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SLIM/periprothetische Membran
vom abriebinduzierten Typ (Typ 1)
SLIM/periprothetische Membran vom infek-
tiosen Typ (Typ 2) * Periprothetische Infek-
tion und periprothetische Partikelerkran-
kung, SLIM/periprothetische Membran vom
Mischtyp (Typ 3) * SLIM/periprothetische
Membran vom indifferenten Typ (Typ 4,
nicht abriebinduziert und nicht infekti-
0s induziert) * SLIM/periprothetische
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SLIM/periprothetische Membran vom ad-
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Typ 7 * SLIM/Periprothetische Mem-
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SLIM/Periprothetische Membran vom Typ 9
(zweizeitiger Gelenkendoprothesenwech-
sel) bei periimplantaren Infektionen
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Zusammenfassung

Weltweit gehort die Gelenkendoprothetik zu den erfolgreichsten chirurgisch-ortho-
padischen Verfahren, welche Schmerzreduktion und vollstdndige Wiederherstellung
der Mobilitdt ermdglicht. In der Bundesrepublik Deutschland werden aktuell jahrlich
etwa 400.000 Gelenkendoprothesen, Hiift- und Kniegelenke implantiert (https://www.
eprd.de/de) und etwa 30.000 Wechseloperationen/Revisionen durchgefiihrt. Obwohl
eine standige Optimierung in den verschiedensten technischen und medizinischen
Sektoren der Materialentwicklung, Konstruktion, antibiotischen Therapiestrategie
und chirurgischen Methodik des operativen Gelenkersatzes erfolgt, bestehen
weiterhin standzeitreduzierende Faktoren und vielfiltige prothesenassoziierte
Pathologien. Bei Implantatrevisionen sollte die in der wissenschaftlichen Literatur
international akzeptierte SLIM-Konsensus-Klassifikation angewendet werden, welche
in der revidierten Version durch 9 Typen ein umfassendes &tiologisches Spektrum
von lokalen Gelenkendoprothesen-assoziierten Pathologien histopathologisch
definiert. Zusatzlich beinhaltet diese die Partikelcharakterisierung und Abgrenzung
zu endogenen Partikeln. Die Analyse des entnommenen Explantats ist die Aufgabe
technischer Disziplinen. Deren mechanisch-physikalische Priifungen konnen Auf-
schluss zum Schadenshergang geben. So ldsst sich zum Beispiel im Rahmen einer
Bruchflaichenuntersuchung feststellen, ob der Bruch sich {iber langere Zeit ereignet
hat (Schwingbruch, Dauerbruch) oder ob dieser plétzlich, schlagartig eingetreten

ist (Gewaltbruch). Diese Diagnostik erfolgt interdisziplinar, insbesondere im Kontext
periimplantdrer, zumeist bakterieller Infektionen und auch bei primér funktionellen
und materialbedingten Ursachen. Bei komplexen Endoprothesenpathologien, welche
eine exakte ursdchliche und auch technikbasierte Schadensanalytik erfordern, ist
dieser interdisziplindre Ansatz besonders notwendig: Neben der Histopathologie ist
eine definitive Diagnostik nur in einem klinisch-orthopadischen, mikrobiologischen,
labormedizinischen, radiologischen, nuklearmedizinischen, material-technischen und
insbesondere biomechanisch-technischen Kontext maglich.

Schliisselworter
Bakterielle Infektionen - Konsensus - Immunhistochemie - Prothesen und Implantate -
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Die Gelenkendoprothetik zdhlt zu den
erfolgreichsten orthopadischen Verfah-
ren und ermdglicht Schmerzreduktion
sowie Wiederherstellung der Mobilitat.
In Deutschland werden jahrlich rund
400.000 Hiift- und Knieprothesen im-
plantiert und etwa 30.000 Revisionen
durchgefiihrt (Stand 2024). Fiir die USA
wird eine Zunahme der primaren Hiift-
und  Kniegelenkprothesenimplantati-
on von 2005 bis 2030 um 174% bzw.
673% prognostiziert. Ahnliche Steige-
rungen sind fiir die Wechseloperatio-
nen/Revisionsoperationen zu erwar-
ten. Fiir die Hiiftendoprothetik werden
137% und fiir die Knieendoprothetik
601 % Steigerung prognostiziert [12]. In
Deutschland und in Europa ergibt sich
eine vergleichbare Situation.

Um dieser rapiden Entwicklungen gerecht
zu werden, wurden zum Qualitdtserhalt
und zur Qualitatssteigerung zertifizier-
te EndoProthetikZentren (EPZ; EndoCert;
Stand 2024: etwa 600 Zentren) und das
Deutsche Endoprothesenregister (EPRD)
gegriindet sowie auch die Arbeitsgemein-
schaft Implantatsicherheit (DGOU). Diese
quantitativen Zuwéachse verdeutlichen die
Notwendigkeit der histopathologischen
Diagnostik, insbesondere durch definierte
Kriterien einen Beitrag zu derimmer wach-
senden Fallzahl von histopathologischen
Féllen zu leisten.

