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Referat

Die periprothetische Infektion z&hlt zu den schwerwiegendsten Komplikationen in der
Primarendoprothetik. Bei etwa 800.000 Primarimplantationen kunstlicher Huftgelenke
pro Jahr in Europa resultieren ca. 12.000 periprothetische Infektionen. Die Infektions-
raten werden in der Literatur mit 0,36 bis 2,23 % angegeben.

Ziel dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie ist die Ermittlung von praoperativen
Risikofaktoren fur das Auftreten einer periprothetischen Fruhinfektion am Huftgelenk. In
der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob die bisher in der Literatur
beschriebenen Risikofaktoren und deren Effekt auf die Entstehung einer
periprothetischen Huftgelenkinfektion fiur das Patientenkollektiv des Universitats-
klinikkums Halle (Saale) validiert und tbernommen werden koénnen. Daflr wurden
Patientenalter, Geschlecht, Morbiditatsgrad (ASA-Score), Body-Mass-Index (BMI),
Leukozytenwert, sowie der Wert des C-reaktiven Proteins (CrP) beziglich eines
Einflusses auf das Auftreten einer periprothetischen Fruhinfektion untersucht.
Insgesamt konnten 1383 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Diesen
Patienten wurde von Oktober 2007 bis Juli 2012 eine Huftgelenkendoprothese am
Department fur Orthopadie, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie des Universitats-
klinikkums Halle (Saale) implantiert. Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei
Gruppen (Infektgruppe n = 25, Kontrollgruppe n = 1358). Relevante praoperative
Informationen wurden aus den archivierten Patientenakten entnommen.

Mittels Receiver-Operating-Characteristic (ROC) - Kurve kann ein praoperativer
CrP-Wert > 5 mg/l als Cut-off-Wert fur ein erhdhtes Risiko, einen periprothetischen
Frahinfekt zu erleiden, validiert werden. Zudem wird mittels ROC-Kurve ein
BMI = 29 kg/m? als Cut-off fur die erhdhte Wahrscheinlichkeit eines periprothetischen
Frahinfekts am Huftgelenk ermittelt. Die binar logistische Regression mit allen
Parametern ergibt, dass ausschlief3lich der BMI (p = 0,001) sowie der BMI = 29 kg/m?
(p < 0,001) einen Einfluss auf das Auftreten eines Frihinfekts haben. Alter,
Geschlecht, Leukozyten-anzahl, CrP-Wert und ASA-Score zeigen keinen Einfluss.

Ein erhohter BMI ist mit einer erhdhten Infektionswahrscheinlichkeit verbunden. Fur
den klinischen Alltag sind die Ergebnisse von Bedeutung, da explizit Patienten mit
einem BMI = 29 kg/m? praoperativ wissenschaftlich fundiert tber das erhdhte Risiko
eines Fruhinfekts nach Hufttotalendoprothesenversorgung aufgeklart werden mussen.
Die anderen erhobenen Parameter sind nach den Erkenntnissen der vorliegenden

Arbeit fir das Auftreten eines Frihinfekts weniger von Bedeutung.

Zeidler, Anne Tina: Pradisponierende Faktoren periprothetischer Infektionen bei der
Implantation primarer Hufttotalendoprothesen, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,
50 Seiten, 2019
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1. Einleitung

Das Hiiftgelenk ist eines der gro3ten Gelenke des menschlichen Kérpers und wird im
Laufe des Lebens stark beansprucht. Dadurch und auch aufgrund anderer Ursachen
kann Arthrose entstehen und ein Gelenkersatz ist unumganglich. Allein am Department
fur Orthopé&die, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie des Universitatsklinikums Halle
(Saale) werden aktuell etwa 300 primare Hufttotalendoprothesen pro Jahr implantiert.
Der Anteil an Infektionen nach Implantation einer Huftendoprothese wird in der
Literatur mit 0,36 — 2,23 % angegeben (Ridgeway et al., 2005; Poultsides et al., 2013).
Diese Prozentzahlen erscheinen relativ gering. Betrachtet man die hohe Zahl primarer
Hufttotalendoprothesenimplantationen und das steigende Lebensalter der Patienten, ist
perspektivisch mit einem Anstieg an Revisionsoperationen zu rechnen. Auch nach
jahrelanger Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet der Endoprothetik, begonnen
mit Gluck 1891 wund einem nahezu 100%igen Infektionsrisiko, bleibt die
periprothetische Gelenkinfektion trotz abnehmendem Risiko ein aktuelles Thema
(Wodtke et al., 2005; Wengler et al., 2014).

Viele Patienten erfragen beim Arzt vor dem Einsetzen der Endoprothese ihr Risiko fiir
das Auftreten von Komplikationen. Arzte sind verpflichtet, ihre Patienten u.a. fundiert
Uber die periprothetische Gelenkinfektion aufzuklaren und das Risikoprofil der
Patienten abzuschatzen. Daher ist es wichtig, mit jeder einzelnen Studie weitere
Erkenntnisse im Bereich der Ursachen und Risikofaktoren in Bezug auf
periprothetische Infektionen, hier im Speziellen des Hiiftgelenks, beizutragen.

1.1 Coxarthrose

Haufige Indikation fur eine Hufttotalendoprothese ist eine primare oder sekundare
Coxarthrose, deshalb wird im Nachfolgenden detailliert darauf eingegangen (Imhoff et
al., 2006).

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Kramer und Grifka (2005) definieren Arthrose als ein degeneratives Gelenkleiden,
welches sich aufgrund eines Missverhéaltnisses zwischen Belastung und Belastbarkeit
des Gelenkknorpels entwickelt. Im Vordergrund steht eine Knorpeldegeneration,
begleitet von Veranderungen anderer am Gelenkaufbau beteiligter Strukturen, wie z.B.
subchondralen Knochen, Bandern, Synovialmembran, Gelenkkapsel und Muskulatur

(Gunther und Fickert, 2007). Vor allem Gelenke mit grol3er funktioneller



Beanspruchung sind haufig von Arthrose betroffen, z.B. das Huft- und das Kniegelenk.
Mit Beginn des 30. Lebensjahres kann es rontgenmorphologisch zu arthrotischen
Veranderungen kommen. Um das 40. Lebensjahr lassen sich bei etwa 50 % der
Bevilkerung rontgenologisch degenerative Veranderungen feststellen. Mindestens
zwei Prozent der 65- bis 74-Jahrigen leiden wahrscheinlich an einer mittelschweren bis
schweren Coxarthrose (Niethard et al., 2009).

1.1.2 Atiopathogenese

Der Prozess der Arthrose ist multifaktoriell bedingt. Neben konstitutionellen,
mechanischen und metabolischen  Risikofaktoren koénnen auch andere
Grunderkrankungen wesentlich zur Arthroseentstehung beitragen (Gunther und
Fickert, 2007).

Zu den konstitutionellen Risikofaktoren zahlt man z.B. Alter oder Geschlecht. Mit
zunehmender Lebenserwartung steigt die Haufigkeit, an arthrotischen Veranderungen
zu leiden. Frauen leiden nach der Menopause haufiger an degenerativen
Gelenkerkrankungen (Ginther und Fickert, 2007).

Als mechanische Risikofaktoren sind Gelenkverletzungen, angeborene oder erworbene
Gelenkerkrankungen, chronische Gelenkschadigungen, skelettale Dysplasien,
Achsabweichungen der unteren Extremitat oder Hypermobilitatssyndrome beispielhaft
zu nennen. Hierbei kommt es aufgrund der Fehlbelastung des Gelenkknorpels zur
Knorpeldegeneration. Ein  weiterer Risikofaktor ist das femoroazetabulare
Impingement, welches durch eine gestérte Beziehung zwischen proximalem Femur
und Acetabulum gekennzeichnet ist und somit eine Ursache fiir Knorpeldegeneration
und Labrum-Schadigung sein kann (Glnther und Fickert, 2007; Windhagen, 2014).

Ein metabolischer Risikofaktor ist z.B. die Hamochromatose. Bei der genannten
Erkrankung kommt es zu Eisenablagerungen, u.a. auch im Gelenkknorpel, folglich wird
die Belastbarkeit des Gelenkknorpels reduziert. Zu den metabolischen Risikofaktoren
zéhlen zudem Ubergewicht bzw. die Fettleibigkeit. Durch eine hohere Last auf das
Gelenk kommt es zu einer starkeren mechanischen Beanspruchung. Auf3erdem
kénnen z.B. entzindliche Gelenkerkrankungen zur Entstehung der Coxarthrose
beitragen. Bei avaskuldren Knochennekrosen kommt es durch den Einbruch des
subchondralen Knochens zur Formveréanderung und damit zur Gewebeschadigung der
Knorpelschichten. Den genannten Risikofaktoren stehen Reparaturmechanismen des
Knorpels gegenuber, wie Chondrozytenmetabolismus und synoviale Reaktion, die

kleine Schadigungen reparieren kdnnen. Normalerweise besteht ein Gleichgewicht
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zwischen Knorpelschadigung und Reparatur, gerdt dieses Gleichgewicht aulRer

Kontrolle, kann eine Arthrose entstehen (Gunther und Fickert, 2007).

1.1.3 Klinik und Diagnostik

Die detaillierte  Anamnese inklusive Beschwerdebild, Nebenerkrankungen,
Voroperationen am Gelenk, Medikamenteneinnahme, Beruf und familiare Situation
sowie die Erkrankung betreffende bisherige Diagnostik oder bereits durchgefiihrte
Therapiemal3nahmen sind von entscheidender Bedeutung fir die weitere Behandlung
der Coxarthrose. Charakteristisch  fur  Arthrosen ist eine zunehmende
Schmerzsymptomatik. Haufig treten Anlauf- oder Belastungsschmerzen auf, im
spateren Stadium der Arthrose beklagen die Patienten Ruheschmerz mit zunehmender
Bewegungseinschrankung. Haufig werden bei Schmerzen Schonhaltungen
eingenommen, dadurch wird die Gegenseite mehr belastet, die Folge ist eine
Asymmetrie der Hift-, GesalR- und Oberschenkelmuskulatur (Imhoff et al., 2006).

Bei der klinischen Untersuchung kann im aufrechten Stand auffallen, dass das Becken
nach vorn kippt und sich dadurch eine vermehrte Lendenlordose einstellt. Eventuell
besteht durch Kontrakturen eine Beinlangendifferenz, wobei das betroffene Bein in
Adduktions- und Aul3enrotationsstellung steht. Im Zusammenhang mit der
Untersuchung des betreffenden Gelenks sollten anatomische Umgebungsstrukturen
mit begutachtet werden (Imhoff et al., 2006; Niethard et al., 2009).

Um den Klinischen Verdacht der Coxarthrose zu sichern, erfolgt eine

Rontgendiagnostik. In der Regel nutzt man die Beckenlbersichtsaufnahme im Stehen

(Abbildung 1) und die axiale Projektion nach Lauenstein (Abbildung 2) (Imhoff et al.,
2006).

Abbildung 1: Rontgenbild eines Beckens in der Ubersicht a.p. im Stehen mit
ausgepragter sekundarer Coxarthrose links bei femoroazetabularem Impingement



Abbildung 2: Réntgenbild der linken Hifte in einer Aufnahme nach Lauenstein

Rontgenologische Zeichen der Arthrose sind z.B. subchondrale
Knochenverdichtungen, eine Verschmalerung des Gelenkspaltes, Randwilste und
Osteophyten, arthrotische Geréllzysten und Deformierung des Gelenkkdrpers. Eine
radiologische Klassifikation erfolgt im Alltag in vier Stadien nach Kellgren und
Lawrence. Typischerweise kommt es am Hiuftgelenk zu einer Entrundung und
Abplattung des Femurkopfes, bis hin zur Dezentrierung des Huftkopfes in der Pfanne.
Die Schmerzsymptomatik muss nicht mit den rontgenologischen Arthrose-Zeichen
korrelieren (Schroter und Fitzek, 2004; Kramer und Grifka 2005; Imhoff et al. 2006).

1.1.4 Therapie

Die Therapie der Coxarthrose umfasst drei S&ulen: konservativ, operativ —
gelenkerhaltend und operativ — gelenkersetzend.

Die konservative Therapie spielt v.a. in einem frihen Stadium der Coxarthrose eine
wesentliche Rolle. Dazu gehdren die medikamentdse Therapie, Physiotherapie und
andere Verfahren zur Funktionswiederherstellung und Schmerzlinderung. Sollten die
medikamentdse Therapie und die physiotherapeutischen MaRnahmen nicht zum
gewunschten Erfolg fuhren, lasst sich eine Operation h&ufig nicht mehr abwenden
(Niethard et al., 2009).

Zur operativ — gelenkerhaltenden Therapie zahlen z.B. die Umstellungsosteotomien,
welche Fehlstellungen ausgleichen, um eine fortschreitende Arthrose aufzuhalten und
die physiologische Funktion wieder herzustellen. Operativ — gelenkerhaltende

Verfahren sind heute aufgrund der guten Ergebnisse der Huft-Endoprothetik von
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geringer Bedeutung, aufRer bei Hlftdysplasie und femoroazetabularem Impingement.
Ist die Arthrose in einem weit fortgeschrittenen Zustand und sind die Schmerzen fir
den Patienten nicht mehr zu tolerieren, ist der Gelenkersatz eine gute Alternative
(Niethard et al. 2009; Pennock et al., 2018).

Bei einer Hufttotalendoprothese werden Huftkopf und Hiftpfanne ersetzt. Dabei
unterscheidet man zwischen der zementierten Implantation, der zementfreien
Implantation und der Hybridmethode. Bei zementfreien Endoprothesen wird sowohl der
Prothesenschatft als auch die Hiftpfanne ohne Zement im Knochen verankert. Durch
das Prothesendesign oder die Beschichtung des Prothesenschaftes klemmt sich die
Prothese beim Einpressen in den Knochen ein und sorgt so fir eine Kipp- und
Rotationsstabilitat. Durch das Einpressen des Prothesenschaftes in den
Femurmarkraum, sogenanntes Press-fit, erlangt die eingebrachte Prothese eine
Primarstabilitat. Im Verlauf kommt es durch das Anwachsen von Knochen an die
Prothese, die sogenannte Osseointegration, zu einer Sekundarstabilitdt, welche nach
etwa acht bis zwdlf Wochen erreicht ist. Die Huftpfanne wird aufgefrést und eine
Metallschale entweder eingeschlagen (Press-fit-Pfanne) oder eingeschraubt
(Schraubpfanne). In der Metallschale befindet sich ein Inlay, welches mit dem
Gelenkkopf auf dem Prothesenschaft artikuliert. Bei jingeren Patienten entscheidet
man sich haufig flr eine zementfreie Implantation, da das Risiko der Wechseloperation
hoher ist und man von einer guten Knochenqualitdat ausgeht. Der Wechsel von
zementfreien Huftendoprothesen lasst sich in der Regel einfacher durchfiihren als der
von zementierten Hiftendoprothesen. Zementierte Prothesen werden v.a. bei alteren
Patienten oder Patienten mit minderwertiger Knochenqualitdt beispielsweise bei
fortgeschrittener Osteoporose angewendet. Der angemischte Zement aus einem
Polymer — Pulver und einer Flissigkeit (Methylmethacrylat) fihrt durch Ausldsen einer
Polymerisation innerhalb von zehn bis zwo0lf Minuten unter Warmeentwicklung zum
Ausharten des Zements. Bei den zementierten Endoprothesen wird dadurch eine gute
Primarstabilitdt erreicht. Der Patient kann das Gelenk sofort nach der Operation voll
belasten. Eine weitere Moglichkeit stellt die Hybridmethode dar, hierbei wird nur eine
der Komponenten zementiert implantiert, in der Regel der Prothesenschaft (Wagner
und Wagner, 1995; Wilker, 2010; Schleicher et al., 2013).

