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Abstract

Background

Patients with osteosynthesis materials around the knee and hip show higher infection rates after
joint replacement. Our aim was based on sonication to evaluate the bacterial colonisation of
any osteosynthesis materials around the knee and hip in patients without clinical indications of

infection.

Methods

Consecutive patients with osteosynthesis material removal before elective total joint
arthroplasty of the hip and knee or because of related soft tissue irritations were prospectively
included. Patients with suspected infection were excluded. Based on sonication fluid cultures,
implants were valuated and categorised according to microbial growth as i) colonised

(significant growth), ii) contaminated (nonsignificant growth) or iii) negative (no growth).

Results

Sonication fluid cultures showed bacterial growth in 54 of 203 implants (27 %), including 46
of 169 (27 %) after traumatological and 8 of 34 (24 %) after orthopaedic surgery. Of 203
sonication fluid cultures, 22 (11 %) grew significant bacterial species. Most common bacteria
were coagulase-negative staphylococci (CNS, 46 %). Osteosynthesis materials around the knee

presented a significantly higher rate of positive sonication fluid cultures compared with those

around the hip (14 % vs 2 %, p = 0.017).

Conclusions

We detected high bacterial material colonisation rates regardless of the initial aetiology of
surgery. Predominant microbes were staphylococci, the most common agents of periprosthetic
joint infections. Positive sonication fluid results do not inevitably lead to postoperative surgical
complications and furthermore do not equal to infection. It remains uncertain if patients with
evidence of bacterial material colonisation have a higher risk for periprosthetic joint infection

after adjacent subsequent total joint arthroplasty.



Nevertheless, surgeons should be aware of a significantly higher colonisation rate of
osteosynthesis materials around the knee and take this into consideration when total knee

arthroplasty is intended in patients with osteosynthetic implants in-situ.



Abstrakt

Hintergrund

Hiift- und Knieendoprothesen bei Patienten nach vorangegangenen Osteosyntheseverfahren
zeigen hohere Komplikationsraten im Vergleich zu Patienten ohne vorherige operative
Interventionen. Insbesondere die Inzidenz periprothetischer Infektionen ist in diesem
Patientenkollektiv erhoht. Ziel dieser Studie war es daher, die bakterielle Kolonisation von
einliegendem Osteosynthesematerial im Bereich der unteren Extremitdt bei klinisch
inapparenten Patienten anhand einer sonikationsbasierten Untersuchungsmethode zu

bestimmen.

Material und Methoden

Es erfolgte eine prospektive Datenerhebung von Patienten, die sich einer Materialentfernung
aufgrund von Weichteilirritationen oder in Vorbereitung auf eine totalendoprothetische
Versorgung des Kniegelenks bzw. des Hiiftgelenks unterzogen. Alle Patienten wiesen weder
anamnestisch, laborchemisch noch klinisch einen Verdacht auf eine Infektion im Bereich der
osteosynthetischen =~ Versorgung auf. Auf Grundlage einer sonikationsbasierten
Untersuchungsmethode wurden die Implantate in drei Kategorien unterteilt: 1) Kolonisation
(signifikanter Erregernachweis), i1) Kontamination (nicht-signifikanter Erregernachweis),
111) negativ (kein Erregernachweis). Die kolonisierten Implantate wurden anschlieend in vier

Gruppen anhand der Art der primér operativen Versorgung unterteilt.

Ergebnisse

Bei den 203 evaluierten Osteosynthesen handelte es sich um 34 elektiv-orthopadische und
169 traumatologische Indexoperationen. Nach traumatologischen Voreingriffen war bei
46 Patienten (n = 46/169, 27,2 %) ein positiver Erregernachweis zu verzeichnen. Fiir
elektiv-orthopéddische Interventionen zeigte sich ein positiver Erregernachweis in acht Fillen
(n = 8/34, 23,5 %). Eine Kolonisation konnte fiir 22 osteosynthetische Implantate bestitigt
werden. Am haufigsten wurden Koagulase-negative Staphylokokken (46 %) nachgewiesen. Im
Rahmen dieser Studie zeigte sich, dass Implantate im Bereich des Kniegelenks eine signifikant
hohere Kolonisationsrate im Vergleich zu jenen mit Bezug zum Hiiftgelenk aufwiesen

(14 % vs. 2 %, p = 0,017).



Diskussion

Trotz der substanziellen Anzahl potenzieller Kontaminationen zeigten 11 % der untersuchten
Implantate ein signifikantes Bakterienwachstum in klinisch inapparenten Patienten. Als
hiufigste Mikroorganismen wurden Staphylokokken auf den explantierten Materialien
nachgewiesen. Diese stellen ebenfalls den hidufigsten Erreger periprothetischer Infektionen dar.
Es blieb weiterhin unklar, ob Patienten mit nachgewiesener Implantatkolonisation ein erhdhtes
Risiko fiir periprothetische Infektionen bei einer nachfolgenden TEP-Versorgung zeigen.
Nichtsdestotrotz sollte die Tatsache der signifikant hoheren Kolonisationsrate im Bereich des

Kniegelenks bei einer geplanten Prothesenimplantation beriicksichtigt werden.
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1. EINLEITUNG

1. 1. HINTERGRUND

Patienten, die eine osteosynthetische Versorgung im Bereich des Hiiftgelenks oder Kniegelenks
erhalten, weisen bei einer spéiteren endoprothetischen Versorgung ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von periprothetischen Infektionen auf [1-5]. Die Inzidenz einer periprothetischen
Gelenkinfektion liegt bei diesen Patienten bei bis zu 25 % [2]. AuBerdem berichteten
Suzuki et al. liber eine signifikant hohere Inzidenz von periprothetischen Infektionen bei
Patienten nach einer vorherigen offenen Frakturoperation (ORIF, 4/19, 21 %) sowie bei

Patienten nach Implantation von osteosynthetischen Materialien (5/20, 25 %) [5].

Die Ursache fiir das vermehrte Auftreten periprothetischer Infektionen bei Patienten mit
vorheriger osteosynthetischer Versorgung im Bereich des Kniegelenks bzw. des Hiiftgelenks
ist weiterhin unklar. Im klinischen Alltag werden jene Patienten, bei denen kein klinischer
Anbhalt fiir eine Infektion besteht, sowie laborchemisch keine erh6hten Entziindungsparameter
vorliegen, in der Regel in einem einzeitigen Verfahren endoprothetisch versorgt. Dieses
Behandlungskonzept umfasst die Explantation der osteosynthetischen Materialien mit direkt
anschliefender Implantation der Totalendoprothese [3, 6, 7]. In der Literatur wird jedoch eine
Komplikationsrate von bis zu 35 % nach totalem Kniegelenksersatz (Knie-TEP) bei Patienten
mit vorangegangenen elektiv-orthopadischen Operationen, wie beispielsweise einer hohen

tibialen Osteotomie (HTO), beschrieben [2, §].

In Hinblick auf die hohere Komplikationsrate in dieser Patientenkohorte ist der oben genannte
einzeitige Ansatz kritisch zu hinterfragen. Eine bakterielle Kolonisation der osteosynthetischen
Implantate kann einen moglichen FEinfluss auf das vermehrte Aufkommen von
periprothetischen Infektionen nach vorangegangener osteosynthetischer Versorgung nach sich
ziehen. Aktuell existieren allerdings nur wenige Studien mit kleinen StichprobengréBen und
jeweils unterschiedlichem Studiendesign, die auf eine bakterielle Kolonisation der
osteosynthetischen Implantate von klinisch inapparenten Patienten hinweisen. Die

beschriebene Kolonisationsrate variiert von 4 % bis 77 % [6, 9—-14].

Angesichts der heterogenen Datenlage bleibt ungewiss, inwieweit das Osteosynthesematerial

rund um das Knie- und Hiiftgelenk eine signifikante bakterielle Kolonisation aufweist.
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Zudem ist unklar, ob eine solche asymptomatische Kolonisation Ursache einer spéteren
periprothetischen Infektion sein kann und somit ein ein- oder zweizeitiges chirurgisches
Behandlungskonzept mit einer anschlieBenden totalendoprothetischen Versorgung préferiert

werden sollte.

1.2. OSTEOSYNTHESEASSOZIIERTE INFEKTIONEN

1.2.1 Epidemiologie, Einflussfaktoren und Pathomechanismus

Epidemiologie und Einflussfaktoren

Eine periimplantire Infektion stellt eine gravierende Komplikation bei der osteosynthetischen
Frakturversorgung dar. In Abhéngigkeit der Frakturentitit und der begleitenden
Weichteilverletzung wird in der Literatur eine  durchschnittliche Inzidenz
osteosyntheseassoziierter Infektionen (OAI) von 1-5 % beschrieben [15, 16]. Eine der zentralen
Infektionsquellen stellt die Hautflora der Patienten dar [17]. Das individuelle Risiko ist dabei
sehr variabel und wird unter anderem vom Allgemeinzustand des Patienten, der Virulenz und
der Anzahl der Pathoorganismen sowie dem zu Grunde liegenden Verletzungsmuster
beeinflusst. Zusitzlich ist das Risiko einer OAI bei Patienten mit chronischem Nikotin- und
Alkoholabusus erhoht [16, 18, 19]. Neben systemischen Risikofaktoren, welche eine
herabgesetzte Immunkompetenz des Patienten bedingen wie beispielsweise Multimorbiditit,
Niereninsuffizienz oder eine rheumatologische Grunderkrankung [16, 18], beglinstigen auch
lokale Faktoren die Entstehung von osteosyntheseassoziierten Infektionen. Zu diesen lokalen
Faktoren zdhlen beispielsweise chronische Lymphddeme sowie die Schwere der
unfallbedingten oder iatrogenen Gewebeschiddigung durch intraoperative Hitzenekrosen

[16, 18, 19].

Trotz der beschriebenen vielfiltigen Risikofaktoren kommt es zu einer manifesten

periimplantéren Infektion nur bei einem geringen Anteil (1-5 %) der Patienten [15, 16].

Pathomechanismus

In den Untersuchungen von Zimmerli et al. [20, 21] wurde ein moglicher Pathomechanismus

fiir die Entstehung einer OAI nachgewiesen. In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass
12



das Vorhandensein eines Fremdkorpers die lokale Abwehrreaktion des Korpers beeintrachtigte.
Verursacht durch diese eingeschrinkte Wirtsabwehr war die minimale Anzahl an
koloniebildenden  Einheiten = (CFU) zur Ausbildung eines Abszesses durch
Staphylococcus  aureus um  mindestens das 10  000-fache reduziert [20].
Fremdkorper-assoziierte polymorphkernige Leukozyten (PMN) wiesen dabei eine schlechtere
bakterizide Aktivitit gegeniiber Katalase-positive Mikroorganismen auf. Diese Fehlfunktion
bezeichneten die Autoren als frustrane Phagozytose [20, 21]. Im Vergleich zu PMN im Blut
oder Exsudat zeigte sich die Féhigkeit, Superoxide als Reaktion auf einen Stimulus
(Partikel oder 16slicher Stoff) auszubilden, in den Fremdkorper-assoziierten PMN signifikant
reduziert. Neben einem verringerten absoluten Gesamtgehalt verschiedener Enzyme wie
Myeloperoxidasen, Beta-Glucuronidasen, Lysozym und B12-Bindungsprotein war auch die

Fahigkeit zur Sekretion von noch residualem B12-Bindungsprotein eingeschrankt [21].

1.2.2 Klassifizierung osteosyntheseassoziierter Infektionen

Es existieren mehrere Klassifizierungskonzepte zur Erfassung osteosyntheseassoziierter
Infektionen. Aus therapiestrategischer Sicht werden periimplantire Infektionen in

Abhéngigkeit ihres postoperativen zeitlichen Auftretens in Friith- und Spétinfektionen unterteilt.

Wihrend Friithinfektionen vor allem durch hochvirulente Erreger wie Staphylococcus aureus
verursacht werden, spielen bei der Entwicklung von Spétinfektionen niedrigvirulente
Mikroorganismen  wie  beispielsweise  Koagulase-negative  Staphylokokken — sowie
Cutibacterium acnes (ehemals Propionibacterium acnes) eine entscheidende Rolle [16, 22-24]

(vgl. Tab. 1).

