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Spatinfektionen nach
Gelenkendoprothetik: Biomarker
ermoglichen friihzeitige Erkennung

Hintergrund

len Patienten mit chronischer Arthrose zu einer drama-

tischen Verbesserung der Lebensqualitét. Altere Personen,
die an eine mihsame Fortbewegung und chronische Gelenk-
schmerzen gewdhnt waren, sind plétzlich wieder mobil und
kénnen unbelastet an Sport- und Freizeitaktivitdten teilnehmen.
Gelingt die Endoprothesen-Implantation ohne Komplikationen,
wird oft bereits nach wenigen Wochen vollstindige Schmerzfrei-
heit erzielt. Die Lebensdauer der Prothesen hat sich dank der
Verwendung des biokompatiblen Werkstoffs Titan und neuer
OP-Techniken immer weiter verldngert und betrdgt heute im
Schnitt Gber 15 Jahre.

Komplikationen bei oder nach der Implantation sind aller-
dings nicht immer vermeidbar. Wahrend technische oder me-
chanische Probleme beim Einbau der Prothese inzwischen eine
Seltenheit sind, kommt es in ca. 0,3 - 0,5 % der Félle zu postope-
rativen Infektionen, die schlimmstenfalls auch den Gelenkhohl-
raum selbst betreffen konnen. Dabei sind akute Infektionen
durch Eitererreger wie Staphylococcus aureus bei guter Vorbe-
reitung des Patienten und sorgfdltiger Beachtung der Asepsis
wéhrend der Operation heute extrem selten geworden. Haufiger
handelt es sich um sogenannte Spatinfekte, die sich erst Monate
bis Jahre nach der Erstoperation manifestieren. Klinisch treten in
diesen Féllen erneut zunehmende Belastungsschmerzen der be-
treffenden Extremitdt auf. Gelegentlich kommt es auch zu
Schwellungen des Gelenkes oder einer schmerzhaften Bewe-
gungseinschrankung.

D ie Implantation einer Gelenkendoprothese fuhrt bei vie-

Diagnostisches Problem: die niedrigschwellige Infektion

Aufgrund der Beschwerden wird meist eine Réntgenaufnahme
durchgefihrt, die allerdings in der Regel keine klare Aussage er-
moglicht, ob eine Infektion oder ein ausschlieflich mecha-
nisches Problem vorliegt. Oft zeigt sich ein aufgehellter Saum
um den Prothesenschaft, der eine Aufhebung der Knochen-
struktur in diesem Bereich anzeigt. Ursache hierfiir konnen aber
sowohl eine aseptische Prothesenlockerung als auch ein Kno-
chenabbau durch eine Spétinfektion sein. Aseptische (= nicht in-
fektiose) Lockerungen kénnen durch mechanische Faktoren wie
altersbedingten Knochenabbau (Osteoporose) oder Fehlbela-
stungen des Kunstgelenks entstehen. Spatinfektionen werden
dagegen typischerweise durch Erreger von niedriger Virulenz
wie beispielsweise Koagulase-negative Staphylokokken verur-
sacht.

Die Unterscheidung zwischen den beiden Ursachen ist von
erheblicher therapeutischer Bedeutung. Eine gelockerte Endo-
prothese, die nicht infiziert ist, kann in einer einzeitigen Operati-
on gewechselt und dabei wieder fest verankert werden. Ist das
Gelenk dagegen infiziert, muss die Sanierung in mehreren Pha-
sen durchgefiihrt werden und dauert demzufolge wesentlich
langer. In einem ersten Schritt wird die Prothese explantiert. Da-
nach folgt eine meist mehrwdchige Phase der Ruhigstellung der
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Extremitdt unter einer moglichst gezielten Antibiotikatherapie.
SchlieBlich kann in der dritten Phase nach vollstandiger Norma-
lisierung der Infektparameter eine neue Gelenkendoprothese
eingesetzt werden.

In einer aktuellen Studie aus dem Universitatsklinikum Han-
nover wurde jetzt gepruft, ob bestimmte Konstellationen ent-
zuindlicher Labormarker die klinische Differenzierung zwischen
entziindlicher und aseptischer Prothesenlockerung im Vorfeld
einer Operation erleichtern kénnen [1].