SLIM-Konsensusklassifikation
zur Abklarung multifaktorieller
Pathogenese

In einem interdisziplindren Ansatz mit ver-
schiedenen, lberwiegend medizinischen
und auch nichtmedizinischen Fachrichtun-
gen wurde eine Konsensusklassifikation
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des synovialen, periimplantdren Gewebes
(SLIM: ,synovia-like interface membrane”)
entwickelt (SLIM-Konsensusklassifikation),
um die standzeitreduzierenden Patholo-
gien mittels histopathologischer Diagnos-
tik umfassend abzuklaren (8 Abb. 1; [7, 8,
15-17]).

Chronologische Erweiterung der
SLIM-Konsensusklassifikation

Chronologisch wurden in der initialen
Version der Konsensusklassifikation die
SLIM-Typen 1 bis 4 [16], in der erwei-
terten Konsensusklassifikation die SLIM-
Typen 1 bis 8 [7]1und durch die Notwendig-
keit, den immer haufiger durchgefiihrten
zweizeitigen Gelenkprothesenwechsel zu
beriicksichtigen, schlieBlich die SLIM-
Typen 1 bis 9 festgelegt [13]. Diese konti-
nuierlichen Typisierungserweiterung spie-
gelt das zeitliche Erkrankungsverstandnis
wider. Standen anfanglich bakterielle In-
fektionen, die Partikelerkrankung und
funktionelle Stérungen im Vordergrund,
so folgten schmerzhafte, fibrosierende
Bewegungseinschrankungen, adverse
Materialreaktionen, immunologische Un-
vertrdglichkeiten und schlieBlich auch
Therapiednderungen bei periimplantaren
Infektionen im Sinne des zweizeitigen
Gelenkprothesenwechsels.

Dokumentation explantierter
Gelenkprothesen und § 953BGB

Beim seltenen Vorliegen explantierter
Gelenkprothesen bzw. von Gelenkprothe-
senanteilen im Ubersendungsgut kann
eine Beschreibung mit Bewertung der Ma-
terialzusammensetzung, der erkennbaren
Oberflachendefekte bzw. eine Bruchfrag-
mentbeschreibung erfolgen. Eine Fotodo-
kumentation ist empfohlen. Hilfreich ist
zudem, zu notieren, welche Schaden dem
Implantat durch die Entnahmeoperati-
on zusatzlich zugefiigt wurden. Im Zuge
einer Trennung vom bzw. Entfernung
des Implantats (Explantation) aus dem
menschlichen Korper bleibt das entnom-
mene kiinstliche Korperteil (Explantat)
Eigentum des Patienten (§ 953BGB). Es
liegt somit im Ermessen des Patien-
ten, was mit dem Implantat nach der
Explantation geschieht. Etwa 83% der
Endoprothesenzentren versuchen, das Ex-

plantat an die Patienten auszuhdndigen
[25]. Der Operateur sollte sich der Melde-
pflicht bei Vorkommnissen bewusst sein.
Steht das (schadhafte) Medizinprodukt im
Verdacht, fiir eine schwerwiegende Ver-
schlechterung des Gesundheitszustands
eines Patienten verantwortlich zu sein,
muss das Vorkommnis bei der Bundes-
oberbehorde gemeldet werden. Damit
einher geht auch eine Aufbewahrungs-
pflicht des Medizinproduktes. Dieses sollte
nicht verworfen werden. Vor der Weiter-
gabe des entfernten Implantats an den
Patienten, Gutachter oder Hersteller sollte
eine Desinfektion vorgenommen werden.

Technische Beurteilung von
Explantaten

Werden die Explantate an die Pathologie
ibersendet, existieren aktuell keine klaren
Regelungen, wie mit explantierten Pro-
thesen in der pathologischen Diagnostik
zu verfahren ist. Es ist nicht die Aufga-
be der Pathologie, Explantate zu begut-
achten. Die oft nur minimal adhéarenten
Gewebeanteile sind fiir eine histopatho-
logische Diagnostik im Allgemeinen auch
nicht geeignet. Wesentlich ist von Seiten
der Klinik, dass eine Aufkldrung der Pa-
tienten und die Dokumentation im Kran-
kenhaus erfolgt. Die Explantatbeurteilung
obliegt den technischen und materialtech-
nischen Disziplinen [6].

