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Grundlagen

Der Einsatz von Gelenktotalendopro-
thesen ist in den vergangenen Jahrzehn-
ten zu einer sehr héufigen Operation
avanciert; weltweit werden jéhrlich etwa
1,3 Mio. Endoprothesen, in Deutschland
iiber 150.000 Hiiftgelenktotalendoprothe-
sen implantiert [3,20]. Die durchschnittli-
che Lebensdauer einer Hiiftendoprothese
hatin den letzten Jahrzehnten deutlich zu-
genommen. In einer Studie an 2.000 ame-
rikanischen Patienten wurde eine Zehn-
jahresiiberlebensrate von 94% ermittelt
[3], in verschiedenen Studien im deutsch-
sprachigen Raum wurden Zehnjahresver-
weilraten zwischen 88 und 95% beobach-
tet [2, 14, 22].

Aseptische Lockerung

Das Hauptproblem der heutigen Endopro-
thesenchirurgie ist die so genannte ,,asep-
tische Lockerung® [42]. Atiologisch sind
zwei Hauptfaktoren fiir die aseptische Lo-
ckerung verantwortlich.
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Vorschlag fiir eine Konsensus-
Klassifikation der periprothe-
tischen Membran gelockerter
Hiift- und Knieendoprothesen

== Der entscheidende Faktor sind Ab-
riebprodukte aus Polyethylen (PE), Ze-
ment, Keramik oder Metall, die eine
Stimulation von Makrophagen und de-
ren Produktion von resorptionsstimu-
lierenden Faktoren auslosen, welche
zu periprothetischen Osteolysen fiih-
ren [11, 23, 27, 30, 32, 33].

== Der zweite dtiologische Faktor der
aseptischen Lockerung ist ein Mangel
an initialer Stabilitit des Implantates,
welche als essenziell fiir die Osteointe-
gration einer Prothese gilt [1, 21].

heitsbild fithren, welches klinisch und hi-
stopathologisch kein diagnostisches Prob-
lem darstellt. Eine sehr geringe bakterielle
Kontamination kann auch postoperativ zu-
nichst nicht apparent werden (so genann-
te Minimalinfektion oder ,low-grade-in-
fection® [26]). Gentamicin-haltiger Poly-
methylmethacrylat(PMMA )-Knochen-
zement kann die Selektion von bestimm-
ten Staphylococcus-aureus-Stimmen, den
so genannten ,,small colony variants®, for-
dern [9]. Diese sind insbesondere bei chro-
nisch-persistierenden, antibiotikarefrakti-
ren Infektionen beschrieben [31] und stel-
len auch in der Mikrobiologie ein diag-

Septische Lockerung

Neben der aseptischen Lockerung stellt
auch die so genannte ,septische Locke-
rung” ein Problem der Endoprothetik dar.
Wiihrend der Operation kann es bei mini-
maler bakterieller Kontamination der Pro-
these und des periprothetischen Spalts zu
einer Infektion kommen. Diese Infekti-
on kann schon kurz nach der Implantati-
on zu einem hochakuten, eitrigen Krank-

nostisches Problem dar, da sie hiufig erst
nach 48 Stunden nadelspitzgrofie Koloni-
en bilden [9].

Wir mdchten hervorheben, dass dieses Klassifika-
tionssystem im Konsens entstanden ist und von
allen Beteiligten befiirwortet wird. Samtliche
Autoren haben durch Diskussion und Bereitstel-
lung von klinisch klassifiziertem Gewebe einen
substanziellen Beitrag geleistet.

In diese Studie flossen Ergebnisse einer Promoti-
onsarbeit ein (R-A. ClaBen).
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Abb. 1 « Radiologi-
scher Aspekt der
Prothesenlockerung
(aseptische Locke-
rung, histologisch
bestand in diesem
Fall eine Membran
vom abriebinduzier-
ten Typ) mit deutli-
chen Osteolysen
medial und lateral
des Prothesenstiels
(Pfeilspitzen)

Als zweiter pathogenetischer Weg ei-
ner septischen Lockerung ist beschrieben,
dass eine primir keimfrei implantierte
Prothese im Rahmen einer Bakteriimie,
wie sie z. B. nach Zahnextraktion oder bei
chronischen Hautulzerationen auftreten
kann, sekundir himatogen infiziert wird
[8,19,25].

Periprothetische Membran

Sowohl bei der ,aseptischen® als auch bei
der ,,septischen” Prothesenlockerung bil-
det sich ein wechselnd breiter Bindegewe-
besaum - die periprothetische Membran
— zwischen Knochen und Prothese. Auch
bei festsitzenden Prothesen entsteht eine,
allerdings wesentlich schmalere, peripro-
thetische Membran, deren Dicke im Fe-
murschaftbereich von 0,1-0,3 mm und
im Acetabulumlager mit zunehmender
Prothesenstandzeit bis iber 1,0 mm be-
tragt [5, 13, 15, 23].

Die zelluliren und enzymatischen os-
teolytischen Prozesse innerhalb der peri-
prothetischen Membran und die Bewe-
gungen des Implantates sind dafiir verant-
wortlich, dass jede Endoprothesenlocke-
rung einen mehr oder weniger grofien
Knochendefekt aufweist (B Abb. 1) [12,
18, 27]. Eine experimentelle Analyse un-
terstiitzt die Annahme, dass in der Memb-
ran ein Gleitmittel produziert wird, wel-
ches die feste Verankerung der Prothese
zusitzlich aufhebt [24].