Aus pathophysiologischer Sicht werden implantatassoziierte Infektionen in himatogene, direkt
weichteilig {libergreifende sowie exogene Infektionen unterteilt. Insbesondere die initiale
Ubertragung von potenziellen Krankheitserregern wihrend des ursidchlichen Traumas bzw.
wihrend der chirurgischen Versorgung spielt bei der Infektionsgenese eine entscheidende
Rolle. Im Gegensatz dazu ist eine himatogene Streuung eines Pathoorganismus aus einem
entfernten Infektherd seltener. Als potenzielle Infektionsquellen werden in der Literatur neben
Infektionen des Gastrointestinaltrakts und Urogenitaltrakts auch Katheter-assoziierte
Infektionen sowie Biofilme auf kardialen Implantaten beschrieben. Zusitzlich kann das
Osteosynthesematerial durch eine direkte Angrenzung, per continuitatem, eines benachbarten
Infektionsfokus bakteriell kolonisiert werden [15, 16, 19, 22].
13



Neben den aufgefiihrten Konzepten lassen sich in der Literatur noch eine Vielzahl weiterer
Moglichkeiten zur Einteilung periimplantéirer Infektionen finden [19, 22], auf welche in dieser

Arbeit jedoch nicht ndher eingegangen wird.

1.2.3 Klinik osteosyntheseassoziierter Infektionen

Klinisch présentieren sich osteosyntheseassoziierte Infektionen sehr variabel. Infektionen, die
sich im frithen postoperativen Verlauf manifestieren, fallen lokal mit Rétung, Uberwirmung,
verlingerter ~Wundheilung oder Sekretion im  Wundbereich auf. Vor allem
Wundheilungsstorungen sind hochst suspekt fiir eine Infektion. Im Gegensatz dazu imponieren
Spétinfektionen beispielsweise durch einen anhaltenden Ruheschmerz, persistierende
Entziindungsreaktionen, eine mangelnde Frakturheilung (Pseudarthrose) oder auch durch eine

konsekutive Fistelbildung (vgl. Tab. 1).

Akute Infektion Chronische Infektion

Zeitliches Auftreten | Friih postoperativ Verzogert (,,low grade®)
(< 6 Wochen nach der Operation) (> 6 Wochen nach der Operation)

Klinik Akute Schmerzen, Fieber, Rotung  Chronische Schmerzen,

Implantatlockerung, Fistel,

Pseudarthrose
Pathogen Hoch-virulent: Niedrig-virulent:
Staphylococcus aureus, koagulasenegative
gramnegative Bakterien Staphylokokken

(z.B. Escherichia coli, Klebsiella  (z.B. Staphylococcus

spp.) epidermidis), Cutibacterium acnes

Tab. 1: Einteilung der periimplantdiren Infektionen in Friih- und Spdtinfektionen (aus Der Unfallchirurg 2017,

Renz et al.: Osteosyntheseassoziierte Infektionen, Hefinummer 6, Springer Medizin Verlag, Seite 456)
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Allerdings konnen jegliche o.g. Anzeichen und Symptome einer Infektion auch nahezu

vollstindig fehlen [15, 16, 22, 25].

1.2.4 Biofilm

Bei der Entstehung von osteosyntheseassoziierten Infektionen sind typischerweise
Mikroorganismen beteiligt, welche sich auf den Implantaten in Form eines Biofilms von einer
planktonischen Stoffwechsellage in eine sessile Form transformieren. Dabei bilden die
Mikroorganismen auf der Oberfliche eine irreversible Gemeinschaft innerhalb einer
hydratisierten extrazelluldren Matrix aus Polysacchariden aus (Abb. 1). Bedingt durch diese
Formation konnen sie in einen langsam wachsenden oder sogar stationdren Zustand iibergehen.
Diese Anordnung macht sie bis zu 1000-fach resistenter gegentiber antimikrobieller Substanzen

im Gegensatz zu ihrer planktonischen Lebensform [15, 22, 26].

Abtotung der Geschutzte
planktonischen Mikroorganismen
Mikroorganismen im Biofilm
Antibiotika
Enzyme flir Phagozytose

\
Antikorper ""\i’ﬂ} L

Oberflache der Prothese Periprothetisches Gewebe

Abb. 1: Darstellung der planktonischen Mikroorganismen und der Biofilmformation von Mikroorganismen auf
Prothesenoberflichen (aus Der Orthopdde 2015, Renz et al.: Sonikation in der Diagnostik periprothetischer
Infektionen, Heftnummer 12, Springer Medizin Verlag Berlin Heidelberg, Seite 942)
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Stadien der Biofilmausbildung

Die Entstehung eines Biofilms kann in fiinf Stadien unterteilt werden. Zunéchst heften sich die
Bakterien an die Oberfliache der Implantate. Dieser Vorgang lduft innerhalb kiirzester Zeit ab
und wird durch verschiedene umweltassoziierte Faktoren wie beispielsweise den pH-Wert, die
Temperatur oder die Konzentration einiger Elektrolyte beeinflusst. Die Mikroorganismen
heften sich dabei reversibel an die Implantatoberfliche (Stadium 1). Im zweiten Schritt
vermehren sich die adhirenten Mikroorganismen und bilden eine Polysaccharid-gestiitzte
Matrix. Diese bindet Néhrstoffe und fiihrt zur weiteren Anheftung von planktonischen
Mikroorganismen. Charakteristisch binden sich die Mikroorganismen dabei irreversibel an das
Osteosynthesematerial [19, 27, 28]. Im weiteren Verlauf proliferiert der Biofilm progredient.
Ab einer Grofle von 10 pm befindet sich der Biofilm im dritten Stadium. Mit einer Gréf3e von
mehr als 100 um erreicht der Biofilm seine finale Dicke, was dem vierten Stadium entspricht.
Nichtsdestotrotz entwickeln sich einige Bakterien zur planktonischen Form und werden erneut
im Wirtsorganismus freigesetzt. Im Stadium fiinf befinden sich die Mikroorganismen in einer

Zelldispersion [19, 27].

1.2.5 Diagnostische Methoden zur Sicherung einer osteosyntheseassoziierten Infektion

Bedingt durch die sehr variable klinische Prasentation und die Ausbildung des Biofilms ist es
schwierig, eine implantatassoziierte Infektion sicher zu diagnostizieren. Fang et al. setzten sich
in ihrer Metaanalyse kritisch mit Infektionen, die nach einer osteosynthetischen
Frakturversorgung auftraten, auseinander. Unter anderem fassten sie die in der Literatur
beschriebenen und im klinischen Alltag etablierten diagnostischen Mittel in unterschiedlichen

Kategorien zusammen. [19].

Klinisch

Am héufigsten wird die Verdachtsdiagnose einer osteosyntheseassoziierten Infektion klinisch
gestellt. Wie unter Abschnitt 1.2.3 bereits beschrieben, sind die dabei auftretenden Symptome
sehr variabel und konnen sich einerseits sehr fulminant, andererseits aber auch nahezu

asymptomatisch présentieren [15, 16, 22, 25] (vgl. Tab. 1 und 2).
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Bildgebende Verfahren

Bei periimplantdren Frithinfektionen spielt die Bildgebung eine untergeordnete Rolle, da
infektionsbedingte Verdnderungen meist erst zu einem spiten Zeitpunkt sichtbar werden. Bei
Patienten mit entsprechenden Spdtinfektionen koénnen im Rontgenbild ausgeprigte

Periostreaktionen, Implantatlockerungen sowie Pseudarthrosen imponieren [16, 22, 25].

Da diese Methode stellenweise unspezifisch und wenig sensitiv zur Detektion einer Infektion
ist, wird im klinischen Alltag bei Bedarf eine ergénzende Diagnostik mittels
Computertomographie (CT) wahlweise unter Verwendung von Kontrastmittel durchgefiihrt
[16, 22]. Bei Patienten mit spezieller Fragestellung beziiglich der Infektion konnen weitere
bildgebende MafBnahmen wie eine Magnetresonanztomographie (MRT),

Positronenemissions-CT sowie eine Szintigraphie Aufschluss geben [16, 19] (vgl. Tab. 2).

Laborchemisch

Die routinemifBige  postoperative  Untersuchung der  Leukozytenanzahl, der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie des C-reaktiven Proteins (CRP) sind valide

Methoden zur Diagnostik osteosyntheseassoziierter Infektionen.

Vor allem die postoperative Verlaufskontrolle des CRPs ist eine etablierte Vorgehensweise zur
Detektion einer OAI [15]. Allerdings konnen diese Parameter bei chronischen
Entziindungsprozessen normwertig sein. Der ausbleibende Anstieg der Entziindungswerte

schliefft daher eine Infektion nicht aus [15, 16].

Mikrobiologische Untersuchungsmethoden

Die sonikationsgestiitzte Untersuchungsmethode der explantierten Materialien stellt den
Goldstandard in der Diagnostik implantatassoziierter Infektionen dar. Selbst nach begonnener
antibiotischer Therapie ist ein bakterieller Nachweis noch moglich, da der Biofilm auf den
Implantaten eine schiitzende Wirkung vor der Antibiotikatherapie aufweist und die Bakterien

sich wie oben dargestellt in einer sessilen Phase befinden [15, 16, 29, 30].

Die Untersuchung oberflachlicher Wundabstriche ist dahingegen fiir die Diagnose einer
osteosyntheseassoziierten Infektion wenig spezifisch. Die detektierten Erreger weisen
einerseits keine Verbindung zu den in der Tiefe liegenden Materialien auf, auBerdem ist diese

Methode aufgrund der physiologischen bakteriellen Besiedelung der Hautflora sehr
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kontaminationsanféllig. Im Einzelfall konnten hieraus falsch positive Befunde resultieren
[16, 31, 32]. Ebenso sind Gewebebiopsien fiir die Diagnose einer OAI weniger geeignet, da
diese lediglich planktonische Mikroorganismen erfassen und keine Aussage beziiglich des

Biofilms auf den Implantaten liefern.

Davon abzugrenzen ist die histopathologische Untersuchung und Bewertung von
periimplantdren Membranen nach der Klassifikation von Morawietz und Krenn [33]. Die
Autoren Janz et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass mittels der Evaluation von
periimplantdren Membranen die Diagnose einer periprothetischen Infektion mit einer
Sensitivitidt von 87 % und Spezifitit von 100 % gestellt werden konnte [34]. Nichtsdestotrotz
sollten diese Methoden eher als ergdnzende diagnostischen Maflnahmen eingesetzt werden, da
die Sonikation im Vergleich zu konventionellen Methoden die hochste Sensitivitit aufweist
[34-37]. Zur Verbesserung der mikrobiologischen Aussagekraft sollte dariiber hinaus mit einer
antibiotischen Therapie bis zur Probenentnahme gewartet werden [16] (vgl Tab. 2).
Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe 30 bis 60 Minuten vor Operationsbeginn hat laut
aktueller Studienlage dahingegen keinen Einfluss auf die intraoperative Diagnosesicherung

einer Infektion [38, 39].

Die Etablierung molekularer Verfahren auf Basis der Polymerasekettenreaktion (PCR) werden

aktuell noch erforscht [16, 30, 40].

Histologische Untersuchungsmethoden

Die Diagnose einer osteosyntheseassoziierten Infektion in der histologischen Untersuchung gilt
bei einem mikroskopischen Nachweis von > 5 Granulozyten pro Gesichtsfeld als bestétigt

[16, 41] (vgl. Tab. 2).
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Untersuchung Kriterium

Anamnese © Ruhe- und Nachtschmerz
Prolongierte Wundsekretion

Vorangehende Revisionen und Antibiotikagaben

Radiologie ¢ Implantatlockerung Osteolysen
Infektionskallus Sklerosierung der Kortikalis
Sequester Pseudarthrose
Klinik® Fistel Sichtbares Implantat
Eitrige Wundsekretion Positive ,,probe-to-implant®
Histologie ® Infektnachweise im periimplantiren Gewebe

(> 5 Granulozyten/Gesichtsfeld bei 400-facher
Vergroflerung)

Zellzahl im Gelenkpunktat > 2000/ul Leukozyten oder
(bei Gelenkbeteiligung) ° > 70 % Granulozyten

Mikrobiologie ® Erregernachweis in:
> 2 periimplantdren Gewebeproben®
Sonikationsfliissigkeit (> 50 Kolonien/ml) ¢

Synovialfliissigkeit (bei Gelenkbeteiligung)

aFiir eine Infektion suggestive Hinweise; ® Vorliegen einer implantatassoziierten Infektion, wenn > 1 der mit ® gekennzeichneten
Kriterien erfillt ist; ¢ Bei hoch virulenten Erregern (z.B. Staphylococcus aureus, Escherichia coli) und Patienten unter
Antibiotika ist bereits der Nachweis in einer Gewebeprobe fiir die Diagnose der Infektion ausreichend; ¢ Unter Antibiotikagabe,

bei Staphylococcus aureus und Anaerobiern konnen schon <50 Kolonien/ml relevant sein

Tab. 2: Diagnostische Kriterien fiir periimplantdre Infektion (aus Der Unfallchirurg 2017, Renz et.al:

Osteosyntheseassoziierte Infektionen, Heftnummer 6, Springer Medizin Verlag, Seite 456)
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1.2.6 Erregerspektrum osteosyntheseassoziierte Infektionen

Infektionen von osteosynthetischen Implantaten werden am héufigsten durch Staphylokokken
verursacht. Aulerdem werden in selteneren Fillen gram-negative Erreger, Anaerobier und

Enterokokken als pathogene Mikroorganismen nachgewiesen [22-24] (vgl. Tab. 3).

