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1 EINLEITUNG

1.1 Endoprothetik der Hiifte und des Knies

Wenn heutzutage ein grofReres Gelenk wie etwa eine Hifte oder ein Knie nicht mehr
seinen Funktionen nachkommen kann, es therapieresistente Schmerzen verursacht
und die konservative Therapie ausgeschopft ist, wird es routinemaRig haufig durch
eine Endoprothese, ein sogenanntes kiinstliches Gelenk ersetzt. Dabei ist es von
grofler Bedeutung, dass diese Prothese dem urspringlichen Gelenk moglichst
naturgetreu nachempfunden wird, um im Anschluss ein bestmogliches Resultat zu
erzielen. Die Ursachen des Funktionsverlustes und der meist Uber viele Jahre
entstandenen Arthrose sind dabei haufig sekundadren Ursachen zu zuschreiben wie
angeborene Fehlstellungen, Adipositas, der Zustand nach Fraktur im Zusammenhang
mit dem betroffenen Gelenk, rheumatoide Erkrankungen [27], aber auch Ursachen
unklarer Genese wie es bei der primdren Arthrose der Fall ist. Meist werden erst
konservative Malinahmen, wie etwa eine Lebensstilverdanderung in Form von
Gewichtsreduktion, der Einsatz von NSAR [22], Physiotherapie [50, 66] oder auch
verschiedene gelenkerhaltende minimalinvasive bzw. arthroskopisch-operative
Therapieansatze [14] versucht, um das Fortschreiten der Arthrose, sowohl an der
Hifte, als auch am Knie zu verhindern. Bleiben diese erfolglos bzw. reichen sie
irgendwann nicht mehr aus, besteht als letzte Moglichkeit nur noch der Ersatz des
Gelenkes durch eine Prothese [65].

Verschiedenen Schatzungen zufolge leidet mehr als jeder zweite (iber 50-Jdhrige an
solch einer Arthrose. Der Bundesverband fiir Medizintechnologie (BVMed) zahlte
allein in Deutschland im Jahre 2014 rund 400.000 Menschen, welche mit einem
kiinstlichen Hiift- oder Kniegelenk versorgt wurden. Davon erhielten 220.000 ein
kiinstliches Hiift- und 150.000 ein kiinstliches Kniegelenk [12]. Der demographischen
Entwicklung, sprich dem zunehmenden Altersdurchschnitt, den immer weiter
ausgereiften  Behandlungstechniken und der steigenden Anzahl an
Indikationsstellungen zufolge, werden diese Zahlen in der Zukunft weltweit
weiterhin ansteigen. Ein durchaus positiver Aspekt hierbei ist jedoch, dass die
Gelenksersatzoperation an sich unter allen chirurgischen Eingriffen eine der

héchsten Erfolgsquoten aufweist. Uber 90 % der gequilten Arthrosepatienten sollen



demnach eine deutliche Verbesserung ihres Zustandes nach endoprothetischem
Eingriff erfahren [29]. Der Gelenkersatz zahlt somit zu einem der erfolgreichsten
medizinischen Verfahren unserer Zeit und wurde von der anerkannten
Fachzeitschrift Lancet als ,Operation des Jahrhunderts” bezeichnet [65]. Dennoch ist
bei kiinstlichen Prothesen der VerschleiR unvermeidlich. So muss laut dem Swedish
Hip Arthroplasty Register im Schnitt bei vier bis finf von hundert Patienten innerhalb
der ersten zehn Jahre eine Revision der Hiftprothese wegen VerschleiR oder
Lockerung vorgenommen werden. lhren Statistiken zufolge (iberdauern jedoch 95 %
der Hifttotalendoprothesen langer als zehn Jahre [98]. Die Zahlen fiir Knieprothesen
verhalten sich dhnlich, auch hier wird eine durchschnittliche Uberlebensdauer nach
Kaplan-Meier der Endoprothese von etwa zehn bis 20 Jahren angegeben [101].
Dieser Tatsache zufolge nimmt auf dem Gebiet der Endoprothetik auch der
Stellenwert der Revisionsendoprothetik, und hier mit inbegriffen die septische
Revisionsendoprothetik, immer mehr an Gewichtung zu. Wie Analysen des Barmer
GEK Reports zeigten, stieg die Zahl der vorgenommenen Revisionseingriffe in den

letzten Jahren um Uberproportionale 117 % an [7].

1.2 Die periprothetische Infektion

Im Jahresbericht von 2015 des Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) befindet
sich die periprothetische Infektion, mit 15,6 %, auf Platz zwei der Ursachen fiir
Revisionsoperationen bei Hiiftprothesen. Auf Platz eins dominiert, wie in den Jahren
zuvor, mit 41,4 %, die aseptischen Lockerung, auf Platz drei, mit 10,8 %, die Luxation,
knapp gefolgt von der periprothetischen Fraktur (9,7 %) [29].

Fehlende Leitlinien und uneinheitliche Definitionen erschweren die addquate
Therapie der meist gefiirchtetsten Komplikation der Endoprothetik. Erst im Jahr
2013 anderte sich dies, als in Philadelphia das International Consensus Meeting on
Periprosthetic Joint Infection einberufen wurde. Hierbei trafen sich mehr als 400
Delegierte verschiedenster Fachdisziplinen, wie unter anderem der Orthopédie,
Infektiologie, Mikrobiologie, Andsthesie, Dermatologie und Nuklearmedizin, um nur
einige wenige zu nennen. Im Verlauf von zehn Monaten und nach Auswertung von

Uber 3.500 Publikationen hatten die Delegierten aus 51 verschiedenen Landern



einen allgemein giiltigen Konsens bzgl. der Behandlung eines periprothetischen
Infektes zusammengestellt [88]. Dieser Konsens wird auch Philadelphia Konsens
bezeichnet. Nichtsdestotrotz stellt die periprothetische Infektion ihren Behandler
immer wieder vor grolRe, nicht selten frustrierende Herausforderungen [51]. Trotz
allen Bemihungen und Uberlegungen zur moglichst aseptischen Behandlung, wie
den Reinraum-Operationssdlen oder der systemischen Antibiotikagabe als
periprothetische Prophylaxe [39, 70], ist der prozentuale Anteil an
Protheseninfekten mit immer noch 0,5 - 1 % fiir Hiftprothesen und ca. 1 - 2 % fir
Knieprothesen nach wie vor nicht zu vernachlassigen [76, 98]. Diese Zahlen werden
dariiber hinaus um weitere 40 % hoher fir Revisionsoperationen als fiir die

Erstimplantation geschatzt [118].

1.2.1 Bedeutung fiir den Patienten und die Gesellschaft

Wahrend der Patient nach einer Endoprothesenimplantation mit
komplikationslosem postoperativem Verlauf von einer deutlich verbesserten
Lebensqualitat profitiert, erfahrt er bei der Diagnose einer infizierten Endoprothese
signifikante Einschrankungen [20, 82]. Den Betroffenen steht haufig ein langwieriger
und aufwendiger Therapieverlauf bevor, welcher sie sowohl physisch als auch
psychisch hohen Belastungen aussetzen. Auch mehrere Jahre nach erfolgter
Therapie ist es moglich, dass die Patienten nach wie vor unter eingeschrankter
Lebensqualitdt mit erniedrigtem Gesundheitsstatus, Schmerzen und allgemein
geringerer Lebensfreude leiden [13]. Langfristig droht unter anderem
Arbeitsunfahigkeit, Mobilitdtsverlust, bis hin zur dauerhaften Pflege- und
Behandlungsbedurftigkeit [112].

Durch die ,langen Hospitalisationszeiten, viele Operationen und das Ausbleiben der
,restitutio ad integrum’” entstehen hohe Kosten fiir sowohl die Kliniken als auch die
Gemeinschaft der Versicherten [16]. Analysen von KLOUCHE et al. zufolge besteht
die Annahme, dass sich die Kosten fir durchgefiihrte Revisionsoperationen auf
Grund von Infektionen um das 3,6-fache bis sogar das 6-fache erhéhen im Vergleich

zu der komplikationsfrei verlaufenden Primarimplantation [58, 111]. Komplexe



interdisziplindre Behandlungsstrategien und die kostenintensive Behandlung

resistenter Erreger haben hierbei mitunter eine hohe Gewichtung [55].

1.2.2 Pathophysiologie und Keimspektrum

Pathophysiologisch ist die periprothetische Infektion eine fremdkorperassoziierte
Entziindung, bei der sich zunachst Bakterien auf der Prothesen- bzw.
Zementoberflaiche planktonisch ansiedeln. Diese bilden bevorzugt auf
korperfremden Materialien ein Mikromilieu zusammengesetzt aus einem Protein-
Polysacchariden Biofilm, auch periprothetische Membran genannt [25]. Diese kann
nur duBerst schlecht vom koérpereigenen Immunsystem, oder von herkdmmlichen
Antibiotika erreicht werden [24].

Bei der Pathogenese des periprothetischen Infektes unterscheidet man grundsatzlich
einmal zwischen einem exogenen und einem hdamatogenen Infektionsweg.

Beim exogenen Infektionsweg gelangen die Erreger per continuitatem, sprich schon
wahrend der Primarimplantation bzw. einem folgenden operativen Eingriff wie der
Revisionsoperation, auf das Implantat. Diese durch exogene Keime verursachten
periprothetischen Infektionen treten meist schon innerhalb der ersten zwei Jahre
nach Operation auf und stellen mit bis zu zwei Drittel die haufigste Ursache der
periprothetischen Infektion da [47]. Etwas seltener ist dagegen die Aussaat von
Erregern Uber den hdamatogenen Weg. Dabei kommt es zur Verschleppung von
Bakterien die Uber den Blutweg die Prothese erreichen und besiedeln. Beglinstigend
wirken hierbei infektionsbedingte Barrierestorungen, wie sie beispielsweise bei einer
Harnwegsinfektion, aber auch Traumata und Operationen vorkommen. Diese
Infektionen Uber den hamatogenen Weg zeichnen sich dadurch aus, dass sie zu
jedem Zeitpunkt, auch nach vielen Jahren postoperativ, auftreten konnen [118].
Nach Betrachtung dieser unterschiedlichen Infektionswege wird klar, dass
dementsprechend auch unterschiedliche Keimspektren zu erwarten sind. Wahrend
beim exogenen Weg vor allem Hautkeime wie koagulasenegative Staphylokokken
eine Rolle spielen, sind bei der hamatogenen Infektion auch mit Erregern wie

Streptokokken und E.coli zu rechnen. Auch polymikrobielle Infektionen treten mit



einer Haufigkeit von bis zu 20 % auf [20]. Einen genaueren Uberblick iiber die

Haufigkeitsverteilung der relevanten Keime bietet Tabelle 1 [29].

Erreger Haufigkeit in %
Staphylokokken 50-60
- Staphylokokkus aureus 25

- Koagulasenegative Staphylokokken 25-30

Gramnegative, aerobe Stdabchen 20
Streptokokken 10- 15
Polymikrobiell 10-20
Anaerobier 7-10
Andere 2

Kein Keimnachweis 10

Tab. 1: Haufigkeitsverteilung der Erreger bei periprothetischer Infektion

Es ist nicht auBer Acht zu lassen, dass bei Implantattragern im Vergleich zu Personen
ohne einliegendem Fremdmaterial eine 100.000-fach kleinere Menge an Bakterien
ausreicht, um eine Infektion auszulésen. Ursachlich hierfir ist die gestorte
Leukozytenfunktion in Anwesenheit von Fremdkorpern [116]. So kommt es, dass
selbst bei perioperativer Antibiotikaprophylaxe bereits 100 colony-forming-units fiir
solch eine Infektion ausreichen [119]. Kommt es zusatzlich zu einer lokalen
Verminderung der korpereigenen Immunantwort, kann die Ansiedlung der Erreger
auf der Prothese als planktonische Biomembran, entscheidend beglinstigt sein. In
der modernen Biofilmforschung wird heutzutage davon ausgegangen, dass die
Bakterien-Implantat-Interaktion bereits nach zwei bis drei Wochen so ausgepragt ist,
dass in der Regel allein die Entfernung des Implantates eine Infektkontrolle

gewadhrleisten kann [76].

1.2.3 Klassifikation

Die haufigste Verwendung findet die Klassifikation nach Tsukayama (Tab. 2) [109].

Diese unterscheidet vier Manifestationsformen der periprothetischen Infektion. Typ
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eins entspricht dem intraoperativen Keimnachweis bei urspriinglich aseptisch
angenommener Wechselsituation. Die Typen zwei bis vier unterscheiden sich im
Wesentlichen im Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik und geben eine gute
Hilfestellung bei der Auswahl geeigneter therapeutischer MaBnahmen. Der Typ zwei,
auch Frihinfekt genannt, macht etwa 30 % der periprothetischen Infektionen aus. Er
tritt innerhalb der ersten drei Wochen nach Operation auf und ist meist Folge einer
intraoperativen Kontamination mit virulenten Erregern. Dies entspricht demnach
dem pathophysiologisch exogenen Weg und fiihrt bei den Betroffenen meist
friihzeitig zu Beschwerden. Andere Autoren setzen die Grenze fiir einen Frihinfekt
sogar bei bis zu drei Monaten [117].

Bei Typ drei manifestiert sich die Infektion nach der dritten Woche bis einschlieBlich
dem 24. postoperativen Monat. Auch hier gilt eine intraoperative Kontamination als
Ursache. In diesem Fall jedoch mit eher niedrig virulenten Erregern, welche im
Verlauf den bereits erwdhnten Biofilm ausbilden, bis sie schlieBlich symptomatisch
werden. Mit 40 % ist der Spatinfekt die haufigste Manifestationsform. Die vierte und
letzte Gruppe beschreibt die Infekte, die mehr als zwei Jahre postoperativ auftreten,
und macht 30 % der gesamten Protheseninfekte aus. In diese Gruppe fallen die
hdmatogenen und die fortgeleiteten Infekte. Sie werden zusatzlich durch
Prothesenlockerung, Abrieb und auch Immundefizienz beglinstigt [40]. Bei
friihzeitiger Diagnosestellung, besteht die Moglichkeit, die Ausbildung eines Biofilms

zu verhindern, dies ist in der Praxis jedoch duBerst selten der Fall [96].

Tsukayama Definition

Typ1l intraoperativer Keimnachweis
Typ 2 Frihinfekt

Typ 3 (chronischer) Spatinfekt
Typ4 hdmatogener Infekt

Tab. 2: Klassifikation der periprothetischen Infektion nach Tsukayama
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1.2.4 Klinische Symptomatik

Klinisch duBert sich die periprothetische Infektion vor allem durch Schmerzen und
eine fortschreitende Bewegungseinschrankung. Diese sehr unspezifische
Symptomatik fuhrt dazu, dass sie sich nur schlecht von der aseptischen Lockerung
unterscheiden lasst. Insbesondere bei der Gruppe der Spatinfektionen wird
hierdurch die Diagnosestellung gravierend erschwert. Dieser Tatsache zur Folge
werden nicht selten als aseptisch angenommene Lockerungen erst durch einen
intraoperativen Keimnachweis diagnostiziert. Da sich die Behandlung der
periprothetischen Infektion bedeutend von der der aseptischen Lockerung
unterscheidet, resultieren hieraus haufig schwere Folgen fir die betroffenen
Patienten.

Die klinische Symptomatik und die Pathogenese lassen sich in eine akute und eine
chronische Form untergliedern, wobei Mischbilder nicht selten vorkommen und zu
weiteren Unsicherheiten fiuhren kénnen. Die akute Infektion dufert sich in teils
fulminanten Verldufen mit akuten Schmerzen und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes der Patienten, bis zum septischen Schock. Im Gegensatz dazu ist
die chronische Form durch einen schleichenden Verlauf mit gegebenenfalls schon
seit der Primarimplantation bestehender Schmerzen gekennzeichnet. Selten kommt
es zu lokalen Entziindungszeichen, eine systemische Beteiligung fehlt in der Regel

ganz und septische Krankheitsbilder sind duRerst selten zu beobachten [41].

1.2.5 Diagnostik

In der Diagnostik steht an erster Stelle die anamnestische Abfrage von subjektiven
Beschwerden, wie Schmerzen und weiteren Symptomen wie bspw.
Bewegungseinschrankung. Hierunter fallt auch die gezielte Frage nach
postoperativen Komplikationen (bspw. grolere Hamatome oder
Wundheilungsstorungen). In einer ausfiihrlichen korperlichen Untersuchung des
Gelenkes konnen ggf. lokale Infektzeichen in Form der fiinf Kardinalzeichen der
Entziindung gefunden werden. Diese sind: rubor, tumor, calor, dolor und functio
laesa, oder auf Deutsch: Rétung, Schwellung, Uberwirmung, Schmerzen und

gestorte Funktion. Weiterhin gehoren auch die subfebrile Temperatur,
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Lymphknotenschwellungen  sowie intraartikulare  Ergussbildung zu den
unspezifischen Symptomen der periprothetischen Infektion [49]. Sie gelten als nicht
beweisend und kénnen lediglich als Hinweis auf ein infektioses Geschehen gewertet
werden. Einzig allein beweisend fiir eine periprothetische Infektion ist eine
offensichtliche Fistelung (Abb. 1) oder ein mit dem Gelenk kommunizierender

Abszess [67].

Abb. 1: Linkes Knie einer 78 jahrigen Patientin mit Gelenkfistel infrapatellar bei periprothetischer Infektion sechs

Monate nach Knieendoprothesenimplantation

An bildgebenden Verfahren wird meist ein konventionelles Rontgen herangezogen.
Veranderungen kdnnen dabei vor allem im Vergleich zu Voraufnahmen beurteilt
werden. Eine im Rontgen friih aufgetretene Lockerung kann einen ersten Hinweis
auf das Vorliegen einer Infektion liefern. Nichtsdestotrotz hat das Rontgen durch
seine geringe Sensitivitat und Spezifitdt in der Diagnostik des periprothetischen
Infektes einen eher niedrigen Stellenwert [96].

Bei unklaren Fallen chronischer Infektion besteht dariiber hinaus die Moglichkeit die
Bildgebung auf eine Szintigraphie (Skelett- und Entziindungsszintigraphie) oder ein
PET (Positronen-Emissions-Tomographie) auszuweiten. Diese Verfahren sind sehr
kosten- und zeitintensiv und fiihren gerade in der Friihphase nach dem operativen
Eingriff nicht selten zu falsch positiven Ergebnissen [64]. Diese diagnostischen
MalRnahmen kommen daher nur in Ausnahmesituationen und grindlicher

Indikationsstellung zum Einsatz [35].

