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Periprothetische Infektionen gehdren zu den flr Patienten und Operateure bedeutsamsten
Komplikationen nach einem Gelenkersatz. Trotz mittlerweile etablierter perioperativer Anti-
biotikaprophylaxe und allgemeiner Hygienestandards weist die aktuelle Jahresauswertung
fur die externe Qualitdtssicherung in Deutschland eine postoperative Wundinfektionsrate
von 0,6% fur die primére Hiftendoprothese und von 2,9% flr den Hiftendoprothesen-
wechsel auf (Qualititsreport 2009). Die tatsichliche Inzidenz periprothetischer Infektionen
muss jedoch hoher sein, da diesen Angaben nur der stationdre Erfassungszeitraum zugrunde
liegt und verldssliche Registerdaten zum Gesamtergebnis hierzulande noch fehlen. So wurde
beispielsweise im englischen Surveillance-System aus den Jahren 2004 bis 2005 eine Wund-
infektionsrate von 1,26% bei primédren Hift-Totalendoprothesen gemeldet (Wilson et al.
2008), und eine kiirzlich publizierte Auswertung von Medicare-Daten in den USA ergibt eine
Inzidenz periprothetischer Infekte von 1,63% innerhalb der ersten zwei Jahre nach Implan-
tation bzw. 0,59% in den darauf folgenden acht Jahren (Ong et al 2009).

Trotz einer Vielzahl vorliegender Publikationen sowohl zur Diagnostik als auch Therapie von
Friih- und Spétinfekten gibt es kein einheitliches Management. Dies liegt unter anderem
daran, dass die Qualitat der Veréffentlichungen sehr heterogen ist und dies die Einschat-
zung des tatsdchlichen Evidenzgrades einzelner Empfehlungen fir Kliniker erschwert.

Die Arbeitsgemeinschaft Endoprothetik betrachtet es als eine wichtige Aufgabe, im Rahmen
hochwertiger Fort- und WeiterbildungsmaBnahmen wissenschaftlich begriindete Infor-
mationen zu vermitteln. Deshalb nutzen wir den erstmaligen Sektionstag der AE beim
Deutschen Orthopdden- und Unfallchirurgenkongress 2010 bewusst als ein Forum, in dem
evidenzbasierte Daten aus der Forschung fiir die unmittelbare Anwendung in der Klinik
aufbereitet werden. Unter dem Motto

Periprothetische Infektionen — von der Forschung in die Klinik

fassen ausgewiesene Experten den Wissensstand in Pathobiologie, Diagnostik sowie
chirurgischer und medikamentoser Therapie zusammen. Bei Bernd Fink, Klaus-Peter Glinther,
Wolf Mutschler und Carsten Perka diirfen wir uns fiir die Konzeption dieses Sektionstages
herzlich bedanken.

Wir freuen uns sehr dartiber, dass die meisten Referenten unserer Bitte gefolgt sind, ihre
Beitrage auch in schriftlicher Form fiir dieses aktuelle AE-Bulletin zusammenzufassen. Damit
soll allen Besuchern des Sektionstages und unseren Mitgliedern eine Gelegenheit gegeben
werden, das Wichtigste auch nochmals in Ruhe nachzulesen. Fiir ihre Mitarbeit an dieser
Publikation danken wir allen Autoren ausdriicklich, denn damit unterstiitzen sie in hervor-
ragender Weise unser Ziel einer evidenzbasierten Wissensvermittlung an AE-Mitglieder und
Interessierte.

Prof. Dr. med. V. Ewerbeck Prof. Dr. med. K.-P. Giinther Prof. Dr. med. W. Puhl
Préasident Vizeprasident Generalsekretdr
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Pathobiologie der periprothetischen Infektion

Wolf Mutschler

Die periprothetische Infektion ist eine Form der fremdkdrperassoziierten Infektionen.
Ihnen ist gemeinsam, dass sie Uberwiegend von Erregern verursacht werden, die zur
normalen Haut- und Schleimhautflora des Menschen gehdren und eine geringe Patho-
genitat besitzen.

Der haufigste Infektionsweg ist die Operationswunde, durch die Bakterien auf die En-
doprothese und in die umgebenden Weichteile gelangen. Hauptquelle der Erreger sind
die Hautanhangsgebilde des Patienten, in zweiter Linie die Operateure, erst danach folgen
kontaminierte Partikel aus der Luft und kontaminierte chirurgische Instrumente. Als
Erreger dominiert die Gattung Staphylococcus (S. aureus, S. epidermidis), gefolgt von
Streptokokken, gramnegativen Stabchen, Enterokokken und Mischinfektionen.

Sobald Bakterien in das Operationsgebiet gelangen, beginnt ein ,Rennen” um die Be-
setzung der Implantatoberflache. Normalerweise startet die Integration eines Bioma-
terials in seine umgebenden Gewebe mit der Bindung von korpereigener Proteine an
dessen Oberflache und die Bindegewebszellen-vermittelte Vernetzung z. B. mit der
Spongiosa. Gelingt dies rasch und ungestort, prasentiert sich den Bakterien ein kaum
angreifbarer lebender Schutzfilm auf der Endoprothese. Ist allerdings durch den iatro-
genen Gewebeschaden, eine verminderte periprothetische Vaskularitdt und eine her-
abgesetzte Immunabwehr (z. B. bei Patienten mit Diabetes) dieser Prozess verlangsamt
oder gestort, konnen sich Bakterien auf der Implantatoberfldche ansiedeln und ihrer-
seits einen Schutzfilm, den bakteriellen Biofilm, bilden. Die genannten Bakterien haben
namlich als Uberlebensstrategie die Taktik entwickelt, unbelebte Materie und bestimmte
Zelloberflachen in dieser Weise zu besiedeln und dabei nicht in eine rasche Teilungs-
phase einzutreten; diese kommt ihnen jetzt bei den modernen Biomaterialien im Men-
scheninneren zugute.

Die Biofilmentwicklung verlduft in drei Phasen. Innerhalb etwa einer Stunde haften
einzelne Bakterien mittels ihrer Oberflachenmolekiile an der von einer dinnen Schicht
korpereigenen Proteine bedeckten Implantatoberflache an. Sie aggregieren und ver-
mehren sich und bilden verstarkt extrazellulare Matrix aus polymeren Kohlehydraten.
In diesem Geflecht bilden sich anschlieBend dicht gepackte Mikrokolonien. Sie stimmen
gegenseitig ihr Verhalten ab (,Quorum sensing”), indem sie mittels chemischer Media-
toren kommunizieren. Sie adaptieren die Stoffwechselaktivitdt und regulieren die Pro-
duktion und Sekretion von Virulenzfaktoren. Nach etwa 72 Stunden sind die Bakterien
weitgehend vor der kdrpereigenen Abwehr und Antibiotika geschiitzt. In der Folgezeit
bleibt der Biofilm nicht statisch, er wird vielmehr erweitert und auch abgebaut: Einzelne
Zellen oder Zellcluster 16sen sich und sorgen so fur eine lokale Ausbreitung der Erreger.
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Ob und wie sich daraus eine Infektion (besser Infektionskrankheit) und in welcher Aus-
pragung entwickelt, ist abhdngig von der Zahl und Pathogenitat der Keime und der Aus-
pragung der lokalen und systemischen kdrpereigenen Abwehrreaktion, die in Anwesenheit
von Biomaterialien vermindert ist und z. B. durch eine verringerte Phagozytoseleistung
und eine Deaktivierung von Granulozyten zu beschreiben ist. Gristina hat hier den Begriff
der immuninkompetenten inflammatorischen Zone um das Implantat herum gepragt.

Die akute ,klassische" Infektion entwickelt sich nach wenigen Tagen bis zu einem Monat
und wird durch héhergradig pathogene Keime wie S. aureus oder aerobe gramnegative
Stabchen verursacht. Es entwickelt sich auf dem Boden von Mikrothrombosen und Ge-
webenekrosen das Vollbild der abszedierenden eitrigen Entziindung. Zusatzlich werden
Osteoklasten und andere aus der Monozytenreihe abstammende knochenresorbierende
Zellen aktiviert, die ihrerseits zum Knochenabbau am Knochen-Implantat-Interface ftihren.
Die fortschreitende Knochen- und Weichgewebedestruktion ist damit ein von Bakterien
und Wirtszellen gleichermaBen unterhaltener Prozess (der nur durch vollstandige Ent-
fernung alles infizierten Gewebes und der Endoprothese unterbunden werden kann).

