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Vergleich der Pravalenzen asymptomatischer Low-Grade-Infekte
im Implantatlager nach Entfernung von Osteosynthesematerial
und Prothesenkomponenten bei Wechseloperationen. Eine
prospektive Studie.

1. Einleitung
1.1 Einfuhrung in das Thema

1.1.1 Haufigkeit der Osteosynthese und des endoprothetischen Ersatzes
Die Osteosynthese bei Frakturen und der prothetische Ersatz bei Gonarthrosen
und Koxarthrosen gehoren zu den haufigsten operativen Eingriffen am
Skelettsystem in der Erwachsenenpopulation in Deutschland.
Nach einer Analyse, publiziert im Deutschen Arzteblatt 2021, wurden im Jahr
2019 insgesamt 688.403 Frakturen erfasst. Damit betragt die Inzidenz von
Frakturen 1.014 pro 100.000 Einwohner. Am haufigsten werden
Schenkelhalsfrakturen (Inzidenz 120/100.000), pertrochantére Femurfrakturen
(109/100.000) und Radiusfrakturen (Inzidenz 106/100.000) versorgt (Rupp et al.,
2021).
Vor allem der endoprothetische Ersatz bei fortgeschrittener Koxarthrose und
Gonarthrose wird sehr oft durchgefuhrt. Im Jahr 2011 wurden 232.320
Huftprothesen und 168.468 Knieprothesen implantiert, mit einer Steigerung im
Vergleich zu den Vorjahren von 11%. Damit erfolgten
Prothesenerstimplantationen an der Hufte mit einer Inzidenz von 284/100.000
und am Knie von 206/100.000 (Wengler et al., 2014). Deutschland liegt bei der
Haufigkeit des Huftgelenkersatz im Vergleich der OECD-Lander nach der
Schweiz auf dem zweiten Platz. Bei Knieendoprothesen nimmt Deutschland nach
den USA und Osterreich den dritten Platz im Haufigkeitsranking ein (Wengler et
al., 2014). Im Jahr 2021 wurden in Deutschland 245.000 Huftprothesen und
170.000 Knieprothesen, davon 87% als totale und 13% als unikondylare
Knieendoprothese, implantiert (Lutzner et al., 2025; Radtke, 2024).



1.1.2 Indikationen der Osteosynthese

Durch die stabilisierende Osteosynthese von Frakturen lasst sich eine rasche
Mobilisation erreichen. Insbesondere bei dislozierten und instabilen Brichen
fuhrt das im Vergleich zu einer konservativen, ruhigstellenden Therapie zu einem
besseren Behandlungsergebnis. Als mogliche Implantate kommen dabei
Schrauben, Platten und Nagel sowie interne und externe Fixateure zum Einsatz
(Buckley et al., 2017; Prokop, 2024).

1.1.3 Indikationen der Hiftgelenksendoprothese

Die Indikation zum prothetischen Ersatz am Huft- und Kniegelenk sind in den
AWMF Leitlinien klar  definiert und sind am Huftgelenk:
-Radiologisch nachweisbare Koxarthrose, Stadium nach Kellgren/Lawrence
Grad 3 mit moderater Arthrose (multiple Osteophyten, verminderte
Gelenkspaltweite, geringe bis malige subchondrale Sklerose, madgliche
Deformitat der gelenkbildenden Knochenanteile), sowie Kellgren/Lawrence Grad
4 mit schwerer Arthrose (groRe Osteophytenbildungen, fortgeschrittene
Verminderung der Gelenkspaltweite, schwere subchondrale Sklerose, Deformitat
der gelenkbildenden Knochenanteile) (Kellgren & Lawrence, 1957).

-bei klinisch relevanter, fortgeschrittener Huftkopfnekrose ab ARCO Stadium llic
mit irreversiblen Schaden, subchondralen Frakturen und sekundarer Arthrose
(Arbab & Konig, 2016).

-Vergeblich anhaltende Beschwerden trotz 3 Monaten konsequenter
konservativer Behandlung

-erhebliche Leidensdruck mit Einschrankung der Mobilitdt und Lebensqualitat
(AWMF, 2021b).

1.1.4 Indikationen der Kniegelenksendoprothese
Am Kniegelenk ergeben sich ahnliche Indikationen zum Ersatz wie am
Huftgelenk:
-Nachweisbarer Strukturschaden im Kniegelenk, wie beispielsweise bei
radiologischem Nachweis einer Gonarthrose oder Osteonekrose

-Versagen konservativer Therapiemallhahmen



-auf die Kniegelenkserkrankung bezogene Einschrankung der Lebensqualitat
und

-auf die Kniegelenkserkrankung bezogener subjektiver Leidensdruck (AWMF,
2023, 2024a).

Implantierte Huft- und Knieprothesen haben zwischenzeitlich lange Standzeiten
bevor eine Wechseloperation notwendig wird. Im  schwedischen
Prothesenregister werden Uberlebensraten von Hift-TEPs von knapp 95% nach
10 Jahren und ca. 75% nach 25 Jahren beschrieben (Swedish Hip Arthroplasty
Register., 2019). Fur Knieprothesen zeigten Metaanalysen im Jahr 2019, sowie
die AWMF Leitlinie der Knieprothesen von 2023, dass die Standzeiten bei
Knieprothesen vergleichbar ist und nach 10 Jahren knapp Uber 90%, nach 20
Jahren bei 90% und nach 25 Jahren bei 82% liegt (AWMF, 2023; Lutzner et al.,
2025).

1.1.5 Grunde fur Revisionsoperationen

Die haufigsten Griinde flur eine Revisionsoperation und Wechsel der Prothesen
unterscheiden sich etwas bei Huft- und Knieprothesen.

Der haufigste Grund zum Prothesenwechsel ist die Lockerung von
Prothesenkomponenten. Bei der Hiftprothese sind die Revisionsgrinde in 56%
die aseptische mechanisch begrindete Lockerung, in 14,8% Infektionen, in
13,7% Dislokationen und in 9,2% periprothetische Frakturen (Swedish Hip
Arthroplasty Register., 2019). Bei der Knieprothese ist der haufigste Grund zum
Wechsel in 30,9% eine Instabilitdt, in 29,7% eine Infektion, in 22,6% die
aseptische Lockerung, in 6,6% ein Malalignement mit Beschwerden und in je
nach Literatur in 1-13% die Arthrofibrose = mit  schmerzhafter

Bewegungseinschrankung (AWMF, 2023; Ddrries; Lutzner et al., 2025).

1.1.6 Periprothetische Infektion und perioperative Antibiotikaprophylaxe
Eine Protheseninfektion ist ein zwingender und nicht unerheblicher Grund eine
Prothese zu revidieren. Auch bei der Erstimplantation einer Gelenkprothese

besteht, trotz  von den Leitlinien empfohlenen perioperativen



Antibiotikaprophylaxe grundsatzlich das Risiko, eine Infektion zu erleiden. Hier
werden haufig Cephalosporine eingesetzt, da diese neben ihrer guten
Vertraglichkeit, ein breites Wirkspektrum haben, welches die haufigsten Erreger
fur periprothetische Infektionen abdeckt (AWMF, 2024b; Bartl et al., 2023). In
einer internationalen Konsens-Konferenz zu Protheseninfektionen wurde
konstatiert, dass das Risiko eine Infektion zu erleiden durch Anwesenheit eines
Fremdkorpers (bspw. eine Prothese) vielfach gro3er ist, denn es bendtigt eine
deutlich niedrigere Keimlast (Faktor 10°) als bei einer implantatfreien Situation.
Je nach Lokalisation und Art des implantierten Kunstgelenks, sowie
patientinnenabhangigen Risikofaktoren unterscheiden sich die Infektinzidenzen
und liegen bei der HUft TEP bei knapp unter 1%, bei Knie TEP knapp unter 2%,
bei Ellenbogen TEP bei 9%, bei Schulter TEP knapp unter 1% und bei Mega-
und Tumorprothesen bei ca. 15%. Sie sind mit einer 1-Jahresmortalitdt zwischen
8-25% verbunden (AWMF, 2021a; Otto-Lambertz et al., 2017; Walter & Gramlich,
2019).

Die Implantate werden bei der implantatassoziierten Infektion als Fremdkaorper in
einem Gewebe wahrgenommen, das traumatisch und operativ vorgeschadigt ist
und ein lokales Immundefizit aufweist. Diese lokale Immunsuppression macht es
umliegenden Bakterien einfach sich auszubreiten. Bilden die Erreger einen
Biofilm, welcher sich wie eine Schutzhille um das Implantat legt, ist es sowonhl
fur das korpereigene Immunsystem, als auch fir die eingesetzten Antibiotika
schwer diesen Infekt zu erreichen und zu bekampfen. Da die Keime durch den
Schutz des Biofilms um den Faktor 1000 geringer sensibel auf Antibiotika
reagieren, ist eine Spontanheilung nicht zu erwarten (Walter & Gramlich, 2019).
Durch die Fremdkorperreaktion bilden sich in der Umgebung der Implantate
vermehrt T-Zellen, Makrophagen und neutrophile Granulozyten, die sich
histologisch nachweisen lassen (Gerlach, 2017; Walter & Gramlich, 2019). Bei
Infektionen und septischen Lockerungen, sowie auch bei aseptischen
Lockerungen und anderen mechanischen Komplikationen mit Beschwerden ist
der ein- oder zweizeitiger Prothesenwechsel in den meisten Fallen indiziert (BleR
& Kip, 2016; Perka et al., 2024; Wirtz et al., 2023).



Auch nach Osteosynthese bei Frakturen werden regelmafig Komplikationen
durch primare Infektionen beobachtet. Die Inzidenz fir Infektionen liegt bei 11
pro 100.000 in Deutschland. In ca. 1-2% kommt es nach Versorgung von
geschlossenen Frakturen zur Infektion. Bei offenen Frakturen werden, je nach
Weichteilschadigungen, Infekte in bis zu 30% beschrieben (Bartl et al., 2023).

Entsprechend der gerade Ende 2024 publizierten AWMF S3 Leitlinie zur
perioperativen Antibiotikaprophylaxe, wird die prophylaktische Gabe eines
Antibiotikums bei allen Versorgungen von offenen Frakturen, Osteosynthesen an
langen Réhrenknochen, arthroskopischen Eingriffen am Kniegelenk, sowie bei
allen Implantationen von Endoprothesen empfohlen. Diese erfolgt mit einer
Einmalgabe Cefazolin 2g i.v., ca. 30 Minuten vor dem Eingriff. Sie soll einen
ausreichenden Schutz vor den haufigsten Erregern, wie Staphylokokken und
Streptokokken erbringen. Neu in diese Leitlinie mit aufgenommen wurde die
Empfehlung einer perioperativen Antibiotikagabe bei rekonstruktiven
Operationen an der Schulter (AWMF, 2024b). Die zunehmende operative
Frakturversorgung durch Platten und Prothesen flhren, vor allem bei Schulter-
und Ellenbogenimplantaten, vermehrt zu Infektionen und Low-Grade-Infekten.
Bei inversen Schulterprothesen werden Infektionsraten von 2,8% beschrieben
(Osterreichische Arztezeitung, 2019). In den Kliniken Sindelfingen bestand im
Jahr 2023 die SOP (Standard Operation Procedure), dass bei allen
Prothesenimplantationen, offenen  Frakturen, Frakturen an langen
Rohrenknochen und bei OP-Zeiten von Uber zwei Stunden, sowie bei der
geplanten Einbringung von grof3eren Implantatmengen eine praoperative
intravendése Gabe von 2g Cefazolin zu erfolgen hat. Eingriffe an der
Schulterregion waren in dieser SOP noch nicht mit aufgefihrt. Auch wenn
Osteosynthesen fir gewohnlich nur bei Komplikationen gewechselt, und
ansonsten dauerhaft im Korper belassen werden koénnen, auliern viele
Patientinnen den Wunsch das eingebrachte Material nach knécherner Heilung

wieder entfernen zu lassen.



1.1.7 Leitlinienempfehlung der Metallentfernung

Fir die Entfernung von Implantaten spricht entsprechend der
Leitlinienempfehlung:

Ein niedriges Lebensalter, Implantate am wachsenden Skelett, Bohrdrahte, direkt
oder indirekt storende Implantate, temporar gelenkblockierende, sowie
segmentuberbriickende Implantate, wie Fixateur interne an der Wirbelsaule,
Verfahrenswechsel bei verzogerter Frakturheilung oder Pseudarthrose,
Vorbereitung vor evtl. durchzufihrender weiterer Malinahmen im Gelenkbereich,
z.B. durch erforderliche Implantation von Endoprothesen, Implantate nach
Schenkelhalsfrakturen bei jingeren Patientinnen, winkelstabile Platten nach
proximalen symptomatischen Humerusfrakturen, bei infizierten Osteosynthesen
und beim expliziten Wunsch der Patientinnen (AWMF, 2018).

Metallallergien insbesondere auf Chrom und Nickel mit entsprechender
Weichteilreaktion kdnnen ebenfalls ein Grund zur Metallentfernung sein. Die
Metallallergie kommt bei 10-12% aller Patientinnen vor, spielt aber heute keine
wesentliche Rolle mehr, da die Implantate, aul3er bei passager eingebrachten
Bohrdrahten, zwischenzeitlich fast ausschlieRlich aus Titan sind und allergische
Reaktionen allenfalls vereinzelt auftreten. Titanunvertraglichkeiten sind nur
aulerst selten und hauptsachlich in der Zahnmedizin beschrieben. Auch die
Infektquote ist bei Titanimplantaten im Vergleich zu Stahl signifikant niedriger,
bedingt durch eine bessere Gewebevertraglichkeit (Arens & Hansis, 1998;
Prokop, 2024). Ein potentiell durch die Metalle ausgeldstes Krebsrisiko ist bis
dato vereinzelt bei in vitro Untersuchungen und bei Tierversuchen aufgetreten.
Eine Evidenz fir eine erhdhte Karzinogenitat fur den Menschen durch
Metallfreisetzungen aus Endoprothesen ist jedoch nicht hinreichend belegt
(Rakow & Schoon, 2020).

