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1. Zusammenfassung

1.1. Abstrakt

Einleitung: Seit dem 06/2013 werden periprothetische Infektionen (PPI) an der Charité mit ei-
nem neuen standardisierten Diagnostik- und Therapiealgorithmus in einer getrennten und spezia-
lisierten septisch chirurgischen Abteilung von einem interdisziplinaren Team aus Chirurgen, Or-
thopaden, Mikrobiologen und Pathologen behandelt. Es wurde die These aufgestellt, dass ein
derartiger interdisziplinarer und standardisierter Therapieansatz das Behandlungsergebnis im
Vergleich zu einem konventionellen VVorgehen verbessern kann.

Methodik: Die Patientendaten der ersten und zweiten Publikation wurden retrospektiv erhoben,
die der dritten Publikation prospektiv und konsekutiv.

Ergebnisse: Publikation 1: Es konnten 95 PPI Falle, die mit einem zweizeitigen Wechsel durch
einen interdisziplinaren, zentralisierten und standardisierten Therapiealgorithmus in den Jahren
2013 — 2016 behandelt wurden, eingeschlossen werden (49 Huften, 46 Knie). Als Vergleichs-
gruppe diente eine konventionell behandelte, nicht standardisierte und nicht interdisziplinar the-
rapierte Gruppe aus derselben Klinik der Jahre 2009 bis 2011 (46 Huften, 40 Knie). Trotz eines
signifikant hoheren CCI (Charlson Comorbidity Index, 3,9, 3,1, P=0,009), einer hoheren Rate
septisch indizierter VVorrevisionen (52,6%, 36%, p=0,025), sowie eines Trends hin zu einem ho-
heren Alter (69,0 Jahre, 66,2 Jahre, p=0,075) und mehr polymikrobiellen Erregerfallen (47,3%,
33,7%, p=0,062), konnte die Reinfektionsrate (vermutete Infektionspersistenz) von 10,4% auf
3,1% (p=0,048), sowie das Zeitintervall zwischen Aus- und Wiedereinbau (66,6 Tage, 80,7
Tage, p<0,001), signifikant gesenkt werden. Hingegen konnte keine signifikante Senkung der
Neuinfektionsrate (vermutetes seperates/neues Infekt-Geschehen) in einem 2 Jahre follow-up ge-
zeigt werden (8,4%, 8,1%, p=0,945). Publikation 2: In 24 Hift- und 16 Knie-Endoprothesen, der
interdisziplinar und zentralisiert behandelten PPI, wurde die Indikation zum zweizeitigen Wech-
sel ohne praoperativen Erregernachweis nur aufgrund (para-)klinischer Kriterien gestellt (klini-
scher Befund, CRP >1 mg/dl, Rontgen, Leukozyten Punktat >1700/ul). In 91,6% konnte in den
Patienten mit PPI der Hufte intraoperativ ein Erreger identifiziert werden. Im Knie war dies nur
in 68,7% der Fall. Jedoch konnten hier in 93,7% andere eindeutige Infekt Zeichen identifiziert
werden (z.B. Krenn Morawietz Typ 1I/111). Publikation 3: In den Jahren 2015/16 konnten 8 PPI
eingeschlossen werden bei denen parallel eine zusatzliche periprothetische Fraktur bestand (ein-
mal Vancouver Typ B1, dreimal Typ B2/3, viermal Typ C). Mit einem standardisierten drei-



schrittigen Therapieansatz (Explantation, Frakturstabilisation, zweizeitige Reimplantation) be-
trug die kombinierte Neu- und Reinfektionsrate 12,5%, die Gesamtrevisionsrate 37,5% und die
Fraktur-Heilungsrate 62,5% (follow-up 34+8 Monate).

Schlussfolgerung: Ein interdisziplinarer und standardisierter Behandlungsansatz ist ein mogli-
cher Losungsansatz flr das zunehmende Problem der PPI. Die Indikation zur Revision kann nur
anhand bestimmter paraklinischer Kriterien ohne praoperativen Erregernachweis gestellt werden.
Ein standardisiertes drei-schrittiges VVorgehen bei PPI mit Frakturen konnte in allen Fallen Infekt

Konsolidaton und Gelenkerhalt erméglichen.

Introduction: Since 06/2013, periprosthetic joint infections (PJI) were treated with a standardized
therapeutic and diagnostic algorithm in a separated septic-surgery department by an interdiscipli-
nary team of surgeons, orthopedics, microbiologist, and pathologists. The hypothesis is put up,
that such an interdisciplinary and standardized approach is able to improve the outcome compared
to a conventional procedure. Methods: Publications 1 and 2 are retrospective studies, the third a
prospective consecutive study. Results: Publication 1: 95 PJI cases, treated with a two-stage ex-
change in the interdisciplinary and standardized system in the years 2013 — 2016, were included
(49 hips, 46 knees). The comparison group was a non-standardized, non-interdisciplinary and con-
ventionally treated group from the same clinic of the years 2009 — 2011 (46 hips, 40 knees). De-
spite a significantly higher CCI (Charlson Comorbidity Index, 3.9, 3.1, P=0.009), rate of septic
indicated pre-revisions (52.6%, 36%, p=0.025), and trend towards a higher average age (69.0
years, 66.2 years, p=0.075) and more polymicrobial cases (47.3%, 33.7%, p=0.062), both the re-
lapse rate (suspected infection persistence), and time interval between ex- and reimplantation
(66.6 days, 80.7 days, p<0.001), could be reduced significantly form 10.4% to 3.1% (p=0.048). In
contrast, no significant reduction of a new infection rate (suspected different/new infection) could
be shown (8.4%, 8.1%, p=0.945) in a 2-year follow-up. Publication 2: In 24 hip- and 16 knee PJI
of the interdisciplinary treated group, the indication for a two-stage exchange was based only on
(para-)clinical signs without a preoperative microbe detection (symptoms, CRP > 1mg/dl, X-ray,
Leucocytes in aspiration >1700/ul). In 91.6%, a microbe was then found intraoperatively in the
hip. In the knee, this was only the case in 68.7%. However, here other definitive infection signs
were found in 93.7% (e.g. Krenn Morawietz type II/111). Publication 3: In the years 2015/16, 8 PJI
with co-existing fractures were identified (one Vancouver Typ B1, three type B2/3, four type C).
Following a specialized and standardized three-step procedure (explanation, fracture stabilization,
two-stage reimplantation) the combined relapse and new infection rate was 12.5%, the total revi-

sion rate 37.5% and the fracture healing rate 62.5% (follow-up 34+8 months). Conclusion: An
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interdisciplinary and standardized treatment system is one possible solution for the increasing
problem of PJI. The indication for a revision can solely be based on paraclinical criteria without a
preoperative microbe detection. A standardized three step-based procedure in PJI with co-existing

fractures achieved infection consolidation and limb preservation in all cases.