13



Ein weiteres diagnostisches Mittel stellt die laborchemische Untersuchung dar. Hier
werden insbesondere Entziindungsparameter, wie das C-reaktive Protein (CRP), die
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit  (BKS) und die Leukozytenzahl,
berlicksichtigt [104]. Ausschlaggebend ist dabei die Kenntnis Uber deren
regelrechten postoperativen Verlauf. Gerade bei low-grade Infektionen ist ein
normwertiger oder nur gering erhéhter CRP-Wert nicht selten [76]. Die BKS kann
sogar bis mehrere Monate postoperativ deutlich erhéht sein, was die Interpretation
erschwert [20]. Eine Leukozytose im Blut kann Ausdruck einer systemischen
Ausbreitung sein und ist eher selten zu beobachten [72].

Bei Verdacht auf eine Infektion besteht die Empfehlung einer praoperativen
Gelenkpunktion. Diese sollte unter moglichst sterilen Bedingungen und mindestens
zweiwochiger Antibiotikakarenz durchgefiihrt werden. Das gewonnene Aspirat wird
anschlieRend zehn bis 14 Tage im Labor bebritet. In diesem Verfahren gelingt
Studien zufolge ein Keimnachweis mit einer Sensitivitat von 80 - 90 % und einer
Spezifitat von 95,2 - 99,6 % [2, 41, 69]. Verschiedenste Ursachen kdnnen zu falsch-
positiven sowie zu falsch-negativen Ergebnissen fiihren. Besonders bei der Punktion
im Bereich der Hiifte kann es durch die im Vergleich zum Knie stdrker ausgepragten
Standortflora in bis zu 15 % zu falsch-positiven Ergebnissen kommen. Durch
wiederholte Punktionen kann die Sensitivitat jedoch gegebenenfalls erhht werden
[87, 97].

Eine hohere Erfolgsquote fir den Nachweis kultureller Besiedlung weist die
intraoperative Gewinnung von Gewebeproben auf. Mit einer Sensitivitdt von 100 %
und einer Spezifitdt von 98,1 % ist diese der praoperativen Gelenkpunktion deutlich
Uberlegen [30]. Hierbei wird intraoperativ aus verschiedenen Regionen des Gelenkes
Gewebe entnommen und anschlieBend zur kulturellen Anziichtung in ein Labor fir
Mikrobiologie eingeschickt [77]. Zusatzlich erfolgt eine histologische Untersuchung
der Biopsate, welche auch periprothetisches Gewebe genannt werden. Dabei erfolgt
zum einen eine Auszdhlung der neutrophilen Granulozyten in zehn Gesichtsfeldern,
zum anderen wird das periprothetische Gewebe analysiert und in verschiedene
Typen eingeteilt. Zeigt sich ein entzlindlicher Gewebetyp und mindestens 23
Neutrophile pro zehn High Power Fields, ist eine Protheseninfektion sehr

wahrscheinlich [78]. Dem Konsens der American Academy of Orthopaedic Surgeons
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(AAOS) zufolge sollten mindestens drei und nicht mehr als finf solcher
periprothetischen Gewebeproben entnommen werden [85, 87]. Dabei gilt nach ihrer
Einschadtzung ein Infekt als gesichert, wenn mindestens zwei von drei, bzw. zwei von
flinf Proben, positiv auf den gleichen Keim getestet werden.

In den letzten Jahren haben weitere neuere diagnostische MaBnahmen an
Bedeutung zugenommen. Hierunter fallt unter anderem die Untersuchung von
Sonikaten der explantierten Prothesen [93]. Das Prinzip hinter der Sonikation
besteht in der besseren Entfernung von an der Implantatoberfliche haftenden
Mikroorganismen durch Ultraschallwellen. Damit die Ultraschallwellen die ganze
Implantatoberflache erreichen, wird vor der Sonikation der explantierten Prothese
FlUssigkeit zugefligt. Das im Anschluss entstandene Sonikat wird fir Kulturen
angesetzt und kann auch zur PCR verwendet werden. Mittels der Sonikation sollen
bis zu 10.000-mal mehr Bakterien als mit Gewebeproben nachgewiesen, sowie
Mischinfektionen und unterschiedliche Bakterien-Morphotypen besser erkannt
werden [107].

Eine weitere Neuheit auf dem Markt stellt die Schnelltestung des Alpha-Defensins
(AD-1) dar. AD-1 ist ein synovialer Biomarker, der von neutropilen Granulozyten
sezerniert und in erhohter Konzentration bei Protheseninfektionen im
Gelenkpunktat nachgewiesen werden kann. Studien ergaben eine Sensitivitdt von
97,4 % und eine Spezifitdit von 95,8 %. Die einfache und schnelle Durchfiihrung
erhohen die Attraktivitdt dieses Schnell-Testes (Synovasure, Zimmer) zusatzlich.
Nachteile sind die hohen Kosten, sowie die Tatsache, dass keine Aussage Uber die
Art des Keims bzw. der Keime und deren Antibiotikaresistenzen getroffen werden

kann [6, 79].

1.2.6 Therapiekonzepte

Die Therapie der periprothetischen Infektion kann zum einen in die
prothesenerhaltenden MaBnahmen, zum anderen in den Prothesenwechsel bzw. -
ausbau unterteilt werden. Im Vordergrund sollte dabei stets die Sanierung der
Infektion, als auch der Erhalt der Gelenkfunktion stehen. Der geringen Anzahl und

schlechter Vergleichbarkeit von Studien, sowie den nach wie vor wenigen zu dem
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Thema vorhandenen Metaanalysen zur Folge, gibt es keine einheitliche
Therapieempfehlung in der Behandlung der periprothetischen Infektion. Viele
Zentren haben aus diesem Grund eigene Therapiealgorithmen entwickelt. Hierbei ist
die Art und Weise der Wechseloperation der hdufigste Gegenstand der kontroversen
Diskussion und spaltet die Herangehensweise der Fachleute in zwei Lager, wobei
sowohl die einzeitige als auch die zweizeitige Wechseloperation etablierte Verfahren

darstellen.

1.2.6.1 Gelenkerhaltende Verfahren

Ausschlielich bei Friihinfekten und festem Sitz der Prothese, bei welcher es noch zu
keiner Biofilmbildung auf der Implantatoberfliche gekommen ist, wird gelegentlich
auf die Entfernung der Endoprothese verzichtet [36]. Hierbei sollte besonders auf ein
ausgiebiges Débridement geachtet werden, sowie auf eine intensive Spilung mittels
Kochsalzlosung (ggf. zusatzlich mittels eines Antiseptikums). Manchmal erfolgt nach
dem initialen Débridement noch ein oder mehrere weitere. Zusatzlich sind alle
modularen Gelenkteile, sprich Kopf und Inlay, zu entfernen. Das Ganze erfolgt in
Kombination mit einer gezielten systemischen Antibiose. Unter strenger
Indikationsstellung hat die prothesenerhaltende Therapie eine Erfolgsrate von 60 -
100 % und sinkt signifikant drei Wochen nach dem Infektionszeitpunkt [17, 117]. In
die Gruppe der prothesenerhaltenden MalRnahmen zahlt auch die alleinige Gabe von
Antibiotika. Diese ist nur duBersten Ausnahmefillen, wie der OP-Unfahigkeit oder
dem ausdriicklichen Patientenwunsch, vorbehalten [83]. Wichtig hierbei ist, dass die
konservative  Therapie bei periprothetischer Infektion lediglich eine
Infektunterdriickung ermoglicht, jedoch keinerlei Aussicht auf Heilung. Sie sollte
daher stets ausschliefllich beim Fehlen weiterer Optionen zur Keimsuppression

durchgefihrt werden [110].

1.2.6.2 Der einzeitige Wechsel

Die Indikation zum Prothesenwechsel wird gestellt, wenn die Symptomdauer der
Infektion drei Wochen Uberschreitet oder die Prothese instabil, dass heifSt nicht

mehr stabil im Knochen verankert ist [118]. Je nach Befundkonstellation und
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klinikinterner Praferenz, wird ein einzeitiges oder zweizeitiges Vorgehen bevorzugt.
Der einzeitige Wechsel in Kombination mit einer lokalen und systemischen
Antibiotikatherapie bei periprothetischer Infektion an der Hiifte wurde zuerst in den
70er Jahren von Buchholz und Engelbrecht beschrieben [10, 11]. Fiir das Kniegelenk
publizierten Goksan und Freeman eine entsprechende Arbeit zu dem Thema
einzeitiger Wechsel bei Protheseninfekt [42].

Bei dem einzeitigen Wechselvefahren wird zunachst die keimbefallene Prothese
explantiert und jeglicher Knochenzementrest entfernt. Im Anschluss erfolgt auch
hier ein ausgiebiges Débridement aller infektauffalliger Strukturen sowie Spilung
mittels Jet-Lavage. Bei der zum Schluss durchgefihrten Neu-Implantation wird
zusatzlich ein antibiotikahaltiger Knochenzement mit eingebracht. Als Tragermedium
wird hierbei PMMA-Knochenzement verwendet. Studien zufolge kann mittels dieser
lokal applizierten Antibiose die Erfolgsquote der Sanierung von 60 % auf 83 %
gesteigert werden [46]. Voraussetzung fir das gesamte Vorgehen ist eine vorherige
Keimbestimmung mit Resistenzmuster. Buchholz konnte nachweisen, dass sein
einzeitiger Wechsel bei grampositiven Erregern bessere Ergebnisse erzielte als bei
gramnegativen. Bei unbekanntem Erregerspektrum sollte demnach dieses Verfahren
nicht durchgefihrt werden und gilt daher auch als Kontraindikation fir den
einzeitigen Wechsel [59]. Weiterhin ist der einzeitige Wechsel nicht
erfolgsversprechend und kontraindiziert bei Immunsuppression, bestehender

Fistelung, Pilzinfektionen sowie bei den wie folgend aufgelisteten Problemkeimen:

E — Enterococcus feacium mit Vancomycin-Resistenz

S — Staphylococcus aureus und epidermidis mit Multiresistenzen
K — Klebsiella und ESBL-produzierende E. coli

A — Acinetobacter baumannii

P — Pseudomonaden

E — Enterobacteriaceae

Diese Pathogene sind im klinischen Alltag auch unter dem Akronym ,ESKAPE“

bekannt und stellen nicht nur im Fachbereich der Endoprothetik ein immer groRer
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werdendes Problem dar [94]. Die Empfehlungen bei periprothetischer Infektion
verweisen hier eindeutig auf ein zweizeitiges Vorgehen.
Nichtsdestotrotz lassen sich folgende Vorteile des einzeitigen gegeniiber dem

zweizeitigen Wechsel auflisten:

* niedrigeres Risiko von operativen Komplikationen bei nur einmaligem Eingriff

* die Weichteile werden nur einmal belastet

* keine Gefahr durch Spacerkomplikationen (Dislokation/Bruch) [68]

* keine implantatfreie-Zeit und dadurch kiirzere Immobilisierung

* die Psyche des Patienten wird durch die kiirzere Hospitalisierungszeit und
Immobilisierung weniger in Mitleidenschaft gezogen [23]

* geringere Kosten fir Gesundheitssystem und Volkswirtschaft durch kiirzere

Hospitalisierungszeiten

1.2.6.3 Der zweizeitige Wechsel, Resektionsarthroplastik, temporare Arthrodese

Fir Falle, in denen fir die unter 1.2.6.2 genannte Methode Kontraindikationen
herrschen, bietet sich der zweizeitige Wechsel an. Dieser ist im Prinzip immer
moglich und stellt in Deutschland das haufigste Vorgehen dar. Dies stellte bereits
Prof. Dr. med. B. Fink auf dem Symposium im Rahmen des DKOU (Deutscher
Kongress fiir Orthopddie und Unfallchirurgie) 2011 in Berlin fest, in seinem Beitrag
mit dem Titel Septische Revisionsendoprothetik — eine interdisziplindre
Herausforderung [30].

Bei der zweizeitigen Wechseloperation erfolgt in einem ersten operativen Eingriff die
komplette Entfernung der Prothese sowie allen Fremdmaterials mit anschlieRendem
radikalem Débridement und Splilung. Gleichzeitig wird in dieser ersten Sitzung ein
lokaler Antibiotikatrager eingebracht. Dieser besteht ebenfalls meist aus PMMA als
Tragermedium und wird als Spacer implantiert. Der in der ersten OP eingebrachte
Spacer wird anschlieRend im Durchschnitt vier bis zwolf Wochen belassen [1]. Zuletzt
erfolgt dann in einer zweiten OP die Reimplantation der Totalendoprothese [57].
Diese Resektionsarthroplastik, die an der Hifte auch Anlage einer Girdlestone-

Situation genannt wird, bietet eine sichere Infektbehandlung und ldsst Heilungsraten
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von Uber 90 % erreichen [32, 63, 114]. Beflirworter des zweizeitigen Verfahrens

betonen u.a. folgende Vorteile:

* prozentual héhere Heilungsraten

* kirzere OP-Zeit der einzelnen OPs gegeniiber der im Schnitt |langeren
einzeitigen Revision

* bei Infektpersistenz nach dem ersten operativen Eingriff muss nicht erneut eine
fest integrierte Prothese explantiert werden

* bei Infektfreiheit knnen bei der Reimplantation auch zementfreie Implantate

verwendet werden

1.2.6.4 Alternative Therapieverfahren — Arthrodese, Ablation

Trotz der angestrebten Wiederherstellung eines funktionsfahigen Gelenkes, kann in
seltenen Fallen eine Reimplantation unmaoglich sein. Andauernde Infektrezidive und
dadurch extrem langwierige Verlaufe fuhren nicht selten beim Patienten zum
Wunsch nach einer ,definitiven” Lbsung, wie es die Arthrodese (dt.
Gelenkversteifung), Anlage einer Gelenkfistel oder die Amputation beim Kniegelenk,
bzw. die endgiltige Versorgung mit Girdlestone Anlage beim Hiiftgelenk darstellen.
Weitere Faktoren, die in der Planung einer Reimplantation miteinbezogen werden

sollten und sie ggf. unmaoglich machen, sind [105]:

* das Ausmal’ des knéchernen Defektes

* der Zustand des Streckapparates am Kniegelenk
* das Vorhandensein einer chronischen Osteitis

¢ der Allgemeinzustand des Patienten

e das Ausmal des Weichteildefektes

Als ultima ratio bleibt in seltenen Fallen nur noch die Versteifung des Gelenkes oder
die Exartikulation bzw. Amputation im Hift- oder Kniegelenk. Beides resultiert in
einer Unbeweglichkeit und oft hochgradiger Pflegebediirftigkeit des Patienten.
Hiftgelenksexartikulierte Patienten kdnnen meist nicht mal mehr frei sitzen und

Oberschenkelamputierte im hohen Alter oft nicht mehr mit Prothesen versorgt
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werden. Nichts desto trotz konnen in duBerst seltenen Fadllen diese
Losungsalternativen als Instanz der letzten Wahl indiziert sein. Beispiele hierfiir sind
die vitale Bedrohung im Rahmen eines sonst unbeherrschbaren septischen
Geschehens oder auch die absolute Funktionslosigkeit der Extremitat, aufgrund

fehlender Knochen-, Weichteil- oder GefaRk- und Nervensubstanz.

1.2.7 Mogliche Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren fiir die periprothetische Infektion sind bekannt [4, 27, 38,
86, 95, 100]:

- hohes Lebensalter
- Adipositas per magna (BMI > 30 kg/m?)
- Untererndhrung (BMI < 20 kg/m?) bzw. Mangelernihrung
- mannliches Geschlecht
- Nikotinabusus
- Diabetes mellitus
- Rheumatologische Grunderkrankung
- Erworbene Immunsuppression: - HIV
- Hepatitis
- immunsuppressive Therapie
- Kortikosteroidtherapie
- Z.n. Wechseloperation am gleichen Gelenk

- Z.n. periprothetische Infektion am gleichen Gelenk

1.3 Zielsetzung dieser Arbeit

Die bakterielle Infektion eines kinstlichen Gelenkes ist nach wie vor eine fiir den
betroffenen Patienten bedrohliche und haufig schwer zu behandelnde Erkrankung
mit  nicht unerheblicher Rezidivrate. Differentialdiagnostisch von der
periprothetischen Infektion abzugrenzen sind mechanische Ursachen einer
indizierten Wechseloperation. Diese waren z.B. die aseptische Lockerung,

Instabilitat, Abrieb, Impingement sowie fortgeleitete Schmerzen durch andere
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Erkrankungen. Trotz aller modernen Verfahren ist die Diagnose einer
periprothetischen Infektion nach wie vor oft nur schwer zu stellen. Wichtig fiir das
therapeutische Vorgehen wéare jedoch eine sichere Diagnosestellung. In dieser
Dissertation soll ein Score entwickelt werden, mit dem sich ein Protheseninfekt

sicher und zuverlassig vorhersagen lasst, der somit die Diagnosestellung vereinfacht.

2 MATERIAL UND METHODIK
2.1 Patientenauswabhl

2.1.1. Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden Patienten untersucht,
bei welchen es aufgrund von Beschwerden zu einer Revisionsoperation einer Huft-
oder Kniegelenksendoprothese gekommen ist. Mit eingeschlossen wurden alle Fille,
in denen es im Zeitraum vom 01.01.2012 bis einschliefRlich 31.12.2013, unabhangig
der Ursache, zu einer Revisionsoperation gekommen ist. Demnach sind Patienten,
bei welchen es aufgrund einer diagnostizierten periprothetischen Infektion zu einem
Wechsel gekommen ist, Bestandteil der Studie. Des Weiteren erfolgte der Einschluss
aller Patienten, bei denen aufgrund von mechanischen Ursachen, wie z.B. der
aseptischen Lockerung, bei Bewegungseinschrankung oder Instabilitdt eine
Wechseloperation  vorgenommen  wurde.  Durchgefiihrt wurden  diese

Wechseloperationen im EPZmax des Klinikum Barmherzige Briider in Miinchen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei welchen es zu keiner Wechseloperation
gekommen ist, bzw. ein Wechsel aufgrund einer periprothetischen Fraktur erfolgte.
Von Patienten, bei welchen ein zweizeitiges Verfahren durchgefiihrt wurde, wurde

nur die Primaroperation gezdhlt und ausgewertet, jedoch nicht die Reimplantation.

2.2 Methodik der Datenerhebung

Alle Daten der Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2013 im EPZmax
des Klinikum Barmherzige Briider Miinchen operiert wurden, sind in einer

hausinternen Datenbank archiviert. In dieser sind neben allen prdoperativen
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Befunden und diagnostischen Ergebnissen, auch Informationen {ber die
Operationsart und Resultate intraoperativ erfolgter Abstriche und Gewebeproben
aufgelistet. Mithilfe des ICD Codes ,Infekt bei Prothese” und ,mechanische
Komplikation” wurden im MCC Net alle fir die Analyse relevanten Fille, in denen
eine Wechseloperation erfolgt war, ermittelt. Dabei wurden alle pra-, peri- und
postoperativen Daten den Krankenakten der hausinternen Datenbank entnommen.
Die radiologische Analyse und Klassifizierung erfolgte mithilfe pra- und
postoperativer Rontgenbilder. Bei der Auswertung wurde das Hauptaugenmerk auf
die diagnostischen Verfahren sowie die bekannten Risikofaktoren eines

periprothetischen Infektes gelegt.

