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In Liebe und Dankbarkeit Ulli und Mäxchen gewidmet

My dear Buchholz, nothing leaks out of a stone!

 - Sir John Charnley, 1970
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Abkürzungen

ALAC !! ! Antibiotic Loaded Acrylic Cement
ASA! ! ! American Society of Anaesthesiologists
BMI! ! ! Body Mass Index
BSG! ! ! Blutsenkungsgeschwindigkeit
Crea! ! ! Kreatinin
CrP! ! ! C-reaktives Protein
CT! ! ! Computertomographie
Dr.! ! ! Doktor
GFR! ! ! glomeruläre Filtrationsrate
H0! ! ! Nullhypothese
HA ! ! ! Alternativhypothese
HHS! ! ! Harris Hip Score
J.! ! ! Jahre
KI! ! ! Konfidenzintervall
M. ! ! Musculus
MDRD! ! Modification of Diet in Renal Disease
MRSA !! ! Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRT! ! ! Magnetresonanztomographie
MSSA!! ! Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
NSAR!! ! Nichtsteroidale Antirheumatika
OHS! ! ! Oxford Hip Score
OP! ! ! Operation
PCR! ! ! Polymerase Ketten Reaktion
PET-CT! ! Positionsemissionstomographie-Computertomographie
PMMA! ! Polymethylmethacrylat
PTCA!! ! Perkutane transluminale Coronarangioplastie
S.! ! ! Staphylococcus
SCrea!! ! Serumkreatinin
TEP! ! ! Totalendoprothese
TVT! ! ! Tiefe Venenthrombose
UO! ! ! Urine Output
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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Hüftendoprothetik

Nachdem bereits seit dem 18. Jahrhundert für die Behandlung der Arthrose des Hüftge-

lenkes operative Therapien entwickelt wurden, berichtete Themistocles Gluck aus Berlin 

1891 erstmalig in größerem Umfang über künstliche Endoprothesen, wobei er Elfenbein 

als Werkstoff verwendete [1]. In etwa parallel beschrieb Jules Pean aus Paris mittels 

Gips fixierte Platinprothesen. Allerdings dauerte es etwa sechzig weitere Jahre, bis 

Hüftendoprothesen erfolgreich implantiert wurden. Jean und Robert Judet entwickelten 

hierbei Plexiglasprothesen, wohingegen Moore 1950 die ersten Femurprothesen aus 

Metall verwendete, die dann 1951 von McKee bzw. um 1955 von Herbert zu den ersten 

Prothesen aus zwei Komponenten, also Pfanne und Schaft, beides im wesentlichen aus 

Metall, weiterentwickelt wurden [2]. Dem Problem des Implantatversagens und der ho-

hen Lockerungsraten [3, 4] begegnete Charnley mit dem ursprünglich in der Zahnmedi-

zin verwendeten Polymethylmethacrylat (PMMA) als Verankerungsmedium für Metall-

endoprothesen. 1962 wurde erstmals eine zementierte Schaftendoprothese mit einem 

22mm Metallkopf und einer zementierten Polyethylenpfanne implantiert [5, 6]. Dieses 

Prinzip der „low-friction arthroplasty“ kommt bis heute weltweit zur Anwendung und be-

gründete den Siegeszug der Hüftendoprothetik als  eine der erfolgreichsten Operationen 

überhaupt. Gefördert wurde diese Entwicklung noch wesentlich durch die Verbesserung 

der Zementiertechnik [7], der Operations- und Zugangstechniken [8, 9] und des Prothe-

sendesigns sowie durch die Entwicklung zementfreier Implantate in den 70er Jahren 

[10].

Heutzutage werden weltweit mit deutlich steigender Tendenz ca. 1,2 Millionen künstli-

che Hüftgelenke pro Jahr implantiert, wovon auf Deutschland alleine nach Aussage des 

Bundesverbandes Medizintechnologie im Jahr 2010 etwa 210 000 entfielen.

Der Stellenwert der Revisionsendoprothetik und damit auch der septischen Revisions-

endoprothetik gewinnt aufgrund dieser Tendenz und aufgrund der demographischen 

Entwicklung unserer Gesellschaft damit stetig an Bedeutung [11].
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1.2 Die periprothetische Infektion der Hüfte

Seit dem Beginn der endoprothetischen Versorgung der Hüfte ist die periprothetische 
Infektion eine der gefürchtetsten Komplikationen, die mit enormen Kosten für die Ge-
sellschaft und das Gesundheitssystem verbunden ist [12]. In den 60er Jahren, also kurz 
nach Einführung der Hüftendoprothetik durch Charnley, betrug die postoperative Infekt-
rate noch etwa 10% [13], während sie heutzutage in etwa bei 0,1-1% nach Primärim-
plantationen und etwas höher nach Revisionsoperationen liegt [14, 15].
Ursachen für diesen prozentualen Rückgang sind die Einführung der Reinraum-Opera-
tionssäle [16-18] und die systemische Antibiotikagabe als perioperative Prophylaxe [19]. 
Ein Durchbruch gelang des Weiteren 1972 Buchholz in Hamburg mit der Einführung 
des antibiotikabeladenen Knochenzementes, wodurch nicht nur die Inzidenz der peri-
prothetischen Infektion deutlich gesenkt werden konnte, sondern sich auch neue thera-
peutische Möglichkeiten in der Therapie dieser schweren Komplikation eröffneten [20-
22].
Da aber die absoluten Zahlen der Prothesenimplantationen steigen, ist die Anzahl der 
periprothetischen Infektionen im wesentlichen konstant bis leicht ansteigend, wie e-
xemplarisch im schwedischen Hüftregister dargestellt: Nach der aseptischen Lockerung 
(59%) und der Prothesenluxation (11%) ist sie dort mit etwa 10% noch vor der peri-
prothetischen Fraktur (7%) der dritthäufigste Grund für eine Hüftprothesenwechselope-
ration.

1.2.1 Pathophysiologie und Keimspektrum
Pathophysiologisch ist die periprothetische Infektion eine fremdkörperassoziierte Infek-
tion, bei der sich zunächst planktonisch lebende Bakterien auf der Prothesen- oder Ze-
mentoberfläche als sessile Form niederlassen und dort einen Protein-Polysaccharid-
Biofilm ausbilden [23]. Schon 100 colony-foming-units können für eine Infektion ausrei-
chen [24]. Insbesondere Polyethylen und PMMA sind für die Biofilmbildung anfällig [25]. 
Hierbei konkurrieren sie mit der Zell- und Gewebsintegration der Prothese, was als „ra-
ce for the surface“ trefflich umschrieben wird. In diesem Biofilm sind auch aufgrund des 
meist verlangsamten Metabolismus der in diesem Biofilm lebenden Bakterien, welcher 
als sogenannter „low-grade Infekt“ mit oft gering ausgeprägter klinischer Symptomatik 
zum Ausdruck kommen kann, diese sowohl vor der körpereigenen Abwehr als auch vor 
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antimikrobiellen Substanzen geschützt [26-28]. Kommt es zu einer lokalen Verminde-
rung der körpereigenen Abwehr wie beispielsweise bei lokalen Ischämien durch z.B. 
Traumata oder Operationen, kann die Proliferation der Bakterien und damit ihr Über-
gang in die planktonische Form entscheidend begünstigt werden, was klinisch mit einer 
Verschlechterung der Schmerzsymptomatik und systemischen und lokalen Infektzei-
chen einhergehen kann [29, 30].
Das Erregerspektrum, bei dem koagulasenegative Staphylokokken (25%) und Staphy-
lococcus aureus (23%) als häufigstes vorkommen [31, 32], unterscheidet sich wesent-
lich von dem Keimspektrum der Osteomyelitis, was verdeutlicht, dass die periprotheti-
sche Infektion als eigene Krankheitsentität anzusehen ist [33].

1.2.2 Klassifikation
Die Einteilung der periprothetischen Infektion orientiert sich im wesentlichen an dem 
Zeitpunkt des Auftretens [14] und gibt eine gute Hilfestellung in der Auswahl der geeig-
neten therapeutischen Maßnahmen:

a. Frühinfekt (30%): Dieser tritt innerhalb der ersten 3 Wochen nach der Opera-
tion auf und ist meist Folge einer intraoperativen Kontamination mit virulen-
ten Erregern [34]. In der Frühphase ist hierbei noch nicht von einer Biofilm-
bildung auszugehen. Andere Autoren setzen die Grenze für einen Frühinfekt 
bei bis zu 3 Monaten [35].

b. Verzögerter Infekt (40%): Dieser tritt bis zum 24. Monat postoperativ  auf und 
ist meist Folge einer intraoperativen Kontamination mit niedrig virulenten Er-
regern. Ein Biofilm hat sich ausgebildet.

c. Spätinfekt 30%): Dieser Infekt tritt mehr als zwei Jahre postoperativ auf bei 
Patienten, die zwischenzeitlich normwertige Entzündungswerte hatten. Sie 
sind meist Folge einer hämatogenen oder fortgeleiteten Infektion. Begünstigt 
wird das Auftreten der Infektion durch gelockerte Prothesen, Abrieb und Im-
mundefizienzen [36]. Bei früher Diagnosestellung, die leider oft nicht erfolgt 
[37], besteht die Möglichkeit, dass sich noch kein Biofilm ausgebildet hat.

1.2.3 Risikofaktoren
Risikofaktoren für das Auftreten einer periprothetischen Infektion sind [38-40]:

a. hohes Alter
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b. weibliches Geschlecht bei Primärimplantationen, männliches Geschlecht bei 
Revisionsoperationen

c. schlechter American Society of Anaesthesiologists (ASA) Score
d. hoher Body-Mass-Index
e. lange Operationsdauer
f. Schenkelhalsfraktur als Grunderkrankung
g. postoperativer Wundinfekt
h. Präsenz eines Malignoms
i. Vorhandenseins einer Hüftprothese (i.e. Revisionsoperation)
j. schlechter Ernährungszustand

1.2.4 Klinische Symptomatik und Diagnostik
Die klinische Symptomatik der periprothetischen Infektion ist häufig geprägt von einer  
alleinigen Schmerzsymptomatik und Bewegungseinschränkung, weshalb  die Abgren-
zung der Infektion zu einer aseptischen Lockerung insbesondere bei verzögerten und 
Spätinfekten oft schwierig ist. Dieses erklärt die Tatsache, dass nicht selten als asep-
tisch angenommene Lockerungen erst durch den intraoperativen Keimnachweis als pe-
riprothetische Infektionen auffällig werden, was für die Patienten oft katastrophale Kon-
sequenzen zur Folge haben kann.
Einige Patienten berichten von einer B-Symptomatik mit Nachtschweiß, Phasen von 
Schüttelfrost/Fieber und unklarem Gewichtsverlust, dieses können Zeichen einer dro-
henden systemischen Ausbreitung sein und erfordern häufig schnelles Handeln. Treten 
bei den Patienten lokale Infektzeichen auf, wird die Diagnosestellung erleichtert.
Besteht der Verdacht auf eine periprothetische Infektion, so kann dieser durch die Mes-
sung der Entzündungsparameter C-reaktives Protein (CrP), Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG) und Leukozyten erhärtet werden [14]. Das CrP kann insbesondere bei low-
grade Infekten allerdings normwertig oder nur geringgradig erhöht sein. Die Leukozy-
tenzahl ist meistens normwertig, ein erhöhter Wert kann aber Ausdruck einer systemi-
schen Ausbreitung des Infektes sein.
In jedem Fall sollte bei Infektverdacht unbedingt vor Beginn einer Antibiotikatherapie ei-
ne mikrobiologische Diagnostik angestrebt werden. Standardverfahren zur Probenge-
winnung ist hierbei die Gelenkpunktion. Sie weist eine Sensitivität von 65 - 72,5% und 
eine Spezifität von 95,2% - 99,6% auf [41, 42]. Die Biopsieentnahme ist der Punktion 
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mit einer Sensitivität von 100% und einer Spezifität von 98,1% (nachgewiesen für peri-
prothetische Infektionen des Kniegelenkes) jedoch überlegen [43], erfordert aber einen 
zeitlich und logistisch deutlich höheren Aufwand, weswegen sie sich bislang nicht als 
Standard etabliert hat. Die Sensitivität der Verfahren lässt sich durch 14-tägiges Bebrü-
ten deutlich erhöhen [44].
Durch intraoperativ  entnommene Gewebeproben können dann nach mikrobiologischer 
und/oder histopathologischer Untersuchung derselben die periprothetische Infektion be-
stätigt werden [45]. In den letzten Jahren gewannen des Weiteren die mikrobiologi-
schen Untersuchungen von Sonikaten der explantierten Prothesen zunehmend an Be-
deutung [46]. Auch die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) wird einen zunehmenden 
Stellenwert in der Diagnostik der periprothetischen Infektion gewinnen [47-49].
Weniger für die Diagnosestellung als vielmehr für die präoperative Planung ist die kon-
ventionelle Radiographie mit ihren eher unspezifischen infektassoziierten Röntgenzei-
chen von Bedeutung
Schnittbildgebungen wie die Computer- (CT) und weniger auch die Magnetresonanzto-
mographie (MRT) und nuklearmedizinische Untersuchungen wie die Leukozytenszinti-
graphie oder neuerdings auch die Positronsemissionstomographie in Kombination mit 
der Computertomographie (PET-CT) haben ebenfalls ihren Wert in der Diagnostik und 
präoperativen Planung, sind aber Sonderfällen vorbehalten [50].

1.2.5 Therapiekonzepte
Ziele der Therapie müssen die Sanierung der Infektion und der Erhalt der Gelenkfunkti-
on sein. Aufgrund der geringen Anzahl und schlechten Vergleichbarkeit von Studien          
sowie den nur wenigen Metaanalysen gibt es keine einheitliche Therapieempfehlung für 
die periprothetische Infektion. Viele Zentren haben deswegen eigene Therapiealgorith-
men entwickelt. Die größte Kontroverse dreht sich hierbei um die Art und Weise der 
Wechseloperation. Sowohl die einzeitige Wechseloperation als auch der zweizeitige 
Wechsel sind etablierte Verfahren.

1.2.5.1 Gelenkerhaltende Verfahren
Bei periprothetischen Frühinfekten oder bei akuten hämatogenen Spätinfekten mit fes-
ter Prothese kann bei früher Diagnosestellung versucht werden, ein alleiniges radikales 
Débridement mit Jet-Lavage und Installation einer Saug-Spül-Drainage für 3-4 Tage un-
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ter Erhalt der Prothese in Kombination mit einer systemischen Antibiotikatherapie 
durchzuführen. Die Erfolgsrate hierbei wird mit 50-60% beziffert und sinkt signifikant 3 
Wochen nach dem Infektionszeitpunkt [51-53]. Der so genannte „race for the surface“ 
scheint danach meist verloren zu sein.
Die alleinige antibiotische Langzeitsuppression mit all ihren Nebenwirkungen ist keine 
kurative Therapie und bleibt Fällen vorbehalten, bei denen aufgrund von Multimorbität 
oder expliziter Ablehnung durch den Patienten keine Operation in Frage kommt und die 
Pathogene einer oralen Antibiotikatherapie zugänglich sind [54].

1.2.5.2 Die einzeitige Wechseloperation
Die einzeitige Wechseloperation in Kombination mit einer lokalen und systemischen An-

tibiotikatherapie wurde in den 70er Jahren von Buchholz und Engelbrecht in Hamburg 

entwickelt und wird seitdem nahezu unverändert durchgeführt [20, 22]. Bedingungen für 

dieses Vorgehen sind eine präoperative Keimbestimmung mit Resistenzmuster, die 

Möglichkeit der lokalen und systemischen Antibiotikatherapie und die enge Zusammen-

arbeit mit dem klinischen Mikrobiologen [55].

Beim einzeitigen Wechsel wird in einer Operation die komplette Prothese bis zum letz-

ten Knochenzementrest entfernt, ein radikales Débridement mit Entfernung allen infek-

tauffälligen Gewebes und eine anschließende Jet-Lavage durchgeführt und danach ei-

ne neue Prothese unter Verwendung einer lokalen Antibiotikatherapie implantiert. Als 

Trägermedium wird hierbei PMMA-Knochenzement verwendet. Neuerdings können a-

ber auch unzementierte Implantate unter Verwendung von antibiotikaimprägnierten 

Knochenallografts zur Anwendung kommen [56], wobei die hohen Kosten limitierend 

sind.

Mit dem obigen Vorgehen lassen sich Heilungsraten von 77 - 100 % erreichen [22, 57-

61]. Von den Befürwortern des einzeitigen Vorgehens werden folgende Vorteile ge-

nannt:

1. Operative Komplikationen können nur in einer Operation auftreten und sollen 

dementsprechend im Vergleich zum zweizeitigen Vorgehen seltener sein.

2. Die Weichteile werden nur einmal belastet.

3. Die Psyche des Patienten wird durch die kürzere Hospitalisierungszeit und Im-

mobilisierung weniger in Mitleidenschaft gezogen.

4. Das funktionelle Ergebnis ist besser [62].
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5. Aufgrund der kürzeren Hospitalisierungszeit entstehen für das Gesundheits-

system und die Volkswirtschaft geringere Kosten.

1.2.5.3 Die zweizeitige Wechseloperation
Die zweizeitige Wechseloperation ist prinzipiell immer möglich und wird von den meis-
ten Kliniken auch durchgeführt. Auch Kliniken, die den einzeitigen Wechsel präferieren, 
führen in allen Fällen mit unklarer Keimlage sowie in Fällen, in denen die Möglichkeit 
einer lokalen Antibiotikatherapie nicht besteht, einen zweizeitigen Wechsel durch. Beim 
zweizeitigen Wechsel wird in der ersten Operation nach radikalem Débridement und 
Spülung die Prothese und alles Fremdmaterial in toto entfernt und in der Regel ein loka-
ler Antibiotikaträger implantiert. Dieser besteht ebenfalls meist aus PMMA als Träger-
medium und wird in Form von Ketten oder als präformierter bzw. handgeformter Spacer 
implantiert. Nach einem Intervall von 6 Wochen bis mehreren Monaten, in dem weiter-
hin eine systemische Antibiotikatherapie durchgeführt wird, erfolgt in einem zweiten 
Schritt die Reimplantation der Hüfttotalendoprothese [63, 64].
Mit diesem Vorgehen lassen sich Heilungsraten von über 90% erreichen [65-69]. Von 

den Befürwortern des zweizeitigen Vorgehens werden folgende Vorteile genannt:

1. Die Heilungsraten sollen höher sein.

2. Bei Infektpersistenz nach der ersten Operation muss im zweiten Schritt nicht 

erneut eine fest integrierte Prothese entfernt werden.

3. Bei der Reimplantation können bei Infektfreiheit auch zementfreie Implantate 

verwendet werden.

4. Das Verfahren soll in den Händen ungeübter Operateure besser kontrollierbar 

sein.

1.2.5.4 Resektionsarthroplastik und Ablation
Bei nicht mehr zu beherrschenden knöchernen oder Weichteildefekten und/oder einer 
trotz multiplen Revisionen bestehenden Infektpersistenz kommt bei einigen Fällen nur 
noch die Resektionsarthroplastik bzw. die Ablation des Beines als Exartikulation im 
Hüftgelenk in Frage. 
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1.3 Die lokale Antibiotikatherapie mit PMMA als Trägermedium
Nachdem durch Charnley Anfang der 60er Jahre die mittels PMMA zementierte Hüften-
doprothetik ihren Durchbruch feierte, war Ende der Dekade Buchholz der erste, der ver-
schiedene Antibiotika dem Knochenzement beimischte und zusammen mit Engelbrecht 
und seinem Mikrobiologen Lodenkämper deren Freisetzungseigenschaften erforschte. 
Er verwendete hierbei Palacos R Zement der Firma Kulzer GmbH & Co. KG [21]. Seit-
dem ist antibiotikabeladener Knochenzement (= ALAC, antibiotic loaded acrylic cement) 
sowohl in der Prophylaxe und Therapie der periprothetischen Infektion nicht mehr weg-
zudenken. Durch diese Form der lokalen Antibiotikatherapie können vor Ort Wirkstoff-
konzentrationen erreicht werden, die bis zu 1000 Mal höher sind als durch eine syste-
mische Therapie erreicht werden können [70]. Nur mit diesen Konzentrationen lassen 
sich im Biofilm verankerte sessile Bakterien wirksam bekämpfen. Beispielsweise ist die 
minimale Hemmkonzentration von Tobramycin auf Staphylokokken in ihrer sessilen 
Form um den Faktor 250 erhöht [71].
Verschiedene physikalisch-chemische Eigenschaften muss ein Antibiotikum besitzen, 
um dem PMMA beigefügt werden zu können [72]:
1. Hydrophilie, um aus dem Zement ausgewaschen werden zu können
2. Hitzeresistenz, um durch den Polymerisationsprozess nicht zerstört zu werden 

(bei Palacos R können 104° C erreicht werden [73])
3. Sterilisierbarkeit durch Gammabestrahlung oder Ethylenoxid
4. geringer Effekt auf die mechanischen Eigenschaften des Knochenzementes
5. Keine chemische Interaktion mit den Komponenten des Knochenzementes, wie 

dies beispielsweise für Rifampicin der Fall ist

Die Anzahl der verfügbaren antimikrobiellen Substanzen wird hierdurch stark limitiert. 
Die Freisetzung der Antibiotika ist des Weiteren abhängig von der Oberflächenrauigkeit 
und Porosität des Zementes [74] sowie von dessen Wasseraufnahmefähigkeit und von 
der Partikelgröße und Dosis des Antibiotikums [75], welches in kristalliner und nicht in 
gelöster Form beigemengt werden sollte [76]. Abhängig von Art und Menge des Antibio-
tikums wird die mechanische Festigkeit des Zementes geschwächt [77, 78], wobei der 
Einfluss allerdings klein bleibt [79], solange die Gesamtantibiotikamenge 4g pro 40g 
PMMA nicht übersteigt.
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1.3.1 Gentamicin in der lokalen Antibiotikatherapie
Die Aminoglycoside der Gentamicingruppe, welche 1963 von Mitarbeitern der Firma 
Schering als Produkt des Bakteriums Micromonospora purpurea entdeckt wurden [80], 
hemmen auf Ebene der Transkription die Proteinbiosynthese der Bakterien. Sie erwie-
sen sich in den Studien von Buchholz als am besten geeignet, um dem Knochenzement 
zugefügt werden zu können. Dies führte zu der Entwicklung des ersten kommerziell 
hergestellten ALAC (i.e. Refobacin Palacos R der Firma E. Merck in Deutschland und 
Österreich bzw. Palacos R with Refobacin der Firma Schering Plough in den anderen 
Ländern mit Heraeus Kulzer als Patenthalter [75]), welcher in unveränderter Form bis 
heute eingesetzt wird.
Die Freisetzung aus dem PMMA ist stark abhängig von der Morphologie und Dosis des 
beigefügten Gentamicingemisches. Es werden in der Regel Dosierungen von 0,5g / 40g 
PMMA bzw. seltener 1g / 40g PMMA verwendet. In den ersten 24 Stunden (v.a. den ers-
ten 20 Minuten) wird mit Abstand am meisten Gentamicin freigesetzt [81-84]. Dies ist 
bedingt durch die direkte Abgabe des Stoffes von der Zementoberfläche, danach setzt 
ein Diffusionsprozess mit niedrigerer Freisetzung ein, der aber auch nach 72 Stunden 
noch in der Lage ist, die Biofilmbildung zu verhindern [85]. Die Serumkonzentrationen 
des Gentamicin bleiben hierbei kleiner als 1μg/ml [86], wodurch das Risiko von oto- und 
nephrotoxischen Nebenwirkungen vernachlässigbar erscheint.
Trotz der Tatsache, dass Gentamicin in abnehmendem Maße bei Staphylokokken wirk-
sam ist [87], die den Hauptteil der periprothetischen Infektionen verursachen, so wird es 
dennoch auch bei diesen Infektionen lokal eingesetzt, da dem Gentamicin durch seine 
gute Freisetzung aus dem Zement eine Triggerfunktion für die Freisetzung zusätzlich 
hinzugefügter Antibiotika zugeschrieben wird [88].