1.1.8 Metallentfernungen
Gelenknah koénnen die Metallentfernungen nach sicherer kndcherner
Frakturdurchbauung ab dem 9-12. Monat elektiv und meist ambulant
vorgenommen werden. Bei Schaftfrakturen strebt man einen etwas spateren
Zeitpunkt an, meist nach dem 12.-24. Monat (AWMF, 2018; lzadpanah et al.,



2016; Prokop, 2024). Die Metallentfernung zahlt in Deutschland zu den
haufigsten Eingriffen und wird 180.000mal pro Jahr in Deutschland durchgefuhrt.
Die gesamtwirtschaftliche Belastung macht ca. 183 Mio. Euro in Deutschland
aus. 60% der Eingriffe erfolgen elektiv bei weitestgehender Beschwerdefreiheit,
sodass ihr Nutzen von einigen Autoren in Frage gestellt wird (Drenck et al., 2016;
Krettek et al., 2012). Schildhauer und Mitarbeiter beschreiben, dass 5% der
Operationen in deutschen BG-Kliniken Metallentfernungen sind (Schildhauer,
2007). Bestehen Beschwerden nach Osteosynthesen geben 27% der
Patientinnen eine Beschwerdelinderung nach der Metallentfernung, 69% eine
teilweise Beschwerdelinderung und 3% eine Verschlechterung an (Schildhauer,
2007).

Nicht nur beim Einbringen, auch bei der Implantatentfernung konnen
Komplikationen auftreten. So sind in der Literatur insbesondere Nerven- und
Gefalverletzungen und Infektionen in bis zu 11% beschrieben, sodass die
Indikation zur OP immer in enger Abstimmung mit den Patientinnen erfolgen
muss (Heiliggeist, 2016; Ratten, 2021; Scharf et al., 2016; Wirth, 2010).

1.1.9 Low-Grade-Infektionen bei Metallentfernungen und
Wechseloperationen

Obwohl bei elektiven Metallentfernung keinen Anhalt fur eine klinisch relevante
Infektion besteht, werden teilweise intraoperativ asymptomatische Low-Grade
Infektionen auffallig. Diese bleiben lange symptomlos, da es durch den von
Bakterien erzeugten Biofilm zu keiner manifesten lokalen oder systemischen
Infektion mit den typischen Infektzeichen wie Roétung, Uberwdrmung,
Schwellungen, Schmerzen und Funktionsverlust (rubor, calor, tumor, dolor,
functio laesa), kommt. Auch fehlen bei Low-Grade Infekten regelhaft erhdhte
Entzindungsparameter im Blut (Gerlach, 2017; Walter & Gramlich, 2019).

In  Sindelfingen werden vor Wechseloperationen bei Endoprothesen
routinemalig Gelenkpunktionen durchgefuhrt und diese gewonnene
Gelenkflissigkeit 14 Tage bebritet, um Infektionen bereits praoperativ
ausschlielen zu konnen. Die Sensitivitdt der Untersuchung der praoperativ

gewonnenen  Synovialflissigkeit und der intraoperativ. gewonnenen



periprothetischen Gewebeproben lag zusammen bei 60-80%. Die Spezifitat bei
bis zu 98% (Ploeger MM et al., 2016). Eine Low-Grade Infektion I&sst sich somit
nicht sicher ausschlielRen, da viele Keime durch einen gebildeten Biofilm
geschutzt und nicht erreichbar sind (Ploeger MM et al., 2016; Renz et al., 2015).
Bei der eigentlichen Operation des Prothesenwechsels oder der
Metallentfernung sieht man dann trotz fehlender klinischer Hinweise in
Abstrichen und Gewebeproben doch einen Low-Grade Infekt (Steinmetz et al.,
2019; Walter & Gramlich, 2019). Sie imponieren selten und werden bis zur
Entfernung des Osteosynthesematerials oder den Prothesenwechseln regelhaft
nicht bemerkt. In der Literatur werden bei Metallentfernungen und
Prothesenwechseln in  kleinen  Untersuchungsreihen ebenfalls trotz
asymptomatischer Verlaufe Keime nachgewiesen. So berichten Dapunt und
Mitarbeiter 2015 bei 45 asymptomatischen Metallentfernungen in 17,2% eine
Erregeridentifikation bei der Gewebeprobe. Bei Langzeitbebritung der
Sonifikationsflissigkeit ergab sich sogar in bis zu 40% einen Keimnachweis,
wahrend der konventionelle Abstrich keinen einzigen ergab (0%) (Dapunt et al.,
2015). Treten Komplikationen, wie beispielsweise eine atrophe Pseudarthose im
Verlauf auf, ist der Bakteriennachweis signifikant héher und gelingt bei 49
betroffenen Patientinnen auch beim Abstrich in 6,8% der Fallen (Dapunt et al.,
2015). Bei Gewebeproben ist dann der Anteil der nachgewiesenen Infektionen
ebenfalls signifikant hoher (Izakovicova et al., 2019; Li et al., 2020).

Fuchs und Mitarbeiter untersuchten 196 asymptomatische Patientinnen nach
kniegelenksnahen Ostheosynthesenwechseln. In 28,4% ergab sich bei
unfallchirurgischen Eingriffen ein positiver Keimnachweis. Bei elektiv-
orthopadischen Eingriffen zeigten sich Keime in 26,5% der Falle. Die 5 haufigsten
Bakterienstdmme waren dabei Staphylococcus epidermidis (34%), Cutibacterium
acnes (damals Proprionibacterium acnes) (16%), Staphylococcus hominis (11%),
Staphylococcus capitis (7%) und Staphylococcus aureus (5%) (Fuchs et al.,
2018; Kinzel, 2020). Auch bei histologischen Untersuchungen des Gewebes
lassen sich sowohl bei Low-Grade, als auch bei manifesten Infekten typische
Granulationsreaktionen mit vermehrtem Auftreten von neutrophilen Granulozyten

in unterschiedlicher Auspragung nachweisen. In der Literatur haben solche

10



histologische Untersuchungen zum Nachweis eines Infekts eine Sensitivitat von
67% und eine Spezifitdt von 95% (Mederake et al., 2022). Je nach Menge der im
mikroskopischen Gesichtsfeld auftauchenden neutrophilen Granulozyten lassen

sich hoch virulente von gering virulenten Low-Grade-Infekten unterscheiden.

1.1.10 Focus Score

Krenn und Mitarbeiter entwickelten dafir den CD15 Focus Score anhand von 275
histologischen Gewebeproben bei Patientinnen mit periprothetischen
Infektionen, die mit dem mikrobiologischem Keimnachweis abgeglichen wurden.
Bei bis zu 39 neutrophilen Granulozyten pro mikroskopischen Gesichtsfeld lag
keine Infektion, bei 40-106 Zellen eine Low-Grade-Infektion und bei tuber 106
Zellen eine manifeste Infektion vor. Beim Abgleich mit den mikrobiologischen
Proben bestand flir den Focus Score eine Sensitivitdt von 70% und eine
Spezifitat von 77% (Krenn et al., 2017). Mederake und Mitarbeiter konnten bei
56 Patientlnnen bei Revisionsoperationen in 15 Fallen (27%) periimplantare Low-
Grade Infektionen feststellen. Bei der diagnostischen Biopsie beschrieben die
Autoren eine Sensitivitat von 100%, bei einer Spezifitdt von 83% (Mederake et
al., 2022).

1.1.11 Sonifikation

Zusatzlich zu Abstrichen, Gewebeproben und der Histologie besteht zum
Nachweis der periimplantaren Infektion auch noch die Moglichkeit der
Sonifikation. Hierbei werden die entnommenen Metalle oder Endoprothesen in
einem sterilen Ultraschallbad vom Biofilm befreit und die so entstandene
Flussigkeit mikrobiologisch untersucht. Die Sensitivitat liegt beim Sonikat bei 85-
95% und die Spezifitat bei 95% (Renz et al., 2015).

1.1.12 Pradispositionsfaktoren
In der Literatur werden pradisponierende Faktoren bei der periimplantaren
Infektion und Low-Grade-Infektion beschrieben. Hierbei gelten hohes
Patientinnenalter, Adipositas, Diabetes, welches Geschlecht, Niereninsuffizienz
und der Ort des eingebrachten Implantats, sowie die Erfahrung des

erstimplantierenden Operierenden als mdgliche Risikofaktoren (AWMF, 2021b,
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2024b; Backes et al., 2015; Debus et al.,, 2022; Mederake et al., 2022;
Osterreichische Arztezeitung, 2019; Schild, 2017).

1.1.13 Ziele der Studie
Ziel dieser Studie soll es daher sein, festzustellen wie hoch die Rate von Low-
Grade-Infekten bei asymptomatischen Patientinnen aus der Orthopadie und
Unfallchirurgie bei Prothesenwechseln und Metallentfernungen sind und welche
pradisponierenden Risikofaktoren dabei bedeutsam sein kénnen. Es soll geklart
werden, welche diagnostischen Untersuchungen zur Feststellung eines Low-
Grade-Infektes am besten geeignet sind und welche Konsequenzen fur die

Therapie daraus gezogen werden kdnnen.
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1.2 Fragestellungen

Folgende Fragen sollen in der Studie beantwortet werden:

-Wie hoch ist die Rate von Low-Grade-Infekten nach Osteosynthesen bei
Metallentfernungen?

-Wie hoch ist die Rate von Low-Grade-Infekten bei Wechseloperationen von
Prothesen?

-Welche klinische Bedeutung haben nachgewiesene Low-Grade-Infekte fir den
klinischen Verlauf?

-Welche therapeutischen Mallhahmen mussen unter Umstanden bei der
Priméaroperation angepasst werden?

-Gibt es Unterschieden bei orthopadischen und unfallchirurgischen Eingriffen?
- Gibt es Abhangigkeiten vom Zeitpunkt der Primaroperation als Notfall- oder
bei geplanter Operation?

-Gibt es Unterschiede im Nachweisverfahren eines Low-Grade-Infektes?
-Gibt es Implantationsorte mit vermehrten Low-Grade-Infekten?

-Gibt es Zusammenhange beim Alter, Gewicht oder Geschlecht der
Patientinnen oder dem Primaroperateur bzw. der Primaroperateurin?

-Ist das Regime einer perioperativen prophylaktischen Antibiose ausreichend?
-Gibt es bei nachgewiesenen Low-Grade-Infekten Auffalligkeiten im

Behandlungsverlauf?
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2. Material und Methoden

2.1 Formalia

Die Betreuung der Promotionsarbeit erfolgte durch Herrn Prof. Dr. Stefan
Kessler, Klinikverbund Sudwest, Klinik fur Orthopadie, in 71065 Sindelfingen. Die
Durchfuhrung der Promotionsarbeit und die zu untersuchenden Parameter

wurden ausfuhrlich besprochen.

Am 15.02.2023 wurde eine Betreuungsvereinbarung mit dem Betreuer, sowie
dem Zweitbetreuer und Mentor Herrn PD Dr. Andreas Badke, dem
stellvertretenden Direktor der BG Unfallchirurgie Tubingen, abgeschlossen.
Uber das zu untersuchende Thema wurde mit dem Betreuer dieser Promotion
ein Studienplan entsprechend der Vorgaben der Ethikkommission verfasst.
Die Studienkriterien und -durchfuhrung wurde in einem Antrag entsprechend der
Vorgaben der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen aufgefihrt. Von der
Ethikkommission Tubingen wurde die Studie mit der Antragnummer
130/2023B0O2 am 16.02.2023 genehmigt.

Am 16.05.2023 erfolgte die Zustimmung zur Promotionsarbeit durch Prof. Dr.
Tina Histing, Direktorin der BG Unfallklinik Tubingen.

Als Voraussetzung zum Verfassen einer Promotionsschrift wurde der
Grundlagenkurs ,Gute wissenschaftlichen Praxis flir Promovierende vom
30.03.-05.04.2023 und der Kurs ,Gute wissenschaftliche Praxis Teil 2“ vom
17.11.-24.11.2023 erfolgreich besucht und abgeschlossen.

Wahrend der Studie erfolgte ein regelmaliger Austausch mit dem Doktorvater
Prof. Dr. Kessler und Zwischenberichte an den Zweitbetreuer Herrn PD Dr.
Badke.
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2.2 Mindestanzahl der Patientinnen

Zur Uberprifung des Stichprobenumfangs und der Mindestanzahl der
Patientinnen wurde im Vorfeld ein Poweranalyse mit dem Programm GPower
3.1.9.7 durchgefihrt (Réhrig et al., 2010). Dabei wurde bericksichtigt, dass in
der Literatur in 17-40% der Falle verfahrensabhangig eine Low-Grade Infektion

festgestellt wird (Dapunt et al., 2015).

Bei einer Effektgrofie von 0.4, einem Alphafehler von 0.01 und einer Power von
0.95 mussen dann mindestens 208 Untersuchungen erfolgen. In der Studie
konnten Uber 100 orthopadische Wechseloperationen und Uber 250
Metallentfernung eingeschlossen werden, sodass die notwendigen Fallzahlen

erreicht werden konnten.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:
Eingeschlossen wurden alle operativen Eingriffe zur Metallentfernung sowie
geplante Prothesenwechseloperationen vom 01.06.2023-31.12.2024 mit
vorhandener Einwilligungserklarung. Bei Minderjahrigen im Alter von 14-18
musste das Einverstandnis der Eltern vorliegen.
Ausschlusskriterien:
Als Ausschlusskriterien wurden nicht vollstandige Unterlagen (Abstrich,
Gewebeprobe, Histologie), sowie der explizierte Wunsch des Patienten oder
der Patientin definiert. Kinder unter 14 Jahren wurden nicht in die Studie
aufgenommen. Ebenso waren alle Infektionen oder der Verdacht auf eine
Infektion in der Vorgeschichte oder klinische praoperative Hinweise auf einen
Infekt ein Ausschlusskriterium, sodass ausschlief3lich asymptomatische

Patientinnen in die Studie eingeschlossen wurden.

2.4 Aufklarung und Datenschutz

Vor den geplanten Eingriffen mussten die Patientinnen einen vorbereiteten
Aufklarungsbogen und eine Erklarung zum Einverstandnis der Aufnahme ihrer
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Daten unterzeichnen. Der Aufklarungsbogen wurden am 10.02.2023 erstellt und

als gelenktes Dokument auf dem Klinikserver hinterlegt.

Entsprechend der Vorgaben der Eberhard-Karls Universitat Tubingen wurde eine
Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz fir Studien erstellt und

als Dokument auf dem Klinikserver hinterlegt.

Die Patientlnnen erklarten sich ebenfalls damit einverstanden, dass sie bei
Nachfragen telefonisch kontaktiert werden kénnen. Treten Auffalligkeiten bei den
erhobenen Daten auf, sollten die Patientinnen Uber die gewonnenen
Erkenntnisse informiert werden. Die personenbezogenen Daten wurden nach
Fallnummern verschlusselt und anonymisiert in einer Excel Datei aufgenommen.
Die arztliche Schweigepflicht wurde dabei zu jeder Zeit eingehalten. Eine
Verschwiegenheitserklarung wurde daflr von mir unterschrieben. Die Daten
sollen am Ende der Dissertation durch Formatierung geldscht werden.
Damit waren die Voraussetzungen von §13(1) LDSG-Anpassungsgesetz

beziehungsweise §27 BDSG Anpassungsgesetz erfilllt.

