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1. Abstrakt auf Deutsch

Aufgrund des demographischen Wandels werden in den nachsten Jahren die
Implantationen von Knie-Totalendoprothesen deutlich steigen. Dementsprechend wird es
ebenfalls zu mehr periprothetischen Infektionen kommen. Gerade deshalb rickt eine
effektive antibiotische Behandlung immer mehr in den Fokus. Insbesondere werden
Biofilm-aktive Antibiotika empfohlen, um das Outcome von periprothetischen
Kniegelenksinfektionen zu verbessern. Allerdings werden selten die Art, die Dosis und
die Dauer der antibiotischen Therapie angegeben. Zudem ist deren Einfluss auf das

Outcome unbekannt.

In der Promotionsarbeit wurden die Ergebnisse sowohl fir die Infektionen als auch fur
den funktionalen Gesundheitszustand bei Patienten mit periprothetischen
Kniegelenksinfektionen, die eine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie oder keine Biofilm-
aktive Antibiotikatherapie erhielten, miteinander verglichen. Hierfir wurden univariate
sowie multivariate statistische Verfahren, die Kaplan-Meier Methode und der Knee Injury
and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) verwendet. Insgesamt wurden 131 Patienten
in die Studie eingeschlossen, von denen 42 % mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert
wurden. Die mediane Nachverfolgung erstreckte sich Uber 3,7 Jahre. Die
Wahrscheinlichkeit der Infektionsfreiheit nach einem Jahr war signifikant besser fir
Patienten, die Biofilm-aktive Antibiotika erhalten hatten im Vergleich zu denen, die keine
Biofilm-aktiven Antibiotika erhalten hatten (83 % vs. 70 %, p = 0.040). Auch nach zwei
Jahren war die Biofilm-aktive Antibiotikatherapie weiterhin tiberlegen (67 % vs. 48 %, p =
0.038). Zusatzlich war eine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie assoziiert mit einer geringen

Schmerzintensitat (p = 0.006) und hoheren bzw. besseren Ergebnissen im KOOS.

Zusammenfassend konnte diese Promotionsarbeit zeigen, dass eine Biofilm-aktive
antibiotische Behandlung signifikant bessere Behandlungserfolge bei periprothetischen
Kniegelenksinfekten hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit der Infektionsfreiheit, der

Schmerzintensitat und des funktionalen Gesundheitszustands (Gelenkfunktion) erzielte.



2. Abstract in English

Due to demographic change the number of total knee arthroplasty will increase in the
next years. Accordingly, there will be more periprosthetic joint infection (PJI) and an
effective antibiotic treatment becomes increasingly important. In particular, it is
anticipated that the treatment with biofilm-active antibiotics improves the outcome in
periprosthetic joint infection. However, clinical data are scarce and the type, dose and
duration of biofilm-active antibiotic treatment are rarely specified.

In my dissertation | compared in a prospective cohort study the infection and functional
outcome in patients with knee PJI treated with and without biofilm-active antibiotics. For
this purpose, univariate and multivariate statistical procedures such as Kaplan-Meier
survival method were used. The functional outcome was evaluated by the pain intensity
and the Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). A total of 131 patients
were included in the study, of whom 42% were treated with biofilm-active antibiotics. The
median follow-up period was 3.7 years (range, 2.0-7.6 years). The infection-free survival
after 1 year was better for patients who received biofilm-active antibiotics than for those
who did not (83% vs. 70%, p = 0.040). The result was confirmed even after 2 years (67%
vs. 48%, p = 0.038). Furthermore, patients treated with biofilm-active antibiotic showed a
lower pain intensity (p = 0.006) and better results in the KOOS.

In conclusion, my dissertation showed that biofilm-active antibiotic treatment resulted in
significant better outcome of knee PJI, including the infection-free probability, pain

intensity and joint function.



3. Manteltext
I. Einleitung und Darstellung des aktuellen Forschungsstandes

Die Implantation von Knie-Totalendoprothesen (K-TEP) gehdrt zu den erfolgreichsten
Operationen der modernen Medizin und wird in den kommenden Jahren aufgrund des
demographischen Wandels weiterhin deutlich zunehmen. Mit der steigenden Zahl von
implantierten K-TEPs und einer steigenden Lebenserwartung der Bevdlkerung wird die
Therapie der periprothetische Kniegelenksinfektionen in den nachsten Jahren weiter an
Bedeutung gewinnen, da auch die absolute Zahl an Revisionseingriffen, die durch
periprothetische Infektionen verursacht sind, steigen wird. Periprothetische Infektionen
stellen nach wie vor eines der am schwierigsten zu behandelnden Probleme der
orthopadischen  Chirurgie dar. Trotz standardisierter  Operationsverfahren,
antimikrobieller Therapie sowie der Verwendung von Knochenzement mit
Antibiotikazusatz ~ gelten  periprothetische Infektionen als  schwerwiegende
Komplikationen und sie stellen fur die betroffenen Patienten einen sehr hohen
Leidensdruck dar. Nach einer K-TEP Implantation kommt es in etwa 1-2 % zu einer
periprothetischen Kniegelenksinfektion [1]. Nach einer Revision steigt das Risiko auf etwa
5-15 % [2]. Allerdings muss man davon ausgehen, dass die tatsachliche Rate der
periprothetischen Kniegelenksinfektionen deutlich hdher sein dirfte, da ein signifikanter
Teil, vor allem der low-grade Infekte, préoperativ nicht diagnostiziert werden. Die
periprothetischen Infektionen filhren zudem zu einer erheblichen Morbiditat, einer grof3en
Anzahl an weiteren Operationen und dadurch zu enormen Kosten fir das

Gesundheitssystem [3].

I.2. Pathogenese

Grundsatzlich kann eine periprothetische Infektion sowohl perioperativ als auch auf dem
hamatogenen bzw. dem lymphogenen Weg zustande kommen. Auch eine direkte (per
continuitatem) Ausbreitung durch Kontakt der Prothese mit der Aul3enwelt oder eine
vorherige septische Arthritis koénnen als Ursache flr eine periprothetische
Kniegelenksinfektion in Frage kommen. Die meisten periprothetischen
Kniegelenksinfektionen entstehen intraoperativ. Entstehen die Infektionen auf dem
hamatogenen bzw. dem lymphogenen Weg liegt ein Infektfokus zun&chst an einem

anderen Ort im Koérper des Patienten. Hier sind vor allem Infektionen in den Weichteilen,
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des Darmes, der Harnwege und der Atemwege ursachlich. Zudem kann es zu einer
hamatogenen Besiedlung der Prothese durch eine zahnarztliche Behandlung oder
dentale Infektionen kommen. Des Weiteren sind Infektionen an anderen Fremdkorpern,
die sich im Korper des Patienten befinden, ein Risikofaktor. Die Haupterreger der
Infektion sind vor allem Staphylokokken, Streptokokken, gramnegative Stabchen,
Enterokokken und Mischinfektionen [4]. Als Risikofaktoren gelten Vorerkrankungen wie
die Rheumatoide Arthritis, Adipositas, Diabetes mellitus, Voroperationen an dem

betroffenen Kniegelenk sowie eine Immunsuppression [4].

In der Pathogenese der periprothetischen Kniegelenksinfektion spielt die Biofilmbildung
der Bakterien an der Prothesenoberflache eine entscheidende Rolle. Der Biofilm, der
sich um die Prothese bildet, zieht weitere Bakterien an und kérpereigene bakterielle
Abwehrmechanismen wie beispielsweise die Phagozytose verlieren an Wirksamkeit [5].
Zudem ist nach etwa 72 Stunden die Effektivitat der antimikrobiellen Therapie sehr stark
eingeschréankt und die Bakterien sind in dem Biofilm um die Prothese fast vollstandig
geschutzt [6]. Des Weiteren findet man die Bakterien, die in einem Biofilm leben, in einer
sessilen Form vor, anstatt in der tblichen planktonischen (freien) Form. Hinzu kommt
ebenfalls, dass die Generationenfolge der Bakterien in der sessilen Form verlangsamt
ist. Diese Tatsache hat zur Folge, dass es zu einer etwa 1000fach hoheren
Resistenzentwicklung der periprothetischen Infektionen gegenuber

wachstumsabhangigen Antibiotika kommt [5, 6].

I.3 Diagnostik

Aktuell werden die Anamnese, die Klinik, die Entzindungsparameter C-reaktives Protein
(CRP), die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), die Kniegelenkpunktion zur
mikrobiologischen Untersuchung und histopathologische Untersuchungen als
Standardmethoden zur Diagnostik einer periprothetischen Infektion bei einer
Knieendoprothese genutzt.

Anhand des zeitlichen Auftretens der klinischen Symptome kann man die
Kniegelenksinfektionen grob klassifizieren. So treten Frihinfektionen in den ersten 3
Monaten nach der Operation auf, verzdgerte Infekte (low-grade-Infekte) zeigen ihre
ersten Symptome 3 bis 24 Monate nach der Operation und Spétinfektionen werden tber

24 Monate nach der Operation Klinisch auffallig [7].
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Klinisch muss vor allem auf akute Schmerzen, Rétung, Uberwarmung, Schwellung, eine
neu aufgetretene Funktionseinschrankung und eventuelles Fieber geachtet werden. Das
klinische Erscheinungsbild ist jedoch, gerade bei Patienten mit ,low-grad“-Infektionen,
nicht immer eindeutig und klar, da inflammatorische Reaktionen fehlen oder nur schwach
ausgepragt sind. Diese Patienten prasentieren sich normalerweise nur mit leichten
klinischen Symptomen wie Gelenkschmerzen und/oder einer Implantatlockerungen (3).
Bei Spétinfektionen ist die Abgrenzung zu aseptischen Lockerungen des Implantats oft
schwierig. Durch diese beiden Tatsachen ist zu erkennen, dass das Kklinische
Erscheinungsbild als alleinige Diagnostik bei weitem nicht ausreicht. Die Labormedizin ist
sich daruber einig, dass Entzindungsmarker wie die BSG, das CRP und das
Differenzialblutbild gute Marker fur den Hinweis auf die Diagnose eines Infekts sind.
Allerdings sind diese Parameter nicht daflr geeignet, mit zufriedenstellender Spezifitat

und Sensitivitat eine Protheseninfektion zu diagnostizieren oder auszuschliel3en.