Im Rahmen der Revisionsoperation er-
folgt eine erneute Endoprothesenimplanta-
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Abb.2 A Makroskopischer Aspekt einer
periprothetischen Membran, in diesem Fall
vom indifferenten Typ

tion nach vorhergehender Entfernung der
periprothetischen Membran (8 Abb. 2),
welche insbesondere in Endoprothesen-
Revisionszentren einen wichtigen Bestand-
teil des orthopidischen Einsendegutes an
die Pathologie darstellt.

Die eigentliche periprothetische Memb-
ran befindet sich in der so genannten In-
terfaceregion zwischen Knochen und Pro-
these bzw. Knochen und Zement. Vom die-
sem Gewebe abzugrenzen ist die Neokap-
sel, die sich um das kiinstliche Gelenk he-
rum bildet. Diese Neokapsel besitzt zwar
auch Kontakt zur Prothese, aber nicht
zum Knochen und kann daher nicht di-
rekt fiir die Osteolysen der Prothesenlo-
ckerung verantwortlich sein. Dennoch
kann man sich das Neokapselgewebe diag-
nostisch nutzbar machen.

In mehreren Arbeiten wird beschrieben,
dass der Neogelenkraum mit dem peripro-
thetischen Raum kommuniziert[7, 37, 38],
und es wird allgemein angenommen, dass
sich die histologischen Verinderungen bei
einem Patienten in beiden Geweben sehr
ahnlich sind [4, 26, 41]. Die Neokapsel bie-
tet den Vorteil, dass sie einer bioptischen
Probenentnahme zuginglich ist, wihrend
die eigentliche periprothetische Membran
nur im Fall eines Prothesenwechsels histo-
logisch untersucht werden kann.

Daher bezieht sich dieser Klassifikati-
onsvorschlag sowohl auf die Neokapsel
als auch auf die periprothetische Interface-
membran. Da jedoch bisher in keiner gro-
Beren Studie eindeutig bewiesen wurde,
dass sich beide Gewebe bei demselben Pa-

tienten tatsichlich gleichen, sollte der Ent-
nahmeort der Gewebeprobe vom Ortho-
paden eindeutig angegeben werden, um
eventuelle Diskrepanzen zwischen Neo-
kapsel und periprothetischer Membran
aufzudecken.

Histopathologische Einordnung

Das histopathologische Bild der peripro-
thetischen Membran ist ausgesprochen he-
terogen. Bisher zielte die pathologische Di-
agnostik lediglich auf die Frage ab, ob ein
infektioses Geschehen (septische Locke-
rung) vorlag oder nicht. Fand sich nicht
das typische Bild einer septischen Locke-
rung, so wurde von einer aseptischen Lo-
ckerung gesprochen. Teilweise wurde
synonym dazu der Begriff der Partikel-
krankheit verwendet. Dieser Ausdruck
suggeriert, dass es sich bei einer asepti-
schen Lockerung immer um einen durch
Abriebpartikel hervorgegangenen Prozess
handelt, was jedoch nicht fiir alle Fille zu-
trifft: Es gibt dariiber hinaus Membrange-
webe, das weder Zeichen der septischen
Lockerung noch einer ausgeprigte Fremd-
korperreaktion zeigt. Dieses wurde schon
1983 beschrieben, allerdings in der Folge
wenig beachtet [13].

Es wurden bereits mehrere Systeme
zur Quantifikation der einzelnen Elemen-
te der Lockerungsmembran beschrieben,
jedoch sind diese sehr detailliert und auf
die Anwendung in wissenschaftlichen Stu-
dien ausgerichtet [4, 29]. Ein allgemein
von Orthopiden und Pathologen akzep-
tiertes histopathologisches Klassifikations-
system existiert bisher nicht. Ziel der vor-
liegenden Arbeit ist es daher, durch Defi-
nition histopathologischer Kriterien ei-
ne iibersichtliche Typisierung der peripro-
thetischen Membran zu erstellen. Hier-
mit soll eine standardisierte Diagnostik
der periprothetischen Membran im ortho-
padisch-pathologischen Alltag erméoglicht
und dariiber hinaus eine Hilfestellung fiir
die dtiologische Abklidrung der Prothesen-
lockerung gegeben werden.

Material und Methode
Patienten

Die Patienten waren im Mittel 67 Jahre
alt (27-92 Jahre, Standardabweichung
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10,7 Jahre), 59% waren weiblich (n=159)
und 41% minnlich (n=109). Bei 245 Im-
plantaten konnte retrospektiv geklirt wer-
den, ob diese zementiert waren: 73% wa-
ren zementiert (n=179) und 27% unze-
mentiert (n=66). Die mittlere Standzeit
der Prothesen betrug 8,3 Jahre (1 Mo-
nat bis 30,8 Jahre, Standardabweichung
7,8 Jahre). In 81% der Fille handelte es
sich um Hiftprothesen (n=219), in 19%
der Fille um Knieprothesen (n=49).

Periprothetisches Membrangewebe aus
Prothesenwechseloperationen von 268 Pa-
tienten wurde in konventionellen HE-
Schnittpriparaten (5 pm) mittels Licht-
mikroskopie und Polarisationsoptik un-
tersucht. Neokapselgewebe wurde in der
vorliegenden Studie nicht verwendet. In ei-
nigen Fillen erfolgten eine Berliner-Blau-
(n=28) und eine Ol-Rot-Firbung (n=4, Ol-
Rot-EGN; Sigma, St. Louis/MO, USA).

Eine mikrobiologische Untersuchung
mit aeroben und anaeroben Kulturen vom
Operationsmaterial wurde in 74% der Fil-
le (n=183) durchgefiihrt.