Die verzogerte Infektion, klinisch nach zwei bis zwolf Monaten manifest, ist im Keim-
spektrum durch koagulase-negative Staphylokokken oder anderen Hautkommensale, also
geringe pathogene/virulente Keime, und auch mit S. aureus small colony variants (SCV)
oder P. aeruginosa SCVs gekennzeichnet. Warum verlaufen diese Infektionen eher sub-
akut und wenig lokal destruierend und nicht hoch akut, septisch metastatisch? Dies soll
am Beispiel der SCVs erldutert werden. SCVs sind Keimvarianten, die sich bei der Kulti-
vierung auf synthetischen Medien durch eine deutlich reduzierte KoloniegréBe, eine ver-
langerte Replikationszeit und eine verminderte Bildung von Toxinen, Koagulasen u. a.
auszeichnen. Diese Isolate sind auxotroph, d.h. durch entsprechende Supplementierung
des Mediums revertieren sie in den urspriinglichen Phanotyp. Solche SCV-Phéanotypen
kénnen insbesondere durch Exposition gegeniiber Antibiotika induziert werden, aber auch
das intrazelluldre Milieu spielt eine Rolle. So kann z.B. S. aureus eine intrazelluldre Pas-
sage in Osteoblasten oder Endothelzellen durchlaufen. Das intrazelluldre Milieu selektiert
dann gerne fuir SCVs, diese wiederum persistieren gut innerhalb der Zelle und sind vor der
Wirtsabwehr besonders geschiitzt, da sie die Wirtszelle nicht zerstéren und sich somit der
Immunabwehr nicht prasentieren. Bakterien, vor allem SCVs, kénnen demnach intra-
zelluldr und auch im protektivem Biofilm im ,Ruhestatus” verbleiben und bei Veran-
derungen der lokalen Wirtsbedingungen reaktiviert werden. So erklart sich der klinische
Subakut-Verlauf und eine mogliche Chronizitdt mit Ruhephasen und Exazerbation, wenn
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die reduzierte Virulenz der SCVs (als Folge der generellen Reduktion der metabolischen
Aktivitat dieser Bakterien) revertiert wird und der Biofilm sich wieder ausdehnt und ab-
|6st. Auch ist die Wirkung von Antibiotika gegen SCVs eingeschrankt, insbesondere wenn
es sich nicht um Substanzen mit guter intrazelluldrer Verfligbarkeit handelt.

Fir die Spatinfektion, die sich klinisch nach mehr als zwolf Monaten prasentiert, gelten
die genannten Mechanismen, wobei im Keimspektrum koagulase-negative Staphylokok-
ken oder andere Haut-Kommensalen, S. aureus und aerobe gramnegative Stabchen, alle
Uberwiegend hdmatogen eingeschwemmt, dominieren.

Diagnostik und Therapieoptionen sind nicht Gegenstand dieser Ausfiihrungen. Es ist aber
evident, dass eine erfolgreiche Therapie die geschilderte Pathobiologie der periprotheti-
schen Infektion mit ihren Varianten der akuten, subakuten und chronischen Infektion
und die zugrunde liegenden mikrobiologischen Erkenntnisse berlicksichtigen muss.
Aktuelle Entwicklungen konzentrieren sich darauf, der Implantatinfektion dadurch vor-
zubeugen, dass den Bakterien die Ansiedlung und Kolonisation mit Biofilmbildung nicht
gelingt. Hierzu wurde und wird eine Fille von Oberflichenbeschichtungen entwickelt,
die von Kupfer und Silberionen, Desinfizientien, bakteriziden Substanzen und Antibiotika
bis zu spezifischen Inhibitoren der bakteriellen Zellkommunikation oder Sidophoren-
blockern reichen.

Prof. Dr. med. Wolf Mutschler

Arztlicher Direktor

Chirurgische Klinik und Poliklinik Innenstadt

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
NuBbaumstral3e 20

80336 Miinchen

Telefon 089/5160-2501

Fax 089/5160-4437
wolf.mutschler@med.uni-muenchen.de
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(Mikrobiologische) Diagnostik — Wie geht das richtig?

Lars Frommelt

Zusammenfassung

Die periprothetische Infektion ist eine fremdkdrperassoziierte Infektion des die Prothese
umgebenden Knochens. Die Erreger stammen Uberwiegend aus der Hautflora und
gelangen als Kontamination an die Prothesenoberfldche. Die Fahigkeit der Erreger,
Biofilm zu bilden, ist von grundlegender Bedeutung.

Die fiir die Diagnostik verfiigbaren Erregermengen sind gering und haufig an der Nach-
weisgrenze der Untersuchungsmethoden.

Fir einen sicheren Erregernachweis ist die angemessene Probengewinnung genauso
wichtig wie die Auswahl geeigneter Methoden im Labor.

Bei der Probengewinnung wie auch im Labor ist eine strikte Vermeidung von Kontami-
nationen erforderlich.

1. Einleitung

Ein GroBteil der periprothetischen Infektionen ist symptomarm, im klinischen Erschei-
nungsbild nicht eindeutig und kann leicht mit einer aseptischen Lockerung eines Kunst-
gelenkes verwechselt werden. Durch den zeitlichen Verlauf wird eine Verbindung zu
der Implantation der Prothese oft nicht hergestellt. In den meisten Féllen kann die Dia-
gnose durch eine qualifizierte mikrobiologische Diagnostik gesichert werden.

Diese Diagnostik ist ein Ubergreifender Prozess, der in der Klinik beginnt, im Labor fort-
gesetzt wird und nach gemeinsamer Evaluierung der Ergebnisse durch die beteiligten
Fachdisziplinen die weitere Behandlung beeinflussen sollte.

2. Mikrobiologische Diagnostik der periprothetischen Infektion -
Klinischer Part: Probengewinnung und -management

Am Anfang der Diagnostik steht der Verdacht, der sich aus dem klinischen Erschei-
nungsbild, ggf. einer radiologisch zu vermutenden Lockerung und Laborwerten wie
einer erhéhten Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie einem erhdhten C-reaktiven Pro-
tein ergibt. Klassische Zeichen einer Infektion wie Rotung, Schwellung oder Defekte
sind bei diesen Infektionen in eigener Erfahrung nur in ca. einem Drittel der Falle
vorhanden, so dass letztendlich der Erregernachweis beweisend ist. Es sollte von daher
groBzigig eine qualifizierte mikrobiologische Diagnostik durchgeftihrt werden.

2.1 Probenart und -gewinnung

Der Goldstandard fir die Diagnostik von Knochen- und Gelenkinfektionen ist die
Knochen- bzw. Synovialisbiopsie mit mikrobiologischer und histologischer Untersuchung.
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Wird eine periprothetische Infektion eines Kunstgelenks vermutet, ist eine mikrobiolo-
gische und zytologische Untersuchung der Synovialfliissigkeit sinnvoll und fiihrt in den
meisten Féllen zur Diagnose.

2.2 Gelenkpunktion

Die Gelenkpunktion ist eine geeignete Untersuchungsmethode, da es nach Kontami-
nation der Prothese (liberwiegend als intraoperativer Eintrag aus der Hautflora, aber
auch hamatogen) in der Gberwiegenden Anzahl der Fille zu einer Kolonisation und zur
Biofilmbildung an der Oberflache der Prothese kommt. Dieser Biolfilm breitet sich dann
langsam entlang der Oberfldche aus und hat bei Auftreten von klinischen Symptomen
in fast allen Féllen den Gelenkraum erreicht.

\on Vorteil ist bei Gelenkpunktionen, dass die zytologische Untersuchung der Synovial-
flissigkeit sichere Hinweise auf das Vorliegen einer periprothetischen Infektion liefern
kann.

2.2.1 Gewinnung der Probe - Qualitdt der Entnahme sichert die Qualitdt des
Erregernachweises

Gewinnung der Probe unter streng aseptischen Bedingungen mit chirurgischer Haut-
desinfektion, steriler Abdeckung und sterilem Kittel, Haube und Mund-/Nasenschutz ftr
den Punkteur in einem Eingriffsraum oder Operationsraum.

(Erreger und mégliche Kontaminationen stammen aus der Hautflora! Abgrenzung von
Erregern und Kontaminanten haufig nicht maglich!).

Aufgrund geringer Erregerzahlen ist auf eine ausreichende Probenmenge (mindestens
1,0 mL) zu achten.

LAnspllen” bei punctio sicca nicht sinnvoll.

(Verdiinnung der Erreger unter die Nachweisgrenze der klassischen mikrobiologischen
Diagnostik!)

Lokalandsthetika besitzen in vitro einen bakteriostatischen Effekt. Von daher sollte eine
direkte Kontamination der Proben mit Lokalanasthetika vermieden werden, auch wenn
belastbare Studien fehlen.

Keine Punktionen unter laufender Antibiotikatherapie.

(Antibiotika sollten mindestens 2 Wochen vor Gewinnung der Proben abgesetzt werden.)
Zugiger Transport der Proben ins Labor.