2.3 Beschreibung des Patientenkollektivs

2.3.1 Demographie

Ermittelt und statistisch ausgewertet wurden Alter, Geschlecht, Gewicht, GréRe und
BMI der Patienten. Von Anfang an unterteilten wir das Patientenkollektiv in zwei
Gruppen, je nachdem ob Knie oder Hiifte betroffen war. Innerhalb dieser Gruppen

erfolgte wiederum die Einteilung in Infekt ja oder nein, bzw. mechanische Ursache.

2.3.2 Anamneseerhebung/Nebendiagnosen

In der Klinik ist es haufig schwierig einen Protheseninfekt von einer mechanischen
Ursache, auf Grund von eingeschrankter bzw. schmerzhafter Prothesenfunktion, zu
unterscheiden. Nichts desto trotz steht in der anamnestischen Befragung die Frage
nach Schmerzen bzw. Bewegungseinschrankungen, auch wenn diese haufig ungenau
und schwer zu objektivieren sind, im Vordergrund. Im Rahmen dieser Dissertation
wurden jegliche Vorerkrankungen als auch Nebendiagnosen des untersuchten
Patientenkollektivs erfasst. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf solche
Nebendiagnosen gelegt, welche in der Literaturrecherche einen hohen
Zusammenhang mit dem Vorkommen eines Protheseninfektes aufwiesen. Diese
Risikofaktoren waren, neben dem Geschlecht, Alter und BMI, eine in der
Vergangenheit erfolgte Wechseloperation am gleichen Gelenk, ein vorheriger

Protheseninfekt am gleichen Gelenk, immunsuppressive Therapie zum OP-Zeitpunkt,
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die Kortikosteroidtherapie, Raucheranamnese, ein vorhandener Diabetes mellitus,
eine rheumatologische Grunderkrankung und eine HIV- oder chronische Hepatitis

Erkrankung.

2.3.2.1 Wechseloperationen/Vorinfekte

Betrachtet wurde, ob bereits ein operativer Prothesenwechsel an der mit einer
Prothese versorgten Hiifte bzw. dem Knie erfolgt war. ,Wechseloperation” wurde
dabei so definiert, dass bei der Hiftprothese mindestens Kopf und Inlay bei
Frihinfekt, bis hin zu Pfanne und Schaft gewechselt wurden. Dementsprechend
erfolgte am Knie bei Frihinfekt der Wechsel des Onlays, bei ausgedehnterem Befund
bzw. Spatinfekt auch der Femur- sowie Tibiakomponente. Bei Spatinfekt und
Operabilitat des Patienten wurde grundsatzlich ein kompletter Prothesenwechsel
vorgenommen. Des Weiteren wurde ein in der Vergangenheit diagnostizierter

periprothetischer Infekt des gleichen Gelenkes in die Analyse mit einbezogen.

2.3.3 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung wurden Haut- , Weichteil- und Narbenverhaltnisse
inspiziert. Hierbei wurde speziell auf Hinweise einer lokalen Infektion geachtet. Bei
der Erstellung des Scores wurden die Befunde dieser klinischen Untersuchung
mitberiicksichtigt. Dies erfolgte indem erhoben wurde ob der Untersucher wahrend
des praoperativen Konsils in der korperlichen Untersuchung Zeichen auf Infektion
verzeichnet hatte. Bei diesen Infektzeichen handelt es sich um die Kardinalzeichen
der Entziindung. AuRerdem wurde erhoben ob eine Fistelung beobachtet werden
konnte. Das Vorhandensein einer Fistel fand in der Erstellung des Scores allerdings
keinerlei Berlicksichtigung da diese per Definition zur Diagnosestellung eines
Protheseninfektes ausreicht und es bei diesen Patienten somit keiner weiteren

Hilfestellung in Form eines Scores zur Diagnosefindung bedarf.

2.3.4 Radiologische Daten/Defektklassifikation

Jeder einzelne Patient erhielt prdoperativ vor der Wechseloperation eine

radiographische Darstellung des betroffenen Gelenks, welche in der internen
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Datenbank PACS (Picture Archiving and Communication System) gespeichert vorliegt.
Durchgefiihrt wird diese Darstellung bei der Hifte in einer auf die Symphyse
zentrierten Beckenlbersichtsaufnahme und axialer Hiftaufnahme nach Lauenstein.
Beim Kniegelenk erfolgt eine konventionelle Rontgenbildgebung in zwei Ebenen
sowie eine Patella Tangentialaufnahme. Zur Bestimmung der Achsenverhaltnisse des
Knies wird meist zusdtzlich eine stehende Ganzbeinaufnahme beidseits
durchgefiihrt. Bei Bedarf wurden ebenfalls ein CT-Becken oder ein Rotations-CT
durchgefiihrt. Die erfolgten Bildgebungen wurden auf Lockerungszeichen
untersucht. Zeichen hierflir sind eine sichtbare Lysezone, die Ausbildung eines
Saumes um das Implantat herum und Lageveranderung der Prothesenkomponenten.
Zur Beschreibung der Lokalisation von Lysezonen der Schaft-Prothesengrenze bei
Hlftprothesen erfolgt die Einteilung nach Gruen [43]. Die Klassifikation des
knochernen Defekttypes an Pfanne und Schaft bei Huft-TEP erfolgte nach Paprosky
[84]. Der Einfachheit halber wurde in dieser Arbeit jedoch nur bewertet, ob ein
Lysesaumen jeweils bei Hlft- oder Knieprothese in der Rontgenbildgebung sichtbar
war und nicht wie ausgedehnt bzw. welche Lokalisation er hatte (Abb. 2). Mit
Lysesaumen einhergehend kann eine Prothesenlockerung auftreten. Hier

unterscheidet man die aseptische von der septischen Lockerung [28] (Abb. 3).

Abb. 2: Lysesaum um die Schaftprothese Abb. 3: Lockerung der Schaftprothese bei HUft-TEP
bei HUft-TEP (links: korrekter Prothesensitz bei Primar-OP;
rechts: sichtbare Lockerung zwei Monate spater)
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Ebenfalls in die Beurteilung miteinbezogen wurde, ob es zu heterotopen
Ossifikationen gekommen war. Diese entstehen aufgrund eines Umbaus von
Weichteilgewebe in kndchernes Gewebe (Abb. 4). Die Ursache hierfiir ist nach wie
vor unklar. Zu den Risikofaktoren fiir Entstehung von heterotopen Ossifikationen
zdhlen beispielsweise der Weichteilschaden, der wédhrend der Primar-OP der
Prothese entsteht, Polyarthritis, bereits bestehende ipsi- oder kontralaterale
heterotope Ossifikation, aber auch Faktoren wie Geschlecht und Alter des Patienten.
Bei bekannten Risikogruppen ist es daher moglich, prospektiv eine prophylaktische
Therapie in Form von Bestrahlung oder die systemische Therapie mit NSAR
einzuleiten [60].

Auch eine Luxation des mit einer Prothese versorgten Gelenkes kann in der
Rontgendarstellung beurteilt und diagnostiziert werden. Bei Knieprothesen ist eine
Luxation des Inlays typisch, wdhrend es bei Hiftprothesen zur Luxation der

gesamten Schaftprothese aus der Pfannenprothese kommen kann (Abb. 5).

Abb. 4: Heterotope Ossifikationen Abb. 5: Luxation bei Hift-TEP
bei HUft-TEP

Weitere Ursachen einer mechanischen Komplikation und im Rontgenbild beurteilbar
sind die Protrusion bei Hiift-TEP sowie der Uberstand der Prothese bei Knie-TEP. Mit
Protrusion ist das Vorschieben der Gelenkpfannen-Prothese in das kleine Becken

gemeint (Abb. 6), was zu schmerzhafter Bewegungseinschrankung und

Beinverkiirzung fiihren kann. Von einem Uberstand der Prothese spricht man bei
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einer zu groBen Femur- bzw. Tibiakomponente der Prothese fiir die knéchernen
Strukturen des Patienten bei Knieprothesen (Abb. 7). Hierdurch kann es zu
Reibungen an Sehnen, Bandern und muskuldren Strukturen kommen, wodurch das

Risiko flir spatere Beschwerden der Knieprothese erhoht ist [49].

Abb. 6: Prostrusion bei HUft-TEP; die roten Abb. 7: Uberstand der Tibiakomponente bei Knie-
Pfeile markieren den urspriinglichen TEP
Pfannensitz

2.3.5 Laborchemische Diagnostik

Fir die laborchemische Analyse und Erstellung des Scores wurden der CRP-Wert, die
BKS und die Leukozytenzahl im Blut ausgewertet. Nach klinikinternem Standard

galten hierbei folgende laborchemische Befunde als normwertig:

- CRP: <5 mg/l
- BKS 1h: 1,0-10,0 mm
- BKS 2h: 1,0-20,0 mm

Leukozyten: 4,0 - 10,0 x 10%/ul

Bei allen Patienten wurden die Laborwerte fiir CRP, BKS nach 1h und BKS nach 2h
sowie die Leukozyten untersucht und ausgewertet. Besondere Beriicksichtigung fand
hier vor allem die Erh6hung einer der hier aufgefiihrten Werte liber die festgelegte

Norm.
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2.4 Mikrobiologie und Histopathologie

2.4.1 Diagnostischer Algorithmus der periprothetischen Infektion

Nach dem zum Zeitpunkt der Studie in den Jahren 2012 und 2013 klinikinternen
Standard wurde bei allen Patienten, bei welchen ein V.a. periprothetische Infektion
vorlag, zur diagnostischen Sicherung eine Gelenkpunktion des betroffenen Gelenkes
durchgefiihrt. Dies erfolgte bei der ambulanten Vorstellung unter sterilen Kautelen
und bei Hiftprothesen zusatzlich unter Bildwandlerkontrolle in der Klinik. Sowohl
beim Knie als auch der Hiifte wurde nach Moglichkeit mindestens 1 ml Punktat
gewonnen. Die Bestimmung der Leukozyten als auch der Anteil der neutrophilen
Granulozyten im Punktat sowie die mikroskopische Analyse erfolgten hausintern.
Gleichzeitig wurden ein Teil der Proben zur mikrobiologischen Untersuchung in das
Labor Becker, Olgemdéller und Kollegen in Minchen transportiert. Dort wurden aus
den Proben Kulturen zur 14-tdgigen Bebritung angelegt und im Rahmen der
Infektklassifikation alle gefundenen Keime ausgezidhlt und das Keimspektrum

analysiert.

2.4.2 Intraoperative Exzidatentnahme

Zur Sicherung bzw. zum Ausschluss der Diagnose ,periprothetische Infektion”
wurden intraoperativ drei bis finf Exzidate aus Gelenkinnenhaut, den beteiligten
knochernen Strukturen sowie ggf. Fistel- und Abzessgewebe zur mikrobiologischen
Untersuchung entnommen. Im oben erwahnten Labor wurden hiervon Kulturen fir
14 Tage angelegt. In Anlehnung an den Konsens des AAOS [87], wurden beim
Vorliegen von mindestens zwei positiven Proben mit demselben Keim eine
periprothetische Infektion diagnostiziert und ein Antibiogramm erstellt. Weiterhin
erfolgte eine histopathologische Untersuchung und Aufarbeitung der intraoperativ
entnommenen Gewebeproben, der sogenannten periprothetischen Membran. Dabei
erfolgte zum einen eine Auszdhlung der neutrophilen Granulozyten in zehn
Gesichtsfeldern. Zum anderen wurde die periprothetische Membran analysiert und

in verschiedene Typen gemal der Konsens-Klassifikation [77] eingeteilt:
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Abrieb-induzierter Typ / Typ |
Infektioser Typ / Typ Il
Mischtyp / Typ Il

Fibroser Typ (Indifferenztyp) / Typ IV

Zeigte sich ein entzlindlicher Gewebetyp (Typ Il oder Ill) und mindestens 23

neutrophile Granulozyten pro zehn High Power Fields, ist eine Protheseninfektion

sehr wahrscheinlich und wurde somit als positive histopathologische Untersuchung

gewertet [78].

2.4.3 Diagnosestellung periprothetische Infektion

Im Rahmen des zum Zeitpunkt der Studie klinikinternen Standard, wurde angelehnt

an den Konsens des AAOS [51] die Diagnose ,periprothetische Infektion” bei

Vorhandensein der folgenden Kriterien gestellt:

1.

3.

Vorhandensein einer Fistelung oder mit dem Gelenk kommunizierender

Abzess

Nachweis mindestens zwei positiver Proben mit demselben pathogenen Keim

zweier unabhangiger Gewebe- oder GelenkflUssigkeitsproben des

betroffenen Gelenkes

Vorliegen von mindestens drei der folgenden Kriterien:

a. erhohte BKS oder CRP-Konzentration im Blutserum

b. erhohte Leukozytenzahl in der Synovia ( > 3000 Zellen/pul)

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

d. einmaliger Nachweis eines Keimes in einer Gewebe- oder
Gelenkflissigkeitsprobe des betroffenen Gelenkes

e. positive histopathologische Untersuchung
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2.5 TherapiemaBnahmen und operatives Vorgehen

Alle Operationen wurden nach klinikinternem Standard und, wenn klinisch
vertretbar, erst nach Erhalt eines Antibiogrammes durchgefiihrt. Bei Sepsis bzw.
drohender Sepsis, wurde hiervon gezwungener Malen abgewichen und noch vor
antibiotischer Resistenzbestimmung operativ eingegriffen. Bei den nachfolgend
beschriebenen TherapiemalRnahmen sowie den operativen Durchfiihrungen handelt
es sich um die Standards zum Zeitpunkt der erstellten Studie in den Jahren 2012 und

2013.

2.5.1 Prothesenerhalt bei Friihinfekt

Als Frihinfekt wurden die Infektionen klassifiziert, welche entweder innerhalb der
ersten drei Wochen nach Implantation oder weniger als acht Tage nach einem akut
aufgetretenen hamatogenen Infekt auftraten. Zusatzlich hierfir definierend waren
auch ein nach wie vor fester Sitz der Prothese sowie keinerlei Anzeichen fur
Fistelung. Nach klinikinterner Empfehlung wurden diese Patienten mit einem
Austausch der wechselbaren Anteile, wie Kopf- und Inlay bei Hift-TEP, oder Onlay
bei Knie-TEP bzw. Buchse und Onlay bei einem achsgefiihrten Scharniergelenk,
behandelt. Der jeweilige Eingriff wurde mit einem ausgiebigen Débridement sowie
Jet-Lavagierung kombiniert. AnschlieRend wurden die Patienten bis zum Erhalt des
Antibiogramms  kalkuliert antibiotisch mit dem Kombinationsarzneimittel
Amoxicillin/Clavulansaure drei Mal tagl. i.v., bzw. bei ausgepragter Resistenz wie
bspw. bei MRSE und MRSA mit Vancomycin zwei Mal 1 g tagl. i.v., behandelt. Bei
Penicillinallergie wurde alternativ zu Amoxicillin auf die Gabe von Imipenem drei Mal
600 mg i.v. oder Avalox 400 mg erst i.v. spater p.o. ein Mal tagl. ausgewichen.

Danach erfolgte die weitere antibiotische Therapie testgerecht nach Schema.

2.5.2 Zweizeitiges Vorgehen bei Spatinfekt bei Huft-TEP/

Anlage einer Girdlestone-Situation

Bei Protheseninfekten die nach mehr als drei Wochen nach der Implantation
auftraten, wurde bei den Patienten dieser Studie in der Regel von einem Spatinfekt

ausgegangen und ein Wechsel der Prothese vorgenommen. Ausnahmen waren
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sogenannte hamatogene Frihinfekte mit weniger als drei Wochen Symptomen nach
vermuteter Keimaussaat, die wie Friihinfekte behandelt wurden. Der zweizeitige
Wechsel stellte 2012 und 2013 den klinikinternen Standard des EPZmax des Klinikum
Barmherzige Briuder Miinchen dar und wurde daher nicht nur in den unter 1.2.6.2
genannten Kontraindikationen fiir das einzeitige Vorgehen angewandt, sondern in
allen Fallen der septischen Revisionsendoprothetik dem einzeitigen Wechsel
vorgezogen. Lagerung und Zugangswege werden im Nachfolgenden kurz erldutert.

Die Operation erfolgte je nach primdrem Zugangsweg und Lokalisation eines
eventuellen Weichteilabzesses bzw. einer Fistel von anterolateral, lateral oder
dorsal. Nach Hiftgelenkszugang, wenn moglich unter Exzision der alten
Operationsnarbe, folgte die weitest mogliche Freilegung der Gelenkkapsel sowie das
radikale Débridement jeglichen Infektgewebes inklusive Spiilung mit bspw. NaCl-
Losung (0,9 %). Gegebenenfalls vorhandene Fisteln wurden, wenn umsetzbar, in den
Zugang miteinbezogen oder alternativ Uber einen kurzen Zugang samt Fistelgang
exzidiert. AnschlieRend erfolgte die Eroffnung der Gelenkkapsel mit Entnahme
mehrerer Proben des Gelenkergusses. Hieraufhin wurde die Gelenkkapsel radikal
débridiert. Nach Luxation der HUft-TEP und Einstellung der Femureingangsebene
wurde nun die Entfernung der Schaftprothese durchgefiihrt. Hierbei wurde, wenn
notig, ein Ausschlaginstrumentariumset genutzt. Insbesondere bei langen
zementfreien Prothesen erfolgte ggf. eine Fensterung des Femurschaftes und eine L-
formige Ablosung des M. vastus lateralis. Bei zementierten Prothesen wurde zu
diesem Zeitpunkt mit verschiedenen MeiBeln und Gewindeausschldgern
endofemoral der alte Zement vollstéindig entfernt. Ein hierbei hilfreiches und
klinikintern haufig genutztes Instrument war das OSCAR System (Orthosonics System
for Cemented Arthroplasty Revision, Endocon). Durch die oszillierende
Instrumenenspitze wurde der Zement dabei lokal aufgeweicht und lieB sich
anschlieBend beim Ausschaben leichter abtragen [33]. Das entfernte
Granulationsgewebe wurde zur histologischen Untersuchung eingeschickt. Nach der
anschlieRenden Uberbohrung des Markraumes erfolgte eine ausfiihrliche Jet-Lavage
des selbigen. Wenn auf Grund von massiven infektbedingten Ldsionen im Knochen
notig erfolgte ggf. die zuséatzliche Resektion von Teilen des proximalen Femurs.

