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1. Einleitung

Eine der wichtigsten Aufgaben der Orthopédie ist die Wiederherstellung der Funktion von
Korperteilen mit Hilfe von orthopddischen Implantaten. Infektionskomplikationen nach
orthopéddischen Elektiveingriffen sind insgesamt selten (WALTER und HOFFMANN
2009). Im Durchschnitt werden in der Humanmedizin 5 % der Osteosynthesematerialien
infiziert. Die Inzidenz von Infektionen bei geschlossenen Frakturen ist in der Regel
niedriger (1-2%), wihrend sie bei offenen Frakturen bis zu 30% sein kdnnen (TRAMPUZ
und ZIMMERLI 2006). In der Humanmedizin zdhlen postoperative Infektionen trotz
Weiterentwicklung der Antibiotika und perioperativer systemischer Antibiose zu den
hiufigsten chirurgischen Komplikationen (DE LALLA 1999). KHAN et al. (2008) wiesen
bei 6 von 104 Patienten nach Osteosynthese eine Infektion nach. Die Folgen einer
Infektion sind verzégerte Frakturheilung, Osteomyelitis, Implantatlockerung und

Funktionsverlust

Die Pathogenese vieler Infektionen in der chirurgischen Orthopéddie ist von
Mikroorganismen in Biofilmen beeinflusst (NEUT et al. 2007). Insbesondere wenn
Fremdkorper implantiert werden, entwickelt sich auf ihnen ein Biofilm. Dies ist besonders
gefahrlich, wenn der Fremdkorper dauerhaft platziert bleibt. Geschitzt wird, dass
,,Biofilmbakterien* fir etwa 60% aller nosokomialen Infektionen, sowie fiir falsch
negative Wundabstriche verantwortlich sind. ABRAHAM (2009) wies an 150
explantierten Herzschrittmachern nach, dass knapp ein Drittel mit einem Biofilm behaftet
war. Interessant ist, dass die Herzschrittmacher routinemiBig entfernt wurden. Die

Patienten waren nicht krank und hatten keine Anzeichen einer Entziindung.

Der Einsatz dieser Implantate ist auch in der Veterindrmedizin zur Routine geworden.
In der Literatur liegen zahlreiche Studien zur Héufigkeit von Frakturen und Arthrodesen
sowie ihrer Versorgung und Heilung vor (RADZIKOWSKI 1971, KOSTLIN 1973,
MEYER 1977, PFEIFFER 1977, FUCHS 1978, EULER 1979, SCHURRLE 1979,
STAIMER 1980, LAND 1981, EBEL 1990, SIEME 1990, STEIN 1990, KAEHLER
2002, ERNST 2012, WETSCHER 2012). Eine Studie iiber die mikrobielle Besiedlung
von Implantaten nach Osteosynthesen, ihrer Inzidenz und Einflussfaktoren, wurde bisher

nicht beschrieben.



Ziel dieser Studie ist, die Haufigkeit der mikrobiellen Besiedlung von Implantaten nach
Plattenosteosynthesen bei Hund und Katze festzustellen und etwaige Einflussfaktoren und

das beteiligte Erregerspektrum aufzudecken.



2. Literatur
Infektion

Eine Infektion ist die Ubertragung, das Haftenbleiben und Eindringen von
Mikroorganismen in einen Makroorganismus und die Vermehrung in ihm

(PSCHYREMBEL 2014).

Nach ROBSEN (1979) liegt bei einer Infektion ein Ungleichgewicht zwischen der

iiberwiegenden Zahl virulenter Bakterien und den lokalen Abwehrmechanismen vor.
Einteilung der Infektionen

Eine international anerkannte Klassifizierung von Infektionen, in Korrelation zu

Implantaten in der orthopédischen Chirurgie, gibt es bisher nicht.

Friihe postoperative Infektionen entstehen unmittelbar nach der Operation und sind direkt
vom Eingriff induziert (MANGRAM et al. 1999). Die Patienten haben Fieber, die Wunde
ist meist gerdtet, geschwollen und fluktuierend. Wichtig ist zwischen einer
oberflachlichen Wundinfektion und der Infektion in der Tiefe, d.h. Faszie und Implantate
sind infiziert, zu differenzieren (MARX et al. 2014). Die Spétinfektion dagegen ist erst 4
Wochen nach Osteosynthese nachweisbar. Die Patienten werden auf Grund von Lahmbheit
vorgestellt, sehr selten haben sie Fieber oder sichtbare Infektionssymptome. Die sehr
hiufig symptomarm verlaufende Infektion kann z.B. rontgenologisch durch
Lockerungsanzeichen der Implantate festgestellt werden (GEIPEL und HERMANN
2004). Eine latent chronische Infektion beginnt zwischen dem 16. Monat und 2 Jahren
post operationem (SPANGEHL et al. 1998). Kennzeichnend ist eine schleichende
Funktionsbeeintrachtigung bei gleichzeitig zunehmenden Schmerzen. Eine exakte

zeitliche Eingrenzung ist nicht moglich.

Eine hdmatogene Infektion verschlechtert die Funktion eines Implantates, das lange Zeit
gut funktioniert hat, plotzlich. Verursacht wird dies von metastasierenden Ferninfektionen

(SPANGEHL et al. 1998).
Pathogenese der Implantatinfektion

Alle Biomaterialen und Implantate konnen nach Implantation von infektiosen

Mikroorganismen besiedelt werden (NEUT et al. 2007) und sind damit eine besondere



Herausforderung in der Medizin. Nach der Implantierung verdndert sich die Oberflache
des Materials. Der friiheste und wohl klinisch wichtigste Schritt ist ,,race for the surface®,

ein Wettstreit zwischen Bakterien und korpereigenen Zellen um die selbe Oberfldche

(GRISTINA 1987).

Zahlreiche Faktoren begiinstigen eine postoperative Infektion. Gewebetrauma,
Lokalisation der Verletzung, bakterielle Kontamination, Chirurgenerfahrung und
Operationstechnik beeinflussen Entstehung und Verlauf (BROWN et al. 1997, BEAL et
al. 2000). Ob auch implantatassoziierte Faktoren wie Material, Design und Oberfldche
eine etwaige postoperative Infektion beeinflussen, ist noch nicht sicher geklart. Das ideale
Metall sollte im Gewebe gut vertrdglich und nicht irritierend sein, so dass es etwaigen
Infektionserregern moglichst keine Haftung bietet. Die Technik der Implantierung kann
Gewebe und Knochen beschiddigen. Damit sinkt die Widerstandsfihigkeit gegen die
Infektion rund um das Implantat (GANZ et al. 1991, ARENS et al. 1996).
Infektionsmechanismen sind die direkte Kolonisation des Fremdmaterials durch die
Operationswunde, per continuitatem, durch direkten Kontakt zu einer benachbarten
infizierten Stelle, hdmatogen oder lymphogen. Es ist davon auszugehen, dass die
iiberwiegende Zahl der Infektionen intraoperativ entsteht (GEIPEL und HERRMANN
2004). Die wichtigsten Infektionsquellen sind die Hautflora des Patienten und
Schwebeteilchen in der Luft (PITTET und DUCEL 1994). Héufig kommt es zu einer
bakteriellen Kontamination, aber nur in wenigen Féllen auch zu einer Manifestation der
Infektion. Die Entwicklung einer Infektion ist abhdngig von Anzahl und Virulenz der
Bakterien, Immunabwehr des Patienten, Ausmal} der Gewebezerstorung und Hohlrdumen

(FOSSUM 2009).

Ein implantierter Fremdkorper erhoht die Infektionsgefahr um ein Vielfaches. Die
minimale Dosis von Staphylokokkus aureus beim Meerschweinchen einen Abszess zu
induzieren ist um mehr als 100000-fach niedriger in der Umgebung von subkutanen
Implantaten, als in der Haut ohne Implantat (ZIMMERLI et al.1982). Nach
SOUTHWOOQOD et al. (1985) seien 10000 Mikroorganismen erforderlich, um den
intramedulldren Hohlraum eines Kaninchenfemurs zu infizieren. Wurde aber eine
zementierte Hiiftprothese in das Os femoris eingebracht, sind nur 50 Mikroorganismen

erforderlich, um eine Infektion auszuldsen.



Implantatassoziierte Infektionen werden durch Mikroorganismen verursacht, die in einem
Biofilm wachsend auf der Oberfliche des Implantates gebunden leben (TRAMPUZ und
ZIMMERLI 2008)

Erregerspektrum bei Implantatinfektion

Staphylokokken sind die héaufigsten Infektionserreger an Implantaten in der
orthopéddischen Chirurgie (RAAHAVE 1976, FITZGERALD 1989, SELBITZ et al.
2011). Nachgewiesen sind u.a. auch gramnegative Bakterien, Pseudomonaden,
Escherichia coli, Anaerobier und vor allem nach hdmatogener Infektion Streptokokken

(BISNO und WALDVOGEL 1989).

Tab. 1: Haufigkeit von Erregern an Implantaten in der Orthopadie (TRAMPUZ et al.

2005)

Erregerart Haufigkeit (%)
Staphylokokkus aureus 30%
Koagulase-negative

Staphylokokken 22%
Gramnegative Bakterien 10%
Anaerobier 5%
Enterokokken 3%
Streptokokken 1%
Mischkulturen 27%
Unklar 2%

Es ist anzunechmen, dass manche Infektionen unentdeckt bleiben, weil die Sensitivitit
mikrobiologischer Standardmethoden nicht mehr als 70% betrigt (BARRACK et al.
1997).

Im Hinblick auf Zeit und Erreger fanden GEIPEL und HERRMANN (2004) folgende
Chronologie des Erregerspektrums (Tabelle 2).



Tab. 2: Chronometer der Infektionsabldufe und die Erreger/Erregergruppen bei

Implantatinfektionen (GEIPEL und HERRMANN 2004)

Zeitliche Unterteilung | Erreger bzw. Erregergruppe

Friihinfektionen Staphylokokkus aureus
(bis 2 Monate nach Aerobe, gramnegative Stdbchen
Implantation) Koagulasenegative Staphylokokken

Verzogerte Infektion |Koagulasenegative Staphylokokken
(2-12 Monate nach Staphylokokkus aureus

Implantation) Bakterien der kommensalen Hautflora
Aerobe, gramnegative Stdbchen

Spitinfektion Koagulasenegative Staphylokokken
(>12 Monate nach Bakterien der kommensalen Hautflora
Implantation) Staphylokokkus aureus

Aerobe, gramnegative Stdbchen
Anaerobier (v.a. Peptokokkus,
Peptostreptokokkus)

Vermeidung von Implantatinfektionen

Pathogene Mikroorganismen sind ubiquitir und in bis zu 50% der aseptischen

Operationswunden nachzuweisen (HANSIS 1998).

Die meisten Informationen zu Risikofaktoren, die mit postoperativen Infektionen
verbunden sind, sind in der Humanmedizin erstellt worden. In der Veterindrmedizin
konnten dazu nur wenige Studien gefunden werden (BROWN et al. 1997, BEAL et al.
2000).

Um einer Implantatinfektion vorzubeugen, ist bei der Patientenvorbereitung zu bedenken,
dass Haare geschoren und das Operationsfeld griindlich desinfiziert wird, da die Haut eine
der haufigsten Infektionsquellen ist. Die Rasur ist zu unterlassen, weil sie die Haut nicht
nur irritiert, sondern auch verletzt. Dies begiinstigt eine bakterielle Kolonisation

(BROWN et al. 1997, BEAL et al. 2000).

Der Operationssaal sollte nur mit entsprechender Schutzkleidung betreten werden. Die
Asepsis muss liickenlos sein. Es sollte sich nur so viel als ndtig und so wenig wie moglich

Personal im Operationssaal aufhalten. Das Infektionsrisiko steigt mit jeder Person mehr



im Operationssaal (EUGUSTER et al. 2004). Nach CARLSON (1997) erhohte jede

zusitzliche Person im Operationssaal nachweislich das Risiko einer Wundinfektion.

Die Dauer des Eingriffs ist ein Infektionsrisiko. Nach EUGUSTER et al. (2004)
verdoppelt es sich alle 70 Minuten. Dementsprechend sollte komplizierte Frakturen nur
ein erfahrener Chirurg operieren, um die Linge des Eingriffs moglichst auf ein Minimum
zu reduzieren (BEAL et al. 2000). Die Anisthesiedauer erhoht die Wahrscheinlichkeit
einer Wundinfektion mit jeder Stunde um 30% (BEAL et al. 2000).

Wird Propofol eingesetzt, wird das Risiko einer postoperativen Infektion nach
HELDMANN et al. (1999) gesteigert. Propofol ist lipophil und in Form einer
Fettemulsion als intravendses Anisthetikum verabreichbar. Diese Darreichungsform
begiinstigt bei Kontamination das mikrobielle Wachstum von Bakterien (BERRY et al.
1993).

Akzidentell oder iatrogen traumatisiertes Gewebe bietet beste Vorraussetzungen fiir eine
bakterielle Adhdrenz, entsprechend ist moglichst atraumatisch vorzugehen (BROWN et
al. 2000).

In der Humanmedizin tragen Maénner ein hoheres Risiko als Frauen eine postoperative
Infektion zu erleiden, weil Androgene immunmodulierend wirken (HALEY et al. 1985,
HOPF et al. 2000). ETHRIDGE et al. (2007) bestétigten dies in der Tiermedizin fiir
intakte Riiden und Kater.

In Kliniken sollte die stationdre Verweildauer eines Patienten, wegen des groflen

Infektionsdrucks nosokomialer Keime, mdglichst kurz sein (EUGSTER et al. 2004).

In der Humanmedizin ist die prophylaktische Applikation von Antibiotika Routine. Das
Risiko einer postoperativen Infektion wird so um ein sechs- bis siebenfaches reduziert
(TRILLA et al. 1997, MANGRAM et al. 1999, EUGSTER et al. 2004). Ziel ist, die
intraoperative bakterielle Kontamination zu reduzieren, nicht das postoperative
Infektionsrisiko. WHITTEM et al. (1999) fanden, dass die intravendse Gabe von
Penicillin/Cefazolin 30 Minuten vor dem Eingriff und bei einem ldnger dauernden
Eingriff nach 90 Minuten erneut appliziert, die Infektionsrate nachweislich erheblich

reduziert.



Selbst sterile Operationshandschuhe konnen eine intraoperative Infektion begiinstigen,
weil 3% defekt sind, 35% schon nach zweistiindigem Gebrauch kleinste Perforationen
aufweisen, aber dies nur von 20% der Chirurgen bemerkt wird (BROWN et al. 1997,
CHARACTER et al. 2003). Deswegen sollte zumindest bei langer dauernden Operationen
eine Doppel-Behandschuhung diese Infektionsquelle minimieren (NELSON 2011).

Medizinische metallische Implantate

Medizinische Implantate werden als artifizielle Produkte implantiert, um temporir oder

permanent eine Korperfunktion zu unterstiitzen oder zu ersetzen.

Metallische Materialien wie Platten, Schrauben, Kirschnerdrihte oder Cerclagen werden

bei Hund und Katze meist eingesetzt, um eine Fraktur zu stabilisieren.

Nach GERBER und PERREN (1980), PETTY et al. (1985) sowie CORDERO et al.
(1994) und MELCHER et al. (1994) wird die Infektanfélligkeit auch von Grof3e, Form,

Oberflacheneigenschaften und Biokompatibilitit des Materials beeinflusst.

Werden die Implantate eingebracht, sollte extramedulldr die periostale Blutversorgung so
wenig als moglich geschédigt werden, um infolge Kompression, Nekrosen oder gar
Sequestrierung zu vermeiden (ARENS et al. 1996). Metallische Implantate sollten
idealerweise inert im Korper platziert werden konnen. Da biologische Wechselwirkungen
vorprogrammiert sind, ist dies bisher nicht moglich (SOONTORNVIPART et al. 2003).
Die metallischen Implantate miissen korrosionsbestindig sein und eine Stiitzfunktion
wihrend der Knochenheilung iibernehmen (UNGETHUM und WINKLER-GNIEWEK
1984). Um dies zu gewdhrleisten, sollten sie eine gewisse Steifigkeit aufweisen und so

flexibel sein, um einem Knochenabbau vorzubeugen.

Platten sind an der Zugseite des Knochens zu befestigen (RADASCH 1999). Es sollten
moglichst viele Locher mit Schrauben besetzt werden, da freie Locher die Spannung

steigern und zum Plattenbruch fiihren kénnen (MATIS et al. 1985).

