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2. Zusammenfassung

Der Ellenbogen stellt mit seinen anspruchsvollen biomechanischen Anforderungen ein sehr
komplexes Gelenk dar. Bei groRBer Gelenkdestruktion aufgrund von Rheuma oder nach
Frakturen kommt als ultima ratio die Implantation einer Totalen Ellenbogenprothese zum
Einsatz. Die Operation wird insgesamt selten und in der Regel in spezialisierten Zentren
durchgefiihrt. Komplikationen wie Infektionen nach einer prothetischen Versorgung am
Ellenbogen kommen selten vor, sind jedoch bei den dunnen Knochen- und
Weichteilverhaltnissen oft verheerend.

Das Immunsystem des Korpers steht im standigen Austausch. Um lokale
Entzindungsreaktionen zu regulieren und die Migration von Immunzellen zu steuern nutzt der
Kérper Zytokine, die Signale Ubertragen und Zellproliferation steuern. Die grofe Gruppe der
Zytokine ist anhaltend Gegenstand von intensiver Forschung. Das Verstandnis Uber
Zusammenhange von zugrundeliegenden Pathologien wie Rheuma und die Nutzung von
Zytokinen fur diagnostische Zwecke erhalten gerade erst Einzug in die Chirurgie und kdnnten
in den kommenden Jahren viele Bereiche der Therapie und Diagnostik revolutionieren.

Diese Arbeit befasst sich erstmals mit der lokalen und systemischen Ausschittung von
Zytokinen nach dem Einbau von Ellenbogenprothesen und dem mdglichen Nutzen fur die
Diagnostik von Komplikationen. Daflir wurden in dieser klinischen Fall-Kontroll-Studie bei 22
Patienten praoperative und intraoperative Serumproben und intraoperativ gewonnene
Synovialflissigkeit asserviert. Postoperativ wurden nach 3 Tagen erneut Serumproben
gewonnen. Im Anschluss wurden die Konzentrationen von 17 Standard-Zytokinen mittels
Immunoassay bestimmt und im Anschluss statistisch ausgewertet.

Der Nachweis einer regelhaften Zytokinreaktion auf die implantierte Prothese im Serum blieb
aus. Die Ergebnisse geben jedoch Hinweise, dass Interleukin-6, Interleukin-8 und das
Macrophage Inflammatory Protein-1b Potential als mdgliche Laborwerte flir den Nachweis
einer Infektion bei Ellenbogenprothesen haben. Hierflir missen weitere Studien mit gréReren
Fallzahlen durchgefihrt werden. Die klassischen Laborparameter im peripheren Blut sind

hingegen allein keine verlasslichen Werte fur den Nachweis einer Infektion.



3. Einleitung

3.1 Chirurgische Anatomie des Ellenbogens

Die obere Extremitat des Menschen stellt aufgrund einer hochkomplexen Anatomie ein sehr
effektives Instrument fir den Menschen dar. Durch die anatomische Konstellation der Schulter,
des Ellenbogens und des Handgelenkes hat die obere Extremitat einen Arbeitsradius von
annahernd 360°. Dabei stellen die verschiedenen Gelenke mit ihren individuellen Formen und
Freiheitsgraden im Zusammenhang mit den interindividuellen Unterschieden bei erworbenen
und traumatischen Pathologien seit jeher eine Herausforderung fiir den Chirurgen dar'. Das
Wissen Uber anatomische Grundlagen, kndcherne Strukturen, Bander, Muskeln und
neurovaskulare Strukturen ist daher unmittelbar mit einer operativen Ergebnisqualitat
verbunden. Insbesondere der Ellenbogen stellt fir den Unfallchirurgen eine Herausforderung
dar, da das Gelenk von Strukturen Uberzogen wird, welche ihren Ursprung im Bereich des
Schulterblattes haben, oder deren Ansatze in die Hand, gar bis zu den Fingerspitzen ziehen.
latrogene Verletzungen der Nerven im Bereich des Ellenbogens haben schwerwiegende
Folgen fur den Patienten und mussen bei allen chirurgischen Optionen vermieden werden.
Das Gelenk ist folglich als Bestandteil eines komplexen Systems zu sehen.

Die markante Form des distalen Humerus (Abbildung (Abb.) 1) wird mafigeblich durch die
beiden Epikondylen gepragt. Proximal besitzen die beiden Epikondylen Auslaufer in Form von
zwei Christae, welche lateral und medial in Richtung Metaphyse auslaufen. Die Epikondylen
mit ihren Christae bilden Ansatze fir die Beugemuskulatur (Epikondylus medialis) und die
Streckmuskulatur (Epikondylus lateralis) des Unterarms. AufRerdem sind die Epikondylen die
Urspriinge der Seitenbander des Ellenbogengelenks. Die triangulare Form des distalen
Humerus bietet vornehmlich eine Lastverteilung bei der axialen Kraftaufnahme. Im posterioren
Bereich des distalen Oberarmknochens liegt die Fossa olecrani, die in Extension ein Strecken
des Olecranons Uberhaupt ermdglicht. Die Fossa olecrani ist in Gber 9 von 10 Fallen durch
eine knécherne Membran von der anterior gelegenen Fossa radialis und coronoidea
abgetrennt. In 7% der Falle kommunizieren beide kndchernen Vertiefungen durch das
Foramen supratrochleare®. Der gesamte Gelenkblock des distalen Humerus ist mit ca. 6-8°
Valgus und ca. 5° Innenrotation eingestellt. Die anteriore Rotation der Kondylen wird in der
Literatur mit 30-37° zur Schaftachse angegeben®. Die Gelenkflache kann im lateralen Bereich
in das konvexe Capitulum humeri und medial in die konkave Trochlea humeri unterteilt werden.
Das Kapitulum artikuliert hierbei mit dem Caput radii, dem Radiuskopf, die Trochlea mit dem
Olecranon der Ulna.

Die Stabilitit des Radiokapitellargelenkes ist primar durch die spezielle Form der

Gelenkbestandteile gegeben. Dabei gibt die kugelformige Oberflache des Kapitulum dem
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Abbildung 1: Knécherne Anatomie des Humerus'
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Extension und Flexion im Ellenbogen®. Dabei taucht der anteriore Teil der proximalen Ulna,

der Processus coronoideus bei endgradiger Flexion in die Fossa coronoidea des Humerus ein

und fungiert als Stabilisator gegen eine axiale und posteriore Luxation. Der M. triceps brachii

setzt an der Olecranonspitze an und dient als Strecker im Ellenbogengelenk. Der M. brachialis

inseriert ca. 11 mm distal der Processus coronoideus und ist wesentlich fur die Beugung des

Ellenbogengelenkes verantwortlich. Im lateralen Bereich der proximalen Ulna bildet die Crista

supinatoria als knécherner Auszug den Ansatz fir den M. supinator und das Ligamentum

ulnare collaterale laterale (LUCL). Das mediale Kollateralband (MCL) stabilisiert das Gelenk

gegen Valguskrafte und zieht vom medialen Epikondylus zum Tuberculum subliminus an der

proximalen Ulna®.

Der laterale Kollateralbandkomplex besteht im Wesentlichen aus dem Ligamentum anulare,

dem LUCL, dem radialen Kollateralband (RCL) und einem mdglichen akzessorischen radialen

Kollateralband. Das Ligamentum anulare radii stabilisiert dabei den Radiuskopf in seiner Lage
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rheumatischen Grunderkrankungen7. Abbildung 2: Knb6cherne Anatomie mit
Eine Vielzahl an Muskeln, die den Ellenbogen Bandapparatdes Unterarmes von anterior’
ubergreifen und stabilisieren und damit die tertiare Stabilitat sichern, entspringen am Humerus
oder der Scapula und inserieren entweder am Radius oder an der Ulna. Die Muskeln des
Ellenbogens kénnen in einzelne funktionelle Gruppen aufgeteilt werden. Zur humeroradialen
Gruppe werden der M. biceps brachii, der M. brachioradialis und der M. pronator teres gezahit.
Die humeroulnare Gruppe wird durch den M. brachialis, den M. trizeps brachii und den M.
anconeus definiert. Die radioulnare Gruppe besteht aus dem M. supinator und dem M.
pronator quadratus’.

Drei wesentliche neuroanatomische Strukturen spielen im Bereich des Ellenbogens eine
entscheidende Rolle. Der N. ulnaris, der N. medianus und der N. radialis. Alle drei Nerven
haben eine enge Lagebeziehung zum Gelenk und missen, wie im Falle des N. ulnaris, fur die
operative Versorgung zum Teil sogar transponiert werden. Der N. medianus zieht dabei medial
des Humerus in die Ellenbeuge, wo er auf Héhe der Bizepssehne im Bereich des Lacertus

fibrosus einen sensiblen Ast fiir das Ellenbogengelenk (R. articularis) abgibt®. Der N. medianus
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verlauft etwa 4-7mm ventral der Trochlea humeri. Der N. radialis zieht in seinem Verlauf dorsal
des Humerus ca. 13cm proximal des Ellenbogengelenkes nach anterior, wobei er lateral um
den Humerus in die Fossa cubitalis eintaucht und sich schon sehr friih in einen oberflachlichen
und einen tiefen Ast aufteilt®. Der N. ulnaris verlauft medial des Humerus und tritt im Bereich
des medialen Septum intermusculare an den ventralen Rand des M. triceps brachii, von wo
aus er hinter dem Epikondylus medialis in den Sulcus nervi ulnaris eintritt'°.

Die Gefalversorgung des Unterarms erfolgt durch die A. brachialis, die im Sulcus bicipitalis
verlauft, im Verlauf durch die Fossa cubitalis medialis zum Unterarm zieht und sich dort in ihre
funktionellen Endaste (A. radialis und A. ulnaris) aufteilt. Damit steht die Arterie in einer
unmittelbaren Lagebeziehung zum Ellbogengelenk. Der vendse Abfluss des Arms wird

hauptsachlich durch oberflachliche Venen sichergestellt'.

3.2 Biomechanik des Ellenbogengelenks

Das Ellenbogengelenk kann funktionell in drei einzelne Gelenke zusammengefasst werden.
Dabei wird das Humeroradialgelenk, das Humeroulnargelenk und das proximale
Radioulnargelenk voneinander isoliert betrachtet. Die Fahigkeiten dieser 3 Bestandteile
bestehen darin, die dreidimensionale Positionierung der Hand im Raum, die Bildung eines
Drehpols fur den Unterarm, den kraftvollen Griff und die Feinmechanik der Hand und des
Handgelenkes zu ermdglichen’.

Die Flexion und Extension des Ellenbogens wird durch die Bewegung im Humeroulnargelenk
und Humeroradialgelenk ermoglicht. Dabei wird die Beweglichkeit fiir Extension und Flexion
aufgrund der anatomischen Gelenkkonstitutionen mit 140-146° angegeben''. Der Ellenbogen
zeigt in Streckung eine valgische Stellung (10-15°), die mit zunehmender Beugung
zunehmend varisiert wird. Dabei wird ein geschlechtsspezifischer Unterschied von 4-5°
beobachtet, der Frauen durch die gréRere Valgisierung das Vorbeifliihren der Unterarme am
breiteren Becken erméglicht'?'®. Der zweite Freiheitsgrad im Bereich des Ellenbogengelenkes
ist als Rotation des Unterarmes (Pronation-Supination) definiert, die durch das
Humeroradialgelenk und das proximale Radioulnargelenk erméglicht wird. Hierbei dreht sich
der Radius um die eigene Achse. Die Angaben zum Bewegungsumfang der Pronation-

Supination sind in der Literatur unterschiedlich und werden mit ca. 140-170° angegeben''°.

3.3  Synovialfliussigkeit

Die Konsistenz der Synovialflissigkeit erinnert an Eiweil3, weshalb der Begriff ,syn“ lateinisch

fur ,zusammen® und ,ovum® griechisch fur ,Ei“ gewahlt wurde. Die Flissigkeit wird von den

Fibroblast-like Type B Synovial Cells in der Membrana Synovialis der Gelenkkapsel gebildet

und besitzt neben der mechanischen Schmierung, der sogenannten Lubrikation des Gelenks,

weitere wichtige Aufgaben. Sie ist als Dialysat des Blutes zu verstehen, wobei Wasser mit
13



94 % den Hauptbestandteil darstellt. Die Elektrolytkonstellation der Synovialflissigkeit ahnelt
dem Blutplasma. Fetttropfchen, Mucine, Hyaluronsaure und Glykosaminoglykane ermdglichen
eine hohe Gleitfahigkeit der Gelenkbestandteile'®'. Neben Glukose finden sich Proteine wie
Albumin (1,9 %) und Globuline (0,9 %) Proteinasen und Kollagenasen in der Flissigkeit und
dienen damit der Trophik der Knorpelzellen und der Immunabwehr'®'8. Zellulére Bestandteile
bilden iberwiegend Lymphozyten und neutrophile Granulozyten'®?°. Die Zusammensetzung
und Menge der Synovialflissigkeit kann sich aufgrund verschiedener weiterer Pathologien wie
zum Beispiel einer bakteriellen oder viralen Infektion, einer rheumatoiden Erkrankung oder
einer Gichterkrankung verandern'®?'. Fir die Diagnostik einer Gelenkerkrankung kann die

Punktion eines Gelenkes mit der Analyse der Bestandteile nitzlich sein'?,

3.4 Indikationen zur operativen Versorgung mittels Prothese

Die Anzahl primarer Implantationen von Ellenbogenprothesen ist in den vergangenen Jahren
stetig gestiegen. Die haufigsten Indikationen sind dabei Gelenkdestruktionen durch
rheumatoide Arthritis (RA), posttraumatische Arthrose sowie die primére Frakturversorgung?.
Die Indikation zur Versorgung mittels totaler Ellenbogenprothesen (EBTEP) oder
Radiuskopfprothese erfolgt dabei meist bei einer relevanten Gelenkdestruktion. Diese ftritt
haufig nach einem schweren Trauma des Ellenbogens auf oder ist Folge einer Autoimmun-
erkrankung oder von Infektionen'. Bei schweren Frakturen des Radiuskopf (Mason Typ 3 und
Typ 4) ohne Mdglichkeit der Osteosynthese oder hohem Patientenalter (>75 Jahre), kann eine
primare Implantation einer Radiuskopfprothese in Erwagung gezogen werden'.

Distale Humerusfrakturen (AO Typ C3, Dubberley Typ 3 B) kénnen mittels Hemi-Prothese oder
EBTEP primar versorgt werden?*?°, Die EBTEP wird im distalen Humerus intramedullar
verankert, wobei die meisten Prothesentypen eine Stabilisierung mittels Knochenzement
erhalten. Die distale Verbindung wird durch die Implantation in die proximale Ulna erreicht.
Auch hier wird Knochenzement verwendet. Die einzelnen Komponenten kénnen bei Bedarf
gekoppelt werden und bieten dadurch eine hohe Stabilitat. Die Patienten sind im Anschluss
auf ein Belastungslimit von 5 Kilogramm hinzuweisen. Bei hohem Leidensdruck kénnen
Patienten mit rheumatoider Grunderkrankung eine Versorgung mittels EBTEP erhalten’.
Patienten mit Zustand nach Infektion des Ellenbogens sollten erst nach gesicherter

Infektfreiheit eine prothetische Versorgung erhalten’?’.

