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1. Einleitung

1.1. Endoprothetik

Die ersten Versuche zum Ersatz zerstorter Gelenke wurden bereits im 19.
Jahrhundert durch Themistokles Gluck beschrieben, welche jedoch aufgrund
inakzeptabel hoher Infektionsraten erfolglos blieben. Weitere Entwicklungen
folgten in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts durch Smith- Petersen
(Kunststoff-  bzw.  Metallinterponat  Gber dem  Huftkopf), Moore
(Schenkelhalsnagel mit Vitalliumkopf), den Brudern Judet (Schenkelhalsnagel
mit Acrylkopf), Thompson (Kopf- Schaft- Prothese aus Vitallium) und Urist
(Metallacetabulum) (Wroblewski et al. 1989 S. 388).

Die Ara der Hiftendoprothetik begann 1938, als Wiles die erste
Huftendoprothese implantierte (Wiles et al. 1957/58 S. 488). Nach
anfanglichen Problemen, wie der kurzen Standzeit und hohen Infektionsraten
(Wroblewski et al. 1989 S. 389), gewann die Endoprothetik vor allem durch die
Einfihrung des Knochenzements und des Low Friction Prinzips mit der
Kombination eines weichen und eines harten Gelenkpartners (Metall-
Polyethylen) durch Charnley in den frihen 60iger Jahre an Bedeutung.
(Charnley et al. 1961 S.1130). Weitere Entwicklungen durch Charnley waren
fur die Endoprothetik wegweisend: zum einen konnte durch den Einsatz von
Reinraumtechnik die Infektionsrate deutlich gesenkt werden, zum anderen
konnte durch die Einfuhrung des Knochenzements (Polymethylmetacrylat,
PMMA) eine formschlissige Kraftibertragung vom Implantat in den
acetabularen und femoralen Knochen und somit die Voraussetzung flr eine
stabile Verankerung der Prothese erzielt werden (Charnley et al. 1961
S.1130).

Ein immer noch relativ haufiges Versagen des Zementmantels sowie
Hitzenekrosen durch hohe Aushartungstemperaturen des Polymers flhrten,
bei gestiegenen Ansprichen, immer noch zu relativ hohen Raten an

Osteolysen und aseptischen Lockerungen.

Durch Mdller, Mittelmeier und Judet (Judet R. et al. 1975 S. 828, Judet R. et al
1978 S. 76, Mittelmeier 1974 S. 27) kam es in den 70iger Jahren zur Rickkehr

auf die zementfreie Prothesenverankerung, da die
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Langzeitergebnisse der zementierten Techniken trotz aller Fortschritte noch
unbefriedigend waren. Basierend auf der VergréRerung der Prothesen-
Implantatlager- Grenzflache wurden zementfrei zu implantierende Prothesen
mit vergroRRerter Oberflache durch Volumenzunahme und
Oberflachenstrukturierung entwickelt (Mittelmeier H. 1974 S.28).

Ziel sollte die dauerhafte biologische Verankerung zwischen Prothese und

Knochen, durch Einwachsen von Spongiosa in die Prothesenoberflache, sein.

Nichts desto trotz konnte das Problem - die Lockerung-, auch durch standige

Weiterentwicklung der Endoprothesen, nicht vollstandig geldst werden.
1.2. Versagen von Endoprothesen

Der Gelenkersatz hat sich inzwischen als einer der erfolgreichsten operativen
Eingriffe etabliert (Simank et al. 1998 S. 39), so dass die Zahl der
Endoprothesenimplantationen, 1,5 Millionen Hufttotalendoprothesen jahrlich
weltweit (Simank et al. 1998 S. 38), stetig steigt.

Die langfristige Hauptkomplikation aller Endoprothesen ist die aseptische
Lockerung (Simank et al. 1998 S. 39). Die subjektiven Leitsymptome der
Prothesenlockerung sind Schmerzen und Gebrauchsunfahigkeit des Gelenks,
allerdings schliel3en sich Beschwerdefreiheit und eine Lockerung der Prothese

nicht gegenseitig aus.

Mit zunehmender Standzeit der Prothese lasst sich auch eine zunehmende
Lockerungsrate nachweisen, was zu einem progredienten Substanzverlust des
Knochens fuhrt (Simank et al. 1998 S. 40, Willert et al 1989 S. 352). Dieser
wird auf ein Ungleichgewicht zwischen Abriebprodukten der Gelenkpartner
und einer Reaktion lokaler Abwehrzellen zurickgefuhrt (Willert et al 1989 S.
352). Ubersteigt die Abriebmenge die Kapazitat lokaler Histiozyten und
Riesenzellen, kommt es zur Bildung von Granulomen an der Implantat-
Knochengrenze, die Umbau und Resorption des Knochens zur Folge haben.
Aulerdem neigt das Granulomgewebe zur Bildung von Nekrosen. Beide
Mechanismen fuhren zum osteoklastaren Abbau des Knochens, der sich als
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umschriebene Osteolysen in der unmittelbaren Implantatumgebung im
Rontgenbild manifestiert (Willert et al. 1989 S. 353).

Malchau et al beschrieben die aseptische Lockerung als Hauptkomplikation,
gefolgt von der Infektion der Totalendoprothese. Weitere Grinde fir einen
Prothesenwechsel sind Luxationen, periprothetische Frakturen und
Implantatfrakturen (Malchau et al. 2002 S1-21).

Grinde Prozent
Aseptische Lockerung 75,3
Frihe Infektion 6,7
Luxation 5,8
Fraktur 51
Technischer Fehler 3
Implantatfraktur 15
Spéte Infektion 0,9
Polyethylenabrieb 0,9
andere 0,8

Tabelle 1: Griinde fur Wechseloperation ( Malchau et al 2002)

1.3. Probleme der Differenzierung zwischen aseptisc  her und septischer

Prothesenlockerung

Die periprothetische Infektion stellt eine wichtige Komplikation des operativen
Gelenkersatzes dar. Genaue Differenzierung zwischen aseptischer und
septischer Lockerung ist entscheidend fir die weitere Behandlung des
Patienten und wichtig fur kosteneffektives Patientenmanagement (Geipel et al.
2004 S. 1412, Mumme et al. 2005 S.2, Vanquickenborne et al. 2003 S.706).

Eine ,, Ubersehene” Infektion mit folglich inadaquater Behandlung kann fatale
Folgen haben, da es zu einer erneuten Infektion der neu implantierten

Prothese kommt.



1. Einleitung 7

Einige Autoren klassifizieren die periprothetische Infektion in 4 Kategorien
(Tsukayama et al 1996 S. 514):

1. positiver intraoperative Kultur wahrend des Prothesenwechsels
2. frihe postoperative Infektion (< 1 Monat)
3. akute hamatogene Infektion

4. spate (chronische) Infektion (> 1 Monat)

Ebenso wird die Art der Infektion gegliedert:

1. chirurgische Kontamination

2. hamatogene Streuung

3. Wiederauftreten einer friiheren Infektion der Hufte

4. Streuung per continuitatem ausgehend von einem lokalen Herd

Einige Faktoren sind préadisponierend fur eine Infektion der Prothese, wie
rheumatische Erkrankungen, Diabetes mellitus, offene Wunden oder
Steroidtherapie. Besonders hier ergeben sich Probleme bei der préoperativen
Diagnostik, da keine Verfahren mit 100 % Spezifitat und Sensitivitat zur
Verfliigung stehen (Gollwitzer et al. 2006 S. 910). Eine exakte praoperative
Diagnostik, auch unter Beachtung der Risikofaktoren, ist entscheidend fir die

Therapie.
Anamnese und klinische Symptome

Zur Beurteilung des Protheseninfekts gehdren die genaue Erhebung der

Anamnese und die Durchsicht der Dokumentation der bisherigen Behandlung.

Symptome wie andauernden Schmerzen, v.a. nach einem schmerzfreien
Intervall, oder neu aufgetretene Schmerzen, Rétung, Schwellung, Fistelbildung
und Vorerkrankungen als Streuherde leiten den Verdacht auf eine
periprothetische Infektion (Kaltsas et al. 2004 S. 268). Eine frihere
Antibiotikatherapie nach Prothesenimplantation kann ebenfalls einen Hinweis
auf das Vorliegen einer Infektion bzw. Wundheilungsstoérungen geben.
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Rontgendiagnostik

Zu jeder Infektabklarung gehoéren eine konventionelle Réntgenaufnahme in 2
Ebenen und der Vergleich zu allen Voraufnahmen zur Beurteilung von

Lockerungszeichen oder periostalen Veranderungen.

Die Radiologie kann bei der Differenzierung zwischen aseptischer und
septischer Prothesenlockerung mittels fokalen Osteolysen,
réntgendurchlassige Linien und periostalen Knochenanbauten behilflich sein,
wobei v.a. frih auftretende Osteolysen infektverdachtig sind (Maurer et al.
2006 S. 920). Zusatzliche Informationen kann die Computertomographie
liefern, eine Differenzierung zwischen aseptischer und septischer Lockerung
ist jedoch mittels Rontgenuntersuchungen nicht méglich. Der radiologischen
Diagnostik kommt, vor allem zum Ausschluss anderer, insbesondere

mechanischer Schmerzursachen, Bedeutung zu.

Im Allgemeinen wird bei einem fortschreitenden periprothetischen Saum von
Endoprothesenlockerung gesprochen. Radiologische Veranderungen bei
Protheseninfektion sind selten und nicht beweisend. Allerdings kann ein
Knochensubstanzverlust mit fokalen Osteolysen oder Knochenneubildungen
auch als Zeichen einer TEP- Infektion gewertet werden (Arcq et al. 1973 S.
117, DeLEE et al. 1976 S. 29).

Stress — Shielding oder Stressprotection sind andere Phanomene, die im
Rontgen erfasst werden kdnnen, d.h. eine Veranderung der periprothetischen
Knochensubstanz nach der Implantation, da die Kraft - und
Spannungsverteilung am Knochen verandert wird. Kortikale Atrophie und
Hypertrophie werden als Zeichen der unphysiologischen Kraftverteilung
beobachtet und kénnen wie spate Osteolysen als Zeichen einer aseptischen
Lockerung gewertet werden (DeLEE et al. 1976 S. 29).

Labordiagnostik

Ebenso koénnen erhdhte Laborparameter wie C- reaktives Protein,
Leukozytenzahl und Blutsenkungsgeschwindigkeit bei der Differenzierung
weiterhelfen. Ein Uber langere Zeit erhéhtes C- reaktives Protein kann auf
eine Infektion hindeuten, kann aber auch bei anderen chronischen Infekten
erhoht sein. Bottner et al. konnten einen Zusammenhang zwischen erhdhten

Interleukin- 6-Spiegel und septischer Lockerung darstellen (Bottner et al. 2007
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S. 94). Ebenso zeigten Boéttner et al. einen erhdhten Procalcitonin- Spiegel,

eine Vorstufe des Calcitonins, bei Patienten mit systemischen Infektionen.

Tumor-Nekrose-Faktor o (TNF-a) als diagnostischer Marker fir eine
periprothetische Infektion zeigte eine geringere Sensitivitat als CRP und eine

niedrigere Spezifitdt als Procalcitonin (Bottner et al. 2007 S. 97).

Wenn die Klinik und die Anamnese des Patienten eine septische Lockerung
vermuten lasst, ist der nachste Schritt die Punktion des Gelenks. Das Punktat
sollte unmittelbar ins Labor transportiert werden und die Inkubationszeit sollte

bei mindestens 10 Tagen liegen.