Liegt ein Verdacht auf ein produktbe-
zogenes Vorkommnis vor, ist der Hersteller
des Implantats zur Risikobewertung ver-
pflichtet. Dazu ist das schadhafte Implan-
tat dem Hersteller zu {iberreichen. Dies
kann fiir den orthopdadischen Chirurgen ei-
ne Herausforderung darstellen, wenn der
Patient mit einer Ubergabe seines Figen-
tumsanden Hersteller nichteinverstanden
ist. Hier konnte beispielsweise eine stufen-
weise Begutachtung erfolgen, indem das
schadhafte Implantat zundchst an einen
unabhdngigen Sachverstandigen lberge-
ben wird, bevor der Hersteller seine ei-
genen Untersuchungen anstellt. In die-
sem Falle steht jedoch die Finanzierung
des unabhangigen Sachverstandigengut-
achtens in Frage, da diese im Prinzip vom
Patienten selbst getragen werden muss.
In Einzelféllen kann die Krankenkasse ein
unabhéngiges Gutachten fiir ihren Versi-
cherten beauftragen.
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SLIM/Synovialitis ﬁ
Typ 6 Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Entziindliche Abriebpartikel- Infektios induziert Kombinations-Typ Indifferent
adverse Reaktion induziert A low Grade Infektion A low Grade Infektion
B high Grade Infektion B high Grade Infektion
+ | )
Inflammatorische |
Infiltration
Nekrosen Zweizeitiger Gelenkendoprothesenwechsel
Granulome Typ 9
+ Fibrose Perispacer-SLIM
Typ 9 A: Infekteradikation
Typ 9 B: Infektionspersistenz .
Lymphozytare
17 Infiltration
+ Fibrose
Typ 8 Typ 4

Maligne periimplantdre Neoplasien

Primar/Sekundéar-Metastasen

Typ 7
Knochen-Pathologien

Inflammatorische Veranderungen (Typ 1)

Infektiose Osteomyelitis (Typ 2, 3)
Periimplantare Ossifikation
Osteopenie
Osteonekrose

Abb. 1 A Modifizierte SLIM(,synovia-like interface membrane”)-Konsensusklassifikation

Basisfarbungen, Spezialfarbungen
und Immunhistochemie

Die Basisfarbungen umfassen HE-Farbung
(Hamatoxylin-Eosin), PAS-Farbung (,pe-
riodic acid-Schiff reaction”, Alcian-PAS-
Farbung). Die Berliner-Blau-Reaktion dient
dem Nachweis von Eiseniiberladungen als
Aquivalent von fokalen Einblutungen und
auch zur Abgrenzung von metallischen
Nicht-Eisen-Materialien der Prothese. Mit-
tels der Ol-Rot-O-Farbung werden ins-
besondere PE-Mikropartikel, PMMA und
intrazytoplasmatische Lipiddepositionen
identifiziert [9, 17]. Immunhistochemisch
werden die wichtigsten Antigene fiir die
Diagnostik des periimplantdren Gewebes
wie CD15, CD68 (bakterielle Infektionen
SLIM Typ 2 und 3), B-Catenin (Arthrofi-
brose, SLIM Typ 5), CD3, CD4, CD8, CD20,
(D38, CD117, GATA-3 und FOXP3 fiir me-
tallinduzierte adverse Reaktionen, SLIM
Typ 6 genannt [8, 17].
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Schadensanalytik: Bildgebung,
Mikrobiologie und Explantat-
beurteilung

In diagnostisch aufwendigen Féllen mit
mdoglichweise seltenen und medizinrecht-
lichen Aspekten sollte eine makroskopi-
sche Fotodokumentation des Praparates
und ein Abgleich mit bildgebenden Be-
funden (Nativrontgen, CT, MRT) mit den
mikrobiologischen Befunden sowie auch
mit biomechanischen, materialtechni-
schen sowie intraoperativen Befunden
durchgefiihrt werden. Die abschlieBende
Beurteilung kann auf der Beschaffenheit
des explantierten Gelenkprothesenteils
sowie auf biomechanischen und implan-
tattechnologischen Untersuchungen in
Kombination mit den Angaben im Pro-
thesenpass basieren.

Beziiglich der Auslegung der Endopro-
these kann die Konstruktion des Implan-
tats Uberpriift und die Materialwahl beur-
teilt werden. Hier ist eine eventuelle Uber-

Entziindliche
adverse Reaktion

belastung des Implantats durch den Pati-
enten in Betracht zu ziehen.

Die Analyse des entnommenen Explan-
tats kann Aufschluss zum Schadensher-
gang geben. So lasst sich, zum Beispiel im
Rahmen einer Bruchflaichenuntersuchung,
feststellen, ob sich der Bruch tiber langere
Zeit ereignet hat (Schwingbruch, Dauer-
bruch) oder ob dieser pldtzlich, schlagar-
tig eingetreten ist (Gewaltbruch). Zudem
kann meist der Ort der Rissinitiierung er-
mittelt werden, also die Stelle, an wel-
cher der erste Anriss eingetreten ist. So
ist z.B. bekannt geworden, dass Briiche
von Hiiftendoprothesen durch Beriihrung
des Implantats mit einem Elektrokauter
(auch HF-Messer) verursacht werden kon-
nen (@ Abb. 2). Durch die Beriihrung ent-
steht ein heilBer Lichtbogen mit lokaler
Warmebehandlung des Implantatmateri-
als, was spater zu einem Bruch fiihren kann
[6].