Als weiteres diagnostisches Mittel wird die Bildgebung in Betracht gezogen. Allerdings
gibt es keine wesentlichen Vorteile durch diese Verfahren, da die Sensitivitat zu gering
ist. Die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT) sind
nicht als effektive Methoden zur Darstellung von periprothetischen Infektionen geeignet.
Allerdings konnen gerade bei é&lteren Infektionen radiologische Veranderungen
entstehen. So sollte vor allem im RoOntgenbild auf Osteolysen und einen
Knochenmineralisierungsverlust geachtet werden. Als infektionsverdachtig gelten auch
Osteolysen in Kombination mit osteoblastischen Veranderungen, neu auf-getretene

,verkalkungen®, periostale Auflagerungen und Lockerungszeichen [4].

Weil es aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes und der Entziindungsparameter oft
Ungewissheiten dartber gibt, ob eine periprothetische Kniegelenksinfektion vorhanden
ist, ist die praoperative Kniegelenkspunktion ein wichtiger diagnostischer Standard. Bei
neu aufgetretenen Schmerzen in einem kunstlichen Gelenk ohne vorheriges Trauma und
normalen CRP- und BSG-Werten muss eine Gelenkpunktion zum Ausschluss einer
Infektion durchgefiihrt werden. Das Gleiche gilt auch bei Frihlockerungen der Prothese,
die sich beispielsweise durch Osteolysen sowie eine radiologische Saumbildung &uf3ern
kénnen. In dem Punktat kann dann, neben den mikrobiologischen Untersuchungen, die
Bestimmung der Leukozytenzahl sowie die Bestimmung des prozentualen Anteils an

neutrophilen Granulozyten durchgefuhrt werden.



Zur weiteren Abklarung der Diagnose sollte die operative Entnahme von
periprothetischem Gewebe fir die mikrobiologische und histologische Untersuchung
erfolgen. Wenn mdglich sollte diese vor einer antimikrobiellen Therapie erfolgen. Die
Inkubationzeit der Bakterienkulturen fir die mikrobiologische Untersuchung sollte tber
14 Tage betragen. Werden die 14 Tage Inkubationszeit eingehalten, ist mit einer
Genauigkeit von 90 Prozent damit zu rechnen, dass vorhandene Keime nachgewiesen

werden kdnnen [4].

Als weiteres diagnostisches Mittel und insbesondere zum Nachweis von Biofilmen am
entfernten Implantat steht die Sonikation zur Verfigung. Durch die Sonikation kénnen
Mikroorganismen von der Oberflache des infizierten Implantates entfernt werden. Es ist
der Vorteil dieser Methode, dass mehr Bakterien als mit den tblichen Gewebeproben
nachgewiesen werden koénnen. Diese konnen nun in der Sonikationsflissigkeit

nachgewiesen werden [8].

I.4 Therapie

Das generelle Therapieziel in der Behandlung von periprothetischen
Kniegelenksinfektionen besteht in der Eradikation des Keims in dem Biofilm und dadurch
bedingt einer Infektionsfreiheit. Zugleich sollten eine Schmerzfreiheit und eine gute
Gelenkfunktion der Prothese erreicht werden.

I.4.1 Chirurgisches Vorgehen

Das chirurgische Vorgehen in der Behandlung von periprothetischen
Kniegelenksinfektionen  ist gut standardisiert.  Verschiedene  chirurgische
Therapieverfahren kénnen in Folge einer periprothetischen Infektion in Betracht gezogen

werden.

Das Behandlungskonzept des Erhaltes der Prothese besteht aus einem radikalen
Debridement mit Synovektomie und anschlieRender Spilung sowie dem Wechsel der
mobilen Teile, vor allem des Polyethylen-Inlays. Dieses Verfahren bedarf einer strengen
Indikationsstellung. Es sollte nur bei einer akuten Infektion in Betracht gezogen werden.
Die Dauer der Symptome muss hierflr unter vier Wochen liegen, zudem muss die

Prothese stabil im Knochen verankert sein [8]. Auch die Weichteilverhaltnisse sollten ftr
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dieses Therapieverfahren gut sein. Des Weiteren ist darauf zu achten, dass der Erreger

maoglichst praoperativ bekannt ist und aus infektiologischer Sicht gut zu behandeln ist [8].

Wenn der Erhalt der Prothese nicht mehr mdglich ist, da die oben beschriebenen
Indikationen nicht erflllt werden, muss ein Prothesenwechsel angestrebt werden, um den
Infekt zu sanieren. Dieser Wechsel kann in einem ein- oder einem zweizeitigen

Austausch durchgefihrt werden.

Bei dem einzeitigen Wechsel der Prothese werden alle Bestandteile der alten Prothese
entfernt, ein radikales Debridement mit Synovektomie und ggfs. Entfernung der
Knochenzementreste durchgefiihrt. AnschlieBend wird eine neue Prothese eingebaut.
Alle diese Schritte werden innerhalb einer Operation durchgefihrt [3]. Bei der
Verankerung der neuen Prothese sollte antibiotikahaltiger Zement verwendet werden. Ein
eindeutiger Vorteil dieses Verfahrens ist es, dass die Mobilitat des Patienten nicht in dem
MalRe eingeschrankt wird, wie es bei dem zweizeitigen Wechsel der Fall ware, denn
zwischen Explantation und Reimplantation beim zweizeitigen Verfahren sind die
Belastbarkeit und Mobilitat des Patienten stark eingeschrankt [4]. Weitere Vorteile sind,
dass sowohl die korperliche als auch die psychische Belastung des Patienten durch nur
einen operativen Eingriff deutlich geringer sind als bei Patienten, die mehrere Wochen

auf einen zweiten Eingriff warten mussen.

Der zweizeitige Wechsel der Prothese ist die am haufigsten verwendete Methode fur das
Vorgehen bei periprothetischen Kniegelenksinfektionen. Bei diesem Verfahren des
Prothesenwechsels wird in einer ersten Operation das gesamte Fremdmaterial entfernt.
Des Weiteren ist ein radikales Debridement mit Synovektomie und anschlieRender
Spulung notwendig. Nach diesem Vorgang wird ein fixer oder mobiler, ebenfalls mit
Antibiotikum angereichter Zementspacer (Platzhalter) implantiert [8]. Die Verwendung
eines Zementspacers ist bei Knieprothesenwechseln immer anzuraten, da ein besseres
Weichteilmanagement erreicht wird, die lokale Antibiotikafreisetzung erhéht wird, eine
Verkleinerung des Totraums zu Stande kommt und die Funktionalitdt zwischen dem
ersten und zweiten operativen Eingriff verbessert wird [4]. Therapeutisch sollte wahrend
des prothesenfreien Intervalls auf Rifampicin verzichtet werden, um das Risiko einer
Rifampicin-Resistenz zu minimieren. Das ist bedeutsam, da Rifampicin ein wichtiges
Antibiotikum gegen den Biofilm ist [8]. Der Spacer wird entweder als artikulierender

Spacer geformt oder das Gelenk wird temporar versteift. Das prothesenfreie Intervall



kann bei gut zu behandelnden Keimen mit zwei bis vier Wochen kurz gewéhlt werden.
Das langere Intervall (sechs bis acht Wochen) ist bei schwer zu behandelnden Keimen
(Candida, gegen Rifampicin resistente Staphylokokken, Enterokokken, ,small-colony
variants® in erster Linie von Staphylokokken, aber auch von Salmonella spp., Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa) oder schlechten Weichteilen zu wahlen [8]. Eine erneute
Gelenkpunktion vor der Reimplantation der Prothese ist wegen einer niedrigen
Sensitivitat nicht empfohlen [3]. In einem zweiten operativen Eingriff wird der Spacer
wieder entfernt, ein erneutes Debridement durchgefiihrt und eine neue Prothese

eingesetzt.

Sind die bisher beschriebenen Verfahren bei Patienten nicht realisierbar, bleiben nur eine
Arthrodese oder eine Amputation als letzte therapeutische Mdoglichkeiten tbrig. Eine
dauerhafte Arthrodese des Beines oder eine Amputation ist vor allem bei
immungeschwachten Patienten, bei Patienten mit intravendésem Drogenabusus, bei nicht
zu eradizierender Infektion und bei Patienten, die keinen funktionellen Gewinn durch eine
Prothese zu erwarten haben, anzuraten [3]. Zudem werden Arthrodesen verwendet,

wenn die Knochensubstanz nicht ausreicht, um eine Prothese zu verankern.

Die Amputation sollte als letzte Option bei multimorbiden Patienten und nicht in den Griff

zu bekommender Infektsituation in Erwé&gung gezogen werden.

1.4.2 Antimikrobielles Vorgehen

Wahrend das chirurgische Vorgehen gut standardisiert ist, ist das antimikrobielle
Vorgehen nicht einheitlich standardisiert. So gibt es in der aktuellen Literatur selten
Angaben zu der Art, Dosis und Dauer einer antibiotischen Therapie. Zudem ist deren
Einfluss auf den Behandlungserfolg hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit der
Infektionsfreiheit, der Schmerzintensitat und des funktionalen Gesundheitszustands des
Patienten unbekannt. Dementsprechend ist die antibiotische Therapie Gegenstand der
aktuellen Forschung bei periprothetischen Kniegelenksinfektionen. Hier wird, aufgrund
der zuvor beschriebenen Pathogenese, vor allem ein Augenmerk auf Biofilm-aktive

Antibiotika gelegt.

Generell sind Biofilm-aktive Antibiotika in der Lage, ,junge® bzw. ,unreife“ Biofilme zu

eradizieren. Dennoch ist die klinische Evidenz von Biofilm-aktiven Antibiotika in der
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Therapie von periprothetischen Kniegelenksinfektionen gering, insbesondere in Bezug
auf eine Verbesserung des Behandlungserfolges [7, 8]. Trotzdem empfehlen viele
Autoren den Einsatz von Biofilm-aktiven Antibiotika in der Behandlung von
periprothetischen Infektionen [3, 9].