Totalendoprothesenimplantationen bei Coxarthrose sind elektive Eingriffe, die dennoch
Risiken und Komplikationen bergen. Periprothetische Infektionen sind nach
aseptischen Lockerungen die haufigste Ursache fiir Revisionen bei liegenden
Totalendoprothesen am Huftgelenk. Als weitere postoperative Komplikationen sind

beispielsweise die periartikulare heterotope Ossifikation, die Luxation sowie Fett- oder
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Zementembolien zu nennen (Imhoff et al., 2006).

Nachfolgend wird entsprechend dem Thema der vorliegenden Arbeit naher auf die
Komplikation der periprothetischen Gelenkinfektion eingegangen.

1.2 Periprothetische Hiftgelenkinfektion

Eine Infektion ist definiert als das Eindringen, Haftenbleiben und Vermehren von
Mikroorganismen in einem Organismus. Bei einer periprothetischen Gelenkinfektion
treten Mikroorganismen ein und vermehren sich auf der Prothese und um sie herum
(Pschyrembel und Dornbliith, 2004).

1.2.1 Einteilung

Nach der Pathogenese einer Infektion teilt man diese in hamatogene und perioperative
Besiedelung sowie Keimausbreitung per continuitatem ein. Bei der perioperativen
Keimbesiedlung gelangen Keime wahrend der Operation in das Operationsgebiet.
Bei der hdmatogenen Keimaussaat gelangen Erreger durch Streuherde, wie z.B.
Katheterspitzen, kurz vorher stattgefundene Zahnbehandlungen oder Weichteil-
infektionen Uber den Blutstrom an das Implantat. Zu einer direkten Besiedlung der
Endoprothese oder auch einer Keimausbreitung per continuitatem kommt es z.B. bei
offenen periprothetischen Frakturen, Wundheilungsstorungen oder vorbestehender
septischer Arthritis (Trampuz und Zimmerli, 2008; Renz et al., 2016). Nach Dauer der
periprothetischen Infektion differenziert man zwischen einem Frih- oder Spétinfekt.
Dies ist wichtig fir das therapeutische Vorgehen. Symptome eines Frihinfekts mit
Ursache der perioperativen Keimbesiedelung manifestieren sich innerhalb von vier
Wochen postoperativ. Die haufigsten Erreger sind Staphylococcus aureaus,
Streptokokken und Enterokokken, welche perioperativ eingebracht werden. Beim
Spatinfekt liegt das Infektionsereignis langer als vier Wochen zurick. Als h&ufige
Erreger lassen sich koagulase-negative Staphylokokken und Anaerobier wie
Propionibacterium acnes nachweisen. Ursachlich fir diese Art der Infektion ist meist
die hdmatogene Keimaussaat oder kontinuierliche Ausbreitung. Bei einem Spatinfekt
ist ein reifer Biofilm vorhanden, wodurch ein gelenkerhaltendes Vorgehen
ausgeschlossen ist. Innerhalb des Biofilms sind die Bakterien gut gegen Immunabwehr
und Antibiotika geschiitzt (Zimmerli et al., 2004; Militz und Buhren, 2010; Winkler et al.,
2014; Renz et al., 2016).



1.2.2 Klinik und Diagnostik

Anamnestische Angaben des Patienten, v.a. wann nach der primdren Operation
Beschwerden auftraten und wie sich diese auR3erten, sind fur die weitere Diagnhostik
und Therapie entscheidend. Bei der kdrperlichen Untersuchung fallen bei einer akuten
Infektion am betroffenen Gelenk eine Schwellung, Rétung, Uberwarmung und
Funktionseinschréankungen, begleitet von Fieber, auf. Eventuell besteht eine Sekretion
aus der Wunde. Bei einem Spatinfekt beklagen die Patienten nach einem variablen
postoperativen symptomfreien Intervall meist schleichend auftretende belastungs- und
bewegungsabhdngige Schmerzen (Anagnostakos et al., 2014). Laborchemisch sind
das C-reaktive Protein, die Leukozytenanzahl sowie Procalcitonin und Blutsenkungs-
geschwindigkeit wichtige Entziindungsparameter. Hochverdachtig auf eine pGl ist der
Wiederanstieg von Entziindungswerten (Trampuz und Zimmerli, 2008). Bei Anzeichen
einer Bakteridmie sind aerobe und anaerobe Blutkulturen abzunehmen (Osmon et al.,
2013). Das konventionelle Rontgen in zwei Ebenen gehort routinemaf3ig zur Diagnostik
periprothetischer Gelenkinfektionen. Bei der Frihinfektion zeigen sich keine
knochernen Veranderungen, wéhrend bei einem Spétinfekt besonders Sklerosierungen
und Osteolysen nachweisbar sein kdnnen. Zudem kann sich rund um den
Prothesenschaft ein Lockerungssaum darstellen. Weitere bildgebende Verfahren
waren eine Skelettszintigrafie oder Leukozytenszintigrafie zur Differenzierung der
septischen oder aseptischen Prothesenlockerung. Das Standardverfahren in der
Diagnostik periprothetischer Infektionen stellt die Gelenkpunktion dar (Anagnostakos et
al., 2014). Neben der mikrobiologischen Untersuchung des Punktats erfolgen die
Bestimmung der Leukozytenanzahl in der Synovialfliissigkeit sowie der Anteil an
Granulozyten. Ebenso kann in der Synovialflissigkeit alpha-Defensin bestimmt
werden, ein von neutrophilen Granulozyten sezernierter Biomarker. Der Nachweis von
alpha-Defensinen in der Synovialflissigkeit zeigt mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
eine pGl an. Zudem kann die Leukozytenesterase in der Synovialflissigkeit bestimmt
werden, ein Enzym, welches von aktivierten neutrophilen Granulozyten in der
Infektionsumgebung freigesetzt wird. In der punktierten Gelenkflissigkeit darf kein Blut
enthalten sein, da sonst falschlicherweise Leukozytenesterase nachgewiesen werden
konnte. Beide Tests geben keinen Hinweis auf den Erreger oder die
Antibiotikaresistenz. Mikrobiologisch lassen sich bei einer pGl eventuell Bakterien aus
der entnommenen Synovialfliissigkeit anziichten, wobei eine negative Kultur eine pGl
nicht ausschliet. Ein weiterer diagnostischer Schritt ist die intraoperative
Gewebeprobeentnahme zur histologischen und mikrobiologischen Untersuchung
(Winkler et al., 2014; Wyatt et al., 2016; Citak et al.,, 2017). Um zwischen einer
septischen und einer aseptischen Endoprothesenlockerung zu unterscheiden,
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empfiehlt sich die histopathologische Untersuchung der periprothetischen Membran,
welche sich in der Interface-Region, also zwischen Knochen und Prothese bzw.
Zement befindet. Dies gelingt aber nur im Falle eines Prothesenwechsels. Besser
zuganglich, z.B. durch eine Biopsie, ist die Neokapsel, welche sich um das kunstliche
Gelenk herum bildet. Nach der Konsensus-Klassifikation der periprothetischen
Membran werden vier Typen unterschieden, wobei sich die Klassifikation sowohl auf
die Interface-Membran als auch die Neokapsel bezieht (Tabelle 1).Typ Il und Typ Il
weisen dabei auf eine infektiose Genese der Prothesenlockerung hin (Morawietz et al.,
2006; Krenn, 2013).

Tabelle 1: Konsensus-Klassifikation der periprothetischen Membran (Morawietz et al.,
2006; Krenn, 2013)

Typ mikroskopische Merkmale

| - abriebinduziert Infiltrat aus Makrophagen und multinukledren Riesenzellen mit
Abriebpartikeln und vereinzelt Lymphozyten

I - infektits neutrophile Granulozyten mit Odem sowie

Plasmazellansammlungen

[l - Mischtyp Eigenschaften von Typ | und II

IV - Indifferenztyp faserreiches Bindegewebe, ohne Nachweis von Abriebpartikeln

und ohne Zeichen einer bakteriellen Infektion

Ein weiteres Verfahren zur Diagnostik der pGl ist die Sonikation. Durch
Ultraschallwellen in Flissigkeit gelingt das Ablésen von Mikroorganismen von
infizierten Endoprothesen. Das entstandene Sonikat kann flr eine Kultur angesetzt
werden (Anagnostakos et al.,, 2007). Trampuz et al. publizierten 2007, dass die
Sonikation beziiglich der mikrobiologischen Diagnostik sensitiver, als die intraoperative
Gewebeentnahme ist, v.a. bei Patienten, welche bereits antibiotisch anbehandelt
wurden. Nach der Definition liegt eine periprothetische Gelenkinfektion vor, wenn zwei
positive Kulturen mit dem gleichen Keim vorliegen oder wenn eine Fistel zum Gelenk
besteht. Weiterhin wurden Minor-Kriterien festgelegt, mit welchen préoperativ ein
Score berechnet wird, um die Infektionswahrscheinlichkeit abzuschéatzen (Parvizi et al.,
2018) (Tabelle 2).



Tabelle 2: Préaoperative Minor-Kriterien und intraoperative Diagnostik zum
Abschatzen der Wahrscheinlichkeit periprothetischer Infektionen (Parvizi et al., 2018)

Minor-Kriterien Punkte

erhdhtes CrP (> 1 mg/dl) oder erhéhtes D-Dimer (> 860 ng/ml) im Serum 2

erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit (> 30 mm/h) 1

erhdhte synoviale Leukozytenanzahl (> 3000 Zellen/pl) oder 3

positive Leukozytenesterase

Nachweis von alpha-Defensinen 3
CrP (> 6,8 mg/l) 1
mehr als 80 % Granulozyten in der Synovialflissigkeit 2

intraoperative Diaghostik

positive Histologie 3
Eiter im Gelenk 3
positive Kultur 2

Fur die Einschatzung eines Risikos fur eine pGl erfasst man zunachst die Minor-
Kriterien. Wird eine Summe der Minor-Kriterien von sechs oder mehr Punkten erreicht,
geht man von einer pGl aus. Bei null oder einem Punkt kann man eine Infektion
ausschlieBen. Werden zwischen zwei und finf Punkten erzielt, ist eine periprothetische
Infektion moglich. Entsprechend erfolgt dann die intraoperative Diagnose. Ergibt sich
aus den Minor-Kriterien und der intraoperativen Diagnostik eine Gesamtpunktzahl von
sechs oder mehr Punkten, spricht dies fiir eine periprothetische Gelenkinfektion. Eine
Gesamtsumme kleiner gleich drei Punkten schlief3t eine Infektion aus. Wird ein Score
von vier oder finf Punkten erreicht, sollte eine weitere molekulare Diagnostik erfolgen
(Parvizi et al., 2018).

1.2.3 Therapie

Abhangig von der Differenzierung in Frih- und Spatinfektion umfasst die Therapie
neben der operativen Sanierung die antibiotische Behandlung. Zudem ist fur das
weitere Procedere entscheidend, ob die Prothese fest verankert ist oder sich gelockert

hat und ob das Weichteilgewebe intakt ist. Bei Patienten mit intaktem
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Weichteilgewebe, ohne Fistelbildung und einer Symptomdauer von weniger als vier
Wochen, strebt man den Prothesenerhalt an. Voraussetzung ist der praoperative
Keimnachweis fiir eine gezielte Antibiose, welche initial fir zwei bis vier Wochen
intravends und anschlielend fir weitere zwei Monate oral erfolgen sollte. Zusétzlich
erfolgt ein Wunddebridement mit Wechsel aller mobilen Teile. Revisionsoperationen
erfolgen bis zum negativen Keimnachweis und Abfallen der Entziindungsparameter
(Zimmerli et al., 2004; Militz und Buhren, 2010; Winkler et al., 2014). Bei einem
Spatinfekt oder einer gelockerten Endoprothese mit Erregernachweis und ohne
Fistelbildung oder bei persistierendem Frihinfekt kann der Prothesenwechsel einzeitig
erfolgen. Nach Ausbau der infizierten Prothese, Debridement und Spulung erfolgt
innerhalb derselben Operation der Wiedereinbau einer neuen Prothese. Werden in der
Gelenkpunktion z.B. Rifampicin-resistente Staphylokokken, Pilze oder Ciprofloxacin-
resistente gramnegative Bakterien nachgewiesen oder ist eine Fistelbildung zu
erkennen, sollte ein zweizeitiger Prothesenwechsel angestrebt werden. Wahrend einer
ersten Operation wird die gesamte Prothese entfernt und die Wunde nach
umfassendem Debridement gespiilt. Fur den Zeitraum zwischen den Operationen ist
es mdglich, eine Resektionsarthroplastik zu belassen oder einen Spacer zu
implantieren. Ein Spacer ist ein Platzhalter, der aus Knochenzement besteht und mit
Antibiotika beladen werden kann. So ist es moglich, dass der Infekt lokal antibiotisch
behandelt wird. Eine Resektionsarthroplastik am Huiftgelenk wird auch als Girdlestone-
Hufte bezeichnet. Durch Entfernung von Femurkopf und Schenkelhals stiirzt sich der
proximale Femur am Becken ab. In seltenen Féllen kann die Girdlestone-Hufte
beibehalten werden. Andernfalls ware in einer zweiten Operation nach Infektsanierung
die Implantation einer Endoprothese moglich. Die Reimplantation der definitiven
Endoprothese ist abhangig davon, ob der Infekt ausbehandelt wurde, ggf. sind weitere
Revisionsoperationen noétig (Leunig et al.,, 1998; Kirschner, 2008; Trampuz und
Zimmerli, 2008; Niethard et al., 2009; Renner et al., 2016). In Ausnahmeféllen, z.B.
Inoperabilitdit des Patienten, kann man konservativ vorgehen, d.h. antibiotisch
suppressiv behandeln. Allein durch die antibiotische Therapie ist es aber nicht mdglich,
den Infekt vollkommen zu sanieren, man versucht den Infekt zu unterdriicken.
AuRerdem kann als kleinstmoglicher chirurgischer Eingriff eine kontrollierte Fistel
angelegt werden. Im unginstigsten Fall besteht nur noch die Mdglichkeit der

Amputation des betroffenen Beines (Zimmerli et al., 2004; Winkler et al., 2014).