3.5 Diagnostik von Ellenbogenpathologien

Neben einer detaillierten Anamneseerhebung und koérperlicher Untersuchung sollte eine

Bildgebung mittels Réntgen und CT erfolgen. Eine laborchemische Diagnostik inklusive

Differential-Blutbild, Bestimmung des C-reaktiven Protein (CRP) und Blutsenkungs-

geschwindigkeit (BSG) sollte standardmaRig erfolgen. Bei mdglicher rheumatologischer
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Grunderkrankung sollte zudem eine vorherige Immundiagnostik erganzt werden. Bei Patienten
mit fraglichem Infekt kann eine Szintigraphie oder eine vorherige operative Probenentnahme
mit mikrobiologischer Diagnostik durchgefiihrt werden. Neurologische Pathologien wie zum
Beispiel vorangegangene Schadigungen des N. ulnaris sollten praoperativ diagnostiziert und

dokumentiert werden’.

3.6 Ellenbogenendoprothetik und Revisionsendoprothetik

Mit der gestiegenen Anzahl an Primarimplantationen steigt auch die Haufigkeit von
Revisionseingriffen. Dabei geben nationale Prothesenregister wie zum Beispiel in Finnland
Informationen daruber, dass die Haufigkeit flr eine Revision bei erfahrenen Operateuren in
Ellenbogen-Zentren deutlich niedriger ist?®. Die Prothetik im Bereich des Ellenbogens mit
Radiuskopfprothesen (Abb. 3) und EBTEP zeigt in der Literatur eine vergleichsweise hohe
Komplikationsrate von 24,3 % (+ 5,8 %)%.
Patienten mit einer sekundaren Implantation
nach Fraktur im Bereich des Ellenbogens zeigen
ein erhohtes Risiko flir eine aseptische
Lockerung der Prothese im Vergleich zu
Patienten mit primarer Implantation nach
Trauma oder bei rheumatoider Arthritis? .
Flhrende Revisionsindikationen sind die
aseptische Lockerung und Instabilitat, wobei die
mittlere Uberlebenszeit einer EBTEP (Abb. 4) mit
10-15 Jahren angegeben wird**?'. Die Rate an
Infektionen nach EBTEP wird in der Literatur mit
ca. 11 % angegeben und ist damit im Vergleich

zu TEP-Versorgungen an anderen Gelenken

erhoht3234, Abbildung 3: Réntgenbild einer Radiuskopfprothese
. . . . Typ: MoPyC (Fa. Tornier, Saint-Isnier, France)2

Dabei scheinen vorab erfolgte antiinfektive

Therapien und immunologische Grunderkrankungen einen negativen Einfluss auf die
Infektionsrate zu haben. In der Literatur beschriebene Risikofaktoren sind neben der
rheumatoiden Arthritis und einer aktiven Therapie mit Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)
Inhibitoren lokale Infektionen und Voroperationen am betroffenen Gelenk oder an anderen
Gelenken. Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus haben ebenfalls einen negativen

Einfluss auf die Infektionsrate®>2°.

15



Abbildung 4: Gekoppelte Ellenbogenprothese. Typ: Coonrad-Morrey-Prothese (Fa. Zimmer Company,
Warsaw, IN, USA). Die Prothese besitzt im Bereich des humeralen Anteils einen Flansch, der vor einer
Rotation der Schaftkomponente schiitzen soll’.

3.7 Definition der bakteriellen Arthritis

Eine Infektion von Gelenken ist ein seltener, aber moglicherweise fulminant verlaufender
Notfall, der mit erhohter Mortalitdt und Morbiditat einhergeht®. Zur Vermeidung schwerer
Verlaufe ist eine unmittelbare Diagnostik und Behandlung empfohlen®’.

Nach der Implantation einer Prothese spricht man von einer periprothetischen Infektion. Nach
Versorgung mittels Osteosynthesematerial wird eine Infektion als implantatassoziierte

Infektion bezeichnet®®%°.

3.7.1. Epidemiologie

Die Inzidenz der bakteriellen Arthritis liegt in den industrialisierten Landern bei 2-6 %*°. Manner
sind dabei haufiger betroffen als Frauen. Auflerdem ist die Inzidenz bei niedrigem
soziobkonomischem Status erhoht. Bei der Altersverteilung zeigt sich eine Haufung sowohl
bei Kindern, wobei ein Drittel aller bakteriellen Arthritiden Kinder unter 2 Jahren betreffen, als
auch bei alteren Patienten. Die Mortalitat bei hospitalisierten Patienten liegt seit Jahren
unverandert bei 10-25 %",

Insgesamt kam es in den letzten Jahren zu einer Zunahme der Inzidenz. Unter anderem der
demografische Wandel, eine verbesserte Diagnostik und eine Zunahme der immun-

suppressiven Therapien werden als Griinde dafiir genannt®+42,
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3.7.2. Atiologie von Gelenkinfektionen

Die Ursache einer bakteriellen Arthritis ist das Eindringen eines Erregers in die Gelenkkapsel.
Dies geschieht meist durch direkte Kontamination, beispielweise im Rahmen eines Traumas,
iatrogen bei einer Injektion oder Punktion des Gelenks oder hamatogen beispielweise im
Rahmen einer Gonorrho oder Borreliose®.

Die Erreger variieren je nach Altersgruppe. In allen Altersgruppen aufder der Kinder unter 2
Jahren dominiert mit ca. 50% Staphylococcus aureus. Die zweithaufigsten Erreger sind
Streptokokken, die insbesondere mit Autoimmunerkrankungen, Hautinfektionen und Trauma
assoziiert sind***.

Die gute Vaskularisierung der Gelenkkapsel erméglicht Erregern leichten Zugang zum Gelenk.
In der Synovialflissigkeit kdnnen die Erreger rasch proliferieren und eine Entziindungsreaktion
auslésen. Hierbei werden Entziindungsmediatoren wie Interleukin 1b (IL-1b) und Interleukin 6
(IL-6) ausgeschittet, die eine Komplementaktivierung bewirken. Weitere Zytokine wie
Tumornekrosefaktor o (TNF-a) bewirken unter anderem eine Phagozytose der Bakterien
durch Makrophagen. Bei Immunkompetenten bewirkt diese lokale Entzindungsreaktion eine
Elimination des Erregers und damit Bekampfung der Infektion*?.

Pradisponierende Faktoren, die eine bakterielle Arthritis beglnstigen, sind vielfaltig. So stellt
die Erdéffnung eines Gelenks per se bereits einen Risikofaktor fiir eine Gelenkinfektion

dar42,45,46

. AuRerdem gehen Hautaffektionen wie Intertrigo, Erysipel und Pusteln sowie
Bursitiden mit einem gesteigerten Risiko einher®. Nach der Implantation von Prothesen kann
ein postoperatives Hamatom eine Infektion beglnstigen. Die mechanische Lockerung einer
Prothese, eine Abriebsynovialitis und sonstige Reaktionen auf Prothesenbestandteile kénnen
zu implantatassoziierten Infektionen fiihren?2. Dabei haben Pradispositionen wie Diabetes
mellitus, Rheumatoide Arthritis (RA), HLA-B27 assoziierte Arthritis, Infektionen mit dem
Humanen Immundefizienz Virus (HIV), Multiorganversagen, Niereninsuffizienz, Leukamie und
Tuberkulose, sowie Therapien mittels Immunsuppression, krankheitsmodifizierende
antirheumatische Medikamente (Disease Modifying Antirheumatic Drugs) wie z.B. TNF-a
Blocker und vorangegangene antibiotische Therapien einen Einfluss auf die Pravalenz von
gelenkassoziierten Infektionen*’*°. Eine weitere Komplikation der septischen Arthritis oder
periprothetischen Infektion stellt die Osteomyelitis dar, die Uber eine Beteiligung des

umgebenen Gewebes definiert ist.

3.7.3. Klassifikation der bakteriellen Arthritis

Es gibt verschiedene Klassifikationen, die zur Beurteilung einer bakteriellen Arthritis
verwendet werden*. Dabei ist das therapeutische Vorgehen fiir die mégliche Einteilung
entscheidend.

Pathologisch-anatomische Einteilung nach Draijer et al.*
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- Stadium I: Gelenkempyem, Entziindung auf die Synovialis beschrankt
- Stadium lI: Kapsel-Band-Phlegmone oder Panarthritis, die fibrése Gelenkkapsel ist
mitbetroffen; Periartikulare Weichteile kdnnen mitbetroffen sein
- Stadium lll: Osteoarthritis; Keimdurchwanderung in den gelenkbildenden spongitsen
Knochen
Klinische Einteilung nach Kuner et al.®'
- Stadium | (purulente Synovialitis): Schwellung Gber dem Gelenk, Haut gerétet,
glanzend, Gberwarmt, Erguf3bildung, Schonhaltung
- Stadium Il (Gelenkempyem): zusatzlich periartikulare Schwellung und Rétung, starke
spontane Schmerzhaftigkeit, Druckdolenz Uber der Kapsel, Entlastungsstellung in
Beugung, Fieber
- Stadium lll (Panarthritis): massive Weichteilschwellung, prall gespannte, glanzende
Haut, extreme Schmerzhaftigkeit, septische Temperaturen, Beeintrachtigung des
Allgemeinzustandes
- Stadium IV (chronische Arthritis) geringe Entziindungszeichen, Deformierung und
diffuse Schwellung des Gelenkes, Fistelbildung oder starke Vernarbung,
schmerzhafte Instabilitat, starke funktionelle Behinderung
Arthroskopische Einteilung nach A. Gachter et al.*!
- Stadium I: leicht triber Ergul3, Synovialis gerotet, evtl. petechiale Blutungen
- Stadium |l: ausgepragte Synovitis, Fibrinausschwitzungen, eitriger Erguss
- Stadium llI: Zottenbildung, Kammerung, Ausbildung eines sog. "Badeschwammes"
- Stadium IV: Synovialmembran wachst infiltrierend in den Knorpel und unterminiert

ihn, radiologisch bereits Arrosionen, subchondrale Aufhellungen, Zystenbildungen

3.7.4. Diagnostik der bakteriellen Arthritis
Grundsatzlich basiert die Diagnosestellung auf einer grundlichen klinischen Untersuchung,
Anamneseerhebung sowie der Interpretation laborchemischer und radiologischer
Untersuchungen®?. Die definitive Diagnose kann durch den Nachweis von Erregern in der
Synovialfliissigkeit oder Gewebeprobe gestellt werden®®*2. Die Sensitivitat und Spezifitat des
Erregernachweises wird hierbei mit > 90 % beschrieben®?.
Durch die korperliche Untersuchung lassen sich die klassischen Entziindungszeichen Rétung,
Schwellung, Uberwarmung und Funktionsverlust feststellen. Das klinische Erscheinungsbild
ist haufig mit dem Ausmald der Infektion assoziiert, jedoch zeigen weniger virulente Erreger
ein weniger stark ausgepragtes klinisches Erscheinungsbild.®
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Laborchemisch stehen insbesondere die Untersuchung des Differentialblutbildes sowie
Entzindungsparameter im Serum, das CRP und die Blutsenkungsgeschwindigkeit im
Vordergrund. Zudem sollten Blutkulturen zum systemischen Erregernachweis asserviert
werden. Differentialdiagnostisch kann die Untersuchung rheumatologischer Parameter oder

ein Suchtests auf Borrelien, Clamydien und Viren angezeigt sein*.

Eine  Roéntgenaufnahme  des
betroffenen Gelenks in 2 Ebenen
ist grundsétzlich empfohlen3®,
Hier kdnnen mogliche Osteolysen
einen direkten Hinweis auf eine
Osteomyelitis geben, auch wenn
die Befunde in frihen Stadien der
Erkrankung meist  unauffallig
erscheinen (Abb. 5).
Gegebenenfalls kann bei klinisch
nicht eindeutigem Befund eine
Magnet-Resonanztomographie

(MRT) des betroffenen Bereichs
durchgefuhrt werden. Die gute

Darstellung der  umgebenen

Weichteile und des Knorpels

Abbildung 5: ROéntgenbild Ellenbogen lateral. Eine einliegende
konnen Hinweise far die Ellenbogenprothese (Fa. Tornier Latitude) mit Lockerungszeichen im
distalen Bereich des ulnaren Schaftanteils?

Ausbreitung des Infektes sein. Bei

Kindern ist eine MRT Diagnostik der Computer-Tomographie (CT) aufgrund der
Strahlenbelastung vorzuziehen. Die Gelenk-Sonografie ist fur den Nachweis eines
Gelenkergusses hilfreich und kann auch zur Punktion des Gelenks nutzlich sein. Im Notfall
kann eine kontrastmittelgestitzte CT-Diagnostik das Ausmal} einer septischen Arthritis oder
Abszessformationen darstellen und fiir die OP-Planung hilfreich sein®*. Die Szintigraphie und
Positronen-Emissions-Tomographie kann bei Low-Grade-Infektionen oder unklarem
Infektfokus weitere Erkenntnisse liefern®.

Grundsatzlich ist bei jedem Verdacht auf eine bakterielle Arthritis eine Gelenkspunktion unter
streng sterilen Kautelen durchzufihren. Bei eindeutiger Klinik sollte eine Probengewinnung
unmittelbar intraoperativ erfolgen. Die hierbei asservierte Synovialflissigkeit, eine histo-

pathologische Probe sowie ein Abstrich der Synovia sollten kulturell angeziichtet werden®.
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3.7.5. Therapie von Gelenkinfektionen

Bei Verdacht auf eine bakterielle Arthritis sollte das betroffene Gelenk grundsatzlich
ruhiggestellt werden sowie eine Hochlagerung und Kihlung erfolgen.

Die Therapie besteht im Wesentlichen aus zwei Therapiesaulen: der chirurgischen Sanierung
und der kalkulierten Antibiotikatherapie. Die antibiotische Therapie sollte schnellstmoglich
nach Gewinnung von Untersuchungsmaterial eingeleitet werden und das zu erwartende
Erregerspektrum abdecken. Hier wird aktuell der Einsatz von Cephalosporinen intravenos
empfohlen. Die Therapie sollte je nach Erreger vier bis sechs Wochen fortgefiihrt werden und
nach Erhalt des Antibiogramms deeskaliert werden**.

Eine chirurgische Therapie ist bei gegebener Operabilitdt des Patienten bei Vorliegen eines
klinischen Verdachts auf eine bakterielle Arthritis auch ohne Erregernachweis indiziert. Dabei
erfolgt je nach Schweregrad die arthroskopische oder offene Sanierung des Gelenks mittels
Lavage, Debridement und gegebenenfalls Synovialektomie.

Weitere MalRnahmen sind die Verordnung entzindungshemmender Medikamente und
Analgetika. Nach Abklingen der Akutphase sollte frihestmdglich eine Physiotherapie

erfolgen®.

3.7.6. Prognose von Gelenkinfektionen

Die Mortalitat bakterieller Arthritiden ist mit ca. 11 % hoch. Ebenso wie das Risiko eines
dauerhaften Funktionsverlusts mit 40 %. Eine spate Diagnosestellung, hohes Alter, eine
vorbekannte Gelenkserkrankung sowie einliegendes Fremdmaterial ergeben dabei eine
schlechte Prognose. Die hdhere Mortalitat alterer Patienten von 19-33 % ist insbesondere mit
den Komorbiditadten wie Diabetes mellitus, Gelenkserkrankungen und Immunsuppression
assoziiert. Zugrundeliegende Gelenkserkrankungen sind grundsatzlich insofern ein
Risikofaktor, weil klinische Symptome einer bakteriellen Arthritis haufig fehlinterpretiert werden

und somit die Behandlung verzégert wird*?.