1.2. Ein standardisierter Therapiealgorithmus fur Periprothetische Gelenkinfektionen —

Behandlungserfolg in einem interdisziplindren und spezialisierten Department

1.2.1. Einleitung

Die Implantation einer Endoprothese, insbesondere die der Hiifte, ist eine der weltweit erfolg-
reichsten Operationen der Orthopadie [1]. Eine der schwerwiegendsten Komplikationen stellt je-
doch bis zum heutigen Tag die periprothetische Infektion (PPI) dar, deren Inzidenz bei Huft- und
Knieprothesen bei bis zu 2% liegt [2]. PPI sind die hdufige Komplikation bei Knie- und die dritt-
haufigste Komplikation (15%) bei Huftprothesen nach der Luxation (17%) und aseptischen Lo-
ckerung (36%) [3]. Im Falle von Huftprothesen kann eine PPI zu einer 1-Jahres Mortalitat von
bis zu 25% fiuhren [3], wobei die absolute Anzahl an PPI in den letzten Jahren aufgrund immer
weiterer Primarimplantate, insbesondere in dlteren Patienten, vermehrter Akzeptanz fiir Endop-
rothesen in jungeren Patienten, sowie einer verbesserten flachendeckenden Diagnostik, weiter
zugenommen hat [4, 5, 6]. Die Bedeutung dieser Komplikation wird weiter durch seine gesund-
heitsokonomische Rolle und durch die bei der Behandlung einhergehenden enormen Kosten ver-
stérkt [2]. Ebenfalls sind PPI auch mit einem sehr hohen Leidensdruck fur den betroffenen Pati-
enten verbunden und konnen in Einzelfallen zu einer jahrelangen Schmerz Chronifizierung oder
gar zum Tod des Betroffenen flihren [3, 4]. Im Falle gescheiterter friiherer Revisionen steigt das
Risiko fur Reinfektionen nach einer Intervention zudem deutlich [7, 8]. Dies macht eine effek-
tive und erfolgreiche Therapie umso relevanter.

Aufgrund der beschriebenen besonderen Bedeutung werden Patienten mit PPI seit dem 06/2013
in einem getrennten und spezialisierten septisch chirurgischen Department der Charité behandelt.
In diesem arbeiten Orthopéden, Mikrobiologen, Pathologen und Infektiologen im Sinne eines in-
terdisziplindren Ansatzes eng zusammen. Die Behandlung folgt einem standardisierten Diagnos-
tik- und Therapiealgorithmus (,,Pro-Implant Foundation Guidelines®) [9]. Es wurde die These
aufgestellt, dass ein derartiger interdisziplindrer und standardisierter Ansatz in einer gesonderten
Spezialabteilung in der Lage ist das Therapieergebnis betroffener Patienten zu verbessern. Aus
diesem Grund wurden alle Patienten, die im neuen Department behandelt wurden, bezlglich ih-
rer Reinfektionsrate, operativen Situation und orthopédischen Vorgeschichte nachuntersucht. Als
Vergleich wurde der standardisiert behandelten Gruppe (2013 bis 2016) eine Gruppe ohne spezi-
alisierte Behandlung aus derselben Klinik der Jahre 2009 bis 2011 gegenibergestellt.