Revisionsoperationen verursachen einerseits einen hohen Leidensdruck fir die
Patienten und andererseits fallen hohe Kosten fir die Sozialversicherungen an. Daraus
schlussfolgernd muss das Ziel sein, die Rate an periprothetischen

Huftgelenkinfektionen weiter zu minimieren.
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2. Zielstellung

Auf dem Gebiet der periprothetischen Gelenkinfektionen wurde schon intensiv
geforscht. Bisherige Ergebnisse der Forschung zur pHGI sollen auch an einem
Patientenkollektiv des Universitatsklinikums Halle (Saale) Department fir Orthopéadie,
Unfall- und Wiederherstellungschirurgie validiert und Risikofaktoren abgeleitet werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, Risikofaktoren eines Frihinfekts am Hiftgelenk vor der
Endoprothesenimplantation besser zu definieren, um Patienten damit Uber ein
eventuell hoheres Infektionsrisiko zu informieren oder die Operation zu verschieben.
Wichtig ist, dass einfache und gangige klinische Parameter untersucht werden, die im
Klinikalltag praktikabel sind und eine Aussage bezuglich des Infektionsrisikos treffen
kénnen. Von entscheidender Bedeutung sind v.a. praoperative Parameter, die es dem
Patienten moglich machen, eigenverantwortlich mit dem spezifischen Risiko in die
Operation einzuwilligen. Als praktikable Parameter werden solche betrachtet, die
routinemafig in jeder Anamnese, korperlichen Untersuchung und Labordiagnostik
enthalten sind. Dazu wurden Alter, Geschlecht, Gro3e und Gewicht, Morbiditat mittels
ASA-Score, CrP- und Leukozytenwert ausgewahlt. Folgende Fragen sollen anhand der

vorliegenden Arbeit beantwortet werden:

1. Kann der CrP — Cut-off-Wert von 5 mg/l oder 0,5 mg/dl validiert werden? Stellt auch
der Leukozytenwert, als wichtiger Entzindungsparameter, einen Einfluss auf das

Risiko fur die Entstehung einer pHGI in Form eines Fruhinfekts dar?

2. Hat der BMI einen Einfluss auf das Auftreten einer periprothetischen Frihinfektion

am Huftgelenk und wenn ja, welcher Cut-off kann festgelegt werden?

3. Hat die Morbiditat, gemessen mittels ASA-Score, einen Einfluss auf das Auftreten
eines Fruhinfekts nach Endoprothesenversorgung des Huftgelenks?

4. Steigt mit zunehmendem Alter das Risiko eines periprothetischen Frihinfekts des
Huftgelenks?

5. Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede fir die Entwicklung eines nach

Endoprothesenversorgung auftretenden Frihinfekts am Huftgelenk?

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit soll sein, die aufgeworfenen Fragen
hinsichtlich praktischer Umsetzung und klinischer Konsequenz zu beantworten, im
Vergleich zu bereits vorhanden Studien zu diskutieren und entsprechende

Erkenntnisse abzuleiten.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Die vorliegende monozentrische retrospektive Fall-Kontroll-Studie wurde anhand von
Sekundardaten durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden Patienten, welche eine primare
Endoprothese des Huftgelenks am Universitatsklinikum Halle (Saale) zwischen dem
1.0ktober 2007 und dem 31.Juli 2012 erhielten. Diese Patienten wurden retrospektiv
daraufhin analysiert, ob sie einen Fruhinfekt erlitten oder nicht. Patienten mit
Spatinfekten wurden ausgeschlossen. Die Datenanalyse erfolgte anhand der
Datenerhebung mit dem Krankenhausinformationssystem ORBIS®©. Im Department fur
Orthopéadie, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie des Universitatsklinikums Halle
(Saale) wurden im genannten Zeitraum 1383 Patienten mit einer primar elektiven

Hufttotalendoprothese versorgt, welche in die Studie aufgenommen wurden.

Die Infektgruppe (n = 25) beschreibt jene Patienten, die einen Friihinfekt erlitten, d.h.
eine Endoprothese des Hiuftgelenks erhielten, spétestens vier Wochen nach der
Endoprothesenimplantation eine pHGI des behandelten Gelenks erlitten und diese im
Universitatsklinikum Halle (Saale) behandeln lieRen. Zur Kontrollgruppe (n = 1358)
zahlten Patienten, die im genannten Zeitraum eine Endoprothese eines Huftgelenks
am Universitatsklinikum Halle (Saale) erhielten, aber keine pHGI der implantierten

Endoprothese erlitten.

Beide Gruppen wurden auf Risikofaktoren untersucht. Aufgrund fehlender Daten
konnten nicht alle Parameter bei allen Patienten vollstandig erhoben werden, daher

variiert die Zahl der Patienten je nach ausgewertetem Parameter.

3.2 Ausgewahlte Parameter

Die Auswahl der erhobenen Parameter erfolgte nach ausgiebiger Literaturrecherche

und durch Erfahrungen aus dem klinischen Alltag.

Das C-reaktive Protein stellt seit vielen Jahren ein gutes Mald fir eine im Koérper
ablaufende Entziindung oder Infektion dar. Ein CrP-Wert von > 0,5 mg/dl (entspricht
> 5 mg/l), gilt als abklarungsbedurftig und eine Entziindungsfokussuche sollte
angeschlossen werden (Dati et al., 1996). Ziel der vorliegenden Studie ist es,
herauszufinden, ob auch fiur das untersuchte Patientenkollektiv des Universitats-

klinikums Halle (Saale) ein Cut-off-Wert von 0,5 mg/dl festgelegt werden kann, um
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damit den CrP-Wert, welcher unter Pfitzner et al. (2008) angenommen wurde, zu
validieren. Der Parameter CrP-Wert konnte bei 1352 Patienten erhoben werden, davon
bei 24 Patienten der Infektgruppe und 1328 Patienten der Kontrollgruppe.

Als  zusatzlicher préaoperativer Laborparameter wurde die Leukozytenzahl
aufgenommen, da auch diese in Zusammenhang mit einer Infektion gesehen werden
kann. Leukozyten, speziell die Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten sind wichtig
fur die Immunabwehr. Im Falle einer Infektion steigt der Leukozytenwert im Blut an, der
Normalwert liegt bei ca. 4000 — 10000 Zelle/ul (4 — 10 Gpt/l) (Lullmann-Rauch, 2009).
Die préoperative Leukozytenanzahl konnte bei 1354 Patienten erhoben werden, davon
bei 24 Patienten der Infektgruppe und 1330 Patienten der Kontrollgruppe.

Der Body-Mass-Index (BMI) ist ein weitverbreitetes und gebrauchliches MalR zur
Bewertung des Korpergewichtes, weshalb er bei dieser Studie Anwendung findet.
Berechnet wird der BMI aus dem Korpergewicht geteilt durch die quadrierte
KorpergrofRe. Die Weltgesundheitsorganisation nahm eine einheitliche Einteilung der
Gewichtsklassen vor (Tabelle 3) (Gekle, 2010).

Tabelle 3: BMI-Einteilung nach WHO (Gekle, 2010)

Gewichtsklasse BMI in kg/m?

Untergewicht < 18,5
Normalgewicht = 18,5 bis< 24,9
Ubergewicht > 25 bis < 29,9
Adipositas =30

Der BMI konnte in der vorliegenden Studie von 1377 Patienten erhoben werden. Bei
allen Patienten der Infektgruppe (n = 25) und bei 1352 Patienten der Kontrollgruppe
konnte aus Kdrpergewicht und -gréfl3e der BMI berechnet werden.

Die ASA-Klassifikation wurde von der American Society of Anaesthesiologists®
erarbeitet und klassifiziert den physischen Status eines Patienten (Tabelle 4). Der
ASA-Score lasst somit Ruckschlisse auf die Morbiditat zu. Damit konnte der ASA-
Score Einfluss auf die Entstehung eines periprothetischen Frihinfekts haben. Der
ASA-Score konnte bei allen Patienten der vorliegenden Studie aus den Anasthesie-

Protokollen der primér elektiven Hifttotalendoprothesenoperation entnommen werden.
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Tabelle 4: Klassifikation des physischen Status eines Patienten (Meil3ner A,
2006)

ASA-Score physischer Status

1 ein gesunder Patient, d.h. keine Erkrankungen

2 ein Patient mit milder/n systemischer/n Erkrankung(en), > 70
Lebensjahre

3 ein Patient mit schwerer/n Erkrankung(en)

4 ein Patient mit schwerer/n lebensbedrohlicher/n systemischer/n
Stérung(en)

5 ein moribunder Patient, der auch mit Operation eine geringe

Uberlebenschance hat

Das Alter ist ein kontinuierlicher Risikofaktor fur die Entstehung einer Arthrose. Die
Menschen werden zunehmend &lter und aufgrund einer Coxarthrose haufig mit einer
Endoprothese versorgt (Glnther und Fickert, 2007; Niethard et al., 2009).

Um herauszufinden, ob es am Universitatsklinikum Halle (Saale) einen Unterschied
zwischen Frauen und Méannern beziglich einer pHGI in Form eines Frihinfekts gibt,
wurde der Parameter Geschlecht erhoben. Die Parameter Alter bei Primarimplantation
der Hufttotalendoprothese und Geschlecht konnten fir alle Patienten in die

Berechnung eingebracht werden.

3.3 Statistische Auswertung

In Zusammenarbeit mit Herrn apl. Prof. Dr. rer. nat. A. Wienke aus dem Institut fur
Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Universitat Halle (Saale)
erfolgte die Auswahl geeigneter Tests und Verfahren zur statistischen Berechnung. Die
Auswertung der erhobenen Patientendaten wurde mit Hilfe des Statistikprogramms
SPSS-Datenanalyse, Standardversion 21.0 (Statistical Package for Social Science,
IBM Corp. Released 2012) vorgenommen. Zun&chst wurde jeder klinisch erhobene
Parameter deskriptiv beschrieben, um das umfangreiche Datenmaterial tbersichtlich

darzustellen. Dazu wurde bei metrischen Variablen das arithmetische Mittel mit der
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Standardabweichung angegeben. Fir ordinal und nominal skalierte Variablen wurde
die absolute und relative Haufigkeit bestimmt. Neben den statistischen Mittelwerten
und Standardabweichungen werden die Pradiktoren intern gruppiert, um deren
Vorhersagekraft in spateren Regressionsanalysen untersuchen zu koénnen. Des
Weiteren wurde untersucht, inwiefern sich die relevanten Pradiktoren in Infekt- und
Kontrollgruppe unterscheiden. Dazu wurde der Chi-Quadrat-Test fir nominale
Variablen mit Zellenh&aufigkeiten tber finf angewendet, fur Zellenhaufigkeiten kleiner
funf wurde der exakte Fischer-Test durchgefiihrt. Der Mann-Whitney-U-Test wurde fir
nicht normalverteilte metrisch und ordinal skalierte Einflussvariablen angewendet, um
die beobachteten mit den erwarteten Haufigkeiten zu vergleichen. Anschliel3end wurde
die binar logistische Regression eingesetzt, um zu eruieren, in welchem Male die
Pradiktoren Einfluss auf die Variable pHGI (ja oder nein) austiben. Zunachst wurde
jeder Pradiktor einzeln binar logistisch untersucht, inwieweit er einen Einfluss auf das
Auftreten oder Nichtauftreten einer pHGI ausibt. AnschlieRend wurden alle Pradiktoren
mittels Einschlussmethode binar logistisch untersucht. Um auch die Cut-off-Werte
bezlglich ihres Einflusses auf die Entstehung eines periprothetischen Frihinfekts am
Huftgelenk hin zu untersuchen, wurden in einer weiteren binar logistischen Regression
ebenfalls mittels Einschlussmethode die erhobenen Parameter in der geclusterten

Form eingebracht. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

Im nachfolgenden Abschnitt werden die berechneten Ergebnisse der vorliegenden
Studie dargestellt. Zunachst erfolgt die Untersuchung der einzelnen Pradiktoren und
deren Einfluss auf die Entstehung eines periprothetischen Fruhinfekts am Huftgelenk,
anschliel3end wird deren gleichzeitiger Einfluss untersucht.

4.1 Untersuchungen der einzelnen méglichen Risikofaktoren

4.1.1 C-reaktives Protein

Bei 31 Patienten (ein Patient der Infektgruppe und 30 Patienten der Kontrollgruppe) lag
kein praoperativer CrP-Wert vor, daher konnten diese Patienten nicht in die
Berechnung einbezogen werden. Zudem wurde der Wert des C-reaktiven Proteins in
einigen Fallen vom Labor als < 5mg/l angegeben. Die betreffenden Féalle konnten
aufgrund der Ungenauigkeit in der Berechnung zunéchst nicht berticksichtigt werden.
Die Kontrollgruppe (n = 739) wies einen durchschnittlichen CrP-Wert von 8,13 + 17,21
mg/l auf, die Infektgruppe (n = 14) einen durchschnittlichen Wert von 9,78 + 5,91 mg/I
(p = 0,02). In beiden Gruppen betrug der kleinste gemessene CrP-Wert 1 mg/l. Das
Maximum lag in der Kontrollgruppe bei 289,2 mg/l, in der Infektgruppe bei 20,5 mg/l.
Bei der binar logistischen Regression kann kein Einfluss des préoperativen CrP-Wertes
auf das Auftreten Frihinfekts festgestellt werden (p = 0,697, OR 1,004, 95%iges
Cl 0,983 — 1,026). Mittels einer ROC-Kurve wurde untersucht, ab welchem
praoperativen CrP-Wert das Risiko einen Frihinfekt zu erleiden steigt. Es konnte ein
CrP-Wert von 5,1 mg/l mit einer Sensitivitat von 78,6 % und einer Spezifitat von 51,3 %
bestimmt werden. Die AUC betragt 0,685. Daraus ergibt sich, dass auch Patienten mit
Laborangaben von CrP < 5 mg/l in die Berechnung einbezogen werden konnten.
Infekt- (n = 24) und Kontrollgruppe (n= 1328) wurde anschlieend unterteilt in
Patienten mit CrP <5 mg/l und Patienten mit CrP > 5 mg/I (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Ubersicht der prozentualen Anteile der Patienten mit CrP-Werten > 5mg/I
und < 5mg/l (Normwert) in Infekt- und Kontrollgruppe

Infekt- und Kontrollgruppe unterscheiden sich bezlglich des CrP > 5 mg/l nicht
(p = 0,059). Der ermittelte Cut-off-Wert von 5,1 mg/l zeigt im Signifikanztest, dass ein
Zusammenhang mit dem Auftreten eines Frihinfekts nach Endoprothesenversorgung
am Huftgelenk zu bestehen scheint. Mittels binar logistischer Regression kann kein
Einfluss des CrP < 5 mg/l auf die Entstehung einer pHGI nachgewiesen werden
(p = 0,065, OR 2,15, 95%iges Cl 0,955 — 4,842).
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4.1.2 Leukozyten-Wert

Von 29 Patienten (ein Patient der Infektgruppe, 28 Patienten der Kontrollgruppe) ist der
praoperative Leukozytenwert nicht bekannt. In der Kontrollgruppe (n = 1330) liegt der
durchschnittliche Leukozytenwert bei 7,02 + 3,28 Gpt/l und in der Infektgruppe (n = 24)
bei 7,01 + 1,99 Gpt/l. Zwischen den Gruppen gibt es keinen Unterschied bei der
praoperativen Leukozytenanzahl (p = 1,0), auch ein Einfluss auf das Auftreten eines
periprothetischen Frihinfekts kann nicht gezeigt werden (p = 0,99, OR 0,99, 95%iges
Cl1 0,880 — 1,134). Nach Differenzierung der Infekt- und Kontrollgruppe in Patienten mit
normwertiger Leukozytenanzahl, Leukozytose und Leukopenie (Tabelle 5) ist kein
Unterschied zwischen Infekt- und Kontrollgruppe erkennbar (p = 0,357). Ob ein
Einfluss auf die Entstehung einer pHGI festgestellt werden kann, verdeutlicht Tabelle
6.

