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5 Einleitung
5.1 Epidemiologie

Die endoprothetische Versorgung von Gelenken, insbesondere der Ersatz von Knie-
und Huftgelenken, gehért zu den am weitesten verbreiteten und erfolgreichsten
Eingriffen in der modernen medizinischen Patientenbetreuung. Wurden geman der
Auswertung der Diagnosis Related Groups-Statistik im Jahr 2014 noch 219.325
Endoprothesen der Hifte und 149.126 Endoprothesen des Kniegelenks in
Deutschland implantiert (Revisionen: Hifte: 35.274, Knie: 24.228), waren es im Jahr
2016 bereits insgesamt 232.746 Endoprothesen der Hufte (89.630 Manner, 143.114
Frauen; 35.378 Revisionen, Wechsel und Entfernungen) und 186.829
Endoprothesen des Kniegelenks (69.950 Manner, 116.877 Frauen; 24.893
Revisionen, Wechsel und Entfernungen). (1) Betrachtet man die Statistiken der
letzten 10 Jahre, ist ein stetiger Zuwachs der Operationszahlen, sowohl der
Implantationen, als auch der Revisionen zu beobachten.

Dabei stehen nicht langer nur die Funktionalitat und Schmerzreduktion durch eine
Endoprothese im Vordergrund. Das Implantat soll mdglichst ,unsichtbar’ in den Alltag
integriert sein und weder alltagliche noch sportliche Aktivitaten limitieren.

Mit dieser rasant steigenden Anzahl an Patienten mit endoprothetischer Versorgung,
einer steigenden Lebenserwartung der Bevdlkerung und héheren Ansprichen an
Funktionalitdt und Mobilitat im Alter, steigt auch die Inzidenz damit verbundener
Komplikationen, wie beispielsweise die periprothetische Infektion.

Nach primarem Gelenkersatz besteht derzeit durchschnittlich ein 2-3%iges Risiko
fur eine periimplantare Infektion. (2-4) Wird ein Wechsel einer Prothese notwendig,
so steigt das Risiko auf 3-10%. (5, 6)

Zusatzlich ist von einer hohen Dunkelziffer unerkannter chronischer Infektionen bei
zunachst geringem Leidensdruck auszugehen. Ebenso muss statistisch die
Moglichkeit einer fehlerhaften Diagnose der aseptischen Lockerung bei

erschwertem  Erregernachweis bertucksichtigt werden. Erst mit neuen
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Untersuchungsmethoden wie der Sonikation explantierter Endoprothesen,
verlangerten Bebrihtungszeiten von mikrobiologischen Kulturen und der

Molekulardiagnostik wird die Detektion solcher Infektionen zunehmend erméglicht.

5.2 Anatomie: Gelenke

Im menschlichen Korper gibt es tiber 100 echte und 360 unechte Gelenke. Echte
Gelenke sind dabei durch das Vorhandensein von zwei Gelenkpartnern
gekennzeichnet, die durch einen mit Knorpelgewebe ausgekleideten Gelenkspalt
getrennt und von einer Gelenkkapsel umgeben sind. Die Bezeichnung ,unechte
Gelenke’ hingegen umfasst sowohl alle weiteren Strukturen, die durch Knorpel,
Bander oder Sehnen verbunden sind und zudem eine Bewegung zulassen, als auch
unbewegliche, bindegewebige Verbindungen wie beispielsweise die Knochennéhte
im Schéadel.

Echte Gelenke lassen sich zudem in flache Gelenke, die nur ein eingeschranktes
Bewegungsausmalf3, meist in eine bestimmte Richtung, zulassen, sowie in Ei- und
Sattelgelenke, die in mindestens zwei Richtungen beweglich sind, einteilen.
Kugelgelenke erlauben sogar eine Bewegung in alle Richtungen. Scharniergelenke
lassen nur eine Translokation um eine Achse zu. Eine Sonderform stellt hier das

Rad- und Zapfengelenk dar, bei dem sich ein Zapfen in einem Ring dreht.

5.2.1 Das Kniegelenk (Articulatio genus)

Als sogenanntes Kondylengelenk stellt das Kniegelenk eine Kombination aus
Scharniergelenk, Rad- und Zapfengelenk dar (Drehscharniergelenk,
Trochoginglymus). Damit sind in grolem Mall Extensions- und
Flexionsbewegungen mdglich, aber auch in geringem Mal3 eine Aul3en- und
Innenrotation.

Anatomisch wird das Kniegelenk in das Femoropatellargelenk zwischen
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Oberschenkel und Kniescheibe und in das Femorotibialgelenk zwischen
Oberschenkel und Schienbeinkopf unterteilt. Wahrend der Bewegung berihren sich
Femur und Tibia nur punktférmig, indem die Kondylen des Femurs tber die Tibia
gleiten (Roll-Gleit-Bewegung). Zwar weil3t das Kniegelenk die hdochsten Dicken an
hyalinem Gelenkknorpel auf, durch die punktférmigen Kondylenkontakte sind diese
Bereiche aber einer unverhaltnismaflig grof3en Druckbelastung ausgesetzt. Die
faserknorpeligen Menisci zwischen Femur und Tibia vergréRern die belastete
Gelenkflache und ermdglichen eine Verringerung des Drucks.

Das Kniegelenk wird hauptséchlich durch ein komplexes Konstrukt an Bandern und
die beteiligte Beinmuskulatur stabilisiert. Dadurch wird eine Bewegung in zwei
Hauptachsen madglich: eine Extension von 0-5°, eine Beugung von bis zu 150° Grad,

sowie eine AulRen- und Innenrotation von jeweils 10°.

5.2.2 Das Huftgelenk (Articulatio coxae)

Die Pfanne (Acetabulum Ossis coxae) und der Femurkopf (Caput femoris) bilden
gemeinsam ein Kugelgelenk mit drei Freiheitsgraden und stellen die Verbindung von
Becken und Bein dar. Die Pfanne wird zu % Uberknorpelt, mit der Fossa acetabuli
als zentrale Aussparung. Zudem wird die ohnehin tiefe Gelenkpfanne durch das
Labrum acetabuli (Faserknorpel) zirkular vertieft. Der Femur setzt sich in
Schenkelhals und -schaft bis zu den Femurkondylen am Kniegelenk fort.
Schenkelhals und Schenkelschaft bilden im Mittel einen Winkel von 126°, dem
Caput-Collum-Diaphysenwinkel (CCD-Winkel). Liegt bei einem ausgewachsenen
Menschen dieser Winkel unter 120°, so spricht man von einer Coxa vara. Ist er
groRBer als 135°, liegt eine Coxa valga vor. Die wegen der hohen Belastung sehr
massive Kompakta des Femurknochens ist stark durchblutet. Intraoperativ sollte mit
einem Blutverlust von bis zu zwei Litern gerechnet werden. Das Huftgelenk wird
durch einen kréaftigen Bandapparat stabilisiert. Eine traumatische Huftluxation ist

daher selten, wenn aber, luxiert der Femur am haufigsten nach dorsal/kranial.
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Idealerweise ermoglicht das Hiftgelenk eine Extension von 15°, eine Flexion von
140°, eine Abduktion von 40°, eine Adduktion von 25° sowie Innen- und

Aul3enrotation von 35°, beziehungsweise 45°. (7)

5.3 Pathologie

Der haufigste Grund fir den Einbau einer Gelenkprothese ist der Verschleil3 der
Knorpelsubstanz im Rahmen einer Arthrose. Die arthrotischen Veranderungen von
Gelenken entwickeln sich tber mehrere Jahre und werden von Patienten zunachst,
aufgrund fehlender Beschwerden im Fruhstadium, nicht bemerkt. Durch
Ausdinnung, Riss- und Defektbildung und letztendlich durch das vdllige
Verschwinden der Knorpelsubstanz macht sich die Arthrose langfristig jedoch durch
Schmerzen und Bewegungseinschrankungen bemerkbar. In Deutschland leiden
mehr als funf Millionen Menschen an arthrotischen Beschwerden. Mehr als drei
Millionen dieser Patienten wurden bereits mit einem endoprothetischen
Gelenkersatz versorgt. Zunehmend sind auch immer mehr jingere Patienten
betroffen. (8)

Die Anatomie des Kniegelenks bietet gleich mehrere Risikofaktoren zur Erklarung
der Haufigkeit von arthrotisch-degenerativen Verdnderungen und Verletzungen.
Uber das Kniegelenk werden die langsten Hebelarme des menschlichen Skeletts
verbunden, was eine hohe mechanische Belastung darstellt. Zudem sind die
miteinander artikulierenden Gelenkkérper wenig kongruent und auch eine
schitzende Weichteilhille ist hier sehr dinn. So ist das Kniegelenk zum einen
anfalliger fur direkte und indirekte Traumatisierungen (z.B. Sportunfélle,
Drehbewegungen), zum anderen zeigt sich, insbesondere durch die grolie
Inkongruenz der Gelenkpartner, eine hohe Pravalenz an chronisch degenerativen
Erkrankungen. (7)

Entsprechend der hohen mechanischen Belastung durch das kontinuierliche Tragen

des Grol3teils des Korpergewichts ist auch das Huftgelenk besonders anfallig fur
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Abnutzungsprozesse. Insbesondere durch Schon-/Fehlhaltungen, mangelnde
Bewegung und erworbene Skoliosen wird das Huftgelenk haufig ungleichmafig
belastet, woraus eine primare Arthrose des Huftgelenks (Coxarthrose) resultieren
kann.

Zudem bietet sich eine grol3e Bandbreite weiterer Ursachen. So kommen sowohl
angeborene Fehlbildungen wie O- und X- Beine oder Huftdysplasien, als auch
Uberbelastung durch ein zu hohes Kdérpergewicht, akute oder posttraumatische
Verletzungen (insbesondere Frakturen), pathologische Knochenveranderungen wie
primdre Knochentumore und Metastasen, Osteolyse, aseptische und septische
Knochennekrosen oder gelenkdestruierende rheumatische Grunderkrankungen in
Frage.

Besonders bei é&lteren Patienten ist eine Zunahme der Implantation von
Endoprothesen aufgrund von hiftnahen Frakturen zu verzeichnen. Bei Patienten in
besonders hohem Lebensalter (>90 Jahre) ist die proximale Femurfraktur
mittlerweile die haufigste Indikation zum kunstlichen Huftgelenkersatz. (9)
Aufgrund der verschiedenen Grunderkrankungen, den unterschiedlich weit
fortgeschrittenen Befunden und unterschiedlich langen zu erwartenden
Belastungszeitraumen wurden inzwischen viele verschiedene Prothesensorten
entwickelt, um jedem Patienten individuell eine geeignete Gelenkversorgung

ermdglichen zu kénnen.

-14 -



5.4 Die endoprothetische Gelenkversorgung

Bereits seit Mitte des 19. Jahrhunderts versuchten Chirurgen mit geeigneten
Materialien und Konstruktionen Arthroplastien durchzufihren. Die anfanglich hohen
Misserfolgsraten durch instabile und untaugliche Materialien, sowie nicht zu
beherrschende Infektionen konnten inzwischen mit der Entwicklung und Einfihrung
von high density Polyethylen in den 60iger Jahren, durch die Verwendung von
antibiotikumhaltigen Knochenzement, durch eine geeignete perioperative
Antibiotikumprophylaxe und Weiterentwicklung der aseptischen

Arbeitsbedingungen wahrend und nach der Operation drastisch gesenkt werden.

Dabei stellt ein fortgeschrittenes Alter und héufig auch eine zunehmende Anzahl an
Begleiterkrankungen einen relativen Risikofaktor flr operative Eingriffe dar. So
nimmt die Knochendichte, insbesondere bei Frauen, mit zunehmenden Alter ab und
bietet ein wenig stabiles Wiederlager fir die Implantation einer Endoprothese. Auch
eine zunehmend reduzierte Weichgewebesituation durch Rickgang der
Muskelmasse mit zunehmenden Alter erleichtert den Eintritt fir Bakterien mit einem
erhohten Risiko fur Wundheilungsstorungen und Infektionen. Eine verminderte

Vaskularisation und Effektivitat des Immunsystems begtinstigen dies zusatzlich. (10)

5.4.1 Material und Implantationstechnik

Eine Moglichkeit die verschiedenen Prothesensorten fur einen Kniegelenkersatz zu
unterteilen, ist die Unterscheidung von un-, teil- und vollstandig gekoppelten
Prothesen. Unter den ungekoppelten Prothesen (Mobile Bearing) finden sich uni-, bi
und trikondylare Endoprothesen, durch welche gezielt nur betroffene Bereiche der
Gelenkflache des geschadigten Femurs und die korrespondierende Gelenkflache
der Tibia ersetzt werden. Die beiden Gelenkflachen sind durch ein nach allen Seiten

bewegliches Kunststoffinlay verbunden. Ist zuséatzlich das hintere Kreuzband
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beschéadigt oder entfernt worden, wird eine teilgekoppelte Prothese notig. Ist die
Stabilitat der beteiligten Bander und Gelenke insgesamt insuffizient, wird eine
vollstandig gekoppelte Prothese (achsgefuhrte Knieprothese) implantiert. Die obere
und untere Gelenkflache sind hier durch das gleitende Kunststoffinlay fest
miteinander verbunden.

Fur den Ersatz eines Hiftgelenks bieten sind grundsatzlich vier Moglichkeiten: die
Huft-/  Oberschenkelkopfprothese, die  (Femur-)  Schaftprothese, die
Huftpfannenprothese und die totale Hiftendoprothese. (11) Demzufolge besteht ein
kunstliches Hiuftgelenk in der Regel aus drei Hauptkomponenten: der
Huftgelenkpfanne und einem Gelenkkopf mit einem Prothesenstiel. Je nach
klinischer Situation und Prothesenmodell kdnnen diese Prothesenteile einzeln oder
gemeinsam implantiert werden. Wird nur der Gelenkkopf ersetzt, spricht man von
einer Hemi-Endoprothese (HEP), wohingegen der Ersatz der Gelenkpfanne

zusammen mit dem Gelenkkopf als Totalen-Endo-Prothese (TEP) bezeichnet wird.

5.4.2 Verankerungstechnik

Die Entscheidung uber die Art der Verankerung der Prothese richtet sich nach der
knochernen Situation (Knochenqualitat / Stabilitat), dem Alter des Patienten und

nach der Grunderkrankung, die zu dem Gelenkschaden fuhrte.

5.4.2.1 Zementfrei / Hybride Endoprothesen

Bei der zementfreien Verankerung einer Knieprothese werden
Implantatkomponenten mit einer porésen Oberflache gewahlt, die dem Knochen
ermdglichen in das Implantat ,einzuwachsen’. Primar wird das Implantat Uber das
sogenannte ,press-fitt (elastische Verklemmung) stabilisiert. Hierfir wird der
Knochen so prapariert, dass die Prothesenkomponente unter Druck fest aufgesetzt
werden kann.

Die un-, beziehungsweise teilzementierte Verankerung (Hybride) der Hiftprothese
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wird inzwischen als das haufigste Verfahren der Huftendoprothetik durchgefihrt.
Beim unzementierten Vorgehen werden beide Komponenten der Totalendoprothese
(Pfanne und Schatft) primar durch press-fit, form-fit (hohe Kongruenz von Implantat
und Knochenschaft) oder Verschraubung direkt im Knochen verankert. Bei der
teilzementierten Hybrid-TEP hingegen werden das unzementierte und das
zementierte Verfahren kombiniert. Die Huftpfanne wird durch press-fit oder
Verschraubung zementfrei im Knochenlager verankert, wohingegen der Schaft mit
~,Knochenzement* (polymerisiertes Methylmethacrylat) im Femur befestigt wird. Laut
G-DRG-Statistik des Statistischen Bundesamtes entwickelt sich der Trend der
letzten Jahre zunehmend in Richtung unzementiertes Vorgehen. (12) Metaanalysen
zufolge weisen dabei beide Methoden ein vergleichbar gutes Outcome mit ahnlichen
Stand-, sowie Revisionszeiten auf. (13, 14)

Voraussetzung fur die zementfreie/hybride Befestigungsmethode ist jedoch die
Mdoglichkeit einer guten ossaren Integration des Implantats und damit einer guten
Knochenqualitdt des Implantatlagers. Liegt eine Entziindung oder Infektion vor, ist
die Adhasion der Grenzflachen von Prothesenmaterial und Knochen vermindert und
sollte durch Knochenzement unterstitzt werden. (15) AulRerdem stellen ein
Hochstalter von 75 Jahren, ein guter Allgemein- und Ernahrungszustand sowie die
Zumutbarkeit einer mehrwochigen Teilbelastung des betroffenen Gelenkes nach der
Operation zusatzliche Voraussetzungen fir die Indikation einer zementfreien

beziehungsweise Hybridprothese dar.

5.4.2.2 Zementierte Endoprothesen

Ist mangelnde Stabilitat des Implantatlagers zu erwarten, werden alle Komponenten
der Prothese mit Knochenzement befestigt. Zunachst wird PMMA-Knochenzement
unter Druck auf die vorbereitete Gelenkflache oder in den gereinigten Markraum
eingebracht und das jeweilige Implantat ebenso unter Druck aufgesetzt und
eingefiihrt. Bei der nach wenigen Minuten beginnenden exothermen
Zementaushartung entsteht eine mechanische Mikroverzahnung zwischen der

wabenartigen Struktur der Knochenspongiosa und dem Zement. Mit der
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Kraftibertragung lber die gesamte Prothesenoberflache durch den exakten
Formschluss des Zements wird sofort nach der Operation eine besonders hohe
Stabilitat erreicht. Dementsprechend bietet sich diese Verankerungstechnik bei
Patienten an, die ein biologisches Alter héher als 75 Jahre aufweisen (eine lange
Immobilisation und deren Folgen wird vermieden), bei Patienten mit fortgeschrittener
Osteoporose (hoheren Priméarstabilitat) und Patienten, bei denen sich eine
Teilbelastung Uber mehrere Wochen problematisch gestaltet. (16)

Auch bei dieser Verankerungstechnik konnte gezeigt werden, dass ein
unzementiertes Vorgehen in Abwagung der Vor- und Nachteile als gleichwertig
betrachtet werden kann. (17)

Obwohl die Prothesenstandzeiten zementierter Prothesen sowohl beim Knie-, als
auch beim Hiftgelenkersatz hervorragende Ergebnisse vorweisen, biRt der
Knochenzement durch Oxidation und Autolyse gerade in den ersten 10 Jahren nach
Implantation einen grof3en Teil seiner biomechanischen Eigenschaften ein. Je nach
Dicke des periprothetischen Zementmantels machen sich der Verlust an Elastizitat
und die zunehmende Versprodung friher oder spater bemerkbar. (15) Dennoch hat
sich gerade beim osteoporotischen Knochen die Verwendung von Knochenzement
aufgrund der sehr guten Penetration des Zementes in die grof3en spongidsen

Waben mit dem Ergebnis einer sehr hohen Primarstabilitat bewahrt. (18)

5.5 Die Revisionsendoprothetik

Die Korrosionseigenschaften des fir ein Implantat verwendeten Metalls bestimmen
maf3geblich die Vertraglichkeit und Bestandigkeit im implantierten Organismus. Wird
ein Implantat in das Uberwiegend flissige Korpermilieu eingebracht, gehen einige
metallische lonen unweigerlich in Losung Uber. Der lonenaustausch zwischen
Korper und Metall fiihrt schlie3lich nach und nach zur Zersetzung des Materials. (19)
Verantwortlich hierfur sind die phagozytosefahigen Makrophagen und Riesenzellen.
Diese, der korpereigenen Immunabwehr angehdrigen Zellen, treten insbesondere
dort auf, wo an mechanisch beanspruchten Arealen der Prothese besonders viele

Nanopartikel des Prothesenmaterials in die Synovia und das umliegende Gewebe
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ubergehen. Zum einen werden diese Abriebpartikel, je nach Prothesenmodel meist
PMMA-, Polyethylen-, metallische oder keramische Partikel, von diesen Zellen
phagozytiert, eingeschlossen, lysiert und so zunehmend abgebaut. Zum anderen
fuhrt die zellulare Immunantwort durch Freisetzung von entsprechenden Mediatoren
zu einer lokalen, sogenannten ,aseptischen’ Entzundungsreaktion, ohne Beteiligung
eines Mikroorganismus. (20) Neben diesem stetigen Materialabbau ist ein
hemmender Einfluss der Nanopartikel auf verschiedene Enzyme, eine toxische
Wirkung auf Makrophagen, eine mdgliche allergische Reaktion sowie Nekrosen der
umliegenden Gewebe, gegebenenfalls mit periprothetischer Osteolysebildung, zu
beobachten. Letztendlich kénnen diese Mechanismen zu einer aseptischen

Lockerung der einliegenden Prothese fuhren. (19)
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5.5.1 Die septische Revisionsendoprothetik

Obwohl das aseptische Prothesenversagen durch implantatassoziierte und
patientenspezifische Komplikationen im Vergleich deutlich haufiger auftritt, fihren
septische Protheseninfektionen meist zu den weitaus schwerwiegenderen
Krankheitsverlaufen mit deutlich héherer Morbiditat der Patienten. (21) Septische
Infektionen von Wunden und Weichteilen, Knochen und der Gelenke werden am
haufigsten durch Bakterien, seltener durch Pilze verursacht. Um sich von einer
bakteriellen Kontamination zu einer floriden Infektion entwickeln zu kdnnen, missen
fur die Mikroorganismen prinzipiell zwei Faktoren gegeben sein: zum einen eine
bestimmte Keimlast, die in das Gewebe gelangt, zum anderen ein
infektbegunstigendes Milieu, welches geeignete Voraussetzungen fur ein Wachstum
der Bakterien bietet.  Beispiele fir solche Faktoren sind eine schlechte
Gewebeperfusion, mit Blut oder Gewebeflissigkeit geflllte postoperative
Hohlraume, Veranderungen der Gewebehomdéostase (Diabetes mellitus, Azidose)
oder nicht durchblutete Fremdkorper jeglicher Art. (22)

Unterteilt man die Infektionen nach dem Zeitpunkt des Auftretens der ersten
Symptome, so werden im Wesentlichen Frihinfektionen und akute (Spat-)
Infektionen von subakuten und chronischen Infektionen, meist mit weniger
fulminanten Verlauf, unterschieden. Frihinfektionen manifestieren sich innerhalb
der ersten 21 postoperativen Tage durch typische Entziindungszeichen wie
Schmerzen, Schwellung, Rétung, Uberwarmung und Funktionseinschrankung,
sowie Fieber und Wundheilungsstérungen. Subakute Infektionen manifestieren sich
innerhalb des ersten postoperativen Jahres. Haufig verlaufen diese Infektionen
milder und weisen nicht alle der typischen lokalen und systemischen
Entzindungszeichen auf. Spate Infektionen jenseits des 24. postoperativen Monats
konnen im Rahmen einer Septikdmie akut und systemisch verlaufen. Haufiger

zeigen sich jedoch auch hier chronische, subakute lokale Verlaufe. (23) (24)

All diese septischen Verlaufe machen eine lokale und antimikrobielle Therapie der

betroffenen Patienten, wie sie die Patienten im Rahmen dieser Studie in der BG
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Unfallklinik Tubingen erhielten, notwendig. Bei einem Frihinfekt und akutem
Spatinfekt besteht die Moglichkeit durch einen einzeitigen Wechsel der beweglichen
Prothesenteile und durch ein lokales Debridement eine ausreichende
Keimlastreduktion zu erzielen. Die Kombination mit einem Antibiogramm-gerechten
Antibiotikum fuhrt haufig bereits zum Therapieerfolg.