Eine Dynamische-Kompressions-Platte (DCP) liegt, das Periost komprimierend, dem
Knochen auf, wihrend die Non-Contact-Platte (NCP) iiber dem Knochen schwebt. Die
Auflage schrinkt die Durchblutung der Knochenhaut ein, so dass eine Nekrose im
Plattenbett moglich ist. Dies kann die Frakturheilung verzégern und eine Infektion férdern

(ARENS et al. 1996, MORIARTY et al. 2010).
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Die hiufigsten Komplikationen einer Osteosynthese mit Platten sind Implantatversagen,

Implantatlockerung und gestorte Knochenheilung (JOHNSON 2003).
Fraktur

Die Fraktur ist eine Kontinuititsunterbrechung des Knochen- oder Knorpelgewebes, unter

Bildung von zwei oder mehreren Fragmenten (REMEDIOS 1999).
Knochenheilung

Knochen ist eines der wenigen Gewebe, das ohne Bildung einer fibringsen Narbe heilen
kann (MARSELL und EINHORN 2011). Knochen, der wihrend der Frakturheilung
entsteht, ist in Struktur und Form nicht vom gesunden Knochen zu unterscheiden, das
heiflit, seine physiologische Struktur ist wiederhergestellt. Bekannt ist, dass Frakturen
beim Wachsenden deutlich schneller heilen als beim Erwachsenen, weil der
Knochenstoffwechsel bei jungen Tieren noch aktiver ist (BUCKWALTER et al. 1996).
Ziel der Frakturheilung ist, die Knochenstruktur und damit seine Funktion
wiederherzustellen. Der Knochen kann primir (direkt) oder sekundér (indirekt) heilen
(WILLENEGGER et al. 1971). Die primire Knochenheilung ist vergleichbar mit dem
zeitlebens ablaufenden Knochenumbau und ist nur bei vollig stabiler Osteosynthese

moglich. Sie ist deshalb deutlich seltener festzustellen als die sekundére Frakturheilung.
Primiire (direkte) Knochenheilung

Bei der direkten primdren Knochenheilung entsteht kein radiologisch sichtbarer Kallus
(STURMER 1996). Dies setzt voraus, dass die Fragmente nach Reposition direkt
kontaktieren, eine intakte Blutversorgung der Fragmente besteht und eine biomechanisch
stabile Osteosynthese vorgenommen wurde (McKIBBIN 1978, MARSELL und
EINHORN 2011). Da die Wiederherstellung des Knochens nur in der Kortikalis, der
duBeren Schicht des Knochens, ablduft, wird diese Form der Knochenheilung auch als

kortikale Heilung bezeichnet.

Bei der primédren Heilung sind je nach Ausmal} des Frakturspalts Kontakt- und

Spaltheilung zu differenzieren.
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Kontaktheilung

Ist der Frakturspalt kleiner als 0,0lmm ist eine Kontaktheilung moglich, falls die
Kontaktflichen der Frakturenden kongruent sind und die interfragmentire Belastung
weniger als 2% betrdgt (SHAPIRO 1988, MANN und PAYNE 1989). Nur so kdénnen
Osteoklasten kleine Resorptionskandle von einem zum anderen Fragment bilden. In die
Kanidle wachsen Kapillaren und pluripotente Stammzellen ein, aus denen sich die
Osteoblasten differenzieren. Osteoblasten bilden direkt Lamellenknochen, orientiert an
der axialen Richtung des Knochens, so dass der Defekt mit neuem Knochen aufgefiillt
wird (RAHN et al. 1971, WILLENEGGER et al. 1971, EINHORN 1998, RUTER et al.
2003)

Spaltheilung

Bei einem Frakturspalt zwischen 800 um bis Imm kann es zur zweiphasigen Spaltheilung
kommen (KADERLY 1991). Zunichst bildet sich im Frakturspalt Geflechtknochen der
die Fragmente verbindet. Innerhalb einer Woche wird er von Lamellenknochen ersetzt

(WILLENEGGER et al. 1971, HULSE und HYMAN 2003, RUTER et al. 2003).
sekundire (indirekte) Knochenheilung

Héaufigste Form der Frakturheilung ist die sekundire. Zunéchst bildet sich ein
Ersatzgewebe, das sekundédr durch Knochengewebe ersetzt wird (WILLENEGGER et al.
1971). Die Fragmente miissen nicht korrekt anatomisch und stabil reponiert sein
(MARSELL und EINHORN 2011). Die sekunddre Frakturheilung l14uft je nach Autor in
vier oder fiinf Phasen ab, die sich teilweise auch tiberschneiden (CRUESS und DUMONT
1975, BRAUN und RUTER 1996, NOBLE und REEVE 2000).

Beschrieben sind:

* Phase der Fraktur

* Inflammatorische Phase

* Phase des weichen Kallus
* Phase des harten Kallus

*  Umbauphase

In der Phase der Fraktur werden Periost, Kortikalis und Knochenmark in

unterschiedlichem Ausmal durch eine Krafteinwirkung verletzt.
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Die inflammatorische Phase beginnt unmittelbar nach dem Trauma und dauert 3 bis 4
Tage. Mit der Fraktur reiBen immer auch Blutgefile. Es entsteht eine ischdmische
Knochennekrose (JOHNSON et al. 2005). Blutungen aus Knochen und Gewebe lassen ein
Héamatom im Frakturbereich entstehen. Das Hdmatom und nekrotische Zellen induzieren
die Entziindungsphase (BRAUN und RUTER 1996, GERSTENFELD et al. 2003).
Verschiedene Mediatoren wie Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) sowie Wachstumsfaktoren
Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-11 und IL-18 werden sekretiert. Sie rekrutieren
Entziindungszellen und fordern die  Angiogenese sowie  Knochenheilung
(GERSTENFELD et al. 2003, LIEBERMANN und FRIEDLAENDER 2005, PHILLIPS
2005, WRAIGHTE und SCAMMELL 2006, MARSELL und EINHORN 2011). Es
wandern neutrophile Granulozyten in den Frakturbereich, um Bakterien zu beseitigen.
Avitale Knochenzellen werden von Osteoklasten und Makrophagen abgebaut
(BRIGHTON 1984, AI-AQL et al. 2008). Nach wenigen Tagen wachsen Kapillaren mit
mononukledren Zellen und Fibroblasten in den Frakturspalt und transformieren das
Frakturhdmatom in fibrinreiches Granulationsgewebe. Damit ist eine erste Stabilisierung

der Fraktur erreicht. Ohne Inflammation bliebe die Heilung aus (PHILLIPS 2005).

Die Phase des weichen Kallus dauert zwei bis drei Wochen (BRIGHTON 1984, BRAUN
und RUTER 1996). Das Hidmatom wird nach Abklingen der Inflammation durch
Granulationsgewebe ersetzt, das aus einem Netz aus Fibroblasten, Entziindungszellen,
Kollagen und eingewanderten Kapillaren besteht. Osteoklasten bauen nekrotisches
Knochengewebe ab. Gekennzeichnet ist die Granulationsphase durch eine erhebliche
Zunahme an Blutgefdlen. Mesenchymale, pluripotente Stammzellen differenzieren sich
zu Osteoblasten, Fibroblasten und Chondroblasten (BRAUN und RUTER 1996,
JOHNSON et al. 2005, MARSELL und EINHORN 2011). Das Fibrinnetz des
Frakturhdmatoms dient den Osteoblasten und Chondroblasten als Leitgeriist. Zunéchst
sind liberwiegend Chondroblasten zu finden, die einen knorpeligen Kallus bilden, der
spéter in der Phase des harten Kallus durch Geflechtknochen ersetzt wird (EINHORN
1991, EINHORN 1992, RUTER et al. 2003, GERSTENFELD et al. 2006). Die
Frakturenden sind so innerhalb der ersten Wochen durch einen bindegewebigen, weichen,
provisorischen Kallus verbunden (BAUDISCH und BECKER 1997). Das Ausmal} des
Kallus ist abhéngig von der Stabilitit der Fraktur. Je beweglicher die Fraktur, desto

ausgedehnter der Kallus.
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In der Phase des harten Kallus fiihrt Mineralisierung zur Aushértung. Nur so kann sich
die Fraktur zunehmend stabilisieren. Die Chondroblasten differenzieren sich zu
Chondrozyten. Sie sind komplett von einer knorpeligen Matrix umgeben. Auf Grund der
Hypoxie degenerieren die Chondrozyten, Proteasen und Phosphatasen werden freigesetzt.
Diese Enzyme spalten Phosphat-lonen, die mit Kalzium-lonen Mineralsalze bilden
(EINHORN 1998). Dem folgt die Mineralisierung der Matrix in die zahlreiche Kapillaren
einsprossen. Mit den Kapillaren gelangen mesenchymale, pluripotente Stammzellen in die
Matrix. Sie entwickeln sich zu den Osteoblasten (BRAUN und RUTER 1996, JOHNSON
et al. 2005, MARSELL und EINHORN 2011). Durch enchondrale Ossifikation ensteht
aus dem mineralisierten Gewebe Geflechtknochen. Der Knorpel wird gleichzeitig von
Chondroklasten abgebaut (BRAUN und RUTER 1996). Nach etwa 3 bis 4 Monaten ist
das Gewebe so fest, dass die Funktion des Knochens wieder hergestellt ist (BRIGHTON
1984, BRAUN und RUTER 1996).

Die Umbauphase kann bis zu 70% der Frakturheilung ausmachen. Sie kann sich iiber
Monate bis Jahre erstrecken (BRIGHTON 1984, BRAUN und RUTER 1996). Ziel dieser
Phase ist die morphologische Anpassung an die Knochenstruktur sowie optimale Funktion
und Festigkeit des Knochens (REMEDIOS 1999, RUTER et al. 2003). Der
Geflechtknochen wird in lamelldren Knochen umgebaut (BRIGHTON 1984, EINHORN
1998, LE et al. 2001). Mit Hilfe von ,,Basic Multicellular Units“ (BMUs) soll die
eigentliche Knochenstruktur wiederhergestellt werden. Aufgebaut sind diese BMUs aus
Osteoblasten, Osteozyten, Osteoklasten und Blutkapillaren. Osteoklasten bauen den
Geflechtknochen ab. In die so entstechenden Hohlrdume dringen Kapillaren ein, die
pluripotente, mesenchymale Stammzellen transportieren. Aus ihnen differenzieren sich

Osteoblasten, die Lamellenknochen produzieren.
Storung der Knochenheilung

Erfolgt die Frakturheilug nicht innerhalb eines fiir die jeweilige Art, Form und
Lokalisation der  Fraktur entsprechenen Zeitraumes, liegt eine  gestorte
Knochenbruchheilung vor. Scheitert die Frakturheilung, kann dies von biologischen
Faktoren wie Frakturlokalisation, Vaskularitdt, begleitenden Weichteilverletzungen,
fehlenden Fragmenten, Sequester, Infektion und auch von biomechanischen Faktoren wie
Spaltbreite, interfragmentdre Bewegung, sowie Instabilitidt der Osteosynthese beeinflusst

sein (AUGAT et al. 2001, MILLIS und JACKSON 2003, AUGAT et al. 2005).
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Chronische Erkrankungen, Alter des Patienten sowie Erndhrungszustand konnen sich

ebenfalls negativ auswirken.

Bei einer verzdgerten (delayed union) Heilung ist die vollstdndige Funktion des Knochens
nach vier bis sechs Monaten noch nicht wiederhergestellt (BARTELS 1987, RUNKEL
und ROMMENS 2000).

Ist der Knochen nach sechs bis acht Monaten weder klinisch noch radiologisch verheilt,
hat sich eine Pseudarthrose (nonunion) gebildet (RUNKEL und ROMMENS 2000), da die
Heilungs- und Reparationsprozesse abgeschlossen sind (GRIFFON 2011).

Rontgenologischer Verlauf der Frakturheilung

Klinisch ist die rontgenologische Untersuchung das Standardverfahren, um den
Heilungsverlauf einer Fraktur zu beurteilen. In regelméBigen Abstdnden von 4-6 Wochen
post operationem sollten Rontgenbilder des frakturierten GliedmalBenabschnitts

angefertigt werden.

Bei der direkten Frakturheilung verliert der Frakturspalt im Laufe der Zeit an
Strahlendurchldssigkeit, ohne Bildung eines periostalen Kallus. Der Umbau kann sich

iiber einige Monate bis Jahre erstrecken (RAHN 2002).

Die sekunddre Frakturheilung ist rontgenologisch von nachweisbarem Kallus
gekennzeichnet. Zu Beginn der Heilung sind die Frakturrdnder scharf begrenzt. Bereits
nach 2 Wochen werden sie unscharf und der Frakturspalt scheint dadurch réntgenologisch
erweitert. Nach 4 bis 6 Wochen ist ein unstrukturierter, liickenhaft mineralisierter
Uberbriickungskallus zu sehen. Die Bruchlinie bleibt aber sichtbar. 6 bis 9 Wochen nach
Heilungsbeginn weist der Uberbriickungskallus eine gleichmiBige Dichte auf, so dass die
Bruchlinie nur noch undeutlich zu erkennen ist. Nach 2 bis 3 Monaten beginnt der
kortikomedulldre Umbau. Der Kallus verdichtet sich zunehmend. Die Heilung ist aber erst
spater auch rontgenologisch abgeschlossen (ROBERT 1983, MORGAN und LEIGHTON
1995, BRINKER et al. 1997, SANDE 1999).

Das Alter des Patienten, die Komplexitdt der Fraktur sowie etwaige zusitzliche
Verletzungen lassen eine verzogerte Heilung erwarten. Dies ist wie auch andere

individuelle Faktoren zu beachten, um die Heilungszeit zu ermitteln. Eine rontgenologisch
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gestorte Frakturheilung weist nach DVORAK et al. (2000) nicht unbedingt auch klinische

Symptome auf.
Implantatentfernung

Nach Heilung sollte das (die) Implantat(e) wieder entfernt werden, weil es (sie)
Schmerzen verursachend auf umgebenes Gewebe driicken, sich lockern und auch wandern
kann (konnen). Besteht eine Osteomyelitis ist das Fremdmaterial zu explantieren
(HIERHOLZER und REHN 1970, HARARI 2002). Bei Tieren im Wachstum wird die
Entfernung empfohlen (SCHATZKER 2000). Der Explantation liegt die rontgenologisch
nachgewiesene Frakturheilung zu Grunde. Es sollte ein Rontgengrundbildpaar angefertigt
und das ggf. durch Zielaufnahmen ergénzt werden. Entfernt werden diirfen die Implantate

nur bei von neuem Knochen iiberbriicktem Frakturspalt.

Dem Alter des Patienten entsprechend, sollten Implantate mindestens einen und bis zu

vierzehn Monate (Tabelle 3) verbleiben (PIERMATTEI et al. 2006).

Tab. 3: Patientenalter und Implantatentfernung (PIERMATTEI et al. 2006)

Alter des Patienten | Zeit bis zur Implantatentfernung
< 3 Monate 4 Wochen

3-6 Monate 2-3 Monate

6-12 Monate 3-5 Monate

> 1 Jahr 5-14 Monate

Kommt es unter dem regiden Implantat in der Kontaktzone zum Knochen zur
Stressprotektion, d.h. zu einer Inaktivititsatrophie des Knochens, ist es zu entfernen

(HOFMANN 1995, GOGOLEWSKI 2000).

Korrodiert das Implantat, kann es eine Osteitis (,,Metallose*) induzieren. Sie ist meist
unspezifisch und kann sekundir, infolge dauerhafter Irritationen leicht infiziert werden. Es

ist zu entfernen (CONTZEN 1973).

Implantate an langen Rohrenknochen montiert sind insbesondere am Unterarm und
Unterschenkel nur spéarlich mit Weichteilen abzudecken. Durch Transmission kdnnen sie

gelegentlich lahmheitsverursachend sein.

16



Osteomyelitis

Nach KUTSCHA-LISSBERG et al. (2002) und LAZZARINI et al. (2004) ist die
Osteomyelitis eine entziindliche Knochenerkrankung, bei der das Haversche System, die
Volkmannschen Kanile, die Markhohle und das Periost betroffen sein konnen

(Abbildung 1). Sie kann bakteriell, selten mykogen und sehr selten viral verursacht sein.

Abb. 1: Aufbau des Lamellenknochens

Osteon

Periost

Havers-Kanal

|
I N Lo ;
© el | _ b Volkmann-Kanal

1 L : [ Bl : |
T Markhohle

Aus pathologisch anatomischer sowie klinischer Sicht wird entsprechend der
Eintrittspforte und/oder der Verlaufsform im Knochen zwischen akuter hdmatogener
Osteomyelitis einerseits sowie andererseits zwischen akuter/chronischer exogener
(posttraumatisch und/oder postoperativ) Osteomyelitis (per continuitatem) unterschieden

(WALDVOGEL und PAPAGEORGIOU 1980, LEW und WALDVOGEL 1997).

Als sekundédre Osteomyelitis wird die Form bezeichnet, bei der die Infektion im
wesentlichen vom umgebenen Weichteilmantel, z.B. Hautabszess oder umschriebene
Pyodermie (Hotspot), ausgehen kann (JOHNSON 1994). Die akute hidmatogene
Osteomyelitis ist nach PARKER (1987) beim Hund selten und macht nach STEAD
(1984), GILSON und SCHWARZ (1989) sowie CAYWOOD et al. (1978) einen
Prozentsatz von 2,8-10% aller Osteomyelitiden aus. Wenn auch selten sind junge, noch
wachsende Tiere weitaus hdufiger betroffen als ausgewachsene. Meist sind die langen
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Rohrenknochen und Wirbel befallen. Beim Hund im Wachstumsalter werden von einem
infizierten Fokus aus - Harntrakt, Verdauungstrakt, Atemwege (Zahn, Tonsille) -
Infektionserreger hdmatogen iiber die Arteriae nutriciae in die vendsen Sinusoide des
roten Knochenmarks der Metaphysen eingeschwemmt (WILLENEGGER 1970). Die
Flussgeschwindigkeit des Blutes ist im engen geschlingelten Kapillarnetz stark
verlangsamt. Dies und die diskontinuierliche Endothelauskleidung der Sinusoide

erleichtern den Erregeraustritt und seine postkapilldre Ansiedlung.

