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1. Abstract (Deutsch)

Fragestellung: Der zweizeitige Prothesenwechsel mit Verwendung eines temporiren,
antibiotikahaltigen Spacers gilt als Goldstandard fiir die Behandlung der chronisch infizierten
Knietotalendoprothese (KTEP). Bei Vorliegen grof8er Knochendefekte haben sich statische Spacer
mit intramedulldrer Verankerung bewihrt. Ziel dieser Studie war es, die bakterielle Besiedelung
der diaphysir verankerten Spacerstangen zu analysieren sowie das infektfreie Uberleben,

Komplikationen und Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen zu bestimmen.

Material und Methoden: 97 Patienten, welche bei infizierter KTEP mit ausgeprigtem
Knochendefekt (AORI>2B) einen zweizeitigen Wechsel erhielten, wurden eingeschlossen. In
allen Fallen wurden nach Prothesenausbau und radikalem Débridement, Stahlstangen eines AO-
Fixateurs in beide Markrdume eingefiihrt, auf Gelenkniveau konnektiert und der Gelenkraum mit
antibiotikahaltigem Knochenzement ausgefiillt. Die mittlere Verweildauer des Spacers betrug 9
Wochen (6-24). Die Spacerstangen wurden mittels Sonikation analysiert. Das Therapieversagen
wurde nach dem modifizierten Delphi-Konsensus definiert. Das mittlere Follow-up betrug 41

Monate (27-56).

Ergebnisse: Bei allen Patienten konnte ein stabiles Kniegelenk ohne mechanische
Komplikationen im Intervall erzielt werden. In nur zwei Fillen (2%) konnten auf den
Spacerstangen Erreger nachgewiesen werden und keiner dieser Patienten erlitt eine Reinfektion.
Insgesamt benétigten 9 Patienten (9%) einen Spacerwechsel, 3 Patienten (3%) hatten eine
Reinfektion mit dem gleichen Erreger, 9 Patienten (9%) mit einem neuen Erreger und ein Patient
(1%) verstarb frithpostoperativ nach KTEP-Reimplantation. Folglich trat bei 22 von 97 Patienten
(23%) ein Therapieversagen auf. Patienten mit schlechterem Host- und Lokalstatus hatten ein
signifikant hoheres Risiko fiir eine Reinfektion (p=0.04 und p=0.03). Es waren keine
Amputationen notwendig und alle Patienten hatten zum letzten Follow-up eine KTEP implantiert,

wobei 2 Patienten eine antibiotische Langzeit-Suppression erhielten.

Schlussfolgerung: Die Verwendung von statischen Spacern mit intramedulldrer Verankerung
stellen ein sicheres Verfahren dar, mit welchem das Kniegelenk ohne mechanische
Komplikationen im Intervall belastet werden kann. Die meisten Reinfektionen wurden durch neue
Erreger verursacht und Immun- und Weichteilstatus scheinen den Therapieerfolg ma3geblich zu

beeinflussen.



2. Abstract (Englisch)

Background: Two-stage revision with static antibiotic spacers is the preferred treatment for
chronically infected total knee arthroplasty (TKA) associated with severe bone loss.
Intramedullary rods to reinforce static spacers have been described. On those, however, bacterial
colonization may occur and hamper infection control. This study reports the microbiological

findings on the spacer rods and the treatment outcome among these patients.

Methods: We reviewed 97 infected TKA with extensive bone loss treated with antibiotic-loaded
cement spacers reinforced with intramedullary rods. Mean interim period with the spacer in situ
was 9 weeks (range: 6-24 weeks). Intraoperative cultures and sonicated spacer rods were analyzed.
Mean follow-up after TKA reimplantation was 41 months (range: 27-56 months). Treatment

success was defined using the modified Delphi consensus criteria.

Results: In all patients, a stable knee joint with no mechanical failures in the interim period was
achieved. Sonication cultures of the removed spacer rods were positive in only 2 cases (2%), and
none of them failed. Overall, twenty-two patients (23%) had treatment failure, including 3
reinfections caused by the same organism, 9 reinfections caused by a different organism, 9 patients
required interim spacer exchange, and 1 patient died in the early postoperative course after TKA
reimplantation. Host and limb status was significantly worse in patients who sustained reinfection.
At the latest follow-up, all patients had a TKA in place, and 2 patients received chronic antibiotic

suppression.

Conclusion: Two-stage revision with the use of intramedullary rods is a safe treatment for
chronically infected TKA with severe bone loss eliminating mechanical complications in the
interim period. Most reinfections grew different organisms compared with initial infection.

Compromised hosts and extremities may be subjected to chronic antibiotic suppression.



3. Einleitung

3.1. Die periprothetische Infektion

Die endoprothetische Versorgung des Kniegelenks ist ein etabliertes Operationsverfahren in der
Therapie der Kniegelenksarthrose und gehort zu den am héufigsten durchgefiihrten
orthopadischen Eingriffen. In Deutschland werden jdhrlich etwa 190.000 Knietotalendoprothesen
(KTEP) implantiert, die Tendenz ist steigend [1]. Diese Entwicklung ist unter anderem auf die
steigende Lebenserwartung, das hohe Aktivititsniveau bis ins Alter, aber auch auf die Zunahme
der Adipositas in der Bevdlkerung zuriickzufiihren, da diese Faktoren die Entstehung der
Kniegelenksarthrose wesentlich beeinflussen [1-5]. Die periprothetische Infektion (PPI) zdhlt zu
den gefiirchtetsten Komplikationen und den fithrenden Versagensursachen der KTEP-
Implantation [6-8]. Sie ist mit einer hohen Morbiditédt in Form von Schmerzen, Folgeoperationen
und moglicher Amputation verbunden sowie erhohter Mortalitdt und verursacht dadurch enorme
Kosten fiir das Gesundheitssystem [9-12]. Die Infektionsrate betrdgt etwa 1-3% bei
Primérimplantation und nimmt bei Revisionseingriffen mit 3-10% deutlich zu [9,10,13,14].
Dartiber hinaus diirfte die tatsdchliche Inzidenz der PPI aufgrund von nicht erkannten, sog. ,,Jlow-
grade“-Infektionen deutlich hoher sein [15,16]. Mit zunehmender Anzahl von KTEP-
Implantationen und steigender Lebenserwartung der Bevdlkerung ist mit einer Zunahme der PPI
zu rechnen [12]. Daher ist die Optimierung der Therapiekonzepte und Evaluierung durch Studien

von hochster Relevanz.

