membran vom Indifferenztyp zeigt
kausalgenetisch keinen direkten Bezug
zu abriebinduzierten oder infektiosen
Veridnderungen. Die Pathogenese dieses
Membrantyps ist derzeit unklar. Morpho-
logisch findet sich kollagenfaserreiches
Bindegewebe, das nur fokal eine SLIM
aufweist (8 Abb. 6). Abriebpartikel soll-
ten nicht bzw. nur extrem selten darstell-
bar sein, und die Zahl der PMN liegt un-
ter der Grenze von 5 PMN/HPE meist
unter 1 PMN/HPE. Am héufigsten fin-
det sich dieser Typ bei nicht zementierten
Implantaten. Am augenscheinlichsten er-
scheint die Erklarung, dass diese Memb-
ran bei mechanischen Dysfunktionen des
Implantates auftritt, z. B. bei vermehrten
Mikrobewegungen bei suboptimal im-
plantierter Endoprothese [20].

Differenzialdiagnostisch miissen zu-
sitzlich andere Knochenveranderungen
wie eine renale Osteopathie oder auch ei-
ne primire oder sekundire Osteopenie,
z. B. bei langzeitiger Kortisonmedikati-
on oder Medikation mit Aromatasehem-
mern, beriicksichtigt werden. Deshalb
sollten klinisch eine Osteopathie ausge-
schlossen und eine exakte Medikamen-
tenanamnese erhoben werden, um ggf.
addquate therapeutische Mafinahmen zu
ergreifen.

Ausblick

Weitere Untersuchungen zur Pathogene-
se der Periimplantatmembran sind not-
wendig, um die diagnostischen Aussagen

fiir die Klinik zu verbessern. Orthopéaden
erwarten vom Pathologen deutlich mehr
als die Diagnose ,,Periimplantatmembran
mit unspezifischer Entziindung“! In ers-
ter Linie ist es notwendig, die Diagnostik
infektioser Veranderungen zu verbessern,
da sie die Standzeit einer Prothese erheb-
lich beeinflussen. Dazu ist eine Verbesse-
rung der Sensitivitdt bei maximaler Spe-
zifitit der Erreger- und Resistenzdiagnos-
tik notig. Zusétzlich sind Untersuchungen
zur exakten Aufklirung der Atiologie der
Typ-IV-Membran nétig.

Fazit fiir die Praxis

Die exakte morphologische Klassifikati-
on der Periimplantatmembran orthopa-
discher Endoprothesen erlaubt heute gu-
te, therapeutisch relevante Aussagen zur
Ursache einer Prothesenlockerung/-in-
suffizienz. Notwendig ist insbesonde-

re die Abgrenzung des infektiosen Typs/
Mischtyps (Typ II/Typ lll) und des Indiffe-
renztyps (Typ IV), da diese ggdf. eine ada-
quate Therapie oder weiterfiihrende kli-
nisch-diagnostische MaBnahmen erfor-
dern. Bei einer Infektion, insbesondere
der,Low-level-Infektion® erlauben mo-
derne molekularpathologische Untersu-
chungen eine definitive Aussage zu Er-
reger und Resistenz. Diese relativ teuren
Untersuchungen sind im Verhaltnis zu
den Sekundarkosten, die ohne diese di-
agnostische Einordnung entstehen kon-
nen, eher gering. Auch bei der Typ-IV-
Membran kann die morphologische Dia-
gnostik klinisch und damit therapeutisch
relevante Informationen liefern und so
die Standzeit des Revisionsimplantats si-
gnifikant beeinflussen.

Korrespondenzadresse

PD Dr. med. Dipl.-Med. M. Otto

Zentrum fiir Histologie, Zytologie und Moleku-
lare Diagnostik Trier, Molekularpathologie Trier
Max-Planck-StraBe 18+20, 54296 Trier
otto@patho-trier.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

1. Arola D, Stoffel KA, Yang DT (2006) Fatigue of the
cement/bone interface: the surface texture of bo-
ne and loosening. J Biomed Mater Res B Appl Bio-
mater 76: 287-297

Der Pathologe 2008 ‘ 7



Hauptreferate: Orthopadische Pathologie

N

w

S

v

()}

~

oo}

O

20.

. Austin MS, Ghanem E, Joshi A et al. (2008) A simp-

le, cost-effective screening protocol to rule out pe-
riprosthetic infection. J Arthroplasty 23: 65-68

. Bauer TW, Parvizi J, Kobayashi N, Krebs V (2006) Di-

agnosis of periprosthetic infection. J Bone Joint
Surg Am 88: 869-882

. Bellamy N, Buchanan WW, Goldsmith CH et al.