(Empfindliche Erreger, wie z.B. Anaerobier, sterben ab! - Ist eine zeitgerechte Verarbeitung
der Probe nicht maglich: primére Kultur in Blutkulturflaschen anlegen.)
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2.2.2 Punktat: Zytologische Untersuchung

Die zytologische Untersuchung weist mit einer Wahrscheinlichkeit von 0.8 auf eine
periprothetische Infektion hin, wenn bei kiinstlichen Kniegelenken die Zellzahl 1.700 [uL
tiberschreitet und davon 65% neutrophile Granulozyten sind. [9]

Der Autor hat bei semiquantitativen Auswertungen von Gelenkpunktaten keinen Un-
terschied zwischen Gelenkpunktaten aus Hift- und Kniegelenken gefunden.

In jedem Fall ist die préoperative zytologische Untersuchung ein wertvoller Hinweis
auf eine periprothetische Infektion.

Gelenkfltssigkeit in ein mit ethylenediaminetetone acid (EDTA) prépariertes Rohrchen
(Blutbildréhrchen) geben.

Auf ausreichende Fillung der EDTA-R&hrchen achten.

Verarbeitung mit dem Labor absprechen, ggf. Einsatz von Hyaloronidase zur Vermei-
dung von Verklumpung im Labor erforderlich.

2.3 Biopsien

Knochenbiopsien oder Biopsien der periprothetischen Membran sind die am besten
geeigneten Proben fur die mikrobiologische und histologische Untersuchung. Diese
Proben werden typischerweise wahrend eines Revisionseingriffes gewonnen und stehen
in der Regel prdoperativ nicht zur Verfligung.

2.3.1 Intraoperative Biopsien

Ausreichend groBe Proben (mindestens erbsgroB)

(Bei der periprothetischen Infektion nur geringe Keimzahlen; gréBere Probenvolumina
verbessern den Erregernachweis!)

Mehrere Biopsien (mindestens 5)

(Durch Nachweis identischer Mikroorganismen aus mehreren Biopsien steigt die Spezi-
fitdt des Erregernachweises auf bis zu 98%. Abgrenzung von Kontaminationen. [1])

2.3.2 Praoperative Biopsien

Fink und Mitarbeiter [2] konnten zeigen, dass prioperative Biopsien bezogen auf den
intraoperativen Erregernachweis die Gesamtrichtigkeit (Accuracy) der Ergebnisse von
89% bei Gelenkpunktionen auf 989% steigern konnten. Vorteil dieser Methode ist, dass wie
bei den Biopsien allgemein schon beschrieben, Kontaminationen schon praoperativ
eliminiert werden kénnen.

AE-BULLETIN 2010 14

2.3.3 Transport von Biopsien

Transport der Biopsien in sterilen GefdBen, in die 1 - 2 Tropfen steriler 0,9%-iger Koch-
salzlésung vorgelegt werden.

(Verhindert das Austrocknen auf dem Transport! Auch hier sind kurze Transportzeiten
erforderlich.)

Ist ein zeitgerechter Transport nicht mdglich, ist ein Transport im anaeroben Milieu
(Anaerobiertopf oder Plastik-Bag mit Gasgeneratoren) moglich.

2.4 Sonikation von Prothesen

Der Gold-Standard fiir die mikrobiologische Untersuchung ist bislang die Untersuchung
von Biopsien aus der periprothetischen Membran. Bessere Ergebnisse konnen erzielt
werden, wenn das Fremdmaterial einer Sonikation zugefiihrt wird, wobei die im Biofilm
adhdrenten Bakterien mittels Ultraschall aus dem Biofilm befreit werden und in groBer
Zahl zur Untersuchung zur Verfiigung stehen. Trampuz [10] beschreibt eine Verbesserung
des Erregernachweises um 30%. Diese Art der Untersuchung setzt allerdings voraus,
dass die Prothese vollstdndig zur Untersuchung zur Verfiigung steht.

Zur Zeit steht diese Art der Untersuchung nur an wenigen Stellen zur Verfiigung und
ist mit logistischen Problemen behaftet.

2.5 Ungeeignete Proben

Abstriche sind ungeeignet!

(Reduktion der Anzahl der Erreger liefert falsch negative Ergebnisse bei geringen
Keimzahlen. [3])

Fistelabstriche zeigen fast immer Wachstum von Bakterien!

(Abgrenzung der Erreger von sekundarer, bakterieller Besiedelung der Fistel ist nicht
moglich. Der alleinige bzw. vorherrschende Nachweis von Staphylococcus aureus wird
atiologisch als richtungweisend angesehen. [6])

3. Mikrobiologische Diagnostik der periprothetischen Infektion -
Analytischer Part: Probenverarbeitung im Labor

Fir die mikrobiologische Untersuchung im Labor ist es entscheidend, dass dem Labor
mitgeteilt wird, dass eine periprothetische Infektion vermutet wird, da flr diese Proben
aufgrund der verdnderten Eigenschaften der Erreger, spezielle Untersuchungsgéange
erforderlich sind.
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3.1 Klassische Mikrobiologie

Der préoperative Erregernachweis gelingt nach eigener Erfahrung in einer Gesamt-
richtigkeit (Accuracy) von 92% bei einer Sensitivitat von 82% und einer Spezifitat von
96%. [2] Vor dem Hintergrund der Literatur variiert die Accuracy von 90 - 100%, die
Sensitivitat von 12 - 100% und die Spezifitat von 81 - 100%. Die groBte Varianz besteht
demnachhinsichtlich der Sensitivitat. Als Ursache sind die unterschiedlichen bakterio-
logischen Methodiken in den Studien zu vermuten.

Bezlglich der mikrobiologischen Verarbeitung sollte diese entsprechend den mikrobio-
logisch-infektiologischen Qualitdtsstandards (MIQ) 18 und 19 [4] erfolgen. Eine Beobach-
tungszeit von 2 Wochen ist bei fremdkdrperassoziierten Infektionen empfohlen und
erhoht die Rate der nachgewiesenen Erreger deutlich. [7]

Fink und Mitarbeiter zeigten in einer Studie, dass sich durch die Kombination von
Gelenkpunktion und 5 Biopsien eine Accuracy von 98,6% (positiver pradiktiver Wert
[PPV]: 95,29% ; negativer pradiktiver Wert [NPV]: 100% ) durch synoptische Betrachtung
von mikrobiologischen Befunde aus Punktat und Biopsien erreichen Iasst. [2]

Die Histologie ist sehr geeignet, spezifische Lasionen wie tuberkuldse Granulome
aufzuzeigen. Bezliglich der Frage periprothetische Infektion wurde eine Accuracy von
93.8% (PPV: 87,8%:; NPV: 96,1%) erreicht.

3.2 Molekularbiologische Mikrobiologie

Die molekularbiologischen Untersuchungsmethoden, die auf der Amplifizierung von
erregerspezifischer Erbsubstanz (Nukeleinsdure Amplifikationstest - NAT) beruht, ist
fir den Erregernachweis fiir die Diagnostik der Osteomyelitiden bislang nicht hinreichend
evaluliert.

In der Diagnostik spezieller Erreger wie Mykobacterien, Borrellien, Bartonella henselae u. a.
ist es haufig die einzige Methode, um zu einem zeitgerechten Erregernachweis zu kommen.
Multiplex-NATs sind verfugbar, die in der Lage sind, einen GroBteil der méglichen Er-
reger, insbesondere auch der Koagulase-negativen Staphylokokken (,Staphlyococcus
epidermidis-Gruppe") zu detektieren und die damit erganzend zur klassischen Mikro-
biologie bei der Diagnostik der Erreger hilfreich sind. [5]

Molekularbiologische Untersuchungen sind z. Zt. ergdnzend zur klassischen Mikrobio-

logie und bei speziellen Erregern (z. B. Mykobakterien, Borrelien, Streptokokken nach
Antibiotikaexposition) sinnvoll.
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Offene Fragen:

Abgrenzung von Kontaminationen
Resistenzpriifung der Erreger

Diese Teste stellen eine Bereicherung in schwierigen Situationen dar und haben bezogen
auf die Zukunft ein sehr groBes Potential.

4. Schlussfolgerungen fiir die klinische Praxis

Fir die klinische Routine sollte im Rahmen einer Stufendiagnostik mindestens die Ge-
lenkpunktion gefordert werden, die ggf. durch prdoperative Biopsien erganzt werden
sollte. Die Ergebnisse sollten unter Einbeziehung von anamnestischen Daten, klinischen
Untersuchungsergebnissen, klinisch-chemischen Befunden interdisziplindr bewertet wer-
den. Bei Zweifeln an der Validitat des Befundergebnisses sollte mindestens die Punktion
wiederholt werden, besser die Gewinnung mehrerer Biopsien angestrebt werden.