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die Zielsetzung dieser Dissertation war es daher, den Behandlungserfolg bei
periprothetischen Kniegelenksinfektionen, die mit oder ohne Biofilm-aktive Antibiotika
therapiert wurden, zu vergleichen. Die Hypothese dieser Studie ist es, dass Patienten mit
periprothetischen Kniegelenksinfektionen, die mit Biofilm-aktiven Antibiotika behandelt
wurden, einen besseren Behandlungserfolg haben hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit
der Infektionsfreiheit, der Schmerzintensitat und des funktionalen Gesundheitszustands
im Vergleich zu den Patienten, die eine nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhielten.
Diese Fragestellung ist von groRem Interesse flr die Fachgebiete der Infektiologie und
Orthopédie und konnte zu einer Verbesserung des Outcomes fur Patienten mit
periprothetischen Kniegelenksinfektionen und auch anderen periprothetischen
Infektionen, wie z.B. an den Huftgelenksprothesen oder Schultergelenksprothesen,

fuhren.

Im nun nachfolgenden Teil dieser Promotionsarbeit gehe ich auf die Methoden,
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der von mir als Erstautor veréffentlichten Publikation
mit dem Titel ,Biofilm-active antibiotic treatment improved the outcome of knee
periprosthetic joint infection: Results from a 6-year prospective cohort® ein. Die
Publikation erschien im International Journal of Antimicrob Agents (Gellert M, Hardt S,
Kdder K, Renz N, Perka C, Trampuz A. Biofilm-active antibiotic treatment improved the
outcome of knee periprosthetic joint infection: Results from a 6-year prospective cohort.
Int J Antimicrob Agents. 2020;17:105904. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105904). Alle

Daten und Ergebnisse stammen aus dieser Veroffentlichung.
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II. Methoden
[I.1 Studiendesign

Bei der Promotionsarbeit wurde ein prospektives Studiendesign gewahlt. Es wurden alle
Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen den Jahren 2011 bis 2016 an der Charité
— Universitatsmedizin Berlin nach bestimmten international anerkannten Kriterien eine
periprothetische Kniegelenksinfektion diagnostiziert wurde (siehe unten: Definitionen der
Ein- und Ausschlusskriterien). In der ersten Studienphase, welche sich von 2011 bis 2013
erstreckte, wurden alle Patienten mit nicht Biofilm-aktiven Antibiotika nach internationalen
Leitlinien therapiert. In der zweiten Studienphase, die von 2014 bis 2016 ging, wurden

alle Patienten mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert.

I1.2 Ein- und Ausschlusskriterien und Definitionen

Zu Beginn der Studie wurden zunachst klare Ein- und Ausschlusskriterien nach Vorgaben
des aktuellen Standes der internationalen Forschung definiert.

Die Definition einer periprothetischen Kniegelenkinfektion erfolgte nach den Kriterien der
,European Bone and Joint Infection Society“ (EBJIS) [10]. Gemal} diesen Kriterien wurde
eine periprothetische Kniegelenkinfektion definiert, wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien erfillt wurde: (I) sichtbarer Eiter in einer prdoperativen Punktion oder
intraoperativ.  (bestimmt durch den operierenden Orthopaden/Chirurgen), (ll)
Vorhandensein einer Fistel, Purulenz um Prothese, (lll) Zellzahl im Punktat > 2000 pl
Leukozyten oder >70 % Polymorphonukledre Granulozyten, (IV) histopathologische
Begutachtung mit dem Nachweis von Typ 2 oder Typ 3 nach der Klassifikation von Krenn
und Morawietz [11], oder (v) ein Erregernachweis in = 2 Biopsien oder in der

Synovialflissigkeit oder in der Sonikationsflissigeit = 50 Kolonien/ml.

Das Outcome wurde nach den Kriterien der modifizierten ,Delphi-based consensus® [12]
definiert: (1) Infektionsfreiheit, gekennzeichnet durch eine unauffallige Operation ohne
Drainage, Fistel oder starke Schmerzen und ohne Nachweis einer erneuten Infektion,
verursacht durch den Erreger wie bei der Primérinfektion, (II) keine nachfolgende
Operation aufgrund einer Infektion, und (lll) kein Vorkommen von Todesféllen, die im

Zusammenhang mit der periprothetischen Kniegelenksinfektion stehen.
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Zusatzlich wurden Patienten ohne Reimplantation einer Prothese bei einem zweizeitigen
Wechsel oder mit einer permanenten Arthrodese als Therapieversager gewertet, auch
wenn Kkeine Zeichen oder Symptome einer periprothetischen Infektion in der

Nachuntersuchung vorhanden waren.

Patienten konnten mehrmals eingeschlossen werden, wenn das Intervall zwischen den
periprothetischen Infektionen mehr als 24 Monate betrug und wenn der isolierte Erreger
ein anderer war als der erste Erreger. Patienten, die eine periprothetische
Kniegelenksinfektion aufgrund von schwer zu therapierenden Keimen hatten, wurden
ausgeschlossen. Zu diesen Keimen gehdrten Rifampicin-resistente Staphylokokken,

Ciprofloxacin-resistente und gram-negative Bakterien sowie Pilze.

Zur Erfassung des funktionalen Behandlungserfolges stellte sich insbesondere die Suche
nach einem geeigneten Fragebogen fur periprothetische Kniegelenksinfektion als
schwierig heraus, da in der internationalen Literatur kein Fragebogen fir solch eine
Fragestellung existiert. Als am geeignetsten zur Auswertung des funktionalen
Behandlungserfolges sowie der Schmerzintensitat stellten sich der ,Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score® (KOOS) [13] und die visuelle Analogskala (VAS) dar. Der
KOOQOS ist ein eigentlich ein Fragebogen, der nach der aseptischen Implantation von Knie-
Totalendoprothesen eingesetzt wird. Er ist unterteilt in finf Subklassen. Er umfasst die
Fragen nach Schmerzen, Symptomen, Funktion im taglichen Leben, Funktion in Sport
und Freizeit und auf das Knie bezogene Lebensqualitit. Dem Patienten sind
standardisierte  Antwortoptionen in einer 5-Punkte-Likert-Skala gegeben. Der
Fragebogen wurde selbststandig und ohne Hilfe von medizinischen Fachpersonal von

jedem Patienten ausgefullt.

Die visuelle Analogskala misst die Schmerzintensitat mit einer nummerierten Skala von
0 bis 10. 0 auf der Skala bedeutet, dass man keine Schmerzen hat. 10 auf der Skala
hingegen bedeutet, dass man die schlimmsten Schmerzen verspurt, die man sich kaum
noch vorstellen kann. Auch die visuelle Analogskala wurde selbststandig und ohne Hilfe

von medizinischem Personal durch die Patienten beantwortet.
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[1.3 Datenerfassung

Mit Hilfe eines im Rahmen dieser Dissertation entworfenen Case Report Form (CRF)
wurden folgende Daten von jedem eingeschlossenen Patienten erhoben: Geschlecht,
Geburtsdatum, Grél3e, Gewicht, Vor-Operationen, Nebendiagnosen, immunsuppressive
Therapie, ASA, Pathogenese der periprothetischen Kniegelenksinfektion, klinische
Zeichen und Symptome der Infektion, laborchemische und zytologische, mikrobielle und
histopathologische Zeichen der Infektion, die antimikrobielle Therapie, das operative
Vorgehen sowie den Behandlungserfolg (gemessen anhand der Rezidivraten nach
Vorgaben des ,Delphi-based consensus®, der visuelle Analogskala (VAS) und des ,Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score” (KOOS)).

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges erfolgte eine Wiedervorstellung aller
eingeschlossenen Patienten und eine Beurteilung durch einen Facharzt oder eine
Fachéarztin fur Infektiologie sowie eine facharztliche orthopédische Beurteilung. Die
Wiedervorstellungen der Patienten erfolgten nach jeweils drei, sechs, zwdolf und 24
Monaten nach der Operation. Bei den Wiedervorstellungen wurden Kkorperliche
Untersuchungen, Laboruntersuchungen, Réntgenuntersuchungen sowie Informationen
zu mdglichen weiteren Operationen durchgefiihrt bzw. gesammelt. Zudem fullten alle
Patienten Fragebdogen mit der visuellen Analogskala und dem ,Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score” aus. Patienten, die sich nicht wieder vorgestellt hatten,
wurden erneut per Post oder Telefon kontaktiert bzw. es wurde Kontakt zu den

behandelnden Hauséarzten aufgenommen.

[1.4 Chirurgische Therapiestrategie

In der Einleitung wurde bereits erwahnt, dass das chirurgische Vorgehen in der
Behandlung von periprothetischen Kniegelenksinfektionen gut standardisiert ist. Zudem
gab es im Rahmen der Studienperiodenzeit in der internationalen Fachliteratur keine
nennenswerten Veranderungen im operativen Vorgehen bei einer periprothetischen
Kniegelenksinfektionen. Dementsprechend wurde wéahrend der gesamten Studienzeit
und vollig unabhangig von der antibiotischen Therapie ein standardisiertes

operatives/chirurgisches Therapievorgehen beibehalten.
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Grundsatzlich war der Erhalt der Prothese indiziert bei akuten periprothetischen
Kniegelenksinfektionen, deren Symptome nicht langer als vier Wochen bestanden und
wenn die Prothese stabil im Knochen verankert war bzw. keine Lockerungszeichen
aufwies und/oder das Weichteilgewebe nicht zu stark beeintrachtigt war. Des Weiteren
wurde dieses Verfahren nur angewendet, wenn der ursachliche Erreger préaoperativ
bekannt war und aus infektiologischer Sicht gut zu behandeln war. Es bedarf also einer
strengen Indikationsstellung. Wenn alle Kriterien erfillt sind, erfolgten ein radikales
Débridement, Spilung des Gelenks sowie der Wechsel des Inlays der Prothese.

