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periimplantdren Gelenkinfektionen

Significance of histopathology in the diagnostic of musculoskeletal

infections and osteomyelitis

Zusammenfassung: Die histopathologische Diagnostik

der bakteriellen Arthritis, der bakteriellen Osteomyelitis
und der bakteriellen periimplantaren Gelenkinfektion basiert
auf der Beurteilung des Erreger-induzierten, geweblichen
Reaktionsmusters, das auch als Infektions-pathologisches Sub-
strat bezeichnet werden kann. Somit stellt die Histopathologie
im Gegensatz zur mikrobiologischen Diagnostik eine indirekte
Form der Infektions-Diagnostik dar. Bedingt durch eine Vielfalt
an nicht-infektiés und infektios induzierten Entziindungen
ergibt sich eine umfassende Differenzialdiagnostik von musku-
loskelettalen und periimplantdren Gelenk-Infektionen. Die
histopathologische Infektionsdiagnostik erfolgt in einem wei-
ten differenzialdiagnostischen Kontext. Diese Differenzialdiag-
nosen sind im Gelenk-Pathologie-Algorithmus, in der Syste-
matik von Osteomyelitiden und in der SLIM-Konsensus-Klassi-
fikation zusammengefasst. Durch verschiedene Quantifizie-
rungskriterien von Leukozyten kénnen Low-grade-Infektionen
enzymhistochemisch und immunhistochemisch diagnostiziert
werden. Die Diagnostik von spezifischen Infektionen und der
Osteomyelitis basiert auf charakteristischen Gewebemustern.
PCR-basierte Methoden vervollstandigen das methodische
Repertoire der histopathologischen Infektionsdiagnostik, diese
Methoden ermdglichen eine direkte Keimspezifizierung.
Durch die Histopathologie kdnnen zusatzlich andere, klinisch
nicht vermutete Pathologien, insbesondere Abriebpartikel-
Reaktionen, adverse Reaktionen, Kristall-induzierte Entziindun-
gen, Osteomyelitiden, spezifische Infektionen, peritumorale
Veréanderungen und Tumorinfiltrate diagnostiziert werden.
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Summary: Histopathological diagnostics including semi-
quantitative and quantitative scoring systems, are important
diagnostic tools in diagnosing bacterial infections as arthritis,
osteomyelitis and periimplant joint infection. Since the rea-
sons for inflammatory reactions are manifold, including in-
fectious and non-infectious pathogenesis the histopathologi-
cal differential diagnosis of bacterial infection in general is
complex. This fact is demonstrated by the arthritis- and os-
teomyelitis-algorithm and by consensus classification of joint
prosthesis pathologies. Up to now PCR based methods, his-
tochemical- and immune-histopathological techniques are
useful in identifying specific- and non-specific infections, as
well as differentiating postsurgical changes from recurrent
infections in patients with joint-spacers. In most histopath-
ological scoring systems for bacterial infection apart from the
specific inflammatory patterns, quantifying the number of
neutrophil granulocytes per a defined number of high power
fields is crucial. Neutrophil granulocytes can be detected
through histochemical methods and more specifically by im-
munhistopathological techniques and by various quantifi-
cation systems (histopathological scores, CD15 focus score,
HOES: human osteomyelitis evaluation score) leading to the
diagnosis of bacterial infection. One important function of
histopathology, apart from diagnosing infection, is to rule
out or define other pathogenetic lesions, such as specific in-
fections, particle and crystal-induced reactions, allergic re-
spectively adverse reactions to implant materials, inflamma-
tory reactions and although rarely benign and malign tu-
mors.
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Abbildung 1 Gelenk-Pathologie-Algorithmus: Blaue Schrift: Nicht-entztindliche Erkrankungen, schwarze Schrift: entztindliche Erkrankungen und

rote Schrift: infektise Erkrankungen. Modifiziert nach [9]