1.3.2 Vancomycin in der lokalen Antibiotikatherapie
Das Glycopeptid Vancomycin wurde in den 50er Jahren als Produkt von Amycolatopsis 
orientalis entdeckt [89]. Es entwickelt seinen bakteriziden Effekt über die Hemmung der 
Zellwandsynthese und entwickelt seine Wirkung auch auf sessile Bakterienformen im 
Biofilm und Small Colony Variants [90-94]. Zur Anwendung in der lokalen Antibiotikathe-
rapie kommt es als Reserveantibiotikum vor allem bei Infektionen mit Staphylokokken, 
Enterokokken und Corynebakterien, bei denen kein anderes lokales Antibiotikum mehr 
wirksam ist [70].
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Es werden in der Regel Dosierungen von 2g Vancomycin / 40g PMMA verwendet [70]. 
Vancomycin weist ebenfalls eine typische biphasische Elutionskurve auf [95-97]. Im 
Vergleich zu Gentamicin, wo 80% des Wirkstoffes nach 24 Stunden bereits aus dem 
Zement ausgewaschen werden [84], haben bei Vancomycin im in-vitro Versuch nach 8 
Monaten erst 2-10% (bzw. 5-12% in Kombination mit Tobramycin) den Knochenzement 
verlassen [98]. Trotz dieser im Vergleich zu Gentamicin deutlich schlechteren Freiset-
zung aus dem Knochenzement lassen sich sehr hohe lokale Wirkstoffkonzentrationen 
erreichen. Die systemischen Wirkstoffkonzentrationen sind mit maximal 3 μg/ml deutlich 
unter den für die gefürchteten Nebenwirkungen wie Oto- und Nephrotoxizität notwendi-
gen Konzentrationen [99, 100].
Bislang muss das Vancomycin dem Knochenzement noch per Hand beigemischt wer-
den, da industriell hergestellte Knochenzemente, die Vancomycin und Gentamicin ent-
halten, sich erst in der klinischen Erprobung befinden.
Publikationen über den Therapieerfolg und die Therapiesicherheit von Vancomycin be-
ladenem Knochenzement in der Therapie der periprothetischen Infektion mittels einzei-
tiger Wechseloperation existieren bislang nicht.

1.4 Zielsetzung dieser Arbeit

Folgende Fragen sollen im Rahmen dieser retrospektiven Studie beantwortet werden:

1. Ist die einzeitige Wechseloperation unter Verwendung von Vancomycin beladenem 
Knochenzement ein im Langzeitverlauf geeignetes und erfolgreiches Therapiekon-
zept in der Behandlung der periprothetischen Infektion der Hüfte?

2. Ist die lokale Anwendung von Vancomycin ein sicheres Verfahren in Bezug auf poten-
tielle nephrotoxische Nebenwirkungen?

Hieraus sollen klinische Konsequenzen für die weitere Anwendung dieses Verfahrens,

auch im Vergleich zu anderen Operationsmethoden, gezogen werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientenauswahl

2.1.1 Einschlusskriterien
Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden Patienten untersucht, bei denen auf-
grund einer periprothetischen Infektion eines Hüftgelenkes eine einzeitige Hüftprothe-
senwechseloperation unter lokaler und systemischer Antibiotikatherapie in der ENDO-
Klinik in Hamburg durchgeführt wurde. Gemeinsam war diesen Fällen als weiteres Ein-
schlusskriterium, dass bei der Operation zur lokalen Antibiotikatherapie kristallines Van-
comycin dem Gentamicin-PMMA-Knochenzement beigemengt wurde.
Es wurde festgelegt, dass 100 konsekutive Fälle zu betrachten waren, mit dem 31. De-
zember 2001 als letztmöglichem Operationstermin. 

2.1.2 Ausschlusskriterien
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden Fälle aus der Studie ausgeschlossen, bei denen 
nicht Refobacin-Palacos® R sondern Copal® als Basiszement zur Anwendung kam.

2.2 Methodik der Datenerhebung

Alle Daten von Patienten, die in der ENDO-Klinik Hamburg seit Bestehen der Klinik ope-
riert wurden, sind in einer hausinternen Access-Datenbank archiviert. In dieser sind ne-
ben dem präoperativen Befund und der Gelenkanamnese auch Informationen über die 
Operationsart und die antibiotische Zementbeimengung erfasst. Mithilfe der Suchbegrif-
fe „Hüfte“ und „einzeitige septische Wechseloperation“ in den Feldern „Gelenk“ und 
„OP-Art“ sowie mit dem Suchbegriff „Vancomycin“ im Feld „Antibiotikazusatz pro 40g 
Refobacin-Palacos“ wurde eine Suchanfrage durchgeführt. Aus den daraus resultieren-
den Datensätzen wurden nach obigen Kriterien 100 konsekutive Fälle zur Nachuntersu-
chung ausgewählt.
Die prä-, peri- und postoperativen Daten wurden den Kranken- und Sprechstundenak-
ten sowie der hausinternen Datenbank entnommen. Die radiologische Klassifizierung 
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erfolgte mithilfe prä- und postoperativer Röntgenbilder. Da mit genannten Mitteln in vie-
len Fällen nur inkomplette Datensätze erhoben werden konnten und, um standardisierte 
Langzeitverläufe untersuchen zu können, wurde ein Fragebogen erstellt, der zunächst 
allen Patienten zugesandt wurde. Dieser Fragebogen wurde dann, nachdem er zurück-
geschickt worden war, telefonisch mit den Patienten besprochen. Wenn das Formular 
nicht zurückgeschickt wurde, wurden die Patienten direkt telefonisch kontaktiert, um 
den Bogen auszufüllen. Aufgrund der großen räumlichen Distanz der meisten Patienten 
wurde auf eine Vorstellung und Untersuchung verzichtet, so dass keine Röntgenver-
laufskontrollen durchgeführt und keine Bewegungsausmaße erhoben werden konnten.
Konnten die Patienten nicht lokalisiert werden, wurde Kontakt aufgenommen zu den 
Meldebehörden und Krankenkassen sowie zu den Hausärzten und Verwandten.
Alle gesammelten Daten dieser retrospektiven Studie wurden dann in einer Access-Da-
tenbank dokumentiert

2.3 Beschreibung des Patientenkollektives

2.3.1 Demographie 
An demographischen Daten erfasst und statistisch ausgewertet wurden Alter, Ge-
schlecht, Größe, Gewicht, BMI und Operationsseite.

2.3.2 Voroperationen
Betrachtet wurde der Zeitpunkt der Primärimplantation und die Diagnose, die zur Pri-
märimplantation geführt hatte. Bei der folgenden Auswertung der Voroperationen wurde 
die Gesamtanzahl der Operationen an der betroffenen Hüfte gezählt. Zusätzlich wurde 
eine Klassifizierung in die Kategorien „Anzahl der Wechsel-Operationen“, „Anzahl der 
Voroperationen aufgrund einer periprothetischen Infektion“ und „Anzahl der Wechsel-O-
perationen aufgrund einer periprothetischen Infektion“ durchgeführt. „Wechseloperation“ 
war so definiert, dass mindestens Pfanne oder Schaft gewechselt wurde. Hinter den üb-
rigen Operationen verbergen sich z.B. Eingriffe wie blutige Repositionen, Muskelplasti-
ken, Kopf-Halsteil-Wechsel, Osteosynthesen und Hämatomrevisionen oder im Infektfall 
insbesondere Débridements, Spülungen und offene Wundbehandlungen

20



2.3.3 Nebendiagnosen
Zur näheren Beschreibung des Patientenkollektivs und, um etwaige Störgrößen für die 
durchzuführende statistische Analyse zu detektieren, wurden die präoperativen Neben-
diagnosen erfasst und gruppiert. Näher erwähnt seien hier die relevanten orthopädi-
schen und, da im Rahmen dieser Dissertation potentielle Veränderungen der Nieren-
werte untersucht werden, nephrologischen Nebendiagnosen.

2.3.4 Radiologische Daten / Defektklassifikation
Zur Evaluation des operativen Schweregrades bei diesem oft multipel voroperierten Pa-
tientengut wurden die präoperativ durchgeführten Radiographien, (i.e auf Symphyse 
zentrierte Beckenübersichtsaufnahme und axiale Hüftaufnahme nach Lauenstein), die 
bei allen Patienten vorhanden waren, analysiert und klassifiziert.
Zunächst erfolgte die Analyse des Prothesentypes. Dann wurden die Röntgenbilder auf 
Lockerungszeichen (d.h. Lysezonen, Saumbildung um das Implantat und Lageverände-
rungen der Prothesenkomponenten) untersucht. Die Klassifikation des azetabulären 
Defekttypes erfolgte nach Paprosky [101] und nach Nieder [102]. Femoral wurden die 
Defektklassifikationen nach Pak und Paprosky [103] sowie nach Engelbrecht und Siegel 
[104] gewählt.
Zur Evaluation des Operationserfolges hinsichtlich Prothesenlockerung hätte es sich 
angeboten, bei Wiedervorstellungen durchgeführte Röntgenbilder ebenfalls nach dem 
oben erwähnten Schema zu analysieren. Da aber nur in 32 Fällen eigene Verlaufsrönt-
genbilder in unserem Register zur Verfügung standen, musste hierauf verzichtet wer-
den.

2.4 Mikrobiologie

2.4.1 Diagnostischer Algorithmus der periprothetischen Infektion
Zur Diagnostik der periprothetischen Infektion wurde nach dem klinikinternen Standard 
[105] [106] bei allen Patienten der Studie in der Regel bei der ambulanten Vorstellung 
eine Gelenkpunktion des betroffenen Hüftgelenkes unter Bildwandlerkontrolle im Punkt-
ionszentrum der Klinik durchgeführt.  Bei dieser war mindestens 1 ml Punktat unter an-
tiseptischen Kautelen zu gewinnen. War zum Vorstellungszeitpunkt eine Gelenkfistel 
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vorhanden, wurde hieraus zusätzlich ein tiefes Fistelabradat mit dem scharfen Löffel 
entnommen. Die gewonnenen Proben wurden danach schnellstmöglich zur mikrobiolo-
gischen Untersuchung in das Fenner-Labor Hamburg transportiert und dort von dem 
klinischen Mikrobiologen Dr. Frommelt nach dessen Standard analysiert [107]. In der 
Regel wurden die Proben noch am Punktionstag mikroskopiert und Kulturen für 14 Tage 
angelegt. Wenn bei bestehendem klinischen Verdacht in der ersten Punktion kein 
Keimnachweis gelungen war, wurden die Patienten ggf. zur Kontrollpunktion einbestellt. 
Abschließend wurden alle das Gelenk betreffenden mikrobiologischen Befunde aus ex-
ternen mikrobiologischen Labors zur präoperativen Diagnostik ebenfalls herangezogen.
Ausgewertet wurden die jeweiligen Lokalisationen, aus denen ein Keimnachweis für die 
Diagnosefindung gelang.
Im Rahmen der Infektklassifikation erfolgte die Unterscheidung in die Gruppe, bei de-
nen ausschließlich ein Bakterium bei der Diagnostik gefunden wurde, und in die Grup-
pe, bei der eine Mischinfektion präoperativ  nachgewiesen wurde. „Mischinfektion“ war 
dabei so definiert, dass verschiedene Pathogene in Punktaten und/oder Abradaten 
nachgewiesen wurden. Des weiteren wurde das Keimspektrum analysiert.

2.4.2 Intraoperative Exzidatentnahme
Zur Verifizierung der Diagnose „periprothetische Infektion“ wurden intraoperativ Exzida-
te aus Gelenkkapsel, Pfannenmembran, Schafteingang, Schaftprothesenspitze und ggf. 
Fistel-/Abszeßgewebe zur mikrobiologischen Diagnostik eingeschickt und erneut Kultu-
ren für 14 Tage angelegt. Die Anzahl der Proben und die Anzahl der Proben, aus denen 
ein Keimnachweis gelang, wurde gezählt und erneut nach Mono- und Mischinfektion 
klassifiziert. Des weiteren wurden die Patienten gezählt, bei denen ein intraoperativer 
Keimnachweis gelang und das Keimspektrum analysiert.

2.4.3 Postoperative Punktionen
Bei einigen Patienten war es postoperativ während des stationären Aufenthaltes not-
wendig, das operierte Gelenk erneut zu punktieren. Die Indikation hierzu wurde aus-
schließlich gestellt in Abhängigkeit von der klinischen Notwendigkeit. Unabhängig da-
von, ob es sich um eine diagnostische oder Entlastungspunktion handelte, wurde ein 
Aspirat zur mikrobiologischen Diagnostik eingeschickt. Die Durchführung und Analyse 
erfolgte unter den gleichen Bedingungen wie bei der präoperativen Punktion. Der Keim-
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nachweis aus einem postoperativen Punktat kann hierbei als ein Maß für den Thera-
piemisserfolg (i.e. Reinfekt oder Infektpersistenz) interpretiert werden. Aber auch eine 
Kontamination des Punktates über Hautkeime kann nicht ausgeschlossen werden, so 
dass immer auch der Verlauf des CRP-Wertes und der klinische Verlauf bei der Wer-
tung des Therapieerfolges miteinbezogen werden müssen.
Die Anzahl der postoperativen Punktionen pro Fall, die Anzahl der punktierten Patien-
ten, die Fälle, bei denen ein Keimnachweis geführt wurde, und das dabei nachgewiese-
ne Keimspektrum wurden ausgewertet.

2.5 Operation

2.5.1 Operationstechnik des einzeitigen septischen Wechsels
Alle Operationen wurden nach dem klinikinternen Standard durchgeführt [106], der im 
Folgenden kurz erläutert werden soll:
In Seitenlagerung des Patienten wird soweit möglich unter Exzision der alten Operati-
onsnarbe ein dorsaler Hüftgelenkzugang durchgeführt [108] und die Gelenkkapsel wei-
test möglich freigelegt. Jegliches Infektgewebe auf dem Weg dorthin wird radikal débri-
diert und mit Polyhexanid-Lösung (0,2 %) gespült. Ggf. ist hierbei die L-förmige Ablö-
sung des M. vastus lateralis notwendig. Fisteln werden soweit möglich in den Zugang 
miteinbezogen oder alternativ über einen kurzen zusätzlichen Zugang inclusive des 
Fistelganges exzidiert.
Dann erfolgt die Eröffnung des Gelenkes und das radikale Débridement der kompletten 
Gelenkkapsel. Danach wird die Femureingangsebene eingestellt und die Schaftprothe-
se entfernt. Hierfür muss ein umfangreiches Ausschlagsinstrumentariumset vorgehalten 
werden. Ggf. ist insbesondere bei langen zementfreien Prothesen auch eine Fenste-
rung des Femurs zu diesem Zeitpunkt notwendig. Bei zementierten Prothesen wird nun 
mit verschiedensten Meißeln und Gewindeausschlägern endofemoral der Zement ein-
schließlich des Zapfens vollständig entfernt. Es folgt die Jet-Lavage des Markraumes, 
nachdem mit Küretten und Kugelfräsen die femorale Infektmembran vollständig entfernt 
wurde. In einigen Fällen ist aufgrund von massiven infektbedingten Läsionen im Kno-
chen die Resektion von Teilen des proximalen Femurs notwendig.
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Die Pfanne wird eingestellt und mit Hilfe von Meißeln, Gewindeschneidern und Stößeln 
entfernt. Falls notwendig wird der verbliebene Zement entfernt und wie beim Femur die 
Infektmembran débridiert und eine Jet-Lavage durchgeführt.
Danach wird abschließend die Hüfte auf möglichst vollständiges radikales Débridement 
kontrolliert. Nachdem nun aus den in Kapitel 2.3.2 genannten Bereichen Biopsate zur 
mikrobiologischen Diagnostik entnommen wurden, wird erst jetzt mit der präoperativ 
festgelegten systemischen Antibiotikatherapie (Siehe auch Kapitel 2.6.2) begonnen, ein 
Wechsel der sterilen Handschuhe und der kontaminierten Instrumente durchgeführt und 
das Gelenk für mindestens 5 Minuten lavagiert.
Basisknochenzement für die anschließende Zementvorbereitung war in allen Fällen Re-
fobacin®-Palacos® R (damals Firma MERCK™Biomaterial, D-64271 Darmstadt). Die-
ser ist hochviskös, hat eine hohe Ermüdungsfestigkeit, Biegefestigkeit und Schlagzä-
higkeit [109] und verfügt über eine sehr gute Gentamicin-Freisetzung [110]. Die Zu-
sammensetzung der Komponenten ist in Tabelle 1 dargestellt.

Menge in g Stoff Funktion

40,8

33,14
6,26
0,63

0,001
0,77

Pulver

Methylmethacrylat-Methylacrylat-Copolymer
Zirkondioxid
Benzoylperoxid
Chlorophyll
Gentamicinsulfat (= 0,5 g Gentamicin-Base)

Polymer
Röntgenkontrastmittel
Initiator
Farbstoff
Antibiotikum

18,78

18,40
0,38

0,0004

Flüssigkeit (20 ml)

Methylmethacrylat (= 19,57 ml)
N,N-Dimethyl-p-Toluidin (= 0,43 ml)
Chlorophyll

Monomer
Co-Initiator
Farbstoff

Tabelle 1:! ! Zusammensetzung von Refobacin®-Palacos® R

Um beim Anmischen des Zementes ein möglichst homogenes Gemisch zu erhalten, 
wurde standardisiert vorgegangen [70]:
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1. Zerkleinern der Antibiotikakristalle im Mörser, bis ein feines Pulver entsteht 
und Überführen des Pulvers in das Anrührgefäß

2. Hinzufügen der gleichen Menge PMMA-Polymer-Pulver
3. Mischen mit Spatel
4. Hinzufügen der gleichen Menge PMMA-Polymer-Pulver
5. Mischen mit Spatel
6. Wiederholen der Punkte 2. - 5., bis PMMA-Polymer-Pulver verbraucht ist
7. Hinzufügen der PMMA-Monomer-Flüssigkeit und Weiterverarbeitung nach 

Herstellervorschrift.
Azetabulär wurde der Zement per Hand eingebracht und die Pfanne zementiert, schaft-
seitig wurde das Femur retrograd mittels Einfüllkartusche gefüllt und hierein der Schaft 
eingebracht. Wenn aufgrund des Verlustes des proximalen Femurs Teile des Prothe-
senschaftes freistanden, so wurde dieser Anteil mit Knochenzement ummantelt. Auf ei-
ne knöcherne Rekonstruktion von Knochendefekten wird aufgrund der Infektsituation 
sowohl azetabulär als auch femoral verzichtet. Abschließend wird der schichtweise Ver-
schluss der Wunde durchgeführt.

2.5.2 Operationsdaten
Erfasst wurden die Narkoseart, die Operationsdauer, intraoperative Besonderheiten wie 
die Notwendigkeit der intraoperativen Fensterung, die Entfernung von Infektossifikatio-
nen sowie die Notwendigkeit einer Psoassehnentenotomie.

2.5.3 Intraoperative Komplikationen
Erfasst wurden die intraoperativen Komplikationen, die Maßnahmen, die zur Bekämp-
fung der Komplikationen durchgeführt wurden sowie die Komplikationsrate.

2.5.4 Implantate
Zur Klassifizierung des Prothesentypes wurde willkürlich festgelegt, dass alle Standard- 
und Reoperations-Prothesenschäfte ≤ 170mm Länge als „Standardprothese“ und alle 
längeren Prothesen als „Langschaftprothesen“ eingeordnet werden.
Ausgewertet wurden die Art der pfannen- und schaftseitigen Versorgung.
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2.6 Medikamentöse Therapie

Präoperativ werden bei Patienten mit periprothetischer Infektion alle den Prothesenin-
fekt betreffenden Daten wie operative Anamnese, mikrobiologische Eigen- und Fremd-
befunde, Wundsituation, klinischer Befund, Nebendiagnosen/Risikofaktoren (insbeson-
dere Vorerkrankungen von Leber und Niere) und Allergieanamnese im Rahmen eines 
Konsils an den klinischen Mikrobiologen Dr. Frommelt geschickt. Dieser legt daraufhin 
die lokale und systemische Antibiotikatherapie für die einzeitige Wechseloperation nach 
seinen eigenen Richtlinien fest [70, 111]. Bei zwei wöchentlich durchgeführten Visiten 
auf der Infektstation werden dann postoperativ unter Berücksichtigung des klinischen 
Verlaufes und der Laborbefunde Änderungen an und die Dauer der systemischen Anti-
biotikatherapie besprochen.