3.2. Pathogenese und Einteilung

Die Infektion einer KTEP kann auf drei Wege erfolgen [14,17-19]:

Perioperative Besiedelung der Prothese. Diese Infektionen manifestieren sich entweder friih
(innerhalb der ersten 3 Monate) mit akuten lokalen und systemischen Infektionszeichen oder
verzogert (zwischen 3 und 24 Monate), seltener auch spiter [19]. Wiahrend friihe Infektionen
typischerweise durch hoch-virulente Erreger (z.B. Staphylococcus aureus, Streptokokken,
Enterokokken) verursacht werden, sind verzogerte Infektionen meist durch niedrig-virulente

Erreger (z.B. koagulase-negative Staphylokokken, Cutibacterium acnes) bedingt [18,19].



Hiimatogene Besiedelung durch Streuung des Erregers von einem anderen Infektionsherd. Diese
Infektionen priasentieren sich meist akut (<3 Wochen Symptomdauer nach unauffilligem
postoperativem Verlauf) [7,19]. Zu typischen Streuherden gehoren Infektionen der Weichteile
(z.B. Staphylococcus aureus), der Atemwege (z.B. Pneumokokken), des Darmes (z.B.
Salmonellen, Bacteroides, Streptococcus gallolyticus) oder der Harnwege (z.B. Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter). Aullerdem kann im Rahmen einer zahnérztlichen Behandlung eine
Streuung auftreten (z.B. vergriinende Streptokokken) [18-20]. Bei infiziertem intravaskuldrem
Device (z.B. Herzschrittmacher, Kunstherzklappe, vendser Port oder intravaskuldrer Katheter)
konnen auch niedrig-virulente Erreger (z.B. Staphylococcus epidermidis) auf die Prothese streuen
[18,19].

Direkte (per continuitatem) Besiedelung durch Kontakt der Prothese mit der AuBlenwelt (z.B.
Hautdefekt, offene periprothetische Fraktur) oder mit einem benachbarten Infektionsherd (z.B.
infiziertes Hamatom, Spondylodiszitis mit Abszess im Musculus iliopsoas) [18-20].

Die Erreger sind bei der PPI nicht nur in planktonischer (freilebender) Form vorhanden, sondern
wachsen vor allem in sessiler Form auf der Implantatoberfliche als Biofilm [7,21]. Die
Mikroorganismen befinden sich dabei in einem reduzierten metabolischen Stadium und teilen sich
deutlich langsamer [7,22]. Aus diesem Grund sind konventionelle Kulturen der Gelenkfliissigkeit
oder des periprothetischen Gewebes hédufig falsch negativ [23]. Bereits eine kleine Anzahl von
Bakterien (100—1000 Bakterien) ist ausreichend, um auf Fremdmaterial einen Biofilm zu bilden
[7,24,25]. In Form eines Biofilmes verschaffen sich die Bakterien einen Schutz vor der

korpereigenen Abwehr und werden fiir Antibiotika weniger empfindlich [7,18,19,26].

Die Einteilung der PPI erfolgt in der Regel nach dem Zeitpunkt der klinischen Manifestation und
Symptomdauer (Tab. 1) [7,14,19]. Bei akuten Infektionen mit Manifestation der Infektion
innerhalb von 4 Wochen nach der Operation oder Symptomdauer <3 Wochen (bei himatogenen
oder per continuitatem Infektionen) ist es moglich, den frithen (unreifen) Biofilm ohne
Prothesenwechsel zu beseitigen [7,19]. Die Identifikation und Behandlung des Primérfokus sowie
die Vorbeugung von Rezidiven ist entscheidend fiir den Therapieerfolg. In allen anderen Situation
spricht man von einer chronischen Infektion, bei welcher ein reifer Biofilm vorhanden ist und

eine Heilung nur mit einem kompletten Prothesenwechsel erzielt werden kann [7,14,19].



Tab. 1 Einteilung der periprothetischen Infektion (PPI) (adaptiert nach [7,14,18,19])

Akut

Chronisch

Pathogenese

perioperativ

frith postoperativ (< 4 Wochen nach
Operation)

verzogert; "low-grade" Infektion
(> 4 Wochen nach Operation)

hdamatogen oder
per continuitatem

<3 Wochen Symptomdauer

>3 Wochen Symptomdauer

(mit Wechsel der mobilen Teile)

Biofilm Unreif Reif

Klinik Akute Schmerzen, Fieber, Rotung, | Chronische Schmerzen,
Wundsekretion, Schwellung Prothesenfriithlockerung, Fistel

Erreger Haufig hoch-virulent: Haufig niedrig-virulent:
Staphylococcus aureus, koagulase-negative
Streptokokken, Enterokokken, Staphylokokken (z.B.
gramnegative Bakterien (z.B. E. Staphylococcus epidermidis),
coli, Klebsiella, Enterobacter, Anaerobier (z.B. Cutibacterium
Pseudomonas aeruginosa) acnes)

Behandlung Débridement und Prothesenerhalt Prothesenwechsel (ein-, zwei- oder

mehrzeitig)

3.3. Definition und Diagnostik

Eine einheitliche Definition fiir die PPI existiert bislang nicht, daran dnderten auch die Konsensus-

Konferenzen im Jahr 2013 und 2018 nichts, welche mit dem Ziel eine Standardisierung von

Diagnostik und Therapie der PPI durchgefiihrt wurden [27,28]. Deshalb ist der Vergleich der

Ergebnisse unterschiedlicher Arbeitsgruppen nach wie vor limitiert und evidenzbasierte

Behandlungsleitlinien fehlen.

Die von der European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) vorgeschlagenen Kriterien fiir die

Diagnose der PPI, welche auch in der vorliegenden Studie verwendet wurden, sind in Tab. 2

zusammengefasst [7,14,19].




Tab. 2 Definition der periprothetischen Infektion (PPI): Vorliegen einer
periprothetischen Infektion bei > 1 erfiillltem Kriterium (adaptiert nach [7,14,18,19])

Untersuchung Kriterium

Klinik Fistel oder Eiter um die Prothese

Zellzahl im Punktat® >2000/ul Leukozyten oder >70% Granulozyten (polymorphnukledre
Zellen)

Histologie Akute Entziindung im periprothetischen Gewebe®

Mikrobiologie Erregernachweis in

- Synovialfliissigkeit oder

- >1 Gewebeprobe bei hoch-virulenten Erregern

(z.B. S. aureus, E. coli) oder

- >2 Gewebeproben bei niedrig-virulenten Erregern oder
- Sonikat >50 Kolonien/ml[29]

*Bei rheumatischer Arthropathie, Luxationen, periprothetischer Fraktur und 6 Wochen postoperativ
nicht verwertbar.