Histologische Typen der
periprothetischen Membran

Periprothetische Membran vom abrie-
binduzierten Typ (Typ I). Definierende
Kriterien: Histologisch imponiert ein
mehrheitlich aus Makrophagen und mul-
tinukleiren Riesenzellen bestehendes Infil-
trat. Groflere PE-Partikel ab etwa 5 pm?
finden sich eher in multinukledren Riesen-
zellen, wihrend kleinere PE-Partikel von
etwa 2 pm? in Makrophagen gefunden
werden [39]. Diese beiden Zellformen
nehmen zusammen mehr als 20% der Fli-
che der Membran ein. Vereinzelt sind Lym-
phozyten nachweisbar. Der hochste Anteil
bzw. die grofite Flichendichte von Makro-
phagen oder multinukleiren Riesenzellen
findet sich oft an der Oberfliche der peri-
prothetischen Membran (8 Abb. 3a).
Diagnostik des Abriebmaterials: In Ab-
hingigkeit von der Partikelgrofie zeigen
Knochenzementfragmente (PMMA) ein ba-
sophiles, oft trauben- oder maulbeerformi-
ges, scholliges Muster, in der Polarisations-
optik eine geringe Doppelbrechung, oder
sie werden bei der Anfertigung der Schnit-
te herausgebrochen und hinterlassen op-
tisch leere Hohlriume [4, 41]. PMMA
werden Kontrastmittelkérnchen aus Zir-
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Vorschlag fiir eine Konsensus-Klassifikation der periprothetischen
Membran gelockerter Hiift- und Knieendoprothesen

Zusammenfassung
Bei etwa 3—10% aller Gelenkendoprothe-
sen tritt in einem Zeitraum von 10 Jahren
eine Prothesenlockerung auf. Zwischen
Knochen und der gelockerten Endoprothe-
se findet sich eine periprothetische Memb-
ran, welche in pathogenetischem Zusam-
menhang mit dem Lockerungsgeschehen
steht und eine histopathologische Aussage
tiber die Atiologie des Lockerungsmecha-
nismus ermoglicht. Ziel dieser Arbeit war
die Etablierung definierter histomorpholo-
gischer Kriterien zur standardisierten Beur-
teilung der periprothetischen Membran.
Anhand morphologischer und polarisati-
onsoptischer Kriterien im HE-Schnittprapa-
rat wurden 4 Typen der periprothetischen
Membrandefiniert: periprothetische Memb-
ran vom abriebinduzierten Typ (Typ I), pe-
riprothetische Membran vom infektiosen
Typ (Typ Il), periprothetische Membran vom

Mischtyp (Typ Ill), periprothetische Memb-
ran vom Indifferenztyp (Typ IV).

Periprothetische Membranen von 268
Patienten wurden gemals dieser Klassifika-
tionskriterien analysiert. Es zeigte sich ei-
ne hohe Ubereinstimmung der histologi-
schen Typen mit den mikrobiologischen Di-
agnosen (89%, p<0,001), die Reproduzier-
barkeit der Membrantypen zwischen den
Befundern betrug 95%.

Das vorgestellte Klassifikationssystem
emmoglicht eine standardisierte Routinedia-
gnostik, und es stellt eine Grundlage zur
atiologischen Abklarung der Endoprothe-
senlockerung dar.

Schliisselworter
Endoprothesenlockerung - Klassifikation -
Aseptische Lockerung -

Septische Lockerung - Histopathologie

Proposal for the classification of the periprosthetic membrane
from loosened hip and knee endoprostheses

Summary
After 10 years, loosening of total joint endo-
prostheses occurs inabout 3 to 10 percent
of all patients, requiring elaborate revision
surgery. A periprosthetic membrane is rou-
tinely found between bone and loosened
prosthesis. Further histomorphological ex-
amination allows determination of the eti-
ology of the loosening process. Aim of this
study is the introduction of clearly defined
histopathological criteria for a standardized
evaluation of the periprosthetic membrane.
Based on histomorphological criteria
and polarized light microscopy, four ty-
pes of the periprosthetic membrane were
defined: periprosthetic membrane of wear
particle type (type I), periprosthetic mem-
brane of infectious type (type ll), peripros-
thetic membrane of combined type (ty-

pe lll), periprosthetic membrane of indiffer-
ent type (type IV).

Periprosthetic membranes of 268 pa-
tients were analyzed according to the de-
fined criteria. The correlation between his-
topathological and microbiological diagno-
sis was high (89%, p<0,001), the inter-ob-
server reproducibility was sufficient (95%).

This classification system enables a stan-
dardized diagnostic procedure and there-
fore is a basis for further studies concem-
ing the etiology of and pathogenesis of
prosthesis loosening.

Keywords

Endoprosthesis loosening -

Aseptic loosening - Septic loosening -
Classification - Histopathology
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Abb.3a-d A Histopathologisches Bild der 4 Typen der periprothetischen Membran. a Abriebin-
duzierter Typ mit Makrophagen (Pfeilspitzen) und multinukledren Riesenzellen (Pfeile) mit
leeren Hohlraumen durch herausgeldste Abriebpartikel. b Infektiéser Typ mit Granulations-
gewebe aus Kapillarproliferaten (Pfeilspitzen), Fibroblasten und neutrophilen Granulozyten
(Pfeile). c Mischtyp mit Charakteristika sowohl vom abriebinduzierten als auch vom infekti-
osen Typ, Fremdkorperriesenzellen (Pfeilspitzen) und Granulozyten (Pfeile). d Indifferenztyp
mit straffem kollagenen Bindegewebe, Fibrozyten und Fibroblasten (Pfeile). (Farbung: HE,

OriginalvergroBerung: 200x)

kondioxyd oder Bariumsulfat beigegeben,
die einen Durchmesser von 0,5-2 pm ha-
ben und hiufig Konglomerate bilden. Sie
sind rund-oval, teils grau, teils gelb-briaun-
lich und zeigen eine schwache weif3e Dop-
pelbrechung [4, 41].

