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Vorwort:

Seit Jahren befasst sich die Arbeitsgemeinschaft 11 der DGOOC mit dem Phanomen
der Implantatallergie/Implantatunvertraglichkeit. Durch Werbemal3nahmen der Industrie
mit  sogenannten  ,Allergieimplantaten/“hypoallergenen  Implantaten® im
Knieendoprothesenbereich und der Veroffentlichung von Problemen mit ,Metall-Metall®
Gleitpaarungen im Oberflachenersatz ist das Thema Allergie bei dem Einsatz von
Kunstgelenken wieder starker in den Focus der allgemeinen Aufmerksamkeit gertckt.
2014 erfolgte nach einstimmigem Beschlul® der AG-11 Mitglieder in der Sitzung der AG
11 (Jahrestagung der DGOOC 2014, Berlin) die Umbennung in ,AG
Implantatunvertraglichkeit, um auch der internationalen Entwicklung Rechnung zu
tragen, da neben immunologischen auch inflammatorische Mechanismen Pathogenese-
relevant sind. Wahrend pathologische Veranderungen im Huiftbereich durch die
Bestimmung der Metallionenspiegel im Blut, die mikrobiologische Analyse des
Gelenkpunktates, sowie die verbesserte Bildgebung (MARS, Metal artefact reduction
sequence) ganz gut eingeordnet werden konnen, bereitet die Einordnung von

pathologischen Veranderungen im Kniebereich noch Probleme.

Um langfristig mehr Sicherheit in der Einordnung von pathologischen Veranderungen im
Kniebereich zu erzielen, wird bei uns in Baden-Baden standardmé&fig bei jedem
Patienten, der nach der ,Eingewdhnungsphase“ von 1-1,5 Jahren nach Implantation
einer Knieendoprothese noch Uber Schmerzen, eine Schwellung oder schlechte
Beweglichkeit klagt und bei dem mechanische Probleme als Ursache ausscheiden, eine
Kniespiegelung mit der Entnahme von Gewebeproben durchgefuhrt.

Ein Teil der Gewebeproben wird fiur die mikrobiologische Diagnostik verwendet, auch
wenn die zuvor durchgefuhrte Punktion kein diagnostisches Ergebnis gezeigt hat.

Der andere Teil der Gewebeproben wird histopathologisch analysiert: Durch die
histologische Unterscheidung der Gewebsveranderungen in infektionsassoziierte,
allergische, abriebinduzierte oder indifferente Veranderungen erhalt der Operateur

wertvolle Hinweise, wo die Ursache der Beschwerden des Patienten zu finden ist.

Dem Ergebnis der Histopathologie kommt aus meiner Sicht die gréf3te Bedeutung zu
und ist fir mich in den meisten Féllen richtungsweisend fur die Wahl der weiteren

Behandlung meiner Patienten.
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Erst nach einer differenzierten Analyse der Gewebeverdnderung sollte man seine

Patienten beraten und dber eine notwendige Wechseloperation sprechen.

Seit 2011 hat die AG11 der DGOOC Prof. Dr.med. Veit Krenn als Referenzpathologen
gewinnen konnen, der sich seit vielen Jahren mit dieser Problematik befasst und

zahlreiche Publikationen zu dem Thema verfasst hat.

Dieses Arbeitshandbuch mdchte allen Operateuren eine Hilfe bei der Auswahl der
notigen Untersuchungen und Einordnung der daraus resultierenden Ergebnisse sein
und stellt auch einen Vorschlag zur standartisierten Aufarbeitung von Gewebeproben

dar.

Prof. Dr. med. habil. Marc Thomsen
Chefarzt der Kliniken fiir Orthopadie und Unfallchirugie,

Baden-Baden Balg
Leiter der AG11; Implantatunvertraglichkeit
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Histopathologische Differentialdiagnostik
Diagnostik von Gelenkersatzoperationen mit Fragestellungen
einer Implantatunvertraglichkeit

Prinzipien der histopathologischen, interdisziplinaren Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Implantatunvertraglichkeit ist eine histopathologische Diagnostik
zur Abklarung der Pathogenese oft hilfreich (Schaumburger et al. 2011, Zmistowski et
al.2014). Wichtig ist der sorgfaltige Abgleich der klinischen, allergologischen,
mikrobiologischen und bildgebenden Befunde. Der Pathologe sollte auf dem vollstandig
ausgefiillten Spezial-Uberweisungsschein (z.B.: Endoprothesenpathologie) tiber die
klinischen Befunde und Diagnosen informiert werden, um telefonische Ruckfragen und
unndotige Zweitberichte zu vermeiden.

Operativ oder arthroskopisch gewonnenes Gewebe sollte als ,auffallig oder ,nicht

auffallig“ beschrieben werden und in unterschiedlichen Gefalien verschickt werden.

Vorschlage zur Gewebsentnahme:
Da die pathologischen Ausprdgungen in den verschiedenen Kompartimenten
unterschiedlich differenziert sind, sollten Gewebsproben an folgenden Orten

entnommen werden:

1) ,Prothesen-nah“ (Neosynovialis/Periprothetische Membran)
2) ,Prothesen-fern“ (Neosynovialis/Periprothetische Membran)

3) ,Ossares Gewebe Prothesen-nah* (fakultativ)

In der angloamerikanischen Literatur wird fur Synovialgewebe, Neosynovialgewebe /
Periprothetische Membran die gleichbedeutende Bezeichnung SLIM (Synovia Like

Interface Membrane) verwendet.

Probegrol3e bei histopathologischer Prarevisions-Diagnostik (Arthroskopie)
Bei arthroskopischen Gewebsentnahmen (3-6 Proben) sollte der
Gesamtprobendurchmesser mindestens 0,5 cm betragen. Je grofRer die Gewebsprobe

ist, desto aussagekraftiger ist die histopathologische Diagnostik.
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Gewebsentnahme bei einliegender Prothese (sog. Prarevisions-Diagnostik)

Arthroskopische Synovialitis-/ Neosynovialitis Entnahme bei einliegender

Endoprothese:

Prothesen-nah

Prothesen-fern
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Histopathologische Diagnostik bei Revisionseingriffen
Bei Revisionseingriffen sollten mindestens 3-6 Gewebsproben entnommen werden mit

einen Gesamtdurchmesser von mind. 2 cm.