Mit taktilen oder optischen Verfahren
kann an den Gleitflichen von explan-
tierten Endoprothesen die Abriebmenge



festgestellt werden. Es lsst sich somit im
Vergleich zu anderen Implantatsystemen
feststellen, ob ein auBergewdhnlich hoher
Verschleil erfolgt ist oder dieser im Rah-
men des unvermeidbaren Abriebs liegt.
Bildgebende Untersuchungen kdnnen zu-
dem Aufschluss iiber den VerschleiBme-
chanismus geben. Nach Materialfehlern
oder uniblichen Materialzusammenset-
zungen kann mittels energiedispersiver
Rontgenspektroskopie (EDS) oder z.B. mit
laserspektroskopischen Verfahren gesucht
werden.

Gelenkendoprothesenrevisionen

Diagnostische Klassifikation gemaf
der SLIM-Konsensusklassifikation

Durch die SLIM-Konsensusklassifikation
ist ein umfassendes é&tiologisches Spek-
trum lokaler endoprothesenassoziierter
Pathologien histopathologisch definiert
(@ Abb. 1). Diese beinhalten die SLIM-
Typen 1 bis 9 (BTab. 1; [7, 8, 13, 15]):
— Periprothetische Partikelerkrankung,
sog. aseptische Lockerung, SLIM-Typ 1.
— Periprothetische bakterielle Infektion,
s0g. septische Lockerung, SLIM-Typ 2.
- Kombination von periprothetischer,
bakterieller Infektion und peripro-

thetischer Partikelerkrankung, der
Mischtyp, SLIM-Typ 3 (@ Abb. 4a).
Mechanische Ursachen/funktionelle
Storungen liegen mehrheitlich dem
SLIM-Typ 4 zugrunde, zumeist mit
Hamosiderinnachweis (8 Abb. 5f).

Die typischerweise bei Kniegelenken-
doprothesen auftretende Komplika-
tion, die endoprothesenassoziierte
Arthrofibrose stellt den SLIM-Typ 5 dar
(@ Abb. 4d).

Adverse Reaktion, SLIM-Typ 6, sog.
primdr metallische Toxizitatsreaktion
(@ Abb. 4c) und die (sehr seltene)
allergische Reaktion auf Implan-
tatmaterialien. Insbesondere bei
Hiiftgelenkendoprothesen mit dys-
funktioneller Metall-Metall-Paarung
(@ Abb. 3 und 4c) und in seltenen
Fallen bei dysfunktionellen Kniege-
lenkendoprothesen mit bestimmten
Kopplungstypen [5] kénnen neben
Lymphozyteninfiltraten ausgepragte,
oft subtotale Nekrosen bestehen. Diese
sind mehrheitlich auf metallische lonen
und Korrosionphdnomene (8 Abb. 3
und 5c¢) zuriickzufiihren und werden in
der geweblichen Maximalauspragung
als inflammatorische Pseudotumoren
bezeichnet (@ Abb. 4c und 5¢). Eine
Graduierung dieser variabel entwi-

Abb. 2 <« Bruch eines Hiif-
tendoprothesenhalses in-
folge intraoperativer Be-
riihrung mit einer Elektro-
kauterklinge

ckelten entziindlichen Veranderungen
erfolgt durch den ALVAL-Score [1].

- Die lokalen ossaren Pathologien, SLIM-
Typ 7, spielen eine untergeordnete
Rolle, da Knochengewebe selten und
dann auch zumeist sparlich vorliegt.
Diese beinhalten den entziindlichen
Knochenumbau (z.B. die Ossifikation
und Osteopenie), die periprothetische
Ossifikation, die infektiose Osteomyeli-
tis und die aseptische Osteonekrose.

- Maligne periimplantare Tumoren,
SLIM-Typ 8, sind als Karzinommeta-
stasen, Sarkome und Lymphome eine
Raritat [4].

— Bei klinischen Fragen nach einer bak-
teriellen Infektpersistenz, auch bei
Spacer-basiertem zweizeitigem Ge-
lenkendoprothesenwechsel, wurden
die SLIM-Typen 9A und B festgelegt
[13], wobei der Typ 9A einer bakte-
riellen Infekteradikation und Typ 9B
einer bakteriellen Infektpersistenz
entspricht.