2.6.1 Lokale Antibiotikatherapie
Ausgewertet wurde die Art, Dosis und Gesamtmenge der lokal applizierten Antibiotika 
als Produkt aus Zementmenge und Antibiotikadosis/40g PMMA. Des Weiteren wurde 
die Gesamtantibiotikamenge in der Gruppe, die ausschließlich Vancomycin und Genta-
micin lokal erhalten hat mit der Gruppe, die weitere Antibiotika erhalten hat, verglichen.

2.6.2 Systemische Antibiotikatherapie
In allen Fällen wurde zur Therapie der periprothetischen Infektion die lokale um eine 
gezielte systemische Antibiotikatherapie ergänzt, die, wie auch alle Dosisänderungen 
oder Umstellungen, nach Rücksprache mit dem klinischen Mikrobiologen Dr. Frommelt 
festgelegt wurden. Bei den unter Rücksichtnahme auf die Resistenzsituation noch mög-
lichen systemischen Antibiotika wurden stets solche ausgewählt, die im Knochengewe-
be eine möglichst hohe Bioverfügbarkeit haben. Zur Therapie der periprothetischen In-
fektion wurde in allen Fällen aufgrund der schlechten Durchblutungssituation vor Ort 
[112] eine hochdosierte Therapie angestrebt, wodurch allerdings das Risiko für uner-
wünschte Nebenwirkungen insbesondere bezüglich Leber und Niere erhöht war. 
Die Antibiotikatherapie wurde dabei in der Regel erst intraoperativ begonnen, wenn alle 
mikrobiologischen Proben entnommen waren. Ausnahmen hiervon gab es nur, wenn 
präoperativ der klinische Zustand des Patienten eine antibiotische Interventionstherapie 
notwendig machte. Die intravenösen Antibiotikagaben wurden standardmäßig über ei-
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nen zentralen Venenkatheter verabreicht. Wenn die Oralisierung von Antibiotika (z.B. 
Levofloxacin) möglich war, wurde diese schnellstmöglich durchgeführt.
Statistisch ausgewertet wurde der Zeitpunkt, zu dem die intraoperative Antibiotikathera-
pie begonnen wurde, die Art der Antibiotikatherapie und ggf. durchgeführte Therapieän-
derungen sowie Therapiedauer.
Für die Fragestellung dieser Arbeit sind insbesondere Medikamente von Bedeutung, die 
neben dem lokal applizierten Vancomycin und Gentamicin in der Lage sind, die Niere zu 
schädigen.  Bei den systemischen Antibiotika sind hierfür ebenfalls Vancomycin und 
Gentamicin zu nennen, weswegen eine Gruppenbildung vorgenommen wurde. Die Auf-
teilung erfolgte in eine Gruppe, die Vancomycin und/oder Gentamicin systemisch erhal-
ten hat und in eine Gruppe, der keine nephrotoxischen systemischen Antibiotika zuge-
fügt wurden.

2.6.3 Andere nephrotoxische Medikamente
Um auszuschließen, dass andere Medikamente die Nierenfunktion (und damit die Nie-
renwerte) beeinflusst haben und somit die Vergleichbarkeit der einzelnen Fälle nicht 
gegeben sein könnte, wurden die Patientenakten nach potentiellen anderen Nicht-Anti-
biotika-Medikamenten untersucht, die gegeben wurden. Von Bedeutung waren hierbei 
im wesentlichen NSARs in der perioperativen Schmerztherapie, die auf vaskulärer, tu-
bulo-toxischer und immunologisch-interstitieller Ebene das Nierenparenchym schädigen 
können [113]. Statistisch ausgewertet wurde die Art und die Dauer der nephrotoxischen 
medikamentösen Therapie. 

2.7 Follow-Up

2.7.1 Fragebogen
Statistisch ausgewertet wurde die Vollständigkeit der Fragebögen, die Follow-Up-Zeit, 
und das Alter der Patienten zur Follow-Up-Zeit. 

2.7.2 Verstorbene Patienten
Untersucht wurde, wie viele Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung verstorben 
waren. Für das Langzeitergebnis der einzeitigen Wechseloperation war es nun von Be-
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deutung herauszufinden, ob  die verstorbenen Patienten vor Ihrem Tode ein Infektrezidiv 
erlitten hatten, ob  weitere Operationen am betroffenen Hüftgelenk durchgeführt wurden, 
ob  andere Komplikationen aufgetreten sind und ob die Todesursache in direktem Zu-
sammenhang mit der periprothetischen Infektion stand.
Mithilfe der oben genannten Quellen konnte in allen verbliebenen Fällen die postopera-
tiven Verläufe und Todesursachen ermittelt werden.
Mithilfe der Internetseite www.DeathRiskRankings.org des Centers for the Study and 
Improvement of Regulation an der Carnegie Mellon University  in Pittsburgh, Pennsylva-
nia, die sich auf Daten von Eurostat stützt, wurde die Todesrate des untersuchten Pati-
entengutes mit der Todesrate der europäischen Normalpopulation verglichen, um zu 
ermitteln, ob es innerhalb der Patientengruppe zu einer erhöhten Sterblichkeit kam.

2.7.3 Postoperative Komplikationen
Die postoperativen Komplikationen wurden, aufgeteilt in allgemeine und hüftspezifische 
Komplikationen, erfasst. 
Auf die für diese Studie relevanten Komplikationen an der Niere und auf die Komplikati-
on der erneuten periprothetische Infektion wird im Ergebnisteil näher eingegangen. Des 
Weiteren ist zu erwähnen, dass bei der Komplikation Prothesenlockerung nur Fälle ge-
zählt wurden, bei denen eine Wechseloperation durchgeführt werden musste. Da stan-
dardmäßig keine Röntgenverlaufskontrollen vorlagen, konnte die Anzahl der Fälle, die 
radiologisch eine Lockerung aufweisen, aber noch nicht operiert wurden, nicht ermittelt 
werden.

2.8 Definition und Auswertung des Operationserfolges

Primärziel der einzeitigen septischen Wechseloperation unter lokaler und systemischer 
Antibiotikatherapie ist die langfristige Ausheilung der periprothetischen Infektion. Ein 
Problem, dass sich in der Beurteilung des postoperativen Verlaufes ergibt, ist hierbei, 
ob  es sich bei erneut auftretenden periprothetischen Infektionen um ein Infektrezidiv 
handelt oder ob es zu einer Neuinfektion gekommen ist.
In dieser Studie wurde definiert, dass sowohl eine antibiotische Suppressionstherapie 
bei gesichertem Keimnachweis aus dem Gelenk als auch jegliche erneute Revision der 
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Hüfte mit Eröffnung des Gelenkes, die aufgrund eines Keimnachweises aus dem Ge-
lenk oder des hochgradigen klinischen Verdachtes auf eine erneute Infektion stattge-
funden hat, als Operationsmisserfolg zu werten war.
Ob es sich bei der Revision um eine Spül-Saug-Drainage oder eine ein- oder zweizeiti-
ge Wechseloperation gehandelt hat, spielte ebenso wenig wie der Operationszeitpunkt 
eine Rolle. Auch die Frage, ob ein Keimwechsel stattgefunden hat, war unerheblich. 
Wundrevisionen, die aufgrund einer Wundheilungsstörung oder einer oberflächlichen 
Wundinfektion durchgeführt wurden und die ohne Eröffnung des Gelenkes vonstatten 
gingen, wurden nicht als Misserfolg gewertet.
Sekundärziel der einzeitigen Wechseloperation ist die langfristige stabile Verankerung 
der neuen Totalendoprothese. Eine Lockerung der Prothese oder ein Implantatversagen 
wurde hinsichtlich dieses Zieles als Misserfolg gewertet. Allerdings wird hier darauf hin-
gewiesen, dass durch das Fehlen von standardmäßigen Röntgenverlaufskontrollen nur 
Lockerungen in dieser Studie erfasst wurden, die zur aseptischen Wechseloperation 
geführt haben. Revisionen, die aufgrund von Luxationen durchgeführt wurden, wurden 
hinsichtlich dieses Sekundärzieles nicht als Misserfolg gewertet.
Nach Einteilung der Fälle in Erfolgs- und Misserfolgsgruppe, was sowohl für den alleini-
gen Endpunkt „erneute periprothetische Infektion“ als auch für den kombinierten End-
punkt „erneute periprothetische Infektion und/oder aseptischer Wechsel“ durchgeführt 
wurde, erfolgte die statistische Auswertung des Zeitpunktes, zu dem die Endpunkte er-
reicht wurden und die Untersuchung der dann durchgeführten therapeutischen Maß-
nahmen. Abschließend wurden Schätzungen nach Kaplan-Meier durchgeführt [114]. 
Verstorbene Patienten, die unabhängig von der periprothetischen Infektion verstorben 
waren, wurden bis zum Todeszeitpunkt als Erfolg gewertet und danach zensiert

2.9 Klinische Scores

Zur präoperativen Klassifizierung und Quantifizierung der klinischen Funktion des Hüft-
gelenkes werden bei jeder Aufnahmeuntersuchung Daten erhoben und dokumentiert, 
die die Erhebung des Harris-Hip-Scores (HHS) [115] in seiner modifizierten Form durch 
Haddad [116] ermöglichen. Der HHS wurde sowohl als Gesamtscore (≤100 Punkte) als 
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auch in seine vier Einzelscores Schmerz (≤44 Punkte), Funktion (≤47 Punkte), Deformi-
tät (≤4 Punkte) und Bewegungsausmaß (≤5 Punkte) untergliedert ausgewertet.
Im Rahmen des Fragebogens wurde der HHS erneut bestimmt. Da im Follow-Up  aber 
keine Untersuchung der Bewegungsausmaße erhoben wurde, konnte auch kein kom-
pletter Harris Hip  Score gemessen werden, sondern nur die Teilscores „Schmerz“ und 
„Funktion“, die zusammen aber 91 % des Gesamtscores ausmachen.
Als „Quality  of Life-Score“ wurde zusätzlich die Messung des „Oxford Hip Score (OHS)“ 
in seiner deutschen Übersetzung durchgeführt [117]. Dieser besteht aus 12 Fragen mit 
jeweils fünf Antwortmöglichkeiten, die von den Patienten selbst beantwortet werden 
[118]. Im Gegensatz zu der ursprünglich festgelegten Punkteverteilung wurde das heute 
gebräuchlichere 0 bis 48 Punktesystem gewählt. Pro Frage werden hierbei 0 - 4 Punkte 
vergeben: Je niedriger der sich daraus ergebende Score ist, desto schlechter ist das 
Ergebnis [119]. Anschließend folgte eine Klassifizierung in die Gruppen „exzellent“, 
„gut“, „ausreichend“ und „schlecht“, die gut mit dem Harris Hip Score korreliert [120].
Die weiteren Daten, die durch den Fragebogen erfasst wurden, umfassen alle aufgetre-
tenen Komplikationen (insbesondere infektbedingte) und erneute Operationen am ope-
rierten Hüftgelenk.
Um die Frage zu erörtern, ob sich die Teilscores Schmerz und Funktion des HHS im 
Langzeitergebnis im Verhältnis zu den präoperativen Scorewerten verbessert haben, 
wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest durchgeführt:

2.10 Untersuchung der Nierenfunktion

Im Rahmen des stationären Aufenthaltes wurden bei allen Patienten diverse Blutpara-
meter zu unterschiedlichen Zeitpunkten im „Labor Dr. Fenner und Kollegen“ in Hamburg 
bestimmt. Für diese Studie waren hierbei hinsichtlich des Einflusses der lokalen Antibio-
tikatherapie auf die Nierenfunktion von besonderer Bedeutung das Kreatinin (Crea) und 
die daraus geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (GFR). Da die Blutentnahmen oft zu 
unterschiedlichsten Zeitpunkten bezogen auf den OP-Termin stattgefunden haben, wur-
den zur besseren Vergleichbarkeit fünf Zeiträume definiert, in denen nach den einzel-
nen Laborwerten gesucht wurde. Waren mehrere Blutwerte in den verschiedenen Zeit-
räumen bestimmt worden, so wurde ausschließlich die letzte Blutentnahme berücksich-
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tigt, so dass pro Fall maximal fünf Werte in dieser Studie Verwendung fanden. Die Zeit-
räume sahen wie folgt aus:

a. präoperativ (∅ -2,0 ± 0,2 Tage; Median -1; Min -1; Max -6)

b. 1-2 Tage postoperativ (∅ 1,0 ± 0,0 Tage; Median 1; Min 1; Max 2)

c. 3-5 Tage postoperativ (∅ 3,6 ± 0,1 Tage; Median 3; Min 3; Max 5)

d. 6-10 Tage postoperativ (∅ 8,6 ± 0,2 Tage; Median 9; Min 6; Max 10)

e. 11-20 Tage postoperativ (∅ 15,9 ± 0,5 Tage; Median 16; Min 11; Max 20)

Für die Schätzung der GFR wurde die gekürzte korrigierte Formel der MDRD-Studie 
(Modification of Diet in Renal Disease) gewählt, da hierfür ausschließlich Alter, Ge-
schlecht und Kreatinin bekannt sein müssen [121]:

GFR (ml/min/1,73 m2) = 186 x Crea [mg/dl] -1,154 x Alter [Jahren] -0,203 (x 0,742 bei ♀)

2.10.1 Untersuchung von Kreatinin und glomerulärer Filtrationsrate
Zur Untersuchung des Einflusses von Vancomycin als lokal eingebrachtem Antibiotikum 
auf die Nierenfunktion wurden die Laborparameter Kreatinin und glomeruläre Filtrations-
rate im Verlauf des stationären Aufenthaltes zu den genannten Untersuchungszeitpunk-
ten zunächst für alle Fälle analysiert. Auf die Untersuchung des Harnstoffes wurde auf-
grund sehr unvollständiger Datensätze verzichtet.
Da keine Kontrollgruppe nachuntersucht wurde, wurden innerhalb  des Patientenkollek-
tives Gruppen gebildet, die miteinander verglichen wurden:

1. Gruppierung nach Art der lokalen Antibiotika: Zur Überprüfung der Frage, ob  die Art 
der lokalen Antibiotikatherapie einen Einfluss auf die Nierenfunktion hat, wurden Pa-
tienten mit ausschließlich Vancomycin/Gentamicin als lokalen Antibiotika (Gruppe 
„Nur Vanco/Genta lokal“, 21 Fälle) mit Patienten, die zusätzlich andere lokale Antibio-
tika erhielten(Gruppe „plus weitere AB“, 79 Fälle), verglichen.

2. Gruppierung nach Menge des lokal applizierten Vancomycins:  Zur Überprüfung der 
Frage, ob die Menge des lokalen Vancomycins einen Einfluss auf die Nierenfunktion 
hat, wurden Gruppen gebildet, bei denen das untere Quartil (Patienten mit 3 - 4 g lo-
kalem Vancomycin, Gruppe „Vanco 3-4g“, 21 Fälle) mit den beiden mittleren Quarti-
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len (Patienten mit 5 -7,5 g lokalem Vancomycin, Gruppe „Vanco 5-7,5g“, 53 Fälle) 
und dem oberen Quartil (Patienten mit 8 - 12,5 g lokalem Vancomycin, Gruppe „Van-
co 8-12,5g“, 26 Fälle) verglichen wurde. Aufgrund von Überlappungen hinsichtlich der 
Menge des lokalen Vancomycins an den Quartilsgrenzen wurde definiert, dass die 
Grenzen jeweils so zu wählen sein, dass die geringste Abweichung von den eigentli-
chen Quartilsgrenzen entstünde, so dass obige Verteilung resultierte.

3. Gruppierung nach Art der systemischen Antibiotikatherapie: Zur Überprüfung der 
Frage, ob die systemische Antibiotikatherapie für eine etwaige Veränderung der Nie-
renfunktion verantwortlich ist, wurden Patienten mit Vancomycin und/oder Gentamicin 
als systemischer Antibiotikatherapie (Gruppe „Vanco/Genta systemisch“, 61 Fälle) mit 
Patienten, die ausschließlich andere systemischen Antibiotika erhielten (Gruppe „nur 
andere AB systemisch“, 39 Fälle), verglichen.

Hinsichtlich der demographischen Daten Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht und BMI 
und hinsichtlich der OP-Dauer als Maß für den Schwierigkeitsgrad der Operation gab es 
zwischen den verschiedenen Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
Verglichen wurde zunächst für die Gesamtgruppe und die jeweils einzelnen Gruppen, 
ob  es hinsichtlich der vier postoperativen Entnahmezeitpunkte Unterschiede im Ver-
gleich zu den präoperativen Werten gab. Hierbei wurden die Differenzen zwischen prä- 
und postoperativen Werten gebildet und diese anschließend auf signifikante Unter-
schiede mittels gepaartem t-Test untersucht.
Danach wurden die verschiedenen Gruppen zu den fünf verschiedenen Zeitpunkten 
miteinander verglichen. Hierzu wurden die Absolutwerte von Kreatinin und glomerulärer 
Filtrationsrate sowie die jeweiligen Differenzen zwischen den post- und präoperativen 
Werten miteinander auf signifikante Unterschiede überprüft. Die vergleichende Statistik 
erfolgte für die unter 1 und 3 genannten Gruppen mittels Aspin-Welch-Student-t-Test 
und für die unter 2 genannten Gruppen mittels Varianzanalyse (ANOVA).

2.10.2 Einteilung der Nierenfunktion nach der RIFLE-Klassifikation
Zur Überprüfung, ob es im postoperativen Verlauf zu einer Nierenschädigung im Sinne 
eines akuten Nierenversagens gekommen ist, wurden anhand der postoperativen Nie-
renfunktion die Patienten nach der RIFLE-Klassifikation eingeteilt [122]. Bei dieser 
Klassifikation wird anhand des Anstieges des Serumkreatinins bzw. des Abfalls der GFR 
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und/oder der stündlichen Urinproduktion die Einteilung in fünf Schweregrade vorge-
nommen (Tabelle 2).

Stadium SCrea / GFR UO

R SCrea Anstieg Faktor > 1,5
GFR Abfall > 25%

< 0,5 ml/kg/h
für mehr als 6 h

I SCrea Anstieg Faktor > 2
GFR Abfall > 50%

< 0,5 ml/kg/h
für mehr als 12 h

F SCrea Anstieg Faktor > 3
oder SCrea ≥ 4mg/dl

GFR Abfall > 75%

< 0,3 ml/kg/h
für mehr als 24 h

oder Anurie für 12 h

L F für mehr als 4 Wochen

E F für mehr als 3 Monate

Tabelle 2:! Die RIFLE-Klassifikation (SCrea = Serumkreatinin, GFR = glomeruläre

! ! Filtrationsrate, UO = Urine Output, R = Risk, I = Injury, F = Failure,

! ! L = Loss of function, E = End stage kidney disease)

Da das stündliche Urinvolumen allerdings nicht gemessen wurde, konnte nur die Ver-
änderung von Kreatinin und glomerulärer Filtrationsrate für die Einteilung Verwendung 
finden. Zunächst wurde der Zeitpunkt des Auftretens in der Gesamtgruppe analysiert. 
Des weiteren wurde die Einteilung auch auf die in Kapitel 2.5.1 beschriebenen Gruppen 
übertragen. Ob es hinsichtlich der Gefahr des Auftretens einer Beeinträchtigung der 
Nierenfunktion in den verschiedenen Gruppen signifikante Unterschiede gab, wurde 
mittels Fisher‘s exact Test analysiert, wobei die Wahrscheinlichkeiten P(R ⋃ I ⋃ F), P(I ⋃ 

F) und P(F) gesondert untersucht wurden.
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2.11 Statistische Auswertung

Zur Erfassung der Daten und zur Berechnung mathematischer und statistischer Zu-
sammenhänge sowie zur Erstellung von Diagrammen wurden folgende Programme 
verwendet:
! Microsoft® Office Access® 2003 SP3
! Microsoft® Excel® 2008 für Mac
! JMP® 8 for Macintosh
! SAS® 9.2
In der deskriptiven Statistik erfolgte die Angabe der Werte in der Form „Mittelwert ± 
95%-Konfidenzintervall“.
Zur Auswahl des geeigneten Testes wurde in der vergleichenden Statistik zunächst zur 
Testung der Normalität einer Verteilung ein Shapiro-Wilks-W-Test durchgeführt, wobei 
bis zu einem Signifikanzniveau > 0,10 von einer Normalverteilung ausgegangen wurde.
Danach erfolgte die Wahl des geeigneten Testverfahrens (Tabelle 3). Als Signifikanzni-
veau wurde für die vergleichenden Berechnungen ein Wert von 5% festgelegt. 