®Akute Entziindung definiert als >2 Granulozyten pro high-power Gesichtsfeld (= Typ 2 oder 3 nach
Krenn und Morawietz [30]).

Zwei klinische Kriterien konnen die PPI bereits praoperativ beweisen: eine Wunddehiszenz mit
eitriger Sekretion sowie eine Fistel im Bereich der Prothese [14]. Eine positive Mikrobiologie ist
fiir die Diagnose nicht zwingend notwendig und erhohte Entziindungsparameter wie
Leukozytenzahl oder C-reaktives Protein (CRP) konnen richtungsweisend sein, sind jedoch bei
low-grade-Infektionen oft normwertig [14,31,32]. Zytologische und histologische Methoden
(Leukozytenzahl in der Synovialfliissigkeit, Histologie des periprothetischen Gewebes) haben in
der Regel eine hohere Sensitivitit als mikrobiologische Untersuchungen, insbesondere bei
vorausgegangener Antibiotikatherapie [14,31]. Der Nachweis von niedrig-virulenten Erregern in
nur einer von fiinf Gewebeproben (koagulasenegative Staphylokokken, Bacillus,
Corynebacterium, Cutibacterium acnes) kann fiir eine Kontamination sprechen, sofern kein
anderes Kriterium erfiillt ist. Bei hoch-virulenten Erregern (Staphylococcus aureus oder
Escherichia coli) ist hingegen der Nachweis in nur einer Probe meist klinisch relevant [8]. Durch
Sonikation des ausgebauten Prothesenmaterials konnen die Mikroorganismen von der Oberflache
des Implantates abgelost und nachgewiesen werden [29,33]. Die Sensitivitdt ist dabei insbesondere
bei vorheriger Antibiotikatherapie besser als bei konventionelle Gewebeproben, da die im Biofilm
geschiitzten Bakterien trotz Antibiotika iiberleben und diese dann in der Sonikationsfliissigkeit
nachweisbar sind [34]. Neue Biomarker in der Synovialfliissigkeit (z.B. alpha-Defensin) werden
zurzeit noch klinisch gepriift [35]. Molekulare Methoden, wie die Polymerase-Ketten-Reaktion

(PCR), befinden sich ebenfalls noch in der Phase der klinischen Validierung [36].



Bildgebende Verfahren haben in der Diagnosestellung der PPI einen untergeordneten Stellenwert.
Friihzeitige radiologische Auffilligkeiten (z.B. Prothesenlockerung, Ossifikationen) konnen
richtungsweisend sein [37]. Ein konventionelles Rontgenbild reicht zur Planung der Operation
meist aus, eine Computer- oder Magnetresonanztomographie ist zur Beurteilung der
Knochensubstanz, bei Verdacht auf Abszedierung oder zur Fokussuche sinnvoll. Sowohl mit der
3-Phasen-Skelettszintigraphie als auch der Positronen-Emissions-Tomographie ist eine
Differenzierung zwischen aseptischer und septischer Prothesenlockerung nicht moglich. Daher

sind nuklearmedizinische Verfahren zur Diagnosestellung einer PPI nicht geeignet [38].

3.4. Der zweizeitige Knieprothesenwechsel

Bei der chronischen PPI stellt der zweizeitige Prothesenwechsel unter Verwendung eines
temporéren, antibiotikahaltigen Polymethylmethacrylat (PMMA)-Platzhalters (Spacer) den
therapeutischen Goldstandard dar [8,39-42]. Dieses Vorgehen beinhaltet die Explantation der
Knieprothese mit aggressivem Débridement und Implantation eines antibiotikabeladenen PMMA -
Spacers gefolgt von einem prothesenfreien Intervall mit systemischer antimikrobieller Therapie
und anschliefender KTEP-Reimplantation. Die Gesamtdauer der systemischen antimikrobiellen

Therapie betrigt in der Regel zwolf Wochen (Abb. 1).

(total 12 Wochen)

CHIRURGISCHE THERAPIE O Debridement
KTEP-Explantation + Spacer-Explantation + # i.v. Antibiotika
Spacer-Implantation KTEP-Reimplantation

# p.o. Antibiotika

2w 4w 2w 4w +6w
# p.o. Antibiotika mit
ZWEIZEITIGER WECHSEL Lo s
Biofilm-Aktivitat
Erregernachweis bei

ANTIBIOTISCHE THERAPIE Reimplantation ﬂﬂ KTEP-Explantation

und -reimplantation

Abb. 1 Schematische Darstellung des Therapiealgorithmus (nach [43])

Nach KTEP-Explantation und Spacer-Implantation wird zundchst eine Reduktion der
Bakterienzahl erzielt und erst nach Implantation der neuen KTEP wird eine biofilmaktive Therapie
eingesetzt. In den ersten ein bis zwei Wochen postoperativ werden die Antibiotika parenteral
appliziert und nach Vorliegen der mikrobiologischen Befunde sowie bei trockenen
Wundverhéltnissen wird auf eine orale Therapie umgestellt. Ein antibiotisches Fenster (,,drug

holidays*) mit Gelenkspunktion und erneuten Biopsien vor KTEP-Reimplantation wird aufgrund
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der eingeschrinkten Aussagekraft nicht mehr durchgefiihrt [44]. In der Annahme, dass die
Infektion im Intervall nicht vollstdndig eradiziert werden kann, wird nach KTEP-Reimplantation
fiir mindestens weitere sechs Wochen maximal bakterizid und biofilmaktiv behandelt (Abb. 1).
Als einziges biofilmaktives Antibiotikum fiir die meisten grampositiven Erreger (Staphylokokken,
Streptokokken, Cutibacterium acnes) spielt Rifampicin eine tragende Rolle [7,45]. Aufgrund des
Risikos einer Resistenzentwicklung soll Rifampicin nicht im prothesenfreien Intervall, bei offenen
Wunden oder liegenden Drainagen sowie als Monotherapie eingesetzt werden [46]. Eine
therapeutische Herausforderung stellen die sogenannten Problemerreger dar, fiir welche kein
biofilmaktives Antibiotikum verfiigbar ist [7]. In Tab. 3 ist die empfohlene systemische

Antibiotikatherapie nach Erregernachweis und Resistenzpriifung zusammengefasst [7,19].