GemaR der publizierten Daten aus dem
Histopathologischen Implantatregister der
AG Implantatsicherheit, DGOU (https://
www.histopathologisches-implantatregister.
de), ergibt sich folgende Haufigkeitsver-
teilung [4, 14]:

- SLIM-Typ 1:39,4 %,
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°*GemanR histopathologischem Implantatregister der AG-Implantat-Sicherheit der DGOU [4]

Tab.1 Klassifikation der SLIM (,synovia-like interface membrane”)
SLIM-Typ Histopathologische Kriterien Haufig- | Klinische Befunde
keiten?
Typ1 AbriebinduzierterTyp | Ausgepragte, konfluente Makrophageninfiltrate und multinukledre 39,4% | Aseptische Lockerung
Fremdkdrper-Riesenzell-Reaktion nachweisbar. Prothesenmaterialparti-
kel finden sich in den Zytoplasmen der Makrophagen und Riesenzellen
sowie auch extrazellular. Nachweis von Nekrosen, Lymphozyten- und
Plasmazellansammlungen
Typ2 Infektidser Typ Granulozyteninfiltrat mit teils gruppiert (Mikroabszessen), teils diffus 14,4% | Septische Prothesenlo-
gelagerten neutrophilen Granulozyten. Variable Neutrophile-Quantifi- ckerung ,Low-grade”-
zierungskriterien der periprothetischen bakteriellen Infektion: z.B. CD15, Infekt
Granulozyten-Focus-Score (< 39 pro HPF: kein Infekt; 39-106 pro HPF ,High-grade”-Infekt
Low-grade-Infekt; > 106 pro HPF: High-grade-Infekt). Hilfreiche sog.
infektassoziierte Immunomarker: CD15, MPO und CD68
Typ 3 Mischtyp Kombination aus abriebinduziertem Typ (Typ 1) und infektiosem Typ 3,7% Septische Prothesenlo-
(Typ 2) ckerung
Typ4 Indifferenztyp Kollagenes, faserreiches, zellarmes Bindegewebe, teilweise mit Blu- 28,8% | Mechanische und funk-
tungsresiduen als Folge intraartikuldrer Einblutungen. Keine Kennzei- tionelle Genesen, z.B.
chenderTypen1,2,3,4und5 Luxationen
Typ5 Arthrofibrosetyp Ausgeprégter, teils nodaler, teils bandartiger Fibrose, die fibrotischen 9,0% Schmerzhafte Einschran-
Areale mit erhdhter Fibroblastenzellularitat, die Grundsubstanz mit kung des Bewegungsum-
variabler Eosinophilie/Basophilie. Der Grenzwert liegt bei mehr als 20 3- fangs mehrheitlich des
Catenin-positiven Fibroblasten pro HPF Kniegelenks
Typ6 Adverser Typ Subtotal nekrotisches Gewebe mit geweblichen Einfaltungen und Nach- | 3,6 % Bei dysfunktionellen Me-
weis granulomartiger Strukturen sowie ausgepragter Lymphozytose. tall-Metall-Paarungen
Nachweis metallischer Partikel auch in Form metallischer Korrosionspar- (z.B. GroBkopf-Hiiftpro-
tikel thesen) auch mit Ausbil-
dung von inflammatori-
schen Pseudotumoren
Typ7 Ossére Pathologien Periprothetische Ossifikation (insbesondere bei Hiiftgelenkprothesen), 1,0% Variable klinische Befunde
partikelinduzierte Osteolysen und infektiose Osteomyelitis
Typ 8 Maligne Tumoren Sehr seltene Manifestation von malignen Tumoren. Die ebenfalls sehr 0,075% | Variable klinische Befunde
seltene Assoziation von Implantat und Lymphom, wie sie bei Brust-
Silikonimplantaten vorliegen kann (BIA-ALCL), besteht bei Gelenkendo-
prothesenpathologien jedoch nicht
Typ9 Periprothetische Typ 9A entspricht einer bakteriellen Infekteradikation und Typ 9B einer Keine Variable klinische Befunde
Membran vom Typ 9 bakteriellen Infektpersistenz. Neutrophile-Quantifizierungskriterien: 1x | Anga-
(9A/9B), zweizeitiger bzw. 10 x CD15 Granulozyten-Focus-Score (1 bzw. 10 HPF) ben
Gelenkendoprothe-
senwechsel bei periim-
plantaren Infektionen
HPF Hauptgesichtsfeld

- SLIM-Typ 2: 14,4 %,

per-Riesenzell-Reaktionen  nachweisbar.

Molybdan und Chrom, insbesondere in

~ SLIM-Typ 3:3,7%,
— SLIM-Typ 4: 28,8%,
— SLIM-Typ 5:9,0%,

— SLIM-Typ 6:3,6%,

— SLIM-Typ7:1,0%

— SLIM-Typ 8:0,075 %.