Mikroorganismen Hiufigkeit (%)
Staphylococcus aureus 30
Koagulase — negative Staphylokokken | 22
Gram negative Erreger 10
Anaerobier 5
Enterokokken 3
Streptokokken 1
Polymikrobiell 27
Unbekannt 2

Tab. 3: Hdufigkeitsverteilung von Erregern einer OAI (aus Injury, International Journal of the Care of the

Injured 2006, Trampuz et.al: Diagnosis and treatment of infections associated with fracture-fixation devices,

Hefinummer 37, Seite 60, Elsevier Verlag)

1.2.7 Therapiekonzepte

Neben der chirurgischen Sanierung des Infektionsherdes soll durch eine therapeutische
Intervention bei OAI die Konsolidierung der Fraktur und die damit verbundene
Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit gewdéhrleistet werden [42]. Nach erfolgreicher
Knochenheilung sollte das Osteosynthesematerial entfernt werden, um eine erneute Infektion

sowie eine drohende Osteomyelitis zu verhindern [22, 25, 42].
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Das therapeutische Vorgehen bei einer osteosyntheseassoziierten Infektion wird insbesondere
durch die zeitliche Komponente bestimmt. Aufgrund der raschen Ausbildung eines Biofilms ist
in den meisten Fillen eine alleinige antibiotische Therapie zur Infektsanierung nicht
ausreichend. Um einen optimalen Therapieerfolg zu erzielen, ist eine Kombination aus
radikalem Debridement mit Entfernung bzw. Wechsel der osteosynthetischen Implantate
indiziert. AnschlieBend ist eine gezielte Antibiotikatherapie mit einem Biofilm-aktiven

Wirkstoff notwendig [16, 22, 43].

Entscheidend bei der Durchfiihrung des Wunddebridements ist neben der moglichst
vollstdndigen Abtragung von Granulationsgewebe auch die radikale Entfernung von bereits
infiziertem oder nekrotischem Gewebe [42]. Ziel dabei ist es, eine Reduktion der Keimzahl zu
erreichen. Zusitzlich kdnnen wéhrend des Eingriffes Biopsien fiir eine mikrobiologische und
histologische Aufarbeitung gewonnen werden. [22, 25, 44].

Um die Wirksamkeit der Antibiotikatherapie zu erhohen, sollte zunédchst mit einer intravendsen
Antibiotikagabe begonnen werden. Im Verlauf kann diese erregergerecht oral verabreicht

werden [22, 25, 45].

Vor allem die Therapie sowie Prophylaxe von Staphylokokken-assoziierten OAI unter
Verwendung des Biofilm-aktiven Antibiotikums Rifampicin ist im Rahmen von Studien
detailliert untersucht worden und im klinischen Alltag bereits etabliert [22, 44, 46]. Bei
Infektionen mit gram—negativen Mikroorganismen sind Fluorchinolone das Mittel der ersten
Wabhl [45]. Um eine Entwicklung von Resistenzen zu verhindern, ist eine Kombination mit

einem weiteren Antibiotikum ratsam [15, 44-46].

Friihinfektion

Infektionen, welche < 6 Wochen nach operativer Intervention auftreten, werden als
Frithinfektionen definiert [16]. Dabei handelt es sich in der Regel um noch nicht vollsténdig
konsolidierte Frakturen. Aufgrund dieser Tatsache muss priaoperativ gepriift werden, ob es sich
um eine stabile Frakturversorgung mit guter Reposition der Fraktur handelt. AuBBerdem muss
evaluiert werden, ob nach Materialentfernung ein primarer Wundverschluss moglich ist. Wenn
diese Kriterien erfiillt sind, ist ein Vorgehen mit Implantaterhalt moglich. Dafiir wird ein
radikales Debridement mit anschlieBender Antibiotikatherapie fiir die Gesamtdauer von zwdlf

Wochen bzw. eine Suppressionstherapie bis zur Konsolidierung der Fraktur durchgefiihrt.
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Im Gegensatz dazu wird bei instabilen Materialversorgungen, schlechter Fragmentstellung oder
schlechten Weichteilteilverhiltnissen ein zweizeitiger Wechsel empfohlen. Dabei wird in einer
ersten Operation das Osteosynthesematerial moglichst vollstindig entfernt. Die Fraktur muss
anschliefend im sechs wochigen Intervall voriibergehend durch eine interne oder externe
osteosynthetische Versorgung stabilisiert werden. Im Anschluss an die Operation wird eine
sechswochige antibiotische Therapie begonnen. Dabei sollte die antibiotische Therapie
zundchst zwei Wochen lang intravends begonnen werden. Im Anschluss wird sie fiir weitere
vier Woche oral verabreicht [15, 42]. Nach Abschluss dieser initialen Antibiotikatherapie wird
in einer zweiten Operation eine Reosteosynthese durchgefiihrt. Postoperativ wird die

Antibiotikatherapie flir weitere sechs Wochen fortgefiihrt [42].

Spdtinfektionen

In der Literatur und im klinischen Alltag werden Infektion, die > 6 Wochen nach initialer
operativer Intervention auftreten, als Spatinfektionen definiert [16]. Auch beim Auftreten von

Spétinfektionen muss zunéchst gepriift werden, ob die Fraktur bereits konsolidiert ist.

Bei bereits abgeschlossener Frakturheilung wird in der Regel eine Kombination aus
umfangreichem Debridement, Implantatentfernung sowie anschlieBender antibiotischer
Therapie durchgefiihrt [15, 42, 47]. Dabei sollte auch hier die antibiotische Therapie zunichst

zwel Wochen lang intravends und weitere vier Woche oral erfolgen [15, 42].

Beim Auftreten von Spétinfektionen von noch nicht konsolidierten Frakturen muss zwischen

mehreren Therapiekonzepten unterschieden werden.

Wenn mit der Therapie eine Eradikation der Infektion angestrebt wird, muss neben der
Beurteilung der Weichteilsituation geklédrt werden, ob es sich um einen Problemerreger handelt.
Als Problemerreger werden Mikroorganismen definiert, die eine Resistenz gegeniiber
Antibiotika mit Biofilmaktivitét besitzen. Dazu zdhlen unter anderem Staphylokokken mit einer
Resistenz gegeniiber Rifampicin, gram-negative Erreger mit Resistenz gegeniiber
Ciprofloxacin sowie Pilze wie beispielsweise Candida. Sollte dies der Fall sein, wird laut
aktueller Literatur ein zweizeitiger Wechsel, wie er bereits bei den Frithinfektionen dargestellt

wurde, empfohlen [42].
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Wenn sowohl gute Weichteilverhiltnisse vorliegen als auch mogliche Problemerreger als
Ursache der OAI ausgeschlossen wurden, sollte die Eradikation in Form eines einzeitigen

Wechsels mit anschlieBender zwolfwochiger antibiotischer Therapie erfolgen [42].

Wird im Gegensatz dazu eine Suppression der Infektion angestrebt, sollte zunachst ein radikales
Debridement durchgefiihrt werden. AnschlieBend wird eine Langzeitantibiotikatherapie

begonnen, welche bis zur endgiiltigen Implantatentfernung fortgesetzt werden muss [42].

1. 3. ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Patienten mit sekundirer Arthrose weisen eine hohere Komplikationsrate in der spiteren
endoprothetischen Versorgung auf im Vergleich zu jenen mit primérer Arthrose. Aktuell ist die
kritische Ursachenforschung fiir diese Problematik noch unzureichend. In der Literatur lassen
sich nur vereinzelte Studien mit heterogenem Design sowie heterogenen Studienpopulationen

finden. Kaum eine Studie untersuchte dabei das explantierte Osteosynthesematerial.

Diese Arbeit hatte zum Ziel, die bakterielle Kolonisationsrate von osteosynthetischen
Implantaten der unteren Extremitit von klinisch inapparenten Patienten zu bestimmen. Dariiber
hinaus wurde der Einfluss der Atiologie der Indexoperation sowie der anatomischen Beziehung

zum Hiiftgelenk und Kniegelenk auf die bakterielle Kolonisationsrate untersucht.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2. 1. STUDIENDESIGN

In der vorliegenden Studie wurde die mikrobiologische Kolonisation von
Osteosynthesematerialien der unteren Extremitdt im Zeitraum vom O1. Januar 2014 bis
einschlieBlich 31. Juli 2017 untersucht. Ein positives Votum der zustindigen Ethikkomission

der Charité-Universitdtsmedizin Berlin lag vor (Antragsnummer EA1/141/17 vom 03.08.2017).

Fir die Bestimmung der Kolonisationsrate der Fremdmaterialien wurde eine
sonikationsbasierte Untersuchungsmethode verwendet. Die Kohorte setzte sich aus Patienten
zusammen, die im oben genannten Zeitraum eine Materialentfernung an der
Charité Universitdtsmedizin Berlin (Campus Virchow Klinikum und Campus Charité Mitte)
erhielten. Zusédtzlich zu den Sonikationsbefunden wurde die Patientenakte hinsichtlich
Anamnese, Voroperationen und Beschwerdesymptomatik gesichtet. Zur Abgrenzung
potenzieller Kontaminationen wurden dariiber hinaus mikrobiologische und histopathologische

Befunde evaluiert.

2.2. STUDIENPOPULATION

Mit Unterstiitzung des hausinternen IT-Personals der Charité—Universitdtsmedizin Berlin
wurde anhand der OPS-Codes (Operationen- und Prozedurenschliissel) eine Liste der
Materialentfernungen im o.g. Zeitraum erstellt. Die Datei umfasste dariiber hinaus
patientenbezogene Angaben (Personenidentifikationsnummer, Fallidentifikationsnummer und
Geburtsdatum) sowie operationsspezifische Informationen (Operationstag, anatomische

Lokalisation der Materialentfernung und Art des osteosynthetischen Implantats).

Zur Bearbeitung der Fragestellung dieser Studie wurden folgende OPS-Ziffern inklusive der

jeweiligen Subklassifikationen genutzt:

» 5-787 ** Entfernung von Osteosynthesematerial
» 5-810.3 ** Arthroskopische Gelenkoperation; Entfernung

von Osteosynthesematerial
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Entsprechend der OPS-Codes konnte die Patientenkohorte in dem krankenhausinternen

Informationssystem (S4P, Walldorf, Deutschland) identifiziert werden.

Ein- sowie Ausschlusskriterien

Eingeschlossene osteosynthetische Implantate waren primére Platten-, Schrauben- sowie
intramedulldre Nagelosteosynthesen im Bereich der unteren Extremitdt (n = 1228) ohne
Beriicksichtigung ~ der  Fuflregion.  Aufgrund der  anzunehmenden  hoéheren
Kontaminationswahrscheinlichkeit wurden perkutan eingebrachte Kirschnerdrihte nicht
untersucht. Aus demselben Grund wurden eingebrachte Materialien nach offener Fraktur von
der Auswertung exkludiert. Zudem wurden alle Patienten ausgeschlossen, die praoperativ eine
antibiotische Therapie erhielten. Davon ausgenommen war die einmalige perioperative

Antibiotikaprophylaxe.

Patienten wurden nicht in die Untersuchung dieser Studie einbezogen, wenn sie zum Zeitpunkt
der Materialentfernung das 18. Lebensjahr (n = 155, 12,6 %) noch nicht vollendet hatten.
Patienten, bei denen keine Sonikation (n = 684, 55,7 %) des entfernten Osteosynthesematerials
erfolgte, wurden im Rahmen dieser Studie nicht beriicksichtigt. Insgesamt konnten so

389 (31,6 %) Sonikationsbefunde bei 367 Patienten fiir diese Studie gescreent werden.

Im Verlauf mussten weitere 172 (14 %) Materialentfernungen mit durchgefiihrter Sonikation
ausgeschlossen werden, da ein anamnestischer, laborchemischer oder klinischer Verdacht einer
periimplantéren Infektion anhand der vorliegenden Dokumentation vermutet wurde. Als
Grundlage fiir den Infektionsverdacht galt der Nachweis eines der folgenden Parameter:
a) eine Leukozytenzahl in der Synovialfliissigkeit > 1700/ul in der Kniegelenkpunktion,
b) ein laborchemischer Hinweis einer Infektion (CRP > 6 mg/dl) oder

¢) ein anamnestisches beziehungsweise klinisches Zeichen einer Infektion.