Skala Test

Intervallskala
2 verbundene Stichproben normalverteilt
2 verbundene Stichproben nicht normalverteilt
2 unverbundene Stichproben normalverteilt
2 unverbundene Stichproben nicht normalverteilt
> 2 unverbundene Stichproben normalverteilt

gepaarter t-Test
Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest
Aspin-Welch-Student-t-Test
Kruskal-Wallis-Test
Varianzanalyse (ANOVA)

Ordinalskala
2 verbundene Stichproben
2 unverbundene Stichproben

Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest
Kruskal-Wallis-Test

Nominalskala
2 unverbundene Stichproben Fisher‘s exact Test

Tabelle 3:! ! Auswahlkriterien für statistische Tests
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektives

3.1.1 Demographie
Im Zeitraum von Dezember 1999 bis Dezember 2001 wurden 99 Patienten aufgrund 
einer periprothetischen Hüftgelenksinfektion operiert, bei denen Vancomycin als lokales 
dem Knochenzement beigemischtes Antibiotikum bei einer einzeitigen Wechseloperati-
on zur Verwendung kam. 98 Patienten hatte eine Infektion eines und 1 Patient eine In-
fektion beider Hüftgelenke, sodass insgesamt 100 Operationen, also Fälle, betrachtet 
wurden. Das Patientenkollektiv bestand aus 48 Frauen und 51 Männern. In 47 Fällen 
war die rechte und in 53 Fällen die linke Seite betroffen.
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Abbildung 1:! ! Altersverteilung zum OP-Zeitpunkt
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Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operationszeitpunkt betrug 68,2 ±  1,9 Jahre 
(Median 70; Range 39 - 86 J.). Die Frauen hatten mit einem mittleren Alter von 68,9 ± 
2,6 Jahren (Median 70; Range 41 - 85 J.) im Vergleich zu den Männern mit einem mitt-
leren Alter von 67,5 ±  2,9 Jahren (Median 69; 39 - 86 J.) vergleichbare demographische 
Daten (Abb. 1).
Der durchschnittliche Body-Mass-Index der Patienten zum Operationszeitpunkt betrug 
27,5 ±  1,1 kg/m2 (Median 26,6; Range 18,9 - 54,8 kg/m2). Der durchschnittliche BMI der 
Frauen war mit 26,8 ±  1,8 kg/m2 (Median 25,3; Range 18,9 - 54,8 kg/m2) etwas niedri-
ger als der BMI der Männer mit 28,1 ± 1,3 kg/m2 (Median 27,6; Range 21,0 - 40,5 kg/
m2, Abb. 2)
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Abbildung 2:! ! Verteilung des Body-Mass-Index zum OP-Zeitpunkt

3.1.2 Voroperationen
Die Primärimplantation lag im Durchschnitt 7,4 ±  1,5 Jahre (Median 3,0; Range 0,1 - 
28,2 Jahre) zurück. Die mit Abstand häufigste Diagnose, die zur Prothesenimplantation 
geführt hatte, war die primäre Arthrose (66%), gefolgt von der posttraumatischen Arth-
rose (24%), der Dysplasiekoxarthrose (4%) und anderen sekundären Arthrosen (Abbil-
dung 3).
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Abbildung 3:! ! Arthroseformen bei Hüftprothesenprimärimplantation
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Abbildung 4:! ! Anzahl der Operationen am betroffenen Hüftgelenk bezogen auf
! ! ! das Patientengut
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Im Durchschnitt wurden bei jedem Patienten 3,7 ±  0,5 (Median 3, Range 1 - 17) Vorope-
rationen am betroffenen Hüftgelenk durchgeführt. Der Anteil der Wechseloperationen 
war hierbei durchschnittlich 1,0 ± 0,2 (Median 1, Range 0 - 6) Operationen.
Betrachtet man nur die Voroperationen, die aufgrund einer periprothetischen Infektion 
durchgeführt wurden, so ergeben sich durchschnittlich 1,6 ±  0,4 (Median 1, Range 0 - 
14) OPs, der Anteil der Wechseloperationen im Infektfall ist hierbei im Mittel 0,3 ±  0,1 
(Median 0, Range 0 - 3) Eingriffe (Abbildung 4)

3.1.3 Nebendiagnosen
In 36 Fällen war zum Operationszeitpunkt die andere Hüfte und in 4 Fällen ein Knie mit 
einer Endoprothese versorgt. 2 Patienten davon hatten sowohl eine Knieprothese als 
auch eine Hüftprothese der Gegenseite. 1 Patient litt präoperativ unter einer terminalen 
Niereninsuffizienz, in 3 Fällen lag eine präterminale Niereninsuffizienz vor. In einem Fall 

Typ Defektart Anzahl

1 azetabulärer Rand erhalten, keine ausgedehnten Osteolysen, Implan-
tat nicht wesentlich gewandert, Knochenlager 50% genuiner Knochen

51

2

A

B

C

ovaläre verbreiterte azetabuläre Öffnung, anteriore und posteriore 
Säule intakt, Wanderung des Implantates weniger als 2cm, Osteoly-
sen in Ischium und Bereich der Tränenfigur minimal, weniger als 50% 
genuiner Knochen für Verankerung

kraniomediale Wanderung des Implantates

kraniolaterale Wanderung des Implantates

rein mediale Wanderung des Implantates

40

18

11

11

3

A

B

Implantatwanderung mehr als 2 cm, große Osteolysen ischial und 
medial, Tragfähigkeit des azetabulären Randes, der Pfannenwände 
und vorderer und hinterer Säule ungenügend

Köhler-Linie intakt (30-60% des Implantates von tragendem Knochen 
bedeckt

Köhler-Linie nicht mehr intakt (>60% des Implantates nicht bedeckt)

9

8

1

Tabelle 4:! ! Klassifikation azetabulärer Defekte nach Paprosky
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war einer Patientin aufgrund eines Nierenzellkarzinoms die rechte Niere entfernt wor-
den.

3.1.4 Radiologische Daten/Defektklassifikation
In 51 Fällen handelte es sich zum Operationszeitpunkt um eine vollzementierte Hüftto-
talendoprothese, in 12 Fällen um eine Hybrid-TEP mit zementiertem Schaft und ze-
mentfreier Pfanne, in 3 Fälle um eine Duokopfprothese mit zementiertem Schaft und in 
33 Fällen um eine zementfreie Prothese.
In 46 Fällen waren hierbei keine, in 15 Fällen nur femorale, in weiteren 12 Fällen nur 
azetabuläre und in 26 Fällen sowohl femorale als auch azetabuläre Lockerungszeichen 
sichtbar. In Tabelle 4 und 5 sind die azetabulären und in Tabelle 6 und 7 die femoralen 
Defekte nach den jeweiligen Klassifikationen aufgeschlüsselt dargestellt.

Typ Defektart Anzahl

I Allgemeine konzentrische Aufweitung des Azetabulums 55

II „Dysplasietyp“: kraniolaterale Migration der Pfanne, lateraler Erker 
und ventrale und dorsale Zirkumferenz geschädigt, Pfannenboden 
intakt

10

III „Kranialtyp“: kraniale Migration der Pfanne, Erker verkleinert aber in 
Teilen erhalten, Pfannenboden kann sich etwas nach medial vorwöl-
ben

10

IV

A

B

„Protrusionstyp“: kraniomediale Wanderung mit Protrusion, Erker 
meist erhalten

geschlossen Protrusion: Knochenlamelle zum kleinen Becken erhal-
ten

offene Protrusion: Knochenlamelle zum kleinen Becken nicht mehr 
erhalten

25

20

5

Tabelle 5:! ! Klassifikation azetabulärer Defekte nach Nieder
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Typ Defekt Anzahl

1 minimaler metaphysärer und diaphysärer Knochenverlust 41

2

A

B

C

ausgedehnte metaphysäre Defekte

Kalkardefekt bis knapp unterhalb der intertrochantären Region

anterolateraler metaphysärer Knochendefekt bis subtrochantär

fehlender Kalkar mit posteromedialem metaphysärem Knochenverlust

28

18

7

3

3

A

B

C

ausgedehnter metaphysärer und diaphysärer Knochenverlust

wie 2A plus diaphysärem Knochenverlust

wie 2B plus diaphysärem Knochenverlust

wie 2C plus diaphysärem Knochenverlust

31

14

6

11

Tabelle 6:! ! Klassifikation femoraler Defekte nach Pak und Paprosky

Grad Defektart Anzahl

1 geringer Knochensubstanzverlust: feine Lysezonen prox. Femur 41

2 mäßiger Knochensubstanzverlust: zirkuläre Resorptionszone, 
Knochenrohr sichtbar aufgeweitet, Kortikalis verdünnt

31

3 ausgeprägter Knochensubstanzverlust: zunehmend größeres Kno-
chenrohr und Kortikalisverdünnung

18

4 hochgradiger bis totaler Knochensubstanzverlust des proximalen 
und mittleren Femurdrittels sowie meist auch des distalen Drittels, 
schwere Kortikalisverdünnung und Perforationen

10

Tabelle 7:! ! Klassifikation femoraler Defekte nach Engelbrecht und Siegel

3.2 Mikrobiologie

3.2.1 Präoperative Mikrobiologie
In 92 der 100 Fälle gelang ein Keimnachweis durch ein Punktat der ENDO-Klinik. Zur 
Diagnosestellung in diesen 92 Fällen lagen zusätzlich die in Tabelle 8 dargestellten mik-
robiologischen Befunde vor.
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Proben mit Keimnachweis n

ausschließlich Punktat der ENDO-Klinik 52

Punktat + Fistelabradat der ENDO-Klinik 15

Punktat + Fistelabradat der ENDO-Klinik + externes Punktat 6

Punktat + Fistelabradat der ENDO-Klinik + externes Fistelabradat 2

Punktat der ENDO-Klinik + externes Punktat 15

Punktat der ENDO-Klinik + externes Fistelabradat 2

Gesamt 92

Tabelle 8:! ! Präoperative mikrobiologische Befunde bei ! ! ! !
! ! ! Keimnachweis aus Punktat der ENDO-Klinik

In 8 Fällen gelang kein eigener Keimnachweis aus dem Hüftpunktat, so dass zur Diag-
nosestellung die in Tabelle 9 genannten mikrobiologischen Befunde zur Verfügung 
standen.
In 61 Fällen handelte es sich präoperativ  um eine Mono- und in 39 Fällen um eine 
Mischinfektion.
Insgesamt waren Staphylokokken (63 Fälle), gefolgt von Enterokokken (22 Fälle) und 
Corynebakterien (11 Fälle) die im Punktat am häufigsten nachgewiesenen Keime. Das 
genaue Keimspektrum lässt sich Tabelle 10 entnehmen.

Proben mit Keimnachweis n

Ausschließlich Fistelabradat der ENDO-Klinik 4

Fistelabradat der ENDO-Klinik + externes Punktat 2

ausschließlich externe Mikrobiologie 2

GESAMT 8

Tabelle 9:! ! Präoperative mikrobiologische Befunde ohne ! ! ! !
! ! ! Keimnachweis aus Punktat der ENDO-Klinik
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Pathogen Punktat
ENDO-Klinik

Fistelabradat
ENDO-Klinik

Punktat
Extern

Fistelabradat
Extern

Staphylokokken

S. epidermidis
S. aureus (MSSA)
S. aureus (MRSA)
andere

63

48
8
3
4

20

7
12
1
-

21

5
10
-
6

5

2
1
-
2

Streptokokken 2 2 3 1

Enterokokken 22 7 8 2

Peptostreptokokken 3 2 - -

Corynebakterien 11 3 2 -

Propionibakterien 3 1 - -

Veillonellen 1 - - -

Pseudomonaden - 1 - 1

Enterobakterien 2 3 1 -

GESAMT 107 39 35 9

Tabelle 10:! ! Präoperatives Keimspektrum

3.2.2 Intraoperative Mikrobiologie
Durchschnittlich wurden 4,2 ±  0,3 Exzidate (Median 4, Range 2 - 8) eingeschickt. Bei 
den Patienten, bei denen intraoperativ ein Keimnachweis gelang, gelang dieser in 3,1 ± 
0,3 Exzidaten (Median 3, Range 1-8).
In 89 Fällen wurde intraoperativ  ein Keimnachweis geführt. 11 Mal blieben alle Kulturen 
steril. Der Gruppe „Monoinfektion“ konnten 76 Fälle zugeordnet werden. 13 Mal wurde 
die Klassifikation „Mischinfektion“ getroffen, wobei davon in 9 Fällen zwei verschiedene, 
in 3 Fällen drei verschiedene und in 1 Fall fünf verschiedene Pathogene nachgewiesen 
wurden. Das Keimspektrum ist in Tabelle 11 dargestellt

42



Pathogen Intraoperative Exzidate

Staphylokokken

S. epidermidis
S. aureus (MSSA)
S. aureus (MRSA)
andere

67

48
13
2
4

Streptokokken 2

Enterokokken 20

Peptostreptokokken 4

Corynebakterien 4

Propionibakterien 5

Veillonellen 1

Enterobakterien 3

Clostridium perfringens 1

Candida 1

GESAMT 108

Tabelle 11:! !  intraoperatives Keimspektrum

3.2.3 Postoperative Mikrobiologie
Im Durchschnitt wurden 0,9 ±  0,3 (Median 0, Range 0 - 8) Punktionen pro Fall durchge-
führt. Insgesamt wurden 40 Fälle punktiert, und bei 60 war keine Punktion notwendig. 
Bei den punktierten Fällen wurden durchschnittlich 2,1 ± 0,5 (Median 2; Range 1 - 8) 
Punktionen durchgeführt. In 6 Fällen (15 %) gelang hierbei ein Keimnachweis. Gefun-
den wurden 3 Mal Staphylococcus epidermidis und jeweils 1 Mal Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa und Candida albicans.
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3.3 Operation

3.3.1 Operationsdaten
In 18 Fällen erfolgte die Narkose mittels Spinalanästhesie, in 31 Fällen wurde eine 
Kombination aus Periduralanästhesie und Intubationsnarkose und in 51 Fällen aus-
schließlich eine Intubationsnarkose durchgeführt. Die durchschnittliche Operationsdauer 
betrug 181 ± 9 Minuten (Median 178, Range 86 - 309).
An operationstechnischen Besonderheiten ist zu erwähnen, dass zur Entfernung der 
Schaftprothese in 13 Fällen die Fensterung des Femurs notwendig war, in 6 Fällen be-
gleitend Infektossifikationen entfernt werden mussten und in 1 Fall aufgrund massiver 
Beinverkürzung zur Reimplantation die Psoassehne durchtrennt wurde.

3.3.2 Intraoperative Komplikationen
Es gab ein für Wechseloperationen typisches Komplikationsspektrum. In 5 Fällen kam 
es zu einer Frakturierung des Trochanter majors. In diesen Fällen wurde jeweils ver-
sucht, den Trochanter zu refixieren. In zwei Fällen kam es zu einer distalen Femurperfo-
ration, die erst postoperativ durch den dadurch bedingten Palacosaustritt auffiel. Das 
Palacom wurde jeweils belassen. Jeweils 1 Mal kam es zu irreversiblen Läsionen des 
N. ischiadicus und N. femoralis. 1 Mal musste aufgrund einer nicht zu beherrschenden 
Luxationsneigung intraoperativ die frisch zementierte Pfanne gewechselt werden. Auf-
grund einer Läsion der A. femoralis profunda wurde diese intraoperativ mit einem Patch 
versorgt, später kam es allerdings zu einer Gangrän des Fußes und Unterschenkels, so 
dass eine Oberschenkelamputation notwendig wurde. Aus der Summe dieser Komplika-
tionen ergibt sich eine intraoperative Komplikationsrate von 11%.

3.3.3 Implantate
In 99 Fällen kamen reguläre Polyethylenpfannen zur Anwendung, wobei davon in 5 Fäl-
len die zusätzliche Verwendung von Pfahlschrauben zur besseren Fixierung der Pfanne 
am Knochen notwendig war. In 1 Fall war die azetabuläre knöcherne Situation so 
schlecht, dass nur noch eine „Sattelprothese ENDO-Modell®“ implantiert werden konn-
te [123]. Zur besseren Luxationssicherheit war in 5 Fällen das Aufschrauben eines Anti-
luxationsringes notwendig.
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Schaftseitig wurde in 68 Fällen eine Standardprothese und in 32 Fällen eine Lang-
schaftprothese implantiert.

3.4 Medikamentöse Therapie

3.4.1 lokale Antibiotikatherapie
In 23 Fällen wurden ausschließlich Vancomycin und Gentamicin dem Refobacin-Pala-
cos® R zugefügt. In 73 Fällen kam zusätzlich die Verwendung eines dritten Antibioti-
kums zur Anwendung und in den übrigen 4 Fällen wurde ein weiteres viertes Antibioti-
kum verwendet (Tabelle 12). 

Antibiotika / 40 g Refobacin-Palacos® R n

Vancomycin + Gentamicin 23

Vancomycin + Gentamicin + 3. Antibiotikum

                                           + Ofloxacin
                                           
                                           + Ampicillin

                                           + Clindamycin

                                           + Amikacin

                                           + Cefuroxim

73

35

25

11

1

1

Vancomycin + Gentamicin + 3. und 4.  Antibiotikum

                                           + Clindamycin + Ofloxacin

                                           + Ampicillin + Ofloxacin

                                           + Ampicillin + Clindamycin

4

2

1

1

GESAMT 100

 Tabelle 12:! ! Kombinationen der lokalen Antibiotikatherapie
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Durchschnittlich wurden pro Fall 3,5 ±  0,1g Antibiotika (Median 3,5; Range 2,5 - 4) dem 
Refobacin-Palacos® R beigefügt, so dass insgesamt 4,0 ± 0,1 g Antibiotika (Median 4, 
Range 3 - 4,5) pro 40g PMMA enthalten waren.
Die Dosierung der einzelnen Antibiotika pro 40g PMMA war sehr unterschiedlich.  Gen-
tamicin wurde immer in der Dosis von 0,5g pro 40g Refobacin-Palacos (also gesamt 1g 
Gentamicin pro 40g PMMA) zugefügt. Die Dosis des zugefügten Vancomycins betrug 
im Mittel 2,1 ± 0,1g (Median 2, Range 1 -3) pro 40g Refobacin-Palacos. In den Fällen, 
wo zusätzliche Antibiotika verwendet wurden, erfolgte dieses in einer Dosierung von 1,1 
± 0,1 g (Median 1, Range 1 - 2) pro 40g Palacos.
Insgesamt wurden im Durchschnitt 120,8 ±  5,8g (Median 120, Range 60 - 200) Refo-
bacin-Palacos® R pro Fall verwendet. In der Gruppe mit ausschließlich Vancomycin + 
Gentamicin betrug dieser Wert 127,0 ±  14,9g (Median 120, Range 60 - 200) und in der 
Gruppe mit weiteren Antibiotika 119,0 ± 6,1g (Median 120, Range 60 - 200).
Über das Produkt aus Zementmenge und Antibiotikadosis / 40g PMMA lässt sich die 
Gesamtmenge der Antibiotika ermitteln, die als lokale Antibiotikatherapie in die Patien-
ten eingebracht wurden: Insgesamt wurden durchschnittlich 11,8 ±  0,6g (Median 12, 
Range 4,5 - 20) Antibiotika verwendet. Davon waren im Mittel 6,4 ±  0,4g (Median 6, 
Range 3 - 13,5) Vancomycin, 3,0 ± 0,1g (Median 3, Range 1,5 - 5) Gentamicin und 2,5 
±  0,3g (Median 3, Range 0 - 6) andere Antibiotika. Betrachtet man dabei nur die Grup-
pe, die ausschließlich Vancomycin und Gentamicin erhalten hat, so wurden durch-
schnittlich 11,6 ±  1,4g (Median 12; Range 4,5 - 18) Antibiotika, 8,4 ± 1,1g (Median 9; 
Range 3 - 13,5) Vancomycin und 3,2 ±  0,4g (Median 3; Range 1,5 -5) Gentamicin als 
lokale Antibiotikatherapie verabreicht. In der Gruppe, die zusätzliche Antibiotika lokal 
erhielt, ergaben sich durchschnittliche Werte von 11,9 ± 0,6g (Median 12; Range 6 - 20) 
für die Gesamtantibiotikamenge, 5,8 ±  0,3g (Median 6; Range 3 -10) für die Van-
comycinmenge, 3,0 ± 0,2g (Median 1,5; Range 3 - 5) für die Gentamicinmenge und 3,2 
±  0,2g (Median 3; Range 1,5 - 6) für die Menge der übrigen lokalen Antibiotika (Abbil-
dung 5).
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Abbildung 5:! ! Mengen der lokalen Antibiotikatherapie in den beiden Gruppen
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3.4.2 systemische Antibiotikatherapie
Aufgrund einer drohenden Sepsis musste präoperativ in 9 Fällen eine systemische An-
tibiotikatherapie begonnen werden. In 91 Fällen wurde erst intraoperativ die erste Anti-
biotikagabe verabreicht. In 1 Fall wurde die präoperativ  begonnene Antibiotikatherapie 
intraoperativ auf eine andere Antibiotikakombination umgestellt, 8 Mal wurde die präo-
perativ begonnene Antibiotikatherapie auch nach Operation unverändert weitergeführt. 
Die systemische Antibiotikatherapie bestand am Tag nach der Operation in 14 Fällen 
aus einer Mono-, in 75 Fällen aus einer Doppel- und in 11 Fällen aus einer Tripleantibio-
tikatherapie. 

systemische Antibiotikatherapie N

Monotherapie
          Vancomycin
          Teicoplanin
          Penicillin
          Levofloxacin
          Flucloxacillin
          Cefuroxim
          Ampicillin/Sulbactam

14
5
2
2
2
1
1
1

Doppeltherapie
          Vancomycin + Rifampicin
          Teicoplanin + Rifampicin
          Levofloxacin + Rifampicin
          Imipenem + Rifampicin
          Gentamicin + Unacid
          Gentamicin + Imipenem
          Gentamicin + Amoxicillin        

75
24
3

25
1

16
5
1

Tripletherapie
          mit Vancomycin oder Gentamicin
          ohne Vancomycin oder Gentamicin

11
10
1

GESAMT 100

Tabelle 13:! ! systemische Antibiotikatherapie nach einzeitiger Wechsel-OP
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Dabei gab  es die in Tabelle 13 gezeigten Antibiotikakombinationen, bei der besonderer 
Augenmerk auf der für diese Studie besonders relevanten nephrotoxischen Medika-
mente Gentamicin und Vancomycin liegt.
Die intraoperativ begonnenen Antibiotika wurden postoperativ für durchschnittlich 12,3 ± 
0,8 (Median 11, Range 1 - 63) Tage appliziert. Das Vancomycin wurde hierbei im Mittel  
13,4 ± 3,0 (Median 11, Range 1 - 63) Tage, das Gentamicin für 12,4 ±  1,1 (Median 11, 
Range 11 - 23) Tage und die anderen Antibiotika für 12,1 ±  0,8 (Median 11,Range 1 - 
30) Tage gegeben.
In 61 Fällen wurden Vancomycin und/oder Gentamicin auch systemisch verabreicht und 
in 39 Fällen keine nephrotoxischen systemischen Antibiotika gegeben.

3.4.3 andere nephrotoxische Medikamente
In 77 Fällen wurden NSAR (68 x Indometacin, 7 x Diclofenac, 2 x Indometacin) für ei-
nen durchschnittlichen Zeitraum von 12,4 ±  1,6 (Median 13, Range 1 - 28) Tagen post-
operativ eigenommen.
Andere Medikamente, die auf vaskulärer (u.a. Ciclosporin A, Mitomycin, Amphotericin 
B), tubulo-toxischer (u.a. Ciclosporin A, Amphotericin B, Cisplatin, Foscarnet, Lithium, 
jodhaltige Röntgenkontrastmittel), tubulo-obstruktiver (u.a. Methotrexat, Aciclovir) oder 
immunologisch-interstitieller Ebene (u.a. Aciclovir, Allopurinol, Interferon) die Nieren hät-
ten schädigen können, wurden nicht gefunden.

3.5 Follow-Up

3.5.1 Fragebogen
In 72 Fällen konnten komplette Datensätze erhoben werden. 24 Patienten waren zum 
Zeitpunkt der Nachuntersuchung verstorben. In 4 Fällen standen auch nach ausführli-
cher Recherche keinerlei Informationen über den poststationären Verlauf zur Verfügung.
Die Follow-Up-Zeit betrug im Mittel 7,5 ± 0,2 Jahre (Median 7,3; Range 5,8 - 10,2).