In diesen Situationen und bei der Suche nach ungewdhnlichen Erregern ergibt sich flr
die molekularbiologischen Nucleinsdure Amplifikationstests eine Indikation.

Eine streng aseptische Gewinnung der Proben ist sowohl fiir die klassische mikrobio-
logische Diagnostik als auch fur die molekularbiologische Diagnostik zu fordern, um
Kontaminationen durch Bakterien der Hautflora weitestgehend auszuschlieBen.
Diese Befunde sollten durch mehrere intraoperative Biopsien ergénzt werden, um zu
einem validen Erregernachweis zu gelangen, anhand dessen die begleitende Antibio-
tikatherapie korrigiert werden kann.

Stehen die Implantate zur Diagnostik zur Verfligung, ist die Sonikation anzustreben,
die in der Lage ist, Erreger als Infektionsverursacher besser zu erkennen. Leider ist diese
Methode z. Zt. nicht in ausreichendem MaBe verfligbar.

Unabhangig von der verwendeten Technik ist eine strukturierte Kommunikation zwi-
schen klinischen Anwendern und den im Labor Tatigen erforderlich. Die Evaluierung
der gefundenen Ergebnisse bedarf hdufig des interdisziplindren Dialogs, um eine opti-
mierte Therapie zu ermdglichen.

Die Zusammenarbeit mit einem aus diesem Gebiet erfahrenen und infektiologisch
versierten klinischen Mikrobiologen oder Infektiologen und ggf. Molekularbiologen
verbessert die Ergebnisse der Diagnostik, ermdglicht eine rationale Therapie und wendet
ggf. Schaden vom Patienten ab.
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Lokale Antibiotikatherapie

Konstantinos Anagnostakos
Einleitung

Die lokale Antibiotikatherapie ist eine unabdingbare Voraussetzung zur erfolgreichen
Sanierung von Hiftgelenkinfektionen.

Dazu gehéren:

- antibiotikahaltige Kollagenschwamme

- antibiotikahaltige Polymethylmethacrylat (PMMA)-Ketten

- antibiotikahaltige Spacer

- (antibiotikahaltige Knochentransplantate)

- (antibiotikahaltige Hydroxyapatit-/Calciumphosphat-Zementblocke)

Antibiotikahaltige Kollagenschwamme

Antibiotikahaltige Kollagenschwémme wurden Ende der 80er und Anfang der 90er
Jahre entwickelt. In der Regel sind sie mit Gentamicin beladen, allerdings besteht fall-
abhéngig auch die Méglichkeit der kommerziellen Beladung mit Vancomycin oder Clin-
damycin. Ein groBer Vorteil dieser Produkte ist ein hdmostyptischer Effekt neben der
lokal sehr hohen freigesetzten Antibiotikamenge. Nach 7-14 Tagen in vivo sind sie kom-
plett aufgeldst, so dass sie im Rahmen einer weiteren Operation nicht entfernt werden
mussen (im Gegensatz zu PMMA-Ketten oder Spacern). Die lokalen Konzentrationen in
den ersten 48 Stunden sind deutlich hoher im Vergleich zu denjenigen nach Ketten-
oder Spacerimplantation.

Die systemische Sicherheit von diesen Produkten besteht bei einer Einlage von bis zu
5 Schwdammen. Dariiber hinaus steigt die Gefahr von systemischen Nebenwirkungen
und insbesondere eines Nierenversagens.

Antibiotikahaltige PMMA-Ketten

Antibiotikahaltige Zementketten wurden 1975 durch Klemm eingefiihrt. Seither sind sie
ein Hauptbestandteil der Behandlung von Knochen- und Gelenkinfektionen. Im Bereich
der Hiftchirurgie werden sie sowohl zur Behandlung von Friihinfektionen als auch im
Rahmen der Anlage einer Resektionshiifte eingesetzt.

Es existieren folgende Ketten: i) kommerziell erhiltliche, gentamincinhaltige und ii)
klinikinterne, mittels eigener Gussform intraoperativ herstellbare. Seit ein paar Jahren
besteht auch die Option, kommerziell herstellbare, vancomycinbeladene Ketten anfer-
tigen zu lassen. Die Ketten gibt es in variabler Anzahl und GroBe der Kugeln sowie Lange.
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Mechanische Komplikationen, die direkt auf die Ketten zurlckzufiihren sind, gibt es
eigentlich nicht. Bei langeren Implantationszeiten und abfallenden, lokal freigesetzten
Konzentrationen besteht allerdings die Gefahr einer Adhédrenz oder Kolonisierung des
Knochenzementes durch Bakterien, die moglicherweise Uiberlebt haben, und somit der
Entwicklung von neuen, multiresistenten Bakterienstammen.

Antibiotikahaltige PMMA-Spacer

Der Begriff des ,Spacers" wurde bereits Ende der 70er Jahre eingefiihrt. Es hat aller-
dings bis Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre gedauert, bis diese Interimsprothesen
zur Behandlung von Hiftgelenkinfektionen im klinischen Alltag zunehmend eingesetzt
wurden. Urspriinglich wurden diese Konstrukte ausschlieBlich zur Behandlung von
Spatinfektionen nach Hiftendoprothetik verwendet, wahrend sich mittlerweile ihr Ein-
satzspektrum auch auf die Behandlung von Infektzustdnden des proximalen Femurs nach
fehlgeschlagener Osteosynthese oder die Therapie der destruierenden bakteriellen Coxitis
ausgebreitet hat.

Die Vorteile dieses Verfahrens sind: i) Infektsanierung durch hohe, lokal freigesetzte
Antibiotikakonzentrationen, ii) Erhalt der Gelenkmobilitidt und -stabilitat, iii) Vermei-
dung von Weichteilkontrakturen, die zu einer Verkiirzung der Extremitat fihren und
somit Erleichterung der Rearthroplastik, iv) geringe Narbengewebebildung und v) ein
protektiver Effekt auf die Restknochenqualitat.

Momentan existieren folgende Spacerarten: i) handgeformte, i) kommerziell erhiltliche,
vorgefertigte, iii) kommerziell erhiltliche, mittels Gussform intraoperativ herstellbare
und iv) klinikinterne, mittels eigener Gussform intraoperativ herstellbare. Ahnlich wie
bei den Ketten ist ein Vorteil der intraoperativ herstellbaren im Vergleich zu den vorge-
fertigten Spacern die optionale, resistenzgerechte Beimischung eines zusatzlichen Anti-
biotikums.

Da Spacer ein mechanisches Verhalten wie Endoprothesen aufweisen, kénnen post-
operativ entsprechende Komplikationen auftreten wie Spacerluxationen, -frakturen
oder Femurfrakturen. Ahnlich wie bei den Ketten besteht auch hier die Gefahr der
Zementkolonisierung bei langeren Implantationszeiten.

Lokale Pharmakokinetik von Ketten und Spacern
Sowohl fur die Beladung von Ketten als auch von Spacern gilt, dass die dazu gemischten
Antibiotika tiber folgende Eigenschaften verfligen sollten: i) Hitzestabilitat, ii) keinen

oder geringen Einfluss auf die physikalischen und mechanischen Eigenschaften des
Knochenzementes, iii) gute Freisetzungskinetik, iv) in Pulverform vorliegend (ansonsten
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wird die mechanische Festigkeit des Zementes gravierend reduziert), v) bakterizide
Wirkung bereits in niedrigen Konzentrationen, vi) breites antimikrobielles Spektrum,
vii) Moglichkeit der homogenen Untermischung, viii) Sterilitdt, ix) geringe oder keine
allergene Potenz und x) Pyrogenfreiheit.

Untersuchungen haben gezeigt, dass das Antibiotikum, welches die meisten dieser
Voraussetzung erflllt, Gentamicin ist. Am hdufigsten wird Gentamicin mit Vancomycin
kombiniert, weil dadurch ein breiteres antimikrobielles Spektrum abgedeckt wird und
ein synergistischer Effekt hinsichtlich Dauer und Hohe der suffizienten Freisetzung
entsteht. Allerdings ist hier zu beachten, dass dieser synergistische Effekt in Ab-
hingigkeit vom Antibiotika/Zement-Verhaltnis stark variieren kann.

In-vivo und In-vitro Daten konnten eine suffiziente Freisetzung aus Ketten und Spacern
uber mehrere Wochen oder Monate demonstrieren. Dabei zeigten die Ketten, dank
ihrer groBeren Oberflache, hohere initiale Freisetzungsmengen und Gesamtmengen
im Vergleich zu den Spacern (die Freisetzung aus dem Knochenzement ist ein ober-
flichenabhangiger Prozess). Obwohl zahlreiche Untersuchungen die systemische
Sicherheit von Ketten und Spacern demonstriert haben, sind in letzter Zeit zunehmend
Fallberichte erschienen, welche ein akutes Leber- oder Nierenversagen nach Ketten-
und/oder Spacerimplantation beschreiben. Die exakte Ursache dafir bleibt noch unklar.