Mehr als 50.000 Leukozyten/ul in Verbindung mit mehr als 65%
polymorphkernigen Zellen weisen auf eine Infektion des Gelenks hin. Wobei,
insbesondere bei der mikrobiologischen Diagnostik des Punktats, auch hier
Probleme wie unsterile Punktion (Kontamination durch die natirliche
Hautflora) und Antibiotika- Einnahme zu falschen Ergebnissen fuhren kdnnen
(Kraemer et al. 1993 S. 613).

Mikrobiologische Standardverfahren und Gram- Farbung fuhren oft zu falsch
negativen Resultaten. Um dieses Problem zu umgehen ist die
Polymerasekettenreaktion (PCR) als ein schnelles und genaues Verfahren
entwickelt worden, das bakterienspezifische DANN detektiert. Sogar bei
Infektionen mit minimaler Bakterienlast lasst sich die Amplifikation der DNA
durchfihren und so die Infektion erkennen (Mariani et al. 1996 S. 11). Diese
Methode ist allerdings sehr unspezifisch und lasst keine Differenzierung

zwischen vitalen und toten Bakterien zu.

Nuklearmedizinische Techniken

Nuklearmedizinische Techniken, wie die Technetium- 99 Skelett Szinitigraphie
sind zwar sensitiv aber nicht ausreichend spezifisch fur die Diagnose Infektion.
Ebenso ist Gallium- 67 Citrat, ein Radioisotop, das sich im entzindlichen
Gewebe anreichert, nicht spezifisch. Auferdem konnen die Skelett-
Szinitigraphie postoperativ ca. 1 Jahr pathologisch ausfallen und sind somit
nicht geeignet fur die Differenzierung zwischen aseptischer und septischer

Lockerung.
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Ein weiteres Verfahren ist die Leukozytenszintigraphie. Hier werden die
patienteneigenen Leukozyten entnommen, radioaktiv markiert und wieder
reinjeziert. Hier wurden aber falsch-positive Befunde V.a. durch die
postoperative Aktivierung des Knochenmarks um die Prothese gezeigt.

Die Sensitivitat ist daher geringer als bei der Technetium- 99 Skelett-

Szinitigraphie, die Spezifitdt dagegen hoher (Palestro et al. 1991 S. 260).

Die Antigranulozytenszintigraphie nutzt radioaktiv markierte monoklonale
Antikdrper gegen humane Granulozyten zum indirekten Nachweis von
Infektionsherden. Allerdings zeigt sich auch eine positive
Knochenmarksdarstellung.  Vorteile  der  Antigranulozytenszintigraphie
gegenuber der Leukozytenszintigraphie sind die schnelle Verfigbarkeit ohne
aufwendige Leukozytenisolation und eine geringere Strahlenexposition.
Nachteile sind die Gefahr einer allergischen Reaktion bzw. eines allergischen

Schocks, da murine Antikorper eingesetzt werden (Klett et al. 2001 S. 418).

Eine Wechseloperation bei unerkannter Infektion in infiziertes Gewebe hat
eine persistierende Infektion mit fehlerhafter Behandlung, zunehmenden
Behandlungskosten und keine Verbesserung fur den Patienten zu Folge (De
Winter et al. 2001 S. 652, Salvati et al. 1982 S. 70, Spangehl et al.1997 S.
1578), was zu fatalen Folgen wie Knochenverlust oder einer erneuten OP

fuhren kann.

Die ideale Behandlung bei periprothetischer Infektion umfasst frihe
testgerechte  Antibiotikagabe kombiniert mit Inzision und radikalem
Debridement bei akutem Infekt (Salvati et al. 1982 S. 70) oder einen
zweizeitigen Prothesenwechsel (Maurer et al. 2006 S. 920).

Die Differenzierung kann somit nur intraoperativ mittels Gewebeproben und
mikrobiologischen Gewebekulturen erfolgen. Wobei auch hier von einigen
Autoren von falsch- negativen bzw. falsch- positiven Resultaten aufgrund von
praoperativer Antibiotikagabe bzw. von schlecht wachsenden Bakterien
berichtet wird (Della Valle et al. 2004 S. 29, Kaltsas et al. 2004 S. 269).
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Im Folgenden werden die Moglichkeiten der Differenzierung wiedergegeben:

Schmerzhafte Endoprothese

Blutbild: Leukozyten, CRP, BKS

erhdht/ \

normal
\ \

Punktion mechanische Schmerzquelle
| \ |

Negativ positiv nein ja

\ \
klinischer Behandlung Suche nach
anderer

Verdacht auf des Infekts
Schmerzquelle

Infektion
ja nein \
/ Gewebeentnahme bei Revision
Knochen- —— hegativ
Scan Therapie des Infekts

positiv

1.4. Bisherige Erfahrung mit FDG — PET bei Infektio nen

Schon 1962 wurde von Rankowitz et al. und von Robertson et al. die
tomographische Bilddarstellung mittels Positronenstrahlen beschrieben. Der
erste industriereife Positronemissionstomograph wurde 1975 vorgestellt.
Durch Verwendung des von Ido et al. 1977 synthetisierten FDG konnte zum
ersten Mal der Glukosestoffwechsel zunachst an der Ratte, spater auch am

Menschen, untersucht werden (Wieler S. 2).
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Die 2- (F- 18) fluor-2- deoxy- D- Glucose PET (FDG- PET) wird im klinischen
Alttag bisher vornehmlich in der onkologischen, zerebralen und myokardialen
Diagnostik eingesetzt. Falsch- positive Befunde in der Tumordiagnostik wiesen
das Augenmerk auf den Einsatz von FDG in der Entziindungsdiagnostik, denn
aktivierte Entzindungszellen, wie Leukozyten, Granulozyten, Makrophagen
und Fremdkorperriesenzellen haben im Vergleich zum umliegenden Gewebe
ebenfalls einen gesteigerten Glucosemetabolismus (Mumme et al. 2003 S.
592).

Bisherige Studien zeigten, dass die FDG- PET in der Diagnostik von

Infektionen v.a. zur Diagnostik der Osteomyelitis herangezogen werden kann.

Vor allem wurde (gezeigt, dass hier die FDG- PET der
Mehrphasenskelettszintigraphie mit SPECT in Sensitivitdt und Spezifitat
Uberlegen ist (Crymes et al. 2004 S. 12, Zhuang et al. 2005 S. 123).

Bisherige Studien ergaben Hinweise, dass mdglicherweise die FDG- PET die
Differenzierung zwischen aseptischer und septischer Prothesenlockerung
erlaubt. Durch die Positronemissionstomographie mit FDG konnte gezeigt
werden, dass entzundliche Gewebeanteile in Folge des erhohten
Glucosemetabolismus in Entzindungszellen dargestellt werden kdnnen
(Temmermann et al. 2003 S. 960, Vanquickeborne et al. 2003 S. 711, Zhuang
et al. 2002 S. 47, Zhuang et al. 2005 S. 130).

Tomographische Bilder mir 18- FDG bieten eine besser rdumliche Auflosung
als szintigraphische Methoden. Hinzu kommt, dass die die FDG- PET
innerhalb von 2 Stunden nach Injektion des Metaboliten durchgefuhrt werden
kann, da die radioaktiv markierte Glukose in den Entztindungszellen schnell
anflutet (Hamkens et al. S. 60, Vanquickeborne et al. 2003 S.710).
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1.5. Nachweis und Bedeutung positiver bakterieller Befunde bei sog.

aseptischen Prothesenlockerungen

Die Lockerung der Totalendoprothese ist ein grofies medizinisches und
chirurgisches Problem und ist die groRte Komplikation nach einer

Totalendoprothesenimplantation.

Die Atiologie der , aseptischen Lockerung"“ ist weitgehend bekannt. Es werden
neben Abrieb und Stre3- Shielding auch periprothetische Osteolysen und
subakute periprothetische Infektion, vor allem mit koagulasenegativen
Staphylokokken, diskutiert.

Wenn man den letzten Gedanken Glauben schenken kann, wiirde man Keime

um die Prothese selbst und im umgebenden Gewebe finden.

Tunney et al. beschrieb ein Wachstum der Bakterien auf der
Prothesenoberflache, weshalb diese in vielen Fallen nicht mittels Punktion und

mikrobiologischen Standardtechniken nachgewiesen werden kénnen.

Es ist also notwendig spezielle Verfahrenstechniken, wie PCR oder
Ultraschalltechniken, die Bakterien von dem Implantat I6sen, zu verwenden
um eine septische von einer aseptischen Lockerung zu differenzieren (Tunney
et al. 1998 S.568).

Ein positiver bakterieller Befund bei Prothesenwechsel zieht ein anderes
Behandlungskonzept nach sich als bei einer aseptischen Lockerung. Eine
Wechseloperation bei unerkannter Infektion in infiziertes Gewebe kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine persistierende Infektion zur Folge haben (De
Winter et al. 2001 S. 652, Salvati et al. 1982 S. 70, Spangehl et al.1997 S.
1578). Eine korrekte praoperative Diagnostik ist somit entscheidend fur die
Therapie. Neue Verfahren zur praoperativen Sicherung der Diagnose Infektion

sind somit notwendig.
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1.6. Fragestellung

1.6.1. Wie haufig kbnnen bei so genannten aseptischen Revisionsoperationen

Bakterien mittels sensitiver Verfahren nachgewiesen werden?

Ziel ist zu untersuchen, ob bei primar aseptischen Revisionsoperationen durch
Untersuchung der Implantatoberflache oder mittels Polymerase Chain

Reaction (PCR) ein Bakteriennachweis zu sichern ist.

1.6.2. Stellt FDG- PET ein geeignetes Verfahren zur Diagnostik von

Endoprotheseninfektion dar?

Ziel dieser Studie ist es die Genauigkeit der FDG- PET in der Differenzierung
zwischen aseptischer und septischer Prothesenlockerung anhand von
radiologischen, mikrobiologischen, laborchemischen und histopathologischen

Referenz- Untersuchungen darzustellen.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Teil 1: Bakteriennachweis bei primar aseptischen Prothesenlockerungen

Es erfolgte eine prospektive Studie an der Klinik fir Orthopadie und
Sportorthopadie der TU Minchen, in die zwischen Marz 2003 und Dezember
2003 konsekutiv alle Patienten eingeschlossen wurden, bei welchen aufgrund
einer Prothesenlockerung von Knie oder Hifte eine Wechseloperation

durchgefiihrt wurde.

Teil 2: FDG- PET

Wir fuhrten eine prospektive Studie an der Klinik fir Orthopadie und
Sportorthopadie der TU Minchen durch, in die zwischen Marz 2003 und
Dezember 2003 alle Patienten eingeschlossen wurden, bei denen aufgrund
einer Lockerung von Knie- oder Huft- TEP eine Wechseloperation

durchgefuhrt wurde.

Zusatzlich wurden an der BG Unfallklinik Murnau konsekutiv Patienten mit

Verdacht auf Endoprotheseninfektion eingeschlossen.

Patienten, welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten und ihr

Einverstandnis schriftlich erklarten, wurden in die Studie aufgenommen.

Bei Patienten mit Knie- oder Huftendoprothesen sollte im Rahmen der
praoperativen Vorbereitung eine FDG- PET Untersuchung durchgefihrt
werden. Intraoperativ. im Rahmen des normalen Operationsablaufs
entnommenes Gewebe und Gelenkflissigkeit, und ebenso die entnommene

Gelenkendoprothese, wurden mikrobiologisch — auch mittels PCR- untersucht.