Die Erreger losen Nekrosen im roten Knochenmark aus, die zur Abszess- und
Sequesterbildung fiihren konnen (WILLENEGGER 1970). Im engen Markraum erhdht
jede Exsudation den intraossdren Druck, so dass insbesondere die diinnwandigen Venen
komprimiert werden. Infolge Mangeldurchblutung entsteht eine fokale Nekrose der
diinnen Kortikalis im metaphysiren Bereich, so dass eitriges Exsudat in den
subperiostalen Raum vordringt (GRISTINA et al. 1985). Es entstehen Sequester der
Kortikalis. Sequester werden gelegentlich in die umgebenden Weichteile abgestolen. Den
Sequester kann das Periost mit einem ausgeprégten periostalen Kallus ummanteln und so
regelrecht einschlieBen (STEAD 1984, BURGENER und KORMANO 1988). Dies wird
als Totenlade oder Involucrum beschrieben. Bei chronischer Osteomyelitis konnen iiber
Fisteln in der Kallusmanschette aus der Totenlade von Zeit zu Zeit Eitermassen und
Sequesterfragmente in die Weichteilumgebung bis nach auBlen flieBen. Dies wird als

Kloake bezeichnet (Abbildung 2a-d).
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Abb. 2a-d: Pathogenese der (hdmatogenen) Osteomyelitis

a.: Entstehung eines Abszesses 1im Bereich der Wachstumszone

b.: Verbreitung der Infektion iiber die Volkmann-Kénale in Richtung Periost

c.: Entstehung eines Sequesters

d.: Ausbreitung des Infektes ins Periost und Weichteilgewebe
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Die Mehrzahl aller Osteomyelitiden ist sekundér. Sie entsteht per continuitatem, post
traumatisch aus offenen Frakturen insbesondere durch Verkehrsunfille, Bissverletzungen
und héufig iatrogen, intraoperativ durch Kontamination aus chirurgischen MaBnahmen
wie Osteosynthese und Implantatchirurgie (SMITH et al. 1978, CAYWOOD 1983,
TSUKAYAMA 1999, SOONTORNVIPART et al. 2003). Der Prozentsatz betrdgt beim
Hund nach KNOBLOCH (1990), BAHN (1995) und PATOKA (1996) nach offenen

Frakturen bis zu 8% und nach geschlossenen bis zu 4%.
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Klinik der Osteomyelitis

Hunde mit einer akuten hdmatogenen Osteomyelitis sind nahezu ausnahmslos sehr jung
im frithen Wachstumsalter betroffen. Wegweisende Symptome sind Apathie, hochgradige
Lahmbheit, 6dematos teigige Schwellung des infizierten Gliedmalenabschnitts, Fieber und

Leukozytose (FOSSUM 2009).

Die chronische hématogene Osteomyelitis ist klinisch weniger von reduziertem
Allgemeinbefinden geprédgt. Sie duflert sich eher mit lokalen Schmerzen, gelegentlich

Fieberschiiben, vor allem bevor sich rekurrierende Fisteln 6ffnen.

Die Prognose der akuten hdmatogenen Osteomyelitis hingt wesentlich davon ab, wann sie
entdeckt wird und vom Ausmal rontgenologisch nachweisbarer destruktiver knécherner
Reaktionen, ohne oder mit Sequestrierung (WALKER et al. 1975, EERENBERG et al.
1994, SMELTZER et al. 1997). Fieber, lokal 6dematisierte Schwellung im metaphysaren
Bereich sowie ein rontgenologisch deutlich verbreiterter Weichteilschatten, sind schon 1-2
Tage nach der Infektion Alarmsignal. Die Prognose der akuten exogenen (sekundiren:
posttraumatisch, iatrogen) Osteomyelitis ist ebenfalls nicht besonders giinstig, da sie nicht
selten in die chronische Form iibergehen kann (PETTY et al. 1985). Der weitere Verlauf
ist wesentlich davon geprégt, ob es chirurgisch gelingt, das nekrotische und sequestrierte
Knochengewebe vollstdndig, bis zum vitalen vaskularisiertem Knochen- und
Weichteilgewebe, zu entfernen. Sehr selten kann die chronische Osteomyelitis nach
Osteosynthese im Bereich des Frakturgebietes Monate und Jahre spéter ein Osteosarkom
induzieren. Diese Metamorphose des Knochens ist auch aus der Hiiftgelenksendoprothetik
und der Tibia-Plateau-Levelling-Osteotomie zur Behandlung der Ruptur des Ligamentum
cruciatum craniale beschrieben (BRIEN et al. 1990, ROE et al. 1996, MARCELLIN-
LITTLE et al. 1999, SARTOR et al. 2014, SELMIC et al. 2014).

Bildgebende Diagnostik der Osteomyelitis

Sowohl in der Tier- als auch in der Humanmedizin kommt dem konventionellen
Rontgenbild bei der Osteomyelitis mitentscheidende diagnostische Bedeutung zu.
Entsprechend sollte jedes klinische Symptom der Osteomyelitis Anlass sein, den (die)
entsprechenden GliedmaBenabschnitt(e) im Grundbildpaar zu rontgen. Bei Tieren im
Wachstumsalter sollte der kontralaterale GliedmafBenabschnitt zum Vergleich ebenfalls in

zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen rontgenologisch abgebildet werden.
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Friihe rontgenologische Zeichen sind von einem verbreiterten Weichteilschatten
gekennzeichnet. Gasdichte (rontgenologisch) Aufhellungsareale im Weichtelmantel
postoperativ persistierend, deuten rontgenologisch auf einen Infekt hin, der auch sehr
selten von gasbildenden Bakterien ausgelost sein kann (CALHOUN et al. 2009, FOSSUM
2009).  7-14 Tage nach Infektionsbeginn sind typische rontgenologische erste Zeichen
einer Infektion des Knochens in Form dezenter periostaler Proliferationen, die bei
Chronizitit von Knochenresorptionen, Osteolysen, Sklerosierung, Sequestrierung
(Sequester, Totenlade, Kloake) und von unscharf begrenzten Aufhellungsrdumen um
Implantate begleitet sein konnen (PIERMATTEI und FLO 1997, SMELTZER et al.
1997). SMITH et al. (1978) konnten bei 46 Hunden mit Osteomyelitis in 65% eine
Osteolyse, in 41% eine Abhebung des Periost, in 30% eine Sequestrierung, in 15% eine
Weichteilschwellung und in je 13% eine Osteoporose und Knochenneubildung
nachweisen. Die periostalen Reaktionen sind zu Beginn bei einer zugrunde liegenden
Fraktur nur schwer von Kallusformationen zu differenzieren. Ein entscheidender Hinweis
fiir die Osteomyelitis ist aber, dass die periostalen Reaktionen meist weit iiber das
Implantatlager hinaus den gesamten Knochen betreffen (HECHT 2008, THRALL 2007).
Wurden Fremdmaterialien — Platte, Schraube, Cerclage, Nagel, Kirschner Bohrdraht —
implantiert, sind sie von Aufhellungsbereichen umgeben und gekennzeichnet. Die
sekundire Osteomyelitis betrifft nahezu immer nur einen Knochen und greift so gut wie
nie auf andere, auch nicht auf benachbarte, iiber. Dagegen ist die hidmatogene
Osteomyelitis nicht selten polyostotisch, die metaphysdren Abschnitte der Knochen
betreffend (THRALL 2007). Die sehr seltenen mykotisch bedingten Osteomyelitiden
(Blasto-, Kokzidioidmykose) weisen ein dullerst variables Muster im Rontgenbild auf. Es

ist in unterschiedlichem Ausmaf3 gemischt lytisch-osteoproliferativ (HECHT 2008).

Die Sensitivitdt des Rontgens ist mit 62,5% und die Spezifitdt mit 57,1% allerdings sehr
niedrig (MADER et al. 1996).

Da die rontgenologischen Zeichen der Osteomyelitis 7-14 Tage den klinischen
Symptomen nachhinken, wurden insbesondere in der Humanmedizin den weiteren
bildgebenden Verfahren wie Sonographie (Ultraschall, US), Magnetresonanztomographie
(MRT), Szintigraphie, Computertomographie (CT) grole Aufmerksamkeit gewidmet. In
der Tiermedizin konnten dazu in der mir zugénglichen Literatur keine Studien gefunden

werden.
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Die Sonographie erlaubt es nach einer Infektion des Knochens, insbesondere nach einer
hdmatogen bedingten, schon am 1. bis 2. Tag post infectionem die immer begleitenden
Weichteilodeme und/oder einen aufgespiirten Periostabszess kontrolliert zu punktieren

(PINEDA et al. 2009).

Die Magnetresonanztomographie wird als néchstsensibles Verfahren angesehen, dessen
Einsatz sinnvoll sein kann. Die zunichst vorherrschende Entziindung ist in der T1-
Gewichtung signalalarm und in der T2- signalintensiv (REIS et al. 1985, BELTRAN et al.
1988, PINEDA et al. 2009). Beides ist in Hinblick auf Osteomyelitis vollig unspezifisch.

Es gelingt zumindest in der frithen Phase nicht, Odem von Eiter abzugrenzen.

Der Skelettszintigraphie haften im Hinblick auf die Osteomyelitis vergleichbare Nachteile
an. Durch den sehr friilhzeitigen Nachweis eines HotSpots ldsst sich zwar ein
Entziindungsherd, aber nicht seine Qualitit - Odem, Infektion - aufdecken. Sie
einzusetzen ist bei hdmatogen bedingten metastasierenden Osteomyelitiden sinnvoll. So
konnen etwaige weitere klinische okkulente Infektionsherde (polyostotisch) aufgespiirt

werden (UMEK und STYCH 1971, BESSLER 1975, PINEDA et al. 2009).

Die Computertomographie wird wohl als das wenigst sensible Verfahren angesehen,
frithzeitig eine Osteomyelitis nachzuweisen. Etwaige Dichteerhohungen des Markraums,
insbesondere im Seitenvergleich, sind unspezifisch (PINEDA et al. 2009). Erst in spiteren

Stadien lassen sich wegweisend Spongiolysen und/oder Sequestrierungen erkennen.
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Erregerspektrum bei Osteomyelitis

Auch wenn peritraumatisch die Umweltexposition ein erhohtes Risiko darstellt, sind

zahlreiche Osteomyelitiden von nosokomialen Erregern verursacht.

Héufige Erreger sind Staphylokokkus aureus (ARON 1979, BARDET et al. 1983,
STEVENSON 1986, BRADEN et al. 1987), Staphylokokkus intermedius (CAYWOOD et
al. 1978) sowie Mischinfektionen mit Anaerobier wie Actinomyces spp., Clostridium spp.,

Bacteroides spp. und Fusobacterium spp..

GRIFFITHS und BELLENGER (1979) analysierten in einer Studie an Hunden und
Katzen folgende, in Tabelle 4 aufgezédhlte Osteomyelitis-Erreger.

Tab. 4: Osteomyelitis-Erreger nach GRIFFITHS und BELLENGER (1979)

Pathogenes Bakterienisolat Anzahl der Patienten
Staphylokokkus ssp. 3
Staphylokokkus ssp. + Fusiformis ssp. 2
Staphylokokkus ssp. + Gramnegative ssp. 5
Streptokokkus ssp. 1
Streptokokkus ssp. + Gramnegative ssp. 2
Corynebakterium ssp. 1
Corynebakterium ssp. + Fusiformis ssp. 1
Gemischte gramnegative Isolate 3
Escherichia coli 1
Kein Wachstum 2
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Biofilm

Biofilme sind sessile Gemeinschaften aus Zellen, die irreversibel an ein Substrat oder
miteinander verbunden sind. Gekennzeichnet wird ein Biofilm durch eine Matrix aus
extrazelluldren polymeren Substanzen (DONLAN und COSTERTON 2002, PRESTERL
2009). Diese komplexe kooperative Gemeinschaft besteht aus einer oder mehreren Arten
von Bakterien oder auch aus Pilzen, Algen, Protozoen, Zelltriimmern und
Korrosionsprodukten. Biofilme zéhlen zu den entwicklungsgeschichtlich éltesten und
gleichzeitig immer noch haufigsten vielzelligen Daseinsformen. Die eigentliche Theorie
des Biofilms wurde erst 1978 verbreitet, jedoch hat Van Leeuwenhoek bereits im 17.
Jahrhundert Mikroorganismen in den Plaques der eigenen Zihne nachgewiesen

(COSTERTON et al. 1978).
Biofilmentwicklung auf der Implantatoberfliche

Ein Biofilm entwickelt sich schrittweise (Abbildung 3). Nach Implantation verdndert sich
die Oberfliche des Implantates. Es wird sofort von den umgebenden Korperfliissigkeiten
benetzt, die einen sogenannten ,conditioning film“ bilden. Der verdndert die
Oberflicheneigenschaften des Implantates so, dass z.B. Bakterien andocken konnen

(REID et al. 1995, HABASH und REID 1999).
Adhision

Mit der Adhidsion heften Bakterienzellen an die Oberfliche an und kolonisieren das
Implantat. Die Adhésion lduft zweiphasig ab (Abbildung 3). Zunédchst kommt es zu einer
reversiblen zelluldren Assoziation an der Oberfliche des Implantates durch van der Waals
Krifte, elektrostatische und hydrophobe Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffbriickenbindungen. In Phase 2 binden die Bakterien irreversibel am Implantat

(AN und FRIEDMANN 1998, HETRICK und SCHOENFISCH 2006).
Aggregation und Proliferation

Sind sie irreversibel an der Oberfliche gebunden, reift der Biofilm. Durch Aggregation
und Proliferation unter des sich bildenden Biofilms wird seine Exopolysaccaridmatrix
produziert. Diese extrazelluldren polymeren Substanzen (EPS) bestehen vor allem aus
Polysaccariden. Die EPS bilden die Struktur des Biofilms. Sie sind stark hydratisiert (98%
Wasser) und hartnickig an die Unterlage (z.B. Platte) gebunden (DONLAN 2001).
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Existenzphase

In der letzten Phase, der Existenzphase, halten sich Biofilmwachstum und -abbau die
Waage. Der Biofilm besteht aus Grundeinheiten, den sogenannten Mikrokolonien.
Zwischen den einzelnen Kolonien befinden sich wasserfiihrende Kanéle. Uber sie werden
Néhrstoffe an- und Stoffwechselprodukte abtransportiert (LAWRENCE et al. 1991,
COSTERTON et al. 1995). Innerhalb des Biofilms kommt es zum Informationsaustausch
und zum Austausch von genetischem Material im sogenannaten ,,Quorum sensing‘.
Bakterien innerhalb des schiitzenden Biofilms ruhen fiir lange Zeit auf der Oberflache des

Implantates.
Freisetzung von Tochterkolonien

Um den Lebensraum der im Biofilm lebenden Bakterien auszubreiten, werden
kontinuierlich Tochterkolonien vom eigentlichen Biofilm abgespalten (COSTERTON et
al. 1999).
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Abb. 3:  Entwicklung eines Biofilms

1. Adhision, reversible Bindungen
2. Adhésion, irreversible Bindungen
3. Aggregation und Proliferation

4. Existenzphase

5. Freisetzung von Tochterkolonien

Quelle: D. Davis, Looking for Chinks in the Armor of Bacterial Biofilms
PLoS Biol 5(11): e307. doi:10.1371/journal.pbio.0050307, Lizenziert unter Creative

Commons  Attribution-Share  Alike 2,5 iiber Wikimedia  Commons,

http://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.0050307
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Eigenschaften von Biofilmen

Im Biofilm wachsen die Bakterien nicht exponentiell. Sie befinden sich in einer sessilen
Lebensphase, d.h. sie existieren in einem langsam wachsenden oder hungernden Zustand
(COSTERTON et al. 1999). Die Bakterien sind so nicht mit den Standardmethoden
nachweisbar. Die extrazellulire Matrix hat eine protektive Funktion und verhindert die

vollstdndige Diffusion von antibiotischen Wirkstoffen.

Die minimale bakterizide Konzentration von antimikrobiellen Substanzen ist um ein
vielfaches hoher bei Mikroorganismen in einem Biofilm. Teilweise werden, durch
Mutation oder Austausch von genetischem Material, Resistenzen gegeniiber Antibiotika
ausgebildet. Andere Mikroorganismen produzieren eine Art ,,Schleim® aus amorpher,
extrazelluldrer, glycocalischer Substanz. Der ,,Schleim* hat immunmodulatorische
Eigenschaften und verdndert die Empfindlichkeit der Mikroorganismen gegen

antimikrobielle Wirkstoffe (AN und FRIEDMAN 1998, WIDMER 2001).

Von der Oberfliche eines Biofilms konnen Stoffe freigesetzt werden, die bakterizid
wirken und Angriffe des Immunsystems neutralisieren (SCHWARZ et al. 2007). Biofilme
behindern das Eindringen von Antikdrpern und beeintrichtigen die Funktion der T- und

B-Lymphozyten (JOHNSON et al. 1986, NAYLOR et al. 1990).

Eine Behandlung der biofilmassoziierten Infektion ist daher sehr schwierig und gelingt

meist nur, wenn das infizierte Implantat entnommen wird.
Small- colony variants (SCVs)

Small-colony variants (SCVs) sind langsam wachsende Subpopulationen von Bakterien
mit sehr ausgepragten phénotypischen und pathogenen Eigenschaften (PROCTOR et al.
20006).

Die klinische Relevanz der SCVs war lange unklar. Heute ist bekannt, dass die SCVs fiir
viele chronische und rezidivierende Biofilminfektionen verantwortlich sind (VON EIFF et
al. 1997, DRENKARD und AUSUBEL 2002, SEIFERT et al. 2003, PRESTERL 20009).
Die SCVs ermdglichen verschiedenen Erregern, sich verdnderten Gewebebedingungen
anzupassen. Die erste Dokumentation der SCVs erfolgte 1910 an einer abweichenden

Form von Eberthella typhosa (Salmonella typhi) (PROCTOR et al. 2001).
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Die SCVs sind gekennzeichnet durch eine reduzierte Teilungsrate und langsames
Wachstum, kleine Kolonien sowie atypische Zellmorphologie, reduzierte
Stoffwechselleistung, verringerte Pigmentierung sowie ungewdhnliche biochemische
Eigenschaften (VON EIFF et al. 1997, PROCTOR und PETERS 1998, SEIFERT et al.
2003, VON EIFF 2008). Damit ist es eine Herausforderung fiir Mikrobiologen, diese

Erreger nachzuweisen.