Ferner wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine unvollstindige oder uneindeutige
Dokumentation (n = 14, 1,1 %) in Bezug auf die entsprechende Materialentfernung vorlag

(Abb. 2).
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Abb. 2: Identifikation der Patientenkohorte

Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Kriterien konnten so insgesamt 203 (16,5 %)
Materialentfernungen der unteren Extremitit mit Sonikation in die Studie einbezogen werden.
Diese wurden in Ahédngigkeit ihrer Indexoperation und anatomischen Lokalisation weiter

kategorisiert.
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2.3. DATENANALYSE

Die gesammelten Daten wurden unter Beachtung des Datenschutzgesetzes anonymisiert und
mittels einer Tabelle im Programm Excel (Microsoft, Redmond, Washington, USA)
dokumentiert. Fiir die Auswertung wurden neben den patientenbezogenen Daten vor allem

operationsbezogene Daten sowie mikrobiologische Befunde erfasst (vgl. Tab. 4).

Kriterien
Patientenbezogene Daten | Fallidentifikationsnummer | Alter
Geburtsdatum Geschlecht
Operationsbezogene Operationsdatum Krankenhaus
Daten
Art der Indexoperation Lokalisation des
Osteosynthesematerials
Art der osteosynthetischen | Besonderheiten
Implantate
Mikrobiologische Daten Sonikationsergebnis Interpretation
Sonikationsergebnis
Identifiziertes Bakterium | Erregeranzahl

Tab. 4: Uberblick iiber die untersuchten Kategorien

2.4. DURCHFUHRUNG DER MATERIALENTFERNUNG

In Form einer perioperativen Prophylaxe erhielten alle Patienten 30 bis 60 Minuten vor
Hautinzision eine einmalige Dosis von 2g Cefazolin intravends. Bei bekannter

Unvertraglichkeit erfolgte ersatzweise 2h vor Operationsbeginn die Applikation von
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Vancomycin (1 g) intravends als single-shot-Antibiose. Im Bereich des urspriinglichen
Wundverschlusses wurde die Narbe eroffnet sowie gewebeschonend exzidiert. Im Anschluss
wurde das Osteosynthesematerial ggf. unter Verwendung eines Bildwandlers dargestellt und
konnte entsprechend entfernt werden. Nach Durchfiihrung eines Wunddebridements wurde die
Wunde erneut schichtweise verschlossen. In Abhédngigkeit des klinischen Befundes wurde bei
einigen Patienten zur Verbesserung des Wundsekretabflusses eine Drainage eingelegt. Diese

konnte in der Regel am ersten postoperativen Tag entfernt werden.

2.5. SONIKATION

Die Sonikation ist ein quantitatives Verfahren zur Bestimmung der bakteriellen Kolonisation
von explantierten Fremdmaterialien. In der vorliegenden Studie wurde hierfiir ein
standardisiertes diagnostisches Verfahren angewendet. Das osteosynthetische Material wurde
direkt im Anschluss an die operative Materialentfernung in einem speziellen sterilen,
luftdichten Behélter (Lock&Lock, Frankfurt am Main, Deutschland) in das mikrobiologische
Labor (Labor Berlin, Berlin, Deutschland) transportiert und innerhalb von sechs Stunden nach
Entfernung weiterverarbeitet. Fiir den Fall, dass die explantierten Implantate steril in einem
Plastikbeutel transportiert wurden, mussten die Implantate vor Durchfiihrung der
Sonikationsuntersuchung in die dafiir validierten, sterilen Behélter umgefiillt werden. Dies
geschah unter laminarem Luftstrom und unter Zuhilfenahme von sterilen Instrumenten [30].
Nach Zugabe von Kochsalzlosung, die den groBten Teil des Implantats bedecken sollte, wurde
der Behilter fiir 30 Sekunden unter Verwendung eines Vortexmischers durchmischt und fiir
eine Minute bei 40 kHz mit Ultraschall behandelt (BactoSonic, Bandelin electronic, Berlin,
Deutschland). Die resultierende Sonikationsfliissigkeit wurde im Anschluss in aliquoten
Mengen von 0,1 ml auf aeroben und anaeroben Blutagarplatten aufgetragen und mit 1 ml
Thioglycolat—Briihe beimpft. Die Kulturen wurden darauthin 14 Tage lang bei 37 °C inkubiert
und tdglich auf mikrobiologisches Wachstum hin untersucht. Die kultivierten Mikroorganismen
auf den Platten wurden als koloniebildende Einheiten (CFU)/ml Ultraschallfliissigkeit gezdhlt
und durch mikrobiologische Standardverfahren unter Verwendung eines automatisierten

Systems (VITEK 2, BioMérieux, Marcy L’Etoile, Frankreich) identifiziert [30, 40, 48].
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2. 6. BEWERTUNG POSITIVER SONIKATIONSBEFUNDE

Die positiven Erregernachweise wurden in einem weiteren Schritt anhand von aktuellen
Bewertungskriterien fiir die sonikationsbasierte Untersuchungsmethode in nicht-signifikant
positive und signifikant positive Ergebnisse unterteilt (4bb. 3). Ziel dabei war es, positive
Befunde bedingt durch Kontaminationen von tatsdchlichen Kolonisationen des

Osteosynthesematerials zu unterscheiden.

positive
Sonikation
1
| |
CFU* >50/ml CFU* <50/ml
L I L T =
, | ]
Kolonisation hochvirulent niedrigvirulent
— — | - —I_ I _—..l._ -
! ; I |
Kolonisation Kontamination Kolonisation,
| wenn . .
| -
+ Nachweis
— weiterer MIBI-
Befund
+ Infektion
— histopathol.
Befund

Abb. 3: Bewertung positiver Sonikationsbefunde

Als signifikant positiver Sonikationsbefund und somit tatsdchliche bakterielle Kolonisation des
Osteosynthesematerials wurde jeglicher Nachweis eines hochvirulenten Erregers sowie der

Nachweis von > 50 CFU/ml eines Mikroorganismus definiert [11, 13, 16].
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Als nicht-signifikant positiver Befund wurde der alleinige Nachweis von weniger als
50 CFU/ml eines niedrig-virulenten FErregers (Koagulase-negative Staphylokokken,
Cutibacterium spp, und andere typische Bakterien der Hautflora) eingestuft. Diese Ergebnisse

entsprachen formal einer Kontamination.

Eine tatsdchliche Fremdmaterialkolonisation galt dann als bestétigt, wenn eines der folgenden
Kriterien erfiillt war: 1) signifikant positive Sonikation, ii) nicht-signifikanter
Sonikationsbefund sowie Nachweis des gleichen Erregers in einer weiteren mikrobiologischen
Probe (Synovialfliissigkeit, Gewebe oder Sonikationsfliissigkeit) oder iii) nicht-signifikanter

Sonikationsbefund sowie ein fiir eine Infektion hinweisender histopathologischer Befund [37].

2. 7. EINTEILUNG INDEXOPERATION

Neben der allgemeinen Erfassung der Indexoperation wurden diese in traumatologische und
elektiv-orthopddische Eingriffe unterteilt. Anhand der Operationsindikation und der
hinterlegten Anamnese erfolgte die weitere Kategorisierung. Den entscheidenden Faktor fiir die
Unterteilung der Indexoperationen stellte das perioperative Management dar. In der Regel
mussten Patienten mit traumatologischer Indexoperation aufgrund einer Fraktur zeitnah
operativ versorgt werden. Im Gegensatz dazu war vermutlich bei Patienten mit
elektiv-orthopadischer Indexoperation eine praoperative Konditionierung zur Optimierung des

postoperativen Outcomes maoglich.

Dariiberhinaus wurden die Materialentfernungen unter Beriicksichtigung der anatomischen
Lage und dem chirurgischen Vorgehen bei der Implantation des Osteosynthesematerials

entsprechend dem Kniegelenk und dem Hiiftgelenk zugeordnet.
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2. 8. STATISTIK

Die statistische  Analyse erfolgte mittels SPSS  Versionen 22 und 25
(FA IBM., Armonk, NY, USA). Kategoriale Variablen dieser Studie wurden unter Verwendung
des exakten Tests von Fisher und des unabhéngigen Binomialtest verglichen. Kontinuierliche

Variablen wurden unter Verwendung des Student’s-t-Tests verglichen.

Zur Uberpriifung der Irrtumswahrscheinlichkeit wurden der Pearson Chi-Quadrat-Test sowie
der t-Test der unabhéngigen Stichproben als statistische Tests angewendet. Zusitzlich wurden
bei Einschrankungen des Pearson Chi-Quadrat-Tests der Fishers-Exakt-Test und der
Likelihood-Ratio-Test ~zur  Bestimmung der  Signifikanzniveaus genutzt. Eine

Irrtumswahrscheinlichkeit mit einem p-Wert von kleiner als 0,05 galt als signifikant.

Neben der statistischen Auswertung der Signifikanzniveaus wurden mittels SPSS
Berechnungen von Mittelwerten, H&ufigkeiten, Standardabweichungen, Verteilungen und
Prozentrechnungen durchgefiihrt sowie die Generierung von Grafiken. Ergidnzend wurden zur
grafischen Aufbereitung der statistischen Daten FlieBdiagramme mittels Visio 2013 und

PowerPoint 2019 (Microsoft, Redmond, WA, USA) erstellt.
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3. ERGEBNISSE

3. 1. DEMOGRAPHISCHE ASPEKTE DER PATIENTENGRUPPEN

3.1.1 Anzahl und Geschlecht

Im Rahmen dieser Studie konnten 203 Materialentfernungen mit durchgefiihrter Sonikation bei
193 Patienten eingeschlossen werden. Dabei handelte es sich um 100 (51,8 %) weibliche und
93  (48,2%) minnliche  Patienten.  Innerhalb  des  Untersuchungszeitraums
(Januar 2014 bis Ende Juli 2017) wurden bei zehn Patienten zwei voneinander unabhéngige
Materialentfernungen bei jeweils unterschiedlicher Indexoperation durchgefiihrt. Bei sechs
Patienten erfolgte sowohl eine Materialentfernung nach Frakturversorgung des rechten sowie
des linken Beins, vier Patienten erhielten eine Materialentfernung nach osteosynthetischer

Versorgung im Bereich des Femurs sowie des proximalen Unterschenkels.

3.1.2 Alter zum Zeitpunkt der Materialentfernung

Zum Zeitpunkt der Materialentfernung betrug das Durchschnittsalter aller Patienten 56,5 Jahre

(SD + 18,5 [18-98 Jahre]).

Traumatologische Indexoperation

Patienten mit hiiftgelenksnahen Implantaten, die bei traumatologischer Atiologie eine
osteosynthetische Versorgung erhielten, waren zum Zeitpunkt der Materialentfernung
signifikant dlter (p = 0,006) als jene mit Implantaten im Bereich des Kniegelenks. Das
durchschnittliche Alter in der Gruppe mit Osteosynthesematerial in anatomischer Néhe zum
Hiiftgelenk lag bei 64,3 Jahren (SD = 15,0 Jahre [20-90 Jahre]). Im Vergleich dazu betrug das
durchschnittliche Alter der Patienten mit kniegelenksnahen Implantaten bei der

Materialentfernung 55,3 Jahre (SD + 19,2 Jahre [19-98 Jahre]) (4bb. 4).

Elektiv-orthopddische Indexoperation

In dem Patientenkollektiv, dem eine elektiv-orthopéddische Indexoperation zugeordnet werden

konnte, waren die Patienten mit Implantaten im Bereich des Kniegelenks zum Zeitpunkt der
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Materialentfernung signifikant dlter (p = 0,022) als diejenigen mit Osteosynthesematerial in
Néhe zum Hiiftgelenk. Das durchschnittliche Alter bei der Materialentfernung von
hiiftgelenksnahen Implantaten lag bei 39,9 Jahren (SD + 14,7 Jahre [18-55 Jahre]). Fiir jene mit
kniegelenksnaher, elektiv-orthopéddischer Indexoperation betrug das durchschnittliche Alter

55,0 Jahre (SD = 16,6 Jahre [24-78 Jahre]) (4bb. 5).
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Abb. 4: Altersverteilung bei Materialentfernung nach traumatologischer Indexoperation
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Abb. 5: Altersverteilung bei Materialentfernung nach elektiv-orthopddischer Indexoperation
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3. 2. INDIKATION UND POSTOPERATIVE OUTCOME NACH MATERIALENTFERNUNG

Indikation zur Materialentfernung

Die hdufigste Indikation zur Durchfiithrung einer Materialentfernung stellte die Irritation des
umliegenden Weichteilgewebes (n = 95/203, 47 %) dar. In 41 % (n = 83/203) wurde die
Explantation der osteosynthetischen Implantate zur Vorbereitung auf eine endoprothetische
Versorgung des Gelenkes durchgefiihrt. Bei neun Patienten (4 %) musste das einliegende
Osteosynthesematerial auf Grund einer periimplantiren Fraktur entfernt werden. Zusétzlich
stellten sich 16 Patienten (8 %) elektiv zur Materialentfernung bei Pseudarthrose vor. Unter
Berticksichtigung der zuvor beschriebenen Einschlusskriterien handelte es sich sowohl bei
Patienten, die an einer Weichteilirritation im Bereich des einliegenden Osteosynthesematerials
litten, als auch bei jenen mit Vorliegen einer Pseudarthrose, um aseptische

Materialentfernungen.