1.2.2. Behandlungsgrundlagen

Das neue und getrennte arbeitende Department ist nach dem Vorbild von Krebs- oder Herzchi-
rurgie Zentren aufgebaut, in welchem eine Uberregionale Versorgung erméglicht wird. Es be-
steht aus einer eigenstandigen 30 Bettenstation mit einem eigenen Operationssaal. Die hochspe-
zialisierte und interdisziplindre Arbeitsgruppe setzt sich aus einem Infektiologie-Team mit 2 lei-
tenden Arzten und 2 Assistenten, einem Orthopadie-Team mit ebenfalls 2 Facharzten und 2 As-
sistenten, sowie einem Mikrobiologie- und Pathologieteam zusammen. Die Operationen werden
im Vergleich zum alten VVorgehen durch den eigenen OP-Saal stets an erster Stelle direkt am
Morgen durchgefihrt. Zudem wurde ein standardisiertes follow-up Protokoll fir alle behandelten
Patienten etabliert (alle 12 Wochen innerhalb des ersten Jahres, dann alle 6 Monate). Schlie3lich
wurde im Vergleich zu friher nun auch der Hausarzt bzw. Arzt der allgemeinen Grundversor-
gung direkt nach dem Ende der stationdren Behandlung mithilfe eines standardisierten Protokolls
uber den Patienten Zustand informiert und eine Telefonnummer zur direkten, bei Bedarf notwen-
digen, Kontaktaufnahme mitgegeben. Das neue Behandlungsprotokoll beruht auf den ,,Pro-Im-
plant Foundation Guidelines*. Diese fassen aus der Literatur und internationalen Richtlinien be-
kannte Informationen uber Diagnostik, Therapie und Klassifikation von PPI in einem standardi-
sierten Algorithmus zusammen [9] und orientieren sich im Kern an den Grundlagen von Zim-
merli et al. (New England Journal, 2004) [10], der als erster den Grundsatz einer standardisierten
und Algorithmus basierten Therapie flr PPI beschrieb. Beztglich der PPI Definition orientieren
sich die Guidelines dabei an der ,,European Bone and Joint Infection Society* wonach mindes-
tens ein Kriterium fiir die Diagnose PPI erfillt sein muss [11]: (1) Sinus Trakt (Fistel) oder Puru-
lenz, (2) > 2000/l Leukozyten im Punktat oder >70% Granulozyten, (3) Periprothetische
Membran Krenn-Morawietz Typ 1l oder 111 [12], (4) Erregernachweis in Synovialfllssigkeit oder
> 2 Gewebeproben oder Sonicat. Als akute PP1 werden alle Infekte < 4 Wochen postoperativ o-
der < 3 Wochen nach Symptombeginn bei einem hamatogenen Fokus definiert, bei chronischen
PPI entsprechend > 4 und > 3 Wochen [9]. Die Behandlung akuter PP1 erfolgte mithilfe von De-
bridement und dem Austausch mobiler Teile (Kopf und Inlay der Hiftprothese, Inlay der
Knieprothese) bei Belassen der fest integrierten Komponenten. Dieses Verfahren wird Gblicher-
weise als DAIR abgekiirzt (Debridement Antibiotika und Implantat Retention) [13, 14]. Fiir den
Fall schlechter Knochen- und Gewebsverhéltnisse, einer schlecht sitzenden/lockeren Prothese
oder bei Befall mit DTT Erregern (,,Difficult to treat* Erreger; schwer behandelbare Erreger, ein-
schlie}lich Rifampicin-resistenten Staphylokokken, Ciprofloxacin-resistenten Gram-negativen
Bakterien und Candida [15]), wird auch bei akuten PPI die komplette Prothese ausgebaut und
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neu reimplantiert [16, 17]. Ansonsten ist der Komplettausbau der Prothese im Sinne eines einzei-
tigen-, zweizeitigen- oder dreizeitigen Wechsels Therapie der Wahl bei chronischen PPI. Der
einzeitige Wechsel (Komplettausbau der Prothese und Wiederaufbau innerhalb einer Operation)
wird dabei primar bei Patienten mit bekanntem Erreger, ohne DTT Erreger, mit guten Gewebs-
verhaltnissen ohne Fisteln und bei Patienten ohne multiple Revisionen in der VVorgeschichte
durchgefuhrt. Auch der Wunsch des Patienten zu einem einzigen Eingriff kann bei dieser Indika-
tion eine Rolle spielen. Der zweizeitige Wechsel hingegen (Ausbau der Prothese, ein 3 bis 6-
wadchiges prothesenfreies Intervall und anschlieRender Wiederaufbau der Prothese in einer zwei-
ten Operation) wurde bei Patienten mit schlechten Gewebsverhéltnissen, multiplen \VVoroperatio-
nen und unbekanntem zugrundeliegenden Erreger bevorzugt. Beim zweizeitigen Wechsel der
Hiifte wurde kein Spacer/Platzhalter im Gelenk bis zum Wiederaufbau verwendet (,,Girdlestone
Situation®), wiahrend beim Knie ein Spacer zwischen Aus- und Wiederaufbau eingesetzt wurde.
Der dreizeitige Wechsel (Ausbau der Prothese mit Implantation eines Spacers/Platzhalters im
Gelenk, Wechsel des Spacers in einer zweiten Operation, Ausbau des Spacers und Reimplanta-
tion der Prothese in einer dritten Operation) wurde aufgrund seiner Komplexitat und Lange nur
in Ausnahmefallen durchgefuhrt. Wichtige Indikationen waren u.a. eine verdéachtige intraopera-
tive Situation beim Prothesenausbau (schlechtere Gewebsverhaltnisse als urspriinglich angenom-
men), ein Verdacht einer Infekt Persistenz bei geplanter Reimplantation (z.B. weiterhin erhhtes
CRP, Infekt verdachtiger Lokalbefund), aber auch geplante Félle mit Beteiligung von DTT Erre-
gern und einer komplizierten orthopadischen Vorgeschichte mit zahlreichen gescheiterten Vorre-
visionen [9, 18, 19]. Bei allen Operationstypen wurden Antibiotika fir insgesamt 12 Wochen
verabreicht. Direkt nach jedem Prothesenausbau, -wiederaufbau oder -wechsel wurden Antibio-
tika ohne Antibiofilmwirksamkeit intravends (i.v.) fir 1 bis 3 Wochen appliziert. Patienten, de-
nen eine neue Prothese implantiert wurde, erhielten danach fir 5 bis 10 Wochen Antibiotika mit
Antibiofilmwirksamkeit als orale Medikation. Bei einem zweizeitigen Wechsel wurden zusétz-
lich fiir 4 Wochen oral Antibiotika ohne Antibiofilmwirksamkeit zwischen Aus- und Wiederauf-
bau appliziert [9, 19]. Die verwendeten Antibiotika orientieren sich an den aktuellen EUCAST
Kriterien (,,European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing®), den Empfehlungen
von Zimmerli et al. [10] und werden abschlieRend unter Riicksprache mit dem interdisziplinaren
Team verabreicht. Die empirisch kalkulierte Therapie beinhaltete den Einsatz eines Ampicil-
lin/Sulbactam Regimes (3 x 3 g i.v.), mit einer moglichen Ergdnzung durch Vancomycin (2 x 1g
I.v.) in septischen Bedingungen, bei MRSA Nachweis oder zahlreichen Operationen in der VVor-
geschichte [9, 19]. In der ndchsten Stufe wurde die Therapie um eine gezielte ,.targeted Thera-

pie“ gegen den entsprechenden Erreger erweitert. Diese ist komplex und die exakte Kombination
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aus Antibiotikum und passender Dosierung muss beachtet werden. Eine genaue Auflistung der
maoglichen Antibiotika ist in Publikation 1 zu finden. Eine vergleichbare Antibiotikaapplikation
erfolgte auch im Zuge der Antibiotika-Langzeitsuppression fr nicht hinreichend beherrschbare
PPI [20]. Neben einer systemischen Antibiose wurden auch lokale Antibiotika mit in den Zement
gemischt, um eine direkte Antibiotika Hochdosistherapie am Ort der Infektion zu gewahrleisten
[21]. In reinem Fixationszement wurden prophylaktisch 0,5 - 2g Antibiotika auf 40g Zement bei-
gemischt (Ublicherweise 1g Gentamicin und 1g Clindamycin), wéahrend in einem therapeutischen
Sinne im Spacer Zement eine Antibiotika Hochdosis gewéhlt wurde (klassischerweise bis zu 4g

von Gentamicin, Clindamycin und Vancomycin auf 40g Zement) [22, 23].