Einleitung

Die Vielfalt von nicht-infektios
und infektios induzierten
Entziindungen

Bedingt durch die Vielfalt von nicht-in-
fektids und infektids induzierten Ent-
ziindungen ergibt sich eine umfassende
Differenzialdiagnostik von muskuloske-
lettalen und periimplantidren Gelenk-
Infektionen. Die histopathologische
Diagnostik von Infektionen ist generell
als eine die mikrobiologische Diagnostik
erganzende, aber auch erweiternde Di-
agnostik anzusehen [3, 5, 6, 7, 10, 16,
17, 20] und erfolgt in einem weiten dif-
ferenzialdiagnostischen Kontext (Abb.
1-3). Dieser Artikel versucht das wesent-
liche Spektrum von Infektionen des Be-
wegungsapparats histopathologisch
darzustellen und beinhaltet insbesonde-
re auch die histopathologischen Diffe-
renzialdiagnosen von Arthritis, von Os-

teomyelitis und der periimplantiren
Gelenk-Entziindung.

Histopathologische Prinzipien der
Infektions-Diagnostik

Indirekte Form der Infektions-
diagnostik

Die Diagnostik der bakteriellen Arthri-
tis, der infektiosen Osteomyelitis und
der bakteriellen periimplantiren Ge-
lenkinfektion basiert auf der Beurtei-
lung des Erreger-verursachten gewebli-
chen-Reaktionsmusters (sog. Infektions-
pathologisches Substrat). Somit stellt
die Histopathologie im Gegensatz zur
mikrobiologischen Diagnostik eine in-
direkte Form der Infektions-Diagnostik
dar [7, 8, 14]. Im Vordergrund steht die
Beurteilung der leukozytdren entziindli-
chen Infiltration und der Folgeverdnde-
rungen in Synovialis, in periartikuldarem
und periimplantidrem Bindegewebe so-
wie Knochengewebe dar [14, 18, 21]. Da

geringfiigige
insbesondere umschriebene Granulozy-
ten-Ansammlungen, nicht notwendi-

Entziindungs-Infiltrate,

gerweise durch eine bakterielle Infekti-
on bedingt sind (z.B. Partikel- und Kris-
tall-induzierte Granulozytosen bei Urat-
Arthritis, High-grade-Synovialitis bei
der Rheumatoiden Arthritis) sollten
nicht eindeutige Befunde in einem Kkli-
nischen und mikrobiologischen Kon-
text bewertet werden.

Andererseits konnen bei Vorliegen
manifester Entziindungs-Infiltrate mi-
krobiologisch falsch negative Ergebnisse
weitgehend ausgeschlossen werden, da
die Beurteilung der Reaktionsmuster er-
folgt. Diese sind Ausdruck der sog. Erre-
ger-Wirt-Reaktion und sollten insbeson-
dere bei immungeschwiéchten Patienten
und Patienten mit Risikoprofilen (z.B.
Diabetes mellitus, Andmie, hohes Alter)
berticksichtigt werden. Die wesentli-
chen Differenzialdiagnosen von bakte-
riellen Infektionen sind im Gelenk-Pa-
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thologie-Algorithmus, in der Systematik
von Osteomyelitiden und in der SLIM-
Konsensus-Klassifikation zusammenge-
fasst (Abb. 1, 2 und 3).

Beurteilung des geweblichen
Reaktionsmusters

Neutrophilen-Granulozyten-
(NG-) Detektion

Im Zentrum der histopathologischen
Infektionsdiagnostik, insbesondere von
akut infektiosen nicht-spezifischen bak-
teriellen Infektionen, steht die Neutro-
philen-Granulozyten-Detektion mittels
der HE-Fiarbung, der PAS-Reaktion, der
Chlorazetatesterase-Farbung sowie der
immunhistochemischen CD15-Detekti-
on [3, 8§, 14].

Makrophagen und Epitheloidzell-
Detektion

Eine immunhistochemische Detektion
von CD68 zur Darstellung von Epithe-
loidzellen und Makrophagen kann bei
Fragestellungen und Differenzialdiag-
nose von granulomatdsen Epitheloid-
zell-Reaktionen speziell der kleinherdi-
gen Epitheloidzell-Reaktion erforderlich
sein. Dies umfasst insbesondere das Par-
tikel-induzierte Granulom, Kristall-Ar-
thritis, fibrinoide Nekrosen, die myko-
bakteriellen Infektionen, die Bruzellose,
die Mykosen [9] und in selten Fillen
auch Parasitosen.