Das Phéanomen der SCVs ist fiir verschiedene Gattungen beschrieben. Neben den haufig
genannten Staphylokokken bilden unter anderem auch Pseudomonaden und diverse
Gattungen der Enterobakteriazeen sogenannte ,,small colony variants* (BULGER 1967,
WISE 1998, COSTERTON et al. 1999). In der Humanmedizin wurden bereits 1976
SCVs von Staphylokokkus aureus in intraoperativ gewonnen Proben dreier Patienten mit
Osteomyelitis nach Osteosynthese nachgewiesen (BODERON und HORODNICEANU
1976).
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3. Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit ist, explantierte Osteosyntheseplatten auf bakterielle Besiedlung zu
untersuchen. Die Ergebnisse sollten dahingehend ausgewertet werden, ob sich ggf.
Korrelationen zwischen Infektion, Patient, Krankheitsverlauf und Rontgenbild sowie
etwaigen pathogenetischen Faktoren, die eine Infektion begiinstigen konnen, aufdecken

lassen.
Patienten

In die Studie wurden 65 Patienten, bei denen zwischen Februar 2010 und Marz 2013 in
der Klinik und Poliklinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin Implantate
(Platten) nach einer Osteosynthese wieder entfernt wurden, eingeschlossen. 51 der
Patienten waren Hunde und 14 Katzen. Bei 6 Patienten wurden je 2 Implantate von
verschiedenen Knochen zeitgleich oder zeitversetzt entfernt. Insgesamt standen damit 71
Osteosyntheseplatten fiir die Analyse zu Verfligung. Von den Patienten wurde Rasse,

Alter, Geschlecht und Gewicht registriert.

Fiir die Analyse wurden die Patientenakten mit den Rontgenbildern der Hunde und Katzen
ausgewertet, bei denen eine Lésion osteosynthetisch mit einer Platte versorgt und die
Platte spéter wieder entnommen wurde. Als weitere Daten wurden die bakteriologischen
Befunde, die an den entnommenen Platten am Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen

der Freien Universitdt Berlin erhoben wurden, analysiert.

Im Material- und Methodenabschnitt der eigenen Untersuchungen wurde das Patientengut

in Hinblick auf zahlreiche Parameter analysiert und dokumentiert:

Verletzungstyp, Lokalisation, zusitzliche Verletzungen, Zeitdauer Unfall-Operation,
frithere Operationen, antibiotische Behandlung, Plattenosteosynthese, zusiitzliche
Implantate, Operateur und Team, Eingriffsdauer, Zeitdauer des stationiiren
Aufenthaltes, friihe postoperative Komplikation(en), Zeitdauer zwischen Operation
und Implantatentfernung, Rontgenbefunde vor Implantatentfernung,

Komplikation(en) nach Implantatentfernung

Um den Verletzungstyp und die Lokalisation der Léasion zu bestimmen, wurden
Rontgenaufnahmen des traumatisierten GliedmafBenabschnitts im Grundbildpaar, d.h.

Rontgenaufnahmen in zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen, ausgewertet. Bei
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etwaiger Gelenkbeteiligung lagen zuséitzlich ziel- und stressgehaltene Rontgenaufnahmen
vor, um das Luxationsausmal} und die Lokalisation der Verletzung, z.B. im Karpal- oder
Tarsalgelenk, in der jeweiligen Gelenketage und Gelenkreihe zu definieren. An den
langen Rohrenknochen der GliedmaBlen wurde zwischen den Frakturen der Vorder- bzw.
HintergliedmaBle differenziert. Am jeweiligen Knochen wurden die Frakturen den
Regionen entsprechend in die proximale oder distale Epi- oder Metaphyse mit und ohne
Cortex- bzw. Kompaktabeteiligung zugeordnet (Abbildung 4). Der Frakturklassifikation
lag das Schema nach UNGER (1990) zugrunde (Abbildung 5a-f). Das
Dislokationsausmall der Fragmente und die Richtung sind den Rontgenaufnahmen

entnommen.

Abb. 4: Aufbau eines Rohrenknochens

=5 Epiphyse
53] Metaphyse
= Diaphyse
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Abb. 5a-f: Fragmentdislokationsformen (UNGER 1990)

a) ad latus — seitwarts

b) ad peripheriam — mit Drehung

c) ad longitudinem cum distractione — in der Linge verlangert
d) ad axim — gewinkelt
e) ad axim cum rotationem — gewinkelt und gedreht
f) ad longitudinem cum contractione — in der Lénge verkiirzt
&2 =
a) b) c) d) Le) f)

Da von jedem Unfallpatienten Rontgenaufnahmen von Thorax und Abdomen sowie ggf.
anderen auffilligen Korperregionen in der Kleintierklinik der Freien Universitit Berlin
angefertigt werden, konnten aus den Patientenakten einerseits und aus den archivierten
bildgebenden Dokumenten — Rontgen, Sonographie, Computertomographie —
andererseits, etwaige zusitzliche Verletzungen wie Pneumothorax, Wunden etc.

registriert werden.

Die Zeitdauer zwischen Unfall und operativer Intervention in der Klinik sowie
etwaige vorangegangene Eingriffe und ob dabei Antibiotika eingesetzt wurden, sei es
einmalig prae-/perioperativ. oder iiber einen lidngeren Zeitraum, konnten als
Einzelmalinahme oder auch zusammen das Heilungsergebnis beeinflussen. Anamnestisch
erfragte und/oder angegebene frithere Operationen, vor allem im Zusammenhang mit dem
aktuellen Problem, wie auch andere nicht chirurgische Erkrankungen, insbesondere die
mit Infektionspotenzial wie z.B. Pyodermie, wurden in den Dokumentationsanalysen mit

beachtet. Dies galt ebenso fiir etwaige antibiotische Behandlungen alio loco.
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Bei der Plattenosteosynthese und etwaigen zusitzlichen Implantaten, wie z.B.
Cerclagen, Schrauben, Kirschner-Bohrdraht, wurde der Plattentyp (DCP, NCP, T-Platte),
seine Stérke (2,0; 2,7; 3,5; 4,5) und die Anzahl der Plattenlocher mit dokumentiert.

Dem Operationsteam, der Zeitdauer des Eingriffs sowie die der Hospitalisation
wurden, unter den Aspekten Operateur und Assistenz sowie deren Anzahl, besondere
Aufmerksamkeit gewidmet. Anonymisiert wurden die Operateure in hochqualifiziert
(Diplomate of the European College of Veterinary Surgery und/oder Fachtierarzt fiir
Chirurgie) und noch nicht so qualifiziert (Resident, Ausbildung zum Fachtierarzt)
differenziert. Die Anzahl der Personen, die wihrend des Eingriffs zusétzlich im Raum
waren bzw. deren Fluktuation in dieser Zeit, konnte nicht immer sicher aufgearbeitet
werden. Es fehlte teilweise die Dokumentation. Konnte die Zeitdauer des Eingriffs den
Akten entnommen werden, wurde sie angegeben, ebenso die Zeit des stationédren

Aufenthaltes.

Friihe postoperative Komplikationen und Zeitdauer zwischen Operation und
Implantatentfernung sowie Rontgenbefunde wurden dokumentiert. Analysiert sind alle
postoperativen Storungen der Wundheilung in Form von Infektion bis zur Fistelbildung
und Implantatversagen (Lockerung, Bruch). Die Zahl der Patienten, die deswegen
nochmals operiert und die MalBnahmen die dabei angewandt wurden, wie z.B.
Teilimplantatentfernung, Implantatwechsel, Spongiosatransplantation, sind
aufgeschliisselt. Detailliert beschrieben sind die Rontgenbefunde vor Implantatentfernung
(Implantatlockerung, Implantatbiegung, Implantatbruch, Osteolyse, Sequestrierung,
Pseudarthrose, Demineralisierung des Knochens, Refraktur), wie auch die

Komplikationen, die danach entstanden.

Wihrend der Implantatentnahme wurden Proben mit Tupfern fiir mikrobiologische

Analysen entnommen und dem Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen iibergeben.
Implantate

Die Platten, Schrauben und zusétzlichen Implantate, die in dieser Studie implantiert sowie
entnommen  wurden, waren Produkte der Firma  Konigsee Implantate
(Hamburg/Deutschland). Auf eine etwaige bakterielle Besiedlung wurden Non-Contact-
Platten (NCP) und Dynamische-Kompressions-Platten (DCP) der Stirke 2,0mm bis

4,5mm mit einer Lochanzahl von 6-16-Loch analysiert. Die Starke der Platten ist {iber den
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Gewindedurchmesser der Kortikalisschrauben definiert. Zusatzlich wurden 8-Loch 2mm
T-Pléttchen implantiert, entnommen und gepriift ob sie bakteriell besiedelt sind. Die
Plattentypen und Formen mit verschiedenen Lochkonfigurationen der Stirke 2,0 2

Schraubendurchmesser sind in Abbildung 6 a-c abgebildet.
Abb. 6a-c: Verschiedene Osteosyntheseplatten der Stirke 2,0mm:

a. 8-Loch-Non-Contact-Platte (NCP) mit Gewinde im Plattenloch
b. 11-Loch-Dynamische-Compressions-Platte (DCP) mit sphérischer
Geometrie der Plattenlocher

c. 7-Loch-T-Platte mit geringgradig ovalisierten Plattenlochern

Abb. 6a

Abb. 6b

Abb. 6¢
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Die Entnahme der Implantate folgte den standardisierten Zugidngen zu den jeweiligen
Knochen, wie bei der Implantation der Platten und Schrauben (PIERMATTEI et al. 2006).
War das Implantatlager erreicht, konnte der die Platte ummantelnde Bindegewebsschlauch
mit dem Skalpell kranial oder caudal am Plattengrund nahe dem Knochen entlang der
Platte umgeschlagen werden, so dass die Schraubenkdpfe freilagen oder leicht von
eingewuchertem Bindegewebe befreit werden konnten. Dabei gelang es nur selten den
umbhiillenden Bindegewebsmantel, insbesondere im Bereich der Schrauben, intakt zu
halten (Abbildung 7). Waren Schrauben und Platten entfernt, wurde der gesammte
Bindegewebsschlauch mit dem Skalpell gelost und die Platte damit wieder eingehiillt.

Abb 7a,b: Implantatentfernung

Bindegewebs-
mantel
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Mikrobiologische Testung

Von diesen explantierten Konstrukten wurden auf zweierlei Weise Proben fiir die

mikrobiologischen Untersuchungen gewonnen.

1. Noch wihrend der Operation zur Implantatentfernung wurde das freigelegte, nicht
geloste Implantat (Abbildung 8) mit einem sterilen Tupfer der Firma Heinz Herenz
(Hamburg/Deutschland) abgetupft und in das sterile Medium im Tupferrohrchen
(Abbildung 9a-c) zum Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen des Fachbereichs

Veterindrmedizin der Freien Universitit verbracht.

Abb. 8: Freigelegtes Implantat intraoperativ
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Abb. 9a-c: Probengewinnung mit einem sterilen Tupfer

a) Probengefil} mit sterilem Medium

b) Steriler Tupfer
c) Probe fiir den Versand

2. Unmittelbar nach der Implantatentfernung, jedoch noch vor dem Wundverschluss,
wurden vom Implantat direkt Verdiinnungsausstriche auf verschiedenen Nédhrmedien
und Bouillons angelegt. Je Implantat wurden dazu 5 Nahrbdden und 2 Néhrbouillons
benotigt, die vom Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen zur Verfligung gestellt
wurden. Dies waren 3 aerobe Ndhrboden (Chocolate-Agar, Columbia-Agar, Urin-
Chromogen-Agar), 2 anaerobe Nahrboden (Columbia-Agar anaerob, Gentamicin-
Agar) sowie Reagenzglidser mit einer aeroben und anaeroben Hirn-Herz-Glucose-
Bouillon (BHI-Bouillon). Um die Proben korrekt steril entnehmen und in die
jeweiligen Medien verbringen und fiir die mikrobiologische Untersuchungen
weiterleiten zu konnen, bedurfte es folgender Materialien (Abbildung 10a,b):

1. Sterile Handschuhe (Biogel: Firma Mdlnlycke Health Care, Erkrath-
Unterfeldhaus/Germany)

Cooper Schere

Sterile chirurgische Pinzette

Zwei sterile Tupfer (Firma Heinz Herens, Hamburg/Germany)

Impf6sen aus Kunststoff

Aerobe Nihrboden

Anaerobe Nahrboden

Néhrbouillons

Zeissler-Topf

10. AnaeroGen-Gasentwickler (Firma Oxoid, Wesel)

A A o
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Abb. 10a: Hilfsmittel fiir die mikrobiologische Probennahme

Vorgehen: Nach Entnahme der Platte mit den Schrauben und des sie einhiillenden
Bindegewebsschlauches wurde das Material auf einem vorbereiteten sterilen
Operationstisch weiter bearbeitet. Mit den beiden Tupfern wurden Abstriche vom
Implantat genommen, ein Abstrich auf den Ndhrboden gemacht und im Anschluss

fraktionierte Verdiinnungsausstriche mit Hilfe der Impfosen angelegt (Abbildung 11/12).
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Danach wurden beide Tupferspitzen mit der sterilen Cooper-Schere abgeschnitten und in
je eine der Nihrbouillons inkubiert. Alle anaeroben N&hrmedien wurden im
verschlossenen Zeissler-Topf, nach Zugabe des AnaeroGen-Gasentwicklers, in das Institut

fiir Mikrobiologie und Tierseuchen transportiert.

Abb. 11: Entnahme von Implantatabstrichen mittels Tupfer

| —— Tupfer der Firma Heinz Herens

Abb. 12: Anlegen von Verdiinnungsausstrichen auf Nihrboden

f/ \\ 'y
o// \ e Tupferabstrich
} 1.Verdiinnung
; 2.Verdiinnung
N\ y.
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Statistik

Die statistische Analyse und Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS fiir Windows
(Version 17, IBM, USA). Zur Erstellung von Diagrammen und Tabellen diente Microsoft
EXEL 2010.

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten wurde liberwiegend eine Deskriptivstatistik
genutzt. Zur Berechnung der Signifikanzen wurden nichtparametrische Tests verwendet.
Fiir die Testverfahren wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 vorgegeben. Ein statistisch

signifikantes Ergebnis liegt dann vor, wenn der berechnete p-Wert <= 0,05 betragt.

Der Chi>-Vierfeldertest dient zur Uberpriifung von statistisch signifikanten
Zusammenhingen zwischen nominalen Merkmalen. Der Mann-Whitney-U-Test priift, ob
die zentrale Tendenz von zwei verschiedenen Stichproben unterschiedlich ist. Zur
Messung der Stirke des Zusammenhanges zwischen zwei nominalen Merkmalen wurde
das Stirkemall nach Cramer (Cramer V) berechnet. Dieses Stirkemall hat einen
Wertebereich von 0 bis 1. Werte in der Néhe von 0 bedeuten keinen oder sehr schwachen
Zusammenhang. Werte in der Ndhe der 1 zeigen einen starken oder sogar perfekten

Zusammenhang.

Ein Boxplot (Box-Whisker-Plot) besteht aus einem Rechteck, der sogenannten Box und
wird von einem oberen und unteren Quartil begrenzt. Die Box beinhaltet 50% der
Stichprobenwerte. Mit den Linien, die vertikal nach oben und unten verlaufen, werden die
auBBerhalb dieser Quartile niedrigsten und hochsten Werte markiert. Die durchgehende
Linie innerhalb der Box représentiert den Median. Sogenannte ,,Ausreisser* sind Werte,
die tiber dem 1,5 fachen interquartilen Bereich liegen. Sie werden durch einen Kreis, bei

Werten iiber den 3 fachen interquartilen Bereich durch einen Stern *, gekennzeichnet.

Zu beachten ist, dass nicht immer die gleiche Grundgesamtheit analysiert wird.
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4. Ergebnisse

In dieser Studie wurden 65 Patienten analysiert, die zwischen Februar 2010 und Mérz
2013 in der Klinik und Poliklinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin
vorgestellt wurden, um Osteosyntheseplatten mit Schrauben entfernen zu lassen. Es
wurden nur Patienten in der Studie beriicksichtigt, die liickenlos entsprechend dem
Studienanspruch belegt waren. 51 der Tiere waren Hunde und 14 Katzen. Bei 6 Hunden
wurden zwei Platten mit Schrauben entfernt. Zuvor waren bei 3 dieser 6 Patienten die
Implantate am selben Tag eingesetzt und spiter am selben Tag entnommen worden. Den 3
anderen Hunden wurden die Implantate nicht nur zu verschiedenen Zeiten implantiert
sondern auch wieder entfernt. Insgesamt wurden 71 Plattenimplantate von 65 Patienten,
die in 68 Operationen explantiert wurden, untersucht und ausgewertet. Zu beachten ist,
das im Folgenden von unterschiedlichen Grundgesamtheiten ausgegangen wird, da
Patienten die zweimalig operiert wurden entsprechend in einigen Analysen zweimal

einzeln ausgewertet wurden.
Signalement: Rasse, Alter, Geschlecht, Korpergewicht

Die Rasse der Patienten ist flir Katzen aus Tabelle 5 und fiir Hunde aus Tabelle 6 zu
ersehen. Unter den 14 Katzen waren je eine Norwegische Waldkatze, Abessinier, Perser
und 10 Europdisch-Kurzhaar. Bei den Hunden (n= 51) waren mit 29,4 % (n=15) am
hdufigsten Mischlinge der verschiedensten Rassen vor anderen reinrassigen Tieren mit

einem oder zwei Studienfillen vertreten.