Gewebeentnahme (3 Lokalisationen) bei einer Endoprothesen-Revision:

1) ,Prothesen-nah“ (Neosynovialis/Periprothetische Membran), um das Prothesenschild
2) ,Prothesen-fern“ (Neosynovialis/Periprothetische Membran), oberer Rezessus

3) ,Osséares Gewebe, Prothesen-nah“ (fakultativ)
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Probenfixierung

Formalinfixiertes-Gewebe:

Bei allen endoprothetisch-pathologischen Fragestellungen geniigt eine Ubersendung
formalinfixierter Materialen/Gewebe. In den korrekt beschrifteten und gut
verschlossenen Ubersendungs-GefaRen sollte das Gewebe in Formalin (4%
gepuffertes Formalin) eingebracht werden. Das Idealverhéltnis von Gewebemenge zu
Formalinmenge betragt 1:3 bis 1:10. Bei gréReren Proben wird die Versendung mit

einem weiteren, groReren Ubersendungsgefal (sog. UbergefaR) empfohlen.

Nativ Gewebe:

Bei allen speziellen Fragestellungen, wie z.B: spezifische PCR basierte
Infektionsdiagnostik, Sarkom-Typisierung, Lymphom-Typisierung und insbesondere
bei der Myopathologie ist eine zusatzliche Ubersendung von Nativmaterial (nicht
formalinfixiertes Gewebe) notwendig. Der Pathologe sollte rechtzeitig Uber die
Ubersendung von Nativmaterial informiert werden, damit die logistischen
Vorbereitungen fir eine zeithahe Bearbeitung der empfindlichen Nativmaterialen

getroffen werden kénnen.

Knochengewebe:

Bei allgemeinen osteopathologischen Fragestellungen wird Knochengewebe in
Formalin fixiert. Bei speziellen Indikationen erfolgt von Seiten des Pathologen eine sog.
schonende EDTA-Entkalkung welche noch eine immunhistochemische Aufarbeitung
des Knochengewebes ermdglicht (z.B. immunhistochemisch basierte Diagnostik von

Infektionen, Detektion von CD15, Karzinom-Metastasen Typisierung).

Bei anderen sog. speziellen osteopathologischen Fragestellungen wie z.B.:
Osteoporose, Osteomalazie, renalen Osteodystrophien, ist eine Fixierung in Carnoy-
Losung (Eisessig: Chloroform: Alkohol — 1:3:6) und eine Dehydrierung in Ethanol

notwendig. Diese sollten vorher vom Operateur angefordert werden.
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Vollstéandig ausgefullter

spezial Begutachtungsauftrag:

Endoprothesenpathologie

4% gepuffertes Formalin
Idealverhltnis Gewebevolumen zu
Formalinvolumen:

1:3 bis 1:10
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Allergiediagnostik bei Verdacht auf
Implantatunvertraglichkeit

Fur die Allergiediagnostik wird eine Kombination aus Epikutantest und
histopathologischer Diagnostik empfohlen. Die Ergebnisse des Epikutantests sind
allerdings nur teilweise auf die periimplantdre Situation (bertragbar und
histopatholgische/zellulare Marker fur Implantatallergie/Implantatunvertraglichkeit sind
noch nicht klar definiert. So sollte eine Kombination von Diagnostikschritten nach dem
unten gezeigten Flussdiagramm durchgefthrt werden. Der
Lymphozytentransformationstest (LTT) dient dabei wegen unzureichender klinischer

Evaluierung eher wissenschaftlichen Fragestellungen.

Flussdiagramm der Allergiediagnosik bei Verdacht auf
Implantatunvertraglichkeit (Thomas und Thomsen, 2008)

Patient mit Verdacht auf
Implantatallergie (nach Infektausschluss)

|

allergologische
Anamnese und Befund

i lehels Differentialdiagnostik e Andere Erkrankungen (wie Tinea, Stauungsekzem)
Hauterscheinungen Mykologie, Bakteriologie, evtl. PE ——> Therapie anpassen

I
| Verdacht auf allergische Reaktion
\% i

Epikutantest 2
Standard, Implantatmetalle, + implantatnahe Gewebeprobe !
Knochenzement-Bestandteile Histologie, Immunhistologie
| : J
| positiv | | negativ | (Verdacht auf) keine
\L ! Uberempfindlichkeisreaktion Uberempfindlichkeisreaktion

Reakti f
eaktion au Reaktion auf andere Erkrankungen

Materialien? Implantatinhalts

I
I
I
|
nicht-Implantat-assoziierte i —> Therapie anpassen
1
1
1
1
I

-stoffe? !
1
1

i v \

integrierende Wertung von Anamnese, klinischem Bild und Untersuchungsbefunden

1. Standardisierter Epikutantest

11

2. Gewebe wird gemal} der SLIM-Konsensusklassifikation begutachtet
3. LLT kann parallel durchgefiihrt werden. Die Aussagekraft ist noch nicht evaluiert.
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Histopathologische Diagnostik

Bei implantallergischen Fragestellungen bzw Fragestellung einer
Implantatunvertraglichkeit wird das Flussdiagramm der ,Allergiediagnosik bei Verdacht
auf Implantatallergie/ Implantatunvertraglichkeit” empfohlen. Histopathologisch werden
7 Erkrankungsgruppen abgegrenzt, welche Teil der Konsensusklassifikation der
Endoprothesen-Pathologie (Morawietz et al. 2006, Krenn et al. 2011, Krenn et al. 2014)
sind.

1) Periprothetische Infektion (sogenannte ,Septische Lockerung®)

2) Die Kombination von periprothetischer Infektion und Partikelerkrankung, 3) Ossare
Pathologien,

4) Mechanische Ursachen/fuktionelle Stérungen,

5) Die Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose (EAF),

6) Partikelerkrankung (sogenannte ,Aseptische Lockerung“) sowie

7) Allergische Typ IV Reaktion auf Implantat-Materialien.

Diese Erkrankungen sind in der erweiterten Konsensusklassifikation der

Endoprothesenpathologie zusammengefalit.