PE-Partikel sind haufig linglich und
bizarr geformt und weisen einen leichten
bunten Schimmer auf [40]. Sie zeigen in
Abhingigkeit von der Grofle eine starke
polarisationsoptische Doppelbrechung
[4]. Grofde Partikel (bis mehrere Millime-
ter) sind hiufig aus dem Gewebe heraus-
gerissen. PE-Partikel konnen sehr klein
(<1 pm) und dann auch polarisationsop-
tisch nicht mehr darstellbar sein [17, 41].
Sie konnen jedoch durch eine Ol-Rot-Far-
bung detektiert werden [16]. Dabei wer-
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den intrazellulidre Lipidtropfen und auch
PMMA in Makrophagen ebenfalls ange-
farbt, und es miissen Fehlinterpretationen
durch eine kritische Zusammenschau von
HE- und Ol-Rot-Histologie vermieden
werden [35].

Metallabrieb (Titan, Eisen, Kobalt,
Chrom, Molybdin) imponiert in Form
von kleinsten runden oder scharfkantigen
schwarzen Partikeln und zeigt eine schwa-
che, gelbliche zirkumferenzielle Doppel-
brechung in der Polarisation [41]. Ver-
einzelt kommen auch grofiere, ebenfalls
schwarze, scharfkantige Partikel vor [4].
Obwohl beschrieben wurde, dass Eisena-
brieb in der Berliner-Blau-Reaktion zu ei-
nem bldulichen Schleier in Makrophagen
fithren kann [6], ist diese Firbung keine

sichere Methode zum Nachweis von Me-
tallabrieb. Vielmehr kénnen durch die
Berliner-Blau-Firbung Hamosiderinde-
positionen erkannt und als Abriebmateri-
al ausgeschlossen werden.

Die polygonalen Keramikpartikel ha-
ben eine Grofe von 0,5--10 pm. Sie sind
gelb-weif3lich bis briunlich mit einem auf-
filligen dunklen Rand. Thre Doppelbre-
chung ist je nach Orientierung ihrer kris-
tallinen Struktur von unterschiedlicher In-
tensitit [4, 41].

Die Qualitit der Abriebpartikel sollte
im histopathologischen Befund routine-
miflig festgehalten werden.

Variabel ausgebildete histologische Ver-
anderungen: In unterschiedlichem Aus-
maf stellen sich Nekrosen und ein lym-



phozytires Infiltrat dar. In den Nekrosen
finden sich variable Mengen von Abrieb-
material (zumeist PE), weshalb auch ne-
krotische Areale polarisationsoptisch un-
tersucht werden.

Periprothetische Membran vom infekti-
osen Typ (Typ ). Hierbei kann zwischen
einer Minimalinfektion (,,low-grade-infec-
tion“ [26]) und einer ausgeprigten, z. T. ab-
szedierenden oder phlegmonésen Entziin-
dungsform unterschieden werden. Das
Bild der ,,low-grade-infection“ zeichnet
sich durch eine chronisch granulierende
Entziindung mit aktivierten Fibroblasten,
Gefifproliferaten, chronischem Odem
und einem entziindlichen Infiltrat aus neu-
trophilen Granulozyten und oft auch Plas-
mazellen in Nachbarschaft von kleinen
Lymphozytenaggregaten aus. Multinukle-
dre Riesenzellen und Makrophagen sind
nur vereinzelt nachweisbar.

Eine besondere diagnostische Bedeu-
tung kommt den neutrophilen Granulozy-
ten zu: Pandey et al. haben an einer Studie
an 602 Patienten ermittelt, dass die histolo-
gische Diagnose einer periprothetischen
Infektion am besten mit klinischen und
mikrobiologischen Befunden korreliert,
wenn mindestens ein neutrophiler Granu-
lozyt pro Gesichtsfeld bei 400facher Ver-
groferung (,,high-power-field“/HPF) in
je mindestens 10 HPF (& Abb. 3b) nach-
gewiesen werden kann [26]. Hierbei er-
gaben sich eine sehr gute Sensitivitit von
100% und Spezifitit von 97%, weshalb die-
ses Kriterium fiir die vorliegende Studie
iibernommen wurde.

Periprothetische Membran vomabriebin-
duzierten und infektiosen Typ (Mischtyp,
Typ II). Das histologische Bild stellt eine
Kombination der unter Typ I und Typ II
beschriebenen histologischen Verinderun-
gen dar (B Abb. 3¢). In derselben Memb-
ran finden sich sowohl Areale, in denen
eine abriebinduzierte Fremdkorperreakti-
on dominiert als auch ein granulozyten-
reiches Granulationsgewebe, wobei beide
Verinderungen etwa den gleichen Flichen-
anteil einnehmen.

