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VORWORT 

 

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veröffentlicht in:  

„Outcome of spinal implant-associated infections treated with or without biofilm - active 

antibiotics: result from a 10-year cohort study“(1), (Karolin Köder, Sebastian Hardt, Max 

S. Gellert, Judith Haupenthal, Nora Renz, Michael Putzier, Carsten Perka and Andrej 

Trampuz. Infection. A Journal of Infectious Diseases. 2020. 48:559-568) / 05.05.2020.  
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3. Abstract 

 

Einleitung. Mit zunehmender Anzahl an instrumentierten Wirbelsäulenoperationen steigt 

die Anzahl implantatassoziierter Infektionen. Trotzdem mangelt es weiterhin an 

einheitlichen Therapiekonzepten. Biofilm – aktive Antibiotika können das 

Therapieergebnis implantatassoziierter Infektionen verbessern. Ihre Rolle im Falle 

implantatassoziierter Infektionen der Wirbelsäule ist derzeit jedoch unzureichend 

erforscht. 

In der vorliegenden Studie analysierten wir Patienten - und Infektionscharakteristika 

dieser Infektionen und evaluierten den Einfluss einer Biofilm – aktiven antimikrobiellen 

Therapie auf deren Therapieergebnis.  

  

Methodik. In diese retrospektive Studie wurden 104 Patienten eingeschlossen, die im 

Zeitraum von März 2005 bis Dezember 2014 im Zentrum für muskuloskeletale Chirurgie 

der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin behandelt wurden und 

unserer Definition der implantatassoziierten Wirbelsäuleninfektion entsprachen. 93 der 

Patienten wiesen einen vollständigen deskriptiven Datensatz auf, bei 69 Patienten gelang 

die vollständige Nacherfassung. 

Es wurden demographische, klinische, diagnostische und therapeutische Daten erhoben 

und die Therapieergebnisse durch einen krankheitsspezifischen Fragebogen 

ausgewertet. Retrospektiv erfolgte dann die Einteilung der Patienten in Kohorten mit und 

ohne Biofilm – aktiver antimikrobieller Therapie. Die Wahrscheinlichkeit des 

infektionsfreien Überlebens in Abhängigkeit der antimikrobiellen Therapie wurde mittels 

Kaplan – Meier analysiert. Das Cox – Regressionsmodell diente zur Identifikation weiterer 

Therapieoutcome - beeinflussender Faktoren. 

 

Ergebnisse. Nach einer medianen Nacherfassungszeit von 590 Tagen (8 – 3235 Tage), 

waren 67% der Patienten (95% Konfidenzintervall (KI) 55 – 82%) nach einem Jahr und 

58% (95% KI 43 – 71%) nach zwei Jahren infektionsfrei. 61 der Patienten (66%) litten an 

einer frühen und 32 Patienten (34%) an einer späten Infektion. 

30 Patienten (32%) wurden mit einer Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie 

behandelt und 63 Patienten (68%) ohne diese. Die signifikant erhöhte Infektionsfreiheit 

der Patientenkohorte mit Biofilm – aktiver antimikrobieller Therapie betrug 94% (95% KI 
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85% - 99%) nach einem Jahr und 84% (95% KI 71% - 93%) nach zwei Jahren. Patienten 

ohne Biofilm – aktive Therapie erreichten eine Infektionsfreiheit von 57% (95% KI 39% -

80%) nach einem Jahr und 49% (95% KI 28% - 61%) nach zwei Jahren (p = 0,009).  

Eine Biofilm – aktive Therapie (Hazard Ratio (HR) 0,24; 95% KI 0,07 – 0,79; p = 0,019), 

Infektionen mit Staphylococcus aureus (HR 2,19; 95% KI 1,04 – 4,62; p = 0,039) sowie 

polymikrobielle Infektionen (HR 2,44; 95% KI 1,09 – 6,04; p = 0,045) zeigten einen 

signifikanten Einfluss auf das infektionsfreie Überleben. 

 

Schlussfolgerung. Eine Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie war signifikant mit 

einem besseren Therapieergebnis assoziiert und unterstreicht somit deren Notwendigkeit 

im Falle von implantatassoziierten Infektionen der Wirbelsäule. 
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Introduction. As the number of instrumented spine operations increases more implant-

associated infections appear. Nevertheless, there is still a lack of uniform therapeutic 

concepts. Biofilm - active antibiotics are suggested to improve the outcome of implant - 

associated infections. However, their role in case of implant - associated spinal infections 

is currently poorly explored. 

In the present study, we analyzed patient - and infection characteristics and evaluated 

the impact of biofilm - active antimicrobial therapy on their therapeutic outcome. 

 

Methods. This retrospective study included 104 patients treated at the Center for 

Musculoskeletal Surgery of the Medical Faculty Charité - Berlin from March 2005 to 

December 2014, who met our definition of implant-associated spine infection. 93 of the 

patients had a complete descriptive data set, in 69 patients the complete follow - up was 

available. 

Demographic, clinical, diagnostic, and therapeutic data were collected, and treatment 

outcomes were evaluated by a disease - specific questionnaire. Retrospectively, patients 

were divided into cohorts with and without biofilm - active antimicrobial therapy. 

The probability of infection – free survival as a function of antimicrobial therapy was 

analyzed using Kaplan – Meier - method. The Cox - proportional hazards regression 

model was used to identify additional factors associated with therapy outcome. 

 

Results. After a median follow - up of 590 days (8 - 3235 days), 67% of the patients (95% 

CI 55 - 82%) had remained infection - free at one year and 58% (95% CI 43 - 71%) after 

two years. Early - onset infection was diagnosed in 61 (66%) and late - onset in 32 

patients (34%). 

Thirty patients (32%) were treated with biofilm - active antimicrobial therapy and 63 (68%) 

without it. The significantly longer infection - free survival of patients with biofilm - active 

antimicrobial therapy was 94% (95% CI 85%-99%) after one year and 84% (95% CI 71%-

93%) after two years. Patients without biofilm - active therapy achieved an infection – free 

survival of 57% (95% CI 39%-80%) after one year and 49% (95% CI 28%-61%) after two 

years (p = 0.009). Treatment with Biofilm - active antibiotics (HR 0.24; 95% CI 0.07 - 0.77; 

p = 0.019), infection with Staphylococcus aureus (HR 2.19; 95% CI 1.04 - 4.62; p = 0.039) 

and polymicrobial infection (HR 2.44; 95% CI 1.09 - 6.04; p = 0.045) were significantly 

associated with treatment outcome. 
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Conclusion. Biofilm - active antimicrobial therapy was significantly associated with better 

treatment outcome, thus emphasizing its necessity in the case of implant -associated 

spinal infections.   
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4. Einführung 

4.1.  Operative Eingriffe der Wirbelsäule 

 

Im Laufe der letzten Jahrzehnte zeigte sich ein deutlicher Anstieg in der operativen 

Versorgung der Wirbelsäule (2). Während die Eingriffe initial zur Versorgung von 

Instabilitäten und Deformitäten in Folge von Skoliose und Traumata dienten, hat sich das 

heutige Indikationsspektrum deutlich erweitert. So werden zudem vermehrt angeborene 

oder degenerative Fehlstellungen, Osteochondrosen, Spondylolisthesen, spinale 

Stenosen, Infektionen oder Tumorerkrankungen operativ behandelt (3, 4). 

Studien bestätigten den weltweiten Anstieg operativer Instrumentierungen der 

Wirbelsäule (3, 5). So zeigte sich beispielsweise in Kanada ein Anstieg der lumbalen 

Fusionsoperationen von 6,2 auf 14,2 Eingriffe pro 100.000 Einwohner von 1993 bis 2012 

(5). In Großbritannien beschrieb Provaggi et al. einen Anstieg der Spondylodesen um 

63% in den Jahren 2005 bis 2015 (3).  

Neben dem breiteren Indikationsspektrum führen die Möglichkeiten besserer 

Bildgebungen und der Fortschritt der operativen Techniken durch technische 

Neuerungen zu diesem Anstieg (6).  

 

Die Spondylodese, stellt den häufigsten operativen Eingriff der Wirbelsäule dar. Sie ist 

eine effektive Methode zur Korrektur und Versorgung von Deformitäten und Frakturen 

und dient zudem zur Stabilisierung der Wirbelsäule bei fortgeschrittener Osteochondrose 

sowie bei Spondylolisthese. Die Fusion zweier Wirbelkörper kann heutzutage über eine 

Vielzahl von operativen Methoden, chirurgischen Zugängen und unterschiedlichen 

Implantatoptionen erfolgen. Die Entscheidung wird individuell getroffen und ist 

größtenteils vom Operateur, der Operationsindikation und dem Patienten abhängig (6). 

In Abbildung 1 erfolgt die schematische Darstellung einer Spondylodese mittels 

Metallstangen und Pedikelschrauben sowie den Bandscheibenersatz durch einen 

implantierten Cage. 

 

Moderne Operationstechniken ermöglichen heute vermehrt minimalinasive Eingriffe mit 

nur wenigen, kurzen Hautschnitten (7). Ein großer Vorteil dieser Operationstechniken 

stellt die geringere Verletzung des Weichteilgewebes dar. Hierbei werden Dornfortsatz, 
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die Sehnenansätze des Musculus multifidus sowie die supraspinösen und interspinösen 

Bänder geschont (8). 

Minimalinvasive Techniken führen häufig zu einer besseren postoperativen Stabilität, 

einem geringeren intraoperativen Blutverlust und ermöglichen eine frühzeitigere 

Mobilisierung. Damit einher gehen kürzere Hospitalisierungszeiten und geringere 

postoperative Infektionsraten (9).  

Neben dem klassischen Zugangsweg von dorsal (posterior) ist durch die 

minimalinvasiven Techniken auch eine operative Versorgung von ventral (anterior) oder 

von lateral möglich. Vorteil dieser Varianten ist ein Umgehen der paraspinalen 

Muskulatur, des Spinalkanals und der Nervenwurzeln, nachteilig ist das Risiko 

abdomineller Verletzungen (4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Spondylodese mit implantiertem Cage und 

dorsaler Stabilisierung mittels Pedikelschrauben und Metallstangen. 
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4.2. Die implantatassoziierte Infektion der Wirbelsäule 

 
Mit zunehmender Anzahl an operativen Instrumentierungen der Wirbelsäule steigt 

entsprechend die Inzidenzrate der implantatassoziierten Infektionen (10-16). 

Dennoch mangelt es weiterhin an einheitlichen Studien und Daten bezüglich 

Risikofaktoren einer Infektion, entsprechenden Präventionsmaßnahmen und 

Therapiempfehlungen (17, 18). Trotz optimierter Operationsverfahren und verbesserter 

antimikrobieller Therapien stellt die implantatassoziierte Infektion nach wie vor ein 

aufwendig zu behandelndes Problem der orthopädischen Chirurgie dar.  

 

Implantatassoziierte Infektionen der Wirbelsäule gehen häufig mit einer eingeschränkten 

Lebensqualität, geprägt von langen Krankenhausaufenthalten, antimikrobiellen 

Langzeittherapien und zahlreichen Folge - Operationen einher. Die Patienten beklagen 

Bewegungseinschränkungen und eine voranschreitende Degeneration der Wirbelsäule. 

Neurologische Folgeschäden bis hin zur Sepsis und Tod gehören zu den 

schwerwiegendsten Komplikationen nach implantatassoziierten Infektionen der 

Wirbelsäule (19-23). 

Dies alles ist zwangsläufig mit einem sehr hohen Kostenaufwand für das 

Gesundheitssystem vergesellschaftet (23-26). 

 

 

4.2.1. Definition und Inzidenz  

 

In der aktuellen Literatur unterscheiden sich die Inzidenzen von implantatassoziierten 

Infektionen der Wirbelsäule deutlich. Sie wird in der aktuellen Literatur von 0,5% bis zu 

16,7% angegeben (10, 27, 28).  

Ursächlich für die breite Variation der Inzidenzen ist das Fehlen standardisierter 

Definitionskriterien (29). In zahlreichen Studien bestehen unterschiedlichste 

diagnostische Ansätze, verschiedene Nachbeobachtungszeiträume und sehr heterogene 

Patientenpopulationen (30).  

So definieren beispielsweise Barnes et al. die implantatassoziierte Infektion nach den 

Definitionskriterien des Centers for Diseases Controll and Prevention (CDC) (31).  

Eine implantatassoziierte Infektion besteht demnach dann, wenn eines der folgenden 

Kriterien erfüllt ist:  
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1) Wachstum eines mikrobiellen Erregers in mindestens zwei unabhängigen 

periimplantären Gewebeproben 

2) Ausbildung einer mit dem Gelenk kommunizierenden Fistel 

3) Erfüllung mindestens drei der folgenden Minor Kriterien: 

 Erhöhung des Serum C – reaktiven Proteins (CRP; > 100 mg / l) und der 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG; > 30 mm / h) 

 Erhöhung der Leukozytenanzahl (> 10.000 / μl) innerhalb der 

Synovialflüssigkeit oder mindestens zweifach positives Testergebnis im 

Leukozytenesterase - Test der Synovialflüssigkeit  

 Ergebnis der histologischen Analyse des periimplantären Gewebes mit 

mehr als fünf neutrophilen Granulozyten pro high power field (HPF) 

 Wachstum eines mikrobiellen Erregers in einer Gewebeprobe 

Entsprechend dieser Kriterien ermittelten Barnes et al. in ihrer 2012 veröffentlichten 

Studie eine Inzidenz von implantatassoziierten Infektionen von 16,7% bei Patienten, die 

sich einer operativen Instrumentierung an der Halswirbelsäule unterzogen (28).  

Collins et al. beschrieb hingegen eine Inzidenz von 3,7% nach operativer 

Instrumentierung der Halswirbelsäule (32). In dieser Studie wurde lediglich die 

Notwendigkeit des Implantatwechsels, in Kombination mit mikrobiellem Wachstum in 

mindestens drei von sechs Gewebeproben als bestehende Infektion definiert (32).  

Der Entschluss zum Wechsel der Implantate basierte auf klinischen Symptomen, wie 

anhaltenden Rückenschmerzen, Wundsekretion, erhöhten Entzündungsparametern oder 

dem bestehenden Verdacht auf eine Infektion in der Bildgebung.  

Anhand dieser beiden Studien wird die Auswirkung unterschiedlicher Definitionen auf die 

Inzidenz der implantatassoziierten Infektionen deutlich sichtbar. 

Wir beziehen in dieser Arbeit die Definition einer implantatassoziierten Infektion aus den 

Definitionskriterien für generelle implantatassoziierte Infektionen des CDC und passten 

die Kriterien entsprechend der Empfehlungen von Kowalski et al. und Dubée et al. an, 

um eine bessere Vergleichbarkeit der Daten zu gewährleisten (31, 33, 34). Die 

ausführliche Erläuterung unserer Definition einer implantatassoziierten Infektion der 

Wirbelsäule ist unter dem Gliederungspunkt „Material und Methodik“ (siehe „6.2. 

Definition der implantatassoziierten Infektion“) zu finden. 
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4.2.2. Pathogenese  

 

Die Infektion eines Implantates kann intraoperativ, per continuitatem oder hämatogen 

erfolgen. Etwa zwei Drittel der Infektionen entstehen durch eine direkte intraoperative 

Besiedlung des Implantates, oder durch die Kolonisation und Infektion in Folge von 

postoperativen Wundheilungsstörungen (35). Zudem ist die Kolonisation durch direkten 

Kontakt zu benachbarten infizierten Stellen, wie beispielsweise einer bestehenden 

Osteomyelitis oder einem infizierten Hämatom, möglich (per continuitatem). Eine 

hämatogene Streuung der Erreger von anderen Infektionsherden wie beispielsweise 

Haut – oder Harnwegsinfektionen oder Pneumonien (12).  

