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In einer Gesellschaft, die aus immer
mehr dlteren Menschen besteht und
einen wachsenden Anspruch an ei-
ne uneingeschrinkte korperliche Be-
weglichkeit hat, ist der Einsatz von
kiinstlichen Gelenken eine wichtige
therapeutische MaBnahme bei dege-
nerativen Erkrankungen wie der Ar-
throse. Dariiber hinaus spielen Ge-
lenktotalendoprothesen auch bei
jingeren Menschen eine Rolle, die et-
wa unter rheumatischen Krankheiten
oder Knochentumoren leiden. Jedoch
entwickeln 5-12% der Prothesen-
trager im Laufe von 10 Jahren ernst-
hafte Beschwerden, welche haufig zu
einer aufwandigen Revisionsoperati-
on fiihren.

Der Einsatz von Gelenktotalendoprothe-
sen ist in den vergangenen Jahrzehnten zu
einer sehr haufigen Operation avanciert.
Bereits 1988 wurden in den USA 1,6 Mio.
Prothesenimplantationen durchgefiihrt
[17], in Deutschland werden derzeit etwa
180.000 Hiift- und 100.000 Kniegelenk-
totalendoprothesen pro Jahr implantiert
[13]. Die Haufigkeit der Prothesenimplan-
tation nimmt kontinuierlich zu, vermut-
lich aufgrund des demographischen Wan-
dels. Der Kostenaufwand betragt etwa
8.000 EUR pro Eingriff. Die Indikationen
sind sehr vielfiltig, der héaufigste Grund
ist die Arthrose mit Schmerzen und Be-
wegungseinschrankung, gefolgt von trau-
matischen Ursachen, Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis und
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der aseptischen Hiiftkopfnekrose. Auch
bei der Rekonstruktion nach Entfernung
von Knochentumoren oder schweren, de-
struktiven Osteomyelitiden kommen En-
doprothesen zum Einsatz. Bei der pri-
méren Implantation sind die Patienten
durchschnittlich 60 Jahre alt [18].
Prinzipiell konnen die Prothesen mit
Knochenzement aus Polymethylmetha-
crylat (PMMA) fixiert werden, was ei-
ne frithe postoperative Mobilisation er-
moglicht, oder sie werden unzementiert
implantiert, mit dem Nachteil einer ldn-
geren Rehabilitationsphase und dem Vor-
teil eines festeren und lingeren Haltes.
Nebenbei sei bemerkt, dass die Recher-
che nach verlésslichen Daten zur Héufig-
keit der einzelnen Indikationen, Prothe-
sentypen und Epidemiologie schwierig
ist; zwar existiert seit 1994 das Deutsche
Endoprothesen-Register (DER) als einge-
tragener Verein, jedoch deckt der Riick-
lauf an Informationen zum Register nur
etwa 5% der tatsdchlich durchgefiihrten
Operationen ab, wihrend beispielswei-
se in Danemark ein Endoprothesenregi-
ster mit Informationen iiber 81% der Ein-
griffe besteht. Die Fabrikatvielfalt der Pro-
thesen ist grof3, beispielsweise wurden laut
DER in der Knieendoprothetik in den ver-
gangenen Jahren 153 verschiedene femora-
le Komponenten zum Einsatz gebracht. Es
wurde der Vorschlag gemacht, die Endo-
prothesen mit einem so genannten Smart-
Chip zu versehen, dessen Daten aus etwa
50 cm Entfernung mittels einer kleinen

Antenne beriihrungsfrei gelesen und ge-
schrieben werden kénnen [14].

Endoprothesenlockerung

Prinzipiell ist eine stetige Zunahme der
durchschnittlichen Funktionsdauer von
Hiiftendoprothesen zu verzeichnen, da
Materialien und Operationstechnik konti-
nuierlich verbessert wurden. In einer Un-
tersuchung an 2000 amerikanischen Pa-
tienten wurde im Jahr 2002 eine durch-
schnittliche Zehnjahresfunktionsrate von
94% ermittelt [1], in verschiedenen Stu-
dien im deutschsprachigen Raum lagen
diese zwischen 88 und 95% [9, 11]. Nach
20 Jahren sinkt die Funktionsrate der En-
doprothesen auf 63% [6]. Wie mehrere
Untersuchungen gezeigt haben, scheint
die zur Primdrimplantation fithrende
Grundkrankheit, insbesondere im Ver-
gleich von Arthrose gegeniiber rheuma-
toider Arthritis, keinen Einfluss auf die
Prothesenstandzeit zu haben [4].