Periprothetische Membran vom indiffe-
renten Typ (nichtabriebinduziert, nicht-
infektios, Typ IV). Histologisch stellt sich
eine aus zellarmem, kollagenfaserreichen

Nicht beurteilbar
6%

Indifferenztyp
18%

Mischtyp
5%

Abriebinduziert
51%
Abb.4 < Prozentuale
Verteilungder histopatho-
logischen Typen im Unter-

suchungsgut (n=268)

Mittlere Standzeit (Jahre)

0 -
Abriebinduziert

Indifferenztyp

Mischtyp Infektios

Abb.5 A Mittlere Prothesenstandzeit der histopathologischen Typen der

Lockerungsmembran

Bindegewebe bestehende Membran dar,
deren Oberfliche zumeist von einem zar-
ten Fibrinsaum mit Fibroblasten und Ma-
krophagen synovialisdhnlich begrenzt ist.
Neutrophile Granulozyten kommen nur
vereinzelt im Bereich der Fibrinauflagerun-
gen vor. Im konventionelle HE-Préparat
und auch polarisationsoptisch lassen sich
nur sehr wenige Fremdmaterialablagerun-
gen erkennen. Insbesondere findet sich
keine Fremdkorperreaktion. Riesenzellen
und Makrophagen nehmen weniger als
20% der Schnittfliche ein (B Abb. 3d).

Ergebnisse

Haufigkeit der histologischen
Typen im Untersuchungsgut

Von 268 Patienten wurde

== bei 51% (n=139) eine periprotheti-
sche Membran vom abriebinduzierten
Typ festgestellt,

== bei 20% (n=53) eine Membran vom in-
fektiosen Typ,

== bei 5% (n=13) eine Membran vom
Mischtyp und

== bei 18% (n=47) eine Membran vom
Indifferenztyp.

In 6% (n=16) der Fille konnte aufgrund
einer zu geringen Probenmenge oder ei-
ner falschen Entnahmelokalisation keine
verlassliche Diagnose gestellt werden, eini-
ge dieser Proben bestanden ausschlie8lich
aus organisiertem Fibrin (8 Abb. 4).

Reliabilitat der Klassifikation

245 Fille wurden nacheinander von zwei
verschiedenen Untersuchern befundet, de-
nen die klinische Diagnose nicht bekannt
war (Einfach-blind-Untersuchung). In
232 Fillen gelangten beide Befunder zur
gleichen Klassifikation, die Reproduzier-
barkeit (so genannte ,,inter-observer relia-
bility“) betrug somit 95%. Da die vier Ty-
pen nicht gleich hiufig verteilt waren, war
zur Beschreibung der Interobserverreliabi-
litat der ,intraclass correlation coefficient®
(ICC) geeignet. Er betrug fiir die beiden

Der Pathologe 5 - 2004 | 379



Originalien

Tabelle1

Haufigkeit der mikrobiologisch nachgewiesenen Erreger

bei periprothetischer Infektion

Erreger

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Propionibacterium acnes
Enterococcus faecalis
Betahdmolysierende Streptokokken
Escherichia coli
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus warneri
Peptostreptococcus magnus
Streptococcus orales
Staphylococcus haemolyticus
Yersinia species
Pseudomonasgruppe

Haufigkeit in Haufigkeitin
Einzelinfektionen Mischinfektionen
22 4
14 3

7 3

3 3

2 1

2 1

1 0

1 0

1 0

1 0

0 1

1 0

1 0

Untersucher ICC=0,840, Signifikanzni-
veau p<0,001. In sieben der 13 diskrepan-
ten Fille bestand Uneinigkeit, ob eine Pro-
be beurteilbar war oder als nichtbeurteil-
bar einzustufen sei. Dreimal bestand eine
Diskrepanz zwischen einer Einstufung als
abriebinduzierter bzw. indifferenter Typ,
und je einmal herrschte Uneinigkeit zwi-
schen Typ I und II, Typ I und III bezie-
hungsweise Typ II und III.

Prothesenstandzeit und
histologischer Typ der
periprothetischen Membran

Die mittlere Standzeit der Prothesen bei
Patienten mit einer Typ-I-Membran be-
trug 12,0 Jahre, bei Patienten mit einer
Typ-II-Membran 2,5 Jahre, bei Patienten
mit einer Typ-III-Membran 4,2 Jahre, und
bei Patienten mit einer Typ-IV-Membran
betrug sie 5,5 Jahre (8 Abb. 5). Die Unter-
schiede in den Standzeiten der verschiede-
nen histopathologischen Typen waren sig-
nifikant (p=0,004, ANOVA-Test).

Zementierung und histologischer
Typ der periprothetischen
Membran

Bei den unzementierten Prothesen hatte
der histologische Typ I einen Anteil von
51%, bei den zementierten hingegen von

380 | Der Pathologe 5 - 2004

71%. Eine Membran vom infektiosen Typ
fand sich in 20% sowohl der zementier-
ten als auch der unzementierten Prothe-
sen. Eine Membran vom Mischtyp wurde
in 2% der zementierten und in 10% der
unzementierten Fille diagnostiziert. Eine
Membran vom Indifferenztyp konnte in
6% der zementierten und 18% der unze-
mentierten Prothesen diagnostiziert wer-
den.

Mikrobiologischer Befund und
histologischer Typ der
periprothetischen Membran

In 33,9% der Fille, in denen ein mikrobio-
logischer Befund erhoben wurde (n=62
von 183), war dieser positiv. Es gab 54 Fil-
le von Infektionen mit einem einzigen
nachgewiesenen Erreger und acht Misch-
infektionen mit zwei (n=7) beziehungs-
weise drei (n=1) verschiedenen Erregern.
Der hiufigste isolierte Erreger war Staphy-
lococcus epidermidis als einziger Keim in
22 Fillen und in weiteren vier Fillen als
Bestandteil einer Mischinfektion. Staphy-
lococcus aureus trat ebenfalls hiaufig auf,
in 14 Fillen solitir (davon zweimal als
MRSA) und in drei Fillen von Mischin-
fektionen. Insgesamt wurden in 45 Fillen
Vertreter der Staphylococcus-Spezies nach-
gewiesen. In jeweils mehreren Fillen wur-
den auflerdem Propionibacterium acnes

(n=10) und verschiedene Streptokokken
(n=5) nachgewiesen (B Tabelle 1).