Die Studie wurde durch die Ethikkomission des Klinikums rechts der Isar

genehmigt.
2.2. Einschlusskriterien

Patienten mit Lockerung von Totalendoprothesen, die mit einem kompletten
oder partiellen Endoprothesenwechsel behandelt wurden, wurden in diese

Studie aufgenommen. Zusatzlich wurde vorausgesetzt, dass die Patienten



2. Material und Methoden 16

alter als 18 Jahre waren und dass eine schriftliche Einverstandniserklarung

vorlag.
2.3. Ausschlusskriterien

Patienten, deren Implantat sich intraoperativ als fest herausstellte, wurden
nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen. Patienten, die auf Grund von
anderen Ursachen (Implantatbruch, rezidivierende Luxationen) mit einem
Endoprothesenwechsel behandelt wurden, wurden aus der Studie

ausgeschlossen.

Weitere Ausschlusskriterien waren akute bzw. chronische Infektionen anderer
Korperteile, nicht am betroffenen Gelenk. Ein unzureichend eingestellter
Diabetes mellitus waren ebenfalls Kontraindikationen fur die Aufnahme in die
FDG- PET- Studie.

2.4. Studiendurchfuhrung

Am Tag der stationédren Aufnahme wurde die FDG — PET nach einem klinisch
etablierten Protokoll durchgefuihrt. AnschlieRend erfolgte die stationare
Aufnahme und OP — Vorbereitung, praoperative Laboruntersuchnungen (CRP,
BKS, Leukozytenzahl), konventionelles Réntgen.

Wahrend der  Prothesenwechseloperation  wurden Gelenkpunktat,
Pseudokapsel, Implantat- Knochen- Interface und das Implantat unter sterilen

Bedingungen gesammelt.

Das Gelenkpunktat wurde direkt in einem sterilen Cryogefal3 in flissigen
Stickstoff bei -80 ° C gelagert und ohne Unterbrec hung der Kuihlkette im
Institut flr medizinische Mikrobiologie an der Universitat Munster mittels
Bakterienkultur und molekularbiologischer Verfahren (PCR) auf Bakterien

untersucht.

Die Pseudokapsel wurde geteilt und jeweils in die Pathologie am Klinikum
rechts der Isar zur Beurteilung nach Mirra et al. und ebenfalls in fliissigen
Stickstoff tiefgefroren, bei -80 ° C gelagert und im Institut fir medizinische
Mikrobiologie an der Universitat Munster mikrobiologisch beurteilt.

Interfacegewebe aus dem Implantat- Knochen- Interface wurde ebenfalls

geteilt und beide Teile in flissigen Stickstoff bei — 80°C tief gefroren und
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im Institut for medizinische Mikrobiologie an der Universitat Minster

mikrobiologisch untersucht.

Das Implantat wurde in physiologischer Kochsalzldsung einem 15 minttigen
sterilen Ultraschallbad, Frequenz 55kHz, bei Raumtemperatur, zur Befreiung
von evtl. anhaftenden Mikroorganismen, unterzogen. Eine komplette Ablésung
adharenter Bakterien durch Ultraschall konnte in friheren Untersuchungen
nachgewiesen werden (Gollwitzer et al. 2003). Je 100 ml der umgebenden
Losung wurde in zwei Flacons Tubes abgezogen und 5 Minuten bei 2000 rpm
und 4 °C zentrifugiert.

Der Uberstand wurde verworfen, der Bodensatz in 5 ml N&hrmedium
resuspendiert und in fliissigen Stickstoff bei -80 ° C gelagert und ebenfalls im
Institut fir medizinische Mikrobiologie an der Universitat Munster
mikrobiologisch beurteilt.

2.5. Diagnose

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit der Diagnose einer TEP-
Lockerung. Da kein Goldstandard zur Diagnosesicherung existierte, wurde fur
die Diagnose ,septische Endoprothesenlockerung® gefordert: zwei positive
Hauptkriterien oder ein positives Haupt- und ein positives Nebenkriterium, oder
der wiederholte Nachweis desselben Keims im Rahmen einer Etappenlavage.
(Tab.:2)

Hauptkriterium Nebenkriterium

> 2 positive Gewebekulturen aus CRP > 1 mg/dl

Kapsel / Interface

Positive Histologie ( Mirra et al.) Positive Gelenkpunktion

Tab 2: Haupt- und Nebenkriterien zur Diagnosestellung der septischen Prothesenlockerung

2.6. FDG — PET: Methode und Durchftihrung

Mittels radioaktiv markierter F- 18- Deoxyglucose kann im PET eine
Steigerung des Glukosestoffwechsels nachgewiesen werden. Der radioaktiv
markierte Metabolit reichert sich in Gewebe mit erhohtem Glucosestoffwechsel
an und kann dort mittels PET nachgewiesen werden. Damit die F- 18- FDG
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adaquat intrazellular aufgenommen wird ist ein niedriger Blutglukosespiegel
entscheidend (DeWinter et al. 2001 S. 654).

Am Tag der stationdren Aufnahme wurde die FDG- PET nach einem klinisch
etablierten Protokoll durchgefiihrt. Dabei wurde den nichternen Patienten 150-
200 MBg F- 18- FDG intravends appliziert (6.07 mCi). Nach 60 min wurden

die Aufnahmen der jeweiligen Gelenkregion durchgefihrt.

Die Befundung der PET- Bilder erfolgte verblindet, durch einen unabhé&ngigen
erfahrenen Untersucher am Institut fir Nuklearmedizin der TU Minchen, an
schwachungskorrigierten und nicht schwachungskorrigierten Aufnahmen. Die
FDG- PET- Scans wurden zunachst ohne vorliegende Rdntgenbilder
ausgewertet. Im Anschluss erfolgte eine zweite verblindete Auswertung unter
Berucksichtigung der aktuellen radiologischen Bildgebung. Die Ergebnisse
beider Auswertungen wurden im Anschluss verglichen. Zur Orientierung
dienten dabei die koronaren Schichtbilder, auf denen die Grenze zwischen
Prothese und umgebenden Knochen bzw. Weichteilgewebe optimal getroffen
wurde. Die Prothesengrenzflache wurde fur Hufttotal-endoprothesen in je 1
Segment fir die Pfanne und 5 Segmente fir den Prothesenschaft unterteilt
(Abb. 1). Hinzu kam je ein weiteres Segment fir den lateralen und medialen
Prothesenhals. Fir Knieendoprothesen wurden je 3 Segmente tibial und

femoral definiert. Die Patella wird separat beurteilt (Abb. 1).

ROI Huftendoprothese Knieendoprothese
1 Trochanter major Femoraler Teill
2 Femur lateral Lateraler Femurcondylus
3 Spitze Stiel Medialer Femlurcondylus
4 Femur medial Kapsel
5 Trochanter minor Laterales Tibiaplateau
6 Medialer Hals Mediales Tibiaplateau
7 Huftpfanne Tibialer Teil
8 Lateraler Hals Patella

Tab 3.Unterteilung H-TEP, K-TEP zur Beurteilung der FDG- PET
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Der FDG- Uptake wurde flr jedes dieser Segmente in 6 verschiedene Dichten
eingeteilt: von 0, entsprechend einer Aufnahme wie im Hintergrund, bis 4,

entsprechend der FDG- Aufnahme des Urins.

Bei der Beurteilung der Huftendoprothesen wurde der FDG- Uptake des
Beckenknochens als Bezug herangezogen, wobei hier der Uptake in gering
mehr als Beckenknochen (3a) und deutlich mehr als Beckenknochen (3b)
unterteilt wurde (Tab. 4).

Bei den Knieendoprothesen wurde das umliegende Weichteilgewebe als
Referenz herangezogen. Auch wird wieder in 3a und 3b unterteilt.

Bei Huft- als auch Knieendoprothesen wurde ab einem FDG- Uptake von 3b

von einer Infektion ausgegangen.

3

Abb. 1. Einteilung H-TEP, K-TEP

Huftendoprothese Knieendoprothese

0 Hintergrund Hintergrund
< Beckenknochen < Weichteil

2 = Beckenknochen = Weichteil

3a Gering mehr als Gering mehr als Weichteil
Beckenknochen
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Huftendoprothese Knieendoprothese

3b Deutlich mehr als Deutlich mehr als Weichteil
Beckenknochen

4 = Urin = Urin

Tab. 4: Dichteeinteilung des FDG-Uptakes
2.7. Referenzmethoden und Diagnosestellung

Neben der FDG- PET wurden etablierte Standardverfahren zur Differenzierung
und Diagnostik der Prothesenlockerung und Infektion durchgefihrt. Dazu
gehorten neben einer griindlichen Anamnese und klinischen Untersuchung
auch laborchemischen Entziindungsparameter (BSG, CRP), Rontgen,
mikrobiologische Untersuchung von Gelenkpunktat und Interfacegewebe

sowie die histopathologische Untersuchung der Pseudokapsel.

2.7.1. Laborparameter BSG und CRP

Praoperativ wurde bei allen Patienten die Entziindungsparameter CRP und
BSG bestimmt, welche nach Anamnese und Klinischer Untersuchung
entscheidende Faktoren in der Infektionsdiagnostik sind. Wurden die
festgelegten Grenzwerte (CRP < 0,5 mg/dl, BSG < 10mm/h) Uberschritten,
wurde dies als ein Hinweis auf ein entzindliches Geschehen gesehen. In die
endgiltige Diagnosestellung wurde nur der CRP- Wert aufgenommen.

2.7.2. Radiologische Untersuchung

Die radiologische Beurteilung der Hufttotalendoprothesen erfolgte anhand
einer  konventionellen = BeckenuUbersichtsaufnahme  bzw. die  der

Knieendoprothesen anhand von konventionellen Réntgenbildern in 2 Ebenen.

Die Beurteilung der Lockerungszeichen wurde durch zwei unabhangige,
verblindete Assistenzarzte der Orthopadischen Klinik der TU Minchen
beurteilt.

Die Einteilung erfolgte nach den im Folgenden aufgelisteten Tabellen:
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Radiologische Beurteilung zementierter Huftpfannen nach Hodgkinson et
al. (Hodgkins et al. 1988 S. 107)

Klassifikation Rontgenzeichen

Typ O Keine Demarkation

Typ 1l AuReres Drittel demarkiert

Typ 2 AuReres und mittleres Drittel demarkiert
Typ 3 komplett demarkiert

Typ 4 Migration der Pfanne

Tab. 5: Beurteilung nach Hodgkinson et al.

Radiologische Beurteilung zementierter Huftstiele n ach Harris et al.
(Harris et al. 1982 S. 1065)

Klassifikation Rontgenzeichen

Mogliche Lockerung Strahlendurchlassige Linie zwischen Zement
und Knochen > 50% und weniger als 100%
des Implantats

Wahrscheinliche Lockerung Strahlendurchlassige Linie zwischen Zement

und Knochen um gesamtes Implantat

Definitive Lockerung Definitive Migration (strahlendurchlassige

Linie, Risse im Zement, Einsinken)

Tab. 6. Beurteilung nach Harris et al.

Radiologische Beurteilung zementfreier Huftstiele n ach Engh et al. (Engh
et al. 1987 S. 48)

Klassifikation Rontgenzeichen

Stabile kndcherne Integration Kein Einsinken, keine oder minimale

rontgendichte Linie entlang Stiel

Stabile fibrose Integration Keine progressive
Migration;extensive parallele
réntgendichte Linie um Schaft; keine

kortikale Hypertrophie

Instabiles Implantat Progressive Migration oder starkes
Einsinken; divergente rontgendichte

Linien; lokale kortikale Hypertrophie

Tab. 7: Beurteilung nach Engh et al.
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Abb 2.: instabiles Implantat: Progressive Migration oder starkes Einsinken; divergente

réntgendichte Linien; lokale kortikale Hypertrophie
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Abb.3 Lockerung: Losung des femoralen Stiels im Bereich des Implantat- Zement- Interface

2.7.3. Mikrobiologische Untersuchung des Gelenkpunktats

Die Punktion des Gelenks fand unter sterilen Bedingungen, vor der Applikation
der Antibiotikaprophylaxe, und wéahrend der Revisionsoperation statt. Nach
Haut- und Fasziener6ffnung wurde das noch nicht eréffnete Gelenk punktiert.
Somit konnte von einer kontaminationsfreien Punktionstechnik ausgegangen
werden. Das Punktat, direkt in einem sterilen Gefal in flissigen Stickstoff tief
gefroren, wurde in Institut fur medizinische Mikrobiolgie an der Universitat
Munster mittels Bakterienkultur und molekularbiologischer Verfahren (PCR)

auf Bakterien untersucht.