Dr. med. Konstantinos Anagnostakos

Klinik fiir Orthopadie und orthopadische Chirurgie
Universitatskliniken des Saarlandes, Homburg/Saar
Kirrberger StraBBe

66421 Homburg/Saar

Telefon 06841/ 16-24544

Fax 06841/16-24866

E-Mail: konstantinos.anagnostakos@ uks.eu
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Systemische Antibiotikatherapie "4 ’ -

Andrej Trampuz

Inzidenz von Infektionen Das Risiko einer Protheseninfektion betrdgt 0.5-2% nach
HUft- oder Knieprothesenersatz bei einer Beobachtungszeit von 2 Jahren. Bei Schulter-
und Ellenbogenprothesen ist das Risiko >2%. Gelenkprothesen werden nicht nur intra-
operativ, sondern auch hdmatogen zu irgendeinem Zeitpunkt postoperativ infiziert.

Rolle des Biofilms Protheseninfektionen sind schwierig zu behandeln, weil Bakterien
auf der Oberflache des Implantates als Biofilm existieren. Biofilme bestehen aus einer
amorphen Matrix aus polymerisiertem Exopolysaccharid, in welcher Mikroorganismen
eingebettet sind (Figur 1). Der reife Biofilm setzt sich zu 25-30% aus Bakterien zu 70-
75% aus Matrix zusammen. Uber Wochen bis Jahre entwickeln sich komplexe dreidi-
mensionale Strukturen mit Wasserkanélen (primitiver Zirkulationsmechanismus) und einem
Kommunikationssystem durch verschiedene Botenstoffe (Quorum-sensing-Molekile).

Einteilung Protheseninfektionen werden in Frith- (0-3 Monate postoperativ), verzo-
gerte - (3-24 Monate postoperativ) und Spatinfektionen (>24 Monate postoperativ)
eingeteilt. Friihe Infektionen sind meist durch virulente Erreger (z.B. S. aureus) verur-
sacht. Verzégerte Infektionen sind in der Regel intraoperativ erworbene Infektionen
mit Erregern von geringer Virulenz, also koagulase-negativen Staphylokokken oder
Propionibacterium acnes. Spate Infektionen sind hdmatogen verursacht, am haufigsten
anldsslich von bakteridmischen Infektionen der Haut (S. aureus), der Atemwege (Pneu-
mokokken), des Darmes (Salmonella spp.) oder der Harnwege (Escherichia coli).

Chirurgische Optionen Die Tabelle 1 fasst die verschiedenen chirurgischen Verfahren
nach Infektklassifikation zusammen. Traditionell wird das Implantat in einem zweizeitigen
Verfahren (Prothesenausbau und -einbau in einem Abstand von >6 Wochen) gewechselt.
Obwohl dieses Verfahren beziiglich der Eradikation des Biofilms am Sichersten erscheint, ist
der zweizeitige Prothesenwechsel mit einem Knochenverlust, einer méglichen Instabilitat
oder einer verminderten Funktionalitdt mit Muskelatrophie im prothesenfreien Intervall
verbunden. Ein zweizeitiger Wechsel mit kurzem Intervall (2-3 Wochen) ohne Antibiotika-
pause vor Protheseneinbau kann gewahlt werden, wenn kein schwierig zu behandelnder
Keim (,difficult-to-treat”) nachgewiesen wurde, zu welchen folgende Erreger gehéren:

- Rifampicin-resistente Staphylokokken

- Chinolon-resistente gramnegative Stabchen

- Enterokokken (auf Penicillin- und Vancomycin sensible oder resistente)
- Small-colony variants (alle Bakterienspezies)

- Pilze
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In diesen Fillen soll ein zweizeitiger Wechsel mit langem Intervall (6-8 Wochen) mit
einer 2-wochigen Antibiotikapause vor Implantation durchgefiihrt werden. Die abge-
nommenen Gewebsproben bei Implantation dienen zur Qualitatskontrolle. Aufgrund
gut wirksamer Medikamente (Rifampicin-Kombinationen, Daptomycin) wird der
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) nicht mehr zu den ,difficult to
treat"-Erregern gezahlt.

Ein einzeitiger Prothesenwechsel (Aus- und Einbau in derselben Operation, evtl. mit
vorangehender antibiotischer Therapie) ist moglich, wenn der Erreger vorangingig
bekannt ist, die Weichteilverhaltnisse gut sind, und wenn der Patient keine schweren
Komorbiditaten aufweist. Der Behandlungserfolg ist vom radikalem Débridement
abhadngig, ahnlich wie in der Tumorchirurgie.

Ein prothesenerhaltendes Verfahren (Retention) mit radikalem Débridement gefolgt
von einer 3-monatigen Antibiotikatherapie hat Erfolgschancen von 80-100%, wenn
folgende Faktoren erfiillt sind:

e Frithinfekt (erste drei Monate postoperativ) oder himatogener Infekt
e Symptomdauer weniger als 3 Wochen

e Stabiles Implantat (radiologisch oder intraoperativ nicht gelockert)

e Gute Weichteilverhaltnisse, kein Abszess oder Fistel

e Kein "difficult-to-treat" Erreger

Ohne ein chirurgisches Débridement kann ein implantatassoziierter Biofilm nicht
eradiziert werden. Wenn immer maglich, sollte eine offene chirurgische Revision zur
ausreichenden mechanischen Keimlastsenkung angestrebt werden. Eine arthroskopische
Gelenksspiilung ist in der Regel nicht ausreichend. Mit einer alleinigen Antibiotikathe-
rapie ohne mechanisches Débridement wird der Biofilminfekt nur unterdriickt; dies
kommt nur dann in Frage, wenn Kontraindikationen fiir eine Operation vorliegen und/
oder wenn die Funktionalitat der Prothese infolge Bettldgerigkeit nicht im Vordergrund
steht. Der Langzeiterfolg einer suppressiven Antibiotikatherapie liegt bei ca. 20%.

Antibiotikawahl Die empirische Antibiotikatherapie bei Prothesenausbau oder Débri-
dement kann in den meisten Fallen mit einem intravendsen Betalaktam-Antibiotikum
erfolgen (Amoxicillin/Klavulansdure oder Ampicillin/Sulbactam). Bei Penicillin-Allergie soll
auf ein Cephalosporin (nicht Sofort-Typ) oder Glykopeptid (Sofort-Typ) gewechselt
werden. Sobald der Erreger bekannt ist, erfolgt die Therapie erregerspezifisch (Tabelle 2).
Initial erfolgt die Antibiotikatherapie in der Regel fir 2 Wochen intravends, um neben
dem chirurgischen Débridement eine maglichst hohe Keimlastsenkung zu erreichen. Die
Umstellung auf eine orale Therapie erfolgt, wenn der lokale Befund bland ist und die
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laborchemischen Infektzeichen wie das CRP sich (fast) normalisiert haben. Bei der
Umstellung ist sicherzustellen, dass der Patient die Antibiotika regelméassig einnimmt,
die Nebenwirkungen kennt (z.B. Ubelkeit, Durchfall, Hepatitis, Exanthem) und sich bei
dessen Auftreten sofort meldet.

Bei offenen Wunden, liegenden Drainagen oder VAC-Verbanden wird von der Gabe von
Rifampicin abgeraten, da sich entweder in den Wunden resistente Staphylokokken ent-
wickeln kénnen oder von der kolonisierten Haut selektioniert werden und schliesslich
uber die Verbindung die Prothese infizieren kdnnen.

Die klinische Anwendung von Rifampicin bedarf einer guten Aufklarung des Patienten
Uber die Rotverfarbung der Korperflussigkeiten (Urin, Tranenfliissigkeit ect.) und Inter-
aktionen mit anderen Medikamenten miissen genau abgeklart werden (beispielsweise
erhdhte Marcoumardosierung bei Gabe von Rifampicin, verminderte Wirkung der Anti-
konzeption, Antikonvulsiva). Die zu Beginn der Therapie hiufig auftretende Ubelkeit
kann mit Antiemetika behandelt werden. Sie verschwindet hdufig nach einigen
Tagen. Bei Persistenz der Ubelkeit kann die Dosis vermindert werden (2 x 300 mg p.o.).
Andere Nebenwirkungen sind Hepatotoxizitat, Arthralgien/Arthritis, Medikamenten-
fieber und medikamentdses Exanthem.