Tab. 5: Rasse und Anzahl der Katzen der Studie

Rasse Anzahl
Europdisch Kurzhaar 10
Perserkatze 2
Norwegische Waldkatze 1
Abessinier 1
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Tab. 6: Rasse und Anzahl der Hunde der Studie

Rasse Anzahl (n)
Mischling 15
Tibet Terrier
Dalmatiner

Husky

Teckel

Golden Retriever
Staffordshire

Pudel

Leonberger

Dt. Drahthaar
Beagle

Yorkshire Terrier
Deutscher Schaferhund
Galgo Espanol
Zwergpinscher
Papillon
Dobermann

Irisch Setter

Collie

Deutsche Dogge
Chihuahua

Magyar Viszla
Boxer

Hovawart

Bearded Collie

AC Schiferhund
Prager Rattler

Shar Pei

Labrador
Rhodesian Ridgeback

— b e e e e e e e e e DD ORND e = e = NN = = = NN N = e e e

Die 14 Katzen waren zwischen 0,7 und 12 Jahre alt, im Mittel 3,9 bei einem Median von

2,5 Jahren (Abbildung 13).

Die Hunde (n=51) waren zwischen 0,4 und 14 Jahre alt. Das mittlere A/ter lag bei 4,0, der
Median bei 3 Jahren. 37 Hunde waren jung, d.h. zwischen 0-5 Jahre und 14 Alter,
zwischen 5,1-14 Jahre (Abbildung 13).
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Abb. 13: Das Alter der 51 Hunde und 14 Katzen bei Implantatentfernung.
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>=1 1,1-5 5,1-8 8,1-10 >10
Alter in Jahren

Das Geschlecht der Katzen und Hunde ist der Tabelle 7 zu entnehmen. Wie in Tabelle 7
zu sehen, waren 2 Katzen ménnlich, 8 méannlich kastriert, 2 weiblich und 2 weiblich
kastriert. Von den 51 Hunden waren 18 ménnlich, 9 ménnlich kastriert, 18 weiblich und 6

weiblich kastriert.

Tab. 7: Geschlechterverteilung der Hunde und Katzen der Studie

Geschlecht Katzen |Hunde
Minnlich 2 18
Mainnlich kastriert 8 9
Weiblich 2 18
Weiblich kastriert 2 6

Das Korpergewicht der Katzen (n=14) betrug zwischen 3 kg und 8,5 kg, mittleres
Gewicht 4,7 kg und Median von 4,2. Gruppiert man die Tiere in Gewichtsklassen war 1
Patient leichter als 3kg, die Mehrzahl (n=10) 3,1-5 kg, eine Katze wog 5,1-7 kg und 2
waren schwerer als 7 kg, wie aus der Abbildung 14 zu ersehen ist. Die Hunde hatten ein
Gewicht von 1,9 kg bis 55 kg, mit einem mittlerem Gewicht von 23,6 kg und einem

Median von 24,2 (Abbildung 15).
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Abb. 14: Das Korpergewicht der 14 Katzen der Studie
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Abb. 15: Das Korpergewicht der 51 Hunde der Studie
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Indikation des chirurgischen Eingriffs

Bei 14 Hunden wurde eine Arthrodese mit Platte(n) und Schrauben vorgenommen. Davon
war das Karpalgelenk (n=5) am haufigsten Anlass flir diese Mafinahme. Bei drei dieser
Patienten wurden zwei Platten und zweimal nur eine implantiert. In zwei Fillen (N=14)
wurde das Schultergelenk einmal wegen einer Dysplasie und wegen hgr. Arthrose
arthodesiert. Zudem wurden je zwei Knie- und Ellenbogengelenke sowie drei
Tarsokruralgelenke arthrodesiert. Beide Kniegelenke waren zuvor mehrfach andernorts
wegen einer Ruptur des Ligamentum cruciatum craniale operiert worden und durch eine
hochgradig schmerzhafte Ankylose entstellt. Auf Grund hochgradiger Arthrose des
Artciculatio cubiti wurde das Gelenk bei einem Patienten arthrodesiert. Bei dem anderen
Hund erfolgte die Versteifung des Gelenkes, nachdem andernorts bereits zweimal eine

komplizierte Y-Fraktur erfolglos operiert worden war. Die Arthrodese des Tarsalgelenkes
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wurde wegen hochgradiger Arthrose vorgenommen. Dieser Hund muste zweimal operiert
werden, da die Platte der ersten Operation gebrochen war. Bei zwei weiteren Patienten ist
die Indikation fiir die Arthrodesierung des Tarsalgelenkes nicht aus den
Patientenunterlagen ersichtlich. Eine Korrekturosteotomie erfolgte bei 4 Tieren. Bei
dreien davon wurde die Tibia korrekturosteotomiert. Ein Hund litt an einer Tibiadysplasie,
bei den anderen konnte die Indikation den Unterlagen nicht entnommen werden. Der
vierte Hund hatte beidseits einen Carpus valgus nach altem Trauma und wurde mit zwei
Operationen der linken VordergliedmaBe in dieser Studie erfasst. Als Folge eines
Autounfalls mussten zwei Hunde nach einer Ruptur des Ligamentum collaterale tarsi

mediale longum operiert werden.

Bei 31 Hunden (N=51, 60,8 %) wurde auf Grund einer traumatisch bedingten Fraktur
operativ interveniert. 3 Frakturen waren offen (Grad 1). Bei den Hunden mit einer Fraktur
lieB sich fir 61,3% (n=19) die Ursache der Fraktur ermitteln. Die héaufigste
Frakturursache war mit 73,7% ein Autounfall, gefolgt von der Bissverletzung mit 10,5%.
Bei 2 Hunden wurde wurspriinglich eine Totalendoprothese infolge einer
Hiiftgelenksdysplasie implantiert. Bei einem dieser beiden Patienten lockerte sich die
Pfanne der Prothese, so dass ein erneuter operativer Eingriff notwendig wurde.
Intraoperativ, beim Entfernungsversuch der Schaftkomponente, wurde eine Fraktur des
Femurs gesetzt. Bei dem zweiten Hund mit einer Totalendoprothese luxierte zunichst die
Prothese und spiter wurde ebenfalls eine Lockerung des Implantates diagnostiziert. Auch
bei diesem Patienten folgte eine Femurfraktur, anders als bei dem ersten Patienten aber
nicht intra-, sondern postoperativ entstanden. Beide Femurfrakturen wurden in dieser

Studie analysiert, da eine Osteosynthese mit Platte und Schrauben durchgefiihrt wurde.

Die Katzen (N=14) der Studie wurden auf Grund einer Fraktur vorgestellt. 2 Katzen hatte
eine offene Fraktur (Gradl). Zu 71,4% war die Ursache der Fraktur bei der Katze

bekannt. Haufigste Ursache war ein Sturz aus groBBerer Hohe (64,3%; n=9).
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Nicht von allen Hunden lagen Rontgenaufnahmen prae operationem vor, so dass nur 27
Frakturen klassifiziert werden konnten. Der Tabelle 8 entnehmen Sie die Einteilung der

Frakturen nach UNGER (1990).

Tab. 8: Frakturklassifikation nach UNGER (1990)

Frakturklassifikation Hunde (n) | Katzen(n)
ad latus 10 4

ad peripheriam

ad longitudinem cum distractione
ad axim

ad axim cum rotationem

AN W W AN~
N W = N =

ad longitudinem cum contractione

Lokalisation der Verletzung

In der vorliegenden Studie wurden die Untersuchungen an 65 Hunden und Katzen
vorgenommen, bei denen der Unterarm (n=19) mit Karpus (n=6) vor Os femoris (n=12),
Unterschenkel (n=12) und Tarsus (n=5) am héufigsten betroffen war. Viermal war der
Humerus und je zweimal die Articulationes humeri, cubiti und genus sowie einmal das

Os ileum involviert, wie aus Tabelle 9 hervorgeht.
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Tab. 9: Die Lokalisation der Verletzungen und ihre Haufigkeit

Inzidenz

Lokalisation Hunde Katzen
Vordergliedmale:

Articulatio carpi 6

Radius 1 1

Ulna 1

Radius-Ulna 14 2

Articulatio cubiti 2

Humerus 2 2

Articulatio humeri 2
Hintergliedmafe:

Articulatio tarsi 5

Tibia 7 1

Tibia-Fibula 2 2

Articulatio genus 2

Os femoris 7 5

Os ileum 1

Antibiotische Behandlung

Abgesehen von der prdoperativen Antibiose wurde nach 30 Operationen (45,5%, N=66)
weiter mit einem Antibiotikum behandelt. Bei zwei Tieren, die eingangs beim
Haustierarzt operiert wurden, ist die weitere postoperative antibiotische Behandlung aus
den Akten nicht ersichtlich. Als Antiinfektiva wurden bei 77,4% der Patienten
Amoxicillin + Clavulanséure, bei 9,7% Cefaseptin, bei 6,5% Marbocyl und bei je 3,2 %
Enrofloxacin oder Trimethoprim-Sulfonamid eingesetzt. Nur ein Tier hat postoperativ

zwei Antibiotika gleichzeitig verschrieben bekommen.

Nebenverletzungen

19 Hunde wurden hier bei der Analyse zusétzlicher Verletzungen nicht beriicksichtigt, da
sie keinen chirurgischen Eingriff auf Grund eines kiirzlich erlebten Traumas hatten. Laut
den Patientenunterlagen hatten 14 der 32 analysierten Hunde (43,8%) nach ihrem Trauma
Nebenverletzungen. 3 Hunde hatten mehr als eine Nebenverletzung. Die am haufigsten

diagnostizierte Nebenverletzung war mit 50% eine zusitzliche Fraktur (Abbildung 16).
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10 der 14 Katzen (71,4%) hatten zusétzliche Verletzungen, wobei zwei der Tiere laut
Patientenunterlagen mehr als eine zusdtzliche Lédsion aufwiesen. Mit 50% waren

Lungenverdnderungen am hdufigsten zu diagnostizieren (Abbildung 16).

Abb. 16: Anzahl der Nebenverletzungen

Hamoabdomen L

Bauchdeckenabriss

Fraktur
W Katze

Lungenverletzung = Hund

Hautverletzung

Zeitraum bis zur chirurgischen Versorgung

Von 40 Patienten (N=65) konnte aus den Krankenunterlagen der Zeitraum zwischen
Entstehung und chirurgischer Versorgung der Lision ermittelt werden. Bei 25 Tieren

gelang dies nicht, weil es dazu keine anamnestischen Daten gab (Abbildung 17).

Abb. 17: Die Zeit in Tagen zwischen Unfall und chirurgischer Intervention (n=40)
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Anzahl der Voroperationen

15 Tiere (23,1%) waren alio loco bereits ein- (n=7), zwei- (n=4), drei- (n=3) oder viermal
(n=1) an der Gliedmalle operativ versorgt worden. 14 dieser chirurgischen Eingriffe

wurden andernorts durchgefiihrt.
Art der Plattenosteosynthese

Bei der Implantatentnahme in der Klinik wurden 37 Non-Contact-Platten (NCP), 28
Dynamische-Kompressions-Platten (DCP) und 6 T-Pldttchen gewonnen. Die Anzahl der
Schraubenlécher der NCP und DCP sowie ihre Dicke sind in den Tabellen 10 und 11
zusammengestellt. Die T-Plittchen wiesen eine Stirke von 2mm mit einer Lochzahl von 8

auf.

Tab. 10: Anzahl der Schraubenlocher der Non-Contact- bzw. Dynamischen-

Kompressions-Platten

Anzahl der Non-Contact- Dynamische-

Locher Platte Kompressions-Platte
5 0 1
6 6 2
7 0 2
8 9 11
9 0 1
10 9 4
12 7 4
13 0 1
14 3 2
16 3 0

Tab. 11: Der Kaliber (Dicke) der Non-Contact- bzw. Dynamischen-Kompressions-Platten

Plattenstirke |Non-Contact- | Dynamische-
Platte Kompressions-Platte
2mm 9 9
2, 7mm 4 11
3,5mm 15 7
4,5mm 9 1
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Zusitzliches Implantatmaterial

Ziel der Plattenosteosynthese war, Belastungsstabilitit zu erreichen. Da dies mit Platte(n)
und Schrauben nicht immer, vor allem bei Splitter-/Triimmerfrakturen bei 28 Patienten
gelang, war es bei 19 notwendig ein weiteres und bei 9 zwei weitere verschiedene
Implantate zusétzlich zu implantieren. Drahtcerclagen (29,7%) wurden vor zusétzlichen
Schrauben (27%), Kirschner Bohrdridhten (16,2%), Pins (16,2%) und Platten (10,8%)

dazu am hiufigsten genutzt.
Operateur/Assistenten

Die insgesamt 68 Operationen wurden in der Klinik von 7 verschiedenen Chirurgen und
durch den Haustierarzt durchgefiihrt. Die Qualifikation des Haustierarztes war nicht
bekannt, er wurde in dieser Studie als unerfahren klassifiziert Von den Chirurgen der
Kleintierklinik waren zwei hochqualifiziert und wiesen eine jahrelange Erfahrung
(Professoren, Diplomates) in der Osteosynthese auf. Die fiinf anderen Operateure waren
zwar geschult, aber noch unerfahren. 47 Eingriffe (N=68) wurden von einem der
hochqualifizierten und erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt und 18 von einem der flnf
anderen Operateure aus der Kleintierklinik, wie dies aus der Abbildung 18 zu ersehen ist.

3 Operationen erfolgten durch den Haustierarzt.

Abb. 18 Die 7 Chirurgen der Kleintierklinik und ihre jeweilige Anzahl

am Operationsaufkommen

B Chi 1 P
Irure } hochqualifiziert/

M Chirurg 2 erfahren

B Chirurg 3 7]

m Chirurg 4

m Chirurg5 - geschult aber
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M Chirurg 6
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Assistiert haben bei 13 Operationen eine Person, bei 36 Operationen zwei Personen und
bei 16 chirurgischen Eingriffen drei Personen. Drei Operationen wurden beim

Haustierarzt durchgefiihrt, die Anzahl der Assistenten ist nicht bekannt.

14 von 16 Operationen, bei denen drei Assistenten anwesend waren, wurden durch den in

der Studie als erfahrenen Operateur 1 benannten Chirurgen vollzogen.
Dauer der Operationen

Von nur 32 Operationen (47,1%) war die Dauer des Eingriffs im Narkoseprotokoll
dokumentiert. Die Operationszeiten betrugen demnach 30 bis 180 Minuten und somit

durchschnittlich 87 Minuten.
Dauer des Klinikaufenthaltes

44 Patienten blieben zwischen 1 Tag und 13 Tagen stationér in der Klinik (Abbildung 19).
Der durchschnittliche Klinikaufenthalt lag bei 3,1 Tagen. 21 Tiere waren ambulant zur

chirurgischen Versorgung in der Klinik.

Abb. 19: Anzahl der Patienten und die Zeit des stationdren Aufenthaltes in Tagen
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Komplikationen wihrend der Heilungsphase

Bei 8 Hunden kam es in der postoperativen Heilungsphase, zwischen Erstversorgung und
Implantatenterfernung, zu einer Infektion in Form einer Wundinfektion (n=5),

Nahtdehiszenz (n=1) oder Fistulation (n=2).

Wihrend der Heilungsphase wurden 9 Hunde und 3 Katzen nochmals operiert, um einen
Teil der Implantate zur Dynamisierung der Fraktur zu entfernen oder auszuwechseln
(n=8) oder aber beide MaBnahmen in einer Sitzung — Cerclagenentfernung bzw.
Schraubenwechsel — vorzunehmen. Bei 3 Patienten erfolgte zusétzlich zur
Heilungsstimulation eine Spongiosatransplantation. Bei dem Tier mit Nahtdehiszenz

wurde die Wunde revidiert.
Zeit bis zur Implantatentfernung

Die Verweildauer der Osteosyntheseplatten (n=70) betrug, bevor sie wieder entnommen
wurden, 14 bis 1658 Tage, im Mittel 153,6 Tage. Ein Patient war beim Haustierarzt
operiert worden. Es gelang nicht, die Liegezeit der Platte mit den Schrauben festzustellen.
Entsprechend kann aus Abbildung 20 nur von 70 Implantaten der Zeitraum zwischen

Implantierung und Entnahme ersehen werden.

Abb. 20: Die Verweildauer der Implantate zwischen Implantation und Entnahme in Tagen
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Rontgenbefunde vor Implantatentfernung: Implantatlockerung, Implantatbiegung,
Implantatbruch, Osteolyse, Sequestrierung, Pseudarthrose, Demineralisierung des

Knochens (Substanzverlust) und Refraktur

36 Rontgenbilder (N=68) waren vor der Implantatentfernung ohne besonderen Befund.
Bei 32 Bildern zeigte sich in der Reihenfolge der Haufigkeit im Implantatbereich eine
Osteolyse (n=19, 27,9%), unter der Platte eine Demineralisierung (n=9, 13,2%) des
Knochens (Substanzverlust), die Implantate (4x Platten, 3x Schrauben) waren gebrochen
(n=7, 10,3%), Schrauben gelockert (n=6, 8,8%) und je zweimal die Platte verbogen
(2,9%) bzw. eine Sequestrierung (2,9%) und je einmal eine Pseudarthrose (1,5%) bzw.