~Aseptische” und
Jseptische” Lockerung

Das Kardinalsymptom der Endoprothe-
senlockerung sind Schmerzen des betrof-
fenen Gelenks, die in erster Linie auf ei-
ne Protheseninsuffizienz zuriickzufithren
sind und in seltenen Fillen Folge einer
Nervenlidsion, Muskelhernie, Tendinitis
oder eines Tumors sind [6]. Stellt sich ein
Patient mit Prothesenbeschwerden vor,
so sind auf der tiblicherweise angefertig-
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Abb. 1 A Rontgenaufnahme einer schmerz-
haften Hiiftendoprothese mit osteolytischem
Spaltraum im medialen Schaftbereich (schmale
Pfeile) und Migration der Pfanne nach kranial
(breite Pfeile)

ten Rontgenaufnahme meistens osteoly-
tische Spaltrdume zwischen Prothese und
Knochen zu sehen (B Abb. 1), die ver-
mutlich Mikroschwingungen der Prothe-
se ermoglichen, welche zu den Schmer-
zen fithren. Je nachdem, ob zusitzlich In-
fektionszeichen bestehen, spricht der Kli-
niker von ,,aseptischer oder ,,septischer®
Lockerung, wobei nicht genau definiert
ist, welche Befundkonstellation (Rotung/
Uberwirmung des Gelenks, subfebrile

Schwerpunkt: Rheumapathologie

| llquuInn|:tl|'_rluu}'|n|

Abb. 2 < Makros-
kopisches Bild einer
strumpfformig ausge-
préagten periprothe-
tischen Membran vom
infektiosen Typ. Die
Pinzette spannt die In-
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Temperaturen, erhohtes C-reaktives Pro-
tein im Serum, erh6hter Lymphozytenge-
halt im Blutbild) die Bezeichnung ,sep-
tisch® rechtfertigt. Die aseptische Locke-
rung tritt mit tiber 80% wesentlich hiu-
figer auf [16].

Zwei wesentliche Faktoren werden seit
langem fiir die aseptische Lockerung ver-
antwortlich gemacht. Zum einen entste-
hen bei der Belastung der Prothese Ab-
riebprodukte aus Polyethylen (PE), PM-
MA-Zement, Keramik oder Metall, die
eine Stimulation von Makrophagen und
deren Produktion von resorptionsstimu-
lierenden Faktoren auslosen, welche zu
periprothetischen Osteolysen fiihren [7].
Zum anderen kénnen ein Mangel an ini-
tialer Stabilitat des Implantats und eine in-
adéaquate Belastung eine suffiziente Osteo-
integration der Prothese verhindern [10].

Die septische Lockerung wird als Folge
einer bakteriellen Infektion des peripro-
thetischen Spalts angesehen. Diese Infek-
tion kann entweder durch eine Kontami-

nation wéhrend der Priméroperation er-
folgen oder nach primir keimfreier Im-
plantation im Rahmen einer Bakteridmie,
wie sie z. B. nach Zahnextraktion oder
bei chronischen Hautulzerationen auf-
treten kann, sekundir hamatogen entste-
hen [s5]. Von einer hdmatogenen Infekti-
on wird ausgegangen, wenn die Beschwer-
den spiter als 2 Jahre nach dem Eingriff
auftreten.