3.5.2 Verstorbene Patienten
24 Patienten waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung verstorben. 3 davon starben 
im frühpostoperativen stationären Verlauf. Ein Patient verstarb an einer fulminanten 
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Lungenembolie, einer aufgrund eines Hinterwandinfarktes und einer an den Folgen ei-
ner nosokomialen Pneumonie mit anderem Keimnachweis als in der operierten Hüfte. 
21 Patienten verstarben im poststationären Verlauf.
Mithilfe der Internetseite www.DeathRiskRankings.org wurde errechnet, dass die Todes-
rate des hier untersuchten Kollektivs im 7,5 Jahresverlauf in etwa der Todesrate der eu-
ropäischen Normalpopulation entspricht.

3.5.3 Postoperative Komplikationen
Im postoperativen stationären Aufenthalt kam es zu den in Tabelle 14 genannten allge-
meinen Komplikationen. In dieser sind auch das therapeutische Vorgehen und Todesfäl-
le dargestellt. 

Art der Komplikation n Therapie n Tod

Bridenileus 1 Dünndarmteilresektion 1

Clostridium difficile Toxin Colitis 1 orale Antibiotikatherapie 1

Dekompensation der Leber 3 Absetzen der Medikamente 3

Drug-fever 1 Absetzen der Antibiotika 1

fulminante Lungenembolie 1 keine 1 1

Myocardinfarkt 2 PTCA 2 1

Pneumonie 1 Antibiotikatherapie 1 1

TVT 2 konservativ 2

Tabelle 14:! ! allgemeine postoperative Komplikationen

Zusätzlich gab es noch die in Tabelle 15 dargestellten hüftspezifischen Komplikationen, 
wobei hierbei aber nicht nur der stationäre Verlauf sondern der gesamte Zeitraum des 
Follow-Up erfasst ist.
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Art der Komplikation n Therapie n

Prothesenlockerung 7 aseptische Wechseloperation 7

Luxationen 21 nur geschlossene Reposition
Operation

12
9

Wundheilungsstörung 13 konservativ
Wundrevision

8
5

periprothetische Infektion 12 Operation
unklarer Verlauf

11
1

Tabelle 15:! ! Hüftspezifische postoperative Komplikationen

3.6 OP-Erfolg

3.6.1 Endpunkt „periprothetische Infektion“
12 Patienten erlitten im postoperativen Verlauf eine erneute periprothetische Infektion 
und wurden somit als Misserfolg gewertet. Die übrigen 88 Fälle konnten für die unter-
schiedlich langen Beobachtungszeiträume (Abbildung 5) als Erfolg gewertet werden.
Die erneute periprothetische Infektion trat in den 12 Fällen durchschnittlich 0,8 ± 0,9 
Jahre postoperativ  auf (Median: 0,1; Range: 0,0 - 5,4). 9 dieser Rezidive traten hierbei 
im ersten Jahr und davon 8 in den ersten vier Monaten auf.
Die Misserfolge wurden operativ in 4 Fällen mit einer alleinigen Gelenkrevision ohne 
Austausch von Prothesenteilen therapiert. In 5 Fällen wurde eine erneute einzeitige und 
in 1 Fall ein zweizeitige septische Wechseloperation durchgeführt. In einem Fall war die 
permanente Explantation der Hüftprothese notwendig. In dem letzten Fall konnten keine 
Daten hinsichtlich der Therapie der Komplikation erhoben werden. Hinsichtlich der 
Langzeituntersuchung mithilfe von Fragebogen und Telefonprotokoll ist zu bemerken, 
dass 6 Patienten zu diesem Zeitpunkt verstorben waren (2 davon waren früh postopera-
tiv nach der erneuten Revision aufgrund nicht infektbedingter Komplikationen verstor-
ben), und dass über 2 weitere Patienten hinsichtlich des Langzeitverlaufes keine Daten 
erhoben werden konnten. Damit standen nur 4 Misserfolge für Nachuntersuchungen zur 
Verfügung.
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Abbildung 5:! ! Ereignisdiagramm für den Endpunkt periprothetische Infektion
! ! ! x  = Zeitpunkt erneute periprothetische Infektion

! ! ! →  = Zeitpunkt der Indizierung

Zur genaueren Quantifizierung des OP-Erfolges wurde die postoperativen Verläufe mit-
hilfe der Methode nach Kaplan-Meier geschätzt (Abbildung 6).

52



Abbildung 6:! ! Kaplan-Meier Kurve mit Endpunkt periprothetische Infektion
! ! ! oben lineare, unten logarithmische Darstellung
! ! ! Konfidenzintervalle gestrichelt
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Daraus ergeben sich die in Tabelle 16 dargestellten OP-Ergebnisse.

Zeitpunkt
(Jahre postoperativ)

Überlebens-
wahrscheinlichk.

Ausfalls-wahr-
scheinlichk.

Standard-fehler 
(Überleben)

0,25 92,8 7,2 2,6

0,5 91,8 8,2 2,8

1 90,7 9,3 2,9

2 88,6 11,4 3,2

5 88,6 11,4 3,2

7,5 87,4 12,6 3,4

9 87,4 12,6 3,4

Tabelle 16:!!OP-Erfolg mit Endpunkt periprothetische Infektion bezogen auf den !
! ! postoperativen Zeitpunkt!

3.6.2 Endpunkt „periprothetische Infektion“ oder „aseptischer Wechsel“
Im postoperativen Verlauf mussten sich 7 Patienten aufgrund einer aseptischen Locke-
rung oder Implantatversagen einer Wechseloperation unterziehen. In 4 Fällen war hier-
bei ausschließlich die Pfanne, in 2 Fällen ausschließlich der Schaft und in einem Fall 
Pfanne und Schaft betroffen. Die Operation fand durchschnittlich 3,8 ± 1,5 Jahre (Medi-
an: 3,8, Range: 0,5 - 6,0) nach der septischen Wechseloperation statt.
Wird der Endpunkt „Revision wegen Prothesenlockerung“ zur Bewertung auch des Se-
kundärzieles („langfristige stabile Verankerung“) mit in die Ergebnisbewertung einge-
rechnet, so ergeben sich anhand der in Abbildung 7 dargestellten Ereignisse die in Ab-
bildung 8 gezeigte Kaplan-Meier Kurve.
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Abbildung 7:! ! Ereignisdiagramm für den Endpunkt periprothetische Infektion oder !
! ! ! aseptischer Wechsel
! ! ! x    = ! Zeitpunkt erneute periprothetische Infektion oder Revision !
! ! ! ! wegen Lockerung

! ! ! →  = ! Zeitpunkt der Indizierung
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Abbildung 8:! ! Kaplan-Meier Kurve mit Endpunkt periprothetische Infektion 
! ! ! oder aseptischer Wechsel

Hieraus ergeben sich die in Tabelle 17 dargestellten Ergebnisse.

Zeitpunkt
(Jahre postoperativ)

Überlebens-wahr-
scheinlichk.

Ausfalls-wahr-
scheinlichk.

Standard-fehler 
(Überleben)

0,25 92,8 7,2 2,6

0,5 91,8 8,2 2,8

1 90,7 9,3 3,0

2 88,6 11,4 3,2

5 85,4 14,6 3,6

7,5 80,6 19,4 4,1

9 80,6 19,4 4,1

Tabelle 17:! ! OP-Erfolg mit kombiniertem Endpunkt periprothetische Infektion !
! ! ! oder aseptischer Wechsel bezogen auf den postoperativen !!
! ! ! Zeitpunkt
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3.7 Klinische Scores

3.7.1 präoperativer Harris Hip Score
In 99 von 100 Fällen konnte der HHS zum Aufnahmezeitpunkt komplett bestimmt wer-
den. In einem Fall fehlten die dazu notwendigen Informationen in der Datenbank und 
dem Aufnahmeprotokoll. Der durchschnittliche Gesamtscore betrug zum Aufnahmezeit-
punkt im Mittel 36,4 ±  4,3 Punkte (Median 30; Range 3 - 100). Für die Unterscores er-
gaben sich folgende durchschnittliche Punktwerte: Schmerz 15,1 ± 2,2 (Median 10, 
Range 0 - 44), Funktion 14,3 ± 2,3 (Median 12; Range 0-47), Deformität 3,5 ± 0,1 (Me-
dian 3; Range 2 - 4), Bewegungsausmaß 3,5 ± 0,3 (Median 4; Range 0 - 5).

3.7.2 postoperativer Harris Hip Score
Bei zum Nachuntersuchungszeitpunkt 24 verstorbenen Patienten und 4 Patienten lost-
to-follow-up standen insgesamt 72 Datensätze zur Analyse der Teilscores Schmerz und 
Funktion des Harris Hip  Scores und des Oxford Hip Scores im Langzeitverlauf zur Ver-
fügung. Die Patienten waren durchschnittlich 75,6 ±  2,1 Jahre alt (Median 77,5; Range 
48,5 - 93,6).
Der durchschnittliche Wert des Teilscores Schmerz des HHS betrug zum Nachuntersu-
chungszeitpunkt 33,6 ± 2,7 Punkte (Median 40; Range 0 - 44) und der des Teilscores 
Funktion 28,8 ± 3,0 (Median 29,5; Range 0 - 47).
Durchschnittlich hat sich der Teilscore Schmerz postoperativ um 17,6 ±  3,5 Punkte ver-
bessert (p  < 0,0001). Der Teilscore Funktion verbesserte sich durchschnittlich um 12,7 ± 
3,4 Punkte (p < 0.0001).
Da die Werte nicht normalverteilt sind, ist die Benutzung des arithmetischen Mittels hier 
nicht zulässig, weswegen im weiteren Verlauf der Median als repräsentativerer Wert 
gesehen wird.

3.7.3 postoperativer Oxford Hip Score
Der durchschnittliche Wert des OHS betrug 34,9 ±  2,2 Punkte (Median 35,5; Range 3 - 
48). 24 Fälle hatten ein exzellentes (> 41 Punkte), 15 ein gutes (34-41 P.), 23 ein aus-
reichendes (27-33 P.) und 10 ein schlechtes (< 27 P.) Langzeitergebnis.
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3.8 Untersuchung der Nierenfunktion

3.8.1 Gesamtkollektiv
a) Kreatinin
H0:! Im Gesamtkollektiv gibt es hinsichtlich des Verlaufes des Kreatinins (und der 
! präpost Differenzen) keine Unterschiede im Vergleich prä- vs. postoperativ
HA:! Im Gesamtkollektiv gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 9 sind hierfür die Verläufe des Kreatinin und die Verläufe der Differen-
zen im prä- zu postoperativen Vergleich des Gesamtkollektives dargestellt.
Im prä- zu postoperativen Vergleich ist das Kreatinin zum Zeitpunkt 1-2 signifikant nied-
riger (p  <0,0001) und zum Zeitpunkt 11-20 signifikant höher (p = 0,0093), so dass die 
Nullhypothese für diese Zeitpunkte verworfen und für die anderen beibehalten wird.

b) GFR
H0:! Im Gesamtkollektiv gibt es hinsichtlich des Verlaufes der GFR (und der präpost. 
! Differenzen) keine Unterschiede im Vergleich prä- vs postoperativ
HA:! Im Gesamtkollektiv gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 10 sind hierfür die Verläufe der GFR und die Verläufe der Differenzen 
im post- zu präoperativen Vergleich des Gesamtkollektives dargestellt.
Im prä- zu postoperativen Vergleich ist die GFR zum Zeitpunkt 1-2 signifikant höher (p 
<0,0001) und zum Zeitpunkt 11-20 signifikant niedriger (p  = 0,0438), so dass die Null-
hypothese für diese Zeitpunkte verworfen und für die anderen beibehalten wird.
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Gesamtkollektiv 0,86 0,73 0,89 0,88 0,97 
95%-KI oben Gesamt 0,96 0,81 1,00 0,97 1,10 
95%-KI unten 

Gesamt 0,76 0,64 0,78 0,79 0,85 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Gesamtkollektiv 0,00 -0,14 0,03 0,03 0,10 
95%-KI oben Gesamt 0,00 -0,10 0,10 0,10 0,17 
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Abbildung 9:! ! Kreatinin-Verlauf im Gesamtkollektiv
! ! ! oben Absolutwerte, unten präpost Differenzen
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Gesamtkollektiv 95,68 123,24 100,54 98,54 89,98 
95%-KI oben Gesamt 102,42 134,26 109,27 107,02 98,15 
95%-KI unten 

Gesamt 88,93 112,21 91,82 90,06 81,81 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Gesamtkollektiv 0,00 27,14 3,28 1,23 -5,59 
95%-KI oben Gesamt 0,00 38,17 12,01 9,70 2,59 
95%-KI unten 
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Abbildung 10:! Verlauf der glomerulären Filtrationsrate im Gesamtkollektiv
! ! ! oben Absolutwerte, unten präpost Differenzen
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3.8.2 Gruppierung nach Art der lokalen Antibiotika
a) Kreatinin
H0:! Zwischen den nach Art der lokalen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt es
! hinsichtlich des Verlaufes des Kreatinins (und der präpost Differenzen) keine
! Unterschiede im Vergleich prä- vs. postoperativ
HA:! Zwischen den Gruppen gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 11 sind hierfür die Verläufe des Kreatinin und die Verläufe der Differen-
zen im prä- zu postoperativen Vergleich dargestellt.

Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „nur Vanco/Genta lokal“ ist das Kreati-
nin zum Zeitpunkt 1-2 signifikant niedriger (p  = 0,0015), so dass die Nullhypothese nur 
für diesen Zeitpunkt verworfen und für die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „plus weitere AB“ ist das Kreatinin zum 
Zeitpunkt 1-2 signifikant niedriger (p <0,0001) und zum Zeitpunkt 11-20 signifikant höher 
(p  = 0,0018) so dass die Nullhypothese für diese Zeitpunkte verworfen und für die ande-
ren beibehalten wird.

H0:! Zwischen den nach Art der lokalen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt es zu
! den verschiedenen Zeitpunkten keine Unterschiede hinsichtlich der Absolutwerte
! des Kreatinins bzw. hinsichtlich der präpost Differenzen des Kreatinins
HA:! Die Gruppen unterscheiden sich zu den verschiedenen Zeitpunkten

Hinsichtlich des Kreatinin-Absolutwertes ist zum Zeitpunkt 11-20 dieser in der Gruppe 
„nur Vanco/Genta lokal“ deutlich höher aber ohne signifikanten Unterschied (p  = 0,10), 
so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen des Kreatinins ist diese für die Gruppe „nur Vanco/
Genta lokal“ zum Zeitpunkt 1-2 signifikant negativer (p  = 0,0115), so dass die Nullhypo-
these nur für diesen Zeitpunkt verworfen wird.
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� nur Vanco/Genta lokal 0,98 0,75 0,94 0,99 1,17 
95%-KI oben V/G lokal 1,38 1,06 1,26 1,31 1,65 
95%-KI unten V/G lokal 0,57 0,43 0,61 0,67 0,69 
� plus weitere AB 0,84 0,72 0,88 0,85 0,91 
95%-KI oben plus weitere AB 0,91 0,79 0,99 0,93 1,00 
95%-KI unten plus weitere AB 0,76 0,65 0,76 0,77 0,83 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� nur Vanco/Genta lokal 0,00 -0,23 -0,03 0,03 0,17 
95%-KI oben V/G lokal 0,00 -0,11 0,11 0,33 0,48 
95%-KI unten V/G lokal 0,00 -0,35 -0,17 -0,27 -0,14 
� plus weitere AB 0,00 -0,12 0,05 0,03 0,08 
95%-KI oben plus weitere AB 0,00 -0,09 0,13 0,07 0,13 
95%-KI unten plus weitere AB 0,00 -0,15 -0,03 -0,01 0,03 
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Abbildung 11: ! Kreatinin-Verlauf in den nach Art der lokalen Antibiotika differenzier-
! ! ! ten Gruppen (oben Absolutwerte, unten präpost Differenzen)
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b) GFR
H0:! Zwischen den nach Art der lokalen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt es 
! hinsichtlich des Verlaufes der GFR (und der präpost !Differenzen) keine
! Unterschiede im Vergleich prä- vs. postoperativ
HA:! Zwischen den Gruppen gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 12 sind hierfür die Verläufe der GFR und die Verläufe der Differenzen 
im post- zu präoperativen Vergleich dargestellt.

Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „nur Vanco/Genta lokal“ ist die GFR 
zum Zeitpunkt 1-2 signifikant höher (p  = 0,0009), so dass die Nullhypothese nur für die-
sen Zeitpunkt verworfen und für die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „plus weitere AB“ ist die GFR zum Zeit-
punkt 1-2 signifikant höher (p <0,0001) und zum Zeitpunkt 11-20 nah an der Signifi-
kanzgrenze (p  = 0,05) so dass die Nullhypothese nur für den Zeitpunkt 1-2 verworfen 
und für die anderen beibehalten wird.

H0:! Zwischen den nach Art der lokalen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt es zu 
! den verschiedenen Zeitpunkten keine Unterschiede hinsichtlich der Absolutwerte 
! der GFR bzw. hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR
HA:! Die Gruppen unterscheiden sich zu den verschiedenen Zeitpunkten

Hinsichtlich des GFR-Absolutwertes gibt es keine signifikanten Unterschiede, so dass 
die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR ist diese für die Gruppe „nur Vanco/Genta 
lokal“ zum Zeitpunkt 1-2 signifikant positiver (p = 0,0115), so dass die Nullhypothese nur 
für diesen Zeitpunkt verworfen wird.
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� nur Vanco/Genta lokal 92,76 136,50 97,76 93,21 82,81 
95%-KI oben V/G lokal 110,07 168,34 118,91 112,46 100,17 
95%-KI unten V/G lokal 75,45 104,66 76,61 73,96 65,45 
� plus weitere AB 96,42 119,84 101,32 100,01 91,87 
95%-KI oben plus weitere AB 103,70 131,04 110,88 109,48 101,14 
95%-KI unten plus weitere AB 89,14 108,64 91,76 90,54 82,60 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� nur Vanco/Genta lokal 0,00 42,44 2,02 -0,54 -8,22 
95%-KI oben V/G lokal 0,00 61,52 18,57 17,03 10,40 
95%-KI unten V/G lokal 0,00 23,36 -14,53 -18,11 -26,84 
� plus weitere AB 0,00 23,42 3,62 1,69 -4,92 
95%-KI oben plus weitere AB 0,00 29,32 9,30 7,10 -0,05 
95%-KI unten plus weitere AB 0,00 17,52 -2,06 -3,72 -9,79 
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Abbildung 12: ! Verlauf der GFR in den nach Art der lokalen Antibiotika differenzier-
! ! ! ten Gruppen oben Absolutwerte, unten präpost Differenzen
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3.8.3 Gruppierung nach Menge des lokal applizierten Vancomycins
a) Kreatinin
H0:! Zwischen den nach Menge des lokal applizierten Vancomycins differenzierten
! Gruppen gibt es hinsichtlich des Verlaufes des Kreatinins (und der präpost Diffe-
! renzen) keine Unterschiede im Vergleich prä- vs. postoperativ
HA:! Zwischen den Gruppen gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 13 sind hierfür die Verläufe des Kreatinins und die Verläufe der Diffe-
renzen im prä- zu postoperativen Vergleich dargestellt.

Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco 3-4g“ ist das Kreatinin zu den 
Zeitpunkten 1-2 (p = 0,0043) und 3-5 (p  =0,0464) signifikant niedriger, so dass die Null-
hypothese für diese Zeitpunkte verworfen und für die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco 5-7,5g“ ist das Kreatinin zum 
Zeitpunkt 1-2 signifikant niedriger (p  <0,0001) und zum Zeitpunkt 11-20 nah an der Sig-
nifikanzgrenze (p  = 0,06) so dass die Nullhypothese nur für den Zeitpunkt 1-2 verworfen 
und für die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco 8-12,75g“ ist das Kreatinin zum 
Zeitpunkt 1-2 signifikant niedriger (p  = 0,0003) so dass die Nullhypothese nur für diesen 
Zeitpunkt verworfen und für die anderen beibehalten wird.

H0:! Zwischen den nach Menge des lokal applizierten Vancomycins differenzierten
! Gruppen gibt es zu den verschiedenen Zeitpunkten keine Unterschiede hinsicht-
! lich der Absolutwerte des Kreatinins bzw. hinsichtlich der präpost Differenzen des
! Kreatinins
HA:! Die Gruppen unterscheiden sich zu den verschiedenen Zeitpunkten

„Vanco 3-4g“ vs. „Vanco 5-7,5g“
Hinsichtlich des Kreatinin-Absolutwertes gibt es für keinen Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
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Hinsichtlich der präpost Differenzen des Kreatinins ist der Unterschied zum Zeitpunkt 3-
5 nah an der Signifikanzgrenze (p = 0,07). Die Nullhypothese wird für alle Zeitpunkte 
beibehalten.

„Vanco 3-4g“ vs. „Vanco 8-12,75g“
Hinsichtlich des Kreatinin-Absolutwertes gibt es für keinen Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen des Kreatinins ist diese für die Gruppe „Vanco 8-
12,75g“ zum Zeitpunkt 3-5 deutlich aber nicht signifikant (p  = 0,08) und zum Zeitpunkt 
6-10 signifikant positiver (p  = 0,0115), so dass die Nullhypothese nur für den Zeitpunkt 
6-10 verworfen wird.

„Vanco 5-7,5g“ vs. „Vanco 8-12,75g“
Hinsichtlich des Kreatinin-Absolutwertes gibt es für keinen Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich des präpost Differenzen gibt es für keinen Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.

b) GFR
H0:! Zwischen den nach Menge des lokal applizierten Vancomycins differenzierten 
! Gruppen gibt es hinsichtlich des Verlaufes der GFR (und der präpost Differen-
! zen) keine Unterschiede im Vergleich prä- vs. postoperativ
HA:! Zwischen den Gruppen gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 14 sind hierfür die Verläufe der GFR und die Verläufe der Differenzen 
im post- zu präoperativen Vergleich dargestellt.

Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco 3-4g“ ist die GFR zu den Zeit-
punkten 1-2 (p = 0,0001) und 3-5 (p  = 0,0073) signifikant höher, so dass die Nullhypo-
these für diese Zeitpunkte verworfen und für die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco 5-7,5g“ ist die GFR zum Zeit-
punkt 1-2 signifikant höher (p <0,0001) so dass die Nullhypothese für diesen Zeitpunkt 
verworfen und für die anderen beibehalten wird.
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco 3-4g 0,96 0,79 0,87 0,86 1,04 
95%-KI oben Vanco 3-4g 1,34 1,08 1,23 1,14 1,45 
95%-KI unten Vanco 3-4g 0,58 0,50 0,51 0,58 0,63 
� Vanco 5-7,5g 0,88 0,76 0,92 0,89 0,96 
95%-KI oben Vanco 4-7,5g 0,98 0,85 1,08 1,00 1,08 
95%-KI unten Vanco 5-7,5g 0,78 0,67 0,76 0,78 0,84 
� Vanco 8-12,75g 0,75 0,61 0,84 0,87 0,92 
95%-KI oben Vanco 8-12,75g 0,83 0,71 0,96 1,05 1,13 
95%-KI unten Vanco 8-12,75g 0,67 0,51 0,72 0,69 0,71 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco 3-4g 0,00 -0,17 -0,11 -0,09 0,07 
95%-KI oben Vanco 3-4g 0,00 -0,07 -0,01 0,07 0,18 
95%-KI unten Vanco 3-4g 0,00 -0,27 -0,21 -0,25 -0,04 
� Vanco 5-7,5g 0,00 -0,12 0,06 0,02 0,07 
95%-KI oben Vanco 4-7,5g 0,00 -0,08 0,16 0,08 0,14 
95%-KI unten Vanco 5-7,5g 0,00 -0,16 -0,04 -0,04 0,00 
� Vanco 8-12,75g 0,00 -0,14 0,08 0,13 0,19 
95%-KI oben Vanco 8-12,75g 0,00 -0,07 0,22 0,33 0,42 
95%-KI unten Vanco 8-12,75g 0,00 -0,21 -0,06 -0,07 -0,04 
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Abbildung 13:! Kreatinin-Verlauf in den nach Menge des lokalen Vancomycins
! ! ! differenzierten Gruppen (oben Absolutwerte, unten präpost Diffe-
! ! ! renzen)
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco 3-4g 93,52 115,50 106,50 98,90 93,48 
95%-KI oben Vanco 3-4g 107,42 133,70 124,21 114,48 111,85 
95%-KI unten Vanco 3-4g 79,62 97,30 88,79 83,32 75,11 
� Vanco 5-7,5g 91,27 113,60 99,66 97,97 87,40 
95%-KI oben Vanco 4-7,5g 100,38 127,20 112,41 110,30 98,82 
95%-KI unten Vanco 5-7,5g 82,16 100,00 86,91 85,64 75,98 
� Vanco 8-12,75g 106,05 148,39 97,87 99,40 92,03 
95%-KI oben Vanco 8-12,75g 119,93 174,96 113,81 116,19 107,48 
95%-KI unten Vanco 8-12,75g 92,17 121,82 81,93 82,61 76,58 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco 3-4g 0,00 21,97 9,48 2,13 -0,04 
95%-KI oben Vanco 3-4g 0,00 31,18 15,59 7,97 8,51 
95%-KI unten Vanco 3-4g 0,00 12,76 3,37 -3,71 -8,59 
� Vanco 5-7,5g 0,00 21,41 4,87 4,98 -3,52 
95%-KI oben Vanco 4-7,5g 0,00 28,34 11,43 11,67 2,13 
95%-KI unten Vanco 5-7,5g 0,00 14,48 -1,69 -1,71 -9,17 
� Vanco 8-12,75g 0,00 42,34 -4,55 -6,65 -14,69 
95%-KI oben Vanco 8-12,75g 0,00 59,61 11,18 8,53 0,71 
95%-KI unten Vanco 8-12,75g 0,00 25,07 -20,28 -21,83 -30,09 

-40,00 
-30,00 
-20,00 
-10,00 

0,00 
10,00 
20,00 
30,00 
40,00 
50,00 
60,00 
70,00 

G
FR

-D
iff

er
en

z 
(in

 m
l/m

in
) 

Zeit (in Tagen postoperativ) 

Abbildung 14:! Verlauf der GFR in den nach Menge des lokalen Vancomycins
! ! ! differenzierten Gruppen (oben Absolutwerte, unten präpost Diffe-
! ! ! renzen)
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Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco 8-12,75g“ ist die GFR zum Zeit-
punkt 1-2 signifikant höher (p  = 0,0003) und zum Zeitpunkt 11-20 nah an der Signifi-
kanzgrenze (p  = 0,07) so dass die Nullhypothese nur für den Zeitpunkt 11-20 verworfen 
und für die anderen beibehalten wird.

H0:! Zwischen den nach Menge des lokal applizierten Vancomycins differenzierten 
! Gruppen gibt es zu den verschiedenen Zeitpunkten keine Unterschiede hinsicht-
! lich der Absolutwerte der GFR bzw. hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR
HA:! Die Gruppen unterscheiden sich zu den verschiedenen Zeitpunkten

„Vanco 3-4g“ vs. „Vanco 5-7,5g“
Hinsichtlich des GFR-Absolutwertes gibt es für keinen Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR gibt es für keinen Zeitpunkt signifikante 
Unterschiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.

„Vanco 3-4g“ vs. „Vanco 8-12,75g“
Hinsichtlich des GFR-Absolutwertes ist dieser für die Gruppe „Vanco 8-12,75g“ zum 
Zeitpunkt 1-2 signifikant größer (p = 0,0410), so dass nur für diesen Zeitpunkt die Null-
hypothese verworfen wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR ist diese für die Gruppe „Vanco 8-12,75g“ 
zum Zeitpunkt 1-2 signifikant positiver (p  = 0,0275) und zu den Zeitpunkten 3-5 (p  = 
0,10)und 6-10 (p = 0,06) deutlich aber nicht signifikant negativer, so dass die Nullhypo-
these nur für den Zeitpunkt 1-2 verworfen wird.

„Vanco 5-7,5g“ vs. „Vanco 8-12,75g“
Hinsichtlich des GFR-Absolutwertes ist dieser für die Gruppe „Vanco 8-12,75g“ zum 
Zeitpunkt präoperativ deutlich aber nicht signifikant (p  = 0,07) und für den Zeitpunkt 1-2 
signifikant größer (p = 0,0090), so dass nur für den Zeitpunkt 1-2 die Nullhypothese 
verworfen wird.
Hinsichtlich des präpost Differenzen der GFR ist diese für die Gruppe „Vanco 8-12,75g“ 
zum Zeitpunkt 1-2 signifikant (p  = 0,0064) größer und für die Zeitpunkte 6-10 (p = 0,09) 
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und 11-20 (p  = 0,09) deutlich aber nicht signifikant kleiner, so dass nur für den Zeitpunkt 
1-2 die Nullhypothese verworfen wird.

3.8.4 Gruppierung nach Art der systemischen Antibiotikatherapie
a) Kreatinin
H0:! Zwischen den nach Art der systemischen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt 
! es hinsichtlich des Verlaufes des Kreatinins (und der präpost Differenzen) keine 
! Unterschiede im Vergleich prä- vs. postoperativ
HA:! Zwischen den Gruppen gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 15 sind hierfür die Verläufe des Kreatinins und die Verläufe der Diffe-
renzen im prä- zu postoperativen Vergleich dargestellt.

Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco/Genta systemisch“ ist das Krea-
tinin zum Zeitpunkt 1-2 (p <0,0001) signifikant niedriger und zum Zeitpunkt 11-20 signi-
fikant höher (p = 0,0073), so dass die Nullhypothese für diese Zeitpunkte verworfen und 
für die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „nur andere AB systemisch“ ist das 
Kreatinin zum Zeitpunkt 1-2 signifikant niedriger (p <0,0001), so dass die Nullhypothese 
nur für den Zeitpunkt 1-2 verworfen und für die anderen beibehalten wird.

H0:! Zwischen den nach Art der systemischen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt 
! es zu den verschiedenen Zeitpunkten keine Unterschiede hinsichtlich der Abso-
! lutwerte des Kreatinins bzw. hinsichtlich der präpost Differenzen des Kreatinins
HA:! Die Gruppen unterscheiden sich zu den verschiedenen Zeitpunkten

Hinsichtlich des Kreatinin-Absolutwertes gibt es zu keinem Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen des Kreatinins ist diese für die Gruppe „Vanco/Gen-
ta systemisch“ zum Zeitpunkt 11-20 signifikant positiver (p = 0,0495), so dass die Null-
hypothese nur für diesen Zeitpunkt verworfen wird.
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco/Genta systemisch 0,87 0,73 0,86 0,89 1,04 
95%-KI oben V/G syst. 1,01 0,84 1,00 1,02 1,23 
95%-KI unten V/G syst. 0,73 0,62 0,72 0,76 0,85 
� nur andere AB systemisch 0,85 0,72 0,93 0,87 0,86 
95%-KI oben nur andere AB 0,99 0,84 1,11 1,01 0,99 
95%-KI unten nur andere AB 0,71 0,60 0,75 0,73 0,73 
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco/Genta systemisch 0,00 -0,14 -0,01 -0,03 0,16 
95%-KI oben V/G syst. 0,00 -0,09 0,07 0,08 0,27 
95%-KI unten V/G syst. 0,00 -0,19 -0,09 -0,14 0,05 
� nur andere AB systemisch 0,00 -0,13 0,09 0,02 0,01 
95%-KI oben nur andere AB 0,00 -0,08 0,22 0,10 0,08 
95%-KI unten nur andere AB 0,00 -0,18 -0,04 -0,06 -0,06 
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Abbildung 15:! Kreatinin Verlauf in den nach Art der systemischen Antibiotika
! ! ! differenzierten Gruppen (oben Absolutwerte, unten präpost Diffe-
! ! ! renzen)
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b) GFR
H0:! Zwischen den nach Art der systemischen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt 
! es hinsichtlich des Verlaufes der GFR (und der präpost Differenzen) keine Unter-
! schiede im Vergleich prä- vs postoperativ
HA:! Zwischen den Gruppen gibt es Unterschiede.

In der Abbildung 16 sind hierfür die Verläufe der GFR und die Verläufe der Differenzen 
im post- zu präoperativen Vergleich dargestellt.

Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „Vanco/Genta systemisch“ ist die GFR 
zum Zeitpunkt 1-2 (p  <0,0001) signifikant höher und zum Zeitpunkt 11-20 signifikant 
niedriger (p = 0,0079), so dass die Nullhypothese für diese Zeitpunkte verworfen und für 
die anderen beibehalten wird.
Im prä- zu postoperativen Vergleich der Gruppe „nur andere AB systemisch“ ist das 
Kreatinin zum Zeitpunkt 1-2 signifikant höher (p  <0,0001), so dass die Nullhypothese 
nur für den Zeitpunkt 1-2 verworfen und für die anderen beibehalten wird.

H0:! Zwischen den nach Art der systemischen Antibiotika differenzierten Gruppen gibt 
! es zu den verschiedenen Zeitpunkten keine Unterschiede hinsichtlich der Abso-
! lutwerte der GFR bzw. hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR
HA:! Die Gruppen unterscheiden sich zu den verschiedenen Zeitpunkten

Hinsichtlich des GFR-Absolutwertes gibt es zu keinem Zeitpunkt signifikante Unter-
schiede, so dass die Nullhypothese für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
Hinsichtlich der präpost Differenzen der GFR ist diese für die Gruppe „Vanco/Genta 
systemisch“ zum Zeitpunkt 11-20 fast signifikant (p  = 0,06) negativer, so dass die Null-
hypothese dennoch für alle Zeitpunkte beibehalten wird.
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präop 1-2 3-5 6-10 11-20 

� Vanco/Genta systemisch 96,25 125,31 102,95 99,19 86,30 
95%-KI oben V/G syst. 104,80 140,41 113,61 110,28 109,76 
95%-KI unten V/G syst. 87,70 110,21 92,29 88,10 62,84 
� nur andere AB systemisch 94,77 119,96 97,12 97,57 95,10 
95%-KI oben nur andere AB 105,89 135,95 112,29 111,24 108,03 
95%-KI unten nur andere AB 83,65 103,97 81,95 83,90 82,17 
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� Vanco/Genta systemisch 0,00 28,40 5,62 0,80 -9,93 
95%-KI oben V/G syst. 0,00 37,60 12,69 8,10 -2,89 
95%-KI unten V/G syst. 0,00 19,20 -1,45 -6,50 -16,97 
� nur andere AB systemisch 0,00 25,19 -0,06 1,87 0,52 
95%-KI oben nur andere AB 0,00 33,12 9,17 10,71 8,46 
95%-KI unten nur andere AB 0,00 17,26 -9,29 -6,97 -7,42 
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Abbildung 16:! Verlauf der GFR in den nach Art der systemischen Antibiotika
! ! ! differenzierten Gruppen (oben Absolutwerte, unten präpost Diffe!
! ! ! renzen)
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3.8.5 Einteilung der Nierenfunktion nach der RIFLE-Klassifikation
Für die Einteilung nach der RIFLE-Klassifikation, die in Abbildung 17 und Tabelle 18 
sowohl für das Gesamtkollektiv als auch für die einzelnen Gruppen dargestellt sind, 
standen 98 komplette Datensätze zur Verfügung. Der Zeitpunkt des Auftretens ist in Ta-
belle 19 dargestellt. Kein Patient wurde mit L bzw. E klassifiziert, da es in beiden Fällen, 
die mit F klassifiziert waren, zu einer Remission der Nierenwerte kam. 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

Ges
am

t 

nu
r V

an
co

/G
en

ta 
lok

al 

plu
s w

eit
er

e A
B 

Van
co

 3-
4g

 

Van
co

 5-
7,5

g 

Van
co

 8-
12

,75
g 

Van
co

/G
en

ta 
sy

st.
 

nu
r a

nd
er

e A
B sy

st.
 

kein Schaden Risk Injury Failure 

Abbildung 17:! Einteilung nach der RIFLE-Klassifikation (Prozentuale Darstellung)

Trotz der Tendenz zu zunehmenden Beeinträchtigungen der Nierenfunktion mit höherer 
lokaler Vancomycingabe und systemischer Antibiotikatherapie mittels Vancomycin oder 
Gentamicin gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wahrscheinlichkei-
ten P(R ⋃ I ⋃ F), P(I ⋃ F) oder P(F) in den verschiedenen Gruppen. 
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kein Schaden Risk Injury Failure

Gesamt 76 14 6 2

Vanco/Genta lokal 15 3 1 1

plus weitere AB 61 11 5 1

Vanco 3-4g 18 2 1 0

Vanco 5-7,5g 40 7 4 0

Vanco 8-12,75g 18 5 1 2

Vanco/Genta systemisch 44 12 3 1

nur andere AB systemisch 32 2 3 1

Tabelle 18:! Einteilung nach der RIFLE-Klassifikation (in Fällen)

1-2 Tage p.o. 3-5 Tage p.o. 6-10 Tage p.o. 11-20 Tage p.o.

Risk 1 4 3 6

Injury 0 3 0 3

Failure 0 1 1 0

Gesamt 1 8 4 9

Tabelle 19:! Zeitpunkt des Auftretens der Nierenbeeinträchtigung
! ! (in Fällen, p.o. = postoperativ)
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war, zu untersuchen, ob  die einzeitige Wechseloperation unter 
gezielter Anwendung von Vancomycin in der lokalen Antibiotikatherapie ein erfolgrei-
ches und sicheres Konzept in der Behandlung der periprothetischen Infektion der Hüfte 
darstellt. In der ENDO-Klinik wird, wie im Methodikteil gezeigt, nach standardisierter 
Diagnostik die Therapie der periprothetischen Infektion mit ganz wenigen Ausnahmen 
als ebenfalls standardisierte einzeitige Hüftprothesenwechseloperation unter Verwen-
dung von Antibiotika augmentiertem Zement durchgeführt. Somit liegt ein in Bezug auf 
Diagnose und Therapie sehr homogenes Patientenkollektiv vor. Die Besonderheit die-
ser Studie liegt darin, dass ausschließlich Fälle betrachtet wurden, bei denen Van-
comycin als lokales dem Knochenzement zugefügten Antibiotikum aufgrund der Resis-
tenzlage zur Anwendung kommen musste. Publikationen, die isoliert Vancomycin im 
PMMA-Knochenzement bei der einzeitigen Wechseloperation untersuchen, fehlen bis-
lang
Um den Therapieerfolg beurteilen zu können, ist es hierbei zwingend notwendig, die 
Langzeitergebnisse dieser Studie mit anderen Studien, die das Behandlungsergebnis 
der periprothetischen Infektion zum Thema haben, zu vergleichen. Multiple Publikatio-
nen, die sowohl die einzeitige Wechseloperation [22, 57-61, 69, 124-142] als auch die 
zweizeitige Wechseloperation [63, 67, 68, 125, 126, 129, 134, 143-171] betrachten, sind 
in den letzten 35 Jahren veröffentlicht worden. Besonders in der letzten Dekade sind 
des Weiteren von einigen Arbeitsgruppen teils komplexe Therapiealgorithmen entwi-
ckelt worden, bei denen diverse Faktoren darüber entscheiden, ob ein- oder zweizeitig 
gewechselt wird [172-175]. Verschiedene Faktoren dieser meist retrospektiven Studien 
machen eine Vergleichbarkeit der Operationserfolge schwierig bis unmöglich. Neben oft 
sehr kleinen Fallzahlen und kurzen Follow-Up  Zeiten, aus denen sicherlich keine allge-
mein gültigen Aussagen bezüglich des Therapieerfolges gezogen werden können, wer-
den insbesondere die Kriterien, die zur Diagnose der periprothetischen Infektion not-
wendig sind, und die Kriterien, die für einen Operationserfolg vorhanden sein müssen, 
sehr unterschiedlich definiert. Prospektiv randomisiert vergleichende Studien fehlen bis-
lang.
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4.1 Patientenkollektiv

100 konsekutive Fälle, die in einem Zeitraum von etwa 2 Jahren in der ENDO-Klinik o-
periert wurden, wurden in diese Studie eingeschlossen. Im Vergleich zu anderen Studi-
en, die den einzeitigen Wechsel untersuchen, ist sie damit eine der größten. In den o-
ben genannten Studien wurden 10 bis 583 Fälle nachuntersucht. Nur Buchholz et al. mit 
583 Fällen [22], Steinbrink u. Frommelt mit 163 [136], beides Datensätze aus der EN-
DO-Klinik, Elson mit 230 [141] und Raut et al. [142] haben über mehr Fälle publiziert, 
Wroblewski mit 102 [131], Miley et al. mit 101 [130] und Loty  et al. mit 90 Fällen [133] 
über etwa gleich viele. Zu bemerken ist hierbei aber, dass diese Publikationen mindes-
tens 16 Jahre alt sind. Studien des letzten Jahrzehntes umfassen maximal 37 Fälle.
Auch im Vergleich zu Studien, die den zweizeitigen Wechsel untersuchen (8 - 258 Fäl-
le), ist sie eine der größten, vergleichbar nur mit Kim et al. (258 F.) [171], Sanchez-Sote-
lo et al. (168 F.) [162], Fitzgerald et Jones (131 F.) [144], Hsieh et al. (99 bzw. 128 F.) 
[151, 165], Stockley et al. (114 F.) [160] und Biring et al. (99 F.) [166].
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 68,2 Jahre und war damit im Vergleich zu 
den in anderen Studien erwähnten Daten etwas höher (Median 64, Range 49 - 74 Jah-
re). Der BMI wird in der Literatur nur sehr selten erwähnt. Er war mit 27,5 vergleichbar 
zu der großen Studie von Kim et al. (BMI 29,1) [171].
Auch in Bezug auf die Anzahl der Voroperationen liegen wenig publizierte Daten vor. Mit 
3,66 Voroperationen lag dieser Wert höher als bei Kim et al. (2,8 Voroperationen) und 
Ammon u. Stockley (3 Voroperationen) [152]. Diese hohe Anzahl an Voroperationen 
(0,95 aseptische Wechsel, 0,33 septische Wechsel) kann als Indikator für eine schlech-
te knöcherne und Weichteilsituation herangezogen werden. Betrachtet man die Grund-
erkrankungen, die zur Primärimplantation der Prothese geführt haben, so liegt ein für 
elektive orthopädische Kliniken typisches Verteilungsmuster vor [57, 145, 160]. Gleiches 
gilt für das Spektrum der Nebendiagnosen.
Die präoperativen radiologischen Defektklassifikationen sind Ausdruck der schlechten 
knöchernen Qualität. Diese ist bedingt durch die multiplen Voroperationen und durch die 
Destruktionen durch den Infekt selbst. Azetabulär wiesen in der Klassifikation nach 
Paprosky 49% der Fälle Defekte der Klassen 2-3 und in der Klassifikation nach Nieder 
45% der Fälle Defekte der Klassen II-IV auf. Femoralseitig waren die Defekte sogar 
noch ausgeprägter: Nach Pap  und Paprosky waren 59% der Fälle mit 2-3 und nach En-
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gelbrecht und Siegel ebenfalls 59% mit 2-4 zu klassifizieren. Dass nur 45% der Patien-
ten radiologische Lockerungszeichen aufwiesen, zeigt, dass der häufig für die peri-
prothetische Infektion synonym verwendete Begriff der „septischen Lockerung“ nicht 
ganz zutreffend ist.