3.8  Periprothetische Infektionen

Die Prothesen-assoziierte Arthritiden sind mit einer Pravalenz von 0,5-2 % je nach Gelenk eine
ernstzunehmende Komplikationen nach Prothesenimplantation. Hierbei wird in der Literatur
zwischen frih (unter 3 Monaten), verspatet (zwischen 3 und 12 Monaten) und spét (nach
12 Monaten) aufgetretenen Infektionen unterschieden. In Deutschland wird in der Regel
zwischen akuter und chronischer Infektion unterschieden, wobei eine postoperative Infektion
als frih oder verzogert bezeichnet werden kann. Der Zeitraum ist dabei als unter bzw. Gber
4 Wochen definiert. Die klinischen Beschwerden kénnen dabei variieren: frih aufgetretene

Infektionen aufRern sich klinisch insbesondere durch Verhalte oder Wundheilungsstérungen in
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Kombination mit allgemeinen Entziindungszeichen wie Schmerzen, Rétung und Uber-
warmung. Patienten mit chronischer Infektion prasentieren sich haufig mit persistierendem
Gelenkschmerz mit oder ohne Prothesenlockerung. Der Zeitpunkt des Auftretens kann dabei
einen wichtigen Hinweis fiir den zugrundeliegenden Erreger geben®:535%%

Da keine diagnostische Methode eine ausreichende Sensitivitat zeigt, kann die
periprothetische Infektion nur durch Anwendung von mehreren Kriterien gesichert werden.
Nach einem internationalen Consensus Meeting der Musculosceletal Infection Society (MSIS)
in Philadelphia im Jahre 2013 wurde eine Definition verabschiedet, die jedoch international
keine konsequente Anwendung erfuhr. Dabei missen 1 von 2 Major- oder 3 von 5 Minor-

Kriterien erfillt sein®’.

1 von 2 Major-Kriterien:
o Fistel
¢ |dentischer Erreger in 2 Gewebeproben/ Punktaten
oder
3 von 5 Minor-Kriterien:
e Gewebshistologie
e Singulare positive Kultur von Gewebe oder Flussigkeit
e Erhohte Zellzahl im Punktat
o Erhdhter Anteil neutrophiler Granulozyten im Punktat
e Systemische CRP- und BSG-Erhéhung

Pathogenetisch liegt bei der Prothesen-assoziierten Arthritis die Bildung eines Biofilms durch
den Erreger zugrunde, der die Anfalligkeit fir Gelenkinfektionen erhdht®®,

Die Therapie besteht analog zu nativen Gelenken aus einer antimikrobiellen Therapie in
Kombination mit der chirurgischen Sanierung. Hierbei sollte eine gelockerte und mehr als
4 Wochen einliegende Prothese entfernt werden. Patienten mit stabil einliegender Prothese
ohne radiologischen Lockerungssaum und einem Implantationszeitraum innerhalb der
vorangegangenen 4 Wochen kodnnen zunachst prothesenerhaltend therapiert werden.
Entscheidend fir den Erhalt der Prothese ist hier der mogliche bakterielle Biofilm auf der
Prothese, der durch das Immunsystem nicht erreicht werden kann. Dieser entsteht innerhalb
der ersten Wochen und kann nach mehr als 4 Wochen nicht mehr antibiotisch durchbrochen
werden®°,

Bisher fehlt es jedoch an diagnostischen oder laborchemischen Untersuchungen, die eine
sichere Diagnose in Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitdt erlaubt. Die Kombination der

einzelnen diagnostischen Verfahren zeigt statistisch vielversprechende Werte®'.
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Die periprothetische Infektion des Ellenbogens stellt eine besondere Herausforderung fir den
Behandler dar, da die Evidenz fir Behandlungsstrategien aufgrund der Seltenheit der
Versorgung mit einer EBTEP eingeschrankt ist. In der Regel werden die Erkenntnisse anderer
Endoprothesen Ubertragen, wobei der Ellenbogen aufgrund seiner anatomischen
Besonderheit groRe Herausforderungen an die chirurgische Versorgung stellt'. Die kleinen
Knochen der oberen Extremitat werden bei Explantationen oft beschadigt, wodurch die
Moglichkeit einer Reimplantation und damit die Ergebnisqualitat stark einschrankt wird. Daher
missen insbesondere beim Ellenbogen die Therapieoptionen eng mit dem Patientenwunsch
abgestimmt werden, wenn zum Beispiel ein Belassen der Prothese oder ein Verbleib ohne

kiinstliches Gelenk in Frage kommen'%9,

Behandlungsalgorithmus gesicherte periprothetische Ellenbogeninfektionen

Periproth. Ellenbogeninfektion (gesichert)
- Symptome <3 Wochen

- Weichteil intakt, Knochen intakt

- Stabiles Implantat

- Keine Fistel

- Keine dtt*-Erreger

Nein Ja
Prothesenerhalt <—  DAIR* + 3 Monate Explantation

antibiotische Therapie (inkl. Prothese

Biofilmwirksames

Antibiotikum)

Kein Ansprechen Gutes Ansprechen

- klinisch - klinisch

- laborchemisch - laborchemisch

Ja /\ Nein

Reimplantation unter antibiotischer Emeute Revision?
Therapie nach 6 Wochen Andere Griinde?

Keine préaop. Antibiotikapause
Kein biofilmwirksames
Antibiotikum

/ Mikrobiologie \‘“‘
Abbildung 6: Behandlungsschema Periproth. Ellenbogeninfektionen Uniklinik Kéln. *DAIR = Debridement,
Antibiotics and Implant Retention (Wechsel mobile Teile); *dtt = Difficult-to-treat Erreger?

3.9 Zytokine

Die Gruppe der Zytokine stellt eine inhomogene Gruppe von Proteinen dar, die Funktionen im
auto-, para- und endokrinen Bereich der Signalkaskaden von Korperzellen haben. Diese
Proteine haben dabei eine immunmodulatorische Funktion, deren Abgrenzung vom

Aufgabenbereich der Hormone noch weiter erforscht werden muss®”.
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Unter dem Begriff der Zytokine fasst man Chemokine, Interferone, Interleukine und
Tumornekrosefaktoren zusammen. Wachstumsfaktoren zahlen nach aktuellem Stand nicht zu
dieser Gruppe. Makrophagen, B-Lymphozyten, T-Lymphozyten, Endothelzellen, Fibroblasten
und Mastzellen sind neben vielen weiteren Zellen in der Lage Zytokine auszuschuitten und zu
erkennen, um so untereinander zu kommunizieren®?%, Beispielsweise kénnen Makrophagen
die proinflammatorische Zytokine Interleukin-1, Interleukin-6 sowie TNF-o ausschitten und
somit eine Immunreaktion verstarken®.

Das Immunsystem kann grundsatzlich in ein humorales und ein zellulares System unterteilt
werden. Das zelluldre Immunsystem, auch als zellvermittelte Immunantwort bezeichnet,
beschreibt den Teil des Immunsystems, der fir die Abwehr von kdrpereigenen Zellen und
Fremdzellen, aber auch Viren und intrazellularen Bakterien verantwortlich ist. Dabei spielen
insbesondere T-Lymphozyten und Natirliche Killerzellen (NK-Zellen) eine wichtige Rolle. T-
Lymphozyten identifizieren kérpereigene Zellen, die von Viren befallen wurden und zerstdéren
diese. Zudem konnen sie auch Tumorzellen erkennen und abtoten. NK-Zellen erkennen und
toten infizierte oder entartete Zellen ebenfalls, ohne dass hierfur eine spezifische antigen-
antikrpervermittelte Erkennung notwendig ist®®. Das humorale Immunsystem ist Teil des
erworbenen Immunsystems und ist durch die Abwehr von Erregern durch Antikérper
gekennzeichnet. Diese Antikérper werden von B-Lymphozyten produziert. Sie sind spezifisch
fur den jeweiligen Krankheitserreger und kénnen diesen gezielt neutralisieren oder markieren,
damit er dann von anderen Zellen des Immunsystems erkannt und bekampft werden kann®®.
Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der Kommunikation zwischen den verschiedenen
Teilen und Zellen des Immunsystems und kénnen die Produktion und Ausschuattung von
Antikérpern und die Aktivierung von anderen Zellen beeinflussen. Insbesondere spielen
Interleukine, eine Untergruppe der Zytokine, eine wichtige Rolle bei der Regulierung der
humoralen Immunantwort'®®®. Sie férdern beispielsweise die Teilung und Differenzierung von

B-Lymphozyten und férdern die Bildung von Antikérpern®’.

Die immunmodulatorische Funktion der Zytokine steuert sowohl die humorale als auch die
zellulare Immunantwort  und hat dabei  grundsatzlich proinflammatorische,
antiinflammatorische und zelladaptierende Funktionen. Die Reife und das Wachstum von
Zellen werden durch Rezeptoren an der Zellmembran moduliert. Zytokine scheinen nicht in
der Lage zu sein, Zellmembranen zu Uberwinden und nutzen daher intramembranose
Signalkaskaden zur biochemischen Aktivierung und Inhibierung. Bei Immunantworten auf
Infektionen, Trauma oder Krebs kdnnen einzelne proinflammatorischen Zytokine um das 1000-

fache erhoht vorliegen. Dies gilt ahnlich fiir systemische sowie lokale Reaktionen®7°,
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Das Zusammenspiel von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen wurde im Zusammenhang
mit rheumatoider Arthritis (RA) bereits genauer untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass
proinflammatorische Zytokine bei einer RA erhdht sind und sogar die Schwere der RA mit der
Zytokinkonzentration korreliert®®®®. Dabei konnte durch die Nutzung von Interleukin-4, einem
antiinflammatorischen Zytokin, ein regulierender Einfluss auf die Rezeptoranzahl fir
proinflammatorische Zytokine und auch auf das klinische Beschwerdebild von Patienten

gezeigt werden’""4,

3.9.1. Analyse von Zytokinen

Die geringen Konzentrationen von Zytokinen in Korperflissigkeiten sind eine Herausforderung
fur die Analyse der nur wenige Kilodalton (kDA) messenden Proteine (6-70 kDA). Die
verschiedenen Korperflissigkeiten und Gewebe haben verschiedene
Zellzusammensetzungen, Wasseranteile und zu bestimmende Zytokinkonzentrationen.
Zytokinproduzierende Zellen in den Laborproben kdénnen noch nach der Entnahme einer
Probe die Zytokinkonzentrationen verandern”. Auch ein Schaden in den Zellmembranen von
enthaltenen Zellen kann die Zytokinkonzentration in den extrazellularen Flussigkeiten im
Vergleich zum Zellinneren beeinflussen. Ein mehrfaches Auftauen und Einfrieren von Proben
hat bei verschiedenen Zytokinen unterschiedliche Effekte und macht daher die
Probengewinnung und Verarbeitung sehr aufwandig. Die meisten Zytokine sind jedoch in
Serumproben {ber ein dreifaches Einfrieren und Auftauen stabil®.

Es stehen verschiedene quantitative Analyseverfahren fir Zytokine in vitro zur Verfigung. Das
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist ein etabliertes Analyseverfahren. Dabei
wird ein enzymmarkiertes Antikorperpaar verwendet, um das zu messende Molekil spezifisch
zu detektieren. In weiteren Schritten kann dieser Komplex dann quantitativ bestimmt werden.
Dieses Verfahren wird sich bei Multiplex Assays zunutze gemacht, um mehrere Analyte in
einem einzigen Verfahren gleichzeitig zu bestimmen. Dabei werden magnetische Perlen,
sogenannte Beads verwendet, die mit den entsprechenden Antikérpern beschichtet sind, um
unterschiedliche Proteine oder Molekiile zu detektieren’’. Diese Methode basiert auf einem
ELISA Verfahren, wird jedoch durch die Verwendung von verschiedenen Farbperlen erganzt.
Die Ergebnisse kdnnen mit Hilfe von Fluoreszenz- oder Durchflusszytometrie gelesen werden.
Weitere Analysemethoden sind die Immunfluoreszenzanalyse und die Polymerase-

Kettenreaktion"6.78.79

3.9.2. Ubersicht wesentlicher Zytokine
Fiar die einzelnen Zytokine sind teils viele Funktionen und Wechselwirkungen bekannt.

Gleichzeitig fehlen jedoch noch viele Informationen zu zelluldren Reaktionen einzelner
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Zytokine, um die Systematik ganzlich zu verstehen. Im folgenden Abschnitt soll eine Ubersicht
uber die fur diese Arbeit relevanten Zytokine gegeben werden.

Interleukin-1b (IL-1b) ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, das von verschiedenen Zelltypen
wie B Lymphozyten, Makrophagen, dendritische Zellen und Epithelzellen bei
Entzindungsreaktionen ausgeschuttet wird. Das Zytokin hat bei der zellularen Immunantwort
mehrere Funktionen. So wird die Expression von Adhasionsmolekilen auf Immunzellen durch
IL-1b erhoht. Auch die Ausschittung von Chemokinen, die fir die gezielte Migration von
Immunzellen verantwortlichen sind, wird durch IL-1b gesteigert. Des Weiteren werden
Lymphozyten durch IL-1b im Knochenmark rekrutiert und aktiviert. Die proinflammatorischen
Effekte von IL-1b wurden bisher bei der Pathogenese von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, Rheumatoider Arthritis und systemischem Lupus erythematodes
nachgewiesen und kdnnen bereits durch Antikérpertherapien behandelt werden®®?’.

Bei IL-2 handelt es sich um ein Zytokin, das entscheidende Funktionen bei der Aktivierung von
Proliferation und Differenzierung von T-Zellen und NK-Zellen hat. Es wird im Wesentlichen von
aktivierten CD4+ T-Zellen produziert und kann autokrin oder parakrin wirken, um die Zellteilung
aktivierter T-Zellen zu foérdern. IL-2 spielt auch eine entscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung der Immuntoleranz, indem es die Differenzierung von regulatorischen T-
Zellen fordert. IL-2 wird in der Krebsimmuntherapie eingesetzt, um die Vermehrung von
antitumoralen T-Zellen in vivo zu stimulieren. Die Zielzellen von IL-2 sind T-Zellen, NK-Zellen
und regulatorische T-Zellen®83,

Bei IL-4 handelt es sich um ein Zytokin mit regulatorischen Funktionen bei der humoralen
Immunantwort, insbesondere bei der Differenzierung von naiven T-Helferzellen Typ 0 (ThO-
Zellen) zu T-Helferzellen Typ 2 (Th2-Zellen). Nach der Aktivierung durch IL-4 produzieren die
Th2-Zellen in einer positiven Rickkopplung weiteres IL-4. Mastzellen, Th2-Zellen, Eosinophile
und Basophile sind Beispiele fir Zellen, die IL-4 produzieren. IL-4 beeinflusst die Stimulierung
der Proliferation aktivierter B- und T-Zellen und die Differenzierung von B-Zellen in
Plasmazellen zur Produktion von Antikérpern. Ein weiterer Effekt ist die alternative Aktivierung
von Makrophagen. IL-4 spielt eine Rolle bei chronisch entzindlichen Erkrankungen und bei
der Gewebsheilung. Dartber hinaus ist IL-4 wichtig bei chronischen Entziindungen und der
Wundheilung®*#°.

IL-5 ist ein Zytokin, das eine wichtige Rolle bei der Differenzierung und Aktivierung von
eosinophilen Granulozyten sowie bei der Entwicklung und der Differenzierung anderer
hamatopoetischer Zellen spielt. IL-5 wird in der Regel von Th2-Zellen produziert, kann aber
auch von anderen Immunzellen, wie Mastzellen, basophilen Granulozyten und T-Helferzellen
gebildet werden. IL-5 wurde vermehrt bei Parasitosen, Autoimmunerkrankungen und

allergischen Erkrankungen nachgewiesen®*®’. Das proinflammatorische IL-6 wird von vielen
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Zelltypen produziert. T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen, Endothelzellen, Fibroblasten und
Keratinozyten produzieren das Zytokin. Die Ziele und Wirkungen von IL-6 hangen vom Zelltyp
und der Art der Immunreaktion ab. IL-6 aktiviert die Produktion von Akute-Phase-Proteinen in
der Leber, was zu erh6hten Werten von C-reaktivem Protein (CRP) und Fibrinogen fuhrt. Des
Weiteren fuhrt es zur Differenzierung von B-Zellen in antikérperproduzierende Plasmazellen.
Die Verstarkung der Funktion zytotoxischer Effektorzellen konnte in Laboruntersuchungen
gezeigt werden. Zusétzlich stimuliert es die Proliferation und Differenzierung von T-Zellen®°,
Interleukin-7 (IL-7) ist ein Zytokin, das hauptsachlich von Stammzellen im Knochenmark
produziert wird. Es beeinflusst die Entwicklung von Lymphozyten.