Bei chronischen periprothetischen Kniegelenksinfektionen mit einer Dauer der Symptome
von uUber vier Wochen erfolgte generell ein Wechsel der Prothese, um den Infekt zu
sanieren. Dieser Wechsel kann in einem ein- oder einem zweizeitigen Austausch
durchgefuihrt werden. Fur welches Verfahren sich entschieden wurde, lag an dem
ursachlichen Keim, an den Weichgewebeverhaltnissen sowie an der Beschaffenheit der

Knochensubstanz des jeweiligen Patienten.

Bei dem einzeitigen Wechsel wurde die Prothese in einer Operation entfernt und eine
neue Prothese wieder implantiert. Bei dem zweizeitigen Wechsel der Prothese wurde in
einer ersten Operation die infizierte Prothese entfernt. Danach wurde ein fixer oder
mobiler temporarer Zementspacer (Platzhalter) implantiert. Dieser Zementspacer war mit
Antibiotikum angereicht [7, 14]. In einem zweiten operativen Eingriff wurde der Spacer
wieder entfernt und die Reimplantation der Prothese konnte entweder in einem kurzen
Intervall von zwei bis vier Wochen oder einem langen Intervall von sechs bis acht Wochen
erfolgen. Ob sich fur ein kurzes oder langes Intervall entschieden wurde, hing von dem

lokalen sowie systemischen Krankheitsverlauf ab.

[1.5 Antimikrobielle Therapiestrategie

In der ersten Studienperiode, die von 2011 bis 2013 dauerte, wurden alle Patienten mit
einer nicht Biofilm-aktiven antibiotischen Therapie behandelt. Die Behandlung erfolgte
nach den institutionelle Therapieempfehlungen, die sich an internationalen Standards
orientierten. In der zweiten Studienperiode, die von 2014 bis 2016 dauerte, erhielten alle
Patienten eine Biofilm-aktive antibiotische Therapie. Die Biofilm-aktive Therapie erfolgte

nach dem Therapiealgorithmus [3, 15, 16], der zusammengefasst in dem ,Pocket Guide
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zur Diagnostik und Behandlung von periprothetischen Infektionen der Stiftung PRO-
IMPLANT zu finden ist (Appendix).

Generell besteht eine Biofilm-aktive antibiotische Therapie gegen Staphylokokken und
Propionibakterien aus einer Therapie mit Rifampicin. Bei Erregern wie Streptokokken und
Enterokokken, die gut auf Penicillin ansprechen, erfolgte die intravendse Applikation von
Penicillin oder Ampicillin gefolgt von der oralen Applikation von Amoxicillin. Bei
gramnegativen Bakterien, die gut auf Fluorchinolone ansprechen, wurde Ciprofloxacin

eingesetzt.

I1.6 Statistische Auswertung

Zum Vergleich der kategorischen Variablen wurde der Fisher Test verwendet. Zum
Vergleich der stetigen Variablen wurde der Mann-Whitney U Test herangezogen. Die
Wahrscheinlichkeit des ,Uberlebens ohne Therapieversagen" (=failure-free survival) und
das 95 % Konfidenzintervall (95 % KI) wurden mit der Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan-Meier geschatzt. Die Uberlebenskurven von Patienten, die eine Biofilm-aktive
oder eine nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhielten, wurden mit dem Log-Rank
Test verglichen. Ein moglicher Einfluss von verschiedenen Variablen auf die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens wurde mit dem univariaten und multivariaten Cox
Proportional-Hazards Model analysiert. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant
angesehen. Fur statistische Analysen wurde das Programm R (Version 3.1.3., aufrufbar
unter: https://www.R-project.org/.) verwendet. Fir die Anfertigung von Grafiken wurde die

Software Prism (Version 8; GraphPad, La Jolla, CA) benutzt.

[ll. Ergebnisse
I11.1 Demografische Patientendaten und Infektionsmerkmale

Von 163 Patienten, die die Kriterien fur eine periprothetische Kniegelenksinfektion
erfillten, mussten 32 Infektionen ausgeschlossen werden. Die Grinde fir den
Ausschluss waren der Nachweis von Erregern, die schwierig zu therapieren (,difficult-to-
treat®) waren. Zu diesen Erregern gehodren Rifampicin-resistente Staphylokokken,

Ciprofloxacin-resistente und gram-negative Bakterien sowie Pilze.
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Von den 131 Ubrig gebliebenen Patienten wurden 76 Patienten (58 %) ohne Biofilm-aktive
Antibiotika und 55 Patienten (42 %) mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert. Beide
Vergleichsgruppen unterschieden sich nicht nennenswert in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Body Mass Index, Lange des Krankenhausaufenthaltes, Typ der Infektion, Klinik,
radiologischen oder laborchemischen Untersuchungen. Es zeigten sich keine

signifikanten P-Wert-Unterschiede in beiden Vergleichsgruppen.

[11.2 Mikrobiologische Befunde

Der Erregernachweis erfolgte in der Synovialflissigkeit, durch periprothetische

Gewebeproben, in Blutkulturen und/oder in der Sonikationsflissigkeit.

Nachgewiesen wurden Koagulase-negative Staphylokokken bei 41 Patienten (31 %),
Staphylococcus aureus bei 18 Patienten (14 %), Streptokokken bei 10 Patienten (8 %)
und Enterokokken bei 3 Patienten (2 %). Polymikrobielle Infektion wurden bei 25
Patienten (19 %) diagnostiziert. Bei 15 Patienten (11 %) gelang kein Erregernachweis. In
beiden Vergleichsgruppen zeigten sich auch hier keine signifikanten P-Wert-
Unterschiede im Vergleich der ursachlichen Erreger der periprothetischen

Kniegelenksinfektion.

[11.3 Chirurgische Behandlung

Bei insgesamt 103 Patienten (79 %) mit einer periprothetischen Kniegelenksinfektion
erfolgte ein zweizeitiger Wechsel der Prothese wie im Methodenteil beschrieben. Bei 89
Patienten von denen, die einen zweizeitigen Wechsel der Prothese erhielten, wurde sich
fur einen langes Intervall (mehr als sechs Wochen) bis zur Reimplantation der Prothese
entschieden. Bei dem zweizeitigen Wechsel der Prothese wurde ein
antibiotikabeschichteter Platzhalter (Spacer) in dem prothesenfreien Intervall verwendet.
Die Antibiotikabeschichtung bestand aus der Kombination von 0.5 g Gentamicin und 1 g
Vancomycin pro 40 g Polymethylmethacrylat (PMMA). Bei 13 Patienten (19 %) wurde ein
einzeitiger Wechsel der Prothese durchgefihrt. Der Prothesenerhalt war bei 15

Patienten (11 %) maglich.
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[11.4 Beurteilung des Therapieerfolges (Outcome)

Von den 131 Patienten, die entweder eine Biofilm-aktive oder eine nicht Biofilm-aktive
Antibiotikatherapie erhielten, waren Nachuntersuchungen bei 103 Patienten (79 %)
maoglich. Bei 28 Patienten waren leider keine Nachuntersuchungen maoglich. 11 Patienten
sind verstorben. Zudem sind finf Patienten an einen unbekannten Ort gezogen und
waren dementsprechend nicht kontaktierbar fur die Nachuntersuchungen. 12 weitere
Patienten haben nicht auf unsere Kontaktaufnahme via Post und telefonisch reagiert. Bei
diesen Patienten waren zudem der Versuche der Kontaktaufnahme tiber Hausérzte und

Verwandte nicht erfolgreich.

Die durchschnittliche Follow-up-Zeit (Nachverfolgungszeit) betrug 3,7 Jahren mit einer
Spanne von 2 bis 7,6 Jahren. Die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier zeigte eine
Infektionsfreiheit fur beide Gruppen von 74 % (95 % KI 61 % - 85 %) nach einem Jahr
und von 56 % (95 % Kl 47 % - 66 %) nach zwei Jahren der Nachverfolgung.

Von den 103 Patienten, bei denen Nachuntersuchungen stattgefunden haben, wurden
43 Patienten mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert und 60 Patienten erhielten eine
nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie. Die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier
zeigte eine Uberlegenheit in Bezug auf eine Infektionsfreiheit nach einem Jahr fir
Patienten, die Biofilm-aktive Antibiotika erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die keine
Biofilm-aktiven Antibiotika erhalten hatten (83 % vs. 70 %, p = 0.040). Auch nach zwei
Jahren ergab sich eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten, die eine
Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die keine
Biofilm-aktiven Antibiotika bekommen hatten (67 % vs. 48 %, p = 0.038). Die mittlere
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf eine Infektionsfreiheit betrug bei Patienten
mit Biofilm-aktiver Antibiotikatherapie 21,6 Monate. 17,6 Monate waren es in der
Patientengruppe, die keine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhalten hatten.

Des Weiteren zeigte sich bei der Auswertung der Ergebnisse der visuelle Analogskala
eine signifikant niedrigere mediane Schmerzintensitat bei den Patienten, die eine Biofilm-
aktive Antibiotikatherapie erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die keine Biofilm-
aktiven Antibiotika bekommen hatten (3 gegen 5 Punkte auf der VAS; p = 0.006). Dartiber
hinaus hat kein Patient mit einer Biofilm-aktiven Antibiotikatherapie einen Wert von tber
7 auf der visuellen Analogskala.
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Um einen moglichen Einfluss verschiedener Variablen auf die Wahrscheinlichkeit des
Uberlebens (Infektionsfreiheit) wurden das univariate und multivariate Cox Proportional-
Hazards Model herangezogen. In der univariaten Analyse zeigte sich, dass das Risiko
eines Behandlungsfehlers bei der Anwendung einer Biofilm-aktiven Antibiotikatherapie
um 48 % geringer war als bei den Patienten, die keine Biofilm-aktiven Antibiotika erhalten
hatten (p = 0.047). Spate periprothetische Kniegelenksinfektionen reduzieren das Risiko
eines Behandlungsfehlers im Vergleich zu friihen Infektionen um 58 % (p = 0.048). Auch
verzogerte Infektionen haben ein 53 % niedriges Risiko eines Behandlungsfehlers im
Vergleich zu Frihinfektionen (p = 0.091). Es ist ebenfalls ein Vorteil, weiblich zu sein, da
das Risiko eines Behandlungsfehlers um 44% reduziert ist im Vergleich zu Mannern (p =
0.049). Des Weiteren fuhrt jede weitere Operation zu einem Anstieg des Risikos eines
Behandlungsfehlers um 12 % (p = 0.023).