Besteht die Infektion bereits langer als 30 Tage, so wird mindestens ein septischer
Prothesenwechsel mit Explantation, Ausheilungsphase und Reimplantation

empfohlen.
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5.6 Hintergrund und Fragestellung

Im Rahmen dieser Studie wurden ausschlie3lich bereits gewonnene Daten aus
Patientenakten und Laborberichten von Patienten der BG Unfallklinik Tlbingen,
deren Knie-/ Huftprothesen in den Jahren 2011 bis 2015 infektbedingt revidiert

werden mussten, umfassend statistisch aufgearbeitet.

Ziel ist die Darstellung epidemiologischer Fakten (bspw. Geschlecht, Alter, Alter bei
Primarimplantation der Prothese), eine Auswertung der Operationsdaten (bspw.
Anzahl der Revisionsoperationen, Standzeiten der Prothesen), die Auswertung der
bildgebenden Diagnostik (Réntgen, Szintigraphie, CT, MRT), die Auswertung der
mikrobiologischen Diagnostik (intraoperative Materialgewinnung mit Kultur oder
PCR, Sonikation explantierter Endoprothesen) sowie die Suche und Interpretation
dazu korrelierender Parameter wie Begleiterkrankungen, mikrobiologische Befunde,
Laborwerte oder anderer, im Hinblick auf die klinische Symptomatik und den
Krankheitsverlauf relevanter Informationen, sowie die Diskussion der erarbeiteten

Ergebnisse.
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6 Material und Methoden

6.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine rein retrospektive Studie. Alle
Maflinahmen am Patienten fanden bereits im Rahmen der Diagnostik oder Therapie
statt und wurden nicht eigens fir diese Studie durchgefiuhrt. So wurden
beispielweise  die = Gewebeproben bereits intraoperativ.  (mit  voriger
Patienteneinwilligung) entnommen, im Rahmen des stationdren Aufenthaltes und
wahrend préa- und postoperativer Routineuntersuchungen wurden  zur
Verlaufskontrolle der Infektion Kontrollen von Blutwerten sowie radiologische,
szintigraphische und mikrobiologische Untersuchungen durchgefuhrt. Die
Datenerhebung basiert auf der Auswertung der Krankenhausakten der Patienten der
Berufsgenossenschaftlichen  Unfallklinik  Tdbingen, die in diese Studie
eingeschlossen wurden sowie vergleichender und weiterfihrender Literatur.

Die Patientendaten sind im Krankenhausinformationssystem MEDICO der Firma
Cerner Deutschland GmbH, welches in der Unfallklinik Ttbingen verwendet wird,
abteilungsibergreifend digital gespeichert. Die Patientenunterlagen wurden auf die
im Folgenden aufgefuhrten Parameter hin untersucht und mit dem aktuellen
Forschungsstand der Literatur verglichen.

In dieser Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwischen 2011 und 2015
in der septischen Endoprothetik der BG Unfallklinik Tubingen auf Grund des
Verdachts oder des Nachweises einer implantatassoziierten Infektion einen
operativen Revisionseingriff erhalten haben. Dabei ergab sich ein Kollektiv aus 220
Patienten (100 Frauen, 120 Manner). Insgesamt wurden 129 Infektionen einer

Knieprothese und 91 Infektionen einer Huftprothese untersucht.
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6.2 Methodik

Ziel dieser Studie war, aus den umfangreichen statistischen Daten zu jedem

Patienten relevante Parameter und Befunde zu erfassen und aufzuarbeiten. Hierzu

wurden sowohl die arztliche Verlaufsdokumentation, Arztriefe, mikrobiologische
Befunde (beispielsweise aus intraoperativen Abstrichen und Kulturen), Laborwerte,
Rontgenbilder, etc. herangezogen. Diese Daten wurden sortiert, in Excel-Tabellen
zusammengefasst und mittels des Statistikprogramms SPSS statistisch

ausgewertet. Aus Datenschutzgrinden erhielt jeder Patient eine zuféllig generierte
sechsstellige Ziffer als Pseudonym. In Reihenfolge der Operationen wurden die

Patienten mit ihrem Namen (pseudonymisiert), Geschlecht, Geburtsdatum,
Versicherungsstatus, Indikation ftir den priméren Gelenkersatz, fihrende Diagnosen
und Begleiterkrankungen, sowie weiteren Daten zu den durchgeflhrten operativen
Eingriffen (Anzahl der Revisionen mit jeweiligem Datum, Prim&rtherapien in der BGU
Tubingen, operatives Outcome) erfasst. Des Weiteren wurden die bildgebenden
diagnostischen MalRnahmen (Rontgen, CT, MRT, Szinthigraphie), sowie die
mikrobiologische Erregerdiagnostik (nachgewiesenes Keimspektrum,
mikrobiologische Ergebnisse, resistente Erreger, Haufigkeiten des Nachweises u.a.)
berticksichtigt. AuRerdem enthielt die erstellte Excel Tabelle Informationen zu
Medikation und Prophylaxe mittels Antibiotika, Vorhandensein einer Fistel, Datum
und Standtort der Primarimplantation, Mehrfachprothesen, oder sonstigen
Besonderheiten oder Komplikationen.

Diese Daten wurden detailliert recherchiert und tabellarisch protokolliert. Konnten
einzelne Angaben nicht eruiert werden, weil sie beispielsweise nicht in der Akte
vermerkt waren, oder sich der Patient / die Patientin vor oder nach seinem/ihren
stationdren Aufenthalt in Tubingen in einer anderen Klinik weiterbehandelt liel3,
wurde dies entsprechend vermerkt und bei der statistischen Auswertung rechnerisch

berucksichtigt.
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6.3 Auswertung
6.3.1 Kategorisierung der erhobenen Daten

In den Jahren 2011 bis 2015 sind in der Abteilung der septischen Endoprothetik der
BG Unfallklinik Tibingen 129 Patienten an ihrem Knie und 91 Patienten an ihrer
Hufte auf Grund des Verdachts oder Nachweises einer Infektion operiert worden.
Dabei erhielten die Patienten wahrend des dokumentierten Krankheitsverlaufes in
unserem Haus meist mehrere Revisionsoperationen. Zudem waren viele der
Patienten bereits multipel voropertiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Numbers (Version 4.3.1,
Apple Inc.), Excel (Version 15.39, Microsoft) und SPSS Statistics (Version 24, IBM
Statistics). Qualitative Parameter wie beispielsweise Fokus Hufte oder Knie,
Geschlecht und quantitative Parameter wie beispielsweise Alter und Anzahl der
Begleiterkrankungen wurden fir jede einzelne erhobene Variable in geeignete
numerische Werte umgewandelt (z.B.: mannlich=1, weiblich=2; trifft nicht zu =0, trifft
zu=1; Fokus Knie = 1, Fokus Hufte = 2 usw.) Die Primarindikationen fur den Einbau
einer Prothese wurde mit 1 = ursachliches Trauma - nicht naher bezeichnet, 2 =
Arthrose, 3 = posttraumatische Arthrose, 4 = Coxitis, 5 = Huftkopfnekrose nach

Trauma, 6 = Fraktur und vorbestellende Arthrose, 7 = nicht vermerkt, 8 =

andere/Seltenes (z.B. angeborene Dysplasien) kodiert. Die Begleiterkrankungen,
die im Verlauf der Datenrecherche dokumentiert wurden, wurden jeweils als einzelne
Variable betrachtet (Variable 1 = Hypertonie, Variable 2 = Diabetes mellitus, etc.)
und mit einer 0 = trifft fir diesen Patienten nicht zu, 1 = Patient weist diese
Begleiterkrankung auf, kodiert. Schliel3lich wurden diese absoluten Haufigkeiten in
drei Gruppen zusammengefasst: 0 = weniger als 3 fur den Krankheitsverlauf der
implantatassoziierten Infektion relevante chronische Begleiterkrankungen, 3 = drei
chronische Begleiterkrankungen, 4 = vier chronische Begleiterkrankungen, 5 = mehr
als 4 chronische Begleiterkrankungen. Die einzelnen Erreger (bspw.

Staphylokokkus aureus, Staphylokokkus epidermidis) aller mikrobiologischen
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Befunde wurden ebenfalls als einzelne Variablen betrachtet und folgendermalf3en
dokumentiert: 0 = Erreger wurde bei diesem Patienten nicht nachgewiesen, 1 =
Erreger wurde bei diesem Patienten nachgewiesen, Kontamination nicht sicher
auszuschlieBen, 2 = Erreger wurde nachgewiesen, Kontamination sehr
unwahrscheinlich/Infektion anzunehmen, 3 = Erreger wurde zwar nachgewiesen,
aber Kontamination anzunehmen, 4 = im zeitlichen Verlauf wurde dieser Erreger
immer wieder nachgewiesen, 5 = Erregernachweis nur oberflachlich (z.B.
Wundabstrich), 6 = Erregernachweis erfolgte auf3erhalb der BGU Tubingen und
wurde nur durch Schriftverkehr Gbergeben. Zudem wurde die Summe der
verschiedenen Erreger pro Patient, sowie die groéf3te Anzahl vorliegender
Koinfektionen pro Patient zusammengefasst. Die Ergebnisse der intraoperative
Abstriche wurden folgendermalen kodiert: O = nicht durchgefuhrt, 1 = ein Erreger
wurde in einem operativen Eingriff nachgewiesen, 2 = zwei Erreger wurden in einer
Operation nachgewiesen, 4 = drei oder mehr Erreger wurden wahrend einer
Operation nachgewiesen (bei mindestens einem war eine Kontamination nicht
auszuschlieBen), 6 = in mehreren Eingriffen wurden unterschiedliche Erreger
nachgewiesen, 7 = in mehreren Eingriffen wurde immer wieder derselbe Erreger
nachgewiesen, usw. Ahnlich wurde fir die Ergebnisse der PCR-Diagnostik und der
Sonikation explantierter Endoprothesen vorgegangen, nur dass hier zuséatzlich ein
Vergleich mit den intraoperativen Abstrichen bertcksichtigt wurde (0 = PCR nicht
durchgefiihrt, 1 = PCR negativ, bei positivem kulturellen Befund, 2 = PCR mehrmals
negativ, bei mehrmals positivem kulturellen Befund, 3 = PCR und Kultur ohne

Erregernachweis, 4 = PCR und Kultur selber Erregernachweis, etc.).

Die hier genannten Beispiele sind nicht vollstdndig. Sie sollen zeigen, wie die
Informationen Uber die Patienten kodiert wurden, um sie mit dem Programm SPSS
Statistics verarbeiten zu kénnen. Eine Aufzahlung samtlicher Kodierungen aller

erhobenen Parameter erscheint jedoch wenig sinnvoll.
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6.3.2 Auswertung der diagnostischen MalRBhahmen

Fur jeden Patienten wurde nachvollzogen, welche diagnostischen Mal3hahmen
erfolgten. Dazu zéhlten sowohl die bildgebende Diagnostik wie Rontgen, CT oder
MRT, als auch Kklinische Untersuchungen und die mikrobiologische Diagnostik
(Gelenkpunktionen, oberflachliche Abstriche, intraoperative Abstriche, PCRs,
Sonikation). Dabei wurde nicht gezahlt wie héaufig jede einzelne Untersuchung
stattfand (z.B. wie viele einzelne Abstriche im Krankheitsverlauf eines Patienten
kultiviert wurden). Es wurde untersucht, ob ein Patient wahrend seines
Krankheitsverlaufes diese Untersuchung erhielt und ob sie einen Erregernachweis
erbrachte oder nicht. Schliel3lich wurden die Patienten betrachtet, die mehrere
diagnostische Malinahmen wéahrend einer Operation erhielten (bspw. in einer
Operation sowohl Abstriche, als auch PCR-Diagnostik) und die Ergebnisse dieser
mikrobiologischen Untersuchungen verglichen. Auf diese Weise ergaben sich

Hinweise auf die Sensitivitaten der unterschiedlichen Nachweismethoden.

6.3.3 Einteilung der Infektionen

Die Erregerdiagnostik stellt einen besonderen Schwerpunkt dieser Arbeit dar. Um
die verschiedenen mikrobiologischen Ergebnisse unter Bertcksichtigung der Klinik
des Patienten adaquat zu werten, wurde folgendes Schema angewendet:

Wurde ein hoch-virulenter Erreger nachgewiesen (siehe Tabelle 1), so galt eine
Infektion bereits ab einem positiven Nachweis als erwiesen und therapiebedurftig.
Um eine Infektion mit einem niedrig-virulenten Erreger (siehe Tabelle 1)
anzunehmen, mussten mindestens zwei Abstriche positiv sein, derselbe Erreger mit
verschiedenen diagnostischen Maflinahmen nachgewiesen werden oder in
mehreren Eingriffen wiederholt derselbe Erreger mit demselben Resistenzmuster
nachgewiesen werden. Konnte ein niedrig-virulenter Erreger in nur einem Abstrich

mit schwachem/langsamen Wachstum nachgewiesen werden, so galt der
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mikrobiologische Befund als nicht wegweisend und es wurde eine Kontamination
angenommen. Lag eine schwierige Gesamtsituation des Patienten vor (schwerste
Erkrankung, Sepsis, multiple Begleiterkrankungen, eindeutige klinische und
bildgebende Hinweisen auf eine Infektion) und wurde dennoch nur ein langsam
wachsendes Bakterium in nur einem positiven Abstrich nachgewiesen, so konnte
eine Infektion weder sicher angenommen, noch sicher ausgeschlossen werden. Der
entsprechende Erreger wurde in diesen Situationen auch bei fragwirdigem
mikrobiologischen Befund antibiogrammgerecht therapiert.

Ahnliches gilt auch fur den rein oberflachlichen Nachweis von Mikroorganismen
(bspw. Hautabstrich) und Befunden von bereits mit Antibiotika anbehandelten
Patienten. Wurde ein niedrig-virulenter Erreger rein oberflachlich mit schwachem
Wachstum nachgewiesen (und/oder gehort zudem der normalen Hautflora an), so
blieb dieser Nachweis ohne Konsequenz, wohingegen ein ausschliel3lich
oberflachlicher  Nachweis eines hoch-virulenter Erreger immer eine
Therapierelevanz aufwies. Bei Patienten unter einer antibiotischen Therapie, die
nicht mindestens zwei Wochen vor Probengewinnung pausiert wurde, wurde jeder
mikrobiologische Befund in Abhéangigkeit der Gesamtsituation des Patienten als

Infektion gewertet und im Zweifel antibiogrammgerecht therapiert. (25, 26)
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Tabelle 1:

Einteilung der haufigsten Infektionserreger anhand ihrer Virulenz im Bezug

auf Endoprothesen

Niedrig-virulente Erreger

Gram + Kokken:
Koagulase-negative Staphylokokken:
S. epidermidis, capitis, hominis, ...

Gram + Stabchen:
Actinobacteria
(Propionibacterium acnes)
Corynebacterien
Clostridien

Bacillus spp.

Hoch-virulente Erreger

Gram + Kokken:
Koagulase-positive Staphylokokken: S. aureus

Gram + Kokken:

Katalase-negative Streptokokokken:
Enterokokken: E. faecalis, E. faecium, E. cloacae
alpha-Hamolyse: Viridans-Streptokokken(S. mitis)
Beta-Hamolyse: Str. pyogenes, agalactiae

Gram — Stabchen:
Pseudomonaden: P. aeruginosa, Moraxellaceae:
Acinetobacter baumannii, Proteus: P. mirabilis
Klebsiellen: K. pneumoniae, Brucellen

Gram — Enterobakterien: Escherichia coli
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7 Ergebnisse

7.1 Ergebnisse der Patientendaten

7.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung, betroffene Gelenke

Die Auswertung der deskriptiven Statistik umfasst die Daten von 220 Patienten. Die
100 weiblichen beziehungsweise 120 mannlichen Patienten erhielten im Zeitraum
zwischen dem 01.01.2011 bis einschliel3lich 31.12.2015 einen operativen
Revisionseingriff in der septischen Endoprothetik in der Berufsgenossenschatftlichen

Unfallklinik Tubingen an ihrer Knie- oder Hiftgelenkprothese.

Das durchschnittliche Alter des Altersverteilung (n=220)

Patientenkollektivs zum 255 .
Zeitpunkt der Datenauswertung 20% 15%19% 16%
betrug 73,64 Jahre (Stand: 1% 0% .
10% %
23.07.2017, vgl. Abb. 3). Dabei ; 5% 5%
9 ) % o 0% 0% 1% I—I |_| 1% 0% 0% 0%
—_— = |

war der jungste Patient 39 Jahre 0%
alt, der alteste 103 Jahre.

35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105

Abbildung 1:
Altersverteilung des Patientenkollektivs
Dargestellt ist die prozentuale Altersverteilung aller
Patienten in 5-Jahres Schritten

Zum Zeitpunkt des ersten operativen Eingriffes in der BG Unfallklinik Tibingen, der
im Rahmen dieser Studie erfasst wurde, betrug das durchschnittliche Alter der
Patienten 69,49 Jahre (vgl. Abb. 4). Hier ergab sich eine Spannweite von 36 bis 100
Jahren. Die Frauen waren mit durchschnittlich 69,84 Jahren im Vergleich zu den

Mannern mit 69,19 Jahren geringfligig alter (0,65 Jahre).
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Altersverteilung bei Therapiebeginn in der BG Unfallklinik Tiibingen
(n=220)
weiblich (n=100) mannlich (n=120)

30% 27%
25% (]
’ 19% 20%
20% 17%16%
13% ?
15% 13% 13%
10% 10% 10%
10% 7%
5; 4% 4% 304 °% 3% 254
° 0% 0% 1% 0% 2% o% B m |_| ° 0% 1% 1% 0% 0% 0%
0% = = I_l =
35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 8 90 95 100 105

H Manner% Frauen%

Abbildung 2:
Altersverteilung der Patienten bei Therapiebeginn in der BG Unfallklinik Tibingen,
unterteilt nach Geschlecht
Dargestellt ist die prozentuale Altersverteilung der weiblichen und mannlichen Patienten in 5-
Jahres Schritten anteilig am Gesamtkollektiv zum Zeitpunkt der ersten therapeutischen
MalRnahme in der BG Unfallklinik Tubingen.

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Haufigkeit der

Studie 129 Infektionen einer Knieprothese betroffenen Geleneke

und 91 Infektionen einer Hiftprothese 80 o :220

untersucht. 65 der mannlichen Patienten 60 > .
wurden an ihrem Knie revidiert, 55 weitere 22 H H H ’_‘

an ihrer Huftprothese. Die Frauen waren o = ’

mit 64 Infektionen einer Knieprothese und Ve e boten tn

36 Infektionen einer Hiftprothese deutlich Abbildung 3:

haufiger am Kniegelenk betroffen. Haufigkeit der betroffenen Gelenke

unterteils nach Geschlecht
Dargestellt sind die Absolutzahlen infizierter
Gelenke unterteils nach Geschlechtern.
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Versicherungsstatus

35 Patienten waren privat versichert (17 Frauen, 18 Manner), 173 in einer
gesetzlichen Krankenversicherung (77 Frauen, 96 Manner) und 11 Patienten
wurden berufsgenossenschaftlich abgerechnet (5 Frauen, 6 Manner).