Direkter Keim-Nachweis
mittels Histochemie und
Immunhistochemie

Ein direkter Keim-Nachweis im Sinne ei-
ner direkten Keimtypisierung ist durch
enzymhistochemische Farbungen ins-
besondere in der Orthopédischen Pa-
thologie nur eingeschrankt moglich.
Ausnahmen bestehen in der enzymbhis-
tochemischen und immunbhistoche-
mischen Keimdetektion der spezi-
fischen Infektionen wie beispielsweise
der Pilzinfektion, der mykobakteriellen
Infektion und den Parasitosen.

Direkter Keim-Nachweis mittels
PCR-basierter Methoden

PCR-basierte Methoden vervollstandigen
das methodische Repertoire der histopa-
thologischen Infektionsdiagnostik [11,
13]. Diese Methoden ermdglichen eine
direkte Keimspezifizierung (Genotypisie-

rung), eine Beurteilung der Erreger-Vitali-
tat ist jedoch nicht moglich. Die Sensiti-
vitdit von PCR-basierten geweblichen
Analysen ist durch die Formalinfixierung
aufgrund partieller Degradation der DNA
negativ beeinflusst. Nativmaterial ist mit
hoherer Sensitivitdt und Spezifitit der in-
fektionspathologischen Diagnose ver-
bunden. Es existieren allerdings neue me-
thodische Ansitze, welche auch eine op-
timale molekulare Aufarbeitung von For-
malin-fixierten und Paraffin-eingebette-
ten Proben (FFPE) ermoglichen [11, 19].

Standardisierte Gewebeentnahme

Der Vorschlag einer standardisierten
Gewebeentnahme mit Angaben zu den
Lokalisationen, des Fixierungsmodus des
Gewebes und die Grofie der Gewebepro-
ben basiert auf einer interdisziplindren
Zusammenarbeit in der AG Implantatal-
lergie (DGOOC) und der AG Septische
und Rekonstruktive Chirurgie (DGOOC)
und ist im Wesentlichen tibereinstim-
mend mit Experten-Empfehlungen und
Empfehlungen einer internationalen
Fachkonferenz, Consensus-Meeting on
Periprosthetic Infection [23]. In der ang-
loamerikanischen Literatur wird fiir Sy-
novialgewebe, Neosynovialgewebe/Peri-
prothetische Membran die gleichbedeu-
tende Bezeichnung SLIM (Synovia Like
Interface Membrane) verwendet, in die-
ser Ubersichtsarbeit wird SLIM fiir die Ge-
samtheit der periimplantiren Gewebe-
formen verwendet [10, 15]. Hilfreich fiir
die histopathologische Diagnostik sind
umfassende Angaben zum klinischen
Verlauf der Erkrankung mit der Kkli-
nischen Verdachtsdiagnose und die
Ubermittlung der bildgebenden Befunde
(z.B. Nativrontgen, CT, MRT).

Grofse der Gewebsproben, Anzahl
der Proben und Lokalisationen

Es gilt fiir die Histopathologie generell,
insbesondere bei entziindlichen Erkran-
kungen: Je grofier die Gewebeprobe, des-
to aussagekraftiger ist die histopathologi-
sche Diagnostik. Da pathologische Aus-
pragungen in den verschiedenen Kom-
partimenten eines Gelenks und des Kno-
chens unterschiedlich differenziert sind,
sollten 3-6 Gewebeproben an Orten mit
intraoperativer Maximalauspragung
(z.B. fibrinbelegtes, konsistenzvermin-
dertes Gewebe) der Verdnderungen an
folgenden unterschiedlichen Orten mit

einer Proben-Durchmessergrofie von et-

wa 1-3 cm entnommen werden. Speziell

gelten fiir die Gelenkendoprothetik fol-

gende Lokalisationen:

1. Prothesen-nah  (Neosynovialis/Peri-
prothetische Membran/SLIM)

2. Prothesen-fern  (Neosynovialis/Peri-
prothetische Membran/SLIM) und

3. ossdres Gewebe Prothesen-nah.

