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Zusammenfassung

Einleitung: Aufgrund der Fortschritte im Bereich der Organtransplantation und der
immunsuppressiven Therapie verlidngert sich das Uberleben von organtransplantierten
Menschen stetig. Arthrotische Gelenksverdnderungen an Hiifte und Knie, bedingt durch
das hohere Alter schrinken Mobilitdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt dieser
Personen ein. Gelenksersatz ist die Therapie der Wahl um Arthrosen im fortgeschrittenen
Stadium zu behandeln. Die von den transplantierten Personen benétigte Immunsuppression
kann Osteonekrosen verursachen und das Infektionsrisiko und die Komplikationsraten
erhohen. Ziel der Diplomarbeit war es die Ergebnisse und Komplikationsraten bei Hiift-
und Kniegelenksersatz nach solider Organtransplantation an der Universitéits-Klinik Graz
zu analysieren, und mit den Ergebnissen von nicht Transplantierten zu vergleichen.
Patienten und Methoden: In einer retrospektiven klinischen Studie wurden die
Ergebnisse bei Hiift- und Kniegelenkersatz beurteilt. Es wurden zwei Gruppen mit
insgesamt 30 Gelenkersatz-Operationen miteinander verglichen. In der ersten Gruppe nach
solider Organtransplantation (12 Personen/15 Gelenke) in der zweiten Gruppe ohne
Organtransplantation (13 Personen/15 Gelenke). Die Kontroll-Personen waren gematcht
beziiglich, Zeitpunkt des Gelenkersatzes, Gelenk, Geschlecht und Alter. Die
HauptzielgroBe war das Implantat-Versagen. Die Personen wurden in der Studie
radiologisch und klinisch untersucht und abschlieend befragt. Die Ergebnisse wurden
mithilfe des Harris-Hip-Scores und oder des Knee-Society-Scores beurteilt.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Follow-Up betrug in der Transplant-Gruppe 58.6
Monate bzw. 63.7 Monate in der Kontroll-Gruppe. Implantat-Versagen trat ausschlielich
bei Hiift-Totalendoprothesen auf insgesamt in 6.7% der Fille. Es trat ein Fall von
septischem Implantatversagen in der Transplant-Gruppe auf, bedingt durch einen
Prothesenfriihinfekt. Ein weiterer Fall von Implantatversagen trat in der Kontrollgruppe
auf, dieser war aseptisch. Komplikationen traten in 23% der Félle auf. Der Mittelwert des
Harris Hip Scores betrug in der Transplant-Gruppe 92.6 Punkte und 88.1 Punkte in der
Kontroll-Gruppe. Der Mittelwert des Knee-Society-Scores betrug in der Transplant-
Gruppe 95.8/91.7 (Schmerz/Funktion) bzw. 84.9/73.6 in der Kontroll-Gruppe.

Diskussion: Der Grof3teil der Patienten berichtete bei der abschlieBenden Befragung iiber
gute bzw. exzellente Ergebnisse, mit besseren Ergebnissen bei beiden Scores in der Gruppe
der Transplantierten. Beziiglich Implantat-Versagen konnte kein Unterschied in den beiden

Gruppen festgestellt werden. Abschlieend scheint es, dass Hiift- und Kniegelenksersatz
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sichere ~ Operations-Verfahren sind, und sich fiir Patienten nach solider

Organtransplantation eignen.
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Abstract

Introduction: As the management of solid organ transplantation has progressed over the
last decades, patient survival improves. This poses new challenges for physicians.
Osteoarthrosis causes limitations in mobility and decreased quality of life. Total hip or
knee arthroplasty is the method of choice in advanced stage of osteoarthrosis.
Immunosuppressive therapy as used in solid organ transplant patients might cause
complications in either total hip or knee arthroplasty. Therefore we aimed to analyze
outcome and complication rate of either, total hip or knee arthroplasty in patients with
immunosuppressive therapy due to solid organ transplantation.

Methods: In a retrospective study, the outcome of total hip or knee arthroplasty was
assessed in group of 12 patients (15 joints) with transplantation compared to 13 patients
(15 joints) without transplantation. Control-patients were matched, respecting:
arthroplasty-date, joint, sex and age. The main dependent variable was implant failure.
Patients underwent clinical and radiological examination. Outcome was assessed by using
the Harris-Hip-Score and or the Knee-Society-Score.

Results: Mean follow-up was 58.6 months in the transplant-group, respectively 63.7
months in the control-group. Implant failure occurred in 6.7%. The first case was septic
and occurred in the transplant-group, the second case was aseptic and occured in the
control-group. Complications occurred in 23%. The mean Harris-Hip-Score in the
transplant-group was 92.6 respectively 88.1 in the control-group. The mean Knee-Society-
Score was 95.8/91.7 (pain/function) in the transplant group and 84.9/73.6 in the control-
group.

Discussion: Overall, the majority of patients reported good or excellent outcomes, with
better results in the transplant-group. No difference regarding implant failure could be
seen. THA or TKA seem to be safe methods in solid organ transplant patients in the short-

term follow-up.
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Glossar und Abkiirzungen

ADL
ARCO
BMI
CT
EFORT

HHS
H-TEP
HTX
KMOS
KSS
K-TEP
LTX
ME
Median

MRT
MW
NTX
ON

SOT

Activities of daily living

Association of Research Circulation Osseous

Body Mass Index

Computertomographie

European Federation of National Associations of Orthopaedics and
Traumatology

Harris Hip Score

Hiift-Totalendoprothese

Herztransplantation

Knochenmarksédem-Syndrom

Knee Society Score

Knie-Totalendoprothese

Lebertransplantation

Median

Definition: Der Wert, der genau in der Mitte einer Datenverteilung
liegt, nennt sich Median oder Zentralwert. Die eine Halfte aller
Individualdaten ist immer kleiner, die andere grofer als der Median.
Bei einer geraden Anzahl von Individualdaten ist der Median die

Hélfte der Summe der beiden in der Mitte liegenden Werte.

Beispiele:
1,2,3,5,6,7,12: Der Median ist 5.
1,1,1,1,12: Der Median ist 1.

1,2,3,4,5,9: Der Median ist 3,5 (3 und 4 liegen um die Mitte — die
Hilfte der Summe 7 ist 3,5) (1).

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Nierentransplantation

Osteonekrose

Range

solide Organtransplantation
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung von Hiift- und Knie-Totalendoprothesen nach solider
Organtransplantation

Transplantation rettet Leben, erhoht die Lebensqualitit und bietet zuletzt auch einen
gesundheitsokonomischen Vorteil fiir uns alle. Aufgrund der Fortschritte im Bereich der
Organtransplantation und der damit verbundenen immunsuppressiven Therapie verlangert
sich das Uberleben der Patienten (2). Da eine rein lebensverlingernde Therapie ohne
Beriicksichtigung der Lebensqualitit lingst iiberholt ist, miissen sich Arzte diesen neuen
Problemen stellen. Das wéren einerseits, direkt durch die immunsuppressive Therapie
entstandene Knochennekrosen in Hiift- und Kniegelenk, andererseits, indirekt, eine
Arthrose an Hiifte bzw. Knie wobei das fortgeschrittene Lebensalter hierbei ein wichtiger
Risikofaktor ist (3). Héufige Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie sind
erhohte Infekt-Anfilligkeit, erhohtes Risiko zur Erkrankung an Tumoren (Haut und
lymphatisches System) und muskuloskelettale Erkrankungen (4,5). Ziel ist es die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét dieser Patienten zu erhalten, indem man Mobilitdt und
Schmerzfreiheit gewahrleistet.

Die chirurgische Versorgung dieser Patienten erfolgte an der Universitétsklinik fiir
Orthopédie und orthopadische Chirurgie Graz mit Hiift- bzw. Knie-Totalendoprothesen.
Die der Studie zugrundeliegende Hypothese, war die Annahme einer vermehrten Infekt-
Anfilligkeit und in Folge eine erhohte Rate an Komplikationen bei Hiift- und
Knieoperationen. Die Diplomarbeit préisentiert das Zwischenergebnis einer retrospektiven
Kohorten-Studie. Ziel der Studie war es die Ergebnisse bei Hiift- und Knie-Gelenkersatz
nach solider Organtransplantation zu analysieren und die Operations- und Revisions-
Ursachen darzustellen. Als Vergleich diente das Ergebnis eines Patientenkollektivs, von
nicht Transplantierten, das nach Operationszeitpunkt, Gelenk, Geschlecht und Alter
gematcht wurde.

Ziel des operativen Ergebnisses nach Hiift- und Knie- Totalendoprothesen bei Patienten
mit solider Organtransplantation wére es, das Ergebnis von nicht Transplantierten zu
erreichen. Die Auswirkungen des vor der Organtransplantation stattgefundenen
endgradigen Organvesagens und die Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie,

erschweren dieses Vorhaben jedoch.




Theorie Teil

2 Spezielle Operationsindikationen

Osteonekrosen der Hiifte und des Knies sind generell seltene Indikationen fiir Gelenkersatz
(6-9), in unserer Studie stellen sie jedoch ein Drittel aller Operationsindikationen in der
Gruppe der Transplantierten dar. Aus diesem Grund; soll die Osteonekrose der Hiifte beim
Erwachsenen und die Osteonekrose der Femurkondylen (Morbus Ahlbédck) detaillierter
betrachtet werden. Das Auftreten von Osteonekrosen der Hiifte ist circa zehnmal hédufiger,
als das von femoralen Osteonekrosen im Kniegelenk (8). Auf die Darstellung der
allgemeinen Indikationen zum Gelenksersatz in Hiifte und Knie wie beispielsweise

Arthrose wird verzichtet.

2.1 Femorale Osteonekrose (Morbus Ahlbdick)

2.1.1 Synonym
adulte aseptische Osteonekrose der Femurkondylen

2.1.2 Definition
Adulte aseptische Osteonekrosen sind partielle aseptische Nekrosen des Femurkondylus im

mittleren bzw. hoheren Erwachsenenalter. Meist kommen sie am medialen seltener am

lateralen Femurkondylus vor. Eine Lokalisation am medialen Tibiaplateau oder an der

Patella ist auch méglich (10-13).

Abbildung 1: Morbus Ahlbick am medialen Kondylus, MRT;
Quelle: http://gelenk-klinik.de/orthopaedie-freiburg/knieschmerzen/morbus-ahlbaeck-MRT.jpg




2.1.3 Atiologie
Adulte aseptische Knochennekrosen konnen spontan, traumatisch oder sekundir im

Rahmen anderer Erkrankungen oder Therapien (Kortison- und Chemotherapie) bzw.
Barotraumen (Caisson-Krankheit) auftreten. In vielen Fillen 14sst sich auch keine Ursache
finden (spontane aseptische Nekrosen). Diese spontanen aseptischen Nekrosen sind meist
unilokuldr medial (14,15) (99%) (Alter > 55 Jahre) lokalisiert (16), sekundére
Osteonekrosen sind oft multilokuldr (60-90%), an beiden Kniegelenken (<80%) und im
Alter bis 55 Jahren zu finden (17). Beziiglich der Entstehung werden mehrere Theorien
diskutiert, einige sind experimentell bestétigt. Die traumatische Genese geht von einer
subchondralen Fraktur aus, der eine Nekrose folgt. AuBBerdem findet man eine verminderte
Knochendichte (18).

Bei der vaskuldren Theorie werden folgende zwei Aspekte betrachtet:

a. klinische Gerinnungsstérungen (19,20).

b. ein Knochenmarkédem das den Vorlaufer der aseptischen Nekrose darstellt.

Anders, als bei Osteoarthrosen, besteht bei aseptischen Nekrosen ein erhohter
intramedulldrer Druck im betroffenen Kondylus (15,21).

Dazu gibt es verschiedene experimentelle Versuche um die Entwicklung einer aseptischen
Nekrose nachzuvollziehen. Es wird auch vermutet, dass Lovastatin moglicherweise helfen
konnte um steroidinduzierte Osteonekrosen vorzubeugen (19). Eine Gerinnungsstérung
kann pathophysiologisch eine Stase in den Blutgefdlen der Kondylen zur Folge haben,
weiters konnen Fettstoffwechselstorungen u.a. durch Kortisontherapie bedingt, eine
Verdnderung der Blutversorgung im Knochen zur Folge haben. Kortison verursacht eine
VergroBerung der Fettzellen und deren Volumen und dadurch eine Verringerung des
intraossdren Blutflusses und dndert somit das Verhiltnis von blutbildendem Mark zu
Fettmark zu Gunsten des Fettmarks (19). Es wird vermutet, dass mehrere Stimuli (u.a.
Kortison) verantwortlich sind, dass aus dem gemeinsamen Pool von fibroblastendhnlichen
Stammzellen, woraus Osteoblasten und Adipozyten entstehen, nicht mehr ausreichend
Stammzellen zur Generierung von Osteoblasten vorhanden sind (19). Darin konnte die
Erklarung, fiir die bei aseptischen Nekrosen haufig gefundene, verringerte Knochendichte
und die subchondralen Frakturen liegen (19,20). Es ist noch unklar, ob dabei auch ein
pathophysiologischer Ansatzpunkt von Fettstoffwechselstorungen ohne Kortison-Einfluss

besteht. Osteonekrosen des Tibiaplateaus oder der Patella treten selten auf (17,22).