2.5 Erhobene Daten

Im Rahmen der Vorbereitung wurden Alter, Geschlecht, Korpergrofde und
Gewicht, sowie die ASA-Klassifikation der Patientinnen erhoben (American
Society of Anaesthesiologists, 2020). Nach der Formel:
Korpergewicht/KorpergroRe? konnte der Bodymass-Index BMI automatisiert
errechnet werden. Bis zu einem BMI von 25 galt die Person als normalgewichtig,
bei 25-30 bestand Ubergewichtigkeit, ab einem BMI von 30 Adipositas und ab
einem BMI von 40 und mehr Adipositas per magna (WHO, 2010). Ebenfalls
wurde mit dokumentiert, ob die Operation vor dem jeweiligen Prothesenwechsel
bzw. der Materialentfernung von einem Chefarzt oder von Ober- oder
Assistenzarztinnen erfolgte. Der Ort des Eingriffs (Endoprothese: Hufte/Knie), die
Lokalisation, sowie die Art des entfernten oder gewechselten Implantats wurden
dokumentiert. Soweit die jeweils ersten Operationen auch in Sindelfingen

erfolgten, wurde festgehalten, ob und welches Antibiotikum als perioperative
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Prophylaxe eingesetzt wurde. Von den praoperativen Blutkontrollen wurden die
Entzindungswerte (Leukozyten und C-reaktives Protein) erfasst. Fur die
Bewertung der Nierenfunktion wurden die Werte Harnstoff und Kreatinin
aufgenommen. Normalwerte wurden mit O und pathologische Erhéhung mit 1
klassifiziert, um eine spatere statistische Auswertung zu erméglichen. Zusatzlich

bestand postoperativ die Mdglichkeit klinische Auffalligkeiten zu dokumentieren.

Vor den Wechseloperationen bei Endoprothesen wurden das betroffene Gelenk
punktiert und die gewonnene Probe 14 Tage mikrobiologisch bebrutet, sodass
septische Wechsel im Vorhinein fir die Studie ausgeschlossen wurden. Vor den
geplanten  Wechseloperationen wurden die Patientinnen angehalten
vorbereitende, keimreduzierende Malinahmen der Haut vorzunehmen. Dazu
zahlten tagliche Kérperwaschungen mit Polyhexanid oder Octenidin beginnend
vier Tage vor der Operation. Ebenfalls sollte die Nase mit entsprechenden
Komplettsets (Octenisan Set von SchilkeMayr) vorbehandelt werden. Die letzte

Hautwaschung fand am OP-Tag statt (siehe Patienteninformation in Anlage).

Bei den Metallentfernungen erfolgte diese Vorbereitung nicht.

2.6 Abstriche, Gewebeproben und Histologie

Intraoperativ. wurden jeweils zwei Gewebeproben, zwei Abstriche und ein
mindestens 0,5-1,0cm groRer Gewebestreifen aus den Implantatlagern der
Patientinnen entnommen und zur histologischen, sowie mikrobiologischen
Aufarbeitung genutzt. Die Abstriche und Gewebeproben wurden entsprechend
des Qualitatsstandards in der mikrobiologischen Diagnostik nach den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM), 14 Tage langzeitbebritet. Bei einem positiven Keimnachweis wurde
weiterfUhrend ein Antibiogramm nach den EUCAST-Empfehlungen erstellt
(Eucast, 2025; Gatermann SG, 2014). Leiter der mikrobiologischen Abteilung des

Klinikverbunds Siidwest war Dr. Thilo Riinz.

Die Histologie wurde bei Dr. Ines Dostler in der Pathologie des Klinikverbunds

Sudwest aufgearbeitet und untersucht (Becker K, Vogel U, Berner R, Eckmann
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C, 2014; Becker, Kartsen, Heilmann, Christine, Peters, Georg, 2014).
Die histologischen Proben wurden in 4% Formalin fixiert, anschliel3end
entwassert, geschnitten und mit einer Hamatoxylin-Eosin Farbung angefarbt.
AnschlieBend wurden sie mit einem immunhistochemischen Marker CD15
versetzt, sodass neutrophile Granulozyten rot angefarbt wurden (Liewen et al.,
2022; Wezgowiec, 2016a, 2016b). Mit einem Zahlautomaten wurden in einem
mikroskopischen Feld mit 40-facher Vergrof3erung die Anzahl der im Gesichtsfeld
auftretenden neutrophilen Granulozyten erfasst. Speziell fur die periimplantare
Infektion wurde im Jahr 2015 der ,Focus-Score“ entwickelt. Bei einer Anzahl von
weniger als 39 Zellen lag definitionsgemal} keine Infektion vor. Zwischen 40-106
Zellen/Gesichtsfeld ergab sich eine Low-Grade-Infektion mit niedrig virulenten
Erregern und ab einer Anzahl von 107 Zellen lag eine High-Grade-Infektion vor
(Kolbel et al., 2015; Kdlbel, 2015; Krenn et al., 2017; Krenn et al., 2018; Liewen
et al.,, 2022). Fir die Neuentwicklung des Focus Scores zur periimplantaren
Infektion wurden die Erstbeschreiber 2017 mit dem Arthur-Vick Preis der
Deutschen Gesellschaft fur Orthopadische Rheumatologie 2017 ausgezeichnet
(Bause et al., 2018).
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Beispiele Focus Klassifikationen (anhand von Studienfallen):

Focus 0 keine Infektion (HE-Farbung und CD15 Immunhistochemie, 20fach)
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Focus Il High-Grade-Infektion (HE-Farbung und CD15 Immunhistochemie,
20fach)
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2.7 Pathogenitatseinteilung der Erreger
2.7.1 Gruppe 1 hochvirulente, biofilmbildende Pathogene

Hoch virulente Keime, die haufig zu floriden Infektionen fihren und die Fahigkeit
besitzen zum Schutz einen Biofilm zu bilden:

- Staphylococcus aureus: Einer der Hauptverursacher von Implantat-
assoziierten Infektionen mit hoher Virulenz und Biofilmbildung (z.B.
Osteomyelitis, Endokarditis).

- Staphylococcus lugdunensis: sein Virulenzprofil ahnelt dem von Staph.
aureus. Dieser kann ernsthafte Infektionen verursachen, insbesondere bei
einliegenden Implantaten.
- Enterococcus faecalis: Haufiger kommensaler Erreger, teilwiese Verursacher
von Harnwegsinfektionen, kann aber auch bei Implantaten, insbesondere
Herzklappenprothesen, schwere Infektionen auslosen.
- Proteus mirabilis: Ursache von Harnwegs- und Wundinfektionen, kann auch
an Implantaten problematisch werden.

- Corynebacterium jeikeium: Bekannt flir nosokomiale Infektionen,
insbesondere bei immunsupprimierten Patientinnen und solchen mit
implantierten Geraten (z.B. Herzschrittmacher, Katheter) (Arias & Murray, 2012;
Becker et al., 2014; Otto, 2014).

2.7.2 Gruppe 2 niedrigvirulente, biofilmbildende Haut- und Umweltkeime

Umweltkeime, die jedoch an Fremdkérpern wie Implantaten anhaften und durch
ihre Biofilmbildung relevante Infektionen verursachen kénnen:

-Staphylococcus epidermidis: Gehdrt zur normalen Hautflora, kann aber bei
Immunsuppression oder einliegenden Implantaten (z.B. Kathetern oder
Prothesen) haufig zu Infektionen fuhren. Auch dieser niedrig virulente Keim ist

fur seine Biofilmbildung bekannt.

-Cutibacterium acnes (friiher Propionibacterium acnes): Ein niedrig virulenter
Hautkeim, der Implantat-assoziierte Infektionen verursachen kann, insbesondere
bei orthopadischen oder neurochirurgischen Implantaten.

- Bacillus cereus group: Meist als Kontaminant betrachtet, aber gelegentlich
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verantwortlich fur schwere Infektionen, besonders bei Patientinnen mit
geschwachtem Immunsystem oder in Kombination mit Fremdkorpern.
- Staphylococcus haemolyticus: Meist apathogen, kann jedoch bei
immunsupprimierten Patientinnen Infektionen verursachen (Achermann et al.,
2014; Becker et al., 2014; Czekaj et al., 2015).

2.7.3 Gruppe 3 niedrigpathogene Begleitflora
Apothogene Keime die meist als Kontamination auftreten:

- Staphylococcus warneri: Normalerweise apathogen, gehdrt zur Hautflora.
- Staphylococcus capitis ssp. capitis: Gehort zur normalen Hautflora, selten
pathogen.

-Micrococcus luteus: Hautflora, selten pathogen.
- Kocuria rhizophila: Gehort ebenfalls zur normalen Hautflora und ist meist
apathogen.

- Bacillus subtilis: Wird meist als Umgebungs- oder Hautkontaminant

betrachtet, selten pathogen.

- Bacillus amyloliquefaciens: Ebenfalls ein Umgebungskeim, selten pathogen.
- Corynebacterium accolens: Gehort zur normalen Hautflora, selten pathogen.
- Actinomyces neuii ssp. neuii: Meist apathogen, kann gelegentlich Infektionen
in Verbindung mit Fremdkdorpern verursachen, aber sehr selten (Becker K, Vogel
U, Berner R, Eckmann C, 2014; Becker, Kartsen, Heilmann, Christine, Peters,
Georg, 2014; Bernard, 2012; Glasset et al., 2018; Kuroda et al., 2005; Lawal et
al., 2021; Logan, 2012; O'Hara et al., 2000).

2.8 Studiendesign

Die Studiendaten wurden prospektiv erhoben.
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2.9 Beobachtungszeit

Die Akquise der Patientlnnen erfolgte vom 01.06.2023 bis zum 31.12.2024.

2.10 Nachbefragung

Patientinnen mit positiver Histologie, befundauffalligen Abstrich- oder
Gewebeproben sollten im Rahmen der Studie Nachbefragungen und ggfs.
Nachuntersuchungen erhalten. So kann festgehalten werden, ob sich auch im

postoperativen Verlauf klinische Auffalligkeiten ergaben.

2.11 Datendokumentation und Statistik

Die Daten wurde im Tabellenkalkulation Microsoft Office Excel Version 16
gespeichert. Als Textverarbeitungsprogramm wurde Microsoft Office Word
Version 16 genutzt. Fir die Statistische Auswertung wurde SPSS for students

Version 29 genutzt.

Fir die statistische Auswertung erfolgte eine Beratung durch das Institut fur
Epidemiologie und medizinische Biometrie der Universitat Ulm mit zusatzlicher
Unterstlitzung eines Statistikers. Zur Zusammenhangsprufung von zwei
dichotomen Variablen wurde der Fishers Exact Test als statistisches Verfahren
eingesetzt. Bei Nominalskalen, wie z.B. dem Geschlecht, der Chi-Quadrat-Test.
FUr metrische Variablen, wie dem BMI oder das Alter, kamen parametrische
Verfahren, wie der t-Test, sowie Varianzanalysen zum Einsatz. Ein ungerichteter
Test auf Mittelwertsunterschiede wurde verwendet, um Effekte bzw. der
Ergebnisse verschiedener Untersuchungsverfahren miteinander zu vergleichen.
Das Signifikanzniveau wurde bei der Testung auf p=0,05 angesetzt (Bortz &
Lienert, 2008; Weil}, 2019).
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2.12 Nutzen- und Risikoanalyse

Flr zukunftige Patientinnen ware ein potenzieller Nutzen gegeben, wenn durch
die Arbeit Risikoprofile erstellt und daraus Empfehlungen erarbeitet werden

konnen. So konnten Low-Grade-Infektionen in Zukunft vermieden oder

zumindest minimiert werden.
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3. Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik

369 Patienten wurden in die Studie aufgenommen, davon 262

Metallentfernungen und 107 Wechseloperationen (29%).

Gruppe

Auspragungen

Unfalichirurgie

[ orthopadie

1%

55% waren Frauen und 45% Manner.

Geschlecht

Auspragungen
Weiblich

[ manniich

56%

25

(71%)
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Geschlecht

Das Durchschnittsalter bei Metallentfernung betrug 52 Jahre, bei den

Wechseloperationen 74 Jahre. Dieser Unterschied war im t-Test statistisch hoch
signifikant (p<0.001).

Alter Jahre (p <0.001)

80 —

70 —

60 —

50 —
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—_—

|
Orthopadie Unfallchirurgie

20

)

Gruppe

Das durchschnittliche Alter lag bei den Patientinnen mit Low-Grade-Infektion bei
49,1 Jahren und bei denen ohne Low-Grade-Infekt bei 52,3 Jahren.
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Bei den Wechseloperationen wurden in 62 Fallen Hiftprothesen und in 48 Fallen
Knieprothesen gewechselt. Die haufigsten Orte an denen Metallentfernungen
durchgefihrt wurden waren in 31,2% am Unterschenkel, in 20,9% am Unterarm,
18,7% an der Hifte, 13,6% an der Schulter, sowie in 10,8% am Knie und 3,8%
am Oberschenkel.

Implantationsort

——

Die vor der Metallentfernung initiale Osteosyntheseerstoperation erfolgte in 60%

Haufigkeit

Unterschenkel
Unterarm
Hiifte
Oberarm
Knie
Oberschenkel
Wirbelsaule

durch den Chef- oder Oberarzt bzw. die Oberarztin und in 40% durch
Assistenzarztinnen. Bei den Wechseloperationen konnte diese Auswertung
wegen zum Teil langer Standzeiten der Prothesen und nicht vorliegenden OP-
Berichten nicht ausgewertet werden.