Tabelle 5: Absolute Anzahl der Patienten mit praoperativ. normwertiger
Leukozytenanzahl, Leukopenie oder Leukozytose in Kontroll- und Infektgruppe

Leukozyten Kontrollgruppe Infektgruppe gesamt
(n =1330) (n=24)

Leukopenie 23 0 23

normwertige 1239 22 1261

Leukozytenanzahl

Leukozytose 68 2 70

Tabelle 6: Ergebnisse der binar logistischen Regression des kategorisierten
Préadiktors Leukozyten (Referenzgruppe: normwertige Leukozytenanzahl)

Pradiktor p Odds Ratio 95%iges Konfidenzintervall

normwertige Leukozyten 0,79

Leukopenie 0,99 0,00 0,00

Leukozytose 0,50 1,66 0,38-7,19

Vom Leukozytenwert scheint kein wesentlicher Einfluss auf die Entstehung einer pHGI

auszugehen.
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4.1.3 BMI (Body-Mass-Index)

Der BMI der Infektgruppe (n = 25) betragt 31,64 + 5,42 kg/m2 und der BMI der
Kontrollgruppe (n = 1352) 27,96 + 4,7 kg/m? (Abbildung 4). Von sechs Patienten aus
der Kontrollgruppe konnte aufgrund von fehlendem Ko&rpergewicht oder fehlender

Korpergrolle kein BMI berechnet werden.

100 n=25 n=1352
9 p <0,001

80
70
60
50
40
30 -
20
10

0

BMI in kg/m?2

Infektgruppe Kontrollgruppe
Abbildung 4: Verteilung des BMI in Infekt- und Kontrollgruppe
In Infekt- und Kontrollgruppen kann mittels Mann-Whitney-U-Test ein Unterschied
bezlglich des Pradiktors praoperativer BMI festgestellt werden (p < 0,001). Der BMI
hat einen Einfluss auf die Entstehung einer pHGI (p < 0,001, OR 1,121, 95%iges
Cl 1,055 — 1,191). Mit einer Steigerung des BMI um eine Einheit (= 1 kg/m?) steigt die
Wahrscheinlichkeit eine pHGI zu erleiden um 12,1 %.
Entsprechend der WHO-Einteilung des BMI wurden auch die Infekt- und
Kontrollgruppe aufgeschlisselt (Abbildung 5).

19



70% -

p = 0,025
|
60% - n=15
= Kontrollgruppe
p = 0,858
50% - |
m Infektgruppe
40% - grupp
p=0,99
30% -
20% -
10% -
0% nN=8 n=0 :
IA \Y v v
N [E N w
o0 & o o
&) Ul o.
o (2]
o A
JAN w
N o
()]
BMI in kg/m?2

Abbildung 5: Anzahl der Patienten in den Gewichtsklassen und prozentualer Anteil
der Gewichtsklassen in Infekt- und Kontrollgruppe

In Abbildung

5 ist zu erkennen, dass der Hauptteil der Infektgruppe préoperativ einen

BMI > 30 kg/m2 aufwies. Kein Patient aus der Infektgruppe hatte préoperativ

Untergewicht

. Infekt- und Kontrollgruppe unterscheiden sich beziglich der BMI-

Einteilung nach WHO (p = 0,004). Die Ergebnisse der binér logistischen Regression

des Pradiktors BMI sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse der binar logistischen Regression des Préadiktors BMI
kategorisiert (Referenzgruppe: Normalgewicht)

Pradiktor p Odds Ratio 95%iges Konfidenzintervall
Normalgewicht 0,014

Untergewicht 0,99 0,00 0,00

Ubergewicht 0,858 0,89 0,25 -3,18

Fettsucht 0,025 3,58 1,18 - 10,89
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In Tabelle 7 ist zu erkennen, dass Patienten mit Fettsucht, also BMI > 30 kg/m?,
gegenuber den Patienten mit Normalgewicht, ein hodheres Risiko haben, einen

periprothetischen Frihinfekt zu erleiden (p = 0,025).

Anhand einer ROC-Kurve konnte ein praoperativer BMI von 29 kg/m? (Sensitivitat 80 %
und Spezifitdt 64 %) als Cut-off-Wert bestimmt werden, ab dem das Risiko fur eine
pHGI steigt. Die AUC betragt 0,708. Infekt- und Kontrollgruppe wurden jeweils
aufgeschlusselt in Patienten mit BMI < 29 kg/m? und solche mit héherem praoperativen
BMI (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Relative Anzahl an Patienten mit BMI < 29 kg/m2 und = 29 kg/m? in
Infekt- und Kontrollgruppe

Es kann ein Zusammenhang zwischen einem BMI = 29 kg/m2 und Auftreten einer pHGI
(p = 0,001) festgestellt werden. Die Chance, eine pHGI zu erleiden, ist bei Patienten
mit einem BMI = 29 kg/m? um 4,76-fach hoher als bei Patienten mit niedrigerem BMI

(OR 4,76, 95%iges Cl 1,98 — 11,49).

21



4.1.4 ASA — Score

Die Patienten hatten ASA-Werte zwischen eins und vier, kein Patient hatte ASA-Werte
groRer vier. Bei den Patienten der Infektgruppe (n = 25) betrug der durchschnittliche
ASA-Wert 2,32 + 0,56 vor der primaren HUft-TEP-Implantation. Patienten der
Kontrollgruppe (n = 1358) hatten einen durchschnittlichen ASA-Wert von 2,22 + 0,62.
Infekt- und Kontrollgruppe unterscheiden sich bezlglich des praoperativen ASA-
Wertes nicht (p = 0,343). AnschlieBend wurden Infekt- und Kontrollgruppe nach dem
ASA-Wert aufgesplittet und untersucht, inwieweit ein hoherer ASA-Wert das Auftreten

eines Fruhinfekts am Huftgelenk beeinflusst (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Balkendiagramm mit prozentualem Anteil der Patienten nach den ASA-
Werten in Infekt- und Kontrollgruppe

Ein héherer ASA-Score als eins scheint keinen Einfluss auf die Entstehung einer pHGI
zu haben. Da mehr als 60 % der Patienten praoperativ einen ASA-Wert von zwei
aufwiesen, wurde untersucht, ob auch der Parameter ASA < 2 einen Einfluss auf das
Auftreten einer pHGI hat. Die Gruppen (Infekt- und Kontrollgruppe) wurden jeweils
aufgeteilt in Patienten mit ASA > 2 und ASA < 2 (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Prozentualer Anteil der Patienten mit ASA > 2 und ASA < 2 in Infekt- und
Kontrollgruppe

Zwischen den Gruppen (Infekt- und Kontrollgruppe) besteht kein Unterschied in Bezug
auf den praoperativen ASA-Wert > 2 (p = 0,43). Es gibt keinen wesentlichen Einfluss
des Pradiktors ASA > 2 auf das Auftreten einer pHGI (p = 0,434, OR 1,39, 95%iges
Cl1 0,609 — 3,171).

4.1.5 Geschlecht

Im Untersuchungszeitraum wurde 710 Frauen und 673 Manner eine Huft-TEP
implantiert, davon konnten elf Frauen und 14 Méanner der Infektgruppe zugeordnet
werden. Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer pHGI und dem
Geschlecht (p = 0,549). Das Geschlecht zeigt keinen Einfluss auf das Auftreten eines
Fruhinfekts (p = 0,46, OR = 0,74, 95%iges CI 0,33 — 1,64).
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4.1.6 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei der primaren Implantation der
Huftendoprothese betrug in der Kontrollgruppe (n = 1358) 64,39 + 12,03 Jahre.
Patienten der Infektgruppe (n = 25) waren durchschnittlich 60,72 + 12,09 Jahre alt
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Medianes Patientenalter mit Standardabweichung bei priméarer
Hufttotalendoprothesenimplantation in Infekt- und Kontrollgruppe

Das Alter der Patienten zeigt keinen Zusammenhang mit dem Auftreten einer pHGI
(p = 0,076). Es kann kein Einfluss des Alters auf die Entstehung einer pHGI festgestellt
werden (p = 0,131, OR 0,997, 95%iges CI 0,948-1,007). Weiterhin wurde differenziert,
in welchem Altersabschnitt die meisten Patienten eine TEP am Huftgelenk implantiert
bekamen und welcher Anteil dieser Altersgruppen als Komplikation eine pHGI erlitt
(Tabelle 8).

Tabelle 8: Aufschlisselung des Patientenalters mit absoluter Anzahl der Patienten in
Infekt- und Kontrollgruppe

Alter in Jahren

0-20 > 20-40 > 40-60 > 60-80 >80
Kontrollgruppe 3 46 415 821 73
Infektgruppe 0 2 11 10 2

Die meisten Patienten, die eine pHGI erlitten, waren zum Zeitpunkt der
Primarimplantation zwischen 40 und 80 Jahre alt. Es kann kein Zusammenhang mit
dem Alter Uber 80 Jahre und dem Auftreten einer pHGI nachgewiesen werden
(p = 0,56). Ebenso kann kein Einfluss der Variable Alter > 80 Jahre auf das Auftreten

einer pHGI bestatigen werden (p = 0,57, OR = 1,53, 95%iges CI 0,35-6,62).
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4.2. Binar logistische Regression mit allen Pradiktoren

Nach Einzelbetrachtung der Pradiktoren und Darstellung der Auswirkung der einzelnen
Pradiktoren auf die Entstehung einer pHGI wird nun der gleichzeitige Einfluss auf die
Entstehung einer periprothetischen Frihinfektion des Huftgelenks untersucht. In
Tabelle 9 ist das binar logistische Regressionsergebnis dargestellt, in dem die
Pradiktoren Alter, Geschlecht, ASA-Score, Leukozytenwert, BMI und CrP-Wert

gemeinsam auf ihren Einfluss auf das Auftreten einer pHGI untersucht wurden.

Tabelle 9: Ergebnisse der binar logistischen Regression mit den Grundpradiktoren

Pradiktor p Odds Ratio 95%iges Konfidenzintervall
Alter 0,4 0,96 0,93 - 0,997
Geschlecht 0,29 1,59 0,68 — 3,74
ASA 1(RG) 0,48
ASA 2 0,37 2,63 0,32 -21,25
ASA 3 0,17 4,64 0,51-42,39
ASA 4 0,99 0,00 0,00
Leukozyten 0,70 0,96 0,77 -1,19
CrP-Wertinmg/l 0,54 1,01 0,98-1,04
BMI in kg/m? 0,001 1,12 1,05-1,19

Tabelle 9 zeigt einen Einfluss des Pradiktors BMI auf das Auftreten einer pHGI
(p = 0,001). Die anderen in die binar logistische Regression eingebrachten Pradiktoren
konnen bei gleichzeitiger Prifung keine Vorhersage beziglich eines Einflusses auf die
Komplikation der pHGI treffen. Nagelkerkes R? liegt in diesem Fall bei 0,117, d.h. die
Varianz der abhangigen Variable, hier pHGI (ja oder nein) lasst sich zu 11,7 % aus den
eingepflegten Pradiktoren erklaren. In Tabelle 10 ist eine weitere binar logistische
Regression dargestellt, hierfir wurden alle aus der deskriptiven Beschreibung, dem
Signifikanztest und der logischen Schlussfolgerung geclusterten Pradiktoren
eingebracht. Zu diesen Pradiktoren zahlten Alter > 80 Jahre, Geschlecht, ASA > 2,

Leukopenie/normaler Leukozytenwert/Leukozytose, CrP > 5 mg/l und BMI = 29 kg/m2.
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Tabelle 10: Ergebnisse der bindr logistischen Regression der kategorisierten
Pradiktoren

Pradiktor p Odds Ratio 95%iges Konfidenzintervall
Alter > 80 Jahre 0,34 0,68 0,45 -9,87
Geschlecht 0,35 0,68 0,29 -1,55
ASA > 2 0,77 1,14 0,48 — 2,70

normale Leukozyten (RG) 0,89

Leukopenie 0,99 0,00 0,00

Leukozytose 0,63 1,45 0,32 -6,49
CrP >5 mgl/l 0,28 1,59 0,69 — 3,66
BMI = 29 kg/m? <0,001 6,14 2,24 - 16,86

Auch in der zweiten binar logistischen Regression mit allen untersuchten Pradiktoren
zeichnet sich ab, dass der BMI einen Einfluss auf das Auftreten eines Friuhinfekts am
Huftgelenk hat. Genauer kann man hier davon ausgehen, dass ein BMI = 29 kg/m2 ein
Risikofaktor fir die Entwicklung einer pHGI ist (p < 0,001). In der zweiten binér
logistischen Regression (Tabelle 10) liegt ein Nagelkerkes R2 von 0,139 vor, d.h. das
Auftreten einer pHGI lasst sich zu 13,9 % aus den in die binér logistische Regression

eingebrachten Pradiktoren erklaren.

Bis auf den BMI haben die anderen in die binér logistische Regression eingebrachten
Parameter, wie Alter, Geschlecht, ASA-Score, praoperativer CrP-Wert und
praoperative Leukozytenanzahl keinen Einfluss auf die Entstehung eines Frihinfekts

nach Versorgung mit einer Hufttotalendoprothese.
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5. Diskussion

Eine gefurchtete Komplikation der Endoprothesenversorgung ist die pHGI.
In Deutschland wurden 2017 laut dem statistischen Bundesamt 238.072
Huftendoprothesenoperationen durchgefiihrt  (statistisches Bundesamt (Destatis)
2018).