Somit konnten 18 Infekte einer Knieprothese privat, 102 kassenarztlich, 9
berufsgenossenschattlich, beziehungsweise 17 Infekte einer Hiftprothese privat, 71

kassenarztlich und zwei berufsgenossenschaftlich abgerechnet werden.

7.1.2 Alter der Patienten bei Primarimplantation

Bei der Primarimplantation ihrer jeweiligen Endoprothese waren die Patienten
dieses Kollektivs durchschnittlich 63,44 Jahre alt (n=208). Fiur 12 Patienten war das
Datum der Primarimplantation nicht vermerkt.

Die Manner (n=112) waren dabei durchschnittlich 62,38 Jahre, die Frauen mit 64,67
Jahren (n=96) etwas alter.

Abbildung 6 gibt einen Uberblick tiber das durchschnittliche Alter unterteilt nach
Geschlecht und betroffenem Gelenk. Frauen, die eine Huftprothese erhielten stellten

mit durchschnittlich 65,06 die alteste Untergruppe dieses Patientenkollektivs dar.

Alter bei Primarimplantationder
Endoprothese (n=208)

66 65.06

65 64

64

63 62.15 62.59

62

61

60

Manner Knie  Manner Hufte  Frauen Knie  Frauen Hufte
n=53 n=59 n=33 n=63

Abbildung 4:

Alter bei Primarimplantation der Endoprothese
Dargestellt ist das durchschnittliche Alter der Patienten in
Jahren, unterteilt nach Geschlecht und betroffenem Gelenk
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7.1.3 Indikation fir die endoprothetische Gelenkversorgung

Mit 50,09% des gesamten Patientenkollektivs stellten arthrotische Veranderungen
der Gelenkflachen die haufigste Indikation fiir eine primare Prothesenimplantation
dar (69 Knie / 53,45%; 43 Huften / 47,26%). Insbesondere fiir Kniegelenke spielte
die posttraumatische Arthrose eine grof3e Rolle (21 Knie / 16,28%, 4 Huften /
4,40%).

Mit jeweils 7 Fallen der betroffenen Knie- beziehungsweise Huftgelenke war ein
ursachliches Trauma eine verhéaltnismalRig seltene Indikation. Jeweils 4 Falle der
Knie- und Huftprothesenpatienten konnten keiner der grdl3eren, oben genannten
Gruppen zugeordnet werden. Hierbei handelte es sich um Einzelfalle oder seltene
Erkrankungen, wie beispielsweise die Folgen einer kongenitalen Huftdysplasie,
Femurkopfnekrosen durch Drogenabusus, Residuen einer Poliomyelitis im
Kindesalter und Andere.

In jeweils knapp 30 Fallen (28 Knie, 29 Huften) konnte die Indikation zum priméaren
Gelenkersatz in den fur die Studie zur Verfugung stehenden Unterlagen nicht

eindeutig nachvollzogen werden.

Indikation der Primarimplantation n=220

7
Trauma == 7

43
Arthrose 1 69

posttraumatische... e 1
Coxitis 0
Hiftkopfnekrose 0

nicht eruierbar e 58
Andere/Seltenes =4

0 20 40 60 80
Hufte B Knie

Abbildung 5:

Indikation der Primarimplantation einer Endoprothese
Dargestellt sind die Absolutzahlen der angegebenen
Indikationen fur den primaren Gelenkersatz durch
Endoprothesen unterteilt nach betroffenem Gelenk
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7.2 Auswertung der Begleiterkrankungen

7.2.1 Typische Begleiterkrankungen des ,,alteren Patienten*

Die Patienten dieser Studie wiesen durchschnittlich 1,92 chronische, im Hinblick auf
die endoprothetische Gelenkversorgung relevante, Begleiterkrankungen auf. 101
Patienten (46%) litten an weniger als 3 chronischen Begleiterkrankungen oder an
Erkrankungen, die nach aktuellem Kenntnisstand keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf in Bezug auf die Prothese annehmen lassen (beispielsweise
Prostatahyperplasie ohne Malignitatsnachweis). 48 Patienten (22%) litten an drei
chronischen Begleiterkrankungen, 31 Patienten (14%) an 4 und 40 Patienten an 5
oder mehr Komorbiditaten (Vgl. Abb. 8).

Mit einem Anteil von 68,2% (150 Patienten) wies die Mehrheit des
Patientenkollektivs einen therapiebedirftigen Hypertonus auf (71 Frauen, 79
Méanner). Bei etwa einem Drittel der Patienten war ein teils unzureichend gut
eingestellter Diabetes mellitus Il (n=73 / 33,2%; 33 Frauen, 40 Manner) vermerkt.
Zudem litten 12 Frauen an einer Adipositas I-lI° und 11 an einer Adipositas
permagna (llI°). Bei den Mannern waren es analog 18, beziehungsweise 10
Patienten. Zu bemerken ist, dass die Diagnose Adipositas erst in den letzten Jahren
konsequent als Begleiterkrankung in den Akten und Briefen aufgefiihrt wurde und
daher von einer gro3eren Zahl betroffener Patienten ausgegangen werden muss.
Auffallend mehr Méanner litten zudem an einer chronischen bis chronisch-akuten
Niereninsuffizienz: 31 Manner, 10 Frauen, insg. 41 Patienten (18,64%). Ahnliches
galt fur eine vorbeschriebene koronare Herzkrankheit, an der 23 Manner, aber nur
9 Frauen litten (n=32, 14,55%) (Vgl. Abb. 9).
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Patienten mit (mehreren)
chronischen
Begleiterkrankungen (n=220)

50% 46%
40%

0,
30% 22%

18%

20% 14%
-0l m
0%

ANZAHL DER BEGLEITERKRANKUNGEN

Abbildung 6:
Prozentualer Anteil von Patienten mit chronischen Begleiterkrankungen
Dargestelt ist der prozentuale Anteil der Patienten im Bezug auf das gesamte
Kollektiv in Abhangigkeit der Anzahl chronischer Begleiterkrankungen

Die haufigsten Begleiterkrankungen
prozentualer Anteil betroffener Patienten (n=220)

Hypertonie ] 68%
Diabetes [T ] 33%
Adipositas T ] 25%
Schilddrisendysfunktion T ] 21%
Nierenerkrankung ] 19%
chronische Lungenerkrankung T 0] 19%
KHK ] 15%
Z.n. Tumorerkrankung T 12%
Hyperurikdmie/Gicht —___| 10%
CVi/paVK ] 6%
Ulcera T 8%

schwere Lebererkrankung 0] 5%

mind. eine weitere chron. Erkrankung | 57%

0% 20% 40% 60% 80%
BETROFFENE PATIENTENIN % - N=220

Abbildung 7:
Die haufigsten Begleiterkrankungen mit prozentualem Anteil betroffener Patienten
Dargestellt ist eine Liste der haufigsten Begleiterkrankungen der Patienten dieses
Kollektivs mit prozentualem Anteil betroffener Patienten.
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7.2.2 Perioperative Anamie
Perioperative Andmie und

. . . Transfusionsbedurftigkeit
Bei der Mehrheit der Patienten (n=142, ranstsionshecUTHgre!

70% 65%

64,5% des gesamten Kollektivs - 65
60%

Frauen, 77 Manner) trat eine perioperative 50%

50%

Anéamie auf, aufgrund derer in 78,2% der
Féalle (111 Patienten, bei n=142) eine

40%

30%

Transfusion von Spender-Erythrozyten-

20%

BETROFFENE PATIENTEN IN % - N=220

Konzentraten erfolgen musste. Zwar war 10%

bei einigen Patienten bereits préoperativ

0%
perioperative Andmie tranfusionsbedftige Anamie

eine manifeste Andmie bekannt, nach
Auswertung der Operationsberichte erhielt Abbildung 8:

. .. , : . Perioperative Andmie und
die Uberwiegende Mehrheit die Transfusionsbedurftigkeit

Transfusionen jedoch intra- oder Dargestellt ist der prozentuale Anteil der
Patienten am gesamten

postoperativ. Patientenkollektiv, fur die eine
perioperative Anamie und eine
Transfusionsbedurftigkeit aufgefihrt war.

7.2.3 Sonstiges

Sonstige dokumentierte relevante Patientenmerkmale und Begleiterkrankungen
wurden in Tabelle 2 zusammengefasst und sowohl in Absolutzahlen, als auch

anteilig am gesamten Patientenkollektiv angegeben.

Tabelle 2: Sonstige relevante Patientenmerkmale

Sonstige Patientenmerkmale

Anzahl Patienten Prozent flir n=220
Infektfokus Zahn | 5 2,3%
Langzeit Immunsupp. | 5 2,3%
Rheumatologische | 15 6,8%
Grunderkrankung
Schwere Lebererkrankung | 11 5,0%
Z.n. Tumorerkrankung | 26 11,8%

-36-



7.3 Ergebnisse der Operationsdaten

7.3.1 Krankenhaus der Primarimplantation

17%

Klinik der Primartherapie

\

Ein domo Sindelfingen Balingen
Reutlingen @ Rottweil [ Olgahosp. Sttrgt f:A’
Bl Schorndorf @ nicht vermerkt M alle weiteren
2%
14%
Abbildung 9:

Prozentuale Verteilung der Kliniken der Primarimplantation
Dargestelt ist die prozentuale Verteilung der Kliniken, in denen die Primarimplantation
der jeweiligen Endoprothese erfolgte.

Bei der Recherche der Kliniken, in der die Primarimplantation der jeweiligen
Endoprothese erfolgte, bot sich mit 71 verschiedenen H&ausern ein breites
geographisches Spektrum. Da es sich dabei zumeist um wenige bis einzelne
Patienten aus den unterschiedlichen Kliniken handelte, erscheint deren Aufzahlung
wenig sinnvoll. Diese Falle wurden in Abb. 12 unter ,alle weiteren Kliniken’
zusammengefasst und ergaben in der Summe 112 Patienten (51%). Bei 30
Patienten (14%) war die Klinik der Primarversorgung nicht eruierbar.

Die grof3te Untergruppe stellte die BG-Unfallklinik Tubingen mit 37 Patienten (17%)
dar. Am zweithaufigsten wurden Patienten im Rahmen dieser Studie betrachtet, die
ihre Prothese primar im Klinikum Sindelfingen-Boblingen — Klinikverbund-Sudwest
erhielten. Mit jeweils 7 Patienten folgen das Klinikum am Steinenberg Reutlingen
und das Zollernalb Klinikum Balingen. In den Helios Kliniken Rottweil, im Karl-Olga-
Krankenhaus Stuttgart und in der Rems-Murr-Klinik Schorndorf erfolgte bei jeweils

5 Patienten die Erstoperation.
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7.3.2 Standzeiten der Prothesen

Die vorliegenden Patientendaten wurden auch hinsichtlich der Tragezeiten der
Prothesen untersucht. Bericksichtigt man alle dokumentierten Daten, sowohl
wahrend der Therapie in der BGU Tubingen, als auch Daten aus Vorbriefen und
Uberweisungen anderer Kliniken, die in den Patientenakten hinterlegt waren, so
konnte die Prothesenstandzeit flr 207 Patienten errechnet werden (bei 28 Patienten
fand dabei die erste Prothesenexplantation nicht in der BGU Tubingen statt, konnte
jedoch durch Vor- / Uberweisungsbriefe nachvollzogen werden). Es ergibt sich eine
Standzeit der primar implantierten Endoprothesen bis zur ersten kompletten
Prothesenexplantation im Median von 42 Monaten / 1,75 Jahren (durchschn. 67,23
Monate / 5,6 Jahre, Standartabweichung 75, 47 Monate; Zeitspanne: sofortige
Explantation nach wenigen Tagen bis zu 521 Monaten / 43,41 Jahre). Dabei war
oftmals bereits eine lange Krankengeschichte mit wiederholten diagnostischen
Maflinahmen wie Gelenkpunktionen oder Wechsel der beweglichen Prothesenteile

vorbeschrieben.

7.3.3 Primartherapie in der BG Unfallklinik Tubingen

Nach Vorstellung, Uberweisung oder Zuverlegung in die septische Endoprothetik
der BGU Tubingen wurde in 182 Fallen (83%, n=220) als erste operative MaRnahme
die Explantation der bisherigen Prothese und Implantation eines geeigneten
Spacers durchgefuhrt. In jeweils drei Fallen erfolgte direkt ein einzeitiger Wechsel
der einliegenden Prothese, bei einem Patienten wurde zunachst ein bereits
implantiertes Spacersystem gewechselt, ein weiterer Patient erhielt lediglich eine
Revision und Spulung des betroffenen Gelenks und bei drei weiteren Patienten
musste als Erstmaflinahme in unserem Haus eine Extremitat amputiert werden. Eine
Girdlestonesituation wurde bei 11 Patienten angelegt, bei zwei weiteren eine
Arthrodese.

Bei allen weiteren Patienten wurden andere Malinahmen, wie das Anlegen einer
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Dauerdrainage  unter  Belassung der  Endoprothese, Drahtcerclagen
beziehungsweise  Fixateur  externe  bei  periprothetischen  Frakturen,
Hamatomausrdumungen oder lediglich das Anlegen eines Vakuum-Schwammes

vorgenommen.

7.3.4 Operatives Outcome

Bei 145 der 182 Patienten (66%, n=220), die als Erstmalinahme eine
Prothesenexplantation und Spacerimplantation erhielten, erfolgte als Folgetherapie
der Wiedereinbau einer neuen Endoprothese nach geeignetem implantatfreien
Intervall. Insgesamt handelte es sich also in 145 Fallen um einen zweizeitigen
septischen Prothesenwechsel. Eine Reimplantation fand fur weitere sieben
Patienten statt, die als Ersttherapie etwas Anderes erhalten hatten, als eine
Prothesenexplantation und Spacerimplantation (bspw. primar Spacerwechsel).
Nach einer Prothesenexplantation und Spacerimplantation betrug die prothesenfreie
Zeit bis zum Wiedereinbau einer neuen Endoprothese im Median 14 Wochen
(durchschn. 16,26 Wochen, Standartabweichung 10,98 Wochen; mit einer kiirzesten
Spanne von zwei Wochen und einer maximalen Zeitdauer zwischen Ex- und
Reimplantation von 90 Wochen).

Berucksichtigt man fur die Berechnung der Zeitspanne zwischen Erstmaflinahme in
der BGU Tubingen und Implantation einer neuen Endoprothese auch alle die
Patienten, die zwar eine neue Prothese erhielten, jedoch nicht zwingend wie oben
beschrieben, eine Spacerimplantation als Ersttherapie (beispielsweise priméar ein
Spacerwechsel) durchgefuhrt wurde, so ergaben sich im Median 14 Wochen
(durchschn. 18,13 Wochen, Standartabweichung 18,3 Wochen; kiirzeste Dauer von

einer Woche und einem Maximum von 185 Wochen).

Bei allen elf Patienten, bei denen zunachst eine Girdlestonesituation geschaffen

wurde, wurde diese entweder allein nach Klinik und bildgebender Diagnostik, oder
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nach einer zusatzlichen Sichtung der Gelenksituation im Rahmen eines erneuten
Revisionseingriffs dauerhaft belassen. Bei 16 weiteren Patienten wurde als zweite
operative Therapie eine dauerhafte Arthrodese ihres Kniegelenks vorgenommen.

Funf Patienten erhielten als Zweittherapie eine Amputation einer Extremitat.

7.3.5 Summe der operativen Malinahmen

Wertet man die Daten hinsichtlich der H&aufigkeit von Wechseloperationen pro
Patient aus, erhielten 85 Patienten (39%, n=220) im Verlauf ihrer
Krankheitsgeschichte vor der definitiven Prothesenexplantation in der BG
Unfallklinik  Tubingen einen  Revisionseingriff mit Wechsel einzelner
Prothesenkomponenten oder der gesamten Prothese. 19 weitere Patienten (9%,
n=220) erhielten im Verlauf zwei, 8 Patienten (4%, n=220) erhielten drei solcher
Wechseloperationen. Insgesamt wurde also bei 112 Patienten (51%, n=220) im
Vorfeld mindestens ein Revisionseingriff durchgefihrt. Entsprechend handelt es sich
iIn Summe fur das gesamte Patientenkollektiv um mindestens 145 Revisionseingriffe
mit Wechsel von Einzelkomponenten oder ganzen Prothesen vor der definitiven
Prothesenexplantation mit/ohne Spacerimplantation, Ruhigstellung des Gelenkes

oder Amputation in der BG Unfallklinik Tabingen.
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7.4 Erregernachweise

Durchschnittlich wurden bei allen 220 Patienten dieser Studie im gesamten
Krankheitsverlauf mit allen oben genannten mikrobiologischen Diagnostiken in der
BGU Tubingen 1,5 Erreger einer periprothetischen Infektionen nachgewiesen, mit
einem Minimum von 0 Erregern bei 51 Patienten (23%) und einem Maximum von 8
Erregern bei einem Patienten (0,0%) — hier war jedoch bei mindestens zwei Erregern
von einer Kontamination auszugehen.

Bei den meisten Patienten (79, 36% bei n=220) wurde ein Erreger detektiert, bei 50
weiteren Patienten (23%) wurden im Verlauf insgesamt zwei Erreger gefunden.
(Vgl. Abb. 12)

Dabei konnten bei 113 Patienten (51%, n=220) jeweils ausschliellich
Monobesiedelungen (eventuell mit verschiedenen Erregern in mehreren
Operationen) nachgewiesen werden. Bei 45 Patienten (20%, n=220) fand sich im
Verlauf eine Mischinfektion mit zwei Erregern, bei 9 Patienten (4%, n=220) mit drei,
bei 2 Patienten mit vier und bei einem mit 5 Erregern, die im Material aus demselben
operativen Eingriff eindeutig nachgewiesen werden konnten.

(Bei diesen Angaben wurden ausschlieBlich alle therapierelevanten
Erregernachweise bericksichtigt. Die Befunde, die als sichere Kontamination zu

werten waren, wurden nicht mit eingerechnet.) (Vgl. Abb. 13)
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Abbildung 10:

Anzahl unterschiedlicher Erregernachweise
Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten
am gesamten Patientenkollektiv nach Anzahl der

jeweils nachgewiesenen Erreger

Anzahl der unterschiedlichen

Erregernachweise wahrend eines operativen
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Abbildung 11:

Anzahl unterschiedlicher Erreger wahrend eines

operativen Eingriffes

Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten am
Gesamtkollektiv abhangig von der Anzahl
unterschiedlicher Erreger, die wahrend eines operativen

Eingriffs nachgewiesen wurden.
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7.4.1 Keimspektrum

Alle mikrobiologischen Ergebnisse wurden auf Haufigkeit der Nachweise der
unterschiedlichen Bakterienspezies untersucht. Diese wurden in hoch-virulente und
niedrig-virulente und multiresistente Erreger unterteilt und in den Tabellen 3-5
zusammengefasst.

Tabelle 3: Anzahl der Nachweise hoch-virulenter Erreger

S.aureus Enterokokken E.coli Streptokokken Streptokokken Gram -
alpha-Hamolyse beta-Hamolyse Stabchen
Kontamination | / / / / / /
Kontamination nicht | / / / / / /
auszuschliefien
Sicherer | 24 26 5 11 9 20
Infektionsnachweis
Wiederholt | 20 6 2 / 3 3
Exdomo | 11 3 1 / il 1
Oberfléchlich | 5 2 1 / 1 5
Insg. therapierelevant | 60 37 9 11 14 29

Tabelle 4: Anzahl der Nachweise niedrig-virulenter Erreger

S. Gram + Gram +  Sonstige
epidermidis  Stdbchen  Kokken

Kontamination @ 9 17 9
Kontamination | 19 11 24
nicht
auszuschliefsen
Sicherer | 26 10 16 6
Infektionsnachweis
Wiederholt | 27 4 5
Exdomo | 6 1 2
Oberfléchlich | 2 2
Insg. | 78 26 47 6
therapierelevant
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Dargestellt wurden eine definitive Kontamination, eine Gesamtkonstellation, in der
eine Kontamination nicht sicher ausgeschlossen werden konnte, ein sicherer
Infektionsnachweis, ein wiederholter Nachweis desselben Erregers in zeitlich
nacheinander  durchgefihrten mikrobiologischen Untersuchungen, die
vorbeschriebenen Nachweise  anderer  Kliniken (beispielsweise  aus
Uberweisungsbriefen) sowie rein oberflachliche Abstrichergebnisse. Als tatsachlich
therapierelevant wurden dabei alle Kategorien gewertet, ausgenommen die sichere
Kontamination und die Befunde oberflachlicher Abstriche.

Die Therapierelevanz wurde entsprechend der Einteilung auf S. 23-24 bewertet.

Dabei waren mit insgesamt 160 therapierelevanten Erregernachweisen die
hochvirulenten Erreger starker vertreten.

Das héaufigste Bakterium dieser Gruppe war Staphylococcus aureus, mit 60
Nachweisen, gefolgt von Enterokokken und Gramnegativen Stébchen.

Bei den niedrigvirulenten Erregern fiihrte Staphylococcus epidermidis mit 78 von
151 Infektionsnachweisen sowohl in dieser Gruppe, als auch im gesamten
Patientenkollektiv am haufigsten zu einer Infektion. Aber auch grampositive Kokken
und Stabchen boten mit insgesamt 73 therapiebedirftigen Befunde einen
erheblichen Anteil.

Unter ,Sonstige’ wurden alle weiteren Keime zusammengefasst, die sich keiner
dieser Gruppe eindeutig zuordnen lieRBen, wie beispielsweise Finegoldia magna

(Peptostreptococcus magnus) oder Abiotrophia defectiva.