Die Gewebeanteile wurden wéhrend der Wechseloperation unter sterilen
Bedingungen entnommen. Pseudokapsel und Interface wurden sofort in

flissigen Stickstoff tief gefroren.
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Vom Implantat wurde nach Ultraschallbehandlung 100 ml der umgebenen
Losung abgezogen, zentrifugiert und der Bodensatz in N&ahrmedium

suspendiert, was dann wiederum in fliissigen Stickstoff tief gefroren wurde.

Sowohl die Pseudokapsel, als auch Interface, Punktat und Implantat wurden

mittels Standardkultur und PCR mikrobiologisch untersucht.

Pseudokapsel und Implantat- Interface wurden im Institut fir Mikrobiologie des

Universitatsklinikums Munster mindestens 12 Tage bebrtet.

PCR Kultur Histologie
Implantat X X
Pseudokapsel X X X
Punktat X X
Interface X X

Tab. 8: Untersuchung der enthommenen Proben

Die PCR (Polymerase Chain Reaction) ist eine Methode zur Vermehrung von
DNA. Sie ist eine thermozyklische Reaktion, wobei in jedem Zyklus theoretisch
die zu Beginn bereitgestellte DNA verdoppelt wird.

Hier wurden auch Pseudokapsel, Interface, Punktat und das Implantat selbst

zum Nachweis der bakteriellen DNA genutzt.

Uber repetetive Sequenzen einer primergestiitzten DNA- Synthese gelang
eine Verstarkung der Vorlagen- DNA. Der Nachweis der bakteriellen Vorlage
gelang meist schon bei einer sehr geringen Bakterienmenge und erlaubt auch

den Nachweis nicht mehr proliferationsfahiger Keime.
Ein Zyklus ist wie folgt aufgebaut:

1. Denaturierung

Doppelstrangige DNA wird bei 94 °C denaturiert, es entstehen Einzelstrange

2. Primer- Annealing

Ein Primer ist ein Startmolekll, von dem ausgehend die Polymerase die
Einzelstrang- DNA mit den Nukleotiden, die im PCR- Ansatz enthalten sind,
wieder zu einem Doppelstrang synthetisiert. Die Anlagerung des Primers
erfolgt am komplementaren Sequenzabschnitt im 5 Bereich der DNA und

verhindert, dass sich die einzelstrangige DNA wieder selbst zusammenlagert
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3. Extension

Hier kommen nun die restlichen Reagenzien zum Einsatz: DNA Polymerase,
Nukleotide und PCR- Puffer. Die Polymerase ergéanzt die Einzelstrang- DNA
zur Doppelstrang- DNA.

Im letzten Schritt folgt noch die Kihlung der PCR um unspezifische

Reaktionen von Primern, Nucleotiden, Polymerase zu verhindern.

Das Amplifikationsprodukt kann in einem Agarosegel nach elektrophoretischer
Auftrennung sichtbar gemacht werden, indem in den Elektrophoresepuffer ein
DNA — interkalierendes Agens eingeschlossen wird. Da von der Positionierung
des Primers die genaue Grol3e des amplifizierten Abschnitts bekannt ist, kann
im Vergleich zu einer DNA - Groéf3enstandard Uberpruft werden, ob das
erwartende Amplicon entstanden ist (Mariani et al. 1996 S. 12, Loffler et al.
S.229).

2.7.4. Histologie: Pathologische Untersuchung

Die histologische Analyse des periprothetischen Gewebes zeigt nach
Literaturangaben eine groRe Ubereinstimmung zwischen dem Vorkommen von
akuten Entzindungszellen und von bakteriologischer Infektion und wurde

deshalb zur Diagnosesicherung herangezogen (Mirra et al. 1982 S.177).

Das Kapselgewebe wurde in unserer Studie in 10 % Formalin fixiert, mit
Hamatoxylin und Eosin gefarbt und mit einem normalen und polarisierenden
Lichtmikroskop untersucht. Das Gewebe wurde auf akute und chronische
Entzindungszellen, Metall, Polyethylen und Acrylabrieb untersucht. Die
maximale Konzentration wird gezahlt, der Durchschnitt ermittelt und in 5
verschiedenen mikroskopischen Feldern nach folgender semi- quantitiver

Technik quantifiziert:

l.akute Entzindungszellen (polymorphe Leukozyten) und mononukleare

Monozyten:
0= keine
1+ =1- 5 Zellen in 500facher Vergrol3erung

2+ = 6- 49 Zellen in 500facher VergréfRerung
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3+ =50 und mehr Zellen in 500facher Vergrol3erung
2.chronische Entziindungszellen ( Lymphozyten, Plasmazellen, Lymphfollikel):

1+ = 1- 9 Zellen in 500facher VergroRerung und/ oder ein Lymphfollikel in
100 facher Vergrof3erung

2+ = 10- 49 Zellen in 500facher VergroR3erung und/ oder 2- 3 Lymphfollikel
in 100facher Vergrol3erung

3+ =50 und mehr Zellen in 500facher VergroRerung und/ oder 4 oder mehr

Lymphfollikel in 100facher Vergré3erung
3.Riesenzellen:

1+ =1- 2 Zellen in 250facher Vergrol3erung

2+ = 3- 8 Zellen in 250facher VergréRerung

3+ =9 oder mehr Zellen in 250facher VergroRerung
4 Metallpartikel:

1+ = 1- 19 Partikel in 500facher VergréRerung

2+ = 20- 499 Partikel in 500facher Vergro3erung

3+ = 500 oder mehr Partikel in 500facher Vergrof3erung
5.Polyethylenfaser vom kleinen Typ ( weniger als 100 um in der Lange):

1+ = 1- 9 Fasern extrazellular liegend und/ oder 1- 9 Histiozyten, die 1 oder

mehr Fasern/ Zelle enthalten in 500facher Vergro3erung

2+ = 10- 19 Fasern extrazellular liegend und/ oder 10- 19 Histiozyten, die 1
oder mehr Fasern/ Zelle enthalten in 500facher Vergrof3erung

3+ = 20 oder mehr Fasern extrazellular und/ oder 20 oder mehr Histiozyten,

die 1 oder mehr Fasern/ Zelle enthalten in 500facher Vergro3erung
6.Polyethylenfaser (grof3er als 100 um und kleiner als 500 pum in der Lange):

1+ = 1- 3 Fasern in 45facher Vergrof3erung

2+ = 4- 9 Fasern in 45facher VergroRerung

3+ = 10 oder mehr Fasern in 45facher Vergrof3erung
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7.Polyethylenschuppe ( gro3er als 500u in der Lange):
1+ = 1- 2/ Gewebeabschnitt
2+ = 2- 5/ Gewebeabschnitt
3+ = 6 oder mehr/ Gewebeabschnitt
8.Zementpartikel:
1+ = 1- 3/ Gewebeabschnitt
2+ = 4- 6/ Gewebeabschnitt

3+ =7 oder mehr/ Gewebeabschnitt

Mirra et al. gehen ab einer Haufigkeit von 2+ bei akuten Entziindungszellen
von einer Infektion des periprothetischen Gewebes aus (Mirra et al. 1982.
S.177, Mirra et al. 1976 S. 227).
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3. Ergebnisse

Teil 1: Aseptischer Prothesenwechsel

3.1. Patienten

Teil 1: Patientenkollektiv bei primér aseptischem Prothesenwechsel

48 Patienten
—— 2 verweigerten die Teilnahme

46 Patienten

33 Huftendoprothesenwechsel

N

7 TEP 8 Siel

13 Knieendoprothesenwechsel

RN

18 Pfanne 11 TEP 1 Tibia 1 Femur

Abb.: 4 Flowchart der Patienten Teil 1

In einem Zeitraum von 10 Monaten (Marz 2003 - Dezember 2003) wurden

insgesamt 46 Patienten in die Studie aufgenommen (20 Manner, 26 Frauen).

Bei 33 Patienten wurden die Komponenten der Hufttotalendoprothese
gewechselt: bei 18 Patienten die Pfanne, bei 8 Patienten der Stiel und bei 7
Patienten die komplette Hufttotalendoprothese. Bei 13 Patienten wurde eine
Knietotalendoprothese gewechselt. Hier wurde bei 11 Patienten die komplette
Endoprothese erneuert und bei jeweils einem Patienten wurde nur der

femorale bzw. der tibiale Teil gewechselt.

Tabelle 9 gibt das Geschlechtsverhaltnis und das der zu wechselnden

Komponenten wieder:

Knieendoprothese Huftendoprothese
Manner 4 16
Frauen 9 17
Summe 13 33

Tab. 9: Geschlechtsverhaltnis zu wechselnder K-TEP’s, H-TEP’s
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Tabelle 10 gibt das Geschlechtsverhaltnis und das der zur wechselnden
Komponenten bei H- TEP wieder:

Schatft Pfanne Schaft und
Pfanne
Manner 5 7 2
Frauen 3 12 3
Summe 8 19 5

Tab. 10: zu wechselnde Komponenten

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Wechseloperation betrug bei den

Frauen 61,0 Jahre, bei den Mannern 61,1 Jahre. Die jingste Patientin war
zum Zeitpunkt der Operation 33 Jahre, die Alteste 89 Jahre. Das Alter des
jungsten Patienten lag bei 29 Jahren, das des Altesten bei 89 Jahren. (Abb. 4)

Altersverteilung

O Mann
B Hau

Fallzahl
[00]

Zm
0,
21-30 3140 4150 5160 61-70 7180 8190

Alftersgruppen
Abb 5: Altersverteilung der Patienten
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Diagnosen, die zur Implantation der Primér- TEP fuhrten:

Diagnose n= %
Primare Coxarthrose 23 50%
Primére Gonarthrose 10 21%
Tumor 3 7%
Posttraumatische Coxarthrose 3 6%
Coxa vara epiphysaria 2 4%
M. Bechterew 2 4%
Coxitis 1 2%
Arthrofibrose 1 2%
Dysplasie 1 2%

Tab. 11. Primardiagnosen

Die mittlere Standzeit der H- TEPs lag bei 7,1 Jahren (0,3- 20 Jahre)

Hufttotalendoprothese
16
14
12
o 10
£ 8
6
4
; ]
0 T T T T
0-4 5-9- 10-14- 15-19- 20-24-
Standzeit

Abb. 6:Standzeit in Jahren H-TEP
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Die mittlere Standzeit der K- TEPs lag bei 1,7 Jahren (0,3- 5)

Knietotalendoprothesen

« 1

Jahre

0-4- 5-9- 10-14- 15-19- 20-24
Standzeit

Abb. 7: Standzeit in Jahren K- TEP

Es wurden 44 zementfreie und 7 zementiert implantierte Totalendoprothesen
revidiert. Bei 2 Totalendoprothesen waren die Pfannenelemente zementfrei
und der Stiel zementiert, ebenso war bei einer Totalendoprothese die Pfanne

zementiert und der Stiel zementlos.