Das Risiko fur pHGI wird mit 0,36 — 2,23 % angegeben (Ridgeway et al., 2005;
Poultsides et al., 2013). Demzufolge ist bei kontinuierlich hohen Zahlen priméarer
Hufttotalendoprothesenoperationen auch eine hohe absolute Patientenanzahl mit der
Komplikation der pHGI zu verzeichnen. Ebenso wichtig wie die richtige Behandlung der
pHGI ist deren Pravention, daher missen relevante Pradiktoren fur den klinischen
Alltag gefunden werden, um periprothetische Huftgelenkinfektionen zu verhindern und
die Fallzahlen zu minimieren. Zahlreiche Studien beschaftigten sich mit Risikofaktoren,
die Einfluss auf die Entstehung einer pHGI haben. Sowohl pra-, intra- als auch
postoperative Parameter wurden untersucht. Um die Patienten spezifisch Uber ihr
Risiko, eine periprothetische Frihinfektion der Implantierten Huftendoprothese zu
erleiden, aufzuklaren, sind v.a. praoperative Parameter wie z.B. das Alter, das
Geschlecht, die praoperativen Entziindungsparameter, der BMI und der ASA-Score
von Bedeutung. Der Patient kann dann individuell entscheiden, ob er in die Operation

einwilligt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, praktikable Parameter zu finden, die Einfluss auf
das Auftreten eines periprothetischen Friihinfekts haben kénnen. Des Weiteren war ein
wesentliches Ziel, die bisherigen Ergebnisse anderer Studien fir unsere Patienten zu
Uberprifen und zu bestatigen bzw. zu widerlegen. Als praktikable Parameter wurden
solche angesehen, die bei jeder Anamneseerhebung und klinischen Untersuchung
aufgenommen werden und die laut der aktuellen Literatur in Zusammenhang mit der
Entstehung von pHGI stehen konnten. Hierflir wurden aus den Patientenakten nach
eingehender Literaturrecherche und klinischem Wissen zur statistischen Berechnung
das Alter, das Geschlecht, der Morbiditatsgrad anhand des ASA-Scores, der BMI und

die Laborparameter Gibernommen.

Insgesamt konnten 1383 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Von den
genannten Patienten erlitten 25 im Untersuchungszeitraum vom 01.Oktober 2007 bis
zum 31.Juli 2012 einen Frahinfekt. Bei den zuletzt aufgenommenen Patienten mit
primarer Hifttotalendoprothesenoperation am 31.Juli 2012 wurde bis einschlief3lich vier
Wochen postoperativ geschaut, ob eine pHGI auftrat. Von den urspriinglich durch das

Krankenhausinformationssystem ORBIS ® gefilterten Endoprothesenversorgungen des
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Huftgelenks konnten 124 Patienten nicht in die Studie aufgenommen werden. Grinde
dafir waren Revisionsoperationen ohne Primarimplantation der Hufttotalendoprothese
am Universitatsklinikum Halle (Saale) und im Untersuchungszeitraum aufgetretene

Spétinfektionen.

Alter, Geschlecht und ASA-Score wurden von allen Patienten erfasst. Entweder
aufgrund des nicht erfassten Kérpergewichts und/oder der KorpergréfRe konnte bei
sechs Patienten der Kontrollgruppe kein BMI berechnet werden. Zudem fehlten in den
Akten bei 31 Patienten der préoperative CrP-Wert und bei 29 Patienten die
praoperative Leukozytenanzahl. Jeweils bei einem Patienten aus der Infektgruppe
fehlten diese Laborangaben. Die beiden Patienten aus der Infektgruppe mit fehlenden
Labordaten wurden dennoch in die Berechnung einbezogen, da aufgrund der geringen
Fallzahl in der Infektgruppe eine Berechnung der anderen Parameter, wie z.B. BMI
mdglich war. Ebenso wurden die sechs Patienten der Kontrollgruppe, deren BMI nicht

Zu ermitteln war, nicht ausgeschlossen.

Die préaoperativen Laborparameter, CrP-Wert und Leukozytenanzahl, wurden aus den
Krankenakten erhoben. Bei einem Patienten der Infektgruppe und bei 30 Patienten der
Kontrollgruppe fehlte der praoperative CrP-Wert, zudem wurde der CrP-Wert in einigen
Fallen vom Labor mit < 5 mg/l angegeben. Die ungenaue Laborangabe bestand bei
585 Patienten, welche in der Berechnung des CrP-Wertes als metrische Variable
zunachst nicht berlcksichtigt wurden. Patienten mit pHGI (9,78 £ 5,91 mg/l) hatten
praoperativ einen durchschnittlich etwa 1,6 mg/l hoheren CrP-Wert als Patienten ohne
die Komplikation der pHGI (8,13 %= 17,21 mg/l). Dieser deskriptiv beschriebene
Unterschied scheint auch nach der statistischen Berechnung einen Zusammenhang
(p = 0,059) mit dem Auftreten einer pHGI zu haben. In der Kontrollgruppe lag das
Maximum des praoperativen CrP-Wertes bei 289,2 mg/l bei einem Patienten mit
Tumorendoprothese, der aufgrund von ossaren Metastasen und drohender Fraktur
dringend einer Operation unterzogen werden musste. Der Pradiktor praoperativer CrP-
Wert zeigt in der Signifikanztestung einen Zusammenhang mit dem Auftreten einer
pHGI (p = 0,02). Bei der binar logistischen Regression kann kein Einfluss des
praoperativen CrP-Wertes auf das Auftreten eines Frihinfekts festgestellt werden.
Pfitzner et al. konnten 2008 in einem Patientenkollektiv von der orthopadischen Klinik
der Charité-Universitatsmedizin  keinen  Unterschied des durchschnittlichen
préoperativen CrP-Wertes zwischen Infekt- und Kontrollgruppe nachweisen. Daflr
wurden zwischen 1997 und 2006 25 Patienten mit pGl, sowohl der Hiifte (11 Patienten)
als auch des Knies (14 Patienten) mit Kontrollen ohne die Komplikation der pGI nach

Alter, Geschlecht, betroffenem Gelenk und ASA-Score gematcht. 25 Patienten wurden

28



der Kontrollgruppe zugeordnet, wenn mindestens drei Jahre kein Hinweis auf pGl
bestand. Der in der vorliegenden Studie mittels ROC-Kurve ermittelte Cut-off-Wert flr
das praoperative CrP von 5,1 mg/l, dabei werden Risikopatienten mit einer Sensitivitat
von 78,6 % auch als solche erkannt. Die Spezifitat betragt 51,3 %, d.h. 51,3 % der
Patienten, die keine pHGI erleiden, wirden als solche vom Test erkannt werden. Die
ermittelte ROC-Kurve hatte eine AUC von 0,685, d.h. zwei zuféllig ausgewahlte
Personen konnen mittels des praoperativen CrP-Wertes mit 68,5 prozentiger
Wahrscheinlichkeit den Gruppen pHGI oder keine pHGI in Form eines Frihinfekts
zugeordnet werden. In die Berechnungen zur ROC-Kurve wurden nur Patienten mit
eindeutigen Angaben des CrP-Wertes eingeschlossen, nicht solche mit Angaben
CrP < 5 mg/l. Nachdem die ROC-Kurve einen Cut-off von > 5 mg/l zeigte, konnten die
Patienten mit der ungenauen Laborangabe CrP < 5 mg/l in die Gruppe CrP <5 mg/l
eingeordnet werden. EIf von 24 Patienten (46 %) in der Gruppe mit pHGI wiesen
praoperativ einen CrP-Wert > 5 mg/l auf, demgegeniiber nur 375 von 1328 (28 %) in
der Kontrollgruppe. Die binar logistische Regression des Pradiktors CrP > 5 mg/l zeigte
keinen Zusammenhang zum Auftreten einer pHGI (p = 0,06). Der Effekt zeigt zwar
keine Signifikanz, aber eine Tendenz, dass Patienten mit einem CrP > 5 mg/l eine
héhere Chance haben eine pHGI zu erleiden. Pfitzner et al. (2008) konnten in ihrer
Studie zeigen, dass ein praoperativer CrP-Wert > 0,5 mg/dl ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Entstehung einer pGl ist (p = 0,003). Ein Unterschied ist, dass bei
Pfitzner et al. (2008) sowohl Knie- als auch Huftgelenkinfektionen aufgenommen
wurden. Die vorliegende Studie bezieht sich ausschlieBlich auf periprothetische
Fruhinfekte des Hiftgelenks. Ein Vorteil der Studie von Pfitzner et al. (2008) ist, dass
Félle und Kontrollen gematcht wurden. Es wurde nach Parametern gematcht, die in der
vorliegenden Studie auf ihren Einfluss der pHGI hin untersucht wurden. Bei Pfitzner et
al. (2008) wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die eine unauffallige Klinik
zeigten. Im Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden Studie alle Patienten
aufgenommen, unabhéngig der Klinik. Auch Patienten mit Tumorendoprothesen,
rheumatoider Arthritis und anderen Erkrankungen, welche einen erhéhten CrP-Wert mit
sich bringen. Bei Patienten mit CrP-Werten > 5 mg/l empfiehlt es sich, eine Infektion
auszuschlieRen. Neben der gezielten Infekt-Anamnese sollte ein Urin-Status und/oder
eine zahnarztliche Kontrolle erfolgen und ggf. eine Behandlung eingeleitet werden. Die
Bestimmung des préoperativen CrP-Wertes sollte weiterhin als Standard gelten. Kann
kein Infektfokus gefunden werden, ist es wichtig, den Patienten Uber sein erhohtes
Infektionsrisiko in Kenntnis zu setzen und gemeinsam eine Risikoabschatzung zu

diskutieren.
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Die durchschnittlichen préaoperativen Leukozytenwerte zeigten in den Gruppen kaum
Unterschiede (Kontrollgruppe 7,02 + 3,28 Gpt/l, Infektgruppe 7,01 + 1,99 Gpt/l),
dementsprechend kann auch kein Zusammenhang bezuglich préaoperativem
Leukozytenwert und Auftreten eines periprothetischen Fruhinfekts festgestellt werden.
Ebenso konnte in einer Studie von Cordero-Ampuero und Dios 2010 kein Einfluss der
préoperativen Leukozytenzahl auf das Auftreten einer pHGI festgestellt werden. In der
genannten Studie wurden zwischen Januar 1997 und Dezember 2007 24 Patienten mit
pHGI und 100 Patienten ohne die Komplikation der pHGI aufgenommen. Es wurden
nur solche Patienten eingeschlossen, deren Infektion frilhestens drei Monate nach
Erstimplantation aufgetreten ist, im Gegensatz dazu in der vorliegenden Studie nur
Frahinfektionen. Des Weiteren konnte am untersuchten Patientenkollektiv nach
Differenzierung der Infekt- und Kontrollgruppe in Patienten mit Leukopenie,
normwertiger Leukozytenanzahl und Leukozytose kein Zusammenhang zwischen
Patienten mit praoperativer Leukozytose und der Entstehung eines periprothetischen
Frihinfekts am Huftgelenk festgestellt werden. Kein Patient der Infektgruppe hatte

praoperativ eine Leukopenie.

Der BMI wurde anhand der in den Akten angegebenen KoérpergréRe und des Gewichts
berechnet. Patienten ohne die Komplikation des Frihinfekts (27,96 + 4,7 kg/m2) hatten
einen um etwa vier Einheiten niedrigeren préaoperativen BMI als Patienten, die spater
eine pHGI (31,64 = 5,42 kg/m?) erlitten. 60 % der Patienten mit Frihinfekt der
implantierten Hufttotalendoprothese hatten praoperativ einen BMI > 30 kg/m2.
Demgegenuber hatten nur etwa 28 % der Patienten ohne die Komplikation der pHGI
einen solchen BMI. Der BMI zeigt einen Einfluss auf das Auftreten einer pHGI
(p < 0,001). Ridgeway et al. (2005) ermittelten, dass ein BMI > 30 kg/m2 mit einem
erhohten Risiko (p < 0,01) fur eine pHGI einhergeht. Dafir wurden Daten von 102
Krankenhdusern Uber vier Jahre (Oktober 1997 bis Oktober 2001) von Patienten, die
eine HUft-TEP implantiert bekamen, zusammengetragen. Ziel war es, eine
Infektionsrate und Risikofaktoren fir pHGI zu ermitteln. Dafir wurden 24808 Patienten
mit primarer Hift-TEP-Implantation oder Revisionsoperationen aufgenommen, davon
16291 mit primarer HUft-TEP-Operation, welche zum Operationszeitpunkt
durchschnittlich 70 Jahre alt waren. Es wurden sowohl Frihinfekte als auch
Infektionen, die innerhalb eines Jahres postoperativ auftraten, einbezogen. In der
Studie von Ridgeway et al. konnte bei nur 38 % von 24808 aufgenommenen Patienten
der BMI festgestellt werden. Aufgrund der geringen Daten wurde der BMI nicht in die
multivariate Analyse eingeschlossen. Peter et al. (2009) stellten in ihrer Studie mit 819
Huftendoprothesenimplantationen, zwischen Januar 1998 und April 2004, mit 14

Infektionen, welche innerhalb eines Jahres nach Prim&rimplantation auftraten, fir
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Patienten mit einem BMI > 30 kg/m2 ein erhohtes Risiko fur die Entstehung einer pHGI
fest (p = 0,01). Lenguerrand et al. vertffentlichten 2018 eine Studie mit 623253
priméren Huftendoprothesenoperationen aus 460 Kliniken, in der Zeit vom 1. April
2003 bis zum 31. Dezember 2013. Von der genannten Patientenanzahl erfassten sie
2705 periprothetische Infektionen, welche innerhalb eines Jahres postoperativ
auftraten, dass mediane Follow-up betrug vier bis sechs Jahre. Nachgewiesen wurde
bei Lenguerrand et al., dass Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? ein hoheres Risiko
haben, eine pHGI zu erleiden, als Patienten mit einem BMI < 25 kg/m2. Ahnliche
Ergebnisse zeigte die Studie von Namba et al. (2012) mit 30.491 erfassten Patienten.
Aufgenommen wurden dafir vom 1. April 2001 bis zum 30. Dezember 2009 Patienten
aus 46 Kliniken mit primarer Hufttotalendoprothesenimplantation. Von den genannten
Patienten erlitten 155 eine pHGI innerhalb eines Jahres postoperativ. Sie belegten,
dass ein BMI > 30 kg/m2 bis 35 kg/m? ein 1,56-fach hoheres Risiko (p = 0,035)
gegenuber Normalgewichtigen birgt, eine pHGI zu erleiden. Bei den Patienten mit
einem BMI > 35 kg/m2 war das Risiko 2,37-fach erhdht (p < 0,001). Auch in der
vorliegenden Studie wird deutlich, dass Patienten mit BMI > 30 kg/m2 ein héheres
Risiko haben, eine pHGI zu erleiden, als normalgewichtige Patienten (p = 0,025).
Somit kann auch fir das untersuchte Patientenkollektiv die Aussage validiert werden,
dass ein BMI > 30 kg/m2 mit einem erhohten Risiko fir die Entstehung eines
periprothetischen Fruhinfekts am Huftgelenk einhergeht. Der Effekt des BMI auf das
Auftreten einer pHGI konnte mittels bin&r logistischer Regression abgebildet werden
und zeigte eine Signifikanz p von < 0,001 und ein Odds Ratio von 1,121. Das heif3t mit
Erhdhung des BMI um eine Einheit besteht eine 12,1 % hohere Chance eine pHGI zu
erleiden. Nahezu identische Ergebnisse erzielten Peel et al. (2011). Sie konnten
zeigen, dass mit jeder Steigerung des BMI um 1 kg/m? das Risiko, eine pHGI zu
erleiden, um 10 % steigt. In der Studie von Peel et al. (2011) mit 63 periprothetischen
Infektionen nach Huft- (36 Patienten) oder Kniegelenkersatz (27 Patienten) wurden die
Infektionsfalle zwei zu eins mit Kontrollen nach Alter und Geschlecht gematcht. In die
Studie wurden Patienten aufgenommen, welche innerhalb des Zeitraums vom
01.01.2000 bhis zum 31.01.2007 mit einer Endoprothese des Hiift- oder Kniegelenks
versorgt wurden. Patienten ordnete man in die Kontrollgruppe ein, wenn sie innerhalb
des Follow-up von 12 Monaten keine pGl erlitten. Auch in der vorliegenden Studie war
es das Ziel, einen Cut-off-Wert fur den BMI zu finden, der mit einem erhohten Risiko fir
eine periprothetische Frihinfektion einhergeht. Fir den mittels ROC-Kurve
berechneten Cut-off-Wert von 29 kg/m? werden Risikopatienten mit einer Sensitivitat
von 80 % auch als solche erkannt. Die Spezifitat betragt 63,2 %, d.h. etwa 63 % der