Die Problematik einer implantatassoziierten Infektion liegt in der Bildung eines Biofilmes 

auf dessen Oberfläche. 

 

 

4.2.3. Biofilm und antimikrobielle Resistenz 

 

Bakterien können sich in zwei Lebensformen befinden, der planktonischen, frei lebenden 

Form, in der die Mikroorganismen metabolisch aktiv sind und sich schnell replizieren, und 

in der metabolisch weniger aktiven (stationären) Form, dem Biofilm.  

Der Begriff Biofilm bezeichnet eine Ansammlung von organisiert lebenden 

Mikroorganismen innerhalb einer Schleimschicht. Geprägt wurde der Terminus 1978 

durch Costerton et al. (36).  

Viele bakterielle Infektionen sind Biofilm - assoziiert. Dazu zählen beispielsweise 

chronische Lungeninfektionen, Harnwegsinfektionen und Wundinfektionen sowie die 

Kolonisation von medizinischen Hilfsmitteln wie Katheter, mechanische Herzklappen, 

Herzschrittmacher, Gelenkprothesen oder Wirbelsäulenimplantate (37-40). 

Bakterien haften mithilfe spezifischer Faktoren an der Oberflächen und gehen 

anschließend durch veränderte Genexpression in eine stationäre Wachstumsphase über 

(41-43). Die Mikroorganismen scheiden polymere Verbindungen aus, durch die sich eine 

Matrix um die Organismen bildet. Hierzu zählen vor allem Exopolysacharide und 

Proteine. Ein reifer Biofilm setzt sich etwa zu 30% aus Bakterien und etwa zu 70% aus 

einer amorphen Matrix zusammen (37, 44). 
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Exopolysaccharide sind hochmolekulare Polymere, welche Bakterien aus 

Zuckerrückständen bilden und in die Umgebung abgeben (37). Unter dem 

Elektronenmikroskop ähneln diese langen Strängen, die ein verzweigtes Netzwerk 

bilden. Sie dienen als Gerüst zur möglichen Ablagerung weiterer Proteine, 

Kohlenhydrate, Fette und Nukleinsäuren. Die Komponenten dieser Exopolysaccharide 

unterscheiden sich in Abhängigkeit der jeweiligen Mikroorganismen (37). 

Studien zeigten zudem, dass sich innerhalb des Biofilmes extrazelluläre bakterielle 

Desoxyribonukleinsäure (englisch für „desoxyribonucleinacid“ = DNA) befindet. Diese 

entsteht nicht, wie anfänglich vermutet, durch Lyse der Bakterien, sondern wird speziell 

gebildet und abgesondert (45). Ihre Aufgabe besteht darin, die Adhäsion der 

Mikroorganismen an der Oberfläche zu verstärken. Des Weiteren verhindert die 

extrazelluläre DNA den Transport von antimikrobiellen Substanzen innerhalb des 

Biofilmes (46, 47) und ermöglicht einen horizontalen Gentransfer und somit die 

Verbreitung der Gene zur antimikrobiellen Resistenz (37). Der horizontale Gentransfer ist 

innerhalb des Biofilmes gegenüber den frei schwimmenden, planktonischen Bakterien 

signifikant erhöht (48). 

Die Bildung eines Biofilmes, dargestellt in Abbildung 2, bietet den Mikroorganismen die 

Möglichkeit in unterschiedlichsten Umgebungssituationen zu bestehen. Durch die 

Adhäsion können sie nur erschwert abgewaschen oder mit dem Blutstrom weggespült 

werden.  

Zudem besteht auf dem Fremdkörper keine Mikrozirkulation, die eine Voraussetzung für 

die wirtseigene Abwehr und Wirkung der antimikrobiellen Therapie bildet (49). Somit sind 

die Erreger im Biofilm bis zu 1000 - mal resistenter, als frei lebende Organismen (50, 51).  
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Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Biofilmes.  

Bemerkung: Während planktonische Bakterien durch die wirtseigene Abwehr und antimikrobielle 

Substanzen abgetötet werden, persistieren die Mikroorganismen im Biofilm. 

 

Die limitierte Erreichbarkeit der Bakterien innerhalb des Biofilmes stellt eine der größten 

Herausforderungen der Behandlung der implantatassoziierten Infektionen dar. Trotz 

Wirksamkeit antimikrobieller Substanzen gegenüber planktonischer Mikroorganismen 

persistieren im Biofilm organisierte Erreger. 

Die Wirksamkeit antimikrobieller Substanzen im Falle Biofilm - assoziierter Infektionen 

zeigen in in - vitro - Versuchen deutlich bessere Ergebnisse, verglichen mit der in - vivo - 

Wirksamkeit (43). Die antimikrobielle Zugänglichkeit des Biofilmes ist zeitabhängig, da 

sich dieser innerhalb der ersten Tage von einem jungen zu einem reifen Biofilm entwickelt 

(52). In in - vitro - Studien zeigen sich häufig weniger komplexe Biofilme als in - vivo, was 

die Diskrepanz der Wirksamkeit antimikrobieller Substanzen erklärt und das Problem der 

Sanierung implantatassoziierter Infektionen unterstreicht (43). Selbst in - vitro deutlich 

bakterizide Substanzen sind für die Eradikation des Biofilmes teilweise nicht ausreichend 

(53, 54). Ausschlaggebend für eine erfolgreiche Therapie ist demzufolge die Verwendung 

antimikrobieller Substanzen, die sowohl sensibel auf das entsprechende Bakterium 

reagieren sowie die Möglichkeit besitzen, die Matrix des Biofilmes zu durchbrechen (39).  
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Biofilm - aktive Substanzen sind in der Lage, vor allem sich noch in der Bildung 

befindliche Biofilme zu eradizieren. Zu den Biofilm – aktiven Antibiotika zählen 

Rifampicin, welches vor allem Staphylokokken und Cutibacterium acnes (grampositives 

Spektrum) eliminiert und Chinolone (vor allem das Ciprofloxacin), welche sich im Falle 

einer Infektion mit gramnegativen Stäbchen als wirksam erweisen (55).  

Unsere Definition einer Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie wird unter dem 

Gliederungspunkt „Material und Methodik“ (siehe „6.4.2. Definition einer Biofilm - aktiven 

antimikrobiellen Therapie“) näher erläutert. 

 

 

4.2.4. Klassifikation  

 

Abhängig vom Zeitintervall zwischen Implantation und dem Auftreten der Infektion wird 

zwischen frühen (akuten) und späten (chronischen) Infektionen unterschieden (56-58). 

Eine Gegenüberstellung der Merkmale beider Infektionstypen befindet sich in Tabelle 1. 

Die Patienten unterscheiden sich sowohl hinsichtlich ihrer Klinik, als auch in der Reife 

des gebildeten Biofilmes. Einheitliche Definitionskriterien zur Festlegung der Zeitspannen 

im Falle von implantatassoziierten Infektionen der Wirbelsäule fehlen. Der Zeitpunkt, ab 

dem eine Infektion als Spätinfektion definiert ist, variiert von 30 Tagen bis zu einem Jahr 

nach Implantation (1, 56). In dieser Arbeit definierten wir einen Infektionsbeginn bis 

einschließlich dem 30. postoperativen Tag als eine frühe Infektion.  

Bereits über diesen Zeitraum hinaus bestehende Infektionen sind in der Regel mit einem 

reifen Biofilm assoziiert und damit als chronische Infektion zu werten. Ihr Keimspektrum 

ist vor allem durch niedrig virulente Erreger, wie Koagulase - negative Staphylokokken 

und Cutibacterium spp. geprägt. Eine kulturelle Anzucht dieser Mikroorganismen kann 

bis zu 14 Tagen dauern, was ein Grund für die erschwerte Diagnostik ist (56). 

Klinisch präsentieren sich Patienten mit einer frühen implantatassoziierten Infektion eher 

mit akuten Schmerzen und einer lokalen Entzündungsreaktion. Patienten mit einer 

späten Infektion, präsentieren vor allem chronische Schmerzen oder eine frühzeitige 

Lockerung der Implantate (59). 
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Tabelle 1 

 Frühe (akute) Infektion Späte (chronische) Infektion 

Zeitintervall zwischen 

Implantation und Infektion 
≤ 30 Tage > 30 Tage 

Klinische Symptomatik 

 

 Akute Schmerzen 

 lokale Entzündungsreaktion 

(Rötung, Schwellung, 

Überwärmung, Schmerz) 

 Fieber 

Wunddehiszenz mit 
Wundsekretion 

 

 

chronische Schmerzen 

 Implantatlockerung 

neurologische Symptomatik 

 Fistelbildung 

Reife des Biofilmes unreif reif 

Keimspektrum 

 
Staphylococcus aureus, 

Streptokokken, 
Enterokokken 

 

 
Koagulase - negative 

Staphylokokken, 
Cutibacterium spp 

 

Tabelle 1: Gegenüberstellung der Charakteristika einer frühen und späten implantatassoziierten 

Infektion der Wirbelsäule. 

 

 

4.2.5. Risikofaktoren  

 

Zu den patientenabhängigen Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

implantatassoziierten Infektion zählen ein hohes Patientenalter, bestehender Nikotin- 

oder Alkoholabusus, Adipositas und ein schlechter Hygienestatus (60-63). Zudem stellen 

Komorbiditäten, wie ein bestehender Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie oder 

Immunsuppression, einen negativen Prädiktor dar (29, 63-74). 

Auch patientenunabhängige, intraoperative Faktoren können das Risiko für eine 

perioperative Infektion signifikant erhöhen. Hierbei scheinen der posteriore Zugang, eine 

lange Operationsdauer und die Notwendigkeit von Bluttransfusionen mit einer erhöhten 

Zahl an postoperativen Infekten assoziiert zu sein (26, 60, 63, 75, 76). 
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Das Ablösen der dorsalen Spinalmuskulatur bei Operationen über einen posterioren 

Zugang erhöht das Risiko eines intraoperativen Blutverlustes. Eine dadurch verminderte 

Perfusion des Gewebes ist mit einem erhöhten Infektionsrisiko vergesellschaftet (26). 

Pull ter Gunne et al. verglichen in ihrer Studie das Auftreten von implantatassoziierten 

Infektionen nach instrumentierter Wirbelsäulenoperation und berichteten von signifikant 

weniger Infektionen nach erfolgten Eingriffen über anterioren Zugangsweg (76). Es wird 

angenommen, dass die verbesserte Vaskularisierung und ein vermehrter Lymphabfluss 

anterior der Wirbelsäule für eine schnellere Beseitigung einer bakteriellen Kontamination 

sorgen (76). In genannter Studie waren isolierte anteriore chirurgische Zugänge mit 

einem 1,7 prozentigen Risiko zur Entwicklung einer implantatassoziierten Infektion 

assoziiert. Jede Operation, in der ein Zugang von posterior gewählt wurde, war mit einem 

Infektionsrisiko von 4,4% assoziiert (76). 

Postoperative Infektionen können durch verlängerte Bettruhe, Hautmazerationen in 

Wundnähe oder Drainagen, die nach lumbosakralen Eingriffen in Richtung des Rektums 

führen begünstigt werden (60). 

 

 

4.2.6. Präventionsmöglichkeiten 

 

Um das Risiko einer implantatassoziierten Infektion zu reduzieren, müssen drei wichtige 

Behandlungsphasen betrachtet werden, die präoperative, intraoperative und 

postoperative Phase (26, 77). 

Präoperativ gilt es, die oben beschriebenen Risikofaktoren möglichst zu minimieren. 

Dazu zählen eine gute Blutzuckereinstellung sowie die Ermutigung adipöser Patienten 

zur Gewichtsreduktion (26). Dies kann mit Hilfe von Schulungen zur 

Ernährungsumstellung und Modifikation des Lebensstiles oder durch die Anpassung der 

Blutzuckermedikation erfolgen. 

Besteht ein ausgeprägtes Risikoprofil, sollte eine erneute Abwägung der Notwendigkeit 

einer operativen Versorgung erfolgen und die voraussichtlich günstigste 

Operationstechnik gewählt werden (26). Präoperative Laborkontrollen zur Einschätzung 

und Anpassung der Gerinnungssituation sind obligat. 

Eine perioperative antimikrobielle Prophylaxe kann die Entstehung implantatassoziierter 

Infektionen reduzieren (78). Empfehlungen zur perioperativen antimikrobiellen 
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Prophylaxe werden in dem folgenden Gliederungspunkt (siehe „4.2.7. Antimikrobielle 

Prophylaxe“) näher erläutert. 

Intraoperativ sollte der Blutverlust sowie die Länge des operativen Eingriffes minimiert 

werden.  

Zur postoperativen Prophylaxe zählen sterile Verbandwechsel sowie die enge Anbindung 

der Patienten an Nachsorgeprogramme. Laborwertkontrollen können der Beobachtung 

der Kinetik der Entzündungsparameter dienen. Während ein postoperativer Anstieg 

physiologisch ist, können ein zweiter Anstieg oder persistierend hohe 

Entzündungsparameter auf eine akute Infektion hinweisen. 

Infektionen der Wirbelsäule können sich erst nach einem langen Zeitraum klinisch zeigen. 

Regelmäßige postoperative Bildgebungen nach operativer Instrumentierung der 

Wirbelsäule werden vermehrt diskutiert (79). Aktuell gibt es diesbezüglich noch keine 

klare Empfehlung. Eine regelmäßige klinische und radiologische Nachsorge sollte 

individuell abgewogen werden. 

 

 

4.2.7. Antimikrobielle Prophylaxe  

 

Eine richtig durchgeführte perioperative Antibiotikaprophylaxe kann das Auftreten 

postoperativer Infektionen reduzieren und hat sich somit für orthopädische Eingriffe 

etabliert (78). Bei einer Operationsdauer unter drei Stunden ist eine einzige perioperative 

Antibiotikagabe (single – shot) ausreichend. Bei längeren operativen Eingriffen sollte 

intraoperativ nach drei Stunden eine weitere Gabe des Antibiotikums erfolgen. Ebenso 

sollte bei einem Blutverlust von über zwei Litern oder der Notwendigkeit einer 

Volumengabe von über zwei Litern eine weitere antibiotische Gabe erfolgen, um einen 

ausreichenden Gewebespiegel des Antibiotikums zu gewährleisten (78).  

In der orthopädischen Chirurgie haben sich hauptsächlich Cephalosporine der ersten 

oder zweiten Generation bewährt. Vancomycin eignet sich im Falle einer 

Hautkolonisation mit Methicillin – resistentem Staphylococcus aureus oder bei 

bestehender Cephalosporinallergie. Eine Therapie mit breiterem Spektrum 

(beispielsweise mittels Carbapenemen) scheint der perioperativen Prophylaxe mit 

Cephalosporinen nicht überlegen zu sein und sollte nur als Therapiereserve im Falle 

schwerer Infektionen Verwendung finden (80). 
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Neben der standardisierten perioperativen Antibiotikaprophylaxe wird in unserer Klinik, 

wie in der Literatur empfohlen, lokales Vancomycin – Pulver in der Wirbelsäulenchirurgie 

verwendet (81).  

Das Glykopeptidantibiotikum Vancomycin hemmt die zur Quervernetzung von 

Mureinvorstufen notwendige Transglykosylierungsreaktion und wirkt somit in der 

Anfangsphase der Zellwandsynthese. 