AnschlieBend wurde die Entfernung der Pfanne vorgenommen. Nach Darstellung der
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Pfanne erfolgte die Entfernung unter Zuhilfenahme von MeilReln und StoReln.
Insofern vorhanden, wurde der Zement entfernt und wie beim Femur die
Infektmembran débridiert und eine Jet-Lavagierung durchgefiihrt. AbschlieRend
wurde der Operationssitus auf moglichst vollstandiges radikales Débridement
kontrolliert und wenn nétig die Gelenkpfanne schrittweise weiter ausgefrast.
Biopsate wurden zur mikrobiologischen Diagnostik, wie in Kapitel 2.4.2 beschrieben,
entnommen. Nach der Entnahme aller Biopsien, wurde mit der prdoperativ
festgelegten systemischen Antibiose begonnen, ein Wechsel der sterilen
Handschuhe vorgenommen und das Gelenk fiir einige Minuten lavagiert. Beim
zweizeitigen Vorgehen wurde nun eine antibiotikahaltige Zementkugel (z.B.
Gentamycin, Clindamycin oder Vancomycin) als so genannter ,Abstandhalter” in das
Acetabulum eingebracht. Der Schaftraum wurde bis zum proximalen Femurende mit
einem antibiotikahaltigen Revisionspalacos ausgestopft. Nach vollstédndiger
Aushartung des Revisionszementes erfolgte eine erneute Spilung des Gelenkes.
Wenn erforderlich wurde eine Redondrainage eingelegt mit abschlieRend
dreischichtigem Wundverschluss.

Die Weiterbehandlungsempfehlung in den Jahren 2012 und 2013 sah nun eine
Fortsetzung der intraoperativ-begonnen Antibiose nach Schema fiir weitere sechs
Wochen vor. Hierauf folgte die Pausierung der Antibiose fir zwei Wochen. Nach
Ablauf dieser Zeitspanne wurde eine Gelenkpunktion mit im Anschluss erneuter
zweiwochiger Bebriitung des Aspirates im Labor durchgefiihrt. Bei erfolgreicher
Infektsanierung und unauffalligen Entziindungsparametern in der laborchemischen
Analyse, konnte der Wiedereinbau einer Hiifttotalendoprothese geplant und in der

achten Woche nach Ausbau durchgefihrt werden.

2.5.3 Zweizeitiges Vorgehen bei Spatinfekt bei Knie-TEP

Auch beim Spétinfekt der Knieendoprothese wurde klinikintern zum Zeitpunkt der
Studie das zweizeitige dem einzeitigen Verfahren vorgezogen, sodass lediglich dieses
nachfolgend kurz erldutert wird:

In Rickenlage und Flexion des Kniegelenkes erfolgte der Zugang mit medialer

parapatellarer Umschneidung. Dies geschah moglichst unter Einbezug der alten OP-
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Narbe und ohne Oberschenkel Blutsperre. Auch hier wurden wie bei der
Hiftprothesenrevision vorhandene Fistelgdnge entweder in den Zugang
miteinbezogen oder in einem kurzen Zugang exzidiert. Vor Eroffnung des
Kniegelenkes erfolgte die Entnahme von Synovialflissigkeits-Proben mit Hilfe einer
Kanile durch die Gelenkkapsel hindurch. Nach Inzision und Eroffnung der Kapsel
wurden weitere Abstriche und Schleimhautproben der Synovia zur histologischen
Untersuchung entnommen. Im Anschluss erfolgte die Entfernung jeglichen
entziindlich-verdanderten Gewebes in einem radikalen Débridement inklusive
Synovialektomie. Die Prothesen-Metallteile wurden mit dem Meisel gelost und unter
Zuhilfenahme eines Ausschlaginstrumentariumsets zuerst aus Femur und dann Tibia
ausgeschlagen. AnschlieBend wurden bei zementierten Prothesen die
Prothesenreste komplett entfernt. Dabei wurde auch hier das oben beschriebene
OSCAR System genutzt. Es folgte eine intensive Spilung mittels Jet-Lavage sowie die
Entfernung restlicher Anteile der Gelenkschleimhaut aus Kniekehle und Umgebung
der Patella. Zu diesem Zeitpunkt wurde auch die prdoperativ-festgelegte
systemische Antibiose begonnen und die sterilen Handschuhe gewechselt. GemafR
der HUft-TEP-Revision wurde auch bei der Knie-TEP-Revision mit jeweils ca. 40 g
Palacos Revisionszement (z.B. Gentamycin- und Clindamycinhaltig) zunéachst eine
Tibiakomponente nachgebaut, eingebracht und Uiberschiissiger Zement entfernt.
Nach Aushéartung dieser wurde eine dementsprechende Femurkomponente
nachgeformt und angebracht. Nach endgiiltiger Aushartung des Revisionszementes
erfolgte die Reponierung mit anschlieBender Kontrolle der Streckung im Kniegelenk.
Nach erneuter ausgiebiger Spiilung wurden Redondrainagen eingelegt. AbschlieRend
erfolgte der dreischichtige Wundverschluss. Die intraoperativ begonnene Antibiose
wurde nun fir mindestens sechs Wochen fortgesetzt. Danach wurde bei
unauffalligen laborchemischen Entziindungswerten die Antibiose beendet und nach
weiteren zehn Tagen eine erneute Punktion des Kniegelenkes im Intervall
durchgefiihrt. Bei weiterhin unauffdlliger Befundkonstellation erfolgte der

Wiedereinbau planmaRBig in der achten Woche nach Ausbau.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 21.0
und mit Hilfe des Programms Excel. In der deskriptiven Statistik wurden der
Mittelwert (bzw. der Median) und die Extremwerte als Streumale angegeben
([Min./Max.]). Das Signifikanzniveau lag fiir alle Test bei < 0,05.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse der Analyse qualitativer Merkmale
wurde in vielen Féllen ein Balkendiagramm oder Boxplot verwendet. Weiterhin
wurden Streudiagramme mit Naherungsgeraden zur Darstellung vorhandener
Korrelationen zwischen Merkmalen erstellt.

Zur Erstellung des Scores wurden als erster Schritt die univariaten Zusammenhange
zur ZielgroBe dargestellt und mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Da die Variablen
Alter und BMI stetige GroBen sind, wurde hier der T-Test angewandt. Die stetigen
Variablen BKS 1h und Leukozyten wurden in diskrete Variablen umgewandelt.
Hierfiir wurde mittels binaren Entscheidungsbdaumen die beste Einteilung gesucht.
AnschlieBend wurden die Daten in einen Trainings- (75% der Daten) und einen
Testdatensatz (25% der Daten) unterteilt. Dies diente der Validierung der Ergebnisse.
Im Trainingsdatensatz wurden jene Variablen in einer bindren Regression auf ihren
Einfluss auf die periprothetische Infektion untersucht und modelliert, welche sich in
den univariaten Tests als signifikant erwiesen hatten. Das erstellte Modell wurde
anschlieRend mittels schrittweiser Riickwartsselektion optimiert. Nach Festlegung
der im Score aufzufilhrenden Variablen, wurden diesen in einem sogenannten
Punktesystem jeweils variablenspezifische Punkte zugeteilt. Hierzu wurde die Odds
Ratio des Regressionsmodells zur Hilfe gezogen. Um die Glite der vorhergesagten
Wahrscheinlichkeit des Modells beurteilen zu kénnen, erfolgte die Darstellung in
einer Receiver Operating Characteristic Curve (ROC). Aus dieser ROC-Kurve wurde
anschlieRend der optimale Cut-off Punkt fiir den Score berechnet und festgelegt.
Zusatzlich wurden Sensitivitat, Spezifitdt und die Accuracy (AUC) ermittelt. Dieses
Vorgehen wurde anschlieBend jeweils fiir die Daten der Patienten mit Hift- und

Knieendoprothesen wiederholt.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

3.1.1 Demographie

Im Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2013 erhielten 233 Patienten eine
Wechseloperation der  Hiftgelenks- und 173  Patienten einen  der
Kniegelenksendoprothese. Insgesamt wurde somit bei 406 Patienten eine
Wechseloperation durchgefiihrt. Das Patientenkollektiv bestand aus 228 weiblichen
und 178 mannlichen Patienten. Damit ergibt sich fiir den oben genannten Zeitraum
insgesamt einen prozentualen Anteil von 56,2 % an Frauen, und 43,8 % an Mannern,

bei welchen eine Wechseloperation vorgenommen wurde (Tab. 3).

Frauenanteil 228 (56,2 %)

Manneranteil 178 (43,8 %)

Tab. 3: Geschlechtsverteilung der Patienten

Es erhielten 109 Frauen eine Revision einer Hiift-TEP und 119 einer Knie-TEP. Bei den
Mannern dagegen erfolgte bei 124 ein Wechsel der Hift-TEP und 54 einer Knie-TEP
(Abb. 8).
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Abb. 8: Haufigkeitsverteilung von Hift- zu Knie-TEP in Bezug auf das Geschlecht

Von den insgesamt 406 Fallen lag in 126 davon ein periprothetischer Infekt vor und
machte damit 31 % der Operationsindikationen aus. Fiir die HiUft-TEPs lag die Zahl
der periprothetischen Infektionen mit 68 Fallen und damit 29 % aller Huft-TEP-
Revisionen im Vergleich zu den 58 Fillen und damit 34 % infektbedingter Knie-TEP-
Revisionen etwas niedriger.

Das Durchschnittsalter aller Patienten zum Operationszeitpunkt lag bei 70,7 + 1,0
Jahre (Median 72 ; Range 28 — 93 J.). Das der Méanner lag insgesamt mit 69,7 + 1,5
Jahre (Median 71; Range 40 — 93 J.) leicht niedriger als das der Frauen mit 71,4 + 1,5
Jahre (Median 73; Range 28 — 92 J,, s. Tab. 4). Die Patienten bei welchen ein
Protheseninfekt vorlag, zeigten mit einem mittlerer Wert von 70,4 + 2,0 Jahre
(Median 72; Range 40 — 91 J.) im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Infekt mit 70,8 +
1,3 Jahre (Median 73; Range 28 — 93 J.) vergleichbare demographische Daten.
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Alter [Jahre] 72 [28/93]

Alter Frauen [Jahre] 73 [28/92]

Alter Manner [Jahre] 71 [40/93]

Tab. 4: Altersverteilung der Patienten

3.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index wurde aus Korpergewicht und KérpergroRe nach der Formel
BMI = kg/m? berechnet. Es wurden die Angaben zu KérpergroRe und Kérpergewicht
zum Zeitpunkt des Prothesenwechsels verwendet. Der durchschnittliche Body-Mass-
Index betrug 28,3 + 0,6 kg/m? (Median 27,3; Range 16,5 — 60,2 kg/m?). Der BMI der
Patienten mit Infekt war mit einem Wert von 29,1 + 1,1 kg/m? (Median 27,7; Range
19,5 — 56,9 kg/m?) etwas hoher als das Ergebnis der Patientengruppe ohne Infekt mit
27,9 + 1,3 kg/m? (Median 27,0; Range 16,5 — 60,2 kg/m?, s. Abb. 9).

Protheseninfekt
40 . Nein
ja

%

<25 25-30 30-35 235

Body-Mass-Index(kg/m?)

Abb. 9: Verteilung des BMI zum OP-Zeitpunkt bei An- bzw. Abwesenheit eines periprothetischen Infektes
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3.1.3 Begleiterkrankungen

24 % (n = 57) der Patienten, die einen Wechsel der Hiftprothese erhielten, hatten
keine oder nur eine Begleiterkrankung. Bei 50 % (n = 116) waren zwei bis vier
Begleiterkrankungen bekannt und immerhin 26 % (n = 60) der Patienten hatten
mehr als vier Begleiterkrankungen. Bei den Patienten mit Knieprothese hatten
wiederum 26 % (n = 25) keine, oder nur eine Begleiterkrankung, 53 % (n = 93) zwei
bis vier, und 20 % (n = 35) mehr als vier bekannte Vorerkrankungen. Insgesamt ergibt
sich fiir den gesamten Datensatz (Hiufte und Knie zusammengenommen) 20 % (n =
82) der Patienten mit keiner bis einer, 52 % (n = 209) fir die der Patienten mit zwei

bis vier und 23 % (n = 95) fiir die mit mehr als vier Begleiterkrankungen (Tab. 5).
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Begleiterkrankungen

Absolute und relative Haufigkeit

gesamt Hiift-TEP Knie-TEP
Kardiopulmonale Erkrankungen
Kardiologische Erkrankungen 130 (32 %) 80 (34 %) 50 (29 %)
Pulmonale Erkrankungen 75 (19 %) 41 (18 %) 34 (20 %)
Kreislauferkrankungen 271(67%) | 145 (62%) | 126(73%)
Onkologische Erkrankungen 6 (2 %) 4 (2 %) 2 (1%)
Hamatologische Erkrankungen 13 (3 %) 8 (3%) 5 (3 %)
Erkrankungen des Stiitz- und
Bewegungsapparates
Erkrankungen der Extremitadten 32 (8%) 14 (6 %) 18 (10 %)
Vertebragene Erkrankungen 24 (6 %) 13 (6 %) 11 (6 %)
Rheumatische Erkrankungen 15 (4 %) 10 (4 %) 5(3%)
Erkrankungen des Stoffwechsels
Schilddrisenerkrankungen 87 (21 %) 51 (22 %) 36 (21 %)
Hyperurikdmie 19 (5 %) 10 (4 %) 9 (5 %)
Fettstoffwechselstrungen 59 (15 %) 35 (15 %) 24 (14 %)
Adipositas per magna 31 (8 %) 13 (6 %) 18 (10 %)
Diabetes mellitus 70 (17 %) 29 (12 %) 41 (24 %)
Osteoporose 13 (3 %) 6 (3 %) 7 (4%)
Gastroenterologische Erkrankungen 49 (12 %) 33 (14%) 16 (9 %)
Hepatische Erkrankungen 11 (3 %) 4 (2 %) 7 (4 %)
Nephrologische Erkrankungen 45 (11 %) 30 (13 %) 15 (9 %)
Urologische Erkrankungen 10 (3 %) 6 (3 %) 4 (2 %)
Dermatologische Erkrankungen 7 (2 %) 5 (2 %) 2 (1%)
Ophtalmologische Erkrankungen 15 (4 %) 10 (4 %) 5 (3 %)
Neurologische Erkrankungen 65 (16 %) 35 (15 %) 30 (17 %)
Psychiatrische Erkrankungen 25 (6 %) 15 (6 %) 10 (6 %)
HIV-Erkrankung 1 (0,5 %) 1 (0,5 %) 0 (0 %)
Chronischer C2-Abusus 5(1%) 2 (1%) 3 (2%)

Tab. 5: Begleiterkrankungen des Patientenkollektivs




3.1.4 Risikofaktoren

(s. Abb. 10 und 11)

Z.n. Wechseloperation:

Bei 142 Patienten erfolgte mindestens eine Wechsel-OP in der Vergangenheit. 74
Patienten hiervon hatten zum Zeitpunkt der analytischen Auswertung einen
Protheseninfekt erlitten, wahrend bei 68 Patienten der Wechsel aufgrund einer
mechanischen Ursache erfolgte. Von diesen 142 Fallen waren 85 einem Gelenkersatz
an der Hifte und 57 einem Ersatz am Kniegelenk zuzuordnen. In der Gruppierung
der Huftprothesen hatten 41 Patienten mit Z.n. Wechseloperation einen Infekt der
Prothese und 44 eine mechanische Ursache der Wechseloperation. In der Gruppe
der Knieprothesen hatten dagegen 33 Patienten einen Protheseninfekt und 24 eine

mechanische Komplikation.

Z.n. Protheseninfekt:

In 46 Fallen der 406 Patienten war es bereits in der Vergangenheit zu einer
periprothetischen Infektion gekommen. Hiervon gehérten immerhin 39 Patienten
zur Gruppe, die einen Wechsel aufgrund einer periprothetischen Infektion erhielten,
und nur 7 Patienten zur Kontrollgruppe mit Revision aufgrund einer mechanischen
Ursache. 29 Patienten mit Z.n. Protheseninfekt gehorten der Gruppe der Hift- und
17 der Knieprothese an. Von den 29 Patienten in der Gruppe der Hiftprothesen
hatten 22 einen Protheseninfekt und 7 eine mechanische Ursache des
Prothesenwechsels. Demnach stammten alle 7 Patienten unserer Studie, die Z.n.
Protheseninfekt waren, jedoch aktuell den Wechsel auf Grund einer mechanischen
Ursache erhielten, aus der Gruppe der Hiftprothesen. In der Gruppe der

Knieprothesen hatten alle 17 Patienten mit Z.n. Protheseninfekt ein Rezidiv.

Immunsuppressive Therapie:
Bei genau einem Patienten war in der Dokumentation eine immunsuppressive
Therapie in Form vom Zytostatikum Methotrexat aufgelistet. Dieser Patient litt an

einer rheumatologischen Grunderkrankung und erhielt gleichzeitig eine
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Kortikosteroidtherapie. Der Wechsel der Knieprothese des Patienten erfolgte auf

Grund einer mechanischen Komplikation.

Kortikosteroidtherapie:
Acht Patienten erhielten zum Operationszeitpunkt eine Kortikosteroidtherapie.
Hiervon wurde bei einem Patienten die Revisionsoperation bei periprothetischer

Infektion einer Hiftprothese durchgefiihrt.

Nikotinabusus:
45 Patienten gaben an Raucher zu sein. Davon wurden 16 Patienten auf Grund eines

Protheseninfektes behandelt, wahrend 29 keinen Hinweis auf Infektion zeigten.

Diabetes mellitus:

In 71 der 406 Falle lag die Diagnose Diabetes mellitus vor. Es handelte sich hierbei
ausschlieBlich um Typ 2-Diabetiker. Bei 27 der 71 Diabetes-Erkrankten lag eine
periprothetische Infektion vor. Die restlichen 44 bekamen die Revision auf Grund

einer mechanischen Ursache.

Rheumatologische Grunderkrankung:

Bei 17 der 406 Patienten war eine rheumatologische Grunderkrankung bekannt.
Hiervon lag in funf Fallen ein periprothetischer Infekt vor. Im Gegensatz hierzu
konnte bei den restlichen zwolf Patienten die Wechsel-Operation keiner Infektion
zugeordnet werden. Drei der rheumatisch-erkrankten Patienten erhielten zum
Zeitpunkt des Prothesenwechsels eine Kortisontherapie, wovon einer zusatzlich das
immunsuppressive Medikament Methotrexat einnahm. Hiervon gehoérte nur einer in
die Gruppe der Protheseninfekte, sprich es lag in einem einzigen Fall von
Protheseninfekt gleichzeitig eine rheumatologische Grunderkrankung, und eine

aktuelle Kortisontherapie vor.
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HIV Erkrankung:
Nur ein Patient ist an einem HI-Virus erkrankt. Dieser wurde zum OP-Zeitpunkt
zusatzlich mit einer antiretroviralen Therapie (Raltegravir und Truvada) behandelt.

Der Patient erhielt den Wechsel auf Grund einer mechanischen Komplikation.