Patienten, die keinen Frihinfekt erleiden, wirden auch als solche eingestuft. Die AUC
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ist 0,708, d.h. es kdnnen zwei zufallig ausgewahlte Personen mittels des BMI mit
70,8 prozentiger Sicherheit der Infekt- oder Kontrollgruppe zugeordnet werden. In der
binar logistischen Regression zeigt sich, dass ein BMI = 29 kg/m? die
Wahrscheinlichkeit eine pHGI zu bekommen beeinflusst (p = 0,001), wobei Patienten
mit einem BMI = 29 kg/m? ein 4,8-fach hdheres Risiko fir einen periprothetischen
Frahinfekt des Huftgelenks haben als Patienten mit niedrigerem BMI. Die Studie von
Wu et al., 2014 spiegelt &hnliche Ergebnisse wider. Dafur wurden von Januar 2000 bis
Dezember 2012 45 Patienten mit periprothetischer Infektion der Hifte (n = 28) oder
des Kniegelenks (n = 17) erhoben und diese zu je fuinf Fallen anhand Operationsart
und Operationsjahr mit Kontrollen gematcht. Wu et al. (2014) konnten zeigen, dass ein
BMI = 28 kg/m2 mit einem 2,77-fach hoheren Risiko einhergeht eine pGl zu erleiden als
Patienten mit einem BMI zwischen 18,5 und 28 kg/m2 (p = 0,017). Klinisch kann man
aus den meisten Studien ableiten, dass es entscheidend ist, die Patienten Uber das
erhdhte Risiko einer pHGI bei einem BMI > 30 kg/m2 aufzuklaren. In der vorliegenden
Studie kann ein Cut-off-Wert von 29 kg/m2 als Risikofaktor fUr die Entstehung einer
pHGI festgestellt werden (p = 0,001). Der BMI ist ein Risikofaktor, der sich vom
Patienten direkt beeinflussen lasst. Es stellt sich die Frage, ob es basierend auf den
Ergebnissen sinnvoll ist, Patienten mit einem BMI = 29 kg/m2 durch Gewichtsverlust
auf einen BMI < 29 kg/m2 zu reduzieren. Studien, wie die von Inacio et al. (2014),
zeigten, dass es keinen Unterschied ausmacht, ob Patienten vor der Endoprothesen-
implantation Kérpergewicht ab- oder zunehmen gegeniber solchen Patienten, die ihr
Gewicht hielten. 4066 Uibergewichtige Patienten mit Versorgung einer Hiuft-TEP wurden
im Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum 31.12.2010 bei Inacio et al. (2014)
eingeschlossen. In der Gruppe nahmen 6,3 % der Patienten mehr als 5 % ihres
Gewichts praoperativ zu, 18 % nahmen mehr als 5 % ihres Gewichts, innerhalb eines
Jahres, praoperativ ab. Die restlichen Patienten hielten ihr Gewicht. Als Schwéache der
Studie wird angegeben, dass nur Patienten mit Ubergewicht aufgenommen wurden
und der BMI zu den Risikofaktoren fur die Entstehung einer pGl z&hlt. Dies wirft die
Frage auf, ob Ubergewichtige Patienten nach Gewichtsreduktion ein héheres Risiko fur
eine pHGI haben als Normalgewichtige. Allein anhand des BMI lasst sich nicht
differenzieren zwischen Muskel- und Fettmasse, jedoch ist er ein weit verbreiteter
Index, der sich schnell und einfach ermitteln lasst. Da viele Studien mit dem BMI

arbeiten, lassen sich die Studien untereinander gut vergleichen.

Der ASA-Wert wurde aus dem Narkoseprotokoll der primaren Endoprothesen-
implantation entnommen. Es kann nicht bestétigt werden, dass mit steigendem ASA-
Wert das Risiko einer pHGI steigt. Infekt- (ASA 2,3) und Kontrollgruppe (ASA 2,2)

hatten nahezu ahnliche ASA-Werte. Kein Patient der Infektgruppe hatte einen ASA-
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Wert von vier. Anhand der deskriptiven Werte ist nachzuvollziehen, dass die meisten
Patienten, sowohl in der Infekt- als auch in der Kontrollgruppe, einen ASA-Wert von
zwei hatten. Deshalb wurde untersucht, ob man allgemeingtiltig postulieren kann, dass
ein ASA-Wert > 2 das Risiko eines periprothetischen Frihinfekts am Huftgelenk
steigert. Der Chi-Quadrat-Test zeigt keinen Zusammenhang zwischen ASA > 2 und
dem Auftreten einer pHGI. Auch binar logistisch kann kein Einfluss des ASA > 2 auf
eine pHGI nachgewiesen werden. Ridgeway et al. verdffentlichten 2005 in ihrer Studie,
dass Patienten mit ASA-Wert =2 3 ein hoheres Risiko haben, eine pHGI zu erleiden
(p < 0,01). Auch Namba et al. (2012) konnten zeigen, dass ein ASA-Wert = 3 mit dem
Auftreten einer pHGI in Zusammenhang steht (p < 0,001). Das multizentrische Design
der beiden genannten Studien macht es mdglich, eine glltige Aussage zu treffen.
Debreuve-Theresette et al. (2015) konnten in ihrer Studie von Januar 2007 bis
Dezember 2012 2637 Patienten mit Totalendoprothesen erfassen, davon 1538 mit
HUft-TEP, von denen 1,56 % eine pHGI erlitten. Es wurde ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen dem ASA-Wert und dem Auftreten einer pGl festgestellt,
ohne nach Knie- oder Hiift-TEP zu unterscheiden. Ahnlich der vorliegenden Studie
wurden von 2007 bis 2012 Patienten, mit nahezu denselben Fallzahlen fir Infekt- und
Kontrollgruppe, aufgenommen. Ein Vorteil der Studie von Debreuve-Theresette et al.
(2015) ist das Matchen von Fallen und Kontrollen beziglich des Prothesentyps. Curry
et al. (2014) zeigten, dass eine Erhdhung des ASA-Wertes um 1 eine 48 % hohere
Chance (p = 0,002) mit sich bringt, eine pGl zu erleiden. In deren Studie wurden
zwischen 2004 und 2010 7689 Patienten eingeschlossen, die mit einer Knie- oder
Huftendoprothese versorgt wurden, darunter waren 85 Patienten mit pGl innerhalb von
30 Tagen postoperativ. In die multivariate Analyse wurden neben dem ASA-Score, das
Alter, die Anasthesieform, das Geschlecht, die Narkosezeit und die Prothesenform im
Sinne von Total- oder Teilendoprothese eingebacht. Nachweislichen Einfluss auf die
Entstehung einer pGl haben in dieser Berechnung der ASA-Score und die Narkosezeit.
Der ASA-Score wird in vielfaltiger Hinsicht zur Beurteilung der Morbiditat eingesetzt.
Vermutlich hatte eine genauere Differenzierung der Erkrankungen der Patienten mehr
Aussagekraft beziiglich der Risikofaktoren fir eine pGl. Eine Studie von Berbari et al.
(1998) erfasste vom 1. Januar 1969 bis zum 31. Dezember 1991 26505 Patienten mit
Huft- oder Knietotalendoprothesenimplantationen. 462 Patienten mit der Komplikation
der pGl wurden computergestitzt zufallig mit 462 Fallen ohne die Komplikation der pGl
gematcht. Die Patienten wurden zun&chst im postoperativen Jahr und anschlieRend
funfjahrig nachbeobachtet. In der univariaten Analyse zeigten Berbari et al. (1998),
dass rheumatoide Arthritis, Steroidtherapie, Krebserkrankungen und Diabetes mellitus

in Zusammenhang mit pGl stehen. In der multivariaten Analyse kann eine
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vorangegangene Krebserkrankung als Risikofaktor fur pGl verifiziert werden (p < 0,01).
Lenguerrand et al. (2018) stellten fest, dass Patienten mit einem ASA-Score > 2 ein
erhohtes Risiko fur eine pHGI haben. Die genannte Studie differenzierte aber
zusatzlich nach Vorerkrankungen und konnte zeigen, dass Patienten mit
Vorerkrankungen wie Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, chronischen
Lungenerkrankungen, Lebererkrankungen und rheumatologischen Erkrankungen ein
erhohtes Risiko haben, eine pHGI zu erleiden. Die Erhebung des ASA-Wertes erfolgte
in der vorliegenden Studie ausschlie3lich nach der Einschatzung des Ané&sthesisten.
Die préaoperativen Gesprache wurden von unterschiedlichen Arzten durchgefuhrt,
sodass es Verzerrungen bei der Einteilung der Patienten zu den ASA-Werten gegeben
haben konnte. Eine Verbesserung kodnnte eine ASA-Einteilung bei Akteneinsicht
anhand der erhobenen Erkrankungen darstellen, Voraussetzung ware eine vollstandige
Aktendokumentation. Der ASA-Wert hatte im untersuchten Patientenkollektiv keinen
Einfluss auf das Auftreten eines periprothetischen Fruhinfekts am Hiuftgelenk. Fur
weiterflhrende Untersuchungen ist zu empfehlen, Erkrankungen separat auf ihren
Einfluss auf die pHGI zu untersuchen, dann lassen sich auch spezifischer Aussagen

fur das individuelle Patientenrisiko treffen.

Als weiterer Parameter fir die Entstehung eines Frihinfekts nach Hiufttotal-
endoprothesenversorgung wurde das Geschlecht untersucht. In der vorliegenden
Studie zeigt das Geschlecht keinen Zusammenhang mit dem Auftreten einer pHGI,
obwohl aus der deskriptiven Statistik hervorgeht, dass mehr Frauen eine HUft-TEP
erhielten, aber verhaltnismaRig mehr Manner eine pHGI erlitten. Dass in der
vorliegenden Studie 56 % der Fruhinfekte bei M&nnern auftraten, scheint zufallig zu
sein. Der Pradiktor Geschlecht hat in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die
Entstehung eines Frihinfekts bei Hifttotalendoprothesen. Poultsides et al. (2013)
beschrieben, dass Manner ein hoheres Risiko haben, nach Implantation einer Huft-
TEP und Knie-TEP eine pGl zu erleiden (p < 0,0001). Eine mogliche Erklarung, fir das
hohere Risiko wére, dass Manner eine andere Bakterienbesiedlung der Haut haben,
wie es Fierer et al. (2008) beschrieben. Die Studie von Poultsides et al. (2013) erfasste
von 1998 bis 2007 412356 Patienten mit Implantation einer Huft-TEP, von diesen
Patienten erlitten 0,36 % eine periprothetische Hiiftgelenkinfektion, ohne die
Differenzierung in Frih- oder Spatinfekt. Wiederum kamen Bozic et al. (2013) zu dem
Ergebnis, dass Frauen v.a. zwischen 70 und 74 Jahren mit Komorbiditdten ein
erhohtes Risiko haben eine pHGI zu erleiden. In der genannten Studie wurden
zwischen 1998 bis 2009 53252 Patienten mit Hufttotalendoprothesenoperation
aufgenommen, welche zwei Jahre beziiglich einer pHGI nachbeobachtet wurden.

2,07 % der Patienten erlitten innerhalb von zwei Jahren postoperativ eine pHGI.
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Ebenso fanden Ridgeway et al. (2005) in der univariaten Analyse heraus, dass Frauen
ein hoheres Risiko fur eine pHGI haben (p = 0,02). In der Studie von Choong et al.
(2007) konnte das Geschlecht nicht als Risikofaktor fur die Entstehung einer pHGI
identifiziert werden. Ebenso konnten Agodi et al. (2017) keinen Einfluss des
Geschlechts auf die Entstehung einer pHGI feststellen. In deren Studien wurden 1285
Patienten mit Huft- und Knie-, Total- und Teilprothesenoperationen zwischen Marz
2010 und Februar 2011 eingeschlossen, welche ein Jahr beziglich einer pGl
nachuntersucht wurden, davon zehn Patienten mit einer pHGI. Fur den Parameter

Geschlecht zeigen die bis dato vorliegenden Studien unterschiedliche Ergebnisse.