Tab. 3 Empfohlene gezielte Antibiotikatherapie (nach Erregeridentifikation und
antimikrobieller Resistenzpriifung) (adaptiert nach [7,18,19])

Erreger Antibiotikum Dosis
(rot: Problemerreger) (Empfindlichkeit iiberpriifen) (blau: Nierenadaption)
Staphylococcus spp.
- Oxacillin-/Methicillin- Flucloxacillin® 4x2g 1L.v.
empfindlich (oder Fosfomycin) (3x5g) LV.
+
Rifampicin” 2x450mg p.o.
fiir 2 Wochen, dann (abhéngig
vom Antibiogramm)
- Levofloxacin oder 2x500mg p.o.
- Cotrimoxazol oder 3x960mg p.o.
- Doxycyclin oder 2x100mg p.o.
- Fusidinsaure 3x500mg p.o.
+
Rifampicin” 2x450mg p.o.
- Oxacillin-/Methicillin- Daptomycin oder 1x8mg/kg LV.
resistent Vancomycin® 2xlg LV.
(oder Fosfomycin) (3x5g) LV.
+
Rifampicin” 2x450mg p.o.

fiir 2 Wochen, dann gleiche Kombination wie fiir Oxacillin-
/Methicillin-empfindliche Staphylokokken

- Rifampicin-resistent Vancomycin oder Daptomycin fiir 2 Wochen, dann:
Langzeitsuppression fiir >1 Jahr, abhéngig von Empfindlichkeit
(z.B. Cotrimoxazol, Doxycyclin oder Clindamycin)

Streptococcus spp. Penicillin G* oder 4x5 Mio. U iv.
Ceftriaxon fiir 2 Wochen, 1x2g
dann
Levofloxacin oder 2x500mg
Amoxicillin 3x1000mg




Tab. 3 (Fortsetzung)

Erreger
(rot: Problemerreger)

Antibiotikum
(Empfindlichkeit {iberpriifen)

Dosis
(blau: Nierenadaption)

Enterococcus spp.

- Penicillin-empfindlich Ampicillin®+ 4x2g LV.
Gentamicin® 2x60-80mg 1L.v.
(+/- Fosfomycin) (3x5g) (i.v.)
- Penicillin-resistent Vancomycin® oder 2xlg LV.
Daptomycin 1x10mg/kg LV.
+
Gentamicin® 2x60-80mg 1L.v.
(+/- Fosfomycin) (3x5g) (i.v.)
- Vancomycin-resistent Daptomycin oder Linezolid 1x10mg/kg LV.
(VRE) 2x600mg p.o.

Dann lebenslange Suppression oder Entfernung der Prothese

Gramnegative Bakterien

- Enterobacteriae (E. coli,
Klebsiella, Enterobacter etc.)
- Nonfermentative
(Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter)

Ciprofloxacin®

Piperacillin/Tazobactam oder
Meropenem oder

Ceftazidim

+

Tobramycin®

fiir 2-3 Wochen, dann
Ciprofloxacin

2x750mg p.o.
3x4.5¢ 1L.v.
3xlg 1L.v.
3x2g 1L.v.
1x300mg 1L.v.
2x750mg p.o.

- Ciprofloxacin-resistent

Abhéngig von der Empfindlichkeit des Erregers: Meropenem
3x1g i.v., Colistin 3x3 Mio.U i.v., Fosfomycin 3x5g i.v., dann
orale Suppression oder Entfernung der Prothese

Anaerobier
- Grampositiv Penicillin G* oder 4x5 Mio. U iv.
(Cutibacterium, Ceftriaxon 1x2g 1L.v.
Peptostreptococcus, +
Finegoldia magna) Rifampicin” 2x450mg p.o.
fiir 2 Wochen, dann
Levofloxacin oder 2x500mg p.o.
Amoxicillin 3x1000mg p.o.
+
Rifampicin” 2x450mg p.o.
- Gramnegativ (Bacteroides) | Ampicillin/Sulbactam® 3x3g 1L.v.
fiir 2 Wochen, dann
Metronidazol 3x400mg p.o.
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Tab. 3 (Fortsetzung)

Erreger Antibiotikum Dosis
(rot: Problemerreger) (Empfindlichkeit {iberpriifen) (blau: Nierenadaption)
Candida spp.
- Fluconazol-empfindlich Caspofungin oder 1x50mg (am 1. LV.
Tag: 70mg)
Anidulafungin 1x100mg (am 1. LV.
Tag: 200mg)
fiir 2 Wochen, dann
Fluconazol 1x400mg p.o.
(Suppression fiir >1 Jahr)
- Fluconazol-resistent Individuell (z.B. Voriconazol 2x200mg p.o.), lebenslange
Suppression oder Entfernung der Prothese
Kultur-negativ Ampicillin/Sulbactam® 3x3g iv.
fiir 2 Wochen, dann
Levofloxacin oder 2x500mg p.o.
Cotrimoxazol 3x960mg p.o.
+
Rifampicin” 2x450mg p.o.

“Bei Penicillin-Allergie vom nicht-Typ 1 (z.B. Exanthem): Cefazolin (3x2g i.v.) oder Cefuroxim (3x1,2g
i.v.). Bei Anaphylaxie=Typ 1(z.B. Quincke-Odem, Bronchospasmus, anaphylaktischer Schock):
Vancomycin (2x1g i.v.) oder Daptomycin (1x8mg/kg i.v.).

PRifampicin erst nach Prothesen-Reimplantation und bei trockenen Wundverhiltnissen einsetzen.
Dosisreduktion von Rifampicin auf 2x300 mg im Alter >75 Jahre oder bei Korpergewicht <50kg.
‘Ziel-Talspiegel von Vancomycin betrdgt 15-20 pg/ml. Bestimmung des Vancomycin-Talspiegels
mindestens 1x/Woche, haufiger bei eingeschrankter Nierenfunktion.

YGentamicin nur anwenden, wenn Gentamicin als high-level (HL) empfindlich getestet wird (im
Mikrobiologie-Labor nachfragen). Ziel-Talspiegel von Gentamicin oder Tobramycin ist <2ug/ml.
‘zusétzlich intravendse Therapie (Piperacillin/Tazobactam 3x4.5g oder Ceftriaxon 1x2g oder

Meropenem 3x1g) in den ersten postoperativen Tagen (bis Wunde trocken).