Methodik der Studie

Es handelte sich um eine prospektive Studie, in die alle erwach-
senen Patienten der orthopéadisch-chirurgischen Abteilung der
medizinischen Hochschule Hannover (MHH) eingeschlossen
wurden, die wegen einer Prothesenlockerung zur Revisionsope-
ration eingewiesen wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises (z.B. Lupus Erythematodes oder Immunvaskuli-
tis), chronischen Infektionen wie Hepatitis C oder HIV-Infektion,
Nierenerkrankungen oder Malignomen, da diese Erkrankungen
ebenfalls mit einer Erhohung entziindlicher Laborparameter
einhergehen kénnen.

Bei der Aufnahme der Patienten wurden durch Blutabnahme
folgende Biomarker bestimmt:
m C-reaktives Protein (CRP)
m Procalcitonin (PCT)
m Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNFa)
Interleukin-6 (IL-6)
Interleukin-10 (IL-10)
Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP)
Daneben wurden allgemeine Laboruntersuchungen (Blutbild,
Differenzialblutbild und klinisch-chemische Parameter) durch-
gefiuhrt.

Diagnose der Infektion

Bei der Operation wurden das Prothesenlager und die Umge-

bung inspiziert und es wurden insgesamt acht Gewebeproben

und Proben der Gelenkflussigkeit entnommen. Die Proben

wurden flir histologische und mikrobiologische Untersu-

chungen verwendet. Die Diagnose einer infektits bedingten

Prothesenlockerung wurde gestellt, wenn folgende Kriterien

erfullt waren:

m Vorliegen eines Fistelgangs zwischen Haut und Prothesen-
lager, oder

= Nachweis des gleichen Erregers in mindestens 2 Proben von
der Prothesenumgebung oder der Gelenkflussigkeit, oder

= mindestens 3 der 4 nachfolgend genannten Kriterien: (1) CRP-
Wert >0,5 mg/L, (2) Nachweis von Eiter im Gelenk, (3) Nach-
weis von Mikroorganismen im Gelenk oder in Gewebeproben
und (4) Nachweis einer Infiltration des Gewebes durch Ent-
ziindungszellen und einer saumartigen Bindegewebsmem-
bran um die Prothese im histologischen Praparat.
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Tabelle 1: Demografische Daten und Labormarker

Variable Aseptische Lockerung Niedriggradige Infektion p-Wert
Anzahl der Patienten 57 20 =
% mannlich 23 9 =
Mittleres Alter, Jahre (mittleres 50 % Quantil) 64 (60-72) 68 (66,5-77,5) -
Body Mass Index 27,8 (24,8-31,3) 28,4 (25,7-30,9) —
Betroffenes Gelenk (Anzahl)
Hufte 29 13 =
Knie 28 7 =
Schulter 0 0 -
Patienten mit Revisions-OP, n (%) 8 4 -
Anzahl der Revisionen (mittleres 50 % Quantil) 1,63(1-2) 1(1-1) -
Lebensdauer der Erstprothese, Median in Tagen 1499 (595-3444) 526 (138-2226) n.a.
(mittleres 50 % Quantil)
Kérpertemperatur, Median (mittleres 50 % Quantil) 36,8 (36,4-37,0) 36,8 (36,5-37,0) n.s
Biomarker, Median (mittleres 50 % Quantil)
Leukozytenzahl/mm3 x 109 6,4 (5,5-7,23) 7,6 (6,48-9,18) <0,01
CRP, mg/dI 0,2 (0,1-0,4) 1,2 (0,6-6,25) <0,0001
PCT, ng/ml 0,04 (0,01-0,05) 0,04 (0,03-0,07) <0,05
TNF-a, pg/ml 8,65 (7,2-10,98) 10,3 (8,2-14,27) <0,05
IL-10, pg/ml 2,4 (2,0-3,48) 2,6 (2,0-4,03) n.s
LBP, pg/ml 5,64 (4,28-7,2) 7,65 (6,48-11,95) <0,0001
IL-6, pg/ml 2,77 (1-4,3) 11,9 (5,24-19,33) <0,06