Zu den bekannten Wirkungen von IL-7 gehért die Férderung des Uberlebens, die Zellteilung
und die Differenzierung von T- und B-Zellen. Es beeinflusst zudem auch die Entstehung und
Erhaltung von T-Gedachtniszellen. IL-7 bindet an einen Rezeptorkomplex, der auf lymphoiden
Vorlauferzellen, reifen T-Zellen und Gedéachtnis-T-Zellen nachgewiesen wurde®' 2,

Bei Interleukin-8 (IL-8) handelt es sich um ein entziindungsférderndes Zytokin, das durch
Makrophagen, Epithelzellen und Endothelzellen als Antwort auf eine Entziindung
ausgeschuttet wird. Die entscheidende Funktion ist das Anlocken und Aktivieren von
neutrophilen Granulozyten an den Ort der Infektion oder des Gewebstraumas. IL-8 bindet an
Rezeptoren, die vor allem auf neutrophilen Granulozyten und in geringerem Mal3e auf T-Zellen
und Mastzellen vorkommen. Dies bewirkt eine Chemotaxis, Degranulation und Phagozytose
bei den Zielzellen®.

Bei Interleukin-10 (IL-10) handelt es sich um ein antiinflammatorisches Zytokin, das von T-
Zellen, B-Zellen, Makrophagen und dendritischen Zellen produziert wird. Die Hauptfunktion
besteht darin, eine Immunreaktion zu unterdriicken und UbermaRige Entziindungen zu
verhindern. Der IL-10-Rezeptor wird auf T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen und dendritischen
Zellen, aber auch Epithelzellen und Endothelzellen gebildet. Dadurch bewirkt das Zytokin eine
Hemmung der Aktivierung und Funktion von Immunzellen wie T-Zellen und dendritischen
Zellen und die Aktivierung von regulatorischen T-Zellen®*%°.

Interleukin-12 (IL-12 p70) ist ein heterodimeres Zytokin, das aus den Untereinheiten IL-12A
(p35) und IL-12B (p40) besteht. Es wird hauptsachlich von Antigen-prasentierenden Zellen wie
zum Beispiel dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen als Reaktion auf mikrobielle
Stimulation ausgeschuttet. IL-12 reguliert Gber den IL-12 Rezeptor die Differenzierung und
Aktivierung von Th1-Zellen, NK-Zellen und dendritischen Zellen und kann somit
Immunreaktionen regulieren. Die Aktivierung der IL-12 Signallbertragung fihrt zur Produktion
zusatzlicher proinflammatorischer Zytokine wie Interferon-gamma (IFN-y) und TNF-a, die die

Immunantwort weiter verstarken®®7.
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Interleukin-13 (IL-13) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das durch Th2-Zellen produziert
wird. Zusatzlich kann es auch von Mastzellen, Eosinophilen und Basophilen ausgeschuttet
werden. Hauptsachlich fordert IL-13 Inflammation, insbesondere im Zusammenhang mit
allergischen und Immunreaktionen. Das Zytokin ist an allergischen Reaktionen und Asthma
bronchiale beteiligt und ist in erhohter Konzentration bei parasitaren Infektionen
nachzuweisen. IL-13 wirkt Uber den Rezeptor auf Lungen- und Hautepithelzellen, glatten
Muskelzellen und Immunzellen wie Makrophagen und dendritischen Zellen®°.

Bei Interleukin-17 (IL-17) handelt es sich um ein proinflammatorisches Zytokin, das von einer
Untergruppe von T-Helferzellen, den so genannten Th17-Zellen, sowie von anderen
Immunzellen wie Gamma-Delta-T-Zellen und natirlichen Killer-T-Zellen produziert wird'®. IL-
17 fordert neben der Rekrutierung von Immunzellen zu Infektionsherden und Gewebsschaden
die Inflammation und Ausschittung von weiteren Zytokinen. Patienten mit
Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoide Arthritis, Psoriasis und Multiple Sklerose zeigen in
Studien erhdhte IL-17-Werte im Serum und in Gelenkflissigkeiten. IL-17 aktiviert Rezeptoren
auf Epithelzellen, neutrophilen Granulozyten und Makrophagen''.
Granulozyten-Kolonie-stimulierender  Faktor (G-CSF) wird von Immunzellen wie
Makrophagen, T-Zellen und Endothelzellen ausgeschuttet. Eine wesentliche Funktion von G-
CSF besteht darin, die Produktion von neutrophilen Granulozyten anzuregen und diese Zellen
aus dem Knochenmark in die Blutbahn zu bewegen. Diese Wirkung wird sich auch in der
Therapie der Neutropenie, durch die Verabreichung von G-CSF, zu Nutze gemacht'®. Bei
Rheumatoider Arthritis wird G-CSF vermehrt ausgeschiittet'®®. Zu den méglichen Orten fiir
einen therapeutischen Ansatz fir G-CSF Therapien gehéren sein Rezeptor, der auf den
Oberflachen der an der Immunantwort beteiligten Zellen exprimiert wird, sowie
nachgeschaltete Signalmolekiile, die an der G-CSF-vermittelten Aktivierung und Funktion der
neutrophilen Granulozyten beteiligt sind. G-CSF hat einen Stellenwert als diagnostischer
Marker bei Inflammation und wird bei der Therapie von Krebs, chronischen Entztindungen und
bei der Therapie von Infektionen bei immunsupprimierten Patienten eingesetzt'®. Die
Entwicklung, das Uberleben und die Aktivitdit von vielen Zellen des Immunsystems,
insbesondere von Granulozyten (neutrophile, eosinophile und basophile), Monozyten und
dendritischen Zellen wird durch den Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
(GM-CSF) geregelt. Es wird von T-Zellen, Makrophagen, Mastzellen und Endothelzellen
ausgeschuttet. GM-CSF stimuliert die Produktion und Differenzierung dieser Immunzellen und
fordert ihr Uberleben, ihre Aktivierung und ihre Funktion'®. Darliber hinaus hat sich gezeigt,
dass GM-CSF an der Pathogenese von rheumatoider Arthritis und Multipler Sklerose beteiligt
ist, indem es die Rekrutierung und Aktivierung von Immunzellen an Entzindungsherden

fordert. Mehrere Arbeiten haben gezeigt, dass GM-CSF die antimikrobielle Aktivitat von
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Granulozyten verstarken kann, indem es die Produktion von Sauerstoffradikalen erhéht und
die Phagozytose und Abtétung von Krankheitserregern férdert'%67.

Neben B-Zellen, dendritischen Zellen und Monozyten wird das entziindungsférdernde
Interferon-y (IFN-y) hauptsachlich von angeregten T-Zellen und NK-Zellen hergestellt. IFN-y
fordert die Aktivierung und anfangliche Differenzierung von T-Zellen, B-Zellen und
Makrophagen und verstarkt die Abtétung von virusinfizierten Zellen oder Tumorzellen durch
NK-Zellen. Es stimuliert auch die Produktion anderer proinflammatorischer Zytokine, wie 1L-12
und Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a)'%. IFN-y konnte bereits bei periprothetischen Infektionen
an Kniegelenksendoprothesen nachgewiesen werden'®. Trotzdem kann IFN-y bisher nicht als
alleiniger Marker fiir Infektionen herangezogen werden'™°.

TNF-a wird von Makrophagen, T-Zellen und natirlichen Killerzellen gebildet und
ausgeschuttet. TNF-a ist an der Regulierung, der Proliferation und Differenzierung von
Immunzellen, den systemischen Reaktionen wie Fieber und der Stimulation der Synthese der
akuten Phase Proteine beteiligt. TNF-a ist beteiligt bei der Rekrutierung von Immunzellen an
Entziindungsherden und bei der Forderung der Gewebezerstérung. Bei bakteriellen
Infektionen steuert TNF-a die Migration und sorgt fur eine erhdhte Aktivitat von neutrophilen
Granulozyten".

Beim Monozyten-chemoattractant-Protein-1  (MCP-1) handelt es sich um ein
proinflammatorisches Zytokin, das an der Rekrutierung von Monozyten, Makrophagen,
dendritischer Zellen und T-Zellen an Entzindungsherden beteiligt ist. MCP-1 wird
hauptsachlich von Makrophagen, Endothelzellen und glatten Muskelzellen produziert und
ausgeschuttet. Dabei spielt die lokale Funktion am Ort einer Infektion eine grof3e Rolle fur die
zelluldre Immunantwort. Dies konnte fur bakterielle Infektionen und Candidosen gezeigt

werden''>113,

Das Makrophagen-infammatory-Protein 1b (MIP-1b) ist ebenfalls ein
proinflammatorisches Zytokin, das hauptsachlich von Makrophagen, T-Zellen, Fibroblasten als
Chemokin ausgeschuttet wird. Zudem wird die Zellaktivierung und Proliferation von
Monozyten, T-Zellen, dendritische Zellen und NK-Zellen beeinflusst, was den Stellenwert in
der zellularen Immunantwort bei bakteriellen Infektionen unterstreicht''*'%, Die einzelnen

Ursprungszellen und Zielzellen sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.
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Zytokin Ursprungszelle | Zielzelle Klassifikation Funktion
Interleukin-1b (IL-1b) Makrophagen, B- | B-Zellen, Proinflammatorisch Pyrogenese,
Lymphozyten, nattrliche Killer- Proliferation und
dendritische Zellen, T-Zellen Differenzierung,
Zellen, Zellproliferation im
Epithelzellen Knochenmark
Interleukin-2 (IL-2) TH1-Zellen Aktivierte T-Zellen | Zelladaptierte Proliferation aktivierter
und NK-Zellen Immunantwort T-Zellen und NK Zellen
Interleukin-4 (IL-4) TH-Zellen, B-Zellen, T-Zellen | Zelladaptierte Proliferation von B-
Mastzellen, und Makrophagen | Immunantwort Zellen und

Granulozyten

zytotoxischen T-zellen;

Antikérperproduktion

Interleukin-5 (IL-5)

TH2-Zellen,

Mastzellen

Eosinophile
Granulozyten und
B-Zellen

Zelladaptierte
Immunantwort

B-Zell Proliferation und
Reifung; IgA und IgM
Produktion

Interleukin-6 (IL-6)

Makrophagen, B-
T-Zellen,

Mastzellen,

Zellen,

Fibroblasten

TH-Zellen,
Makrophagen,
Fibroblasten

Proinflammatorisch

B-Zell Differenzierung,
Aktivierung von Akute

Phase Reaktion

Interleukin-7 (IL-7) Stromazellen im | Stammzellen Zelladaptierte Hamatopoetischer
Knochenmark und Immunantwort Wachstumsfaktor;
Thymus Zellproliferation von B-
Zellen; T-Zellen und NK-
Zellen
Interleukin-8 (IL-8) Endothelzellen, Neutrophile Proinflammatorisch Proinflammatorisch;

Makrophagen,
Epithelzellen,

Fibroblasten

Granulozyten

Stimuliert die
Degranulation von
Neutrophilen;
Rekrutierung von
Basophilen und T-
Lymphozyten;

Angiogenese

Interleukin-10 (IL-10)

Makrophagen,
Lymphozyten

B-Zellen und
Makrophagen

Antiinflammatorisch

Inhibierung  von  T-
Zellen, B-Zellen,

Makrophagen
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Zytokin Ursprungszelle | Zielzelle Klassifikation Funktion
Interleukin-12 p70 (IL-12) | T-Zellen, NK-Zellen, T- | Antiinflammatorisch Moduliert NK-Zellen,
Makrophagen, Lymphozyten Phagozytose,
Monozyten, Tumorassoziierte
Dendritische Zytotoxizitat und
Zellen Angiogenese
Interleukin-13 (IL-13) TH2-Zellen B-Lymphozyten Zelladaptierte Aktiviert die
Immunantwort Antikérperproduktion;
Induziert Matrix-
Metalloproteasen
Interleukin-17 (IL-17) Th1-Zellen Monozyten, Proinflammatorisch Rekrutierung von
neutrophile Monozyten und

Granulozyten

Neutrophilen
Granulozyten; Aktiviert
Ausschittung von IL-1,
IL-6. IL-8, IL-21, TNF-B,
MCP-1

Granulozyten-Kolonie-

Fibroblasten,

Stammzellen im

Proinflammatorisch

Erhoht

stimulierender Faktor (G- | Endothelzellen Knochenmark Granulozytenproduktion
CSF)

Granulozyten- T-Zellen, Stammzellen Zelladaptierte Wachstum und
Monozyten- Makrophagen, Immunantwort Differenzierung von
stimulierender Faktor | Fibroblasten Monozyten und
(GM-CSF) Eosinophilen
Interferon-y (IFN-y) T-Zellen, NK- | Verschiedenste Proinflammatorisch Aktivierung von

Zellen

Zellen

Makrophagen; Antivirale

Funktion; Erhéht
Aktivitat von
Neutrophilen und

Monozyten; MHC-I und
MHC-II Expression

Monozyten- Vielzahl von | T-Lymphozyten, Proinflammatorisch Degranulation von
chemoattractant-Protein- | Zellen nach | Dendritische Mastzellen; Chemotaxis
1 (MCP-1) Oxidativem Stress | Zellen, von Monozyten, T-
Monozyten, Gedachtniszellen und
Makrophagen dendritischer Zellen
Makrophagen- Makrophagen, Monozyten, T- | Proinflammatorisch Aktivierung der
inflammatory-Protein-1b N
(MIP-1b) Monozyten, Lymphozyten, zellularen
Fibroblasten, dendritische Immunantwort und
Hamatopoetische | Zellen, NK-Zellen, Ausschittung weiterer
Stammzellen Thrombozyten proinflammatorischer
Zytokine
Tumornekrosefaktor-o. Makrophagen Makrophagen Proinflammatorisch Chemotaxis,

(TNF-a)

Phagozytose, Induziert
Ausschittung weiterer

Zytokine
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Tabelle 1: Ubersicht wesentlicher Zytokine dieser Arbeit. Zusammenstellung aus Informationen des Kapitels. Diese
Tabelle gibt einen kurzen Uberblick liber das komplexe Zusammenspiel der Zytokine. Dabei sind die
grundliegenden Funktionen erldutert und klassifiziert.

3.10 Zytokindiagnostik

Die Nutzung von Zytokinen fur die Infektdiagnostik wurde bereits im Bereich der Inneren
Medizin intensiv untersucht und als hilfreich befunden''®. Die menschlichen Gelenke stellen in
sich geschlossene Kompartimente da. Analysen von Serummarkern kdnnen dabei Hinweise
auf inflammatorische Prozesse geben, jedoch bietet es sich an, eine lokale Diagnostik von
Gewebe und Gelenkflissigkeit durchzufihren, insbesondere wenn durch einen operativen
Eingriff das Gelenk ohnehin eréffnet wird. Dies konnte bereits in mehreren, teils prospektiven
Studien gezeigt werden. Dabei wurde nach mdglichen Ursachen fir Arthrose gesucht, aber
auch Zytokine als mégliche diagnostische Mittel fiir Infektdiagnostik beschrieben'”""°. Die
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Nutzung von Interleukin-6 bei chronischen
Infektionen von Hiiftprothesen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat zeigt®''°. Die Sensitivitat
fur chronische Infektionen konnte bei Knie und Huftinfektionen mit 94,8 % gezeigt werden'"®.
Infektionen von Schulterprothesen zeigten erhdhte Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-8
und TNF-a Konzentration in der Synovialflissigkeit. Insbesondere in Kombination mit den
herkdmmlichen Infektparametern kann dies zu einer hohen Sensitivitat und Spezifitat fur die
Identifikation von Infektionen beitragen'?°-'?2, Bis dato liegen jedoch keine Daten (iber Zytokine

bei Pathologien des Ellenbogens vor.