4.2 Mikrobiologie

Grundbedingung für die Durchführung einer einzeitigen Wechseloperation bei der peri-
prothetischen Infektion ist das Vorhandensein eines präoperativen Keimnachweises. 
Somit lag in allen Fällen ein Keimnachweis vor. In 98% der Fälle konnte hierbei auf eine 
eigene Mikrobiologie (davon in 92 % in Form eines Punktates) zurückgegriffen werden 
und in 2% war ausschließlich ein externes Punktat vorhanden. Bei 89% der Fälle konn-
te dann die periprothetische Infektion durch einen intraoperativen Keimnachweis verifi-
ziert werden. Diese Quote ist niedriger als nach Fink et al. zu erwarten gewesen wäre 
[43], wobei dieser seine Untersuchungen an Knieprothesen durchgeführt hat. Sie kann 
ein Hinweis darauf sein, dass es bei den präoperativen Punktaten auch falsch positive 
Ergebnisse gab.
Da nur Fälle in dieser Studie untersucht wurden, bei denen die Benutzung von Van-
comycin notwendig war, ist das prä-, intra- und postoperative Keimspektrum nicht re-
präsentativ  für die Gesamtpopulation. Im Vergleich zu anderen Studien [31, 32, 162, 
176] sind analog zu dem Wirkspektrum des Vancomycins Enterokokken, Corynebakte-
rien und resistente Staphylokokken über- und gramnegative Bakterien, Streptokokken 
und Propionibakterien unterrepräsentiert. Hierbei ergibt sich also ein Problemkeimkol-
lektiv bezogen auf den grampositiven Bereich, bei dem der Operationserfolg deutlich 
vermindert sein sollte [137, 169, 177]. Dies stellt eine Limitation dieser Studie dar. Nur 
Studien, die ebenfalls die lokale Anwendung von Vancomycin untersuchen, haben ein 
ähnliches Keimspektrum [149]. 40 Fälle wurden postoperativ im stationären Verlauf 
punktiert. Für die spätere Aussage bezüglich des Operationserfolges konnten diese 
Punktate aber nur bei einem positiven Keimnachweis herangezogen werden, da die 
Punktionen noch unter lokaler und systemischer Antibiotikatherapie stattfanden, und 
somit bei einem negativen Keimnachweis nicht verwertbar sind.
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4.3 Therapie

Die einzeitige Wechseloperation ist ebenso wie der zweizeitige Wechsel ein aufwändi-
ges und komplikationsträchtiges Verfahren, dass den Aufwand beim aseptischen Wech-
sel oft übersteigt. Ursache hierfür sind die oft schlechten Weichteil- und knöchernen 
Verhältnisse, die Notwendigkeit des radikalen Débridements und die immer durchzufüh-
rende Entfernung allen Fremdmaterials, selbst wenn die Prothese fest knöchern integ-
riert ist. Ausdruck dieser Tatsache ist zum einen die mit 181 Minuten sehr lange Opera-
tionsdauer und, dass zum anderen in immerhin 13 Fällen die intraoperative Fensterung 
des Femurs notwendig war. Auch in der Rate der intraoperativen Komplikationen, die 
mit 11 Prozent als relativ  hoch einzustufen ist, spiegelt sich der operative Aufwand wie-
der. Dass in immerhin 32 Fällen eine Langschaftprothese implantiert werden musste, ist 
angesichts der Ergebnisse der radiologischen Defektklassifikationen nicht verwunder-
lich.

4.4 Therapieerfolg

Wie bereits erwähnt, lassen sich die publizierten Therapieerfolge der periprothetischen 
Infektion nur sehr unzureichend miteinander vergleichen. Schon hinsichtlich der Diag-
nosestellung gibt es teils große Unterschiede. In unsere Studie wurden ausschließlich 
Patienten eingeschlossen, bei denen präoperativ ein Keimnachweis geführt werden 
konnte. Dieser Keimnachweis ist letztlich das einzige beweisende Kriterium für eine pe-
riprothetische Infektion und führt zu umso weniger falsch positiven Ergebnissen, je häu-
figer er durch prä- oder postoperative Proben bestätigt wird. Einige Autoren großer Pub-
likationen machten die Diagnose der periprothetischen Infektion ebenfalls vom Vorhan-
densein eines mikrobiologischen Befundes allein abhängig [22, 60, 152, 158, 160]. In 
den meisten anderen Publikationen allerdings wurden auch andere Kriterien herange-
zogen, die alleine oder in Kombination für die Diagnosestellung ausreichten. Genannt 
seien hier insbesondere der histopathologische Nachweis einer Inflammation [154, 162, 
168, 172, 173, 178], klinische Parameter wie das Vorhandensein einer Fistel [151, 156, 
161, 162, 168, 172, 173, 178], der subjektive intraoperative Nachweis von Pus [148, 
151, 162, 168, 178], erhöhte Werte des C-reaktiven Proteins und der Blutsenkungsge-
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schwindigkeit [168, 171], radiologische Auffälligkeiten wie z.B. Osteolysen [172, 173] 
und der positive Nachweis einer Leukozytenszintigraphie [156]. Diese Verbreiterung der 
diagnostischen Basis führt allerdings dazu, dass in den Publikationen bis zu 4 - 15% der 
Fälle als periprothetische Infektion diagnostiziert wurden, obwohl kein Keimnachweis 
gelang [153, 166, 168, 172, 173]. Hierdurch ist das Risiko, falsch positive Fälle in die 
Studien mit einzubeziehen, deutlich erhöht, und bessere Therapieergebnisse können 
vorgetäuscht werden.
Auch hinsichtlich der Definition des langfristigen Operationserfolges gibt es große Un-
terschiede. In der vorliegenden Studie wurden ausschließlich Fälle als Misserfolg ge-
wertet, bei denen aufgrund eines Keimnachweises als einzig beweisendem Kriterium 
eine erneute Revision der Hüfte durchgeführt wurde oder bei gesichertem Keimnach-
weis eine konservative Therapie erfolgte. Ob  es dabei zu einem Keimwechsel kam oder 
der gleiche Keim wieder nachgewiesen wurde, war hierbei unerheblich. Beides wurde 
als Misserfolg gewertet und damit potentiell die Erfolgsrate nach unten verschoben. Ei-
nige Autoren gingen hierbei ähnlich vor [22, 60, 152, 160, 166]. Die meisten anderen 
aber setzten zusätzlich andere Kriterien an, die wieder allein oder in Kombination den 
Misserfolg definierten. Hierbei gab  es erneut klinische (z.B. lokale Infektzeichen, 
Schmerz) [151, 153, 158, 162, 167, 168, 172, 173, 178], radiologische [148, 153, 158, 
167, 172, 173] und serologische Kriterien (z.B  erhöhte Entzündungswerte) [148, 153, 
158, 167, 168, 172, 173], so dass im Vergleich zu den von uns angesetzten Kriterien die 
publizierten Erfolgsraten eher vermindert sein dürften.

Die Durchschnittliche Follow-Up-Zeit unserer Studie betrug 7,5 Jahre. Damit ist sie eine 
der Studien mit dem längsten Nachuntersuchungszeitraum. Studien, die die einzeitige 
Wechseloperation untersuchen, hatten Zeiträume von 1,3 bis 10 Jahren, wobei meist 4-
5 Jahre betrachtet wurden. Nur Callaghan et al. mit 10 [58], Ure et al. mit 9,9 [59], Ru-
delli et al. mit 8,6 [139] und Raut et al. mit 7,7 Jahren [142] hatten ein längeres Follow-
Up. Von den Studien, die den zweizeitigen Wechsel untersuchen, hatten nur Biring et al. 
mit 12 [166], Kim et al. mit 10,4 [171] und Sanchez-Sotelo et al. mit 10 Jahren [162] 
längere Nachuntersuchungszeiträume. Das Follow-Up bewegte sich hier zwischen 2,8 
und 12 Jahren, wobei meist Zeiträume von 4-6 Jahren untersucht wurden.
Aus unserem Patientenkollektiv waren zum Zeitpunkt des Studienendes 24 Patienten 
verstorben (3 davon im stationären Verlauf), von denen in allen Fällen die Todesursache 
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erhoben werden konnte, und 4 Patienten waren Lost to Follow Up. Diese Todesrate als 
eines der Hauptprobleme von retrospektiven Studien ist abhängig von der Follow-Up 
Zeit und dem Patientendurchschnittsalter. Sie war im Vergleich zur europäischen Nor-
malpopulation nicht erhöht [179]. Auch verglichen mit anderen Studien war die Todesra-
te ähnlich. So berichten Biring et al. (Durchschnittsalter 64 Jahre) von einer Todesrate 
von 44% nach 12 Jahren [166], Hofmann (Durchschnittsalter 64) von 16% nach 6,3 
Jahren und Rudelli (Durchschnittsalter 61) von 10% nach 8,6 Jahren. In vielen großen 
Studien wird die Todesrate allerdings gar nicht angegeben oder beträgt 0%, was für ein 
vorselektiertes Patientenklientel und damit verfälschte Ergebnisse sprechen kann [151, 
162, 171].

Bezogen auf den Endpunkt „periprothetische Infektion“ mussten 12 Fälle als Misserfolg 
gewertet werden. Anhand der mithilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgeführten 
Schätzung ergab  dies eine Erfolgsrate von 90,7% nach einem Jahr, 88,6% nach 5 und 
87,4% nach 7,5 Jahren. Auffällig hierbei ist, dass nach einem Jahr bereits die meisten 
Misserfolge aufgetreten waren, dass aber auch erst nach Jahren noch Infektrezidive 
vorkommen bzw. auffällig werden können. Diese Ergebnisse des Misserfolgszeitpunk-
tes decken sich mit den Untersuchungen von Giulieri et al. [172] und Rudelli et al. [139]. 
Bei Sanchez-Sotelo et al. kam es hingegen erst deutlich verzögert zu den meisten Rein-
fekten [162], so dass Nachuntersuchungszeiträume von mindestens 5 Jahren für sinn-
voll gehalten werden.
Andere Studien, die den einzeitigen Wechsel untersuchen, berichten von Erfolgsraten 
von 77 - 100% (Median 87%). Die Ergebnisse unserer Studie bewegen sich somit auf 
ähnlichem Niveau. Auffällig hierbei war, dass die schlechtesten Ergebnisse (Erfolgsrate 
77 - 84%) eher große Fallzahlen umfassen (43 - 583 Fälle), dafür aber mindestens 15 
Jahre alt sind [22, 124, 127, 132, 142], und die besten Ergebnisse (Erfolgsrate 92 - 100 
%) mit kleinen Fallzahlen (15 - 37 Fälle) innerhalb der letzten 15 Jahre erreicht wurden 
[58, 59, 135, 138-140]. Ob  sich hieraus insgesamt eine Verbesserung der Therpieer-
gebnisse ableiten lässt, müsste Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein. Bei den 
großen Studien mit 100 oder mehr Fällen berichten Buchholz et al. von 77% Erfolgsrate 
[22], Elson von 90% [141], Raut et al. von 84% [142], Wroblewski von 91% [131] und 
Miley et al. von 86% [130]. Bei all diesen Studien wurde allerdings ein Kollektiv nachun-
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tersucht, dass nicht wie in unserer Studie auf ein bestimmtes lokales Antibiotikum vor-
selektiert wurde.
Studien, die die zweizeitige Wechseloperation untersuchen, berichten von Erfolgsraten 
von 84 - 100% (Median 92%) und hatten damit im Vergleich zu der vorliegenden Studie 
ein leicht besseres Outcome. In den großen Studien mit mehr als 100 Fällen berichten 
Kim et al. von einer Erfolgsquote von 86 % [171], Sanchez et al. von 87,5% [162], Fitz-
gerald et al. von 88% [144], Hsieh et al. von 95,3% [151] und Stockley et al. von 87,7% 
[160]. Hierzu waren unsere Ergebnisse vergleichbar. Zu den Studien, die den zweizeiti-
gen Wechsel untersuchen, ist noch zu bemerken, dass es sich im Gegensatz zu dem 
einzeitigen Wechsel bei diesem Verfahren um ein sehr heterogenes handelt. Zum einen 
unterscheiden sich die Zeiträume, in denen eine systemische Antibiotikatherapie (6 Wo-
chen bis 1 Jahr) durchgeführt wird und der Zeitpunkt, zu dem die Reimplantation erfolgt 
(6 Wochen bis 1 Jahr), erheblich. Zum anderen ist die Art der lokalen Antibiotikatherapie 
(präformierter Spacer vs. handgeformter Zementspacer vs. Palacosketten) Gegenstand 
großer Diskussion. Zuletzt ist auch die Art der reimplantierten Prothese (zementiert vs. 
zementfrei) umstritten.
Wenige Studien liegen vor, bei denen ausschließlich Nachuntersuchungen anhand von 
Patienten erfolgten, die hinsichtlich ihrer lokalen Antibiotikatherapie mittels Vancomycin 
vorselektiert wurden. Kim et al. [171] untersuchte 258 Patienten im 10,4 Jahresverlauf 
nach zweizeitiger Wechseloperation, bei denen immer und damit unabhängig von der 
Keimlage 6g Vancomycin dem Knochenzement als Spacer beigefügt wurde. Die Reim-
plantation erfolgte hierbei zementfrei. Er erreichte damit Erfolgsraten von 85%. Die Ar-
beitsgruppe um Taggart (33 Fälle, 5,5 Jahre Follow-Up, zweizeitiges Vorgehen) [149] 
verfuhr ähnlich, führte die lokale Antibiotikatherapie mittels Vancomycin allerdings ziel-
gerichtet bei einem dem unseren ähnlichen Problemkeimkollektiv durch, womit er eine 
Erfolgsrate von 96% erreichte. Takigami et al. (8 Fälle, 4,1 Jahre Follow-Up) [170] publi-
zierte eine Heilungsrate von 100%, nachdem er beim zweizeitigen Wechsel mit Van-
comycin augmentierte Hydroxylapatitblocks als Spacer verwendete. Buttaro et al. (30 
Fälle, 2,8 Jahre Follow-Up) [153] verwendete mit Vancomycin getränkten Fremdkno-
chen bei der Reimplantation des zweizeitigen Wechsels mit einer Erfolgsrate von 
96,7%. Bei Winkler et al. (37 Fälle, 4,4 Jahre Follow-Up) [140] kam Vancomycin im-
prägnierter Fremdknochen beim einzeitigen Wechsel zur Anwendung, um zementfrei 
reimplantieren zu können. Er erreichte dabei Heilungsraten von 92%.
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Auch wenn die Patienten in dieser Studie nicht hinsichtlich ihres Keimspektrums selek-
tiert wurden, so kam doch aufgrund des Vancomycins als Selektionskriterium ein gram-
positives Problemkeimkollektiv zu Stande. Neben der bereits oben erwähnten Studie 
von Taggart et al. führten wenige andere Autoren Studien anhand von grampositiven 
Problemkeimen durch. Parvizi et al. (42 Fälle, 4,8 Jahre Follow-Up) [169] berichtet von 
einer Erfolgsrate von 75% und Lim et al. (37 Fälle, 4,4 Jahre Follow-Up) [177] von einer 
Rate von 78% nach zweizeitigem Wechsel bei einer periprothetischen Infektion mit Me-
thicillin-resistenten Staphylokokken. Kordelle et al. (20 Fälle, Follow-Up 1,3 Jahre) [137] 
untersuchte periprothetische Infektionen mit Methicillin-resistentem Staphylococcus au-
reus beim einzeitigen Wechsel und kam hierbei nur auf Erfolgsraten von 61%.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Untersuchungen der Erfolgsrate der vor-
liegenden Arbeit im Vergleich mit anderen Studien, die den einzeitigen Wechsel als 
auch den zweizeitigen Wechsel als auch die lokale Anwendung von Vancomycin zum 
Thema haben, vergleichbare Ergebnisse liefern.

Bei 7 Patienten kam es zu einer aseptischen Lockerung oder Implantatversagen, wes-
wegen eine Wechseloperation an Pfanne- und/oder Schaft durchgeführt werden muss-
te. Für den kombinierten Endpunkt „periprothetische Infektion oder aseptischer Wech-
sel“ ergaben sich hierbei in der Kaplan-Meier-Schätzung Erfolgsraten von 90,4% nach 
1, 85,4% nach 5 und 80,6% nach 7,5 Jahren. Aufgrund der Tatsache, dass zum 
Nachuntersuchungszeitpunkt nur in seltenen Fällen Röntgenbilder vorlagen, besteht die 
Möglichkeit, dass die eigentliche Lockerungsrate allerdings höher ist. Wie zu erwarten 
war, traten die Lockerungen vor allem in den letzten Jahren des Follow-Up auf.
Bei anderen Studien, die Lockerungsraten nach einzeitiger Wechseloperation beobach-
teten, betrug die Lockerungsrate 0 - 15% [60, 139, 140]. Bei denen, die die zweizeitige 
Wechseloperation nachuntersuchten, lag die Lockerungsrate bei 0 - 10,4% [146, 149, 
152, 157, 159, 161, 162, 165-171]. In den meisten Publikationen allerdings wird die Lo-
ckerungsrate überhaupt nicht erwähnt. Von den großen und vom Follow-Up-Zeitraum 
ähnlichen Studien berichten Kim et al. von 10,4%, Sanchez-Sotelo et al. von 7,7% und 
Biring et al. von 4% Lockerungsrate. Sie bewegte sich also auf ähnlichem Niveau wie 
die hier vorgestellten Ergebnisse.
21 Patienten erlitten im Verlauf Luxationen, weswegen in 9 Fällen Revisionen durchge-
führt werden mussten. Diese Rate lag im Vergleich zu den übrigen Publikationen, die 
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auf die Luxationsrate eingehen und von Raten von 3 - 25% berichten [57, 138, 147, 
152, 162, 164, 165, 177], relativ hoch. Ursache hierfür kann zum einen die im Vergleich 
zu anderen Studien höhere Anzahl an Voroperationen sein. Zum anderen kann auch 
das in unserem Hause durchgeführte radikale Débridement verantwortlich sein.
Die Rate der allgemeinen peri- und postoperativen Komplikationen bewegte sich auf 
ähnlichem Niveau wie in den übrigen Studien. Gleiches gilt für die Rate der perioperati-
ven Mortalität.

Als weiteres Maß für den Operationserfolg kann das klinische Outcome mithilfe des 
Harris Hip  Scores bzw. des Oxford Hip Scores quantifiziert werden. Insbesondere das 
postoperative funktionelle Ergebnis und weniger auch der Schmerz werden hierbei um-
so schlechter beschrieben, je länger das Follow-Up und je älter das untersuchte Patien-
tengut ist [180]. Des Weiteren ist der postoperative HHS auch umso schlechter, je nied-
riger der präoperative Wert war.
Bei dieser Studie ergaben sich folgende Limitationen. Der Harris Hip Score konnte 
präoperativ zwar in 99 Fällen erhoben werden. Da viele Patienten postoperativ aber nur 
anhand eines Fragebogens im Briefkontakt bzw. mittels Telefonat befragt wurden, konn-
ten nur die Teilscores Schmerz und Funktion bestimmt werden. Sie machen zusammen 
zwar 91% des Scores aus. Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien ist aber dennoch 
schwierig. Der Oxford Hip  Score hingegen konnte nur im Follow-Up  erhoben werden. 
Insofern ist ein Vergleich zum präoperativen Zustand nicht möglich.
Der niedrige präoperative Harris Hip  Score von im Median 30 Punkten (Range 3 - 100) 
zeigt die enormen Auswirkungen der periprothetischen Infektion auf die Lebensqualität 
der Patienten. Die bei uns ermittelten Werte sind hierbei niedriger als die in anderen 
Publikationen, in denen präoperative Scores von 34-53 Punkten ermittelt wurden [147, 
148, 155, 161, 171]. Die von uns ermittelten Teilscores für Schmerz betrugen im Median 
10, für Funktion 12, für Deformität 3 und für Bewegungsausmaß 4 Punkte.
Die zum letzten Follow-Up erhobenen Teilscores des HHS betrugen im Median 40 
Punkte für Schmerz und 29,5 Punkte für Funktion bei einem Durchschnittsalter der Pa-
tienten von 75,6 Jahren. Hieraus resultiert ein möglicher Gesamt-HHS von 69,5 - 78,5 
Punkten. Betrachtet man aber die Tatsache, dass die präoperativen Teilscores für De-
formität und Bewegungsausmaß zusammen 7 von 9 möglichen Punkten erzielten, ist 
der postoperative Gesamt-HHS vermutlich eher in der Nähe der 78,5 Punkte anzusie-
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deln. Die Verbesserungen der Teilscores im Vergleich zu den präoperativen Werte wa-
ren signifikant. Auffällig ist aber, dass sich insbesondere der Teilscore für Schmerz ver-
bessert hat.
Andere Studien berichten von einem postoperativen HHS von 70 - 98 Punkten [63, 146-
148, 156, 161, 162, 168, 171, 173, 174], wobei in vielen Fällen jüngere Patienten mit 
kürzerem Follow-Up untersucht wurden. Große Studien mit ähnlicher Laufzeit wie San-
chez-Sotelo et al. mit einem HHS von 70 Punkten bei einem Follow-Up von 10 Jahren 
und einem Durchschnittsalter von 76 Jahren [162] brachten ähnliche Ergebnisse zutage 
wie unsere Studie. Oussedik et al. und De Man et al. fanden anhand eines relativ  klei-
nen Patientengutes für den einzeitigen Wechsel im Vergleich zum zweizeitigen Wechsel 
bessere postoperative Scores heraus (88 vs. 77,5 Punkte bzw. 84 vs. 80 Punkten) [173, 
174]. Diese wurden in unserer Studie nicht erreicht.
Der durchschnittliche Oxford Hip Score betrug in der vorliegenden Arbeit 34,9 von 48 
Punkten, welches nach Kalairajah ein gutes Ergebnis ist [120]. 13,9 % der Patienten 
hatten hierbei ein schlechtes Ergebnis. Die einzige Publikation, in der ebenfalls der 
OHS erhoben wurde, ist von Biring et al. [166]. Dessen Untersuchung erfolgte anhand 
eines Patientenkollektives von 99 Fällen bei einem Follow-Up  von 12 Jahren und er-
brachte einen durchschnittlichen OHS von 35,5 Punkten.