12 der Staphylococci epidermidi wiesen so viele Resistenzen gegen Antibiotika auf,
dass sie vom mikrobiologischen Labor als ,multiresistent’ angegeben wurden.
Ebenso haufig fand sich eine Methicillin-Resistenz unter den Staphylococci aurei.
Aullerdem fanden sich zwei Extended-Spectrum-Betalaktamasen-Bildner und ein

multiresistenter Staphylococcus haemolyticus unter den Erregern
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Tabelle 5:
Anzahl der nachgewiesenen multiresistenten

Erreger
Mr Staph. Epidermidis 12
MRSA 12
ESBL 2
Mr Staph. haemolyticus 1

7.5 Arbeitsdiagnosen und Infektionsverlauf

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die haufigsten Arbeitsdiagnosen in
Absolutzahlen und deren prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv. Die
Arbeitsdiagnosen stehen im direkten Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf der
Infektion der jeweiligen Patienten.

Am haufigsten wurde die Diagnose einer periprothetischen Infektion ohne nahere
Bezeichnung gestellt. Am zweithaufigsten, mit jeweils 24,1% folgten die Diagnosen
der chronischen periprothetischen Infektion und der Low-grade-Infektion. Akute und

frihe Infektionen traten deutlich seltener auf.

Tabelle 6: Arbeitsdiagnosen und deren Haufigkeit

Arbeitsdiagnosen

Friihinfekt 8 3,6%

Low-grade Infekt 53 24,1%

Chronisch periprothetisches Infektgeschehen 53 24,1%

Spdtinfekt 4 1,8%

Akute Exazerbration eines chronischen 6 2,7%
Infektgeschehens

Periprothetischer Infekt — nicht néher 88 40%
bezeichnet

Sonstige 8 3,6%

Gesamt 220 100%
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7.6 Auswertung der bildgebenden Diagnostik

7.6.1 Rontgen/CT/MRT

Alle 220 Patienten dieser Studie erhielten eine praoperative radiologische
Diagnostik mittels konventionellem Roéntgen in zwei Ebenen in der BG Unfallklink
Tubingen oder brachten Voraufnahmen aus einer anderen Klinik der letzten 30 Tage
mit. Neben zahlreichen radiologischen Hinweisen auf Arthrose bedingte
Destruktionen  der Gelenke (Sklerosierung, Gelenkspaltverschmalerung,
Gerollzysten, etc.) wurde bei 55 (25%, n=220) Patienten ein periprothetischer
Lysesaum und bei 55 (25%, n=220) Patienten eine eindeutige Prothesenlockerung
beschrieben.

Insgesamt 12 Patienten erhielten als diagnostische Erganzung eine
Computertomographie ihrer infizierten Gelenkprothese. Bei 8 dieser Patienten (4%,
n=220) zeigten sich sowohl im Roéntgen, als auch im CT bildmorphologische
Hinweise auf eine periimplantare Infektion beziehungsweise Implantatlockerung. Bei
3 Patienten (1%, n=220) wurde mittels CT der Verdacht einer Infektion des Gelenks
erhartet, wahrend das konventionelle Rontgenbild unauffallig erschien. Bei einem
Patienten erbrachten weder das konventionelle Rdntgen, noch das CT einen
Hinweis auf eine Infektion.

Lediglich zwei Patienten mussten sich zuséatzlich zum konventionellen Rdntgen
einer Magnetresonanzthomographie unterziehen. Bei einem der beiden Patienten
bestatigte dies den Verdacht, der bereits durch das Réntgenbild gestellt wurde, bei

dem anderen konnten nur im MRT Hinweise auf eine Infektion gefunden werden.
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7.6.2 Szinthigraphie

Bei 28,6% der Patienten (63, bei n=220) wurden zudem eine Leukozyten-
Szinthigraphie zur Detektion einer periimplantaren Infektion, insbesondere bei
Verdacht auf eine ausgepragte Weichteilbeteiligung, durchgefiihrt. Bei 4 dieser 63
Patienten zeigte sich in der Szintigraphie keine Mehranreicherung, wahrend im
konventionellen Ro6ntgen Lysesaume und eindeutige Prothesenlockerungen
nachgewiesen wurden. Fir 49 (78%, n=63) Patienten deckten sich die Befunde der
beiden Untersuchungsmethoden im Hinblick auf den Verdacht einer Infektion. Bei 9
Patienten (14%, n=63) lieferte ausschliel3lich die Szinthigraphie einen Hinweis auf

eine Infektion.
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7.7 Auswertung der mikrobiologischen Diagnostik

Die mikrobiologischen diagnostischen Mafinahmen, die bei den Patienten dieser
Studie durchgeftihrt wurden, sind in Abb. 15 veranschaulicht.

Die in den folgenden Abbildungen enthaltenen Absolutzahlen beziehen sich auf alle
operativen Eingriffe und die daraufhin angeforderten mikrobiologischen
Diagnostiken pro Patient wahrend des gesamten dokumentierten Krankheitsverlaufs
zwischen 01/2011 und 12/2015, jedoch nicht auf die Summe der jeweils einzeln
durchgefuihrten mikrobiologischen Untersuchungen. Es wurde nur ausgewertet,
welche diagnostischen Verfahren bei einem Patienten im Rahmen aller seiner
operativen Eingriffe insgesamt angewendet wurden und ob diese einen Nachweis
erbrachten, jedoch nicht wie viele einzelne Untersuchungen insgesamt, zum

Beispiel einzelne PCRs, durchgefiihrt wurden.

Bei 3 der 220 Patienten dieser statistischen Datenerhebung wurde keine pra-, intra-
oder postoperative Erregerdiagnostik mit oben genannten Mal3hahmen
durchgefuhrt. Ein Patient erhielt lediglich eine préoperative Gelenkpunktion mit
Aspiration und mikrobiologischer Untersuchung der Gelenkflissigkeit.

Bei 216 Patienten wurde eine mikrobiologische Untersuchung von mittels
intraoperativer Abstriche gewonnener Gewebeproben durchgefihrt. Bei 36
Patienten blieb es bei dieser Erregerdiagnostik, in 10 Fallen erfolgte zusatzlich eine
Gelenkpunktion. 170 Patienten erhielten zuséatzlich zur Kultur der Abstriche eine
PCR-Diagnostik von intraoperativ gewonnenem Material. Fir 128 Patienten blieb es
bei dieser Kombination, in 27 Fallen wurde diese um eine Punktion erweitert, 42
Patienten erhielten eine Dreifachdiagnostik mit Kultur, PCR und Sonikation der
Endoprothese. Bei 15 Patienten wurde diesem bereits breiten diagnostischen
Spektrum eine Punktion hinzugefigt. In 2 Fallen wurden intraoperative Abstriche

und die Sonikation einer explantierten Endoprothese durchgefihrt. (Vgl. Abb. 14)
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) Abbildung 12:
Ubersicht der durchgefiihrten mikrobiologischen Untersuchungen aller Patienten
des Kollektivs

-49 -



7.7.1 Intraoperativer Abstrich und mikrobiologische Untersuchung

Die Entnahme intraoperativer Abstriche und deren anschlie3ende mikrobiologische
Untersuchung im Labor stellt damit das umfangreichste Instrument der
Erregerdiagnostik in diesem Patientenkollektiv dar.

Die Sensitivitat dieser Diagnostik wird, vor dem Hintergrund, dass alle Patienten
eindeutige klinische Hinweise auf eine periimplantare Infektion aufwiesen, in Abb.

15 veranschaulicht.

AlleErgebnissefhegativ: T T
60 ¢ Kontaminationicht@usgeschlossen:& ‘}

\ Kultur@ntraoperativerBbstrich: S 10 7
Erregernachweis / 216 R —
Kontamination@nzunehmen: / -
iLil

Bei@nehrerenEingriffen
Nachweis@unterschiedlicher@rreger:

Erregernachweis
KontaminationmichtBicher@uszuschlieBen

13 18
PositiverfErregernachweis
Kontamination@inwahrscheinlich
— 132
_ EinmaligerErregernachweis:@ InAnehrereningriffen
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P 82 = Nachweis@iesselben@Erregers:

32

mind.BLl@veitererErreger:
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Abbildung 13:

Ubersicht der Ergebnisse der Kulturen intraoperativer Abstriche

216 Patienten wurden intraoperative Abstriche entnommen.

O Bei 60 Patienten waren im gesamten Krankheitsverlauf alle mikrobiologischen
Untersuchungen der Abstriche ohne wegweisenden Befund. Es konnte kein

Bakterium nachgewiesen werden.
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Bei 11 Patienten konnte zwar ein Erreger nachgewiesen werden, jedoch war hier
aufgrund des geringen und langsamen Wachstumsverhaltens eines niedrig-
virulenten Erregers von einer Kontamination auszugehen. Bei 13 Patienten waren
die Nachweise nicht eindeutig, um sicher von einer Infektion ausgehen zu kénnen,
beziehungsweise um eine Kontamination anzunehmen. Diese fraglichen
Erregerbefunde wurden aufgrund des klinischen Verdachts auf eine periprothetische

Infektion dennoch antibiogrammgerecht therapiert.

O In 132 Féllen war von einer sicheren Infektion bei eindeutige

mikrobiologischen Befund auszugehen.

O Bei 55 Patienten wurde einmalig ein Bakterium nachgewiesen. Bei 19
Patienten wurden in einem operativen Eingriff zwei Erreger gefunden. Hier muss
jedoch in 5 Fallen von einer Monobesiedelung ausgegangen werden, da der zweite
Keim die Kriterien einer Kontamination erfillt. In 8 Fallen wurden drei oder mehr
Erreger nachgewiesen. Hier war jedoch jeweils von einer dualen Besiedelung
auszugehen. Die zusatzlichen Keime erfillten nicht die Kriterien flr einen sicheren

Infektionsnachweis.

O Bei 32 Patienten konnte in mehreren zeitlich aufeinanderfolgenden, teils
Wochen bzw. Monate auseinanderliegenden Eingriffen, immer wieder dieselben
Erreger mit demselben Antibiogramm nachgewiesen werden. 7 dieser 32 Patienten
erlitten im Verlauf eine zusatzliche Koinfektion mit mindestens einem weiteren
Erreger, bei weiteren 4 Patienten war im Verlauf lediglich von einer zuséatzlichen

Kontamination auszugehen.

O Bei 18 Patienten zeigten sich in mehreren Operationen unterschiedliche
Erreger in den Kulturen. Bei 10 dieser Patienten konnte eine Kontamination nicht
ausgeschlossen werden, 8 Patienten erlitten gesichert eine periprothetische

Infektion mit wechselnden Infektionserregern.
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7.7.2 PCRintraoperativ gewonnener Proben

Bei 170 Patienten wurde bei mindestens einer Operation zusatzlich zur Kultur eine
PCR-Diagnostik angefordert. Diese beiden diagnostischen Verfahren lieRen sich
aufgrund ihrer hohen Fallzahl hinsichtlich ihrer Sensitivitat gut vergleichen und sind
in Abb. 18 dargestellt:

Kontaminationfhicht@
ImEI/erIaufDKuItur@ber@osntlv auszuschhesen
Kultur@ntraoperativerBbstrich:
216
/ ‘t PCRAIndKulturBhneEeimnachweis
\ 62

Falschmhegative@CREpositiveultur)
70

Nachweis@urch®CREIndEKultur
Unterschiedliche@Bakterien:
2

e PCRE,de](uItur@lelcherﬁfrregernachwels .,

‘\\\7 inEKulturz berﬁmehrereEErreger ﬂ//’

. Mehrmals@aIschljhegatlveEPCRl
. (mehrmalig@ositiver®ultur) ’

PCR@®hneuswertbaresk
Ergebnis - Kultur@ositiv
11

Kontamination@icht@uszuschlieRen T
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Abbildung 14:
Ubersicht der Ergebnisse der PCRs im Vergleich mit den Ergebnissen
intraoperativer Abstriche

O Fir 62 Patienten erbrachten weder Kultur noch PCR einen positiven
Erregernachweis. In 18 dieser Falle waren zwar PCR und Kultur derselben
Operation negativ, jedoch wurde in einem kurz zuvor erfolgten Eingriff oder einem
zeitnahen Folgeeingriff (gleicher stationarer Aufenthalt, <10 d zwischen den
einzelnen Eingriffen) mittels Kultur ein Erreger nachgewiesen. In diesen

vorangegangenen Eingriffen, beziehungsweise den Folgeeingriffen, wurde jedoch
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ausschlief3lich Material fur Kulturen zur Diagnostik verschickt und keine zuséatzliche

PCR mehr angefordert. (In 5 Fallen war von einer Kontamination auszugehen.)

O Bei 22 Patienten erbrachten die Abstriche und die PCR den Nachweis des
gleichen Erregers. Fur zwei dieser Patienten konnte mittels Kultur eine
Kobesiedelung eindeutig nachgewiesen werden, wahrend in der PCR nur ein

Erreger gefunden wurde.

O Bei zwei Patienten erbrachten Kultur und PCR einen unterschiedlichen
bakteriellen Nachweis fir denselben operativen Eingriff. Eine Kontamination war

jeweils sehr unwahrscheinlich.

Q In insgesamt drei Fallen konnte mittels PCR ein Bakterium nachgewiesen
werden, wahrend die Kultur der intraoperativen Abstriche negativ blieb. In zwei

dieser Falle konnte eine Kontamination jedoch nicht ausgeschlossen werden.

O Bei 70 Patienten blieb das Ergebnisse der PCR negativ, obwohl in der Kultur
ein Bakterium nachgewiesen werden konnte. Bei 17 dieser Patienten war dies im

Verlauf bei mehreren operativen Eingriffen der Fall.

Q Bei 11 Patienten trat die Kombination einer nicht auswertbaren / inhibierten
PCR Diagnostik auf, wahrend die Kultur einen Erregernachweis erbrachte. Hier war
jedoch in 8 Fallen von einer Kontamination der Abstriche oder Kulturen auszugehen.
Schliel3lich wies die PCR bei drei Patienten einen Erreger nach, wahrend die Kultur
ohne positiven Befund blieb. Aber auch hier ist in zwei Fallen lediglich von einer

Kontamination auszugehen.
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Diese Ergebnisse wurden zur Ubersicht zusatzlich in Abbildung 17 in Form von

Balkendiagrammen veranschaulicht und prozentual angegeben.

Erregernachweis mittels PCR und Kultur im Vergleich (n=170)

negative PCR trotz positiver Kultur |

PCR und Kultur ohne Ergebnis

PCR und Kultur gleiches Ergebnis [ 1]
I
I
I

positive PCR bei negativer Kultur
PCR und Kultur positiv - unterschiedliche Erreger

PCR und Kultur positiv, in Kultur aber mehr Erreger

0% 20% 40% 60%

Abbildung 15:

Erregernachweis mittels PCR und Kulturen intraoperativer Abstriche im

Vergleich

Dargestellt ist der Vergleich der Erregernachweise mittels PCR und Kulturen

intraoperativer Abstriche im prozentualen Verhaltnis
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7.7.3 Sonikation explantierter Endoprothesen

Seit Beginn des Jahres 2014 wird an der BG Unfallklinik Tubingen als Erganzung zu
intraoperativen Abstrichen und PCRs die Sonikation explantierter Prothesen /-
komponenten zur Detektion von Infektionserregern eingesetzt.

Bei dem Patientenkollektiv im Rahmen dieser Studie wurde dieses Verfahren in 42
Féllen angewandt (zusatzlich zur kulturellen Bebriitung von durch intraoperativen
Abstrichen gewonnenem Material). Somit war auch hier, zumindest mit einer kleinen

Fallzahl, die Effizienz der beiden Methoden vergleichbar.

Patienten: s e
220 // Indavage ™, 7 InEKultur® ",
i\zusétzlichemrreger i\zusétzlichemrreger:}

/ S 4 ) A . 5 »/,/

Sonikation zusatzlicht

KulturBindBonikation \ Ve
unterschiedlichefrreger — Kult T
2 AT SERCTY Kultur@indBonikation selberErreger
18

42
.

7 ’ Kurz@uvoxrﬂliﬂanach
Py
\\ Nurontamination /f; 5
e 2 o

) Abbildung 16:
Ubersicht der Ergebnisse der Kulturen intraoperativer Abstriche und der
Sonikation mit mikrobiologischen Untersuchung explantierter Prothesen

O In zwei Fallen wiesen Lavage und Kultur unterschiedliche Erreger nach.

O In finf Fallen blieb das Ergebnis der Ultraschall-Diagnostik ohne Befund,
wahrend sich in den Kulturen zu den Gewebeproben ein Bakterium anzichten liel3.
Gleiches galt fur zwei weitere Félle, allerdings gibt es hier Hinweise auf eine
Kontamination der Kultur, womit sowohl die Untersuchung der Lavage, als auch die
der Abstriche keinen Befund erbracht hatte.
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O Bei funf Patienten konnte nur in der Lavage ein Erreger detektiert werden.

O Bei 10 Patienten (23,80% bei n=42) konnte im gesamten stationaren Verlauf
weder mittels Untersuchung der Lavage, noch mittels gleichzeitiger kultureller
Bebriitung ein Erreger nachgewiesen werden. Bei drei dieser Patienten wurde
jedoch in einem kurz zuvor oder zeitlich unmittelbar danach erfolgtem Eingriff (selber
stationarer Aufenthalt, <10 d zwischen den einzelnen Eingriffen), in welchem nur
Material fur Kulturen zur Diagnostik verschickt und keine Lavage durchgefuhrt

wurde, mittels kultureller Anzucht ein Erreger nachgewiesen.

O Bei 18 Patienten (42,85% bei n=42) konnten durch Untersuchung der Lavage
und der Kultur dieselben Erreger nachgewiesen werden. Bei vier dieser Patienten
wurde in der Lavage eine weitere bakterielle Spezies nachgewiesen, bei funf

Patienten konnte in der Kultur ein zusétzlicher Erreger gefunden werden.

Auch diese Ergebnisse wurden zur besseren Ubersicht zusatzlich in einem

Balkendiagramm, Abb. 19, dargestellt und prozentual angegeben.

Erregernachweis mittels Sonikation und Kultur im Verlgeich (n=42)

Sonikation negativ, Kultur positiv
Sonikation und Kultur ohne Ergebnis

Sonikation und Kultur gleiches Ergebnis |

Sonikation positiv, Kultur negativ

Sonikation und Kultur positiv, unterschiedliche Erreger

Sonikation und Kultur positiv, in Sonikation aber...
Sonikation und Kultur positiv, in Kultur aber mehr...

0% 10% 20% 30%

Abbildung 17:
Erregernachweis mittels Sonikation und Kultur im Vergleich
Dargestellt ist der Vergleich der Erregernachweise mittels Sonikation und Kulturen
intraoperativer Abstriche im prozentualn Verhaltnis
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7.7.4 Vergleich der mikrobiologischen Ergebnisse bei
Prothesenexplantation und Reimplantation

Weiterhin wurden die mikrobiologischen Ergebnisse intraoperativer Abstriche bei
Explantation einer Endoprothese, sowie bei Reimplantation derselben Patienten
gegeniibergestellt. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht der Absolutzahlen, Tabelle 8 eine

Ubersicht Giber den Verlauf der einzelnen Patienten wieder.

Insgesamt fehlte die Diagnostik mittels intraoperativen Abstrichen wahrend der
Explantation bei 7 Patienten, beziehungsweise bei 8 Patienten wéhrend des
Reimplantation. In Einzelfallen handelte es sich um ein Versdumnis der Entnahme,
bei den meisten dieser Patienten war jedoch bereits durch Vorbriefe externer Hauser
oder die Untersuchung von Gelenkflissigkeit ein Erreger identifiziert worden.

Far 95 Patienten fiel bereits bei Explantation der Endoprothese das Ergebnis der
mikrobiologischen Diagnostik negativ aus. Fur 157 Patienten traf dies bei
Wiedereinbau der Prothese zu. In 22 weiteren Fallen wurde bei Explantation zwar
ein Erreger nachgewiesen, dieser war jedoch als mégliche Kontamination zu werten.
Selbiges galt fur 11 Patienten bei der Reimplantation. Bei einer Explantation,
beziehungsweise bei 27 Reimplantationen waren die Eingriffe nicht vermerkt.
Grunde hierfir waren beispielsweise das Belassen einer zuvor angelegten

Girdlestonesituation oder eine Oberschenkelamputation. (Vgl. Tab. 7)

Da aufgrund fehlender Abstriche oder auswartiger Eingriffe nicht alle Daten
verflugbar waren, konnte eine individuelle Verlaufsdokumentation nur bei 183
Patienten durchgefuhrt werden. Bei 80 Patienten wurde weder bei Explantation,
noch bei Implantation einer neuen Prothese mittels intraoperativer Abstriche ein
Erreger nachgewiesen. In 21 weiteren Fallen lagen ausschliel3lich negative Befunde
vor  und solche, die als Kontamination zu werten  waren.