3.11  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In dieser klinischen Fall-Kontroll-Studie wird erstmals untersucht, welchen kurzfristigen Effekt
die Implantation einer Prothese im Ellenbogengelenk auf die lokalen und systemischen
Zytokine hat und ob Zytokine als Surrogat fir Infektionen fungieren kénnen.

Aus vorangegangenen Arbeiten unter Betrachtung anderer Gelenke wissen wir um das
diagnostische Potential der Analyse der Immun-Marker. Zum einen konnen dadurch
Rulckschlisse auf die Ursache einer atraumatischen Arthrose gezogen werden und zum
anderen werden die diagnostischen Madglichkeiten bei periprothetischen Infektionen am
Ellenbogen erweitert.

Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden Patienten mit elektiven Implantationen von

Radiuskopf- oder Totalendoprothesen des Ellenbogens fir die Studie akquiriert.

3.12 Hypothese
Die Analyse der systemischen und intraartikularen Zytokinkonzentrationen stellt einen
nutzlichen zusatzlichen Wert fur die Infektdiagnostik dar und kann einzeln oder kombiniert

betrachtet als Surrogat dienen. Zudem tragt das Zytokinprofil zur Ursachenklarung der
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Gelenkdestruktion im nicht-traumatischen Falle bei. Die Analyse der Serumspiegel stellt einen
weiteren Wert dar, der bei der Verlaufskontrolle Informationen in Bezug auf mogliche

Infektionen erbringen kann.
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4.

Material und Methoden

Um den Nutzen einer Zytokinanalyse in Bezug auf Akut- und Verlaufsdiagnostik nach der

prothetischen Versorgung am Ellenbogen zu untersuchen, wurden im Zeitraum von Mai 2016

bis Oktober 2018 Patienten zur elektiven Operation praoperativ eingeschlossen. Im Rahmen

eines ausfihrlichen Aufklarungsgesprachs wurde das schriftliche Einverstandnis der Patienten

eingeholt. Dies geschah nach den ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung am

Menschen gemal des Weltarztebundes, der Deklaration von Helsinki und nach der Leitlinie

zur guten Medizinischen Praxis der Internationalen Konferenz fir Harmonisierung

4.1

Far die vorliegende Studie wurde ein Ethikvotum der Universitat Kéin eingeholt, das unter

Ethik

der Nummer 16-225 geflhrt wird.

4.2

ZielgroBen der klinischen Priifung

Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten einer Infektion der Ellenbogenprothese definiert.

Als sekundarer Endpunkt wurde die Veranderung von Zytokinwerten im Serum im Verlauf der
Studie definiert.

4.2.1. Erfasste Zytokine, Laborwerte und Daten

Folgende Laborwerte wurden bei der Analyse der Serum- bzw. und Synovialproben analysiert.

CRP in mg/l im Serum (Normwert <5mg/dl)

Leukozytenzahl in x1E9/l im Serum (Normwert 4,4-11,3 x1E9/I
Interleukin-1b (IL-1b) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-2 (IL-2) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-4 (IL-4) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-5 (IL-5) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-6 (IL-6) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-7 (IL-7) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-8 (IL-8) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-10 (IL-10) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-12 p70 (IL-12) im Serum und in der Synovialflissigkeit
Interleukin-13 (IL-13) im Serum und in der Synovialflissigkeit

Interleukin-17 (IL-17) im Serum und in der Synovialflissigkeit
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¢ Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)

e Granulozyten-Monozyten-stimulierender Faktor (GM-CSF)
e Interferon-y (IFN-y)

¢ Monozyten-chemoattractant-Protein-1 (MCP-1)

¢ Makrophagen-inflammatory-Protein-1b (MIP-1b)

e Tumornekrosefaktor-a. (TNF-a)

Ebenfalls wurden beeinflussende Faktoren wie Ursache der Pathologie, Anzahl an
Operationen, Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Gré3e, Gewicht und etwaige vorbestehende
Infektionen erfasst. Die medizinische Dokumentation der Klinik wurde hierflr ausgewertet und

die Patienten wurden zusatzlich strukturiert mittels Fragebogen befragt.

4.2.2. Durchfiihrung der Studie

Die klinische Fall-Kontroll-Studie wurde als monozentrische Studie durchgefiuhrt. Die
Rekrutierung erfolgte im Rahmen der Sprechstunde der Klinik und Poliklinik fur Unfallchirurgie
der Uniklinik KoIn.

4.3 Ermittlung der Fallzahl

Fir die Durchfihrung der Studie wurde ein Zeitraum von ca. 2 Jahren eingeplant. Patienten
wurden basierend auf den Einschlusskriterien prospektiv eingeschlossen. Ziel in Bezug auf
die Fallzahl war es, mdglichst viele Patienten in diesem Zeitraum in die Studie einzuschlief3en.
Da die Abteilung im Jahr ca. 30-40 Patienten mittels Endoprothese am Ellenbogen versorgt,
war die Zielsetzung in 2 Jahren nach Mdoglichkeit eine Fallzahl von 20-25 zu erreichen. Ein

weiteres Ziel war es, 4 Patienten mit einem Keimnachweis in die Studie einzuschliefRen.

4.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Auswahl der Studienpopulation erfolgte anhand der Indikationsstellung zur prothetischen
Versorgung einer Pathologie am Ellenbogen. Patienten mit vorliegender Indikation wurden
spatestens 24 Stunden vor der Operation kontaktiert und aufgeklart. Eine Widerrufung des

Einverstandnisses war zu jedem Zeitpunkt moglich.

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie:
e Manner und Frauen alter als 18 Jahre
e Geplante operative Versorgung im Bereich des Ellenbogens mittels Endoprothese

(Radiuskopfprothese, Hemiprothese des distalen Humerus und nicht gekoppelte/
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gekoppelte Endoprothese), Indikationsstellung durch die behandelnden Facharzte der
Klinik und Poliklinik fur Unfallchirurgie der Uniklinik KéIn

Schriftliches Einverstandnis bei Geschéaftsfahigkeit

Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie:

4.5

Aktuelle oder vorangegangene (bis 6 Monate vor der Operation)

Therapie einer Grunderkrankung mittels Immunsuppressiva (z.B. Kortikosteroide,
Methotrexat, Tacrolimus)

Aktuelle oder vorangegangene (bis 6 Monate vor der Operation) Antikdrpertherapie
einer Grunderkrankung, inklusive RA (z.B. Rituximab, Trastuzumab)

Hamatologische Grunderkrankung inklusive hamato-onkologischer
Grunderkrankungen.

Konsumierende Grunderkrankung

Akute Infektion einer anderen Lokalisation auf3er des zu operierenden Ellenbogens
Akute oder chronische Hepatitis

HIV-Infektion

Schwangerschaft und Stillzeit

Personen mit Arbeitsverhaltnis oder Abhangigkeitsverhaltnis zu den Prifern

Gerichtliche oder behérdliche Unterbringung zur Therapie

Ablauf der Untersuchung

Méogliche Probanden wurden spatestens 24 Stunden vor der Operation kontaktiert. Dies

geschah in der Regel im Rahmen der ambulanten Vorstellung in der Sprechstunde der Klinik

und Poliklinik far Unfallchirurgie der Uniklinik KoIn oder im Rahmen der vorstationaren

Aufnahme auf die unfallchirurgische Station. Wahrend des Aufklarungsgesprachs wurden

neben den Zielen der klinischen Studie die Ein- und Ausschlusskriterien ausfihrlich erlautert.

Zudem wurde die Funktion der Zytokine anschaulich erklart. Die Korpergréf3e und das Gewicht

wurde mit einer Personenwaage mit eingebautem MafRband erhoben (Seca Personenwaage
Model 220, Seca GmbH und Co KG, Hamburg, Deutschland).

Nach der ausfiihrlichen Aufklarung durch den Prifarzt und schriftlicher Einwilligung der

Patienten erfolgte die Aufnahme in die Studie.
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Studie Studientag 1 Studientag 2 Studientag 3

Behandlung | -1 Tag bis zur OP Operationstag 3 Tage post OP

Workflow Patientengesprach,  Aufkla- | Intraoperative  Proben- | Postoperative
rung und Einschluss in die | gewinnung der Synovial- | Blutentnahme
Studie. Aufnahmeanamnese | flissigkeit Serumprobe
und Untersuchung

Blutentnahme Serumprobe

Tabelle 2: Ablauf der Probenentnahmen

4.5.1. Studientag 1
Die Aufnahmeuntersuchung am ersten Tag der Studie beinhaltete folgende Aspekte:

e Aufnahmegesprach mit ausfuhrlicher Anamnese

e Medikamentenanamnese

o Kiinische Untersuchung

e Entnahme der ersten Blutprobe
Die Blutprobe wurde zunachst zur Analyse im Zentrallabor und Versuchslabor unter Nutzung
des Blutentnahmesystems der Kilinik (S-Monovette®, Fa. Sarstedt, Deutschland)
abgenommen. Dabei wurde eine periphere Vene nach grindlicher Desinfektion mit einer
Nadel punktiert. Die Bestimmung der klinischen Chemie, des kleinen Blutbildes und der Hamo-
staseparameter erfolgte in unserem Zentrallabor.
Die zur Bestimmung der Zytokine geplante Blutprobe wurde in einer Serum Monovette mit Gel/
Gerinnungsaktivator (S-Monovette®, Fa. Sarstedt, Deutschland) in einer aufrechten Position
gebracht. Nach einer halben Stunde unter Raumtemperatur und erfolgter Gerinnung wurde
das Gefald in einer bei 3°C gekuhlten Zentrifuge bei 6000 rpm fiir 5 Minuten zentrifugiert und
das Serum auf 3-4 Kryoréhrchen (Nunc®, Fa. Thermo Fisher Scientific®, MA, USA) pipettiert
und bei -80°C bis zur Analyse gelagert.
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4.5.2. Studientag 2

Am Operationstag erfolgte die intraoperative Punktion des Ellenbogengelenks mittels Kantile.
Dabei wurde der sogenannte ,Softspot“ im Bereich zwischen dem Radiuskopf und Olecranon
punktiert. Mit einer Spritze erfolgte die Entnahme von bis zu 10 ml Gelenkflissigkeit. Dabei
wurden Blutbeimengungen bei der Probenentnahme vermieden. Die Gelenkflussigkeit wurde
dann in ein konisches 15 ml fassendes Zentrifugenréhrchen (Falcon®, Fa. Corning, NY USA)

+ gefullt und unter Kihlung auf Eis in

das Labor transportiert. Im Labor
wurde die Probe auf 3-5 kleine, bis zu

5ml fassende Zentrifugenréhrchen
. (Fa. Eppendorf SE, Hamburg,
Deutschland) umgefillt. Es erfolgte
dann die Aliquotierung in einer auf 3°C
gekuhlten Zentrifuge unter 6000 rpm
fur 30 Minuten. Der zellfreie Bestand-
teil wurde dann in Kryoréhrchen
(Nunc®, Fa. Thermo Fisher Scientific®,
MA, USA) pipettiert und bei -80°C bis
zur Analyse gelagert.

4.5.3. Studientag 3

Am 3. Studientag, der dem 3.
postoperativen Tag entsprach,
erfolgte erneut eine peripher venése
Blutentnahme zur Analyse der
Abbildung 7: Intraoperative Gelenkpunktion (iber den "Soft-Spot" klinischen Chemie, der Gerinnungs_
proximal des proximalen Radioulnargelenk? parameter und des kleinen Blutbildes.
Zudem erfolgte wie am 1. Studientag beschrieben, eine Gewinnung einer Serumprobe zur
spateren Analyse der Zytokine im Versuchslabor. Die Proben wurden aquivalent zu den

anderen Studientagen bei -80°C eingelagert.

4.6 Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Single-Center Fall-Kontroll-Studie. Die Patienten

wurden in der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie der Universitat zu Kéin

rekrutiert. Alle Patienten durchliefen eine ausflhrliche Diagnostik mit Bildgebung

(konventionellem Réntgen, CT) sowie Blutentnahme und Labordiagnostik bevor die Indikation

zur operativen Versorgung mittels EBTEP durch einen Facharzt fir Orthopadie und
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Unfallchirurgie gestellt wurde. Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstéandnis zur
geplanten Operation.
Die Operation fand in allen Fallen unter Standard-Leitungsanasthesie teilweise mit

zusatzlicher Regionalanasthesie im Bereich des Plexus brachialis zur Schmerzlinderung statt.

4.7 Laboranalyse Serum Standardparameter

Die Analyse der Standardparameter im Serum erfolgte Uber das Zentrallabor der Uniklinik
KolIn. Fir die Bestimmung des CRP wurde ein Latex Agglutinations-Assay Cobas® 8000 C 702
(Fa. Roche Diagnostics, Basel, CH) genutzt. Ein Wert Gber 5 mg/L wurde als pathologisch
erhdht gewertet. Die Leukozytenzahl wurde ebenfalls durch das Zentrallabor mittels
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie im Sysmex® 1000 XN™ (Fa. Sysmex® Kobe, Japan)

Analysesystem bestimmt. Der Normwert wird mit 4,4-11,3x1E%/I definiert.

4.8 Laboranalyse Zytokine

Die Serum- und Synovialproben wurden nach der Aliquotierung in beschrifteten Boxen bei
-80°C eingelagert und nach Abschluss der Probengewinnung fir die weitere Analyse
vorbereitet. Zur quantitativen Bestimmung der Zytokine wurde ein Multiplex-ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) unter Verwendung des Bio-Plex-Multiplex-Systems (Bio-Plex
200°, Bio-Rad® Laboratories, CA, USA) mit dem Bio-Plex Pro Human Cytokine 17-plex Panel
(Bio-Rad® Laboratories, CA, USA) gemaR den Anweisungen des Herstellers durchgefihrt. Bei
diesem Verfahren werden magnetische, mit den spezifischen Antikdrpern der zu
analysierenden Zytokine beladene Beads mit den Proben beladen. In den nachsten Schritten
werden zunachst Detektions-Antikorper, gefolgt von Markierungs-Proteinen hinzugegeben.
Die Lichtabsorption wird im Anschluss in einem laserbasierten Verfahren gemessen und in ein
Verhaltnis zu den Standard-Konzentrationen gesetzt. Das Verfahren ist in Abb. 8 schematisch
dargestellt. Die Konzentrationen der folgenden Zytokine wurden gemessen: IL-1b, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, MCP-1, MIP-1b,
TNF-a.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des Ablaufs der Analyse. Die mit spezifischen Antikérpern beladenen
Beads werden mit den Proben beladen. Im Verlauf werden Detektions-Antikérper und Markierungs-Proteine
ergénzt. Im Anschluss wird mit einem laserbasierten Messverfahren die Lichtabsorption gemessen'?,

Zunachst wurde das Plattenlayout mit Standard (S1-S8), Leerwert und 39 Proben in
technischer Verdopplung geplant. Das Bio-Plex-System wurde gestartet und nach dem
Aufwarmen und der Kalibrierung des Gerats mit dem Bio-Plex-Kalibrierungskit wurde ein Bio-
Plex-Manager-Softwareprotokoll mit dem Plattenlayout und den S1-Standardwerten aus dem
Assay-Kit erstellt. Der Assay-Puffer (Bio-Plex Assay-Puffer), der Waschpuffer (Bio-Plex
Waschpuffer) sowie das Standardverdinnungsmittel (Bio-Plex Probenverdinnungsmittel)
wurden auf Raumtemperatur gebracht und die anderen Komponenten bis zur Verwendung flr
die Messung auf Eis gelagert. Die gefrorenen Proben wurden ebenfalls auf Eis gelagert und
langsam aufgetaut. Die Waschstation fiir die Messplatte wurde mit dem Waschpuffer (Bio-Plex
Waschpuffer) vorbereitet.