Von 183 Fillen, in denen ein mikrobio-
logischer Befund vorlag, waren neun Fille
histologisch nicht beurteilbar. Von den ver-
bliebenen 174 Fillen korrelierte der mikro-
biologische Befund mit der Klassifikation
(mikrobiologischer Keimnachweis plausi-
bel bei histologischen Typen II und III)
in 155 Fillen (89%). Neunmal war die His-
tologie falsch-negativ gegeniiber der Mi-
krobiologie: In drei Fillen wurde histolo-
gisch eine Typ-I- und in sechs Fillen ei-
ne Typ-IV-Membran diagnostiziert, ob-
wohl mikrobiologisch Keime nachgewie-
sen wurden.

Zehnmal war die Histologie falsch-
positiv gegeniiber der Mikrobiologie:
Sechsmal bestand histologisch eine Typ-
II-Membran und viermal eine Typ-III-
Membran, obwohl mikrobiologisch keine
Erreger nachgewiesen wurden. Mittels des
nichtparametrischen Spearman-Rho wur-
de ein Korrelationskoeffizient zwischen
histologischer und mikrobiologischer Di-
agnose von 0,774 ermittelt. Das Signifi-
kanzniveau war p<0,001.

Ossare Charakteristika

Geflechtknochen- und Lamellenknochen-
bestandteile kénnen in periprothetischen
Membranen mitbeinhaltet sein. In 63%
der Proben konnte kein Knochen festge-
stellt werden. In 34% der Proben fanden
sich wenige Knochenfragmente mit ei-
nem Flichenanteil von bis 5%. In 3% der
Proben lag der Anteil an Knochen >5%
der Schnittfliche des Priparats. Uberwie-
gend fanden sich die histologischen Zei-
chen des Knochenumbaus (Geflechtkno-
chen), des Weiteren konnte rarifizierter,
frakturierter und partiell nekrotischer La-
mellenknochen nachgewiesen werden. Os-
teoklastire Riesenzellen stellten einen in
unserem Untersuchungsgut seltenen Be-
fund dar (7% aller Fille).

Diskussion

Der iiberwiegende Teil der Proben (94%)
erwies sich im Sinne der histologischen
Klassifikation als gut verwertbar. Die Uber-
einstimmung der Diagnosen von zwei ver-
schiedenen Untersuchern in 95% der Fil-
le zeigt, dass die Klassifikation eine stan-



dardisierte, iiberwiegend eindeutige Di-
agnostik ermoglicht. Die Diskrepanz zwi-
schen mikrobiologischem und histologi-
schem Befund in 11% der Fille wirft die
Frage auf, welche Untersuchungsmethode
die hohere Sensitivitit und Spezifitit hat.
Falsch-negative mikrobiologische Befun-
de konnen durch eine kurze Bebriitungs-
zeit entstehen, falsch-positive durch eine
Kontamination des Probenmaterials. Die
dadurch eingeschrinkte Aussagekraft der
mikrobiologischen Untersuchung wird in
etlichen Arbeiten hervorgehoben [9, 26,
28, 34]. Um eine in Bezug auf die Infekti-
on falsch-negative histologische Diagnose
zu vermeiden, ist es notwendig, das Mate-
rial moglichst vollstindig einzubetten, um
kein infektioses Areal zu iibersehen.

Prothesenabrieb

Entsprechend der Annahme, dass nach
langer Standzeit vorwiegend der Prothe-
senabrieb fiir eine Lockerung verantwort-
lich ist, lag in den meisten Fillen von Pro-
thesenwechseln nach mehr als zehnjih-
riger Standzeit (n=42 von 51, 82%) eine
Membran vom Typ I vor. In zwei Fillen
(4%) kam es vor, dass Prothesen auch nach
mehrals zehn Jahren nicht aufgrund einer
abriebinduzierten Lockerung sondern we-
gen einer Low-grade-Infektion gewech-
selt wurden. Laborchemisch (CRP, Leuko-
zytose) blieben diese Infektionen stumm
und wurden erst durch die histopathologi-
sche Diagnose einer Typ-II-Membran ap-
parent.

Die histopathologische Diagnosestel-
lung besitzt hier also klinische Relevanz,
da bei einer periprothetischen Infektion
der Erfolg des Prothesenwechsels mafi-
geblich von der gewihlten Wechselstrate-
gie (einzeitig bzw. zweizeitig) und der ge-
zielten und ausreichend langen antibioti-
schen Therapie abhingt [43]. Hierzu ist
ein mikrobiologischer Befund mit Antibio-
gramm besonders hilfreich, jedoch kann
auch im Falle einer negativen Mikrobiolo-
gie mithilfe der Histopathologie eine Infek-
tion diagnostiziert werden [26].

Ein intraoperativer Schnellschnitt bie-
tet im Gegensatz zur Mikrobiologie die
Maglichkeit, eine Infektion ohne Zeitver-
lust zu diagnostizieren und ggf. die Wech-
selstrategie noch wihrend der Operation
anzupassen [10]. Von klinischer Seite wer-

den bei der Entscheidung zu einem zwei-
zeitigen Wechsel auch noch die Ausdeh-
nung der Infektion, eine eventuelle Fiste-
lung oder eine lange Infektionsdauer so-
wie der Allgemeinzustand des Patienten
beriicksichtigt.