Die multivariate Analyse umfasst die Kombination aus Biofilm-aktiver Antibiotikatherapie
oder nicht Biofilm-aktiver Antibiotikatherapie, Alter und Anzahl der Operationen jedes
Patienten.  Biofilm-aktive Antibiotika reduzieren das Risiko einer erneuten
periprothetischen Kniegelenksinfektion um 49 % (p = 0.043), jede weitere Operation
steigert das Risiko eines Behandlungsfehlers um 13 % (p = 0.017). Das Alter spielt keine
statistisch relevante Rolle fir das Risiko einer erneuten periprothetischen
Kniegelenksinfektion. Die Auswertung des funktionalen Behandlungserfolges erfolgte mit
Hilfe des ,Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score* (KOOS). Der KOOS ist ein
Fragebogen unterteilt in finf Subklassen. Er umfasst die Fragen nach Schmerzen,
Symptomen, Funktion im taglichen Leben, Funktion in Sport und Freizeit und
Lebensqualitat bezogen auf das Kniegelenk. Patienten, die eine Biofilm-aktive
Antibiotikatherapie erhielten, zeigten in allen Subklassen ein besseres Resultat im
Vergleich zu der Gruppe, die keine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie bekam, erzielten.
Besonders hervorzuheben ist, dass die auf das Knie bezogene Lebensqualitat deutlich
besser und die Schmerzintensitat deutlich geringer war. Diese beiden Subklassen sind

am aussagekraftigsten im KOOS zu beurteilen [17].

IV. Diskussion

Die Therapie mit Biofilm-aktiven Antibiotika sind assoziiert mit einem besseren

Behandlungserfolg bei Patienten mit periprothetischen Kniegelenksinfektionen im
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Vergleich zu den Patienten, die eine konventionelle Antibiotikatherapie ohne
Biofilmaktivitat erhielten. Dennoch sind klinische Beweise, die diese Annahme stitzen, in
der aktuellen Literatur rar. Zudem stammen die bisherigen Ergebnisse zur Wirksamkeit
von Biofilm-aktiven Antibiotika vor allem aus kleineren Beobachtungsstudien oder
Fallserien [18-22], die sich auf andere Implantat-assoziierte Infektionen wie z.B.
Prothesenendokarditis beziehen [23], oder sie stammen aus experimentellen Modellen

von Fremdkdrperinfektionen [24-28].

In dieser Promotionsarbeit wurde der Behandlungserfolg bei Patienten mit
periprothetischen Kniegelenksinfektionen verglichen, die eine Biofilm-aktive und eine
nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhielten. Es wurden klare Definitionen fir eine
periprothetische Kniegelenksinfektion, das chirurgische Vorgehen und die Outcome-
Evaluation festgelegt und wahrend der gesamten Studienzeit nicht verandert. Das
ermdglicht einen Ruckschluss auf den alleinigen Einfluss der Antibiotika [3, 29, 30].
Dieses standardisierte Studiendesign - mit dem prospektiven Charakter der Studie, der
klaren Definitionen sowie der ausreichend langen Nachbeobachtungszeit (follow-up) - ist
von grofRer Bedeutung fir die Aussagekraft der erhobenen Daten fiur den Typ, die

Kombination sowie die Lange der angewandten antibiotischen Behandlung.

Die antibiotische Therapie ist einer von mehreren Faktoren, der das
Behandlungsergebnis beeinflusst. In den meisten zuvor veroffentlichten Studien wurde
die antimikrobielle Therapie nicht explizit in der Outcome-Analyse berlcksichtigt und
somit war auch deren Einfluss auf den Behandlungserfolg nicht zu evaluieren [31-34].
Die Uberlebenszeit wurde in dieser Studie nach einem und nach zwei Jahren evaluiert.
Sie war signifikant besser fiur Patienten, die eine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie
erhielten (83 % nach einem Jahr und 67 % nach zwei Jahren) im Vergleich zu denen, die
eine nicht Biofilm-aktive antibiotische Behandlung hatten (70 % nach einem Jahr und 48
% nach zwei Jahren). Zusatzlich war eine Biofilm- aktive antibiotische Therapie assoziiert
mit einer niedrigeren Schmerzintensitat und besseren Werten bei dem KOOS in allen funf
Subskalen. Nach unserem Wissen ist das die erste Studie, die demonstrieren konnte,
dass eine Assoziation bei periprothetischen Kniegelenksinfektionen zwischen Biofilm-

aktiven Antibiotika und besseren funktionalen Outcome besteht.

In der vorliegenden Studie war die Gesamtiberlebenszeit beider Vergleichsgruppen 74

% nach einem Jahr und 56 % nach zwei Jahren. Andere Autoren berichten von besseren
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Erfolgsraten (79 %) nach einen zweizeitigen Knieprothesenwechsel [34] und Erfolgsraten
von 83 % bis 100 % nach einen einzeitigen Knie- oder Huftprothesenwechsel [35-37].
Mogliche Ursachen fur das schlechtere Outcome bei der vorliegenden Studie sind die
relativ lange Nachverfolgungszeit (follow-up) mit einer medianen Nachverfolgungszeit
von 3,7 Jahren, der aktiven Evaluation des Therapieerfolges durch die Kontaktierung der
Patienten, einer klaren Definition einer periprothetischen Kniegelenksinfektion - auch mit
dem Einschluss von low-grade Infektionen (verzdgerte Infekte) [29] - und das stringente
Anwenden der Kriterien der modifizierten ,Delphi-based consensus® [12] zur Beurteilung

des Therapieerfolges.

Eine wichtige Limitation dieser Studie ist eine unbeabsichtigte, jedoch erklarbare
Verzerrung verursacht durch die erzwungene Veranderung im Ansatz der Behandlung
von Infektionserkrankungen in der zweiten Studienperiode. Trotzdem kam es in beiden
Studienperioden zu keinem Wechsel im chirurgischen Vorgehen. Ein weiterer
Schwachpunkt der Studie ist das Fehlen von potentiell unerwiinschten Nebenwirkungen
und allergischen Reaktionen auf die verwendeten Antibiotika. Biofilm-aktive Antibiotika
kénnen mehr unerwinschte Nebenwirkungen verursachen als konventionelle Antibiotika
ohne eine Biofilmaktivitat. Es wird jedoch angenommen, dass die besseren Erfolgsraten
die Haufigkeit und Schwere von unerwiinschten Nebenwirkungen tberwiegen. Diese
Annahme sollte jedoch in weiteren zukinftigen Studien tberpruft werden. Aul3erdem
konnen Biofilm-aktive Antibiotika relativ schnell antimikrobielle Resistenzen verursachen.
Vorherige Studien zeigen jedoch keinen Anstieg der Haufigkeit von einer antimikrobiellen
Resistenzbildung bei der Anwendung von Biofilm-aktiven Antibiotika in einer
ausreichenden Dosis und in einer geeigneten Antibiotikakombination [38-40]. Des
Weiteren wurde die Compliance der Patienten in Bezug auf die Einnahme der Antibiotika
in dieser Studie nicht bericksichtig. Die Compliance kann jedoch einen deutlichen

Einfluss auf den Behandlungserfolg haben.

V. Schlussfolgerung

Diese Dissertation ist eine der wenigen Studien Uber periprothetische
Kniegelenksinfektionen, die sich explizit auf den Einfluss der Biofilm-aktiven
antibiotischen Therapie hinsichtlich des Behandlungserfolges bei periprothetischen

Kniegelenksinfektionen bezieht. Es konnte gezeigt werden, dass eine Biofilm-aktive
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antibiotische Behandlung assoziiert war mit signifikant besseren Behandlungserfolgen
bei periprothetischen Kniegelenksinfekten hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit der
Infektionsfreiheit, der Schmerzintensitat und des funktionalen Gesundheitszustands
(Gelenkfunktion).

Diese Promotionsarbeit zeigt, wie wichtig das Thema der adaquaten antibiotischen
Therapie fur periprothetische Kniegelenksinfektionen ist. Zukinftige Studien tber Biofilm-
aktive antibiotische Therapien sollten sich nicht nur auf periprothetische
Kniegelenksinfektionen beziehen, sondern sich auch mit dem Effekt dieser Therapie auf
andere madgliche periprothetischen Infektionen, wie z.B. an den Huftprothesen oder
Schulterprothesen, beziehen. Des Weiteren sind auch mogliche Studien uber Biofilm-
aktive Antibiotika bei osteosyntheseassoziierte Infektionen denkbar. Diese Dissertation
ist nicht nur auf dem Fachgebiet der Infektiologie und Orthopadie interessant, sondern
bietet zudem einen maoglichen antibiotischen Therapieansatz bei
Herzschrittmacherinfektionen. Zudem sollten zukinftige Studien die Rolle einzelner
Biofilm-aktiver Antibiotika untersuchen, um den Behandlungserfolg weiter zu optimieren.
Dabei sollte vor allem ein Augenmerk auf die Dosis, die mdglichen
Antibiotikakombinationen, potentielle Nebenwirkungen, Resistenzentwicklungen und die
Behandlungsdauer der Infektion sowie den funktionalen Gesundheitszustand der
Patienten gelegt werden.
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VI. Appendix

Pocket Guide zur
Diagnostik und Behandlung von
periprothetischen Infektionen

-IMPLANT
FOUNDATION

Version 9: Oktober 2019
Individuelle Beratung Uber das Onlineportal: cp.pro-implant-foundation.org
PRO-IMPLANT Workshops: www.pro-implant-foundation.org

DEFINITION
Vorliegen einer periprothetischen Infektion, wenn =1 Kriterium erfullt ist:

Klinik Fistel oder

0 0,
Eiter um die Prothese? 20-30% 100%
Leukozytenzahl >2000/ul Leukozyten oder ~90% =95
im Punktat® >70% Granulozyten (PMN) Bt TR
Histologie EntzUndung im periprothetischen 239, 95%
Gewebe®
Mikrobiologie Erregernachweis in
- Synovialflissigkeit oder gg:;g::? gggj’
- 22 Gewebeprobend oder ? ?
> == 80-90%  95%

+ Sonikat = 50 Kolonien/ml®

a Bei der Metall-Metall Gleitpaarung kann Eiter durch Abneb simuliert werden
(,Pseudopus”), die Leukozytenzahl ist normal oder erhoht (Metalldebris sichtbar)

b Die Leukozytenzahl ist bei rheumatischer Arthropathie, Luxationen, Fistel,
periprothetischer Fraktur und 6 Wochen postoperativ nicht verwertbar. Alpha-
Defensin hat eine hohe Spezifitat und kann als Bestatigungstest verwendet werden.
Die Leukozytenzahl <24 Stunden bestimmen (Mikroskopie oder automatisierte
Auszahlung); geronnene Punktate kénnen mit 10 pl Hyaluronidase aufgeldst warden.
¢ Entspricht Typ 2 oder 3 nach Krenn und Morawietz (223 Granulozyten/10 HPF)

4 Bei hoch-virulenten Erregem (z.B. S. aureus, E. coli, Streptokokken) oder Patienten
unter Antibiotika ist der Nachweis in einer Gewebeprobe bereits relevant.