Kleinherdige Epitheloidzell-Riesenzell-Reaktion (Kreise) und CD3-Lymphozytose (intraossar,

perimplantér) bei allergologisch nachgewiesener PMMA-Allergie (PolyMethylMethAcrylat).



SLIM-Consensus classification of Endoprosthetic Pathology

Morawietz et al. 2004, Krenn et al. 2013,2014
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1) Periprothetische Infektion

Neosynovialitis /Periprothetische Membran vom infektidsen Typ (Typ II)

Prinzipien der histopathologischen Infektionsdiagnostik, PCR-basierte Verfahren

von Gewebeproben:

Die histopathologische Infektionsdiagnostik ist als Ergdnzung zur mikrobiologischen
Diagnostik anzusehen und basiert nicht bzw. weniger auf dem direkten
Erregernachweis, sondern vielmehr auf der Beurteilung von Infektions-

charakteristischen zellularen und geweblichen Mustern.

Eine Keimtypisierung durch enzymhistochemische Spezialfarbungen ist prinzipiell
durchfuhrbar, jedoch im Allgemeinen eingeschrankt mdoglich: Ausnahmen sind
Pilzinfektionen, = mykobakterielle  Infektionen und Infektionen  durch  sog.
Makroorganismen (z.B: Wurminfektionen). PCR-basierte Verfahren von Gewebeproben
mit Sequenzierung/Hybridisierung der Amplifikate ermdglichen eine definitive

Keimtypisierung.

Der Vorteil einer histopathologischen Infektionsdiagnostik besteht bei Infektionen mit
minimaler Keimquantitat (sog. ,low grade-Infektionen®) in einer zeithahen Beurteilung
der Gewebeproben. Falsch positive Ergebnisse (Kontamination der Gewebeprobe)
konnen histopathologisch weitgehend ausgeschlossen werden, da eine Beurteilung des

Gewebemusters erfolgt.

Bakterielle Infektion:

Ursachen einer septischen Lockerung ist eine Infektion des periprothetischen Gewebes
zumeist durch Eiter-Erreger: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus und
Streptococcus agalactiae. Seltener sind Infektionen durch Proprione-Bakterien oder
Gram-negative Erreger. Klinisch ist eine sogenannte "Fruhinfektion" (bis zu sechs
Wochen postoperativ) von einer "Spatinfektion" (mehr als sechs Wochen postoperativ)
zu unterscheiden.

Das histopathologische Substrat einer bakteriellen Infektion ist die neutrophile
granulozytdre entzindliche Infiltration mit gruppiert gelagerten neutrophilen

Granulozyten (sog. Mikroabszesse) und der Nachweis sog. Granulozyten-Apoptosen.
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Anhand der Granulozyten-Quantitdt kann man eine "high-grade Infektion" mit massiver
granulozytarer entzundlicher Infiltration von einer sogenannten "low-grade Infektion" mit
geringer granulozytarer entzundlicher Infiltration unterscheiden. Histopathologisch ist
somit eine ,low-grade Infektion“ eine bakterielle Infektion mit minimaler, granulozytarer

entzundlicher Infiltration (durch neutrophile Granulozyten).

Bakterielle ,,low-grade Infektion*

Durch verschiedene lichtmikroskopische Quantifizierungskriterien von neutrophilen
Granulozyten konnen low grade Infektionen nach definierten quantitativen Kriterien
diagnostiziert werden. Diese zeigen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, ein Vorteil der
histopathologischen Infektionsdiagnostik besteht auch bei der low grade Infektion in der
Zeitnahe zu eine vergleichsweise madglicherweise notwendigen mikrobiologischen

Langzeitkultivation.

Kriterien der ,low-grade Infektion*

Im internationalem Consensus-Meeting on Periprosthetic Infection (Philadelphia, USA
2013, Zmistowski et al. 2014) wurde die histopathologische Infektionsdiagnostik als
eine Diagnose-Bestandteil der periimplantaren Infektion festgelegt und stellt eines von

drei sog. Minor-Kriterien dar.

Fur die histopathologische Infektionsdiagnostik gilt: Welche der mdglichen
diagnostischen  Neutrophilen-Granulozyten-Quantifikationen zur Diagnostik  der
periprothetischen low grade Infektion verwendet wird wurde nicht festgelegt, dies bleibt

die Entscheidung des Pathologen.

Folgende Kriterien gelten als valide histopathologische Kritrien fir die bakterielle ,low-
grade Infektion“: Mehr als 2 Neutrophilen-Granulozyten (NG) pro HPF (Bauer et al.
2006), in der Analyse von 10 HPF 23 NG in 10 HPF (Morawietz et al. 2009) und der
sog. CD15 Focus Score, = 50 CD15+NG/Fokus, in 1 HPF (Kdlbel et al. 2015)

15
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CD15: 57 positive Zellen

’

06.03.2015 09:18:00; v4.0.5441,19/0/

CD15 Focus Score (Kolbel et al 2015) im sog. CD15 Quantifier Modus (VMscope-Berlin). CD15
Focus Score:57. Somit sind die Kriterien einer ,low-grade Infektion“ erfillt. Zusatzlich
intrazytoplasmatisch miropartikuares PE, SLIM Typ 3, Mischtyp gemafR der SLIM-

Konsensusklassifikation.

Spezifische bakterielle Infektionen (Granulomatdse Epitheloidzell-Reaktion)

Tuberkulose (Mykobakterielle Infektion)

Histopathologisch ist eine granulomatdse Epitheloidzell-Reaktion mit variabel
ausgedehnten Nekrosen (Granulom von Tuberkulose-Typ) charakteristisch.
Abriebinduzierte Nekrosen (sog. aseptische Nekrosen) mit zonalem, granulomé&hnlichen
Aufbau kdnnen daher histopathologisch die Differentialdiagnose einer mykobakteriellen
Infektion beinhalten. Die Tuberkulose erfahrt auch in der Orthopadie/Unfallchirurgie
insbesondere durch multiresistente Mykobakterien, durch immunmodulierende

Therapeutika (z.B.: Patienten mit Rheumatoider Arthritis) und durch AIDS eine erneute
16
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Bedeutung. Die Brucellose tritt ebenfalls, allerdings als eine kleinherdige
epitheloidzellige, granulomatdse Entziindung auf.