3.2. Ubersicht der Ergebnisse

Ergebnisse der Pathologie:

Die Pseudokapsel wurde jeweils von einem unabhangigen Untersucher nach

Mirra et al. beurteilt.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Verteilung der 48 primér aseptischen
Prothesenwechsel:
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Einteilung keine wenige einige viele

Akute 18 11 0 0

Entziindungszellen

Chronische 0 13 12 4

Entztindungszellen

Riesenzellen 8 14 5 2
Metallabrieb 10 8 11 0
Polyethylen 24 1 1 0

Tab. 12: Ergebnisse der histopath. Untersuchung bei aseptischen Wechsel

Nach Angaben der Literatur (Mirra et al.1982 S. 179) gilt ein Nachweis von
einigen oder vielen akuten Entziindungszellen als Infektion. Demnach wirden
keine der gewechselten Prothesenkomponenten allein aufgrund der

histopathologischen Beurteilung als infiziert gelten.

Ergebnisse der Mikrobiologie:

Bei den 48 primér aseptischen Patienten liel3 sich im intraoperativen Abstrich
2x  Staphylococcus aureus nachweisen, 1x koagulase negative
Staphylokokken im Aspirat der TEP, wobei diese auch in der Kapsel und auf

dem Implantat selbst nachweisbar waren.

Im Kapselgewebe, Interface und direkt auf dem Implantat konnten bei einem
anderen Patienten ebenso koagulase negative Staphylokokken nachgewiesen

werden, wobei hier mittels Punktion kein Keim nachweisbar war.

Propionibakterien konnten im Interface und auf einer Endoprothese bei jeweils
einem Patienten diagnostiziert werden, ebenso Staphylococcus warneri im
Interface und Clostridium spurium auf einem Implantat bei jeweils einem

Patienten.

Ein Schimmelpilz wurde auf einem Implantat nachgewiesen werden, wobei

hier von einer Kontamination wéahrend der Materialgewinnung auszugehen ist.
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Insgesamt konnten bei 8 Patienten entweder mittels intraoperativem Abstrich
oder mittels Materialgewinnung (Kapselgewebe, Interface, Totalendoprothese)

Keime festgestellt werden.

Bei all diesen 8 Patienten war der Entzindungsparameter BKS positiv, CRP

war nur bei 2 Patienten erhoht.

Bei 2 Patienten lieR sich im Abstrich jeweils Staphylococcus aureus
nachweisen, der Laborparameter CRP war jedoch bei beiden negativ, sodass
hier von keiner Infektion ausgegangen wurde, da auch die histopathologische
Untersuchung gegen einen Protheseninfekt sprach. Im Punktat eines
Patienten koagulase negative Staphylokokken, wobei dieser Keim bei dem
Patienten auch auf dem Implantat und in der Pseudokapsel zu finden war.
Dieser Patient zeigte auch ein erhdhtes CRP, woraufhin dieser als infiziert
gewertet wurde. Das Kapselgewebe der Ubrigen Patienten war keimfrei.
Koagulase negative Staphylokokken lie3en sich bei einem anderen Patienten
auf dem Implantat nachweisen, auch hier war der Entziindungsparameter CRP

positiv, so dass auch hier von einer Infektion ausgegangen wurde.

Im Interface lieBen sich bei einem Patienten Propionibakterien nachweisen,
die wiederum auch auf dem Implantat zu finden waren. Dieser Patient zeigte
auch ein erhéhtes CRP, woraufhin auch hier von einer Infektion ausgegangen
wurde. Ein weiterer Patient zeigte Propionibakterien nur auf dem Implantat,

hier jedoch keine weiteren positiven Kriterien.

Ebenso konnte somit noch bei einem Patienten im Gewebe des Interfaces
Staphylococcus warneri nachgewiesen werden. Auch hier zeigten sich keine

weiteren positiven Kriterien, die fur eine Infektion sprechen.

Auf dem Implantat konnte insgesamt bei 2 Patienten Propionibakterien, bei
einem Patienten koagulase negative Staphylokokken, bei einem Patienten
Clostridium spurium und bei einem Patienten ein Schimmelpilz nachgewiesen

werden. Bei letzterem wurde von einer Kontamination ausgegangen.
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Keim Punktat Pseudo- Interface | Implantat
kapsel

Staphylococcus warneri 1
Koagulasenegative 1 2 1 2
Staphylokokken

Propionibakterien 1 2
Clostridium sp. 1
Schimmelpilz 1

Tab. 13: Ergebnisse der Mikrobiologie

Hier zeigte sich am haufigsten ein positiver Keimnachweis auf dem Implantat

selbst und am seltensten im Punktat.

Ergebnisse der Radiologie:

Ergebnisse bei Hiifttotalendoprothesen

Einteilung Schaft Pfanne Stiel und
Pfanne
Stabile kndcherne 7 2 2
Integration
Stabile fibrose Integration 4 7 3
Instabiles Implantat 1 4
Wahrscheinliche Lockerung 1

Tab. 14: Ergebnisse der Radiologie (H- TEP)

Ergebnisse bei Knietotalendoprothesen

Einteilung femoral tibial Femoral und
tibial

Stabile kndcherne 1 3 3
Integration
Stabile fibrose Integration 2
Instabiles Implantat 1 1
Mogliche Lockerung
Wahrscheinliche Lockerung

Tab. 15: Ergebnisse der Radiologie (K- TEP)
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Bei 21 Patienten liel3en sich in Rontgenbild lockere Komponenten nachweisen,
5 Totalendoprothesen zeigten das radiologische Bild einer fest im Knochen
integrierten Totalendoprothese, stellten sich intraoperativ allerdings gelockert
dar.

Da nicht von allen Patienten die Rontgenbilder nach Entlassung vorhanden

waren, verringerte sich hier die Fallzahl auf 26.

Gesamtibersicht:

Bewertung
Patient | Histologie | Mikrobiologie, CRP | Punktat | Nicht Infiziert
PCR (Keim) (Keim) infiziert
1 - - + - +
2 - - - - +
3 - - - - +
4 - - + - +
5 - - + - +
6 - - + - +
7 - + (Staph. - - +
aureus
Implantat,
Interface)
8 - - - - +
9 - + (Propioni + - +
Interface,
Implantat)
10 - - + - +
11 - - - - +
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Bewertung
Patient | Histologie | Mikrobiologie, CRP | Punktat | Nicht Infiziert
PCR (Keim) (Keim) infiziert
12 - + (Propioni, - - +
Implantat)
13 Keine
Teilnahme
14 - + (Staph. - - +
Warneri
Interface)
15 - + (Clostridium - - +
spurium
Implanat)
16 - - + - +
17 - - - - +
18 - - + - +
19 - + (koagulase- + - +
negative
Staphylococcen
Kapsel,
Interface,
Implantat)
20 - - - - +
21 - - - - +
22 - - + - +
23 - - - - +
24 Keine
Teilnahme
25 - - - - +
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Bewertung
Patient | Histologie | Mikrobiologie, CRP | Punktat | Nicht Infiziert
PCR (Keim) (Keim) infiziert
26 - - + - +
27 - - - - +
28 - - - - +
29 - - - - +
30 - - + - +
31 - - - _ n
32 - - - - +
33 - - - - +
34 - - - - +
35 - - - - +
36 - - - - +
37 - - + - +
38 - +(koagulase- + +(koagul +
negative ase-
Staphylococcen negative
Kapsel, Staphylo
Interface, coccen)
Implantat)
39 - - - - +
40 - - - +
41 - - - - +
42 - - - - +
43 - - - - +
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Bewertung
Patient | Histologie | Mikrobiologie, CRP | Punktat | Nicht Infiziert
PCR (Keim) (Keim) infiziert

44 - - - - +

45 - - - - +

46 - - - - +

47 - - - - +

48 - - - - +

Tab. 16: Gesamtubersicht der Patienten mit priméar aseptischen Prothesenwechsel

48 Patienten mit primar aseptischem Prothesenwechsel wurden in die Studie

eingeschlossen, wobei 2 Patienten die Teilnahme verweigerten.

Von diesen 48 Patienten konnte in 7 Fallen mittels PCR oder Kultur entweder

im periprothetischen Gewebe oder auf dem Implantat selbst Bakterien

nachgewiesen werden (15%).

In 4 Fallen zeigte sich zwar eine positive Mikrobiologie (Propionibakterien und

Clostridium spurium), aber keine weiteren Parameter, die auf eine Infektion

hinweisen. In den restlichen 3 Fallen zeigte sich sowohl eine positive

Mikrobiologie (Staphylokokkenarten) und entweder eine positive Histologie

oder erhdhtes CRP.

Nach oben genannten Kriterien zeigten diese 3 der primar aseptischen

Patienten eine Infektion der Totalendoprothese, dies entspricht einem Antell

von 6%. In Zusammenschau mit den Befunden war die mikrobiologische

Untersuchung somit in 3 Fallen richtig positiv und in 4 Fallen falsch positiv.

Daraus ergibt sich eine Sensitivitat von 10% und einer Spezifitat von 90%.
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Teil 2: Patientenkollektiv FDG- PET

3.3. Patientenkollektiv FDG- PET:

56 Patienten

22 verweigerten die Teilnahme

34 Patienten

30 Komponenten H- TEP- Wechsel 21 Komponenten K- TEP Wechsel

/N /N

12 Stiel 18 Pfanne 10 Tibia 11Femur

Abb. 8: Flowchart der Patienten mit FDG- PET- Untersuchnung

Die mittlere Standzeit bei den H- TEPs lag hier bei 7,1 Jahren (20 — 0,5 Jahre):

Hufttotalendoprothesen

5
.

Jahre

5-9- 10-14- 15-19 20-24
Standzeit

0-4-

Abb. 9: Standzeit H-TEP in Jahren
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Die mittlere Standzeit der K- TEPs lag bei 1,8 Jahren (0,3- 5 Jahre):

Knietotalendoprothesen

=

Jahre

1 | ,_I

0 T T T

0-4- 5-9- 10-14- 15-19-
Standzeit

Abb.10: Standzeit K- TEP in Jahren

Die Grunde der Erstimplantation waren hier bei den H- TEPs zu 79% eine
primare Coxarthrose, zu 21 % Tumore, Huftdysplasien und posttraumatische

Coxarthrosen.

Die K-TEPs wurden zu 63% aufgrund einer primaren Gonarthrose, zu 38%

aufgrund anderer Diagnosen, wie Tumore, Arthrofibrosen implantiert.

Zusatzlich umfasste die Studie noch 8 Patienten aus der BG Klinik Murnau, bei
denen der klinische Verdacht auf eine Infektion der Endoprothesen bestand.
Die jungste Patientin war zum Zeitpunkt der Wechseloperation 64 Jahre, die
Alteste 70 Jahre (Durchschnittsalter: 66,3 Jahre). Der Altersdurchschnitt bei
den mannlichen Patienten lag bei 62,4 Jahre (40- 75 Jahre).
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Altersverteilung

21 @ Mam
H Fau

Fallzahl

0 T T T T T
3140 4150 5160 61-70 7180

Atersgruppe
Abb. 11: Altersverteilung der Patienten BG Murnau

Bei 5 Patienten wurden die Komponenten einer Hifttotalendoprothese

gewechselt, bei 3 die Knieendoprothese.

Ursachen der priméaren TEP- Implantation:

Diagnose n= %
Posttraumatisch 3 38
Primare Gonarthrose 2 25
Protrusionscoxarthrose 1 12
Primare Coxarthrose 1 12
Coxa vara epiphysaria 1 12

Tab. 17: Primardiagnosen der Patienten BG Murnau
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Hufttotalendoprothese

45

3,5

15

Jahre

0,5

0-4- 5-9-
Standzeit

Abb.12:Standzeit H-TEP in Jahren (BG Murnau)

Knietotalendoprothesen

2,5

15

Jahre

0,5

0-4- 5-9-
Standzeit

Abb.13: Standzeit K-TEP in Jahren (BG Murnau)

Bei allen Patienten der BG Murnau fanden im Laufe der Behandlung
wiederholte  Revisionen mit wiederholtem positiven Keimnachweis
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus) statt. Somit muissen
samtliche Patienten der BG Murnau als infiziert gewertet werden
(Positivkontrolle). Fur diese Patienten lag bei sicherem Infektionsnachweis

kein histopathologischer Befund vor.