Die Verwendung des PMMA-Spacers im prothesenfreien Intervall gewéhrleistet nicht nur eine
lokale Antibiotikatherapie, sondern verhindert auch die Atrophie der periartikuldren Weichteile,
was die spitere KTEP-Reimplantation erheblich erleichtert [47,48]. Es besteht generell kein
Konsensus, ob ein beweglicher (mobiler) Spacer oder fixer (statischer) Spacer verwendet werden
soll. In der Literatur gehen die Angaben iiber die Ergebnisse nach Verwendung von mobilen und
statischen Spacern auseinander. Metaanalysen zeigen tendenziell eine bessere postoperative
Funktion nach Verwendung von mobilen Spacern ohne Unterschiede hinsichtlich der

Infektsanierung [49,50].
11



Durch die nach mehrfachen Revisionen kompromittierten Weichteile sowie eingeschriankte
Knochensubstanz zur Verankerung des Spacers ist bei der chronischen PPI meist die Verwendung
eines statischen Spacers notwendig. Bei groen Knochen- und Weichteildefekten kdénnen
mechanische Komplikationen, wie Spacerdislokation, Frakturen, Streckapparatsdestruktion oder
fortschreitender Knochenverlust, im Intervall auftreten [47,51,52]. Die Mobilisation der meist
alteren Patienten ist stark beeintrachtigt und es ist eine Orthesenversorgung oder Gipsruhigstellung
des ligamentér insuffizienten Gelenks notwendig. Nicht selten miissen KTEP-Reimplantationen
postponiert werden und gerade in diesen Féllen sind hohe Spacer-assoziierte Komplikationsraten
beschrieben [51,53]. Daher werden statische Spacer hdufig mit intramedulldren Metallpins oder —
stangen verstarkt um deren mechanische Stabilitdt zu erhdhen [54-58]. In der vorliegenden Studie
wurde eine Spacer-Technik verwendet, bei welcher zur internen Stabilisierung konventionelle
Stahlstangen eines AO-Fixateure-externe in beide Markrdume eingefiihrt und der Gelenksraum
inklusive Knochendefekt mit antibiotikabeladenem PMMA aufgefiillt werden (Abb. 2). Diese
technisch einfach durchzufiihrende temporare Kniearthrodese erlaubt eine sichere Mobilisation im

Intervall ohne externe Stabilisierung.

stiichiig = 2z
)

Abb. 2 Postoperatives Rontgen eines statischen Spacers mit intramedulldrer Verankerung

Ein potentieller Nachtteil dieser Technik konnte allerdings sein, dass sich eine mogliche

bakterielle Besiedelung der Stahlstangen im Intervall nachteilig auf die Infektsanierung auswirkt.
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4. Studienziel

Das Ziel dieser Studie war es, die bakterielle Besiedelung der verwendeten Spacerstangen mittels
Sonikation zu analysieren sowie das infektfreie Uberleben, Komplikationen und Risikofaktoren
fiir ein Therapieversagen von Patienten, welche mit einem diaphysér verankertem Spacer versorgt

wurden, zu bestimmen.

5. Material und Methodik

Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Die
Identifikation der Patienten erfolgte liber eine klinikinterne, prospektiv gefiihrte Datenbank.
Zusitzlich wurde eine Auswertung des von der Klinik genutzten Dokumentationssystems (SAP,
Walldorf, Deutschland) durchgefiihrt sowie die analogen Patientenakten aufgearbeitet. Die

Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert:

Einschlusskriterien:
- Chronische KTEP-Infektion
- Zweizeitiger KTEP-Wechsel
- QGrofler femoraler und/oder tibialer Knochendefekt (AORI>2B)

- Verwendung eines statischen Spacers mit intramedullaren AO-Stahlstangen

Ausschlusskriterien:
- Unzureichende intraoperative Probenentnahme
- Nichteinhaltung des standardisierten Therapieprotokolls

- Follow-up unter 2 Jahren

Sowohl das chirurgische Vorgehen als auch die antimikrobielle Therapie erfolgten geméB einem
standardisierten Algorithmus auf Basis der Analyse der Patienten durch ein interdisziplindres
Team, bestehend aus Infektiologen, Mikrobiologen, Pathologen und orthopddischen Chirurgen

[7,8,59] (Abb. 1).
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97 konsekutive Patienten (56 weiblich, 41 ménnlich; Durchschnittsalter 70 Jahre), welche
zwischen Juni 2014 und November 2016 einen zweizeitigen Wechsel mit Implantation eines
intramedullédr verankerten PMMA-Spacers erhielten, wurden eingeschlossen. 85 Patienten (88%)
hatten bereits zuvor eine Revisionsoperation, darunter 56 (58%) aufgrund einer PPI.
Durchschnittlich 3 offene chirurgische Eingriffe (0-8) am ipsilateralen Knie waren bereits
durchgefiihrt worden. Die Patienten wurden nach dem Staging-System der Musculoskeletal
Infection Society (MSIS) von McPherson et al. [60] (Tab. 4), American Society of
Anesthesiologists (ASA) sowie nach Komorbidititen wie Diabetes mellitus (n=21, 22%),

chronischer Steroideinnahme (n=10, 10%) und rheumatoide Arthritis (n=5, 5%) eingeteilt.

Tab 4. Einteilung des Host- und Extremitiitenstatus nach McPherson (adaptiert nach [60])

Host (Immunstatus) Typ A keine kompromittierenden Faktoren®

Typ B bis 2 Faktoren®

Typ C > 2 Faktoren® oder 1 der folgenden Kriterien:

- Absolute Neutrophilenzahl <1000/mm3

- CD4-T-Zellzahl <100/mm3

- Intravendser Drogenabusus

- Chronische aktive Infektion an anderer Stelle

- Dysplasie oder Neoplasie des Immunsystems

Extremititen (Lokalbefund) Typ 1 keine kompromittierenden Faktoren®

Typ 2 bis 2 Faktoren”

Typ 3 > 2 Faktoren”

‘Systemische Faktoren: Alter >80 Jahre, Alkoholismus, Nikotinabusus, Dauerkatheter, Malnutrition
(Albumin <3.0 g/dl), Diabeter mellitus, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Respiratorische
Insuffizienz, Immunsuppressiva (Methotrexat, Prednisolon, Cyclosporin), Malignom, Entziindliche
Systemerkrankung (Rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus erythematodes),
Immunschwiécheerkrankung (HIV, AIDS)