Priv.-Doz. Dr. med. Andrej Trampuz
University Hospital Lausanne (CHUV)
Division of Infectious Diseases

46, Rue du Bugnon

CH-1011 Lausanne

Phone +41 21 314 39 92

Fax +41 21 314 2876

E-Mail: andrej.trampuz@chuv.ch
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Figur 1 Biofilm auf Prothesenoberfliche. Frei lebende (planktonische) Bakterien werden Tabelle 2 Gezielte Antibiotikabehandlung der Protheseninfektionen
durch Antibiotika und Immunsystem abgetotet, wahrend adhdrente Bakterien im Biofilm

in der extrazellularen Matrix geschiitzt Gberleben.

Erreger Antibiotika Therapie

Staphylococcus spp. (mindestens 2 Wochen intravends)
p;-:f:.'ﬂm. Geschirzin Methicillin-sensibel Rifampicin 450 mg 12-stiindlich p.o. plus
flmpmrinpinld “"'ﬁ;:"“‘- Flucloxacillin® 2 g 6-stiindlich i.v.
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Tabelle 1 Chirurgisches Vorgehen

Klassifikation

Kriterien

Chirurgisches Verfahren

Friihinfektion
(0-3 Monate)

Alle Kriterien erfllt:

- Symptome weniger als 3 Wochen

- Prothese nicht gelockert

- Gute Weichteile

- Erreger empfindlich auf Biofilm
- aktive Substanz

Débridement und Retention der
Prothese

Kriterien nicht erfullt

Zweizeitiger Prothesenwechsel
(eventuell einzeitig bei erfiillten
Kriterien)

Methicillin-Resistent

dann

Rifampicin 450 mg 12-stlndlich p.o. plus
Levofloxacin 500 mg 12-stiindlich p.o. oder
Ciprofloxacin 750 mg 12-stiindlich p.o.

Rifampicin 450 mg 12-stlndlich p.o. plus
Vancomycin 15 mg/kg KG 12-stiindlich i.v. oder
Daptomycin 6-10 mg/kgKG 24-sttndlich i.v.
dann

Rifampicin 450 mg 12-stiindlich p.o plus
Levofloxacin 500 mg 12-stiindlich p.o oder
Ciprofloxacin 750 mg 12-stiindlich p.o oder
Fusidinsdure 500 mg 8-stindlich p.o oder
Cotrimoxazol 1 forte Tbl. 8-stiindlich oder
Minocyclin 100 mg 12-stiindlich

Streptococcus spp.
(ausser S. agalactiae)

(mindestens 4 Wochen intravends)
Penicillin G* 5 Mio 6-stindlich i.v. oder
Ceftriaxone 2 g 24-stuindlich i.v.

dann

Amoxicillin 750-1000 mg 8-stiindlich p.o.

Enterococcus spp.
(Penicillin-Empfindlich)
und S. agalactiae

(2-4 Wochen intravenos)

Penicillin G* 5 Mio 6-stiindlich i.v. oder
Amoxicillin 2 g 4-6 stiindlich i.v

plus Aminoglykosid zur Synergie

dann

Amoxicillin 750-1000 mg 8-stiindlich p.o.

Enterobacteriaceae
(Chinolon empfindlich)

Ciprofloxacin 750 mg 12-stindlich p.o.

Nonfermenter (intravends 2-4 Wochen)
Zweizeitiger Prothesenwechsel (z.B Pseudomonas Cefepime or Ceftazidime 2 g 8-stiindlich i.v.
. - in der Regel kurzes Intervall aeruginosa) plus Aminoglykosid
Veronerte - Ausnahme: "difficult to treat"- dgnn . -
(low-grade) Erreger (siche Text) . (.IlprofIO)iamT 750 mg 12-stiindlich p.o.
Infektion Anaerobier (intravends fir 2 Wochen)

(3-24 Monate)

Wenn:

- Erreger bekannt

- Weichteilverhaltnisse gut

- keine schweren Komorbiditdten

Einzeitiger Prothesenwechsel

Spatinfektion
(>24 Monate)

Wenn akute Klinik
(hdmatogener Infekt)

Einzeitiger Prothesenwechsel

Keine akute Klinik, typischer
low-grade Erreger (siehe oben)

Zweizeitiger Prothesenwechsel
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(Propionibacterium acnes,
Finegoldia magna,
Peptostreptococcus spp.)

Rifampicin 450 mg 12-stlndlich p.o. plus
Amoxicillin 2 g 4-6 stiindlich i.v.
Ceftriaxone 2 g 24-stundlich i.v.

dann

Rifampicin 450 mg 12-stiindlich p.o plus
Clindamycin 300 mg 6 stindlich p.o
Amoxicillin 750 mg 8-stiindlich p.o

Gram negative
Anaerobier
(Bacteroides spp.)

(intravends fir 1-2 Wochen)

Clindamycin 600 mg 8-stiindlich i.v.

dann

Clindamycin 300 mg 6 stindlich p.o. oder
Metronidazol 500 mg 8-stiindlich p.o

27

p.0. = per os; i.v. =intravends;.

*Patienten mit Anamnese von nicht schwerwiegender Betalaktam-Allergie (Exanthem) kann Cefazolin 2 g 8-stuindlich i.v. gegeben
werden. Bei schwerer Allergie (anaphylaktische Reaktion) empfiehlt man Vancomycin 15 mg/kg KG i.v 12-stiindlich zu applizieren.



Spacer - Nur teuer oder auch effizient?

Bernd Fink

Periprothetische Infektionen sind mit einer Inzidenz von ca. 1% eine seltene, aber ernst-
hafte Komplikation nach Hiftendoprothesen [Garvin et al. 1995, Fitzgerald et al. 1995].
Wahrend bei Friihinfekten, die innerhalb von vier Wochen nach Implantation auftreten,
mit groBer Erfolgsaussicht das Implantat belassen werden kann, bedirfen Spatinfekte
eines Implantatwechsels [Cui et al. 2007, Hanssen et al. 2002]. Hierbei unterscheidet man
zwischen sog. einzeitigen und zweizeitigen Wechseln. Bei dem zweizeitigen Wechsel wird
in einer ersten Operation alles Fremdmaterial entfernt und fiir eine Interimsphase von
meist 6 bis 12 Wochen eine Girdlestone-Situation belassen oder ein Zementspacer im-
plantiert, bevor in der zweiten Operation das definitive Implantat eingesetzt wird.

Die zweizeitige Wechselstrategie ist die am weitesten verbreitete Therapie periprothe-
tischer Infekte. Ein genereller Vorteil des zweizeitigen Konzepts ist, dass das chirurgische
Débridement zweimal durchgefiihrt wird, wobei in der zweiten Operation gegebenenfalls
nach der Erstoperation noch verbliebene Bakterien eradiziert werden. Mit der zweizeitigen
Wechselstrategie sind Erfolgsraten mit einer Infektfreiheit von 90 bis 100% berichtet
worden [Garvin 1995, Burnett 2007, Garvin 1994, Lieberman 1994, Fink et al. 2009].

Die Funktion des Spacers ist einerseits die lokale Antibiotikafreigabe in das infizierte ehe-
malige Prothesenlager und andererseits die Erhaltung der Gelenkfunktionalitdt durch
Vermeidung von Kontrakturen und Aufrechterhaltung der Weichteilspannung, bis die
Reimplantation stattfinden kann [Evans et al. 2004, Burnett et al. 2007, Hofmann et al.
1995, Goldman et al. 1996, Fink et al. 2009]. Da der Zement bei einem Spacer nicht zur
dauerhaften Prothesenfixation verwendet wird, muss auf die mechanische Qualitat des
Zementes kein primares Augenmerk gelegt werden, so dass dem Zement hohere Anti-
biotikamengen beigemischt werden kénnen.

Man unterscheidet verschiedene Spacertypen: Monoblock und zweiteilige Spacer, vor-
gefertigte und in der Operation individuell hergestellte Spacer. Die Monoblockspacer
haben den potentiellen Nachteil des Spacerbruchs sowie der Knochenresorption und die
zweiteiligen Spacer den des Zementabriebes [Disch et al. 2007, Hsieh et la. 2005, Leunig
et al. 1998]. Zur Vermeidung von potentiellen Spacerbriichen verwenden wir einen zwei-
teiligen Spacer, wobei ins Acetabulum ein mit Antibiotikapulver zugesetzter Zement-
klumpen als Zementpfanne gesetzt wird. Schaftseitig werden alte, nicht mehr fir die
Prim3rimplantation verwendete Prothesenschaftmodelle (meist Monoblockprothesen)
mit einem ebenfalls antibiotikazugesetzten Zement ummantelt und vor der Implantation
fur die spater leichtere Entfernung mit Patientenblut bestrichen. Die Konnektion der bei-
den Spacermodule erfolgte tiber einen Metallkopf [Fink et al. 2009]. Allerdings konnten
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wir in einer Analyse von Synovialis, die bei der Spacerentfernung und dem Wiedereinbau
einer Prothese gewonnen wurden Abriebpartikel des Zementes mit vor allem Zirkonium-
dioxidpartikeln nachweisen [Fink et al. 2010 in press].