Samtliche Patienten der Positiv- Kontrollgruppe nahmen vor der
Revisionsoperation an der PET- Untersuchung teil, so dass sich die Zahl der
Patienten mit TEP- Revision und FDG- PET- Untersuchung auf 34 erhohte.
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3.4. Laborwerte, mikrobiologische und histologische Ergebnisse:

Ubersicht Pathologie

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Verteilung der 34 Patienten mit PET-
Untersuchung auf die jeweiligen Stadien:

Einteilung keine wenige einige viele
Akute Entziindungszellen 15 11
Chronische 10 12 4
Entziindungszellen
Riesenzellen 8 11 5 2
Metallabrieb 10 8 8
Polyethylenfasern 21 4 1

Tab. 18:. Ergebnisse der Pathologie

Dementsprechend zeigte allein nach den histopathologischen Ergebnissen
keine der Totalendoprothesen eine Infektion.

Ergebnisse der Mikrobiologie:

Bei den 8 Patienten mit Verdacht auf Endoprotheseninfekt aus der BG Klinik
Murnau konnte die Infektion durch den Nachweis des identischen

Bakterienstamms bei wiederholten Debridements bestatigt werden.

Bei den anderen 26 Patienten konnte Propionibakterien, Staphylococcus
warneri, Clostridium spurium und koagulasenegative Staphylokokken jeweils

auf dem Implantat nachgewiesen werden.

Koagulasenegative Staphylokokken konnte bei einem Patienten nicht nur auf
dem Implantat sondern auch in der Pseudokapsel und im Punktat

nachgewiesen werden.

Propionibakterien fanden sich auch bei einer TEP im Interface (Tab.: 19).
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Bakterien

Kapsel

Interface

Punktat

Implantat

Propionibakterien

1x

2X

Staph. warneri

1x

Clostridium

spurium

1x

Koagulasenegative
Staph

1x

1x

1x

Tab. 19. Ergebnisse der

Ubersicht der Radio

Mikrobiologie

logie:

Ergebnisse fir Hifttotalendoprothesen:

Einteilung

Schaft

Pfanne

TEP

Stabile
kn6cherne

Integration

5

2

Stabile

Integration

fibrose

Instabiles

Implantat

Tab. 20: Ergebnisse der Radiologie (H- TEP)

Ergebnisse der Knietotalendoprothesen:

Einteilung

femoral

tibial

Stabile

Integration

knoch

erne

1

Stabile

Integration

fibrose | 2

Maogliche Lockerung

Instabiles Implantat

Tab. 21: Ergebnisse der Radiologie (K- TEP)
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Patient | Histologie | Mikrobiologie CRP Punktat | Nicht Inf.
Keim (PCR) int.

1 - - + - +

2 - - - - +

3 - - - - +

4 - - + - +

5 - + Staph. aureus | + - +
(Implantat,
Interface)

6 - - - - +

7 - + + - +
Propionibakterien
(Implantat,
Interface)

8 - - + - +

9 - - - - +

10 - + - - +
Propionibakterien
(Implantat)

11 - + Staph. warneri | - - +
(Interface)

12 - + Clostridium | - - +
spurium
(Implantat)

13 - - + - +

14 - - + - +

15 - - - - +
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16 - - - - +
17 - - - - +
18 - - - - +
19 - - + - +
20 - + koagulase | + + +
negative
Staphylokokken
(Punktat, Kapsel,
Implantat)
21 - - - - +
22 - - - - +
23 - - - - +
24 - - - - +
25 - - - - +
26 - - - - +
27 + +
28 + +
29 + +
30 + +
31 + +
32 + +
33 + +
34 + + + + +

Tab. 22: Gesamtibersicht

Nach oben genanntem Goldstandard zeigten somit insgesamt 11 Patienten

eine Infektion der Totalendoprothese.
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3.5. Ergebnisse der FDG- PET- Untersuchung:

An der PET- Untersuchung nahmen 34 Patienten teil. Die restlichen Patienten
gaben kein Einverstandnis zur FDG- PET- Untersuchung. Es wurde jeweils die
aufgrund von Lockerung oder Infektion gewechselten Komponenten mittels
FDG- PEt beurteilt. Zusatzlich erfolgte die Beurteilung der Pseudokapsel.

Die Auswertung der PET- Bilder erfolgte durch einen unabh&ngigen

Untersucher, erst ohne und dann mit gleichzeitig vorliegenden Rontgenbildern.

Der FDG- Uptake wurde wie oben eingeteilt, ab einem Uptake von 3b
(Uptake deutlich groRer als umliegendes Weichteilgewebe bzw.

Beckenknochen) wurde von einer Infektion ausgegangen.

Ergebnisse der ersten PET- Auswertung:

Positiv Negativ
richtig/ falsch richtig/falsch

Pfanne 1/5 8/4

H- TEP Stiel 2/2 5/3
Pseudokapsel 1/18 0/4
Femur 1/4 6/1

K- TEP Tibia 1/3 5/1
Pseudokapsel 0/9 0

Tab. 23a: Ergebnisse der FDG- PET Untersuchung der nach Lockerung oder Infekt
gewechselten Komponenten ohne gleichzeitige Beurteilung der Rontgenbilder

Bei 18 zu wechselnden Pfannenkomponenten zeigte sich in der ersten PET-
Untersuchung eine positive Anreicherung in 6 Fallen. In einem Fall zeigte sich
einem Fall eine Ubereinstimmung mit Infektion. In diesem Fall zeigten sich
eine positive Histologie und ein positiver Keimnachweis in der Etappenlavage.
Die anderen 5 Pfannen, die eine erhdhten Tracer- Uptake zeigten, wurden als
falsch positiv gewertet. In 12 Féllen wurde die FDG- PET bei Pfannenwechsel

als negativ gewertet, hier zeigte sich je eine falsch — negative Beurteilung bei
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Nachweis von  Staphylococcus warneri,  Staphylococcus  aureus,
Propionibakterien und erhéhtem CRP bzw. falsch- negativ bei wiederholtem
Keimnachweis in der Etappenlavage. Somit wurde die Anreicherung an der
Pfanne in 4 Fallen als falsch negativ und in 8 Féallen als richtig negativ

beurteilt.

Bei der Beurteilung der Pfannenkomponenten ohne vorliegende Rontgenbilder

ergab sich somit eine Sensitivitat von 20% und eine Spezifitdt von 67%.

Bei insgesamt 12 zu wechselnden Stiel zeigte sich in 4 Féllen eine positive
Anreicherung im PET. Insgesamt wurden 3 als richtig positiv, 4 als richtig-

negativ, 3 als falsch- negativ und 2 als falsch- positiv beurteilt.
Hier ergab sich eine Sensitivitat von 50% und eine Spezifitat von 57%.

Bei 21 zu wechselnden Komponenten von K- TEP’s zeigte sich in 6 Fallen
eine negative Anreicherung tibial, in 7 Fallen eine negative Anreicherung
femoral. Femoral wurden 6 richtig negativ, jeweils ein Fall als richtig positiv
bzw. als falsch- positiv und 3 Falle als falsch negativ beurteilt. Auch tibial
wurden 3 Félle als falsch negativ beurteilt, 5 als richtig negativ und jeweils 1
Fall als richtig- positiv bzw. als falsch- positiv.

Femoral zeigte sich somit eine Sensitivitat von 25% und eine Spezifitat von

85%, tibial eine Sensitivitat von 20% und eine Spezifitdt von 83%.

Insgesamt, sowohl K-TEP’s als auch H-TEP’s, zeigte sich bei 6 Patienten eine
Ubereinstimmung der PET- Bilder mit der Diagnose Infektion (richtig positiv),
bei 23 Patienten eine Ubereinstimmung mit nicht- infizierter Totalendoprothese
(richtig negativ). Bei 9 Patienten zeigte sich in den PET- Bildern ein Hinweis
auf Infektion, obwohl klinisch, mikrobiologisch und pathologisch keine Infektion
nachweisbar war (falsch positiv). 13 Patienten zeigten klinisch eine Infektion,
die allerdings im PET nicht erkannt wurde (falsch negativ). Hier ergibt sich eine

Sensitivitat von 30% und Spezifitat von 71%.

Sensitivitat Spezifitat
Huft- Pfanne 20% 67%
Huft- Schaft 50% 57%

Knie-Femurkomponente 25% 85%
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Sensitivitat Spezifitat
Knie- Tibiakomponente 20% 83%
Insgesamt 30% 71%

Tab 23b: Sensitivitat und Spezifitdt der FDG- PET in der Diagnostik von Hift- und Knie- TEP-

Infektionen ohne vorliegende Réntgendiagnostik

Abb.14:radiologisch Lockerung der Pfannenkomponente und falsch positive Anreicherung um
den Hals im FDG- PET
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Ergebnisse der zweiten PET- Auswertung:

Positiv Negativ
Richtig/ Falsch Richtig/ Falsch

Pfanne 8/0 9/1

H- TEP Stiel 1/3 8/1
Pseudokapsel 1/14 0/8
Femur 1/2 8

K- TEP Tibia 1/1 8
Pseudokapsel 0/5 0/4

Tab. 24a: Ergebnisse der zweiten FDG- PET Untersuchung der nach Lockerung gewechselten
Komponenten mit gleichzeitiger Beurteilung der Rontgenbilder

Durch gleichzeitige Beurteilung der PET- Bilder und der Roéntgenbilder mit
besserer Differenzierung von Kapsel, Interface und umgebenden
Weichteilgewebe ergab sich auch eine bessere Beurteilbarkeit der
Pseudokapsel, so dass sich nur noch bei 15 Huftendoprothesen ein erhéhter

FDG- Uptake im Bereich des Halses zeigt und bei 5 Knieendoprothesen.

Da bei nur 3 Patienten Keime (jeweils koagulasenegative Staphylokokken)
nachgewiesen wurden und hier auch eine positive Histopathologie bzw. ein
positiver Entziindungsparameter vorlag, wurde die Pseudokapsel in 90 % der

Féalle als falsch positiv beurteilt.

Insgesamt zeigte sich in der zweiten Beurteilung in 8 Fallen eine richtig
positive Beurteilung der Pfannenkomponenten, in 4 Fallen eine richtig- positive
Beurteilung des Schafts, das Femur und die Tibia wurden in einem Fall richtig

beurteilt.
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Sensitivitat Spezifitat
Huft- Pfanne 57% 72%
Haft- Schaft 67% 83%
Knie-Femurkomponente 33% 77%
Knie- Tibiakomponente 33% 75%
Insgesamt 52% 81%

Tab. 24b: Sensitivitat und Spezifitdt der FDG- PET bei gleichzeitiger Auswertung der
Roéntgenbilder

Bei gleichzeitiger Beurteilung der PET- Bilder mit den Rdntgenbildern zeigte

sich eine Sensitivitat von 52% und eine Spezifitdt von 81%.