2.1.4 Pathogenese
Bei der adulten aseptischen Nekrose sind die Stadien des Nekrosevorgangs gut bekannt

(23). Im Initialstadium liegt ein erhohter Druck des Knochenmarks und moglicherweise
auch ein Knochenmarkddem vor. Danach erfolgt eine Verminderung der Knochendichte
im betroffenen Areal eine mogliche Verfarbung des Knorpels liber der Lésion und eine
Abflachung der kondyldren Form. Weiters bildet sich ein Krater im Kondylus der von
nekrotischem Knochen ausgefiillt wird. Der dariiber liegende hyaline Knorpel ist
faserknorpelig verandert. Im Endstadium kommt es zu einer sekundéren Arthrose.
Unterschiedliche Stadieneinteilungen richten sich nach Rontgenbild, Knorpelzustand oder

dem klinischen Verlauf (12,23-25).

2.1.5 Epidemiologie
Die Prdvalenz der spontanen adulten aseptischen Nekrosen bei Patienten iiber 65 Jahre,

betrdgt in einer MRT-Studie 9,4%. Das Geschlechtsverhéltnis Méanner zu Frauen betrigt
1:3. Im Alter >60 Jahren 1:4. Das durchschnittliche Alter betrdgt 66 Jahre (38-85) und ist
bei Frauen etwas hoher als bei Ménnern (23,26,27).

2.1.6 Diagnostik

2.1.6.1 Klinische Diagnostik
Bei allen aseptischen Nekrosen ist ohne Bildgebung nur eine Verdachtsdiagnose moglich.

Adulte aseptische Nekrosen konnen unterschiedliche Symptome bewirken: Sekundére
Bandinsuftizienzen der Kollateralbénder als Folge der Achsenfehlstellung, Ruheschmerzen
in der Nacht und akut eintretende Belastungsschmerzen. Der Belastungsschmerz kann auch
mit Gelenkerguss und positiven Meniskuszeichen einhergehen. Zufillig entdeckte
Verdanderungen mit geringen Beschwerden jedoch zunehmender Achsenfehlstellung (z.B.

Varusdeformitéit), zdhlen auch zu den Symptomen (20).

2.1.6.2 Bildgebende Diagnostik
Primér wird zur Orientierung bei allen aseptischen Nekrosen ein Rontgenbild erstellt. Die

Magnetresonanztomografie (MRT) ist das wesentliche, erginzende bildgebende Verfahren.
Die Bedeutung der Knochenszintigrafie hat sich stark verringert, dient jedoch als
Suchmethode bei speziellen Fragestellungen (z.B. Kortisontherapie, Caisson-Krankheit
oder bereits bekannte Osteonekrosen in der Anamnese). Die Computertomographie wurde

durch die MRT ersetzt (16). Adulte aseptische Nekrosen kdnnen am Rontgenbild einer
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Osteochondrosis dissecans dhneln. Im Initialstadium zeigen sich kaum Verénderungen im
fortgeschrittenen Stadium werden deutliche Kondylendeformierungen mit moglichen
Achsendeviationen beschrieben. Der Goldstandard unter den bildgebenden Verfahren ist
die MRT, damit kann auch das Initialstadium dargestellt werden. Das Ausmal} der Nekrose
und der Sklerosierung ist sehr gut darstellbar, auch konnen andere pathologische, meist
intraartikuldre Verdnderungen, beispielsweise Meniskuslidsionen abgeklirt werden. Es
werden  zahlreiche Einteilungen in Krankheitsstadien benutzt, welche den
Krankheitsfortschritt in 4 bzw. 5 Stadien unterteilen. Eine der hdufigst verwendeten ist die
Einteilung von Aglietti et al. (1983) und Lotke u. Ecker (1988), dabei werden 5 Stadien
verwendet:

Stadium 1:  normales Rontgen

Stadium 2:  Abflachung des Kondylus

Stadium 3:  lokale Osteoporose mit Strahlentransparenz sowie diskreter Sklerosierung
Stadium 4:  perifokale stirkere Sklerose

Stadium 5: sekundire Arthrose

Abbildung 2: Verschiedene Stadien des Morbus Ahlbick im konventionellen Rontgen; a: Stadium II
Abflachung des medialen Femurkondylus; b,c: Stadium III (weifler Pfeil) rontgentransparente Lision
im medialen Kondylus ("crescent sign')

Quelle: (14) Femorale Osteonekrose - Morbus Ahlbick; Pape, D.; Hoffmann, A.; Kohn, D.; (2012)
Radiologe 52:1023-1029
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Abbildung 3: 3-Phasen-Szintigraphie 4 Wochen nach medialem Knieschmerz mit M. Ahlbick Stadium
I. Die Anreicherung des Radionuklids ist auf den medialen Femurkondylus beschriinkt.

Quelle: (14) Femorale Osteonekrose - Morbus Ahlbick; Pape, D.; Hoffmann, A.; Kohn, D.; (2012)
Radiologe 52:1023-1029

Die Einschitzung der Prognose und die GroBenbestimmung erfolgt frither nach der
Methode nach Aglietti et al. (1983) indem die Lésionsgrofle im Rontgenbild (a.p. und
seitlich) gemessen, und als Fliche angegeben wird (27). Diese Methode ist mittlerweile

aufgrund von Schichtbildverfahren ohne praktische Relevanz im klinischen Alltag.

2.1.7 Differenzialdiagnose
Typisch ist eine Verwechslung von einer adulten aseptischen Nekrose mit einer

Meniskopathie aufgrund der dhnlichen klinischen Symptome. Inzipiente adulte aseptische
Nekrosen konnen auch mit Meniskopathien zeitgleich auftreten oder als solche
fehlgedeutet werden (12,28) In einem MRT-Bild das initial keine Verdnderungen,
hinsichtlich der adulten aseptischen Nekrose bei einem symptomatischen Knie zeigt, kann
im Verlauf dann doch eine adulte aseptische Nekrose sichtbar werden. Es wird neben
zufilliger Koinzidenz auch die Entstehung, initiiert durch arthroskopische Operationen und
deren intraoperative Drucksteigerung diskutiert (12,20,28). Differenzialdiagnostisch zu
beachten wiéren noch subchondrale Ganglien, arthrotische Verdnderungen verschiedenster

Genese, Ochronose, metabolische Storungen bei Gicht, Pseudogicht und Osteochondrosis




dissecans. Ahnliche Symptome sind bei benignen (Osteochondrome, Zysten) wie auch

malignen Tumoren (Osteosarkome, Knochenmetastasen) moglich, jedoch selten (16).

2.1.8 Therapie
Die Behandlung von adulten aseptischen Nekrosen ist von Alter und Stadium abhingig. Im

Stadium 1 und 2 nach der Einteilung von Aglietti ist eine konservative Therapie mit NSAR
und Belastungsreduktion indiziert um das prognostische Ausmall sicher bestimmen zu
konnen. Die Behandlung von Stoffwechselstorungen, und eine Gewichtsreduktion, sollten
zusitzlich erfolgen. Die chirurgische Intervention reicht von arthroskopischem
Debridement iiber die Korrekturosteotomie, die Arthrotomie mit Fragmententfernung und
Anbohrung, sowie osteochondralen Transplantation bis zur Implantation einer Knie-
Endoprothese (23,29,30). Die Indikation ist von der Grofle des Defekts und des damit
verbundenen Arthrose-Risikos abhingig.

Die Stadien 1 und 2 sollten konservativ behandelt werden, mittlere Stadien 2-4, welche in
ausgewdhlten Einzelfdllen vorkommen, sollten operativ jedoch Gelenk erhaltend mit einer
Korrekturosteotomie versorgt werden. Im Stadium 5 nach Aglietti ist meist eine
prothetische Versorgung notwendig. Prinzipiell gilt, aktive und jlingere Patienten sind mit
Core Dekompression und eventuell mit Korrekturosteotomien zu versorgen, éltere und
weniger aktive Patienten mit Endoprothesen in Abhéngigkeit vom jeweiligen Stadium

(23,29-31).

2.1.9 Komplikationen
Die Komplikationen sind bei der konservativen Therapie das Fortschreiten der

Erkrankung. Bei Korrekturosteotomien kann es durch Uber- oder Unterkorrektur zu
fehlender Besserung und Revarisierung kommen. Zuletzt bestehen beim endoprothetischen
Ersatz die allgemeinen operativen Risiken sowie die spezifischen Probleme von

Endoprothesen (16).

2.1.10 Ergebnisse
Prognose und Ergebnis bei adulten aseptischen Nekrosen sind von Grofle, Stadium und

ggf. von der Ursache abhingig (23,29-31).
Stadien orientiert fiihrt bei einer vergleichenden Studie, die konservative Therpie bei 80%

der Fille zu guten Ergebnissen, die Arthrotomie mit Fragmententfernung und ggf.




Anbohrung in 55% zu guten Ergebnissen und zuletzt die Endoprothetik bei 95% der
Patienten zu einem guten Ergebnis (23). Bei der invasiven gelenkserhaltenden Therapie
kann der Erfolg durch Knochenmarkdekompression erhéht werden (32). Bei der
Osteotomie zeigen sich bei Arthrotomie mit Knochentransplantation signifikant bessere
Ergebnisse als bei alleiniger Osteotomie. Bei Kondylen-Nekrosen welche endoprothetisch
versorgt wurden, zeigen sich 8,5 Jahre postoperativ exzellente bzw. gute Ergebnisse in

97% der Fille bei Einsatz von zementierten Knietotalendoprothesen (30).

2.2 Osteonekrose der Hiifte im Erwachsenenalter

2.2.1 Definition
Die Osteonekrose kommt in den Epiphysen von Gelenkknochen vor und ist eine lokal

begrenzte, abakterielle, ischdmische Nekrose. Von der Osteonekrose sind das subchondrale
Knochenmark und das trabekuldre Knochengeriist der Epiphysen betroffen. Man
unterscheidet die Osteonekrose von den diaphysér liegenden Knocheninfarkten, denn sie
betrifft meist nur den konvexen Teil des Gelenkpaares. Die Osteonekrose im
Erwachsenenalter zeigt einen prognostisch deutlich schlechteren Verlauf als die
Osteonekrose im Kindesalter welche noch suffiziente Reparaturmechanismen besitzt (33).
Eine seltene Manifestation der Osteonekrose im Jugendalter ist die Osteochondrosis
dissecans des Hiiftgelenks diese verlduft &hnlich wie im Knie- und Sprunggelenk (34). Die
haufigste Lokalisation der Osteonekrose ist das Hiiftgelenk des Erwachsenen (35).

Synonyme fiir die Osteonekrose der Hiifte im Erwachsenenalter sind: Avaskuldre,

ischdmische oder aseptische Femur- oder Hiiftkopfnekrose.

2.2.2 Pathogenese
Hier soll ausschlieBlich die Pathogenese der nichttraumatischen Osteonekrose beschrieben

werden. Die Pathogenese war lange Zeit unklar und wurde daher friiher als ,,idiopathisch*
bezeichnet. Die kausalen pathogenetischen Mechanismen sind nur bei einigen seltenen
Grundkrankheiten und der Kortison induzierten Osteonekrose schon ldnger bekannt (36).
Mittlerweile konnen jedoch schon bei circa 80% der Osteonekrose-Félle Risikofaktoren

identifiziert werden, die mit erhohter Osteonekrose Inzidenz einhergehen (siehe Tabelle 1).




Diese fithren meist zu lokaler Hyperkoagulabilitit, und oder Hyperfibrinolyse mit
nachfolgender Mikrozirkulationsstorung im subchondralen Knochen (37). Es konnten
auch mehrere isolierte genetische Gerinnungsstérungen entdeckt werden, die mit erh6htem
Osteonekrose Risiko verbunden sind (36).