1.2.3. Methodik

Die Daten wurden retrospektiv aus dem SAP System erhoben, wobei die Patienten — folgend
dem neuen Ansatz ein standardisiertes follow-up Protokoll besallen — und die Studie somit auch
einen prospektiven Charakter besitzt. Die exakten Suchkriterien im SAP lauteten T84.5 und
T84.7 flr die Diagnosen (Infekt einer Endoprothese), 5-821 bis 5-821.Y und 5-823 bis 5-823.Y
flr die Prozeduren an Hifte und Knie, sowie WUNF-CH fir die Lokalisation des neuen separa-
ten und interdisziplindren Departments (Virchow Klinikum). Der analysierte Zeitraum umfasste
den 01.06.2013 bis 28.02.2016. Ende Februar 2016 wurde als zeitlicher Endpunkt gewéhlt um
ein 2-Jahres follow-up zu gewahrleisten. Im Fruhjahr 2018 erfolgte entsprechend die Einrei-
chung der Publikation beim Journal. Das follow-up endete exakt 2 Jahre nach Reimplantation.
Als Vergleichsgruppe wurden zusétzlich alle zweizeitigen Wechsel aus der Zeit vor der Etablie-
rung des neuen Spezialdepartments eingeschlossen (01.01.2009 bis 30.06.2011, Campus Mitte,
Kodierung MORTHO). Der Zeitraum vom 06.2011 bis zum 06.2013 wurde aus statistischen
Griinden nicht erfasst, um ein Uberlappen des 2-jahrigen follow-ups der alten Gruppe mit dem
neuen System zu vermeiden. Aus der Studie wurden Patienten die nicht komplett in der neuen
Abteilung behandelt wurden (z.B. Prothesen-Ausbau ex domo) und solche mit Tumorprothese
aufgrund eines priméaren Knochentumors, ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten ausge-
schlossen bei denen ein anderes VVorgehen als der zweizeitige Wechsel als Erstlinienbehandlung
gewahlt wurde, wie etwa ein einzeitiger, dreizeitiger Wechsel oder ein DAIR. Patienten bei de-
nen hingegen ein Debridement vor dem eigentlichen zweizeitigen Wechsel durchgefiihrt wurde,
wurde ebenfalls eingeschlossen. Die bestimmten Parameter beinhalteten das Alter zum Zeitpunkt
der Erstbehandlung, einen altersadaptierten CCI (Charlson Comorbidity Index) [24], das Keim-



spektrum, Anzahl von Mischinfektionen, die DTT Rate, die septische Vorrevisionsrate, Zeit zwi-
schen Aus- und Wiederaufbau, sowie eine kombinierte Neu- und Reinfektionsrate in einem 2-
Jahres follow-up. Eine erneute Infektion wurde als ein Scheitern der Delphi Konsensus Kriterien
fiir eine erfolgreiche Behandlung definiert [25]: (1) Keine Wundheilung mit Fistel, Drainage o-
der Schmerz verursacht durch denselben Erreger, (2) Eine notwendige chirurgische Intervention
aufgrund einer erneuten Infektion und (3) Ein PPI verursachter Tod (Sepsis, nekrotisierende Fas-
ziitis). Die negative Delphi-Definition wurde um die folgenden Reinfektionszeichen erweitert:
chronisch erhdhter CRP Wert > 1 mg/dl, frihe Lockerungszeichen im Rdéntgen, 1.700/ul Leuko-
zyten im Punktat (PPI verdéchtig; ab >2000 laut EBJIS Infekt definierend), klinische Infekt-Zei-
chen wie R6tung oder Schmerz [26]. Die dadurch erfasste Gesamtinfektionsrate auf 2 Jahre
wurde dabei in eine Re- und Neuinfektionsrate unterteilt. Eine Reinfektion wurde dabei als eine
vermutete Infektionspersistenz aufgrund desselben Erregers bzw. derselben Erregerkombination
definiert, wobei hierzu auch die Patientenvorgeschichte (erstmaliges Auftreten des Erregers oder
immer wiederkehrende spezifische Erregerkombination mit mehreren gescheiterten Revisionen),
der Typ des Erregers (low- oder high grade) und der zeitliche Verlauf (akuter oder chronischer
Verlauf) bis zum erneuten Infektionsereignis bericksichtigt wurden. Als einen Neuinfekt hinge-
gen wurden alle Félle definiert, die nicht durch denselben Erreger bzw. dasselbe Erregerspekt-
rum bedingt waren und bei denen aufgrund genannter Kriterien von einem neuen separaten In-
fekt-Ereignis auszugehen war (z.B. vermuteter hamatogener Infekt mit zuvor nie aufgetretenem
Erreger) [27, 28]. Die statistische Evaluation erfolgte mithilfe von SPSS (Inc., Chicago, IL,
USA), wobei alle p Werte < 0,05 als signifikant angesehen wurden. Signifikanztests fur unab-
hangige Gruppen wurden verwendet, einschlieBlich des T-Tests und Mann—Whitney U Tests flr

kontinuierliche Variablen, sowie des Chi-Quadrat Tests flr kategorielle Variablen.

1.2.4. Ergebnisse

Insgesamt konnten 95 PPI eingeschlossen werden, die in dem neuen interdisziplindren Depart-
ment mit einem zweizeitigen Wechsel als Erstlinienbehandlung therapiert wurden und ein 2-jah-
riges follow-up besal3en. In der Vergleichsgruppe konnten 86 Félle eingeschlossen werden. Der
direkte Vergleich beider Gruppen (Tabelle 1) zeigt, dass in der Studiengruppe signifikant krén-
kere Patienten (CCI 3,9, 3,1, p=0,009) mit ebenfalls signifikant mehr septisch indizierten VVorre-
visionen (52,6%, 36%, p=0,025) behandelt wurden. Ebenso zeigte sich ein Trend hin zu einer &l-
teren Patientenkohorte in der Studiengruppe (69,0 Jahre, 66,2 Jahre, p=0,075), die auch mehr po-
lymikrobielle Falle zeigte (47,3%, 33,7%, p=0,062). Sowohl die Rekurrenz-/ Reinfektionsrate
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(3,1% 10,4%, p=0,048) als auch die Zeit zwischen Aus- und Wiederaufbau der Prothese (66,6
Tage, 80,7 Tage, p=0,001) konnte in der Studiengruppe signifikant gesenkt werden. Nicht ge-
zeigt werden konnte hingegen eine signifikante Senkung der Neuinfektionsrate (8,4%, 8,1%,
p=0,945), der Gesamtinfektionsrate (11,5%, 18,6%, p=0,185) sowie der postoperativen Kranken-
hausaufenthaltsdauer. Auch konnten keine Unterschiede im Hinblick auf allgemeine Charakteris-
tika wie Geschlechtsverteilung, Gelenkbeteiligung, zeitlichen Verlauf der PPI (akut, chronisch,

hamatogen), sowie Art der Erreger und Resistenz (DTT) der Erreger festgestellt werden.