Im Falle einer Infektion wurde zusétzlich festgestellt, ob es
sich um eine niedriggradige oder hochgradige Infektion handel-
te. Bei Patienten mit ndchtlichen Schmerzen, lediglich intermit-
tierenden (also nicht stindig andauernden) Schwellungen der
Gelenkregion oder Steifigkeit des Gelenks wurde bei Nachweis
schwach pathogener Erreger wie beispielsweise Koagulase-ne-
gativer Staphylokokken eine niedriggradige Infektion diagnosti-
ziert. Dauerschmerzen und -Schwellungen sowie der Nachweis
hochpathogener Erreger wie beispielsweise Staphylococcus au-
reus fuhrten dagegen zur Einstufung als hochgradige Infektion.
Bei makroskopischen und histologischen Befunden, die nicht zur
Diagnose einer Infektion aufgrund der oben genannten Kriterien
fuhrten, wurde eine aseptische Prothesenlockerung diagnosti-
ziert.

Die Fragestellung der Studie war, ob bestimmte Konstella-
tionen von praoperativ bestimmten Labormarkern im Vorhinein
eine Unterscheidung zwischen aseptischer Prothesenlockerung
und niedriggradiger Infektion erméglichen.

Tabelle 2: Aussagekraft einzelner und kombinierter Biomarker

Ergebnisse der Studie

Insgesamt konnten 98 Patienten eingeschlossen werden. Ent-
sprechend der festgelegten Diagnosekriterien wurde bei 57 Pati-
enten eine aseptische Prothesenlockerung, bei 20 eine niedrig-
gradige und bei weiteren 20 eine hochgradige Infektion dia-
gnostiziert.

Aufgrund der Fragestellung wurden im Folgenden nur die
Gruppe der aseptischen Prothesenlockerungen und die Gruppe
der niedriggradigen Infektionen im Detail miteinander ver-
glichen. Die demographischen Daten und Basislabordaten sind
in Tabelle 1 dargestellt. Die mittlere Gesamtleukozytenzahl war
in der Gruppe mit Infektion signifikant hoher (p<0,01). Auffallig
war bei der Betrachtung einzelner entziindungsbezogener
Labormarker, dass der CRP-Wert, der LBP-Wert und vor allem
der IL-6-Wert bei Patienten mit niedriggradiger Infektion signifi-
kant erhéht waren. Lediglich der IL-10-Wert war nicht mit einer
Infektion assoziiert (Tabelle 1).

Biomarker/ Cut-off (Grenzwert) Relatives Risiko | Sensitivitit Spezifitiat (%) | NPV (%) PPV (%) p-Wert
Kombination einer Infektion | (%)

PCT >0,025 ng/ml 35 90 27,8 90,9 25,7 0,14
TNFa >11,9 pg/ml 33 35 86 79 46,7 0,054
LBP >6,35 ug/ml 14 84,2 724 93,3 50 <0,0001
IL-6 >5,12 pg/ml 28,6 80 87,7 92,6 69,6 <0,0001
CRP 20,3 mg/dl 7,1 80 64 92,3 37,2 0,001
Kombination wie oben 168 75 98,2 91,8 93,8 <0,0001
IL-6 & CRP

NPV = negativer pradiktiver Wert, PPV = positiver pradiktiver Wert. p-Werte <0,05 gelten als signifikant und sind fett gedruckt
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Bei der weiteren Berechnung stellte sich heraus, dass kein
einzelner Biomarker eine absolut sichere Unterscheidung zwi-
schen Infektion und aseptischer Lockerung erlaubte, da es eine
deutliche Uberlappung der Einzelwerte in den beiden Gruppen
gab. Lediglich der IL-6-Wert war bei einem Grenzwert von
5,12 pg/ml mit einer 28,6-fach hoheren Wahrscheinlichkeit ei-
ner Infektion assoziiert (Tabelle 2). Wurden verschiedene Kom-
binationen der einzelnen Marker untersucht, so zeigte sich,
dass eine Kombination zwischen einem IL-6-Wert >5,12 pg/ml
und einem CRP-Wert 20,3 mg/dL mit einer 168-fach hoheren
Wahrscheinlichkeit einer Infektion assoziiert war. Die Spezifitat
dieses Kombinationsmarkers betrug 98,2 % (Tabelle 2).