Das Alter wurde in der Studiengruppe anhand des Geburtsdatums und des
Operationsdatums errechnet und konnte exakt aufgenommen werden. Der Parameter
Alter zeigt in der vorliegenden Arbeit keinen eindeutigen Zusammenhang mit dem
Auftreten eines periprothetischen Infekts am Huftgelenk, weder als metrische Variable
noch als kategoriale Variable mit der Referenzgruppe der unter 80-Jahrigen. In der
vorliegenden Studie sind die Patienten der Kontrollgruppe im Durchschnitt 64,4 Jahre
bei Primaroperation, die Patienten der Infektgruppe 60,7 Jahre. Der Pradiktor Alter
kann in der vorliegenden Studie statistisch nicht gegen den Zufall abgesichert werden.
Sowohl als metrischer Parameter als auch in der Gruppeneinteilung Alter > 80 Jahre
zeigte sich statistisch kein Einfluss. Ridgeway et al. (2005) konnten zeigen, dass ein
Alter =2 80 Jahre bei primarer Hiufttotalendoprothesenimplantation einen Einfluss
(p < 0,01) auf das Auftreten einer pHGI hat. Eine retrospektive Studie von Wu et al.
(2014) ergab, dass Patienten zwischen 65 und 75 Jahren ein 3,36-fach héheres Risiko
haben eine pGl zu erleiden als Patienten zwischen 45 und 65 Lebensjahren.
Demgegentiber zeigten einige Studien, dass jingere Patienten ein erhdhtes Risiko fir
pHGI haben. Zum Beispiel in einer Studie von Poultsides et al. (2013) wurde
herausgefunden, dass Patienten mit einem Alter < 45 Jahren gegeniber Patienten
zwischen 45 und 64 Jahren ein 1,7-fach hdheres Risiko fir die Entstehung einer pGl
haben. Die Begrindung fur die erhdhte Infektionsrate in der Altersgruppe geben
Poultsides et al. (2013) damit an, dass Patienten, die in diesem Alter eine
Endoprothese erhalten, z.B. entziindliche rheumatische Erkrankungen, Traumen oder
ein geschwéchtes Immunsystem haben, welche die Entstehung einer pGl besonders
begiinstigen. Durch Poultsides et al. selbst wird dieses Ergebnis kritisch diskutiert,
bleibt spekulativ und sollte durch weitere Studien untersucht werden. Eine Studie von
Malinzak et al. (2009) ergab, dass Patienten in der Gruppe mit einer pGl jinger waren
(p = 0,022) als Patienten in der Gruppe ohne die Komplikation der pHGI. In deren
Studie wurden zwischen September 1991 und September 2004 8494 Totalendo-

prothesenversorgungen mit einem Minimum-Follow-up von 2 Jahren aufgenommen,
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darunter sowohl Knie- als auch Hufttotalendoprothesen. Es erfolgte keine
Unterscheidung zwischen Fruh- und Spétinfekt. Von 2775 priméaren Hufttotalendo-
prothesen erlitten 13 Patienten eine pHGI. Die Infektgruppe war im Durchschnitt 64,3
Jahre alt, die Kontrollgruppe 68,4 Jahre. Ahnlich der vorliegenden Studie waren die
Patienten der Infektgruppe etwa vier Jahre junger. Einige Studien konnten, wie auch
die vorliegende, keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Auftreten einer
pHGI feststellen. So vertffentlichten Namba et al. (2012), dass das Alter keinen
Zusammenhang mit dem Auftreten einer pHGI zeigt. Die 30491 aufgenommenen
Patienten waren bei der primaren Hufttotalendoprothesenimplantation im Durchschnitt
65,5 Jahre, Patienten ohne die Komplikation der pHGI waren bei Endoprothesen-
implantation 65,5 Jahre und Patienten mit einer pHGI 65,3 Jahre alt. Der Einfluss des
Alters auf die Entstehung einer pGl wird in der Literatur vielseitig diskutiert. Auf der
einen Seite beschreiben Wu et al. (2014), dass Patienten in héherem Lebensalter in
der Regel einen schlechteren Erndhrungszustand haben und das Immunsystem
geschwachter ist als bei jungeren Patienten, was die Entstehung einer pGl negativ
beeinflusst. Auf der anderen Seite begriinden Malinzak et al. (2009), dass jlngere
Patienten deutlich aktiver seien als Altere und daher ein erhohtes Risiko fur die
Entstehung einer pGl besteht. Nach wie vor differieren die Ergebnisse, ob das
Geschlecht oder das Alter ein Risiko fir die Entstehung einer pHGI darstellt. Man kann
davon ausgehen, dass im Patientenkollektiv, welches am Universitatsklinikum Halle
(Saale) operiert wurde, das Alter und das Geschlecht als unbeeinflussbare
patientenbezogene Risikofaktoren keinen Einfluss auf das Auftreten eines

periprothetischen Frihinfekts nach Huft-TEP-Versorgung haben.

Die binar logistische Regression unter Einschluss aller erhobenen Parameter sollte
Aufschluss dartiber geben, ob der BMI oder der CrP-Wert — auch unter
Berlicksichtigung der anderen Parameter — bei der Entstehung einer pHGI von
Bedeutung sind. In die multivariate binar logistische Regression (Tabelle 9) wurden
zunachst die Parameter in ihrer Grundform eingebracht. Es lassen sich 11,7 % der
Varianz des Kriteriums pHGI durch die Gesamtheit der eingebrachten praoperativen
Variablen erklaren. Der BMI zeigt einen Einfluss auf das Auftreten eines
periprothetischen Fruhinfekts (p = 0,001), somit sollte der BMI im Fokus vor einer
geplanten Operation stehen. Es gibt keinen Unterschied, ob nur der Pradiktor BMI auf
seinen Effekt fur die Entstehung einer pHGI untersucht wird oder ob alle Variablen in
die Regression eingebracht werden. Eine weitere Regressionsanalyse (Tabelle 10)
bestatigte ebenfalls den Einfluss des BMI auf die Entstehung einer pHGI in Form eines
Fruhinfekts. Hierbei wurden alle Parameter abgewandelt in die Regression

eingebracht, wie es sich in den vorhergehenden Rechnungen und aus Uberlegungen
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ergab. In die Analyse wurden der Parameter CrP > 5 mg/l, BMI = 29 kg/m2, ASA > 2,
Leukozytose/Leukopenie/normwertige Leukozytenanzahl, Geschlecht und Alter > 80
Jahre eingebracht. Es wird deutlich, dass Patienten mit einem BMI = 29 kg/m? ein
6,14-fach hoheres Risiko haben, eine pHGI zu erleiden gegeniiber Patienten mit einem
BMI < 29 kg/m2. Insgesamt erklaren die Pradiktoren zu 13,9 % die Varianz der
Entstehung einer pHGI. Man kann nicht davon ausgehen, dass allein die préaoperativen
patientenbezogenen Parameter Einfluss auf das Auftreten einer pHGI haben. Dennoch
sind diese Parameter eine wesentliche Grundlage der Aufklarung von potentiellen
Risikopatienten. Vor allem Patienten mit einem BMI = 29 kg/m2 kann man aufgrund der
Ergebnisse statistisch fundiert aufklaren.

Weitere Untersuchungen zu den Risikofaktoren fir die Entstehung einer pGl des
Huftgelenks sollten unternommen werden. Mittels ASA-Klassifikation kann der
Morbiditatsgrad eines Patienten eingeschatzt werden. Die Untersuchungen des ASA-
Wertes zeigten in der vorliegenden Studie keinen Zusammenhang mit dem Auftreten
eines Frihinfekts am Huftgelenk. Namba et al. (2012) konnten aber zeigen, dass
bestimmte Krankheiten, wie z.B. Diabetes mellitus in Zusammenhang mit dem
Auftreten einer pHGI stehen. Mit einer genaueren Differenzierung der Patienten nach
ihren Vorerkrankungen kénnte man mdglicherweise bessere Vorhersagen bezlglich
des Infektionsrisikos treffen. Anzustreben ist eine Untersuchung am Universitats-
klinikum Halle (Saale) beziglich der Vorerkrankungen der Patienten und deren Einfluss
auf das Auftreten einer pHGI. Medikamenteneinnahmen wurden in der vorliegenden
Studie nicht berlcksichtigt. Peel et al. (2011) stellten dar, dass Patienten mit
systemischer Steroidtherapie (p = 0,04) ein hdheres Risiko fur die Entwicklung einer
pGl haben als Patienten ohne diese Therapie. In die Berechnung wurden sowohl Knie-
als auch Hufttotalendoprothesen eingebracht. Es ware sinnvoll in einer nachfolgenden
Studie, die Medikation der Patienten in Zusammenhang mit dem Auftreten einer pHGI
zu untersuchen. In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv ausschlief3lich
praoperative Risikofaktoren untersucht. Mehrfach wurde in Studien gezeigt, dass auch
intra- und postoperative Faktoren an der Entstehung einer pGl beteiligt sind. In der
vorliegenden Arbeit wurde angenommen, dass bei allen primaren Operationen mit
Einsatz der HUft-TEP die operationsbezogenen Risikofaktoren, wie hygienische
Bedingungen und Vorgehensweisen identisch waren. Pedersen et al. (2010) konnten
zeigen, dass eine Operationszeit von mehr als zwei Stunden gegenuber
Operationszeiten von weniger als einer Stunde einen negativen Einfluss auf die
Entstehung einer pHGI hat. Pedersen et al. (2010) untersuchten in ihrer Studie mit
80756 priméaren Hufttotalendoprothesenimplantationen zwischen dem 1. Januar 1995

und dem 31. Dezember 2008 Risikofaktoren fur pHGI. Von den Patienten erlitten 597
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eine pHGI innerhalb eines maximalen Follow-up von 14 Jahren. Demgegeniuber
konnten Pfitzner et al. (2008) keinen Zusammenhang zwischen Operationszeit und pGl
feststellen. Niskanen et al (1996) untersuchten, inwieweit der postoperative CrP-Wert-
Verlauf einen Einfluss auf das Auftreten einer pGl hat. Zwischen 1989 und 1994
wurden 422 Endoprothesen sowohl vom Huft- als auch vom Kniegelenk in die Studie
eingeschlossen. Von den genannten hatten 273 einen unkomplizierten postoperativen
Verlauf, d.h. keine Wundinfektion, keine verlangerte Wundsekretion, keine systemische
Infektion, keine tiefe Beinvenenthrombose, keine Hamatome oder andere medizinische
Probleme. Die CrP-Werte, welche in allen Fallen unter 10 mg/l lagen, wurden
praoperativ sowie am dritten und zehnten postoperativen Tag gemessen. Es fiel auf,
dass bei komplizierten Verlaufen die CrP-Werte starker von der 75. Perzentile
abwichen und dass die CrP-Werte langsamer abfielen als in der Gruppe ohne
Komplikationen. Es konnte kein tiefer Endoprotheseninfekt festgestellt werden. Eine
Mdoglichkeit ware, zu Uberprifen, ob am postoperativen CrP-Verlauf das Risiko eines
Frih- oder Spatinfekts abgeschétzt werden konnte. In der Literatur wird haufig der
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Drainagen und deren Verweildauer
mit dem Auftreten einer pHGI diskutiert. Takada et al. (2015) veroffentlichten, dass es
keinen Effekt (p = 0,11) auf das Auftreten einer pHGI hat, ob die Drainagen zwischen
12 bis 48 Stunden postoperativ oder zwischen 48 und 72 Stunden postoperativ entfernt
werden. Daflr wurden zwischen 2004 und 2013 1380 Patienten mit einem Follow-up
von minimal einem halben Jahr mit primarer zementfreier Hufttotalendoprothesen-
implantation aufgenommen, davon vier mit einer pHGI. Es ist empfehlenswert, in
weiteren Studien auch am Universitatsklinikum Halle (Saale) intra- und postoperative

Pradiktoren auf ihren Einfluss beziglich der Entstehung einer pHGI zu prifen.

1383 Patienten, die im Untersuchungszeitraum vom 01.10.2007 bis zum 31.07.2012 an
der Universitatsklinik Halle (Saale) mit einer primaren Endoprothese des Hiftgelenks
versorgt wurden, konnten in die Studie aufgenommen werden. Von den urspringlich
durch das Krankenhausinformationssystem ORBIS ® gefilterten Endoprothesen-
versorgungen des Hiftgelenks konnten 124 Patienten nicht in die Studie
aufgenommen werden, da sie einen Spatinfekt erlitten oder die primare Hifttotalendo-
prothesenoperation nicht am Universitatsklinikum Halle (Saale) durchgefihrt wurde.
Zudem liegen nicht fir alle aufgenommenen Patienten alle Daten vor, sodass die
Anzahl der Patienten in der Infekt- und Kontrollgruppe je nach untersuchtem Parameter
schwankt. Sicherlich kommt es somit zur Verzerrung der Ergebnisse. Die Verzerrung
wirde auch bestehen, wenn diese Patienten aus der Studie ausgeschlossen worden
waren. In diesem Zusammenhang ist auch zu nennen, dass die Daten ausschlief3lich

auf der Aktendokumentation beruhen. Bei einer Befragung der Patienten hétte man
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spezifischer auf bestimmte Sachverhalte, wie z.B. Medikamente, Vorerkrankungen
u.v.m. eingehen konnen. Eine Nachbefragung der Patienten bezilglich einer pHGI
hatte Aufschluss uber die genaue Infektrate geben kdnnen. Die geringe Anzahl an
Fallen (n = 25) im Vergleich zu der Anzahl an Kontrollen (n = 1358) lasst eine
Infektionsrate vermuten, aber fir die statistische Power stellt es einen limitierenden
Faktor dar. Es liegt hier eine monozentrische Studie vor, da ein Ziel der vorliegenden
Studie sein sollte, zu Uberprifen, ob Ergebnisse anderer Studien auch auf das
Universitatsklinikum Halle (Saale) Gbertragen und die bisherigen Ergebnisse anderer
Studien bestatigt werden kdnnen. Viele Studien arbeiten mit Matched-Pair-Analyse, die
in den wesentlichen Merkmalen, wie Alter, Geschlecht, ASA-Score, Grund-
erkrankungen und anderen Parametern Ubereinstimmen, sodass die Patienten beider
Gruppen diesbeziglich die gleiche Ausgangssituation haben. Das war bei dieser
Studie nicht moglich, da die genannten Parameter untersucht wurden. Eine L&sung
ware, die Gruppen nach Operationsdatum zu matchen. Ahnlich war die Studie von Wu
et al. (2014) aufgebaut, in welcher Risikofaktoren fiir die Entstehung von pGl nach
Endoprothesenversorgung des Knie- und Huftgelenks untersucht wurden. Dafir
matchten Wu et al. 45 Patienten mit pGl jeweils mit finf Kontrollen. Debreuve-
Theresette et al. (2015) fihrten 24 Falle mit einer pGl mit Kontrollen anhand des
Prothesentyps zusammen. Peel et al. vertffentlichten 2011 eine Studie mit 63
periprothetischen Infektionen nach Huft- oder Kniegelenkersatz und matchten diese
nach Alter und Geschlecht zwei zu eins mit Kontrollen.

Das Infektionsrisiko, v.a. bei elektiven priméaren Endoprothesenversorgungen des
Huftgelenks, wird in der Literatur sehr verschieden angegeben. Angefangen mit Gluck
und einem nahezu 100 % Infektionsrisiko konnten die Raten unter Charnley auf 10 %
gesenkt werden (Wodtke et al., 2005). Heute werden Infektionsrisiken bei priméaren
elektiven Hiftendoprothesen in der Literatur von 0,36 % durch Poultsides et al. (2013),
ohne die Differenzierung in Friih- oder Spatinfekt, bis zu 2,23 % durch Ridgeway et al.
(2005) angegeben, wobei sowohl Frihinfekte als auch Infektionen, welche innerhalb
eines Jahres postoperativ auftraten, in die Berechnung einbezogen wurden. Es ist
schwierig, eine relative Haufigkeit fir einen pHGI, insbesondere Frihinfekte, am
Universitatsklinikum Halle (Saale) anzugeben, da pHGI auch nach dem angegebenen
Untersuchungszeitraum noch aufgetreten sein konnten. Aul3erdem kann keine genaue
Infektrate angegeben werden, da einige Patienten aufgrund der Ausschlusskriterien
nicht in die Studie aufgenommen werden konnten. Ebenso ist es moglich, dass
Patienten bei einer pHGI in einem anderen Klinikum versorgt wurden. Vielfaltige
Grunde sind hier zu nennen, die es nicht méglich machen, ein genaues Infektionsrisiko

zu bestimmen. In der vorliegenden Studie kann ein nur etwaiges Infektionsrisiko von
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1,84 % fur Fruhinfektionen nach endoprothetischem Ersatz am Hlftgelenk angegeben

werden.