Die Entstehung der atraumatischen Osteonekrose ist bis heute nicht génzlich geklért. Bei
den unterschiedlichen Osteonekrosetheorien, ist die Theorie der subchondralen
Gefallversorgung des Hiiftkopfes, als ,,letzte Wiese* der Versorgung (,,coronary disease of
the hip*), der Punkt, wo Einigkeit besteht. Unabhéngig von Ursache und Lokalisation der
vaskuldren Insuffizienz scheint der Femurkopf zu Beginn mit einem Knochenmarkddem
auf die Permeabilitdtsstorung zu reagieren (38). Dadurch kommt es zu einem gesteigerten
intraossdren Druck, der wiederum die GefdBBversorgung im betroffenen Bereich verringert.
Dieser Ablauf dhnelt einem Kompartment-Syndrom an den Extremititen (39). Das
Reparaturvermogen des Hiiftkopfes ist ein entscheidender Faktor fiir den Verlauf und die
Prognose der Osteonckrose (40). Weiteren Einfluss auf die Prognose haben

Grundkrankheit, Risikofaktoren und die mechanische Belastung des Hiiftgelenks.

ON Risikogruppen

Grundkrankheit: Hiifttrauma
Kortisontherapie
Sichelzellandmie

Systemischer Lupus erythematodus

ionisierende Bestrahlung

Caisson-Krankheit
Morbus Gaucher

Risikofaktoren: Alkoholabusus

Fettstoffwechselstorungen

HIV-Infektion

Graviditat

Koagulopathien

Tabelle 1: ON Risikogruppen




2.2.3 Stadieneinteilung der Osteonekrose des Hiiftgelenks
Die in Stadien fortschreitende Pathophysiologie ist wesentliche Voraussetzung zum

Verstdandnis der Ostenekrose. Die Dauer der einzelnen Stadien ist sehr unterschiedlich und
kann Tage bis Jahre betragen. Erschwert wurde das Verstindnis und die Vergleichbarkeit
der therapeutischen MaBBinahmen durch die vielen unterschiedlichen klinischen Stadien-
Einteilungen der Osteonekrose (41-43). Als neuer Standard wurde daher die ,,ARCO*
(international Association Research Circulation Osseous) empfohlen (44), welche eine
einheitliche klinisch-diagnostische Stadien-Einteilung bietet. Der pathophysiologische
Prozess der Osteonekrose kann in Stadien eingeteilt werden, die sogleich den 5 klinischen

Stadien der ARCO entsprechen (siche Abbildung 4).

Normales
lé Hiiftgelenk

Suffiziente i}
Reparatur >
Reversibles Intialstadium
(ARCO O)
{Plasmostase und
Knochenmarkédem
Suffiziente B
Reparatur ,’
Reversibles Frithstadium
(ARCO I)
(Fettzellfragmentation, Granulations-
gewebe, suffizienter Ersatz)
=
Suffiziente |
Reparatur ? ,
Irreversibles Frithstadium
(ARCO Il) - “point of no return”
(Totalnekrose, reaktive Randzone,
kein suffizienter Ersatz
Insuffiziente |
Reparatur ,
Ubergangsstadium
(ARCO Iy
(subchondrale Fraktur, mechanische
Dekompensation mit Instabilitét]
Insuffiziente [ |
Reparatur &

Degeneratives Spatstadium
. ) (ARCO 1IV) |
(Verkalkungen, Resorptionszysten,
Knorpelneubildungen, Destruktion
Abbildung 4: Pathophysiologische Einteilung der ON Stadien

Quelle: (6) Die Osteonekrose des Hiiftgelenkes im Erwachsenenalter; Hoffmann,S.; Kramer,
J.; Plenk, H.; (2005) Orthopide 34: 171-184

2.2.3.1 Initialstadium (ARCO 0)
Dabei handelt es sich um ein symptomloses reversibles Stadium, mit allenfalls

subklinischem Verlauf. In Tierexperimenten stellte man eine pathohistologische

Plasmostase und minimale Marknekrosen fest. Als Ursache dafiur wird eine ischdmische
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Attacke  vermutet. Bei einer raschen  Wiederherstellung der  normalen
Durchblutungsverhéltnisse, kommt es zur suffizienten Erneuerung des geschidigten Areals
(45).

Diese minimalen Verdnderungen auf histologischer Ebene, konnen noch mit keiner
konventionellen radiologisch-bildgebenden Methode erfasst werden. Es gibt aber bereits
Ergebnisse im Tierversuch wobei diese pathologischen Perfusionsverhéltnisse im
Initialstadium mithilfe von dynamischer Kontrastmittel-MRT dargestellt werden konnen

(45).

2.2.3.2 Reversibles Frithstadium (ARCO I)
Ursache fiir die histologischen Verdnderungen dieses Stadiums ist ein Knochenmarkddem

mit ausgedehnten Markraumnekrosen und der ablaufende Reparationsprozess mit
einsprieBendem fibrovaskuldren Bindegewebe, wobei die Nekrosen langsam ersetzt
werden (45).

Die Verdnderungen im Markraum sind mit Nativrontgen und CT nicht darstellbar. Bei der
Knochenszintigrafie wird aufgrund der Revaskularisierung eine gesteigerte Tracer-
Anreicherung im betroffenen Areal sichtbar (35).

Im MRT ist eine subchondrale nekrotische Lision, Zeichen eines Knochenmarkédems und
weitere Hinweise auf einen Reparaturprozess erkennbar, die Zeichen einer reaktiven
Randzone fehlen aber noch (35).

Eine Besonderheit im reversiblen Friithstadium ist das transiente Knochenmarksédem-
Syndrom (KMOS) (45,46). Uneinigkeit besteht jedoch bis heute, ob es sich dabei um ein
eigenstindiges Krankheitsbild handelt, oder eine diffuse, reversible Ischidmie des gesamten
Femurkopfes (6).

Die deutlich gesteigerte Reparaturkapazitit resultiert, anders als bei der Osteonekrose, fast
immer in einer suffizienten Reparatur des ischdmischen Bereichs (45,46). Es ist wichtig
diese beiden Erscheinungsformen der Osteonekrose voneinander zu unterscheiden, da das
KMOS zumeist einen reversiblen Verlauf zeigt, und nur selten zu einer manifesten

Osteonekrose fortschreitet (6).

2.2.3.3 Irreversibles Friihstadium (ARCO II)
In der Histologie lassen sich am Hiiftkopf Umbauvorginge in Trabekeln und

Knochenmark erkennen, dabei kommt es zu Knochenneubildung und Knochenresorption.

Das Nekroseareal wird aullen von Trabekelverdickungen umgeben, die eine Sklerose-Zone
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neben dem vitalen Knochenmark bilden. Innerhalb dieser Sklerose-Zone wird das
Nekrose-Areal durch einsprieendes gut vaskularisiertes Granulationsgewebe regeneriert
(47). In circa 50% der Fille zeigt sich ein Begleitodem unterhalb der Nekrosezone als
Zeichen einer ischdmischen Mitbeteiligung des ganzen Hiiftkopfes. Zu Beginn zeigen sich
in der Rontgenaufnahme nur unspezifische Verdnderungen im betroffenen Bereich.
Computertomografisch konnen jedoch schon Areale mit vermehrter Knochenneubildung,
Areale mit Knochenstrukturverlust und sklerotische Randzonen dargestellt werden (35).
Typisch fiir die Osteonekrose in der Szintigrafie sind die sogenannten ,,cold in hot spots*,
zumeist ldsst sich jedoch lediglich das unspezifische Bild eines ,,hot spots* finden. Mit der
MRT lassen sich bereits in diesem frithen Stadium, 95% der Osteonekrosen definitiv
diagnostizieren. Fiir die Diagnose der Osteonekrose in der MRT sind reaktive Randzonen,
die dem Sklerose-Saum und dem Granulationsgewebe entsprechen, pathognomonisch.
Doppellinienzeichen in den T2-W-Sequenzen sind bei den reaktiven Randzonen in 80%
erkennbar (35).

Auch im Nativrontgen lassen sich beim spéten Stadium II innerhalb der Lésionen typische
fleckformige Verdnderungen und ein sklerotischer Randsaum erkennen und damit eine
sichere Diagnose ermoglichen. Nur in Ausnahme-Féllen findet auch noch im Stadium 2

eine suffiziente Reparatur statt.

Abbildung S5 : ON ARCO-Stadium 2, das Nekroseareal ist durch die reaktive Randzone
deutlich vom restlichen Femurkopf abgegrenzt.

Quelle: (6) Die Osteonekrose des Hiiftgelenkes im Erwachsenenalter; Hoffmann, S.; Kramer,
J.; Plenk, H.; (2005) Orthopéde 34: 171-184
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2.2.3.4 Ubergangsstadium (ARCO III)

Subchondrale Mikrofrakturen sind das erste Zeichen, fiir ein mechanisches Versagen des
Femurkopfes. In weiterer Folge kommt es durch Sinterungsfrakturen und Kalotten-
Einbriiche zur Abflachung und Entrundung des Femurkopfes. Am Rand des
osteonekrotischen Defektes, beginnt die mechanische Dekompensation, die eine Folge des
insuffizienten Reparaturprozesses ist (45).

»~MRT-crescent signs*“ sind subchondrale Frakturen die bei fliissigkeitsgefiilltem
Frakturspalt als halbmondformige Struktur in der MRT erkennbar sind (35).

Mit hochauflosender CT lassen sich subchondrale bzw. osteochondrale Frakturen am
Besten erkennen, jedoch ist mittlerweile die MRT aufgrund von technischen Neuerungen
bei der Erkennung von subchondralen Frakturen der CT ebenbiirtig. Mit der Szintigrafie

lassen sich in diesem Stadium unspezifische ,,hot in hot spots* erkennen.

2.2.3.5 Spitstadium (ARCO 1V)

In diesem Stadium kommt es zu sekundér arthrotischen Verdnderungen und schon friih
konnen Knorpelschdden am Azetabulum auftreten. So weit fortgeschritten, lassen sich bei
der Erkrankung destruktive und deformierende Verdnderungen, in allen Bereichen des
Gelenkes, in bildgebenden Verfahren erkennen. Fiir die Diagnostik geniigt meist eine
Nativrontgenaufnahme. Eine MRT der kontralateralen Hiifte wird zur Abkldrung einer
,stillen Hiifte* empfohlen (35).

Jedoch kann es noch in diesem Stadium zu Schwierigkeiten bei der Differentialdiagnose
zwischen einer Osteonekrose im Spitstadium oder einer alten Koxitis, einer rasch
destruierender Koxarthrose, einer Arthropathie oder eines Tumors kommen. Mithilfe des
Krankheitsverlaufes und der Anamnese, sollte jedoch zumeist eine sichere Diagnose

moglich sein.

2.2.4 Klinische Diagnostik
Der Schmerz in der Hiifte, bei Osteonekrose, ist oft unspezifisch und kann verschieden

stark ausgeprigt sein. Er reicht von Dauerschmerz mit volliger Gehunfédhigkeit, iiber
leichten Belastungsschmerz, bis hin zu volliger Beschwerdefreiheit (43). Das Initial und
Frithstadium der Osteonekrose verlduft meist symptomlos, weshalb es auch in der MRT

zumeist nicht erkannt wird. Eine Ausnahme bilden, die MRT-Reihenuntersuchungen von
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Hochrisikopatienten, wobei bei einem Fiinftel der Patienten, asymptomatische Friihformen
entdeckt werden konnten (45).

Im Unterschied dazu fiihrt bei der Osteonekrose mit ausgepriagtem Begleitodem, oder beim
Knochenmarkddemsyndrom, der erhdhte intraossdre Druck im gesamten Femurkopf, zu
einem eher akuten klinischen Verlauf, und belastungsabhingigen Schmerzen. Diese
Verdnderungen sind dann in der MRT erkennbar und nachdem es zu
Gelenkfldcheneinbriichen gekommen ist, bestimmen diese mechanischen Verdnderungen,

den klinischen Verlauf (36).

2.2.5 Bildgebende Diagnostik
Fiir die Abklarung, bei Verdacht auf Osteonekrose, ist ein bildgebendes Verfahren und die

Klassifizierung nach den ARCO Stadien notwendig. Fiir eine detailliertere Prognose und
die Therapiewahl ist die Lage und Ausdehnung der Nekrosezone von Bedeutung. Die Lage
der Nekrosezone wird als medial, zentral, oder lateral beschrieben. Dabei zeigt die laterale
Lage die schlechteste Prognose, verglichen mit einer medialen oder zentralen Lage. In den
Stadien I und II wird das Ausmal} der Nekrosezone in Prozent des Femurkopfs angegeben
(Subtypen A-C). Im Stadium III wird anstatt den Prozent der betroffenen Femurkopf-
Oberfliche, die Linge des ,.crescent-signs* bzw. die Hohe des Kalotten-Einbruchs
angegeben (Subtypen A-C) (35,48). Eine signifikant schlechtere Prognose zeigen die
Subtypen C, verglichen mit den Subtypen A und B.