Schlussfolgerung der Autoren

Fur die Praxis rechnen die Autoren die Aussagekraft ihres Kom-
binationsmarkers anhand der untersuchten Patientenpopulati-
on vor. Von den 57 Patienten mit aseptischer Prothesenlocke-
rung wurden bereits durch die Bestimmung des IL-6-Wertes 50
Personen richtig in die Gruppe der nicht-infizierten Patienten
eingeordnet. 23 Patienten hatten einerhéhtes IL-6 (>5,12 pg ml),
darunter fanden sich aber 7 Personen, bei denen letztlich keine
Infektion bestétigt werden konnte. Von diesen 7 Patienten hat-
ten 6 durch zusatzliche Bestimmung des CRP (Grenzwert fur
vermutliche Infektion: >0,3 mg/dl) als nicht-infiziert erkannt
werden kénnen. Somit wére bei Verwendung des Kombinati-
onsmarkers nur bei einem Patienten falschlicherweise eine In-
fektion vermutet worden, fur die sich spéter bei der Operation
keine Bestatigung ergab.

Kommentar des korrespondierenden Referenten

Die friihzeitige Erkennung einer Infektion ist fir einen Pati-
enten mit Gelenkendoprothese von weitreichender Bedeu-
tung. Treten nach mehreren Jahren erfolgreicher Prothesennut-
zung erstmals wieder Beschwerden auf, so ist der Patient meist
stark beunruhigt. Er furchtet eine Infektion, deren ungtinstige
Folgen fur den Erhalt der Extremitdtenfunktion jedem Laien ge-
laufig sind. Eine Infektion bedeutet Prothesenausbau, mikro-
biologische Diagnostik, zielgerechte Antibiotikatherapie und
letztlich wieder den Versuch eines erneuten Protheseneinbaus.
Wahrend der Phase der oft mehrwochigen Antibiotikatherapie
muss der Patient ruhig liegen und kann die Extremitdt nur sehr
eingeschrankt bewegen. Auch bei regelrecht durchgefuhrter
Antikoagulation kann es durch die erzwungene Bettruhe zu
Thrombosen und nachfolgend zu Embolie-Ereignissen kom-
men. Die Bettruhephase beginstigt auch die Entstehung von
Pneumonien und Harnwegsinfektionen. Der sog. zweizeitige
Prothesenwechsel nach Antibiotikatherapie fihrt oft nicht
mehr zu dem gleichen funktionellen Ergebnis wie die erste Im-
plantation. Die Umgebung des Gelenkes ist durch die abgelau-
fene Infektion deutlich geschadigt und vernarbt. Ein erneutes
Aufflammen der Infektion kommt in diesen Féllen durchaus
vor. Ein dritter Versuch wird meist nicht unternommen, so dass
in diesen Féllen nur die Gelenkversteifung bleibt.

Auch fur den behandelnden orthopéadischen Chirurgen ist
eine frihe Erkennung einer Infektion wichtig. Die Entschei-
dung zum ein- oder zweizeitigen Prothesenwechsel kénnte
bei entsprechend aussagekraftiger praoperativer Diagnostik
bereits im Vorfeld getroffen werden. Liegt eine Infektion vor,
braucht im OP-Saal keine neue Endoprothese bereit zu liegen,
sondern es miussen reichlich Spullésungen und ein Spacer
(=Platzhalter zum Erhalt des Gelenkspaltes) bereitgestellt wer-
den.

Die Erkennung einer hochgradigen Infektion ist vor der Ope-
ration meist kein Problem, da das Gelenk massiv gerétet und
Uberwdrmt ist.
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Der Patient hat oft Fieber und die Funktion des Gelenkes ist dra-
matisch eingeschrankt, da jede Bewegung massive Schmerzen
hervorruft. Gelegentlich tritt aus einer Fistel Eiter aus (Abb. 1). Bei
einem solchen Eiteraustritt kann sofort ein Abstrich entnommen
und die mikrobiologische Diagnostik daraus eingeleitet werden.
Bereits unter der Operation kann dann gezielt mit einer wirk-
samen Antibiotikatherapie begonnen werden. Schwieriger wird
es, wenn nur gelegentliche Schwellungen und nachtliche Schmer-
zen auftreten, das Gelenk aber belastbar bleibt. In diesen Féllen
muss praoperativ die differenzialdiagnostische Abgrenzung zwi-
schen aseptischer Lockerung und niedrigschwelliger Infektion er-
folgen. Die Autoren der vorliegenden Studie schlagen vor, hierzu
eine Kombination von Labormarkern, die auf biologische Prozesse
reagieren und daher in diesem Zusammenhang als Biomarker be-
zeichnet werden, heranzuziehen.