Infektiose Ursache der
Prothesenlockerung

In Fillen einer frithen Lockerung im ers-
ten Jahr nach der Primérimplantation ist
die Vermutung naheliegend, dass meis-
tens eine Infektion verantwortlich ist und
eine Abriebreaktion nur selten schon zu ei-
ner Lockerung gefiihrt hat. Diese Vermu-
tung wird durch die vorliegende Studie
nur teilweise unterstiitzt. Im vorliegenden
Patientengut gab es 33 Fille von Prothesen-
lockerungen im ersten Jahr nach der Pri-
mirimplantation. Der Anteil periprothe-
tischer Infektionen an Frithlockerungen
(Standzeit bis 12 Monate) war prozentual
héher (16 von 33 =49%) als im Gesamtkol-
lektiv (53 von 268 =20%). Allerdings gab
es 11 Fille (33%), bei denen im ersten Jahr
nach der Primirimplantation eine peripro-
thetische Membran vom Typ I und sechs
Fille (18%), bei denen ein Typ IV vorlag.
Auch hier ist die histologische Unter-
suchung der periprothetischen Membran
also sinnvoll, weil sie eine Infektion aus-
schlieflen kann und im Falle einer Abrieb-
reaktion einen Hinweis auf eine besonders
ungiinstige Gleitpaarung geben kann.

Infektion und Abrieb

In 13 Fillen (5% des Gesamtkollektivs)
wurde ein periprothetische Membran vom
Mischtyp diagnostiziert. Bei diesem Mem-
brantyp liegen offenbar sowohl eine peri-
prothetische Infektion als auch ein Abrieb
von Prothesenmaterial mit Fremdkorper-
reaktion vor. Welcher Mechanismus hier
letztlich zur Lockerung der Prothese fiihrt,
oder ob erst die Kombination aus beiden
Vorgingen den Prothesenwechsel notwen-
dig macht, ist unklar. Das Vorliegen einer
infektiosen Komponente ist auch hier eine
wichtige Information fiir die Klinik.

Andere Ursachen

In der vorliegenden Studie wurde erstmals
die Hiufigkeit einer periprothetischen

Membran vom Indifferenztyp (Typ IV)
beschrieben. Sie betrug in unserem Kol-
lektiv 18%. Das histopathologische Bild
zeigte weder die Charakteristika einer ab-
riebinduzierten noch einer infektiosen
Lockerung. Bei zementierten Prothesen
war ihre Hiufigkeit mit 6% deutlich, aber
nicht signifikant (p=0,095) geringer als
bei zementierten Prothesen (18%). Die
mittlere Prothesenstandzeit betrug bei ei-
ner Typ-IV-Membran 5,5 Jahre und lag
damit zwischen der durchschnittlichen
Standzeit bei infektiosen Lockerungen
(2,5 Jahre) und abriebinduzierten Locke-
rungen (12,0 Jahre).

Eine Typ-IV-Membran kann magli-
cherweise bei einer insuffizient fixierten
Prothese auftreten. Wenn die Prothese
nicht von Beginn an fest im Knochen ein-
gepasst ist, kommt es zu Mikrobewegun-
gen, wodurch nie eine feste Verbindung
zustande kommen kann. Diese Instabi-
litat fithrt zu kleinen periprothetischen
Traumatisierungen mit Frakturen der Kno-
chentrabekel, Quetschungen des Knochen-
marks und Entwicklung von Himatomen
[41]. Die Membran vom Indifferenztyp
konnte einem Narbengewebe entsprechen,
das als Residuum dieser initialen Mikro-
traumen verbleibt.

Durch eine physikalisch ungiinstige
Prothesenimplantation kann es auflerdem
zu einer unausgewogenen Belastung kom-
men, bei der im Prothesenlager an um-
schriebener Stelle Druckspitzen auftreten.
Im Tiermodell wurde 2000 erstmals darge-
legt, dass allein Druckbelastung zu Osteo-
lysen fithren kann, ohne dass Abriebpar-
tikel oder Infektionen eine Rolle spielen
[36]. Die Typ-IV-Membran kénnte Aus-
druck einer solchen fehlbelastungsbeding-
ten Osteolyse sein.

Um eine Typ-IV-Membran zu diag-
nostizieren, muss geniigend periprotheti-
sches Gewebe vorliegen und eingebettet
werden. Bei einer zu kleinen, nicht repri-
sentativen Gewebeprobe besteht die Mog-
lichkeit, dass eine abriebinduzierte oder in-
fektiose Lockerung vorliegt, deren histopa-
thologisch charakteristische Areale nicht
erfasst wurden.

Bedeutung von Nekrosen

Ungeklirt ist, welche diagnostische Wertig-
keit der Nachweis von Nekrosen (insbeson-
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dere bei Typ I und Typ III) besitzt. Diese
konnten als ein Zeichen einer lange beste-
henden Insuffizienz des Prothesenlagers
mit daraus resultierenden stindig einwir-
kenden Scherkriften im Sinne von Druck-
nekrosen angesehen werden. Willert be-
schreibt Nekrosen auch als Folgezustin-
de der Fremdkorperreaktion. Insbesonde-
re grofle Fremdkorpergranulome zeigten
die Tendenz, zentral nekrotisch zu werden
[41]. Daher sollen auch nekrotische Are-
ale polarisationsoptisch auf Abriebparti-
kel untersucht werden.

Untersuchungsbedingungen

Fiir die Diagnostik hilfreich ist eine mog-
lichst vollstindige Ubermittlung der klini-
schen Daten (Prothesenstandzeit, Prothe-
sengleitpaarung, Zementierung, serologi-
sche Entziindungsparameter, mikrobiolo-
gische Vorbefunde) vom Orthopiden an
den Pathologen. Dieser sollte das einge-
sandte Gewebe moglichst vollstindig ein-
betten (3-5 Blocke), um angesichts des-
sen Heterogenitit alle Aspekte zu erfas-
sen. Die Schnittpraparate sollten polarisa-
tionsoptisch untersucht werden, um even-
tuelle Abriebpartikel qualitativ und quan-
titativ einzuordnen.