Entsprechend den definierten Einschlusskriterien erhielt kein Patient wihrend des
prdoperativen Settings eine Antibiotikatherapie. Im gesamten Patientenkollektiv wurde

lediglich perioperativ eine Antibiotikaprophylaxe (vgl. Abschnitt 2.4) appliziert.

Postoperative Outcome

Nach Materialentfernung waren bei keinem Patienten Wundheilungsstérungen, Infektionen
oder weitere Revisionseingriffe zu beobachten, die in Zusammenhang mit der Explantation

gebracht hitten werden konnen.

3. 3. INDEXOPERATIONEN UND IMPLANTATE

Die Indexoperationen wurden anhand der einliegenden drztlichen Dokumentationen
(Aufnahmebefunde, Operationsberichte sowie Epikrisen) kategorisiert. In 34 Féllen konnte eine
elektiv-orthopadische sowie in 169 Fillen eine traumatologische Indexoperation zugeordnet

werden.
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Zu den explantierten Implantaten zéhlten Schraubenosteosynthesen (n = 30/203, 14,8 %),
Plattenosteosynthesen (n = 119/203, 58,6 %) sowie Nagelosteosynthesen (n = 43/203, 21,2 %)
und sonstige osteosynthetische Materialien (n = 11/203, 5,4 %) wie beispielsweise Cerclagen

(Tab. 5).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art des osteosynthetischen

Implantats und der bakteriellen Kolonisation ermittelt werden (p = 0,853).

3.3.1 Elektiv-orthopddische Indexoperationen

Indexoperationen wurden als elektiv klassifiziert, wenn aus der Patientenakte die ambulante
Vorstellung und konsekutive Indikationsstellung ersichtlich war (n = 34/203, 16,7 %). Es

handelte sich somit um keine Notfallindikation zur osteosynthetischen Versorgung. (Tab. 5).

Hiiftgelenk

Etwas mehr als ein Viertel (n = 9/34, 26,5 %) der osteosynthetischen Implantate mit
elektiv-orthopédischer Atiologie wurden hinsichtlich der anatomischen Nihe dem Hiiftgelenk
zugeordnet. Die hiufigste Indexoperation war die intertrochantire femorale

Umstellungsosteotomie (n = 7/9, 77,8 %).

Aullerdem wurden zwei Patienten (22,2 %) elektiv bei aseptischer Pseudarthrose des

proximalen Femurs revidiert und mit einer erneuten osteosynthetischen Versorgung therapiert.

Entfernte osteosynthetische Implantate im Bereich des Hiiftgelenks umfassten sowohl

Schraubenosteosynthesen (n = 4/9, 44,4 %) als auch Plattenosteosynthesen (n = 5/9, 55,6 %).

Kniegelenk

Der GrofBteil der eingeschlossenen elektiv-orthopadischen Indexoperationen wurde im Bereich
des Kniegelenks (n = 25/34, 73,5 %) durchgefiihrt. Dreizehn Patienten (52 %) erhielten eine
Materialentfernung nach hoher tibialer Umstellungsosteotomie. Bei weiteren fiinf Patienten
(20 %) wurden osteosynthetische Implantate explantiert, welche initial bei einer distalen
femoralen Osteotomie eingebracht wurden. Dariiber hinaus erhielt ein Patient (4 %) eine
Materialentfernung bei Zustand nach Hemiepiphyseodese im Bereich des Kniegelenks. Trotz

primdrer traumatologischer Genese wurden zwei Tibiaplateaufrakturen (8 %) und vier
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Unterschenkelfrakturen (16 %) als elektive Indexoperation klassifiziert. Ursdchlich hierfiir war
bei einer der Tibiaplateaufrakturen und allen vier Unterschenkelfrakturen, dass die operative
Frakturversorgung erst nach einem gescheiterten, initial konservativen Therapieversuch
erfolgte. Eine weitere Tibiaplateaufraktur wurde ebenfalls als elektiv kategorisiert, da diese
iatrogen bei dem Versuch der Entfernung von bereits einliegendem Osteosynthesematerial

entstanden war.

In allen sechs Fillen konnte davon ausgegangen werden, dass das perioperative Management

dem einer elektiven Indexoperation entsprach.

In 84 % (n = 21/25) wurden Patienten mit elektiv-orthopadischer Indexoperation im Bereich
des Kniegelenks mit einer Schraubenosteosynthese versorgt. Jeweils zwei Patienten erhielten
eine osteosynthetische Versorgung mit einer Platten- (8 %) oder intramedullédr eingebrachten

Nagelosteosynthese (8 %).

3.3.2 Traumatologische Indexoperationen

Einer traumatologischen Atiologie der initialen Indexoperation konnten 83,2 % (n = 169/203)

der Materialentfernungen zugeordnet werden (7ab. 5).

Hiiftgelenk

Traumatologische Frakturversorgungen im Bereich des Hiiftgelenks waren in 28 Fillen
(65,1 %) am proximalen Femur bzw. im Bereich des proximalen Schenkelhalses lokalisiert. Die
ibrigen Frakturen (n = 15/43, 34,9 %) waren im Bereich der proximalen femoralen Diaphyse

lokalisiert.

Zur Frakturversorgung wurden zum grofSten Teil Osteosyntheseplatten (n = 28/43, 65,1 %)
verwendet. Bei zwei Patienten (4,7 %) wurden entfernte Cerclagen und bei einem Patienten
(2,3 %) wurde ein entfernter Bolzen auf eine bakterielle Kolonisation in der Sonikation
untersucht. Aulerdem erhielten vier Patienten (9,3 %) eine Explantation von kombinierten
Frakturversorgungen mit unterschiedlichen osteosynthetischen Implantaten, die nach
Materialentfernung gemeinsam in der Sonikation untersucht wurden. Bei den restlichen acht

Implantaten (18,6 %) handelte es sich um Schraubenosteosynthesen.
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Kniegelenk

Als traumatologische Indexoperationen im Bereich des Kniegelenks wurden Frakturen der
distalen femoralen Diaphyse (n = 32/126, 25,4 %) klassifiziert. Dariliber hinaus wurden
Frakturversorgungen im Bereich des distalen Femurs (n = 12/126, 9,5 %), der proximalen Tibia
(n =27/126, 21,4 %) sowie des Unterschenkels (n = 48/126, 38,1 %) den traumatologischen
Indexoperationen zugeordnet. Zuséatzlich wiesen fiinf Patienten (4,0 %) eine osteosynthetische
Versorgung nach Fraktur im Bereich der Patella und zwei Patienten (1,7 %) eine kombinierte

Frakturlokalisationen im Bereich der unteren Extremitit mit Beziechung zum Kniegelenk auf.

Am héufigsten wurden die Frakturen im Bereich des Kniegelenks mittels einer
Plattenosteosynthese (n = 65/126, 51,6 %) versorgt, gefolgt von intramedulldr eingebrachten
Négeln (n = 41/126, 32,5 %). AuBerdem wurden bei 16 Patienten (12,7 %) die entfernten
Schraubenosteosynthesen, bei drei Patienten (2,4 %) die entfernten Cerclagen und bei einem
Patienten (0,8 %) eine kombinierte Frakturversorgung mit kombinierten osteosynthetischen

Implantaten in der Sonikation untersucht.
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3. 4. ERGEBNISSE DER SONIKATIONSKULTUREN

3.4.1 Ubersicht

Die in der Sonikation untersuchten osteosynthetischen Implantate zeigten in 54 der 203
Kulturen ein Erregerwachstum. Diese positiven Befunde konnten in acht Fillen (14,8 %) einer
elektiv-orthopddischen Indexoperation und in 46 Befunden (85,1 %) einer traumatologischen
Indexoperation zugeordnet werden. In Bezug auf die Atiologie der Indexoperation
(elektiv-orthopédisch vs. traumatologisch) konnte kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,66)

festgestellt werden.

Die positiven Sonikationsbefunde wurden hinsichtlich der in Abschnitt 2.6 dargestellten
Kolonisations- und Kontaminationskriterien weiter differenziert. Eine Kolonisation der
Osteosynthesematerialien konnte schlussendlich bei 22 der 54 (40,7 %) positiven Befunden
bestitigt werden. Dies entsprach einer Kolonisationsrate des Osteosynthesematerials in klinisch
inapparenten Patienten von knapp 11 % (n = 22/203). Zweiunddreilig (59,3 %) positive

Sonikationsbefunde waren als Kontamination zu werten (4bb. 6).

Unter Ausschluss der potenziellen Kontaminationen zeigte sich eine signifikant hohere
bakterielle Kolonisation der Implantate in anatomischer Ndhe zum Kniegelenk im Vergleich zu
den hiiftgelenksnahen Materialien (p = 0,017). Auch in der separaten Auswertung der
ausschlieBlich traumatologischen Indexoperationen konnte die signifikant hohere
Kolonisationsrate der kniegelenksnahen Implantate festgestellt werden (p = 0,046).
Hinsichtlich der elektiv-orthopéddischen Indexoperationen bestand kein Zusammenhang
zwischen der bakteriellen Kolonisation und der anatomischen Lokalisation der Implantate

(p = 0,549).
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ADbb. 6: Darstellung der analysierten Eingriffe mit Unterscheidung in elektiv-orthopddische und
traumatologische OP-Indikationen (publiziert in englischer Version im J Arthroplasty. 2019 Apr 9. pii: S0883-
5403(19)30314-6.)

3.4.2 Sonikationsergebnisse der Materialentfernungen im Bereich des Hiiftgelenks

Ungeféhr 1/, (n=52/203, 25,6 %) der Indexoperationen befanden sich in anatomischer Nihe

zum Hiiftgelenk. In etwas weniger als 2 % der Félle (n = 1/52) konnte eine Kolonisation der

osteosynthetischen Implantate bestitigt werden (7ab. 6).

Elektiv-orthopddische Indexoperation

Neun Materialentfernungen (17,3 %) wurden einer elektiven Indexoperation zugeordnet. Nach

differenzierter Evaluation der drei positiven Sonikationsbefunde konnte in keinem Fall eine

Kolonisation des explantierten Implantats bestétigt werden.
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Traumatologische Indexoperation

Bei traumatologischer Atiologie einer hiiftgelenksnahen Indexoperation (n = 43/52, 82,7 %)
zeigte sich in sieben Fillen (16,3 %) ein positiver Erregernachweis. Nach Evaluation der
positiven Befunde wurden sechs der bakteriellen Nachweise (85,7 %) als Kontamination
gewertet. Das entsprach einer Kolonisationsrate bei traumatologischer Indexoperation im

Bereich des Hiiftgelenks von 2 % (n = 1/43).

3.4.3 Sonikationsergebnisse der Materialentfernungen im Bereich des Kniegelenks

In 14 % (n = 21/151) wurde eine Kolonisation der osteosynthetischen Implantate im Bereich

des Kniegelenks bei klinisch inapparenten Patienten nachgewiesen.

Dem GroBteil (n = 126/203, 62,1 %) dieser Patienten wurde eine traumatologische Atiologie
der Indexoperation zugeordnet (vgl. Tab. 6).

Elektiv-orthopddische Indexoperation

Von den 34 Materialentfernungen, die einer elektiv-orthopidischen Indexoperation zugeordnet
werden konnten, befanden sich 25 (73,5 %) in anatomischer Ndhe zum Kniegelenk. Dabei
konnte von den fiinf positiven Sonikationsbefunden eine tatsdchliche Kolonisation in drei
Fillen bestdtigt werden. Dies entsprach einer Kolonisationsrate fiir Implantate im Bereich des

Kniegelenks mit elektiver Atiologie der Indexoperation von 12 %.