Bei 10 Patienten konnte sowohl bei Explantation, als auch bei Reimplantation
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derselbe Erreger mit demselben Resistenzmuster nachgewiesen werden. Bei 65
Patienten war ein zunachst positiver Nachweis bei Wiedereinbau negativ
ausgefallen, wobei in 7 Fallen bereits beim ersten Abstrich eine Kontamination nicht
sicher ausgeschlossen werden konnte. Bei 7 weiteren Patienten waren die zunéachst
negativen Abstriche nach Wiedereinbau positiv, wobei auch hier zumindest in einem
Fall von einem durch Kontamination falsch positiven Ergebnis ausgegangen werden
muss. (Vgl. Tab. 8)

Tabelle 7: Tabelle 8:
Vergleich der mikrobiologischen Individueller Verlauf der einzelnen
Ergebnisse intraoperativer Abstriche bei Patienten im Vergleich der
Prothesenex- und Reimlantation mikrobiologischen Ergebnisse

durch intraoperative Abstriche bei
Prothesenexplantation und -
reimplantation

Vergleich des Erregernachweises von Ex- Individueller Verlauf von Ausbau zu
und Reimplantation Wiedereinbau
Expl. Reimpl. Kein Verlauf moglich 37 (16,8%)
Jeweils kein 80 (36,4%)
durchgefiihrt
. . 0
Kein 95 157 (NL;r;egtatlv.e Atk?stnche (21 (9,5%))
Erregernachweis | (43,20%) (71,4%) und Kontaminationen)
Erregernachweis | 95 17 (7,7%)
(43,20%) Jeweils Erregernachweis 10 (4,5%)
Kontamination 22 (10%) 11 — - .
anzunehmen / (5,00%) Positiv -> Negativ 58 (26,4%)
nicht . o
auszuschlieRen (Positiv —> Kontamination | (7 (3,2%))
anzunehmen)
Eingriff nicht 1 (0,50%) 27
vermerkt (12,3%) Negativ -> Positiv 6 (2,7%)
Gesamt 220 220 (Kontamination (1 (0,5%))

0, 0,
(100%) (100%) anzunehmen -> positiv)

Gesamt 220 (100%)
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8 Diskussion

Periprothetische Infektionen sind eines der grof3ten und schwerwiegendsten Risiken
fur ein Implantatversagen in der endoprothetischen Chirurgie. (23, 26-28) Einmal
aufgetreten fihren sie nicht selten zu dramatischen gesundheitlichen
Einschrankungen fiur den betroffenen Patienten und stellen auch aus
soziodkonomischer Sicht ein grof3es Problem dar. Obwohl durch Forschung und
Einfuhrung standardisierter Operationsbedingungen, wie eine geeignete
perioperative Antibiotikumprophylaxe, sterile Operationsbedingungen und die
Verwendung von innovativen Implantatmaterialien, die postoperative Infektionsrate
bereits deutlich gesenkt werden konnte, bleibt die implantatassoziierte Infektion

nach wie vor eine ernstzunehmende Komplikation. (4, 28, 29)

Unterschiedliche Vor- und Begleiterkrankungen und individuelle Risikofaktoren der
Patienten  erhéhen nachweislich die  Wahrscheinlichkeit nach  einer
endoprothetischen Gelenkversorgung eine periprothetische Infektion zu erleiden.
(30, 31)

Es ist daher notwendig, Patienten mit einem groReren Risikoprofil frihzeitig zu
identifizieren, um durch eine geeignete Prophylaxe, engmaschige Kontrollen und
gegebenenfalls  frihzeitige Intervention eine Infektion zu verhindern,
beziehungsweise zu beherrschen.

Insbesondere die mikrobiologische Diagnostik spielt in diesem Zusammenhang eine
maf3gebliche Rolle. Der Detektion des infektionsauslésenden Erregers kommt
hdchste Prioritat zu und ist wichtigste Voraussetzung fur eine adaquate antibiotische

Therapie und damit fir die Heilung des Patienten.

Diese beiden Hauptaspekte, das patientenspezifische Risikoprofil und die
mikrobiologische Diagnostik als Kernpunkt fir einen Therapieerfolg, sollen im

Folgenden im Hinblick auf die Ergebnisse dieser Studie ndher erlautert werden.
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8.1 Diskussion der Patientendaten

8.1.1 Diskussion der Alters- und Geschlechtsverteilung

Blel3 et al fassten in den Jahren 2013 und 2014 ausfuhrlich erhobene Daten zur
deutschlandweiten endoprothetischen Erst-Versorgung von Knie- und Hiftgelenk,
sowie zu Revisions-und Wechseleingriffen zusammen und beziehen sich dabei
unter anderem auf Angaben des Statistischen Bundesamtes. (32)

Ein Vergleich unserer Studie mit diesen Ergebnissen ermdglicht es, die Ergebnisse

dieser Studie im Bezug zur deutschlandweiten Endoprothetik zu setzen.

Insgesamt waren knapp 10% mehr maéannliche Patienten in unserem Kollektiv
vertreten. Bei BleR et al wird, bedingt durch die haufigere Pravalenz einer Arthrose
und die hohere Lebenserwartung, angegeben, dass Frauen haufiger eine Prothese
des Knie- oder Huftgelenkes erhalten als Manner. Mdglicherweise ist also das
mannliche Geschlecht ein abhangiger Risikofaktor fiir eine endoprothetische
Infektion oder es liegt auf Grund unserer deutlich kleineren Stichprobe ein
Zufallsbefund vor. Aber auch Blel3 et al kommen zu dem Ergebnis, dass bei M&nnern
im Vergleich zu Frauen im Verhaltnis zur Primarimplantationen héaufiger ein

Revisions- oder Wechseleingriff durchgefihrt werden muss.

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betrug zum Zeitpunkt der
Datenerhebung 73,64 Jahre. Zum Zeitpunkt des ersten operativen Eingriffes in der
BG Unfallklinik Tubingen betrug das Durchschnittsalter 69,49 Jahre. Die Frauen
waren geringfiigig alter. Dies deckt sich zwar mit den Ergebnissen von Blel3 et al
(2013: durchschnittlich 69,5 Jahre), hier muss jedoch bericksichtigt werden, dass
es sich bei einem groRen Anteil unseres Kollektivs nicht um den Ersteingriff wie bei
Ble3 et al handelte, sondern bereits um eine Folgeoperation. Patienten der
septischen Endoprothetik neigen also zu einem altersbezogen friheren

Prothesenbedarf als der deutsche Durchschnitt.

Da nach dem ersten operativen Eingriff in der BG Unfallklinik Tlbingen zumeist
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mindestens ein weiterer operativer Folgeeingriff notwendig war, lasst sich darauf
schliel3en, dass das durchschnittliche Patientenalter in der septischen Endoprothetik
der BG Unfallklinik Tubingen mehr als 70 Jahre betragt.

Gemall den Angaben des Statistischen Bundesamtes wurde in den Jahren 2013
und 2014 mit 210.384 und 219.325 endoprothetischen Huftgelenkseingriffen
deutlich mehr Hiftgelenke (teil-)ersetzt als Kniegelenke (2013: 143.024,
2014:149.126). (32) In unserer Studie lagen sowohl bei Mannern, als auch bei
Frauen mit insgesamt 59% deutlich mehr Infektionen des Kniegelenks vor, was die
Frage aufwirft, ob Kniegelenke pradisponierter fur eine periprothetische Infektion
sind, als Huftgelenke. Das statistische Bundesamt gibt diesbezuglich weiterhin fur
das Jahr 2013 31.067 Revisionseingriffe einer Huft-, beziehungsweise 21.678 einer
Kniegelenkendoprothese an. Dabei wurden in 88% der Hift- beziehungsweise in
84% aller Kniegelenkseingriffe ein Wechsel von Prothesen/ -komponenten
durchgefuhrt. Dies wiederspricht der Vermutung, Kniegelenke waren haufiger von
einer Infektion und damit von einem Revisionseingriff betroffen.

Es handelt sich daher bei der Divergenz zu den Ergebnissen unserer Studie am
ehesten um eine zufallige Verteilung durch eine im Verhaltnis zur bundesweiten

Endoprothetik kleineren Stichprobe.

8.1.2 Indikation der primé&ren Endoprothetik

Fir die meisten Patienten unserer Studie wurde die Arthrose als Indikation des
kinstlichen Gelenkersatzes vermerkt (53,45% der Hiften, 47,26% der Knie).
Insbesondere fir die Kniegelenke spielte die posttraumatische Arthrose eine grol3e
Rolle (21 Knie / 16,28%, 4 Huften / 4,40%). Weitere Indikationen, wie beispielsweise
ursachliche Traumata oder kongenitale Huftdysplasie waren, deutlich seltener
vertreten. In jeweils knapp 30 Fallen (26%) konnte die Indikation zum priméren
Gelenkersatz in den fir die Studie zur Verfigung stehenden Unterlagen nicht

eindeutig nachvollzogen werden. Bei Betrachtung der verfliigbaren Daten dieser
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Patienten und der deutschlandweiten Pravalenzzahlen fir Arthrose ist davon
auszugehen, dass arthrotische Veranderung der Gelenke auch hier einen Grof3teil
der Grundproblematik darstellten.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Angaben zur Indikation einer
endoprothetischen Gelenkversorgung anderer Autoren. (32, 33)

Somit scheint die Primarindikation fir eine Endoprothese keinen Einfluss auf die

Entwicklung einer periprothetischen Infektion zu haben.

8.2 Diskussion des Risikos durch Komorbiditaten

Bozic und Mitarbeiter untersuchte an Uber 83.000 Patienten patientenspezifische
Risikofaktoren fur postoperative Mortalitat und implantatassoziierte Infektionen. (34)
In dieser Studie wurden zwar deutlich mehr Patienten beriicksichtig als in unserem
Patientenkollektiv und zudem ein Alter unter 65 Jahren als Ausschlusskriterium
gewahlt, aufgrund der sehr &hnlichen Fragestellung im Hinblick auf mdgliche
Risikofaktoren lassen sich die Daten im Folgenden jedoch mit unseren Ergebnissen

gut vergleichen.

8.2.1 Diabetes mellitus

Etwa 33% der Patienten dieser Studie litten an einem Diabetes mellitus. In
zahlreichen Studien und Metaanalysen konnte bereits gezeigt werden, dass vor
allem ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus Typ II mit einer Vielzahl an
operativen Risiken verbunden ist und zu einem schlechteren postoperativen
Outcome der betroffenen Patienten fiihrt. So konnte nach Bozec et al. eine
Komorbiditat mit Diabetes mellitus als unabhangiger Risikofaktor flr
implantatassoziierte Infektionen (HR, 1.38; CI, 1.11-1.71) identifiziert werden.

Die deutlich erhohte Pravalenz dieser Begleiterkrankung in unserem

Patientenkollektiv im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevdlkerung (etwa 7,2% der
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18- 79 Jahrigen (35)) ist durch die gezielte Selektion von Patienten, die bereits
wegen der Komplikation einer Infektion behandelt werden, wenig Uberraschend. Da
nach Auswertung unserer Statistik Diabetiker also tberdurchschnittlich haufig eine
implantatassoziierte Infektion erleiden, liegt ein praoperatives Screening und
gegebenenfalls eine geeignete Therapie nahe.

Um vor elektiven Prothesenimplantationen eine adaquate Langzeiteinstellung zu
uberprifen und so das Risiko flir eine postoperative periimplantéare Infektion zu
reduzieren, empfiehlt sich die préoperative HbAlc Kontrolle. Werte mit >8% sind
nach lorio et al mit einem 6,1-fach erhdhten Risiko fUr eine Wundinfektion nach

Knieprothesenersatz verbunden und unbedingt zu vermeiden. (36)

8.2.2 Adipositas

Laut einer Studie von Chen et al. profitieren ibergewichtige Patienten subjektiv zwar
mindestens genauso viel von der Implantation einer Knie- oder Huiftprothese wie
normalgewichtige Patienten. Die postoperativen Ergebnisse fielen jedoch deutlich
schlechter aus. (37)

Auch die Daten von Dowsey, Milanzak und Peersman sind nur Beispiele fur
zahlreiche Studien, die belegen, dass ubergewichtige Patienten haufiger und
schwerer unter postoperativen Komplikationen, wie einer schlechteren Wundheilung
und periprothetischen Infektionen, leiden. Als Griinde fur das haufigere Auftreten
unterschiedlichster Komplikationen werden insbesondere eine verlangerte
Operationszeit, der haufigere Einsatz von Bluttransfusionen und das Bestehen
mehrerer Komorbiditdten (v.a. Diabetes) genannt. (38-40) Bozec et al. errechneten
eine Hazard Ratio von 1.22 (ClI, 1.03-1.44) fur die Ubergewichtigen Patienten ihrer
Studie eine Infektion ihrer Endoprothese zu erleiden. (34)

Nach einem Vergleich des postoperativen Outcomes adiptser Patienten (die eine
Knieprothese erhielten) in Abhangigkeit der Auspragung ihrer Adipositas, schlagen
McElroy et al. einen BMI >40kg/m? als Grenzwert fir die Implantation einer

Endoprothese im Hinblick auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis vor, da dieses mit
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zunehmendem Korpergewicht immer mehr in Richtung ,Risiko’ verschoben wird.
(41)

Far nur knapp 25% der Patienten dieser Studie (23 Frauen, 28 Manner) war eine
Adipositas als Begleiterkrankung in den Unterlagen vermerkt. Da jedoch laut Robert-
Koch-Institut deutschlandweit zwei Drittel der Manner (67%) und etwa die Halfte der
Frauen (53%) Ubergewichtig sind (42) und die Vorselektion des Patientenguts durch
die Einschlusskriterien fur diese Studie, das Durchschnittsalter und die sonstigen
patientenspezifischen Daten (Komorbiditaten, transfusionsbedurftige Anamien, etc.)
eher ein gegenteiliges Verhaltnis erwarten lassen, muss davon ausgegangen
werden, dass die Adipositas als Begleiterkrankung bislang noch inkonsequent als
solche in den Arztbriefen und Patientendokumenten aufgefuhrt wird.

Es liegt also nahe, dem Krankheitsbild der Adipositas sowohl praventiv, als auch vor

und nach Implantation einer Endoprothese mehr Aufmerksamkeit zu widmen.

8.2.3 Mangelernahrung

Eine Mangelernahrung wird laut WHO nach festen Parametern definiert. Beispiele
sind ein Serum-Albuminspiegel von <3.5 g/dl, ein Serum-Transferrin-Spiegel von
<200 mg/dl oder einer Lymphozytenzahl <1500 Zellen/mm3. (43)

Alle Formen des Mangelzustandes im Korper, sei es durch eine zehrende
Grunderkrankung wie ein Tumorleiden, eine enterale Resorptionsstérung oder
schlicht durch unzureichende Erndhrung, bedingen ein erhéhtes Risiko fir
implantatassoziierte Infektionen. Aber auch eine Reihe anderer postoperativer
Komplikationen, wie eine schlechte Wundheilung, verlangerte Hospitalisierung,
erschwerte und verlangerte Narkosezeiten und verlangerte und verstéarkte
Foérdermenge von Wunddrainagen sind damit assoziiert. (44-46)

Spielhautper et al verwendeten in ihrer Studie an 345 Patienten sowohl das Nutricial
Risk Screening, als auch das Mini Nutricial Assessment, um den Einfluss des
Risikofaktors Mangelerndhrung auf das postoperative Outcome und im Hinblick auf
postoperative Komplikationen von Patienten in der septischen Endoprothetik zu

untersuchen. Sie konnten zeigen, dass sich bei Patienten, die eine verzogerte
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Wundheilung aufweisen, signifikant héufig Risikofaktoren im Hinblick auf ihren
(Mangel-)Ernahrungsstatus finden lassen. So war diese Patientengruppe
beispielsweise signifikant haufiger hospitalisiert und es konnte eine Assoziation zur
Notwendigkeit zahlenméalRig haufigerer operativer Eingriffen nachgewiesen werden.
(47)

In diesen Fallen sollte eine Kontrolle und gegebenenfalls Aufsattigung mittels
proteinreicher Kost, Vitaminen, Mineralien und ausreichend Kalorien erfolgen sowie
eine frihe Mobilisation und Physiotherapie angestrebt werden. (48)

Der Zustand der Mangelerndhrung spielte in unserem Kollektiv zwar eine
verhaltnismalig untergeordnete Rolle, sei aber an dieser Stelle im Rahmen von

patientenspezifischen Risikofaktoren mit erwahnt.

8.2.4 Nierenerkrankungen

Betrachtet man die deutschlandweite Pravalenz einer eingeschrankten
Nierenfunktion (GFR <60 ml/min/172m?) von etwa 2,3% (aller 18-79 Jahriger
Einwohner), so fallt eine deutliche Diskrepanz zu den 19% betroffener Patienten
dieser Studie (Manner 3 : 1 Frauen im Verhaltnis) auf. Auch hier konnten Bozic und
Kollegen eine Hazard Ratio von 1.38 (Cl, 1.11-1.71) fur Patienten mit einer
chronischen Nierenerkrankung, eine Infektion ihrer Endoprothese zu erleiden,
errechnen und damit die Ergebnisse unserer Studie stitzen und die erhdhte
Pravalenz erklaren. (34)

Ahnliche Ergebnisse erzielte die Arbeitsgruppe von McCleery. Sie zeigten an einer
Studie mit 3718 nierenerkrankten Patienten, dass chronisch Nierenerkrankte ein
signifikant h6heres Risiko fur Frih- und Spatinfektionen nach Prothesenimplantation
aufweisen, wobei  hamodialysepflichtige = Patienten im  Vergleich  zu
nierentransplantierten eine detlich hohere Infektionsrate aufwiesen. (49) Aul3erdem
stellten sie fest, dass Patienten mit chronischem Nierenversagen deutlich mehr

Komorbiditaten aufweisen. McCleery et al machen die schlechte korperliche
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Ausgangssituation dieser Patientengruppe fur die erhdhte Infektionsrate
verantwortlich.

Zudem ist insbesondere im Rahmen dieser Studie die mogliche Akkumulation von
nierengadngigen Antibiotika zu bericksichtigen. Unter einer eingeschrankten
Nierenfunktion sind, je nach Insuffizienzstadium, sind einige Antibiotika
kontraindiziert, beziehungsweise kdénnen nicht in adaquater Dosierung oder Uber
eine geeignete Zeitdauer verabreicht werden. Diese Tatsache erschwert die

antimikrobielle Therapie dieses Patientenkollektivs in besonderem Mal3e.

8.2.5 Suchterkrankungen

Rauchen ist mit einer erhdhten postoperativen Morbiditdt und Mortalitat
verbunden. Singh JA. ist nur einer von zahlreichen Autoren, die dies in ihren
Untersuchungen nachweisen konnten. (50)

Eine Metaanalyse aus 6 randomisierten Trials von Mills et. al zeigte, dass eine
Zigarettenabstinenz vor einem operativen Eingriff zu einer Senkung der Risiken fir
postoperative Komplikationen fiihrte (RR=0,76, 95%; CI=0,69-0,84) (51) In dieser
groRangelegten Studie wurde aufRerdem gezeigt, dass die komplette Aufgabe des

Rauchens zu weniger Wundheilungsstérungen fuhrte (RR=0.73, CI=0,61.0,87).

Ahnliches gilt fur Patienten, die regelmaRig und iber ein ,normales MaR’ hinaus
Alkohol konsumieren. Auch diese Patientengruppe weist ein signifikant erhéhtes
Risiko auf nach endoprothetischen Eingriffen postoperative Komplikationen zu
erleiden, welches durch Abstinenz deutlich reduziert werden kann. (52)

Aber auch die generelle psychische Verfassung der Patienten zeigt eine Korrelation
zum postoperativen Outcome. So reduzierte in Studien von Khatib et al und Klement
et al eine positive Grundeinstellung das Risiko fir postoperative Komplikationen,
wohingegen neben der Alkoholabhéangigkeit auch andere psychiatrische

Begleiterkrankungen (wie Depressionen oder Schizophrenien) vermehrt zu
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postoperativen Komplikationen fiihren. (53, 54)

Im Rahmen dieser Studie lagen leider nur sparliche Daten zum Suchtmittelkonsum
der Patienten vor, weshalb diese nicht sinnvoll ausgewertet werden konnten.

Bei der derzeit hohen Pravalenz von Alkohol- und Zigarettenkonsum sowie der stetig
steigenden Inzidenz von sonstigen psychischen Erkrankungen seien diese

Risikofaktoren hier dennoch erwahnt.

8.2.6 Rheumatologische Grunderkrankung / Immunsuppression / DMAD

Nach Berbari et al. leiden etwa 5% aller Patienten, die eine Knie- oder
Huftendoprothese erhalten, an einer Rheumatoiden Arthritis. (55) Bozic et al.
errechnete in zwei Studien hierftr eine HR von 1.18 fir Knieendoprothesen und eine
HR von 1.71 nach HTEP Implantation eine implantatassoziierte Infektion zu erleiden.
(2, 30)

In unserem Patientenkollektiv waren insgesamt 6,8% von einer chronischen
rheumatologischen Grunderkrankung betroffen, zu denen wir beispielsweise die
rheumatologische Arthritis und die Polymyalgia rheumatika zahlten. Wir kommen
damit auf ahnlich Ergebnisse wie Berberi et al.