Abb:15: positiver Keimnachweis in der Etappenlavage und radiologische Lockerung

3.6. Auswertung der PET- Untersuchungen im Vergleic  h zur

Mikrobiologie und Pathologie

Nach oben genanntem Goldstandard zeigten 11 Patienten eine Infektion der
Totalendoprothese. Bei 3 Patienten konnten Mikroorganismen

(koagulasenegative Staphylokokken, Propionibakterien) direkt auf Kapsel,

Interface  und Implantat nachgewiesen werden. 3 Patienten zeigten
Mikroorganismen im Interface (Staphylococcus warneri) bzw. auf dem
Implantat (Clostridium spurium) selbst und zusatzlich ein erhdhtes CRP.
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Der wiederholte Nachweis des gleichen Keims ( Staphylococcus aureus,
Staphlococcus epidermidis, methicilin resistenter Staphlococcus aureus) im
Rahmen der Etappenlavage konnte bei 8 Patienten dargestellt werden. Bei
diesen 8 Patienten war jewelils der Entziindungsparameter CRP positiv.

Insgesamt nahmen 34 Patienten an der PET- Untersuchung teil. Von diesen
34 Patienten wiesen 11 nach oben genannten Goldstandard eine Infektion auf,

23 zeigten keine Infektion.

Sensitivitat Spezifitat
Goldstandard | PET (ohne | 30% 71%
nach Tab 2: | Nativrontgen)
Goldstandard | PET (mit | 52% 81%
nach Tab.: 2 | Nativréntgen)
Goldstandard | Histologie 50,0% 70,8%
Goldstandard | Mikrobiologie 70,0% 62,5%

Tab. 25: Sensitivitdt und Spezifitat im Vergleich der FDG- PET in der Diagnostik

Protheseninfektion im Vergleich zu verschiedenen Goldstandards.
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4. Diskussion

Die Diagnose eines periprothetischen Infekts ist immer noch schwierig zu
stellen, da sowohl die aseptische Lockerung und die Infektion &hnliche
Symptome zeigen. Insbesondere die sogenannte ,low- grade“ Infektion
bereitet diagnostische Schwierigkeiten, ist aber von hoher therapeutischer

Relevanz.

In der vorliegenden Arbeite wurde untersucht, wie haufig bei priméar
.,aseptischen“ Prothesenwechseln Bakterien im umgebenden Gewebe bzw.
auf dem Implantat selbst nachgewiesen werden koénnen. Sofern
mikrobiolgische Organismen nachgewiesen werden, interessiert ob diese auch
mit geringer Virulenz persistieren konnen und ob diese fir die Lockerung

verantwortlich sein kénnen.

Zum Zweiten analysierten wir ob mittels FDG- PET ein typisches
Befundmuster entlang der Prothese darstellbar ist und ob eine Infektion der
Prothese, gesichert durch mikrobiologische und pathologische Verfahren,

durch einen erhohten FDG- Uptake zu zeigen ist.

4.1. Aseptischer Prothesenwechsel

Bei 8 von 48 Patienten (17 %), die sich aufgrund einer primar aseptischen
Prothesenlockerung, einer Wechseloperation unterzogen, konnten Bakterien
entweder im Weichteilgewebe oder auf der Prothese selbst nachgewiesen
werden. 6 dieser Patienten zeigten in der Histologie (Mirra et al.) ein positives

Ergebnis fir chronische Entziindungszellen und Riesenzellen.

Es zeigten sich Stapylococcus aureus, zweimal Propionibakterien, dreimal

koagulase negative Staphylokokken, Stapylococcus warneri und Clostridien.

Perdreau- Remington et al. konnte in einer Studie mit 52 Patienten in einem
Zeitraum von 4 Jahren in 76 % der Falle Bakterien im periprothetischen
Gewebe und an der Prothese selbst feststellen. Da bei allen Patienten eine
Lockerung der Totalendoprothese sichtbar war, machte Perdreau- Remington
et al auch Bakterien mit geringer Virulenz fur die Lockerung verantwortlich
(Pedreau- Remington et al. 1996 S. 164).
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In unserer Studie konnte bei 8 Patienten mikrobiologisches Wachstum gezeigt
werden, wobei der haufigste Nachweis vom Implantat selbst (62,5%) und aus
dem Kapselgewebe (50%) stammt. Vom Interface konnte nur bei 3 Patienten
(37,5%) ein Bakterienstamm isoliert werden. Auch Pedreau- Remington et al.
zeigten die grol3te Isolation von Bakterien vom Stiel und aus dem
Kapselgewebe (Perdreau- Remington et a. 1996 S. 163). Auch Tunney et al.
zeigten den haufigsten Nachweis von Bakterienstammen von der
Implantatoberflache (18 von 26) (Tunney et al. 1998 S. 570).

Somit sollte bei einer primar aseptischen Wechseloperation mit dem Verdacht
auf bakterielles Wachstum maoglichst immer das Implantat selbst untersucht
werden. Auch sollte eine Inkubation von mindestens 10 Tagen erfolgen, um

auch niedrig- virulente Erreger nachweisen zu kdonnen.

Mittels Standard- Mikrobiologie und Inkubation tUber 48 h konnte in unserer
Studie nur bei 2 Patienten bakterielles Wachstum gezeigt werden. Dies zeigt,
dass auch im klinischen Alltag eine Inkubation tiber mindestens 10, besser 14,

Tage erfolgen sollte.

Perdreau- Remington et al. konnten bei insgesamt 34 von 52
Wechseloperationen Bakterien nachweisen (Pedreau et al. 1996 S. 162). In
unserer Studie war dies nur bei 8 von 48 Patienten (17%). Nichts desto trotz
konnte in beiden Studie bei zunachst priméar aseptischen Wechseloperationen
bakterielles Wachstum nachgewiesen werden, was eine erneute
Totalendoprothesenimplantation in infiziertes Gewebe zur Folge hat. Diese
Ergebnisse zeigen, dass die derzeitige praoperative Standarddiagnostik eine
Implantatinfektion bzw. Implantat- Besiedelung nicht mit ausreichender
Sicherheit ausschliel3t und weitere diagnostische Malinahmen notwendig sind.
Die Bedeutung der nachgewiesenen Bakterien ist jedoch noch nicht

abschlielRend geklart.

Da in unserer Studie alle Patienten eine rdntgenologische gesicherte
Lockerung der Totalendoprothese zeigten, eine Infektion aber nur 17 % der
Falle mikrobiologisch gesichert werden konnte, kann die Hypothese nicht
bestétigt werden, dass die meisten Prothesen aufgrund niedrig virulenter
Organismen lockern. Vielmehr spielen auch andere bekannte Faktoren der
aseptischen Lockerung eine wichtige Rolle.
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Tunney et al. untersuchten 120 Hiufttotalendoprothesen und konnte bei
insgesamt 26 Patienten Bakterien isolieren, unter anderem Propionibakterien
in 62 % der Falle. Tunney et al nahmen an, dass diese niedrig- virulenten
Organismen oft eine aseptische Lockerung vortauschen. Interessant ist in
diesem Zusammenhang vor allem, dass bei 23 von 25 Patienten, bei denen
Propionibakterien nachgewiesen wurden, erst nach ca. 2 Jahren nach
Erstimplantation Symptome  beschrieben wurden und somit von einer
verspateten Infektion ausgegangen wurde (Tunney et al. 1998 S. 571).
Aufgrund der hohen Nachweisrate wiesen die Autoren den Propionibakterien
eine hohe Bedeutung zu, insbesondere bei den so genannten low- grade

Infektionen, die verzdgert auftreten

Bei unseren Patienten konnten nur in 2 Fallen Propionibakterien
nachgewiesen werden. Ubereinstimmend mit Tunney et al wurden in beiden
Fallen Beschwerden erst nach ca. 1 Jahr nach Erstimplantation beschrieben,
die an Intensitat stetig zunahmen, nach einer Standzeit von 2 Jahren folgte die
Wechseloperation. Allerdings zeigte sich bei diesen Patienten weder eine
Erhohung der Entziindungswerte bzw. nur ein gering erhéhtes CRP noch ein
positives Ergebnis in der Histologie. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den
anderen 6 Fallen, bei denen diverse Stapyhlokokkenarten nachgewiesen
wurden, entweder eine positive Histologie, v.a. akute und chronische

Entztindungszellen oder ein erhohtes CRP.

Auch bei einem Clostridium spurium- Nachweis zeigten sich weder erhéhte

Entziindungsparameter noch eine positives histologisches Ergebnis.
Die Prothesen stellten sich rontgenologisch allerdings gelockert dar.

Da bei diesen Patienten weder klinisch noch laborchemisch der Verdacht auf
eine Infektion bestand, ist hier von einer niedrigen Virulenz der
Propionibakterien und von  Clostridium  spurium auszugehen.
Propionibakterien, als hauptsachliche Keime der Haut und es Mundes,
scheinen also in der Lage eine primar aseptische Lockerung vorzutduschen,

mit verspateten bzw. ausbleibenden klinischen Infektionszeichen.

Die Frage ob Propionibakterien zu einer Lockerung flhren bleibt jedoch offen.
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Fraglich bleibt auch ob sich beim Nachweis von Propionibakterien negative
Folgen fur den Wechseleingriff ergeben. Eine atiologische Beteiligung an der

Prothesenlockerung ist jedoch nicht auszuschlief3en.

Insgesamt zeigte sich hier der Keimnachweis haufiger als erwartet, und
gerade bei frihen Implantatlockerungen nach 1- 2 Jahren sollte in zuktinftigen

Studien vermehrt nach Propionibakterien gesucht werden.

4.2. Die 18 F- FDG- PET in der Diagnostik der Endop rotheseninfektion

FDG- PET wurde bisher vor allem in der Tumordiagnostik eingesetzt (Zhuang
et al.2005 S.121). FDG ist aber kein tumorspezifischer Marker. Viele Studien
zeigten, dass es sich auch in entzindlichem Gewebe anreichert, denn
aktivierte Entzindungszellen wie Makrophagen, Leukozyten, Granulozyten
und Riesenzellen weisen im Vergleich zum umliegenden Gewebe einen
gesteigerten Glucosemetabolismus auf (Temmermann et al. 2003 S.
243,Vanquickeborne et al. 2003 S. 706).

In friheren Studien mit 74 Totalendoprothesen zeigte sich eine Sensitivitat von
90 % und Spezifitat von 89,3 % fur die Diagnostik von Infektionen mit Hilfe von
FDG- PET bei Hdufttotalendoprothesen, bei Knieendoprothesen war die
Genauigkeit etwas geringer (Sensitivitat 90 %, Spezifitat 72,0 %) (Zhuang et
al. 2002 S.1329). Vanquickeborne et al. verglichen in ihrer Studie mit 17
Patienten die Technetium-99- Leukozytenszintigraphie mit der FDG- PET und
beschrieben eine Sensitivitat von 87,5 % und eine Spezifitdt von 77,8 % fur
die FDG- PET (Vanquickeborne et al 2003 S. 712). Ebenso wurde in der
Studie von Manthey et al. mit 28 zu wechselnden Totalendoprothesen FDG-
PET eine viel versprechende Rolle zugeordnet, auch hinsichtlich der
Differenzierung  zwischen infizierten Totalendoprothesen, aseptischer
Lockerung und entziindlichen Geschehen wie z.B. Synovialitis (Manthey et al.
2002 S. 20).

De Winter et al zeigten eine Sensitivitdt von 100 % und Spezifitat von 89 % in
der Diagnostik von infizierten Totalendoprothesen (De Winter et al. 2001 S.
656).
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Alle vorliegenden Studien zeigten ein relativ kleines Patientenkollektiv, sodass
weitere Daten zur Wertigkeit der FDG- PET in der Differenzierung der

septischen und aseptischen Prothesenlockerung notwendig sind.