Es zeigt sich ein signifikant reduziertes Risiko einer postoperativen Infektion nach 

Anwendung des Vancomycin - Pulvers (18, 77, 81-85). Zudem ermöglicht die lokale 

Anwendung eine Minimierung der systemischen Nebenwirkungen, da sich keine 

nennenswerte Konzentration im Blutserum anreichert (85-87).  

 
 

4.3.  Diagnostik  

 

Zur Diagnostik einer implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule ist eine Kombination 

aus der klinischen Symptomatik des Patienten, Laborparametern, Bildgebung, 

Mikrobiologie und Histopathologie notwendig (16, 50).  

 

 

4.3.1. Klinik  

 

In der klinischen Untersuchung des Patienten weisen isolierter Rückenschmerz, 

Perkussionsschmerz, Wundsekretion sowie lokale Rötung und Schwellung auf eine 

Infektion hin (19). Fieber stellt kein obligates Symptom einer implantatassoziierten 

Infektion dar. Patienten mit chronischen Infektionen mit niedrig virulenten Erregern 

weisen häufig chronische Rückenschmerzen, Lockerungen der Implantate und 

neurologische Ausfälle auf (59). 
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4.3.2. Laborchemische Änderungen 

 

Die Diagnosestellung einer implantatassoziierten Infektion wird durch unspezifische oder 

normwertige Entzündungsparameter deutlich erschwert. Der CRP – Wert, als 

laborchemischer Entzündungsmarker, kann als mögliche diagnostische Unterstützung 

zur Identifizierung einer akuten Infektion dienen. Postoperativ steigen die CRP - Werte 

etwa bis zum dritten postoperativen Tag an. Bei einem komplikationslosen Verlauf ist 

anschließend ein stetiger Abfall der CRP - Werte zu erwarten. Persistierend erhöhte CRP 

- Werte oder ein erneuter Anstieg können auf eine Infektion hinweisen.  

Normwertige laborchemische Entzündungsmarker schließen eine Infektion jedoch nicht 

aus. Speziell im Falle chronischer Infektionen, durch niedrig virulente Erreger, können 

laborchemische Änderungen gänzlich fehlen (11, 88).  

Piper et al. wiesen in ihrer Studie dem CRP eine Sensitivität von 79% und Spezifität von 

68% zur Detektion einer implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule zu (89). Ähnlich 

sind die Leukozytenanzahl, das Procalcitonin und die Blutsenkungsgeschindigkeit (BSG) 

zu werten. Der postoperative Verlauf der Entzündungsparameter kann zur Beurteilung 

akuter implantatassoziierter Infektionen dienen. Als alleinstehende Parameter zur 

Diagnosestellung sind sie jedoch nicht geeignet (90). 

 

 

4.3.3. Bildgebung  

 

Zur Darstellung implantatassoziierter Infektionen der Wirbelsäule werden üblicherweise 

Röntgenaufnahmen, die Computertomografie (CT) oder die Magnetresonanztomografie 

(MRT) verwendet. Bildgebend können Ödeme, periimplantäre Lockerungszeichen und 

Osteolysen sowie Sekretverhalte und Fistelbildungen auf eine implantatassoziierte 

Infektion hinweisen (91).  

In unserer Klinik erfolgt beim Verdacht einer implantatassoziierten Infektion der 

Wirbelsäule zunächst eine konventionelle Röntgenuntersuchung. Periimplantäre 

Lockerungszeichen und voranschreitende Osteolysen sind dabei suggestiv für eine 

Infektion. Es kann jedoch auch eine aseptische Ursache zugrunde liegen. Somit ist die 

Spezifität des konventionellen Röntgens gering.  

Zur weiteren Differenzierung dient bei bestehendem Verdacht einer Infektion eine 

kontrastmittelgestützte CT. Diese ermöglicht die Darstellung von Fisteln und 
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Weichteilabszessen. Während sich das Osteosynthesematerial besser konventionell 

radiologisch beurteilen lässt, ermöglicht die MRT eine bessere Beurteilung des 

Weichteilgewebes und dient der Darstellung der neuronalen Strukturen und des 

Epiduralraumes (91). Kontrastmittelgestützt können somit frühzeitig Abszessformationen 

dargestellt werden. 

Limitiert ist die Aussagekraft von CT und MRT durch störende Artefaktüberlagerungen 

(Starburst – Phänomen).  

Alternative bildgebende Verfahren, wie die positronenemissionstomographisch gestützte 

Computertomographie (PET-CT) können ebenso der Diagnostik dienen, werden aber 

derzeitig nicht standardmäßig eingesetzt (92).  

 

 

4.3.4. Mikrobiologie 

 

Ausschlaggebend zur Planung der Therapie ist die Detektion der ursächlichen 

Mikroorganismen. Während sich Punktionen von Synovialflüssigkeit bei Infektionen 

etabliert haben, wird von einer Punktion der Wirbelsäule aufgrund der anatomischen 

Voraussetzungen Abstand genommen. Lediglich computertomographisch gestützte 

Biopsien finden im Falle unklarer spinaler Infektionen Verwendung (93). Die Entnahme 

von mindestens drei Paar Blutkulturen kann vor allem der Identifikation von Erregern 

haematogener Infektionen dienen. Klement et al. berichteten in ihrer Studie, dass 86% 

der entnommenen Blutkulturen letztlich dem Erregerspektrum der intraoperativ 

entnommenen Gewebeproben bei implantatassoziierter Infektion glichen (94). Positive 

Blutkulturen werden in der Literatur als signifikanter Risikofaktor für ein schlechteres 

Therapieergebnis gewertet (94, 95).  

Die Entnahme intraoperativer Gewebeproben ist für die Diagnostik implantatassoziierter 

Infektionen der Wirbelsäule unerlässlich. Es sollten mindestens drei Proben aus dem 

infizierten periimplantären Gewebe zur mikrobiologischen und histologischen 

Untersuchung entnommen werden (96). Eine hohe Anzahl an Proben verringert das 

Risiko einer falschen Beurteilung durch Kontamination. Vor der Entnahme der Proben 

sollte eine zweiwöchige Pausierung der antimikrobiellen Therapie erfolgen, sofern dies 

klinisch vertretbar ist. 

Die Sensitivität der intraoperativen Probengewinnung mit anschließender kultureller 

Erregeranzucht beträgt 73% (97). 
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Insbesondere bei chronischen Infektionen mit niedrig virulenten Erregern gestaltet sich 

die kulturelle Erregeranzucht schwierig. Daraus ergeben sich vermehrt falsch negative 

mikrobielle Kulturergebnisse (98).  

In der Vergangenheit wurden daher innovative Techniken zur Detektion der 

Mikroorganismen untersucht. Hierzu zählt die Sonikation, eine Beschallung der 

entnommenen Implantatkomponenten mittels niederfrequentem Ultraschall innerhalb 

eines Flüssigkeitsbades (99, 100). Diese ermöglicht über 99,9% der Bakterien von der 

Implantatoberfläche zu lösen (101-103). Durch hohe Schalldrücke bilden sich innerhalb 

der Flüssigkeit Dampfblasen. Diese kollabieren auf der Oberfläche des Implantates und 

können hierdurch hohe Drücke und Temperaturen ausbilden und so den Biofilm lösen. 

Anschließend wird die Sonikationsflüssigkeit kultiviert und die Bakterienmenge quantitativ 

in der Anzahl von koloniebildenden Einheiten (KBE) pro Milliliter Sonikatsflüssigkeit 

angegeben. Der Nachweis von ≥50 KBE pro Milliliter ist ein starker Indikator für eine 

implantatassoziierte Infektion (104). Der Sonikation mit anschließender kultureller 

Erregeranzucht wird in der Literatur eine 91 prozentige Sensitivität und 81 prozentige 

Spezifität zugewiesen(105)  

 

 

4.3.5. Molekulare Methoden 

 

Um speziell die Diagnostik antimikrobiell vorbehandelter Mikroorganismen zu 

verbessern, haben sich neben der Anlage von Zellkulturen, vermehrt molekulare 

Methoden etabliert. Hierzu zählt beispielsweise die Detektion von ribosomalen 

Ribonukleinsäure - Sequenzen (englisch für „ribosomal ribonucleic acid“ = rRNA) 

innerhalb der Sonikationsflüssigkeit durch die Anwendung einer Multiplex – Polymerase 

- Kettenreaktion (englisch für „polymerase chain reaction“ = PCR) (106, 107).  

 

 

4.3.6. Histopathologie 

 

Neben der mikrobiologischen Untersuchung sollte zudem eine histopathologische 

Untersuchung des intraoperativ entnommenen periimplantären Gewebes erfolgen. Eine 

Bestimmung der Leukozytenzahl, sowie die Ermittlung des prozentualen Anteils an 
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neutrophilen Granulozyten ermöglicht die Unterscheidung zwischen septischer und 

aseptischer Ursache (108). Mehr als fünf neutrophile Granulozyten pro HPF in der 

histologischen Analyse vom periimplantären Gewebe gelten laut CDC als ein 

Diagnosekriterium einer implantatassoziierten Infektion (31). 

 

 
4.4. Keimspektrum 

 

Die häufigsten ursächlichen Mikroorganismen für implantatassoziierte Infektionen der 

Wirbelsäule sind Staphylokokken, insbesondere Subtypen des Staphylococcus aureus 

sowie Koagulase - negative Staphylokokken (23, 58, 63, 66, 109, 110).  

Im Falle später implantatassoziierter Infektionen werden vermehrt niedrig virulente 

Erreger, wie Koagulase - negative Staphylokokken und Cutibacterium spp, welche auch 

Bestandteil der normalen Hautflora sind, detektiert (23, 111). 

 

 

4.5. Therapie  

 

Die Therapie der Infektion ist abhängig von der Zeitspanne zwischen Implantation und 

Auftreten der Infektion. Je mehr Zeit zur Manifestation eines reifen Biofilmes zur 

Verfügung steht, desto schwerer wird dessen Eradikation. 

 

 

4.5.1. Chirurgische Therapie 

 
Ein ausführliches Debridement stellt den Grundpfeiler der chirurgischen Therapie im Falle 

einer Infektion dar, um die weitere lokale Ausbreitung der Mikroorganismen zu verhindern 

(62, 66). Umstritten bleibt jedoch die Frage nach dem Implantaterhalt (32).  

Eine Entfernung des implantierten Materials ist an der Wirbelsäule häufig nicht möglich 

oder birgt das Risiko einer Instabilität und den Verlust der Korrekturwirkung des 

Implantates, bis hin zur Entwicklung von Pseudoarthrosen im Operationsgebiet (62, 112-

115). Um dies zu verhindern stellt der einzeitige Wechsel des Implantates eine legitime 

Möglichkeit dar, sofern dieser chirurgisch möglich ist (113). Ein einzeitiger Wechsel 
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bezeichnet die Entfernung des infizierten Materials mit gleichzeitiger Neuimplantation 

innerhalb eines operativen Eingriffes. Ein zweizeitiger Wechsel, wie er im Falle 

implantatassoziierter Infektionen bei Hüft - und Knieendoprothesen häufig Verwendung 

findet, ist im Bereich der Wirbelsäule, in der eine ausreichende Stabilität durchgehend 

notwendig ist, meistens nicht möglich (116). 

Bei frühen Infektionen ohne Lockerungszeichen und Funktionsverlust des Implantates ist 

ein Belassen des Materials ohne Wechsel zu diskutieren (57, 117-119). Dem gegenüber 

wird in der Literatur häufig eine Entfernung jeglicher Implantate im Falle einer Infektion 

empfohlen (21, 120, 121). Auch hier gibt es bis dato keine klare Empfehlung. 

Ein Implantaterhalt im Falle einer späten postoperativen Infektion führt häufig zu 

Infektionsrezidiven (56, 122, 123). In der Literatur wird daher die Entfernung des 

Implantates im Falle einer späten Infektion empfohlen (27, 32, 33, 56, 117, 120, 124-

128). Grund für vermehrtes Therapieversagen ist der bereits erwähnte reife Biofilm sowie 

die schlechte Detektierbarkeit und antimikrobielle Erreichbarkeit der auslösenden niedrig 

virulenten Mikroorganismen (62, 129, 130). 

 

 

4.5.2. Antimikrobielle Therapie 

 

Neben der chirurgischen Therapie bildet die antimikrobielle Therapie den zweiten 

wichtigen Grundpfeiler im therapeutischen Regime der implantatassoziierten Infektionen. 

Die Therapie sollte zeitnah, jedoch möglichst nach erfolgter Probengewinnung zur 

mikrobiologischen Untersuchung erfolgen. Bis zum Erregernachweis sollte eine 

empirische, dem örtlichen Erregerspektrum und der aktuellen Resistenzlage angepasste 

antimikrobielle Therapie erfolgen. Anschließend kann die Therapie erregerspezifisch 

fortgeführt werden.  

Die Datenlage zur Wahl der antimikrobiellen Substanzen lässt derzeitig keine einheitliche 

Empfehlung zu. Die Wirksamkeit des Biofim - aktiven Rifampicins im Falle 

Staphylokokken - assoziierter Implantatinfektionen wird in der Literatur mehrfach 

bestätigt (49, 131-135). Chinolone (vor allem das Ciprofloxacin) erweisen sich im Falle 

einer Infektion mit gramnegativen Stäbchen als wirksam (136). Die Verwendung von 

Kombinationstherapien soll der Entwicklung antimikrobieller Resistenzen 

entgegenwirken (43, 137). Besteht eine Infektion der Implantate mit Rifampicin - 
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resistenten Staphylokokken, Ciprofloxacin - resistenten gramnegativen Bakterien oder 

Pilzen, so wird diese in unserer Klinik als difficult – to – treat – Infektion bezeichnet. 

Die antimikrobielle Behandlung wird derzeit hauptsächlich auf Grundlage persönlicher 

Erfahrungen und lokaler Empfehlungen verordnet und unterscheidet sich stark zwischen 

einzelnen Institutionen, Fachdisziplinen und Ländern (1, 138). Auch die Empfehlung der 

Therapiedauer differiert. Es bestehen unter anderem Empfehlungen einer sechs bis acht 

wöchigen intravenösen Therapie, gefolgt von einer mehrwöchigen oralen Therapie (91, 

139). Andere Autoren empfehlen lediglich eine zweiwöchige intravenöse Therapie, 

gefolgt von einer sechswöchigen oralen Therapie (118). 

Im Falle von Streptokokken – oder Enterokokkeninfektionen werden vermehrt sechs - bis 

zwölfmonatige antimikrobielle Suppressionstherapien empfohlen (12, 115, 125).  

Einheitlich festgelegte Zeitrahmen gibt es derzeit nicht. Einig scheinen sich die Autoren 

darin, dass eine antimikrobielle Langzeittherapie mit einem besseren Outcome und 

vermehrtem Erhalt des Implantates verbunden zu sein scheint (33). 

In unserer Klinik wird bei implantatassoziierten Infektionen der Wirbelsäule derzeit eine 

Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie durchgeführt. Die ausführliche Definition dieser 

Therapie ist unter dem Gliederungspunkt „Material und Methodik“ (siehe „6.4.2. Definition 

einer Biofilm - aktiven antimikrobiellen Therapie“) aufgeführt. 

 

 

4.5.3. Rifampicin – Beispiel einer Biofilm – aktiven Substanz 

 

Als wichtiger Bestandteil unserer (unter dem Abschnitt „6. Material und Methodik“ 

ausführlich beschriebenen) Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie wird im 

Folgenden das Rifampicin vorgestellt. 