Hepatitis Erkrankung:

Die Diagnose einer Hepatitis Erkrankung lag in zehn der 406 Falle vor. Es handelte
sich ausschlie8lich um virale Hepatitis Erkrankungen, davon in sechs Fallen um eine
chronische Hepatits-B und in vier Fallen um eine chronische Hepatitis-C Erkrankung.
Bei zwei der mit einer chronischen Hepatitis-B Erkrankten war es zu einer
periprothetischen Infektion gekommen. Die restlichen acht erhielten einen

Prothesenwechsel auf Grund einer mechanischen Komplikation.

Protheseninfekt

M 1izin
Nija

Zn.Revisions OP

Z.n. Protheseninfelkt

Rheum. Grunderkrankung

Raucheranamnese

Kortikosteroidtherapie

Diabetes Mellitus

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 400% S00% 80.0%

% - Anteil

Abb. 10: Prozentuale Verteilung der Risikofaktorhaufigkeiten bei An- bzw. Abwesenheit eines periprothetischen
Infektes hinsichtlich beider Prothesentypen insgesamt
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Abb. 11: Prozentuale Verteilung der Risikofaktoren bei An- bzw. Abwesenheit eines periprothetischen Infektes

hinsichtlich Hiift- und Knie-TEP getrennt betrachtet

3.1.5 Klinische Untersuchung

In 43 der 406 Falle konnte eine Rotung beobachtet werden, 39 hiervon wiesen

tatsidchlich eine Infektion des Gelenkes auf. Bei

35 Patienten bestand eine

Uberwdrmung des Gelenkes. Hiervon hatten 34 Patienten einen Protheseninfekt.

Immerhin in 401 Fallen gaben die Patienten eine Schmerzhaftigkeit des Gelenkes an.

27 Patienten zeigten bei der klinischen Untersuchung eine Fistelung, was per

definitionem einer periprothetischen Infektion entspricht. Hierbei war in 18 Fallen

eine Hiftprothese und in neun Fallen eine Knieprothese betroffen (Abb. 12).
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Abb. 12: Prozentuale Verteilung der Untersuchungsbefunde bei An- bzw. Abwesenheit eines periprothetischen
Infektes hinsichtlich beider Prothesentypen insgesamt

3.1.6 Laborchemische Diagnostik

Eine Erhohung des CRPs Uber 5 mg/l konnte bei insgesamt 191 Patienten gefunden
werden. Hiervon hatten 100 Patienten einen periprothetischen Infekt. 91 Patienten
dagegen hatten ein erhéhtes CRP, jedoch keine Infektion der Prothese, und 26 der

Infekt-Patienten zeigten ein normwertiges CRP (Abb. 13).

43



Protheseninfekt
B0 . Nein
Ja

50

40

%

30

20

10

Hufte Knie
TEP

Abb. 13: CRP > 5 mg/| bei An- bzw. Abwesenheit einer periprothetischen Infektion hinsichtlich Hift- und Knie-TEP

In 275 Fallen konnte eine erhohte Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS)
nach einer Stunde nachgewiesen werden. 102 Patienten hiervon hatten einen
periprothetischen Infekt und 173 eine mechanische Ursache. Nur zwolf der
Patienten mit Protheseninfekt hatten ein normwertiges BKS nach einer Stunde (Abb.

14).
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Abb. 14: BKS nach 1h bei An- bzw. Abwesenheit einer periprothetischen Infektion hinsichtlich Hift- und Knie-TEP

Bei 68 Patienten konnte laborchemisch eine Erhohung der Leukozyten auf Uber
10,0 x 103/MI festgestellt werden. 44 hiervon hatten einen Protheseninfekt wahrend

24 keinen aufwiesen (Abb. 15).
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Abb. 15: Leukozytenzahl bei An- bzw. Abwesenheit einer periprothetischen Infektion hinsichtlich Huft- und
Knie-TEP

3.1.7 Radiologische Auswertung/Defektklassifikation

In der radiologischen Auswertung wurde analysiert, ob ein radiologisch
nachgewiesener Lysesaumen, Ossifikationen oder eine Luxation vorhanden waren.
Mit Luxation ist bei der Hiftprothese die komplette Luxation des Gelenkes gemeint,
wahrend es sich bei der Knie-TEP lediglich um die Luxation des Inlays handelt.
Zusatzlich wurde, gesondert fir die HUft-TEP, die radiologisch nachgewiesene
Protrusion der Prothesenpfanne in das kleine Becken sowie bei Knie-TEP ein
Uberstand der Prothese in die Auswertung miteinbezogen.

Bei allen 406 Patienten der Studie waren prdoperative Rontgenbilder vorhanden und
wurden somit ausgewertet. Bei den Hift- und Knieprothesen zusammengenommen
konnten insgesamt bei 130 Patienten in der radiographischen Darstellung ein
Lysesaumen festgestellt werden. In 49 Féllen, und damit 38 % aller diagnostizierten
Lysesdumen, lag ein Protheseninfekt vor. Bei den restlichen 81 Patienten (62 %) mit
periprothetischer Infektion konnte kein Hinweis auf eine Lysezone in der

radiographischen Bildgebung gefunden werden. In insgesamt 102 Fallen war es zur

46



Ausbildung von Ossifikationen gekommen. 28 hiervon gehorten der Gruppe der
periprothetischen Infektion an und 74 der Kontrollgruppe. 71 der nachgewiesenen
Ossifikationen gehorten der Gruppe mit Hiftprothese an (30 % der HUft-TEP-
Patienten), wohingegen 31 (18 % der Knie-TEP-Patienten) der Gruppe der
Knieprothesen zuzuschreiben war. Bei sechs Patienten der insgesamt 46 Falle mit
Luxation war es gleichzeitig zu einer Luxationen und einem Protheseninfekt
gekommen. Davon gehorten 40 Falle der Gruppe der HUft-TEP- und sechs der
Gruppe der Knie-TEP-Patienten an.

23 Patienten der Studie wiesen eine Protrusion bei HUft-TEP auf, wovon drei
ebenfalls eine periprothetische Infektion hatten. Bei 17 der Knie-TEP-Patienten war
radiographisch ein Uberstand der Prothese nachweisbar. Hiervon hatten zwei eine

periprothetische Infektion (Abb. 16).
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Abb. 16: Prozentuale Verteilung von radiologisch nachgewiesenen Pathologien bei An- bzw.
Abwesenheit eines periprothetischen Infektes hinsichtlich beider Prothesentypen insgesamt
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3.2 Mikrobiologie

3.2.1 Prédoperative Punktion

Die Daten zur prdoperativen Punktion lagen in 170 Fallen vor. In 236 Fallen lagen
keine Unterlagen zur praoperativen Punktion vor. Auf Grund der zu geringen und
teils schwer auswertbaren Ergebnisse wurde die ,,prdoperative Punktion” nicht in die

weitere Analyse und somit Scoreerstellung mit aufgenommen.

3.2.2 Intraoperative Exidatentnahme/Erregerspektrum

Bei den durch die intraoperative Exidatentnahme nachgewiesenen Erregern der
Patienten mit Protheseninfekt, handelte es sich meist um gram-positive Keime
(87 %, n = 106). Bei 10 % (n = 17) der Patienten handelt es sich jedoch um gram-
negative, und bei immerhin 4 % (n = 6) konnte eine Candida-Infektion nachgewiesen
werden.

Die mit 30 % (n = 43) am haufigsten nachgewiesenen Erreger waren koagulase-neg.
Staphylokokken. Bei 11 % (n = 16) war der intraoperative Erregernachweis nicht

erfolgreich (Tab. 6).
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Erreger Absolute und relative Haufigkeit
gesamt Hiift-TEP Knie-TEP

Staphylokokkus aureus 18 (12 %) 8 (10 %) 10 (15 %)
MRSA 1(1%) 1(1%) 0 (0%)
MRSE 15 (10 %) 10 (13 %) 5(7 %)
koagulase-neg. Staphylokokken 43 (30 %) 23 (29 %) 20 (30 %)
a-hamolysierende Streptokokken 4 (3%) 1(1%) 3(5%)
B-hamolysierende Streptokokken 10 (7 %) 9 (12 %) 1(2%)
Enterokokken 7 (5 %) 6 (8 %) 1(2%)
gram-neg. Stabchen 14 (10 %) 7 (9 %) 7 (10 %)
obligat anaerobe Keime 5(3%) 3 (4 %) 2 (3%)
Candida 6 (4 %) 3 (4 %) 3 (5 %)
Corynebakterien 3 (2%) 1(1%) 2 (3%)
andere 3 (2%) 0 (0 %) 3 (4 %)
kein Erregernachweis 16 (11 %) 6 (8 %) 10 (15 %)

Tab. 6: Erregerspektrum bei Knie- und Hift-TEP-Infektionen

3.3 Erstellung des Scores

Das Ziel dieser Dissertation lag in der Entwicklung eines klinischen Scores, welcher
mit einer moglichst hohen Sensitivitdt und Spezifitdt vorhersagt, ob bei einem
Patienten ein periprothetischer Infekt vorliegt oder nicht. Hierzu wurde zuallererst
die Korrelation aller numerischen Variablen untersucht. Im Anschluss erfolgte die
Analyse der univariaten Zusammenhange moglicher Einflussvariablen zur ZielgroRe.
Wie bereits unter 2.6 erwahnt, wurden die stetigen Variablen BKS1h und Leukozyten
in  diskrete Variablen umgewandelt. Hierzu wurde mittels bindren
Entscheidungsbdaumen die beste Einteilung gesucht. Es ergaben sich fir die BKS nach
1h Grenzwerte von < 19,0 mm (= BKS1h), 19,0 - 38 mm (= BKS1h 1) und > 38 mm (=
BKS1h 2). Bei den Leukozyten wurden die Grenzen bei < 9,36 x 103/ul (=
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Leutkozyten), 9,36 - 13,8 x 10°/ul (= Leutkozyten 1) und > 13,08 x 10°/ul (=
Leukozyten 2) gesetzt.
Im Anschluss wurden die Daten in einen Trainings- (75% der Daten) und einen

Testdatensatz (25% der Daten) aufgeteilt. Dies diente der Validierung der Ergebnisse.

3.3.1 Voranalyse/Korrelation

In der Korrelationsanalyse zeigten die Variablen BKS nach 1h und BKS nach 2h eine
hohe Korrelation. Aus diesem Grund wurde nur eine der beiden weiter untersucht,
wahrend die andere entfernt wurde (Abb. 17 und Tab. 7). In unserem Fall

entschieden wir uns die Variable BKS nach 2h zu entfernen.
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Abb. 17: Korrelation der Variablen BKS 1h und BKS 2h

tab. BKS 1h tab. BKS 2h

tab. BKS 1h 1 0.9251

tab. BKS 2h 0.9251 1

Tab. 7: Korrelation der Variablen BKS 1h und BKS 2h

Die restlichen Variablen korrelierten nicht und blieben zundchst im Modell (Abb. 18).
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Abb. 18: Korrelationsdarstellung der Einflussvariablen: Es ist keine Korrelation erkennbar

3.3.2 Gesamter Datensatz

3.3.2.1 Univariate Tests fiir den gesamten Datensatz

Als nachstes wurden die univariaten Zusammenhadnge moglicher Einflussvariablen
zur ZielgroBe in diesem Fall der Protheseninfekt, analysiert und ausgewertet. Hierbei
wurde das Signifikanzniveau des p-Wertes bei p < 0,05 angenommen. Die
univariaten Tests mit dem gesamten Datensatz, also sowohl Hift- als auch
Knieprothesen ergaben, dass in unserem Fall folgende Variablen keinen messbaren

Einfluss auf die ZielgroRe hatten (Tab. 8):
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p-Wert

Alter 0,731
BMI 0,195
Immunsuppression 0,1
Kortisontherapie 0,444
Raucheranamnese 0,6
Diabetes mellitus 0,207
HIV/HEP 0,516
dolor 1
Heterotope Ossifikation 0,391
Protrusion 0,086
Uberstand der Prothese 0,165

Tab. 8: Variablen ohne signifikanten Einfluss auf den perirpothetischen Infekt bei Hiift- und Knie-TEP

3.3.2.2 Scorefunktion fiir den gesamten Datensatz

Im Trainingsdatensatz, mit 75 % der Patientendaten, wurden folgende Variablen
mittels bindrer Regression auf ihren Einfluss auf eine periprothetische Infektion

untersucht:

- Z.n. WechselOP

- Z.n. Protheseninfekt
- Geschlecht (m)

- rubor

- calor

- Lysesaum

- Luxation

- BKS1h

- CRP

- Leukozyten

52



Das erstellte Modell wurde anschlieRend mittels schrittweiser Riickwartsselektion
optimiert und die nicht ausreichend signifikanten Variablen rubor und CRP aus dem
finalen Modell entfernt. Die restlichen Variablen blieben im Modell. Die

Modellgleichung lautet (Tab. 9):

Beta Odds Ratio p-Wert
(Intercept) -3,18 0,04 <0,001
Z.n. WechselOP 0,85 2,34 0,058
Z.n. Protheseninfekt 2,05 7,75 0,003
mannliches Geschlecht 0,71 2,04 0,069
calor 2,83 16,98 0,011
Lysesaum 1,02 2,77 0.12
Luxation -1,23 0,29 0,089
BKS1h <0,001
BKS1h 1 1,65 5,18 0,001
BKS1h 2 3,03 20,59 < 0,001
Leukozyten <0,001
Leukozyten 1 1,08 2,95 0,024
Leukozyten 2 19,30 241649768,92 0,986

Tab. 9: Finale Modellgleichung fiir den gesamten Datensatz

Die Referenzkategorie ist in diesem Modell immer , Nein“, aufler beim Geschlecht.

Hier ist sie ,,Frau”. Die daraus entstandene Modellformel lautet:

Infekt ~Z.n. WechselOP + Z.n. Protheseninfekt + Geschlecht (m) + calor + Lysesaum +

Luxation + BKS1h 1 + BKS1h 2 + Leukozyten 1 + Leukozyten 2

Nach Einsetzen der Wertelabels in die Modellformel fiir den gesamten Datensatz,

d.h. aller Daten von sowohl Hift- als auch Knieendoprothesen, ergabe sich folgende

Formel:
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* die Konstante fir das Grundrisiko = - 3,18;

* 7Z.n. Wechsel-OP am gleichen Gelenk: ReOP = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 0,85;

* 7.n. periprothetischer Infektion am gleichen Gelenk: pInf = 1 wenn zutreffend, 0
wenn nicht zutreffend, mit einem Wert von 2,05;

* mannliches Geschlecht: m = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht zutreffend, mit einem
Wert von 0,71;

e Uberwirmung des Gelenkes (calor): ¢ = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 2,83;

* Lysesaum im Rontgen: Lyse = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht zutreffend, mit
einem Wert von 1,02;

* Luxation der Prothese im Rontgen: Lux = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von - 1,23;

* BKS nach 1h von 19,0 - 38,0 mm: BKS1h 1 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 1,65;

* BKS nach 1h von > 38,0 mm: BKS1h 2 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 3,03;

* Leukozyten von 9,36 - 13,8 x 103/pLI: Leuko 1 =1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 1,08;

* Leukozyten von > 13,8 x 103/ul: Leuko 2 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht

zutreffend, mit einem Wert von 19,30;.

Score gesamt = - 3,18 + (0,85 x ReOP) + (2,05 x pInf) + (0,71 x m) + (2,83 x c) + (1,02 x Lyse) +
(- 1,23 x Lux)+ (1,65 x BKS1h 1) + (3,03 x BKS1h 2) + (1,08 x Leuko 1) + (19,30 x Leuko 2)

Eine Moglichkeit diesen Score fir den klinischen Gebrauch aus rein praktischem
Hintergrund und nicht auf statistischer Grundlage basiert zu vereinfachen, lage im
Runden der Zahlenwerte auf einstellige Bereiche. Weiter kénnte man das Intercept,
also das Grundrisiko, mit O gleichsetzten. Es ergédben sich folgende Punktewerte fir

die Variablen:
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Z.n. WechselOP 1
Z.n. Protheseninfekt 2
Geschlecht (m) 1
calor 3
Lysesaum 1
Luxation -1
BKS1h 1 2
BKS1h 2 3
Leukozyten 1 1
Leukozyten 2 19

Tab. 10: Punktwerte der vereinfachten Gleichung fiir den gesamten Datensatz

Dieser vereinfachte Score sieht wie folgt aus:

Score gesamt = (1 x ReOP) + (2 x pInf) + (1 xm) + (3 x C) + (1 x Lyse) + (- 1 x Lux) +
(2 x BKS1h 1) + (3 x BKS1h 2) + (1 x Leuko 1) + (19 x Leuko 2)

Der Wertebereich dieses vereinfachten Scores liegt zwischen - 1 und 30.

3.3.2.3 ROC-Kurve fiir den gesamten Datensatz

Zur Bewertung der Giite unseres diagnostischen Modells erfolgte die Darstellung in
einer ROC-Kurve. Die Form der ROC-Kurve weist auf eine starke
Vorhersagegenauigkeit durch die erstellte Modellformel hin, da die Flache unter der

Kurve 0,92 betragt (Abb. 19):
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Abb. 19: ROC-Kurve fiir den gesamten Datensatz

Durch die ROC-Kurve wird der Cut-off Punkt bei 4 ermittelt.