An den Ergebnissen war bemerkenswert, dass das Procalci-
tonin (PCT) im Serum offenbar nur gering auf einen niedrig-
schwelligen Protheseninfekt reagiert. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien, die zeigen, dass der PCT-Wert bei
relativ abgegrenzten Infektionen wie beispielsweise Abszessen
oder zentralnervosen Infektionen nicht oder nur sehr gering
erhoht ist [2]. PCT ist ein aus 116 Aminosduren bestehendes,
natirlicherweise im menschlichen Korper vorkommendes Pep-
tid. Sehr niedrige Messwerte <0,05 ng/ml sind somit normal.
Werte im Messbereich zwischen 0,06 ng/ml und 0,5 ng/ml kén-
nen bei chronischen, gering aktiven bakteriellen Infektionen
vorkommen. Diese niedrigen Werte kdnnen mit dem hochsen-
sitiven PCT-Test (PCT sensitive Kyptor®, Fa. Brahms), der in der
vorliegenden Studie verwendet wurde, erfasst werden. Den-
noch ldsst die Studie erkennen, dass PCT-Erh6éhungen in die-
sem niedrigen Wertebereich nur sehr begrenzt mit dem Vorlie-
gen einer bakteriellen Gelenkinfektion bei Patienten mit Endo-
prothese korrelieren.

Abb. 1. Eiteraustritt aus einer Fistel nach Hiftprothesen-Implantation
© Prof. Dr. Trautmann, Neu-Ulm

Die beste Balance zwischen Sensitivitdt, Spezifitdt und pradik-
tiven Werten bot eine Kombination von IL-6-Messwert und CRP.
Bereits fur sich allein war das proentziindliche Zytokin IL-6 bei
niedrigschwelligen Gelenkinfektionen in der Regel >5,12 pg ml
erhoht. In Kombination mit dem CRP-Wert ergab sich eine noch
bessere Differenzierung. Weitere, bevorzugt multizentrische Stu-
dien mit noch groReren Patientenzahlen sollten diese Kombina-
tion von Markern weiter evaluieren.

Die Autoren einer kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeit zur
Entstehung von Gelenkinfektionen nach Implantation von Endo-
prothesen haben darauf hingewiesen, dass eine Infektion nach
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langerer Prothesennutzung durch zwei Mechanismen zustande
kommen kann: Zum einen kénnen ,schlafende”, niedrig viru-
lente Keime, die bei der Erstoperation in das OP-Gebiet ver-
schleppt wurden, nach langerer Zeit wieder zum Leben erwa-
chen, wenn besondere Belastungen oder Medikamente hinzu-
kommen. Stressbelastungen, zusatzliche schwere Erkrankungen
oder eine Corticoidmedikation kénnen zu einer solchen Stérung
der Balance zwischen schlafenden Erregern und Immunabwehr
fuhren. Ein zweiter Mechanismus wird seltener beobachtet: Bei
einer Bakteriamie, die durch eine invasive arztliche oder zahn-
arztliche MaBnahme ausgel6st wird, kénnen Keime in die Blut-
bahn des Patienten eindringen und das Kunstgelenk hamatogen
besiedeln. Dies kann beispielsweise bei eingreifenden zahnéarzt-
lichen MalRnahmen der Fall sein. Auch bakterielle Infektionen an
anderer Korperstelle konnen septisch streuen und zu einer ha-
matogenen Gelenkinfektion fuhren. Patienten, die eine Gelen-
kendoprothese tragen, sollten daher ihren Zahnarzt frihzeitig
dartber informieren, damit eine addquate perioperative Antibi-
otikaprophylaxe durchgefiihrt werden kann! Infektionen an an-
derer Korperstelle missen gezielt diagnostiziert und antibiotisch
therapiert werden. Dies sind Méglichkeiten zur Vermeidung von
Gelenkinfektionen, fur die der Patient selbst Verantwortung
Gbernehmen muss. Eine entsprechende Aufklarung sollte durch
den erstoperierenden Chirurgen erfolgen [3]. m
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