Rifampicin ist ein halbsynthetisches Derivat der Rifamycine, einer Antibiotikagruppe, die 

durch Amycolatopsis – Bakterien synthetisiert wird (140). Seine lipophile Struktur 

ermöglicht eine gute Zell - und Gewebepenetration. Nach oraler Applikation wird es 

schnell resorbiert und aus dem Blut in Muskeln, Knochen, Lunge, Leber und Nieren 

verteilt. Die hohe Bioverfügbarkeit (von bis zu 100%) ermöglicht die orale Applikation des 

Rifampicins (43). Seine bakterizide Wirkung erzielt es durch die Blockade der bakteriellen 

Ribonukleinsäuren (RNS) - Polymerase (141, 142).  

Während Rifampicin gegenüber Streptokokken und Enterokokken keine Biofilmaktivität 

aufweist (1), zeigt sich eine gute Wirksamkeit bei bestehenden implantatassoziierten 
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Staphylokokkeninfektionen und Cutibacterium acnes - assoziierten Infektionen (43, 55, 

132-135).  

Zimmerli et al. beschreibt in seiner Publikation eine signifikant bessere Wirksamkeit des 

Rifampicins im Falle von Staphylococcus aureus - assoziierten Infektionen gegenüber 

der Verwendung von Vancomycin, Teicoplanin oder Ciprofloxacin (143). 

Grundvoraussetzung hierzu war eine ausreichende Dosierung des Rifampicins.  

Weniger gute Voraussetzungen, wie beispielsweise eine zu niedrige Dosierung und 

Monotherapien, führten in den letzten Jahren vermehrt zu Resistenzen und entsprechend 

zu einer fehlenden Empfindlichkeit der auslösenden Mikroorganismen (132).  

Es gilt zu beachten Rifampicin erst nach Wund – Debridement, dem vollständigen 

Verschluss der Wunden und der Entfernung von liegenden Drainagen anzuwenden, um 

das Risiko der Resistenzentwicklung zu minimieren (1, 144). Zudem muss eine 

Kombinationstherapie mit weiteren Staphylokokken - wirksamen antimikrobiellen 

Substanzen stattfinden, um Resistenzentwicklungen entgegenzuwirken (43, 145). 

Hierzu eignen sich Fluorchinolone (43, 143, 145-151). So wurden Kombinationen mit 

Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin in verschiedenen Studien erfolgreich 

angewandt (131, 151-153). Wouthuyzen – Bakker et al. beschrieben in ihrer Studie eine 

Rezidivfreiheit nach Staphylokokken – assoziierter Infektion von 89% nach Anwendung 

einer Kombinationstherapie mit Moxifloxacin und eine Rezidivfreiheit von 87,5% nach 

Kombinationstherapie mit Levofloxacin (151). 

In Folge der zunehmenden Multiresistenzentwicklung finden auch andere 

Kombinationspartner, wie beispielsweise Trimetoprim – Sulfamethoxazole, Clindamycin, 

Minocycline, Linezolid und Fusidinsäure Anwendung. Zuletzt veröffentlichte 

Studienergebnisse hierzu zeigen sich jedoch uneinheitlich. Während zum einen ähnlich 

hohe Erfolgsraten, wie die der Kombination aus Rifampicin und Fluorchinolonen 

beschrieben werden, konnte dies in anderen Studien nicht bestätigt werden (154, 155). 

Eine Kombinationstherapie mit Linezolid oder Vancomycin kann bei Methicillin - 

resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) bedingter Infektion indiziert sein (148).  

Bei der Anwendung von Rifampicin sollten die teils schweren Nebenwirkungen beachtet 

werden. 

Zu den bekannten Nebenwirkungen des Rifampicins zählen hauptsächlich eine 

Gewichtsabnahme in Folge von Übelkeit und Erbrechen. In selteneren Fällen leiden 

Patienten an den Folgen der Hepato - und Myelotoxizität sowie Exanthemen und Fieber 

(43). Zudem sollten vor der Anwendung stets Arzneimittelinteraktionen durch Induktion 
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des Isoenzyms P450 bedacht werden (43). Die Elimination des Rifampicins erfolgt 

hauptsächlich hepatobiliär und zu etwa 15% renal. Bei Patienten mit eingeschränkter 

Leberfunktion ist somit mit einer erhöhten Plasmakonzentration und verlängerter 

Halbwertszeit zu rechnen. Regelmäßige Laborwertkontrollen, insbesondere bei 

Patienten mit Leberfunktionsstörung sowie bei oral antikoagulierten Patienten, sind zu 

empfehlen (43). Bei Patienten mit akuter Hepatitis oder ausgeprägter 

Leberfunktionsstörung (Child Pugh C) ist eine Rifampicin - Therapie kontraindiziert.  
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5. Fragestellung 

 

Ziel dieser klinischen Studie ist es, einen Überblick hinsichtlich der 

Patientencharakteristika, diagnostischen Vorgehensweise und deren Ergebnisse im Falle 

implantatassoziierter Infektionen zu liefern.  

Es wurden unterschiedliche diagnostische Verfahren (Bildgebung, mikrobielle 

Diagnostik, klinische Symptomatik und Paraklinik der Patienten), der Einfluss der 

Infektionscharakteristika und der antimikrobiellen Therapie auf das Outcome der 

Patienten mit implantatassoziierten Infektionen der Wirbelsäule analysiert. 

Insbesondere soll der Einfluss einer speziell gegen den Biofilm ausgerichteten 

antimikrobiellen Therapie eruiert werden. 

 

Folgende Fragen sollen im Einzelnen beantwortet werden: 

 

 Wie präsentieren sich implantatassoziierte Infektionen der Wirbelsäule klinisch? 

 Welche Diagnostik dient zum Nachweis implantatassoziierter Infektionen der 

Wirbelsäule?  

 Welche Keimspektren finden sich in diesen Fällen? 

 Welche Faktoren beeinflussen das Outcome der Patienten? 

 Wann ist ein Implantaterhalt möglich? 

 Welchen Einfluss hat eine Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie auf das 

Therapieergebnis? 
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6. Material und Methodik 

6.1. Studiendesign und Patientenkollektiv 

 

Die vorliegende retrospektive Studie wurde an der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

durchgeführt.  

Im Zeitraum von März 2005 bis Dezember 2014 wurden insgesamt 104 Patienten 

eingeschlossen, die unserer Definition einer implantatassoziierten Infektion der 

Wirbelsäule entsprachen (siehe „6.2. Definition der implantatassoziierten Infektion“). 

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit unvollständigem Datensatz und 

jene, die an einer difficult – to – treat Infektion litten. Hierzu zählt die Infektion mit 

Rifampicin - resistenten Staphylokokken, Ciprofloxacin - resistenten gramnegativen 

Bakterien und Pilzen (allgemein), da für diese keine adäquate Biofilm - aktive 

antimikrobielle Therapie existiert.  

Wir definierten im Vorhinein eine Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie. Die konkreten 

Kriterien sind unter dem Gliederungspunkt „6.4.2. Definition einer Biofilm - aktiven 

antimikrobiellen Therapie“ aufgelistet.  

Die Patienten wurden anschließend entsprechend der antimikrobiellen Therapie in zwei 

Gruppen aufgeteilt, zum einen in die Gruppe der Biofilm – aktiven antimikrobiellen 

Therapie und zum anderen in die Gruppe ohne Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie.  

 

 

6.2. Definition der implantatassoziierten Infektion 

 

Wir definierten eine implantatassoziierte Infektion an der Wirbelsäule entsprechend der 

Definitionskriterien für generelle implantatassoziierte Infektionen des CDC und passten 

die Kriterien den Empfehlungen von Kowalski et al. und Dubée et al. an (31, 33, 34).  

Eine implantatassoziierte Wirbelsäuleninfektion wurde durch das Vorhandensein von 

mindestens einer der folgenden Kriterien definiert: 

1.) Mikrobielles Wachstum einer intraoperativen Gewebeprobe (oder nach kultureller 

Anzucht der Sonikationsflüssigkeit) sowie Darstellung einer Abszessformation bei 

Entnahme einer Biopsie 

2.) Intraoperative Eiteransammlung oder Wundheilungsstörung mit Sichtbarkeit des 

Implantates 
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3.) Lockerungszeichen im Röntgen oder weitere radiologische Zeichen einer Infektion 

in der Computertomographie, der Magnetresonanztomographie oder radioaktiver 

Bildgebung bei gleichzeitigem Vorhandensein systemischer 

Inflammationszeichen, wie beispielsweise Fieber (>38°C) oder nicht anders zu 

erklärender, zunehmender Rückenschmerz im Operationsgebiet 

Niedrig virulente Mikroorganismen, wie Koagulase - negative Staphylokokken, 

Corynebacterium spp. oder Cutibacterium spp. wurden als ursächlich für die Infektion 

angesehen, wenn sie in mindestens zwei Proben isoliert wurden, oder eines der anderen 

Kriterien zutraf.  

Abhängig vom Zeitraum zwischen der Implantation und dem klinischen Auftreten der 

Infektion unterschieden wir in unserer Studie zwischen frühen Infektionen 

(Infektionsbeginn bis zum einschließlich 30. postoperativen Tag) und späten Infektionen 

(definiert als Infektionsbeginn nach dem 30. postoperativen Tag).  

 

 

6.3. Endpunkt  

 

Der primäre Endpunkt der Studie wurde definiert als Infektionsrezidiv. 

Als Rezidiv wurde gewertet, wenn eines der folgenden Kriterien zutraf: 

 

1) Klinische oder radiologische Zeichen einer Infektion 

2) Notwendigkeit eines erneuten operativen Eingriffes bei persistierender Infektion 

3) Infektionsbedingtes Versterben des Patienten  

4) Notwendigkeit einer antimikrobiellen Suppressionstherapie 
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6.4. Therapie 

 

In der Abbildung 3 wird der von uns empfohlene schematische Ablauf einer Therapie im 

Falle einer implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule dargestellt.  

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Therapiealgorithmus im Falle einer 

implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule. 

 

 
6.4.1. Chirurgische Therapie 

 

Nach der Diagnosestellung einer implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule 

erhielten alle Patienten einen Revisionseingriff mit ausführlichem Debridement im 

Operationsgebiet.  

Abhängig vom klinischen Erscheinungsbild, der Stabilität im Operationsgebiet und des 

zeitlichen Abstandes zwischen Implantation und Diagnosestellung, und somit der Reife 

des Biofilmes, wurde für jeden Patienten eine individuelle Entscheidung bezüglich des 

Implantaterhaltes getroffen. Grundlegend wurde zwischen der Entfernung, einem 

einzeitigen Wechsel oder dem Erhalt des Implantates entschieden.  
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6.4.2. Definition einer Biofilm - aktiven antimikrobiellen Therapie 

 

Die Zuordnung der Patienten in die Kohorte der Biofilm - aktiven antimikrobiellen Therapie 

erfolgte entsprechend folgender vordefinierter Kriterien: 

 

Eine antimikrobielle Therapie musste möglichst zeitnah, jedoch erst nach erfolgtem 

Debridement mit intraoperativer Probengewinnung erfolgen, sofern kein septisches 

Krankheitsbild bestand, welches den sofortigen Beginn einer antimikrobiellen Therapie 

erforderte. 

 

Eine durch uns definierte Biofilm – aktive Therapie musste bis zum Erregernachweis mit 

einer empirischen Breitspektrumtherapie, unter Berücksichtigung des regionalen 

Erregerspektrums und der lokalen Resistenzlage, beginnen. 

Beispielsweise war eine Kombination aus Ampicillin und Sulbactam (3 x 3 g intravenös 

(i.v.)), gegebenenfalls in Kombination mit Vancomycin (2 x 15 mg / kg) bei septischen 

Patienten, bekannter MRSA Besiedlung, oder nach multiplen Voroperationen, Kriterien 

erfüllend. 

Anschließend musste eine Erreger - spezifische i.v. (resistenzgerechte) Therapie von ein 

bis vier Wochen Länge, gefolgt von einer oralen (p.o.) antimikrobiellen Therapie erfolgen. 

Insgesamt durfte die antimikrobielle Therapielänge eine Dauer von zwölf Wochen nicht 

unterschreiten.  

 

Eine Auflistung der nach unseren Kriterien entsprechenden Biofilm - aktiven 

antimikrobiellen Therapie findet sich in Tabelle 2.  

 

Zusammenfassend galt eine Therapie als Biofilm – aktiv 

 für Staphylokokken - und Cutibacterium spp. - Infektionen, sowie für 

kulturnegative Infektionen, wenn die Therapie mittels Rifampicin, in Kombination 

mit i.v. Flucloxacillin, Vancomycin / Daptomycin oder Fosfomycin erfolgte. Zudem 

war eine anschließende orale antimikrobielle Therapie mit Rifampicin in 

Kombination mit Chinolonen (Levofloxacin, Ciprofloxacin oder Moxifloxacin), 

Cotrimoxazol, Doxycyclin oder Fusidinsäure, entsprechend der Sensibilität des 

Erregers notwendig (122, 131).  
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 bei Chinolon - empfindlichen gramnegativen Bakterien, wenn orales 

Ciprofloxacin verwendet wurde (136). 

 bei Streptokokkeninfektion nach initialer i.v. Penicillin G - oder Ceftriaxon - 

Therapie, gefolgt von oraler Amoxicillin - oder alternativ Doxycyclin -, Cotrimoxazol 

- oder Levofloxacin /Moxifloxacin - Therapie (je nach Sensibilität des Erregers).  

 bei Enterokokkeninfektion nach initialer i.v. Ampicillin -  oder Vancomycin / 

Daptomycin – Therapie, gefolgt von oraler Amoxicillin - oder alternativ Doxycyclin-

, oder Linezolid - Therapie (je nach Sensibilität des Erregers).  

Die Therapielänge der oralen antimikrobiellen Therapie im Falle von Streptokokken - oder 

Enterokokkeninfektionen musste nach erfolgter i.v. Therapie bis zu zwölf Monate 

durchgeführt werden, um die Eradikation des Biofilmes zu erreichen (12, 115, 125).  

Polymikrobielle Infektionen sollten mit einer individuellen Kombinationstherapie Biofilm - 

aktiver Antibiotika therapiert werden.  

 

 
Tabelle 2 

Pathogen Antibiotikuma  Tägliche Dosis Applikationsart 

Staphylokokken    
Oxacillin-/Methicillin - 

empfindlich 

Rifampicinb und 

Flucloxacillin 

-> für 2 Wochen,  

 

anschließend: 

Rifampicinb und 

Levofloxacin oder 

Cotrimoxazol oder 

Doxycyclin oder 

Fusidinsäure 

2 x 450 mg 

4 x 2 g  

 

 

 

2 x 450 mg  

2 × 500 mg 

3 x 960 mg 

2 x 100 mg 

3 x 500 mg 

p.o.  

i.v. 

 

 

 

p.o. 

p.o 

p.o. 

p.o. 

p.o. 
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Oxacillin-/Methicillin - 

resistent 

Rifampicinb und 

Daptomycin oder 

Vancomycinc 

->für 2 Wochen,  

 

anschließend: 

selbe Kombination wie 

die für Oxacillin - 

/Methicillin empfindliche 

Staphylokokken 

2 x 450 mg 

1 × 8 mg/kg  

2 x 15 mg/kg 

p.o.  

i.v. 

i.v. 