Fiir eine Bildgebung stehen Rontgen, CT, Szintigrafie und MRT zur Auswahl (6,36,43).

2.2.5.1 Rontgen
In den meisten Féllen, reicht ein Hiiftvergleich, im axialen sowie im a.p. Strahlengang aus.

Studien belegen, dass ein Nativrontgen in den frithen Stadien (III) ungeeignet fiir die
Diagnostik der Osteonekrose ist (35). In den spdteren Stadien III und IV sind die
pathologischen Verdnderungen derart ausgeprigt, dass das Rontgen beinahe immer
ausreichend fiir die Diagnostik ist.

Die frithere Prognoseabschiatzung nach Kerboul ist ausschlieSlich bei Spétformen
zielfiihrend, sollte jedoch generell durch die exaktere ARCO-Subklassifizierung ersetzt
werden. Obwohl es exaktere bildgebende Verfahren gibt, ist die Nativrontgenaufnahme der
erste Schritt, bei der Abkldrung der Osteonekrose, da sie rasch und kostengiinstig ist. In
den meisten Féllen konnen differentialdiagnostisch mit der Rontgenaufnahme andere

Ursachen fiir Hiiftgelenksschmerzen von einer Osteonekrose unterschieden werden (6,43).
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StudyDate: 2010.01.20
StudyTime: 08:40:31

Abbildung 6: 32-jihriger Patient; z.N. NTX und LTX; Diagnose: steroidinduzierte Osteonekrose der
rechten Hiifte, 1/2010
Quelle: Rontgen der Orthopidie des Univ. Klinikums Graz

2252 CT
Verglichen mit den anderen Verfahren, ist der Hauptvorteil der CT, die Moglichkeit,

subchondrale Frakturen, frith und sicher zu erkennen, bei mechanischer Instabilitdt des

Hiiftgelenks (6,35).

2.2.5.3 Knochenszintigrafie
Eine Szintigrafie sollte bei Patienten mit einem hohen Osteonekrose-Risiko durchgefiihrt

werden, wenn die MRT negativ ist und die ungeklarten Hiiftschmerzen persistieren. Eine
weitere Indikation fiir die Knochenszintigrafie besteht, bei Patienten mit Verdacht auf

multifokale Osteonekrose, im Sinne eines Ganzkorperscreenings (35).
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2.2.5.4 MRT
Eine MRT von beiden Hiiften in Spinechotechnik wird empfohlen, da die Osteonekrose

der Hiifte oft beidseitig, teils ohne klinische Symptomatik (stille Hiifte) auftritt (35).
Mithilfe von intravendsen Kontrastmitteln ldsst sich die Revaskularisierung des
Nekroseareals darstellen, und macht eine exaktere Prognose moglich (36). Der grofite
Vorteil der MRT liegt in der Darstellung von Knochenmarkverdnderungen, welche eine

frithe und sichere Diagnose der Osteonekrose ermoglichen (35,36,43).

2.2.6 Therapeutische Prinzipien
Obwohl der Verlauf der Osteonekrose ohne Therapie noch nicht geklért ist, wurde in

mehreren Studien die schlechte Prognose einer unbehandelten Osteonekrose gezeigt. Dabei
kommt es in 60-80% der Félle innerhalb von 2-5 Jahren zu schweren sekundir-
arthrotischen Gelenksverdnderungen mit Gelenkseinbriichen (49).
Noch heute, stellt die Therapie der Osteonekrose, ein ungeldstes Problem dar, darum wird
immer noch nach neuen therapeutischen Mdéglichkeiten geforscht.
Der Therapieerfolg, ist abhidngig vom Stadium der Osteonekrose, der Subklassifizierung

des Nekroseareals, und dem Zeitpunkt des Therapiebeginns (36,43,48,50).

2.2.7 Diagnostischer Algorithmus
Der klinische Verdacht einer Osteonekrose besteht bei Patienten mit intraartikuldaren

Beschwerden und hohem oder niedrigem Osteonekroserisiko (6).
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Abbildung 7: Diagnostischer Algorithmus der ON
Quelle: (6) Die Osteonekrose des Hiiftgelenkes im Erwachsenenalter; Hoffmann, S.; Kramer, J.; Plenk,
H.; (2005) Orthopéde 34: 171-184

Im Folgenden werden die wichtigsten Therapieansitze aufgezéhlt und die fiir die

Diplomarbeit relevanten kurz beschrieben.

2.2.8 Konservative Therapien

e Mechanische Entlastung

e Medikamentose Therapie
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2.2.9 Chirurgische Therapien

e Hiiftkopentlastungsbohrung
e Umstellungsosteotomien

e nichtvaskuarisierte und vaskularisierte Knochentransplantate

2.2.9.1 Gelenkersetzende Therapieformen
In den ARCO Stadien II und IV ist bei ungiinstigen prognostischen Faktoren

(Grunderkrankung, Risikofaktoren, groBer Defekt, rasche Progredienz und hohe
Anspriiche an das Hiiftgelenk) ein operativer Gelenkersatz indiziert. Obwohl die
Problematik der hohen Lockerungsrate bei jungen, aktiven Patienten besteht, sind die
gelenkerhaltenden Therapieformen, fiir diese Félle, keine sinnvolle Alternative zu den
gelenkersetzenden chirurgischen Interventionen (6,36,51).

Die Meinungen beziiglich Ergebnisse und Empfehlungen fiir die zahlreichen
Prothesentypen sind unterschiedlich. Es kommen konventionelle Total-Endoprothesen,
Hemi-Prothesen mit bipolarem Kopf, Totaloberflaichenersatz an Femur und Pfanne und
Teiloberflachenersatz nur am Femur in Frage (50). In dem Patientenkollektiv, das im
Rahmen dieser Diplomarbeit untersucht wurde, befanden sich nur Patienten mit total-
endoprothetischem Gelenkersatz.

Wichtig bei der Behandlung junger Patienten mit der Wahrscheinlichkeit von mehreren
Revisionsoperationen im Laufe ihres Lebens ist, dass primir mdglichst wenig Knochen
entfernt wird und ein Prothesentyp gewdhlt wird, der gute Ergebnisse beziiglich
Gleitpaarung zeigt. Aufgrund der drastischen Verminderung der Lebensqualitét, und dem
hdufigen, beidseitigen Auftreten der Osteonekrose, ist eine Hiiftkopfresektion, oder eine

Arthrodese des Hiiftgelenks nicht mehr indiziert (6).
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienaufbau

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohorten-Studie. Dabei wurden zwei

Gruppen miteinander verglichen, im Hinblick auf das Auftreten von folgenden ZielgroB3en.

Hauptzielgrofle: Implantat-Versagen

Nebenzielgrofien: Zeit bis zum Implantat-Versagen
aseptische Prothesenlockerung
Prothesenkomplikationen
(Hdmatom, Wundheilungsstorung)
Protheseninfekt
Prothesenabrieb
BMI, Harris Hip Score, Knee Society Score
Alter bei Operation/Transplantation
Operationsindikationen in der Gruppe der Transplantierten
Hiufigkeit der OrganabstofSung

Art der Immunsuppression

Es sollen die operativen Ergebnisse von Totalendoprothesen an Hiifte bzw. Knie bei
Personen nach solider Organtransplantation ausgewertet werden. Dabei werden auch die
zugrundeliegenden Indikationen wie primédre und sekunddre Arthrosen (avaskuldre
Osteonekrose des Femurkopfes, avaskuldre Osteonekrose der Femurkondylen)
berticksichtigt.

Die operativen Ergebnisse der Gruppe von Personen die eine Organtransplantation erhalten
haben, werden dann mit den Ergebnissen einer Gruppe von Kontrollpersonen ohne

vorangegangener Organtransplantation verglichen.

3.1.1 Ziel
Das Ziel der Studie ist es, die Ergebnisse von Hiift- und Knie-Gelenksersatz bei

transplantierten Personen zu erheben und mit den Ergebnissen von nicht Transplantierten

zu vergleichen. Zusétzlich soll auch die mdglicherweise erhohte Komplikationsrate,
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bedingt durch die Immunsuppression bei organtransplantierten Personen, untersucht
werden. Die Ergebnisse dieser explorativen Studie konnten als Grundlage zur

Hypothesengenerierung fiir weitere Studien dienen.

3.1.2 Einschlusskriterien
Es wurden alle Patienten die am LKH Graz an der Abteilung fiir Transplantationschirurgie

eine solide Organtransplantation erhalten haben und danach eine Hiift- oder Knie-Total-
Endoprothesen-Operation hatten in die Studie aufgenommen. Das Patientenkollektiv
umfasste mannliche und weibliche Patienten im Alter von 18-99 Jahren. Dabei wurden
immer Gelenke der Transplant-Gruppe mit den Gelenken der zugeordneten Kontroll-
Patienten verglichen. Fir die Kontroll-Gruppe, wurden vorzugsweise Patienten
ausgewdhlt, die an der orthopiddischen Abteilung der Universititsklinik Graz operiert

wurden.

Die Matching-Kriterien waren:  Gelenk
Geschlecht
OP-Jahr
Alter

Die Gelenkseite, ob rechts oder links, wurde nicht beriicksichtigt.

3.1.3 Ausschlusskriterien
Patientlnnen mit einer Hemi-Arthroplastik an Hiifte oder Knie wurden von der Studie

ausgeschlossen. Eine weitere Patientin wurde ausgeschlossen, da sie ihren prothetischen
Gelenkersatz schon Jahre vor der Organtransplantation erhielt und somit die

Einschlusskriterien nicht erfiillte.

3.1.4 Fallzahlplanung
Urspriinglich wurde die Studie mit 30 transplantierten Patienten und 30 Kontrollpatienten

geplant. Aufgrund der speziellen Fragestellung, konnten nur 15 Patienten in der
Transplant-Gruppe rekrutiert werden Von diesen 15 Patienten fielen weitere 3 Patienten
aus und es blieben 12 Fallpatienten mit 15 Total-Endoprothesen. Zu diesen 15 Total-
Endoprothesen der 12 Fallpatienten wurden 15 passende Total-Endoprothesen gesucht, die

die Matching-Kriterien erfiillten. So ergaben sich zwei Gruppen mit jeweils 15 Prothesen,
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eine Gruppe von 12 transplantierten Patienten (Transplant-Gruppe) und eine Gruppe mit

13 nicht transplantierten Patienten (Kontroll-Gruppe).

3.1.5 Ort der Untersuchung
Alle fiir die Studie notwendigen Untersuchungen wurden in der orthopddischen Ambulanz

der Universititsklinik Graz durchgefiihrt. Um die immunsupprimierten Patienten zu
schiitzen und die Wartezeiten kurz zu halten, wurden sie immer dienstags und donnerstags

ab 12:00 einbestellt.

3.1.6 Untersuchungszeitraum
Der Untersuchungszeitraum wurde auf maximal 10 Jahre retrospektiv ab 2012 beschrinkt.

Dieser Zeitraum wurde jedoch nicht gédnzlich ausgeschdpft und so ist die frithste Total-
Endoprothesen-Operation nach Organtransplantation unter allen Studienteilnehmern mit

Juni 2005 datiert.

3.2 Datenerhebung und verwendete Scores
Die Daten wurden in Krankenakten, mithilfe von MEDOCS und der Mitarbeit des Instituts

fiir medizinische Informatik der Universititsklinik Graz erhoben. Zum Abschluss der
Studie wurden alle Studienteilnehmer noch zu einer Nachkontrolle in die Ambulanz
bestellt und sollten die im Fragebogen gestellten Fragen beantworten. Im Rahmen der
Befragung wurde zusétzlich noch ein Harris Hip Score bzw. ein Knee Society Score

erhoben.