Die am Haufigsten entferntesten Implantate waren in 86% Platten, selten Nagel
(3%), Cerclagen (2%) und Fixateur interne (1%).
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Der durchschnittliche BMI bei den Metallentfernung betrug 26,7 und bei den
Wechseloperationen 31,2. Der Unterschied war im t-Test statistisch signifikant
(p=0,031).
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Entsprechend der WHO Definition waren zum Zeitpunkt der Operationen 76,6%

der Patientinnen normgewichtig mit einem BMI <30, 13,5% litten unter Adipositas
Grad 1 (BMI 30-34), knapp 7% unter Adipositas Grad 2 (BMI 35-39) und fast 3%
unter Adipositas per magna (BMI 40+). Dies bezieht sich sowohl auf die

unfallchirurgischen, als auch die orthopadischen Patientinnen aus der Studie.
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Ein erhdhter BMI flhrte statistisch nicht signifikant haufiger zu einem Low-Grade-
Infekt (Chi-Quadrat=3.5625, df=3, p=0,799).
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Bei Mannern wurde, bezogen auf unfall- und orthopadische Eingriffe, im Chi-

Quadrat-Test eine hoch signifikante Haufung von Low-Grade-Infekten

beobachtet (Chi-Quadrat=15,73, df=1, p<0.001).
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Bei der Untersuchung der praoperativen Laborwerte waren die Leukozyten in
96% normwertig und in 4% erhoht, der CRP Wert in 80% normwertig und in 20%

leicht erhoht. Harnstoff und Kreatininwerte waren in 97% normal und in 3%
erhoht.

Im Chi-Quadrat-Test wurden signifikant haufiger Low-Grade-Infektionen

festgestellt, wenn Leukozyten (p<0.01) und CRP Wert praoperativ erhdht waren
(p=0,02).
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Die praoperative Erhéhung von Harnstoff und Kreatinin war unabhangig vom

Auftreten eines Low-Grade-Infektes (p>0,3).
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Krea_vor_OP (p < 0.356)
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Low-Grade-Infektion in Abhangigkeit von der Operation:

Bei Wechseloperationen traten im Vergleich zu Metallentfernungen im Fisher
Exact Test hochsignifikant weniger Low-Grade-Infekte auf (X-Quadrat=39.07,
df=1, p<0.001).
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Low-Grade-Infektionen in Abhangigkeit von der Osteosynthese:

In 78 von insgesamt 262 Metallentfernungen traten Low-Grade-Infekte bei

Plattenosteosynthesen auf. Diese waren damit mit 30% am haufigsten.
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Der dabei am haufigsten nachgewiesene Keim war Cutibacterium acnes in 34
Fallen (39% aller Low-Grade-Infektionen).

Cutibacterium acnes Infekte zeigten sich in 22 Fallen am Oberarm, achtmal am
Unterarm, dreimal am Unterschenkel und einmal an der Wirbelsaule.
Die haufigste Konstellation von Low-Grade-Infektionen trat demnach mit

Cutibacterium acnes bei Plattenosteosynthesen an der Schulter auf, dies
entspricht 25%.
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Low-Grade-Infektion in Abhangigkeit vom Geschlecht:

Es bestand im Chi-Quadrat Test ein hoch signifikanter Unterschied beim
Geschlecht. Manner waren signifikant haufiger betroffen (X-Quadrat= 15.73, df=
1, p<0.001).
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Low-Grade-Infektion in Abhangigkeit zum Operateur bzw. zur Operateurin:
Es bestand im t-Test kein signifikanter Unterschied, ob die Erstoperation von
einem Chefarzt/Oberarzt bzw. Oberarztin oder einem Assistenzarzt bzw. einer
Assistenzarztin erfolgte (t=0.20993, df= 44.069, p=0.8347)
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Low-Grade-Infektionen in Abhangigkeit zum Implantationsort:

Es bestand im Chi-Quadrattest eine hoch signifikante Haufung von Low-Grade-
Infektion nach Osteosynthesen am Oberarm (X-Quadrat=92.267, df=7, p<0.001).

Insgesamt wurden bei 224 Patientinnen Platten entfernt. Davon wiesen 78
Patientinnen (35%) eine Low-Grade-Infektion auf. In 50 Fallen wurden in der
Oberarmregion Platten nach Klavikula- und Oberarmkopffrakturen entfernt,
davon wiesen 35 Patientinnen (70%) eine Low-Grade-Infektion auf, bei denen in
22 Fallen Cutibacterium acnes nachgewiesen wurde. Somit waren bei 63% aller
Low-Grade-Infektionen nach Plattenosteosynthesen am Oberarm Cutibacterium

acnes die Ursache. Bei 19 von den 22 Fallen handelte es sich um Manner.

Low-Grade-Infektion in Abhangigkeit von einer perioperativen Prophylaxe mit

Cefazolin bei der Erstoperation:

Es bestand im t-Test ein signifikanter Unterschied fur eine Low-Grade-Infektion,
ob bei der primare Endoprothese oder der Osteosynthese eine perioperative
Antibiose mit Cefazolin erfolgte oder nicht (t=3.8801, df= 64.37, p<0.001).

In nur 54% der Falle passte das prophylaktisch verabreichte Antibiotikum
Cefazolin zu den nachgewiesenen Keimen der Low-Grade-Infektionen (Fisher-
Exact Test Accuracy 0,544, p=1).
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eine Low-Grade-Infektion im Fisher Exact Test hoch signifikant korrekt voraus
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Focus-Klassifikation, Abstrich oder Gewebeprobe - welche Verfahren sind

statistisch am aussagekraftigsten?

Bei den orthopadischen Wechseloperationen wurden Low-Grade-Infekte in nur
2% und in den unfallchirurgischen Metallentfernungen in 30% festgestellt. Im
Fisher Exact Test war dieser Unterschied hoch signifikant (p<0.001).

3.2 Sensitivitat und Spezifitat der Verfahren

In der Folge wurden nur noch die Low-Grade-Infekte nach Metallentfernungen

weiter analysiert.
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Die Sensitivitat ermittelt den Anteil der richtig positiv erkannten Patientinnen an
allen Low-Grade-Infektionen und die Spezifitdt den Anteil der richtig negativ

erkannten an den nicht Betroffenen.

Die Abstriche hatten eine Sensitivitat von 48% und eine Spezifitdt von 99% eine
Infektion vorherzusagen. Die Gewebeproben hatten eine Sensitivitat von 76%
und eine Spezifitat von 98%. Die CD15-Focus-Score Klassifikation konnte eine
Sensitivitat von 31% und eine Spezifitdt von 99% erreichen. Die Focus-
Klassifikation zeigte demnach einen hoch signifikanten Zusammenhang mit
Infektionen (p < 0.01). Laut des Fisher Exact Tests sagte die Gewebeprobe das
Vorliegen einer Low-Grade-Infektion jedoch hoch signifikant am besten voraus
(p<0.001).

Methode Sensitivitat Spezifitat
Fokus 31% 99%
Abstrich 48% 99%
Gewebeprobe 76% 98%

Zum Nachweis einer Low-Grade-Infektion war die Gewebeprobe also die beste
der drei Methoden. Im Vergleich mit der Histologie konnte auch immer gezielt ein

Antibiogramm erstellt werden, um ggfs. eine korrekte Antibiose einzuleiten.

3.3 Keimnachweis

Bei 72 von insgesamt 369 Patientinnen (19,6%) wurden in den Gewebeproben
Keime nachgewiesen und eine Low-Grade-Infektion bestatig. Bei den Abstrichen
zeigte sich eine Low-Grade-Infektion in 12% und bei der Focus Klassifikation

(Fokus | oder Il) lieRen sich nur in 8,1% eine Infektion nachweisen.

29/369 (7,8%) positive Keimnachweise waren der Pathogenitat 1 zuzuordnen,
34/369 (9,2%) der Pathogenitat 2 und 15/369 (4%) der Pathogenitat 3.
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Die am haufigsten nachgewiesenen Keime im Abstrich und in den

Gewebeproben waren:

Cutibacterium acnes in 43% (Pathogenitat 2), Staph. epidermidis in 15%
(Pathogenitat 2), Staph. capitis in 11% (Pathogenitat 3), Staph. aures in 8%
(Pathogenitat 1), Bacillus cereus Gruppe in 7% (Pathogenitat 2), und in 2,7%
Micrococcus luteus (Pathogenitat 3) Staph. lugdunensis (Pathogenitat 1) und in

1,3% Actinomyces (Pathogenitat 2), und Kocuria rhizophila (Pathogenitat 3).
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3.4 Kasuistiken Wechseloperationen

-Herr P., 66 Jahre, adipés (BMI 31) stellt sich zum Huftpfannenwechsel bei
Pfannenverkippung mit Lockerung vor. Die praoperative Punktion ist steril. Bei
der Erstimplantation war ein Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin erfolgt. Die Erst-
und Wechseloperation wird durch den Chefarzt vorgenommen. Im praoperativen
Blutbild sind die Leukozyten normal und der CRP-Wert mit 1,9mg/dl minimal
erhoht, die Nierenwerte sind im Normbereich. Es erfolgt ein Pfannenwechsel mit
einer intraoperativen Prophylaxe mit 2g Cefazolin und die lokale Gabe von 2g
Vancomycin. Intraoperativ gibt es keine Auffalligkeiten. Postoperativ wird die
Antibiose mit Cefazolin uUber 14 Tage fortgesetzt. In der histologischen
Untersuchung werden 120 neutrophile Granulozyten gezahlt, entsprechend ein
High-Grade-Infekt des Fokus Stadiums II. Zwei Gewebeproben sind steril und in
zwei Abstrichen werden Cutibacterium acnes Bakterien (Pathogenitat 2)
nachgewiesen. Diese zeigten sich resistent gegen Cephalosporine, jedoch
sensibel gegen Vancomycin. Der postoperative Verlauf gestaltet sich bei
primarer  Wundheilung unauffallig ohne Infektzeichen. Bei einer

Nachuntersuchung 13 Monate postoperativ ist der Patient vollig beschwerdefrei.

Praoperative Beckenubersicht:
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Postoperative Beckenubersicht:

Frau E., 75 Jahre alt, BMI von 22, stellt sich zum Huftpfannen-Inlaywechsel bei
Gleitpaarungsversagen vor. Die praoperative Punktion ist steril. Bei der
Erstimplantation war eine Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin erfolgt. Die Erst-
und Wechseloperation wird durch den Chefarzt vorgenommen. Im praoperativen
Blutbild sind die Leukozyten und der CRP-Wert normal, die Nierenwerte sind
unauffallig. Es erfolgt ein Kopf-Inlaywechsel und die intraoperative Prophylaxe
mit Cefazolin und lokaler Gabe von 2g Vancomycin. Postoperativ wird eine
Antibiose mit Cefazolin Uber 3 Tage fortgesetzt. Intraoperativ gibt es keine
Auffalligkeiten. In der histologischen Untersuchung werden 5 neutrophile
Granulozyten gezahlt, entsprechend Fokus Stadium 0 ohne Infektnachweis. Im
Abstrich und der Gewebeprobe lassen sich jedoch Cutibacterium acnes
Bakterien (Pathogenitat 2) nachgewiesen. Der postoperative Verlauf gestaltet

sich bei primarer Wundheilung unauffallig ohne Infektzeichen. Bei einer
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Nachuntersuchung 11 Monate postoperativ ist die Patientin vollig beschwerdefrei

und betreibt wieder Sport.

Praoperative Beckenubersicht:

Postoperative Beckenubersicht:
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3.5 Kasuistiken Metallentfernungen

Herr B., 22 Jahre, BMI von 22 stellt sich zur Metallentfernung einer
Plattenosteosynthese nach Klavikulafraktur 8 Monate postoperativ vor. Die
Osteosynthese wurde durch einen Oberarzt unter perioperativer
Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin durchgefihrt. Im praoperativen Blutbild bei
Metallentfernung sind die Entzindungs- und Nierenwerte regelhaft. Intraoperativ
gibt es keine Auffalligkeiten. In der histologischen Untersuchung werden 47
neutrophile Granulozyten gezahlt, entsprechend Fokus Stadium | als Low-Grade-
Infekt. Im Abstrich und der Gewebeprobe lassen sich Staphylococcus
epidermidis (Pathogenitat Stufe 2), Streptococcus mitis und Rothia mucilaginosa
Bakterien (Pathogenitat Stufe 3) nachweisen. Entsprechend des Resistogramms
erfolgt, trotz regelhafter Wundheilung, eine 10-tagige Antibiose mit Ciprofloxacin.
Bei einer Nachuntersuchung 6 Monate postoperativ ist der Patient vodllig

beschwerdefrei und kann sich wieder normal sportlich betatigen.

Praoperativ Klavikulafraktur:
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Postoperatives Réntgen nach Plattenosteosynthese:
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Klinische Situation 10. Tag nach Metallentfernung, ohne Infektzeichen:

Frau J., 39 Jahre, BMI von 22 stellt sich zur Metallentfernung einer
Plattenosteosynthese nach Klavikulafraktur 22 Monate postoperativ vor. Die
Erstosteosynthese wurde durch einen Oberarzt ohne perioperative
Antibiotikaprophylaxe ~ durchgefuhrt. Im  praoperativen  Blutbild  bei
Metallentfernung sind die Entzindungs- und Nierenwerte unauffallig.
Intraoperativ gibt es ebenfalls keine Auffalligkeiten. In der histologischen
Untersuchung werden 42 neutrophile Granulozyten gezahlt, dies entspricht
einem Fokus Stadium | im Sinne eines Low-Grade-Infektes. Im Abstrich und der
Gewebeprobe lasst sich Staphylococcus capitis nachweisen (Pathogenitat Stufe
3). Entsprechend des Antibiogramms erfolgt, trotz regelhafter Wundheilung, eine
10-tagige testgerechte Antibiose mit Clindamycin ist. 6 Wochen spater erleidet
die Patientin einen erneuten Glatteissturz auf die Schulter und zieht sich eine
Refraktur zu, die ebenfalls mit Plattenosteosynthese versorgt wird. Der

intraoperative Abstrich ergibt keinen Keimnachweis. Postoperativ kommt es zu
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keinen Auffalligkeiten. 2 Monate nach der Reosteosynthese ist die Patientin

beschwerdefrei.

Praoperativ Klavikulafraktur:

Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:
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Postoperatives Réntgen nach Metallentfernung:
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Roéntgen Refraktur:

Rontgen nach Reosteosynthese:

Herr S., 56 Jahre, BMI von 24 stellt sich 23 Monate postoperativ zur
Metallentfernung einer Plattenosteosynthese nach Klavikulafraktur vor. Die
Erstoperation wurde durch einen Assistenzarzt mit perioperativer
Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin durchgefihrt. Im praoperativen Blutbild bei
Metallentfernung sind die Entzindungs- und Nierenwerte unauffallig.
Intraoperativ muss eine abgebrochene Schraube belassen werden, ansonsten

ist das Bild inapparent. In der histologischen Untersuchung werden 26
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neutrophile Granulozyten gezahlt, entsprechend einem Fokus Stadium 0. In der
Gewebeprobe lassen sich allerdings Cutibacterium acnes nachweisen
(Pathogenitat Stufe 2). Diese sind nicht sensibel auf Cephalosporine.
Entsprechend des Antibiogramms erhielt der Patient, trotz regelhafter
Wundheilung, eine 10-tdgige Therapie mit Amoxicillin/Clavulansaure.
Postoperativ. kommt es zu keinen Auffalligkeiten. 8 Monate nach der

Metallentfernung ist der Patient beschwerdefrei.