®Lokale Faktoren: Aktive Infektion >3 Monate, multiple Zugénge, Weichteildefekte durch Trauma,
Abszessformation >8cm2, Fistel, Periprothetische Fraktur, Radiotherapie, arterielle

Verschlusskrankheit, chronische vendse Insuffizienz
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Chirurgische und antimikrobielle Therapie

In allen Fillen wurden nach dem Prothesenausbau und radikalem Débridement Stahlstangen eines
AO-Fixateurs (DePuy Synthes, New Brunswick, NJ) in beide Markrdume eingefiihrt, im
Gelenkniveau konnektiert und der Gelenkraum mit PMMA (Palacos R+G; Heraeus, Hanau,
Deutschland) ausgefiillt, welchem hohe Konzentrationen an Antibiotika (500mg Gentamicin und
2g Vancomycin pro 40g PMMA) beigemischt wurden (Abb. 2). Alle Patienten erhielten eine
gezielte, systemische antimikrobielle Therapie fiir durchschnittlich 16 Wochen (12-30) gemiB der
in Tab. 3 aufgefiihrten Substanzempfehlungen. Die mittlere Verweildauer des Spacers betrug 9
Wochen (6-24). Die KTEP-Reimplantation erfolgte bei gutem Lokalstatus (geheilte Wunde, keine
Sekretion, Rotung  oder  progrediente  Schwellung),  kontinuierlich  riickldufigen
Entziindungsparametern sowie operationstauglichem Allgemeinzustand des Patienten. Bei
jeglichem klinischen oder paraklinischen Hinweis auf eine Infektpersistenz wurde ein Wechsel
des Spacers mit erneutem Débridement durchgefiihrt. Das mittlere Follow-up nach KTEP-

Reimplantation betrug 41 Monate (27-56).

Mikrobiologische Untersuchung

Die mikrobiologische Auswertung der intraoperativen Proben inklusive der Stahlstangen erfolgte
analog zum Vorgehen bei Prothesenexplantation [7,14,19](Tab. 2). Die aspirierte
Synovialfliissigkeit, falls vorhanden, wurde fiir die mikrobiologische Untersuchung in
Blutkulturflaschen inokuliert und die entnommenen Gewebeproben nativ ohne Hinzugabe von
Flissigkeit in sterilen Rohrchen zur Analyse gesandt. Die Spacerstangen wurden in sterilen
Behiltern aus Polypropylen zur Sonikation mittels BactoSonic® (BANDELIN electronic GmbH,
Berlin, Deutschland) eingesandt (Abb. 3). Alle Proben wurden nach einem standardisierten,
mikrobiologischen Protokoll in aeroben und anaeroben Kulturen mit einer Gesamtbebriitungszeit
von 14 Tage analysiert [61]. Die Sonikationsfliissigkeit der Spacerstangen wurde als positiv
gewertet bei Nachweis von > 50 koloniebildenden Einheiten/ml. Die Gewebeproben wurden als

positiv gewertet bei Nachweis in > 2 Proben, au3er bei hoch-virulenten Erregern.
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Abb. 3 Darstellung der Sonikation von Explantaten mittels Ultraschallbad

Definition des Therapieerfolgs

Der Therapieerfolg wurde anhand des modifizierten Delphi-Konsensus wie folgt definiert:

Infekteradikation, gekennzeichnet durch eine geheilte Wunde ohne Fistel, Drainage oder
signifikanten Schmerzen und kein Wiederauftreten einer Infektion

Kein nachfolgender chirurgischer FEingriff aufgrund einer Infektion nach
Spacerimplantation

Keine PPI-bedingte Mortalitit

Keine antimikrobielle Langzeittherapie (> 6 Monate)

Keine Spacerretention

Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die zuvor

definierten demografischen Variablen errechnet. Kontinuierliche Variablen wurden mit dem

Mann-Whitney-U-Test und kategoriale Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Die

kumulative Wahrscheinlichkeit des infektionsfreien Implantatiiberlebens wurde mittels einer

Kaplan-Meier Analyse untersucht. Das Signifikanzlevel wurde mit p < 0,05 definiert. Die
statistische Analyse wurden mit SPSS Version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL) durchgefiihrt.
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6. Ergebnisse

Klinische Ergebnisse

In der untersuchten Kohorte von 97 Patienten mit einem mittleren Follow-up von 41 Monate (27—
56) hatten 22 Patienten (23%) ein Therapieversagen (Abb. 4). 12 Patienten (12%) hatten eine
Reinfektion nach KTEP-Reimplantation, wobei bei 3 Patienten der gleiche Erreger und bei 9
Patienten ein neuer Erreger nachgewiesen wurde. Bei 9 Patienten (9%) musste im Intervall ein
Spacerwechsel durchgefiihrt werden und ein Patient (1%) verstarb frithpostoperativ nach KTEP-

Reimplantation.

Statischer Spacer mit

|:] Therapieversagen (mod. Delphi-Konsensus) -
intramedullarer Verankerung

* Reinfektion

n=97
|
¥ v
Reimplantation Spacerwechsel
n=88 n=9
v
Reimplantation
n=9
4 f—;i
Keine Reinfektion Reinfektion* Verstorben Keine Reinfektion Reinfektion*
n=75 n=12 n=1 n=6 n=3
: l
v v
Zweizeitiger 1&D + Zweizeitiger
Wechsel Inlaywechsel Wechsel
n=6 n=6 n=3
T T |
¥ v ¥ ¥ v ¥
Keine Reinfektion Suppression Keine Reinfektion Verstorben Keine Reinfektion
Reinfektion n=1 n=1 Reinfektion n=3 n=1 Reinfektion n=1
n=4 n=2 T n=2
I ! ) I
Zweizeitiger Zweizeitiger Suppression Zweizeitiger
Wechsel Wechsel n=1 Wechsel
n=1 n=2 n=1

Abb. 4 Ubersicht des klinischen Outcomes (nach [43])

Insgesamt erlitten 15 Patienten (16%) nach durchschnittlich 10 Monaten (1-26) nach KTEP-
Reimplantation eine Reinfektion und das kumulative, infektionsfreie Protheseniiberleben betrug
84% (95% Konfidenzintervall (KI): 81%-88%) nach 2 Jahren. Alle Patienten mit Reinfektion
wurden einer erneuten chirurgischen Intervention zugefiihrt, wobei 9 Patienten einen weiteren
zweizeitigen Wechsel und 6 Patienten ein Débridement, Spiilung und Inlaywechsel erhielten.
Darunter waren 9 Patienten infektfrei bis zum letzten Nachuntersuchungszeitpunkt. 2 Patienten
(13%) erhielten eine antimikrobielle Suppressionstherapie und bei 3 Patienten musste ein dritter

zweizeitiger Wechsel durchgefiihrt werden. Ein Patient verstarb an Herzversagen zwei Monate
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nach Débridement und Inlaywechsel. In der untersuchten Kohorte hatten zum letzten
Nachuntersuchungszeitpunkt alle Patienten eine KTEP in situ und es fand keine

Kniegelenksarthrodese oder Amputation statt.