In den meisten Arbeiten werden immer dieselben, vorgegebenen Antibiotika in den
Zement beigemischt. Einige Autoren verwenden regelhaft Vancomycin und Tobramycin
aufgrund ihres breiten Wirkungsspektrums als Antibiotikabeimischung in den Zement
[Fehring1999, Kraay et al. 2005]. Jedoch kénnen nicht alle Bakterien mit diesen Antibio-
tika erfolgreich therapiert werden (z.B. einige gramnegative Organismen). Dies ist ein
Argument flr die prdoperative |dentifikation der Bakterien und deren Empfindlichkeit
sowie fur die bakterienspezifische Antibiotikaauswahl fiir die lokale und systemische
Therapie. Masri et al. [2007] berichteten in einer retrospektiven Studie tiber eine Erfolgs-
rate von 89,7% bei einer bakterienspezifischen Antibiotikabeimischung in den Zement der
PROSTALAC® Spacer (DePuy Orthopaedics, Inc, Warsaw, IN). In einer eigenen prospektiven
Studie von 36 Fallen sahen wir bei einem Mindestnachuntersuchungszeitraum von
2 Jahren keine Reinfektion bei bakterienspezifischer Antibiotikabeimischung in indi-
viduell angefertigen Spacern [Fink et al. 2009].

Eine andere Mdglichkeit besteht in der Verwendung von Antibiotika-Ketten [Fehring et al.
1999, Haddad et al. 2000]. Der Nachteil dieser Methode liegt jedoch darin, dass in der
Regel nur industriell vorgefertige Ketten mit Freigabe von Gentamycin oder Vancomycin
verwendet werden. Weiterhin entsteht eine Beinverklirzung sowie Instabilitdt mit der
daraus resultierenden schwierigen Mobilisation, und die Reimplantation einer Prothese
ist in der Regel aufgrund von Vernarbungen, Gewebeschrumpfungen und Inaktivitats-
osteoporose deutlich erschwert [Leunig et al. 1998, Mitchell et la. 2003, Hsieh et al. 2004].
Dartiiber hinaus ist ein Zirkoniumdioxidpartikelabrieb bei einer Mobilisation anzunehmen,
was einen Drittkdrperabrieb nach der Reimplantation der Prothese bedingen kdnnte.
Disch et al. [2007] verwendeten daher beim zweizeitigen Wechsel keinerlei lokale
Antbiotikatrdger nach dem Prothesenausbau und sahen hiermit bei 32 Hiiften eine Rein-
fektionsrate von 6,3% 41,3 Monaten nach Reimplantation, jedoch in der durchschnittlich
13 Monate betragenden Phase der Girdlestone-Situation eine deutliche Beeintrachtigung
der Lebensqualitat.

Bei dem zweizeitigen Wechsel gibt es ebenso wie bei dem einzeitigen noch viele unge-
klarte Fragen, bisherige Vorgehensweisen basieren eher auf empirischen Erfahrungen als
auf Daten prospektiver Studien mit hdheren Evidenzgraden. Die bisherigen Erfahrungen
mit verschiedenen Spacern im Hiiftbereich scheinen aber zu zeigen, dass die Vorteile die
potentiellen Nachteile dieses Konzeptes tiberwiegen.
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Entscheidungshilfen einzeitiger versus zweizeitiger Revisionen

Carsten Perka

Periprothetische Infektionen sind die am meisten geflirchtete Komplikation der Endo-
prothetik. Sie sind fast immer mit einer schwierigen und langen Behandlungsdauer, mul-
tiplen zusatzlichen operativen Eingriffen, einer Verlangerung der Rehabilitation und einem
h3ufig schlechteren funktionellen Ergebnis verbunden. Zudem besteht immer die Gefahr
eines Rezidivs.

Prinzipielle Therapieoptionen sind 1.) das Belassen der Endoprothese nach radikalem
Débridement und/oder die langdauernde Antibiotikatherapie, 2.) der Prothesenwechsel,
3.) die Arthrodese und 4.) als Ultima Ratio die Resektionsarthroplastik oder die Amputa-
tion bzw. die Exartikulation des Gelenkes.

Eine alleinige antibiotische Therapie Uber 4-6 Wochen postoperativ ist heute als Stan-
dardbehandlung lediglich bei den Patienten mit positivem intraoperativem Keimnach-
weis und fehlender klinischer Symptomatik indiziert. Die isolierte Antibiotikatherapie bei
alteren multimorbiden, unkooperativen bzw. dementen Patienten sollte ebenfalls nur
durchgefiihrt werden, wenn die Prothesenentfernung nicht maglich ist und gleichzeitig
eine Infektion mit niedrigvirulenten Organismen vorliegt, die sensibel gegeniiber einem
oralen Antibiotikum sind, und das Antibiotikum eine niedrige Toxizitdt besitzt. Die
Prothese muss zudem immer fest verankert sein. Bei Patienten mit mehreren endo-
prothetisch ersetzten Gelenken ist die isolierte Antibiotikatherapie in einem solchen Fall
kontraindiziert.

Das alleinige Débridement mit Spilung spielt heute nur beim akuten Frithinfekt bzw. beim
hdmatogenen Infekt eine Rolle. Als Indikation werden in der Literatur eine kurze Symp-
tomdauer von unter 2-4 Wochen, eine fest verankerte Prothese, ein Antiobiotika-sensibler
Keim, eine addquate Weichteilsituation und ein immunkompetenter Patient als unbedingte
Voraussetzung angesehen. Dennoch zeigen aktuelle Studien, dass selbst bei Einhaltung
aller dieser Voraussetzungen in lediglich 44% der Flle die Behandlung erfolgreich ist (1).

Somit ist, sowohl beim spaten hamatogenen Infekt ebenso wie bei der haufigsten Form,
dem Spatinfekt, immer der Wechsel aller Teile der Prothese notwendig, der einzeitig oder
zweizeitig erfolgen kann.

Grundsatzlich gilt, dass wenn der einzeitige septische Wechsel erfolgreich ist, dieses
Vorgehen der beste therapeutische Weg flr den Patienten und auch das Gesund-
heitssystem ist. Die in der Literatur in einer Metaanalyse gefundene Erfolgsrate bei 1077
publizierten einzeitigen Wechseloperationen liegt bei 83% (2).
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Demgegeniber sind die in der Literatur angegebenen Erfolgsraten bei zweizeitigem
septischem Wechsel meist hoher. Beschrieben werden hier Erfolgraten zwischen 80
und 98% (3,4).

Diese Erfolgsraten werden haufig so interpretiert, dass ein einzeitiger Wechsel zu etwas
schlechteren Ergebnissen fuhrt. Berlcksichtigt man jedoch, dass beim zweizeitigen
Wechsel immer zwei Operationen notwendig sind, so ist auch flir den einzeitigen
Wechsel anzunehmen, dass mit einer nochmaligen Revisionsoperation (dann auch der
zweiten Operation) vergleichbare Erfolgsraten geschafft werden wiirden.

Sowohl flir den einzeitigen als auch flir den zweizeitigen Wechsel sind die folgenden
5 Punkte wichtig und notwendig:

1) Erregeridentifikation vor der Operation

2.) Erstellung des Antibiogramms

3.) Entfernung sédmtlichen Fremdmaterials einschlieBlich allen Osteosynthese-
materials und des Zements

4.) radikales Débridement des Weichteilgewebes

5.) Optimierung der Weichteildeckung.

Der wesentlichste operative Aspekt ist dabei, dass Radikalitat beziiglich der Infekt-
sanierung vor Gewebskontinuitdt geht. De facto soll mit der Eradikation des Defektes
eine ,Sterilisation des Gewebes" erreicht werden.

Die Frage, ob ein einzeitiger septischer Wechsel oder ein zweizeitiger septischer Wechsel
durchzufthren ist und unter welchen Bedingungen Vorteile bestehen, ist in der gesamten
Literatur strittig. Es besteht hier ein niedriger Evidenzgrad.