Praoperatives CT mit Klavikulafraktur:

Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:
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Postoperatives Rodntgen nach Metallentfernung unter Belassung eines

abgebrochenen Schraubenteils:
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Herr K., 18 Jahre, BMI 23 kommt 14 Monate postoperativ zur Metallentfernung
einer Plattenosteosynthese nach Klavikulafraktur. Die Erstoperation wurde durch
einen Oberarzt durchgefuhrt. Primar gab es keine Antibiotikaprophylaxe mit
Cefazolin. Die praoperativen Blutwerte (CRP, Leukozyten, Nierenwerte) waren
unauffallig. Intraoperativ zeigten sich ebenfalls keine Auffalligkeiten. In der
histologischen Untersuchung werden 68 neutrophile Granulozyten gezanhlt,
welches einem Fokus Stadium | und damit einem Low-Grade-Infekt entspricht.
Im intraoperativen Abstrich, sowie in der Gewebeprobe zeigte sich eine
Besiedlung mit Cutibacterium acnes (Pathogenitat 2) und Staph. capitis
(Pathogenitat 3). Die Nachbehandlung verlief unauffallig mit reizlosen

Wundverhaltnissen, das Follow-up nach 6 Monate war unauffallig.

Praoperativ Klavikulafraktur:
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Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:

Rontgen nach Metallentfernung:
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Klinische Situation 2 Wochen nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:

Herr P., 49 Jahre, adipds (BMI 32), stellt sich nach Klavikulafraktur 21 Monate
postoperativ. zur Metallentfernung der Plattenosteosynthese vor. Die
Erstoperation wurde ohne Antibiotikaprophylaxe durch einen Oberarzt
durchgefuhrt. Die praoperativen Blutwerte waren normwertig. Intraoperativ
zeigten sich ebenfalls keine Auffalligkeiten. Bei der histologischen Untersuchung
ergab sich ein Fokus Stadium 0, bei 4 gezahlten neutrophilen Granulozyten. Die
intraoperativ.gewonnenen Abstriche und Gewebeproben ergaben eine
Besiedelung mit Staph. epidermidis (Pathogenitat 2). Dieser ist sensibel auf
Cefazolin. In der Nachbehandlung zeigte sich die Wundheilung reizlos. Aufgrund
der Ergebnisse des Resistogramms wurde die Gabe vom Ampicillin/Sulbactam
per os fur 10 Tage empfohlen und durchgeflihrt, das Follow-up nach 17 Monate

war unauffallig.
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Praoperativ Klavikulafraktur:

Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:

54



Rontgen nach Metallentfernung:

Klinische Situation 2 Wochen nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung

(Roétung lateral ist ein Tattoo):
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Herr L., 48 Jahre, BMI 26, stellt sich nach 15 Monaten postoperativ zur
Metallentfernung einer Plattenosteosynthese bei stattgehabter Klavikulafraktur
vor. Die Operation zur Osteosynthese wurde durch einen Assistenzarzt
durchgefuhrt. Es wurde praoperativ eine Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin
gegeben. Die praoperativen Nieren- und Entzindungswerte im Blut waren
unauffallig. Intraoperativ ergaben sich keine Auffalligkeiten. Bei der
histologischen Zahlung der neutrophilen Granulozyten ergaben sich insgesamt
108 Zellen, sodass es zu einem Fokus Stadium Il eingeteilt wird. In der
Gewebeprobe prasentierte sich Cutibacterium acnes (Pathogenitat 2), welcher
resistent auf Cefazolin ist. In der Nachbehandlung zeigt sich eine reizlose
Wundheilung. Es wurde nach ausgiebiger Beratung mit dem Patienten
hinsichtlich der Wirkung und Nebenwirkung der Antibiose entschieden keine

Antibiose zu gegeben. Das Follow-up nach 7 Monaten war unauffallig.

Praoperativ Klavikulafraktur:

Inspiration
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Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:

Rontgen nach Metallentfernung:

Klinische Situation 2 Wochen nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:
I—

57



Herr S., 60 Jahre, BMI 34, Metallentfernung einer Plattenosteosynthese nach
Oberarmkopffraktur 9 Monate postoperativ. Die Erstoperation wurde durch einen
Oberarzt durchgefuhrt. Die praoperativen Blutwerte waren unauffallig. Es wurde
perioperativ eine Cefazolinprophylaxe gegeben. Intraoperativ ergaben sich keine
Auffalligkeiten. Histologisch ergab sich ein Fokus Stadium | bei insgesamt 83
gezahlten neutrophilen Granulozyten. Der Abstrich, sowie die Gewebeproben
ergaben eine Besiedlung mit Staph. epidermidis (Pathogenitat 2), welcher
sensibel auf Cefazolin reagiert. Bei der Nachbehandlung sah man reizlose
Wundverhaltnisse. Aufgrund des Keims wurde antibiogrammgesichert
Ampicillin/Sulbactam per os fur 10 Tage angesetzt. Das Follow-up nach 17

Monate war ohne Auffalligkeiten.

Praoperativ CT Oberarmkopffraktur:
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Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:

stehend

Roéntgen nach Metallentfernung:
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Klinische Situation 2 Wochen nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:

Frau B. 60 Jahre, BMI 21 Metallentfernung einer Plattenosteosynthese nach
Oberarmkopffraktur 12 Monate postoperativ. Die Erstoperation erfolgte durch
einen Oberarzt mit perioperativer Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin. Das
praoperative Blutbild zeigte sich in Entzindungs- und Nierenfunktionsparametern
unauffallig. Intraoperativ gab es keine Auffalligkeiten. Im Gesichtsfeld zahlte man
72 neutrophile Granulozyten, damit ergab sich ein Fokus Score Stadium I. Der
intraoperative Abstrich, sowie die Gewebeprobe ergaben einen Nachweis von
Staphylococcus capitis und Koccuria rhiophilia (Pathogenitat 3). Beide sind
sensibel auf Cefazolin. In der Nachbehandlung =zeigten sich reizlose
Wundverhaltnisse. Die Patientin erhielt antibiogrammgesichert eine antibiotische
Prophylaxe mit Clindamycin fir 10 Tage. Das Follow-up nach 5 Monate war

unauffallig.
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Praoperativ Oberarmkopffraktur:
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Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:

Roéntgen nach Metallentfernung:
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Klinische Situation 2 Wochen nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:

Herr C. 47 Jahre, BMI 28 stellte sich 14 Monate postoperativ zur Metallentfernung
einer Doppelplattenosteosynthese nach Unterarmfraktur vor. Die Erstoperation
erfolgte durch einen Oberarzt ohne perioperative Antibiotikaprophylaxe und
praoperativ unauffalligen Blutwerten. Es zeigte sich eine Problematik bei der
Pro— und Supination durch einen Uberstand der proximalen Ulnarschraube mit
einer Osteolyse an dem proximalen Radius (siehe Pfeil im Rdntgenbild vor
Metallentfernung). Intraoperativ ergaben sich keine Auffalligkeiten hinsichtlich
einer Infektion. Histologisch liel3 sich mit 60 neutrophilen Granulozyten ein Fokus
Stadium | sichern, Abstrich und Gewebeproben zeigten einen Nachweis von
Staph. capitis (Pathogenitat Gruppe 3) und Cutibacterium acnes (Pathogenitat
Stufe 2). Postoperativ wurde fir 10 Tage Ampicillin per os gegeben. Darunter
ergaben sich reizlose Wundverhaltnisse. Das Follow-up nach 19 Monaten war

ohne Auffalligkeiten.
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Praoperativ Unterarmfraktur:
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Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:
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Réntgen Unterarm vor Metallentfernung:
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Réntgen nach Metallentfernung:
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Klinische Situation 2 Wochen nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:

Herr D., 46 Jahre, BMI 37, Metallentfernung einer Plattenosteosynthese nach
Sprunggelenksfraktur 8 Monate postoperativ. Die Erstoperation wurde durch den
Chefarzt ohne Antibiotikaprophylaxe durchgefuhrt. Praoperativ war das Blutbild
unauffallig. Intraoperativ ergaben sich ebenfalls keine Auffalligkeiten.
Histologisch lief3 sich ein Fokus Stadium 0 mit 30 neutrophilen Granulozyten im
Gesichtsfeld nachweisen. Der Abstrich ergab Staph. capitis (Pathogenitat Stufe
3), welcher sensibel auf Cefazolin ist. In der Nachbehandlung war die Wunde
reizlos unter oraler Antibiose mit Ampicillin/Sulbactam. Das Follow-up nach 14
Monate war ohne Auffalligkeiten.
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Praoperativ Sprunggelenksfraktur:
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Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:

Roéntgen nach Metallentfernung:
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Klinische Situation 2 Woche nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:

.

;’:. . m. ‘ i 1‘3

Frau R. 47 Jahre, BMI 24 stellte sich 6 Monate postoperativ zur Metallentfernung
einer Plattenosteosynthese nach Sprunggelenksfraktur vor. Bei der Erstoperation
durch einen Oberarzt wurde keine Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin gegeben.
Die Nieren- und Entzindungsparameter waren im praoperativen Blutbild
unauffallig. Intraoperativ ebenfalls keine Auffalligkeiten. Mit nur 4 neutrophilen
Granulozyten ergibt sich im Fokus Score das Stadium 0. In der Gewebeprobe
zeigte sich ein auf Cefazolin sensibler Staph. lugudunensis (Pathogenitat Stufe
1). Bei der Nachbehandlung ergab es eine reizlose Wundheilung unter oraler
Antibiose mit Ampicillin/Sulbactam entsprechend dem Antibiogramm. Das

Follow-up nach 15 Monaten war unauffallig.
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Praoperativ Sprunggelenksfraktur:

Postoperatives Réntgen nach Osteosynthese:
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Réntgen nach Metallentfernung:

Klinische Situation 1 Woche nach Metallentfernung bei reizloser Wundheilung:
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Nachbefragung der Patientinnen mit nachgewiesenem Low-Grade-Infektion:

Von den 107 Patientinnen mit Wechseloperationen wurden beide Patientlnnen
mit nachgewiesenen Low-Grade-Infekten nach im Mittel 12 Monaten
nachbefragt. Beide gaben an voéllig beschwerdefrei und ohne Infektzeichen zu
sein. Wundproblematiken traten ebenfalls keine auf (siehe auch Kasuistiken).
Von den 262 Patientinnen mit Metallentfernungen konnten bei 87 Patientinnen
(33%) eine Low-Grade-Infektion nachgewiesen werden. Nach im Mittel 13,7
Monaten erfolgte eine telefonische Nachbefragung aller 87 Patientinnen. Nur ein
Patient berichtete nach einer Metallentfernung einer Plattenosteosynthese an der
Klavikula Uber eine 3 Wochen postoperative nassenden Wunde. Bei diesem
Patient wurde in der Gewebeprobe Cutibacterium acnes nachgewiesen. Bei der
Nachbefragung nach 13,5 Monaten war die Narbe reizlos und der Patient

beschwerdefrei.
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen signifikante Unterschiede in der Infektionsrate zwischen
orthopadischen und unfallchirurgischen Patientinnen, insbesondere mit einer
héheren Infektionsrate in der Unfallchirurgie (30 % vs. 2 %). Risikofaktoren fur
Infektionen sind das mannliche Geschlecht sowie Plattenosteosynthesen bei
Klavikula- und Oberarmkopffrakturen. Es zeigten sich gehauft Low-Grade-
Infektionen, wenn im Labor praoperativ erhdhte Leukozyten und CRP-Werte
gemessen wurden. Cutibacterium acnes Bakterien waren die haufigsten

Verursacher von Low-Grade-Infekten.

Sensitivitats- und Spezifitatsanalysen zeigen, dass Gewebeproben eine héhere
Pradiktionskraft fur Low-Grade-Infektionen haben, als Abstriche und
histologische Untersuchungen. Die perioperative Antibiotikaprophylaxe war in
fast der Halfte der Falle nicht gegen die nachgewiesenen Keime wirksam. Mit
den Metallentfernungen und dem anschlieRenden Debridement der Biofilme in
den Wunden waren die Low-Grade-Infektionen in der Regel ausreichend
behandelt, da es im Follow-up zu keinen klinischen Auffalligkeiten kam. So
wurde, nach Abwagen der Vor- und Nachteile, nur vereinzelt postoperativ eine

Antibiose gestartet.
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4. Diskussion
4 1 Low-Grade-Infekte

Eine periprothetische Infektion nach Endoprothesenimplantation an Hufte und
Knie tritt bei der Primarimplantation in ca. 1% auf, in grob der Halfte davon
bleiben diese asymptomatisch (Grutzner et al., 2023). Auch nach
Osteosynthesen von geschlossenen Frakturen kommt es in 1-2% zu Infektionen.
Auch hier bleibt knapp die Halfte im Verlauf klinisch und laborchemisch

asymptomatisch (Steinmetz et al., 2019).

Wahrend manifeste Infekte in den Uberwiegenden Fallen mit eindeutigen
klinischen Symptomen und weitreichenden Folgeoperationen verbunden sind
(Militz, 2018), verursachen Low-Grade-Infektionen in der Regel selten oder
unspezifische Symptome. Sie werden dann oft erst spat erkannt, was zu
Prothesenlockerungen und abnehmender Implantatiberlebenszeit fuhren kann
(Akbar et al., 2020; Dérries; Grutzner et al., 2023; Muhlhofer et al., 2021; Schild,
2017).