(1988) Validation study of WOMAC: a health sta-
tus instrument for measuring clinically important
patient relevant outcomes to antirheumatic drug
therapy in patients with osteoarthritis of the hip or
knee. J Rheumatol 15: 1833-1840

. Bertz S, Kriegsmann J, Eckardt A et al. (2006) Cor-

relation of quantitative histopathological morpho-
logy and quantitative radiological analysis during
aseptic loosening of hip endoprostheses. J Appl Bi-
omat Biomech 4: 153-164

. Dreinhofer KE, Dieppe P, Sturmer T et al. (2006) In-

dications for total hip replacement: comparison of
assessments of orthopaedic surgeons and refer-
ring physicians. Ann Rheum Dis 65: 13461350

. Fisman DN, Reilly DT, Karchmer AW, Goldie SJ

(2001) Clinical effectiveness and cost-effectiveness
of 2 management strategies for infected total hip
arthroplasty in the elderly. Clin Infect Dis 32: 419-
430

. Gallo J, Kaminek P, Ticha V et al. (2002) Particle di-

sease. A comprehensive theory of periprosthetic
osteolysis: a review. Biomed Pap Med Fac Univ Pa-
lacky Olomouc Czech Repub 146: 21-28

. Gallo J, Kolar M, Dendis M et al. (2008) Culture and

PCR analysis of joint fluid in the diagnosis of pros-
thetic joint infection. New Microbiol 31: 97-104

. Gristina AG (1994) Implant failure and the immu-

no-incompetent fibro-inflammatory zone. Clin Or-
thop 298:106-118

. Hamilton H, Jamieson J (2008) Deep infection in

total hip arthroplasty. Can J Surg 51: 111-117

. HansenT, Otto M, Gaumann A et al. (2001) Cathep-

sin K in aseptic hip prosthesis loosening: expressi-
on in osteoclasts without polyethylene wear parti-
cles.J Rheumatol 28: 1615-1619

. Hoenders CS, Harmsen MC, Luyn MJ van (2007)

The local inflammatory environment and microor-
ganisms in aseptic” loosening of hip prostheses: a
review. J Biomed Mater Res B Appl Biomater 20: 20

. Jones LC, Frondoza C, Hungerford DS (1999) Im-

munohistochemical evaluation of interface
membranes from failed cemented and uncemen-
ted acetabular components. J Biomed Mater Res
48: 839-898

. Kilgus DJ, Howe DJ, Strang A (2002) Results of pe-

riprosthetic hip and knee infections caused by re-
sistant bacteria. Clin Orthop 404: 116-124

. Kirkpatrick CJ, Alves A, Kohler H et al. (2000) Bio-

material-induced sarcoma: a novel model to stu-
dy preneoplastic change. Am J Pathol 156: 1455
1467

. Knobben BA, Engelsma Y, Neut D et al. (2006) In-

traoperative contamination influences wound
discharge and periprosthetic infection. Clin Orthop
452:236-241

. McDowell A, Patrick S (2005) Evaluation of noncul-

ture methods for the detection of prosthetic hip
biofilms. Clin Orthop 437: 74-82

. Meduri GU, Kanangat S, Stefan J et al. (1999) Cyto-

kines IL-1beta, IL-6, and TNF-alpha enhance in vit-
ro growth of bacteria. Am J Respir Crit Care Med
160: 961-967

Morawietz L, Classen RA, Schroder JH et al. (2006)
Proposal for a histopathological consensus classifi-
cation of the periprosthetic interface membrane. J
Clin Pathol 59: 591-597

8 | Der Pathologe 2008

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Otto M, Kriegsmann J, Gehrke T, Bertz S (2006)
Wear particles: key to aseptic prosthetic loose-
ning? Pathologe 27: 447-460

Pandey R, Drakoulakis E, Athanasou NA (1999) An
assessment of the histological criteria used to dia-
gnose infection in hip revision arthroplasty tissues.
J Clin Pathol 52: 118-123

Pap G, Machner A, Rinnert T et al. (2001) Develop-
ment and characteristics of a synovial-like inter-
face membrane around cemented tibial hemiarth-
roplasties in a novel rat model of aseptic prosthe-
sis loosening. Arthritis Rheum 44: 956-963
Schmalzried TP (2006) The infected hip: telltale si-
gns and treatment options. J Arthroplasty 21: 97—
100

Schmalzried TP, Jasty M, Harris WH (1992) Peripros-
thetic bone loss in total hip arthroplasty. Polyethy-
lene wear debris and the concept of the effective
joint space. J Bone Joint Surg Am 74: 849-863
Soderman P, Malchau H, Herberts P et al. (2001)
Outcome after total hip arthroplasty: Part Il. Di-
sease-specific follow-up and the Swedish National
Total Hip Arthroplasty Register. Acta Orthop Scand
72:113-119

Stargardt T (2008) Health service costs in Europe:
cost and reimbursement of primary hip replace-
ment in nine countries. Health Econ 17: S9-520
Sundfeldt M, Carlsson LV, Johansson CB et al.
(2006) Aseptic loosening, not only a question of
wear: a review of different theories. Acta Orthop
77:177-197

Wodtke J, Lohr JF (2008) The infected implant. Or-
thopade 37:257-269