Bei Gelenk-Prothesen-Revisionsein-
griffen sollten mindestens 3-6 Gewebe-
proben in gleicher Lokalisation entnom-
men werden mit einem Gesamtdurch-
messer von etwa 1-3 cm. Bei arthroskopi-
schen Gewebeentnahmen (3-6 Proben)
sollte der Probendurchmesser je Probe
mindestens 0,5 cm betragen.

Knochen-Gewebeproben

Nach Fixierung in gepuffertem Formalin
(4 %) sollten die Gewebeproben repri-
sentativ zugeschnitten werden. Prinzi-
piell wird Knochengewebe von adhéren-
tem Weichgewebe getrennt und separat
eingebettet. Somit ergibt sich eine
Weichgewebe-Fraktion, Synovialis/SLIM
und eine Knochengewebe-Fraktion [18].
Fragmentierte Knochen-Gewebeproben
mit einem Durchmesser < 3 cm werden
zusdtzlich mit einem Knochenmesser
mechanisch fragmentiert und vollstdn-
dig eingebettet (bis zu etwa 4 Kapseln).

Kontinuierlich erhaltene Knochen-
Gewebeproben im Sinne von Knochen-
resektaten mit einem Durchmesser von
> 3 cm sollten mit einer Knochensége la-
melliert (Knochenlamellen-Breite etwa
1 cm) werden und in Abhdngigkeit der
Fragestellung eingebettet werden (bis zu
etwa 9 Kapseln). Die unterschiedlich ho-
he Konsistenz von Korticalis und Spon-
giosa sollte bei den Entkalkungszeiten
berticksichtigt werden. Im Falle von mar-
kierten Knochenresektaten kann eine
sog. orientierte Aufarbeitung erfolgen:
Resektatrander (proximal, distal), ossdre
Herdbefunde mit Subspezifizierung (ven-
tral, dorsal, medial, lateral), makrosko-
pisch unauffilliges Knochengewebe ab-
seits der Herdbefunde und der Prédparat-
oberfliche (ventral, dorsal, medial, late-
ral). Dieser erweiterte Aufarbeitungs-
modus von Knochenresektaten beinhal-
tet die makroskopische Farbung von rele-
vanten Priparatoberflichen durch unter-
schiedliche Farben, somit kann eine Aus-
sage zu einer In-sano-Exzision getroffen
werden.
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Spezifische Osteomyelitis
TBC, MOTT, Mykosen, Bruzellose, Parasitosen

Osteomyelitis-Systematik

Nicht-infektiose
Osteomyelitis-dhnliche Reaktionsmuster
,,0ssdre Randbereich-Reaktionen*
1. Benigne und Maligne Tumaren
2. Aseptische Knochennekrose
3. Charcot-Arthropathie
4. Arthrose/Rheumatoide Arthritis

Abbildung 2 Osteomyelitis-Systematik, nach [8]

Histopathologische Infektions-
diagnostik im Schnellschnitt

Wenngleich Studien eine ausreichende
Sensitivitdt und Spezifitit von Schnell-
schnittuntersuchungen in der Infekti-
onsdiagnostik der periimplantdren In-
fektion belegen, setzt dies eine optimale
und zeitnahe Zusammenarbeit zwi-
schen Orthopidden und Pathologen vo-
raus [2, 12]. Auf Grund der Variabilitat
der granulozytdr entziindlichen Infiltra-
tion ist der Stellenwert einer infektions-
pathologischen Diagnose von im For-
malin fixierten/Paraffin-eingebetteten
Material hoher einzustufen.

Histopathologischen Typen
der Infektion

Unspezifische bakterielle Arthritis
Die histopathologische Arthritis-Diag-

nostik folgt definierten Kriterien (Gra-
nulozyten-reiches, entziindliches Infil-

trat mit sog. degenerierten, neutrophi-
len Granulozyten (Granulozyten-Apop-
tosen, NETose), Mikroabszess-Ausbil-
dung, Deckzellschichtulzerationen mit
Fibrinauflagerungen/ Fibrininsudatio-
nen [1, 4]. Wenngleich die Mikrobiolo-
gie die Doméne der Bakterienspezifizie-
rung und Antibiotika-Resistenz-Bestim-
mung ist, sind gewebliche PCR-basierte
Verfahren entwickelt worden, welche
bakterielle Infektionen zeitnahe detek-
tieren kénnen.