4.2 Low-Grade-Infekte bei Metallentfernungen

Bei einer Metallentfernung werden die Fremdkorper mit samt dem Biofilm und
den anheftenden Keimen entfernt und der Wundgrund debridiert, sodass dann in
der Regel saubere und fremdkoérperfreie Verhaltnisse erreicht werden kénnen
(Lawal et al., 2021). Dadurch, dass nach Entfernen des Implantats mogliche
Folgekomplikationen wie Lockerungen, Prothesenversagen, etc. wegfallen,
gelten diese Low-Grade-Infekte damit in der Regel als beherrscht. Eine
weiterfUhrende Antibiose kann in der Einzelfallentscheidung durchgefihrt
werden. In der eigenen Untersuchung verheilten alle, der bei den 87 Patientinnen
nachgewiesenen, Low-Grade-Infekte primar reizlos. Nur in einem Fall gab es
anfanglich eine nassende Wunde. Diese heilte allerdings ebenfalls nach 3
Wochen folgenlos ab. Im Mittel erfolgte nach 13,7 Monaten eine Nachbefragung
bei all diesen Patientinnen, bei denen dann weder Infektzeichen, noch andere

Auffalligkeiten auftauchten.
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4.3 Low-Grade-Infekte bei Wechseloperationen

Bei den Prothesenwechseloperationen wird das infizierte Implantat entfernt,
jedoch werden im Verlauf wieder neue Implantate eingebaut, sodass ein
Rezidivrisiko bei diesen Operationen deutlich hoher ist als wenn lediglich
Osteosynthesematerial entfernt wird. Die zum Zeitpunkt der Wechsel gewahlte
leitliniengerechte peri- und postoperativer Antibiose mit Cefazolin wurde mit einer
lokalen Gabe Vancomycin erganzt. Dies erwies sich als durchaus wirksam gegen
die spater nachgewiesenen Cutibacterium acnes Bakterien. Ebenfalls erfolgt ein
perioperatives Debridement des Wundgrundes durch einen erfahrenen
Operierenden. Da sich in unserer Untersuchung von insgesamt 107
Wechseloperationen nur 2 Low-Grade-Infekte zeigten, scheint diese Methode
unstrittiger Weise durchaus erfolgsversprechend. Bei einem Follow-up nach 11

und 13 Monaten ergaben sich keine weiteren Auffalligkeiten.

Somit waren die angewendeten Behandlungsstrategien erfolgreich und
entsprechen den Empfehlungen in der aktuelle AWMF Leitlinien und der Literatur
(AWMF, 2024b; Gramlich, 2019; Holinka & Windhager, 2016; Ploeger et al.,
2016). Bei Low-Grade-Infektionen mit bekannten Erregern ist der ein zeitige
Prothesenwechsel eine vertretbare Vorgehensweise (Holinka & Windhager,
2016; Zimmerli et al., 2004).

4.4 Vergleich Wechseloperationen und Metallentfernungen

Es zeigten sich statistisch hoch signifikant niedrigere Rate an Low-Grade-
Infektionen bei Wechseloperationen verglichen zu Metallentfernungen. Dies liegt
vermutlich mit darin begriindet, dass vor der Erstimplantation konsequente
Vorbereitungen und prophylaktischen MalRnahmen vorgenommen werden.
Beispielsweise werden die Patientlnnen vier Tage praoperativ angehalten
desinfizierende Korperwaschungen und Nasengelanwendungen durchzuflihren
(siehe Anleitung in Anlage). Diese MalRnahmen entsprechen den Empfehlungen
der Kommission flr Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
des Robert Koch Instituts (KRINKO, 2018). Generell werden durch

Gelenkpunktionen und einer anschlielienden mikrobiologischen
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Voruntersuchung signifikante Infektionen bereits vor den Wechseloperationen
ausgeschlossen. Bei allen Operationen, sowohl bei den Implantationen, als auch
bei den Wechseloperationen erfolgte immer entsprechend der AWMF Leitlinien-
Empfehlungen eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin i.v.
(AWMF, 2024b).

Im Gegensatz dazu erfolgten die Osteosynthesen in der Regel notfallmafig und
ohne langere Vorbereitung. Durch die Frakturen waren die Weichteile
geschwollen und eingeblutet, aullerdem bestandenen begleitende Hamatome,
die das Infektionsrisiko zusatzlich erhéhen. Auch wurden zum damaligen
Zeitpunkt noch nicht bei allen Osteosynthesen routinemalig eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe  durchgefuhrt.  Beispielsweise gab es keinen
routinemafigen Einsatz bei Osteosynthesen an der Schulter (Klavikula,
Oberarmkopf). Diese  erfolgte laut der klinikintern  geregelten
Verfahrensanweisung (SOP) lediglich bei offenen Frakturen, Frakturen an langen
Rohrenknochen, OP-Zeiten von mindestens 2 Stunden und bei Einbringung
grolerer Mengen an Implantaten und Prothesen (Klinikinterne SOP). Diese
Empfehlungen richteten sich nach der Paul Ehrlich Gesellschaft und der
damaligen Literatur (Hulskamp et al., 2024; Wacha Hannes, Hoyme Udo,

Isenmann Rainer, Kujath Peter, Lebert Cordula, Naber K, Salzberger B., 2010).

In der eigenen Untersuchung wurden bei insgesamt 89 von insgesamt 369
Patientinnen mikrobiologisch oder histologisch Keime nachgewiesen und damit
eine Low-Grade-Infektion bestatigt. Nur in einem Fall gelang der Nachweis einer
Low-Grade-Infektion ausschlieRlich histologisch. Das bedeutet eine Rate von
Low-Grade-Infekten von 24%. Der mit 43% am Haufigsten nachgewiesenen
Keim war Cutibacterium acnes. Bei 86% der dabei entfernten Implantate
handeltes es sich um Platten. 25% aller Low-Grade-Infektionen traten nach
Plattenosteosynthesen an der  Schulter nach Klavikula- und
Oberarmkopffrakturen auf.

Die erhdhte Rate an Low-Grade-Infektionen bei Operationen an der Schulter ist
bekannt und in der aktuellen Literatur beschrieben. Koh und Mitarbeiter
untersuchten 30 Patientlnnen prospektiv bei primaren Schulterendoprothesen
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ohne vorangegangene Operationen. In jeweils 6 intraoperativen Abstrichen und
Gewebeproben (4x oberflachlich, 2x tief) wurden bei 22 Patientinnen (73%)
Cutibacterium acnes Besiedlungen nachgewiesen. Das mannliche Geschlecht
war signifikant haufiger betroffen (p=0,024). Ebenfalls zeigte sich das
Vorhandensein von Haaren im OP-Gebiet als hoch signifikanter Risikofaktor
(p=0,005). Lokale prophylaktische antiseptische Mallnahmen zeigten keine
nennenswerte Reduktion der Besiedelung mit Cutibacterium acnes, da diese in
den Haarfollikeln vor der Hautdesinfektion geschutzt blieben. Ebenfalls fuhrte die
perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin nicht zu einer quantitativen
Reduktion des Keims (p=0,12), da die minimale Hemmkonzentration von
Cefazolin fur Cutibacterium acnes nur 0,32 mg/l betragt. Es zeigt also eine
Sensibilitat gegentber dem Bakterium, erweist sich allerdings nicht als optimale
Wahl, sondern stellt eher die ausreichende Wirksamkeit des Antibiotikums
gegenuber  diesem Keim in Frage (Koh et al, 2016).
Auch bei Osteosynthesen bei Klavikulafrakturen werden vermehrt Low-Grade-
Infektionen mit Cutibacterium acnes beschrieben. Both und Mitarbeiter
berichteten, dass 27 der 34 asymptomatischen Patientinnen (79%) die eine
Metallentfernung nach Plattenosteosynthese der Klavikula erhalten haben, ein
Nachweis von Cutibacterium acnes zeigten. Manner waren hier ebenfalls
signifikant haufiger betroffen. Alle Patientinnen blieben nach der
Metallentfernung bei einem Follow-up von 3-24 Monaten klinisch unauffallig
(Both et al., 2018).

Auch Kim und Mitarbeiter beschreiben in einer prospektiven Studie nach
Implantation inverser oder anatomischer Schulterprothesen den Nachweis von
Cutibacterium acnes. Die Haut der untersuchten Patientinnen wurde praoperativ
zweimalig mit antiseptischer Duschlésung gereinigt. Die Region an der Schulter
wurde am Operationstag mit antiseptischen Reinigungstlichern gesaubert.
Praoperativ erfolgte eine Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin. Zur Desinfektion
vor Hautschnitt wurde der gesamte Arm mit Wasserstoffperoxid, Povidon-lod,
Isopropylalkohol und danach mit Duraprep (lod und Alkohol) desinfiziert.
Zusatzlich wurde eine antimikrobielle Folie im Zugangsgebiet aufgeklebt. Der

Hautschnitt erfolgte in jeweils der Halfte der Patientinnen entweder durch ein
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Skalpell oder durch einen Elektrokauter. Nach dem Hautschnitt wurden die
Handschuhe der Operateure gewechselt. Vom Inzisionsrand, sowie von der
Pinzette und den Handschuhen der Operateure wurden Abstriche entnommen.
Es wurden 32 Patientinnen untersucht. In der Skalpellgruppe zeigte sich am
Inzisionsrand in 31% ein Nachweis von Cutibacterium acnes, wahrend in der
Elektrokautergruppe kein Nachweis gelang (p<0,001). Auch an den
Handschuhen der Operateure und den Pinzetten liel} sich Cutibaterium acnes
nachweisen. Der Keimnachweis gelang nur bei den Mannern (Schluldler, 2024).
Die vermehrte Haufigkeit von Cutibacterium acnes Besiedlung bei Mannern an
der Schulter erklart sich somit unter anderem mit dem vermehrten Vorhandensein
an Haar- und Talgdrusen in diesem Bereich. Dies entspricht ebenfalls den

Ergebnissen meiner Arbeit.

Das vermehrte Auftreten von Low-Grade-Infektionen bei Plattenosteosynthesen
und Prothesen im Rahmen der Frakturversorgung begrindet sich einerseits
durch die fehlenden praoperativen Vorbereitungen und andererseits durch das
Implantat, welches in ein vorgeschadigtes Gewebe eingesetzt werden muss. In
der Regel ist Cutibacterium acnes ein fakultativ pathogener Keim und I6st erst
bei abwehrgeschwachten oder immunsupprimierten Patientinnen wirklich
schwere klinische Infektionen (z.B. eine Endokarditis) aus (AWMF, 2024b; Piper
et al., 2017). Bei implantatassoziierten Infekten findet sich der Keim jedoch recht
haufig und 16st, wie untersucht, haufig asymptomatische Low-Grade-Infekte aus.
In der eigenen Untersuchung war keiner der Patientinnen mit nachgewiesenem
Cutibacterium acnes Nachweis immunsupprimiert, alle waren nach der

Metallentfernung symptomfrei und ohne eine klinisch relevante Infektion.

Marigi und Mitarbeiter erkannten, dass bei 7.713 nachuntersuchten
Revisionsoperationen an der Schulter, bei denen 89,2% eine Prophylaxe mit
Cefazolin erhielten, in 1,3% periimplantare Infektionen nachgewiesen wurden.
43,6% davon (44 Patientlnnen) waren ausgelést durch Cutibacterium acnes
(Marigi et al., 2022).

4 5 Cutibacterium acnes
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Cutibacterium acnes ist ein gram positives, fakultativ anaerober
Stabchenbakterium. Es kann Fette hydrolysieren und lasst sich sowohl
oberflachlich, als auch tief in den Talg- und Haardrisen nachweisen. Da Manner
mehr und groere Talgdrusen besitzen und hormonbedingt auch mehr Talg
produzieren, ist der Keim beim mannlichen Geschlecht vergleichsweise ofter
nachzuweisen. Bei einer oberflachlichen Hautdesinfektion ist er durch die
Haarfollikel gut geschutzt und nicht gut zuganglich (Jassoy & Schwarzkopf, 2024;
Suerbaum et al., 2020). Bei Operationen konnen die Bakterien nach Inzision der
Haut intraoperativ in das Operationsfeld gelangen und Kontaminationen und
spater eine Infektion verursachen. Die Besiedlungsrate der Schulter-
Hautoberflachliche mit Cutibacterium acnes liegt zwischen 42 % und 73 % und
ist aufgrund der erhohten Dichte von Talgdrisen groRer, als die
Besiedlungsraten von Knie und Hufte. Die Besiedlungsrate der tiefen Haut- und
Gewebeschichten betragt 17-42% trotz standardmafiger antimikrobieller
Prophylaxe (AWMF, 2024b).

4.6 Neue Empfehlungen

Anhand der vermehrt nachgewiesenen Low-Grade-Infektionen mit Cutibacterium
acnes bei Osteosynthesen nach Frakturen an Klavikula und proximalem
Humerus, wurde die perioperative Antibiotikaprophylaxe fur diese Operationen
modifiziert. Nur knapp die Halfte der Patientlnnen, die eine Frakturversorgung mit
Osteosynthesen an der Schulter bekamen, erhielten Uberhaupt eine
perioperative Antibiose mit Cefazolin. Die Ubrigen erhielten gar keine Antibiose,
da dies in der bis dahin geltenden SOP nicht zwingend vorgesehen war (keine
offene Fraktur, keine lange OP-Zeit, keine Revision, keine Implantation von viel
Metall). In unserer Studie zeigte sich anhand der Antibiogramme, dass
Cutibacterium acnes eine reduzierte Empfindlichkeit gegenuber Cefazolin hat.
Die minimale Hemmkonzentration (MHK) liegt durchschnittlich bei 0,32 mgl/l.
Dieser Wert ist zu hoch um eine zuverlassige klinische Wirkung zu erzielen (Koh
et al., 2016). Im Vergleich dazu ist Ampicillin deutlich wirksamer, da es eine MHK
von nur 0,06 mg/l aufweist. Es liegt mit dem Wert also zwei Verdinnungsstufen
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niedriger. Nach den Richtlinien des European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) gilt Ampicillin somit als deutlich wirksamer
gegen Cutibacterium acnes. In Kombination mit Sulbactam zeigt es ebenfalls
eine gute Wirksamkeit gegenuber Staphylokokken, die in unserer Untersuchung

am zweithaufigsten nachgewiesen wurden (Eucast, 2025).

Auch Marigi und Mitarbeiter beschreiben zwischen 2000-2019 bei ihren 7.713
nachuntersuchte Revisionsoperationen an der Schulter, dass die periimplantaren
Infektionen, welche zum Grofteil von Cutibacterium acnes ausgeldst wurden, mit
der Cefazolinprophylaxe insgesamt seltener auftraten, auch wenn Cefazolin als
Antibiotikum nicht die erste Wahl fur diesen Erreger darstellt. In der eigenen
Studie wurden in 50 Fallen Platten nach Klavikula- und Oberarmkopffrakturen
entfernt, davon wiesen 35 Patientinnen, also knapp 70%, eine Low-Grade-
Infektion auf, bei denen in 22 Fallen Cutibacterium acnes nachgewiesen wurde.
Somit waren bei 63% aller Low-Grade-Infektionen nach Plattenosteosynthesen
am Oberarm Cutibacterium acnes die Ursache. Bei 19 von den 22 Fallen

handelte es sich um Manner. Das entspricht 86% (Marigi et al., 2022).