Traumatologische Indexoperation

Die Entfernung von osteosynthetischen Implantaten im Bereich des Kniegelenks bei
traumatologischer Atiologie der Indexoperation konnte in 62,1 % (n = 126/203) der Fille
zugeordnet werden. Von den positiven Erregernachweisen waren mehr als die Hilfte
(n=21/39, 53,8 %) auf eine Kontamination zuriickzufiihren. In insgesamt 18 Féllen liel} sich
eine signifikante Kolonisation der Implantate bestitigen. Dies entsprach einer
Kolonisationsrate von 14 % des Osteosynthesematerials nach traumatologischer

Indexoperation im Bereich des Kniegelenks.
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3. 5. MIKROBIOLOGISCHE BEFUNDE

3.5.1 Potenziell kontaminierte Sonikationsergebnisse

Als Kontamination wurden 32 der 54 positiven Sonikationsbefunde (59,3 %) bewertet. Dabei
wurden in vier Féllen zwei unterschiedliche Keime auf demselben entfernten Implantat in der
Sonikation detektiert. Diese Mikroorganismen waren jeweils nach Beurteilung der unter

Abschnitt 2.6 aufgefiihrten Kriterien als Kontamination zu werten.

Fir kontaminationsbedingte positive Sonikationsergebnisse waren am héufigsten
Koagulase-negative Staphylokokken (n =28/36, 77,8 %, vgl. Tab. 7) und Cutibacterium acnes
(ehemals Propionibacterium acnes, n = 7/36, 19,4 %) verantwortlich. Dariiber hinaus galt bei

einem Patienten der Nachweis eines Corynebacteriums (2,8 %) als Kontamination.

Koagulase-negative Staphylokokken Anzahl %
Staphylococcus epidermidis 14 50
Staphylococcus hominis 6 21
Staphylococcus capitis 3 11
Staphylococcus haemolyticus 2 7
Staphylococcus caprae 1 4
Staphylococcus warneri 1 4

Nicht ndher bezeichnete | 4

Koagulase-negative Staphylococci

Tab. 7: Koagulase-negativen Staphylokokken
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3.5.2 Signifikant kolonisierte Sonikationsergebnisse

Bei 11 % der entfernten osteosynthetischen Implantate (n = 22/203) konnte eine tatsdchliche
Kolonisation nachgewiesen werden. Dabei wurden in vier Féllen mit traumatologischer
Atiologie der Indexoperation zwei unterschiedliche Mikroorganismen auf demselben
entfernten Implantat in der Sonikation nachgewiesen. Nach weiterer diagnostischer Beurteilung
der unter Abschnitt 2.6 aufgefiihrten Kriterien konnten beide Erreger als Kolonisation bestitigt
werden. Die detektierten Erreger bei bestétigter Kolonisation des Osteosynthesematerials sind

in Abb. 7 aufgefiihrt.

Elektiv-orthopddische Indexoperation

Drei der bestitigten osteosynthetischen Implantatkolonisationen lieBen sich einer
elektiv-orthopadischen Indexoperation mit Assoziation zum Kniegelenk zuordnen. Es zeigte
sich in zwei Fillen (66,7 %) der Nachweis von Staphylococcus epidermidis (entspricht
Koagulase-negativen Staphylokokken) sowie in einem weiteren Fall (33,3 %) der Nachweis

eines Staphylococcus aureus.

Bei den Materialentfernungen im Bereich des Hiiftgelenks bestdtigte sich in keinem Fall der

Verdacht einer Implantatkolonisation.

Traumatologische Indexoperation

Der Grofiteil der als Kolonisation-bestitigten Materialentfernungen wurde einer
traumatologischen Indexoperation zugeordnet. Eine Kolonisation des entfernten
osteosynthetischen Materials war in dieser Studie signifikant hiufiger im Bereich des
Kniegelenks (n = 18/19, 94,7 %) im Vergleich zum Hiiftgelenk (n = 1/19, 5,3 %; p = 0,046) zu
verzeichnen. Bei einem Grofteil der Kolonisationen zeigte sich eine bakterielle Besiedlung mit
Koagulasen-negativen Staphylokokken (n = 10/23, 43,5 %). Des Weiteren konnten folgende
Erreger, die zu einer bakteriellen Kolonisation fiihrten, bestitigt werden: nicht nidher
bezeichnete gram-negative Stibchen (n = 4/23, 17,4 %), Enterococcus faecalis
(n = 3/23, 13 %), Cutibacterium acnes (¢hemals Propionibacterium acnes, n = 2/23, 8,7 %),
Staphylococcus aureus (n = 2/23, 8,7 %), Streptococcus salivarius (n = 1/23, 4,3 %) und
Capnocytophaga sputigena (n = 1/23, 4,3 %).
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Anzahl

14

12

10

KnS* gram-negative S. aureus Cutibacterium sonstige**
Stébchen acnes
Oelektiv-orthopidische Indexoperation B traumatologische Indexoperation

*KnS, Koagulase-negative Staphylokokken: S. epidermidis (n=T7), 5. cohnii (n = 2), 5. capitis (n=1),
S. warneri (n= 1), 5. hominis (n=1)
** sonstige entspricht S. salivarius (n = 1), C. sputigena (n = 1), E. faecalis (n=13)

Abb. 7: Anzahl der als Kolonisation klassifizierten Bakterien
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4. DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war es, die Kolonisationsrate von Osteosynthesematerial im Bereich der
unteren Extremitét bei klinisch inapparenten Patienten zu untersuchen. Zusétzlich dazu wurden
sowohl Aussagen zum potenziellen Einfluss der Atiologie der Indexoperation sowie zum

Einfluss der anatomischen Lage auf die Kolonisationsrate getroffen.

Es konnte gezeigt werden, dass bei einem groBlen Anteil der klinisch inapparenten Patienten
Mikroorganismen auf den Implantaten nachweislich vorhanden waren. Unter Beriicksichtigung
potenzieller Kontaminationen wurde in 11 % eine tatsdchliche Kolonisation des
Osteosynthesematerials bestétigt. Das dabei detektierte Erregerspektrum entsprach einem
dhnlichen Spektrum an Mikroorganismen wie es fiir periprothetische Infektionen und OAI
beschrieben wurde [23, 24, 49]. Patienten mit einliegendem, kniegelenksnahem
Osteosynthesematerial wiesen eine signifikant hohere Kolonisationsrate auf als jene mit
hiiftgelenksnahen Implantaten (p = 0,017). Ein Einfluss in Bezug auf die Atiologie der
Indexoperation (elektiv-orthopddisch vs. traumatologisch) konnte dahingegen nicht gezeigt
werden (p = 0,66). Nach Materialentfernung wurden postoperativ bei keinem der Patienten mit
Implantatkolonisation Wundheilungsstérungen oder Infektionen dokumentiert. Dies wies
einerseits auf eine erfolgreiche Entfernung einer potenziellen Infektionsquelle hin. Andererseits
ist in Erwdgung zu ziehen, dass eine bakterielle Kolonisation einliegender Osteosynthesen nicht
zwingend eine proinflammatorische Reaktion im Korper induziert und somit nicht

zwangsldufig zu einer OAI fiihrt.

Die in der Literatur bereits existierenden Studien zur Untersuchung der bakteriellen
Kolonisation von Osteosynthesematerial zeichneten sich vor allem durch ein kleines
Patientenkollektiv und eine heterogene Bewertung der positiven Sonikationsbefunde aus
[6,9, 10, 12-14]. Neben dem groBeren Patientenkollektivs lieferte die vorliegende Studie durch
die weiterfiihrenden Analysen neue Erkenntnisse zur bakteriellen Kolonisation von
osteosynthetischen Implantaten. Die bisherigen Studien fiihrten die Bewertung der positiven
Sonikationsbefunde lediglich auf Grundlage der nachgewiesenen Erregerkonzentrationen

(CFU/ml bzw. CFU/10 ml) durch [9, 10, 12, 13].
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Dahingegen wurden in dieser Arbeit multimodale Bewertungskriterien (vgl. Abschnitt 2.6) zur
Validierung einer Implantatkolonisation und zur Abgrenzung von kontaminationsbedingten
Sonikationsbefunden verwendet.

Die bisher beschriebenen Kolonisationsraten von explantierten Osteosynthesematerialien
waren deutlich hoher, da keine Differenzierung zwischen Kolonisation und Kontamination
vorgenommen wurde. Dieser Aspekt stellt eine relevante methodische Schwiche der
bestehenden Studien dar. Nach umfassender Evaluation mussten in dieser Studie mehr als 50 %

der positiven Befunde als Kontamination gewertet werden.

Kolonisierte Implantate konnten eine mogliche Infektionsquelle fiir periprothetische
Infektionen bei Patienten mit posttraumatischer Arthrose darstellen und somit urséchlich fiir
die erhohte Komplikationsrate sein. Bisher wird dieser Zusammenhang aufgrund der
Diskrepanz der beschriebenen Kolonisationsraten in Relation zur tatsdchlichen Inzidenz
periprothetischer Infektionen kontrovers diskutiert. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte
Kolonisationsrate von 11 % scheint hingegen konform mit der Inzidenz periprothetischer
Infektionen nach vorherigem operativen Eingriff zu sein [2, 5, 50]. AuBBerdem sollte in Betracht
gezogen werden, dass moglicherweise bei Patienten mit klinisch diagnostizierter
Weichteilirritation eine latente Infektion auf Basis der bakteriellen Kolonisation des Implantats

vorgelegen haben kann.

Gegebenenfalls konnte ein zweizeitiges Vorgehen bei der endoprothetischen Versorgung dieses
Patientenkollektivs perspektivisch zur Reduktion der Inzidenz periprothetischer Infektionen

beitragen.

4. 1. GEWICHTUNG POSITIVER SONIKATIONSBEFUNDE

Einen Schwerpunkt dieser Studie stellte neben der mikrobiologischen Analyse der jeweiligen
Implantate vor allem die Bewertung der positiven Sonikationsbefunde dar. Ziel war es,
potenzielle Kontaminationen von tatsdchlichen Kolonisationen zu unterscheiden. Von den
54 (n = 54/203, 26,6 %) positiven Erregernachweisen konnte eine tatséchliche Kolonisation
lediglich in 22 Féllen (11 %) bestdtigt werden. Die dabei verwendete sonikationsbasierte
Untersuchung ist eine der sensitivsten Methoden zur Detektion von bakteriellen Kolonisationen

auf osteosynthetischen Implantaten [34-37].
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Unter Beriicksichtigung der aktuell bestehenden Empfehlungen [16, 30, 37, 40] galt in der
vorliegenden Studie jeder Nachweis eines Erregers in der Sonikation von mehr als 50 CFU/ml
als bestitigte Kolonisation. Im Gegensatz dazu wurde in der Studie von Maniar et al. der
Grenzwert zur Diagnosesicherung einer Implantatinfektion als quantitativer Nachweis eines
Bakterienwachstums von mehr als 20 CFU/10 ml in der Sonikation definiert. Die Autoren
untersuchten die Haufigkeit von osteosyntheseassoziierten Infektionen bei 114 Patienten nach
einem primér traumatologischen Eingriff der oberen sowie der unteren Extremitdt. Mit 37 %
(n=42/114) positiven Sonikationsbefunden wurde dabei eine hohere bakterielle Nachweisrate
im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit (n= 54/203, 26,6 %) verzeichnet. Unter
Berticksichtigung des differenten Grenzwertes wurde in der Arbeit von Manier et al.
entsprechend eine Infektionsrate der entfernten osteosynthetischen Implantate von 4 %
beschrieben [12]. Inwieweit bei Patienten mit einem Nachweis von lediglich geringen
Erregerkonzentrationen nichtsdestotrotz eine bakterielle Kolonisation ohne Manifestation einer

OALI vorlag, wurde von den Autoren nicht in Erwégung gezogen.

AuBerdem muss kritisch angemerkt werden, dass bedingt durch den gewdhlten
Bewertungsmalstab, positive Sonikationsergebnisse moglicherweise eher einer Kontamination
zuzuschreiben waren. Dies veranschaulicht symbolisch die unterschiedlichen Vorgehensweisen
im Umgang mit positiven Sonikationsbefunden in der Literatur und die damit verbundene
Schwierigkeit, bestehende Studien zur Kolonisationsrate von Osteosynthesematerial zu
vergleichen [6, 9, 10, 12—-14]. AuBBerdem wurde bis jetzt eine differenzierte Betrachtung auf
Basis der Virulenz der detektierten Mikroorganismen nur unzureichend diskutiert [9, 12—-14],
sodass moglicherweise Patienten mit klinisch inapparenter Kolonisation des

Osteosynthesematerials libersehen wurden.