Es wurde zur Kalibrierung des Gerates eine vierfache Standardverdinnungsreihe erstellt. Die
Standards wurden auf 500 pl Standardverdinnung (Bio-Plex Probenverdiinnung) verdinnt.
Mit dem Vornado Vortex Mixer (Vornado™ Vortex Mixer, Benchmark Scientific, Edinson, USA)
wurde fur 5 Sekunden eine Durchmischung durchgefihrt und die Proben fir 30 Minuten zur
Inkubation auf Eis gelegt. Nach der Inkubation wurden Standardreihen mit verdinnten

Standards und Standardverdinnungsmittel hergestellt (Abb. 9).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Herstellung der Standardreihen mittels Verdiinnungsmitteln aus den
Positionen S1-S8 der Messplatte (Bio-Rad® Laboratories, CA, USA)

Die aufgetauten Proben wurden nun mit einem Probenverdinner (Bio-Plex Probenverdinner)
im Verhaltnis 1:4 verdinnt (40 uL Probe auf 120 yL Probenverdiinner) und dann gemaf dem
Plattenplan auf eine 96-Well-Mikro-Petting-Platte pipettiert. Die Ldésung der gekoppelten
Beads wurde 30 Sekunden lang auf dem Vornado Vortex Mixer durchmischt. 575 yL der
gekoppelten magnetischen Beads (Bio-Plex, gekoppelte magnetische Beads, Group | 17-Plex)
wurden auf 5472 uL Assay-Puffer verdiinnt und in einen 15 ml Falcon (Falcon®, Fa. Corning,
NY USA) Uberfuhrt. Im Anschluss wurden die verdiinnten Beads 20 Sekunden geschittelt und
50 pL der verdinnten Beads wurden in jede Vertiefung appliziert. Die Platten wurden zweimal
mit der BioPlex 200 Waschstation (Bio-Plex Pro™ Wash Station) gewaschen, wobei in beiden
Waschschritten 100 ul Waschpuffer fiir jede Vertiefung verwendet wurden. Nun wurden die
Serumproben, die Standards und Leerwerte mittels Vortex Mixer gemischt und 50 pl in jede
Vertiefung auf einer 96-Well-Mikropipettierplatte (Bio-Plex 96-Well-Mikropipettierplatte)
gemal dem Plattenplan pipettiert. Die Platten wurden mit Aluminium-Dichtband abgedeckt,
vor Licht geschutzt und 30 Minuten lang bei 850 U/min auf einem Schuittler (IKA® MTS 2/4
Multiwell-Plattenschuttler, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen) inkubiert. Nach der
Inkubation wurde die Mikropipettierplatte dreimal mit jeweils 100 pl Waschpuffer gewaschen.
Nach 10 Minuten Inkubationszeit wurden die Detektionsantikdrper (Bio-Plex
Detektionsantikorper (10x) Group | 17-Plex) fur 5 Sekunden gemischt. 300 uL
Detektionsantikorper wurden auf 2700 uL Detektionsantikbrperverdinnung verdinnt, 5
Sekunden lang gemischt und 25 pL der Antikdrperlésung in jede Vertiefung gegeben. Die
Platte wurde mit einer Aluminium-Dichtungsplatte abgedeckt, vor Licht geschitzt und 30
Minuten lang bei 850 U/min auf dem Schdttler (IKA® MTS Multiwell Plate Shaker, Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen) inkubiert. Nach der Inkubation wurde die
Mikropipettierplatte dreimal mit 100 pl Waschpuffer fur jede Vertiefung und jeden Waschschritt
gewaschen.

Zusatzlich wurde 10 Minuten vor Ablauf der Inkubationszeit die 100fach konzentrierte

Streptavidin-Phycoerytin-Losung  (Bio-Plex-Streptavidin-PE  (100x)) 5 Sekunden lang
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geschuttelt. 60 yL der Streptavidin-Phycoerytin-Lésung wurden mit dem Assay-Puffer auf
5940 pL verdiinnt und in ein 15-uL-Rohrchen Gberflihrt. Dieses Réhrchen wurde im Anschluss
vor Licht geschutzt. Die verdiinnte Streptavidin-Phycoerytin-Lésung wurde geschttelt und 50
bL in jede Vertiefung der Messplatte pipettiert. Die Platte wurde mit einer Aluminium-
Dichtungsplatte vor Licht geschitzt und auf dem Schuttler fur 10 Minuten bei 850 rpm inkubiert.
Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit je 100 yL Waschpuffer pro Vertiefung und
Waschschritt gewaschen. Die Beads wurden in 125 yL Assay-Puffer resuspendiert, mit einer
Aluminium-Dichtungsplatte abgedeckt, vor Licht geschitzt und 30 Sekunden lang bei 850 rpm
geschuttelt. Die Versiegelungsplatte wurde entfernt, und die Platte wurde mit dem Bio-Plex
200 Multiplex-System bei Standard-PMT-Einstellungen, CAL2 Low RPI Target abgelesen. Die

erstellte Standardkurve aus den Standards fur IL-6 ist in Abb. 10 exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 10: Standardkurve fiir IL-6 nach der durchgefiihrten Messung. Darstellung in der Bio-Plex Software (Bio-
Plex® Manager 6.1, Bio-Rad® Laboratories, CA, USA)

Die Analyse der gemessenen Zytokinkonzentration (pg/ml) wurde mit der Bio-Plex Software
(Bio-Plex® Manager 6.1, Bio-Rad® Laboratories, CA, USA) durchgefiihrt. Zu jedem Zeitpunkt
und fur jeden Patienten wurde der Wert fUr jedes Zytokin erfasst. Der Median der beobachteten
Konzentration (pg/ml) jeder Doppelprobe wurde auf der Grundlage der Fluoreszenzintensitat
der nachgewiesenen Molekule unter Verwendung der Standardkurven aller Zytokine
berechnet. Ausreiler und Werte, die aullerhalb des Messbereichs lagen, wurden in der

Auswertung entsprechend gekennzeichnet.

49 Mikrobiologische Untersuchung
Die mikrobiologische Untersuchung erfolgte Uber das Institut fir medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene der Universitat zu KoIn. Die eingeschickten Gewebeproben wurden

nach der Entnahme unmittelbar in das Labor verbracht und dort auf aeroben und anaeroben
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Nahrbdéden bis zu 14 Tage bebritet. Bei positivem Befund erfolgte die Erstellung eines

Resistogramms zur Erstellung eines méglichen antibiotischen Therapieregimes.

410 Statistische Analyse

Die gemessenen Parameter CRP (mg/dl), Leukozyten (mg/L) sowie die Zytokine (pg/mL)
wurden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung als statistische Lageparameter
beschrieben. Die Konzentrationen wurden prdoperativ, intraoperativ sowie 3 Tage
postoperativ jeweils aggregiert betrachtet. Dabei wurden Patienten mit eindeutig positivem
oder negativem mikrobakteriellem Befund verglichen. Darlber hinaus wurden in einem
weiteren Vergleich Patienten mit unklarem mikrobakteriellem Status der Kohorte mit
negativem Befund zugeordnet. Die Unterschiede zwischen den Kohorten bei gleichen
Messorten zu den jeweiligen Zeitpunkten wurden mit einem nichtparametrischen Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test abgeschétzt. Diese statistischen Male wurden nur dann berechnet,
wenn fur den diagnostischen Parameter ein gemessener Wert zum jeweiligen Zeitpunkt und
Abnahmeort bei mindestens zwei Patienten mit positivem mikrobakteriellem Befund erhoben
wurde.

Die Darstellung der Vorhersagbarkeit der einzelnen Parameter in der Synovialflissigkeit und
im Serum wurde mittels der Grenzwertoptimierungskurve (ROC) visualisiert sowie die anhand
der Flache unter der ROC-Kurve, der Area under the Curve (AUC) quantifiziert.

Die ROC wird durch die Richtig-positiv-Rate auf der Y-Achse und die Falsch-positiv-Rate auf
der X-Achse dargestellt. Die Richtig-positiv-Rate bestimmt dabei den Anteil der korrekt als
positiv identifizierten Falle im Vergleich zur Gesamtzahl der tatsachlich positiven Falle,
wahrend die Falsch-positiv-Rate den Anteil der falsch als positiv identifizierten Falle im
Vergleich zur Gesamtzahl der tatsachlich negativen Falle misst.

Die AUC ist ein Mal fur die Flache unter der Grenzwertoptimierungskurve. Sie kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 1 die beste mdgliche Leistung darstellt. Eine AUC von 0,5
entspricht einer zufalligen Zuordnung, wahrend eine AUC von 1 einer perfekten Klassifikation
entspricht. Als Klassifizierungsmal} fur die Richtigkeit des diagnostischen Parameters mittels
der AUC wurden daher Grenzwerte definiert, fur die die nachfolgenden Bewertungen gelten:
0,91-1.00 > exzellent, 0,81-0,90 - gut, 0,71-0,80 - ordentlich, 0,61-0,70 - schlecht und
0,51-0,60 - erfolglos. Die logistische Regression zur Bestimmung der ROC wurde neben den
Einzelparametern auch noch fiir die Kombination der beiden Zytokine IL-6 und IL-8, die sich
am haufigsten bestimmen lieen, durchgefihrt.

Die Datensammlung wurde mittels Microsoft Excel 2013 durchgefiihrt. Datenverarbeitung,
statistische Analyse, Prasentation der Ergebnisse sowie Visualisierung wurden mit Matlab
(The MathWorks, R2017b, MA, USA) durchgefihrt. Fur alle Tests wurde ein Signifikanzniveau

von 0.05 verwendet.
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5. Ergebnisse

5.1 Studienpatienten

In der vorliegenden Studie wurden 17 weibliche (77,2%) und 5 mannliche (22,7%) Patienten
eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Operation lag das Alter der eingeschlossenen Patienten
im Median bei 68 (IQA: 62,3-76,5) Jahren. Der mediane BMI betrug 26,8 (IQA 25,3-28,1)
kg/m?. Das Patientenkollektiv zeigte in Bezug auf Komorbiditaten &hnliche Konstellationen,
wobei 54,5% eine arterielle Hypertonie, 22,7% eine Osteoporose, 9,1% einen Diabetes
mellitus Typ Il und 13,6% eine rheumatischen Grunderkrankung aulerhalb eines akuten
Schubs  aufwiesen (Tabelle 3). 20 Patienten (91%) gaben als Ursache fir die
Gelenkdestruktion ein Trauma in der Vorgeschichte an, wobei die Gesamtzahl an Operationen
pro Patienten, inklusive des aktuellen Eingriffs im Median bei 2,5 lag. Die Standardabweichung
(STABW) lag bei 3,0 und die maximale Anzahl an Operationen bei 15. Es wurden primar
prothetische Versorgungen sowie sekundare Versorgungen nach mehreren Revisions-
Operationen eingeschlossen.

Es erfolgte die operative Versorgung mittels EBTEP (n=19; weiblich=16; mannlich=3)

oder Radiuskopfprothese (n=3; weiblich=1; mannlich=2).

Die erste Blutentnahme wurde bei allen Patienten am Tag vor der Operation durchgefiihrt. Am
Tag der Operation wurde eine weitere Blutentnahme durchgefuhrt. Die letzte Blutentnahme
wurde bei samtlichen Probanden am 3. postoperativen Tag durchgefuhrt.

Alle relevanten Komorbiditaten und kérperlichen Parameter sowie die Prothesenart wurden
erhoben und sind in der folgenden Tabelle 3 dargestellt. Das Prothesenmodel wurde fir die

statistische Auswertung nicht bertcksichtigt.

Nr Geschlec Alter GroR Gewich Blutentnahm Blutentnahm Blutentnahm Komorbiditate Ursache Gesamt Prothesenart
ht Jahr ecm t e 1 (in Tagen e 2 (in Tagen e 3 (in Tagen n fiir e
e Kg zum OP zum OP zum OP Pathologie Anzahl
Datum) Datum) Datum) an OPs
1 weiblich 91 168 65 -1 3 40 DM Typ II, Trauma 1 EBTEP
Hypertonie,
Herzinsuffizienz,
Osteoporose
2 weiblich 86 152 57 -1 3 42 Hypertonie, Trauma 2 EBTEP
Osteoporose,
Hypothyreose,
Vorhofflimmern
3 weiblich 7 166 88 -1 3 44 Hypertonie, Trauma 2 EBTEP
Gicht
4 weiblich 81 167 78 -1 3 42 Hypertonie, Trauma 3 EBTEP
Niereninsuffizie
nz
5 weiblich 66 170 56 -1 3 42 Rh. Arthritis Trauma 3 EBTEP
6 maénnlich 51 185 105 0 2 47 Hypertonie Trauma 1 Radiuskopfprothe
se
7 weiblich 73 172 79 -1 3 50 Hypertonie, Trauma 6 EBTEP
Hyperthyreose,
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Polymyalgia
Rheumatica
8 maénnlich 48 184 85 -1 3 42 Trauma 1 Radiuskopfprothe
se
9 weiblich 62 171 74 -1 3 39 Rheumatoide Trauma 4 EBTEP
Arthritis, Asthma
bronchiale
10 weiblich 63 176 87 -2 3 42 Hypertonie, Trauma 2 EBTEP
Psoriasis
11 weiblich 68 158 47,4 -1 3 42 Hypertonie, Rheumatoid 1 EBTEP
Rheumatoide e Arthritis
Arthritis
12 weiblich 59 180 100 -1 3 48 Trauma 1 Radiuskopfprothe
se
13 weiblich 63 163 68 0 3 42 Hypertonie, Trauma 4 EBTEP
Asthma
bronchiale
14 weiblich 69 168 76 -1 3 42 Hypertonie, Trauma 2 EBTEP
Osteoporose
15 maénnlich 68 176 100 -1 3 45 Hypertonie Trauma 4 EBTEP
16 weiblich 85 175 85 -1 4 43 Rh. Arthritis, Trauma 5 EBTEP
Hypothyreose,
Gicht
17 weiblich 68 172 79 -1 3 44 Osteoporose Trauma 3 EBTEP
18 weiblich 75 167 90 -1 3 45 DM Typ II, Trauma 2 EBTEP
Hypertonie
19 maénnlich 43 190 100 -1 3 47 Polyneuropathie Entfernung 15 EBTEP
Exostosen
20 weiblich 69 174 78 -1 3 42 Trauma 4 EBTEP
21 weiblich 81 168 82 -1 3 43 Osteoporose Trauma 3 EBTEP
22 mannlich 48 186 90 0 3 42 Trauma 1 EBTEP

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Studienpatienten mit Auflistung der Komorbiditéten, Prothesenart und Anzahl an
Operationen am betroffenen Gelenk

Aus dem Patientenkollektiv wurden mehrere Kohorten gebildet. Die erste Kohorte beinhaltete
die Patienten mit positivem Erregernachweis. Die zweite Kohorte wurde aus Patienten mit
negativem mikrobiologischem Befund gebildet. Die dritte Kohorte bestand aus Patienten ohne
durchgefuhrte mikrobiologische Diagnostik. Die Patienten ohne mikrobiologische Diagnostik
und die Patienten mit negativem mikrobiologischem Ergebnis wurden in der nachfolgenden

Statistik zusatzlich aggregiert betrachtet. Die Kohorten sind in Tabelle 4 beschrieben.