SLIM-Typen, Partikeltypen und
pathogenetische Interpretation

SLIM/periprothetische Membran
vom abriebinduzierten Typ (Typ 1)

Es sind ausgepragte konfluente Makropha-
geninfiltrate und multinukledre Fremdkor-
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Partikel finden sich in den Zytoplasmen
der Makrophagen und Riesenzellen so-
wie extrazelluldr. Als Folgeerscheinung
ausgepragter  Abriebpartikeldeposition
konnen sog. abriebinduzierte Nekrosen
entstehen, welche durch Osteolysen ei-
ne wesentliche Ursache der Implantat-
lockerung sind. Supramakropartikuldre
PE(Polyethylen)-Partikel, Partikelldnge bis
etwa 2,5mm (B Abb. 5a, b), kénnen auch
Folge einer Gelenkimplantatlockerung
oder einer chronifizierten PE-Schadigung
sein [11]. Verschleibedingte Partikel,
metallische Partikel, Titan als Metall fir
Verankerungsteile (B Abb. 5d), Kobalt,

Legierungsformen (artikulierende Antei-
le), und auch keramische Partikel (insbe-
sondere bei Hiiftgelenkprothesen) sind
pathogenetisch relevant fiir die lokale
Gewebedestruktion. Keramische Partikel
konnen auch makropartikuldr vorliegen
und dann mit der seltenen Erkrankung
der ,squeaking hip” assoziiert sein [2]. Die
definitive physikalische Identifikation von
Abriebpartikelmaterialien, insbesondere
metallischer und keramischer Partikel,
ist nur durch physikalische Verfahren,
beispielsweise ,energy dispersive x-ray”
(EDX) und/oder ,fourier trans-form infra-



Abb. 3 A Konusadapter mit massivem Materialverlust. a Explantiertes GroBkopf-Metall-Metall(MoM)-Hiiftendoprothesen-
system. b Einsicht in den Konusadapter mit massivem Materialverlust aufgrund von Reibkorrosion (Fretting)

Abb. 4 A SLIM-Typen. a SLIM/periprothetische Membran vom Mischtyp (Typ 3): Kombinierte Ursache des Prothesenversa-
gens aus bakterieller Infektion (CD15-positive neutrophile Granulozyten) und abriebpartikelinduzierter Entziindung (mikro-
und makropartikuldres Polyethylen) in der POL-Analyse. b SLIM/Periprothetische Membran vom Typ 9B bei zweizeitigem
Gelenkendoprothesenwechsel mit den Kennzeichen einer bakteriellen Infektpersistenz (CD15-positive neutrophile Granulo-
zyten). ¢ SLIM/periprothetische Membran vom adversen Typ, Typ 6 einer Hiiftgelenkendoprothese mit dysfunktioneller Me-
tall-Metall-Konstellation (massiver Materialverlust aufgrund von Reibkorrosion) gekennzeichnet durch subtotale Nekrosen.
d SLIM/periprothetische Membran vom Arthrofibrosetyp, Typ 5 mit hoher Zelldichte von B-Catenin-positiven Fibroblasten
(OriginalvergroBerungen zwischen 80:1 und 400:1)
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Schwerpunkt: Recht und Begutachtung

Abb. 5 A Partikeltypen. a, b Supramakropartikuldre PE(Polyethylen)-Partikel, Partikelldnge bis etwa 2 mm in der POL-Analy-
se (a) und Kombination von POL-Analyse und der Olrot-O-Farbung (b) mit mikropartikuldrem und auch supramakropartiku-
|arem PE (groBer als 100 pm). c Korrosionspartikel (Chrom-Orthophosphat) bei dysfunktioneller Metall-Metall-Belastung mit
einer hellen griinlichen Eigenfarbe und scholligen Struktur. d Metallische Titan-Mikropartikel mit einer intensiven schwarzen
Eigenfarbe bei grober Lockerung eines Titanschaftes einer Hiiftgelenkendoprothese. e PMMA-Partikel, sog. Knochenzement,
als teilweise optisch leerer, polyzyklischer vakuolenartiger Hohlraum mit eingelagerten, schwach homogen Olrot-O-positi-
ven PMMA-Resten. Auffillig sind die intensiv schwarzen traubenférmigen Knochenzementzusatze (Zirkonoxid). f Berliner-
Blau-positive Himosiderindepositionen als Substrat von Gewebeeinblutungen in einer SLIM Typ 4. Die Berliner-Blau-Reakti-
on dient zur Abgrenzung von metallischem Prothesenmaterial, welches als Nicht-Eisen-Metall in der Berliner-Blau-Reaktion
negativ ist (OriginalvergroBerungen zwischen 80:1 und 400:1)

red microspectroscopy” (FTIR) mdglich
[2].