3.3 Fragebogen

In dem Fragebogen wurden folgende Informationen erhoben:

Datum der Organtransplantation
Immunsuppressive Therapie

Datum der Totalendoprothesenversorgung

BMI

Revisionoperation ja/nein
Wundheilungsstorung ja/nein

Himatom ja/nein

Saumbildung in Zonen von 1-7 eingeteilt
Lockerungszeichen der Prothese ja/nein

Prothesen-Infekt ja/nein
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3.4 Harris Hip Score

Der Harris Hip Score (HHS) ist eine Evaluierungsmethode die, unabhingig vom
Leistungsniveau, bei nahezu allen Hiiftpathologien eingesetzt werden kann. Er setzt sich

aus 4 Teilen zusammen (52):

-Schmerz (44 Punkte)
-Funktion (47 Punkte)
-Deformitiat (4 Punkte)
-Mobilitit (S Punkte)

3.4.1 Auswertung:
Der HHS bewertet primir die Beschwerden im alltidglichen Leben (90%). Die restlichen

10% ergeben sich aus den beiden Teilen Deformitét und Gelenkmobilitét.

Der Punkt Funktion besteht aus den Unterpunkten:

-Gehfdhigkeit und

-,Activities of Daily living*

Die Teile Schmerz, ,,Activities of daily living“ (ADL) und Gehfdhigkeit konnten vom
Patienten selbst beurteilt werden. Die beiden weiteren Komponenten Deformitdt und
Mobilitdat wurden gemessen und hinzugefiigt. Der Harris Hip Score eignet sich in diesem
Fall besonders gut fiir die Evaluierung der Patienten, da sehr einfache Alltagsaktivititen
(ADL), welche keine groferen Kraftleistungen beinhalten, beurteilt werden. Fiir die
komplette Durchfiihrung mussten circa 20 Minuten berechnet werden. Beim Harris Hip
Score werden bis zu 100 Punkte fiir ein exzellentes Ergebnis vergeben. Die Ergebnisse

werden eingeteilt in (53-55):

e Exzellentes Ergebnis: 90-100 Punkte
¢ Gutes Ergebnis: 80-89 Punkte
® Durchschnittliches Ergebnis: 70-79 Punkte
e Schlechtes Ergebnis : <70 Punkte
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3.5 Knee Sociey Score:

Der Knee Society Score setzt sich aus den beiden Scores, Schmerz und Funktion
zusammen, wobei jeweils bis zu 100 Punkte vergeben werden.

Der Score fiir Schmerz setzt sich zusammen aus:

Schmerz (0 - 50 Punkte)

Flexions-Kontraktur: Abziige von (0 - 15 Punkte)

Streckdefizit Abziige von (0 - 15 Punkte)

Beugung (1 - 25 Punkte)

Ausrichtung (Varus & Valgus) Abziige von (0 - 20 Punkte)

antero-posteriore Stabilitét (0 - 10 Punkte)

medio-laterale Stabilitdt (0 - 15 Punkte)

Der Score fiir Funktion setzt sich zusammen aus:

Gehstrecke (0 - 50 Punkte),

Stiegen steigen (0 - 50 Punkte)

und den Abziigen fiir, Gehhilfen (0 - 20 Punkte) zusammen (56).

Die Ergebnisse dieser beiden Teile werden dann getrennt je nach Punktezahl wie folgt

beurteilt (57):

Schmerz: und Funktion:

Exzellentes Ergebnis: 80-100 80-100
Gutes Ergebnis: 70-79 70-79
Durchschnittliches Ergebnis: 60-69 60-69
Schlechtes Ergebnis: <60 <60
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3.6 Transplantierte Organe

Fir die Studie kamen nur Patienten, deren Organtransplantation, an der klinischen
Abteilung fiir Transplantationschirurgie der Universititsklinik Graz durchgefiihrt wurde in
Frage. Die 12 Patienten der Fallgruppe erhielten insgesamt 13 Organe.

Unter den transplantierten Organen befanden sich:

9 Nieren

3 Lebern

1 Herz

3.7 Immunsuppressive Therapie:
Folgende immunsuppressive Medikamente erhielten die Studienpatienten als Therapie:

e Cellcept, Myfortic

Wirkstoft: Mycophenolséure

wichtige Nebenwirkungen: Diarrhoe

e Rapamune

Wirkstoff: Rapamycin, Sirolimus

wichtige Nebenwirkungen: Wundheilungsstorungen
e Advagraf

Wirkstoft: Tacrolimus

wichtige Nebenwirkungen: Rhabdomyolyse
e Certican

Wirkstoft: Everolimus

e Sandimmun

Wirkstoft: Ciclosporin

e Aprednislon

Wirkstoff: Prednisolon

Wichtige Nebenwirkung: muskuloskelettale Nebenwirkungen, Osteopathien
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3.8 Verwendete Gleitpaarungen bei den Hiift-Totalendoprothesen:

Die Ergebnisse bei Gelenkersatz werden von Prothesen-Abrieb im Gelenk mafigeblich
beeinflusst und darum wurden die Hiift- und Knie-Prothesen der Studie anhand der
Gleitpaarung bzw. nach Art der Befestigung eingeteilt. Bei den Hiiftoperationen wurden

Totalendoprothesen-Typen mit folgenden Gleitpaarungen verwendet:
Inlay: Kopf:

3.8.1 Keramik Keramik

Abbildung 8: Keramik-Keramik Gleitpaarung, Symbolfoto;
Quelle: http://al1184.phobos.apple.com/us/r30/Purple2/v4/93/02/c¢8/9302¢856-1dc8-cef0-6570-

2e24372c¢79cd/mzl.esftiuim.png
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3.8.2 Keramik Polyethylen

Abbildung 9: Keramik-Polyethylen Gleitpaarung, Symbolfoto;
Quelle: http://www.betaklinik.de/images/betaklinik/illustrationen/hueftpfanne zementfrei.jpg

26


http://www.betaklinik.de/images/betaklinik/illustrationen/hueftpfanne_zementfrei.jpg

3.8.3 Polyethylen Metall

Abbildung 10: Polyethylen-Metall Gleitpaarung, Symbolfoto;
Quelle: http://gelenk-doktor.de/bilder orthopaede freiburg/hueftprothese gelenk.jpg
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Verwendete Endoprothesen Knie:

Bei den  Knieoperationen  wurden bei den = Total-Endoprothesen  drei

Verankerungsmethoden unterschieden:

3.8.4 Zementfreie Knietotalendoprothesen

Abbildung 11: unzementierte Knie-Totalendoprothese, Symbolfoto;
Quelle: http://www.sportklinik.de/uploads/pics/knieendo3 59.jpg
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3.8.5 Teilzementierte Knietotalendoprothesen

(Tibia zementiert, Femur frei)

Hybrid aus unzementierter Femurkomponente und zementierter Tibiakomponente.

Keine Abbildung

3.8.6 Zementierte Prothesen

(Tibia und Femur zementiert)

Abbildung 12: zementierte Knie-Total-Endoprothese;
Quelle: http://www.dr-rosenthal.de/leistungsspektrum/gif/endoprothetik-knie-tep schematische-
darstellung-der-prothesenverankerung_g.jpg
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3.9 Statistische Methoden

Es erfolgte eine explorative Datenanalyse. Die Studienergebnisse wurden mithilfe
einfacher deskriptiver Statistik dargestellt. Kategorische Variablen werden als Absolut-
Werte und Relativ-Werte (Prozent) zum Gesamten angegeben. Die Stichprobengréfe ,,n*
wird je nach Fragestellung, Patienten oder Gelenken extra angefiihrt.

Fiir numerische Daten werden — abhidngig von der Verteilung — Mittelwerte und

Standardabweichungen, oder Mediane und Range berechnet.

3.10 Anzahl und Art der Organe

In der Transplant-Gruppe wurden bei 12 Patienten 13 Organe an der Abteilung fiir
Transplantations-Chirurgie der Universitdtsklinik Graz transplantiert.

Folgende Organe wurden transplantiert:

9 Nieren
3 Lebern
1 Herz

3.11 Anzahl der Organverluste / Zeit bis zum Organverlust / Art der
Immunsuppression

N=12

Insgesamt kam es bei den 12 Studienpatienten zu drei Organverlusten (25%). In allen drei
Féllen handelte es sich bei dem abgestoBenen Organ um eine Niere. Unter den betroffenen
Patienten befanden sich zwei ménnliche Patienten und eine weibliche Patientin.

Der Zeitraum bis zum Organversagen betrug bei der Patientin 4 Jahre und bei den beiden

mannlichen Patienten 8 bzw. 21 Jahre.

1. An immunsuppressiven Medikamenten erhielt die Patientin, die ihre Niere nach 4 Jahren
verlor:

Cellcept 2x1000mg

Certican 2x1
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2. Der Patient der seine Niere nach 8 Jahren verlor, erhielt folgende immunsuppressive
Therapie:
Cellcept 2x1000mg

Sandimmun bzw. Certican 2x1

3. Der Patient welcher seine Niere nach 21 Jahren verlor, erhielt an immunsuppressiven
Medikamenten:

Cellcept 2x 500mg

3.12 Miinnliche / weibliche Patienten, Follow-Up in Monaten, Alter, Alter
zum Zeitpunkt der Operation, Body Mass Index

3.12.1 Geschlechterverteilung
N=12/13

Die Transplant-Gruppe in der Studie umfasste 12 Personen darunter 5 weibliche und 7
ménnliche Patienten. Die Kontroll-Gruppe bestand aus 13 Personen darunter 5 weibliche
und 8 ménnliche Patienten. Die unterschiedliche Anzahl an Patienten in den beiden
Gruppen lésst sich darauf zuriickfiihren, dass mathematisch  nicht Personen sondern
Gelenke zugeordnet wurden. Die Analyse-Einheit wird somit jeweils extra angegeben und

ist entweder operativ versorgte Gelenke (15/15) oder Patienten (12/13).

i Manner

& Frauen

Abbildung 13: Geschlechterverteilung, Transplant-Gruppe
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i Manner

i Frauen

Abbildung 14: Geschlechterverteilung, Kontroll-Gruppe

3.13 Alter

N=12/13

Das Alter in der Transplant-Gruppe reichte von 37 bis 76 Jahren.

Das Alter in der Kontroll-Gruppe reichte von 48 bis 74 Jahren.

Das mittlere Alter der Patienten in der Transplant-Gruppe betrug 65,7 Jahre und 66,9 Jahre
in der Kontroll-Gruppe.

3.14 Alter zum Zeitpunkt der Organtransplantation

N=12

Der jiingste Patient, war zum Zeitpunkt seiner Organtransplantation (LTX, NTX), 27 Jahre
alt. Die dlteste Patientin, war zum Zeitpunkt ihrer Organtransplantation (NTX), 68 Jahre
alt. Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Organtransplantation betrug 53,9
Jahre. Der Median des Alters der Patienten, zum Zeitpunkt der Organtransplantation betrug
56,5 Jahre.
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3.15 Alter zum Zeitpunkt der orthopddischen Operation

Transplant-Gruppe

N=15

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt ihrer orthopéddischen Operation reichte von 32 bis
68 Jahren.

Das mittlere Alter, der Patienten der Transplant-Gruppe, zum Zeitpunkt der orthopadischen
Operation war 58,9 Jahre. Der Median, des Alters der Patienten der Transplant-Gruppe,
zum Zeitpunkt der orthopadischen Operation betrug 64 Jahre.

Kontroll-Gruppe

N=15

Der jiingste Patient in der Kontroll-Gruppe war am Tag seiner orthopddischen Operation
42 Jahre alt und der Alteste 68 Jahre. Das mittlere Alter, der Patienten der Kontroll-Gruppe
zum Zeitpunkt der orthopéddischen Operation war 59,7 Jahre. Der Median des Alters der
Patienten in der Kontroll-Gruppe zum Zeitpunkt der orthopéddischen Operation betrug 63
Jahre.

3.16 Body Mass Index
N=12/13

Ein weiterer Wert von Interesse war der Body Mass Index (BMI) der Patienten. Der BMI
in der Transplant-Gruppe reichte von 17,2 bis 35,2. Der BMI in der Kontroll-Gruppe
reichte von 23 bis 40,9. Der durchschnittliche BMI betrug in der Transplant-Gruppe 26,8
und in der Kontroll-Gruppe 29,2.

Am EFORT Kongress 2014 zeigten Studien, dass adipdse Patienten doppelt so hiufig eine
Gelenkersatzoperation des Kniegelenks benétigen und auch ein zweifach hoheres Risiko
haben bei einer Gelenkersatzoperation Komplikationen zu erleiden (58).

Daher wurden die Studienteilnehmer pro Gruppe zusitzlich in 3 Kategorien eingeteilt:

1. Normalgewicht: BMI <25
2. Ubergewicht: BMI 25-30
3. Adipositas: BMI >30
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Verteilung BMI Transplant-Gruppe

.