Daher wurde nach der Auswertung dieser Studie die SOP geandert. Seit dem
01.04.2025 erhalten alle Patientinnen mit Osteosynthesen an Klavikula und
Oberarm eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Ampicillin/Sulbactam
(Unacid®© 3g i.v.) um zuklnftig das Risiko flr Low-Grade-Infektionen, vor allem

ausgeldst durch Cutibacterium acnes, zu senken (siehe SOP in der Anlage).

Diese Kklinikinterne SOP passt sich neuen AWMF Leitlinie perioperativer
Antibiotikaprophylaxen an, die im Dezember 2024 publiziert wurde. Auch hier
wird bei erhdhtem Risiko die perioperative Prophylaxe, insbesondere bei

Schulteroperationen, mit Ampicillin/Sulbactam empfohlen (AWMF, 2024Db).

4.7 Auswertung

Nach einer Auswertung der erfolgten Schulteroperationen im Jahr 2024 ergab
sich, dass in der unfallchirurgischen Klinik in Sindelfingen in diesem Jahr 39

Plattenosteosynthesen bei Klavikulafrakturen, 47 Plattenosteosynthesen bei
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Oberarmkopffrakturen und 53 inverse Schulterprothesen bei
Oberarmkopffrakturen durchgefihrt wurden. Damit waren im Jahr 2024 bereits

139 Patientinnen von dieser neuen Malgabe betroffen gewesen.

Wahrend wir in unserer Studie keine signifikant erhéhten Low-Grade-Infektion in
Abhangigkeit vom Alter und BMI nachweisen konnten, konnten Backes und
Mitarbeiter durchaus einen Zusammenhang feststellen. Bei 452 elektiven
Metallentfernung nach Osteosynthesen in einem Beobachtungszeitraum von 6,5
Jahren wurden in 11,6% der Falle manifeste Wundinfektionen unmittelbar nach
der Metallentfernung nachgewiesen. Es kam nach der Metallentfernung in 10%
zu oberflachlichen und in 1,6% zu tiefen Wundinfektionen. Ein niedriges
Patientenalter ging mit einem hochsignifikanten Infektionsrisiko einher (p<0,004).
Das Geschlecht (p=0,130), der BMI (p=0,336) und die Operationszeit (p=0,070)
hatten keinen Einfluss auf das Infektionsrisiko. Auch die prophylaktische
Antibiotikagabe fuhrte nicht zu signifikant weniger Infektionen (p=0,911) (Backes
et al., 2015). Die Autoren beschrieben im Gegensatz zu der eigenen Studie den
Zeitraum unmittelbar nach der operativen Metallentfernung, wahrend wir die
intraoperative  Situation und das Vorliegen einer Low-Grade-Infektion
untersuchten (Backes et al., 2015).
In der eigenen Untersuchung blieb neben BMI und Alter ebenfalls ohne
statistischen Einfluss, ob die Erstoperation bei der Osteosynthese durch
Chefarzt, Ober- oder Assistenzarztinnen erfolgte. Argumente flr weniger Low-
Grade-Infekte hatten dabei sein konnen, dass mehr Erfahrung zu einer
schnelleren und gewebeschonenden Praparation, Reposition und zugigerer
Osteosynthese fluihren und somit das Infektionsrisiko hatte gesenkt werden
kénnen. Einen signifikanten Unterschied, wer die Erstoperationen durchfihrte,
konnte fur die Low-Grade-Infektion nicht geflhrt werden (p=0,835). Eine
modgliche Erklarung dafur ist, dass komplexe Eingriffe in der Regel von
erfahrenen Operierenden und die einfacheren Operationen vermehrt durch
Assistenzarztinnen ausgefihrt werden. Damit wirde sich dieser vermeintliche

Vorteil relativieren.

Erwartungsgemal} korrelierte ein praoperativ erhdhter Blutwert fur Leukozyten
(p=0,002) und CRP (p=0,026) in der praoperativen Untersuchung mit einem
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vermehrten Nachweis von Low-Grade-Infektionen, da diese Werte Pradilektoren
fur eine Infektion sind. In einer Metaanlyse der Arbeitsgemeinschaft
Endoprothetik konnten diese Laborwerte mit einer Sensitivitat und Spezifitat von
73-95% auf eine periprothetische Infektion hinweisen (Muhlhofer, 2021). Erhohte
Entzindungswerte kdénnen demnach auch auf eine Low-Grade-Infektion
hinweisen. Fur die praoperativ gemessenen Harnstoff- (p=0,505) und
Kreatininwerte (p=0,356) konnte in meiner Studie keine signifikante Korrelation

zu Low-Grade-Infekten gezogen werden.

Heese und Mitarbeiter konnten bei 67 prospektiv untersuchten Patientinnen, die
einen unauffalligen Verlauf von der Osteosynthese bis zur elektiven
Metallentfernung hatten, in 31% der Falle eine Low-Grade-Infektion nachweisen.
Die am haufigsten nachgewiesenen Erreger waren Staph. epidermidis und
Cutibacterium acnes. Die Autoren konnten zeigen, dass ein statistischer
Zusammenhang zwischen der Verweildauer des Implantates in situ und einem
Keimnachweis bestand (p <0,05). Alter, Geschlecht, OP-Zeit, Lokalisation und
Materialart hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss (Heese et al., 2014).
Dies deckt sich nicht mit den eigenen Ergebnissen. Wir konnten eine signifikante
Haufung von Low-Grade-Infekten nach Plattenosteosynthesen an der Schulter
nachweisen, aullerdem gab es eine signifikante Haufung bei mannlichen
Patienten (p<0.001). Das Alter hatte bei uns ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss auf die Entstehung einer Low-Grade-Infektion. Bei Metallentfernungen
lag das durchschnittliche Alter bei Low-Grade-Infekten bei 49,1 Jahren und das
ohne Infekt bei 52,3 Jahren.

Osteosynthetische Operationen gehen ebenso wie Prothesenimplantationen mit
dem Risiko einer Implantatinfektion einher. Alleine der eingebrachte Fremdkorper
erhdoht das potentielle Infektionsrisiko, da im Vergleich zur implantatfreien
Situation eine 10°fach geringere Keimlast ausreicht eine solche auszuldsen.
Grund dafir ist eine permanente Fremdkdrperreaktion gegen das Implantat
(Walter & Gramlich, 2019). Nun war die Uberlegung, ob die histologische
Gewebeuntersuchung mit der Focus Klassifikation eine schnellere und
effizientere Erkennung eines Low-Grade-Infektes ermdglichen konne. In der
eigenen Untersuchung hatte die Histologie eine Sensitivitat von 31% und eine
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Spezifitdt von 99%. Damit war sie schlechter zum Nachweis eines Low-Grade-
Infektes geeignet als der Abstrich oder die Gewebeprobe. Die histologische
Untersuchung war technisch recht aufwendig und dauerte in der Regel
mindestens 1 Woche. Eine Aussage zum Keimbefall und ein
Resistenzbestimmung konnte dazu nicht getroffen werden. Damit hatte diese
Untersuchung die geringste Aussagekraft. Der Abstrich war die schnellste
Diagnostik und lag innerhalb von 24-36 Stunden vor. Der Vorteil lag nicht nur an
den schnell verfiUgbaren Ergebnissen, sondern auch in der Moglichkeit ein
Antibiogramm zu erstellen. Die Sensitivitat lag dabei bei 48% und die Spezifitat
bei 99%. Bei den Gewebeproben dauerten es mit 72 Stunden etwas langer bis
Ergebnisse daraus zu erlesen waren, diese hatten dafur aber die hochste
Aussagekraft, da sie eine Sensitivitdt von 76% und einer Spezifitat von 98%
erwiesen. Zusatzlich gab es auch hier die Moglichkeit der Erstellung eines
Antibiogramms. Auch in der Leitlinie der IWGDF (International Workgroup
Diabetic on the Foot) aus dem Jahr 2023 wird nach Auswertung von zwei
prospektiv-randomisierten Studien der Gewebeprobe bei der
Infektionsdiagnostik sowohl die hdhere Sensitivitdt als auch Spezifitat im
Vergleich zum Abstrich attestiert (IWGDF, 2023; Nelson et al., 2006; O'Meara et
al., 2006).

Die Sonifikation des entnommenen Implantats und die mikrobiologische
Untersuchung des Sonikats zeigt in den verschiedenen Studien eine Sensitivitat
von 85-95% und eine Spezifitat bis 95% (Renz et al., 2015; Renz et al., 2016).
Wir haben in der vorliegenden Studie dieses Verfahren nicht angewendet, da die
erforderlichen  Geratschaften des sterilen Ultraschallbades und die
ausreichenden sterilen Transportboxen fir die entnommenen Implantate nicht
zur Verfugung standen. Eine bessere Validitat zum Nachweis eines Low-Grade-
Infektes des Verfahrens besteht in der Literatur nicht (Maniar et al., 2016; Renz
et al., 2015). Wir sahen in der eigenen Studie, dass sich die Gewebeproben am
besten zum Nachweis einer periimplantaren Infektion eignen. Sie haben die
beste Aussagekraft und erlauben bedarfsweise die gezielte antibiotische
Behandlung.
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4 .8 Starken und Schwachen der Arbeit

Starken: Die Untersuchung erfolgte prospektiv. und schloss alle
Wechseloperationen und Metallentfernungen, die im Beobachtungszeitraum
erfolgten vollstandig mit ein. Die zuvor berechnete Mindestmenge von 208
Patienten wurde mit 369 eingeschlossenen Patientinnen deutlich tGbertroffen und

war somit ausreichend, um die aufgestellten Hypothesen zu beantworten.

Schwachen: Neben den Abstrichen, Gewebeproben und histologische
Untersuchungen erfolgte keine Sonifikation der entnommenen Implantate,
obwohl diese in Kombination mit den Gewebeproben die Sensitivitat verbessert
(79% versus 61%) und eine Spezifitat von bis zu 99% erlaubt (Lass et al., 2016;
Maniar et al., 2016; Renz et al., 2015). Grund daflir waren die dazu erforderliche
Erweiterungen der Untersuchung und eine zusatzlich notwendige Anschaffung
eines sterilen Ultraschallbades (Kosten Uber 10.000€). AuRerdem standen keine
sterilen Behaltnisse zum Transport in die Mikrobiologie zur Verfligung. Diese
Kosten waren in der Studie nicht gedeckt. Den Patientinnen wurde, entsprechend
des Implantateregistergesetzes, das Osteosynthesematerial nach der
ausschlieBlich ambulant durchgeflhrten Metallentfernung direkt ausgehandigt
und mitgegeben (Bundesministerium der Justiz, 2019). Die Sonifikation der
Implantate ware mit einem erhohtem Kosten- und Logistikaufwand
einhergegangen, da die Metalle dann nach der Untersuchung an die Patientinnen

hatten verschickt werden mussen.

4.9 Handlungsempfehlungen fir die Zukunft

Bei den orthopadischen Wechseloperation traten in nur zwei Fallen Low-Grade-
Infektionen auf. Diese Zahl ist im Vergleich mit der Literatur so niedrig, dass sich
keine zusatzlichen Handlungsempfehlungen ergeben. Die Punktionen vor der
Wechseloperation und die Vorbereitungen der Patientinnen mit Waschungen und
Nasengelanwendungen sollte SO beibehalten werden.
Bei den Osteosynthesen an der Schulter (Platten bei Klavikula- und
Oberarmkopffrakturen, sowie der Implantation von Schulterprothesen nach

Frakturen) sollte eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit
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Ampicillin/Sulbactam (Unacid®) 3g i.v., statt bisher mit Cefazolin 2g i.v. erfolgen.
Eine entsprechend klinikinterne SOP wurde am 01.04.2025 bereits angepasst
und die Empfehlung umgesetzt. Des Weiteren wurde in den Kliniken Sindelfingen
die Empfehlung ausgesprochen zukunftig die Plattenosteosynthesen der
Schulter, sowie an der Klavikula regelhaft zu entfernen, da insbesondere Manner
eine doch erhebliche Anzahl an Low-Grade-Infektionen erleiden, die mit einer

Metallentfernung leichter beherrscht werden konnen.

Zur Diagnostik von Infekten, und insbesondere Low-Grade-Infekten, sollten in der
Folgeoperation routinemalig Gewebeproben entnommen und untersucht
werden, da sie die hochste Sensitivitat und Spezifitat aufweisen und zusammen
mit dem Resistogramm eine erganzende, gezielte antibiotische Therapie

ermoglichen.
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5. Zusammenfassung

Bei Prothesenwechseln nach endoprothetischem Gelenkersatz und bei
Metallentfernung nach Osteosynthesen zur Frakturversorgung werden trotz
fehlender Infektionzeichen in der Literatur Low-Grade-Infektionen in 17-40%
beschrieben (Dapunt et al., 2015; Fuchs et al., 2018). Zum Nachweis kdnnen
Abstriche, Gewebeproben oder histologische Gewebeuntersuchungen

angewendet werden.

In dieser Studie sollte Uberpruft werden, wie hoch die Raten von Low-Grade-
Infekten bei Patientinnen aus der Orthopadie und Unfallchirurgie bei
Prothesenwechsel und Metallentfernung sind und welche pradisponierenden
Risikofaktoren dabei bedeutsam sein kénnen. Es sollte geklart werden, welche
diagnostischen Untersuchungen zur Feststellung eines Low-Grade-Infektes am
besten geeignet sind und welche Konsequenzen fur die Therapie daraus
gezogen werden konnen. Dazu wurden prospektiv alle bis dahin
asymptomatischen Patientinnen mit Prothesenwechseln und Metallentfernungen
vom 01.06.2023 bis zum 31.12.2024 in die Studie aufgenommen. 369
Patientinnen wurden eingeschlossen, davon 262 (71%) Metallentfernungen und
107 Wechseloperationen (29%).

Intraoperativ wurden aus dem Implantatlager Abstriche, Gewebeproben zur
mikrobiologischen Untersuchung und ein Gewebestreifen zur histologischen
Untersuchung entnommen. Die Gewebestreifen wurden nach HE-Farbung nach
der Focus Klassifikation beztglich der Anzahl der nachgewiesenen neutrophilen
Granulozyten eingeteilt. Es wurden die Daten der Patientlnnen wie Alter,
Geschlecht, BMI, die Art und Lokalisation der eingebrachten Implantate, sowie
die praoperativen Entziindungsparameter (Leukozyten und CRP), als auch die
Nierenfunktionswerte (Harnstoff und Kreatinin) dokumentiert. Ebenso wurde
auch die Qualifikation des Operateurs bzw. der Operateurin bei der Erstoperation
erfasst. Die Behandlungsverlaufe der Patientinnen mit Low-Grade-Infekten
wurden im Rahmen einer Nachuntersuchung nach durchschnittlich 13,7 Monaten

erhoben.
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Die Ergebnisse zeigen hochsignifikante Unterschiede in der Infektionsrate
zwischen Orthopadie und Unfallchirurgie, insbesondere mit einer hdéheren
Infektionsrate in der Unfallchirurgie (30 % vs. 2 %). Signifikante Risikofaktoren
fur Infektionen waren das mannliche Geschlecht und Plattenosteosynthesen bei
Klavikula- und Oberarmkopffrakturen. Low-Grade-Infektionen wurden signifikant
haufiger festgestellt, wenn im praoperativen Labor vor Prothesenwechsel oder
Metallentfernung erhohte Leukozyten- und CRP-Werte gemessen wurden.
Cutibacterium acnes war der am haufigsten nachgewiesene Verursacher von

Low-Grade Infekten.