Periprothetische
Lockerungsmembran

Therapie der Wahl ist bei jeder Form von
Prothesenlockerung die Revisionsoperati-
on, bei der die alte Endoprothese entfernt
und der Interface-Bereich zwischen Im-
plantat und Knochen ausgeschabt wird,
bevor eine neue Prothese meist mit PM-
MA-Zementierung eingesetzt wird. So-
wohl bei der aseptischen als auch bei der
septischen Prothesenlockerung hat sich
ein wechselnd breiter Bindegewebssaum

Abb.3 A Periprothetische Membran vom abriebinduzierten Typ. a Die Ubersichtsvergréerung (HE-Farbung, Vergr. 100:1)
zeigt die dicht gelagerten Makrophagen und etliche multinukledre Riesenzellen mit Ianglichen, polygonal begrenzten, op-
tisch leeren Raumen. b In der Detailaufnahme (HE-Farbung, Vergr. 400:1) sind in den Makrophagen multiple dunkelgraue,
runde Abriebpartikel zu erkennen (Pfeile), wahrend die Riesenzelle einen spindelférmigen optisch leeren Raum zeigt, der
einem herausgerissenen PE-Partikel entspricht (Pfeilspitze)
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Zusammenfassung - Abstract

- die periprothetische Membran - zwi-
schen Knochen und Prothese gebildet
(8 Abb. 2). Auch bei festsitzenden Pro-
thesen entsteht eine, allerdings wesentlich
schmalere, Membran, deren Dicke im Fe-
murschaftbereich von 0,1-0,3 mm und im
Acetabulumlager mit zunehmender Pro-
thesenstandzeit bis {iber 1,0 mm betrégt
[2].

Von der eigentlichen periprothetischen
Membran abzugrenzen ist die Neokapsel,
die sich um das kiinstliche Gelenk he-
rum bildet. Diese besitzt zwar auch Kon-
takt zur Prothese, aber nicht zum Kno-
chen und kann daher nicht direkt fiir die
Osteolysen der Prothesenlockerung ver-
antwortlich sein. Dennoch kann das Ne-
okapselgewebe diagnostisch genutzt wer-
den, da mehrfach beschrieben wurde, dass
der Neogelenkraum mit dem periprothe-
tischen Raum kommuniziert [28] und die
histologischen Veranderungen bei einem
Patienten in beiden Geweben sehr dhn-
lich sind.

Es wurden mehrere sehr detaillierte,
auf die Anwendung in wissenschaftlichen
Studien ausgerichtete Systeme zur Quan-
tifikation der einzelnen Elemente der Lo-
ckerungsmembran beschrieben [22]. Fiir
die histopathologische Routinediagnostik
wurde von unserer Arbeitsgruppe eine
in der Praxis problemlos anzuwendende
Konsensusklassifikation vorgeschlagen,
die den Bediirfnissen der einsendenden
Orthopiden und der Pathologen gerecht
werden soll [18].

Klassifikation der
periprothetischen Membran

Zur Etablierung einer histopatholo-
gischen Klassifikation erstellten wir ein
Kollektiv von 370 periprothetischen
Membranen, die aus verschiedenen Kli-
niken des deutschsprachigen Raums ein-
gesandt wurden. Die Patienten waren bei
der Revisionsoperation im Mittel 68 Jah-
re alt (23-92 Jahre); 59% waren weiblich,
41% mannlich. In 40% waren die Prothe-
sen unzementiert, in 60% zementiert. 80%
stammten von Hiift- und 20% von Knie-
gelenkersatz, und die durchschnittliche
Standzeit betrug 7,4 Jahre (1 Monat bis
30,8 Jahre).

Samtliche Proben wurden von 3 Patho-
logen mittels Lichtmikroskopie und Pola-
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Histopathologische Diagnostik der Endoprothesenlockerung