Mykotische Infektionen:

Pilzinfektionen  sind  durch  Nekrosen, Riesenzellen und granulomatdse
Epitheloidzellreaktionen gekennzeichnet (z.B: Candidose, Aspergillose). Eine
Keimtypisierung ist histopathologisch méglich und beinhaltet enzymhistochemische
Spezialfarbungen, Immunhistochemie und PCR-basierte Methoden (Kriegsmann et al.
2009). Cave: Die Sensitivitdit von PCR-basierten geweblichen Analysen ist durch die
Formalinfixierung negativ beeinfluf3t, Nativmaterial ist somit zu bevorzugen, eine

mikrobiologische Diagnostik ist obligat.
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Neosynovialitis /Periprothetische Membran vom infektiésen Typ Il. Granulozytéres
entzundliches Infiltrat (neutrophile Granulozyten) mit sog. Mikroabszessen: Gruppierte
Lagerung von neutrophilen Granulozyten und Nachweis von sog. Granulozyten-Apoptosen .
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2) Periprothetische Infektion und periprothetische

Partikelerkrankung

Neosynovialitis /Periprothetische Membran vom Misch Typ (Typ IlI)

Diese histologische Diagnose einer Neosynovialitis / periprothetischen Membran vom
Misch Typ (Typ Ill) stellt eine Kombination der unter Typ | und Typ Il beschriebenen
histologischen Veranderungen dar. Atiolgisch besteht somit eine, kombinierte

Ursache des Prothesenversagens aus bakterieller Infektion und Abriebpartikel-

induzierter Entziindung.

3) Osséare Pathologien

Osteomyelitis:

Osteomyelitiden treten im Allgemeinen bei infektibsem Implantatversagen auf. Die
akute Osteomyelitis wird gemald der allgemeinen histopathologischen Kriterien einer
akuten Osteomyelitis diagnostiziert: Infiltrat aus segmentierten neutrophilen
Granulozyten, Osteoklasten, Destruktion der Knochentrabekel mit nekrotischen
Knochentrabekeln (Sequester) und Fibrinprazipitaten. Der chronischen Osteomyelitis
liegt eine Markraumfibrose mit einem plasmazellreichen entzundlichen Infiltrat und
ausgepragten reaktiven Knochenneubildungen zugrunde. Die Diagnose einer
infektibsen Osteomyelitis sollte histopathologisch nur in  Verbindung mit den
histopathologischen Kennzeichen einer akuten Osteomyelitis gestellt werden, da diese

Kriterien am sichersten sind.

Aseptische Knochennekrosen:

Aseptische Knochennekrosen als Ursache fir eine endoprothetische Insuffizienz
spielen mdglicherweise eine Bedeutung bei den Huft-Kappenprothesen. Die Abklarung
dieser Fragestellung erfordert eine Hartschlifftechnik (Zustin et al. 2010) und ist
methodisch aufwendig.

Periprothetische Ossifikation:

Die periprothetische Ossifikation stellt eine reaktive Geflechtknochenbildung in fibrosen,
periartikularen Geweben zumeist in Nachbarschaft von Huftendoprothesen dar. In
fortgeschrittenen Stadien kann die Geflechtknochenbildung als umgewandelter

Lamellenknochen vorliegen.
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Systemische Knochenerkrankungen: Osteopenie und Fibroosteoklasie:

Die hohe Fragilitait des Knochengewebes bei systemischen Knochenerkrankungen
(z.B.: Osteopenie/Osteoprose oder Fibroosteoklasie) fuhrt zu einer Reduktion der
mechanischen Belastungsfahigkeit des kndchernen Implantat-Lagers und beeinflusst
dadurch die Implantatfestigkeit. Falls Knochengewebe vorliegt sollte im
histopathologischen Befund kommentiert werden ob die Kriterien eine Osteopenie oder
Fibroosteoklasie (z.B.: bei Niereninsuffizienz, bei Vitamin D Mangel- altere, immobile

Patienten!) vorliegen.

4) Mechanische Ursachen / funktionelle Stérungen

Neosynovialitis / periprothetische Membran vom indifferenten Typ (Typ IV, nicht
abrieb- und nicht-infektids induziert).

Komplikationen durch biomechanische / mechanische Ursachen.
In dieser Erkrankungsgruppe treten eine Vielzahl unterschiedlicher, in den meisten
Fallen sog. funktioneller Stérungen auf.

Hierunter sind Schmerzsymptomatiken bei Implantatdislokationen, suboptimaler
Implantat-Positionierung, mechanischer Uberbelastung sowie Gelenkinstabilitat
beinhaltet. Histologisch ist dieser Membrantyp durch kollagenes, faserreiches,
zellarmes Bindegewebe, teilweise mit Blutungsresiduen (intraartikulare Einblutungen)
charakterisiert. Fibrinauflagerungen und fokale Fibrininsudationen sind nachweisbar.
Neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen sind nur
vereinzelt und hier teils perivaskular (z.B.: neutrophile Granulozyten) detektierbar.

In der Durchlicht-, der polarisationsoptischen Analyse und in der Olrot-Farbung ist

Abriebmaterial  nicht, oder nur minimal nachweisbar. Ausgepragte
Hamosiderindepositionen sprechen far Einblutungen insbesondere bei
Gelenkinstabilitaten.  Histopathologisch  stellt die Endoprothesen-assoziierte

Arthrofibrose die wichtigste Differentialdiagnose dar.
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Neosynovialitis / Periprothetische Membran vom indifferenten Typ: Kollagenes,

faserreiches, vaskularisiertes Bindegewebe, die Oberflache wird durch eine synoviale

Deckzellschicht begrenzt, perivaskular fokale Makrophagen-Ansammlungen.