Aggregierte Kohorte
Kohorte: Positive Kohorte: Negative Kohorte: Kein
Mikrobiologie Mikrobiologie mikrobiologischer Befund
Az 4| 4+ | 1
Alter in Jahren 60, 48-68 75, 51-91 67, 43-86
(Mittelwert, Streubreite)
Geschlecht Q=3 Q=3 Q=11
4=1 4=1 4=3

Tabelle 4: Zusammenstellung der einzelnen Kohorten. Die Patienten mit negativem Erregernachweis und nicht
durchgefiihrter mikrobiologischer Diagnostik wurden im Verlauf zuséatzlich aggregiert.
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5.2 CRP und Leukozyten

16 der 22 eingeschlossenen Patienten zeigten zum Zeitpunkt der Operation einen CRP-Wert
oberhalb der Normgrenze (< 5 mg/dl), der im Median 9,5 mg/dl (IQR 9,35) betrug. 3 von 4
(75%) Patienten mit positivem Keimnachweis wiesen einen CRP-Wert oberhalb des
Normbereiches auf.

Bei 3 von 22 Patienten lie3 sich in der praoperativen Blutuntersuchung eine Leukozytenzahl
oberhalb der Normgrenze nachweisen. In keinem Fall betraf dies einen spater mikrobiologisch
nachgewiesen Infektionsfall, wobei es sich in allen Fallen um eine frische traumatische

Verletzung handelte.

5.3 Mikrobiologische Ergebnisse

Eine mikrobiologische Diagnostik wurde in 8 von 22 Fallen durchgeflhrt, wobei sich in 4 Fallen
ein Keimnachweis ergab (Abb. 11). Die dabei nachgewiesenen Erreger waren jeweils
Staphylokokkus aureus,
Staphylokokkus epidermidis,
Staphylokokkus hominis und
Candida glabrata. In 4 Fallen
blieb die Diagnostik ohne
Keimnachweis. Bei 14 Patienten
(63,63%) wurde aufgrund eines
intraoperativ unauffalligen Befun-
des keine  mikrobiologische
Diagnostik  durchgefuhrt. Die
Patienten wurden daher als

infektfrei angesehen.

Abbildung 11: Anteile der mikrobiologischen Diagnostik. Bei 36 % der
Operationen wurden Proben entnommen.

5.4 Analyse der Serumproben

11 der 17 bestimmten Zytokine zeigten in mehr als 60% der Proben einen Wert unter der
Nachweisgrenze und wurden daher von der Analyse ausgeschlossen. 6 Zytokine wurden in
unterschiedlichen Konzentrationen nachgewiesen (MCP-1, IFN-y, IL-6, IL-8, MIP-1b, TNF-a.).
Alle 6 Zytokine zeigten postoperativ nur wenige Werte oberhalb der Nachweisgrenze (Abb. 12,
A-D und 13, A-B), wodurch keine statistisch signifikanten Unterschiede berechnet werden

konnten. Die Konzentration der gemessenen Zytokine zeigte in den einzelnen Kohorten
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(positive Mikrobiologie, negative Mikrobiologie, keine Mikrobiologie) in den praoperativen und
postoperativen Proben in keinem Fall eine signifikante Erhéhung im Vergleich untereinander.
Die Analyse der CRP-Konzentration zeigte einen signifikanten Anstieg in allen Kohorten im
Vergleich mit den praoperativen Proben (p<0,001), jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (Abb. 13, D). Die Verteilung der Werte in den einzelnen Kohorten ist
im Folgenden graphisch in Histogrammen dargestellt (Abb. 12 und 13).
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Abbildung 12:Histogramme fiir die Serumwerte der Zytokine MCP-1 (A), MIP-1b (B), IFNy (C) und TNF« (D). Fiir
MCP-1, MIP-1b und TNF-« lagen lediglich fiir die postoperativen Proben mit mikrobiologischem Testergebnis Werte
oberhalb der Nachweisgrenze vor. Bei den Werten fiir IFNy lagen insgesamt nicht ausreichend viele Werte im
Bereich oberhalb der Nachweisgrenze.
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Abbildung 13: Histogramme mit den Serumwerten der Zytokine IL-6 (A) und IL-8 (B) sowie CRP (C) und Leukozyten
(D), bei denen jeweils keine Werte in der Synovialfliissigkeit bestimmt wurden. Die CRP Werte (D) zeigten einen

signifikanten Anstieg in den postoperativen Proben.

Zur Beurteilung der Analysestrategie der praoperativen Serumproben wurde die Sensitivitat

und die Falsch-Positiv-Rate der Kohorte mit positivem Keimnachweis jeweils gegeniber der

Kohorte mit negativer Mikrobiologie bzw. mit der aggregierten Kohorte aus negativem

mikrobiologischem Befund und ohne Befund verglichen.
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Dabei ergaben sich fir MIP-1b zum Zeitpunkt der Operation eine AUC von 0,833 beim
Vergleich der Kohorte mit positivem und negativem Erregernachweis bzw. 0,866 fir den
Vergleich mit aggregierten Proben aus Proben mit negativem Erregernachweis und nicht
vorhandenem Erregernachweis (Abb. 14, A-B). Fir MCP-1 wurde eine AUC von 0,833 fiir den
Vergleich der Kohorten mit positivem und negativem Erregernachweis bzw. eine AUC von
0,644 beim Vergleich der Kohorten mit positivem Erregernachweis mit den aggregierten
Proben zum Zeitpunkt der Operation bestimmt (Abb. 14, C-D). Bei IL-8 zeigten sich im
Vergleich der Kohorten eine AUC von 0,458 bzw. 0,566 (Abb. 15, A-B). Im Falle der
Leukozyten und des CRP wurde aquivalent vorgegangen, jedoch die praoperativen mit den
postoperativen Werten verglichen. Diese ergaben fur die Leukozyten eine AUC von 0,75 bzw.
0,777 (Abb. 15, C-D). Fur die CRP-Werte wurde eine AUC von 0,583 bzw. 0,518 erreicht (Abb.
16, A-B).
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Abbildung 14: ROC Kurven fiir die Zytokinwerte MCP-1 (A-B) und MIP-1b (C-D) im Serum préoperativ. Es wird
jeweils der Vergleich der positiven mit den negativen bzw. der positiven mit den aggregierten Proben (negativ und
ohne Mikrobiologie) dargestellt.
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Abbildung 15: ROC Kurven fiir den Zytokinwert IL-8 (A-B) und die Leukozyten (C-D) im Serum prdoperativ. Es wird
jeweils der Vergleich der positiven mit den negativen bzw. der positiven mit den aggregierten Proben (negativ und
ohne Mikrobiologie) dargestellt.
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Abbildung 16: ROC Kurven fiir den CRP Wert der Serumproben prdoperativ. Es wird jeweils der Vergleich der
positiven mit den negativen (A) bzw. der positiven mit den aggregierten Proben (B) (negativ und ohne Mikrobiologie)
dargestellt.

5.5 Zytokinwerte in der Synovialfliissigkeit

6 der 17 Zytokine zeigten in der Laboranalyse in Uber 60% der Falle einen Wert Uber der
Nachweisgrenze und wurden daher fur die weiteren Analysen tbernommen (MCP-1, IFN-y,
TNF-o,, MIP-1b, IL-8, IL-6). Da die Synovialflissigkeit nur zum Zeitpunkt der Operation
entnommen werden konnte, liegt demnach nur jeweils ein Wert fir die jeweiligen Zytokine in
der Synovialflissigkeit vor. Die einzelnen Kohorten (positiver Erregernachweis, negativer
Erregernachweis und nicht vorhandene Mikrobiologie) wurden dabei statistisch untersucht.
Dabei zeigte sich im Fall von IL-8 (Abb. 18, B) bei den Proben mit positiver Mikrobiologie
gegenuber den Proben mit negativer Mikrobiologie ein Wert knapp auflerhalb der
Signifikanzgrenze (p=0,057). Im Vergleich mit den aggregierten Proben aus negativem
Keimnachweis und Proben ohne Mikrobiologie ergab sich fir die Proben mit positiver
Mikrobiologie eine signifikante Erhéhung (p=0,012).

IL-6 zeigte keine signifikante Erhéhung im Vergleich der einzelnen Kohorten mit p=0,05 (Abb.
18, A)

MIP-1b zeigte bei Vergleich der Kohorten mit positivem und negativem Erregernachweis (Abb.
17, A) keinen signifikanten Unterschied (p=0,114). Der Vergleich der Proben mit positivem
Keimnachweis im Vergleich zu den aggregierten Proben aus negativem Keimnachweis und
Proben ohne mikrobiologische Diagnostik zeigte jedoch eine signifikante Erhéhung bei

Erregernachweis (p=0,049).
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Abbildung 17: Histogramme der Zytokinwerte MIP-1 (A), MCP-1b (B), TNFe (C), und INF-y (D) in der intraoperativ
gewonnenen Synovialfliissigkeit. Die Balken zeigen die einzelnen nach dem Befund der Mikrobiologie zugeteilten
Kohorten mit ihren jeweiligen Werten. MIP-1b zeigte sich bei den Proben mit Keimnachweis signifikant erhoht (A).
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Abbildung 18: Histogramme der Zytokinwerte IL-6 (A) und IL-8 (B) in der Synovialfliissigkeit unterteilt in die
einzelnen Kohorten mit positivem, negativem und nicht vorhandenen Erregernachweis.

TNF-a, INF-y und MCP-1 wiesen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der einzelnen
Kohorten auf (Abb. 17, B-D)

Zur Beurteilung der Analysestrategie wurde die Sensitivitat und die Falsch-Positiv-Rate der
Kohorte mit positivem Keimnachweis analog zu den Serumwerten zunachst mit der Kohorte
mit negativer Mikrobiologie und im Verlauf mit der aggregierten Kohorte aus negativem
mikrobiologischem Befund und ohne Befund verglichen. Dabei ergab sich eine signifikante
Erhéhung von IL-8 und MIP-1b bei Erregernachweisen. Die AUC fur IL-6 bei positivem
mikrobiologischem Befund im Vergleich zu den negativen Proben betrug 0,812. Die AUC beim
Vergleich mit der aggregierten Kohorte lag bei 0,732 (Abb. 20, C-D).

Die AUC fur IL-8 betrug beim Vergleich mit den negativen Proben 0,98, im Vergleich mit den
die aggregierten Kohorten ergab sich eine AUC von 0,92 (Abb. 21, A-B). Die AUC fur MIP-1b
ergab fir die Proben mit positivem Erregernachweis gegenlber der negativen Kohorte eine
AUC 0,875 und fur den Vergleich mit den aggregierten Proben eine AUC von 8,333 (Abb. 19,
A-B). Beim Vergleich der Werte von MCP-1 ergab sich eine AUC von 0,75 fur den Vergleich
der positiven und negativen Erregernachweise und eine AUC von 0,625 fir den Vergleich der
positiven Proben mit den aggregierten Proben (Abb. 19, C-D).

TNF-a zeigte bei der aquivalenten Auswertung eine AUC von 0,9161 bzw. 0,821 (Abb. 22, A-
B). INF-y zeigte dabei AUC-Werte von 0,66 bzw. 0,833 (Abb. 22, C-D).

In der weiteren Berechnung wurden IL-6 und IL-8 statistisch kombiniert, was eine AUC von 1,0
fur die Proben mit positivem mikrobiologischen Nachweis gegenuber den negativen Proben
ergab, bzw. 0,98 im Vergleich zu der aggregierten Kohorte (Abb. 21, C-D).
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Abbildung 19: ROC Kurve fiir die Zytokinwerte MCP-1 (A-B) und MIP-1b (C-D). Die Werte der Kohorte mit positiver
Mikrobiologie (links) wurde mit der negativen bzw. der aggregierten Kohorte (rechts) verglichen.
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Abbildung 20: ROC Kurve fiir die Zytokinwerte IL-1b (A-B) und IL-6 (C-D). Die Werte der Kohorte mit positiver
Mikrobiologie (links) wurde mit der negativen bzw. der aggregierten Kohorte (rechts) verglichen
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Abbildung 21: ROC Kurve fiir die Zytokinwerte IL-8 (A.B) und IL-6+IL-8 (C-D). Die Werte der Kohorte mit positiver
Mikrobiologie (links) wurde mit der negativen bzw. der aggregierten Kohorte (rechts) verglichen
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Abbildung 22: ROC Kurve fiir die Zytokinwerte TNFa (A-B) und INF-y (C-D). Die Werte der Kohorte mit positiver
Mikrobiologie (links) wurde mit der negativen bzw. der aggregierten Kohorte (rechts) verglichen

57



6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit verbindet zwei Bereiche der Medizin, die aktuell fachlich eher weit
auseinander liegen, jedoch unmittelbar miteinander verbunden sind. Die moderne Chirurgie,
mit ihren offenen Operationen und minimalinvasiven Eingriffen und die Immunologie mit einem
stetig wachsenden Wissen von Gewebsreaktionen und -interaktionen mit dem Immunsystem.
Das Wissen uber die zellularen Reaktionen auf operative Eingriffe und deren Komplikationen
ist essenziell, um Therapien zu verbessern und neue diagnostische Moglichkeiten zu
erschlieRen.

Als 1975 erstmalig der Tumornekrosefaktor durch Carshwell et al. isoliert wurde, war dies der
Beginn, die Kommunikation von Zellen untereinander besser zu verstehen'®®. Die
Zusammenhange zwischen Gewebsuntergang, Inflammation, Vernarbung, Arthrose,
Autoimmunerkrankungen und Infektbekampfung werden zunehmend erforscht. Vorgange auf
zellularer Ebene mit Signalkaskaden und Zelladaption sind bereits Ansatzpunkte fur Therapien
in verschiedenen Bereichen der Medizin. Im Bereich chirurgischer Behandlung finden
derartige Therapieansatze bislang wenig Anwendung. Dies muss sich in den kommenden
Jahren verandern, um wesentliche Fortschritte in der Patientenversorgung zu machen.

Der Ausschluss von Infektionen im Ellenbogengelenk vor der Implantation einer EBTEP ist
essenziell, um den Erhalt der Prothese zu verlangern. Die Identifikation von Infektionen im
Bereich des Ellenbogengelenks, insbesondere nach mehreren Voroperationen und teils unter
antibiotischer Therapie stellt die moderne Chirurgie vor Herausforderungen.

Ziel der Studie war es, den kurzfristigen Effekt der Implantation einer Ellenbogenprothese auf
die Serumkonzentration von Zytokinen zu zeigen und Zytokine als diagnostisches Mittel zur
Identifikation von Ellenbogeninfektionen zu bewerten.

Diese Arbeit ist zum Zeitpunkt der Fertigstellung die erste Grundlagenarbeit zur
Zytokindiagnostik im Bereich des Ellenbogens. Auch in Bezug auf Prothetik am Ellenbogen ist

diese Arbeit Vorreiter fir kommende Forschungsvorhaben.

6.1  Einordnung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit umfasst mit insgesamt 22 Patienten eine kleine Fallzahl. Zudem ist die
Anzahl von Patienten mit gesichertem Infekt gering. Dies liegt an der insgesamt geringen
Fallzahl von Patienten mit Indikation zur Prothese am Ellenbogen. Weitere Follow-Up
Untersuchungen konnten aufgrund der meist weiten Anreise von Patienten nicht durchgefiihrt
werden. Dennoch gibt diese Studie wesentliche Hinweise auf den medizinischen Nutzen einer
Zytokinanalyse und kann fur weitere Studien hilfreich sein.