Zusammenfassung

Die Implantation von Gelenktotalendopro-
thesen ist mittlerweile ein routinemaBiger
Eingriff, der mit guten Ergebnissen weltweit
mindestens 1,5 Mio. Mal pro Jahr durchge-
fuhrt wird. Die haufigste Indikation zum Ein-
satz eines kiinstlichen Hiift- oder Kniege-
lenks ist die Arthrose, gefolgt von rheuma-
tischen Gelenkerkrankungen, traumatischen
Oberschenkelhalsfrakturen und Knochentu-
moren. Bei 5-12% der Patienten entwickelt
sich nach 10 Jahren eine so genannte Prothe-
senlockerung, die mit Schmerzen und Funk-
tionseinschrankungen einhergeht und hau-
fig eine Revisionsoperation erfordert. Dabei
findet sich zwischen Knochen und der gelo-

ckerten Endoprothese eine bindegewebige
Membran, welche in pathogenetischem Zu-
sammenhang mit dem Lockerungsgesche-
hen steht und eine histopathologische Aus-
sage (iber die Atiologie des Lockerungsme-
chanismus ermaglicht. Ziel dieses Beitrags ist
die Erlduterung definierter histomorpholo-
gischer Kriterien zur standardisierten Beurtei-
lung der periprothetischen Membran auf Ba-
sis einer neuen Typisierung.

Schliisselworter

Endoprothese - Prothesenlockerung - Asep-
tische Lockerung - Septische Lockerung - Pe-
riprothetische Lockerungsmembran

Histopathological diagnostics in endoprosthesis loosening

Abstract

The implantation of total joint endopros-
theses has become a routine procedure, be-
ing executed about 1.5 million times per year
worldwide. The indications are osteoarthritis,
rheumatic diseases, trauma and bone neo-
plasia. However, about 5-12% of patients de-
velop pain and impaired function of the en-
doprosthesis within 10 years, necessitating
revision surgery. During this operation, the
so-called periprosthetic membrane between
bone and prosthesis is removed. This connec-
tive tissue membrane has a pathogenetic im-

pact on the loosening process and can be
evaluated by histopathology. This article aims
at elucidating the defined histomorphologi-
cal criteria for the standardized diagnostics of
periprosthetic membranes using a recently
established classification system.

Keywords

Endoprosthesis - Prosthesis loosening - Asep-
tic loosening - Septic loosening - Periprosthe-
tic membrane
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Nicht beurteilbar
5%

Abb. 4 A Prozentuale Verteilung der histo-
pathologischen Typen im Untersuchungsgut

risationsoptik untersucht. Der iiberwie-
gende Teil der Proben (94%) erwies sich
im Sinne der histologischen Klassifikati-
on als gut verwertbar. Eine mikrobiolo-
gische Untersuchung mit aeroben und an-
aeroben Kulturen vom unfixierten Ope-
rationsmaterial wurde in 65% der Fille
(n=242) durchgefiihrt.

Typ | - periprothetische Membran
vom abriebinduzierten Typ

Das Bindegewebe der Membran ist meist

n=370
( ) dicht durchsetzt von Makrophagen und/
12
10.1
10
8
[
% 6 5.4
Ty 3.2
Abb. 5 « Mittlere Pro-
2 . thesenstandzeit der
0 : : histopathologischen
Typl Typll Typ IV Typen der Lockerungs-
membran
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oder multinukledren Riesenzellen, wel-
che Abriebpartikel phagozytiert haben.
GrofSere Fragmente ab etwa 5 um?finden
sich eher in multinukledren Riesenzellen,
wihrend kleinere Partikel von Makropha-
gen aufgenommen werden [10]. Teilweise
wird der Prothesenabrieb bei der Anfer-
tigung der Schnittpréaparate herausgelost
oder herausgerissen, sodass optisch lee-
re Rdume zuriickbleiben (B8 Abb. 3 a,b).
Das Material der Abriebpartikel lasst sich
histopathologisch anhand von Form, Gro-
B, Farbe und polarisationsoptischen Ei-
genschaften gut identifizieren. In Zwei-
felsféllen konnen Sonderfarbungen (Ei-
sen, Olrot) zur Klirung beitragen. Ein
gesonderter Artikel in diesem Themen-
heft erldutert detailliert die histomorpho-
logischen Charakteristika der einzelnen
Materialien.

Gelegentlich enthalten die Membranen
groflere nekrotische Abschnitte, die durch
PE-Abrieb hervorgerufen werden konnen,
weshalb auch solche Areale polarisations-
optisch untersucht werden sollten.