& Unter Antibiotikatherapie und bei Anaerobiern kénnen <50 Kolonien/ml relevant sein

Copynght: Stiftung PRO-IMPLANT (M. Renz, A. Trampuz). Der Pocket Guide richtet sich
nach internationalen Empfehlungen. PRO-IMPLANT abernimmt keine Haftung far
Therapieversagen oder Nebenwirkungen von Antibiotika. Die aktuellste Version ist erhaltlich
unter: www pro-implant-foundation.org. Kontakt Mail: info@pro-implant-foundation.org.
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KLASSIFIKATION

Akute Chronische
Protheseninfektion Protheseninfektion
(unreifer Biofilm) (reifer Biofilm)
Pathogenese
= Perioperativ frih postoperativ verzdgert (low-grade)
<4 Wochen nach OP =4 \Wochen nach OP
(typischerweise 3 Monate bis
3 Jahre)

= Hamatogen Symptomdauer <3 Wochen Symptomdauer =3 Wochen
oder per
continuitatem

Klinik Akute Schmerzen, Fieber,  Chronische Schmerzen,
gerdtetes, geschwollenes Lockerung der Prothese,
Gelenk, prolongierte Fistel
postoperative Wund-
sekretion (>7-10 Tage)
Verursachende Hoch-virulent: Niedrig-virulent:
Erreger Staphylococcus aureus. Koagulase-negative
gramnegative Bakterien Staphylokokken (z.B.
(2.B. Escherichia coll, Staphylococcus epidermidis),
Klebsiella, Pseudomonas Cutibacterium (friher
aeruginosa) Propionibacterium) spp.
Chirurgische Débridement und Erhalt der Prothesenwechsel (ein-, zwei-
Behandlung Prothese (Wechsel der oder mehrzeitig)

mobilen Teile)
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DIAGNOSTISCHER ALGORITHMUS

* Klinische Untersuchung
* Laboruntersuchung (CRP)
* Rontgenbild (Prothese)

I

Septischer Patient? ja Umgehende Abnahme von Blutkulturen
- = und Gelenkpunktion
neiri |
nein Fistel a [ BK positiv || BK negativ |
(permanent oder transient)?
< 6h "
Hamatogene Kontinuierliche
Gelenkpunktion: Infektion; Suche Infektion; Suche
- ZellzahUGranulozyten nach Fokus nach Fokus
- Mikrobiologie (Kultur) * TEE (Vegetation) || *Untersuchung
*OPG der Haut
* Intravaskulares * Bildgebung von
¥ I Device (ZVK, Abdomen,
= Port, PM/ICD) Becken und
Leukozytenzahl oder Kultur | ja Segfoschell Ser:i::w * Urinanalyse Wirbelsdule
vereinbar mit Infektion?’ tiver Prot e * Lungenrontgen (Abszesse)
4
ine Andere Ursachen
erwagen:
- Aseptische Lockerung
> . - Fraktur
Andere Pathologie nein %
------------------------------- » - Instabilitd
ausgeschiossen? 2 :A”mktuﬁ; Pathologie
- Gleitpaarungsaufbrauch
ja - Metallose
- Andere
v =
p .
Persistierender ja ks Arthroskopische
Infektverdacht® oder hoher > Prothese locker? oder offene Biopsie
Leidensdruck? erwagen#
nein
Wiederholung der
diagnostischen Punktion in 3
Monaten

T Leukozytenzahl: >2000/ul Leukozyten oder >70% Granulozyten; Mikrobiologie: bei hoch-virulenten Erregern (z.B. S.
aureus, E. coli) ist der einmalige Nachweis, bei niedrig-virulenten Erregern (z2.B. S. epidermidis, Cutibacterium spp. der

Nachweis in 22 Proben diagnostisch fur eine Infektion. Alpha-Defensin-Test gilt als Bestatigungstest.
2 Gemass Behandlungsalgorithmus fir Protheseninfektionen
3 Zellzahl/Anteil Granulozyten, Histopathologie, Mikrobiologie (+/- Sonikation)
“ Erhohtes CRP, Risikoanamnese (prolongierte Wundsekretion oder Revision nach Primarimplantation),

Frahlockerung

BK: Blutkulturen, TEE: transoesophageale Echokardiographie, OPG: Orthopantomogramm, PM: Schrittmacher
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EMPFOHLENE ANTIBIOTIKATHERAPIE

Empirische Antibiotikatherapie:
Ampicillin/Sulbactam® 3 x 3 g i.v. (+/- Vancomycin® 2 x 1 g bei septischen Patienten,
bekannten MRSA-Tragern, multiplen Voroperationen und V.a. Low-Grade Infektion)

Therapie im Intervall bzw. Suppressionstherapie:

Mikroorganismus Antibiotikum (je nach Empfindlichkeit, Dosis siehe unten)
Staphylococcus spp. Cotrimoxazol oder Doxycyclin oder Clindamycin
Streptococcus spp. Amoxicillin oder Clindamycin oder Doxycyclin
Enterococcus spp. Amoxicillin (oder Linezolid)
Anaerobier (gram-positiv) Clindamycin oder Amoxicillin
Anaerobier (gram-negativ) Metronidazol oder Clindamycin
Gram-negative Bakterien Ciprofloxacin oder Cotrimoxazol
Pilze (z.B. Candida spp.) Fluconazol (oder Voriconazol, falls Fluconazol resistent)
Gezielte Antibiotikatherapie (Deeskalation, sobald Pathogen(e) bekannt):
Mikroorganismus Antibiotikum?® Dosis® (blau: Nierenadaption Gabe
(rot: Problemerreger) (Empfindlichkeit Gberprufen) notwendiq)
Staphylococcus spp.
- Oxacillin-/Methicillin- Flucloxacillin® 4x2g V.
empfindlich (+/- Fosfomycin) (3x509) iLv.
fur 2 Wochen, dann (je nach Antibiogramm):
Rifampicin® + 2 x 450 mg p.o.
- Levofloxacin oder 2 x500 mg p.o.
- Cotrimoxazol oder 3 x960 mg p.o.
- Doxycyclin oder 2x100 mg p.o.
- Fusidinsaure 3 x500 mg p.o.
- Oxacillin-/Methicillin- Daptomycin oder 1 x 8 mg/kg iv.
resistent Vancomycin® 2x1g iLv.
(+/- Fosfomycin) (3x509) iv.

fur 2 Wochen, dann Rifampicinkombination wie oben

- Rifampicin-resistent Intravendse Therapie fur 2 Wochen (wie oben), dann:
Langzeitsuppression fur =1 Jahr, abhangig von Empfindlichkeit

Swreptococcus spp. Penicillin G¢ oder 4 x 5 Millionen U iLv.
Ceftriaxon 1x2g V.
fur 2-4 Wochen, dann:
Amouxicillin oder 3x14¢ p.o.
Doxycyclin 2x100 mg p.o.

(ggf. Suppression fur 1 Jahr)

Enterococcus spp.

- Penicillin-empfindlich Ampicillin + 4x2g iv.
Gentamicin’ 1x120 mg iv.
(+/- Fosfomycin) (3x50q) iv.
fur 2-3 Wochen, dann:
Amoxicillin oder 3x1g p.o.
Doxycyclin 2 x100 mg p.o.
- Penicillin-resistent Vancomycin® oder 2x1g iv.
Daptomycin 1 x 10 mg/kg iv.
+
Gentamicin’ 1x120 mg iv.
(+/- Fosfomycin) (3x50q) iv.
fur 2-4 Wochen, dann:
Linezolid (max. 4 Wochen) 2 x 600 mg p.o.
- Vancomycin- Individuell; Entfemung des Implantates oder lebenslangliche
resistent (VRE) Suppression notwendig. z.B. mit Doxycyclin (falls empfindlich).

28



Mikroorganismus Antibiotika® Dosis® (blau: Nierenadaption Gabe

(rot: Problemerreger) (Empfindlichkeit Gberprifen) notwendig)

Gramnegative Erreger

- Enterobacteriaceae Ciprofloxacin? 2x750 mg p.o.
(E. coli, Proteus etc.)

- Nonfermenter Piperacillin/Tazobactamoder 3x45¢g iv.
(Pseudomonas Meropenem oder 3x1g iv.
aeruginosa, Ceftazidim 3x2g iv.
Acinetobacter spp.) + Tobramycin 1 x 300 mg iv.

(oder + Gentamicin) 1x240 mg iv.
far 2-3 Wochen, dann:
Ciprofloxacin 2 x750 mg p.o.

- Ciprofloxacin- Je nach Antibiogramm: Kombination von Meropenemiv.3x1g,
resistent Colistin 3 x 3 Mio E i.v. u/o. Fosfomycin 3 x 5 g i.v., gaf. Suppression.