Aus dieser Einteilung ergeben sich folgende Werte (Tab. 11):

Wahre Werte

Nein Ja
Vorhergesagte Nein 174 16
Werte Ja 25 72

Tab. 11: Vierfeldertafel: Vorhersagegenauigkeit der Modellformel fir den gesamten Datensatz

Accuracy: 0,8571
Sensitivitat: 0,8744
Spezifitat: 0,8182

Positiver Pradiktionswert: 0,9158
Negativer Pradiktionswert:  0,7423
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Die Modellformel Ubertragen auf den Testdatensatz, also angewandt an den

restlichen 25 % unseres Patientenkollektivs, ergab folgende Werte (Tab. 12):

Wahre Werte

Nein Ja
Vorhergesagte Nein 61 3
Werte Ja 9 23

Tab. 12: Vierfeldertafel: Vorhersagegenauigkeit der Modellformel fiir den gesamten Datensatz libertragen auf
den Testdatensatz

Accuracy: 0,857
Sensitivitat: 0,8714
Spezifitat: 0,8846

Positiver Pradiktionswert: 0,9531
Negativer Pradiktionswert:  0,7188

3.3.3 Datensatz Hiift-TEP
3.3.3.1 Univariate Tests und Scorefunktion fiir den Datensatz Hiift-TEP

Die univariaten Tests flir den Datensatz der untersuchten Hiftprothesen haben
ergeben, dass folgende Variablen keinen messbaren Einfluss auf den Infekt haben

(Tab. 13). Das Signifikanzniveau des p-Wertes liegt bei p < 0,05:
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p-Wert
Alter 0,82
BMI 0,34
Kortisontherapie 1
Raucheranamnese 1
Diabetes mellitus 0,11
HIV/HEP 1
dolor 1
Heterotope Ossifikation 0,81
Protrusion 0,15
Uberstand der Prothese 0,49

Tab. 13: Variablen ohne messbaren Einfluss auf den perirpothetischen Infekt bei Hift-TEP

Auch hier wurde mit folgenden Variablen ein Regressionsmodell erstellt:

- Z.n. Wechsel-OP am gleichen Gelenk

- Z.n. Protheseninfekt am gleichen Gelenk
- Geschlecht (m)

- rubor

- calor

- Lysesaum

- Luxation

- BKS1h

- CRP(>5mg/dl)

- Leukozyten

Die Rickwartsselektion entfernte die Variablen Z.n. Wechsel-OP, rubor und calor aus

dem Modell. Die restlichen Variablen blieben im Modell. Die Modellgleichung lautet

(Tab. 14):
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Beta Odds Ratio p-Wert

(Intercept) -4,35 0,01 <0,0001
Z.n. Protheseninfekt 2,97 19,56 0,001
mannliches Geschlecht 1,24 3,46 0,159
Lysesaum 0,87 2,39 0.12
Luxation -2,78 0,06 0,024
BKS1h <0,0001
BKS1h 1 2,80 16,50 0,001
BKS1h 2 3,50 33,04 <0,0001
CRP>5 1,32 3,73 0,095
Leukozyten <0,0001
Leukozyten 1 1,12 3,07 0,110
Leukozyten 2 20,30 657858223,32 0,991

Tab. 14: Finale Modellgleichung fir den Datensatz Hiift-TEP

Vereinfacht sieht die Modellgleichung wie folgt aus (Tab. 15):

Z.n. Protheseninfekt | 3
Geschlecht (m) 1
Lysesaum 1
Luxation -3
BKS1h 1 3
BKS1h 2 4
CRP>5 1
Leukozyten 1 1
Leukozyten 2 20

Tab. 15: Punktwerte der vereinfachten Gleichung fiir den Datensatz Hiift-TEP
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Dieser vereinfachte Score sieht wie folgt aus:

* 7.n. periprothetischer Infektion am gleichen Gelenk: pInf = 1 wenn zutreffend, 0
wenn nicht zutreffend, mit einem Wert von 3;

* Lysesaum im Rontgen: Lyse = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht zutreffend, mit
einem Wert von 1;

* Luxation der Prothese im Rontgen: Lux = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von - 3;

* BKS nach 1h von 19,0 - 38,0 mm: BKS1h 1 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 3;

* BKS nach 1h von > 38,0 mm: BKS1h 2 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 4;

* CRP von > 5 mg/dl: CRP>5 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht zutreffend, mit einem
Wert von 1;

* Leukozyten von 9,36 - 13,8 x 103/pLI: Leuko 1 =1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 1;

* Leukozyten von > 13,8 x 103/ul: Leuko 2 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht

zutreffend, mit einem Wert von 20.

Score Hiifte = (3 x pInf) + (1 x m) + (1 x Lyse) + (- 3 x Lux) + (3 x BKS1h 1) + (4 x BKS1h 2) +
(1 x CRP>5) + (1 x Leuko 1) + (20 x Leuko 2)

Der Wertebereich dieses vereinfachten Scores liegt zwischen - 3 und 30.

3.3.3.3 ROC-Kurve fiir den Datensatz Hiift-TEP

Die Form der ROC-Kurve weist auf eine starke Vorhersagegenauigkeit durch das

Modell hin (Abb. 20). Die Flache unter der Kurve betragt 0,924.
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ROC Curve. Criterion: Youden

1.0

Sensitivity

0.4

0.2

AUC: 0.92 (0.876, 0.964)

T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Abb. 20: ROC-Kurve fiir den Datensatz Hiift-TEP

Durch die ROC-Kurve wird der Cut-off Punkt bei 5 ermittelt. Aus dieser Einteilung

ergeben sich folgende Werte (Tab. 16):

Wahre Werte

Nein Ja
Vorhergesagte Nein 113 12
Werte Ja 13 30

Tab. 16: Vierfeldertafel: Vorhersagegenauigkeit der Modellformel fur die HUft-TEP

Accuracy: 0,8512
Sensitivitat: 0,8968
Spezifitat: 0,7143

Positiver Pradiktionswert: 0,9040
Negativer Pradiktionswert:  0,6977
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Dies ergab folgende Werte im Testdatensatz (Tab. 17)

Wahre Werte

Nein Ja
Vorhergesagte Nein 24 0
Werte Ja 12 20

Tab. 17: Vierfeldertafel: Vorhersagegenauigkeit der Modellformel im Testdatensatz fur die HUft-TEP

Accuracy:

Sensitivitat:

Spezifitat:

Positiver Pradiktionswert:

Negativer Pradiktionswert:

3.3.4. Datensatz Knie-TEP

0,7857
0,6667
1,0000
1,0000
0,6250

3.3.4.1 Univariate Tests und Scorefunktion fiir den Datensatz Knie-TEP

Die univariaten Tests haben ergeben, dass die folgenden Variablen in dem Datensatz

Knie keinen Einfluss auf unsere ZielgroRe haben (Tab. 18):

p-Wert

Alter 0,67
BMI 0,66
Immunsuppression 1
Kortisontherapie 0,17
Raucheranamnese 0,56
Diabetes 1
HIV/HEP 0,31
Lysesaumen 0,12
Heterotope Ossifikation 0,083
Protrusion 1
Luxation 0,67

Tab. 18: Variablen ohne messbaren Einfluss auf den perirpothetischen Infekt bei Knie-TEP
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Die restlichen Variablen blieben vorerst im Modell:

- Z.n. Wechsel-OP am gleichen Gelenk

- Z.n. Protheseninfekt am gleichen Gelenk

- Geschlecht (m)

- rubor

- calor

- Lysesaum
- Luxation

- BKSih

- CRP(>5mg/dl)

- Leukozyten

Die Ruckwartsselektion entfernte die Variablen rubor, Lysesaum, CRP (> 5 mg/dl)

und Leukozyten aus dem Modell. Die restlichen drei Einflussvariablen blieben im

Modell. Die Modellgleichung lautet (Tab. 19):

Beta Odds Ratio p-Wert
(Intercept) -2,62 0,07 0,001
Z.n. WechselOP 1,88 6,55 0,01
Z.n. Protheseninfekt 18,56 114489245,65 0,994
Geschlecht (m) 1,92 6,67 0,005
calor 19,39 262988604,61 0,993
Luxation - 3,04 0,05 0,052
BKS1h <0,001
BKS1h 1 2,45 11,63 0,002
BKS1h 2 3,95 51,73 <0,0001

Tab. 19: Finale Modellgleichung fir den Datensatz Knie-TEP
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Vereinfacht sahe die Modellgleichung wie folgt aus (Tab. 20):

Z.n. WechselOP 2
Z.n. Protheseninfekt | 19
Geschlecht (m) 2
calor 19
Luxation -20
BKS1h 1 2
BKS1h 2 4

Tab. 20: Punktwerte der vereinfachten Gleichung fiir den Datensatz Knie-TEP

Dieser vereinfachte Score sieht wie folgt aus:

* 7Z.n. Wechsel-OP am gleichen Gelenk: ReOP = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 2;

* 7.n. periprothetischer Infektion am gleichen Gelenk: pInf = 1 wenn zutreffend, 0
wenn nicht zutreffend, mit einem Wert von 19;

* mannliches Geschlecht: m = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht zutreffend, mit einem
Wert von 2;

e Uberwirmung des Gelenkes (calor): ¢ = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 19;

* Luxation der Prothese im Rontgen: Lux = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von - 20;

* BKS nach 1h von 19,0 - 38,0 mm: BKS1h 1 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht
zutreffend, mit einem Wert von 2;

* BKS nach 1h von > 38,0 mm: BKS1h 2 = 1 wenn zutreffend, 0 wenn nicht

zutreffend, mit einem Wert von 4.

Score Knie = (2 x ReOP) + (19 x pInf) + (2 x m) + (19 x c) + (- 20 x Lux) + (2 x BKS1h 1) +
(4 x BKS1h 2)

Der Wertebereich dieses vereinfachten Scores liegt zwischen - 20 und 46.
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3.3.4.3 ROC-Kurve fiir den Datensatz Knie-TEP

Die Form der ROC-Kurve weist auf eine starke Vorhersagegenauigkeit durch das

Modell hin. Die Flache unter der Kurve betragt 0,932 (Abb. 21):

ROC Curve. Criterion: Youden

1.0

(0.181, 0.935)

Sensitivity

0.4

0.2

AUC: 0.932 (0.886, 0.977)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Abb. 21: ROC-Kurve fur den Datensatz Knie-TEP

Durch die ROC-Kurve wird der Cut-off Punkt bei 4 ermittelt. Aus dieser Einteilung

ergeben sich folgende Werte (Tab. 21):

Wahre Werte

Nein Ja
Vorhergesagte Nein 79 14
Werte Ja 4 32

Tab. 21: Vierfeldertafel: Vorhersagegenauigkeit der Modellformel fiir die Knie-TEP

Accuracy: 0,8605
Sensitivitat: 0,9518
Spezifitat: 0,6957

Positiver Pradiktionswert: 0,8495
Negativer Pradiktionswert:  0,8889
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Dies ergab folgende Werte im Testdatensatz (Tab. 22)

Wahre Werte

Nein Ja
Vorhergesagte Nein 31 4
Werte Ja 1 8

Tab. 22: Vierfeldertafel: Vorhersagegenauigkeit der Modellformel im Testdatensatz flir die Knie-TEP

Accuracy: 0,8864
Sensitivitat: 0,9688
Spezifitat: 0,6667

Positiver Pradiktionswert: 0,8857
Negativer Pradiktionswert:  0,8889

4 DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines Scores zur Vorhersage eines
Protheseninfektes bei Hift- und Knie-Totalendoprothesen. Dieser Score sollte sich
dabei durch eine moglichst hohe Sensitivitat und Spezifitdt auszeichnen und das
invasive Verfahren der prdoperativen Punktion erginzen und so die
Diagnosestellung vereinfachen [3]. Hierzu betrachteten wir in einer retrospektiven
Studie sowohl Vorerkrankungen als auch Untersuchungsbefunde der Patienten, die
einen Wechsel auf Grund einer periprothetischen Infektion erhalten hatten, und
verglichen sie mit jenen, welche den Wechsel im gleichen Zeitraum einer
mechanischen Komplikation zuzuschreiben hatten. Besonderes Augenmerk legten
wir dabei auf die in der Literaturrecherche beschriebenen Risikofaktoren sowie die
zur Diagnosesicherung empfohlenen Untersuchungsverfahren. Als Resultat
entwickelten wir drei unterschiedliche Scores mit je einer hohen
Vorhersagegenauigkeit. Es ergab sich also eine eigene Modellformel gemeinsam fiir
Hift- und Knie-Prothesen, sowie jeweils gesondert fir die beiden Gelenke. Bei jedem
dieser Scores errechnete sich ein eigener Youden-Index, sprich ein eigener
maximaler Schwellenwert, bei welchem von einem Infekt ausgegangen werden
kann. Ebenfalls ergab sich jeweils ein unterschiedliches , Grundrisiko” von dem bei

der Anwendung der Formel ausgegangen werden muss.
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Ahnliche Publikationen und Arbeiten zu diesem Thema wurden bereits von
DEBREUVE-THERESETTE et al. und JENNY et al. veroffentlicht, wobei es bei
DEBREUVE-THERESETTE et al. um einen Score zur Vorhersage der Entwicklung einer
postoperativen Infektion im Allgemeinen geht [19, 53]. Nichts desto trotzt ldsst sich
diese Arbeit mit der unseren vergleichen, da es in beiden Fallen um die Risiken einer

postoperativen Infektion geht.

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie betrachteten wir alle Patienten die im
Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2013 eine Wechseloperation ihrer Hift-
oder Knieprothese im EPZmax des Krankenhaus Barmherzige Briider in Miinchen
erhalten hatten. Es handelte sich dabei insgesamt um 406 Patienten wahrend dieser
beiden Jahre. Verglichen mit den beiden oben genannten Studien in welchen die
Fallzahlen 135 bei DEBREUVE-THERESETTE et al. und 104 bei JENNY et al betrugen,
ist diese Studie damit die GroRte [19, 53].

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Risikofaktoren

In dieser Arbeit konnten wir einige in der Literaturrecherche erdrterte Risikofaktoren
bestatigen. Andere hingegen konnten, wie in der Literatur beschrieben, so nicht von
uns verifiziert oder nachvollzogen werden. Dies lag nicht selten an der zu geringen
Pravalenz einzelner Risikofaktoren in unserer Population, wie es bspw. bei den
Patienten mit immunsuppressiver Therapie der Fall war. An dem HI-Virus war, um
ein weiteres Beispiel zu nennen, nur ein einzelner Patient erkrankt und somit auch

hier keinerlei Aussage liber diesen Risikofaktor als solchen moglich.

4.2.1.1 Alter und Geschlecht

In unseren Analysen zeigte sich kein messbarer Einfluss des Lebensalters auf die
Entstehung eines Protheseninfektes. Mit mittleren Werten von 70,4 + 2,0 Jahren bei
Protheseninfekt und 70,8 + 1,3 Jahren bei der Kontrollgruppe ohne Infekt, lagen

diese Werte insgesamt sehr nahe beieinander. Die Ergebnisse sind mit p = 0,731 bei
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der gemeinsamen Auswertung der Gelenke, sowie p = 0,82 fiir Hiftprotheseninfekte
und p = 0,67 bei Knieprotheseninfekte nicht signifikant. Bei JENNY et al. ergab sich
ein vergleichbares Durchschnittsalter mit 70 + 12 Jahren. Auch der Vergleich dieser
Studie von Patienten mit Protheseninfekt zur Kontrollgruppe ergab mit 69 + 11 und
71 + 12 ahnliche Ergebnisse [53]. KAYA et al. hingegen zeigten in ihrer prospektiven
Studie, dass sich ein Alter von Uber 75 Jahren positiv auf die Entstehung eines
periprothetischen Infektes auswirkt [56]. Es ware durchaus moglich, dass es durch
die in hohen Lebensjahren schlechter werdende Immunlage, als auch die
nachweislich langsamere Wundheilung im Alter zu einem erhohten Risiko fir
periprothetische Infektionen kommt. Hinzu kommt, dass je dlter der Patient desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit fir zusatzlich gesundheitlich-einschrankende
Komorbiditaten.

Die Geschlechtsverteilung unserer Patientenpopulation ergab einen 56,2 %igen
Frauen- und 43,8 %igen Manneranteil. Frauen waren im Median zwei Jahre dlter als
die mannlichen Patienten der Studie. Damit waren unsere Zahlen denen des
Jahresberichtes 2015 des Endoprothesenregister Deutschlands (EPRD) sehr dhnlich
[29]. Die statistischen Auswertung des gesamten Datensatzes ergab, dass Manner
ein 2,035-fach erhohtes Risiko haben eine periprothetische Infektion zu erleiden.
Dieser Zusammenhang war mit einem p-Wert von 0,038 signifikant. Im Datensatz
Hiift-TEP ergab sich ein 3,46-fach erhohtes Protheseninfektrisiko fir Méanner
wohingegen die Riickwartsselektion im Datensatz Knie-TEP die Variable Geschlecht
aus dem Modell entfernte. Sie ist somit im Datensatz Knie-TEP im Score als Variable
nicht enthalten.

Auch wenn die Ursache nach wie vor unklar ist postulieren viele Studien, so auch im
Jahre 2010 bei PEDERSEN et al., dass mannliche Patienten einem hoheren Risiko
unterliegen einen Protheseninfekt zu erleiden als weibliche [90]. Unter anderem
auch bestatigt in Studien von JAMSEN et al., KURTZ et al. und WILLIS-OWEN et al.
[52, 62, 113].
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4.2.1.2 Body-Mass-Index

Der Median des BMI des gesamten Patientenkollektives lag bei 28,3 kg/m?. Dabei lag
der Median der Patientengruppe mit periprothetischem Infekt mit 29,1 kg/m?’
geringfugig hoher als der unserer Kontrollgruppe mit 27,9 kg/m?. 30 % der Patienten
waren adipés und hatten einen BMI von > 30 kg/m?. Ein nicht unerheblicher Anteil
von 14 % wies sogar einen BMI von > 35 kg/m? auf, wihrend nur 33 % der Patienten
normalgewichtig waren. Die statistischen Analysen unserer Studie konnten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines periprothetischen
Infektes und einem hohen bzw. niedrigen BMI aufzeigen. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit (p) lag bei 0,195 fiir den gesamten Datensatz und 0,34
bzw. 0,66 fir Hiifte und Knie. DOWSEY et al. konnten ab einem BMI-Wert von > 40
kg/m? und einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von 0,013 die morbide Adipositas als
Risikofaktor nach Knie-TEP-Implantation ermitteln. Bei BMI-Werten von 30-39 kg/m?
hingegen wurde das Signifikanzniveau mit p = 0,201 verfehlt [26]. In einer Studie von
LUBBEKE et al., in der untersucht wurde welchen Einfluss der BMI auf das Auftreten
von Komplikationen nach Hift-TEP-Implantation hat, konnte gezeigt werden, dass
sowohl das Risiko einer mechanischen als auch infektiosen Komplikation bei
morbider Adipositas erhoht ist. Hierbei wurden insgesamt 204 Patienten in vier
Gruppen entsprechend ihres BMIs (< 25 kg/m?, 25 — 29.9 kg/m?, 30- 34.9 kg/m?, 35
kg/m?) unterteilt und in einem 5-Jahres Follow-up beobachtet. Die Auswertungen
ergaben eine steigende Inzidenzrate fiir eine Komplikation mit steigendem BMI (1.8,
3.4, 10.3 und 17.9 Fille/100 Personenjahre). Die angepasste Hazard Ratio (HR) fur
operative Seitinfektionen zwischen der Gruppe der adipdsen und der nicht-adipdsen
Patienten lag bei 4.1 (95 %; Konfidenzintervall (Cl) 1.1., 15,0) und fiir Dislokationen
bei 3.5 (95 %; Cl 1.3, 9.3). Weiter zeigte die Gruppe der adipdsen Patienten im
Follow-up maRig schlechtere funktionelle Ergebnisse und im Durchschnitt hohere
Schmerzlevel im Vergleich zur Kontrollgruppe [71]. Vor dem Hintergrund, dass
krankhafte Fettsucht mit einem Korpergewicht ab Adipositas Grad Il nach WHO (BMI
>30 kg/m?) mit einer eingeschrankten Wundheilung und einem generell erhéhten
Risiko fur die Entwicklung von Infektionen einhergehen [26, 71], wiére ein

vermehrtes auftreten von periprothetischen Infektionen durchaus nachvollziehbar.
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Die Ursache hierfir wird zum einen in den haufig langeren OP-Zeiten, einem
erhohten Bedarf an allogenen Bluttransfusionen, als auch der bei diesem
Patientengut haufigen Anwesenheit weiterer Komorbiditdten gesehen [18, 106].
Ganz besonders ist die haufige Begleiterkrankung durch einen Diabetes mellitus zu
erwahnen, welche zusatzlich unter einer eigenen Rubrik diskutiert wird. Des
Weiteren scheint auch die nicht ausreichend hohe Dosierung der prophylaktisch
verabreichten Antibiotika eine mogliche Ursache fir die erhohte Infektanfalligkeit
adipdser Patienten, wie bspw. eine Studie von FREEMAN et al. belegt [34].
Aufbauend auf dieser Grundlage herrscht daher die Empfehlung einer Anpassung der
antibiotischen Dosis bei stark adiposen Patienten sowie zu einer allgemeine
Gewichtsreduktion [88].