Streptokokken    

 Penicillin G oder 

Ceftriaxon  

->für 2 Wochen, 

 

anschließend:  

Doxycyclin oder 

Amoxicillin 

(gegebenenfalls 

Suppressionstherapie für 

1 Jahr) 

4 × 5 Mio. Einheiten 

1 x 2 g 

 

 

 

2 × 100 mg  

3 x 1000 mg 

i.v. 

i.v 

 

 

 

p.o. 

p.o. 

Enterokokken    

Penicillin - 

empfindlich 

Ampicillin und  

Gentamicin 

->für 2 bis 3 Wochen, 

 

anschließend: 

Amoxicillin oder 

Doxycyclin 

4 × 2 g  

1 × 3 mg / kg 

 

 

 

3 x 1 g 

2 x 100 mg 

i.v. 

i.v. 

 

 

 

p.o. 

p.o. 
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Penicillin - resistent Vancomycinc oder  

Daptomycin und  

Gentamicin 

->für 2 bis 4 Wochen, 

 

anschließend: 

Linezolid  

(maximal 4 Wochen) 

2 x 15 mg / kg 

1 × 10 mg / kg 

1 x 3 mg / kg 

 

 

 

2 x 600 mg  

i.v. 

i.v. 

i.v. 

 

 

 

p.o. 

Vancomycin - 

resistent (VRE) 

Individuell, entweder 

Entfernung des 

Implantates, oder 

lebenslange 

Suppressionstherapie 

(zum Beispiel mittels 

Doxycyclin (falls 

empfindlich)) 

  

Gramnegative Bakterien: 

Enterobakterien (E. 

coli, Klebsiella, 

Enterobacter, 

Proteus) 

Ciprofloxacin 2 x 750 mg p.o. 

Nonfermentative 

(Pseudomonas 

aeruginosa, 

Acinetobacter) 

Piperacillin/Tazobactam 

 oder  

Meropenem oder 

Ceftazidim  

alle mit 

Tobramycin für 2 – 3  

Wochen,  

 

anschließend: 

Ciprofloxacin  

3 × 4,5 g 

 

3 x 2 g 

3 x 2 g 

 

1 x 3 - 5 mg / kg 

 

 

 

2 x 750 mg 

i.v. 

 

i.v. 

i.v. 

 

i.v. 

 

 

 

p.o. 
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Anaerobier: 

Grampositiv 

(Cutibacterium, 

Peptostreptococcus, 

Finegoldia magna) 

Penicillin G  

oder 

Ceftriaxon beide mit 

Rifampicinb  

->für 2 Wochen, 

 

anschließend: 

Rifampicinb und 

Levofloxacin oder  

Amoxicillin oder  

Doxycyclin 

4 x 5 Millionen  

Einheiten 

1 x 2 g 

2 x 450 mg 

 

 

 

2 x 450 mg 

2 x 500 mg 

3 x 1 g 

2 x 100 mg 

i.v. 

 

i.v 

i.v. 

 

 

 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

Gramnegativ 

(Bacteroides) 

Ampicillin/Sulbactam 

-> für 2 Wochen, 

 

anschließend: 

Metronidazol 

3 x 3 g 

 

 

 

3 x 400 mg 

i.v. 

 

 

 

p.o. 

Kultur negative Infektionen  

 Ampicillin/Sulbactam  

->für 2 Wochen, 

 

anschließend:  

Rifampicinb und  

Levofloxacin 

3 x 3 g 

 

 

 

2 x 450 mg 

2 x 500 mg 

i.v. 

 

 

 

p.o. 

p.o. 

Tabelle 2: Definition der Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie (adaptiert nach Renz et al. 

(156)) 

Bemerkungen: a Gesamtdauer der Therapie: 12 Wochen. Davon 2 Wochen intravenöse (i.v.) und 

anschließend orale Therapie (p.o.). 

b Rifampicin erst bei trockenen Wundverhältnissen und nach Entfernung der Drainagen einsetzen. 

Sobald dies gewährleistet ist, kann Rifampicin bereits in der intravenösen Therapiephase 

verordnet werden. Dosisreduktion auf 2 x 300 mg ab einem Alter von > 75 Jahren 

c Vancomycin – Talspiegelkontrolle vor der vierten Gabe, dann bei Zielbereich mindestens 1 x 

wöchentlich. Zielwert: 15-20 μg/ml 
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6.5. Datenerhebung  

 

Die Therapie und das Behandlungsergebnis jedes einzelnen Patienten wurden in einem 

interdisziplinären Team, bestehend aus Orthopäden und Infektiologen, bewertet.  

Zu jedem der eingeschlossenen Patienten wurde ein Fallbericht (englisch für „case report 

form“ = CRF) erstellt. In diesem wurden demografische, klinische, diagnostische und 

therapeutische Daten aus dem elektronischen Kliniksystem dokumentiert. Die erhobenen 

Rohdaten wurden anschließend in eine Excel – Tabelle übertragen. In Abbildung 4 

befindet sich die original Vorlage zur Erstellung des Fallberichtes. 

 

Spinal Implant Infections - Charité Universitätsmedizin Berlin 
Retrospektive study  

PATIENT DATA      Last name, first name: 

Date of birth: _________                        Sex:   M     F  

Height: ________                   weight:________                  BMI: _________           ASA: _________ 

Coexisting medical conditions: 

 diabetes mellitus        IVDU         cancer______________         hepatic failure           renal 

failure           HIV          alcohol abusus            immunosuppressive medications            prior 

radiation therapy     

 Other:____________________ 

CURRENT HOSPITALISATION:     Admission date_________           Discharge date_________             

Preexisting spine disease (leads to surgery):      

 destruction (fracture, tumor)                  degeneration (osteochondrosis, spondyarthrosis) 

 congenital deformities                     other:_______________  

Localisation   cervical spine_____            thoracic spine_____           lumbar spine:_____       

Type of surgery        DLS______ _          DLS (+PLIF)_______         DLS (+Cage)_______     

 anterior fusion_______          other:__________ 

Pathogenesis:  

Date of implant surgery:  _________     

Date of infection diagnosis: ___________ 

 first pos. cultures                     Revision                 start of antibiotic therapy 

SIGNS AND SYMPTOMS: 

Anamnestic Fever (>38°C):     Yes      No 

Local status       

 No symptoms 

 Backpain          Tenderness of the spine on percussion     

 Redness/warmth     Swelling       Secretion           Fistula 

Neurologic impairment:    motoric loss      radiculopathy      paresthesia/sensory deficit 
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Abscesses:  paravertebral          epidural           psoas          intraspinal  

 other:___________   

 intraoperativ   hämatogenous  per continuitatem 

 

Abbildung 4: Original Vorlage zur Erstellung des CRF. 

Intervention:______________                                   no surgery      

 open surgery/biopsy (retention of the implants)     

 open surgery/biopsy (removal of the implants):    

                                          no implant                   new implant           

other:__________________  

Surgery: 

1. surgery___________ 2. surgery___________ 3. surgery___________ 

 Debridement + Lavage 

 Debridement + Lavage +   

   Retention of implant 

 Debridement + Lavage +   

   Removal of implant 

 other: ______________    

 Debridement + Lavage 

 Debridement + Lavage +   

   Retention of implant 

 Debridement + Lavage +   

   Removal of implant 

 other:______________   

 Debridement + Lavage 

 Debridement + Lavage +   

   Retention of implant 

 Debridement + Lavage +   

   Removal of implant 

 other: ______________    

Pus (intraoperative)  Yes          No 

RADIOLOGY (x-RAY, MRI, CT) 

Signs of infection  loosening/osteolysis        osteomyelitis        epidural abscess     

 paravertebral abscess     disk-space abscess      

other:____________ 

LABOR:  

preoperative Postoperative (at discharge) 

CRP (mg/l) _______   

Leukocytes (G/l) _______   

CRP (mg/l) _______   

Leukocytes (G/l) _______   

MIKROBIOLOGY/HISTO.                                                                    No 

Blood cultures (präoperativ)  No        negative      positive  

________________ 

Intraoperative  Biopsy:  1____________    2______________   3_____________ 

 Blood Culture: 1____________    2_____________    3___________ 

 Histology: 1_______________   2_____________    3______________ 

 Bone samples:   No      negative      positive  ________________ 

ANTIBIOTIC THERAPY (>48 h) Application Date (from-to) 

  IV    PO  

  IV    PO  
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6.5.1. Deskriptive Daten 

 

Folgende patientenbezogenen Daten wurden extrahiert: Alter, Geschlecht, Größe, 

Gewicht, Komorbiditäten, ASA – Status (englisch für „American Society of 

Anesthesiologists“), Grund der Wirbelsäulenoperation, Lokalisierung und Art des 

operativen Eingriffs, Zeitpunkt der Implantation und der Diagnose des Infektes, klinische 

Zeichen (Fieber, Rückenschmerzen, lokale Entzündungszeichen, Perkussionsschmerz, 

Bildung einer Fistel, neurologische Ausfälle), radiologische, laborchemische und 

mikrobielle Ergebnisse, operative - und antimikrobielle - Therapie.  

Die von uns erhobenen laborchemischen Parameter umfassten das CRP und die 

Leukozytenanzahl jeweils vor dem Debridement und vor der Entlassung aus dem 

Krankenhaus.  

Erfasste Komorbiditäten waren ein behandlungsbedürftiger Diabetes mellitus, eine 

Niereninsuffizienz (definiert als eine eingeschränkte glomeruläre Filtrationsrate (GFR) < 

60 ml/min über drei Monate), eine bestehende aktive Tumorerkrankung oder 

Immunsuppression (durch eine bestehende HIV - Infektion oder laufende 

immunsupprimierende Medikation), eine Leberzirrhose (histopathologisch gesichert) 

oder eine laufende Radio - oder Chemotherapie.  

 

 

6.5.2. Definition des Therapieerfolges 

 

Als positives Therapieergebnis und somit als infektionsfrei galten die Patienten, die 

folgende Kriterien erfüllten:  

 

1.) Keine bestehenden klinischen oder radiologischen Zeichen einer Infektion 

(beispielsweise Implantatlockerung oder Osteolyse)  

2.) Keine anschließenden Folgeoperationen aufgrund einer persistierenden Infektion  

3.) Kein infektionsbedingter Tod 

4.) Keine notwendige antimikrobielle Supressionstherapie  
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6.5.3. Nacherfassung / Follow - Up 

 

Zur Erfassung des Outcomes wurden die Patienten postalisch oder telefonisch 

kontaktiert. Anhand eines standardisierten Fragebogens (Abbildung 5) wurden klinische 

Zeichen, Symptome einer Infektion, weitere Folgeoperationen und bestehende 

Schmerzen zum Zeitpunkt der Nacherfassung erfragt. Die Intensität letzterer wurde 

mithilfe der Numerischen Rating - Skala (NRS) eingeordnet. In dieser konnten die 

Patienten die Schmerzintensität auf einer Skala von 0 bis 10 einschätzen, wobei 10 den 

größtmöglich vorstellbaren Schmerz beschreibt.  

Patienten, die nicht auf den Fragebogen antworteten, wurden zudem telefonisch 

kontaktiert.  

In Abbildung 5 befindet sich der Fragebogen zur Nacherfassung der Patientendaten. 
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Abbildung 5: Original Fragebogen zur Nacherfassung der Patientendaten.  
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6.6. Statistische Auswertung 

 

Für die Auswertung der Daten wurde das Programm R (Version 3.1.3. aufrufbar 

unter: https://www.R-project.org/.) verwendet, wobei die statistische Analyse mit Hilfe 

einer Statistikerin erfolgte. Als Datengrundlage diente eine Excel® - Tabelle, welche alle 

Daten aus den Fallberichten enthielt. 

Die kategorialen Variablen wurden mittels Chi – Quadrat - Unabhängigkeitstest und dem 

exakten Fisher - Test überprüft. Der Mann – Whitney – U – Test diente zum 

Gruppenvergleich der Variablen. Die Wahrscheinlichkeit der bestehenden 

Infektionsfreiheit und deren 95% Konfidenzintervall (KI) wurde mittels 

Überlebenszeitanalyse nach Kaplan – Meier analysiert. Die Patientengruppe der Biofilm 

- aktiven antimikrobiellen Therapie und jene ohne Biofilm – aktive antimikrobielle 

Therapie wurden mit Hilfe des Logrank - Testes verglichen.  

Mittels univariater und multivariater Cox – Regressionsanalyse, welche sich auf den 

gesamten Nacherfassungszeitraum bezog, wurde der Einfluss der individuellen Variablen 

analysiert und als Hazard Ratio der Infektionsfreiheit angegeben. 

Die Hazard Ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall wurde mittels des 

Informationskriteriums nach Akaike kalkuliert.  

Ein p - Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.  

Für die Kalkulation der Stichprobengrößen wurden folgende Parameter genutzt: 

Trennschärfe 90%, Signifikanzniveau 5%, Abbruchquote = 20%. 

Der rezidivfreie Prozentsatz an Patienten nach einem Jahr wurde auf 85% mit 

entsprechender Biofilm - aktiver antimikrobieller Therapie und auf 70% der Patienten 

ohne Biofilm – aktive Therapie geschätzt.  

Hieraus resultierte eine Mindestanzahl von 84 Patienten, um die Studie ausreichend zu 

powern. 

Die Stichprobengröße wurde mittels des nQuery Advisor® durchgeführt. 

Die graphische Darstellung erfolgte mit der GraphPad Prism Software (Version 8.2; 

GraphPad, La Jolla, CA, USA).  
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7. Ergebnisse 

7.1. Patientenkollektiv 

 
Während des kompletten Studienzeitraumes (Januar 2005 bis Dezember 2014) erfüllten 

104 Patienten unsere Definitionskriterien einer implantatassoziierten 

Wirbelsäuleninfektion. Acht Patienten wurden aufgrund von difficult – to – treat - 

Infektionen ausgeschlossen. Zu diesen Erregern zählten drei Rifampicin - resistente 

Koagulase - negative Staphylokokken, drei Ciprofloxacin - resistente gramnegative 

Enterobakterien und zwei Candida albicans. Zudem ließen sich zu drei Patienten nur 

inkomplette Daten extrahieren.  

Somit konnten insgesamt 93 Patienten in die Studie zur Erfassung der deskriptiven Daten 

aufgenommen werden. Bei 69 Patienten gelang die Erfassung des vollständigen Follow 

- ups. 

30 dieser Patienten (32%) erhielten eine Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie, 

entsprechend unserer Definitionskriterien. 63 Patienten (68%) wurden hingegen ohne 

Biofilm – aktive Antibiotika behandelt.  

Die Charakteristika beider Gruppen waren ähnlich. Lediglich die Indikation zur primären 

Wirbelsäulenoperation differierte. Die operative Versorgung degenerativer 

Wirbelsäulenveränderungen (Osteochondrose) erfolgte vermehrt in der Gruppe ohne 

Biofilm – aktive Therapie (p = 0,050). Patienten aus der Gruppe der Biofilm - aktiven 

Therapie entwickelten ihre Infektion vermehrt nach operativer Versorgung einer 

bestehenden Osteomyelitis (p = 0,013). 

 

 

7.1.1. Deskriptive Daten 

 

Die ausführlichen Patientencharakteristika sind in Tabelle 3 aufgelistet.  

Die Patienten waren im Median 66 Jahre alt, mit einem medianen Body Mass Index (BMI) 

von 28,5 kg/m2 und einem medianen ASA – Score von 2.  