Anaerobier

- Gram-positiv Penicillin G° oder 4 x 5 Millionen E iv.
(Cutibacterium, Ceftriaxon 1x2g V.
Peptostreptococcus, fur 2 Wochen, dann:

Finegoldia magna)  Rifampicin® + 2 x450 mg p.o.
- Levofloxacin oder 2 x500 mg p.o.
- Amoxicillin oder 3x1g p.o.
- Doxycyclin 2 x100 mg p.o.

- Gram-negativ Ampicillin/Sulbactam® 3x3g iv.
(Bacteroides spp., fur 2 Wochen, dann:

Fusobacterium spp.) Metronidazol 3 x 400 mg oder 500 mg p.o.
Candida spp. Caspofungin™ oder 1x70 mg iLv.

- Fluconazol- Anidulafungin 1x100 mg (1.Tag 200 mg) i.v.
empfindlich fur 1-2 Wochen, dann:

Fluconazol 1 x400 mg p.o.

(Suppression =1 Jahr)

- Fluconazol-resistent  Individuell (z.B. mit Voriconazol 2 x 200 mg p.0.); Entfemung des
Implantates oder ggf. lebenslange Suppression.

Kultur-negativ Ampicillin/Sulbactam® 3x3g iv.
fur 2 Wochen, dann:
Rifampicin® + 2x450 mg p.o.
Levofloxacin 2 x500 mg p.o.

3 Gesamtdauer der Therapie: 12 Wochen, ca. 2 Wochen intravends (i.v.), dann oral (p.0.)

® Laborkontrolle 2x/Woche: Leukozyten, CRP, Kreatinin/eGFR, Leberenzyme (AST/GOT u.
ALT/GPT). Dosisanpassung nach Nierenfunktion und Korpergewicht (<40 kg/>100 kg)

¢ Penicillin-Allergie vom NICHT-Typ 1 (z.B. Exanthem): Cefazolin (3x 2 g i.v.). Bei
Anaphylaxie (= Typ 1-Allergie mit Quincke-Odem, Bronchospasmus, anaphylaktischem
Schock) oder Cephalosporin-Allergie: Vancomycin (2 x 1 g i.v.) oder Daptomycin (1 x 8
ma/kg i.v.). Ampicillin/Sulbactam ist aquivalent zu Amoxicillin/Clavulans3ure (3x1.2gi.v.)

¢ Rifampicin erst nach Prothesen-Wiederaufbau einsetzen. Sobald trockene Wundver-
haltnisse bzw. Drainagen gezogen bereits zu i.v.-Therapie dazugeben. Dosisreduktion auf 2
x 300 mg bei Alter >75 Jahre

¢ Bestimmung des Vancomycin-Talspiegels (unmittelbar vor nachster Gabe) mindestens
1x/Woche. Zielwert: 15-20 pg/mi

" Gentamicin nur anwenden, wenn Gentamicin high-level (HL) empfindlich getestet wird.
Alternative fur Gentamicin bei E. faecalis: Ceftriaxon (1 x2 giv.)

9zusatzlich intravenose Therapie (Piperacillin/Tazobactam 3 x 4.5 g oder Ceftriaxon 1 x2 g
oder Meropenem 3 x 1 g i.v.) in den ersten postoperativen Tagen (bis Wunde trocken)

"Nach einer Ladedosis von 70 mg am 1. Tag soll ab dem zweiten Tag bei Patienten < 80 kg
die Dosis auf 50 mg reduziert werden
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LOKALE ANTIBIOTIKA IM KNOCHENZEMENT

(erganzend zur systemischen Antibiotikatherapie)

Situation Antimikobielle Substanz Zement fur Fixation Fpacer-lement
Dosis pro 40 g PMMA-Zement
Schwarz: industriell beigemischte Substanzen
Rot: manuell beigemischte Substanten
Standard Situation Gentamicin 1g 19
¢ Empfindlicher oder + Clindamycin 1g 19
unbekannter Erreger (+ 2 g Vancomycin)
Spezielle Situationen
¢ Methicillin-resistente | Gentamicin 05¢g 05¢g
Staphylokokken + Vancomycin oder 2g 2g(+2¢%
(MRSA, MRSE) + Daptomycin 249 3¢9
¢ Vancomycin-resistente | Gentamicin + 05g¢g 05-1g
Enterokokken (VRE) Linezolid oder 1g 29
Daptomycin oder 29 3¢9
Fosfomycin-Natnum?® 249 2-44Q
¢ Gram-negative Gentamicin + 05¢g 051g
resistente Emreger (2.B.| Colistin® oder 5-10 Mio IE 10-20 Mio IE
E. coli, Klebsiella, Fosfomycin-Natrium®oder | 2g 2449
Enterobacter, Meropenem oder 29 3¢
Pseudomonas spp.) Ciprofloxacin 2g 3g
¢ Hefepilze (Candida Gentamicin + 05¢g 05-1g
spp.) oder Amphotericin B liposomal 02¢° 04g°¢
Schimmelpilze (Ambisome®) oder
(Aspergillus spp.) Voriconazol 02g 04¢°

? Fosfomycin-Natrium wird aufgrund besserer mechanischer PMMA-Eigenschaften dem Fosfomycin-

Calcium vorgezogen.

®Verflgbar als Colistin-Natrium oder Colistin-Sulfat (gleichwertige Wirkung).

¢Verbesserte Wirksamkeit und Freisetzung im Knochenzement mit zwei Antibiotika, z.B. Gentamicin 1 g
und Clindamycin 1 g, welcher als Basis fur weitere Antibiotika-Beimischung benutzt werden kann.

“Diese Konzentrationen erfillen die mechanischen 1SO-Eigenschaften des Fixations-Zement nicht.

¢In der Literatur finden sich kontroverse Daten bezuglich minimaler effektiver Konzentration.

Allgemeine Bemerkungen:

¢ Wenn zusatzliche antimikrobielle Substanzen beigemischt werden, solliten industriell gefertigte den
antibiotikafreien Zementen vorgezogen werden (bessere mechanische Eigenschaften und Elution durch
synergistische Freisetzung).

¢ Resistenzen der Erreger im Antibiogramm beziehen sich auf die systemische Verabreichung und gelten
aufgrund von hoheren lokalen Konzentrationen und synergistischer Aktivitat nicht zwingend fur die
lokale Applikation.

¢ Nebenwirkungen und Interaktionen von lokalen Antibiotika / Antimykotika sind selten. Serumspiegel von
Vancomycin und Gentamicin soll bei Niereninsuffizienz (eGFR <60mVmin) und/oder gleichzeitiger
intravenoser Gabe uberwacht werden.

¢ Nur sterile pulverformige Antibiotika verwenden. Flussige Substanzen wegen inhomogener Verteilung
in PMMA meiden. Antibiotika, welche die PMMA-Polymerisation hemmen (Rifampicin oder
Metronidazol) oder thermolabil bzw. anfallig fir Oxidation sind (z.B. einige Betalaktame) soliten nicht
verwendet werden.

¢ Daten zur mechanischen Stabilitat bei Kombinationen von > 2 Substanzen liegen nicht vor. Die
maximale antimikrobielle Dosis von 10% der PMMA-Pulvermenge (=4 g pro 40 g) sollte wenn moglich
nicht Uberschritten werden.

* Die Empfehlungen basieren auf Untersuchungen mit PALACOS®/COPAL® PMMA-Zementen sowie
Literaturdaten. Die Freisetzung hangt von der Grundzusammensetzung des Knochenzements ab.
Kein Vakuummischen bei der Zubereitung von Spacerzement (hohere Porositat - bessere Elution)
Video-Tutonial uber Antibiotika-Beimischung in Knochenzement: https://inkd.in/dUgZnRb
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4. Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Max Gellert, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die vorgelegte
Dissertation mit dem Thema: Nutzen von Biofilm-aktiven Antibiotika zur Behandlung von periprothetischen
Kniegelenksinfektionen (Benefit of Biofilm-active antibiotics in treatment of knee periprosthetic joint
infections) selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten
(inshesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie
die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder
Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer, angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen
der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors; www.icmje.0q) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich
zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universititsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher Form bereits an
einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren
eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift

36


http://www.icmje.og/

5. Ausflhrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation als Top-Journal im

Rahmen der Promotionsverfahren zum MD

Publikation 1: Gellert M, Hardt S, Kdder K, Renz N, Perka C, Trampuz A. Biofilm-active
antibiotic treatment improved the outcome of knee periprosthetic joint infection: Results
from a 6-year prospective cohort. International Journal of Antimicrob Agents.
Erscheinungsdatum: 17.01.2020

Beitrag im Einzelnen:

Die Promotionsarbeit erfolgte in einer geteilten Erstautorenschaft. Im Nachfolgenden lege
ich ausfuhrlich den Prozess der Entwicklung der zu dieser Promotion notwendigen
Schritte dar.

Als ersten Schritt der Promotion erfolgte ein ausgiebiges Literaturstudium, um den
aktuellen wissenschaftlichen Stand zum Thema periprothetische Kniegelenksinfektionen
zu erlangen. Bereits wahrend meines Studiums der Humanmedizin an der Charité-
Universitadtsmedizin Berlin fertigte ich im Modul ,wissenschaftliches Arbeiten® eine
Hausarbeit an mit dem Thema: ,Vergleich der standardmafRig durchgefuhrten
diagnostischen Maflnahmen und Therapien bei periprothetischen

Kniegelenksinfektionen®.

In Zusammenarbeit mit meinem Doktorvater, PD. Dr. med. Andrej Trampuz - Facharzt fur
Innere Medizin und Infektiologie, und meinem Betreuer, Dr. med. Sebastian Hardt —
Facharzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie, erfolgte zunachst die Suche nach einem
geeigneten Promotionsthema. Der Betreuer Dr. med. Sebastian Hardt ist Co-Erstautor.
Anschliel3end erfolgte in enger Kooperation mit den beiden Betreuern die Entwicklung
der Fragestellung bzw. der Hypothese. Da die Promotion zwei unterschiedliche
Fachgebiete der Medizin, namlich die Infektiologie sowie die Orthopadie, vereinigt, erwies
sich die Kooperation zwischen den beiden Facharzten und dem Promovierenden als

diskussionsfordernd und zielfiUhrend.