Mikrobiologische Ergebnisse

In 89 Fillen (92%) konnten die Mikroorganismen, welche zur PPI fiihrten, identifiziert werden,
wobei 32 (33%) polymikrobiell waren. Der am héufigsten isolierte Mikroorganismus war
Koagulase-negativer Staphylococcus (42%), gefolgt von Cutibacterium acnes (22%).

Bei KTEP-Reimplantation hatten 5 von 97 Patienten (5%) eine positive mikrobiologische Kultur,
wohingegen die Sonikation der Spacerstangen nur bei 2 Patienten (2%) positiv war. Insgesamt
zeigte sich bei 2 der 5 Patienten mit positiven Kulturen eine erneute PPI. In keinem Fall wurde die
Reinfektion durch den Erreger verursacht, der zum Zeitpunkt der KTEP-Reimplantation isoliert
worden war.

Bei 9 der 15 Patienten (60%) mit einer Reinfektion wurden andere Mikroorganismen als in den
vorherigen Kulturen gefunden und in 2 Fillen (13%) blieben die Kulturen negativ. 2 Patienten in
dieser Kohorte erhielten zum letzten Nachuntersuchungszeitpunkt eine antimikrobielle

Suppressionstherapie.

Risikofaktoren

Patienten mit Problemerregern hatten ein signifikant hoheres Risiko fiir eine Reinfektion (Odds
Ratio (OR) = 4,8; 95% KI=1.4-16.4; p=0.02). Es wurden keine signifikanten Unterschiede fiir
polymikrobielle PPl und kulturnegative PPI gefunden. Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Wiederauftreten der PPI und schlechterem Immun- sowie Lokalstatus
des Patienten (p=0.04 bzw. p=0.03). Keiner der 22 Typ A Patienten hatte eine Reinfektion,
wihrend 10 der 58 Typ B Patienten (17%) und 5 der 17 Typ C Patienten (29%) eine Reinfektion
erlitten. Ein hoherer ASA-Score war ebenfalls ein signifikanter Risikofaktor fiir das
Wiederauftreten einer PPI (p=0.001). Es wurden keine signifikanten Unterschiede fiir Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI) oder andere Begleiterkrankungen gefunden. Patienten mit
vorausgegangenem septischen Eingriff hatten tendenziell ein hoheres Risiko eine Reinfektion zu
bekommen im Vergleich zu Patienten ohne fritheren septischem Eingriff (p=0.058). Wir fanden
keinen Zusammenhang zwischen Intervalldauer oder Notwendigkeit eines Spacerwechsels und

Wiederauftreten einer PPI.
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Komplikationen

Keiner der Patienten hatte im Intervall eine mechanische Komplikation. Nach KTEP-
Reimplantation traten bei 11 Patienten (11%) aseptische Komplikationen auf. Am haufigsten
waren aseptische Prothesenlockerungen (n=5), Streckapparatrupturen (n=3), postoperative
periprothetische Frakturen (n=2) und Patellainstabilitdit (n=1). Insgesamt hatten 70 der 97
Patienten (72%) keine Komplikation oder Reoperation nach KTEP-Reimplantation.

7. Diskussion

Der zweizeitige Prothesenwechsel mit Verwendung eines statischen, antibiotikahaltigen Spacers
gilt als Goldstandardverfahren bei Patienten mit chronisch infizierter KTEP und ausgedehntem
Knochen- und Weichteilverlust. Durch die Verwendung von intramedulldren Stahlstangen zur
Armierung des statischen PMMA-Spacers kann ein stabiles Konstrukt hergestellt werden, mit
welchem das Kniegelenk ohne mechanische Komplikationen im Intervall belastet werden kann.
Es war allerdings unklar, ob die Spacerstangen ein Risiko fiir eine bakterielle Besiedelung
darstellen und somit gegebenenfalls die Eradikation der PPI behindern kénnen. Nach unserem
besten Wissen ist dies die erste Studie, welche die bakterielle Besiedelung von nicht
antibiotikahaltigem Spacermaterial untersucht und die bisher grofite publizierte Kohorte von
chronisch infizierten Knietotalendoprothesen, welche aufgrund groBer Knochendefekte mit
armierten statischen Spacern behandelt wurde.

In den letzten Jahren wurden einige Bedenken hinsichtlich einer moglichen bakteriellen
Besiedlung von PMMA-Spacern im Intervall gedufBlert. Es wurden unterschiedliche Ergebnisse
zum Erregernachweis durch Sonikation der Spacer publiziert mit Besiedelungsraten von 0% bis
50% [62-67]. Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen bakterieller Besiedelung und erhhtem
Risiko einer Reinfektion nach Prothesenreimplantation gezeigt [63-65]. Die publizierten
Ergebnisse variieren allerdings erheblich und zuletzt konnte gezeigt werden, dass es durch
Freisetzung von Antibiotika wéahrend des Sonikationsprozesses zu falsch-negativen Ergebnissen
kommen kann [66,67]. Dies gibt Anlass zum Zweifel an der Validitdt und Aussagekraft der
Sonikation von antibiotikahaltigen PMMA-Spacern.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Metallstangen des Spacers, welche nicht mit
antibiotikahaltigem PMMA ummantelt waren, untersucht. Dabei ist von denselben Bedingungen

auszugehen, welche bei Sonikation von Prothesenexplantaten vorliegen [34]. Die
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Sonikationskulturen waren nur bei 2 Patienten positiv (2%). Diese relativ geringe
Besiedelungsrate ist mdglicherweise auf die Tatsache zuriickzufithren, dass unser
Therapiekonzept auf einer kontinuierlichen systemischen antimikrobiellen Therapie im Intervall
basiert und auf sogenannte ,,drug holidays* verzichtet wird [7,8](Abb. 1). Eine antibiotikafreie
Zeit vor Prothesenreimplantation ist weit verbreitet und soll dazu dienen die Eradikation der PPI
vor Implantation der neuen Prothese zu bestétigen [27]. Es gibt jedoch Anhaltspunkte, dass diese
Praxis nicht sinnvoll ist [44,68]. Nicht zuletzt, da auch gezeigt werden konnte, dass eine
Synovialaspiration mit liegendem antibiotikahaltigem PMMA-Spacer falsch negative Ergebnisse
liefert [44].