Zweizeitiger Wechsel
1. Radikales Débridement
Nach den o0.g. 5 Punkten muss in der ersten Operation vorgegangen werden. Magliche
Kompromisse oder unklare Befunde sind wesentliche Risikofaktoren fir ein Infektions-
rezidiv, dass eine funktionelle Verschlechterung zur Folge haben muss. Der geforderten

Radikalitdt kommt daher besondere Bedeutung zu (,Antibiotika ersetzen nicht die
chirurgische Sanierung").
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2. Zementhaltige Spacer

Nach heutiger Erkenntnis konnten die Erfolgsraten des zweizeitigen septischen Wechsels
durch die Einfiihrung von antibiotikahaltigen Spacern nicht verbessert werden. Der
Vorteil von Spacern ist im Wesentlichen in der Verbesserung der funktionellen Voraus-
setzungen fir eine Revisionsoperation zu sehen.

3. Intervall zwischen Operationen

Fir den zweizeitigen Wechsel betrdgt dann das Intervall bis zum Wiederaufbau im
Regelfall 8 Wochen. Dies setzt sich aus einer 4-wdchigen Antibiotikatherapie nach Aus-
bau der Prothese, einer 2-wdchigen Antibiotikapause bis zur Durchflihrung einer erneuten
Punktion und einer nachfolgend nochmals 2-wdchigen Zeitdauer fir die Anzlichtung
eines eventuell vorhandenen Keims zusammen. Im zweiten Schritt ist dann die Wieder-
herstellung der Funktion des Gelenkes mit den Parametern Schmerzfreiheit, Stabilitat,
Mobilitat und einer adaquaten Kontinuitdt und Funktion der Abduktoren das Ziel.
Voraussetzung fir die Reimplantation sind die Infektfreiheit der Hiifte nach klinischer
Untersuchung und Gelenkpunktion, laborchemisch unauffallige Infektparameter und
das Vorhandensein vielseitiger modularer Revisionsimplantate.

4. Zweite Operation

Fiir die zweite Operation (Re-Implantation) gelten ebenso die 0.g. 5 GesetzmaBigkeiten. Auch
muss potentiell infiziertes Gewebe radikal débridiert werden, um der zweiten Operation
einen Sinn zu geben. Ein Unterlassen dieses erneuten operativen Débridements wiirde den
Verzicht dieses erheblichen Vorteils gegentiber dem einzeitigen Vorgehen in Kauf nehmen.

5. (Fragliche) Infektpersistenz

Die Entscheidung der Verankerungsart (zementfrei oder zementiert) muss in Abhingigkeit
der Knochenqualitdt getroffen werden. Eine fragliche Keimpersistenz darf hierfiir kein
Kriterium sein. Bei Hinweisen auf eine Keimpersistenz muss der zweite Eingriff mit
erneutem Débridement und haufiger Spilung erfolgen. Eine dritte Operation (,dreizeitig")
ist dann notwendig. Die Reimplantation in einem solchen fraglichen Falle ist nicht
sinnvoll. Die dann oft gelibte Technik der Implantation mit antibiotikahaltigem Zement
(defacto ,halb einzeitig - halb zweizeitig") ist nicht sinnvoll, da mit dem Verzicht auf ein
zementfreies Implantat, ein wesentlicher Vorteil des zweizeitigen Wechsels verloren geht.
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Kriterien fiir den einzeitigen Wechsel

Unter Beriicksichtigung der Literatur und den o.g. 5 wichtigen Punkten sind heute
folgende Erfolgsfaktoren flir den einzeitigen septischen Wechsel herauszuarbeiten:

1. Die Durchflihrung eines aggressiven und radikalen Débridements.

Dieses istim Wesentlichen mit der Ausnahme von Infektionen im kleinen Becken, wo sich
Abszesse um Nerven und GefaBen befinden, immer notwendig. Liegt eine Abszedierung
im Bereich des Beckens vor, wo naturgemaB keine radikale Entfernung des gesamten
Infektherdes maoglich ist, ist dieser Fall nach heutiger Ansicht nicht fiir eine einzeitige
Revisionsoperation geeignet.

2. Bei einem einzeitigen Wechsel miissen vor Beginn der Operation der Erreger und das
Resistogramm bekannt sein.

Ist der Erreger nicht bekannt bzw. gibt es keine Mdglichkeit fir eine addquate lokale
Antibiotikazumischung zum Zement bzw. keine Mdglichkeit fir eine addquate systemi-
sche Antibiose, sollte ein zweizeitiger Wechsel durchgeftihrt werden.

3. Die Erfolgsrate einzeitiger septischer Wechsel ist beim Vorliegen grampositiver Erreger
hoher als bei gramnegativen Erregern.

Diese Aussage ist in der Literatur nicht eindeutig und trifft definitiv nicht fiir Problemkeime
(MRSA, MRSE) zu.

4. Entscheidend fur den Erfolg der septischen Revisionsoperation ist ein addquates
Totraummanagement .

Dies wird traditionell mit dem Einbringen von Zementspacern oder Ketten durchgefiihrt.
Ein neues Verfahren, das eine Verbesserung des Totraummanagements verspricht, ist die
Beladung von Allografts mit Antibiotika (Antibiotic Bone Compounds) (5). Aus der
eigenen Erfahrung ist zudem die Verwendung von Lappenplastiken, insbesondere des M.
vastus lateralis, mit einer Verbesserung der lokalen Durchblutungs- und Immunsituation
und einer zugleich resultierenden Verkleinerung des Totraums zielflihrend.

Die Verkleinerung dieses Hohlraumes (Totraum) erscheint von entscheidender Bedeutung
zu sein. Gerade fur die in den letzten Jahren verstarkt eingesetzten Zementspacer ist eine
Vielzahl von Vorteilen beschrieben, jedoch niemals, dass damit eine bessere Kontrolle der
Infektion erreicht werden kann, auch wenn diese Spacer Antibiotika abgeben.
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5. Ein immunkompetenter Patient ist Voraussetzung fir die erfolgreiche Durchflihrung
eines einzeitigen septischen Wechsels. Wesentliche Risikofaktoren, die die Erfolgsraten
deutlich reduzieren, sind Diabetes mellitus, regionale Durchblutungsstérungen, rheuma-
toide Arthritis, eine immunsuppressive Therapie u.a. (6).

6. Voraussetzung flir den Erfolg eines einzeitigen septischen Vorgehens ist die Moglichkeit
eines korrekten Handlings der Instrumente und des OP-Gebietes. Die Instrumente sollten
nach heutiger Erfahrung nach der Ausbauoperation ausgetauscht werden. Sind OP-In-
strumente flr diese speziellen Eingriffe nur begrenzt verfiigbar, sollte ein einzeitiger
Wechsel nicht durchgefiihrt werden.

7. Der einzeitige septische Wechsel scheint eine verminderte Erfolgsrate zu haben, wenn
die Notwendigkeit fir gréBere Knochenrekonstruktionen besteht.

Grundsatzlich erhdhen groBe Implantate und groBe Allografts den Anteil des nicht durch-
bluteten Gewebes und des somit potenziell bakteriell besiedelbaren Materials. Inwiefern
durch die jetzt verfligbaren Antibiotic Bone Compounds, welche eine 100-fach héhere
Antibiotikakonzentration als Zement erlauben sollen, hier eine Verbesserung erreicht
werden kann, ist derzeit nicht zu belegen.

8. Voraussetzung fiir einen erfolgreichen einzeitigen septischen Wechsel ist die addquate
Weichteildeckung und die Méglichkeit zum Wundverschluss. Ist dies nicht mdglich, sollte
immer zweizeitig vorgegangen werden.

9. Der einzeitige Wechsel sollte nach gegenwartigem Kenntnisstand mit anitibiotika-
haltigem Zement durchgefiihrt werden.

Dies gilt trotz der Probleme der Verschleierung eines Rezidivs, der potentiellen Resistenz-
entwicklung und der schlechteren Langzeitergebnisse der zementierten Technik bei der
Revision. Allerdings werden aktuell auch gute Kurzzeitergebnisse nach einzeitigen
septischen Revisionen berichtet, wobei deren mittelfristigen Ergebnisse abgewartet
werden sollten (5).

Zusammenfassung
Zusammenfassend sprechen die meisten Erfahrungen und die Literatur bis zum heutigen
Datum fir ein zweizeitiges Vorgehen. Aufgrund der gravierenden Vorteile fir den

Patienten, wenn nur eine Operation notwendig wird, sind aber die Mdglichkeiten eines
einzeitigen septischen Wechsels stets zu priifen. Sind die o. g. Voraussetzungen gegeben,
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istaufgrund der Vorteile fiir den Patienten und der deutlich besseren sozio6konomischen
Bilanz dieser zu empfehlen.

Einzeitige septische Revisionen erscheinen heute mit einer vergleichbaren Erfolgsrate wie
zweizeitige Revisionen mdéglich, wenn die genannten Voraussetzungen gegeben sind.
Problematisch bleibt insgesamt die gegenwartig geringe Evidenz der Daten.
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