46 der Patienten (49%) waren weiblich. 
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7.1.2. Komorbiditäten 

 

Die Patienten hatten im Median zwei Komorbiditäten. Zu den häufigsten zählten hierbei 

die arterielle Hypertonie (n = 51; 55%) und ein bestehender Diabetes mellitus (n = 25; 

27%), gefolgt von bestehenden Tumorerkrankungen (n = 21; 23%). Rheumatische oder 

Autoimmunerkrankungen wiesen 13 der Patienten auf (14 %), eine Hypothyreose 

bestand bei 10 Patienten (11%), eine chronische Niereninsuffizienz bei 9 Patienten (10%) 

und eine Leberzirrhose bei 3 der Patienten (3%).  

7 der Patienten (8%) erhielten zum Zeitpunkt der Infektionsdiagnose eine Radio - oder 

Chemotherapie, 4 waren immunsupprimiert (4%).  

 

 

7.1.3. Initial erfolgter chirurgischer Eingriff 

 

45 der Patienten (48%) wurden ursprünglich aufgrund degenerativer 

Wirbelsäulenveränderungen operativ versorgt. Damit stellt dies die häufigste Indikation 

zur operativen Therapie vor Eintreten einer implantatassoziierten Infektion dar. 20 

Patienten (22%) wurden initial an Wirbelkörperfrakturen, 15 Patienten (16%) aufgrund 

spinaler Knochenmetastasen, 8 Patienten (9%) bei bestehender Osteomyelitis und 5 

Patienten (5%) an kongenitalen Deformitäten operiert. 

52 der Eingriffe (56%) erfolgten lumbosakral, 35 Eingriffe (38%) thorakal und 6 Eingriffe 

(6%) zervikal. 76 Patienten (82%) erhielten eine konventionell offene dorsale 

Spondylodese, 17 Patienten (18%) erhielten eine Spondylodese über minimalinvasiven 

Zugangsweg. Im Median erfolgte der Eingriff an 4 Wirbelkörpersegmenten, mit einer 

Spannweite von 1 bis 17 Segmenten.  
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  Tabelle 3  

Charakteristikum 

 
 
 
 
 
 

 

Patienten 

(n = 93) 

Patienten mit 

Biofilm – aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 30) 

Patienten ohne 

Biofilm – aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 63) 

p-Wert 

Alter, Median (Spannweite), 

in Jahren 

66 (11-85) 68 (11-83) 66 (18-85) 0.822 

Weibliches Geschlecht 46 (49) 13 (43) 34 (54) 0.380 

Body mass index, Median 

(Spannweite), in kg/m2 

28.4 (14.6-

38.1) 

28.3 

(14.6-37.0) 

28.6 

(18.7-38.1) 

0.714 

Body mass index ≥25 kg/m2 58 (77) 15 (50) 43 (68) 0.523 

ASA, Median (Spannweite) 2 (1-4) 3 (2-4) 2 (1-4) 0.425 

Bestehende Komorbiditätena 

Anzahl, Median (Spannweite) 2 (0-6) 2 (0-6) 1 (0-5) 0.233 

 Arterielle Hypertonie 51 (55) 17 (57) 34 (54) 0.828 

 Diabetes mellitus 25 (27) 12 (40) 13 (21) 0.078 

 Tumorerkrankung 21 (23) 8 (27) 13 (21) 0.598 

 Rheumatische - oder 

Autoimmunerkrankung 

13 (14) 4 (13) 9 (14) 1.000 

 Hypothyreose 10 (11) 2 (7) 8 (13) 0.492 

 Chronische 

Niereninsuffizienz 

9 (10) 3 (10) 6 (10) 1.000 

 Radiotherapie oder 

Chemotherapie laufend 

7 (8) 1 (3) 6 (10) 0.422 

 Immunsuppression 4 (4) 1 (3) 3 (5) 1.000 

 Leberzirrhose 3 (3) 2 (7) 1 (2) 0.243 
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Indikation für den primären operativen Eingriff 

Osteochondrose  45 (48) 10 (33) 35 (56) 0.050 

Wirbelkörperfraktur 20 (22) 6 (20) 14 (22) 1.000 

Spinale Knochenmetastase 15 (16) 5 (17) 10 (16) 1.000 

Vertebrale Osteomyelitis 8 (9) 6 (20) 2 (3) 0.013 

Kongenitale Deformität 5 (5) 3 (10) 2 (3) 0.324 

Höhe der spinalen Stabilisierungb 

Zervikal 6 (6) 2 (7) 4 (6) 1.000 

Thorakal 35 (38) 13 (43) 22 (35) 0.495 

Lumbosakral 52 (56) 15 (50) 37 (59) 0.510 

Anzahl der stabilisierten Segmente 

Anzahl, Median (Spannweite) 4 (1-17) 5 (2-15) 3 (2-17) 0.106 

Tabelle 3: Charakteristika der 93 Patienten mit implantatassoziierter Infektion der Wirbelsäule.  

Bemerkungen: Die Daten entsprechen der Anzahl (Prozentzahl) der Patienten, es sei denn es 

steht eine andere Angabe im zugeordneten Charakteristika – Feld. 

Die aufgelisteten p – Werte stellen die Signifikanz der Unterschiede des Auftretens eines 

Charakteristikums zwischen der Patientenkohorte mit und ohne Biofilm – aktiver antimikrobieller 

Therapie dar. Ein p - Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. 

Grün hinterlegt sind die statistisch signifikanten Unterschiede innerhalb der Vergleichsgruppen. 

a Die Definition der bestehenden Komorbiditäten ist unter dem Gliederungspunkt „Material und 

Methodik” (siehe „6.5.1. Deskriptive Daten“) zu finden 

b Kategorisiert nach dem am weitesten kranial involvierten Segment  

 

 

7.2. Diagnostik und Infektionscharakteristika  

 
Die häufigsten klinischen Zeichen einer Infektion waren Rückenschmerzen (n = 70; 75%), 

lokale Entzündungszeichen, wie eine bestehende Rötung oder Schwellung (n = 75; 81%), 

und bestehender Perkussionsschmerz (n = 58; 62%).  

Fieber (n = 7; 8%), eine bestehende Fistel (n = 6; 7%) oder fokal neurologische Ausfälle 

(n = 4; 4%) waren insgesamt selten. 
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Bildgebende Maßnahmen erfolgten bei 52 Patienten (56%), von denen 21 Patienten 

(40%) radiologische Zeichen einer Infektion aufwiesen. Als häufigstes radiologisches 

Zeichen wurde die Lockerung des Implantates (in 15% der erfolgten Bildgebungen) 

beschrieben.  

Laborchemisch hatten 71 von 80 Patienten (89%) ein erhöhtes CRP, während die 

Leukozytenanzahl lediglich bei 29 von 80 Patienten (36%) erhöht war.  

61 der Infektionen (66%) galten als frühe Infektionen, da sie innerhalb von 30 Tagen nach 

Erhalt des Implantates diagnostiziert wurden. 32 der Infektionen (34%) äußerten sich 

nach dem 30. Tag und wurden somit der Gruppe der späten Infektionen zugeordnet. 

Der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und anschließender Revisionsoperation reichte 

von 0 bis 26 Tage (Median = 7 Tage). 

In Tabelle 4 sind alle Charakteristika der Infektionen aufgelistet.  

Tabelle 4 

Charakteristikum Patienten 

(n = 93) 

Patienten mit 

Biofilm – aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 30) 

Patienten ohne 

Biofilm – aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 63) 

p - 

Wert 

Infektionsbeginn nach Implantation 

 Frühe Infektion  

 (≤ 30 Tage) 

61 (66) 19 (63) 42 (67) 0.817 

 Späte Infektion   

 (> 30 Tage) 

32 (34) 11 (37) 21 (33) 0.817 

 

Zeitspanne zwischen Implantation und Infektionsbeginn 

 Median (Spannweite), in 

Tagen 

20 (1-3672) 16 (5-369) 21 (1-3672) 0.238 

Klinik des Patienten 

 Fieber >38°C 

 Rückenschmerzen 

7 (8) 

70 (75) 

 

4 (13) 

19 (63) 

 

3 (5) 

51 (81) 

 

0.207 

0.077 
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 Lokale 

Entzündungszeichena  

 Perkussionsschmerz  

 Vorhandensein einer 

Fistel 

 Fokal neurologische 

Ausfälleb 

75 (81) 

 

58 (62) 

6 (7) 

 

4 (4) 

24 (80) 

 

17 (57) 

1 (3) 

 

0 (0) 

 

51 (81) 

 

41 (65) 

5 (8) 

 

4 (6) 

1.000 

 

0.495 

0.660 

 

0.301 

Bildgebung 

  Radiologische Zeichen  

  Implantatlockerung 

 Osteolyse oder 

Knochendefekt 

 Abszessc 

21/52 (40) 

8/52 (15) 

7/52 (13) 

 

6/52 (12) 

7/21 (33) 

4/21 (19) 

1/21 (5) 

 

2/21 (10) 

14/31(45) 

4/31 (13) 

6/31 (19) 

 

4/31 (13) 

0.563 

0.700 

0.093 

 

1.000 

Laborchemische Entzündungszeichen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

 Serum CRP >10 mg/l 

 Leukozytenzahl 

>10x109/l 

71/80 (89) 

29/80 (36) 

26/28 (93) 

12/28 (43) 

45/52 (87) 

17/52 (33) 

0.483 

0.466 

Länge des Klinikaufenthaltes 

 Median (Spannweite), in 

Tagen 

18 (3-103) 26 (4-103) 17 (3-100) 0.064 

Tabelle 4: Infektionscharakteristika der 93 Patienten mit implantatassoziierter Infektion der 

Wirbelsäule 

Bemerkungen: Die Daten entsprechen der Anzahl (Prozentzahl) der Patienten, es sei denn, es 

steht eine andere Angabe im zugehörigen Charakteristika – Feld.  

Sobald ein Nenner angezeigt wird, sind die Daten nur für einen Teil der Patienten verfügbar.  

a Wunddehiszenz oder Wundentleerung, Rötung oder Überwärmung im Operationsgebiet. 

b Beinhaltet Parästhesien (n=2) und Paresen (n=2)  

c Beinhaltet paravertebrale (n=4) und epidurale Abszesse (n=2) 
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7.3. Erregerspektrum 

 

Die ursächlichen Erreger konnten in 72 der 93 Infektionen identifiziert werden (77%).  

59 Patienten (14%) litten an einer monomikrobiellen Infektion, 13 Infektionen (23%) 

waren polymikrobiell. 

Die Anlage von Kulturen aus intraoperativen Gewebeproben erfolgte bei 84 Patienten 

(90%). In 61 dieser Kulturen (72%) gelang es dadurch, den ursächlichen Erreger zu 

identifizieren.  

11 Patienten wurden Blutkulturen entnommen (12%), bei 6 Patienten (55%) gelang dabei 

eine Erregeranzucht. Die in der Einleitung beschriebene Sonikation fand zu unserem 

Studienzeitraum keine Anwendung. 

Innerhalb der monomikrobiellen Infektionen waren der Staphylococcus aureus (n = 32), 

Koagulase – negative Staphylokokken (n = 16) und Enterokokken (n = 3) die häufigsten 

Erreger.  

Streptokokken (n = 3) wurden lediglich in polymikrobiellen Infektionen diagnostiziert.  

Die häufigsten Erreger innerhalb der polymikrobiellen Infektionen waren gramnegative 

Bakterien wie Enterobacter spp. , Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa. 

Während des Untersuchungszeitraumes wurden keine zunehmenden Resistenzen 

gegen Antibiotika beobachtet. Der Anteil an Rifampicin - resistenten Staphylokokken 

blieb unter drei Prozent und die der Ciprofloxacin - resistenten gramnegativen Bakterien 

unter zehn Prozent. 

Die mikrobiellen Ergebnisse sind in Tabelle 5 aufgelistet. 
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Tabelle 5 

Pathogen Patienten 

(n=93) 

Patienten mit 

Biofilm – aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 30) 

Patienten ohne 

Biofilm – aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 63) 

p - Wert 

Staphylococcus aureusa 32 (34) 8 (27) 24 (38) 0.353 

Koagulase - negative 

Staphylokokkenb 

16 (17) 5 (17) 11 (17) 1.000 

Enterokokken 8 (9) 7 (23) 1 (2) 0.001 

Cutibacterium spp. 2 (2) 0 (0) 2 (3) < 0.001 

Corynebacterium spp. 1 (1) 1 (3) 0 (0) 0.323 

Polymikrobielle Infektionc 13 (14) 4 (13) 9 (14) 1.000 

Negative Kulturen 21 (23) 5 (17) 16 (25) 0.432 

Art der Pathogenisolation 

Blutkultur 

Intraoperative Gewebekultur 

6/11 (55) 

61/84 (72) 

3/5 (60) 

19/27 (70) 

3/6 (50) 

42/57 (74) 

0.867 

0.912 

Tabelle 5: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen. 

Bemerkungen: Die Daten entsprechen der Anzahl (Prozentzahl) der Erscheinungen. Die 

Prozentangaben wurden gerundet und ergeben somit nicht zwangsläufig 100%. Sobald ein 

Nenner angezeigt wird, sind die Daten nicht für alle Patienten verfügbar. 

a Innerhalb der 32 isolierten Staphylococcus aureus, waren 4 (13%) Methicillin - resistent. 

b Beinhaltet Staphylococcus epidermidis (n=13), Staphylococcus capitis (n=2) und 

Staphylococcus haemolyticus (n=1). 

c Polymikrobielle Infektionen beinhalten Koagulase - negative Staphylokokken (n=6), 

Cutibacterium acnes (n=1), Enterokokken spp. (n=6), Staphylococcus aureus (n=1), 

Corynebacterium amycolatum (n=2), Actinomyces spp. (n=1), Finegoldia magna (n=1), 

Enterobacteriacae (n=6), Escherichia coli (n=5), Klebsiella spp. (n=1), Peptostreptokokken spp. 

(n=1), Streptococcus intermedius (n=1), Streptococcus mitis (n=2), Prevotella bivia (n=1), 

Pseudomonas aeruginosa (n=1).   
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7.4. Chirurgische Therapie 

 

Jeder der 93 Patienten mit implantatassoziierter Infektion der Wirbelsäule erhielt ein 

ausführliches Debridement im Operationsgebiet. Bei 80 Patienten (86%) wurde das 

Implantat belassen. 6 Patienten (6%) erhielten einen kompletten einzeitigen 

Implantatwechsel. Bei ausreichender Stabilität konnte bei 7 Patienten (8%) eine 

vollständige Implantatentfernung erfolgen.  

In Tabelle 6 ist der chirurgische Therapieansatz aufgelistet. Es zeigen sich keine 

signifikanten Unterschiede innerhalb der Patientenkohorte mit und ohne Biofilm – aktiver 

antimikrobieller Therapie.  

 

Tabelle 6 

Chirurgische Therapie Patienten 

(n = 93) 

Patienten mit 

Biofilm – 

aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 30) 

Patienten ohne 

Biofilm – 

aktiver 

antimikrobieller 

Therapie 

(n = 63) 

p - Wert 

Debridement und 

Implantaterhalta  

80 (86) 24 (80) 56 (89) 0.338 

Einzeitiger 

Implantatwechsel 

6 (6) 3 (10) 3 (5) 0.383 

Entfernung des 

Implantates  

7 (8) 3 (10) 4 (6) 0.677 

Tabelle 6: Chirurgische Therapie der Patienten mit implantatassoziierter Infektion der 

Wirbelsäule.  