Tabelle 1, Vergleich der standardisierten und konventionell behandelten Gruppe

Studiengruppe Vergleichsgruppe  Signifikanz

Jahre 06/2013 — 02/2016  01/2009 — 06/2011 -

PPI / zweizeitiger Wechsel, n 95 86 -
Manner / Frauen, n 38 /57 41 /45 0,299 2
Hiifte / Knie, n 49/ 46 46/ 40 0,7972
Durchschnittsalter, Jahre (SD) 69,0 (9,2) 66,2 (11,9) 0,075°
CCl, Score (SD) 3,9(2,1) 3,1(1,8) 0,009 °
Primérrevision, n (%) 28 (29,4) 32 (37,2) 0,2702
Re-revision, n (%) 67 (70,5) 54 (62,7) 0,2702
Vorrevisionen wegen PPI, n (%) 50 (52,6) 31 (36) 0,0252
Chronische PPI, n (%) 84 (88,4) 75 (87,2) 0,803%
Akute PPI, n (%) 5(5,2) 7(8,1) 0,4372
Héamatogen, n (%) 6 (6,3) 4 (4,6) 0,750
DTT Rate, n (%) 11 (11,5) 10 (11,6) 0,9922
MRSA Rate, n (%) 3(3,1) 1(1,2) 0,6232
Monomikrobiell, n (%) 43 (45,2) 47 (54,6) 0,2072
Polymikrobiell (> 2), n (%) 45 (47,3) 29 (33,7) 0,0622
Kulturnegative, n (%) 7(7,3) 9(10,4) 0,464%
Auswahl der 3 haufigsten Erreger (vollstandig in Publikation 1 zu finden):

Koagulase negative 51 (53,6) 46 (53,4) 0,9792
Staphylokokken, n (%)

Cutibacterium spp., n (%) 20 (21,0) 16 (18,6) 0,6802
Staphylokokkus aureus, n (%) 17 (17,8) 18 (20,9) 0,6062
Postoperativer  Krankenhausauf- 30,1 (13,8) 29,0 (15,8) 0,628 °
enthalt, Tage (SD)

Zeit zwischen Aus- und Wieder- 66,6 (31,9) 80,7 (36,5) 0,001 °
aufbau, Tage (SD)

Neuinfektionsrate, n (%)? 8 (8,4) 7 (8,1) 0,9452
Reinfektionsrate, n (%)¢ 3(3,1) 9(10,4) 0,0482
Gesamtinfektionsrate, n (%)¢ 11 (11,5) 16 (18,6) 0,185%

3Chi-Quadrat Test, °T-Test, ‘Mann-Whitney U Test, 92 Jahre follow-up
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1.2.5. Diskussion

Diese Studie ist die erste die die Durchflihrbarkeit eines standardisierten Diagnostik- und Thera-
pieansatzes fur PPI in einem getrennten und interdisziplinaren Department im Detail beschreibt
und evaluiert. Das etablierte System wurde erfolgreich tiber mehrere Jahre in einem universitaren
Setting und in einem groReren Umfang praktiziert. Bisherige Studien konnten einen derartigen
Therapie-Algorithmus flir PPI hingegen nur ohne eine standardisierte Vergleichsgruppe und
ohne den Kontext eines spezialisierten Zentrumssystem evaluieren [29, 30]. Trotz eines signifi-
kant anspruchsvolleren Patientenklientel (CCI, Vorrevisionsrate, Alter, Erregerspektrum), konnte
eine Teilverbesserung des Outcomes erzielt werden (Reinfektionsrate, Zeit zwischen Aus- und
Wiederaufbau). Als Kritikpunkte der Studie sind neben der Patientenzahl von nur 181 und dem
retrospektiven Setting insbesondere auch eine nicht existierende Senkung der Neuinfektionsrate
sowie der postoperativen Krankenhausaufenthaltsdauer zu nennen. Im Zuge dessen konnte auch
keine signifikante Senkung der Gesamtinfektionsrate auf 2 Jahre gezeigt werden. Ein Vergleich
mit der Literatur erweist sich aufgrund des unterschiedlichen Settings (Universitatsklinikum,
Kommunalklinikum), unterschiedliche Definitionen von Reinfektion (European Bone & Joint
Infection Society (EBJIS), Musculoskeletal Infection Society (MSIS) [31], Infectious Diseases
Society of America (IDSA) [32]), Patientenklientel und follow-up, als schwierig. Eine Metaana-
lyse aus dem Jahr 2016 fur behandelte PPI des Knies zeigte eine Gesamtreinfektionsrate von
8,8% nach einem zweizeitigen Wechsel (108 Studien, medianer follow-up 47 Monate) [33], eine
entsprechende Analyse aus dem Jahr 2015 fir behandelte PPI der Hifte eine Reinfektionsrate
von 7,9% (60 Studien, medianer follow-up 35 Monate) [34]. Insgesamt spiegelt die Veranderung
des Patientenklientels dieser Studie von 2009 bis 2016 die Entwicklungen im gesamten Gesund-
heitswesen mit &lter werdenden und multimorbiden Patienten im Kleinen wider. In diesem Kon-
text ist die Etablierung eines interdisziplinéren, standardisierten und zentralisierten Behandlungs-
systems, wie in dieser Studie gezeigt, ein Lésungsansatz, um diesem Problem entgegenzutreten.
Nicht nur kénnen dadurch die Behandlungsergebnisse fiir den einzelnen Patienten verbessert,
sondern auch Kosten fur das Gesundheitssystem reduziert werden [35]. Durch standiges Training
der behandelnden Arzte kénnen so potentiell die langfristigen Ergebnisse weiter verbessert wer-
den. Zusammenfassend konnte trotz genannter Studienlimitationen eine signifikante VVerbesse-
rung des Behandlungserfolges von PPI durch ein interdisziplindres Team in einem standardisier-
ten Algorithmus basierten Zentrumssystem, auch im Hinblick auf ein therapeutisch erheblich an-
spruchsvolleres Patientenklientel, gezeigt werden. Die Studie wird somit Einfluss auf die zukinf-

tige Betrachtung von Diagnostik und Therapie von PPI haben.
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1.3. Ein praoperativer Erregernachweis ist keine notwendige Bedingung fiir eine