Wahrend der Zusammenhang einer Immunsupression als Therapie einer solchen
Erkrankung und das verstarkte Auftreten von Wundinfektionen noch kontrovers
diskutiert wird, sind sich viele Chirurgen in Bezug auf ein erhohtes Risiko fir
periprothetische Infektionen einig. Eine Medikamenten-induzierte Immunsupression
wird dabei meist durch die fur diese Krankheitsbilder typische Medikation wie
Glukokortikoide (z.B. Prednisolon), Zytostatika (Cyclophosphamid und Methotrexat)
oder auch anderer Wirkstoffgruppen wie Tacrolimus, verschiedene Interferone oder
TNF-alpha-Inhibitoren hervorgerufen. Im Rahmen der Entwicklung eines Risko-
Scores fur eine periprothetische Infektion konnten Berbari und Mitarbeiter in einer
weiteren Studie eine Immunsuppression als signifikanten Risikofaktor (Hazard
Ratio= 1,96 bei 95% ClI = 1.37-2.28) fur implantatassoziierte Infektionen
herausarbeiten. (56) Erganzend ist auch nach einer Studie von Peersman et al mit

einem Kollektiv von 6120 Patienten eine immunsuppressive Therapie ein
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signifikanter pradisponierender Faktor fur Wundinfekte. (40) Durch das gedrosselte
Immunsystem ist Bakterien auch in auf3erst niedriger, normalerweise durch das
korpereigene Immunsystem gut zu beherrschender Keimzahl, méglich, sich im
Korper auszubreiten und auf Fremdmaterial wie Prothesenoberflachen zu

adharieren.

8.2.7 Orale Hygiene

Fur die Tatsache, dass die hamatogene Streuung von Bakterien aus einem
implantatfernen Infektfokus zu einer periprothetischen Infektion fihren kann, besteht
inzwischen ein allgemeiner Konsens. Eine Vielzahl an Studien, unter anderem auch
die von Dye et al haben die Haufigkeit von parodontalen Erkrankungen und
Abszessen im Kiefer-/Gesichtsbereich, insbesondere bei dlteren Patienten, in Bezug
auf implantatassoziierte Infektionen aufgezeigt. (57)

Infizierte Zahnbetten kdnnen dabei als eine gefahrliche Quelle fur Bakteridmien
dienen und dabei mikrobiologisch nur schwer oder Uberhaupt nicht von dem
typischen Keimspektrum einer periprothetischen Infektion zu unterscheiden sein.
(58)

Die Inzidenz einer hamatogenen Streuung und periimplantaren Infektion wurde von
Sandhu et al. zwischen <0.01% und 0.6% berechnet, mit fir die Mundflora typischen
Bakterien lediglich zwischen 0.04% und 0.07%. (59)

Fur unsere Patienten war nur in 5 Fallen (2,3%) ein oraler Fokus in der
Vorgeschichte vermerkt, die Dunkelziffer, beziehungsweise erst im Verlauf
hinzukommender Zahnfoki mit Spatinfekt ist vermutlich hoher. Dieses Risiko wére
durch ein geeignetes praoperatives Screening, regelmaflige postoperative
Kontrollen und geeignete Prophylaxe (&hnlich dem Vorgehen bei erhdhtem
Endokarditisrisiko) leicht zu reduzieren. Méglich ware ein kurzer Fragebogen wie ihn
Tokarski et al. entwickelte, der die gro3ten Risikofaktoren einer intraoralen
Entzindung erfasst, um davon abhangig zahnarztliche Untersuchungen

anzuschlie3en. Nach seinen Ergebnissen hatten Patienten, die 4 von abgefragten 6
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Risikofaktoren aufwiesen, ein 4-fach erhohtes Risiko einen oralen Problemherd zu
entwickeln. (60) Bislang bestehen diesbezilglich allerdings noch keine géngigen

Handlungsempfehlungen.

8.2.8 Perioperative Anamie

Es liegen bereits zahlreiche Studien vor, die eine erhthte postoperative
Komplikationsrate bei Patienten mit einer perioperativen Anamie, insbesondere mit
notwendigen intraoperativen  Bluttransfusionen, aufzeigen. Nach einer
umfangreichen Recherche gab Spahn et al an, dass zwischen 15% - 33% aller
Patienten vor einer endoprothetischen Versorgung unter perioperativer Anamie
leiden. (61) Andere Quellen variieren zwischen 15% - 20%. (62, 63) Nach Dunne et
al bestehen flir Patienten nach Implantation einer Knie- oder Huftprothese mit
perioperativer Anamie besonders hohe Risiken fur postoperative Infektionen,
verlangerte Krankenhausaufenthalte und eine erhdhte Mortalitdt. (64) In einer
umfangreichen Studie von Greenky et al wurde ein 15.722 groRes Patientenkollektiv
mit primarer Implantation oder Revision einer Knie- oder Hiftprothesen untersucht.
Insgesamt 19,6% (2991 Patienten) wiesen nach Definition der WHO eine
praoperative Anamie auf. Davon waren 44% transfusionspflichtig. Wéahrend die
Anamie statistisch nicht signifikant mit einer erhdhten 1-Jahres Mortalitat korrelierte,
bestand ein signifikanter Zusammengang zu einer lAngeren Hospitalisierungsdauer
und der Inzidenz von periprothetischen Infektionen. 4.3% der anamischen Patienten
erlitten eine Infektion, wohingegen es bei den nicht-anamischen nur 2% waren
(p<0,001; OR, 1.88; 95%ClI, 1.38-2,56). (65)

In dieser Studie wiesen sogar 64,5% der Patienten eine Anamie auf und 78% davon
waren transfusionsbedurftig. Die deutlichen héheren Werte lassen sich auch hier
durch eine Vorselektion des Patientenguts erklaren, da fur diese Studie die Infektion
einer Endoprothese bereits Voraussetzung fir den Einschluss in diese Studie

waren.
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8.2.9 Sonstige Begleiterkrankungen

Auch Patienten mit chronischen Herzerkrankungen (bspw. Rythmusstdrungen,
Herzinsuffizienz) weisen ein erhdhtes Risiko flr periprothetische Infektionen auf.
Zum einen wird hierfur die deutlich haufiger notwendige Antikoagulation als
unabhéngiger Risikofaktor verantwortlich gemacht. (66) Einem anderen
Erklarungsansatz zufolge sind Patienten mit einer chronischen Herzerkrankung in
der Regel alter als das durchschnittliche Patientenkollektiv und h&aufig multimorbide.
Auch dies mogen Grinde fir eine schlechtere Wundheilung und Abwehrlage dieser
Patienten sein. (24)

Bozic et al. fanden in ihrer Studie zudem eine HR von 1.22 (Cl, 1.10-1.36) fur
chronische Lungenerkrankungen und eine HR 1.13 (ClI, 1.01-1.27) fir periphere
GefalRerkrankungen. (34) Auch diese Komorbiditaten waren in unserem

Patientenkollektiv Gberdurchschnittlich haufig vertreten.

Zusammenfassende Beurteilung patientenspezifischer Daten

Die Patienten dieses Kollektivs wiesen durchschnittlich knapp zwei chronische
Begleiterkrankungen gleich oder ahnlich den oben bereits genannten auf. Dies ist
durch die Vorselektion durch die Einschlusskriterien fir diese Studie wenig
Uberraschend, handelt es sich doch bei unserem Kollektiv um Patienten mit
septischen Revisionsoperationen, also mit schwerer als durchschnittlich
verlaufenden Krankheitsbildern in der endoprothetischen Patientenversorgung.
Dass diese schweren Verlaufe gerade Patienten betreffen, die schon praoperativ

mehrere Risikofaktoren aufwiesen erscheint nur logisch.

Nicht abschlieRend geklart ist die Einfihrung und Ausweitung méglicher Screening-
Untersuchungen flr elektive Prothesenimplantationen, fir Komorbiditdten die
bereits als signifikante unabhéngige Risikofaktoren nachgewiesen wurden.
Beispiele sind eine praoperative Diabetes-Einstellung, Koérpergewichtreduktion,
Suchtmittelkarenz oder Uberpriifung des Zahnstatus. Hierdurch sollte das Outcome

der Patienten verbessert und das Risiko einer Infektion reduziert werden kénnen.
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8.3 Diskussion der Operationsdaten

8.3.1 Klinik der Primarimplantation

Mit 17% Anteil an unserem Patientenkollektiv (37 Patienten, n=220) stellen
periprothetische Infektionen einer Endoprothese, deren Priméarimplantation in der
BG-Unfallklinik Tabingen erfolgte, einen verhaltnismaRig geringen Prozentsatz dar.
Jahrlich werden etwa 800-900 Endoprotheseneingriffe in der BG-Unfallklinik
Tubingen durchgefihrt. Damit stellen 37 Patienten mit postoperativer Infektion in
funf Jahren (gerundet auf die Eingriffszahlen) in etwa einen Anteil von 0,8% - 0,9%
dar. Dies ist im deutschlandweiten Vergleich ein sehr gutes Ergebnis. So werden
Infektionen von Endoprothesen bundesweit durchschnittlich mit 2-3% angegeben.
(2, 4) Selbst, wenn davon auszugehen ist, dass sich nicht alle Patienten mit
Primartherapie in der BGU-Tubingen und nachfolgender Infektion in derselben Klinik
weiterbehandeln lassen und damit eine zusatzliche Dunkelziffer, die im Rahmen
dieser Studie nicht erfasst werden konnte, zu berticksichtigen ist, ist von einer

Infektionsrate deutlich unter dem bundesweiten Durchschnitt auszugehen.

8.3.2 Diskussion der Prothesenstandzeiten

Die Auswertung der Standzeiten der Prothesen ergab eine sehr grof3e Divergenz.
Eine klare Haufung der ersten Prothesenexplantationen bei Diagnose einer
periprothetischen Infektion zeigte sich in den ersten postoperativen Jahren nach
einer durchschnittlichen Tragezeit von 5,6 Jahren. Die Ergebnisse lassen sich dabei
anhand der Pathogenese und des Infektionsverlaufs gut erklaren, die unter dem
Kapitel 8.4.3 S. 78 naher erlautert wird. Entsprechend handelte es sich bei der
uberwiegenden Mehrheit der Patienten um chronische Infektionen oder Low-grade

Infektionen, vereinbar mit Infektionen durch biofiimbildende Bakterien.
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8.3.3 Diskussion der Therapie in der BG-Unfallklinik Tubingen und des
operativen Outcomes

Akute Infektion Chronische Infektion

Ve ﬂ ﬂ Antibiotische
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Abbildung 18:
Behandlungsalgorythmus von periprothetischen Infektionen (27)
Dargestellt ist ein Behandlungsalgorythmus der periprothetischen Infektion in Form
eines Flussdiagrammes

nein ja

Als grundséatzliches Therapiekonzept sollte selbstverstandlich zunachst der
Prothesenerhalt angestrebt werden. Sowohl entsprechend der Empfehlung von
Renz et al (27) (vgl. Abb. 20), als auch gemaf3 den hausinternen Leitlinien der BG
Unfallklinik TUbingen ist bei einer akuten Infektion bei fehlendem Nachweis von
Problemerregern und guter patientenspezifischer Ausgangssituation ein
Debridement mit Synovialektomie sowie geeigneter antibiotischer Therapie haufig
bereits zielfUhrend. Erganzend koénnen der partielle Wechsel der mobilen
Prothesenteile sowie das Anlegen einer Dauerdrainage erfolgen.

Liegen jedoch komplizierende Faktoren oder bereits eine chronische Infektion vor,
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sollte die Explantation der Prothese erfolgen. Eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Moglichkeiten der chirurgischen Behandlung einer periprothetischen Infektion und

der empfohlenen Ausheilungszeiten ohne Prothese sind in Abb. 21 dargestellt.

Bei 182 Patienten dieser Studie wurde die infizierte Endoprothese zunachst komplett
explantiert, um biofilmbildenden Bakterien den Lebensraum zu nehmen und damit
die Infektion beherrschen zu kdnnen. Bei 145 Patienten wurde im Verlauf ein
zweizeitiger Prothesenwechsel durchgefiihrt und damit bei knapp 70% unseres
Patientenkollektivs eine Heilung erzielt. Die durchschnittliche prothesenfreie Zeit lag
dabei mit 16,26 Wochen deutlich Giber der Empfehlung von Renz et al (vgl. Abb. 21
(27)) von zwei Wochen. Grinde hierfir waren Begleiterkrankungen der Patienten,
durch welche sich ein erneuter operativer Eingriff hinauszogerte, aul3erst fulminante
Verlaufe einzelner schwersterkrankter Patienten, die den Durchschnitt verzerren
oder Infektionen mit Problemkeimen, beziehungsweise klinisch deutlichen
Infektionen, fiir die ein Keimnachweis nicht mdglich war und damit ausschliel3lich

kalkuliert therapiert werden konnte.

Debridement mit Erhalt der Wechsel der mobilen 2Wiv. AB 10 W oral AB

Prothese Fragmente —) mmm) Mit Biofilmaktivitat
Einzeitiger Wechsel Wechsel der Prothese 2 W i.v. AB 10 W oral AB
—) mmm)  Mit Biofilmaktivitat

Zweizeitiger Wechsel

a) Kurzes Intervall Explantation 2 Wiwv. AB Implantation 1Wivv AB 9 W oral AB
—) —) —) ) mit
Biofilmaktivitat
b) Langes Intervall Explantation 2 Wiv. AB 4 W oral AB ohne Implantation 1 W iwv. AB 5 W i.v. AB mit
Biofilmaktivitat Biofilmaktivitat
Abbildung 19:

Chirurgische Behandlung von periprothetischen Infektionen (27)
Dargstellt sind mehrere chirurgische Handlungsabfolgen zur Therapie von
periprothetischen Infektionen in Form eines Flussdiagramms
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Als mogliche alternative Behandlungsoptionen, die bei Renz et al nicht genannt
werden, sind zum einen die Girdlestone-Operation zu nennen, mit Resektion des
Femurkopfes und ersatzlosem Ausbau einer infizierten Endoprothese. Des Weiteren
besteht die Moglichkeit der Arthrodese, also der operativen Gelenkversteifung,

sowie letztendlich die Amputation.

In unserer Studie zeigte sich, dass bei allen 11 Patienten, bei denen primar eine
Girdlestonesituation geschaffen wurde, diese im Verlauf auch belassen werden
musste. Gruinde hierfir waren zumeist ein langer Krankheitsverlauf mit Ablehnung
einer weiteren Operation des Patienten oder eine desolate Knochensituation, die die
Implantation einer neuen Prothese unmoglich machten. Golda et al. untersuchten
die Patientenzufriedenheit nach Anlage einer Girdlestonesituation. (67) Gemal ihrer
Ergebnisse bewertete die Uberwiegende Mehrheit (95,4%) der Patienten das
postoperative Outcome nach erfolgter Girdlestone-Operation als gut oder
zufriedenstellend. Auch diese Patientenzufriedenheit mag ein Grund fir das

Ablehnen einer erneuten Operation auch in unserem Kollektiv gewesen sein.

8.3.4 Diskussion der Summe der operativen MalRBnahmen

Des Weiteren betrachteten wir die Summe der operativen Ma3nhahmen an den

Patienten vor der definitiven Prothesenexplantation in der BG-Unfallklinik Tubingen.

Insgesamt wurde bei 112 Patienten mindestens ein vorheriger Revisionseingriff
durchgefiihrt. Da bei einigen Patienten im Vorfeld auch mehrere Revisionseingriffe
erfolgten, ergab die Summe aller Revisionseingriffe aller Patienten des Kollektiv vor
Primartherapie in der BG-Unfallklinik von 219 Eingriffe (Wechsel der/von Prothese/-
nteile). Da bei allen Patienten trotz dieser hohen Anzahl an Voroperationen ein
Prothesenausbau mit/ohne Spacerimplantation, eine Ruhigstellung des Gelenkes

oder Amputation nétig war, stellt sich die Frage der Sinnhaftigkeit der
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vorangegangenen operativen Eingriffe.
Als mdgliche Ursachen fir die Erfolglosigkeit der vorangegangenen therapeutischen
MalRnahmen kommen entsprechend der Therapieempfehlung von Renz et al (vgl.

Abb. 21 und 22) folgende Fehlerquellen in Frage:

a) fehlende Explantation aller biofiimtragenden Prothesenteile/der gesamten
Prothese

b) Infektion mit Problemerregern

c) inadaquate Antibiotikatherapie (Wahl des Antibiotikums, Therapiedauer)

d) nicht Einhaltung der Mindestdauer der prothesenfreien Zeit zur Ausheilung
der Infektion

e) fehlender / fehlerhafter Erregernachweis und damit inadaquate antibiotische
Therapie

f) schlechte Immunsituation der multiplen vorerkrankten Patienten und damit

erschwerter und protrahierter Heilungsverlauf

Zudem beschreiben Peersman et al, dass wiederholte prothetischer Operationen ein
Risikofaktor fur die Entwicklung einer periprothetischen Infektion darstellen. (40) So
ist es moglich, dass es bei priméar aseptischen Implantatversagen durch haufige
Revisionseingriffe  erst zu einer periprothetischen Infektion kommt.
Dementsprechend sollten haufige Revisionen vermieden und eine komplette Ex-
und Reimplantation einer Endoprothese mit moglichst wenigen operativen Eingriffen

angestrebt werden.
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8.4 Die periprothetische Infektion
8.4.1 Definition

Definition der Protheseninfektion: Vorliegen einer periprothetishen Infektion bei 21 erfiilltem
Kriterium mit > 90% Wahrscheinlichkeit

Untersuchung | Klinik Sensitivitdt — Spezifitdt
Klinik | Fistelung oder Eiter um die Prothese 20-30% 100%
Histologie | Akute Entziindung im periprothetischen 80-95% 98-99%
Gewebe
(Typ Il und Ill nach Krenn und Morawitz)
Zellzahl im Punktat | >2000/pul Leukozyten oder >70% Granulozyten 93-96% 97-98%
Mikrobiologie | Erregernachweis in
- Synovialflissigkeit 60-80% 97%
- >2Gewebeproben 70-85% 92%
- Sonikat >50 Kolonien/ml 85-95% 95%

Tabelle 9: Definition der periprothetischen Infektion - Kriterien (4)

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber allgemeine Kriterien, die fur die Diagnose einer
Protheseninfektion vorliegen mussen. Dabei ist ein mikrobiologischer Nachweis kein
zwingender Bestandteil. Besonders bei einer bereits begonnenen systemischen
Antibiotikatherapie weisen Diagnostiken wie die Histologie von periprothetischen
Gewebes oder die Leukozytenzahl im Punktat der Gelenkflissigkeit teils eine

hohere Sensitivitat, als klassische mikrobiologische Kulturen auf. (4, 26)

Der Nachweis hoch-virulenter Erreger ist dabei immer von klinischer Relevanz, auch
wenn sie in nur einer einzelnen Probe nachgewiesen werden kénnen. Fir niedrig-
virulente Erreger hingegen mussen mehrere positive Proben vorliegen. Unter
Bericksichtigung der Gesamtsituation des Patienten spricht hier eine einzelne
positive Probe in der Regel lediglich fir eine Kontamination. (26)

Durch die zunehmend standartmé&fig durchgeflihrte Langzeitbebrihtung von
Kulturen mit intraoperativ gewonnenem Material (um moglichst auch alle Bakterien
mit einem langsamen Stoffwechsel zu erfassen) werden zunehmend

Kontaminationen, die ein ahnlich langsames Wachstumsverhalten zeigen,
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detektiert. Erst am Ende der Bebruhtungsperiode nachgewiesene Erreger sind nur
dann als relevant anzunehmen, wenn mindestens ein weiteres Kriterium aus Tabelle
9 erfullt ist.

8.4.2 Diskussion des Erregerspektrums

Corvec et. al gibt koagulase negative Staphylokokken mit 30-43% als den haufigsten
Erreger von periprothetischen Infektionen an, gefolgt von Staphylokokkus aureus
(12-23%), gramnegative Bakterien (10-17%), Streptokokken (9-10%), Enterokokken
(3-7%), Anaerobier 2-4%) und Candida (1-3%). ,Problemerreger’ (difficult-to-treat),
wie Rifampicin-resistente Staphylokokken, Chinolon- (Ciprofloxacin)-resistente
gramnegative Bakterien und Pilze (Candida spp.) stellen dabei eine besondere
therapeutische Herausforderung dar, da gegen diese Bakterien kein biofilmaktives
Antibiotikum zu Verfigung steht. In 10-30% der Féalle liegt eine Mischinfektion mit
mehreren Erregern vor, ebenso haufig lasst sich klinisch eindeutig eine Infektion
erkennen, mikrobiologisch jedoch kein Erreger nachweisen.