Bemerkungen: Die Daten entsprechen der Anzahl (Prozentzahl) der Patienten. 

a Innerhalb der Patientengruppen mit Implantaterhalt wurden in 8 der 24 Patienten mit Biofilm – 

aktiver antimikrobieller Therapie (33%) und in 22 der 56 Patienten ohne Biofilm – aktiver 

antimikrobieller Therapie (39%) eine Infektion mit Staphylococcus aureus registriert. 
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7.5. Beurteilung des Therapieerfolges 

 

Die Kontaktaufnahme zur Nacherfassung gelang uns bei 69 der 93 Patienten (74%). 

Ein Patient verstarb acht Tage nach der operativen Revision an einem kardiogenen 

Schock. Weitere 23 Patienten konnten weder postalisch, telefonisch, noch über den 

zuständigen Hausarzt kontaktiert werden und wurden somit aus der Nacherfassung 

ausgeschlossen.  

 

 
7.5.1. Infektionsfreies Überleben  

 

Am Ende der medianen Nacherfassungszeit von 590 Tagen (8 – 3235 Tage), waren 67% 

der 69 vollständig nacherfassten Patienten (95% Konfidenzintervall (KI) 55 – 82%) nach 

einem Jahr und 58% der Patienten (95% KI 43 – 71%) nach zwei Jahren infektionsfrei 

geblieben. 

Die durchschnittliche infektionsfreie Zeit betrug 105 Tage (16 - 1718 Tage). Die Analyse 

ist in Abbildung 6 wiederzufinden.  

 

 

Abbildung 6: Kaplan – Meier Kurve des infektionsfreien Überlebens von 69 Patienten mit 

implantatassoziierter Infektion der Wirbelsäule.  

Bemerkung: Die vertikalen Linien stellen die zensierten Patienten dar. Die gepunkteten Linien 

stellen das 95% Konfidenz Intervall dar.  
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7.5.2. Therapieergebnis - beeinflussende Faktoren 

 

Eine univariate Analyse zur Ermittlung von Risikofaktoren für ein Therapieversagen 

(dargestellt in Tabelle 7) ergab signifikant weniger Rezidive bei Patienten, die eine Biofilm 

– aktive antimikrobielle Therapie erhielten (HR 0,23; 95% KI 0.07 - 0.77; p = 0,017).  

Die Infektion mit Staphylococcus aureus (HR 2,19; 95% KI 1.04 - 4.62; p = 0,039), sowie 

polymikrobielle Infektionen (HR 2,44; 95% KI 0.99 - 6.04; p = 0,045) waren mit gehäuftem 

Therapieversagen assoziiert. 

Eine multivariate Analyse bestätigte, dass eine Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie 

mit signifikant weniger Therapieversagen assoziiert war (HR 0,24; 95% KI 0,07 – 0,79; p 

= 0,019).  

Ein erhöhtes Risiko für ein Therapieversagen im Falle polymikrobieller Infektionen 

verfehlte das Signifikanzniveau in der multivariaten Analyse mit einem p - Wert von 

0,0656 (HR 2,3494; 95% KI 0,94640 – 5,8325) knapp. 

 

Tabelle 7 

Faktoren Hazard Ratio 

(95% KI) 

p - Wert 

Patientenabhängige Faktoren 

Alter 1.01 (0.98-1.03) 0.678 

Weibliches Geschlecht 0.83 (0.40-1.75) 0.628 

Anzahl der Komorbiditäten 1.17 (0.90-1.52) 0.251 

Infektionsabhängige Faktoren 

Behandlung mit Biofilm – aktiver antimikrobieller 

Therapiea  

0.23 (0.07-0.77) 0.017 

Frühe Infektion  0.66 (0.31-1.40) 0.278 

Erhöhtes Serum CRP >10 mg/l zum Entlassungszeitpunkt 1.30 (0.39-4.36) 0.666 
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Von der Mikrobiologie abhängige Faktoren 

Enterococcus spp. Infektion  0.24 (0.03-1.81) 0.166 

Staphylococcus aureus Infektion  2.19 (1.04-4.62) 0.039 

Polymikrobielle Infektion  2.44 (0.99-6.04) 0.045 

Koagulase - negative Staphylokokkeninfektion 0.64 (0.22-1.85) 0.410 

Operationsabhängige Faktoren 

Anzahl der stabilisierten Segmente  0.93 (0.79-1.10) 0.406 

Von der Indikation des primären operativen Eingriffes abhängige Faktoren 

Osteochondrose 0.72 (0.34-1.54) 0.393 

Wirbelkörperfraktur 1.15 (0.45-2.94) 0.763 

Spinale Knochenmetastase 1.92 (0.77-4.76) 0.160 

Vertebrale Osteomyelitis 0.61 (0.14-2.59) 0.502 

Kongenitale Deformität 1.15 (0.27-4.86) 0.850 

Abhängigkeit von der Höhe der Stabilisierung 

Zervikal 2.39 (0.71-8.00) 0.159 

Thorakal 0.72 (0.21-2.41) 0.589 

Lumbosakral 1.31 (0.61-2.81) 0.489 

Tabelle 7: Univariate Analyse zur Darstellung des Einflusses individueller Variablen auf das 

Therapieversagen. 

Bemerkungen: Ein signifikant besseres Therapieergebnis im Falle einer Biofilm – aktiven 

antimikrobiellen Therapie wurde grün hinterlegt.  

Das signifikant höhere Risiko eines Therapieversagens im Falle einer polymikrobiellen Infektion 

und der Infektion mit Staphylococcus aureus wurde orange hinterlegt. 

a Die Definition einer als Biofilm – aktiv gewerteten Therapie befindet sich im Gliederungspunkt 

„Material und Methodik“ (siehe „6.4.2. Definition einer Biofilm - aktiven antimikrobiellen Therapie“) 

 
In der in Abbildung 7 dargestellten Überlebenszeitanalyse nach Kaplan – Meier wurde 

die Infektionsfreiheit der Patientenkohorte mit und ohne Biofilm – aktiver antimikrobieller 

Therapie veranschaulicht. Erstere Patientenkohorte erreichte eine Infektionsfreiheit von 

94% (95% KI 85 – 99%) nach einem Jahr und 84% (95% KI 71 – 93%) nach zwei Jahren.  
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Dem gegenüber betrug die Infektionsfreiheit der Patienten ohne Biofilm – aktive 

antimikrobielle Therapie 57% (95% KI 39 – 80%) nach einem Jahr und 49% (95% KI 28 

– 61%) nach zwei Jahren.  

Im Logrank - Test bestätigte sich eine signifikant besseres infektionsfreies Überleben (p 

= 0,0093). 

 

 

 

Abbildung 7: Kaplan – Meier Kurve des infektionsfreien Überlebens von 69 Patienten mit 

implantatassoziierter Infektion der Wirbelsäule, unterteilt in Biofilm – aktive antimikrobielle 

Therapie und nicht Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie.  

Bemerkung: Die vertikalen Linien stellen die zensierten Patienten dar.  
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7.5.3. Funktionelle Ergebnisse 

 

56 der 69 nacherfassten Patienten (81%) konnten Aussagen zur aktuellen 

Schmerzintensität mit Hilfe der Numerischen Rating Skala (NRS) tätigen. 

Erneut zeigten sich Unterschiede zwischen den Patientenkohorten. Patienten mit Biofilm 

– aktiver Therapie beschrieben zum Zeitpunkt der Nacherfassung deutlich weniger 

Schmerzen. Eine Schmerzintensität größer sieben beklagten lediglich drei dieser 

Patienten (15%) im Vergleich zu 19 Patienten (39%) der Kohorte ohne Biofilm – aktiver 

Therapie. 30 Patienten aus letzterer Gruppe (61%) und 17 Patienten (85%) mit Biofilm – 

aktiver Therapie waren zum Zeitpunkt der Nacherfassung schmerzfrei oder hatten nur 

moderate Schmerzen zu beklagen (NRS ≤ 7). Die Daten sind in Abbildung 8 

veranschaulicht.  

Die Anzahl an erforderlichen Folgeoperationen unterschied sich innerhalb der beiden 

Gruppen nicht signifikant (p = 0,163). 

 

 

Abbildung 8: Diagramm zur Veranschaulichung der Schmerzintensität zum Zeitpunkt der 

Nacherfassung, in Anhängigkeit von der antimikrobiellen Therapie.  
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7.5.4. Implantaterhalt  

 

Innerhalb der 69 Patienten mit vollständiger Nacherfassung behielten letztendlich 46 

(67%) ihr ursprüngliches Implantat.  

Innerhalb der Patientenkohorte mit Biofilm – aktiver Therapie behielten 14 von 15 

Patienten (93%) das Implantat. 31 der 44 Patienten (71%) ohne Biofilm – aktive Therapie 

besaßen zum Zeitpunkt der Nacherfassung noch ihr ursprüngliches Implantat.  

Bei 96% der frühen Infektionen wurde das ursprüngliche Implantat belassen (44 von 46 

Patienten). 86% dieser Patienten waren zum Zeitpunkt der Nacherfassung mit selbigem 

Implantat infektionsfrei.  

Bei 65% der späten Infektionen erfolgte die initiale Therapie mit Implantaterhalt (15 von 

23 Patienten). Lediglich bei 8 der Patienten (53%) gelang der Implantaterhalt bis zum 

Zeitpunkt der Nacherfassung.  
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8. Diskussion 

8.1. Studienziel  

 

Ziel der Arbeit war es, eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika im Falle 

implantatassoziierter Wirbelsäuleninfektionen zu erstellen. Antimikrobielle 

Therapieansätze sollten analysiert und der Einfluss einer Biofilm – aktiven 

antimikrobiellen Therapie auf das infektionsfreie Überleben der Patienten bestimmt 

werden.  

 

 
8.2. Bewertung des Studiendesigns 

 

Mit Hilfe strenger Definitionskriterien einer implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule 

konnten letztendlich 93 Patienten in diese retrospektive Studie eingeschlossen werden. 

Damit zählte sie zum Zeitpunkt der Erstellung zu den größten publizierten Studien, die 

Charakteristika, mikrobielle Ergebnisse und antimikrobielle Therapien 

implantatassoziierter Wirbelsäuleninfektionen analysierten. 

Eine erschwerte Nachverfolgung der Patienten sowie teilweise unvollständig ausgefüllte 

Fragebögen ließen letztendlich 69 Patienten mit vollständiger Nacherfassung für eine 

statistische Analyse zu. Eine im Vorfeld durchgeführte Poweranalyse erbrachte eine 

statistisch zu untersuchende Patientenmenge von 84, sodass in Anbetracht dessen 

unsere Studie leicht unterpowert ist und die statistischen Ergebnisse daher kritisch 

betrachtet werden müssen. 

Mit einer mittleren Nacherfassungszeit von 590 Tagen (19,4 Monaten) scheint diese 

Studie die meisten Rezidive zu erfassen. Ausgeschlossen hiervon können späte 

Infektionen mit Besiedlung durch niedrig virulente Erreger sein. Diese manifestieren sich 

teilweise erst im Laufe vieler Jahre durch Implantatlockerung oder mechanische 

Komplikationen. Um diese späten Infektionen genauer zu untersuchen, sind prospektive 

Studien mit längeren und klar definierten Nachbeobachtungszeiträumen notwendig. 

Um eine bessere Beurteilbarkeit der verschiedenen Behandlungsstrategien der 

implantatassoziierten Infektionen der Wirbelsäule gewährleisten zu können, erfolgte eine 

strenge Festlegung von Definitionskriterien für die angewandte antimikrobielle Therapie 

sowie des Therapieversagens. Jeder einzelne Patient wurde in einem interdisziplinären 
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Team, bestehend aus Infektiologen und Orthopäden, besprochen und der 

entsprechenden Patientenkohorte zugeordnet. 

 

 

8.3. Vergleich mit der aktuellen Literatur  

8.3.1. Patientencharakteristika 

 

Bereits in der Literatur wurden Komorbiditäten, die mit einem erhöhten Risiko für die 

Entstehung einer implantatassoziierten Infektion assoziiert sind, beschrieben (29). 

So gelten ein bestehender Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie oder eine 

bestehende Immunsuppression als Risikofaktoren (29, 63-74). Dies konnte in unserer 

Betrachtung nachvollzogen werden. Zu den häufigsten bestehenden Komorbiditäten 

zählt mit 25 betroffenen Patienten (27%) ein Diabetes mellitus sowie die arterielle 

Hypertonie mit 51 betroffenen Patienten (55%).  

Mit einem medianen BMI von 28,5 kg/m2 unserer Kohorte scheint, wie auch in der 

Literatur mehrfach beschrieben, Adipositas Einfluss auf das Infektionsrisiko zu nehmen 

(29). Somit sollte die Indikationsstellung zur chirurgischen Therapie der Wirbelsäule im 

Falle von bestehendem Diabetes mellitus und zusätzlicher Adipositas stets überdacht 

werden. Wenn möglich sollten präoperativ zunächst eine Gewichtsreduktion und eine 

optimierte antidiabetische Therapie angestrebt werden.  

 

 

8.3.2. Initialer chirurgischer Eingriff 

 

76 unserer 93 Patienten (82%) erhielten als Primäreingriff eine dorsale Spondylodese 

über den konventionell offenen Zugangsweg, 17 Patienten (18%) wurden minimalinvasiv 

operiert. Bei fehlender Vergleichsmöglichkeit mit Patientengruppen ohne Infektion nach 

Implantaterhalt der Wirbelsäule kann jedoch keine abschließende Aussage zum 

Infektionsrisiko in Abhängigkeit vom chirurgischen Zugang getroffen werden. Zudem 

stellte die konventionelle dorsale Spondylodese über einen posterioren Zugang eine der 

gängigsten Operationsmethoden in unserer Klinik während des Studienzeitraumes dar. 
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8.3.3. Diagnostik 

 

Für die Diagnosefindung einer implantatassoziierten Infektion der Wirbelsäule ist eine 

Kombination aus klinischen Symptomen, Mikrobiologie, Histologie, Laborbefunden und 

Bildgebung erforderlich (16, 50).  

Die meisten unserer 93 Patienten beklagten Rückenschmerzen (75%) und lokale 

Entzündungszeichen (81%), wie beispielsweise die lokale Schwellung, Rötung oder eine 

bestehende Wunddehiszenz. Dies deckt sich mit aktuellen Literaturangaben. Allein ein 

isoliert persistierender Rückenschmerz kann auf eine Infektion des Implantates 

hinweisen (21, 32, 157, 158).  

Fieber stellte auch in unserer Untersuchung kein obligates Symptom dar. Lediglich 

sieben unserer Patienten (8%) hatten Fieber. 

Collins et al. beschrieben zudem, dass die Entzündungsparameter im Falle einer niedrig 

virulenten Infektion nicht zwangsläufig erhöht sein müssen (32).  

Diese Aussage können wir nur partiell bestätigen. Während die Anzahl der Leukozyten 

bei nur 29 von 80 Patienten (36%) erhöht war, zeigten sich bei 71 von 80 Patienten (89%) 

ein erhöhtes CRP. Hierbei ist zu bedenken, dass erhöhte laborchemische 

Entzündungsparameter in der frühen postoperativen Phase nur eingeschränkt beurteilbar 

sind. 