Bei der Auswertung der PET-Bilder zeigte sich in der vorliegenden Studie bei
allen Hufttotalendoprothesen eine vermehrte Anreicherung von FDG im
Bereich des femoralen Halses (Pseudokapsel), ebenso zeigte sich bei allen
Knieendoprothesen ein vermehrter FDG- Uptake im Bereich der
Pseudokapsel, wobei nur in 2 Fallen mikrobiologische Organismen in der
Pseudokapsel direkt nachgewiesen wurden. Somit war die Anreicherung in
90% als falsch positiv zu werten. Die Pseudo- bzw. Neokapsel sollte somit
nicht zur Bewertung der FDG- PET herangezogen werden. Dieses Phanomen
wurde auch schon von Zhuang et al. und Vanquickenborne et al. beschrieben,
wobei beide fur diese erhthte Anreicherung eine physiologisch vermehrte
Anreicherung bei stetig begrenzter Entzindung bei aseptischer Lockerung
hinnahmen (Vanquickeborne et al. 2003 S. 710,Zhunag et al. 2001 S. 46).

Eine spatere Studie von Zhuang et al widersprach der Behauptung, dass ein
erhohter Uptake im Bereich der Pseudokapsel als eine aseptische Lockerung
zu werten ist, da postoperative entziindliche Geschehen nicht von einer
Infektion zu unterscheiden sind und oft fir Jahre andauern (Zhuang et al. 2002
S. 1330).

In unserer Studie zeigte sich, dass die Pseudokapsel sowohl bei Hift- als auch
bei Knietotalendoprothesen als falsch- positiv gewertet werden muss, und
somit stimmen wir mit der Behauptung von Zhuang et al. Uberein, dass ein
erhohter Uptake der Pseudokapsel als unspezifisch zu werten ist, nach der
Implantation eines grof3en Fremdkorpers (Zhuang et al. 2002 S. 1330).

Bei gleichzeitiger Beurteilung der PET- Bilder und der Rontgendiagnostik
stellte sich eine bessere Differenzierung der Pseudokapsel zum Knochenlager
dar. Dies ermdglicht eine Differenzierung des unspezifischen FDG- Uptakes im
Bereich der Pseudokapsel von einer spezifischen Anreicherung im
Knochenlager. Nur ein erhdhter FDG- Uptake entlang des Interface zwischen
Knochen und Prothese ist als Zeichen einer Infektion zu werten, was auch

schon Zhuang et al. darstellten (Zhuang et al. 2002 S. 1332, Zhuang et al.
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2001 S. 47). Durch eine Beurteilung der FDG- PET Resultate bei vorliegenden
Rontgenbildern konnte folglich auch in der vorliegenden Studie die
Genauigkeit verbessert werden. Eine adaquate radiologische Diagnostik wird
daher dringend empfohlen.

Des Weiteren zeigte sich in dieser Studie, dass auch mittels FDG- PET eine
Differenzierung zwischen aseptischer Lockerung und chronischem low-

grade- Infekt‘ nicht genau getroffen werden kann.

Bei insgesamt 34 Patienten mit PET- Untersuchung, von denen laut
Goldstandard 11 eine Infektion zeigten, wies die PET trotz Bertcksichtigung
der radiologischen Diagnostik nur eine Sensitivitdt von 52% und eine Spezifitat
von 81% nach. 6 Untersuchungen wurden als falsch positiv und10 als falsch
negativ beurteilt.

Auffallend bei den Patienten, die als falsch negativ beurteilt wurden, war eine
kurze Standzeit nach Erstimplantation von maximal 2 Jahren. Bei denen die
falsch positiv bewertet werden, fiel eine Standzeit der Prothese von 6 bis
maximal 17 Jahre auf, was auf eine falsche Beurteilung bei erhéhten Abrieb

schlieRen lasst.

Diese Beobachtung widerspricht der These von Zhuang et al., dass mittels
FDG- PET trotz einer unspezifischen postoperativen Entzindungsreaktion
zwischen aseptischer Lockerung und Infektion unterschieden werden kann
(Zhuang et al. 2001 S. 47), bestatigt allerdings die Aussage anderer Autoren
(Mumme et al. 2005 S. 597), dass vermehrter Abrieb zu falsch positiven

Ergebnissen fuhrt.

Bei den 6 Fallen, die als falsch positiv beurteilt wurden, sind 4
Knieendoprothesen enthalten, was wiederum mit Zhuang et al. und Manthey et
al. Ubereinstimmt, die behaupteten, dass die FDG- PET bei
Knieendoprothesen einen geringeren  Stellenwert besitzt als bei
Huftendoprothesen.

Auffallend bei diesen 6 Fallen war, dass alle weder eine positive Histologie
noch erhéhte Entzindungswerte aufwiesen, und somit darauf geschlossen

werden kann, dass der erhdohte FDG- Uptake aufgrund der durch die
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Lockerung hervorgerufenen aseptischen Entzindungsreaktion verursacht

wurde.

Insgesamt ist die sichere préoperative Diagnostik der TEP- Infektion, trotz
moderner Verfahren wie FDG- PET, eine grof3e Herausforderung.

Zur Routinediagnostik gehéren unbedingt die genaue Anamnese, Klinische
Untersuchung und Bestimmung der Entziindungsparameter CRP und BSG,
wobei ein erhohter CRP- Wert unspezifisch auf eine Infektion hinweist,
normale Entzindungsparameter einen Infekt jedoch relativ sicher

ausschlief3en.

Bei bestehendem Infektverdacht kann die FDG- PET als zusatzliches
Diagnostikum genutzt werden, wobei hier die Differenzierung Lockerung und
low- grade- Infekt nicht immer getroffen werden kann, da bei beiden ein
gesteigerter Glucosemetabliosmus auftritt.

Ein weiterer Punkt ist die Definition der Diagnose Infektion. Hier wurde als
Goldstandard ein positives Hauptkriterium (Mikrobiologie bzw. Histologie) mit
einem positiven Nebenkriterium gefordert. Bei alleiniger Beurteilung der
Histologie bzw. der Mikrobiologie zeigte sich eine hodhere Sensitivitdt und
Spezifitat. Dies spiegelt eine wesentliche Problematik derartiger diagnostischer
Studien wieder, da kein einziges diagnostisches Kriterium eine 100%-

Genauigkeit besitzt und absolute Goldstandards fehlen

Zhuang et al. hielten in ihrer Studie ein alleiniges positives mikrobiologisches
Wachstum beweisend fir eine Infektion (Zhuang et al. 2001 S. 45). So zeigte

sich in dieser Studie eine Sensitivitdt von 93% und Spezifitat von 97%.

Auch Manthey et al. forderten fir die Diagnose Infektion nur 1 positives
Kriterium (Mikrobiologie, Histologie oder erhOhte Entziindungsparameter)
(Manthey et al. 2002 S. 23). Auch hier zeigte sich, unter Einbeziehung anderer
Verfahren wie Skelettszintigraphie, eine Sensitivitdt von 86% und Spezifitat
von 100% (Manthey et al. 2002 S. 23). Eine genaue Definition der Diagnose
TEP- Infektion ist bisher in der gangigen Literatur nicht zu finden.

Ein Vorteil der FDG- PET Untersuchung ist sicherlich die hohe 3 D- Auflésung,

wodurch intraoperativ eventuell eine gezielte Probeexision entnommen werden
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kann. Dabei sollte darauf geachtet werden, dass eine antibiotische Therapie

erst nach Probeentnahme erfolgt.

Weitere Vorteile sind die geringe Strahlenexposition fur den Patienten, die
kurze Untersuchungsdauer und die geringe Menge an radioaktiven Tracer, die

fur die Untersuchung nétig ist, da sich dieser nur im Zielorgan ablagert.
Auch zeigt die FDG- PET eine geringe Anfalligkeit fir Artefakte.

Nachteile der PET sind die hohen Kosten (ca. 1700 Euro) und die noch
geringe Verfugbarkeit.

Ein Verdacht auf Infektion kann somit nur mittels Histologie und positiver
Bakterienkultur ~ erhartet werden, wobei aufgrund der geringen
Proliferationsrate der niedrig- virulenten Erreger wie z.B. Propionibakterien

eine Inkubation Uber 14 Tage erfolgen sollte.
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5. Zusammenfassung

Aseptischer Prothesenwechsel:

In dieser prospektiven Studie wurden 48 Patienten mit primar aseptischen
Prothesenwechseln, sowohl von Hiuft- als auch Knieendoprothesen,
eingeschlossen. Studienziel war die Untersuchung des periimplantaren sowie
der Prothesenoberflache auf Bakterien mittels spezieller sensitiver Verfahren.
Dabei zeigte sich bei 8 Patienten sekundar mittels PCR oder mikrobiologischer

Kultur einen positiver Keimnachweis.

Auffallend war, dass nur bei Staphylokokkenarten auch andere Parameter, wie
die Pathologie oder die Entziindungsparameter CRP und BSG positiv waren.

In 2 Fallen, bei denen Propionibakterien nachgewiesen wurden, zeigte sich
weder eine positive Pathologie noch erhéhte Entziindungsparameter, so dass
davon auszugehen ist, dass diese Keime als niedrig- virulente Erreger
anzusehen sind, mit verspateten klinischen Symptomen. Die Bedeutung von
niedrig- virulenten Bakterien wie Propionibakterien fur die Pathogenese der

Prothesenlockerung bleibt ungeklart.

Insgesamt zeigte sich in der Studie ein hoherer Keimnachweis als erwartet

und zumeist in der Literatur wiedergegeben.

Ein positiver Keimnachweis bei primar aseptischem Prothesenwechsel hat
eine hohe Klinische und therapeutische Relevanz, da ein Wechsel in infiziertes
Gewebe mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer erneuten Infektion der
implantierten Prothese fuhrt.

FDG- PET:

In einer zweiten prospektiven Studie sollte die Sensitivitat und Spezifitdt der
FDG-PET in der Differenzierung septischer und  aseptischer
Prothesenlockerungen untersucht werden. Dabei wurden 34 aseptische und
septische Lockerungen von Huft- und Knieendoprothesen mittels FDG- PET
untersucht, als Kontrolle dienten klinischer Befund, Laborwerte, Mikrobiologie
und Histologie.

Als Ergebnis zeigten sich eine Sensitivitat der FDG-PET von 30% und auch

eine Spezifitat von 71%.
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Durch eine (gleichzeitige Beurteilung der Roéntgendiagnostik  zur
Differenzierung von Knochenlager und Pseudokapsel konnte die Genauigkeit

auf eine Sensitivitat von 52% und Spezifitdt von 81% gesteigert werden.

Auch konnte gezeigt werden, dass die Pseudo/ Neokapsel zu 90% als falsch
positiv beurteilt wurde und somit nicht zur Beurteilung der FDG- PET

herangezogen werden sollte.

Wie bereits in anderen Studien veroffentlicht, zeigte die FDG- PET flr
Hufttotalendoprothesen eine  bessere Genauigkeit als fir Knietotalendo-
prothesen.
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Bildanhang
FDG- Uptake in Pseudokapsel :

Erhohter FDG- Uptake durch die Pseudo- Neokapsel ohne den Nachweis

eines Keims/ Infektion.
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Richtig positive PET

deutliche Anreicherung von FDG im Bereich des lateralen Schafts, hier auch

Nachweis einer Infektion

deutliche Anreicherung im Bereich der Stielspitze mit Keimnachweis
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Anreicherung Im Bereich der Pfanne mit Nachweis von koagulase negativen

Staphylokokken auf dem Implantat

Anreicherung im Bereich des Trochanters major, auch hier Nachweis von

koagulase negativen Staphylokokken im Interface.
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Falsch positive PET

Anreicherung im Bereich des femoralen Schafts, aber kein Nachweis eines

Keims
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Falsch negativ

trotz positiver Pathologie und erhdhten Entziindungswerten keine eindeutige

Anreicherung

Beispiel fur PET bei Nachweis Propionibakterien

Nachweis von Propionibakterien auf dem Implantat und im Interface, aber

keine relevante FDG- Anreicherung
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