Membran vom infektidsen
Typ. a Die Ubersichtsver-
groBerung (HE-Férbung,
Vergr. 100:1) zeigt ein ka-
pillarreiches, 6dematoses
Granulationsgewebe. b Im
High-power-field (HE-Far-
bung, Vergr. 400:1) sind et-
liche neutrophile Granulo-
zyten zu erkennen (Pfeile)

Abb. 7 « Periprothetische
Membran vom Indifferenz-
typ. a Ein Teil der Félle im-
poniert als zellarmes Nar-
bengewebe (HE-Farbung,
Vergr. 50:1) mit einer ange-
deutet villos konfigurierten
Oberfldche und zartem Fi-
brinsaum. b In anderen Fal-
len bildet sich zur Oberfla-
che ein Granulationsgewe-
be aus (Pfeile; HE-Farbung,
Vergr. 100:1), welches im
Gegensatz zum infektiosen
Typ fast keine neutrophilen
Granulozyten enthalt



Dieser Typ stellte in unserer Untersu-
chung mit einem Anteil von 54,3% (n=201)
den héufigsten Befund dar (@ Abb. 4).
Er kam bei den unzementierten Prothe-
sen seltener (51%) vor als bei den zemen-
tierten (71%). Die Standzeit bei diesem
Typ betrug im Mittel 10,1 Jahre und war
damit langer als bei allen anderen Memb-
rantypen (B Abb. 5).

Typ Il - periprothetische
Membran vom infektiosen Typ

Eine periprothetische Infektion kann un-
ter dem Bild einer eitrigen, phlegmonésen
oder abszedierenden Entziindung verlau-
fen, welche meist schon klinisch eindeu-
tig zu diagnostizieren ist und auch histo-
morphologisch keine Probleme bereitet.
Oft tritt sie allerdings als ,,Low-grade-In-
fekt auf, der klinisch und makroskopisch
ein dhnliches Bild wie eine aseptische Pro-
thesenlockerung hervorruft [16]. Histolo-
gisch findet sich jedoch keine nennens-
werte Abriebreaktion, sondern eine chro-
nisch-granulierende Entziindung mit ak-
tivierten Fibroblasten, Gefaf3proliferaten
und Odem.

Diagnostisch entscheidend sind die
neutrophilen Granulozyten, die nicht nur
vereinzelt an der Oberfldche, sondern
auch in tieferen Schichten der Membran
zu finden sind. Daneben kommen gele-
gentlich Plasmazellen sowie kleinere Lym-
phozytenaggregate vor (8 Abb.6 a,b).
Verschiedene Studien haben unterschied-
liche Grenzwerte fiir die Diagnose einer
Low-grade-Infektion vorgeschlagen, die
von 1-10 Neutrophilen pro ,,high power
field reichen [20, 26]. Um die Detektion
der Granulozyten bei Low-grade-Infekti-
onen zu erleichtern, kann man eine PAS-
Farbung oder besser eine CD 15-Immun-
histologie benutzen.

Bakterielle Erreger konnten in un-
serem Untersuchungsgut histologisch
nicht direkt dargestellt werden, jedoch fie-
len in einem Fall verkdsende Granulome
auf, in denen mittels PCR mykobakteriel-
les Genomaquivalent nachgewiesen wur-
de. Eine periprothetische Infektion durch
Mykobakterien ist selten. In einzelnen
Fillen wurden Pilze als Erreger beschrie-
ben, weshalb sich gelegentlich Sonderfar-
bungen fiir die Untersuchung einer infek-
tiosen Membran empfehlen. Der generelle

Abb. 8 » Operations-
situs einer Prothesen-
revision mit tumorar-

tigen Verkalkungen
in der Gelenkregion
(Pfeile)

Einsatz der PCR zur Detektion einer bak-
teriellen oder mykobakteriellen Infekti-
on ist nicht empfehlenswert, da der An-
teil falsch-positiver Befunde zu hoch ist
[19]. Der Aspekt verkdsender Granulome
kann gelegentlich von einer abriebindu-
zierten Membran vorgetduscht werden,
da die Fremdkérpergranulome, wenn sie
einen hohen Anteil an PE-Abrieb enthal-
ten, ebenfalls zentrale Nekrosen ausbilden
koénnen. Daher ist es sinnvoll, auch nekro-
tische Areale polarisationsoptisch zu un-
tersuchen.