Intervention in vermuteten Periprothetischen Gelenkinfektionen

1.3.1. Einleitung

Die Behandlung von PPI erfordert ein spezifisch auf Infekte ausgelegtes Therapiemodell, was
sich grundlegend von einem aseptischen Vorgehen unterscheidet [4]. Aus diesem Grund ist die
korrekte praoperative Unterscheidung in septische bzw. aseptische Entitat von enormer Bedeu-
tung [26]. Haufig wird dabei argumentiert, dass vor allem ein préoperativer Erregernachweis
eine hinreichend sichere Unterscheidung zwischen septischen und aseptischen Zusténden, bei-
spielsweise Lockerungen, und insbesondere bei mdglichen low-grade Infekten liefern kann [36].
Einerseits mdchte man dadurch vermeiden, dass tatsachlich septische Zustande falsch negativ als
aseptische behandelt werden und sich dadurch eine PPI noch weiter verschlechtert, andererseits
sollen Uberflissige septische Behandlungen, einschlieBlich des Einsatzes von Antibiotika und
zweizeitigen Wechseln, in Féllen ohne tatséachlichen Infekt vermieden werden. Leider bietet eine
praoperative Gelenkpunktion zum Erregernachweis keine vollstdndige Sicherheit aufgrund einer
reduzierten Sensitivitat von nur 45-75% (Spezifitat 95%) [9]. Ein Grund der unzureichenden
Sensitivitat des Erregernachweises durch die Punktion ist, dass die Bakterien eher unter einem
Biofilm an der Prothese haften als frei beweglich in der Gewebsflissigkeit vorhanden zu sein
und somit nur schwer zu aspirieren sind [37]. Ebenfalls kann eine direkt praoperativ durchge-
fihrte Antibiotikatherapie einen Erregernachweis erschweren [38] und ein préoperativer Erreger-
nachweis aufgrund einer Punctio sicca (Unvermogen Flussigkeit zu aspirieren) nicht immer
mdoglich sein. Zudem kann eine akute zunehmend septische Problematik, die eine dringende OP-
Indikation darstellt, ein sofortiges Handeln verlangen und somit ein Abwarten des Bebritungser-
gebnisses oder tGberhaupt eine Punktion tiberfllissig machen.

Es wurde die These aufgestellt, dass aufgrund der gerade beschriebenen Gesamtproblematik der
praoperative Erregernachweis nicht zwingend notwendig fur die préoperative Diagnose einer PPI
ist, die nachfolgende Indikation zur Intervention ausschlief3lich anhand klinischer und paraklini-
scher Kriterien gestellt werden kann, und entsprechend die endgultige Diagnose einer PPI erst
intra- bzw. postoperativ erfolgen kann. Auch sollte ermittelt werden, ob ein praoperativer Erreger-
nachweis sich auf eine kombinierte Neu-/Reinfektionsrate innerhalb von 2 Jahren auswirkt und
welches PPI Kriterium einer multifaktoriellen Definition das wichtigste/am haufigsten erfiillte

war.
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1.3.2. Methodik

Die Studie wurde anhand des zweizeitigen Wechsels durchgefiihrt, wobei dieselben Suchkrite-
rien wie bereits unter 1.2. und 1.3. beschrieben, genutzt wurden (in dieser Studie wurde eine Tu-
morendoprothese aufgrund eines Osteosarkoms zusétzlich eingeschlossen). Die statistische Ana-
lyse wurde auf Grundlage der bereits erwahnten Signifikanztests durchgefihrt. Von den einge-
schlossenen zweizeitigen Wechseln, wurden alle Félle herausgearbeitet bei denen praoperativ
kein Erregernachweis vorlag und die Indikation nur auf klinischen und paraklinischen Kriterien
beruhte, von denen mindestens zwei der folgenden Parameter positiv sein mussten [26]: ein er-
hohtes CRP >1 mg/dl, Lockerungszeichen im Rontgen (insbesondere Friihlockerung in den ers-
ten 5 Jahren), >1700/ul Leukozyten im Punktat, eine Infekt verdachtige Vorgeschichte (PPI be-
dingte Interventionen in der Vergangenheit) und klinische Zeichen einer Infektion (Rétung,
Schmerz, Uberwarmung, Schwellung, Funktionsverlust). AnschlieBend wurde ermittelt bei wie
vielen Patienten ohne praoperativen Erregernachweis, bei denen nur aufgrund genannter klini-
scher und paraklinischer Kriterien interveniert wurde, intraoperativ ein Erreger bzw. mindestens
ein anderes sicheres PPI Kriterium identifiziert werden konnte. Die Angabe intraoperativ bezieht
sich dabei nur auf den Ausbau der Prothese (die erste Stufe des zweizeitigen Wechsels). Erreger,
die unmittelbar préoperativ in anderen Krankenh&usern bzw. im Zuge anderer préoperativer In-
terventionen (z.B. Arthroskopie im Kniegelenk) ermittelt werden konnten, wurden ebenfalls als
Falle mit bekannten praoperativen Erregern gewertet. Als sichere PPI Kriterien wurden die 4
Kriterien der ,,European Bone and Joint Infection Society gewahlt wie Sie bereits unter 1.2. be-
schrieben wurden [11]: (1) Sinus Trakt (Fistel), (2) Punktat, (3) Periprothetische Membran und
(4) Erregernachweis. Anhand dieser 4 Kriterien wurde auch ermittelt welches PPI Kriterium ei-
ner multifaktoriellen Definition das wichtigste darstellte. Flr den Vergleich der Falle mit und
ohne praoperativen Erregernachweis wurde eine kombinierte Gesamtinfektionsrate ermittelt und
ein erneutes Infektionsereignis tber die negativen Delphi-Erfolgskriterien von Parvizi definiert
[25].