Spezifische Infektionen

Tuberkulose

(Mykobakterielle Infektion)
Histopathologisch ist eine granuloma-
tose Epitheloidzell-Reaktion mit varia-
bel ausgebildeten Nekrosen (Granulom
von Tuberkulose-Typ) charakteristisch.
Periimplantdre Abrieb-induzierte Ne-
krosen (sog. aseptische Nekrosen) kon-
nen histopathologisch die Differenzial-
diagnose einer mykobakteriellen Infek-
tion darstellen [9]. Die Tuberkulose er-

fahrt auch in der Orthopéddie/Unfallchi-
rurgie, insbesondere durch multiresis-
tente Mykobakterien, durch die Migrati-
on aus Landern mit hoher Tuberkulose-
Pravalenz und durch immunmodulie-
rende Therapeutika eine erneute Bedeu-
tung. Unterscheidbar sind eine primére
mykobakterielle Arthritis/periartikulédre
Infektion von einer priméren synovia-
len/tenosynovialen Verlaufsform, wo-
bei tenosynoviale Verlaufsformen mehr-
heitlich durch sog. atypische Mykobak-
terien (MOTT) verursacht sind. Die PCR-
basierte Diagnostik von Geweben ist zur
Subsperzifizierung von Erregern, ins-
besondere von mykobakteriellen Infek-
tionen, mykotischen Infektionen, bei
der Bruzellose und bei der sehr seltenen
artikuldren Manifestation des Morbus
Whipple notwendig.

Mykotische Infektionen
Pilzinfektionen sind charakteristischer-
weise durch Nekrosen, Fremdkorper-
Riesenzellen und granulomatdse Epi-
theloidzellreaktionen gekennzeichnet
(z.B: Candidose,

Aspergillose). Eine
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Konsensus-Klassifikation von Endoprothesen-Pathologien

Typ VI
Adverse
Reaktion

+

Entziidliches Infiltrat

Typ |
Abrieb Typ

SLIM/Neosynovialitis

Typ Il
InfektiGser

Typ

entziindlich und positiver
Allergie-Status 4 Fibrose Fibrose -+
N TypV
TypV Arthrofibrose
Partikel-induziert induziert

a)

Typ VII
Knochen-Pathologien
Entziindliche Veranderungen (Typ |)

b) Infektiose Osteomyelitis (Typ I, I11)

c) Ossifikation
d) Osteopenie
e) Aseptische Osteonekrose

Typ I
Kambinierter

Typ

Typ IV
Indifferenter Typ

—

Lymphatisches
Infiltrat
und positiver
Allergle-Status

Typ Vi
Adverse Reaktion
immunologisch

Abbildung 3 Konsensus-Klassifikation der Gelenk-Endoprothesen-Pathologien. Modifiziert nach [10]

Keimtypisierung ist histopathologisch
moglich und beinhaltet enzymbhis-
tochemische Spezialfarbungen, Immun-
histochemie und PCR-basierte Metho-
den [11]. Die Sensitivitat von PCR-ba-
sierten geweblichen Analysen ist im All-
gemeinen durch die Formalinfixierung
negativ beeinflusst, Nativmaterial ist
mit hoherer Sensitivitit und Spezifitat
verbunden.

Osteomyelitis

Histopathologischer Osteomyelitis
Evaluations Score (HOES)

Die akute Osteomyelitis wird gemaf} den
allgemeinen histopathologischen Krite-
rien einer akuten Osteomyelitis diagnos-
tiziert, es besteht wie bei der Synovialitis
generell die Differenzialdiagnose von
nicht-infektiosen und infektisen-Ent-
ziindungen des Knochengewebes (Abb.
2). Es liegt bei der akuten Osteomyelitis
ein Infiltrat aus neutrophilen Granulozy-
ten und Osteoklasten mit Destruktion
und Nekrose der Knochentrabekel vor.