Polymethylmethacrylat (PMMA, sog.
Knochenzement) ist bei der konventionel-
len histologischen Gewebeaufarbeitung
aus den Makrophagen und insbesondere
multinukledren Riesenzellen mehrheit-
lich herausgel6st und zeigen eine nur
schwache Olrot-Reaktivitdt (@ Abb. 5e).
Es verbleibt zumeist ein optisch leerer,
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polyzyklischer, vakuolenartiger Hohlraum
(@ Abb. 5e). Die Knochenzementzusatze
(z.B. Zirkonoxid) liegen in schwarzlichen,
traubenférmigen und meist randstandig
in Vakuolen lokalisierten Aggregaten vor
(@ Abb. 5e). Ausgepragte Makrophagenin-
filtrate, Riesenzellausbildungen sowie Leu-
kozyteninfiltrate mit Nekrosen sprechen
fir das Vorliegen einer PMMA-Partikel-
induzierten pathogenen Abriebreaktion.

SLIM/periprothetische Membran
vom infektiosen Typ (Typ 2)

Die histopathologische Infektionsdiagnos-
tikist ein definitorischer Diagnosebestand-
teil der periimplantaren Infektion und wur-
de in den ersten internationalen Infek-
tionskonsensusmeetings festgelegt [26].
Welche der diagnostischen Neutrophilen-
Granulozyten-Quantifikationen zur Diag-



nostik der periprothetischen Infektion ver-
wendet wird, obliegt der Entscheidung der
Pathologin/des Pathologen [10].

Periprothetische Infektion und pe-
riprothetische Partikelerkrankung,
SLIM/periprothetische Membran
vom Mischtyp (Typ 3)

Diese histologische Diagnose einer SLIM
vom Typ 3 ist eine Kombination der unter
Typ 1 und Typ 2 beschriebenen histolo-
gischen Merkmale (8 Abb. 4a). Atiologisch
besteht eine kombinierte Ursache des Pro-
thesenversagens aus bakterieller Infekti-
on und abriebpartikelinduzierter Entziin-
dung. Infektionen kénnen im Rahmen von
Bakteridmien (z.B. infolge von Harnwegs-
infekt, Sigmadivertikulitis, apikalen Zahn-
granulomen) zumeist als bakterielle Spat-
infektionen auftreten, mit Prothesenstand-
zeiten von mehreren Jahren.

SLIM/periprothetische Membran
vom indifferenten Typ (Typ 4, nicht
abriebinduziert und nicht infektios
induziert)

In dieser Erkrankungsgruppe treten eine
Vielzahl unterschiedlicher, in den meisten
Féllen sog. funktionelle Stérungen auf,
somit Komplikationen durch biomecha-
nische Ursachen: Implantatdislokationen,
suboptimale Implantatpositionierungen,
mechanische Uberbelastungen  (Uber-
beanspruchung) sowie funktionelle Ge-
lenkinstabilitaten. Histologisch ist dieser
Membrantyp durch kollagenes, faserrei-
ches, zellarmes Bindegewebe, teilweise
mit Blutungsresiduen als Folge von in-
traartikuldre Einblutungen charakterisiert
(@ Abb. 5f).

SLIM/periprothetische Membran
vom Arthrofibrosetyp, Typ 5

Die endoprothesenassoziierte ~Arthrofi-
brose ist mit einer schmerzhaften Bewe-
gungseinschrankung verbunden und stellt
eine ausgeprégte, diffuse periimplantare
oder intraartikuldre fibrose Reaktion als
pathologischer Folgezustand zumeist von
Knieendoprothesen dar. Die histopatho-
logische Diagnostik basiert auch auf der
Zelldichte des fibroblastdren Gewebes
und kann sich an der Anzahl von B-Ca-

tenin-positiven Fibroblasten orientieren
(@ Abb. 4d). Der Grenzwert pro HPF liegt
bei >20 B-Catenin-positiven Fibroblasten
[19].

SLIM/periprothetische Membran
vom adversen Typ, Typ 6

Insbesondere bei Hiiftgelenkendoprothe-
sen mit dysfunktioneller Metall-Metall-
Paarung (z.B. GroBkopf-Hiiftprothesen,
@ Abb. 3) kdnnen neben ausgeprdgten
Lymphozyteninfiltraten subtotale Nekro-
sen bestehen (B Abb. 4c), welche durch
eine Freisetzung von Metallpartikeln und
Metall-Nanopartikeln bedingtsind[18,23].
Es besteht auch wie bei Korrosionspha-
nomenen (B8 Abb. 3 und 5¢) generell eine
Abhéngigkeit zu Prothesendesign, Prothe-
senbelastung und Prothesenpositionie-
rung. Durch gewebliche Einfaltungen des
subtotal nekrotischen Gewebes entste-
hen granulomartige Strukturen, welche
als Pseudotumor imponieren und gemal
des ALVAL-Score bewertet werden [1].
Neben einer direkten und auch syste-
mischen Toxizitdt (z.B. Nephropathien,
Kardiomyopathien) durch Metallabrieb-
partikel (Mikropartikeliiberladung des
Gewebes, Korrosionsphdnomene) wird
auch eine moglicherweise (sekundare)
immunologische Hypersensitivitatsreakti-
on (Typ IV) durch Implantatmaterialien
diskutiert [21].