In 10% der bei uns untersuchten Fal-
le bestand eine Diskordanz zwischen pa-
thologischem und mikrobiologischem
Befund. Diese Diskrepanz wirft die Fra-
ge auf, welche Untersuchungsmethode
die hohere Sensitivitat und Spezifitit auf-
weist. Falsch-negative mikrobiologische
Befunde kénnen durch eine kurze Bebrii-
tungszeit entstehen, falsch-positive durch
eine Kontamination des Probenmateri-
als. Die dadurch eingeschrankte Aussa-
gekraft der mikrobiologischen Untersu-
chung wird in verschiedenen Arbeiten
hervorgehoben [20]. Um eine in Bezug
auf Infektionen falsch-negative histolo-
gische Diagnose zu vermeiden, ist es not-
wendig, das Material moglichst vollstidn-
dig einzubetten, um kein infektioses Are-
al zu tibersehen.

Typ lll - periprothetische Membran
vom abriebinduzierten und
infektiosen Typ (Mischtyp)

In einigen Fillen finden sich in dersel-
ben Membran sowohl abriebinduzierte
als auch eindeutige infektiose Areale mit
ahnlichem Fldchenanteil, sodass nicht

entschieden werden kann, welcher Aspekt
das histologische Bild dominiert. Fiir die-
se Fille schlagen wir vor, die Membran als
»Mischtyp“ zu klassifizieren.

Typ IV - periprothetische Membran
vom Indifferenztyp (nichtabrieb-
induziert, nichtinfektios)

Die Membran besteht aus einem zel-
larmen, kollagenfaserreichen Bindege-
webe, dessen Oberfliche oft von einem
zarten Fibrinsaum oder einer synoviali-
sahnlichen Lage aus Makrophagen be-
grenzt ist. Licht- und polarisationsoptisch
lassen sich nur sehr wenige Abriebparti-
kel erkennen. Eine Fremdkorperreaktion
nimmt nur einen geringen Flichenanteil
ein. Gelegentlich besteht die Oberfliche
der Membran aus einem recht frischen
Granulationsgewebe mit Fibroblasten und
Kapillarproliferaten sowie einigen Lym-
phozyten und sehr wenigen neutrophilen
Granulozyten, welche nur oberflichennah
lokalisiert sind (B8 Abb. 7 a,b). Diese Gra-
nulozyten rechtfertigen nicht die Klassifi-
kation einer solchen Membran als infek-
tiéser Typ.

Die Membran vom Indifferenztyp
konnte in 18% der Fille diagnostiziert
werden, wobei sie bei unzementierten
Prothesen 3-mal so hiufig auftrat wie bei
zementierten. Zur Pathogenese der Typ-
IV-Membran gibt es mehrere Hypothe-
sen. Moglicherweise ist sie Folge einer in-
suffizient fixierten Prothese. Wenn diese
nicht von Beginn an fest im Knochen ein-
gepasst ist, entstehen Mikrobewegungen,
wodurch nie eine feste Verbindung zu-
stande kommen kann. Diese Instabilitit
fithrt zu kleinen periprothetischen Trau-
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matisierungen mit Frakturen der Kno-
chentrabekel, Quetschungen des Kno-
chenmarks und Entwicklung von Hdma-
tomen. Die Membran vom Indifferenz-
typ konnte einem Narbengewebe ent-
sprechen, das als Residuum dieser initi-
alen Mikrotraumen verbleibt. Durch ei-
ne physikalisch ungiinstige Prothesen-
implantation kann es auflerdem zu einer
unausgewogenen Belastung kommen, bei
der im Prothesenlager an umschriebener
Stelle Druckspitzen auftreten, welche zu
Osteolysen fithren konnen [25]. Die Typ-
IV-Membran konnte Ausdruck einer sol-
chen fehlbelastungsbedingten Osteolyse
sein. Ein weiterer Faktor kénnte eine Sto-
rung der Knochenneubildung in der post-
operativen Phase sein, welche durch Me-
dikamente wie Ibuprofen hervorgerufen
werden kann [21].