5) Endoprothesen-assozierte Arthrofibrose

Die Endoprothesen-assozierte Arthrofiborose (EAF) stellt eine ausgepragte,
perimplantdre oder intraartikulare fibrose Reaktion als Folgezustand von
Endoprothesen-Implantationen dar und ist mit einem reduzierten Bewegungsumfang
oder einer schmerzhaften Bewegungseinschrdnkung verbunden. Das Ausmald der
fibroblastaren Reaktion mit Fibrosierung ist unterschiedlich. Die histopathologische
Diagnostik besteht in einer dreistufigen, histopathologischen Graduierung welche auf
der Dichte des fibroblastaren Gewebes und der Anzahl von B-Catenin positiven
Fibroblasten pro HPF (high power field = Gesichtsfeld bei grof3ter, mikroskopischer
Auflésung, 0,625 mm Gesichtsfeld) basiert: Der Grenzwert liegt bei 20 B-Catenin
positiven Fibroblasten pro HPF (Krenn et al. 2012).
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s N

Endoprothesen-assozierte Arthrofibrose: Hohe Fibroblasten-Zellularitéat (Grad 3) und
immunhistochemisch nachweisbare §-Catenin -Expression: Der Abstand zwischen den
dendritisch geformten Fibroblasten (sog. Myofibroblasten) betragt weniger als eine Zelllange.
Eine makrophagenreiche Abriebreaktion oder eine neutrophile, granulozytére entziindliche
Infiltration (als Zeichen einer bakteriellen Infektion) ist nicht nachweisbar. (Indirekte
Immunoperoxidase Reaktion)

6) Periprothetische Partikelerkrankung (sog. ,,Aseptische

Lockerung®)

Neosynovialitis / periprothetische Membran vom abriebinduzierten Typ (Typ 1)
Histopathologisch besteht eine ausgepragte konfluente Makrophagen-Infiltration und
multinukledre Fremdkorper-Riesenzellreaktion (Flachenanteil = 20%). In den
Zytoplasmen der Makrophagen / Riesenzellen sind Ansammlungen von Abriebpartikeln
unterschiedlicher Grél3e detektierbar (siehe Abrieb-Algorithmus).

Das leukozytare entziindliche Infiltrat besteht aus Makrophagen, Lymphozyten und
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Plasmazellen. Als Folgeerscheinung ausgepragter Abriebpartikel-Deposition
(,Partikeliberlastung® des Gewebes?) kdnnen sog. abriebinduzierte Nekrosen
entstehen. Unter Anwendung der Olrot-Farbung kénnen insbesondere Mikropartikel in
den sog. aseptischen Nekrosen dargestellt werden (Bertz et al. 2006). Bei fokalen
abriebinduzierten Nekrosen mit granulomartigem Apekt kann histopathologisch die
Differentialdiagnose zu einer mykobakteriellen oder auch mykotischen Infektion

bestehen.

Periprothetische Membran vom abriebinduzierten Typ, Typ | : Charakteristische

Makrophagen- und Riesenzellen Ansammlungen. In multinuklearen Riesenzellen vom
Fremkorpertyp mit spangenférmigen Polyethylenpartikeln vom makropartikularem Typ (>
0,2mm)
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Particle Algorithm

Macroparticles Abrasion particles PBR - Non-abrasion particles
| |

‘ Particles of bleeding residues , PBR +++

Polymethyl methacrylate (PMMA) = 0,1 — 2 mm Hemosiderinf/iron granuloma < 1pym —> 0.5mm
Polyethylene (PE) macro-particular > 0,1mm, POL +++ ‘ Abrasion particles ‘ Gandy Gamna body 0.5 —2mm

Ceramic particles — implant fracture = 0,1 mm POL+/- [

Silicone-particle= 0,1-2mm POL +/- Endogenous crystals

Carbon fibers = 0,7mm POL - ‘ Calcium pyrophosphate dihydrate POL +++, = 0,3um

Urate < 50 ym -> 3 mm, nativ: POL ++

‘ Chalk like-deposits
Calcium phosphate < 1pm -> 0,5 mm

— POL -/+ Calcium Carbonate (Lime): POL =z 1mm

Micro-particular PE < 1 pm (oil red +++) ‘

Corrosion particles
Precipitates: Oxide, Chloride, Phosphate
yellowish to greenish, 0,5 um-0,5 mm
Sources of corrosion:
Cobalt, Molybdenum, Chromium, PBR-
Iron,Steel alloy: PBR++

Non-ferrous metal particle (black /intensely blackish = 1 ym)
Titanium ) Ceramic 0.2um — > 1um brownish/grey/light
Cobalt * Aluminum oxide

Nickel « Zirconium oxide

Chromium
Molybdenum
Tantalum

Zirconium

Niobium —_—
Barium sulfate ]____ X'ray contrast media
Zirconium dioxide [ (additives to PMMA)

= Non-ferrous metals and metal alloys * Yitrium oxide

Beurteilung erfolgt im HE-Schnittpraparat, POL-Analyse (POL), Berliner-Blau Reaktion (BBR), Olrot

Makropartikel kdnnen auch nur teilweise herausgelést sein. PE Umfasst: PE I, PE I, PE-XL

Auch sog. Nickelfreie Legierungen kdnnen minimale Nickelanteile beinhalten:

Thomas P. et al. : Impaired wound-healing, local eczema, and chronic inflammation following titanium osteosynthesis in a nickel and cobalt-allergic patient: a case report and
review of the literature; Bone Joint Surg Am. 2011



Histopathologische Abriebpartikel- und Partikel-
Charakterisierung gemafld des Partikel-Algorithmus (nach

Krenn):

Die Partikel und Abriebpartikel-Charakterisierung erfolgt histopathologisch in
konventionell gefarbten HE-Paraffin-Schnittpraparaten basierend auf drei Kriterien:

1) Lichtmikroskopisch-morphologische Charakteristika mit einer orientiernden
GroRRenbestimmung 2) Polarisationsoptische Kriterien und 3) Auf
enzymhistochemischen Eigenschaften (Ol-Rot-Farbung und Berliner-Blau-Reaktion). Im
sog. histopathologischen Partikel-Algorithmus (Krenn et al. 2014) sind diese
Qualitaten und die Wertigkeit fur die Partikel-ldentifikation zusammengefaldt. Es sind
lichtmikroskopische-, enzymhistochemische Eigenschaften und GrolRenangaben von
Abriebpartikeln und deren Differentialdiagnose insbesondere zu Nicht-Abriebpartikeln
dargestellt. Eine definitive Identifikation von Abriebpartikel-Materialien ist nur durch
physikalische Verfahren, beispielsweise der energy dispersive x-ray (EDX) und/oder
der fourier transform infrared microspectroscopy (FTIR) mdglich (Huber et al. 2009).
Prinzipiell kénnen alle Abriebpartikel eine immunologische, allergene Eigenschaft
aufweisen. Histopathologisch wird eine mdgliche allergische Typ IV Reaktion durch das
Vorliegen eines charakteristischen, entziindlichen / immunologischen Gewebemusters
bestimmt und kann histopathologisch durch den Partikel-Score dargestellt werden
(Krenn et al. 2014).