Ossdre Pathologien, Typ 7

Die lokalen ossdren Pathologien, SLIM-
Typ 7, spielen in der histopathologischen
Diagnostik eine untergeordnete Rolle, da
Knochengewebe selten und dann meist
sehr sparlich vorliegt. Sie beinhalten die
periprothetische Ossifikation (insbesonde-
re bei Hiftgelenkprothesen), partikelin-
duzierte Osteolysen, die infektiose Osteo-
myelitis und die in diesem Kontext selten
auftretende aseptische Osteonekrose [7].

SLIM/Periprothetische Membran
vom neoplastischen Typ, Typ 8

Der genaue pathogenetische Zusammen-
hang zwischen implantierten Gelenken-
doprothesen und der Entwicklung sehr
seltener maligner Tumoren ist aufgrund
der aktuell widerspriichlichen Datenlage

ungekldrt [4,22, 24]. Die sehr seltene Asso-
ziation von Implantat und Lymphom, wie
diese bei Brust-Silikonimplantaten vorlie-
gen kann [3], besteht bei Gelenkendopro-
thesenpathologien jedoch nicht.

SLIM/Periprothetische Membran
vom Typ 9 (zweizeitiger
Gelenkendoprothesenwechsel) bei
periimplantdren Infektionen

Der zweizeitige Gelenkendoprothesen-
wechsel hat sich bei periimplantaren
Infektionen zu einem wichtigen Thera-
pieverfahren entwickelt. Somit wurden
bei den klinischen Fragen nach einer
bakteriellen Infektpersistenz, auch bei
spacerbasiertem zweizeitigem Gelenken-
doprothesenwechsel, die SLIM-Typen 9A
und 9B festgelegt [13], wobei Typ 9A
einer bakteriellen Infekteradikation und
Typ 9B einer bakteriellen Infektpersistenz
entspricht (B Abb. 4b). Diese Daten konn-
ten in einer aktuellen, klinisch basierten
Analyse nicht reproduziert werden [20],
was mdglicherweise durch das unter-
schiedliche Studiendesign bedingt ist.

Fazit fiir die Praxis

= Die ursachliche Abklarung von Gelenken-
doprothesenpathologien im Rahmen der
routinehistopathologischen  Diagnostik
mit Chirurgischen/Orthopédischen Pra-
xen, Orthopddischen Kliniken und zertifi-
zierten Endoprothetikzentren ist mittels
der SLIM-Konsensusklassifikation basie-
rend auf 9 SLIM-Typen gut durchfiihrbar.

= Hierdurch ist eine technisch einfach um-
zusetzende und umfassende, samtliche
aktuelle Pathologien beriicksichtigende
Klassifikation fiir die Routinediagnostik
maglich.

- Die Analyse des entnommenen, gewe-
befreien Explantats ist ausschlieBlich die
Aufgabe technischer Disziplinen, deren
mechanisch-physikalische Priifungen Auf-
schluss zum Schadenshergang bei Féllen
mit medizinrechtlichen Aspekten geben
konnen.

= Wesentlich ist festzuhalten, dass es sich
bei dieser Diagnostik um eine interdiszi-
plindre Herangehensweise handelt, ins-
besondere im Zusammenhang mit peri-
implantaren, iiberwiegend bakteriellen
Infektionen. Bei komplexen Endoprothe-
senpathologien, welche eine exakte ur-
sachliche Schadensanalyse erfordern, ist
dieser interdisziplindre Ansatz besonders
notwendig:
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Abstract

= Neben der Histopathologie ist eine defini-
tive Diagnostik in einem klinisch-orthopa-
dischen, mikrobiologischen, labormedizi-
nischen, radiologischen, nuklearmedizi-
nischen, materialtechnischen und biome-
chanisch-technischen Kontext maglich.
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Pathologies of joint endoprostheses. Histopathological diagnostics for
endoprosthetic centers

Joint endoprosthetics is one of the most successful surgical-orthopedic procedures
worldwide, enabling pain reduction and complete restoration of mobility. In the
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joints are currently implanted every year (https://www.eprd.de/de) and around
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pathologies still exist. For implant revisions, the SLIM consensus classification, which
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version of the SLIM consensus classification defines a comprehensive etiological
spectrum of local joint endoprosthesis-associated pathologies histopathologically
using nine types. In addition, this includes particle characterization and differentiation
from endogenous particles. The analysis of the removed explant is the task of technical
disciplines. Their mechanical and physical tests can provide information on the cause
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