Kontaminationen

In diesem Zusammenhang ist kritisch zu diskutieren, inwiefern der Nachweis eines
Mikroorganismus einer Kontamination zugeschrieben werden musste. Insbesondere der
Umgang mit Befunden, bei denen lediglich geringe Konzentrationsmengen (< 50 CFU/ml) von
Mikroorganismen oder niedrigvirulenten Erregern bei klinisch inapparenten Patienten
nachgewiesen werden konnten, stellen im klinischen Alltag individuelle Herausforderungen
dar. In der Literatur wurden bakterielle Konzentrationsmengen < 50 CFU/ml von einigen
Autoren als Kontamination gewertet [11, 36, 51], wihrenddessen andere Autoren dahinter

subklinische Infektionen vermuteten [10, 12, 14, 40, 52]. Dies traf vor allem auf Erreger wie

48



Koagulase—negative  Staphylokokken (KnS) und Cutibacterium spp. zu. Beide
Mikroorganismen wurden héufig bei bakteriellen Implantatinfektionen nachgewiesen.
Allerdings sind sie neben anderen niedrigvirulenten Erregern wie beispielsweise
Corynebacterium spp. und Staphylococcus spp. auch Bestandteil der physiologischen Hautflora
[53]. Ein Nachweis dieser Erreger war in vielen Fallen eher als eine Kontaminationen zu werten

[35, 37].

Die Differenzierung der positiven Sonikationsbefunde zwischen Implantatkolonisation und
Kontamination durch Mikroorganismen der physiologischen Hautflora war unter anderem ein

entscheidender Gegenstand in der vorliegenden Arbeit.

Eine Kontamination des Osteosynthesematerials konnte unter anderem wihrend der operativen
Materialentfernung, wiahrend des Asservierungsprozesses oder bei der Durchfiihrung der
Sonikationsuntersuchung als direkte Kontamination auftreten. In der Literatur wurde vor allem
die Kontamination durch undichte Plastikbeutel beim Transport sowie bei der Durchfiihrung
der Sonikationsuntersuchung beschrieben [54]. Trampuz et al. wiesen in ihrer Studie besonders
beim Nachweis von nichtfermentierenden gram-negativen Bazillen bei gleichzeitiger Detektion
dieser Spezies in der jeweiligen Sonikationsfliissigkeit auf eine Kontamination hin. Ursdchlich
dafiir wurden Leckagen der Beutel, in denen die entfernten Implantate wahrend der Sonikation
aufbewahrt wurden, gesehen. Spitze Gegenstinde wie Schrauben erhdhen das Risiko fiir eine
Kontamination durch die Gefahr der Penetration der Sonikationsbehéltnisse [54]. Um dieses
Risiko zu minimieren, wurden die explantierten osteosynthetischen Materialien in einem fiir
die Sonikation geeigneten, sterilen Behilter transportiert.

Zusitzlich zu den beschriebenen MaBlnahmen zur Kontaminationsreduktion wurden in der
vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu dem Grof3teil der bestehenden Studien [6, 9, 11-14]

weitere Kriterien zur Bewertung der Kolonisationsrate einbezogen (vgl. Abschnitt 2.6).

Allerdings ist bei dem angewandten Studiendesign kritisch anzumerken, dass die multimodale
Betrachtung in Ergidnzung zu den Sonikationsergebnissen aufwendiger war und die klinische

Relevanz der Kolonisation noch nicht ausreichend untersucht wurde.
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4. 2. ERGEBNISSE UND VERGLEICH ZU ANDEREN STUDIEN

In der Literatur existieren mehrere Studien, die die Ursache fiir die erhohte Komplikationsrate
von Patienten, die eine endoprothetische Versorgung der unteren Extremitit nach
vorausgegangener osteosynthetischer Versorgung erhielten, untersuchten [2, 5, 55, 56].
Inwiefern das Osteosynthesematerial aber selbst eine potenzielle Infektionsquelle und somit
eine mogliche Ursache fiir die erhdhten Komplikationsraten darstellte, wurde bis jetzt nur
unzureichend betrachtet.

Neben der Untersuchung von Maniar et al. [12] existieren nur kleinere Studien mit heterogener
Datenlage zur Kolonisationsrate von Osteosynthesematerial [6, 9, 13, 14, 23]. Borens et al.
beschrieben einen bakteriellen Nachweis auf 30 % der osteosynthetischen Implantate auf
Grundlage einer sonikationsbasierten Untersuchungsmethode [9]. Diese Ergebnisse waren
vergleichbar mit denen in der vorliegenden Studie. In dieser Arbeit war bei 24 % der Implantate
mit elektiv—orthopddischer Indexoperation und bei 27 % der Implantate mit einer
traumatologischen Genese der Indexoperation ein initiales Wachstum von Bakterien in der
Sonikation zu beobachten. In den positiven Sonikationsbefunden wurde sowohl bei
Borens et al. als auch in dieser Studie das charakteristische Erregerspektrum periprothetischer
Gelenkinfektionen bzw. das der osteosyntheseassoziierten Infektionen ermittelt [23, 24, 49].
Die ermittelte Kolonisationsrate ist allerdings kritisch zu hinterfragen, da die Autoren lediglich
zehn Patienten in ihrer Studie untersuchten und die positiven Sonikationsbefunde nicht
hinsichtlich potenzieller Kontaminationen evaluiert wurden. Auflerdem handelte es sich bei den
Indexoperationen sowohl um Eingriffe im Bereich der oberen als auch der unteren Extremitit.
Informationen zur Atiologie der Indexoperationen wurden von den Autoren nicht niher

aufgefiihrt.

Im Gegensatz dazu bezog sich diese Arbeit ausschlieBlich auf Materialentfernungen der unteren
Extremitit bei einer deutlich grofleren Stichprobengrofle (n = 203). Dariiber hinaus war eine
differenzierte Unterteilung der Indexoperation in elektiv-orthopadische und traumatologische
Eingriffe vorgenommen worden. Zusétzlich erfolgte eine Kategorisierung in Abhéngigkeit von
der jeweiligen anatomischen Lokalisation in kniegelenksnahe und hiiftgelenksnahe

osteosynthetische Versorgungen.
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Knabl et al. untersuchten in ihrer Studie analog zur vorliegenden Arbeit die Kolonisationsrate
und das bakterielle Erregerspektrum osteosynthetischer Implantate auf Basis konventioneller
Diagnoseverfahren sowie sonikationsgestiitzter Untersuchungsmethoden. Das
Patientenkollektiv wies weder klinisch, laborchemisch noch radiologisch Anzeichen einer
osteosyntheseassoziierte Infektion auf. Von den 57 untersuchten Patienten zeigten 32 (56,1 %)
Implantate einen positiven Erregernachweis, wobei Koagulase—negative Staphylokokken (KnS)
die am héufigsten identifizierten Mikroorganismen darstellten (68,1 %) [13]. Einen &hnlich
hohen Anteil an Koagulase—negativen Staphylokokken (55 %) konnte auch in dieser Arbeit
beobachtet werden. Selbst nach Ausschluss der potenziellen Kontaminationen stellten die KnS
den grofiten Anteil der nachgewiesenen Bakterien, die zu einer Kolonisation der
osteosynthetischen Implantate fiithrten. Im Gegensatz zu der Studie von Knabl et al. zeigte diese
Studie eine deutlich geringere Rate an signifikanten bakteriellen Kolonisationen

(56 % vs. 11 %).

Die Autoren fiihrten dhnlich wie bei den zuvor beschriebenen Studien wéhrend der
quantitativen Bakterienanalyse keine Unterscheidung zwischen potenzieller Kontamination
und tatsdchlicher Kolonisation durch. Obwohl in der Literatur mehrfach die Gefahr eines
potenziell hohen Anteils von Kontaminationen im Rahmen der Sonikationsuntersuchung
beschrieben wurde [30, 40, 54], bewerteten die Autoren jegliche Art eines bakteriellen
Wachstums als signifikant. Auch wurde fiir die Diagnose relevant besiedelter
Osteosynthesematerialien die Betrachtung der Virulenz der detektierten Mikroorganismen
auBBer Acht gelassen. Dieser Vorgehensweise geschuldet konnte die hohere Kolonisationsrate

durch falsch positive Befunde bedingt worden sein.

Erginzend muss erwéhnt werden, dass es sich bei einem Grofteil der Materialentfernungen um
osteosynthetische Versorgungen im Bereich des Handgelenkes bzw. des Unterarmes
(n=23/57, 40,4 %) handelte. Lediglich 30 % (n = 17/57) der Materialentfernungen befanden
sich im Bereich der unteren Extremitdt. Dabei wurden alle Implantate im Rahmen einer

osteosynthetischen Frakturversorgung des Sprunggelenks eingebracht [13].
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4.3. OPERATIONSSTRATEGIEN DES KUNSTLICHEN GELENKERSATZES BEI

PATIENTEN MIT OSTEOSYNTHETISCHER VERSORGUNG

In der Literatur wurden verschiedene chirurgische Behandlungsstrategien der
totalendoprothetischen Versorgung bei Patienten mit einliegenden osteosynthetischen
Implantaten kontrovers diskutiert [6, 7, 57-62]. Unterschieden wurde grundsitzlich zwischen
einem einzeitigen und einem zweizeitigen Vorgehen. Wéhrend bei einer einzeitigen
Implantation der Prothese die Materialentfernung und das Einbringen der Prothese in einem
Eingriff stattfinden, wird bei einem zweizeitigen Operationskonzept zunidchst das
Osteosynthesematerial entfernt, ggf. untersucht und die endoprothetische Versorgung zeitlich

versetzt durchgefiihrt.

Hiiftgelenk

Vor dem Hintergrund der niedrigen bakteriellen Kolonisationsrate von hiiftgelenksnahen
Implantaten scheint fiir diese Patienten ein konventioneller einzeitiger Ansatz mit
Implantatentfernung und direkt anschlieBender totalendoprothetischer Versorgung des
Hiiftgelenks sinnvoll zu sein. Diesbeziiglich zeigte sich auch in der Literatur und im klinischen
Alltag, dass ein einzeitiges Vorgehen bei der endoprothetischen Versorgung des Hiiftgelenks

fiir Patienten mit zuvor erfolgter osteosynthetischer Versorgung préferiert wurde [7, 57, 58].

In der Studie von Miiller et al. untersuchten die Autoren das postoperative Outcome von
80 Patienten mit fehlgeschlagener osteosynthetischer Versorgung einer Fraktur im Bereich des
proximalen Femurs, welche einzeitig mit einer Hiift-TEP versorgt wurde. Patienten, bei denen
es bedingt durch eine OAI zum Versagen der osteosynthetischen Versorgung kam, wurden
ausgeschlossen.

Nichtsdestotrotz musste bei 21 % (n = 17) der eingeschlossenen Patienten eine chirurgische
Revision nach Prothesenimplantation durchgefiihrt werden. Davon mussten sechs Patienten
(35,3 %) aufgrund einer Frithinfektion erneut operiert werden. Bei diagnostizierter Infektion
wurde innerhalb von drei Wochen die operative Revision durchgefiihrt. Dabei konnten 50 %
der Patienten mit periprothetischer Infektion mittels DAIR (debridement, antibiotics, irrigation,
retention) Therapie erfolgreich behandelt werden. Die DAIR Therapie beinhaltete eine
Kombination aus radikalem Debridement, Wechsel der mobilen TEP-Bestandteile sowie

antibiotischer Therapie mit dem Ziel des Prothesenerhalts. Bei den restlichen drei Patienten
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scheiterte dieser Therapieversuch, sodass in diesen Féllen ein zweizeitiger TEP-Wechsel
durchgefiihrt werden musste. Nach erfolgreicher Revision trat wihrend des
Nachbeobachtungszeitraums (mittleres follow-up 5,5 Jahre, Spannweite 1 — 10 Jahre) bei
keinem Patienten eine Spatinfektion der Totalendoprothese auf.

Weitere Indikationen fiir eine Revision waren Hamatomausrdumungen, periprothetische

Frakturen und Hift-TEP Luxationen [7].

Auch fiir Patienten mit periimplantidrer Osteosyntheseinfektion im Bereich des Hiiftgelenks
schien eine einzeitige Therapiestrategie geeignet zu sein. Klatte et al. untersuchten in ihrer
retrospektiven Studie das postoperative Outcome der einzeitigen totalendoprothetischen
Versorgung des Hiiftgelenks von 16 Patienten [59]. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen
zum Operationszeitpunkt eine koexistierende tiefe Wundinfektion im Bereich des Hiiftgelenkes
bei mechanisch insuffizienter osteosynthetischer Versorgung auf. Mit nur einer festgestellten
Infektion (6,3 %) innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums (mittleres follow-up 12 Jahre,
Spannweite 2 — 18 Jahre) sahen die Autoren ein einzeitiges Vorgehen als sicheres Verfahren
fiir Patienten mit bestehender tiefer Wundinfektion an.