Die chronische Osteomyelitis zeichnet
sich durch eine Markraumfibrose mit ei-
nem plasmazellreichen und Lymphozy-
ten-/Makrophagen-reichen  entziindli-
chen Infiltrat mit Knochenneubildun-
gen mit geringen Anteil an neutrophilen
Granulozyten aus. In einer aktuellen, kli-
nisch-mikrobiologisch-histopatholo-
gisch korrelativen Studie wurde ein Be-
wertungsmodus, der Histopathologische
Osteomyelitis Evaluations Score (HOES)
vorgeschlagen [21]. Dieser ist durch defi-
nierte histopathologische Kriterien der
akuten Osteomyelitis und der chro-
nischen Osteomyelitis festgelegt und er-
moglicht eine graduelle diagnostische
Bewertung der bakteriellen Infektion des
Knochengewebes in einem Kklinischen
Zusammenhang [21].

Histopathologisch kann die Differen-
zial-Diagnose umfangreicher sein, ins-
besondere bei klinisch unklaren ossdren
Herdbefunden. Diese beinhalten neben ei-
ner infektiosen Genese auch eine spezi-
fische infektiosen Genese und vor allem
auch eine nicht-infektiose Genese (Abb. 3).

Periimplantire
Gelenk-Infektion

Die Konsensus-Klassifikation der Neo-
synovialis/periprothetische Membran
(SLIM) in der urspriinglichen und in der
erweiterten Form [10, 15] beruht auf de-
finierten histopathologischen Kriterien
und beinhaltet einen Algorithmus, wel-
cher die gesamte Differenzialdiagnostik
des

umfasst.

Gelenk-Endoprothesenversagens

High grade- und Low-grade-
Infektion in der SLIM Typ II/II

Die histopathologische Auspragung ei-
ner bakteriellen Infektion in der Neo-
synovialis/periprothetische Membran
ist variabel ausgepragt, wobei die Quan-
titdit der neutrophilen granulozytdren
entzlindlichen Infiltration die Typisie-
rung in High-grade- und Low-grade-In-
fektion zuldsst (Abb. 3).

Kriterien der High-grade-

Infektion
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Bei der High-grade-Infektion besteht ei-
ne dichte, ausgeprdgte granulozytare
entzilindliche Infiltration mit konfluen-
ter Anordnung der neutrophilen Granu-
lozyten und Ausbildung von nekroti-
schen Gewebeabschnitten, Deckzellul-
zerationen und Fibrininsudationen. Ge-
mafl CD15 Focus Score liegt ein Wert

von > 106 vor [8].

Kriterien der Low-grade-Infektion

Im Consensus-Meeting on Periprosthe-

tic Infection (Philadelphia, USA 2013)

wurde die histopathologische Infekti-

onsdiagnostik als ein Diagnose-Bestand-
teil der periimplantdren Infektion fest-

gelegt [23] und stellt eines von 3 sog. Mi-

nor-Kriterien dar. Welche der diagnosti-

schen Neutrophilen-Granulozyten-

Quantifikationen [23] zur Diagnostik

der periprothetischen Low-grade-Infek-

tion verwendet wird, wurde nicht fest-
gelegt, dies ist die Entscheidung der Pa-
thologin bzw. des Pathologen.

Quantifizierungskriterien fiir die

bakterielle Low-grade-Infektion

CD1S Focus Score: Der CD1S Focus

Score ist ein neu entwickelter Zahlalgo-

rithmus [8] fiir neutrophile Granulozy-

ten (NG). Der CD15 Focus Score stellt

1. eine Lokalisations-unabhéngige Zell-
zdhlung in einem einzigen Bildfeld
dar,

2. orientiert sich an einer spezifischen
Eigenschaft von neutrophilen Granu-
lozyten, der CD15 Expression und
folgt

3.dem Modus der Maximal-Auspra-
gung, sog Focus: Ab = 39 CD15 neu-
trophile Granulozyten in einem HPF;
(Sehfeldgofie: 0,3 gqmm, Vergrofle-
rung 200x) sind die Kriterien einer
Low-grade-Infektion erfiillt.