Polyethylenpartikel

Materialcharakteristika:

Polyethylenpartikel (sog. ,PE-Partikel“) sind zumeist auffallige, groRRe, filamenttse,
spangenformige Partikel. Die mikromorphologische Beschaffenheit ist wahrscheinlich
abhangig vom Polyethylen-Typ: UHMWPE, Poly Il — Karbonfaser-verstarkt oder
Hylamer, PE mit erhohter Linearitdt, Polymerketten oder ,highly cross linked
Polyethylene* HCLPE, XLPE sind Partikel mit unterschiedlicher GréRRe: Highly cross
linked Polyethylene sind mehrheitlich mikropartikular, sog. nicht vernetzte Polyethylene

mehrheitlich makropartikular.
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Lichtmikroskopischer Partikelbefund (Makropartikel und Mikropartikel):
In Abhangigkeit der Partikel-Grol3e ist eine Unterscheidung von Makropartikeln und
Mikropartikeln mdoglich: Makropartikel (>1um bis mehrere mm) und Mikropartikel

(<1pm).

Makropartikel: In der konventionellen Durchlicht-Mikroskopie ergibt sich ein schwach
bunt schillernder Aspekt, groRere Partikel kénnen herausgebrochen sein. In der
polarisationsoptischen  Analyse besteht eine intensive Doppelbrechung der
Makropartikel, diese konnen eine Lange von mehreren mm aufweisen.
Lichtmikroskopisch und polarisationsoptisch stellen die PE-Partikel polymorphe,
markant aussehende Strukturen mit Lokalisation in multinukledren Riesenzellen vom

Fremdkdrpertyp dar.

Mikropartikel: Mikropartikel sind  hingegen in der konventionellen Durchlicht-
Mikroskopie (HE-Farbung) aufgrund der Kleinheit nur schwer erkennnbar und
insbesondere durch die Spezialfarbungen —OI-Rot-Farbung- identifizierbar (Otto et al.
2006).
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Polyethylen Makropartikel in einer periprothetischen Membran vom abriebinduzierten Typ

(Typ 1) mit intensiver Doppelbrechung (polarisationsoptische Analyse).

Metallische Partikel

Materialcharakteristika:

Nichteisen Metalle und Metalllegierungen: In der Endoprothetik werden bevorzugt
nicht-eisenhaltige ~ Metalllegierungen, seltener eisenhaltige = Metalllegierungen
verwendet. Die nicht-eisenhaltige Metalllegierungen beinhalten zumeist: Titan, Kobalt,
Molybdan, Chrom, Niob und Nickel (in unterschiedlichen Kombinationen und
Legierungen).

Lichtmikroskopischer Partikelbefund:
Metallische Abriebpartikel sind, wenn diese in nicht-aggregierter Form vorliegen, sehr
kleine Partikel und weisen einen durchschnittlichen Durchmesser von 0,05 pm auf. Die

Form variiert von rund (granular) bis scharfkantig und ist von intensiver schwarzer
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Eigenfarbe. Metallpartikel zeigen keine bzw. nur eine minimale, periphere
Doppelbrechung. Eine Doppelbrechung von Partikeln in der periprothetischen Membran
kann auch durch das Gemisch von Metallabrieb und PE-Mikropartikeln bedingt sein. Da
es sich um Nichteisen-Partikel handelt, sind diese Partikel in der Berlinerblau-Reaktion

nicht darstellbar.

Nichteisen-Metall-Partikel (NIOB, NIOB-Oxid) in einer periprothetischen Membran vom

abriebinduzierten Typ (Typ I). Der Abrieb (Mikro-Abriebpartikel) ist feinstgranular, mit grauer,
schwarzlicher Eigenfarbe (Durchlicht-Mikroskopie).
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Nichteisen-Metall-Partikel (Titan) in einer periprothetischen Membran vom abriebinduzierten
Typ (Typ 1). Der Metallabrieb (Mikro-Abriebpartikel) ist teils feinstgranular, mehrheitlich
aggregiert mit intensiver schwarzer Eigenfarbe (Durchlicht-Mikroskopie). Makroskopisch
bestand der Befund einer sog. Metallose mit intensiv schwarzlich gefarbten Gewebeproben.

Eine Subspezifizierung des Nichteisen-Metalls ist histopathologisch eingeschrankt moglich.

Eisen-Partikel (Hamosiderin-Nachweis mittels Berlinerblau-Reaktion):

Berlinerblau-positive-Eisenpartikel konnen in variabler Gr6Re und Menge nachgewiesen
werden. Hierbei handelt es sich mehrheitlich um Blutungsresiduen (z.B. Patella-
Fehllauf, Instabilitat) und / oder mdglicherweise auch um Partikel des chirurgischen

Instrumentariums.
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Berlinerblau-positive-Eisenpartikel (H&amosiderin): Unterschiedlich  grol3e, intra-

zytoplasmatische lokalisierte grobgranulare Berlinerblau-positive-Eisenpartikel (Hamosiderin) in
Makrophagen stellen hauptséchlich Blutungsresiduen in einer periprothetischen Membran vom
abriebinduzierten Typ (Typ 1) dar. Die Atiologie der feinstgranularen Berlinerblau-positive-
Eisenpartikel-Depositionen ist ungeklart, moglicherwiese Ausdruck einer Partikel-induzierten

Reaktion.