Refraktur des Os femoris (1,5%), die nach Entnahme entstanden war.
Indikation zur Implantatentfernung

Erste Indikation die Implantate wieder zu entfernen war, dass die Fraktur/Arthrodese/
Korrekturosteotomie problemlos abgeschlossen war. Dies war bei 72,1% (n=49) der Fall.
Bei 4 weiteren Patienten waren dazu in den Krankenakten keine Angaben gemacht
worden. Bei 15 (weiteren) Tieren wurden die Implantate entfernt, weil durch das
Implantat eine hoch- (n=3), mittel- (n=8) oder geringgradige (n=1) Lahmheit, sowie
einmal eine GliedmaBenfehlstellung oder massive Weichteilschwellung (n=1) verursacht

war oder aber die Stabilitét der Frakturversorgung (n=1) nicht gegeben war.
Komplikation nach Implantatentfernung

Nach der Implantatentfernung wurden in den ersten 14 Tagen danach eine Wundinfektion
(n=4), eine Refraktur (n=3) und eine nicht stabil geheilte Fraktur (n=2) diagnostiziert. Die

Frakturen wurden umgehend neu osteosynthetisch versorgt.
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Bakteriologische Untersuchungergebnisse

Fir den Erregernachweis wurden in 18 Féllen Tupferproben und in 53 Fillen

Direktausstriche angefertigt und analysiert.

Fiir die bakteriologische Untersuchung im Institut fiir Mikrobiologie und Tierseuchen der
Freien Universitdt wurden 71 Proben analysiert. Davon konnten in 35 Proben (49,3%)
Mikroorganismen nachgewiesen werden. Dies betraf 2 Katzen- (N=14) und 33
Hundeimplantate (N=57). Davon waren in 6 der 35 Proben mehr als eine Gattung

nachgewiesen worden.

Auf jeweils einem Implantat konnten Pilzerreger entdeckt werden, Aspergillus ssp. und
Candida ssp.. In beiden Fillen war es eine Mischinfektion mit bakteriellen Keimen,
beides Mal betraf es Hunde. Die isolierten Bakterien (42 Isolate aus 35 Proben) sind in
Tabelle 9 aufgelistet. Unter den 2 felinen und 40 caninen Isolaten zéhlten 27
Staphylokokkus ssp. und 5 Bacillus ssp. zu den hiufigsten Spezies, wie aus Tabelle 12

hervorgeht.

Tab. 12: Die Infektionserreger und ihre Haufigkeit bei Hund und Katze (* jeweils 1)

Inzidenz
Bakterienspezies Hunde Katzen |}
Staphylokokkus ssp. 26 1
Bacillus ssp.

\S]
~

Pseudomonas ssp.
Proteus ssp.
Enterokokkus ssp.
Providencia ssp.
Enterobacteriaceae ssp. 1

—_ = = N DN

Streptokokkus ssp.
Arthrobacter ssp.
Macrokokkus ssp.

¥ ¥ K K K K XD O

—_— e

*

Paenibacillaceae ssp.
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Analyse von Patientendaten und Komplikationen Kkorreliert zu den

mikrobiologischen Ergebnissen

Die Heilung der Léasion verlief nach insgesamt 26 der 68 (38,2%) Operationen
komplikationslos. Davon waren 6 der Tiere Katzen und 20 Hunde. Bei 42 (61,8%)
Patienten kam es in der Zeit zwischen Im- und Explantation der Osteosynthesematerialien,
einschlieBlich der Zeit bis zu 14 Tage nach Entfernung, zu verschiedenen
Komplikationen. Drei Hunde wurden davon zweimal operiert. Da jede Operation gezéhlt
wurde, flossen entsprechend 68 Operationen in die Komplikationsanalyse ein. Unter den

Patienten mit Komplikationen waren 34 Hunde und 8 Katzen.

Komplikationen waren zum einen Wundheilungsstérungen, Fistelbildung und
Nahtdehiszenz. Zum anderen wurden die weiteren Eingriffe, die nach Erstversorgung
erforderlich wurden, den Komplikationen zugerechnet. Dazu gehdrten Wundrevisionen,
Spongiosatransplantationen und Teilimplantatentfernung, rontgenologisch nachgewiesene
Osteolyse, Implantatlockerung, -biegung und -bruch, Sequestrierung, Pseudarthrose,
Knochensubstanzverlust sowie Refraktur. Als gestorter Verlauf nach Explantation wurden

Wundinfektion, Refraktur und Instabilitit benannt und gewertet.

Auch wenn nach 26 Operationen die Heilung komplikationslos war, wurden bei 12
(46,2%) davon mikrobiologisch Erreger auf dem Explantat nachgewiesen. Wéhrend dies

bei den 42 Patienten mit einer Komplikation 21 (50%) Mal gelang.

In der weiteren Analyse wurden etwaige Korrelationen zwischen Komplikation und
mikrobiologischem Befund aufgedeckt. Dabei muss beachtet werden, dass unter diesem
Aspekt 71 Osteosyntheseplatten von 68 Patienten aufgearbeitet wurden. Hunde, bei denen
die Platte(n) wiahrend verschiedener Eingriffe eingebracht und wieder entfernt wurden,

sind jeweils doppelt gefiihrt.

Von den 5 offenen Frakturen war nur einmalig das Explantat nachweislich bakteriell

kontaminiert.
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Alter - Explantatinfekt

Das Alter der Hunde (n=33), bei denen auf dem Explantat mikrobiologisch ein Infekt
nachgewiesen wurde, lag zwischen 0,4 Jahren und 12 Jahren, im Mittel 4,7 Jahre, mit

einem Median von 4 Jahre.

Bei jungen Hunden (0-5 Jahre) waren 55,6% der Implantate infiziert und bei &lteren (5,1-
14 Jahre) 62%. Diese Daten sind aus Tabelle 13 zu entnehmen.

Die beiden Katzen mit nachgewiesenem Infekt waren 3 und 11 Jahre alt.

Tab. 13: Das Alter der Tiere, bei denen am Implantat kein bzw. ein Infekt

nachgewiesen wurde

Explantat
Alter in Jahren |infektfrei  infiziert
<=1 12 6
1,1-5 15 17
5,1-8 5 6
8,1-10 2 1
>10 1 3
Gesamt 35 33

Aus diesen Daten und Korrelationen konnte weder unter dem Aspekt Alter (jung-alt)
allgemein (p=0,150), noch unter dem der Gruppen (p=0,511, V=0,227) eine Signifikanz

errechnet werden.

Geschlecht - Explantatinfekt

Die Explantate waren bei 12 weiblichen Tieren mikrobiologisch nachgewiesen infiziert.
Drei der Patienten waren kastriert. Die Explantate von den ménnlichen Patienten waren in
21 Fillen infiziert. Acht dieser Tiere waren kastriert. Signifikanzen zwischen ménnlich,

méannlich kastriert und weiblich, weiblich kastriert bestanden nicht (p=0,726, V=0,153).
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Gewicht - Explantatinfekt

Das Korpergewicht korreliert mit dem Explantatinfekt. Das ergab fiir die verschiedenen
Gewichtsklassen, dass das Implantat bei Hunden leichter als 30kg bei 51,2% der Fille
infiziert war. Der Prozentsatz schnellte bei Hunden schwerer als 30kg auf 78,6% hoch
(Tabelle 14). Im Boxplot in Abbildung 21 ist die Verteilung des Gewichtes von 24
Hunden mit negativem und von 33 Hunden mit positivem mikrobiologisch
nachgewiesenem Infekt abgebildet. Im Vergleich der Gruppen sind Tiere mit einem

Explantatinfekt tendenziell schwerer als die ohne.

Die beiden Katzen mit nachgewiesenem infizierten Explantat wogen 3,6 kg bzw. 8 kg.

Tab. 14: Das Korpergewicht der Hunde korreliert zum Explantatbefund infektfrei versus

infiziert

Korpergewicht
in kg

0-5
5,1-10

10,1-20
20,1-30
30,1-40
40,1-50

>50
Gesamt

Explantat
infektfrei infiziert
4 4
2 2
6 5
9 11
1 6
1 2
1 3
24 33
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Abb. 21: Die mikrobiologischen Befunde bezogen auf das Korpergewicht der Hunde
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Anatomischer Verletzungsort - Explantatinfekt

Wie aus Tabelle 15 zu ersehen ist, waren 35 Explantate mikrobiologisch nachweisbar
infiziert und 36 nicht. Infiziert waren insbesondere die Explantate der Vordergliedmalle
mit n=21 (60%), vor denen der HintergliedmaBle mit n=13 (39,4%). Sowohl an der
Vorder- als auch an der HintergliedmaBle waren die jeweiligen Abschnitte in
verschiedener Haufigkeit involviert. Auffallend ist dabei, dass eher sowohl vorn als auch
hinten der Bereich distal des Ellenbogens (n=18/21, 85,7 %) und hinten der distal des
Kniegelenkes (n=10/13, 76,9%), wesentlich hdufiger infiziert war.
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Tab. 15 Der GliedmaBlenabschnitt von dem Explantate mikrobiologisch infektionsfrei

oder infiziert aufgearbeitet wurden

Explantate: Vorder- Explantat
bzw. HintergliedmaBle  |infektfrei infiziert
Vordergliedmalle:
Articulatio carpi 3 7
Radius 2
Ulna 1
Radius-Ulna 6 10
Articulatio cubiti 1 1
Humerus 3 1
Articulatio humeri 1 1
Hintergliedmale:
Articulatio tarsi 2 4
Tibia 3 5
Tibia-Fibula 3 1
Articulatio genus 1 2
Os femoris 11 1
Os ileum 0 1

Antibiotikum - Explantatinfekt

Sieht man einmal von der perioperativen Antibiose ab, waren postoperativ 30 Patienten
antibiotisch weiterbehandelt. Bei 17 (56,7%) Tieren davon waren die Explantate infiziert.
Hinsichtlich des Infektionsrisikos, zwischen den postoperativ mit einem Antibiotikum
behandelten und den nicht damit behandelten, gab es keinen signifikanten Unterschied

(p=0,296, V=0,207).
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Zusitzliche Verletzungen - Explantatinfekt

Denkbar ist, dass etwaige Explantatinfektionen von nicht selten vorkommenden
zusitzlichen Verletzungen mit begiinstigt wurden. Die Untersuchungen, korreliert zu den
Explantatinfekten bei Tieren ohne und mit zusdtzlichen Lésionen ergibt, dass 24 Tiere
(35,3%) zusitzliche Verletzungen aufwiesen und davon die Explantate bei 7 (29,2%)
infiziert waren. Hieraus ergibt sich zwischen ohne und mit zusitzlicher Verletzung und
Explantatinfekt keine Signifikanz (p=0,073, V=0,32). Die Analyse der jeweiligen
zusdtzlichen Verletzungen ergab unter diesem Aspekt allerdings nur fiir Lungenldsionen
und Explantatinfekt eine Signifikanz von p=0,028, nicht fiir Hautwunden (p=0,705) und
zusitzliche Frakturen (p=0,344).

Zeitdauer zwischen Unfall und chirurgischer Versorgung - Explantatinfekt

Denkbar ist, dass die Zeit zwischen Unfall und chirurgischer Versorgung ebenfalls das
Ausbleiben oder Angehen eines Infektes beeinflussen kann (Tabelle 16). Die Analyse der
Einzeltage unter diesem Aspekt ergab keinen signifikanten Unterschied. Das
Infektionsrisiko, ob am Tag des Traumas oder aber erst ein oder mehrere Tage danach

operiert, stieg nicht signifikant (p=0,915).

Tab. 16: Die Zeitdauer in Tagen zwischen Unfall und chirurgischer Versorgung sowie

mikrobiologisch nachgewiesenem Explantatinfekt

Zeitdauer (Tage) Explantat
Unfall-Osteosynthese |infektfrei infiziert

0 2 3

1 14 9

2 1 4

3 2 3

7 1 0

8 1 0

Summe 21 19

Voroperationen — Explantatinfekt

Bei 15 (23,1%, N=68) Patienten war der GliedmaBBenabschnitt, der in der Klinik nochmals
chirurgisch versorgt werden musste, bereits mindestens einmal deswegen operiert worden.

Von den 15 Tieren war das Explantat bei 10 (66,7%) infiziert.
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Plattentyp — Explantatinfekt

Von 28 implantierten DCP's waren 11 (39,3%) bei Explantation infiziert. Verglichen
damit waren von 37 NCP's 22 (59,5%) und 2 von 6 T-Pléttchen (33,3%) bei Entnahme
Infektbehaftet, wie der Tabelle 17 zu entnehmen ist. Trotz der prozentualen Differenz
konnte keine Signifikanz (p=0,294, V=0,210) fiir einen dieser Plattentypen aufgedeckt

werden.

Tab.17: Der Plattentyp und am Explantat nachgewiesener Infekt
*Dynamische-Kompressions-Platte

** Non-Contact-Platte

Explantat
Plattentyp |infektfrei  infiziert
DCP* 17 11
NCP** 15 22
T-Pléttchen 4 2
Gesamt 36 35

In Tabelle 18 sind Plattendicke/-kaliber zur Infekthdufigkeit bei Entnahme
zusammengestellt. Prozentual haben diinne 2-2,7mm Platten mit 38,5% ein geringeres
Infektionsrisiko als dicke 3,5-4,5mm Platten mit 62,5%. Signifikant ist das nicht (p=0,328,

V=0,259).

Tab. 18: Plattendicke/-kaliber und am Explantat nachgewiesener Infekt (DCP, NCP,
T-Pléttchen

Plattenkaliber/ Explantat
dicke (mm) infektfrei infiziert
2 15 9
2,7 9 6
3,5 9 13
4,5 3 7
Gesamt 36 35
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Zusitzliches Implantatmaterial - Explantatinfekt

Bei 28 Patienten wurden zusitzlich zur Platte mit Schrauben weitere
Osteosynthesematerialien aullerhalb der Platte eingesetzt. Bei Entfernung des Materials
wurde bei der Hélfte (n=14) dieser Tiere an den Explantaten mikrobiologisch ein Infekt
nachgewiesen. Bei den Patienten ohne zusitzliches Osteosynthesematerial betrug der
Prozentsatz 47,5%. Im Chi-Quadrat-Test konnte keine Signifikanz aufgedeckt werden
(p=0,513, V=0,149).

Operateur/Assistenten - Explantatinfekt

Die Operationen in dieser Studie wurden von insgesamt acht Tierdrzten vorgenommen.
Dabei betrug die Fallzahl der Operateure zwischen 1 und 45 Operationen, wie aus Tabelle
18 zu ersehen ist. Die Infektionsrate betrug bei den erfahrenen Operateuren (1,2) 52%
(n=26/50) und bei den unerfahrenen (3-8) 42,9% (9/21) in Relation zur Gesamtzahl
(N=71) der untersuchten Explantate, aufgeschliisselt in Tabelle 19. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Infektionsrisiko der erfahrenen und unerfahrenen

Chirurgen nachgewiesen werden (p=0,582, V=0,172).

Tab. 19: Operateur und Explantatinfekt

Operateur Explantat
1-8 infektfrei infiziert
1 22 23
2 2 3
3 6 4
4 1 3
5 0 1
6 1 1
7 1 0
8 3 0
Gesamt 36 35
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Am hiufigsten infiziert (12/18, 66,7%) waren die Explantate bei denen bei Einbringung

drei Assistenten anwesend waren (Tabelle 20).

Tab.20: Anzahl der Assistenten und Explantatinfekt

Anzahl der Explantat
Assistenten | infektfrei infiziert
1 8 6
2 21 15
3 6 12
Gesamt 35 33

Operationsdauer - Explantatinfekt

Operationen, die im Rahmen dieser Studie zwischen 30 und 80 Minuten (n=15) dauerten,
wiesen ein Infektionsrisiko von 73,3% auf. Bei den Eingriffen die zwischen 90 und 180
Minuten (n=17) erforderten, lag die Infektionsrate bei 47,1%. Wie aus Abbildung 22 zu
erkennen ist, konnten an Explantaten, die bei Implantation eher weniger Zeit
beanspruchten, tendenziell hdaufiger Infektionserreger nachgewiesen werden, als an denen,

die bei Implantation aufwéndiger waren.
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Abb. 22 Operationszeitdauer und Explantatinfekt
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Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchung

Dauer des stationiiren Klinikaufenthalts - Explantatinfekt

Die Zeitdauer des stationdren Aufenthalts in der Klinik und das gegebenfalls damit
verbundene Infektionsrisiko der Implantate bei Entfernung, ist in Tabelle 21 und
Abbildung 23 dargestellt. Wie aus diesen Analysen zu entnehmen ist, steigt das Risiko
verglichen mit den ambulant operierten Patienten (p=0,802, V=0,053) nicht, auch nicht in
der Einzellfallanalyse (p=0,563). Tendenziell (Abbildung 23) nimmt die

Infektionsgefiahrdung mit zunehmender Anzahl der Tage des stationdren Aufenthaltes ab.
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Tab. 21: Anzahl in Tagen beim stationdren Aufenthalt in der Klinik und die Haufigkeit

der Infekte am Explantat

Dauer stationérer Explantat
Aufenthalt (Tage) |infektfrei Infiziert
0 13 13
1 4 6
2 6 6
3 7 2
4 2 3
5 1 2
6 1 1
8 2 0
13 0 2
Gesamt 36 35

Abb. 23: Infektfreie und infizierte Explantate in Korrelation zur Dauer der stationéren
Behandlung
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Komplikation in der Heilungsphase - Explantatinfekt

Bei 7 von 8 Patienten (87,5%), die postoperativ in der ersten Heilungsphase eine

Wundinfektion, Fistelbildung oder Nahtdehiszenz erlitten, waren die Explantate infiziert.

Von den 12 Patienten, die in der ersten Heilungsphase wegen einer Komplikation
nochmals operiert wurden, konnten an den Explantaten von 8 Patienten (66,7%) Infekte

entdeckt werden.
Liegezeit der Implantate - Explantatinfekt

In Relation zur Liegezeit der Implantate betrug das prozentuale Infektionsrisiko bei einer
Dauer von 0-120 Tagen 43,2% und bei einer noch lingeren Dauer 57,6%, ohne dass dies

signifikant war (p=0,293), wie der Tabelle 22 zu entnehmen ist.