4,5

3,5 1

2,5 1

1,5 1

0,5 A

N.g.=BMI<25 U.g.=BMI=25-30 Adipositas=BMI >30

Abbildung 15: Verteilung BMI Transplant-Gruppe

Verteilung BMI Kontroll-Gruppe

ANAAN

N.g.=BMI<25 U.g.=BMI=25-30 Adipositas=BMI >30

Abbildung 16: Verteilung BMI Kontroll-Gruppe
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3.17 Anzahl der Hiift-Total-Endoprothesen und Knie-Total-Endoprothesen

Transplant-Gruppe

N=15

Diese Gruppe umfasste insgesamt 12 Teilnehmer, darunter befanden sich 5 weibliche und
7 maéannliche Patienten. 6 Teilnehmer darunter 3 weibliche und 3 ménnliche Patienten,
erhielten 8 Hiift-Total-Endoprothesen (H-TEP). Die anderen 6 Teilnehmer, davon 4
minnliche und 2 weibliche Patienten, erhielten 7 Knie-Total-Endoprothesen (K-TEP).

Kontroll-Gruppe

N=15

Die Kontroll-Gruppe bestand aus insgesamt 13 Patienten.

Unter den 13 Patienten befanden sich 8 ménnliche und 5 weibliche.

Es erhielten wiederum 6 Patienten 8 Hiiftotalendoprothesen, darunter 3 méannliche und 3
weibliche Patienten.

7 Patienten, davon 5 mannliche und 2 weibliche, erhielten 7 Knie-Total-Endoprothesen (K-

TEP).

Hiift-TEP Knie-TEP
Transplant-Gruppe | 8 7
Kontroll-Gruppe 8 7

ménnlich weiblich méinnlich weiblich
Transplant-Gruppe |3 3 4 2
Kontroll-Gruppe 3 3 5 2

Tabelle 2: Ubersicht: Gruppen und Gelenksersatz
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Follow -Up -Dauer bei Endoprothesen

N=15/15

Die mittlere Follow-Up Dauer betrug in der Transplant-Gruppe 58,6 Monate und in der
Kontroll-Gruppe 63,7 Monate. Die Follow-Up Dauer in der Fallgruppe reichte von 14 bis
106 Monaten, in der Kontroll-Gruppe von 17 bis 100 Monaten.

4.2 Implantat-Versagen / Revisionen

4.2.1 Implantat-Versagen
Definition: Implantat-Versagen wurde definiert als erneute Operation, wobei ein oder

mehrere Teile der Prothese ersetzt werden mussten. Eine Amputation, bei der die Prothese

mitentfernt wurde, wurde nicht als Implantat-Versagen eingestuft (59).

4.2.2 Revision
Definition: Eine Revisions-Operation bei der die implantierte Prothese belassen wurde,

wurde als Revision, jedoch nicht als Implantat-Versagen gewertet.

4.2.3 Transplant-Gruppe
N=15

Insgesamt, kam es in der Fallgruppe zu einem Fall (1/15) von Implantat-Versagen (6,7%)
davon, war eine weibliche Patientin betroffen. Bei der Patientin war der Grund des
Implantat-Versagens ein tiefer Prothesenfrithinfekt. Ein méannlicher Patient verlor sein
Implantat, aufgrund einer distalen Oberschenkelamputation, nach diabetischem
FuBlsyndrom und Osteomyelitis. Die Ursache dafiir konnte nicht auf das Implantat
zuriickgefiihrt werden. Zusétzlich wurde auch eine Revision ohne Implantat-Versagen

durchgefiihrt, aufgrund eines Himatoms.

Fallberichte:

4.2.3.1 Fallbericht
Die betroffene Patientin war 1957 geboren und erhielt im Oktober 2004 eine

Lebertransplantation aufgrund einer Hepatitis B und C Virusinfektion. Im Juni 2006 bekam

sie eine Hiift-Total-Endoprothesen-Operation. Am 22.8. 2006 wurde ein Hiiftprothesen-
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Frithinfekt mit positivem Keimnachweis auf Staphylococcus aureus diagnostiziert. Am
23.8. 2006, wurde das infizierte Implantat explantiert, eine Nekrektomie sowie eine
Lavage durchgefiihrt, und ein zementierter Spacer mit Vancomycin und Silberpléttchen-
Augmentierung wurde implantatiert. Drei Gelenkspunktionen (3.10., 28.11. und 5.12.
2006), und eine Leukozyten-Szintigrafie (4.12. 2006) wurden durchgefiihrt. Die Patientin
erhielt bis 3.10. 2006 eine antibiotische Therapie mit Ciproxin. In der Abstrich-Kultur
zeigte sich, dass der Keim ausschlieBlich resistent gegeniiber Gentamicin war, und fiir alle
anderen getesteten Antibiotika sensibel. Am 12.12. 2006 kam die Patientin in die
Ambulanz um das weitere Procedere zu besprechen. Es erfolgte eine Aufklarung, iiber das
hohe Risiko sowohl lokaler, als auch systemisch vitaler Art bei einer neuerlichen
Reimplantation einer Hiiftprothese rechts. Die Patientin war sich des Risikos bewusst, und
wollte trotzdem eine weitere Hiift-Total-Endoprothesen-Operation haben, um in ihrer
Mobilitit nicht eingeschrinkt zu sein. Am 16.4. 2007 erfolgte dann die Explantation des
Spacers und eine Implantation der definitiven H-TEP vom Typ ,,Allofit Alloclassic™ mit
einem mittleren Kopf. Um das Infektionsrisiko zu minimieren, wurde die Operation unter
Zuhilfenahme des Helmsystems durchgefiihrt. Der postoperative Verlauf gestaltete sich
komplikationslos, und die Patientin erscheint zu den regelmdfigen Kontroll-Terminen,
dabei wird auch der Silberspiegel im Blut iiberpriift. Bei der abschlieBenden Kontrolle im
Mirz 2014 erreichte sie einen Harris Hip Score von 82 Punkten und damit ein gutes

Ergebnis.

4.2.3.2 Fallbericht

Der betroffene Patient war 1952 geboren und erhielt 2006 eine zementfrei implantierte
Knie-Total-Endoprothese links, vom Typ ,,LCS-complete” im Alter von 53 Jahren. Die
Operationsindikation war ein vorangegangenes Trauma. Am 19.8. 2012 erhielt der Patient
mit der Indikation: Septischer Unterschenkel bei Charcot-FuB}, und Osteomyelitis, links,
seine erste Amputation am Unterschenkel. 6 Jahre und 9 Monate nach der Total-
Endoprothesen-Operation, im November 2012, im Alter von 60 Jahren hatte er seine 2.
Amputation, eine distale Oberschenkelamputation links, wobei die Prothese mitentfernt

wurde. An Vorerkrankungen waren Diabetes und eine Osteomyelitis bekannt.

4.2.3.3 Fallbericht

Ein ménnlicher Patient, 1977 geboren, erhielt im Alter von 32 Jahren seine erste Hiift-

Total-Endoprothese und hatte mit 35 Jahren seine zweite Hiift-Total-Endoprothesen-
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Operation auf der gegeniiberliegenden Seite. Die Indikation fiir die H-TEP war eine
Osteonekrose der Hiifte aufgrund seiner immunsuppressiven Therapie. Der Patient erhielt
im April 2005 im Alter von 27 Jahren eine Leber- und eine Nieren-Transplantation
bedingt durch eine Meningokokken-Sepsis. Er nahm an immunsuppressiven
Medikamenten Cellcept, Advagraf und Rapamune ein. Wenige Tage nach seiner Hiift-
Total-Endoprothesen-Operation musste, aufgrund eines Hématoms eine Revisions-
Operation durchgefiihrt werden. Es wurde eine Lavage gemacht, die Prothese wurde
jedoch belassen. Bei der letzten Befragung, im Sommer 2014, gab der Patient an, dass er
sehr zufrieden mit den beiden Prothesen sei, und hatte einen Harris Hip Score von 100

bzw. 93 Punkten, was einem exzellenten Ergebnis entspricht.

4.2.4 Kontroll-Gruppe
N=I15

In der Kontrollgruppe kam es zu einem Implantat-Versagen.

4.2.4.1 Fallbericht
Der betroffene Patient war ménnlich und 1946 geboren. 2006, im Alter von 60 Jahren

erhielt er eine Hiift-TEP rechts. Die Operationsindikation war eine Arthrose des rechten
Hiiftgelenks. Die Revisionsoperation wurde schon 5 Tage nach der priméren Operation
durchgefiihrt, da der Patient aufgrund eines zu grofl gewihlten Prothesenschaftes iiber
Schmerzen klagte. Bei der Revisionsoperation wurde sowohl ein Pfannen-, als auch ein
Schaftwechsel durchgefiihrt. Bei der letzten Untersuchung im Jahr 2014 hatte der Patient

einen Harris Hip Score von 84 Punkten und somit ein gutes Ergebnis.

4.3 Zeit bis Implantat-Versagen
N=15/15

Bei den 2 Fillen in denen es zu Implantat-Versagen (2/30) kam, war 1 Fall in der
Fallgruppe (1/15) und 1 Fall in der Kontrollgruppe (1/15).

In der Fallgruppe, war eine weibliche Patientin betroffen. In der Kontrollgruppe ein
ménnlicher Patient.

Bei der ersten Patientin kam es nach 2,8 Monaten zu einem Implantat-Versagen ihrer Hiift-
Total-Endoprothese (H-TEP), bedingt durch einen Prothesenfriihinfekt mit dem Keim

Staphylococcus aureus.
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Bei dem zweiten Patienten kam es schon nach 5 Tagen zu einem Implantat-Versagen
seiner Hiift-Total-Endoprothese, (H-TEP) da eine Prothese mit einem iibergrolen Schaft

gewihlt worden war.

4.4 Prothesenfriihinfekt

4.4.1 Definition
Postoperativer Protheseninfekt innerhalb von drei Monaten nach dem Eingriff (60,61).

4.4.2 Pathogenese
Frithinfektionen sind auf eine intraoperative Kontamination mit pathogenen Erregern

zurickzufiihren.

4.4.3 Vorgehen

Bei einem Prothesenfriihinfekt kann eine prothesenerhaltende Therapie durchgefiihrt
werden. Zu Beginn sollte ein Debridement des infizierten, nekrotischen und kritisch
ischdmischen Gewebes erfolgen. Danach sollten die austauschbaren
Prothesenkomponenten (Kopf, Inlay) gewechselt werden. Das Gelenk sollte mithilfe eines
Antiseptikums und Jet-Lavage gespiilt werden. Eine lokale Antibiotikatherapie kann
zusétzlich erfolgen. Beziiglich Infekteradikationsrate lassen sich aufgrund der zahlreichen
Einflussparameter keine klaren Aussagen machen (62).

N=15/15

In der Studie kam es insgesamt zu einem Prothesenfriihinfekt (1/30). Der Infekt trat bei
einer Patientin in der Fallgruppe auf. In der Kontrollgruppe kam es zu keinem
Prothesenfriihinfekt.

Siehe 1. Fallbericht 4.2.3.1
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StudyDate: 2014.03"
SiLﬁ/Time: 12:43:31

Abbildung 17: 49-jahrige Patientin; Z.n. NTX, linkes Bild: Z.n. H-TEP rechts 06/2006 an auswiirtiger
Klinik, 8/2006 Implantatversagen nach Prothesenfriihinfekt, ein 2-zeitiger Wechsel mit Vancomycin-
Spacer erfolgte; 4/2007 Reimplantation einer H-TEP an der Orthopidie des Univ. Klinikums Graz,
rechtes Bild: Nachuntersuchung 3/2014, gutes Ergebnis im Harris Hip Score

Quelle: Rontgen der Orthopédie des Univ. Klinikums Graz

4.5 Aseptische Prothesenlockerung, Saumbildung

4.5.1 aseptische Prothesenlockerung
Definition: Losung der festen Verbindung zwischen Endoprothese (bei zementfreier

Verankerung) bzw. Knochenzement (bei zementierter Verankerung) und dem umgebenden
Knochen mit  periprothetischer  Osteolyse, sowie anschlieBend mdglicher
Prothesenmigration und Prothesenluxation. Im Unterschied zur Saumbildung, kommt es
bei Prothesenlockerung, auch zu klinischen Beschwerden, wie zum Beispiel
belastungsabhingigen Schmerzen und spéter auch zu Ruheschmerz (63).