Fazit fiir die Praxis

Die Endoprothesenlockerung stellt die
wichtigste Komplikation der Endoprothe-
tik dar und zieht eine aufwandige Revisi-
onsoperation nach sich, in welcher die pe-
riprothetische Membran entfernt wird.
Anhand definierter morphologischer

und polarisationsoptischer Charakteristi-
ka werden vier Typen dieser Membran de-
finiert: periprothetische Membran vom
abriebinduzierten Typ (Typ I), vom infek-
tiosen Typ (Typ I1), vom Mischtyp (Typ I1I)
und vom Indifferenztyp (Typ IV).

Zur Diagnostik ist eine ausreichende Men-
ge an Gewebe unerlasslich. Dessen Ent-
nahmelokalisation (Neokapsel oder peri-
prothetische Membran, Schaft- oder Pfan-
nenbereich) sollte vom Orthopaden ein-
deutig angegeben werden, weitere An-
gaben zur Prothese (Standzeit, Gleitpaa-
rung, Zementierung, mikrobiologische
Vorbefunde) sollten ebenfalls libermit-
telt werden. Das Gewebe sollte vom Pa-
thologen méglichst vollstandig eingebet-
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tet werden. Zur Detektion von Abriebpar-
tikeln eignet sich eine polarisationsopti-
sche Untersuchung (PE, PMMA). Die histo-
pathologische Klassifikation ist gut repro-
duzierbar (ICC=0,840) und zeigt eine ho-
he Ubereinstimmung mit der mikrobiolo-
gischen Diagnostik (89%).
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P.A.Reichart und H.P. Philipsen (Hrsg.)
Odontogenic tumors and allied
lesions

London: Quintessence Publishing Co. Ltd.,,
2004, (ISBN 1-85097-059-9), 168.00 USD

Das vorliegende Buch behandelt das
komplexe Gebiet der Tumoren und der
tumorahnlichen Lasionen, die sich von

der Zahnentwicklung herleiten sowie die
damit assoziierten Veranderungen. Dieses
mehr als 300 Seiten umfassende didaktisch
gut gelungene Werk, das sehr konsequent
gegliedert wurde, zeichnet sich durch

eine einheitliche und damit tibersichtliche
Gestaltung der Kapitel aus, die das gezielte
Autfinden von Informationen erleichtert.
Die grol3e Systematik der einzelnen Kapitel
ist besonders vor dem Hintergrund der
Seltenheit dieser Tumoren beeindruckend,
da von vielen Entitaten tiberwiegend
Einzelfallbeobachtungen oder kleinere
Serien publiziert wurden. GroB3ere Kollek-
tive lassen sich nur durch multizentrische
Kooperationen zusammenstellen, so dass
statistische Daten dieser Tumoren nur

mit grol3em Aufwand gewonnen werden
konnen.

Der 12 Seiten lange Index weist eine
relativ knapp gehaltene Auswahlvon
Stichworten auf. Die farbigen Histolo-
giedarstellungen sind auch bei zum Teil
schwacher VergroBerung scharf und
brillant und vermitteln die wesentlichen
Details, die fiir die jeweiligen Lasionen
typisch sind. Zum Teil werden auch im-
munhistochemische Befunde referiert,
seltener sind auch immunhistochemische
Abbildungen integriert. Die synoptisch mit
dargestellten Rontgenbilder, die schema-
tischen Darstellungen und besonders die
3D Rekonstruktionen erleichtern auch dem
auf diesem Gebiet weniger versierten Le-
ser das Grundverstandnis fiir eine Gruppe
von Tumoren, die in der taglichen Routine
von nicht spezialisierten Diagnostikern
nur selten beobachtet werden. Die relativ
knappe Literatur, die kapitelweise aufge-
fiihrt wird, ist sorgfaltig ausgewahlt und
bezieht auch neuere Arbeiten mit ein.

Da die Autoren gleichzeitig an der Zu-
sammenstellung des neuen WHO-Bandes
tber die Pathologie im Kopf-Halsbereich
beteiligt sind, der in Kiirze erscheinen

wird, und da sie bis zum Erscheinen die-
ses Buches noch die Gelegenheit hatten,
diese neue Klassifikation zur Grundlage zu
machen, basiert dieses Werk auf dem neu-
esten Stand des internationalen Konsenses
fir die Klassifikation dieser Tumorgruppe.

Beide Autoren sind international
ausgewiesene Experten fiir Tumoren der
Mundhohle, die jeweils weit mehr als 150
Publikationen in wissenschaftlichen Zeit-
schriften verfasst und dariiber hinaus eine
Reihe von Biichern und Buchbeitragen ge-
schrieben haben. Hans P. Philipsen war es,
der als Student bei Pindborg in Kopenha-
gen 1956 die odontogene Keratozyste und
spater den adenomatoiden odontogenen
Tumor beschrieben hat.

Das Buch ist didaktisch hochwertig. Es
eignet sich in gleicher Weise fiir Nichtex-
perten als Nachschlagewerk zur Losung
aktuell diagnostischer Problemflle, als
didaktische Basis zur Wissensvermittlung
wie auch als Basis fiir die wissenschaftliche
Arbeit iiber diese Tumoren. Das Buch ist
gut und verstandlich geschrieben.

Th. Dreyer (Giel3en)
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