Zimmerli et al kommen zu ahnlichen Ergebnissen. (4, 28, 68)

Dabei gilt, dass frihe, fulminant verlaufende Infektionen in der Regel durch hoch
virulente- Erreger (Staphylokokkus aureus, Escherichia coli) verursacht werden,
wohingegen in der Diagnostik von chronischen und low-grade Infektionen eher
niedrig-virulente Keime, wie koagulase negative Staphylokokken und gramnegative
Stabchen (Corynebacterium, Propionibacterium acnes) nachgewiesen werden
kénnen. (26, 69)

Auch in unserer Studie stellen koagulase negative Staphylokokken (am haufigsten
S. epidermidis) mit 25% aller therapierelevanten Infektionsnachweise den
haufigsten Erreger dar, gefolgt von Staphylokokkus aureus mit etwa 19%. Unsere
Ergebnisse entsprechen damit in etwa den Ergebnissen der anderen Studien.
Gleiches qilt fur die Nachweise gramnegativer Bakterien, Streptokokken,

Enterokokken und seltener vorkommende Bakterienspecies.
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Hingegen wurde in unserem Patientenkollektiv mit 51% deutlich haufiger eine
Mischinfektion nachgewiesen. Dies soll durch die Nutzung mehrerer diagnostischer
Methoden (Abstriche, PCR wund Sonikation) und eine dadurch erhohte
Nachweisquote im Rahmen unserer Studie erklart sein. Gleichzeitig sollte der haufig
tberdurchschnittlich lange Krankheitsverlauf mit multiplen Eingriffen am betroffenen
Gelenk, sowie die Uberdurchschnittlich langen Operationszeiten, bedingt durch
haufig multiple vorerkankte Patienten unseres Kollektivs, bedacht werden. Nach
Peersman et al stellen sowohl die Operationsdauer, als auch Revisionseingriffe
einen Risikofaktor fur periprothetische Infektionen dar (40, 70) und kbnnen somit bei
multiplen Eingriffen gehauft zu Mischinfektionen fihren.
Bei 29% unserer Patienten konnte im gesamten Krankheitsverlauf, trotz eindeutiger
klinischer Infektionshinweise, weder mittels Kultur, PCR oder Sonikation der
Endoprothese Erreger nachgewiesen werden. Damit entsprechen unsere
Ergebnisse auch in dieser Hinsicht den Studien der anderen Autoren. Mogliche
Erklarungen fir einen fehlenden Erregernachweis werden unter ,8.4.3 Diskussion
der Arbeitsdiagnose und des Infektionsverlaufs anhand der Pathogenese’ und ,8.4.5

Der Biofilm’ naher erlautert.

8.4.3 Diskussion der Arbeitsdiagnosen und des Infektionsverlaufs anhand
der Pathogenese

Fur die Uberwiegende Mehrheit der Patienten dieser Studie (77%) konnten
bakterielle Erreger als Ursache fir die periprothetische Infektion nachgewiesen
werden. Dabei wiesen 41% des Kollektivs eine Besiedelung mit unterschiedlichen
Erregern wahrend ihres Krankheitsverlaufes auf. Bei 57 Patienten (26%) lag
mindestens einmal wahrend eines operativen Eingriffs eine Mischinfektion vor.
Dabei handelte es sich in den meisten Fallen um Bakterien der residienten Hautflora
wie Staphylokokkus epidermidis oder Staphylokokkus aureus, der haufig
Nasenvorhofe besiedelt. Die meisten anderen Bakterien gehdrten der typischen

oropharyngealen und gastrointestinalen Bakterienflora an.
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Bei 27 Patienten (12%) wurden Erreger mit einem erweiterten Resistenzspektrum
gefunden.

Weiterhin wurde fur die meisten Patienten dieser Studie ein wenig fulminanter,
chronischer Infektionsverlauf im Rahmen einer einfach chronischen Infektion (24%)
oder einer ,Low-grade’ Infektion (24%) dokumentiert. Nur in Einzelfallen (3,6%)
wurde die Diagnose einer Frihinfektion gestellt, einer Spatinfektion (1,8%)
beziehungsweise einer akuten Exazerbation eines chronischen Infektgeschehens
(2,7%) und bei 40% lautete die Arbeitsdiagnose ,periprothetische Infektion’ ohne

nahere Bezeichnung.

Die Ergebnisse des Erregerspektrums und des Infektionsverlaufs der Patienten
dieser Studie lassen sich durch die drei gangigen Moglichkeiten der Pathogenese
einer implantatassoziierten Infektion und der Fahigkeit einiger Bakterien einen
Biofilm bilden zu kénnen, erklaren und decken sich mit den Ergebnissen anderer
Studien:

8.4.3.1 Pathogenese: Perioperative Besiedelung

Bei dieser Form der periprothetischen Infektion wird das Operationsgebiet wahrend
des Eingriffes mit Bakterien kontaminiert. Quellen sind, Untersuchungen zufolge,
meist die Haut des Patienten selbst durch unzureichende Desinfektion oder die
Hande des Op-Personals. Dementsprechend ist ein Erregerspektrum der typischen
transienten und residienten Hautflora beziehungsweise Fékal- und Oralkeime zu
erwarten. Es besteht die Mdglichkeit einer frihen Manifestation, meist mit akutem
Verlauf, innerhalb der ersten drei Wochen nach Implantation, mit deutlichen lokalen
und systemischen Infektionszeichen wie Schmerzen, Funktionseinschrankung,
Fieber, CRP-Anstieg und prolongierte Wundsekretion (Frihinfekt), oder eines
chronischen Verlaufs mit einem verspateten Auftreten (3-36 Monate) und in ihrer
Auspréagung deutlich reduzierten Infektionszeichen (Spatinfektion) (69). Die

Unterscheidung zwischen akuten und chronischen Infektionen erscheint jedoch
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sinnvoller, da hier typischerweise verschiedene Keimsprektren und unterschiedliche
Therapieoptionen vorliegen.

Akute Formen werden dabei in der Regel durch hoch-virulente Erreger wie
Staphylokokkus aureus oder Enterokokken und verschiedene gramnegative
Bakterien ausgeldst. (68, 69) Niedrig-virulente Erreger wie koagulasenegative
Staphylokokken, Streptokokken, Propionibacterium acnes sind eher fir chronische
Infektionen  verantwortlich  und  zeichnen  sich  durch  schleichende
Inflammationszeichen  mit persistierenden/rezidivierenden  Gelenkergussen,
Synovialitis und Belastungsschmerzen aus. Eindeutige Hinweise auf eine
Infektion sind hier das Vorhandensein einer Gelenkfistel und der intraartikulare
Keimnachweis. (69)

Es wird angenommen, dass etwa zwei Drittel der periprothetischen Infektion
intraoperativ. entstehen. Damit waren sie durch ein verbessertes
Hygienemanagement, geeignete perioperativer Prophylaxe und besondere
chirurgische und technische MalRnahmen vermeidbar. (26)

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie Uber das Keimspektrum und den

Infektionsverlauf der Mehrheit der Patienten decken sich mit diesen Erkenntnissen.

8.4.3.2 Pathogenese: Hamatogene Streuung

Bei etwa 30% der periprothetischen Infektionen ist von einer hamatogenen Streuung
als Ursache auszugehen. (71, 72) Einer hamatogenen Streuung liegt dabei in der
Regel eine sekundare Bakteridmie mit Priméarfokus und Verteilung tGiber die Blutbahn
bis zur Endoprothese zugrunde. Abhangig vom Erreger des Priméarfokus ist das
Risiko einer periprothetischen Infektion sehr hoch, beispielweise bei einer
Staphylokokkus aureus Bakteriamie liegt dieses bei 34% und kann, abhangig vom
jeweiligen Erreger, zu einer akuten oder chronischen Infektion der Endoprothese
fuhren. (71)

Haufige Streuherde sind Infektionen der Weichteile

(Hautdefekte/Dermatomykosen), der Atemwege, des Magen-Darm- und Urogenital-
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Traktes (Staphylokokkus aureus, Streptokokkus pneumoniae, Bacteroides,
Steptokokkus gallolyticus/bovis, Escherichia coli, Klebsiellen, Proteus, Enterobacter,
Serratia). Au3erdem stellen invasive MalRnahmen in der gut durchbluteten und
gleichzeitig stark keimbelasteten Kieferhohle ein besonderes Risiko dar,
beispielsweise fur eine Infektion und Streuung von vergrinenden Streptokokken.
Ahnliches gilt fir die Infektion von intravaskularem Fremdmaterial (Devices) wie
Katheter, Schrittmacher oder kiunstliche Herzklappen. Ein solcher Fokus ermdglich
auch niedrigvirulenten Erregern wie Staphylokokkus epidermidis eine rezidivierende
Streuung auf die Gelenkendoprothese. Hamatogene Infektionen treten oft zeitlich
unabhéngig von der Implantation des Prothesenmaterials auf und kénnen auch erst
Jahre spéter zu einem fulminanten Krankheitsbild mit Fieber, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes und lokaler Entziindung fuhren. Eine h&dmatogene Streuung
birgt ein lebenslanges Risiko, eine Prothese zu infizieren. In der Mehrzahl der Félle
jedoch deutlich in den ersten beiden Jahren nach Implantation. (26)

Gerade bei alteren Patienten sollte daher bereits vor Priméarimplantation einer
Prothese ein Screening nach moglichen Foki und gegebenenfalls deren Sanierung
erfolgen. (25)

Der Pathomechanismus der hdmatogenen Streuung kann als Erklarungsversuch
der deutlich divergierenden Prothesenstandzeiten (0 - 43 Jahre) herangezogen
werden. Zudem bietet er einen Erklarungsansatz seltener Nachweise von

untypischen Erregern.

8.4.3.3 Pathogenese: Per continuitatem

Bei der direkten Ausbreitung einer Infektion (primare Bakteridmie) besteht
unmittelbarer Kontakt zu einem Infektionsherd, beispielsweise Uber eine nicht
suffizient versorgte Fistel. Weitere mdgliche Ursachen sind eine offene
periprothetische Fraktur oder ein vorbestehender Herd septischer Arthritis im
Bereich der implantierten Endoprothese. (26) Diese Infektionsform tritt deutlich

seltener als die anderen Formen der Erregereinschwemmung auf.
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8.4.4 Low-grade Infektion

Eine besondere Form der chronischen Infektionen ist die Low grade Infektion. Sie
zeichnet sich als zunachst schleichend verlaufende Infektionen aus, die
typischerweise in den ersten 2-3 Jahren nach Implantation einer Endoprothese
symptomatisch wird. Ein verspétetes Einsetzen unspezifischer Symptome, ohne
typische Infektionszeichen, machen eine Diagnose und vor allem die Abgrenzung
zu einem aseptischen Prothesenversagen schwierig. Hinweise geben eine friihe
Prothesenlockerung und persistierende, stetig zunehmende Schmerzen auch in
Ruhe. Ursachlich sind meist niedrig-virulente Mikroorganismen wie Staphylokokkus
epidermidis und Propionibacterium acnes, die adhéarent in einem Biofilm direkt auf

der Endoprothese zu finden sind. (27)

8.4.5 Der Biofilm

Typische Keime einer Spatinfektion (erste Symptome >3 Wochen postoperativ)
verfugen haufig Uber die Fahigkeit der Biofilmbildung. Durch spezifische
Adhé&sionsfaktoren haften die Bakterien zunachst an der Endoprothesenoberflache,
dem sogenannten Interface (Trennschicht zwischen festen und fliissigen Medien).
Nach der ,Race to the Surface“-Theorie beginnt sodann ein Wettbewerb
unterschiedlichster Zellpopulationen um den neuen Lebensraum. Eine Proliferation
korpereigener mesenchymaler Zellen (Fibroblasten, immunkompetente Zellen) fuhrt
dabei zur Integration der Endoprothese, wohingegen ein Wachstum von
biofilmbildenden Bakterien zu einem septischen Implantatversagen fihrt. (69)

Aus Wasser und extrazellularen Polymeren bilden die Bakterien eine gelartige
Matrix, dem Biofilm. Zum einen schitzt sie dieser vor der korpereigenen
Immunabwehr und gleichzeitig vor einer systemischen Antibiotikatherapie. Zum
anderen gehen Bakterien in dieser Matrix haufig von einer zunachst planktonischen
Lebensform (freilebend, hohe mitotische und metabolische Aktivitat) in eine sessile

Vegetationsform (auf der Implantatoberfliche adhéarendt, kaum mitotische und
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geringe metabolische Aktivitat) Gber. Gangige Antibiotika, die in den Stoffwechsel
und die Zellteilung der Bakterien eingreifen, sind damit oft wirkungslos, sofern sie
die Bakterien durch den Biofilm Uberhaupt penetrieren kénnen. Zudem ist der
mikrobiologische Nachweis deutlich erschwert. Durch die sessile Form sind die
Bakterien durch Gewebeproben oder Aspiration von Gelenkflissigkeit nur schwer
zu erfassen. Durch den verlangsamten Stoffwechsel mit reduzierter Teilungsrate

fallen konventionelle Kulturen haufig falsch negativ aus. (25, 69)

Der Biofilm bietet Erklarungsansatze fur mehrere Ergebnisse dieser Studie. So lasst
sich im Hinblick auf die 63 Patienten (29%), die deutliche klinische Hinweise fiir eine
Infektion ihrer Endoprothese boten, fur die jedoch kein Erreger diagnostiziert werden
konnte, der deutlich erschwerte Keimnachweis nachvollziehen.

Ebenfalls schliissig scheint die Tatsache, dass ein zweizeitiger Prothesenwechsel
mit Explantation der (moglicherweise mit einem Biofilm) befallenen Prothese bei 152
Patienten (69%) nach adaquater prothesenfreier Zeit und erfolgreicher Re-
Implantation zu einer Heilung fiihrten. Dazu passend sind die vielen langwierigen
Infektionsverlaufe, in denen durch reine systemische Antibiotikatherapie,

Gelenkspulungen oder Teilprothesenwechsel keine Heilung erzielt werden konnte.

Zudem sind die Krankheitsverlaufe an sich, mit meist subakuten Beschwerden der
Patienten, besser mit der Infektion durch biofilmbildende Bakterien vereinbar, als mit
fulminante Septikdamien, die zu deutlich akuteren Krankheitsverlaufen fiihren

mussten.
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8.5 Diskussion der Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik

8.5.1 Rontgen, CT, MRT

Eine konventionelle Rontgenaufnahme in zwei Ebenen ist eine schnelle und
einfache Bildgebung zur Darstellung der betroffenen Gelenkregion und wird somit
meist als eine der ersten diagnostischen MalRhahmen durchgefihrt. Moégliche
radiologische Hinweise auf eine bestehende Infektion sind nach Renz und Kleber et
al heterotrophe Ossifikationen, eine radiologisch bestétigte Implantatiockerung,
Osteolysen und Periostreaktionen. Besonders bei bereits langer bestehenden
Infektionen zeigen sich zudem typische Merkmale wie ein periimplantérer
Lysesaum, Pseudarthrosen, Sklerose oder ein wolkig imponierender Infektkallus. (3,
25) Da diese Umbauprozesse Zeit bendtigen, eignet sich ein konventionelles
Rontgenbild in einer frithen Krankheitsphase zwar nicht zur Verifizierung einer
Infektion, sehr wohl jedoch zum Ausschluss madglicher nicht-infektioser
Differenzialdiagnosen wie eine periprothetische Fraktur oder Dislokationen.
Erganzend besteht die Mdoglichkeit eine Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztherapie (MRT) durchzufuhren. Hier kdnnen beispielsweise eine
beginnende Implantatlockerung, begleitende Weichteilprozesse oder auch eine
intramedullare Infektsituation (Markraumphlegmone) besser dargestellt werden.

In dieser Studie erhielten alle Patienten eine praoperative konventionelle
Rontgenaufnahme. Bei der Halfte der Patienten konnte ein infekttypischer
Lysesaum oder bereits eine Prothesenlockerung festgestellt werden. Diese Befunde
wurden aufgrund der haufig eindeutigen klinischen und mikrobiologischen Diagnose
nur in Einzelfallen durch eine erganzende CT oder MRT bestétigt.

Zum Ausschluss anderer moglicher Ursachen fir ein Implantatversagen und
Untermauerung der Diagnosestellung einer periprothetischen Infektion besitzt die

konventionelle Rontgendiagnostik damit nach wie vor einen sehr hohen Stellenwert.
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8.5.2 Szintigraphie, PET-CT

Mit der 3-Phasen-Skelettszintigraphie kann der periprothetische
Knochenstoffwechsel visualisiert werden. Auch eine Fluorodeoxyglukose(FDG)-

PET-CT eignet sich prinzipiell, um eine Entziindungsreaktion aufzuzeigen.

In den ersten 24 Monaten postoperativ sollte jedoch aufgrund der hohen falsch-
positiven Raten auf eine Untersuchung mittels Szintigraphie oder PET-CT verzichtet
werden. Beide Verfahren weisen lediglich eine erhthte Stoffwechselaktivitat in
Geweben nach, konnen hier aber nicht zwischen infektioser Genese und
Umbauprozessen wahrend der Heilung unterscheiden. Auch in den ersten zwei
beziehungsweise funf postoperativen Jahren nach einer Huft-, beziehungsweise
Knieprothesenimplantation sind Ergebnisse dieser Untersuchungen allenfalls
erganzend durchzufihren und nur eingeschrankt verwertbar.
Beide Verfahren werden zur Infektionsabklarung nicht empfohlen. (73, 74)

Insgesamt 63 Patienten dieser Studie erhielten eine Szinthigraphie. In der Regel
wurde diese entsprechend der Empfehlung erganzend zum konventionellen
Rontgenbild durchgefuhrt, um eine Weichteilbeteiligung oder Abszendierung zu
visualisieren. In den meisten Fallen zeigten sich in beiden Bildgebungen Hinweise
auf eine Infektion oder auf eine Lockerung der Prothese. Bei 9 Patienten konnte nur
mittels Szintigraphie ein erhdhter Stoffwechsel im Gelenk nachgewiesen werden.
Bei diesen 9 Patienten lag die Implantation oder die letzte Revisionsoperation jedoch
weniger als 5 Jahre zuriick. Die Ergebnisse der Szintigraphie konnten also nicht
eindeutig als Infektionshinweis gewertet werden. In 6 dieser Féalle konnte eine
periimplantare Infektion durch einen mikrobiologischen Nachweis bestétigt werden.
Es empfiehlt sich also eine Szintigraphie allenfalls ergdnzend in unklaren Féallen

weiterhin durchzufthren.
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8.6 Diskussion der mikrobiologischen Diagnostik

Um im Falle einer Wund- oder periimplantéren Infektion eine bakterielle Besiedelung
nachzuweisen und den verantwortlichen Erreger zu identifizieren, stehen eine
Vielzahl an diagnostischen Markern im Blut sowie mikrobiologische Untersuchungen
zur Verfugung. Ohne Zweifel sind die invasiv durchgefihrten Methoden, wie die
Aspiration von Gelenkflussigkeit, die Gewinnung von Blutkulturen, die Gewinnung
von Gewebeproben durch intraoperative Abstriche mit anschlielRender
Untersuchung daraus gewonnener Kulturen oder die Durchfiihrung von PCRs und
die Sonikation einer explantierten Endoprothese, mit der jeweiligen
mikrobiologischen und histologischen Untersuchung, die vielversprechendsten
MalRnahmen und die daraus resultierenden Ergebnisse in der Regel
therapiebestimmend.

Rein oberflachliche Untersuchungen wie Wund- oder Fistelabstriche sind, aufgrund
des hohen Kontaminationsrisikos mit Keimen der normalen Hautflora und der

Ergebnisdivergenz zu dem tatsachlich in der tiefen periimplantaren Wunde

vorherrschenden Keimwachstum, kritisch zu betrachten. So hat ein oberflachlicher
bakterieller Nachweis nur in Ausnahmeféllen eine tatsachliche Therapierelevanz,
beispielsweise fur den Nachweis von Staphylokokkus aureus (75) und wurden daher

im Rahmen dieser Studie nicht ausgewertet.

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit  war die Untersuchung der Ergebnisse der
Erregerdiagnostik aus intraoperativ gewonnen Material mittels kultureller Anzucht
und PCR-Diagnostik sowie ein Vergleich dieser Ergebnisse mir der dazu ergéanzend
durchgefiihrten Sonikation der explantierten Endoprothese mit anschlieRender

mikrobiologischer Untersuchung der Lavage.
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8.6.1 Kulturen intraoperativer Abstriche

Intraoperativ entnommene Gewebeproben und deren Kulturen schaffen in der Regel
Klarheit tGber den fur eine Infektion verantwortlichen Erreger. Aufgrund der hohen
Sensitivitdt und Spezifitdt sind die mikrobiologische Untersuchung von
Synovialflissigkeit oder intraoperativ . gewonnenen Gewebeproben nach wie vor
Goldstandart fur die Diagnostik und den Erregernachweis periprothetischer
Infektionen. Da durch einen Abstrich eines kleinen Areals des Operationsgebietes
nicht immer die Erfassung des reprasentativen Erregers gelingt, sollten mindestens
3 Proben moglichst prothesennah entnommen werden (Interface zwischen Knochen
/ Implantat / Zement). (25, 26) Mit der Anzahl der Gewebeproben steigt die Anzahl
der positiven Kulturergebnisse. (69) Ausschlaggebend ist zudem der schnelle und

adaquate Transport, sowie eine rasche Prozessierung im mikrobiologischen Labor.

Die in der BG Unfallklinik Tubingen entnommenen Proben wurden intraoperativ
entnommen und in dem unmittelbar neben der Klinik befindlichen Labor mindestens
14 Tage bebrutet. Durch die verlangerte Bebritungszeit wachst die Moglichkeit
Erreger mit einem langsamen Stoffwechsel mit zu erfassen, ebenso das Risiko der
Anzucht von reinen Kontaminationskeimen, die ebenfalls haufig erst verspéatet zu
einem positiven mikrobiologischen Befund fiihren. (69)

Die Schwierigkeit durch einen Abstrich gezielt das erregerbesiedelte Areal der
Endoprothese zu finden, insbesondere beim Vorliegen eines sparlich mit Bakterien
besiedelten Biofilms und die standartmallig verlangerte Bebrutungsdauer (in
anderen Kliniken nur 7 Tage) kann eine Erklarung daflr sein, dass im
Krankheitsverlauf von 11 Patienten (5%) ausschlie3lich mikrobiologische

Ergebnisse erhoben wurden, die als reine Kontamination gewertet werden mussten.
Bei 13 Patienten (6%) lag zwar kein eindeutig als Infektion zu wertender

mikrobiologischer Befund aus den Kulturen vor (vgl. 6.3.3 Einteilung der

Infektionen), aufgrund eindeutiger klinischer Hinweise und der Symptomatik der
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Patienten (bspw. intraoperativ schmieriger Belag auf der Endoprothese, deutliches
Entztindungsgeschehen) nahmen diese Befunde eine Zwischenstellung ein, in der
eine Kontamination nicht sicher ausgeschlossen und eine Infektion nicht sicher
nachgewiesen werden konnte. Diese Patienten wurden antibiogrammgerecht

therapiert.