Dem erhohten BMI steht der erniedrigte gegeniiber bzw. insbesondere die
Mangelerndhrung. Studien von GHERINI et al. und DEL SAVIO et al. zeigten eine
verlangerte Wundheilung sowie ein allgemein schlechteres postoperatives Outcome
fir an Mangelerndhrung-leidende Patienten [39, 21]. Auch Mangelerndhrung in
Form eines vermehrten Gewichtsverlustes in einem definierten Zeitraum vor dem
operativen Eingriff zeigte einer Studie von MALONE et al. zufolge einen signifikanten
Einfluss auf die Ausbildung einer Infektion. In dieser Studie wurde der Zeitraum auf

sechs Monate vor dem operativen Eingriff beschrankt [74].

4.2.1.3 Begleiterkrankungen

Bei der Betrachtung der von den Patienten mitgebrachten Begleiterkrankungen fallt
auf, dass es sich in der Mehrheit um multimorbide Patienten handelt. Nur 20 % aller
Patienten die eine Revisions-OP erhielten hatten keine bis nur eine, 52 % hatten zwei
bis vier und immerhin 23 % mehr als vier Begleiterkrankungen. Uber den Einfluss von
Multimorbiditat auf die Entstehung von periprotetischen Infektionen wird in
aktuellen Studien wenig ausgesagt. In den Studien von DEBREUVE-THERESETTE et al.
und JENNY et al. wurde der Einfluss des ASA-Scores (American Society of
Anesthesiologists) untersucht, welcher einen groben Uberblick (iber den
praoperativen Gesundheitszustand des Patienten liefert. In beiden Studien konnte

kein signifikanter Einfluss des ASA-Scores auf die Entstehung des Protheseninfektes
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nachgewiesen werden und war somit in keinem der beiden Scores als Variable

enthalten [19, 53].

4.2.1.4 Raucher und Diabetes mellitus

In unserer Studie gaben 11 % der Patienten an, aktive Raucher und 89 %
Nichtraucher zu sein. Nicht erortert wurde, wie viele hierunter ehemalige Raucher
waren. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von 0,6 fiir den gesamten Datensatz
und 1 fir den Datensatz Hiift-TEP bzw. 0,56 fir den Datensatz Knie-TEP konnte in
den univariaten Tests kein messbarer Einfluss fiir das vermehrte Auftreten von
Protheseninfekten festgestellt werden. Auch in einer Studie von CHOONG et al., in
der 14 % der Patienten rauchten, konnte keine erhohte Inzidenz an HUft-TEP-
Infektionen ermittelt werden [15]. Die Untersuchung von SINGH et al. aus dem Jahre
2011 dagegen erwies sowohl eine Erhohung der postoperativen Mortalitdt, als auch
fir das Auftreten von Pneumonien und Wundheilungsstorungen bei zum OP-
Zeitpunkt aktuell rauchenden Patienten. Gleichzeitig zeigten ehemalige Raucher ein
erniedrigtes Risiko sowie langere Zeitrdume der Tabakabstinenz vor dem operativen
Eingriff eine signifikante Verringerung des Auftretens von postoperativen
Komplikationen gegeniiber starken Rauchern (>1 pack/year oder 25 Zigaretten/Tag)
[99]. Auch in der von DEBREUVE-THERESETTE et al. erstellten Studie ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang von Raucheranamnese zur Entstehung von
postoperativen Infektionen (adjusted Odds Ratio = 3,9) und war somit als
Risikofaktor in ihrem Score enthalten [19]. Eine Empfehlung zur Nikotinabstinenz
konnte demnach durchaus forderlich auf die Verringerung postoperativer
Komplikationen wirken.

Bei knapp 18 % der Patienten lag eine bekannte Diabetes mellitus-Erkrankung vor,
wobei es sich ausschlieRRlich um Typ-2 Diabetiker handelte. Auch hier wurde das
Signifikanzniveau mit p = 0,207, p = 0,11 und p = 1 fir jeweils Hifte, Knie, sowie
gesamten Datensatz verfehlt. Einen mit 18,6 % vergleichbaren Anteil an Diabetikern
haben MALINZAK et al. bei ihren Untersuchungen zur periprothetischen Hift- und
Kniegelenksinfektionen errechnet. In dieser Studie ergab sich fiir Diabetiker ein

dreifach erhohtes Risiko eine Infektion zu entwickeln gegeniiber nicht-Diabetikern
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[73]. Auch JENNY et al. konnten in ihrer Arbeit einen signifikanten Zusammenhang
herstellen. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von 0,03 und einer Odds Ratio
von 2,96 (95 %; ClI 0.78, 8.06) ist der Diabetes mellitus in ihrem Score als Variable
enthalten [53]. Eine Untersuchung von MARCHANT et al. aus dem Jahr 2009 konnte
jedoch einen Unterschied zwischen gut- und schlecht-eingestellten Diabetikern
aufzeigen. In dieser Studie wiesen schlecht-eingestellte Patienten mit
Blutglukosewerten von > 180 mg/dl bzw. 10mmol/L ein signifikant erh6htes Risiko
eine postoperative Komplikation zu erleiden. Es handelte sich hierbei u.a. um das
Risiko eines Apoplexes, Harnwegsinfektionen, lleus, postoperative Hamorrhagien,
Bluttransfusionspflichtigkeit, Wundinfektionen sowie einer generell erhdhten
Mortalitat. Die Patientengruppe mit dem gut-eingestellten Diabetes mellitus zeigten
hierbei weit bessere Ergebnisse, wahrend nicht-Diabetiker das beste Outcome

vorzuweisen hatten [75].

4.2.1.5 Rheumatologische Grunderkrankung, HIV, Hepatitiden und
Immunsuppression

Aufgrund zu geringer Fallzahlen in unserem Patientenkollektiv, ist es uns nicht
moglich zu diesen Begleiterkrankungen bzw. Nebendiagnosen verlassliche Aussagen
zu treffen. Nur 15 Patienten wiesen eine rheumatologische Grunderkrankung auf,
ein Patient war HIV-positiv, zehn Patienten litten an einer chronifizierten Hepatitis,
wovon alle viralen Ursprungs waren, und nur neun Patienten erhielten eine
immunsuppressive Therapie, wobei es sich in acht Fallen um Kortikosteroide
handelte. Das Signifikanzniveau wurde in allen Fallen verfehlt. Nichtsdestotrotz ldsst
sich in der Literatur ein Zusammenhang von beeintrdchtigter Immunkompetenz, ob
durch eine Grunderkrankung oder immunsuppressive medikamentdse Therapie, zu
einem erhohten Risiko fiir periprothetische Infektionen feststellen [3, 103]. Dies
ergab auch eine Studie von BONGARTZ et al. Hier zeigte sich ein signifikant erhohtes
Risiko fur an rheumatischer Arthritis erkrankte Patienten eine periprothetische
Infektion zu entwickeln [9].

In Bezug auf die HIV-Erkrankung gibt es Studien welche erwiesen, dass HIV-positive
Patienten zwar kein schlechteres funktionelles Ergebnis gegenliber HIV-negativen

Patienten zu erwarten haben, allerdings konnte eine vermehrte Anzahl an
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Protheseninfekten verzeichnet werden. Berlicksichtigt werden sollte jedoch, dass die
Stadien dieser Erkrankung duferst stark variieren. So hat wahrscheinlich ein HIV-
positiver Patienten mit einer CD4-Zellzahl von uber 400 Zellen/ml ein geringeres
Risiko einen Protheseninfekt zu erleiden als ein Patient mit einer Zellzahl von unter
400 Zellen/ml bzw. diagnostisch nachgewiesener AIDS-Erkrankung [45, 48, 102].

Die geringe Anzahl an Studien zum Einfluss von Hepatitis-Erkrankungen auf die
Entstehung von Protheseninfekten ldsst nur schwerlich Aussagen diesbeziiglich zu.
Dennoch gibt es einzelne Studien, die einen Zusammenhang postulieren [61, 92].

Als immunsuppressive Agentien werden verschiedene Gruppen an Medikamenten
gezahlt. Hierunter fallen verschiedene Zytostatika, wie Methrotrexat oder auch
Cyclophosphamide. Eine stark immunsuppressive Wirkung haben bspw. auch
Tacrolimus, aus der Gruppe der Makrolide, oder auch Interferone und
Tumornekrosefaktor-(TNF)-a-Inhibitoren. Verschiedene Studien legen nahe, dass
immunsupprimierte Patienten ein hoéheres Risiko haben einen Protheseninfekt zu
erleiden [4, 5]. Auch die Glucokortikoide geh6ren der Gruppe der Immunsuppressiva
an. Eine amerikanische Studie aus dem Jahre 2013 zeigte, dass Patienten, welche
zum Zeitpunkt des operativen Eingriffes mit einer Mindestdosis von 15 mg Prednison
pro Tag behandelt wurden, signifikant anfilliger fiir periprothetische Infektionen

waren [103].

4.2.1.6 Z.n. Wechseloperation und Z.n. periprothetischer Infektion

Bei 142 und somit 35 % der Patienten der Studie war es bereits in der Vergangenheit
zu einer Wechseloperation des gleichen Gelenkes gekommen. Dies entsprach 37 %
der HUft-TEP-Patienten und 33 % der Knie-TEP-Patienten. Die Odds Ration fiir den
gesamten Datensatz ergab 2,340. Demnach handelt es sich also um ein 2,340-fach
erhohtes Infektionsrisiko fiir Prothesen, wenn es in der Vergangenheit zu einer
Operation an der Prothese gekommen war. Im Datensatz Knie-TEP ergab sich sogar
ein 10,63-fach erhohtes Risiko (p < 0,0001). Dagegen wurde im Datensatz Hiift-TEP
die Variable bei nicht ausreichendem Einfluss durch die Riickwartsselektion entfernt.
Auch BERBARI et al. beschrieb in seiner Studie ein erhdhtes Risiko fir Infektionen bei

Patienten mit Z.n. Wechseloperation, selbst wenn diese auf Grund einer
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mechanischen Ursache erfolgt war [4]. In einer Studie von BLOM et al. lag die
Inzidenzrate sogar bei 5,8 % fiir Revisionseingriffe bei Knieprothesen. Dies steht der
in dieser Studie errechneten Rate von 1 % Protheseninfekten nach
Primarimplantation gegeniber [8].

46 der untersuchten Patienten wiesen einen Z.n. Protheseninfekt des betroffenen
Gelenkes auf. Dies machte 11 % aller Falle aus, was wiederum 13 % der Huft- und
10 % der Knieprothesen entsprach. Laut unseren Rechnungen ergab sich fiir den Z.n.
Protheseninfekt ein 7,75-fach erhohtes Risiko. Dieser Zusammenhang war mit einem
p-Wert von 0,003 signifikant. Die Gruppe der HUft-TEPs ergab ein 19,56-fach
erhohtes Risiko (p = 0,001), wahrend der Datensatz Knie-TEP ein 114489245,65
Risiko erwies (p = 0,994). Der Wert im Datensatz Knie-TEP war deswegen so eminent
hoch, da alle Patienten in dieser Gruppe mit einem Z.n. nach Protheseninfekt erneut
eine periprothetische Infektion entwickelt hatten. Es war daher schwer diese
Zahlenwerte in den Score miteinzugliedern. Dennoch beschrieben auch mehrere
andere Studien ein erhdhtes Risiko fiir Patienten mit bereits in der Vergangenheit
durchgemachtem Protheseninfekt [9, 80]. Es herrscht daher unter anderem die
Empfehlung bei dieser Patientengruppe stets prdoperative Kulturen zu entnehmen
um eine aktive Entzlindung praoperativ auszuschliefen [88]. DEBREUVE-THERESETTE
et al. haben dagegen in ihrem Versuch zur Erstellung eines Scores zur Vorhersage
eines Protheseninfektes keine Korrelation mit dem vermehrten auftreten von
Infektionen und dem Z.n. periprothetischer Infektion feststellen kdnnen. Mit p = 0,58

wurde hier das Signifikanzniveau verfehlt [19].

4.2.2 Untersuchungsverfahren

Die klinisch-kérperliche Untersuchung gibt neben der Anamnese einen weiteren
Anhalt fir einen moglicherweise vorhandenen periprothetischen Infekt. So ergab
sich in unseren Analysen die klinisch-festgestellte Uberwdrmung des Gelenkes fir
den gesamten Datensatz und den Datensatz Knie, als ein signifikanter Aussagefaktor
einer periprothetischen Infektion. Auch im Datensatz Hifte konnte das
Signifikanzniveau zunachst erreicht werden. Durch das Ergebnis der logistischen

Regression fiel die Variable letztendlich jedoch aus dem Score heraus.
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Die Variable rubor, sprich eine Rotung des betroffenen Gelenkes, schied durch die
Ergebnisse der logistischen Regression als signifikanter Faktor in allen drei Scores
aus.

Die Auswertungen der laborchemischen Diagnostik mittels logistischer Regression
ergab fir den Entziindungswert CRP im Datensatz Hiift-TEP einen relevanten Einfluss
auf die Vorhersagegenauigkeit unseres Scores. Im Datensatz Gesamt und Knie-TEP
wurde die Variable CRP trotz erreichtem Signifikanzniveau von < 0,05 durch das
logistische Regressionsmodell entfernt und war somit nicht mehr in den finalen
Scores enthalten.

BKS nach 1h erwies eine so hohe Korrelation zu BKS nach 2h, dass wir uns
entschieden, die Variable BKS nach 2h zu entfernen. Die Variable BKS nach 1h zeigte
sich in allen drei Gruppen als signifikant und ist somit auch Bestandteil aller drei
Scores. Die BKS nach 1h hatten wir in drei Gruppen von < 19, 19 - 38 und > 38 mm
aufgeteilt. Bei der Analyse des gesamten Datensatzes hatte die zweite Gruppe, im
Vergleich zur ersten, welche kein erhohtes Risiko aufwies, ein 5,18-fach erhdhtes
Risiko des Nachweises eines periprothetischen Infektes als Beschwerdeursache (p =
0,001). Die Patienten der dritten Gruppe, mit einer BKS nach 1h von > 38 mm, hatten
dagegen ein knapp 20-fach erhéhtes Risiko. Ahnlich gestalteten sich die Zahlen in der
Betrachtung der beiden Datensdtze Knie- und Hiftprothesen getrennt. Hier zeigte
sich fiir die Gruppe der Patienten mit einem BKS von 19 - 38 mm nach 1h ebenso ein
stark erhdhtes Risiko, wahrend die Gruppe mit > 38 mm ein extrem stark erhéhtes
Risiko hatten. Auch PARVIZI et al. empfehlen in ihrer Arbeit bei Verdacht zunachst
die BKS- und CRP-Bestimmung, auch wenn hier die Spezifitdit mit 59 % eher gering
ausfiel (Sensitivitat: 96 %). Die Grenzwerte werden in dieser Arbeit bei 31 mm/h und
2 mg/dl festgelegt [85].

Das Gleiche galt fiir eine iber die Norm erhéhte Leukozytenzahl, denn hier wurde
ebenso das Signifikanzniveau erreicht. Auch diese teilten wir mit Hilfe von
Entscheidungsbdaumen in drei Gruppen auf. Im Vergleich zur Gruppe eins mit < 9,36 x
103/MI Leukozyten hatten die Patienten aus Gruppe zwei mit einer Leukozytenzahl
von 9,36 - 13,08 x 103/MI ein 2,95-fach erhohtes Risiko (p = 0,024). Der klinische
Normwert der Leukozytenzahl geht bis 10,0 x 103/MI. Unsere Risikogruppe beginnt

demnach schon bei einer niedrigeren Leukozytenzahl. Die dritte Gruppe mit > 13,08
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X 103/ul hatten den Auswertungen zufolge ein exorbitant hohes Risiko. Die hohen
Ergebnisse sind darauf zurlickzufiihren, dass alle Patienten der Studie, welche diese
Leukozytenzahlen aufwiesen, einen Protheseninfekt hatten. Demzufolge war es hier
nicht moglich, richtige Vergleiche zu berechnen. Die Aussage der Analysen wirde
hier daher lauten, dass davon ausgegangen werden kann, dass jeder Patient mit
einer Leukozytenzahl von > 13,08 x 103/pLI eine periprothetische Infektion hat.
Sinnvoll ist diese Aussage nur in Zusammenhang mit typischen Beschwerden, wie
Bewegungseinschrankung und Schmerzen des betroffenen Gelenkes. Eine aus diesen
Ergebnissen erfolgte Schlussfolgerung ware eine moglichst strenge Kontrolle der
Leukozyten, da eine Leukozytose hier schnell mit einem erhéhten Risikoprofil
einhergeht.

In der radiologischen Auswertung wurde untersucht, ob ein Anhalt fir einen
Lysesaumen, Ossifikationen, Luxation, eine Protrusion bei der Gruppe der Hiift-TEPs
oder ein Uberstand der Prothese bei Knie-TEP vorherrschte. Heterotope
Ossifikationen und die Protrusion bei Hiift-TEP erwiesen sich als nicht signifikant.

Das Vorhandensein eines Lysesaums im Rontgenbild erhéht in der Auswertung des
gesamten Datensatzes dagegen das Risiko einer periprothetischen Infektion um
277 % (p-Wert: 0,012). Auch in anderen Arbeiten konnte zum radiologisch-
nachgewiesenen Lysesaumen ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden,
wobei hier auch speziell fir das Vorhandensein von Ossifikation ein starker
Zusammenhang mit Protheseninfekten festgestellt wurde [54].