Keramikpartikel

Materialcharakteristika:

Keramiken finden im Allgemeinen als Kombinationen von Keramik-PE- Gleitpaarungen
oder Keramik-Keramik-Gleitpaarungen Verwendung. Diese bestehen zumeist aus sog.
Al,Os-Keramik und Zirkonoxid-Keramiken (ZrO;) oder Yttriumoxid (Y,Og3) verstarkten

Keramiken oder bei HA-Beschichtungen
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Lichtmikroskopischer Partikelbefund:

Die mittlere Partikelgro3e liegt bei 0,2um. Die Partikel (mit sog. peripherer, schwacher
Doppelbrechung) sind farblich variabel: Sie sind meist gelblich-braunlich oder
graubraun bis schwarzlich und erschweren bei grauschwarz-farbenem Aspekt die

histopathologische Abgrenzung von metallischen Abriebpartikeln (Otto et al. 2006).

Al,Os-Keramik-Abriebpartikel in einer periprothetischen Membran vom abriebinduzierten Typ
(Typ I): Gelblichbraune, intrazytoplasmatische Mikro-Partikel.

Knochenzementpartikel (Poly-Methyl-Meth-Acrylat, PMMA), sog. Knochenzement
Materialcharakteristika:
Knochenzement (Poly-Methyl-Meth-Acrylat=PMMA) ist ein Kunstoffsystem welches aus

2 Komponenten besteht. Weitere Zusatzstoffe wie Rdntgenkontrastmittel (Zirkondioxid
oder Bariumsulfat), Antibiotika (z.B.: Gentamicin) und der radikalische Initiator -
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Benzoylperoxid- sind erforderlich um eine optimale Gebrauchsfahigkeit auch fur die

radiologischen Untersuchungen zu erzielen.

Lichtmikroskopischer Partikelbefund:

PMMA-Partikel werden bei der konventionellen histologischen Gewebeaufarbeitung aus
den Makrophagen und insbesondere multinuklearen Riesenzellen herausgelost (Otto et
al. 2006). Somit sind PMMA-Partikel in einem HE-Schnittpraparat nicht mehr direkt
sichtbar: Es verbleibt ein optisch leerer, meist polyzyklischer vakuolenartiger Hohlraum.
Sichtbar sind im Paraffinschnitt nur die Residuen der Knochenzementzusatze (z.B.
Bariumsulfat oder Zirkondioxid) welche fur radiologische Untersuchungen (als
Kontrastmittel) erforderlich sind. Bariumsulfat liegt in zumeist intensiv schwarzlichen,
traubenfémigen, und meistens in Vakuolen randstandig lokalisierten Aggregaten vor.
PMMA-Partikel stellen bei fokalen, kleinherdigen Depositionen mit minimaler
inflammatorischer Reaktion nicht notwendigerweise einen pathologischen Befund im
Sinne einer pathologischen Abriebreaktion dar. Die Bewertung muf3 somit im
geweblichen Kontext erfolgen: Ausgepragte Makrophagen-Infiltrate, Riesenzell-
Ausbildungen sowie Leukozyten-Infiltrate mit Nekrosen sprechen fir eine pathogene

Abriebreaktion.
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PMMA , PonMethyIMethA::ryIat (Knochenzement) als optische leere, intrazytoplasmatische
Vakuolen in multinukledren Riesenzellen vom Fremdkdrper Typ. Bariumsulfat/ oder
Zirkondioxid: Teilweise im Randbereich der Vakuolen als auch randstandige, schwarzliche,

granulére, traubenartige Partikel (Bariumsulfat oder Zirkondioxid als Rontgen-Kontrastmittel).

Abriebpartikel-Korrosion

Materialcharakteristika:

Haufig stellen metallische Gleitpaarungen die Korrosionsquelle dar (Huber et al. 2009).
Unter Korrosion wird die Reaktion eines Implantat-Werkstoffs mit seiner Umgebung
verstanden. Diese fuhrt zu einer messbaren Veranderung des Werkstoffs /
Implantatmaterials und bewirkt eine Beeintrachtigung der Materialeigenschaften und
somit der Endoprothesen Funktion (z.B. Korrosions-Spannungs-Briche).
Unterscheidbar ist einen sog in-situ Korrosion (mehrheitlich durch Metall-lonen) von
einer non in-situ Korrosion mehrheitlich auf Basis von Abriebpartikel. Die
pathogenetische Bedeutung von Metall-lonen ist konzentrationsabhéngig. Das Auftreten
von Korrosionsprodukten in periprothetischen Membranen/Neosynovailitis ist ein

Ausdruck einer reduzierten Endoprothesen-Material-Bestandigkeit. Es besteht eine
32
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Abhangigkeit zu Prothesen-Design, Prothesen-Belastung und Prothesen-
Positionierung.

Lichtmikroskopischer Partikelbefund:

Korrosionsprodukte insbesondere von Kobalt-Chrom-Molybd&n Legierungen sind in
Abhéangigkeit des Metalls als Oxide,Chloride oder Phosphate nachweisbar (Huber et al.
2009). Die Partikel finden sich nicht nur in unmittelbarer Nachbarschaft zum
metallischen Abrieb. Die Partikel sind gelblich bis grinlichfarben und groRenvariabel (<1

pm  bis 500 pm). GroRere Korrosionsprodukte sind nicht hauptsachilch in

Fremdkdrperriesenzellen nachweisbar — sondern werden von diesen demarkiert bzw.
abgegrenzt. (Huber et al. 2009).