Weiterhin erschweren eine laufende oder zeitlich kurz vorangegangene systemische
Antibiotikatherapie  den  Erregernachweis  mittels  Kultur  durch ihre
wachstumshemmende Wirkung auf die Mikroorganismen massiv und vermindern
somit die Sensitivitat dieser Nachweismethode. (69) Nach Renz et al sollte bei nicht-
septischen Patienten bestenfalls bis zu einer praoperativen Gelenkpunktion mit der
Gabe von Antibiotika gewartet werden, um einen bestmoglichen Keimnachweis zu
ermoglichen. Andernfalls sollte zumindest eine adaquate Antibiotika-freie Zeit vor
Abstrichentnahme oder Gelenkpunktion eingehalten werden. (25) Dieses Vorgehen
wird auch in der BG Unfallklinik Tibingen praferiert, wohin gegen andere Autoren
eine durchgehende Antibiotikatherapie empfehlen und den erschwerten
Keimnachweis in Kauf nehmen.

Bei den haufig langwierigen Therapieverlaufen der Patienten unseres Kollektivs mit
haufigem, teils schlecht nachvollziehbarem Antibiotikaeinsatz, war dies nicht immer

maoglich.

Es ist anzunehmen, dass die sehr selektive Probeentnahme durch Abstriche, die
Infektion mit schwer kultivierbaren biofiimbildenden Bakterien und eine zeitlich
inadaquate Antibiotikatherapie in Bezug auf die Abstrichentnahme die
Hauptursachen fir die negativen mikrobiologischen Befunde trotz eindeutiger
klinischer oder bildgebender Infektionshinweise bei 60 Patienten (27%) unseres

Kollektivs darstellen.

Bei 132 Patienten (60%) konnten mittels intraoperativem Abstrich und
anschlielBender Kultur eindeutige Erregernachweise erzielt werden. Bei 82 Patienten

(37%) wurden diese Erreger/Mischinfektionen einmalig und im Verlauf nicht mehr
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nachgewiesen, was auf einen Therapieerfolg der antibiogrammgerechten
Antibiotikatherapie, teils in Verbindung mit einem Prothesenwechsel, schlieRen
lasst. Bei 32 Patienten (15%) konnte in mehreren Eingriffen immer wieder dieselben
Erreger nachgewiesen werden. Die meisten dieser Patienten wiesen eine besonders
schlechte Immunlage beziehungsweise multiple Begleiterkrankungen auf, die auch
bei eigentlich adaquater Antibiotikatherapie zu einem Therapieversagen und
Fortbestehen der Infektion fuhrten.

Bei 18 Patienten wurden in mehreren Eingriffen unterschiedliche Erreger kultiviert.
In 10 Fallen konnte eine Kontamination nicht ausgeschlossen werden, womit von 8
— 18 Patienten (4-8%) mit Zweit- und Drittinfektionen ausgegangen werden muss.
Im Hinblick auf die oben bereits beschriebene Pathogenese kommen in diesen
Fallen eine neue Infektion wéhrend der operativen Eingriffe (z.B. Ex- und
Reimplantation von Prothesen), eine hdmatogene Streuung eines neuen / erst jetzt

aktiven Infektfokus oder eine neue Besiedelung per continuitatem in Betracht.

8.6.2 PCR- Diagnostik

,Moderne’ molekularbiologische Verfahren wie die Polymerase-Ketten-Reaktion
sollen die Diagnostik von Implantatinfektionen weiter verbessern und
beschleunigen, missen sich jedoch noch klinisch bewahren. Bei Portillo et al. konnte
die Multiplex-PCR zwar die Sensitivitat von Infektionsnachweisen im Vergleich zur
Kultur deutlich erh6hen (96% versus 67%). (76) Gleichzeitig wird aber immer wieder
eine erhohte Anfélligkeit fur Kontaminationen beschrieben. (69) Mit der
Weiterentwicklung der PCR-Diagnostik kdnnen inzwischen sogar niedrig-virulente

Erreger einschlief3lich Antibiogramm innerhalb von 3-6h nachgewiesen werden. (77)

Die PCR-Diagnostik zeigte im Rahmen dieser Studie nicht die von anderen Autoren
beschriebene Sensitivitat. Insgesamt war der direkte Vergleich bei 170 Patienten
maglich, fur die aus intraoperativ gewonnenem Material sowohl eine Kultur angelegt,
als auch eine PCR durchgefiihrt wurde.

In zwei Fallen erbrachten die PCR und die Kultur unterschiedliche Keimnachweise.
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Dies lasst sich durch die Probeentnahme durch Abstriche von unterschiedlichen
Bereichen der Endoprothese erklaren. Es ist von einer Mischinfektion auszugehen,
beide Erreger wurden therapiert.

In 70 Fallen blieb die PCR ohne positiven Befund, wahrend in der Kultur ein
Bakterium gezlchtet werden konnte. Bei 17 Patienten war dies sogar mehrfach
wahrend des Krankheitsverlaufes, also bei mehreren operativen Eingriffen, der Fall.
Der Erklarungsversuch der Divergenz der Ergebnisse aus Kultur und PCR aufgrund
der Entnahme der Gewebeproben von unterschiedlichen Prothesenbereichen ist bei
dieser hohen Fallzahl (32%) und Wiederholungsrate (8%) wohl nicht hinreichend.
Es muss von einem Mangel der Prozessierung der PCR-Diagnostik ausgegangen
werden.

Bei 11 weiteren Patienten war die PCR aufgrund technischer Probleme ,ohne
auswertbares Ergebnis’, wahrend in der Kultur Bakterien nachgewiesen werden
konnten.

Bei 3 der 60 Patienten, bei denen die Kultur ohne Bakterienwachstum blieb, konnte
mittels PCR ein Erreger gefunden werden, in zwei Fallen konnte eine Kontamination
jedoch nicht ausgeschlossen werden.

In 22 Fallen wurden mittels Kultur und PCR dieselben Erreger detektiert, wobei bei
zwei Patienten durch die Kultur eine Mischinfektion aufgezeigt werden konnte.

Fur die 57 verbliebenen Patienten, bei denen eine kulturelle Anzucht erfolglos blieb,

konnte auch mittels PCR kein Erreger gefunden werden.

Wertet man alle wahrscheinlichen Kontamination als tatsachlich falsche Ergebnisse,
so erwies sich die mikrobiologische Untersuchung von intraoperativ gewonnenen
Abstrichen bei 73 Patienten, beziehungsweise in mindestens 90 operativen
Eingriffen, gegentber der PCR als sensitiver. Davon ausgehend, dass die
unsicheren Nachweise mdoglicherweise doch den wahren Infektionserreger
aufzeigten und keine Kontamination vorlag, so sind es sogar 81 Patienten,
beziehungsweise 98 Operationen. Fur die 170 Patienten, bei denen eine PCR-

Diagnostik mit dem kulturellen Befund verglichen werden konnte, liegt der
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zutreffende Wert zwischen 42,94% - 47,65% falsch negativer Ergebnisse der PCR-
Diagnostik tber den gesamten Krankheitsverlauf der Patienten. Betrachtet man den
Mehrgewinn an Information durch eine zusatzlich zu den intraoperativen Abstrichen
durchgefiihrte PCR-Diagnostik, unter Ausschluss aller moglichen Kontaminationen,
so lag dieser nur in 3 Fallen (1,39%) vor (bei zwei Patienten, in denen PCR und
Kultur unterschiedliche Erreger nachwiesen und bei einem Patienten, bei dem
ausschlie3lich mittels PCR ein Bakterium gefunden werden konnte). Fur die
verbleibenden 167 Patienten (98,24%), entsprechend in mindestens 184
Operationen Uber den Zeitraum der Datenerhebung, blieb die angeforderte PCR-
Diagnostik als Erganzung zur mikrobiologischen Untersuchung intraoperativer

Abstriche ohne therapierelevante Ergebnisse.

8.6.3 Sonikation der explantierten Prothese

Durch eine Prothesenexplantation besteht zusatzlich zu den bisher genannten
diagnostischen Maflinahmen die Mdglichkeit der Sonikation der Prothese/nteile.
Nach Explantation einer Prothese oder einzelner Prothesenteile werden diese noch
im Operationssaal in ein steriles Wasserbad gelegt und mit Ultraschall behandelt.
Die in dem Biofilm lebenden Mikroorganismen werden schonend abgeldst und
anschlieBend  mittels  Kultivierung der  Sonikationsflissigkeit  (Lavage)
mikrobiologisch nachgewiesen. (78, 79) Dadurch kann nach Renz et al in ca. 90%
der Erreger nachgewiesen werden. (25) Zudem wird durch die Sonikation haufiger
eine polymikrobielle Infektion aufgedeckt.

Auch bei bestehender oder kurz zuriickliegender Antibiotikatherapie ist der Einsatz
der Sonikation moéglich und sinnvoll. Da die im Biofilm lebenden und vor einer
systemischen Antibiose geschultzten Bakterien gezielt isoliert werden, ist hier die

Sensitivitat im Vergleich zu anderen Methoden hoher. (79)

Die Sonikation wurde in der BG-Unfallklinik ergdnzend zu den herkdmmlichen
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Diagnostiken mit Kulturen und PCRs bei 42 Patienten (19%) unserer Studie
durchgefuhrt.

Fiur zwei Patienten konnten durch die Untersuchung der Lavage und einer Kultur
intraoperativer Abstriche unterschiedliche Erreger nachgewiesen werden.

Bei funf Patienten konnte durch die Sonikation kein Erreger diagnostiziert werden,
wahrend in der Kultur Bakterien kultiviert wurden. Gleiches galt auch reziprok, wobei
die Kultur negativ blieb, wahrend in der Lavage Bakterien nachgewiesen werden
konnten. Bei 10 Patienten blieben sowohl Kultur, als auch Lavage-Diagnostik ohne
Befund. FiUr 18 Patienten wurden dieselben Erreger durch die beiden Diagnostiken
nachgewiesen, wobei mittels Lavage 4 Mischinfektionen beziehungsweise mittels

Kultur 5 Mischinfektionen nachgewiesen werden konnten.

Betrachtet man nun den direkten Vergleich der Ergebnisse von Sonikation und
Lavage-Untersuchung mit konventionellen Abstrichen und Kulturen, so scheinen
sich die beiden Malinahmen diagnostisch mit &hnlicher Sensitivitat zu ergénzen.
Zwar wurden nur in knapp der Halfte der Falle dieselben Erreger nachgewiesen,
beide Nachweismethoden sind aber bei eindeutigen klinischen Hinweisen auf eine
Infektion selten negativ und weisen scheinbar jeweils Erreger nach, die mit der
anderen Methode nicht erfasst werden. Ursachlich hierfir kdnnen die getrennten
Lebensraume biofilmbildender Bakterien, die hauptsachlich durch die Sonikation
nachgewiesen werden konnen, und nicht-biofilmbildender Bakterien, die besser

durch Gewebeabstriche erfasst werden kdnnen, sein.

Zusammenfassend kann hier bei elf Patienten (26,19%, n=42) von einem
Mehrgewinn an Information, zusatzlich zu den Ergebnissen der intraoperativen
Abstriche zu einem moglichen Infektionserreger und daraus resultierenden
Konsequenzen fir eine antibiotische Therapie, ausgegangen werden. Im Vergleich
zur PCR Diagnostik (42,94%-47,65%, n=170) erwies sich die Untersuchung der
Lavage nur bei finf Patienten (11,9%, n=42) als falsch negativ, wenn alle méglichen
kulturellen Kontaminationen als tatsachlich fehlerhafte Ergebnisse gewertet werden.

Hier sollte jedoch der differente diagnostische Fokus (Nachweis biofilmbildender
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Bakterien mit Sonikation und nicht-biofimbildende Bakterien mittels Kultur)
bertcksichtigt werden, wohingegen bei PCR-Diagnostik und Abstrichen dieselben

Erreger zu erwarten gewesen waren.

Die Sonikation einer explantierten Prothese war im Rahmen dieser Studie im
Vergleich zur PCR die deutlich sinnvollere diagnostische Ergédnzung zu den
intraoperativen Abstrichen mit kultureller Bebrutung, wenngleich sie die

herkdbmmlichen Abstriche nicht ersetzen kann.

Vergleich der mikrobiologischen Ergebnisse bei Prothesenex- und
Reimplantation

Zur Beurteilung eines Therapieerfolgs ist der direkte Vergleich von
mikrobiologischen Ergebnissen bei der Explantation einer Prothese in der BG
Unfallklinik Tibingen und der Implantation einer neuen Prothese nach einem festen
Zeitintervall besonders aussagekréaftig.

Da die Kulturen intraoperativer Abstriche in der Mehrzahl als diagnostisches Mittel
der Wahl angewendet wurde und am erfolgreichsten Erregernachweise erbrachte,
wurde diese Untersuchungsmethode zum Vergleich fir die Ergebnisse von Aus- und
Wiedereinbau der Endoprothesen herangezogen.

Betrachtet man die absoluten Zahlen, so liegt das Augenmerkt auf 190 Patienten,
fur die bei Explantation der klinisch und bildmorphologisch eindeutig infizierten
Prothese genau zur Halfte (95 Patienten, 43%, n=220) ein Erreger identifiziert,
beziehungsweise kein Erreger nachgewiesen werden konnte. Bei 35 der Patienten
ohne Nachweis war jedoch zu einem anderen Zeitpunkt bereits ein Bakterium
nachgewiesen worden.

Zu den moglichen Ursachen fur den fehlenden Erregernachweis kommen eine
erschwerte Erregerdiagnostik durch antibiotische Therapie und biofiimbildende
Bakterien oder eine fehlerhafte Entnahme in Frage (siehe 8.4.5 Der Biofilm).

157 Patienten (71,4%, n=220) wiesen bei Reimplantation ein negatives Ergebnis der
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mikrobiologischen Untersuchungen auf. Da hier durch Explantation der Prothese der
Biofilm und die darin adharendten Bakterien beseitigt wurden und eine antibiotische
Pause vor Reimplantation eingehalten wurde, ist hier von einer Minimierung der
Storfaktoren in der Erregerdiagnostik und von tatsachlich keimfreien Gelenkhéhlen
auszugehen. Dies spricht fur einen Therapieerfolg bei Uber 70% unseres

Patientenkollektivs.

Besonders interessant ist die Betrachtung dieser Ergebnisse zudem im Hinblick auf
den individuellen Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten. Eine solcher Vergleich
war bei 183 Patienten maoglich. Fir 80 Patienten blieben sowohl bei Ex-, als auch
bei Reimplantation einer Endoprothese die mikrobiologischen Untersuchungen ohne
Befund, bei 21 Patienten war nur von einer Kontamination auszugehen. Grunde fur
den negativen Befund bei Explantation wurden bereits ausfuhrlich diskutiert. Die
negativen Befunde bei Reimplantation legen eine Ausheilung der Infektion nahe. Fir
10 Patienten konnten durch Nachweis einer Erregerpersistenz keine Ausheilung
erzielt werden.

Fur 65 Patienten (30%, n=220) war ein eindeutiger Therapieerfolg bei positiven
Erregernachweis wahrend der Explantation und keimfreiem Gelenk (evtl.
Kontamination der Abstriche) bei Reimplantation nachvollziehbar.

Fur 7 Patienten (3%, n=220) war wahrend der Explantation kein Erregernachweis
moglich, wohingegen bei Reimplantation ein Erreger diagnostiziert wurde. Hier stellt
sich die Frage, ob eine Erregerpersistenz und fehlende Ausheilung vorliegt, bei der
im ersten Eingriff durch erlauterte Storfaktoren kein Erregernachweis moglich war,
oder ob eine Neuinfektion wahrend des Krankheitsverlaufes in der BG Unfallklinik

Tubingen vorliegt. Dies lasst sich nicht abschliel3end klaren.

Insgesamt zeigt sich, dass die Uberwiegende Mehrheit dieses Patientenkollektivs

erfolgreich antimikrobiell therapiert wurde.
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9 Zusammenfassung

Die endoprothetische Gelenkversorgung stellt einen gro3en, weit verbreiteten und
stetig wachsenden Bereich der modernen operativen Patientenbetreuung dar. Mit
der Anzahl durchgefihrter Operationen steigt jedoch auch die Anzahl der Patienten,
die im Rahmen eines solchen Eingriffs eine Komplikation erleiden. Die
periprothetische Infektion ist eine der gefurchtetsten und schwerwiegendsten
Komplikationen im modernen Gelenkersatz.

Im Rahmen dieser Studie wurden retrospektiv alle Patienten der Jahre 2011-2015
betrachtet, deren Huft-/Knieprothese infektbedingt in der BG Unfallklinik Tibingen
revidiert werden musste. Ziel war die umfassende Aufarbeitung und Darstellung
epidemiologischer Fakten, Operationsdaten, der bildgebenden und - mit
besonderem Schwerpunkt - der mikrobiologischen Diagnostik sowie der Suche und
Interpretation dazu korrelierender Parameter.

Die Datenerhebung basiert auf der Auswertung der Krankenhausakten der
Patienten der BG Unfallklinik Ttbingen, die in diese Studie eingeschlossen wurde.
Insgesamt wurden 220 Patienten (55% mannl.; 45% weibl.) erfasst. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des ersten operativen Eingriffs in der BG
Unfallklinik Tibingen betrug 69,49 Jahre, zum Zeitpunkt der Primarimplantation der
Endoprothese durchschnittlich 63,44 Jahre. Frauen waren mit insgesamt 64
Infektionen des Kniegelenkes und 36 Infektionen des Huftgelenkes haufiger an
ihrem Kniegelenk betroffen — &hnlich den ménnlichen Patienten (65 Knieinfektionen,
55 Huftinfektionen). Die haufigste Indikation zum primaren Gelenkersatz stellte die
Arthrose dar, gefolgt von traumatisch bedingten Gelenkdestruktionen. Das
Patientenkollektiv wies durchschnittlich 1,92 chronische Begleiterkrankungen auf
(n=220: 68,2% art. Hypertonie, 33,2% Diabetes mellitus 1l, 18,64% chron.
Niereninsuffizient). Bei 64,5% (142 Patienten) trat eine perioperative Anédmie auf,
die in 78,2% (bei n=142) transfusionsbedurftig war. Es ergab sich eine Standzeit der
primar implantierten Endoprothesen bis zur  ersten kompletten

Prothesenexplantation im Median von 42 Monaten / 1,75 Jahren. Bei der Mehrheit
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der Patienten (66%, n=220) erfolgte als operative Therapie in der BGU Tubingen
der zweizeitige Prothesenwechsel.

Durchschnittlich  konnten im gesamten Patientenkollektiv wahrend des
dokumentierten Krankheitsverlaufes 1,5 Erreger einer periprothetischen Infektion
nachgewiesen werden (n=220: 23% kein Erregernachweis, 36% ein Erreger, 23%
zwei Erreger). Dabei zeigten sich in 51% der Falle ausschlie3lich
Monobesiedelungen, bei 20% Mischinfektionen mit zwei Erregern. Am haufigsten
wurden Staphylococcus aureus, Enterokokken und gramnegative Stabchen als
hoch-virulente, sowie Staphylokokkus epidermidis und weitere gram-positive
Kokken als niedrig-virulente Erreger nachgewiesen.

Alle Patienten erhielten eine préaoperative radiologische Diagnostik mittels
konventionellem RoOntgen. Bei 50% der Patienten wurde so praoperativ ein
periprothetischer Lysesaum und oder eine eindeutige Prothesenlockerung
festgestellt. 5% erhielten erganzend eine CT-Diagnostik, die bei 4% das Ergebnis
des konventionellem Roéntgen bestatigte.

Bei 216 Patienten wurden Kulturen von intraoperativ entnommenen Abstrichen
angelegt. Bei 60% dieser Patienten konnte so eindeutig ein Infektionserreger
nachgewiesen werden. Fir 170 Patienten konnte die Sensitivitdit der PCR-
Diagnostik mit der der kulturellen Befunde verglichen werden. Es zeigte sich eine
Rate an falsch negativen Ergebnissen der PCR in 42,94%-47,65%. Ein Mehrgewinn
an Informationen fur die Therapie des Patienten konnte lediglich in 1,38%
verzeichnet werden. Die zuséatzliche Sonikation explantierter Prothesenteile (bei 42
Patienten) zeigte sich mit &hnlich hoher Sensitivitat wie die kulturelle Anzucht und
erwies sich als deutlich sinnvollere diagnostische Erganzung zu den Kulturen.
Gegenstand aktueller Diskussionen bleiben ein mdgliches praoperatives Screening
mit konsekutiver Therapieoptimierung im Hinblick auf multimorbide Patienten und
deren deutlich erhdhtes Risiko fur eine periprothetische Infektion vor elektiven
Prothesenimplantationen sowie die bestmogliche Therapie einer infizierten
Endoprothese - am haufigsten im Sinne eines zweizeitigen Prothesenwechsels mit

antibiotischer Pause.
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