In der vorliegenden Studie traten bei 2 von 5 Patienten (40%) mit positiven Erregernachweis bei
KTEP-Reimplantation Reinfektionen auf. Keine der Reinfektionen wurde jedoch durch Erreger
verursacht, die bei der KTEP-Reimplantation gefunden wurden, und die meisten Reinfektionen
waren auch mit Erregern verbunden, die sich von der urspriinglichen PPI unterschieden. Dies
wurde schon in fritheren Studien hdufig beobachtet [48,64,72]. Dafiir gibt es unterschiedliche
Erklarungen. Erstens ist es mdglich, dass die Patienten eine polymikrobielle PPI hatten und nicht
alle Erreger wihrend der KTEP-Explantation nachgewiesen wurden [73]. Zweitens konnten die
neu entdeckten Erreger wihrend der KTEP-Reimplantation eingebracht worden sein, und
schlieBlich konnte es sich auch um eine neu entstandene (himatogene) PPI handeln [74,75].
Studien, welche iiber die klinischen und mikrobiologischen Ergebnisse des zweizeitigen
Knieprothesenwechsels berichten, zeigen eine breite Palette von Endpunkten auf. Die
angewandten Methoden und Definitionen variieren stark und daher ist es kaum moglich, die
Ergebnisse zwischen den Studien sinnvoll zu vergleichen [69]. Insbesondere der unterschiedliche
Therapieansatz mit und ohne ,,drug holidays* erschwert den Vergleich. In der vorliegenden Studie
wurde der Therapieerfolg ab dem Zeitpunkt der Explantation der infizierten KTEP und Platzierung
des Spacers definiert, sodass jede infektbedingte Revision im Intervall miteinbezogen wurde; ein
Ergebnismal}, welches zunehmend Anwendung findet [70,71]. Basierend auf dieser Analyse, ist
der Therapieerfolg der vorliegenden Studie mit dem, fritherer Studien vergleichbar, wenn man
bedenkt, dass mehr als 50% der Patienten der vorliegenden Kohorte septische Voreingriffe hatte
und 39% entweder Typ C-Host waren oder einen Typ 3-Extremitdtenstatus hatten. Die
Komplikationsrate betrug insgesamt 28%. Allerdings wurde keine Arthrodese oder Amputation
durchgefiihrt und alle Patienten hatten zum letzten Nachuntersuchungszeitpunkt eine KTEP
implantiert. Dies ist ein deutlich besseres Ergebnis im Vergleich zu den publizierten

Amputationsraten von bis zu 15% und Spacer-Retentionsraten von bis zu 36% [55,70,71].
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Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie scheint die Verwendung von
intramedulldren Stangen zur Spacer-Augmentation nicht mit einem erhdhten Risiko einer
bakteriellen Besiedlung verbunden zu sein und damit die Infektsanierung nicht zu beeintrachtigen.
Bekanntlich haben Patienten mit schwerwiegenden Komorbidititen oder einem kompromittierten
lokalen Weichteilstatus ein erhohtes Risiko fiir ein Therapieversagen oder himatogene Streuung
von einem entfernten Infektfokus [60,75-77]. Auch in der vorliegenden Studie konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Wiederauftreten der PPI und schlechterem Host- und
Extremititen-Status festgestellt werden. Infolgedessen ist bei Hochrisikopatienten mit mehreren
fehlgeschlagenen septischen Revisionen eine antimikrobielle Langzeitsuppressionstherapie in

Erwégung zu ziehen um die chronische KTEP-Infektion zu beherrschen [76,78].

8. Zusammenfassung und Ausblick

Der zweizeitige Prothesenwechsel mit Verwendung eines statischen Spacers mit intramedullérer
Verankerung mittels Stahlstangen ist eine sichere Behandlung der chronisch infizierten KTEP mit
grofem Knochenverlust, mit welcher das Risiko von mechanischen Komplikationen im
prothesenfreien Intervall auf ein Minimum reduziert werden kann. Die Verwendung von nicht
antibiotikahaltigem Spacermaterial scheint die Infektsanierung nicht zu beintrachtigen. Trotz eines
standardisierten Therapieprotokolls mit unterbrechungsfreier Antibiotikatherapie mit gut
gewebegidngigen und biofilmaktiven Substanzen sowie einem aggressiven chirurgischen
Débridement bei Prothesenexplantation und -reimplantation kann die PPI nicht bei allen Patienten
beherrscht werden. Da die meisten Reinfektionen bei Patienten mit kompromittiertem Host- und
Extremititenstatus und Problemerregern auftreten, ist zu kldren, ob durch eine pridoperative
Optimierung dieser Patienten und die Anwendung einer antimikrobiellen Langzeit-
Suppressionstherapie ein besseres Outcome erzielt werden kann. Eine weitere wichtige
Fragestellung bleibt die optimale Intervalldauer, da diese international neben dem Konzept der
,»drug holidays* in den Therapieprotokollen stark variiert. Eine detaillierte Datenerfassung aller
Patienten mit PPI ist notwendig um eine statistische Aufarbeitung dieses komplexen Patientenguts
zu ermoglichen. Prospektive Multicenter-Studien mit hoher Fallzahl werden bendtigt um eine
Therapieoptimierung zu erreichen und letztlich die Erstellung von einheitlichen

Behandlungsleitlinien zu ermoglichen, welche auf evidenzbasierter Medizin basieren.
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9. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

AO Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen
AORI Anderson Orthopedic Research Institut
ASA American Society of Anesthesiologists
BMI Body Mass Index

CRP C-reaktives Protein

EBIJIS European Bone and Joint Infection Society
KI Konfidenzintervall

KTEP Knietotalendoprothese

n Anzahl

OR Odds ratio

p Probability

PCR Polymerase-Ketten-Reaktion

PMMA Polymethylmethacrylat

PPI Periprothetische Infektion

Tab. Tabelle
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