Der CD15 Focus Score ermoglicht auch

eine orientierende Keimspezifizierung

in niedrig- und hoch-virulente Bakte-
rien. Hierauf basierend wurde eine auto-
matische Software entwickelt, CD15

Quantifier, VMscope, Berlin (Abb. 4)

welcher den zeitlich aufwandigen Zihl-

prozess reduzieren kann. Ab einem

CD15NG/Fokus von 39 kann die Diag-

nose eines periprothetischen Gelenk-

infekts gestellt werden. Die Sensitivitat
betrdagt 0,87, die Spezifitit 0,92. (PPV:

0,94; Accuracy: 0,92; AUC: 0,95) Der

CD15-Fokus-Score weist somit eine ho-

he diagnostische Giite auf [8] und er-

moglicht insbesondere eine zeiteffizien-
te Quantifizierung mittels einer Soft-

ware [8].

Abbildung 4 Periprothetische Membran (Knie-Gelenkprothese) vom infektiosen Typ, Typ 1 in
Form einer bakteriellen High-grade-Infektion; CD15 Focus Score: 120 (Abbildung im CD 15
Quantifier-Modus: 456 detektierte Zellen) Mikrobiologischer Befund: Staphylococcus aureus;

somit: Histopathologische-mikrobiologische Korrelation: positiv

2 NG und mehr als 2 NG pro HPF
(400x) in der Analyse von 10 HPF
Eine aktuelle Studie demonstriert die
Wertigkeit der histopathologischen Di-
agnostik bei periprothetischen Infektio-
nen in Kombination mit klinischen Pa-
rametern [5, 6]. Die Neutrophilen-Gra-
nulozyten-Quantifikation beruht auf ei-
ner NG-Quantifikation und umfasst
mehr als 2 NG pro HPF (400x) in der
Analyse von 10 HPF [16].

23 NG in 10 HPF

Folgender Zdhlalgorithmus vorgeschla-
gen [14]: Zundchst wird ein suspektes
Areal mit einer moglichst grofien An-
zahl an Neutrophilen Granulozyten
(hot spot) identifiziert. Darin werden
die NG in 10 HPF (Sehfeldzahl 20, Ge-
0,625 qmm)
ausgezahlt, wobei pro HPF maximal 10
NG gezdhlt werden. Finden sich in ei-

sichtsfelddurchmesser

nem isolierten HPF beispielsweise 50
NG, so wird dieses dennoch mit 10 NG
gezdhlt. Zeigen sich in der Summe
mehr als 23 NG in 10 HPF, ist die Diag-
nose einer periprothetischen Membran
vom infektiosen Typ zu stellen (Sensiti-
vitdt 73 %, Spezifitdt 95 %). Wichtig ist,
dass nur NG gewertet werden, die sich

im Gewebe befinden (Lokalisations-ab-
hingige Zellzdhlung). Nicht zu zdhlen
sind NG in Blutgefdfen, in Arealen gro-
Rerer Einblutungen, im Bereich von Fi-
brin-Insudationen [14].

Infektionsdiagnostik (Infekt-
persistenz) bei zweizeitigen
endoprothetischen Eingriffen
(Spacer-/Perispacer-Reaktion)

Bei der Perispacer-Reaktion liegt eine fi-
brose periimplantdre Gewebsreaktion
mit Kapillar-Proliferaten, Fibroblasten
und Makrophagenakkumulaten vor.
Charakteristischerweise stellen sich he-
rausgeloste PMMA-Partikel mit rand-
stindigen granuldren schwarzlichfarbe-
nen Rontgenkontrastmittel-Depositio-
nen dar. Neutrophile Granulozyten sind
iiblicherweise diffus gelagert, wobei auch
hier immunhistochemische quantitative
Kriterien fiir die bakerielle Infektpersis-
tenz bestehen. Eine neutrophile Granu-
lozytenanzahl von mehr als 200 Zellen
pro 10 HPF gilt als ein immunhistoche-
misches Kriterium fiir die Infektpersis-
tenz [6]. In einer Studie wurde auch eine
extramedulldre Hamatopoese beschrie-
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ben [6], bei der Auswertung der CD15
Immunhistochemie ist dieser Befund da-
hingehend zu beriicksichtigen, dass eine
CD15-Expression in der intraossiren

Granulozytopoese nachweisbar

kann, ohne dass die Kriterien einer bak-

teriellen Infektion erfiillt sind.
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