Um eine Typ-IV-Membran diagnos-
tizieren zu konnen, muss geniigend pe-
riprothetisches Gewebe vorliegen und
eingebettet werden. Bei einer zu kleinen,
nicht reprasentativen Gewebeprobe be-
steht die Moglichkeit, dass eine abriebin-
duzierte oder infektiose Lockerung vor-
liegt, deren histopathologisch charakte-
ristischen Areale nicht erfasst wurden.

Hypersensitivitidt gegeniiber
Prothesenmaterialien

Da Metalle und Metallverbindungen wie
Nickelsulfat, Kobaltchlorid oder Chrom-
salze hiufige Ausloser von Kontaktaller-
gien sind [23] und das Prothesenmateri-
al eine grof¥flachige und enge Beziehung
zum Korper einnimmt, ist die Vermu-
tung nahe liegend, dass allergische Reak-
tionen gegeniiber Endoprothesen eine be-
deutende Rolle bei der Lockerung spielen.
Fiir die Mehrzahl der Fille scheint diese
Theorie jedoch nicht zuzutreffen, zumin-
dest wurde bisher kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen einer Metallaller-
gie und Prothesenlockerungen gefun-
den [15, 24]. Allerdings ist davon auszu-
gehen, dass das Implantatmaterial lokali-
sierte und generalisierte Hautreaktionen
in Form von Ekzemen oder Urtikaria aus-
16sen kann [27], so dass das Thema nach
wie vor kontrovers diskutiert wird.

In 2 aktuellen Studien wurde erstmals
eine besondere Reaktionsweise der pe-
riprothetischen Membran beschrieben,
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die nur bei Metall-Metall-Gleitpaarungen
auftritt [3, 29]. Charakteristisch hierfiir
sind perivaskuldre Aggregate von Lym-
phozyten und Plasmazellen in den tief-
eren Schichten der Lockerungsmembran
sowie Makrophagen mit tropfenférmigen
Einschliissen, eosinophile Granulozyten,
»high endothelial venules®, Fibrinexsudate
und Nekrosen. In Lockerungsmembranen
von Metall-PE- und Metall-Keramik-
Gleitpaarungen trat dieses histologische
Bild nicht auf. Dariiber hinaus wurde be-
obachtet, dass periprothetische Schmer-
zen durch den Ersatz einer Metall-Me-
tall- durch eine andere Gleitpaarung er-
folgreich behandelt wurden, wihrend die
Revision mittels erneuter Metall-Metall-
Gleitpaarung nicht erfolgreich war. Die-
se Befunde sprechen dafiir, dass hier ei-
ne Hypersensitivitatsreaktion vorliegt, die
iiber die blofle Abwehr von Fremdkérper-
partikeln hinausgeht.

Raumforderungen im
Bereich der Prothese

Im Gegensatz zu fritheren Befiirchtungen
konnte bisher keine erhohte Inzidenz ma-
ligner Tumoren im Bereich einer Endo-
prothese konstatiert werden. Obwohl in
Tierversuchen Sarkome durch Fremdma-
terialien induziert werden konnten, tre-
ten diese bei menschlichen Prothesen-
tragern nicht gehauft auf [8, 16]. Offen-
bar ist die Tumorigenitit des Implantat-
materials speziesspezifisch und abhéngig
von Form und Grof3e der Partikel, wobei
besonders die feinsten Nanopartikel eine
maligne Entartung hervorrufen. Dennoch
ist es moglich, dass inzidentell eine ma-
ligne Neoplasie im Rahmen einer Prothe-
senrevision entdeckt wird. Beschrieben
sind in erster Linie Falle von malignen fi-
brosen Histiozytomen und von Osteosar-
komen [16]. In unserem Kollektiv wurde
bisher kein solcher Fall beobachtet.
Gelegentlich treten im Bereich der Ne-
osynovialis auch Verkalkungen und Ver-
knocherungen auf, die in seltenen Fallen
grofle Ausmafle annehmen und die Funk-
tion des Gelenks beeintrachtigen konnen,
sodass sie reseziert und unter Tumorver-
dacht zur histologischen Beurteilung ein-
geschickt werden (8 Abb. 8). Mohr dis-
kutiert eine durch Knochenfragmente in-
duzierte Osteoneogenese in Analogie zur

Detritussynovialitis [16] als Pathomecha-
nismus.