Gewebeproben hatten mit einer Sensitivitat von 76% und einer Spezifitdt von
98% eine hohere Pradiktion fur Low-Grade-Infektionen als Abstriche (Sensitivitat
48% und Spezifitdt 99%) und histologische Untersuchungen (Sensitivitat 31%
und Spezifitat 99%). In fast der Halfte der Low-Grade-Infektionen passte die
perioperative Antibiotikaprophylaxe nicht zum nachgewiesenen Keim. Auf
Grundlage der aktualisierten AWMF S3 Leitlinie vom Dezember 2024 sollen bei
Osteosynthesen und Prothesen an der Schulterregion die perioperative
Antibiotikaprophylaxe von Cefazolin auf Ampicillin/Sulbactam (Unacid®©)
angepasst werden. Entsprechend der vorliegenden Studienergebnisse und der
Leitlinienempfehlungen wurden die klinikinternen SOPs im Hinblick auf
zuklnftige Behandlungen dieser Art ebenfalls angepasst. Nun soll auch die
routinemafRige Entfernung der eingebrachten Plattenosteosynthesen an
Klavikula und Oberarmkopf nach abgeschlossenem Heilungsverlauf auch bei
asymptomatischen Patientinnen erfolgen. Durch dieses Vorgehen soll die Rate
der Low-Grade-Infekte verringert werden. In keinen der nachfolgenden Follow

ups zeigten sich weitere klinische Auffalligkeiten.
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6. Beantwortung der Fragen

-Wie hoch ist die Rate von Low-Grade-Infekten nach Osteosynthesen bei
Metallentfernungen?
Die Rate betragt 30%.

-Wie hoch ist die Rate von Low-Grade-Infekten bei Wechseloperationen von
Prothesen?
Die Rate betragt 2%.

-Welche klinische Bedeutung haben nachgewiesene Low-Grade Infekte fiir den

klinischen Verlauf?

Da asymptomatische Low-Grade-Infekte klinisch inapparent bleiben, fallen sie
regelhaft weder den behandelnden Arztinnen noch den Betroffenen auf. Bekannt
ist, dass in den Operationsgebieten oft sehr wohl Erreger vorkommen, die durch
die Produktion eines Biofilms und der langsamen Wachstumsrate zwar oft
klinisch stumm verbleiben, bei Osteosynthesen aber durchaus Probleme
(Lockerungen, Wundheilungsstérungen mit Pseudarthorsebildung, Schmerzen,
Materialversagen) bereiten koénnen. Wir konnten aufzeigen, dass die
durchgefuhrte perioperative Antibiose mit Cefazolin nicht ausreichend wirksam
gegen das am haufigsten auftretende Bakterium war. Obwohl sich bei allen
Patientinnen der eigenen Studie in den Nachuntersuchungen bis zu einem Jahre
keine relevanten Einschrankungen, Infekte oder Wundheilungsstérungen
prasentierten wird dennoch empfohlen die perioperative Antibiotikaprophylaxe

anzupassen.

-Welche therapeutischen Mallnahmen miissen unter Umstdnde bei der

Priméroperation angepasst werden?
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Bei den orthopadischen Wechseloperationen sind keine Anpassungen
notwendig. Hingegen wurde bei Plattenosteosynthesen und Prothesen zur
Frakturversorgung der Schulterregion die perioperative Antibiotikaprophylaxe
von Cefazolin auf Ampicillin/Sulbactam umgestellt und in der klinikinternen SOP

verankert.
-Gibt es Unterschiede bei orthopéadischen und unfallchirurgischen Eingriffen?

Ja, die hohere Infektquote bei unfallchirurgischen Eingriffen erklart sich einerseits
durch die in der Regel notfallmalige Operation ohne mehrtagige Vorbereitung
und desinfizierende Hautwaschungen in einem kontusioniertem Weichteil- und
Knochengewebe. Dieses weist alleine durch die Hamatombildung und lokale
Immunschwache eine erhohte Infektanfalligkeit auf. Anderseits sind bei
vergleichsweise deutlich mehr Operationen an der oberen Koérperhalfte die
Besiedelungsraten von Hautkeimen wie Cutibacterium acnes um ein vielfache

hdher als bei orthopadischen HUft- und Knieoperationen.

-Gibt es Abhéngigkeiten vom Zeitpunkt der Priméroperation als Notfall- oder bei

geplanter Operation?

Ja, bei elektiven Prothesenwechseloperationen kam es hochsignifikant seltener

zu Low-Grade-Infektionen als bei notfallmaliger Frakturversorgung.

-Gibt es Unterschiede im Nachweisverfahren eines Low-Grade-Infektes?

Ja, die Gewebeprobe hat in unserer Studie die beste Sensitivitat und Spezifitat
zum Nachweis einer Low-Grade-Infektion gezeigt. Eine histologische
Untersuchung erwies dem gegenuber die geringste diagnostische Aussagekraft
und ermoglichte dahingehend auch keine Maoglichkeit der Erstellung eines

Antibiogrammes.

-Gibt es Implantationsorte mit vermehrten Low-Grade-Infekten?

Ja, die haufigsten Low-Grade-Infektionen traten nach Plattenosteosynthesen bei

Klavikulafrakturen und proximalen Oberarmfrakturen auf.
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-Gibt es Zusammenhénge beim Alter, Gewicht oder Geschlecht der Patientinnen

oder dem Primé&roperateur bzw der Prim&roperateurin?

Ja, Manner waren signifikant haufiger betroffen als Frauen. Ursachlich sind die
beim Mann tendenziell groReren und vermehrt auftretenden Haar- und
Talgdrusen, die ein gehauftes Auftreten von Cutibacterium acnes zur Folge
haben. Das Alter und der BMI der Patienten oder die Qualitat des Operierenden
beim Ersteingriff hatten keinen signifikanten Einfluss auf eine Low-Grade-

Infektion.

-Ist das Regime einer perioperativen prophylaktischen Antibiose ausreichend?

Nein, die perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Osteosynthesen oder
Prothesen zur Frakturversorgung an der Schulter wurde mit einer klinikinternen

SOP von Cefazolin auf Ampicillin/Sulbactam angepasst.

-Gibt es bei nachgewiesenen Low-Grade-Infekten Auffélligkeiten im

Behandlungsverlauf?

Nein, durch die im Zuge der Wechseloperation bzw. der Metallentfernung
durchgefiihrte Sanierung der Low-Grade-Infekte bzw. erganzende Antibiose
wurden die potentiell auftretenden Folgekomplikationen verhindert und fihrten im

Follow up von bis zu einem Jahr zu keinen klinischen Auffalligkeiten
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10. Anlagen

SOP Vorbereitung orthopadischer Patienten
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Klinikum
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Orthopadische Klinik Sindelfingen
Endoprothesenzentrum der Maximalversorgung
Chefarzt Prof. Dr. med. 5. Kessler
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Arthur-Gruber-5tr. 70

Sekretariat

Tel.: 07031 98 — 12481

Fax: 07031 98 - 12493

.\(_,
$ Patienteninformation liber ergdanzende praoperative MaBnahmen

Information zur Vorbereitung auf lhre Operation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie werden in Kiirze bei uns in der Orthop&dischen Klinik Sindelfingen operiert. Wir sind
bemiht, Ihren Aufenthalt bei uns so sicher wie méglich zu gestalten.

Die Verhinderung einer Infektion ist hierbei sehr wichtig. Sie selbst kénnen einen
entscheidenden Beitrag leisten, indem Sie die unten genannten einfachen Malnahmen
durchflhren. Ziel der MaRnahmen ist es, Bakterien auf Ihrer Haut und in der Nase abzutéten,
die fir Wundinfektionen verantwortlich sein kbnnen. Dies geschieht durch desinfizierende
Ganzkorperwaschungen mit speziellen Mitteln, die rezeptfrei in der Apotheke erhiltlich
sind und die Anwendung von Nasengel.

WAS kénnen Sie in den 4 Tagen VOR der Operation tun?

1 x taglich:

1. Haare und Korper vollsténdig befeuchten.

——. 2. Wasser abdrehen und Waschlotion unverdiinnt, gleichmaRig auf den gesamten

- Kérper auftragen

o © 3. 1Minute lang einschiumen, beachten Sie bitte, dass die gesamte Haut und

C]
o/

Hautfalten mit Schaum benetzt sind; Fokus auf die Regionen: AB C

4. Grindlich abwaschen und nach jedem Duschen mit einem frischen Handtuch
abtrocknen und frische Leibwasche anziehen
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Gaprift am: 30.08.2024
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Erstallt durch: Dr. Hinderer

Geprift dusch: Prof. Kessler
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2 x taglich:

6. Das Gel auf die Flachen der Nasenvorhdfe auftragen

éz 5. ausreichend Nasengel auf ein Wattestabchen auftragen
B
b

7. Das Gel durch seitliches Zusammendriicken innerhalb der
Nasenvorhdfe verteilen.

Bitte verwenden Sie in dieser Zeit nicht zeitgleich eigene Wasch- oder Duschlotionen!

Bitte bringen Sie das restliche Duschgel und die Nasensalbe mit ins Krankenhaus,
damit Sie sich direkt am Operationstag-morgens nochmals damit duschen und das
Nasengel auftragen kénnen.

Bitte ausfiillen und dieses Infoblatt mitbringen!

Tag / Datum Ganzkérperwaschung | Morgens Nasengel | Abends Nasengel
L

Rl I

OP Tag

Unsere Mitarbeiter, Arzte und unser Pflegetearn werden Sie auf Wunsch gerne weiterfithrend
informieren.

Wir danken fiir Inre Mitarbeit und wiinschen lhnen eine erfolgreiche Operation!

Nasensalbe Waschlotion Komplettsets
Cctenidin (Octenisept®, Octeniderm) Polyhexanid (Decontarnan®, Prontoderm@) _ [Octenisan Sat von Schilkes Mayr
Polihexanid (Prontodermn@ Masalgel) Chiorhexidin (Chlorhexamed®, Hexal@) =Fronoteme MaSh RE Fa oraun

Cectenidin (Octenisept®, Octenidarm®)

| Bild-Quelle; Schilke |
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Neue SOP perioperative Antibiotikaprophlaxe bei Osteosynthesen
Oberarm/Schulter

Arbeitsanweisung '\ Klinikverbund
Geltungsbereich: SUdWESt
S1_Unfallchirurgie Aktuelle perioperative
& Antibiotikaprophylaxe ID-Nummer: D12314

1. Ziel

dieser Arbeitsanweisung ist es festzulegen,

» welche Patienten

= bei welchen operativen Eingriffen

= mit welcher Substanz, mit welcher Dosis und zu welchem Zeitpunkt
eine perioperative Antibiotikaprophylaxe erhalten.

2. Prozessverantwortlicher
Chefarzt, Ober- und Assistenzarzte der Abteilung fiir Unfallchirurgie.

3. Inhalt der Anweisung

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe erhalten Patienten mit folgenden Verletzungen/geplanten
Eingriffen:

- offene Frakturen

- hdhergradige Weichteilverletzung

- septische Wundrevisionen (nach Gewebeprobenentnahme)

- OP-Dauer = 2 Stunden

- gesamte Endoprothetik

- traumatische Eréffnung von Gelenken oder Kérperhéhlen

- stark verschmutzte Wunden und verspétete Wundversorgung

- Schuss- oder Stichverletzungen

- alle operativen Eingriffe bei coxalen Femurfrakturen

- Einbringen groRerer Implantate

- Operationen an der Schulter/Clavicula mit dem Einbringen von Fremdmaterial
- Operationen am Sprunggelenk

- Verbleib von perkutanem Fremdmaterial (Fixateur extern)

- Stellschraubenentfernung, wenn Osteosynthesematerial verbleibt

Jedoch sollten Patienten mit Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, pAVK und arterielle
Durchblutungsstérungen, bestehende Infektionen, Dialysepflicht, reduzierter Allgemeinzustand,
Drogenabusus, Hepatitis, Immun-Inkompetenz, ...) auch bei ,sauberen” operativen Eingriffen eine
perioperative Antibiotika-Prophylaxe erhalten. Falls sich eventuelle Komplikationen wahrend eines
.Sauberen” Eingriffs ergeben sollten, ist eine intraoperative Gabe des Antibiotikums ebenfalls
gerechtfertigt.

Die Verabreichung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe erfolgt optimalerweise zum Zeitpunkt
der Narkoseeinleitung, d.h. 30min (bis max. 60min) wvor dem Hautschnitt durch den
verantwortlichen Anasthesisten.
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Arbeitsanweisung ‘.\ Klinikverbund

Aktuelle perioperative Sidwest
Antibiotikaprophylaxe D-Nummer: S

Geltungsberaich:
SI_Unfallehirurgle

Zur Auswahl stehende Substanzen:

Substanzen der ersten Wahl (keine Allergie gegen Cephalosporine, keine Problemkeime zu

erwarten):
= Cefazolin i.v. 2g (bei KG>120kg 3g) als Kurzinfusion
Bei Patienten mit lI*® offener Frakiur oder starker Wundverschmutzung:

Piperacillin/Tazobactam 4.5g i.v. fiir maximal 5 d.
=> Bei Vorliegen einer Cephalosporin-Allergie:
= Clindamycin i.v. 900mg

= Bei Operationen an der Schulter:
Unacid 3 g i.v.

Die Festlegung der Fortfiihrung der Antibiotikagabe obliegt dem verantwortlichen Operateur, da er
den intraoperativen Situs kennt. Abweichungen wvon dieser Arbeitsanweisung sind nur auf
Anweisung des Operateurs sowie chef- oder oberarztliche Anordnung méglich, auf begriindete
Ausnahmefalle zu beschranken und getrennt in der digitalen Patientenakte und im PASI| zu
dokumentieren.
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