N=15/15

Insgesamt kam es in den beiden Gruppen zu 2 aseptischen Prothesenlockerungen (2/30). In
Prozent angegeben sind das 6,7%. In der Transplant-Gruppe kam es zu einer aseptischen
Prothesenlockerung an der Hiifte (1/8), und in der Kontroll-Gruppe zu einer ausgepriagten

aseptischen Prothesenlockerung am Knie (1/7). Die beiden betroffenen Patienten waren
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ménnlich. Der Patient der Kontroll-Gruppe lehnte vorerst, trotz symptomatischer
Lockerung eine Revisionsoperation ab und wird kurzfristig weiter im Verlauf beobachtet.
Der Patient in der Transplant-Gruppe war, trotz symptomatischer Lockerungszeichen

schmerzfrei und wird ebenfalls verlaufsbeobachtet.

Abbildung 18: 37-jiriger Patient Z. n. NTX und LTX, Operationsindikation: Osteonekrose der Hiifte;
der Patient gibt symptomatische Lockerungszeichen ohne Schmerzen an, sehr gutes Ergebnis im
Harris Hip Score

Quelle: Rontgen der Orthopédie des Univ. Klinikums Graz
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Abbildung 19: 59-jihriger Patient, Rontgen linkes Kniegelenk a. p. und seitlich, K-TEP Implantation
nach Trauma, Z. n. zweimaliger Revisionsoperation, ausgeprigte Lockerungszeichen mit Schmerzen,
durchschnittliches Ergebnis im KSS

Quelle: Rontgen der Orthopédie des Univ. Klinikums Graz

prim. Trauma Osteonekrose | Protheseninfekt
Gonarthrose der Hiifte

Transplant- 0 0 1 0

Gruppe

Kontroll- 0 1 0 0

Gruppe

Tabelle 3 Operations-Indikationen, Prothesenlockerung

4.5.2 Saumbildung
Definition: Eine Saumbildung an einer Endoprothese ist definiert, als ausschlieBlich

radiologischer Lyse-Saum, ohne klinische Beschwerden, ab einer Grof3e von iiber Imm im
Rontgenbild. Um die Lokalisation genauer zu definieren, wird das Areal um die Prothese

in Zonen von 1-7 eingeteilt (63).

N=15/15
In den beiden Gruppen konnten Saumbildungen bei 6 Patienten (6/30) (5 méannliche

Patienten und eine weibliche Patientin) beobachtet werden. In Prozent entspricht das 20%
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der untersuchten Patienten. Vier von den Saumbildungen traten in der Transplant-Gruppe
(4/15) auf, das entspricht 26,7%. Davon kam es dreimal bei Hiiftprothesen und einmal bei
einer Knieprothese zur Saumbildung. Die restlichen 2 Falle von Saumbildung fanden sich

bei Knieprothesen in der Kontroll-Gruppe (2/15) das entspricht 13,3%.

4.6 Operationskomplikationen
(Himatom, Wundheilungsstorungen)

4.6.1 Himatom
Definition

Blutansammlung im Wundspalt die auf mangelhafte Blutstillung der in das Wundgebiet
einmiindenden Gefiale auf Hemmung der Blutgerinnung oder postoperativ auftretende
Blutdrucksteigerung zuriickzufiihren ist (64).

Vorkommen

Wundhdmatome zéhlen zu den Wundheilungsstdrungen und konnen nach jeder Operation
auftreten (64).

N=15/15

Bei den untersuchten Studienteilnehmern trat insgesamt 2 Mal ein Hamatom auf (2/30).
Beide Hamatome traten in der Fallgruppe auf (2/15 oder 13,3%). Die betroffenen Patienten

waren eine weibliche Patientin und ein méannlicher Patient.

4.6.2 Wundheilungsstorung
Definition

1. Auftreten einer Infektion innerhalb von 30 Tagen nach Operation bei Implantaten bis zu
einem Jahr.

2. oder Erfiillung von mindestens einem der 3 folgenden Kriterien:

a) eitrige Sekretion aus der tiefen Inzision

b) spontane Dehiszenz der tiefen Inzision, oder Eroffnung durch den Operateur bei
folgenden Symptomen:

- Fieber tiber 38 Grad Celsius

- lokalisierter Schmerz bzw. Druckempfindlichkeit ausgenommen bei negativer Kultur

c) Abszess oder andere Anzeichen einer Infektion, bei Re-Operation, oder mithilfe
radiologischer oder histologischer Untersuchung.

3. Infektionsdiagnose durch Operateur oder behandelnden Arzt (65).
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N=15/15

In der Studie kam es in 4 Féllen (4/30) zu einer Wundheilungsstdrung, dabei 2 Mal in der
Fallgruppe (2/15) und 2 Mal in der Kontrollgruppe (2/15). In Prozent angegeben sind das
13,3%. Von den Wundheilungsstorungen waren ausschlieBlich minnliche Patienten
betroffen. In der Transplant-Gruppe kam es bei einer Hiiftprothesen-Operation und einer
Knieprothesen-Operation zu einer Wundheilungsstorung. In der Kontroll-Gruppe traten

beide Wundheilungsstérungen nach Knieprothesen-Operationen auf.

Héamatome
Gesamt 2

Weiblich ménnlich
Transplant-Gruppe | 1 1
Kontroll-Gruppe 0 0

Tabelle 4: Himatome

Wundheilungsstorungen

Weiblich ménnlich
Gesamt 0 4
Transplant-Gruppe | 0 2 (1 x HTEP, 1 x KTEP)
Kontroll-Gruppe 0 2 (2 x KTEP)

Tabelle 5: Wundheilungsstérungen

4.7 Harris Hip Score

4.7.1 Transplant-Gruppe

N=8

In der Transplant-Gruppe reichte der Harris Hip Score von 77 bis 100 Punkten.

Der Mittelwert betrug 92,6 Punkte, dieser Wert entspricht einem exzellenten Ergebnis. Der
Median betrug in der Fallgruppe 95 Punkte, was ebenfalls einem exzellenten Ergebnis

entspricht.

4.7.2 Kontroll-Gruppe
N=8

In der Kontroll-Gruppe reichte der Harris Hip Score von 48 bis 100 Punkten.
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Der Mittelwert betrug 88,1 Punkte, dieser Wert entspricht einem guten Ergebnis. Der

Median betrug 98,5 Punkte, dieser Wert entspricht einem exzellenten Ergebnis.

4.8 Knee Society Score

4.8.1 Transplant-Gruppe

N=6

Ohne den Studienpatienten mit der Amputation, der einen Score von 0 Punkten erhielt,
reichte der Knee Society Score fiir Schmerz von 84 bis 100 Punkten, und die Werte fiir
Funktion von 70 bis 100. Der Mittelwert fiir Schmerz betrug 95,8 Punkte, und fiir Funktion
91,7 Punkte. Diese beiden Werte entsprechen einem exzellenten Ergebnis. Der Median fiir

Schmerz betrug 99,5 Punkte, und fiir Funktion 100 Punkte.

4.8.2 Kontroll-Gruppe

N=7

In der Kontroll-Gruppe reichte der Knee Society Score fiir Schmerz von 55 bis 100 Punkte
und fiir Funktion von 30 bis 100 Punkte. Der Mittelwert fiir Schmerz betrug 84,9 Punkte
und fiir Funktion 73,6 Punkte. Der Median fiir Schmerz betrug 90 Punkte, und fiir
Funktion 75 Punkte.

4.9 Range of Motion (ROM) Knie

4.9.1 Transplant-Gruppe

N=7

Das Bewegungsausmal} fiir die Flexion/Extension der Knieprothesen reichte in der
Transplant-Gruppe von 115 bis 125 Grad. Der Mittelwert fiir die Flexion betrdgt 119 Grad

ebenfalls ohne den Patienten mit der distalen Oberschenkelamputation.

4.9.2 Kontroll-Gruppe

N=7

Das Bewegungsausmal} fiir Flexion/Extension der Knieprothesen reichte in der
Kontrollgruppe von 90 bis 125 Grad.

Der Mittelwert fiir die Flexion betrug 105 Grad in der Kontroll-Gruppe.
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4.10 Zusammenfassung

Transplant-Gruppe n=12
Minnlich n=7 | weiblich n=5
Transplantierte 8 5
Organe
Nieren 5 4
Lebern 2 1
Herzen 1 0
Organverluste 2 1
Tabelle 6: Transplantations-Ergebnisse
Gelenke Transplant-Gr. | Gelenke  Kontroll-Gr.
n=15 n=15
Gesamt | minnlich weiblich Minnlich Weiblich
Implantatversagen 2 0 1 1 0
aseptische 2 1 0 1 0
Prothesenlockerung
Hématom 2 1 1 0 0
Wundheilungsstorung | 4 2 0 2 0
Protheseninfekt 1 0 1 0 0
Prothesen- 7 3 2 2 0
Komplikationen*
Saumbildung=+ 6 3 1 2 0

Tabelle 7: Zusammenfassung orthopidische Zielgrofien

*Hédmatom, Wundheilungsstérung, Protheseninfekt

** keine ZielgroBe
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Transplant-Gruppe n=12

Kontroll-Gruppe n=13

BMI (MW /1) n=12/13 26,8 /17,2-35,2 29,2 /23-40,9
HHS (MW / ME) n=15 92,6 /95 88,1/98,5
KSS Schmerz 95,8/99,5 84,9/90
(MW / ME) n=15

KSS Funktion 91,7/100 73,6 /75

(MW / ME) n=15

Tabelle 8: Zusammenfassung Scores
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5 Diskussion

5.1 Erwartungen
Beim Vergleich der beiden Gruppen wurde tendenziell ein schlechteres Ergebnis bei den

Prothesen-Operationen der Gruppe mit den transplantierten Patienten erwartet. Grund war
die Annahme, dass die organtransplantierten Patienten einen schlechteren
Gesundheitszustand und ein hoheres Operationsrisiko aufgrund ihrer Grunderkrankung
hatten. Die Immunsuppression birgt zudem ein zusétzliches peri- und post-operatives
Risiko fiir Infektionen (66). Eine Nebenbeobachtung wére noch, das in der Einleitung
besprochene erhohte Risiko, fiir das Auftreten von Osteonekrosen an Hiifte und Knie,
bedingt durch die Therapie mit Glukokortikoiden (7).

Obwohl die verglichenen Gelenke gematcht waren, war das durchschnittliche Alter der
nicht transplantierten Patienten geringfiigig hoher, mit 1,2 Jahre.

Ein deutlicherer Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich beim Vergleich des
durchschnittlichen Body Mass Index. In der Gruppe der transplantierten Patienten lag
dieser bei einem Wert von 26,8, in der Gruppe der nicht transplantierten Patienten betrug
der Body Mass Index 29,2. Das entspricht einer Differenz von 2,4 beim BML

Besonders auffillig war, dass das Ergebnis der Scores, (Harris Hip Score und Knee Society
Score) bei den beiden Gruppen, klar zugunsten der Gruppe der Transplantierten ausfiel.
Der Mittelwert des Harris Hip Scores in der Gruppe der transplantierten Patienten betrug
92,6 Punkte, das entspricht einem exzellenten Ergebnis.

Der Mittelwert des Harris Hip Scores bei der Gruppe der nicht-transplantierten Patienten
betrug 88,1 Punkte, das entspricht einem guten Ergebnis.

Beim Knee Society Score betrug der Mittelwert in der Gruppe der transplantierten
Patienten fiir Schmerz 95,8 und fiir Funktion 91,7 Punkte das entspricht einem exzellenten
Ergebnis.

In der Gruppe der nicht-transplantierten Patienten betrigt der Mittelwert des Knee Society
Scores fiir Schmerz 84,9 und fiir Funktion 73,6 Punkte. Der Mittelwert des Scores fiir
Schmerz entspricht einem exzellenten Ergebnis und der Mittelwert fiir Funktion einem

guten Ergebnis.
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5.2 FEine kurze Zusammenfassung der Bedeutung der Studie fiir
Forschung sowie klinische Praxis
Es wurde versucht die Ergebnisse von Hiift- und Knie-Gelenkersatz bei Patienten nach

Organtransplantation und nicht Transplantierten darzustellen und zu vergleichen. Die
Bedeutung dieser Studie liegt fiir die klinische Praxis in der Evaluation der Operations-
Ergebnisse und der Nutzen-Risiko Abwiagung dieser Eingriffe fiir Patienten nach solider
Organtransplantation (SOT). Fiir die Forschung hat die Studie aufgrund der kleinen
Fallzahl nur geringe Bedeutung, trotzdem lassen sich die Ergebnisse mit den aktuellsten
Ergebnissen einer groBeren Studie vergleichen (9). Aus dieser Studie geht hervor, dass das
zusitzliche Risiko einer Gelenksersatz-Operation bei Transplantierten eingegangen werden

sollte, da die Rate an exzellenten / guten Ergebnissen bei liber 92% liegt.