Tab. 22: Die Liegezeit-Dauer der Implantate korreliert zur Infekthdufigkeit des

Explantates
Liegezeitdauer Explantat
Implantate (Tage) | infektfrei infiziert
<42 3 1
42-80 9 8
81-120 9 7
121-180 8 10
181-250 1 3
251-350 2 6
>350 3 0
unbekannt 1 0
Gesamt 36 35
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Rontgenbefunde - Explantatinfekt

Rontgenologisch wurden bei 32 der 68 Patienten pathologische Verinderungen
diagnostiziert. Es konnte allerdings kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Infektionsrisikos bei Patienten mit oder ohne rontgenologischen Pathologien gefunden

werden (p=0,627, V=0,087).

Die Hilfte der 6 Explantate, bei denen eine Schraubenlockerung diagnostiziert wurde,
sowie 1 von 2 der sich wéhrend der Heilung verbogenen Explantate, waren infiziert. Das
ergibt einen Signifikanzwert von p=1. Bei den Implantatbriichen waren 1/3 Platten mit
einem Schraubenbruch (p=1) und 1/4 Platten mit einem Plattenbruch (p=0,614) infiziert.
Bei n=12 (63,2%) der Patienten mit rontgenologisch nachgewiesenen Osteolysen war das
Explantat infiziert. Trotz der prozentualen Auffélligkeit bestand zwischen Patienten mit
oder ohne Osteolyse keine Signifikanz (p=0,290). Beide Patienten mit Sequestrierung
hatten auch ein infiziertes Explantat (p=0,232). Die Pseudarthrose war infektionsfrei,
wihrend das Explantat beim Patienten mit der Refraktur infiziert war. Bei 5 Patienten
(55,6%) mit sichtbarem Substanzverlust des Knochens unterhalb des Implantates war das

Explantat nachgewiesen infiziert, ohne signifikante Bedeutung (p=0,730).
Indikation zur Implantatentfernung - Explantatinfekt

Von 20 (40,8%) Patienten, bei denen das/die Implantate routineméBig nach Heilung
wieder entnommen wurden, war das Fremdmaterial infiziert. Die Infektionsrate betrug bei
denen, die eine Funktionsstorung des Bewegungsablaufes hatten, die Gliedmalle in
Fehlstellung geheilt oder geschwollen war 73,3% (n=11), wie in Tabelle 23 gelistet ist.
Eine Signifikanz fiir ein daraus abzuleitendes Infektionsrisiko ergab sich weder bei

mittelgradiger (p=0,144) noch hochgradiger (p=0,608) Lahmbheit.
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Tab. 23: Ursachen die Implantate wieder zu entfernen und Héufigkeit der Explantatinfekte

* geringgradig, ** mittelgradig, *** hochgradig

Ursachen der Explantat
Implantatentfernung infektfrei infiziert
ggr.* Lahmheit 0 1
mgr.** Lahmheit 2 6
hgr.*** Lahmheit 1 2
Instabilitét 1 0
GliedmaBenfehlstellung 0 1
GliedmaBenschwellung 0 1
Gesamt 4 11

Komplikation nach Explantation — Explantatinfekt

Das Explantat war bei vier Patienten, die nach Entfernung an einer Wundinfektion litten,
infiziert (p=0,05). Bei zwei der drei Patienten, die im Zeitraum 14 Tage post operativ eine
Refraktur erlitten, konnte ein Infekt am Explantat aufgespiirt werden (p=0,608). Dagegen
war das Explantat beider Tiere mit Instabilitdt der Fraktur nach Entfernung infektionsfrei

(p=0,493).
Osteomyelitis

Klinisch und rontgenologisch konnte bei 5 von 51 Hunden (9,8%) eine Osteomyelitis
diagnostiziert werden. Diese Tiere waren zwischen 0,5 und 11 Jahre alt und wogen
zwischen 22 und 53 kg. Bei zweien war isoliert die Tibia und bei je einem Tibia/Fibula,
Humerus oder Radius/Ulna frakturiert. Drei Patienten davon wurden einen Tag und ldnger
stationdr betreut. Bei ihnen kam es zur Wundinfektion. Bei je einem musste die Wunde
chirurgisch saniert bzw. eine gelockerte Schraube ausgewechselt werden. Bei zwei
Patienten kam es zur Sequestrierung. Die Implantate zu entfernen war indiziert, weil die
Patienten zudem gering- (n=2), mittel- (n=1) oder hochgradig (n=1) lahmten oder die
GliedmaBle im Bereich der Osteosynthese geschwollen war (n=1). Die Explantate waren
von Staphylokkoken der Intermediusgruppe, zweimal mit Methicillinresistenz, besiedelt.

Bei einem Hund bestand ein Pseudomonaden- und Enterokokkeninfekt.
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5. Diskussion

Zur Frakturhédufigkeit bei Hund und Katze, ihrer Versorgung und Heilung, liegen in der
Literatur zahlreiche Dokumentationsanalysen vor (RADZIKOWSKI 1971, KOSTLIN
1973, MEYER 1977, PFEIFFER 1977, FUCHS 1978, EULER 1979, SCHURRLE 1979,
STAIMER 1980, LAND 1981, EBEL 1990, SIEME 1990, STEIN 1990, WETSCHER
2012). In den Studien wird sich einerseits auf die Tierart (Hund, Katze) und andererseits
auf die Frakturlokalisation, die adiquate Osteosynthese, die Fakturheilung, das
funktionelle Ergebnis (Lahmheit) sowie etwaige Fehlerergebnisse fokussiert. Ganz
allgemeines Fazit aus diesen Studien zu den Misserfolgen ist, dass sie meist
Behandlungsfehlern folgen und etwa 13% ausmachen. MATIS et al. (1985) analysierten
dazu mehr als 2000 Patienten (1401 Hunde und 852 Katzen). Angaben zur
Infektionsinzidenz wurden in der Studie nicht gemacht. Unter dem Aspekt
Komplikationen konnten in der mir zugédnglichen Literatur nur zwei Arbeiten
(KNOBLOCH 1990, BAHN 1995) gefunden werden, in denen retrospektiv Inzidenz,
Ursache, Klinik, Rontgenbefund(e), Therapie und deren Ergebnis aufgearbeitet sind.
Demnach macht unter all den Komplikationen die Osteomyelitis circa 12% aus. Die
klinisch ~ rontgenologisch  begriindete ~Vermutungsdiagnose ,,Osteomyelitis®  gilt
letztendlich immer nur durch einen positiven mikrobiologischen Erregernachweis als
gesichert. Interessant ist, dass der Osteomyelitis eine groBe Bedeutung in diesen
Untersuchungen unter den Aspekten Atiologie, Diagnostizieren und Therapieren

beigemessen wird.

Systematische Studien zur Infekthaufigkeit bei Implantatentfernung an den Explantaten
fehlen. Deswegen wurde dies in der vorliegenden Arbeit erforscht. Sie ist Bestandteil
eines groferen Projektes, in dem der das Implantat direkt umgebende neugebildete
Bindegewebsmantel (Abb. 7, S.34) pathohistologisch strukturell, im Hinblick auf
Biofilmbildung analysiert wird. Basierend auf diesen Ergebnissen sollten gegebenenfalls
Implantate in Zusammenarbeit mit einschligigen Industrieunternehmen entwickelt

werden, die weniger anfallig sind, bakteriell besiedelt zu werden.

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden die Osteosyntheseplatten, die zwischen
Februar 2010 und Mérz 2013 nach verschiedenen osteosynthetischen/orthopéddischen
Eingriffen wieder explantiert wurden, aufwindig mikrobiologisch untersucht, um eine

etwaige Kontamination/Infektion aufzudecken. Im Zusammenhang der Schrift wird die
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Kontamination eng vom Lateinischen ,contaminare®, dass heilit befleckt, unrein,
abgeleitet und interpretiert. Eine Kontamination kann physikalisch (Staub, Schmutz),
chemisch (Schadstoffe, radioaktive Stoffe) oder hier biologisch (Viren, Mikroorganismen)
bedingt sein. Als Infektion wird die aktive oder passive Immigration von
Infektionserregern bezeichnet (ROBSEN 1979). Dabei ist meist ein dreistufiger Ablauf

mit Adhésion, Vermehrung und Kolonisation nachzuweisen (NEUT et al. 2007).
Material und Methoden

Insgesamt konnten aufgrund der Datenlage nur 71 Explantate von 51 Hunden und 14
Katzen analysiert werden, da zahlreiche andere Fille von dieser Studie ausgeschlossen
werden mussten. Sie erfiillten nicht die geforderten Kriterien, weil die Daten retrospektiv
nicht aus den Patientenakten eruiert werden konnten. Dies betraf insbesondere Angaben
zum Operationsteam, der Zeitdauer des Eingriffs und des stationdren Aufenthaltes sowie
der Anzahl sonstiger wihrend der Operation im Operationssaal, wenn auch nur als

Beobachter, teilnehmenden Personen.

Abgesehen von den Begriindungen, die den Aussschluss von der Studie erforderten,
handelte es sich um akzidentelle Patienten der Klinik und Poliklinik fiir kleine Haustiere
der Freien Universitdt Berlin. Die Patienten sind somit insbesondere im Hinblick auf
Rasse, Alter und Geschlecht ein Spiegelbild des Patientengutes der Kleintierklinik. Thnen
gemeinsam ist, dass sie osteosynthetisch mit Platte(n) und Schrauben und gelegentlich

zusétzlichem Implantatmaterial in der Klinik behandelt wurden.
Mikrobiologie

Fir den Erregernachweis wurden in 18 Féllen Tupferproben und in 53 Fillen
Direktausstriche genutzt. Da mit den Tupferproben mikrobiologisch keine wertvollen
Erkenntnisse gewonnen werden konnten, erfolgte der Nachweis der bakteriellen
Infektionen noch im laufenden Forschungsprojekt iiber Direktausstriche. Die wenigen
Tupferproben einerseits und andererseits die Ergebnisse der Direktausstrichanalyse
ergaben keine signifikanten Unterschiede. Somit wurde auf eine vergleichende
Aufarbeitung der beiden Probengewinnungs-Verfahren verzichtet. Denkbar ist, dass ein
bei der Explantation intraoperativ gewonnenes Gewebebioptat andere Ergebnisse als die
Tupferproben und der Direktausstrisch erbracht hitten, wie GEIPEL und HERRMANN
(2004) und PRESTEL (2009) vermuten. Dies wire im Zusammenhang eine Forderung fiir
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Folgestudien, da nach BARRACK et al. (1997) mikrobiologische Standardverfahren nur

eine Sensitivitdt von 70% aufweisen.

Mit den in der vorliegenden Studie genutzten mikrobiologischen Techniken, konnte an 35
(49,3%) von 71 Explantaten Mikroorganismen aufgespiirt werden. Entsprechend waren 36
(50,7%) keimfrei. Interessant ist, dass die Frakturheilung bei 26 Tieren zwar
komplikationslos verlief, aber an 12 davon (46,2%) Erreger nachgewiesen wurden. Im
Gegensatz dazu gelang von 42 komplikationsbehafteten Patienten bei 21 Tieren (50%) ein

Erregernachweis am Explantat.

Die klinische Relevanz einer Kontamination eines Implantates ist umstritten, da die
Patienten dieser Studie trotz positivem Erregernachweis gesund waren und die
Frakturheilung ungestort verlief. Dies wird mit einer Studie aus der Humankardiologie
untermauert. Herzschrittmacher werden beim Menschen regelmifBig ausgewechselt. 2009
konnte ABRAHAM an 150 Schrittmachern nach Routinewechsel bei gut einem Drittel der
Schrittmacher Mikroorganismen entdecken, ohne dass diese Patienten irgendwelche
Krankheitssymptome aufwiesen. Abgesehen vom Herzleiden waren sie gesund. Im
Hinblick auf die Pathogenitdt zeigen auch die Ergebnisse der eigenen Studie
eindrucksvoll, dass nur bestimmte Mikroorganismen unter bestimmten Bedingungen in

der Lage sind, eine Infektion zu verursachen.

Das Erregerspektrum in der vorliegenden Studie deckt sich mit dem in der Literatur
beschriebenen (RAAHAVE 1976, GRIFFITHS und BELLENGER 1979, FITZGERALD
1998, GEIPEL und HERRMANN 2004, TRAMPUZ und ZIMMERLI 2006). Am
haufigsten nachgewiesen wurden Staphylokokkus ssp.. Haufigst entdeckte Keime beim
Hund sind Staphylokokken der Intermedius-Gruppe. Bei Hund und Katze konnen sie die

mannigfaltigsten Infektionen verursachen.
Einflussfaktoren

Aus dem Signalement der 51 Hunde und 14 Katzen konnte kein signifikant erhohtes
Infektionsrisiko errechnet werden. Die Kriterien Alter und Korpergewicht allerdings
scheinen das Infektionsrisiko zu erhohen. Dies bestitigten auch Beobachtungen von
BARDET et al. (1983) und BROWN et al. (1997). Nach ETHRIDGE et al. (2007) wird
dem Geschlecht dagegen, zumindest bei Wundinfektionen, ein erhdhtes Risiko zugeteilt.

Dies konnte fiir die orthopéddischen Eingriffe der vorliegenden Untersuchungen nicht
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aufgedeckt werden. ETHRIDGE et al. (2007) wiesen nach, dass ein Wundinfekt haufiger

bei intakten Riiden vorkommt als bei Kastraten und intakten Hiindinnen.

Eine signifikante Korrelation zwischen Infekt und Implantat konnte in dieser Arbeit nicht
aufgedeckt werden. Sowohl die Dynamische-Kompressions-Platte (DCP) als auch das
winkelstabile Non-Contact-Konstrukt (NCP) wiesen statistisch keine signifikant
unterschiedlichen Infektionsraten auf. Tendenziell erschien aber die NCP eher ein hoheres
Infektionsrisiko darzustellen als die DCP Montage. Dieses Ergebnis stimmt nicht mit den
Studien von ARENS et al. (1996) und MORIARTY et al. (2010) iiberein. Sie fanden
hiufiger Kontaminationen bei DCP Montagen. Dies kann zundchst nicht erklirt werden.
Aus den eigenen Untersuchungen ist dagegen klar zu belegen, dass die Dimension des
Implantates (Dicke, Breite) wesentlich das Infektionsrisiko beeinflussen. Die diinnen 2,0-
2,7mm Platten hatten mit 38,5% ein geringeres Infektionsrisiko als die dickeren 3,5-

3,7mm Platten mit 62,5%.

Ob auch das Material, chirurgischer Stahl oder Titan, unterschiedliche Infektionsrisiken
bergen, kann mit dieser Studie nicht beantwortet werden, da dahingehend keine
vergleichenenden Analysen vorgesehen waren. Nach ARENS et al. (1996) betrigt die
Infektionsrate bei Nutzung einer DCP aus Stahl aber 9,7%, wihrend sie bei einer aus
Titan nur 6,3% ausmacht. CORDERO et al. (1994), GRISTINA (1987) und PETTY et al.
(1985) konnten nachweisen, das die Metallzusammensetzung sowohl Gewebereaktionen

und/oder die bakterielle Adhésion beeinflusst.

Die Oberfliche der Osteosynthese-Implantate wurden in dieser Studie nicht analysiert.
Bekannt ist allerdings, dass alle natiirlichen und kiinstlichen Werkstoffoberfldchen von
Mikroorganismen in Form eines Biofilms besiedelt werden, sobald geniigend Wasser und
Néhrstoffe genutzt werden konnen (COSTERTON et al. 1995, 1999). Folge der
Besiedlung kann eine mikrobiell induzierte Korrosion sein, so dass Mikroorganismen

nicht nur kontaminieren sondern auch eine Infektion erleichtern konnten.

Aus der Fallanalytik der eigenen Untersuchungen ist zweifelsfrei zu erkennen, dass eine
postoperative klinisch auffallende Wundheilungsstérung zu 87,5% mit einem
,Explantatinfekt einhergeht. Ob diese auflerordentlich hohe Infektionsrate Folge einer
iatrogen  verursachten Implantatinfektion ist, oder aber die akzidentelle
Wundheilungsstérung zum Explantatinfekt gefiihrt hat, kann nur vermutet werden. Dies

trifft in gleicher Weise fiir Reosteosynthesen infolge osteosynthetischer Komplikationen
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zu. Die Explantate waren nach Wiederholungseingriffen zu 66,7% infiziert. Forderlich fiir
diese hohen Infektionsrate diirften aber auch lokale Weichteilgewebereaktionen nach dem
Ersteingriff gewesen sein. Minderdurchblutetes Narbengewebe ist eine giinstige
Voraussetzung, bei einer etwaigen Reosteosythese mit dem metallischen Fremdkorper

(Platte, Schraube, Cerclage) einen Infekt einzugehen.