Die Analysen unserer Studie ergaben, dass die Luxation in der Gruppe fiir den
gesamten Datensatz sowie der Gruppe der Hiftprothesen einen signifikanten,
jedoch negativen Einfluss auf den Zusammenhang mit Protheseninfektionen hat. Das
gleiche gilt fir den Fall eines Uberstandes bei Knieprothese. Auch hier sinkt die
Wahrscheinlichkeit fiir einen gleichzeitig vorhandenen Protheseninfekt signifikant.
Daraus konnte geschlossen werden, dass wenn eine dieser eindeutig mechanischen
Komplikationen zutrifft, diese auch die Ursache der erforderten Revisionsoperation
darstellen. Eine gleichzeitig vorhandene periprothetische Infektion st

unwahrscheinlich.
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4.2.3 Erregerspektrum

In unserer Studie waren die am haufigsten durch intraoperative Exzidatentnahme
isolierten Keime mit 63 % Staphylokokken. In den meisten Fallen handelte es sich
hierbei um koagulase-neg. Staphylokokken (40 %, MRSE mit eingeschlossen). Auch in
der Literatur werden Staphylokokken als der bei periprothetischen Infektionen am
hadufigsten nachgewiesene Keim beschrieben und lagen jedoch hier haufig etwas
niedriger bei um die 30 % [37, 81, 91, 118]. Staphylokokkus aureus stellte mit 13 %
im Rahmen dieser Arbeit den zweithdufigsten Erreger da (s. Tab. 6). Auch ZIMMERLI
et al. beobachteten in 12 - 23 % der Huft-TEP-Infektionen Staphylokokkus aureus als
verantwortlichen Keim [108].

Bei 11 % der Patienten mit Protheseninfekt unserer Studie gelang kein
intraoperativer Keimnachweis und entspricht im Ergebnis den Zahlen der Arbeit von
GEIPEL et al. [37]. Insgesamt handelte es sich in unserer Studie in den allermeisten
Infektionsfallen um gram-positive Keime (87 %). Mit 10 % bzw. 4 % waren gram-

negative Keime sowie Candida-Infektionen weitaus seltener.

4.2.4 Score

Im Rahmen dieser Studie war es uns moglich, aus den retrospektiv ermittelten Daten
eines Patientenkollektives von 406 Patienten einen Score, mit einer Sensitivitdt von
87 % und einer Spezifitat von 82 %, zur Vorhersage eines Protheseninfektes bei Knie-
und Hufttotalendoprothesen, zu entwickeln. Dabei lagen wenige Variablen in der
univariaten Analyse tUber dem Schwellenwert von p < 0,05. Das Regressionsmodell
ergab jedoch, dass auch diese Variablen in der Gesamtheit des Modells zur
Vorhersagegenauigkeit des entwickelten Scores beitragen. Einen hdheren
Stellenwert ergab sich hierbei aus den errechneten Werten der jeweiligen Odds
Ratio. Ein Wert der Odds Ratio von > 1 sagt aus, dass die Wahrscheinlichkeit steigt
eine periprothetische Infektion zu entwickeln. Eine Odds Ratio von < 1 dagegen ein
Sinken der Wahrscheinlichkeit.

Wie bereits erwahnt, erstellten wir einen gemeinsamen Score fiir Knie- und
Hiftprothesen als auch getrennt fir beide Gelenke. Die Scores fiir Knie- bzw.

Hiftprothesen unterscheiden sich in einigen Punkten voneinander.
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Im Datensatz Hiift-TEP ergaben sich ein Scoremodell aus den Variablen Z.n.
Protheseninfekt, mdnnliches Geschlecht, Lysesaum, Luxation, BKS1h 1 und 2, CRP>5
und Leukozyten 1 und 2. Im Scoremodell des Datensatzes Knie-TEP waren dagegen
nur die Variablen Z.n. Wechsel-OP, Z.n. Protheseninfekt, mdnnliches Geschlecht,
Luxation, BKS1h 1 und 2 enthalten. Die Sensitivitat der beiden verschiedenen Scores
war bei der Gruppe der Knieprothesen mit 94 % besser als die der Hiftprothesen,
wahrend es sich bei der Spezifitdt genau andersherum verhielt. Hier ergab sich fiir
den Datensatz Hiift-TEP eine Spezifitdt von 100 % im Gegensatz zu den 89 % des
Datensatzes Knie-TEP. Insgesamt ergaben die Datensatze Gesamt und Hiift-TEP in
den statistischen Analysen aussagekraftigere Werte als die der Knie-Prothesen. Hier
war es durch Mangel an Varianz zu einigen rechnerischen Problemen gekommen.

Die Anwendung des Scores erfolgt indem die im Ergebnisteil aufgefiihrten Punkte
vergeben werden, wenn eine bestimmte Variable zutrifft. So wird, wenn man nun
den vereinfachten Score fiir den gesamten Datensatz betrachtet, z.B. ein Punkt
vergeben, wenn der Patient méannlichen Geschlechtes ist, bzw. substrahiert man
einen Punkt, wenn z.B. in der Rontgendarstellung eine Luxation gesichert ist. Die
laborchemisch ermittelten Werte fiir BKS nach 1h und Leukozyten wurden jeweils in
drei Gruppen eingeteilt. Hierbei ergibt sich bei BKS als auch bei den Leukozyten fir
die erste Gruppe ein Punktewert von null, sprich kein erhéhtes Risiko. Bei der BKS
nach 1h hatten wir in die drei Gruppen mit < 19 mm, 19 - 38 mm (BKS1h 1) und > 38
mm (BKS1h 2) nach einer Stunde aufgeteilt. BKS-Werte von 19 - 38 mm nach einer
Stunde ergeben dem Score nach zwei Punkte, wahrend bei Werten > 38 mm nach
einer Stunde drei Punkte vergeben werden. Bei den Leukozyten ist die Einteilung in
< 9,36 x 103/pLI, 9,36 - 13,08 x 103/pLI und > 13,08 x 103/pLI. Dabei entspricht wieder
die erste Gruppe null, die zweite ein und die dritte 19 Punkte. Alle Punkte werden im
Anschluss addiert bzw. kontrahiert und somit mittels Cut-off Punkt das Ergebnis
bewertet. In unserem Fall hat die ROC-Kurve den Cut-off Punkt bei vier
vorgeschlagen. Dies bedeutet, wenn unsere Formel nach Einsetzung der Punkte bei
entsprechenden Gegebenheiten einen Wert von Uber vier ergibt, die
periprothetische Infektion sehr wahrscheinlich ist. Ebenso geht im Umkehrschluss
ein Ergebnis von vier bzw. unter vier mit einer duRerst geringen Wahrscheinlichkeit

eines Protheseninfektes einher.
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Ein mannlicher Patient, bei welchem bereits eine Revisionoperation am gleichen
Gelenk in der Vergangenheit durchgefihrt wurde, jedoch keinem Z.n.
periprothetischen Infekt, einem BKS von 22mm nach 1h und einer Leukozytenzahl
von 4,05 x 103/u|, brauchte nach den oben genannten Annahmen nun auf Grund
klinischer Indikation eine erneute Wechseloperation. Da wir in unserem fiktiven Fall
den Score fir den gesamten Datensatz verwenden, ist es egal, ob es sich bei dem
Beispiel um eine Hift- oder Knieprothese handelt. Unserem Fall nach ergdben sich
unter Anwendung unseres Scores also ein Punkt fiir den Z.n. Wechseloperation, ein
Punkt fir das médnnliche Geschlecht, zwei Punkte fir die BKS nach 1h und null Punkte
fir die Leukozyten. Es ergdben sich also in der Summe vier Punkte. Unser Cut-off
Punkt von vier ware hiermit nicht tiberschritten und eine periprothetische Infektion
unwahrscheinlich.

Ein weiteres Beispiel ware dagegen ein mannlicher Patienten (=ein Pkt), mit bereits
durchgemachtem periprothetischen Infekt des gleichen Gelenkes in der Anamnese
(=zwei Pkt) und der demnach ebenfalls positiv auf Z.n. Wechsel-OP (=ein Pkt) ist. Der
gleiche Patient erweist in der laborchemischen Analyse ein BKS von 50 mm nach 1h
(=zwei Pkt) und einer geringfligigen Leukozytose von 11,08 x 103/ul (=ein Pkt). Eine
Luxation ist in der Rontgenuntersuchung nicht sichtbar gewesen. In der Summe
ergdbe das eine Punktzahl von sieben Punkten. Der Cut-off Punkt ware somit
Uberschritten und eine periprothetische Infektion hochstwahrscheinlich.

Die Anwendung der jeweiligen Scores gesondert fir Hiift- und Knieprothese erfolgt
in der gleichen Weise. Es unterscheiden sich hier jedoch teilweise die zur Geltung
kommenden Variablen sowie die durch Zahlenwerte definierte Gewichtung der

Variablen.

4.3 Limitationen der Studie

Abgesehen von den typischen Problemen, die das Studiendesign ,retrospektive
Studie” mit sich bringt, wie die mangelnde Aussagekraft (iber
Kausalzusammenhange, die Confounder-Problematik sowie mogliche mangelhafte
Datenqualitdat im Vergleich zu prospektiven Studien [44], birgt diese Arbeit einige

weitere Limitationen. An erster Stelle steht die Frage nach der korrekten
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Diagnosestellung in allen Fallen dieser Studie. Es ist zu vermuten, dass die wahre
Infektrate hoher liegt und einige Protheseninfekte durch die jahrelange Latenzzeit
mancher Infektherde als aseptische Lockerung abgetan wurden [88]. Des Weiteren
wurden in dieser Studie nur Falle untersucht, in welchen es zu einer
Revisionsoperation gekommen ist. Die Félle, in welchen ein unklarer V. a. Frihinfekt
gestellt und lediglich eine konservative antibiotische Therapie fir vier Wochen
vorgenommen wurde, wurden in unserer Studie nicht bericksichtigt. Ein weiterer
kritisch  zu  beurteilender Nachteil dieser Studie ist das Fehlen von
Nachuntersuchungen. Auch dieser Umstand hat moglicherweise die Folge, dass nicht
alle Patienten mit periprothetischer Infektion erfasst wurden. Auch wenn davon
ausgegangen werden kann, dass der GroRteil aller Protheseninfekte erfasst und mit
ausgewertet wurden, sind unsere Scores womoglich durch das Fehlen einzelner,
schwer nachzuweisende periprothetische Infektionen verfalscht.

Ein weiterer Kritikpunkt dieser Arbeit ist die schlechte Anwendbarkeit der erstellten
Scores im klinischen Alltag. Hier wire die Uberlegung sinnvoll, nur den Score fiir den
gesamten Datensatz dementsprechend fiir Hift- und Knieprothesen giiltig weiter zu
verwenden und zu verbessern.

Ein weiterer Nachteil dieser Studie sind die teils zu geringe Anzahl nachgewiesener
Risikofaktoren. So ist liber die Risikofaktoren rheumatologische Grunderkrankung,
HIV, Hepatitiden und Immunsuppression keine Aussage moglich, obwohl ihr Einfluss
auf die periprothetische Infektion in der Literatur haufig diskutiert wird [5, 9, 48, 61,
103].

4.4 Schlussfolgerung

Die periprothetische Infektion sowie ihre Diagnosestellung bergen nach wie vor ihre
Schwierigkeiten. In dieser Studie konnte ein Score entwickelt werden, der womaoglich
in der Zukunft einen wichtigen Beitrag zur Diagnostik und prdoperativen Planung im
klinischen Alltag der Revisionsendoprothetik beitragen kann. Gerade fir die so
wichtige Differenzierung zwischen septischer und aseptischer Revision, kdnnte solch
ein Score fiir die weitere Behandlung des Patienten sowie dem kosteneffektiven

Patientenmanagement von groBem Wert sein.
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Um die Genauigkeit und Fehlerwahrscheinlichkeit der Scores beurteilen zu kdnnen,
ist es zwingend notwendig, diese Scores in weiteren Studien an neuen Populationen
zu testen und zu verifizieren. Hier waren vor allem prospektiv randomisierte Studien
sinnvoll, um eine genauere Beurteilung zu ermoglichen. Des Weiteren wiére eine
weitere Untersuchung der oben genannten Risikofaktoren notig, welche in dieser
Studie moglicherweise unterschatzt bzw. aufgrund fehlender Datenlage nicht
bewertbar waren. Ilhr moglicher Einfluss auf die Entstehung von periprothetischen
Infektionen kénnte nicht nur allein zur Verbesserung des Scores beitragen, sondern
dariiber hinaus ggf. praoperativ behandelbare Risiken aufzeigen [85]. Dieser Score
ware durch solch eine Weiterentwicklung dann nicht nur von Nutzen in der
Diagnosesicherung, sondern kdnnte auch zur Optimierung praventiver Schritte in der

Einddmmung des Problems ,periprothetische Infektion” beitragen.

5 ZUSAMMENFASSUNG

Der endoprothetische Ersatz des Hift- und auch des Kniegelenkes zdhlen zu den
erfolgreichsten operativen Eingriffen unserer Zeit und ermoglichen auch in einer
stetig dlter werdenden Bevodlkerung einen Zugewinn an Lebensqualitat. Wahrend
also die Zahl der Gelenkersatzoperationen seit Jahren konstant ansteigt, gewinnt
dessen meist geflirchtete Komplikation - die periprothetische Infektion - mit 0,5-1 %
fir Hiftprothesen und 1-2 % bei Knieprothesen an Bedeutung. Damit einhergehend
nehmen auch Morbiditat und Mortalitdt der von der periprothetischen Infektion
Betroffenen zu. Dadurch spielen Endoprothesen-Revisionsoperationen zwangslaufig
eine zunehmend wichtige Rolle. Da sich die operativen Verfahren fir die
Revisionsoperation bei Protheseninfekt und der weit haufigeren aseptischen
Komplikationen eines Prothesendefektes unterscheiden, ist eine prdoperative
Diagnosesicherung fir den weiteren Behandlungserfolg des Patienten von
elementarer Bedeutung.

Vor diesem Hintergrund fihrten wir im Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum
31.12.2013 eine retrospektive Studie durch, in welcher 233 Patienten eine
Wechseloperation  der  Hiftgelenks- und 173  Patienten eine der

Kniegelenksendoprothese erhielten. Hiervon wurde bei 68 Patienten mit
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Hiftgelenks- und 58 mit Kniegelenksendoprothese eine periprothetische Infektion
diagnostiziert. Insgesamt wurde bei 406 Patienten eine Wechseloperation
durchgefiihrt, ungeachtet der Ursache. Dabei bestand das Patientenkollektiv aus 228
weiblichen und 178 mannlichen Patienten.

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines Scores zur Vorhersage eines
Protheseninfektes bei Hift- und Knie-Totalendoprothesen mittels retrospektiv
ermittelter und ausgewerteter Daten. Dieser Score sollte sich dabei durch eine
moglichst hohe Sensitivitdt und Spezifitdt auszeichnen und das invasive Verfahren
der prdoperativen Punktion ergdnzen und so die Diagnosestellung praoperativ
vereinfachen. Hierfir wurden verschiedene in der Literatur beschriebene
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer periprothetischen Infektion, klinische
Aspekte, sowie verschiedene diagnostische Verfahren, wie Ilaborchemische
Parameter, prdoperative Gelenkpunktionen und bildgebende Verfahren, auf
Relevanz untersucht. Hierzu wurde zuerst die Korrelation aller numerischer
Variablen, sprich die aus der Literatur erhobenen moglichen Einflussfaktoren,
untersucht. Im Anschluss erfolgte die Analyse der univariaten Zusammenhange der
moglichen Einflussvariablen zur ZielgroRe. Mittels binarer Entscheidungsbaumen
wurde hierbei die beste Einteilung gesucht. Zuletzt wurden die Daten in einen
Trainings- (75 % der Daten) und einen Testdatensatz (25 % der Daten) aufgeteilt.
Dies diente der Validierung der Ergebnisse. Der im Rahmen dieser retrospektiven
Studie entwickelte Score zur Vorhersage eines Protheseninfektes bei Knie- und
Hifttotalendoprothesen ergab eine Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitdt von
82 %, wobei wir jeweils auch einen gesonderten Score fir HUft- und
Knietotalendoprothesen erstellten.

Fiir die Modellgleichung des gemeinsamen Scores fir Hift- und Knieprothesen
lieBen sich mittels Analyse folgende signifikante Variablen isolieren: mannliches
Geschlecht (m), Z.n. Revisionsoperation (ReOP), Z.n. Protheseninfekt (plInf),
Uberwdrmung des betroffenen Gelenkes (C), eine in der Réntgendarstellung
nachgewiesene Osteolyse im Bereich der Prothese (Lyse), eine nachgewiesene
Luxation (Lux), laborchemische BKS nach 1h Erhohung (BKS1h) sowie eine
Leukozytose (Leuko). Gleichzeitig konnte durch die Studie fiir die Einflussfaktoren

Alter, BMI, Raucheranamnese und Diabetes mellitus-Erkrankung kein messbarer

82



Einfluss auf die Entstehung eines Protheseninfektes nachgewiesen werden.

Den ermittelten signifikanten Variablen wurde ein individuell errechneter
Punktewert zugeteilt. Die BKS nach 1h und die Leukozytose wurden hierbei
nochmals unterteilt, da sich bei der Analyse ein signifikanter Unterschied in der
Hohe der jeweiligen Werte zeigte. Die BKS nach 1h unterteilten wir in 19 - 38 mm
(BKS1h 1) und > 38 mm (BKS1h 2) nach 1h. Fiir BKS-Werte von 19 - 38 mm nach 1h
werden in dem Score zwei Punkte und bei Werten > 38 mm nach 1h drei Punkte
vergeben. Bei den laborchemisch ermittelten Leukozyten ist die Einteilung in 9,36 -
13,08 x 103/ul und > 13,08 x 103/pLI. Dabei entspricht wieder die erste Gruppe einem
und die zweite 19 Punkten.

Der vereinfachte Score fiir, sowohl Hiift- als auch Knieprothesen sieht wie folgt aus:

Score gesamt = (1 x ReOP) + (2 x pInf) + (1 xm) + (3 x C) + (1 x Lyse) + (- 1 x Lux) +
(2 x BKS1h 1) + (3 x BKS1h 2) + (1 x Leuko 1) + (19 x Leuko 2)

Mithilfe der erstellten Score-Formel, den jeweiligen Punktewerten und dem durch
die ROC-Kurve errechneten Cut-off Punkt, der den Wert bei vier Punkten festlegte,
lasst sich die Wahrscheinlichkeit eines Protheseninfektes errechnen. Ergibt nun der
Score nach Einsetzten aller Variablen einen Wert von Uber vier, ist ein

Protheseninfekt sehr wahrscheinlich.

Da es sich bei dem Studiendesign um eine retrospektive Studie handelt, wird es in
der Zukunft zwingend notwendig sein, die erstellten Score-Modelle in weiteren
Studien, vor allem prospektiv randomisierte Studien, zu testen und zu verifizieren.
Hierbei ist auch die weitere Untersuchung der Risikofaktoren indiziert, um einen
Stellenwert des erstellten Scores im zuklinftigen klinischen Alltag ermoglichen zu

kénnen.
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