5.3 Limitationen der Studie
Die Aussagekraft der Ergebnisse ist aufgrund der geringen Fallzahl in beiden Gruppen

(12/13 Personen; 15/15 Gelenke) sicherlich eingeschrankt. Im Vorfeld war eine weitaus
hohere Fallzahl geplant. Die geplante Fallzahl wurde nicht erreicht, da ausschlieBlich
Patienten vom lokalen Transplantationszentrum rekrutiert wurden. Es hétten noch weitaus
mehr Patienten / Gelenke in die Gruppe der nicht Transplantierten aufgenommen werden
konnen, darauf wurde jedoch verzichtet, da es keinen Vorteil fiir die Bearbeitung der
Fragestellung gebracht hitte, und die Ressourcen in der Gruppe der Transplantierten
ohnehin ausgeschopft waren. In vergleichbaren Studien (66,67) wurden transplantierte
Patienten entweder von mehreren Kliniken rekrutiert oder sie wurden an weitaus groBBeren
Zentren durchgefiihrt (9,68). Um die Art der Komplikationen und Komplikationsraten
aussagekriftig darzustellen, bedarf es nach der Meinung des Autors mehr als 50 Patienten
mit TEP-Operationen von Hiifte oder Knie nach SOT. Das wiren dann zwischen 15 und 20
Komplikationen, wenn es bei circa einem Drittel (Hiifte 29%; Knie 33%) der Patienten, die
einen Gelenkersatz an Hiifte oder Knie nach SOT erhalten, zu Komplikationen kommen
wiirde (9). Das Neben-Ziel, eine Korrelation zwischen der Art der immunsuppressiven
Therapie und dem Auftreten einer OrganabstoBung herzustellen, wurde nicht erreicht. Um
einen Zusammenhang dieser Art zu untersuchen reicht eine Studienpopulation von 12
Patienten ebenfalls nicht aus. Zuletzt soll noch hinzugefiigt werden, dass es bei weiteren
Studien wiinschenswert wire, Patienten anstatt Gelenke zu vergleichen, dies wiirde einen
Vergleich mit anderen Studien vereinfachen und man kénnte als Vergleich, die Ergebnisse

von Patienten einer anderen, bereits publizierten Studie niitzen.
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5.4 Verkniipfung von Limitationen und zukiinftigen weiteren
Forschungsempfehlungen

Um die Studienpopulation zu vergrof3ern und aussagekréftigere Ergebnisse zu bekommen,
diirfte man sich in zukiinftigen Studien nicht auf ein Transplantations-Zentrum

beschrinken und es miissten mehrere Transplantations-Zentren miteinbezogen werden.

5.5 Inwiefern konnten weiterfiihrende Studien von dieser Studie
profitieren
Da es sich bei der hier beschriebenen Studie um eine explorative Studie handelt ist die

Frage ,inwiefern konnen weiterfiihrende Studien zu diesem Thema von der aktuellen
Studie profitieren* ein wichtiger Punkt um die Relevanz dieser Studie zu begriinden. Wie
schon im Kapitel ,,Limitationen® beschrieben wére eine adidquate Fallzahl fiir eine
aussagende quantitative Auswertung der Revisionsgriinde wiinschenswert. Um eine
mogliche Korrelation zwischen immunsuppressiven Medikamenten und OrganabstoBung
zu untersuchen reicht es nicht aus, die Art und die Dosis der immunsuppressiven Therapie
von den Patienten zu erfragen. Eine engere Zusammenarbeit zwischen Orthopiddie und
Transplantationschirurgie ware hier wiinschenswert, um mogliche Mechanismen besser zu

verstehen und Erklérungen zu finden.

5.6 Vergleich der relevanten Erkenntnisse mit dhnlichen Studien

Insgesamt kam es in beiden Gruppen zu 2 Implantat-Versagen, einer aseptischen
Prothesenlockerung, und einem Protheseninfekt. Prothesenkomplikationen wurden bei 7
von 30 untersuchten Gelenken festgestellt, davon kamen 5 in der Transplant-Gruppe und 2

Prothesenkomplikationen in der Kontroll-Gruppe vor.

Protheseninfekt: Bei einer von 12 Personen der Transplant-Gruppe kam es zu einem
Prothesenfrithinfekt mit dem Keim Staphylococcus aureus. Bei der infizierten TEP
handelte es sich um eine Hiift-TEP einer weiblichen Patientin. Eine Patientin von 12
Patienten, das entspricht einer Infektionsrate von 8,3%. In einer dhnlichen Studie von
Vergidis et al. (2012) (69), werden Infektionsraten bei Patienten mit H-TEP und K-TEP
nach SOT bei 367 Patienten erhoben. Die Infektionsrate entspricht 3,3% (12/367). Von den
12 Protheseninfekten wurden genau jeweils 6 bei K-TEP und 6 bei H-TEP festgestellt.

In einer anderen Studie von B.A. Klatt et al. (2013) (66) wurden nur Knie Gelenkersatz
Operationen nach unterschiedlichen soliden Organtransplantationen untersucht. In dieser

Studie kam es bei 17,3% (4/23) zu einem Protheseninfekt.
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Aseptische Prothesenlockerung:

Bei den untersuchten Patienten waren Saumbildungen in ein oder zwei Zonen relativ
hiufig, immerhin zeigten 20% aller untersuchten Gelenke Sdume (6/30). Saumbildungen
traten bei 4 Gelenken der Transplant-Gruppe und bei 2 Gelenken der Kontrollgruppe auf.
Die 4 Saume der Transplant-Gruppe traten 3 Mal bei Hiiften und 1 Mal an einem Knie auf.
Die beiden Sédume in der Kontroll-Gruppe traten ausschlieSlich an Kniegelenken auf. Bis
jetzt, bereiteten die entdeckten Sdume den Patienten jedoch keinerlei Beschwerden, aus
diesem Grund will der Autor die Diskussion auf die aseptischen Prothesenlockerungen
beschrianken. Insgesamt wurden zwei aseptische Prothesenlockerungen gefunden, eine an
einem Hiift-Gelenkersatz in der Transplant-Gruppe und eine an einem Knie-Gelenkersatz
in der Kontrollgruppe, das entspricht jeweils 6,7%.

In einer aktuellen Studie von Klatt, BA et al. (2013) (66), in der ausschlieBlich Knie-
Gelenkersatz Operationen nach SOT untersucht wurden kam es zu 2 aseptischen

Prothesenlockerungen bei 19 Patienten das entspricht 10,5%.

Implantat-Versagen: In der Studie wurden 2 Fille von Implantat-Versagen dokumentiert,
1 Fall in der Transplant-Gruppe (1/15 oder 6,7%) und ein Fall in der Kontrollgruppe (1/15
oder 6,7%). Es kam in der Transplant-Gruppe zu einem Implantat-Versagen bei einer Hiift-
TEP. In der Kontroll-Gruppe kam es ebenfalls bei einer Hiift-TEP zu Implantat-Versagen.
In einer dhnlichen Studie von Ledford, CK et al. (2014) (9), erhdlt man geringfiigig

schlechtere Ergebnisse mit einer Rate von 14,9% Implantat-Versagen.

Prothesenkomplikationen in der Transplant-Gruppe n=12:

Es gab 5 Prothesenkomplikationen bei 4 Patienten, das entspricht 33,3% (4/12). Diese
Werte entsprechen auch ungefdhr denen einer aktuellen Studie von Ledford CK, et al.
(2014) (9), in welcher 29% Prothesenkomplikationen bei H-TEP und 33%

Prothesenkomplikationen bei K-TEP dokumentiert wurden.

5.7 Erwdigung moglicher Mechanismen und Erklirungen
In diesem Unterkapitel der Arbeit wird versucht, die widerspriichlichen Ergebnisse der

Scores der beiden Studien-Gruppen zu erkldren. Wie bereits in der Einleitung erwéhnt,
wurde eigentlich davon ausgegangen, dass die Gruppe der nicht Transplantierten bessere
Ergebnisse bei Harris Hip Score und Knee Society Score aufweist und sich
Immunsuppression und die Grunderkrankung tendenziell schlechter auf das Ergebnis

auswirkt. Um diesen Umstand zu erkldren verweist der Autor auf die Abbildungen 15 und
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16 auf Seite 35 im Kapitel 3 ,,Patienten und Methoden®, welche deutlich zeigen, dass in
der Transplant-Gruppe nur 3 von 12 Patienten (25%) einen BMI von 30 oder grofler
aufweisen. Im Vergleich dazu findet man in der Kontrollgruppe 7 von 13 Patienten
(53,8%), mit einem BMI von 30 oder gréfer vor. Das bedeutet, dass mehr als doppelt so
viele Patienten in der Kontroll-Gruppe an Adipositas leiden, als in der Transplant-Gruppe.
Damit lassen sich die die unerwarteten Ergebnisse bei den Scores in dieser Studie erklaren.
(Zwischen-) Ergebnisse von aktuellen Studien die am EFORT-Kongress 2014 in London
prasentiert wurden zeigten &dhnliche Zusammenhinge (58). Beispielsweise zeigte eine
Schweizer Studie von Zingg, M. et al. (2014), dass adipdse Personen ein doppelt so hohes
Risiko fiir Revisions-Operationen und Protheseninfektionen nach K-TEP haben als
Normalgewichtige. Ob ein zu hoher BMI (>30) die Ergebnisse bzw. Scores von K-TEP
und H-TEP Operationen stirker negativ beeinflusst als die Auswirkungen einer

Organtransplantation und deren Folgen, werden zukiinftige Studien zeigen.
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6 Zusammenfassung - Konklusion

In groBeren Studien wurden die Ergebnisse von Hiift- und Kniegelenksersatz nach
Organtransplantation mehrfach thematisiert. Der Fokus dieser Studie richtet sich auf den
Vergleich der Ergebnisse von Hiift- und Kniegelenksersatz bei organtransplantierten
Personen mit den Ergebnissen von nicht Transplantierten. Zum Zeitpunkt der
Literatursuche (03/2014) lag dem Autor keine Studie vor, in der ein Vergleich dieser Art
durchgefiihrt worden war. Eine geringe Fallzahl und die Heterogenitdt beider Gruppen,
beziiglich transplantiertem Organ und Gelenk erschweren eine objektive Interpretation der
Ergebnisse. AbschlieBend mochte der Autor zusammenfassen und mogliche Schliisse
ziehen:

e Bei der HauptzielgroBBe Implantat-Versagen konnte kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen festgestellt werden. Implantat-Versagen trat in beiden Gruppen
jeweils einmal bei Hiift-Gelenksersatz auf.

e Ausgeprigte Lockerungszeichen und Wundheilungsstérungen, die mit der
Immunsuppression korrelieren konnen, traten in beiden Gruppen gleich oft auf.
Diese Beobachtung konnte sowohl fiir die Fortschritte im Bereich der
immunsuppressiven Therapie als auch im operativen Management bei Hiift- und
Kniegelenksersatz sprechen.

e Die einzige Protheseninfektion kam in der Gruppe der organtransplantierten
Personen vor. Sie trat nach einer Hiift-Gelenksersatzoperation an einem peripheren
Krankenhaus auf. Die operative Revision dieses Protheseninfektes erfolgte an der
Universitétsklinik fiir Orthopéadie in Graz.

e Sowohl im Harris Hip Score als auch im Knee Society Score waren die Ergebnisse
der Gruppe der transplantierten Personen besser. Eine mogliche Erklarung fiir diese
Beobachtung konnte die hohere Anzahl an adipdsen Personen (BMI > 30) in der
Gruppe der nicht transplantierten Personen sein.

Aufgrund dieser Ergebnisse kann man schlie3en, dass sich Hiift- und Kniegelenksersatz als
sichere Behandlungsmethoden nach solider Organtransplantation eignen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von transplantierten Personen verbessern konnen. Die
in dieser Diplomarbeit dargestellten Ergebnisse beziehen sich ausschlieBlich auf das kurz-
und mittelfristige Follow-Up und weitere Studien sind notwendig um Ergebnisse beziiglich

des Langzeit-Follow-Up liefern zu konnen.
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Anhang —Projektplan

Studienbeginn: Oktober 2012

Erstellung des Fragebogens: Dezember 2013
Abschliefsende Patientenbefragung: Februar - Mdrz 2014
Erstellung der Diplomarbeit April — Juni 2014

Abgabe: Juli 2014
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