Der lokale Befund ist fiir den Chirurgen essenziell. In der vorliegenden Untersuchung wurden

bei lokal unauffalligen Verhaltnissen und primaren Prothesen keine mikrobiologischen Proben
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gewonnen. Diese Patienten wurden in der weiterfihrenden Statistik als mikrobiologisch
negativ bewertet. In allen Fallen wiesen die Patienten zwar Schmerzen und
Funktionseinschrankungen auf, zeigten jedoch keine lokalen Hinweise auf eine Infektion
(Rétung, Schwellung, Uberwarmung). Zudem zeigte das durchgefiinrte praoperative Labor
keine Hinweise auf eine Infektion.

Die erhobenen Zytokinwerte weisen darauf hin, dass vor allem die lokalen, durch die Punktion
gewonnenen Werte in der Synovialflissigkeit entscheidend fir die Identifikation von
Infektionen sind. Dies ist auch mit der Funktion der einzelnen Zytokine zu erklaren. Zum
Beispiel hat Interleukin-8 eine entztindungsférdernde Wirkung und wird unter anderem durch
Endothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten ausgeschittet und lockt
Makrophagen an. Es besteht also lokal eine erhdhte Konzentration, um die Immunzellen
chemotaktisch zum Zielort zu geleiten'®’.

Far IL-8 und MIP-1b konnte in der Synovialflissigkeit der Patienten mit Infektion ein signifikant
erhdhter Wert gegenlber den aggregierten Proben beobachtet werden. Dies ist vereinbar mit
vorangegangenen Arbeiten an anderen Gelenken 6859121,

IL-8 zeigte in unserer Untersuchung fur den Nachweis einer Infektion in der Synovialflissigkeit
im Vergleich zu den aggregierten Proben eine AUC von 0,92. IL-6 zeigte in diesem Falle eine
AUC von 0,73. Die Kombination beider Werte ergab mit einer AUC von 0,98 einen exzellenten
Wert, wenngleich die statistische Kombination der Werte aufgrund der geringen Fallzahl eher
hypothetisch zu bewerten ist. Dies kann in weiteren Arbeiten verifiziert werden und kdnnte sich
daher in der Zukunft als diagnostischer Marker empfehlen, wenngleich hier noch weitere
Studien durchgeflhrt werden sollten, um einen verlasslichen Cutoff-Wert angeben zu kénnen.
Neben IL-8 und IL-6 zeigte sich noch MIP-1b mit einer AUC von 0,83 als vielversprechender
Parameter fur zuklnftige Studien. Das proinflammatorische Zytokin MIP-1b, das zu der Familie
der chemotaktischen Zytokine gehdort, wird von Makrophagen und Monozyten ausgeschuittet,
nachdem diese durch bakterielle Endotoxine stimuliert werden. In der Folge durchtreten
verschiedene Leukozyten (Monozyten, T-Lymphozyten, dendritische Zellen, NK-Zellen,
Thrombozyten) die GefalRendothele und wandern zum Ort der Inflammation oder

128129 Dje Funktion im Rahmen einer Infektion ist daher essenziell fir die

Infektion
Infektbek@mpfung.

Die lokale Bestimmung der MIP-1b Konzentration kann mdglicherweise Hinweise auf lokale
Infektionsgeschehen geben und sollte in weiteren Untersuchungen noch weiter verifiziert
werden.

In den Serumproben wurden keine signifikant erhdhten Werte bei den Patienten mit positiver
Mikrobiologie gemessen. Insbesondere die Leukozyten und das CRP wiesen sich als keine

verlasslichen Parameter aus (Leukozyten: AUC 0,78; CRP: AUC 0,52) und spielen dennoch
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im klinischen Alltag eine entscheidende Rolle zum Ausschluss einer systemischen Infektion.
Unsere Ergebnisse implizieren jedoch, dass die Leukozyten und das CRP fir eine nicht
systemische Infektion keine relevanten Parameter darstellen. Dennoch sollten diese Werte
perioperativ erhoben werden, um andere Infektionsfoci nicht zu ibersehen. Entscheidend
erscheint jedoch, vereinbar mit anderen Arbeiten, die Gelenkpunktion und Aspiration von
Fliissigkeit aus dem Gelenkspalt ®''°. Trotz der vorliegenden Ergebnisse aus anderen Studien
hat die Zytokindiagnostik bis dato noch nicht den Weg in Diagnose- und
Behandlungsempfehlungen gefunden, da viel gréRer angelegte Multicenterstudien notwendig

sind, um eine entsprechende hohe Sensitivitat und Spezifitat in hoher Fallzahl zu zeigen.

6.2 Zytokine als diagnostisches Mittel fur Infektionen

Die Analyse von Zytokinen bei verschiedenen Beschwerdekonstellationen am Ellenbogen
kann in Zukunft Hinweise auf die zugrundeliegende Pathologie geben. Rheumatologische
Grunderkrankungen, Kapselfibrosen, Osteoarthritis und Infektionen wurden bereits in anderen
Gelenken in Bezug auf Zytokinqualitdten und Quantitaten untersucht. Grundséatzlich wird in
diesen Fallen ein Ungleichgewicht von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen beschrieben,
was zur Inflammation und den damit verbundenen Beschwerden fiihrt. Leider Iasst sich die
vorhandene Literatur schlecht vergleichen, da in den Untersuchungen meist unterschiedliche

130133 GroRere

Zytokine mit unterschiedlichen Nachweismethoden bestimmt wurden
Metaanalysen finden sich zu diesem Thema nicht.

Interleukine wie IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1b und GM-CSF sind dem proinflammatorischen
Spektrum zuzuschreiben, IL-10 und TGF-$ agieren eher als antiinflammatorische Zytokine.
Die vorliegenden Infektionen zeigen erhéhte Werte bei IL-8, MIP-1b und annahernd auch bei
IL-6, es handelt sich folglich um eine proinflammatorische Zytokin-Lage.

Zytokine kdnnen bei Gelenkinfektionen zur oftmals schwierigen Diagnostik beitragen und
haben das Potential in Zukunft eine tragende Rolle zu spielen. Dabei sollte fur jedes Gelenk
und verschiedene Infektionsformen ein Zytokinprofil erstellt werden. Es ist denkbar, dass
verschiede Erreger unterschiedliche Zytokinkonstellationen bewirken. Dies muss in weiteren
Studien mit hohen Fallzahlen untersucht werden. Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass
IL-6, IL-8 und MCP-1b Zytokine sind, die Infektionen potenziell lokal identifizieren kénnen.
Das Patientenkollektiv mit periprothetischen Gelenkinfektionen ist insgesamt eher als
heterogen zu beschreiben. Patienten mit fulminanten Verldufen und makroskopischem
Nachweis von intraartikularem Eiter stehen solchen gegentber, die Gber Monate und Jahre an
Schmerzen leiden, Lockerungen von Prothesenteilen zeigen oder keine wesentlichen
Beschwerden beschreiben. In vielen Fallen wird aufgrund von Lockerungen oder

persistierenden Schmerzen eine Revisionsoperation indiziert. Oft zeigen sich im Situs keine
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offensichtlichen Zeichen einer Infektion. In der Regel werden in solchen Fallen
mikrobiologische Proben entnommen und ein primarer Wechsel durchgefiuihrt oder die
Reimplantation in einer sekundaren Operation nach Erhalt der mikrobiologischen Proben
durchgefuhrt. An dieser Stelle kdnnte in Zukunft eine Zytokindiagnostik eine entscheidende
Rolle spielen, wenn bei Beginn der Operation Synovialflissigkeit durch eine Punktion
gewonnen wurde und wahrend des Eingriffs innerhalb weniger Minuten im Labor analysiert
wirde. Das Ergebnis konnte bei der Entscheidungsfindung fir das weitere Vorgehen (primare
oder sekundare Reimplantation) hilfreich sein. Ein ahnliches Vorgehen ist bereits bei Knie-
Endoprothesen fur a-Defensin, ein antibakterielles Peptid aus Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten zugelassen. Der Lateral-Flow-Test kann innerhalb von 10 Minuten eine erhéhte
Konzentration und damit eine aktive Immunreaktion nachweisen'*"%®,

Grundsatzlich kann auch bei Verdachtsfallen iber eine praoperative, diagnostische Punktion
nachgedacht werden, jedoch sollte flr die weitere antibiotische Therapie ein Erreger
identifiziert werden. In weiteren Studien mit gréf3eren Fallzahlen mussen diese Ansatze

angewandt und Uberprift werden.

6.3 Konsequenzen fiir die klinische Arbeit

Ellenbogenprothesen werden bei groleren Gelenkdestruktionen oder irreparabler Instabilitat
eingesetzt, um als definitive Versorgung die weitere Nutzung der Extremitat im Alltag zu
ermoglichen. Jedoch ist die Prothese bei jingeren Patienten bei einer mittleren Haltbarkeit von

ca. 15 Jahren eher als ultima ratio anzusehen'3¢-1%°

. Die Limitationen durch die geringe
Belastbarkeit und die hohe Komplikationsraten machen die Prothese nicht immer zur idealen
Therapie. Bei einem Grofdteil der Patienten wird die Indikation aufgrund von einer RA oder
aufgrund von vorangegangen Trauma gestellt’. Aber auch die primére Implantation nach
Frakturen spielt zunehmend eine Rolle'

Der behandelnde Arzt sollte fir die Ursachenforschung bei Beschwerden nach implantierter
Prothese oder zum Ausschluss von einer Infektion vor einer Implantation ein Maximum an
Informationen Uber die aktuelle Situation zusammentragen, um den richtigen Zeitpunkt und
die verantwortbaren Umstande einer Implantation zu identifizieren.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten als Grundlage genutzt werden, um in weiteren Studien
die Sensitivitat von IL-6, IL-8 und MIP-1b weiter zu untersuchen. Die Ergebnisse dieser Arbeit
grenzen den Kreis der hierfir relevanten Zytokine ein. Nach einer ausreichenden Verifizierung
der Ergebnisse kdnnte die Schlussfolgerung sein, dass bei voroperierten Patienten nach
Trauma mit der Indikation fir eine EBTEP oder bei Patienten mit Revision einer Prothese eine
ausfuhrliche Diagnostik die Quantifizierung von IL-6, IL-8 und MIP-1b beinhalten sollte.

Insbesondere in Kombination erscheinen die Laborparameter als eine sinnvolle Erganzung. In
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Bezug auf die Sensitivitdt und Spezifitat von den herkdbmmlichen Laborparameter wie CRP
und Leukozyten muss ein verlasslicherer Laborwert oder eine Kombination aus mehreren
Werten herangezogen werden, um die oftmals lebensverandernden Entscheidungen fir die
weiteren therapeutischen Schritte fundiert treffen zu kénnen.

Die Bestimmung der Zytokine kann z.B. durch eine praoperative Punktion des Ellenbogens
mit Bestimmung der Zellzahl und Differenzierung der Zellen erfolgen. Alternativ kann auch bei
vorhandener Laborkapazitat bei Operationsbeginn eine Punktion durchgefiihrt werden und
wahrend des Weiteren operativen Zuganges die Analyse stattfinden. Zusammen mit dem
intraoperativen, makroskopischen Befund kann so eine Entscheidung getroffen werden, ob
primar eine Implantation erfolgen sollte oder ob auf ein sekundares Verfahren gewechselt
werden sollte. Die mikrobiologische Probenentnahme sollte jedoch immer durchgefiihrt

werden, um eine frihe Infektion zu erkennen und so einen Prothesenerhalt zu ermdglichen.

6.4 Limitationen

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitationen auf. Zunachst soll darauf hingewiesen
werden, dass es sich bei der vorliegenden Therapie, der Versorgung mittels TEP am
Ellenbogen um eine insgesamt seltene Therapieform handelt. Um eine moglichst grof3e
Gruppe untersuchen zu kénnen, war das Ziel in einem Zeitraum von 2 Jahren moglichst viele
Patienten einzuschlief3en. Dies beinhaltete, dass auch Patienten mit einer Versorgung durch
eine Radiuskopfprothese eingeschlossen wurden. Das operative Trauma ist bei der EBTEB
jedoch deutlich héher als bei der Radiuskopfprothese, was zu einer gewissen Heterogenitat in
der Studienpopulation fuhrt. Insgesamt ist die Kohorte mit 22 eingeschlossenen Patienten eher
klein, was bei der Untersuchung von Laborparametern bei der gegebenen Therapie zu gering
erscheint.

Das Studiendesign beinhaltete in der Planung aus ethischen Grinden per se keine
Kontrollgruppe, daher kann kein Bezug zum Normalzustand hergestellt werden. Zudem ist
keine andere Operation ahnlich invasiv wie die Implantation einer Prothese, was es erschwert
eine Kontrollgruppe zu ermdglichen. Weitere Studien in diesem Bereich sollten die hier
erhobenen Werte, mit denen aus anderen Pathologien vergleichen, um signifikante
Unterschiede klarer herausstellen zu konnen.

Das Studiendesign limitiert die Aussagen zur langfristigen Entwicklung der Zytokine nach
Implantation von Prothesen in Korrelation mit etwaigen Komplikationen. Dabei ware eine
Zytokindiagnostik im Serum denkbar, jedoch schwer umsetzbar, da der Grof3teil der Patienten
aufgrund einer langen Anreise in der Regel nicht zu regelmaRigen Kontrolluntersuchungen in
unsere Klinik kommt. Gleichzeitig ergaben sich aus dieser Studie keine eindeutigen Hinweise

auf eine Relevanz von Zytokinen aus dem Serum.
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Die Studienplanung hatte keine Auswirkungen auf den intraoperativen Ablauf mit Ausnahme
der Gelenkpunktion zur Entnahme der Synovialflissigkeit vor dem Hautschnitt. Die Studie
hatte also keinen Einfluss auf etwaige weitere diagnostische Schritte wie eine
histopathologische Untersuchung, eine mikrobiologische Diagnostik oder eine mdogliche
Zellzahlbestimmung in der Synovialflissigkeit. Zudem wird, um perioperative Infektionen zu
verhindern in der Regel ein intravendses Antibiotikum praoperativ verabreicht, um das
Gewebe mit dem Medikament zu sattigen. Hier wird in der Regel ein Cephalosporin der ersten
Generation (Cefazolin) verabreicht. Dieses Antibiotikum hat jedoch ein Wirkspektrum im
Bereich der zu erwartenden Hautkeime, was eine mikrobiologische Probenentnahme als nicht
sinnvoll erscheinen lasst. Nur bei Patienten mit einer prdoperativen Verdachtsdiagnose wurde
das Antibiotikum praoperativ zuriickgehalten und erst nach Probenentnahme verabreicht. Aus
diesem Grunde liegen wenig verwertbare mikrobiologische Ergebnisse vor. Der operative
Ablauf sieht keine standardmaRige Entnahme von mikrobiologischen Proben vor. Dies macht
jedoch bei Revisionsoperationen mit dem Ziel einer Implantation von Material Sinn und sollte
in Zukunft als Standardvorgehen diskutiert werden'°. Trotzdem stehen hier die intraoperative
Diagnostik und die prophylaktische Therapie im Widerspruch.

Die Geschlechterverteilung zeigte sich in der Studie ungleich. Dies verschlechtert die
Anwendbarkeit von Ergebnissen auf die Gesamtpopulation, jedoch spiegelt es die
Geschlechterverteilung bei der Indikationsstellung in der Realitat wieder, was groRere
Prothesenregister wie zum Beispiel in Finnland zeigen®. Insgesamt sollten folglich gréRer
angelegte Studien die Thematik vertiefen und insbesondere die relevanten Zytokine dieser
Studie weiter verifizieren. Bei diesen Untersuchungen sollten immer mikrobiologische und
histopathologische Proben entnommen werden, um die Werte so besser verifizieren zu

konnen.
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