Periprothetische Infektionen nach Endoprothesenimplantation sind nach wie vor ein
aktuelles Thema, da trotz sinkender Infektionsrate die Anzahl der Prim&roperationen
anhaltend hoch ist und die absolute Anzahl an Patienten mit Endoprotheseninfektionen
nicht zu vernachlassigen ist. Es sollte weiterhin ein Forschungsauftrag sein, die
Ursachen und Risikofaktoren periprothetischer Infektionen zu untersuchen, um die
Komplikationen zu minimieren. Das Huftgelenk ist eines der am haufigsten mit
Endoprothesen versorgten Gelenke und steht deshalb im Zentrum dieser Arbeit.
Weitere Studien sind erforderlich, um die Anzahl periprothetischer Huftgelenk-
infektionen weiter zu senken. Einflussfaktoren auf die Entstehung einer pHGI bei
elektiven  Huftendoprothesenversorgungen sind zu  eruieren, um daraus
prophylaktische MalRnahmen abzuleiten und Patienten individuell {ber das

Infektionsrisiko aufzuklaren.
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6. Zusammenfassung

Das Huftgelenk als ein bedeutendes Gelenk fir den aufrechten Gang des Menschen
gewahrleistet ein hohes Mal3 an Aktivitat und wird daher standig beansprucht. Die Rate
an Coxarthrosepatienten nimmt v.a. durch die &lter werdende Bevolkerung zu
(Niethard et al., 2009). Dementsprechend ist die Implantation eines neuen Huftgelenks
oft unvermeidlich. Vor einer solchen Operation ist es die Pflicht des Operateurs, den
Patienten ausreichend Uber Risiken und mdgliche Folgen aufzuklaren. Eine gefiirchtete
Komplikation ist die pHGI, deren Rate derzeit in der Literatur mit 0,36 — 2,23 %
angegeben wird (Ridgeway et al., 2005; Poultsides et al., 2013). Um Patienten fundiert
tber die pradisponierenden Faktoren einer pHGI aufklaren zu kdnnen, ist es wichtig,
die beeinflussenden Parameter zu eruieren und deren Einfluss deutlich zu machen.
In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob die bisher in der Literatur
beschriebenen Risikofaktoren und deren Effekt auf die Entstehung eines Friihinfekts
nach Endoprothesenversorgung des Hiftgelenks fir das Patientenkollektiv des
Universitatsklinikums Halle (Saale) validiert und Gbernommen werden kénnen. Vor
allem die préaoperativen Risikofaktoren sind fur die Aufklarung und Abschéatzung eines
Infektionsrisikos von Bedeutung. Deshalb wurden in dieser retrospektiven Fall-
Kontrollstudie praktikable und zu jeder Anamnese gehdrende Fakten und géngige
Laborparameter als mogliche Pradiktoren untersucht. Dazu zahlten Alter, Geschlecht,
BMI, erhoben durch Korpergrofe und -Gewicht, ASA-Score und die Entzundungs-
parameter CrP-Wert und Leukozytenanzahl.

Ziel sollte es sein, den Arzten verlassliche Daten an die Hand zu geben. Es stellte sich
die Frage, ob der BMI die Entstehung eines Frihinfekts beeinflusst und ob es mdglich
ist, einen konkreten BMI herauszufinden, ab welchem mit einem héheren Risiko flr
eine pHGI zu rechnen ist. Dartber hinaus wurde untersucht, ob der CrP-Wert auch im
vorliegenden Patientenkollektiv Einfluss auf die Entstehung einer pHGI in Form eines
Frahinfekts hat. Pfitzner et al. (2008) bestimmten einen CrP-Wert Uber 5 mg/l als einen
unabhangigen Risikofaktor fir die Entstehung eines periprothetischen Infekts des
Hiftgelenks nach primarer Hiftprothesenimplantation. Kann die CrP-Grenze von
5 mg/l auf das Universitatsklinikum Halle (Saale) Ubertragen werden? Zudem sollte der
Effekt von Alter, Geschlecht und Leukozytenanzahl auf die Entstehung einer pHGI
untersucht werden. Die Morbiditat der Patienten wurde anhand des ASA-Scores
bewertet. Haben Patienten mit einem erhdhten ASA-Score, auch ein erhodhtes Risiko

eine pGl nach primérer Huftprothesenimplantation zu erleiden?

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich vom 01.10.2007 bis zum 31.07.2012. Es
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wurden alle Patienten mit primarer Endoprothesenversorgung des Huftgelenks am
Department fur Orthopédie, Unfall- und Wiederherstellungschirurgie des
Universitatsklinikums Halle (Saale) untersucht. Nach Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien konnten 1383 Patienten in die Studie aufgenommen werden.
Darunter waren 25 Patienten, die eine pHGI in Form eines Frihinfekts erlitten. Die
statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
Version 21.0 ®. Neben der deskriptiven Beschreibung der Parameter wurde deren
Zusammenhang mit dem Auftreten der pHGI untersucht. Fir stetige Variablen wurde
dazu der Mann-Whitney-U-Test und fir kategoriale Variablen der Chi-Quadrat-Test
bzw. der exakte Fischer-Test verwendet. Um den Effekt der Parameter auf die
Entstehung einer pHGI zu beschreiben, wurde die binér logistische Regression

angewandt.

Der CrP-Wert scheint sich in Infekt- und Kontrollgruppe zu unterscheiden (p = 0,059).
Als Grenzwert flr ein erhdhtes Risiko eine pHGI zu erleiden wurde mit Hilfe einer
ROC-Kurve ein CrP > 5 mg/l ermittelt. Der Effekt auf die Entstehung einer pHGI mit
einem praoperativen CrP > 5 mg/l zeigt keine Signifikanz (p = 0,065). Bezliglich der
praoperativen Leukozytenzahl kann kein Zusammenhang mit der Komplikation der
pHGI nachgewiesen werden. Der BMI zeigt einen Einfluss auf das Auftreten einer
pHGI (p > 0,001). Es wird deutlich, dass Patienten mit einem BMI = 29 kg/m2 ein
4,76-fach hoéheres Risiko haben eine pHGI in Form eines Frihinfekts zu erleiden. Es
kann nicht bestétigt werden, dass mit steigendem ASA-Score das Risiko einer pHGI
steigt. In der deskriptiven Statistik ist zu sehen, dass verhaltnismafiig mehr Patienten
mit pHGI ASA > 2 aufwiesen. Diese Beobachtung kann nicht gegen den Zufall
abgesichert werden. Der Pradiktor Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Entstehung
eines Fruhinfekts nach Huft-TEP-Implantation. Es scheint zuféllig zu sein, dass in der
vorliegenden Studie 56 % der pHGI bei Mannern auftraten. Der Parameter Alter zeigt
in der vorliegenden Arbeit keinen Zusammenhang mit dem Auftreten einer pHGI,
weder als metrische Variable noch als kategoriale Variable mit der Referenzgruppe der

unter 80-Jahrigen.

Der Effekt auf die Entstehung eines Frilhinfekts zeigt zwar keine Signifikanz, aber eine
Tendenz, dass Patienten mit einem CrP > 5 mg/l eine hohere Chance haben, eine
pHGI zu erleiden. Die Ergebnisse von Pfitzner et al. (2008) koénnen fir das
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie Ubernommen werden. Dementsprechend
sollte bei Patienten mit praoperativen CrP-Werten > 5 mg/l eine Infektion
ausgeschlossen werden. Mit 78,6 prozentiger Wahrscheinlichkeit werden Patienten mit

einem CrP > 5 mg/l als Patienten mit spaterem Frihinfekt der implantierten
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Huftendoprothese erkannt. Der préaoperative Leukozytenwert zeigt in der vorliegenden
Studie keinen Einfluss auf die Entstehung einer pHGI und somit kdnnen die Ergebnisse
der Studie von Cordero-Ampuero und Dios (2010) beziglich der Leukozytenzahl fur
unser Patientenkollektiv bestétigt werden. Aus Korpergréf3e und -gewicht wurde in der
vorliegenden Studie der BMI ermittelt, welcher einen Einfluss auf das Auftreten einer
pHGI (p < 0,001) zeigt. Es wird deutlich, dass Patienten mit BMI > 30 kg/m2 gegentiber
normalgewichtigen Patienten ein hoheres Risiko haben, eine pHGI zu bekommen
(p = 0,025). Die ermittelten Ergebnisse spiegeln sich in der Literatur wieder. Ridgeway
et al. (2005), Choong et al. (2009) und Lenguerrand et al. (2018) zeigten, dass ein
BMI > 30 kg/m? mit einem erhohten Risiko (p < 0,01) fur eine pHGI einhergeht. In der
vorliegenden Studie besteht mit Erhéhung des BMI um eine Einheit eine 12,1 %
héhere Chance, eine pHGI zu erleiden. Peel et al. (2011) fanden ebenfalls heraus,
dass mit jeder Steigerung des BMI um 1 kg/m2 das Risiko eine pHGI zu erleiden um
10 % steigt. Mittels ROC-Kurve konnte ein Cut-off-Wert von 29 kg/m? als Risikofaktor
fur die Entstehung eines Friihinfekts am Huftgelenk festgestellt werden (p = 0,001) und
Patienten mit einem BMI > 29 kg/m2 haben ein 4,76-fach hoheres Risiko flr einen
FrUhinfekt. Wu et al. (2014) konnten zeigen, dass ein BMI = 28 kg/m2 mit einem
2,77-fach erhéhtem Risiko einhergeht eine pGl zu erleiden als bei Patienten mit einem
BMI zwischen 18,5 und 28 kg/m2 (p = 0,017). Der ASA-Wert zeigt im untersuchten
Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die Entstehung einer pHGI. Auch Debreuve-
Theresette et al. (2015) konnten keinen Einfluss des ASA-Wertes auf die Komplikation
der pHGI feststellen. Andere Studien, wie die von Namba et al. (2012) oder
Lenguerrand et al. (2018) wiesen nach, dass ein ASA-Wert > 2 mit einem hdheren
Risiko, eine pHGI zu bekommen, einhergeht. Dennoch lasst sich der ASA-Score flr
den Patienten und eine fundierte Aufklarung im Besonderen Uber das Risiko einer
pHGI schwierig in den Alltag Ubertragen. Spezifischer kann man Patienten bei
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, chronischen Lungenerkrankungen, Leber-
erkrankungen, Herzinsuffizienz und rheumatologischen Erkrankungen dartber
aufklaren, dass ein erhthtes Risiko fur die Komplikation der pHGI besteht, wie es
Lenguerrand et al. (2018) nachwiesen. Beziiglich des Geschlechts kann in der
vorliegenden Studie statistisch kein Zusammenhang mit dem Auftreten einer pHGI
nachgewiesen werden. Das Ergebnis geht somit mit einigen Studien, wie der von
Agodi et al. (2017) und Choong et al. (2007) konform. Andere Studien, wie z.B. die von
Ridgeway et al. (2005) zeigten, dass Frauen ein erhdhtes Risiko fir pHGI haben.
Hingegen wiesen Poultsides et al. (2013) statistisch nach, dass Méanner ein erhéhtes
Risiko einer pGl haben. Das Alter als Risikofaktor fir die Entstehung einer pGl im

Besonderen des Huftgelenks wurde in  mannigfaltigen Studien untersucht.
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Verschiedene Studien gelangen, wie die von Ridgeway et al. (2005) oder Wu et al.
(2014), zu dem Ergebnis, dass altere Patienten ein erhthtes Infektionsrisiko haben,
demgegeniiber kamen Studien wie die von Poultsides et al. (2013) oder Malinzak et al.
(2009) zu dem Ergebnis, dass jungere Patienten ein erhohtes Risiko fir pHGI haben.
Wie bei der vorliegenden Studie kamen z.B. Namba et al. (2012) zu dem gleichen
Ergebnis, dass vom Alter kein Einfluss auf die Entstehung einer pHGI ausgeht.

Als praktische Konsequenz dieser Arbeit ist die spezifische und mit Daten
untermauerte Aufklarung des Patienten préoperativ v.a. in Bezug auf den BMI zu
sehen. Der BMI konnte als ein Risikofaktor fir die Entstehung eines Frihinfekts nach
Hufttotalendoprothesenimplantation am Universitatsklinikum Halle (Saale) validiert
werden. Schlussfolgernd gelten Patienten mit einem BMI = 29 kg/m2 als
Risikopatienten fir eine pHGI. Insgesamt erklaren die vorgenannten Pradiktoren zu
13,9 % die Varianz der Entstehung einer pHGI. Der praoperative CrP-Wert zeigt in der
vorliegenden Studie keinen Zusammenhang, scheint aber mit den Ergebnissen von
Pfitzner et al. (2008) konform zu gehen, dass ein CrP > 5 mg/dl ein Risikofaktor fur
eine pHGI darstellt. Die Bestimmung des préaoperativen CrP-Wertes sollte weiterhin am
Universitatsklinikum Halle (Saale) als Standard gelten. Insgesamt betrachtet, spiegeln
sich die gefundenen Unterschiede in der Literatur wider. An die vorliegende Studie
konnten sich weitere Studien v.a. der intra- und postoperativen Risikofaktoren fir eine
pHGI anschlieen. Die anhaltend hohe Zahl der Huftendoprothesenimplantationen
erfordert heute mehr denn je groRe Anstrengungen, um die Risiken einer pHGI zu

minimieren.
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8. Thesen

1. Insgesamt konnten 1383 Patienten nachuntersucht werden, bei denen im Vorfeld
eine  Hufttotalendoprothese im Department fur Orthopadie, Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie des Universitatsklinikums Halle (Saale) implantiert wurde
(10/2007 — 07/2012), darunter 25 Patienten mit einem Frihinfekt der implantierten
Endoprothese.

2. Das Geschlecht, das Alter bei primarer Hufttotalendoprothesenimplantation, die
Leukozytenanzahl und die Morbiditdt gemessen am ASA-Score beeinflussen im
untersuchten Patientenkollektiv das Risiko, eine periprothetische Fruhinfektion des
Huftgelenks zu erleiden, nicht.

3. Eine CrP-Konzentration > 5 mg/l kann als Cut-off-Wert fir ein erhdhtes Risiko, eine
periprothetische Fruhinfektion am Huftgenlenk zu erleiden, validiert werden, aber der

Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant.

4. Erhthte BMI-Werte steigern das Risiko einer Frihinfektion nach primarer
Endoprothesenimplantation am Huftgelenk. Ab einem BMI = 29 kg/m2 kann man von
einem erhohten Risiko flr eine periprothetische Infektion in Form eines Frihinfekts

nach primarer Huftendoprothesenimplantation sprechen.

5. Vor allem der BMI als Einflussfaktor fur die Entstehung einer periprothetischen
Friihinfektion am Hiiftgelenk dient dazu, den Arzten einen verlasslichen Parameter an
die Hand zu geben, um die Patienten spezifisch und mit Daten untermauert

aufzuklaren.

6. Das Risiko einer periprothetischen Huftgelenkinfektion ist nicht allein durch
préoperative Parameter zu erklaren, auch intra- und postoperative Faktoren sollten
nicht vernachlassigt werden und an einem Patientenkollektiv des Universitatsklinikums
Halle (Saale) untersucht werden, um die Zahl periprothetischer Hiftgelenkinfektionen

weiter zu minimieren.
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