4.5 Therapiesicherheit

Gefürchtete Nebenwirkung der Antibiotikatherapie mittels Vancomycin ist die Beein-
trächtigung der Nierenfunktion, die sich mittels Serum-Kreatinin und glomerulärer Filtra-
tionsrate sowie deutlich eingeschränkter mittels des Serum-Harnstoffes quantifizieren 
lässt [122]. In der systemischen Vancomycintherapie wird eine Nierendysfunktion in 
7,8% bei jüngeren und 18,9% bei älteren Patienten beobachtet [181]. Diese Nephroto-
xizität tritt besonders häufig auf, wenn Vancomycin in Kombination mit Gentamicin ge-
geben wird [182], was für die lokale Antibiotikatherapie in allen hier betrachteten Fällen 
zutrifft. 
Bei der Auswertung des postoperativen Kreatininverlaufes fiel zunächst auf, dass es 
sowohl im Gesamtkollektiv  als auch in jeder hier untersuchten Untergruppe am 1. - 2. 
postoperativen Tag (in der Untergruppe Vanco 3-4 zusätzlich auch am 3. - 5. Tag) zu 
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einem im Vergleich zu den präoperativen Werten signifikanten Abfall des Kreatininspie-
gels, begleitet von einem signifikanten Anstieg der GFR, kam. In der Gesamtgruppe be-
trug dieser Abfall 0,1 mg/dl, woraus ein Anstieg der errechneten GFR von 27 ml/min re-
sultierte. Da Gentamicin und Vancomycin in höchster Konzentration am 1. postoperati-
ven Tag aus dem Zement ausgelöst werden und zu höchsten lokalen Wirkstoffkonzen-
trationen führen [81, 98], ist dieser Effekt umso verwunderlicher. Publikationen hierzu 
beschrieben im Gegensatz hierzu eher postoperativ unveränderte Kreatininwerte [183]. 
Es könnten Verdünnungseffekte durch die Volumensubstitution oder ein frühpostopera-
tiv gestörter muskulärer Metabolismus durch die Immobilisation postuliert werden, wo-
durch die Aussagekraft des Kreatinins zu diesem Zeitpunkt deutlich eingeschränkt wäre.
Zu den Zeitpunkten 3-5 und 6-10 gab es keine weiteren signifikanten Veränderungen 
von Kreatinin und GFR. Zum Zeitpunkt 11-20 hingegen kam es in der Gesamtgruppe zu 
einem signifikanten Anstieg des Serumkreatinins um 0,1 mg/dl bzw. zu einem Abfall der 
GFR um 6 ml/min. Dass ausschließlich in der Gruppe, die Vancomycin oder Gentamicin 
auch systemisch erhalten hat, die gleiche Tendenz (signifikanter Anstieg des Crea um 
0,2 mg/dl bzw. Abfall der GFR um 10 ml/min) vorhanden war, kann darauf hindeuten, 
dass die Verschlechterung der Nierenfunktion zu diesem Zeitpunkt bedingt ist durch die 
begleitende systemische und nicht durch die lokale Antibiotikatherapie. Der ebenfalls zu 
diesem Zeitpunkt signifikante Anstieg des Kreatinins in der Gruppe „plus weitere AB“ 
führte nicht zu einem signifikanten Abfall der GFR.

Beim Vergleich der verschiedenen Gruppen miteinander fiel zunächst auf, dass die 
präoperativen Werte von Kreatinin und GFR sich nicht voneinander unterschieden. So-
mit scheinen die Gruppen der gleichen Grundgesamtheit anzugehören.
Beim Vergleich der nach Art der lokalen Antibiotikatherapie differenzierten Gruppen gab 
es nur zum Zeitpunkt 1-2, der wie oben erwähnt eine eingeschränkte Aussagekraft ha-
ben könnte, signifikante Unterschiede hinsichtlich Kreatinin- und GFR-Differenz (Kreati-
nin-Differenz in der Gruppe „Vanco/Genta lokal“ um 0,1 mg/dl und GFR-Differenz um 
19,0 ml/min besser). Hinsichtlich der Absolutwerte von Kreatinin und GFR gab es zu 
keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.
Beim Vergleich der nach Menge des lokal applizierten Vancomycins differenzierten 
Gruppen gab es keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen „Vanco 3-
4g“ und „Vanco 5-7,5g“. Zwischen den Gruppen „Vanco 3-4g“ und „Vanco 8-12g“ gab es 
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für letztere Gruppe zum Zeitpunkt 1-2 signifikant bessere Werte für GFR (∆ 32,9 ml/min) 
und GFR-Differenz (∆ 20,4 ml/min) bzw. zum Zeitpunkt 6-10 zu einer signifikant 
schlechteren Kreatinindifferenz (∆ 0,2 mg/l). Zwischen den Gruppen „Vanco 5-7,5g“ und 
„Vanco 8-12g“ gab  es nur zum Zeitpunkt 1-2 für die Gruppe „Vanco 8-12g“ signifikant 
bessere Werte für GFR (∆ 34,8 ml/min) und GFR-Differenz (∆ 20,9 ml/min)
Beim Vergleich der nach Art der systemischen Antibiotikatherapie differenzierten Grup-
pen gab  es bis auf eine zum Zeitpunkt 11-20 schlechtere Kreatinindifferenz (∆ 0,2 mg/
dl) in der Gruppe, die auch systemisch Vancomycin erhalten hatte, keine signifikanten 
Unterschiede.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich im untersuchten Patientenklientel weder 
für die Art der lokalen Antibiotikatherapie noch für die Menge des lokal applizierten Van-
comycins ein nennenswerter Einfluss auf die Nierenparameter nachweisen lässt. Im 
Gegensatz hierzu gibt es Hinweise, dass für die Verschlechterung der Nierenfunktion im 
Gesamtkollektiv  zum Zeitpunkt 11-20 die systemische Antibiotikatherapie mittels Van-
comycin oder Gentamicin verantwortlich ist, wobei im Vergleich zu der Gruppe, die eine 
andere systemische Antibiotikatherapie erhalten hat, sich ein signifikanter Unterschied 
nur für die Kreatinindifferenz und nicht für die GFR-Differenz nachweisen ließ.

Betrachtet man die postoperative Beeinträchtigung der Nierenfunktion anhand der RIF-
LE-Klassifikation, so wurden im Gesamtkollektiv  14 Fälle als Risk, sechs Fälle als Injury 
und zwei Fälle als Failure klassifiziert. Im Vergleich der verschiedenen Gruppen gab  es 
hinsichtlich der Wahrscheinlichkeiten für Risk, Injury oder Failure keine signifikanten 
Unterschiede. Eine negative Beeinflussung der Nierenfunktion durch die Art der lokalen 
Antibiotikatherapie bzw. die Menge des lokalen Vancomycins ist somit höchst unwahr-
scheinlich. Allerdings konnte auch durch die systemische Antibiotikatherapie mittels 
Vancomycin bzw. Gentamicin wider Erwarten kein erhöhtes Risiko für das Auftreten ei-
ner Nierenschädigung nachgewiesen werden, obwohl hierdurch deutlich höhere Se-
rumkonzentrationen der Antibiotika erreicht werden. Ursache hierfür kann sein, dass bei 
Patienten, die Vancomycin oder Gentamicin systemisch erhalten, durch regelmäßige 
Serumspiegelbestimmungen einem Entgleisen dieser Werte und damit einer Schädi-
gung der Niere durch Anpassung der Antibiotikagaben frühzeitig entgegen gesteuert 
werden kann.
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Von den sechs Fällen, die als Injury  klassifiziert wurden, kam es in zwei Fällen zu einer 
spontanen Remission im stationären Verlauf, bei drei weiteren Fällen normalisierte sich 
die Nierenfunktion frühzeitig poststationär. In dem verbliebenen Fall ging die Ver-
schlechterung der Nierenfunktion einher mit Pneumonie und folgender Sepsis, die letzt-
lich zum Tod der Patientin führte. Von den zwei Fällen, die als Failure klassifiziert wur-
den, kam es in einem Fall zu einer kompletten Remission der Nierenretentionsparame-
ter im stationären Verlauf. Der andere Fall betraf eine Patientin mit vorbestehender Le-
berinsuffizienz (Child-Pugh Stadium B [184]), bei der sich nach einer aufgrund einer 
postoperativen Infektpersistenz notwendigen Weichteilrevision ein akutes Nierenversa-
gen einstellte, welches sich nach Verlegung der Patientin in eine nephrologische Abtei-
lung normalisierte. Ein hepatorenales Syndrom als Ursache für die Nierenschädigung 
ist hierbei wahrscheinlich [185]. In allen Fällen, bei denen es zu einer Remission der 
Nierenwerte kam, geschah dies, ohne dass der Knochenzement operativ entfernt wur-
de. Dieses macht die lokale Antibiotikatherapie als Ursache noch unwahrscheinlicher, 
obwohl in den meisten Fällen bis auf den perioperativen Blutverlust, die systemische 
Antibiotikatherapie und die häufig durchgeführte Analgesie mittels nichtsteroidalen Anti-
rheumatika keine anderen nephrotoxischen Noxen identifiziert werden konnten.
Die hier erhobenen Ergebnisse decken sich mit einer Reihe von Publikationen. Für die 
Freisetzung von Gentamicin aus PMMA-Ketten wurden bereits 1986 in einer Pharma-
kokinetikstudie keine nephrotoxischen Nebenwirkungen gefunden [186]. Auch in einer 
Pharmokokinetikstudie, die die Freisetzung von Vancomycin aus Knochenzement nach 
Primärimplantation einer Hüfttotalendoprothese untersuchte, wurden keine Nebenwir-
kungen beobachtet. Die Vancomycinkonzentration im Blut blieb  hierbei bei sehr hohen 
lokalen Wirkspiegeln zu allen Zeitpunkten unterhalb  von 3mg/l [100] und damit deutlich 
unter dem für die Nephrotoxizität verantwortlich gemachten Talspiegel von 20 mg/l [187, 
188]. In einer anderen Studie wurden bei lokalen Wirkspiegeln von 1528 mg/l und Blut-
konzentrationen von maximal 1,6 mg/l ebenfalls keine Nebenwirkungen observiert 
[189]. Gleiches gilt für eine Publikationen, bei der sehr hohe Dosen von Vancomycin 
(10,5g) und Gentamicin (12,5g) dem Zement beim zweizeitigen Wechsel am Knie zuge-
fügt wurden [190]. Auch bei Bertazzoni Minelli et al. [97] wurden bei weitem keine ne-
phrotoxischen Talspiegel im Blut erreicht. In einer Studie, die die Freisetzung von Van-
comycin aus imprägnierten Knochenallografts untersuchte, wurden bei lokalen Van-
comycinfreisetzungen von 1400 mg/l und Blutkonzentrationen unterhalb der Nachweis-
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grenze ebenfalls keine Fälle von Nephrotoxizität observiert [99]. Gemein ist all diesen 
Publikationen allerdings die niedrige Fallzahl.
Demgegenüber stehen Einzelfallbeschreibungen, bei denen es unter einer lokalen Anti-
biotikatherapie zu einem akuten Nierenversagen gekommen ist. Van Raaij et al. [191] 
und Curtis et al. [88] beschrieben jeweils einen Fall, bei dem es beim zweizeitigen 
Wechsel am Knie unter der lokalen Anwendung von Aminoglycosiden zu einer Nieren-
schädigung kam. Beweise für die Verantwortlichkeit der lokalen Antibiotikatherapie wur-
den allerdings nicht geführt. In der Publikation von Patrick et al. [192] werden zwei Fälle 
von akutem Nierenversagen im Rahmen einer zweizeitigen Wechseloperation unter 
Verwendung von Vancomycin und Aminoglycosiden als lokalen Therapeutika genannt. 
Auffällig war bei diesen Fällen das späte Auftreten der Komplikation (160 und 40 Tage 
post operationem), die hohe lokale Dosis der Antibiotika und die jeweils hohe Zahl zuvor 
durchgeführter Revisionsoperationen ohne Wechsel des Spacers. In beiden Fällen wur-
den Blutspiegel des Aminoglycosids oberhalb  der für die Nephrotoxizität verantwortli-
chen Schwellendosis von 2 mg/l gemessen, die sich nach Spacerexplantation wieder 
rasch normalisierten. Bei einem Patienten wurden nur minimale Vancomycinspiegel 
gemessen, beim anderen eine systemische Antibiotikatherapie mit Vancomycin parallel 
durchgeführt, sodass von den Autoren der Studie ausschließlich das Aminoglycosid und 
nicht das lokal applizierte Vancomycin für die Entwicklung des Nierenversagens ver-
antwortlich gemacht wird. In einem weiteren Fall wird beim zweizeitigen Wechsel am 
Knie die lokale Anwendung von Gentamicin und Vancomycin für die Entwicklung eines 
akuten Nierenversagens verantwortlich gemacht, obwohl nur sehr niedrige Serumkon-
zentrationen beider Antibiotika gemessen wurden [193]. In allen beschriebenen Fällen 
war das akute Nierenversagen voll reversibel.
Bei der einzeitigen Wechseloperation gibt es hinsichtlich der Nephrotoxizität von Van-
comycin im Knochenzement bislang keine Publikationen. Probleme in der Vergleichbar-
keit der verschiedenen Studien ergeben sich insbesondere auch durch die unterschied-
liche Konzentration und Kombination der lokal applizierten Antibiotika sowie durch die 
Verwendung verschiedener Zementtypen. Des Weiteren wird die Nephrotoxizität sehr 
unterschiedlich definiert.
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4.6 Limitationen der Studie

Neben den typischen Problemen, die sich durch das Studiendesign retrospektiver Stu-
dien ergeben, müssen einige zusätzliche Limitationen an dieser Arbeit genannt werden.
Bei der Untersuchung des Therapieerfolges sind hier insbesondere die Definition der 
periprothetischen Infektion und die Erfolgsdefinition zu hinterfragen. Bei der Definition 
der periprothetischen Infektion wurde ausschließlich auf einen positiven präoperativen 
Keimnachweis zurückgegriffen. Fehlerquellen hierbei sind die Tatsache, dass teilweise 
in anderen Laboren durchgeführte Keimnachweise Verwendung fanden und dass weder 
die präoperativen Entzündungsparameter noch präoperative histopathologische Unter-
suchungen zur Definition mit herangezogen wurden. Des Weiteren wurden Patienten 
nicht von der Studie ausgeschlossen, bei denen die präoperative Mikrobiologie nicht 
intraoperativ bestätigt wurde, wodurch das Risiko falsch positiver Fälle erhöht ist. Con-
founder bei der Erfolgsdefinition sind, dass Entzündungsparameter zum Nachuntersu-
chungszeitpunkt keine Berücksichtigung fanden und dass zum Beweis des Nichtvor-
handenseins einer Infektpersistenz zu diesem Zeitpunkt Gelenkpunktionen hätten 
durchgeführt werden müssen, was allerdings ethisch nicht vertretbar war. Zu erwähnen 
ist auch, dass bei der Frage nach einer Prothesenlockerung aufgrund nur spärlich vor-
handener radiologischer Untersuchungen zum Nachuntersuchungszeitpunkt nur Fälle 
als Misserfolg gewertet wurden, bei denen ein Prothesenwechsel stattfand. Ein weiteres 
Problem ergibt sich aus der durch Patientenalter und langen Follow-Up-Zeit bedingten 
hohen Todesrate der Patienten, bei denen hinsichtlich der Frage nach einer Infektper-
sistenz auf Sekundärquellen zurückgegriffen werden musste.
Bei der Untersuchung der klinischen Scores ist zu kritisieren, dass vom HHS zum 
Nachuntersuchungszeitpunkt nur Teilscores erhoben werden konnten und dass zum 
anderen der OHS präoperativ  gar nicht erhoben wurde. Hierdurch war der Vergleich 
prä- zu postoperativ nur eingeschränkt möglich.
Auch bei der Untersuchung der Nierenfunktion müssen Kritikpunkte genannt werden. 
So konnte zum einen nur eine mittels MDRD-Formel geschätzte GFR Verwendung fin-
den, und 24h Urinbestimmungen wurden gar nicht durchgeführt. Zum anderen wurde 
keine Kontrollgruppe untersucht, bei der Vancomycin weder systemisch noch lokal zur 
Anwendung kam, so dass nur die verschiedenen Subgruppen miteinander verglichen 
werden konnten.
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4.7 Schlussfolgerung

Die Zugabe von Vancomycin zum Knochenzement hat sich in dieser Studie als erfolg-
reiches und sicheres Verfahren im einzeitigen septischen Hüftendoprothesenwechsel 
gezeigt. Unter Berücksichtigung der Limitationen der Studie kann daher eine Empfeh-
lung für den klinischen Alltag auf dem Boden dieser Daten ausgesprochen werden, ob-
wohl zur abschließenden Beurteilung prospektiv randomisierte klinische Studien sinnvoll 
wären.
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5 Zusammenfassung

Die periprothetische Infektion der Hüfte ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen 
der Endoprothetik. Therapeutisch ist die einzeitige Wechseloperation unter Verwendung 
von Antibiotika augmentiertem Knochenzement ein seit Jahrzehnten etabliertes Verfah-
ren. Ein großes Problem in der Behandlung stellt die zunehmende Anzahl an multiresis-
tenten grampositiven Erregern dar, die die Beimengung von Vancomycin zum PMMA 
notwendig machen. Gefürchtete Nebenwirkung des Vancomycins ist die Nephrotoxizi-
tät.
Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen, ob die Verwendung von Vancomycin augmentier-
tem Knochenzement bei der einzeitigen Wechseloperation in der Therapie der peri-
prothetischen Infektion der Hüfte ein erfolgreiches und hinsichtlich nephrotoxischer Ne-
benwirkungen sicheres Therapiekonzept ist.

Hierzu wurden in diese retrospektive Studie 100 konsekutive Fälle eingeschlossen, die 
sich im Zeitraum von Dezember 1999 bis Dezember 2001 einer einzeitigen septischen 
Wechseloperation in der ENDO-Klinik Hamburg unterzogen haben und bei denen keim-
gerecht Vancomycin als lokales dem PMMA beigefügten Antibiotikum zur Anwendung 
kam. Die periprothetische Infektion war dabei über einen präoperativen Keimnachweis 
definiert.
Besonderes Augenmerk wurde auf die Auswertung der prä-, intra- und postoperativen 
Mikrobiologie sowie der lokalen und systemischen Antibiotikatherapie gelegt. Nachun-
tersucht wurden die Patienten mittels Fragebogen und Telefonprotokoll. Bei der Beurtei-
lung des langfristigen Therapieerfolges, also der Infektfreiheit, wurden Fälle als Misser-
folg gewertet, wenn Revisionen oder antibiotische Suppressionstherapien aufgrund er-
neuter/persistierender Infektion durchgeführt werden mussten oder wenn klare lokale 
Infektzeichen zum Nachuntersuchungszeitpunkt vorlagen. Als weiteres Kriterium des 
Therapieerfolges wurden sekundär auch Patienten als Misserfolg gewertet, wenn Revi-
sionen aufgrund einer aseptischen Lockerung notwendig waren. Die klinische Funktion 
der Hüfte wurde mit Hilfe des Harris Hip  Score und Oxford Hip  Score erfasst und analy-
siert.
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Zur Untersuchung der potentiellen Nephrotoxizität wurden das Kreatinin und die mittels 
MDRD-Formel errechnete GFR zum prä- und zu vier postoperativen Zeitpunkten aus-
gewertet und die Absolutwerte sowie prä-/post Differenzen verglichen. Aus dem Ge-
samtkollektiv  wurden des Weiteren Teilkollektive miteinander verglichen, die nach Art 
der lokalen Antibiotikatherapie, Menge des lokalen Vancomycins bzw. nach Art der sys-
temischen Antibiotikatherapie gruppiert waren. Zur Quantifizierung der postoperativen 
Nierenschädigung erfolgte eine Einteilung nach der RIFLE-Klassifikation, wobei auch 
hier die oben beschriebenen Teilkollektive miteinander verglichen wurden.

Das Patientenkollektiv bestand aus 48 Frauen und 52 Männern mit einem Altersmedian 
von 70 Jahren. Die am häufigsten nachgewiesenen Erreger waren Staphylokokken 
(präoperativ 63, intraoperativ 67 Fälle) gefolgt von Enterokokken (22 bzw. 20 Fälle) und 
Corynebakterien (11 bzw. 4 Fälle).
Die Follow-Up-Zeit betrug im Mittel 7,5 Jahre (5,8 - 10,2 J.). Hiernach betrug die Er-
folgsrate bezüglich der Infektausheilung 87,4%. Die Reinfekte traten 9 Mal innerhalb 
des ersten postoperativen Jahres auf. In 7 Fällen wurden durchschnittlich 3,8 Jahre 
postoperativ aseptische Wechsel durchgeführt, so dass die kombinierte Erfolgsrate 
80,6% betrug.
Der präoperative HHS betrug 36,4 Punkte. Bei den Teilscores Schmerz und Funktion 
kam es hierbei zum Follow-Up  Zeitpunkt zu einem signifikanten Anstieg um 18,5 bzw. 
14,5 Punkte. Der OHS betrug zum Nachuntersuchungszeitpunkt 34,9 Punkte.
Bei der Untersuchung der Nierenfunktion fiel auf, dass es im Gesamtkollektiv zum ers-
ten Entnahmezeitpunkt (1-2 Tage postoperativ) zu einem signifikanten Kreatininabfall 
um 0,1 mg/dl entsprechend einem Anstieg der GFR um 27,1 ml/min und zum vierten 
Entnahmezeitpunkt (11-20 Tage postoperativ) zu einem signifikanten Kreatininanstieg  
um 0,1 mg/dl entsprechend einem Abfall der GFR um 5,6 ml/min kam. Beim Vergleich 
der verschiedenen Teilkollektive fiel auf, dass sich der Abfall des Kreatinins zum ersten 
Zeitpunkt bei allen Gruppen wiederfindet, wohingegen sich der Anstieg des Kreatinins 
zum vierten Entnahmezeitpunkt ausschließlich bei dem Kollektiv, das auch Vancomycin 
und/oder Gentamicin systemisch erhalten hatte, signifikant reproduzieren ließ (Kreatinin 
Anstieg 0,2 mg/dl). Nach der RIFLE-Klassifikation wurden 14 Fälle im postoperativen 
Verlauf als Risk, 6 als Injury und 2 als Failure eingeteilt. Beim Vergleich der verschiede-
nen Gruppen gab es hierbei keine signifikanten Häufungen.
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Im Vergleich zu anderen Publikationen, die die ein- oder zweizeitige Wechseloperation 
untersuchen, umfasst diese Studie ein großes Patientenkollektiv  mit langem Follow Up. 
Die Erfolgsrate hinsichtlich der Infektausheilung ist ähnlich hoch wie in anderen Studien, 
die den einzeitigen Wechsel (Median 87%) untersuchen und etwas schlechter als die 
publizierten Ergebnisse zum zweizeitigen Wechsel (Median 92%). Die aseptische Lo-
ckerungsrate deckt sich mit anderen Studien. Gleiches gilt auch für die Verbesserung 
der klinischen Scores. Zu erwähnen ist allerdings für alle Parameter die schlechte Ver-
gleichbarkeit der verschiedenen Daten.
Der frühpostoperative Abfall des Kreatinins lässt sich nicht mit der lokalen und systemi-
schen Antibiotikatherapie erklären. Für den spätpostoperativen Anstieg des Kreatinins  
kann am ehesten die systemische und nicht die lokale Antibiotikatherapie verantwortlich 
gemacht werden, was sich mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen deckt.
Insofern kann hinsichtlich Therapieerfolg und Therapiesicherheit eine Empfehlung für 
das untersuchte Verfahren ausgesprochen werden.
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