Stahl-Korrosion: Gelblichfarbene Stahl-Korrosions Partikel im periimplantaren Gewebe (Original
Mikro-Photo von OA. Fr. PD. Dr. med. Monika. Huber/ Wien, SMZ Otto Wagner Spital,
Pathologisch-Bakteriologisches Institut, Baumgartner Hohe 1, 1145 Wien. Mit freundlicher
Genehmigung von Fr. PD. Dr. med. Monika. Huber)
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Pathogenetisch im Hinblick auf eine implantatallergische Reaktion nicht

definierte Lymphozyteninfiltrate

Abriebinduzierter Abriebinduzierter
Typ mit Typ mit
lymphozytaren lym_phoztyaren
Infiltraten Infiltraten und

Nekrosen

Indifferenz Typ
mit
lymphozytéaren
Infiltraten

7) Allergische Typ IV Reaktion als eine mogliche Ursache flr

ein Implantatversagen

Eine sogenannte ,Allergische Reaktion“ durch metallische oder nicht- metallische
Antigene (sog. Hypersensitivitatsreaktion, Immunologische Typ IV Reaktion) ist in der
Dermatologie, in Form eines Kontaktekzems (z.B: Nickelallergie) eine relativ haufige
Erkrankung und pathogenetisch hinreichend geklart. Insbesondere ist der
pathogenetische Zusammenhang zwischen Material/Metall-Exposition, Lymphozyten-

Aktvierung und Haut-Inflammation unumstritten (Thomas et al. 2008).
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Welche pathogenetische Rolle Implantat-Material-Antigene bei der Gelenk-
endoprothesen-Dysfunktion spielen ist zum einen Material abhangig, zum anderen

aktuell nicht geklart, da

1. die funktionellen, immunologischen-pathogenetischen Zusammhénge ungeklart sind.

2. keine beweisenden zellularen Marker einer Implantat-allergischen Reaktion definiert

sind

In folgenden histopathologischen Kontexten ist eine Implantat-allergische Reaktion

abzuklaren:

1 - Ausgepragte Lymphozyten-Infiltrate und Epitheloidzellreaktionen in Typ | und
Typ IV Membranen

Variable ausgepragte lymphozytare, entzindliche Infiltrate treten konstant bei
unterschiedlichen Neosynovialiten / periprothetischen Membranen auf bei denen keine
Implantat-allergischen Ph&dnomene bekannt sind (von Domarus 2011).

Diese sind moglicherweise als Bestandteil der immunologischen, partikelinduzierten
Makrophagenaktivierung und Fremdkorper-Riesenzellbildung Zu interpretieren
(Bainbridge et al. 2001).

Eine Hypersensitivitatsreaktion durch Implantat-Materialien ist somit nur in jenen Typ |
und Typ IV Membranen wahrscheinlich in welchen

1. eine ausgepragte oder charakteristische lymphozytare / Ilymphofollikulare
entztindliche Infiltration (mit Eosinophilie?) besteht und / oder

2. eine immunologisch mediierte Epitheloidzell-Reaktion (Spektrum: kleinherdige
Epitheloidzell-Reaktion; siehe Abbildung auf der Titelseite und Seite 13, bis
granulomtése Epitheloidzell-Reaktion) vorliegt und positive allergologische Befunde

beziglich Implantat-Materialien bestehen (Thomas et al. 2008, 2013).
Neue Daten weisen auf die funktionelle Bedeutung von minimalen Lymphozytosen mit

charakteristsischen Expressions-Profil von Interleukinen (Thomas et al. 2014). In der

histopathologischen Diagnostik sollte somit bei minimalen Lymphozytosen die
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Differentialdiagnose einer Hypersensitivitatsreaktion durch Implantat-Materialien
bedacht werden.

2 - Lymphozyten-Infiltrate bei Hift-Endoprothesen-Metall/Metall Gleitpaarungen

Bei Huftgelenk-Endoprothesen mit dyfunktionellen Metall/Metall Paarungen kdnnen
neben Lymphozyten-Infiltraten ausgepragte, oft subtotale Nekrosen in der
Neosynovialitis / periprothetischen Membran bestehen. Es besteht wie bei
Korrosionph&nomenen eine Abhangigkeit zu Prothesen-Design, Prothesen-Belastung
und Prothesen-Positionierung. Neben Makrophagen-Infiltraten (mit
intrazytoplasmatischen Mikro-Metallpartikeln) findet sich eine meist ausgepragte,
lymphozytare teils auch lymphofollikulare entztindliche Infiltration (Mahendra et al.
2009) welche als sog. nekrotisches-lymphozytares Muster bezeichnet wird (Krenn et al.
2011). Durch gewebliche Einfaltungen (Invaginationen) des subtotal nekrotischen
Gewebes entstehen granulomartige Strukturen welche klinisch als Pseudotumor
imponieren und als sog. inflammatorischer Pseudotumor bezeichnet werden sollten
(AG 11 der DGOOC Sitzungsbericht 2011, publiziert 2012). Es sind drei
unterschiedliche lymphozytéare Infiltrationsmuster beschrieben (Witzleb et al. 2007) die
pathogenetische Bedeutung ist aktuell ungeklart: Neben einer direkten Toxizitat durch
Metallabriebpartikel (Mikropartikel-Uberladung des Gewebes?) wird eine
maoglicherweise (sekundare) Hypersensitivitats-Reaktion (Typ 1V) durch
Implantatmaterialien diskutiert (Mahendra et al. 2009).
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Paarung: Gewebliche Einfaltungen (Invaginationen) des subtotal nekrotischen Gewebes
(granulomartige Strukturen)

dyfunktioneller Endoprothesen Metall/Metall Paarung: Ausgepragtes CD3 +

Lymphozyten-Infiltrat mit sog. fibrinoiden Nekrosen, sog. nekrotisches-lymphozytares

Muster (Indirekte Immunoperoxidase Reaktion) 37
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Zusammenfassung:

Bei der Fragestellung einer Implantatunvertraglichkeit als Ursache fir ein
Endoprothesenversagen ist die Neosynovialis / periprothetische Membran gemaf der
erweiterten Konsensus-Klassifikation zu klassifizieren, die Partikel-Charakterisierung
erfolg gemal des Partikel-Algorithmus und des Partikel-Score. Gewebeproben sollten
standardisiert entnommen werden. Da bislang keine beweisenden zellularen /
geweblichen Marker einer pathogenen Implantat-allergischen Reaktion fur das
Endoprothesen-Versagen definiert sind und die funktionellen, pathogenetischen
Zusammhange ungeklart sind, muss diese Diagnose im Kontext von
histopathologischen, dermatologischen, allergologischen und klinischen Befunden
gestellt werden. Wichtig ist die Differentialdiagnostik, die dem Operateur den weiteren

Weg aufzeigen kann.
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