1.3.3. Ergebnisse

Insgesamt konnten 49 Huft- und 47 Knie-Endoprothesen eingeschlossen werden, die aufgrund
des Verdachtes bzw. der Diagnose PPI mit einem zweizeitigen Wechsel behandelt wurden (Ta-
belle 2). Bei den Patienten mit einer PPI des Huftgelenks konnte in 48,9% (24 Falle) kein
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praoperativer Erreger nachgewiesen werden. Bei 22 dieser 24 Félle resultierte jedoch aus den in-
traoperativ entnommen Proben und Sonikation erstmals ein Erregernachweis (91,6%). In 12 der
24 Félle (50%) konnte zusatzlich zum intraoperativen Erregernachweis auch noch ein gleichzei-
tig bestehendes histopathologisches Kriterium fir einen Infekt gefunden werden (Krenn Morawi-
etz Typ 1I/111). In 23 von 24 Féllen konnte zudem mindestens ein sicheres PPI Kriterium intrao-
perativ erfullt werden (95,8%). Bei den Patienten mit PPl des Kniegelenkes konnte in 34% (16
Falle) kein Erreger praoperativ identifiziert werden. In diesen 16 Fallen war jedoch in 68,7% (11
Falle) ein Erregernachweis aus den intraoperativ entnommenen Proben maglich. In 31,2% (5
Falle) war ein intraoperativer Erreger mit einer zusatzlichen infektiésen periprothetischen
Membran und in 93,7% (15 Falle) mindestens ein PPI Kriterium identifizierbar. Behandelte PPI
Falle ohne préaoperativen Erregernachweis (15% (6 von 40 Fallen)) zeigten statistisch keine sig-
nifikant hohere Infektionsrate als solche mit Nachweis (8,9% (5 von 56 Féllen)) (p=0,517; Chi-
Quadrat Test). Alle 49 Huft- und 47 Knie-Félle wiesen praoperativ mindestens ein klinisches
Zeichen fur einen Infekt (Rotung, Schwellung, Schmerz etc.) auf. In 71,4% der Huft-Féalle war
zudem das préoperative CRP > 1 mg/dl erhéht. Beim Knie war dies nur in 63,8% der Fall. Lo-
ckerungszeichen im Roéntgen waren in 53,0% der Félle in der Hufte und in 27,6% der Félle im
Knie zu finden. Eine Zellzahl von mehr als 1700/ul Leukozyten im préoperativen Punktat waren
in 20,4% aller HUft- und in 25,5% aller Knie Félle zu finden. Eine Infekt verdachtige VVorge-
schichte (PPI bedingte Intervention in der Vergangenheit) konnte in 45% der Hift- und 59% der
Knie Falle eruiert werden. Sowohl beim vermuteten PPI der Hfte als auch beim Knie bildete
der Erregernachweis das wichtigste definierende Kriterium (Hufte 95,9%, Knie 89,3%), gefolgt
vom histopathologischen Befund nach Krenn Morawietz als intraoperatives Kriterium (67,3%,
48,9%), einem positiven Punktatergebnis (30,6%, 44,6%), sowie Fistel/Purulenz (22,4%, 8,5%).

Tabelle 2, Raten Pra- /oder intraoperativ erfillter PPI Kriterien

Hufte, n =49 Pra- oder Nur Nur
intraoperativ praoperativ intraoperativ

Sinus Trakt (Fistel) 11 (22,4%) 11 (22,4%) 11 (22,4%)

oder Purulenz

>2000/ul Leukozyten 15 (30,6%) 10 (20,4%) 8 (16,3%)

oder >70% PMN?

Typ 2 oder 3 nach 33 (67,3%) 0 33 (67,3%)

Krenn Morawietz?

Erregernachweis 47 (95.9%) 25 (51%) 43 (85,7%)

> 1 PPI Kriterium 49 (100%) 34 (69,3%) 48 (97,9%)
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Knie, n =47

Sinus Trakt (Fistel) 4 (8,5%) 3 (6,3%) 4 (8,5%)
oder Purulenz

>2000/ul Leukozyten 21 (44,6%) 11 (23,4%) 13 (27,6%)
oder >70% PMN?

Typ 2 oder 3 nach 23 (48,9%) 0 23 (48,9%)
Krenn Morawietz?

Erregernachweis 42 (89,3%) 31 (65,9%) 31 (65,9%)
> 1 PPI Kriterium 46 (97,8%) 32 (68,0%) 40 (85,1%)

& Aufgrund des retrospektiven Settings waren beim Punktat und der Angabe nach
Krenn Morawietz nicht fur jeden Patienten Daten verfligbar.

1.3.4. Diskussion

Die Indikation flr eine septische Revision ohne praoperativen Erregernachweis ist ein haufig
auftretendes Problem. Am Beispiel von fast 100 zweizeitigen Wechseln konnte nachgewiesen
werden, dass fast jede zweite Hiifte und mehr als jeder dritte Kniefall von diesem Problem be-
troffen waren. Zudem konnte anhand der hohen Rate intraoperativ identifizierter Keime und his-
topathologischer Kriterien gezeigt werden, dass die préaoperative Indikation ausschlieBlich auf
(para-)klinischen Kriterien beruhen kann. Ein préoperativer Erregernachweis ist daher nicht
zwingend notwendig. Eine auffallige Klinik und ein erhohtes CRP waren die wichtigsten préope-
rativen Zeichen. Ein préoperativer Erregernachweis wirkt sich auch nicht signifikant auf die Ge-
samtinfektionsrate aus. Trotz Allem bleibt der Erregernachweis sowohl bei Hifte als auch beim
Knie das wichtigste PPI Kriterium. Insgesamt erscheint ein multifaktorieller Definitionsansatz
flr PPI sinnvoll, da selbst der Erregernachweis als wichtigstes Kriterium nicht in der Lage war
alle PPI mit vollstandiger Sicherheit zu erfassen (4,1% aller Huft- und 10,7% aller Knie-PPI).
Nicht zuletzt deshalb sind multifaktorielle Ansétze fiir PPI wie MSIS [31], IDSA [32] oder auch
die hier verwendeten EBJIS Kriterien [11] zum Standard der meisten Leitlinien geworden. Ab-
schlieBend zeigte der standardisierte Behandlungsalgorithmus eine hohe Prazision im Identifizie-
ren von PPI (100% aller Huft- und 97,8% aller Knie-Falle). Der Diagnostikalgorithmus beruht
ebenfalls auf dem Ansatz einer multifaktoriellen Definition von PPI ohne zwingenden Erreger-
nachweis. Damit ahnelt dieses diagnostische VVorgehen dem anderer Algorithmus Modelle [39,
40]. Schnelltests konnen moglicherwiese zusatzlich, neben beschriebenen klinischen Kriterien,
eine weitere Hilfestellung flr die Unterscheidung von septischen und aseptischen Zustanden bie-
ten. Janz et al. konnte in diesem Kontext die Nutzbarkeit eines 16s rDNA PCR Tests fir die