Neben dem Vorteil einer einzigen Operation nannten die Autoren als weitere positive Aspekte
dieser Vorgehensweise die geringeren medizinischen Kosten, einen kiirzeren
Krankenhausaufenthalt sowie die kiirzere Behandlungsdauer mit Antibiotika [59]. Im
Gegensatz dazu sahen andere Autoren ein zweizeitiges Vorgehen bei der endoprothetischen
Versorgung von Patienten mit bestehender tiefen Wundinfektion im Bereich des Hiiftgelenkes

als Goldstandard an [60, 61].

Inwiefern das einliegende Osteosynthesematerial als Infektionsquelle einen Einfluss auf das
Outcome nach Versorgung mit einer Endoprothese hatte, wurde von keinem der Autoren in

threr Studie diskutiert [7, 59, 62, 63].

Kniegelenk

Die endoprothetische Versorgung von Patienten mit einliegendem Osteosynthesematerial im
Bereich des Kniegelenks stellt Operateure vor mehrere Herausforderungen.
Lizaur—Utrilla et al. untersuchten dazu in ihrer Studie 87 Patienten, die sich entweder einer
endoprothetischen Versorgung des Kniegelenks auf Grund einer priméren Arthrose (n = 58)
oder einer sekundéren Arthrose (n = 29) nach osteosynthetisch versorgter Tibiaplateaufraktur

unterzogen. Dabei zeigte sich eine signifikant hohere Komplikationsrate bei Patienten, die eine
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Voroperation im Bereich des Kniegelenks (n = 4/29, 13,8 %) hatten. In der Gruppe der
Patienten mit posttraumatischer Gonarthrose erlitt unter anderem ein Patient wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums eine partielle Patellarsehnenruptur und ein weiterer Patient
entwickelte eine oberflichliche Wundinfektion mit Wundnekrosen nach endoprothetischer
Versorgung. Fiir Patienten mit primdrer Arthrose (n = 0/58) wurden in dieser Studie

postoperativ nach TEP-Implantation keine Komplikationen beschrieben [55].

Auch Patienten, die sekundir eine Knietotalendoprothese nach elektiver hoher tibialer
Umstellungsosteotomie erhielten, wiesen in einigen Studien erhebliche Komplikationsraten
von 8-35% auf [2, 8]. Eine gefiirchtete Komplikation stellte dabei insbesondere die
periprothetische Infektion dar. Bei einem einzeitigen Vorgehen der endoprothetischen
Versorgung mit gleichzeitiger Implantatentfernung und Einbringen der totalen

Knieendoprothese wurde in Studien eine Infektionsrate von bis zu 9 % beschrieben [2, 5].

In Anbetracht der nachgewiesenen Kolonisationsrate von 11 % konnte ein Zusammenhang mit
der beschriebenen Inzidenz der periprothetischen Infektionen bestehen. Zur
Infektionspravention konnte somit ein septisches einzeitiges Vorgehen oder ein zweizeitiges
Vorgehen bei der endoprothetischen Versorgung mit vorheriger Implantatentfernung von

Vorteil sein.

Trotz des erhdhten Infektionsrisikos sahen Klatte et al. [6] ein zweizeitiges Vorgehen bei
Patienten mit klinisch unauffilligem Osteosynthesematerial im Bereich des Kniegelenks als
nicht indiziert an. In ihrer retrospektiven Studie untersuchten die Autoren 124 Patienten mit
einliegendem  Fremdmaterial nach  operativer  Frakturversorgung, HTO  oder
Kreuzbandrekonstruktion, die sich einer einzeitigen endoprothetischen Versorgung des
Kniegelenks unterzogen. In keiner der 106 intraoperativ gewonnenen Proben zeigte sich ein
Erregernachweis. Wéhrend ihres mittleren Nachbeobachtungszeitraums von 5,4 Jahren
(Spannweite 15 Monate - 9 Jahre) mussten 13 Patienten revidiert werden, wovon lediglich bei

einem Patienten eine periprothetische Infektionen (<1 %) dokumentiert wurde [6].
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4.4, LIMITATIONEN UND AUSBLICK

Die vorliegende Arbeit unterliegt einigen Limitationen. Es muss kritisch erwdhnt werden, dass
entgegen dem Arbeitstitel nicht die Infektionsrate des Osteosynthesematerials nach
elektiv-orthopadischen und traumatologischen Indexoperationen untersucht wurde, sondern die
bakterielle Kolonisation auf diesen Implantaten nachgewiesen wurde. Somit wére die

Bezeichnung “Kolonisationsrate zutreffender gewesen.

Bei der Studie handelte es sich um eine prospektiv durchgefiihrte Untersuchung, deren
Auswertung allerdings retrospektiv erfolgte. Die eingeschlossenen osteosynthetischen
Implantate befanden sich an unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen. Hintergrund der
Inklusion dieser verschiedenen Eingriffe ist eine moglichst grole Anzahl von rekrutierten
Patienten. AuBlerdem ist kritisch anzumerken, dass sich einige als kniegelenksnah deklarierte
Implantate nicht in direkter anatomischer Nidhe zum Kniegelenk befanden. Dies kann mit der
chirurgischen Technik der Knie-TEP Implantation begriindet werden. Hier erfolgt auf
femoraler Seite eine intramedulldre Referenzierung der Sigeschnitte, andererseits erfolgt die
tibiale Priparation bis weit in die Metaphyse.

Zusitzlich ist zu erwihnen, dass trotz eines Untersuchungszeitraums von 43 Monaten ein
ausgeglichener Einschluss von Indexoperationen im Hinblick auf ihre Atiologie nicht mdglich

war.

Dartiber hinaus ist anzumerken, dass sowohl die osteosynthetischen Versorgungen als auch die
Materialentfernungen von unterschiedlichen Operateuren durchgefiihrt wurden. Aullerdem
wurde der Zeitraum der osteosynthetischen Implantate in-situ nicht evaluiert. Dadurch ist
unklar, ob die Liegedauer der Materialien im Korper des Patienten mit der Kolonisationsrate

korrelierte.

Des Weiteren ist nach wie vor unklar, ob der Nachweis bakterieller osteosynthetischer
Kolonisationen im langfristigen Verlauf das Risiko einer periprothetischen Infektion nach

kiinstlichem Gelenkersatz bedingt.

Die Relevanz bakterieller Implantatkolonisationen bei klinisch inapparenten Patienten bleibt
vor dem Hintergrund einer konsekutiv periprothetischen Infektion weiterhin Gegenstand
kontroverser Diskussionen und erfordert zusétzliche Untersuchungen. Allerdings konnte in

dieser Studie bereits gezeigt werden, dass eine bakterielle Kolonisation nicht zwangslaufig eine
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OAI hervorrief. Trotz der substanziellen Anzahl nachgewiesener Kolonisationen 16sten diese
nicht zwingend eine proinflammatorische Immunreaktion aus, welche klinisch durch die zuvor
dargestellten Kriterien in Erscheinung tritt. Aulerdem wurde die Annahme bestitigt, dass nach

Implantatentfernung die potenzielle Infektionsquelle eliminiert ist.

Trotz der beschriebenen Limitationen tragen die vorliegenden FErgebnisse zu einer
differenzierteren Beurteilung von Patienten mit klinisch inapparenten osteosynthetischen
Implantaten der unteren Extremitét bei.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Studie mit einer vergleichbaren Stichprobengrdfle, die die
bakterielle Kolonisationsrate von hiift- und kniegelenkbezogenen osteosynthetischen
Implantaten nach elektiv-orthopidischer und traumatologischer Atiologie der Indexoperation

untersuchte.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das Risiko von Infektionen nach einer endoprothetischen Versorgung im Bereich der unteren
Extremitét ist bei Patienten mit posttraumatischer Arthrose deutlich erhoht. In den Fokus von
Untersuchungen riickt immer stirker die Entwicklung von Prédventionsstrategien zur
Reduzierung von periprothetischen Infektionen. In anderen Studien wurde jedoch bis jetzt
kaum das bei der Frakturversorgung verwendete Osteosynthesematerial als potenzielle
Infektionsquelle diskutiert. Das Ziel dieser Arbeit war es, die Kolonisationsrate von
Osteosynthesematerial im Bereich der unteren Extremitit zu bestimmen. Dariiber hinaus wurde
evaluiert, ob ein Zusammenhang zwischen der Kolonisationsrate und der Indikation der
osteosynthetischen Versorgung sowie dem damit verbundenen perioperativen Management
bestand. Zusétzlich wurden die Implantate nach ihrer anatomischen Lokalisation in Bezug auf
eine spitere endoprothetische Versorgung kategorisiert. Neben der Erhebung des
Erregerspektrums beschéftigte sich diese Studie erstmals mit der Beurteilung und Interpretation

potenziell kontaminierter mikrobiologischer Erregernachweise.

Dafiir wurden in dieser prospektiven Untersuchung die Ergebnisse von sonikationsbasierten
Untersuchungsmethoden von explantierten osteosynthetischen Implantaten am Centrum fiir
Muskuloskeletale Chirurgie (CMSC) der Charité Universititsmedizin Berlin ausgewertet. Zur
Validierung einer Kolonisation wurden konventionelle mikrobiologische und histologische
Untersuchungsergebnisse einbezogen. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen ein
klinischer, radiologischer oder laborchemischer Hinweis einer Infektion zum Zeitpunkt der

Materialentfernung bestand.
Es wurden 193 Patienten mit 203 Materialentfernungen der unteren Extremitit eingeschlossen.

Die initiale Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen der Atiologie der Indexoperation mit
der Kolonisationsrate der entfernten Osteosynthesematerialien bestand, musste anhand der
vorliegenden Ergebnisse verworfen werden (p = 0,66). Im Rahmen dieser Studie konnte jedoch
belegt werden, dass Patienten mit osteosynthetischen Implantaten mit Bezug zum Kniegelenk
im Vergleich zum Hiiftgelenk eine signifikant hohere Kolonisationsrate (p = 0,017) aufwiesen.

Das dabei festgestellte Erregerspektrum entsprach dem der periprothetischen Infektionen.

Diesbeziiglich waren vor allem Koagulase — negative Staphylokokken zu verzeichnen, welche
sowohl bei periimplantiren Infektionen als auch bei periprothetischen Infektionen als fithrende

pathogene Mikroorganismen gelten.
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Nach aktuellem Kenntnisstand stellt diese Arbeit die bisher groflte Studie zur Evaluation der
bakteriellen Kolonisationsrate von Osteosynthesematerial im Bereich der unteren Extremitit
dar. Zudem existiert entsprechend dem aktuellem Wissenstand keine Arbeit, die sich
differenziert mit der Beurteilung positiver Sonikationsergebnisse auf potenzielle

Kontaminationen beschéftigte.

Fiir die Versorgung von Patienten mit gelenknahen Osteosynthesen konnen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zu einer differenzierteren Festlegung der Therapiestrategie vor geplanter
endoprothetischer Versorgung beitragen. Unter Berilicksichtigung der signifikant hoheren
Kolonisationsraten von kniegelenksnahen Implantaten kdnnte somit ein septisches einzeitiges
Vorgehen oder ein zweizeitiges Vorgehen bei der endoprothetischen Versorgung mit vorheriger
Implantatentfernung eine Option zur Prévention von periprothetischen Infektionen darstellen.
Im Gegensatz dazu scheint fiir Patienten mit hiiftgelenksnahen Implantaten ein konventioneller
einzeitiger Ansatz mit Implantatentfernung und direkt anschlieBender totalendoprothetischer

Versorgung des Hiiftgelenks sinnvoll zu sein.
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Thesen

Hypothese 1:

Es wird erwartet, dass Mikroorganismen auf osteosynthetischen Implantaten von

klinisch inapparenten Patienten nachgewiesen werden konnen.
Hypothese 2:

Es wird erwartet, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der

osteosynthetischen Implantate und einer bakteriellen Kolonisation besteht.
Hypothese 3:

Es wird angenommen, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Genese der
Indexoperation (elektiv-orthopddisch vs. traumatologisch) und dem Nachweis von

Mikroorganismen in der Sonikation besteht.
Hypothese 4:

Es wird angenommen, dass ein dhnliches Keimspektrum nachgewiesen wird wie das

der periprothetischen Infektionen.
Hypothese 5:

Es wird erwartet, dass ein Teil der positiven Erregernachweise einer Kontamination zu

zuordnen sind.
Hypothese 6:

Es wird erwartet, dass es sich bei den als Kontamination-definierten Erregern um

niedrigvirulente Keime der Hautflora handelt.
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Lebenslauf

Aus datenschutzrechtlichen Griinden an dieser Stelle entfernt.
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