Der Operateur als Einflussfaktor macht in der vorliegenden Studie 49% an der
Infektionsrate aus. In der tiermedizinischen Literatur konnten keine Vergleichszahlen
gefunden werden. Insgesamt wurden die orthopddischen Eingriffe von 8 Chirurgen
durchgefiihrt. Zwei Chirurgen wiesen die grofite Expertise fiir derartige Eingriffe auf und
haben insgesamt mehr als die Hailfte (50/71) der Operationen vorgenommen. Im
Vergleich aller Operateure konnte im Hinblick auf Infektionsrisiko zwischen
erfahren/unerfahren in der Ausbildung keine Signifikanz festgestellt werden. Tendenziell
erscheint die Infektrate bei den Erfahrenen aber hoher zu sein, als bei den Unerfahrenen.
Dies konnte damit zu begriinden sein, das den hochqualifizierten Operateuren die
komplizierteren Eingriffe - offene Frakturen und/oder Splitter-, Triimmerfrakturen,
Gelenkfrakturen, Arthrodesen - zukamen. Abgesehen davon wurde, sobald die
entscheidenden Eingriffe wihrend der Osteosynthese - Reposition, Stabilisierung mit
ersten Schrauben proximal und distal — abgeschlossen waren, die weitere Montage und
der Wundverschluss dem jiingeren, noch Unerfahrenen, iibergeben. Dies mag die
Zeitdauer der Operation verldngert haben. Bekannt ist, dass eine ldngere Operationsdauer
das Infektionsrisiko erhoht. Nach EUGUSTER et al. (2004) verdoppelt sich das
Infektionsrisiko alle 70 Minuten. In der vorliegenden Studie sank es aber tendenziell.
Diese Tendenz gibt schon BAHN (1995) an. Auch sie konnte im Gegensatz zu
KNOBLOCH (1990) feststellen, dass weder die Dauer des operativen Eingriffs noch der
Operateur ein signifikantes Operationsrisiko darstellt. Nach KNOBLOCH (1990) sind
Zeitdauer und Unerfahrenheit Misserfolgsrisiken. Nach CARLSON (1997) ist zudem die
Anzahl der an der Operation beteiligten, sei es als Assistent oder auch nur als Zuschauer
(Studenten), ein Risikofaktor. Jede zusétzliche Person im Operationssaal erhoht das
Risiko einer Wundinfektion um bis zu 30% (EUGUSTER et al. 2004, CARLSON, 1997).
In Berlin umfafit das Standardteam jeder Operation mindestens 5 Personen — 1 Operateur,
2 Assistenten (1 davon Studierender), 1 Operationspfleger, 1 Narkoseiiberwachung.

Zudem diirfen jeden Eingriff zwei Studierende zuschauend begleiten.
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Auch wenn die Fallzahl sehr niedrig ist, so ist es doch interessant, dass von insgesamt 35
infizierten Explantaten, 21 (60%) die der VordergliedmaRen betrafen und entsprechend 14
(40%) die der Hintergliedmallen. An der Vordergliedmalle waren insbesondere Explantate
von Radius-/Ulnafrakturen (10/16) und die von Karpalgelenks-Arthrodesen (7/10)
infiziert. Die Explantat-Infektionshiufigkeit bei Radius-/Ulnafrakturen ist nicht gut
erkldarbar. Denkbar ist, dass der relativ diinne Weichteilmantel im distalen Drittel des
Unterarms, in dem etwa 42,8% der Frakturen des Unterarms lokalisiert sind (MEYER
1977), eine reduzierte Vaskularitit aufweist und eine Kontamination schneller zum Infekt
filhren kann. Ganz allgemeine Erfahrungen der Osteosynthese von Unterarmfrakturen
beim Hund im distalen Dia-/Metaphysenbereich, insbesondere bei Hunden kleinwiichsiger
Rassen, sind eine hiufig verzogerte Frakturheilung bis hin zur avitalen Pseudarthrose. Bei
den Karpalgelenksarthrodesen diirften dagegen reduzierter Weichteilmantel einerseits,
andererseits lange Operationsdauer mit Zerstorung der Gelenkflichen, autologer
Spongiosatransplantation und das Twin Plate Arthrodeseverfahren (KAEHLER 2002)
dem Infekt forderlich sein. Diese Begriindungen fiir infizierte Explantate der

Karpalarthrodese diirften auch bei der Tarsalgelenksversteifung (4/6 infiziert) zutreffen.

Den Leitlinien der Antibiose bei derartigen Eingriffen folgend, wurden 30 Patienten
abgesehen von der perioperativen Applikation antibiotisch weiterbehandelt. Bei knapp
57% (n=16) davon konnte der Explantatinfekt damit aber nicht verhindert werden.
Interessant ist, dass das Explantat nach nur einmaliger perioperativer Gabe bei 44%
(n=16) infiziert war. Sowohl das Antibioktikaregime, etwaige zusédtzliche Verletzungen,
Zeitdauer zwischen Unfall und chirurgischer Versorgung wie auch etwaige zuvorige
Eingriffe, hatten kein signifikant hoheres Infektionsrisiko. Dies trifft auch auf die Dauer
des stationdren Aufenthaltes zu. Interessant ist allerdings, dass 6/8 Patienten die eine
Wundinfektion entwickelten, mindestens 1 Tag hospitalisiert waren. Diese Beobachtung
des erhohten Infektionsrisikos, bei einem etwaigen stationdren Aufenthalt, bestétigten die

Ergebnisse von EUGSTER et al. (2004) allgemein bei Wundinfektion.

Bildgebend kann eine etwaige Kontamination rontgenologisch nicht nachgewiesen
werden. Frithe rontgenologische Zeichen, bei knapp 63% Sensitivitdt und 57% Spezifitit,
sind ein verbreiterter Weichteilschatten und postoperativ persistierende Gaseinschliisse
(CALHOUN et al. 2009, FOSSUM 2009, MADER et al. 1996). Erst nach etwa einer
Woche wird der Infekt des Knochens durch dezente periostale Proliferation und spéter

durch Knochenresorption, Osteolyse, Sklerosierung, Sequestrierung und unscharf
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begrenzten Authellungszonen um die Implantate auffillig (THRALL 2007, HECHT
2008). Diese Beobachtungen konnten nach 47% (32/68) der Operationen ohne Signifikanz
festgestellt werden. Interessant ist, dass die Explantate bei offensichtlichen
Frakturheilungsstorungen mit Schraubenlockerung oder Implantatbruch zu 60% auch ein
infiziertes Explantat hatten. Dies trifft in noch hoherem Malle mit 73% auf die Patienten
zu, bei denen es im Heilungsverlauf zu Funktionsstérungen des muskuloskeletalen
Systems und/oder fehlgestellt geheilter Gliedmalle kam. Bereits DVORAK et al. (2002)
stellten allerdings schon fest, das eine rontgenologisch gestorte Frakturheilung nicht

unbedingt auch klinsche Symptome erfordern muss.
Osteomyelitis

Bei 9,8% der Hunde der vorliegenden Studie wurde eine Osteomyelitis diagnostiziert.
Nach der Literatur ist diese Kompliaktion mit 0,6% und 14,8% angegeben (PFEIFFER
1977, GRIFFITH und BELLENGER 1979, STEVENSON et al. 1986). Das Alter der
Hunde betrug im Mittel 6,1 Jahre, bei einem Median von 7 Jahren, und sie wogen im
Mittel 35,8kg, bei einem Median von 39,9kg. Dies stimmt mit den Angaben von SMITH
et al. (1978) und BARDET et al. (1983) iiberein. Die Osteomyelitis ist eher bei Hunden
mittelgroBer und groBwiichsiger Rassen zu erwarten. Wie auch bei SMITH et al. (1978),
war in dieser Studie der hiufigste rontgenologische Befund eine Osteolyse (5/5), zweimal
mit Sequestrierung und einmal mit Knochensubstanzverlust. Nach WALKER et al. (1975)
sind bei einer Osteomyelitis nicht immer rontgenologische Verdnderungen sichtbar. Die
Explantate der Hunde waren am hiufigsten mit Staphylokokken der Intermediusgruppe
infiziert. Nach CAYWOOD (1978), GRIFFITHS und BELLENGER (1979) und
FOSSUM (2009) zdhlen Staphylokokken zu den haufigsten Erregern einer Osteomyelitis.

Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Schrift ist erstmals in der operativen Kleintier-Orthopéddie
systematisch etwaigen Einflussfaktoren einer etwaigen Explantatinfektion nachgegangen
worden. Dabei konnten einige Faktoren gefunden werden, die tendenziell aber ohne
Signifikanz einer Infektion forderlich sein konnten. Ein Mangel der Studie ist die mit
N=65 (N=71 Im-/Explantate) geringe Fallzahl, auch wenn damit gut das Klientel der
Klinik gespiegelt ist.
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Diese ersten Ergebnisse sollten Anlass sein, in weiteren wesentlich breiter angelegten
Studien, in denen bereits bei der Implantation mit Hilfe von Probengewinnung fiir
mikrobiologische Untersuchungen bei Offnung des Operationsgebietes, vor dem
Wundverschluss und bei Explantation, der Frage der Kontamination/Infektion

nachgegangen wird.

Bei fast 50% der Explantate konnten Mikroorganismen entdeckt werden. Nur bei 5 (7,3%)
Patienten bestand aber ein klinisch relevanter Infekt. Dies muss Anlass sein, in weiteren
Studien Fragen der Symbiose, des Kommensalismus, der Eubiose sowie der Normalflora
nachzugehen. Verschiedene Faktoren wie verdnderte Sauerstoffgehalte, ph-Werte,
Temperaturen, variierte anatomische Verhéltnisse, Desinfektionsmafinahmen oder auch
Antibiotikabehandlungen, konnen mehr oder weniger grofe Teile der Normalflora

zuriickdrangen und damit die Entwicklung seltener oder pathogener Formen begiinstigen.
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6. Zusammenfassung

Mikrobielle Besiedlung von Implantaten nach Ostosynthesen bei Kleintieren:

Inzidenz und Einflussfaktoren

Die implantatassoziierte Infektion ist in der Orthopéddie bei Mensch und Kleintier
insgesamt selten, aber fiir einen Patienten eine gravierende Komplikation, weil die
Frakturheilung verzogert abliuft, sich Implantate lockern, ein Funktionsverlust entstehen
und der Infekt in einer Osteomyelitis enden kann. Die Pathogenese zahlreicher
Infektionen der chirurgischen Orthopddie wird von Mikroorganismen in Biofilmen
beeinflufit. Die Biofilmbakterien machen etwa 60% aller nosokomialen Infektionen aus.
In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Infektionsinzidenz an den Explantaten und
die damit assoziierten Komplikationen und das Erregerspektrum analysiert, um daraus

etwaige Einflussfaktoren der Plattenosteosynthese zu finden.

Studiengut waren 51 Hunde und 14 Katzen verschiedener Rassen, denen im Zeitraum
02/2010 bis 03/2013 ein Plattenimplantat mit Schrauben entnommen und mikrobiologisch
untersucht wurde. Auf 49,3% (n=35) der Explantate konnten Mikroorganismen

nachgewiesen werden. Staphylokokkus ssp. war der hdufigste Infektionserreger.

Nach 26 der 68 Operationen verlief die Heilung komplikationslos obwohl bei 12 der 26
Explantate mikrobiologisch Erreger nachgewiesen wurden. Bei den 42 Patienten mit einer

Komplikation konnten bei 21 (50%) Mikroorganismen aufgesplirt werden.

Korpergewicht und Alter sind Einflussfaktoren hinsichtlich einer Infektion. Das
Geschlecht der Patienten war kein relevanter Parameter fiir ein erhohtes Infektionsrisiko.
Je dlter und schwerer die Tiere waren, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit einer

Infektion.

Der Bereich distal des Ellenbogens (n=18/21, 85,7 %) und distal des Kniegelenkes
(n=10/14, 71,4%) war wesentlich hiufiger infiziert als die proximalen Abschnitte.

Die Explantate von Traumapatienten mit Lungenldsionen waren signifikant héher infiziert
(p=0,028). Weitere zusitzliche Lasionen wie Hautwunden und Frakturen hatten keinen

signifikanten Einfluss darauf ob eine Infektion am Explantat vorlag oder nicht.
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Das Non-Contact-Explantat war mit 59,5% hiufiger infiziert als das der Dynamischen-
Kompressions-Platten mit 39,3% oder der T-Pliattchen mit 33,3%. Diinne 2-2,7mm
Explantate waren zu 38,5% und dicke 3,5-4,5mm zu 62,5% infiziert.

Prozentual ist das Infektionsrisiko eines Explantates mit 52% bei einem erfahrenen
Chirurgen hoher als bei einem unerfahrenen mit 42,9%. Das Infektionsrisiko steigt mit
der Zahl der Personen im Operationsraum. Bei einer assistierenden Person betrug es
42,9% wihrend es bei dreien 66,7% ausmachte. 14 von 16 Operationen mit drei

Assistenten wurden von einem erfahrenen Operateur geleitet.

Die Infektionsgefadhrdung nahm mit der Dauer des stationdren Aufenthaltes ab.

Die Liegedauer der Implantate beeinflusste das Infektionsrisiko nicht signifikant.

Rontgenologisch war in 36 von 68 Féllen bei Explantation kein besonderer Befund zu
vermerken. In 32 Féllen wurden am héaufigsten eine Osteolyse (n=20, 29,4%) und
Demineralisierung des Knochens im Plattenbereich (n=9, 13,2%), vor Implantatbriichen
(n=7, 10,3%), gelockerten Schrauben (n=6, 8,8%), Plattenbiegung (n=2, 2,9%) und
Sequestrierung (n=2, 2,9%) diagnostiziert. Infiziert waren die Explantate bei 60% (n=12)
der Patienten mit sichtbarer Osteolyse, bei 55,6% (n=5) mit ersichtlichem Knochenabbau,
bei der Hailfte mit gelockerten Schrauben sowie bei 28,6% (n=2) mit einem
Implantatbruch. Beide Sequestrierungen und eines der gebogenen Explantate waren

infiziert.

Tiere, die bei Explantation im Bewegungsablauf funktionsgestért waren, bei denen die
Gliedmafle in Fehlstellung geheilt oder geschwollen war, wiesen zu 73,3% einen
Explantatinfekt auf. 5 (N=51, 9,8%) Patienten hatten bei Explantation klinisch und

rontgenologisch eine Osteomyelitis.

Auch wenn bei der Analyse der Faktoren kaum Signifikanzen festgestellt werden konnten,
so waren doch einige die Infektion tendenziell begiinstigend. Nahezu 50% aller Explantate
waren von Mikroorganismen besiedelt, obwohl nur 7,4% der Patienten erkrankt waren. In
weiteren Studien sollte eine Probengewinnung fiir mikrobiologische Untersuchungen bei
Offrung des Operationsgebietes, vor dem Wundverschluss und bei Explantation
routineméBig erfolgen, um die Relevanz der Ergebnisse an einem grofleren Patientengut

weiter zu hinterlegen.
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7. Summary

Microbial colonisation of explants after osteosynthesis in small animals:

incidence and influencing factors

All in all implant associated infection rarely occurs in orthopaedics. Nevertheless it is a
serious complication that may result in decelerated fracture healing, loosened implants,
function loss and osteomyelitis. The pathogenesis of numerous infections in surgical
orthopaedics is influenced by microorganisms in biofilm. Biofilm bacteria make up 60 %
of entire nosocomial infections. For the first time ever, the survey here presents analyses
of the incidence of infection of explants and associated complications as well as the

spectrum of pathogens, to find possible risk factors regarding plate osteosynthesis.

The study includes 51 dogs and 14 cats of differents breeds having had plate
osteosynthesis with screws which were removed between February 2010 and March 2013
and Microbiologic samples were taken. In 49,3 % of those explants (n = 35)

microorganisms were detected. Staphylococcus ssp. was detected most frequently.

The healing process was uncomplicated in 26 of 68 operations examined although 12
explants of this group showed microbiological agents. In 21 out of 42 patients having
complications (50%) microorganisms were detected. Likelihood of infection increases by

ascending age and weight.

Infection risk was influenced by body weight and age. Sex was not a relevant parameter

for risk of infection.

Areas distales of the elbow (n = 18/21, 85,7%) and knee joint (n = 10/14, 71,4 % ) were

infected more often compared to proximal locations.

Explants of trauma patients suffering from lung lesions were significantly more often
infected. (p = 0,028). Additional lesions such as superficial wounds and fractures had no

significant influence on the manifestion of an infection of the explant.

With 59, 5% infections of non-contact-plates occured more frequently compared to
infections of dynamic-compression-plates (39,3%) and t-plates (33,3%). 38,5% of thin

2 to 2,7 mm explants were infected as well as 62,5% of thick 3,5 to 4,5 mm explants.
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There is a percental higher risk of infection of the explant in surgery performed by an
experienced surgeon (52%) in comparison to an inexperienced surgeon (42,9%). The risk
of infection increases by the number of persons attending. One person assisting led to a
42,9% risk of infection, as with two it made 66,7%. 14 out of 16 operations with three

assistants attending were performed by an experienced surgeon.

Risk of infection decreased with duration of hospitalization. Time in situ has no

significant influence on the risk of infection.

In 36 out of 68 cases no abnormality was detected radiographically at time of
explantation. In 32 cases the following findings were diagnosed most often: osteolysis (n
=20, 29,4%), demineralisation of the bone in plate zone (n =9, 13,2%), implant break (n
= 2, 2,9%), loosened screws (n = 6, 8,8 %), deflection of plates (n = 2, 2,9%) and
sequestration (n = 2, 2,9%). 60% of the explants of patients showing visible osteolysis
were infected. Just as well in 55,6, % (n = 5) of the explants of those patients dealing with

evident bone deterioration, 50% with loosend screws and 28,6 % (n=2) with implant

break.

73,3 % of animals showing dysfunctional mobility at time of explantation, with limb in a
misalignment or swollen had infected explants. In 5 patients (n = 51 9,8%) an

osteomyelitis was detected clincially and radiographically at time of explantation.

The survey hardly determined statistically significant factors but revealed those which by
trend promote infections. Almost 50% of the entire explants were colonised with

microorganisms, although just 7,4% of the patients fell ill.

Following clincial trails should establish defined sampling plans for microbial analysis
(at time of opening the operation field, before wound closure and explantation) as well as

increase the number of patients participating to substantiate the relevance of results.
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