schnelle intraoperative Bestatigung einer vermuteten bakteriellen PP1 zeigen [41].
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1.4. Charakteristika und Behandlungserfolg von Periprothetischen Gelenkinfektionen

mit zusatzlichen Frakturen

1.4.1. Einleitung

Wie unter 1.2. beschrieben sind PPI eine schwerwiegende Komplikation moderner Endoprothe-
tik. Es wird davon ausgegangen, dass aufgrund einer alter werdenden Bevolkerung bei gleichzei-
tig zunehmender Akzeptanz flr Endoprothesen in jiingeren Patienten die absolute Anzahl von
Primarimplantaten und dadurch auch die Anzahl an PPI zunehmen wird [2, 5]. Es ist anzuneh-
men, dass gleichzeitig auch die Anzahl von Patienten mit PPI bei parallel auftretenden peripro-
thetischen Frakturen zunehmen wird. Dies kdnnte zum einen an Osteoporose und Metastasen in
alteren Patienten und zum anderen an den beschriebenen zunehmend jlingeren und aktiveren Kli-
entel liegen (Sport, Berufsunfélle). Bis zum heutigen Zeitpunkt beschrénken sich existierende
Studien auf Frakturen als Risikofaktoren fir die Entstehung von PPI. Dies gilt sowohl fiir ehe-
malige Frakturen bei bereits bestehenden Endoprothesen [42, 43], als auch fiir Falle bei denen
die Indikation fir die Primarimplantation einer Endoprothese eine Fraktur (z.B. eine Schenkel-
halsfraktur) und keine chronisch degenerative Veranderung war [44, 45]. Im Gegensatz dazu
fokussiert sich diese Studie auf die Komplexizitat der Behahndlung von periprothetischen

Frakturen die in Kombination mit einer gleichzeitig vorliegenden PPI auftraten.

1.4.2. Methodik

Alle Patienten aus den Jahren 2015/16, bei denen eine Fraktur in Kombination mit einer PPI vor-
lag, wurden konsekutiv und prospektiv eingeschlossen. Die Patienten wurden mit einem dreizeiti-
gen Vorgehen behandelt, bei dem im ersten Schritt jegliches Fremdmaterial entfernt wurde, an-
schlieBend die Fraktur mit Hilfe von Plattenosteosynthesen, intramedullaren Ndageln oder
Cerclagen, sowie zusatzlichen Spacern stabilisiert wurde und schlieflich im dritten Schritt die
Prothese wieder reimplantiert wurde. In allen bis auf einen Fall wurden Antibiotika haltige Spacer
mit einer Antibiotikakonzentration von 0.5g Gentamicin und 2g Vancomycin auf 40g Polymethyl-
methacrylate (PMMA), bis zur Reimplantation eingebracht [22, 23]. In Ergdnzung zu dieser chi-
rurgischen Strategie erfolgte die entsprechende antibiotische Therapie unter Beriicksichtigung von
Erreger-Resistenzen und Bioverfugbarkeit. Diese beruht auf der Kombination von Oralisierung
und intravenoser Gabe, wie bereits unter 1.2.2. beschrieben. Bei allen eingeschlossenen Patienten
wurden Prévalenz, Charakteristika, Vancouver Klassifikation [46], Erreger Spektrum,
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Behandlungskonzepte und -erfolg in einem prospektiven Protokoll hinsichtlich klinischen und
radiologischen Befunden nachuntersucht (alle 3 Monate im ersten Jahr, dann jahrlich).

1.4.3. Ergebnisse

Insgesamt konnten 8 Félle (je 4 Manner und Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 77 Jahren
(55 - 91) eingeschlossen werden. Es konnte eine periprothetische Fraktur (PPF) vom Typ Van-
couver B1, drei vom Typ B2/3 und vier vom Typ C bei gleichzeitig bestehender PPI ermittelt
werden. Koagulase negative Staphylokokken konnten in vier, Proprionibacterium acnes und
Staphylococcus aureus in je zwei Féllen identifiziert werden. Polymikrobielle Félle existierten in
63% (n = 5). Die Zeit zwischen Aus und Wiederaufbau betrug 42+37 (7 - 123) Tage. Die kombi-
nierte Neu-/Reinfektionsrate betrug 12,5%, die Gesamtrevisionsrate 37,5% (n = 3) und die Frak-
tur Heilungsrate 62,5% (n = 5). In allen Féllen konnte Infekt Freiheit und Gelenkerhalt erzielt

werden (follow-up 34+8 Monate).

1.4.4. Diskussion

PPI bei gleichzeitigen PPF stellen eine seltene aber zugleich &dulerst schwerwiegende Komplika-
tionen da. Als Kernproblem kombinierter PPI und Frakturfalle verbleibt zum einem die zwin-
gende Notwendigkeit infektioses Material vollstdndig aus dem Gelenk zu entfernen, um so eine
Infekt-Persistenz zu verhindern bzw. den Infekt vollstandig zu eradizieren, zum anderen die Not-
wendigkeit Fremdmaterial in ein potentiell infiziertes Gebiet einzubringen um die vorliegende
Fraktur addaquat zu stabilisieren. Letzteres jedoch kann nur im Zuge der Einbringung von Osteo-
synthese Materialien geschehen und erhoht umgekehrt wieder das Risiko einer Infekt-Persistenz.
Diese Studie ist die erste die einen maglichen standardisierten Behandlungsansatz fir derartige
Félle beschreibt und evaluiert. Mit dem beschriebenen Verfahren konnte in allen Féllen sowohl
Infekt- und Frakturkonsolidation als auch Gelenkerhalt erzielt werden. Aufgrund des &ul3erst an-
spruchsvollen und kostenintensiven VVorgehens ist hierbei eine Behandlung in einem standardi-
sierten interdisziplindren Zentrumssettings, sofern umsetzbar, wiinschenswert. Als Limitationen
der Studie ist die geringe Patientenzahl zu nennen, wobei dies auf die insgesamt niedrige Pré-
valenz existierender Félle zurtickzufuhren ist. Ebenso existiert keine standardisierte Vergleichs-
gruppe, sodass keine genaue Aussage uber PPF als potenziell Outcome verschlechternden Faktor
getroffen werden konnte. Nichtsdestotrotz konnte im Vergleich zur bisherigen Literatur ein Ge-

lenkerhalt bei gleichzeitiger Infekt Freiheit in allen Fallen erzielt werden [47].
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