Im weiteren Prozess fertigte ich zun&chst eine Planung der Studie an. Es erfolgten die
Festlegung des Studiendesigns sowie die Definitionen fur Ein- und Ausschlusskriterien.
Es wurden Kklare Definitionen fur die Diagnose einer periprothetischen
Kniegelenksinfektion und fur ein erfolgreiches Outcome festgelegt. Ebenfalls wurden die

Studienparameter festgelegt, die bei der Pomotionsarbeit analysiert werden sollten.
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Folgende Daten habe ich mit Hilfe einer von mir entworfenen Case Report Form (CRF)
erhoben: grundlegende medizinische Informationen (Name, Geschlecht, Geburtsdatum,
Grolie, Gewicht, Vor-Operationen, Nebendiagnosen, immunsuppressive Therapie, ASA),
die Pathogenese der periprothetischen Kniegelenksinfektion, klinische Zeichen und
Symptome der Infektion, laborchemische und zytologische, mikrobielle und
histopathologische Zeichen der Infektion, die antimikrobielle Therapie, das operative

Vorgehen sowie den Behandlungserfolg.

Zur Erfassung des Behandlungserfolges stellte sich insbesondere die Suche nach einem
geeigneten Fragebogen zur Erfassung des Behandlungserfolges hinsichtlich des
funktionellen Therapieerfolges nach einer periprothetischen Kniegelenksinfektion als
schwierig heraus, da in der internationalen Literatur kein Fragebogen fiir solch eine
Fragestellung existiert. Letztendlich entschied ich mich fir den international anerkannten
,Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score” (KOOS). Der KOOS wurde urspriinglich
zur Messung des funktionalen Therapieerfolges nach der primaren Implantation einer
Knie-Totalendoprothese entwickelt. Des Weiteren musste ich den KOOS-Fragebogen ins

Deutsche Ubersetzen, damit ihn alle Patienten verstehen konnten.

Zur Erfassung der Schmerzintensitat entschied ich mich fur die klassische visuelle
Analogskala (VAS).

Der Behandlungserfolg bzw. die Rezidivireiheit wurde nach den Kriterien der

modifizierten ,Delphi-based consensus” untersucht.

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges erfolgten eine Wiedervorstellung aller
eingeschlossenen Patienten und eine gemeinsame Beurteilung durch einen Facharzt fur
Infektiologie (PD Dr. Andrej Trampuz oder seiner Vertretung) und eine facharztliche
orthopadische Beurteilung durch meinen Betreuer Dr. med. Sebastian Hardt oder seiner
Vertretung oder durch mich. Die Wiedervorstellungen erfolgten jeweils drei, sechs, zwolf
und 24 Monaten nach der Operation. Es wurden korperliche Untersuchungen,
Laboruntersuchungen, Rontgenuntersuchungen sowie Informationen zu madglichen
weiteren Operationen durchgefihrt bzw. gesammelt. Zudem fillten alle Patienten
Fragebogen mit der visuellen Analogskala und dem ,Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score” aus. Patienten, die sich nicht wieder vorgestellt hatten, kontaktierte ich
erneut per Post oder Telefon bzw. nahm ich Kontakt zu den behandelnden Hausarzten

auf.
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Als n&chsten Schritt erstellte ich eine Excel-Tabelle aus allen erhobenen Rohdaten. Nun
fuhrte ich eine statistische Auswertung der Daten in Zusammenarbeit mit einer
Statistikerin sowie dem Betreuer Dr. med. Sebastian Hardt durch. Infektionen und der
funktionale Gesundheitszustand wurden mit der Kaplan-Meier Methode evaluiert, um die
Wahrscheinlichkeit der Infektionsfreiheit zu schatzen. Vergleiche zwischen den
Subgruppen wurden mit dem Logrank-Test durchgefuhrt. Der Einfluss von Variablen auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mit dem univariaten und multivariaten Cox
Proportional-Hazards Model analysiert. Der funktionale Gesundheitszustand wurde
hinsichtlich Schmerzintensitat (VAS) und mit dem Knee Injury and Osteoarthritis

Outcome Score (KOOS) analysiert.

Nach Auswertung aller Daten fertigte ich den ersten Entwurf des Papers fir die Promotion
an. Zudem entwarf ich auf Grundlage der ausgewerteten Daten Tabellen und fertigte

Grafiken mit dem Programm Prism (Version 7.03; GraphPad, La Jolla, CA) an.

Der erste Entwurf des Textes, der Tabellen und der Grafiken wurde anschliel3end an
meinen Betreuer und meinen Doktorvater geschickt. Beide gaben Anregungen und
auRerten Anderungsvorschlage bzw. -wiinsche. AnschlieBend tberarbeitete ich den

Text. Dieser Prozess wiederholte sich mehrmals.

Nachdem der Text, die Grafiken sowie die Tabellen zur Zufriedenheit aller Beteiligten
vorhanden waren, erfolgt die Suche nach einem geeigneten Journal fur den Artikel.
Nachdem passende Journals gefunden waren, anderte ich den Text, die Tabellen, die

Grafiken und die Zitierweise nach Vorgaben des jeweiligen Journals.

Ich reichte meine Arbeit unter anderem im International Journal of Antimicrobial Agents
ein. Letztendlich wurde der Artikel nach zwei Revisionen und deren ausfuhrlicher

Bearbeitung angenommen.

Unterschrift des Doktoranden
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6. Auszug Journal Summery List

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2017 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “MICROBIOLOGY” Selected Category Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 125 Journale

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact Eigenfactor Score
Factor

NATURE REVIEWS

1 MICROBIOLOGY 26,627 31.851 0.055490
CLINICAL
MICROBIOLOGY

2 REVIEWS 18,070 20.642 0.020230

3| Cell Host & Microbe 15,851 17.872 0.064740

4| Nature Microbiology 2,510 14.174 0.013670
MICROBIOLOGY AND
MOLECULAR BIOLOGY

5 REVIEWS 11,301 13.439 0.012060
TRENDS IN

6 MICROBIOLOGY 11,344 11.776 0.020970
FEMS MICROBIOLOGY

7 REVIEWS 11,237 11.392 0.016410
Annual Review of

8 Microbiology 9,814 9.808 0.009790

9 ISME Journal 19,791 9.520 0.056720

10 Microbiome 2,532 9.133 0.010840
CLINICAL INFECTIOUS

11 DISEASES 61,618 9.117 0.120010
CURRENT OPINION IN

12 MICROBIOLOGY 9,437 6.710 0.018220

13 mBio 12,940 6.689 0.059030

14 PLoS Pathogens 40,344 6.158 0.122380
Emerging Microbes &

15 Infections 1,318 6.032 0.005910
Current Topics in
Microbiology and

16 Immunology 5,633 5.829 0.011740

17 mSystems 428 5.750 0.002010
CLINICAL
MICROBIOLOGY AND

18 INFECTION 15,983 5.394 0.039650
JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL

19 CHEMOTHERAPY 29,292 5.217 0.050730
JOURNAL OF

20| INFECTIOUS DISEASES 45,662 5.186 0.075270
ENVIRONMENTAL

21 MICROBIOLOGY 20,320 4974 0.033240
CRITICAL REVIEWS IN

22 MICROBIOLOGY 2,307 4.738 0.003450
Journal of Oral

23 Microbiology 603 4.444 0.001360
CELLULAR

24 MICROBIOLOGY 8,989 4.410 0.015230
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Journal Impact

Rank Full Journal Title Total Cites Factor Eigenfactor Score

ANTIMICROBIAL
AGENTS AND

25 CHEMOTHERAPY 61,812 4,255 0.087760
INTERNATIONAL
JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL

26 AGENTS 10,395 4.253 0.016630
npj Biofilms and

27 Microbiomes 183 4,128 0.000690

28 HELICOBACTER 2,862 4,123 0.004320
FOOD

29 MICROBIOLOGY 9,325 4.090 0.012400
JOURNAL OF CLINICAL

30 MICROBIOLOGY 53,067 4.054 0.059340
Frontiers in

31 Microbiology 25,111 4.019 0.084950

32 Virulence 2,944 3.947 0.008450
Microbial

33 Biotechnology 2,741 3.913 0.005610
SYSTEMATIC AND
APPLIED

34 MICROBIOLOGY 5,083 3.899 0.005450
MOLECULAR

35 MICROBIOLOGY 35,698 3.816 0.036170
APPLIED AND
ENVIRONMENTAL

36 MICROBIOLOGY 100,091 3.633 0.071890

37| MICROBIAL ECOLOGY 9,672 3.614 0.011930

38 mSphere 707 3.575 0.002720
Antimicrobial
Resistance and

39 Infection Control 820 3.568 0.003260
Frontiers in Cellular
and Infection

40 Microbiology 3,778 3.520 0.013740
FEMS MICROBIOLOGY

41 ECOLOGY 13,859 3.495 0.017330
Advances in Microbial

42 Physiology 1,009 3.455 0.000810
INTERNATIONAL
JOURNAL OF FOOD

43 MICROBIOLOGY 23,973 3.451 0.020280
INTERNATIONAL
JOURNAL OF
MEDICAL

44 MICROBIOLOGY 3,914 3.298 0.007370
JOURNAL OF

45 BACTERIOLOGY 64,701 3.219 0.038740
MEDICAL
MICROBIOLOGY AND

46 IMMUNOLOGY 1,880 3.202 0.003030
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7. Druckexemplar der ausgewahlten Publikation

https://doi.org/10.1016/j.ijjantimicag.2020.105904
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8. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veréffentlicht.
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9. Komplette Publikationsliste

Gellert M, Hardt S, Koder K, Renz N, Perka C, Trampuz A. Biofilm-active antibiotic
treatment improved the outcome of knee periprosthetic joint infection: Results from a 6-

year prospective cohort. Int J Antimicrob Agents. 2020;17:105904.
doi: 10.1016/j.ijjantimicag.2020.105904

Impact factor: 4.253
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