Fazit fiir die Praxis

Die standardisierte histopathologische
Untersuchung der periprothetischen
Membran ist ein unerlasslicher Bestand-
teil der Revisionsendoprothetik, da sie
eine Abklarung der Ursachen einer Pro-
theseninsuffizienz ermdglicht und die
klinische Entscheidung iiber einen ein-
oder zweizeitigen Prothesenwechsel und
tiber die Intensitat der Antibiose unter-
stiitzen kann. Anhand morphologischer
und polarisationsoptischer Charakteristi-
ka werden 4 Typen der periprothetischen
Membran definiert:

Abriebinduzierter Typ (Typ 1), infektioser
Typ (Typ II), Mischtyp (Typ lll) und Indiffe-
renztyp (Typ IV).

Zur Diagnostik reichen HE-Schnittprapa-
rate und eine polarisationsoptische Un-
tersuchung meistens aus, in Zweifelsfal-
len konnen Sonderfarbungen (EvG, Ei-
sen, Olrot, CD 15) zur Kldrung beitragen.
Die diagnostische Sicherheit steigt mit
der Menge an iibersandtem und einge-
bettetem Gewebe.

Die Entnahmelokalisation (Neokapsel
oder periprothetische Membran, Schaft-
oder Pfannenbereich) sollte vom Or-
thopédden eindeutig angegeben wer-
den, und weitere Angaben zur Prothese
(Standzeit, Gleitpaarung, Zementierung,
mikrobiologische Vorbefunde) erleich-
tern die Einordnung des Befundes.
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Nierenerkrankungen mit
Proteinurie

Neues Modell zur Integritat der glo-
meruldren Membran

Aktuelle Erkenntnisse Giber den mole-
kularen Aufbau und die Regulation der
glomeruldren Membran kénnen mog-
licherweise in der Zukunft helfen, hau-
fige Nierenkrankheiten wie die diabe-
tische Nephropathie, Glomeruloneph-
ritis und hypertensive Nephropathie
zu therapieren.

Forscher der Universitdt Bochum entdeckten
einen Regulationsmechanismus, bei dem
durch Phosphorylierung des zentralen Struk-
turproteins Nephrin die Filterfunktion der
glomeruldren Schlitzmembran stabilisiert
wird. Fehlt die Phosphorylierung, bindet
Nephrin an ein zweites Eiweil} (&#946;-
arrestin2) und wird durch Endozytose aus
dem Filterverbund geldst. Es entsteht ein
Loch in der Schlitzmembran, und Proteine
gehen mit dem Harn verloren. Wird Nephrin
wieder phosphoryliert, wird das Loch wieder
geschlossen. Beim Gesunden regulieren
Kinasen ein FlieBgleichgewicht zwischen
Entstehen und VerschlieBen der Locher in der
Schlitzmembran, sodass Proteine nur mini-
mal verloren gehen.

Bei chronischen Nierenerkrankungen wie der
diabetischen Nephropathie kommt es zu ei-
ner Verschiebung dieses FlieBgleichgewichts
zu Gunsten der Entstehung von Lochern im
glomerularen Filter, und Proteine gehen in
groBeren Mengen verloren.

Die Entdeckung des neuen Mechanismus
gibt Anlass zu der Hoffnung, dass neue Medi-
kamente, die die Nephrinphosphorylierung
stimulieren und die Nephrindephosphorylie-
rung hemmen, den fortschreitenden Protein-
verlust der Niere verhindern oder zumindest
reduzieren kénnen.
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