Radiologische Zeichen einer bestehenden Infektion zeigten sich ebenso lediglich in 40% 

der Patienten, in denen eine Bildgebung durchgeführt wurde. Die Lockerung des 

Implantates stellte hierbei die häufigste radiologische Auffälligkeit dar (15%). Von 

entscheidender Bedeutung ist die Unterscheidung zwischen einer aseptischen und einer 

infektionsbedingten Implantatlockerung. Mittels CT und MRT können zwar Knochen- und 

umliegendes Weichteilgewebe beurteilt werden, Artefakte durch Implantate führen jedoch 

häufig zu einer eingeschränkten Beurteilbarkeit der Bilder. Alternative Methoden, wie die 

2 – deoxy – 2 – fluoro – D - glucose - Positronenemissionstomographie (FDG - PET), in 

der mit Hilfe radioaktiv markierter Zuckermoleküle ein infektiöser Herd dargestellt wird, 

werden in der Literatur kontrovers diskutiert und derzeitig nicht als Standarddiagnostik 

eingesetzt (92, 159).  

Ausschlaggebend in der Diagnostik zur Planung der antimikrobiellen Therapie einer 

implantatassoziierten Infektion ist die Detektion der ursächlichen Mikroorganismen. In 

unserer Studie gelang es in 77% der Fälle die Mikroorganismen zu bestimmen. In der 
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Literatur werden ähnliche Daten genannt. So detektierten Sullivan et al. beispielsweise 

47 von 65 (72%) der Infektionserreger in ihrer 2019 veröffentlichten Studie (109).  

Der Großteil der Erreger wurde in unserer Studie mittels intraoperativer Gewebeproben 

bestimmt. In 72% der Kulturen intraoperativer Gewebeproben konnte ein Wachstum 

nachgewiesen werden. Dies entspricht der in der Literatur angegebenen 

durchschnittlichen Detektionsrate (23). Sampedro et al. beschrieben in ihrer 2010 

veröffentlichten Studie eine 71 prozentige Sensitivität und 93 prozentige Spezifität der 

Kulturen von intraoperativ gewonnenen Gewebeproben (97).  

Retrospektiv ist die Errechnung einer Spezifität bei Gewebeprobenentnahme zur 

Detektion des ursächlichen Erregers schwierig. Rückschlüsse auf die Relevanz des 

detektierten Erregers ließen sich lediglich durch klinische Angaben in der 

Nachbeobachtung ziehen. Eine Besserung der Klinik wurde als Erfolg der 

erregerspezifischen Therapie gewertet, ohne dass dies histologisch gesichert wurde.  

Die Bedeutung mehrerer intraoperativ entnommener Gewebeproben zur Identifikation 

des auslösenden Keims ist unstrittig (10, 27, 32, 160). Eine hohe Anzahl an 

Gewebeproben erhöht deren Sensitivität, ist jedoch zeitgleich mit vermehrt falsch 

positiven Befunden durch Kontamination verbunden. 

Das Risiko einer Kontamination mit der Hautflora und zum anderen der erschwerte 

Nachweis gering konzentrierter Mikroorganismen sollte bedacht werden (161).  

Gründe für kulturnegative Gewebeproben können, neben dem Vorhandensein von 

niedrig virulenten Erregern, unter anderem eine zuvor stattgefundene antimikrobielle 

Therapie, unzureichendes Gewebematerial, ein ungeeignetes Kulturmedium, eine lange 

Transportzeit der Probe zum Labor, oder eine unzureichende Inkubationszeit der Kultur 

sein. Bei retrospektivem Studiendesign hatten wir keinen Einfluss auf besagte Faktoren. 

Eine antimikrobielle Behandlung sollte bei klinisch stabilen Patienten erst nach der 

Entnahme der Gewebeprobe erfolgen. Im Falle einer bereits eingeleiteten 

antimikrobiellen Therapie, sollte diese für einen Zeitraum von zwei Wochen vor der 

Probengewinnung pausiert werden, sofern dies klinisch vertretbar erscheint (49).  

Bei der Anzucht der Mikroorganismen ist ein ausreichend langer Zeitraum zu beachten. 

Laut Schäfer et al. werden nur 74% der Mikroorganismen innerhalb von sieben Tagen 

detektiert (162). Der Rest präsentiert sich erst durch ein Wachstum innerhalb der zweiten 

Woche der kulturellen Anzucht.  

In der Endoprothetik hat sich die Sonikation zum Nachweis der ursächlichen Erreger 

implantatassoziierter Infektionen bereits etabliert (11, 97, 104, 161, 163, 164). In der 
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septischen Wirbelsäulenchirurgie ist eine Entfernung der Implantate zur Sonikation nur 

begrenzt möglich. Sampedro et al. bezeichnen die Sonikation in Ihrer Studie mit einer 

Sensitivität von 91% als sensitivste Methode für die Diagnose einer implantatassoziierten 

Infektion an der Wirbelsäule (97). Bürger et al. schreiben der Sonikation eine 66 

prozentige Sensitivität und 99 prozentige Spezifität im Falle implantatassoziierter 

Infektionen der Wirbelsäule zu (165). 

Unsere Studie wurde zu einem Zeitraum durchgeführt, in dem die Sonikation noch kein 

etabliertes Verfahren darstellte, weshalb diesbezüglich in unserer Arbeit keine Aussage 

getroffen werden kann. 

 

 

8.3.4. Mikrobielle Ergebnisse 

 

Die in unserer Studie nachgewiesenen ursächlichen Erreger ähneln denen in der Literatur 

angegebenen. Neben Abdelrahman et al., Mok et al., Collins et al. und Cahill et al. 

bestätigte auch unsere Studie das gehäufte Auftreten von Staphylococcus aureus 

assoziierten Infektionen (54%) (10, 27, 32, 117).  

Niedrig virulente Erreger, wie Koagulase - negative Staphylokokken oder Cutibacterium 

spp., müssen bei Implantatinfektionen stets als ursächliche Erreger in Betracht gezogen 

werden, auch wenn es sich in diesem Falle um eine Kontamination der Gewebeprobe 

handeln kann (161). In unserer Studie wurden niedrig virulente Erreger als ursächliche 

Pathogene angesehen, wenn die Anzucht in mindestens zwei isolierten Gewebeproben 

gelang, oder mindestens eines unserer anderen Definitionskriterien einer 

implantatassoziierten Infektion zutraf. 

In unserer univariaten Analyse zeigte sich zudem, dass Staphylococcus aureus 

assoziierte Infektionen sowie polymikrobielle Infektionen signifikant mit einem 

schlechteren Therapieergebnis assoziiert waren. Dies ließ sich in der multivariaten 

Analyse nicht signifikant bestätigen, unterstützt jedoch den von Mok et al. beschriebenen 

signifikanten Zusammenhang zwischen multiplen Debridements und 

Pseudarthrosenbildung im Falle polymikrobieller Infektionen (117).  
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8.3.5. Therapieerfolg 

 

In unserer Studie lag das infektionsfreie Gesamtüberleben nach einem Jahr bei 67% und 

bei 58% nach zwei Jahren. Verglichen mit anderen Studien ist dies ein schlechteres 

Outcome (32, 118). Grund hierfür könnte erneut eine uneinheitliche Definitionslage sein. 

Núñez Pereira et al. definieren beispielsweise die Implantatentfernung oder den Tod 

infolge einer Sepsis als Therapieversagen (118). In ihrer Studie wurde eine 

Infektionsfreiheit von 85% nach einem Jahr, und 73% nach zwei Jahren beschrieben 

(118).  

Wir definierten das Therapieversagen breiter. Bereits klinische oder radiologische 

Zeichen einer Infektion, die Notwendigkeit eines operativen Eingriffes oder einer 

antimikrobiellen Suppressionstherapie sowie das infektionsbedingte Versterben des 

Patienten wurden als Therapieversagen gewertet. Diese Definitionskriterien sind an 

denen von Kowalski et al. angelehnt, um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermöglichen 

(33). Mit der beschriebenen Zwei – Jahres - Überlebensrate von 66% decken sich unsere 

Ergebnisse weitestgehend.  

Um Studien besser hinsichtlich der therapeutischen Strategien und der entsprechenden 

Therapieergebnisse vergleichen zu können, sind zukünftig einheitliche 

Definitionskriterien notwendig.  

 

 

8.3.6. Chirurgische Therapie 

 

Der chirurgische Therapieansatz im Falle einer implantatassoziierten Infektion der 

Wirbelsäule unterscheidet sich innerhalb der Literatur. Während Collins et al. eine 

Implantatentfernung in allen Fällen bevorzugt, betonen Kowalski et al. und Mok et al. den 

chirurgischen Ansatz zwischen frühen und späten Infektionen zu differieren (32, 33, 117). 

Dieser Therapieansatz hat sich in der Endoprothetik bereits etabliert. Während bei frühen 

implantatassoziierten Infektionen ein Implantaterhalt möglich ist, erfolgt die Entfernung 

oder der Wechsel der Implantate im Falle später Infektionen (166, 167). 

Leider ist auch der Zeitrahmen für die Unterscheidung zwischen frühen und späten 

implantatassoziierten Infektionen der Wirbelsäule noch immer nicht einheitlich definiert. 

Wir empfehlen einen standardisierten Zeitraum von 30 Tagen, welcher in unserer und in 
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der Studie von Kowalski et al. Verwendung findet (33). In Studien über periprothetische 

Gelenkinfektionen wird ebenso ein Zeitrahmen von vier Wochen für die Differenzierung 

verwendet (166, 167). Diese Standardisierung wird zukünftig die Durchführung 

einheitlicher Studien und die Festlegung von Behandlungsempfehlungen erleichtern. 

Ein frühzeitiges, ausführliches Debridement wird in der Literatur als Standardtherapie 

beschrieben und fand auch im Rahmen unserer Studie bei jedem Patienten statt (117, 

118).  

Der Erhalt des Implantates erfolgte initial bei 80 Patienten (86%). Zu berücksichtigen ist 

hierbei, dass Implantatentfernungen im Bereich der Wirbelsäule nur eingeschränkt 

möglich sind ohne dabei ihre Stabilität zu beeinflussen. 

Innerhalb der 69 Patienten mit vollständiger Nacherfassung behielten letztendlich 46 

Patienten 67% ihr ursprüngliches Implantat.  

Unsere Ergebnisse zeigen hier Unterschiede zwischen frühen und späten Infektionen.  

86% der Patienten mit einer frühen implantatassoziierten Infektion waren zum Zeitpunkt 

der Nacherfassung mit selbigem Implantat infektionsfrei, während dies in lediglich 53% 

der Patienten mit späten implantatassoziierten Infektionen der Fall war.  

Es zeigt sich die Tendenz, dass im Falle früher implantatassoziierter Infektionen ein 

Implantaterhalt vertretbar ist, im Falle später implantatassoziierter Infektionen die 

Entfernung des infizierten Fremdmaterials erfolgen sollte. Diese Tendenz deckt sich mit 

den in der Literatur beschriebenen Empfehlungen (33, 56, 57, 117, 122). Begründend 

hierfür kann ein unzureichend ausgebildeter, unreifer Biofilm im Falle der frühen 

implantatassoziierten Infektionen sein. Dieser ist für die entsprechenden antimikrobiellen 

Substanzen zugängig und somit therapierbar (168). Sobald sich der Biofilm gänzlich 

ausgebildet hat und die Bakterien in eine Ruhephase übergehen, ist dies kaum noch 

möglich, sodass eine Entfernung des Implantates unumgänglich scheint.  

Der Erhalt der Implantate im Falle früher Infektionen könnte Pseudarthrosen und 

Instabilitäten, die durch eine frühzeitige Implantatentfernung verursacht werden, 

verhindern. Limitierend ist anzumerken, dass die Rolle einer partiellen 

Implantatentfernung nicht untersucht wurde. 
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8.3.7. Antimikrobielle Therapie 

 

Im Laufe unserer Datenakquise zeigte sich bereits eine Tendenz der Therapieergebnisse 

in Anhängigkeit von der antimikrobiellen Therapie.  

Durch strikte Einteilung in Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie (n = 30) und nicht 

Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie (n = 63) gelang es uns zu beweisen, dass eine 

nach einem standardisierten Therapiekonzept verabreichte Biofilm - aktive antimikrobielle 

Therapie mit einem geringeren Risiko des Therapieversagens verbunden ist. 

Statistisch signifikante Unterschiede der Patientencharakteristika beider Kohorten 

zeigten sich lediglich in der Indikation zur primären operativen Therapie. Infektionen nach 

operativer Versorgung degenerativer Wirbelsäulenveränderungen wurden weniger 

Biofilm – aktiv therapiert (10 von 30 Patienten mit Biofilm – aktiver Therapie, gegenüber 

35 von 63 Patienten ohne Biofilm – aktiver Therapie), während Patienten mit 

Implantatversorgung einer vertebralen Osteomyelitis bei ihrer anschließenden 

implantatassoziierten Infektion vermehrt Biofilm – aktiv therapiert wurden (6 von 30 

Patienten mit Biofilm – aktiver Therapie, gegenüber 2 von 63 Patienten ohne Biofilm – 

aktiver Therapie).  

 

Patienten mit Biofilm – aktiver Therapie hatten zum Nachbeobachtungszeitpunkt weniger 

Schmerzen (15% mit einer NRS > 7 Punkten gegenüber 39% ohne Biofilm – aktive 

Therapie). Die verminderte Schmerzintensität der Patienten mit Biofilm – aktiver 

antimikrobieller Therapie sollte jedoch kritisch betrachtet werden. Innerhalb der 

Patientenkohorte ohne Biofilm – aktive Therapie können bei häufiger bestehenden 

degenerativen Wirbelsäulenveränderungen chronische Schmerzen vorliegen. 

 

Das infektionsfreie Überleben der Patienten mit Biofilm – aktiver antimikrobieller Therapie 

betrug 94% nach einem Jahr und 84% nach zwei Jahren. In der Patientenkohorte ohne 

Biofilm – aktiver antimikrobieller Therapie waren lediglich 57% der Patienten nach einem 

Jahr und 49% der Patienten nach zwei Jahren infektionsfrei.  

Sowohl in der univariaten Analyse (HR 0,23; p = 0,017), als auch in der multivariaten 

Analyse (HR 0,24; 95% KI 0,07 – 0,79; p = 0,019) bestätigten sich signifikant weniger 

Therapieversagen innerhalb der Patientengruppe mit Biofilm – aktiver antimikrobieller 

Therapie. 
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Abbildung 9 veranschaulicht nochmals die Vorteile der Biofilm – aktiven antimikrobiellen 

Therapie. 

Eine kürzlich veröffentlichte Studie aus unserer Forschungsgruppe von Gellert et al., die 

sich mit Biofilm – aktiver antimikrobieller Therapie im Falle von periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen befasst, bestätigt ebenso ein besseres Therapieergebnis nach 

erfolgter Biofilm – aktiver antimikrobieller Therapie (116). Die Patienten mit adäquater 

antimikrobieller Therapie litten zum Zeitpunkt der Nacherfassung unter weniger 

Schmerzen, beschrieben eine bessere Funktion des Kniegelenkes und erfuhren weniger 

Rezidive der Infektion. In dieser Publikation wurden dieselben Definitionskriterien der 

Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie angewandt.  

Dies unterstreicht die Rolle der Biofilm – aktiven Therapie im Falle implantatassoziierter 

Infektionen. Eine Biofilm – aktive Therapie führt zur besseren Eradikation der 

krankheitsverursachenden Mikroorganismen. Biofilm – aktiv therapierte Patienten 

müssen somit seltener hospitalisiert werden. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 

Anzahl an Folgeoperationen ergab sich allerdings nicht (p = 0,163). 

Nachteilig sind die lange Behandlungsdauer und Nebenwirkungsprofile der Antibiotika.  

Derzeitig fehlt es weiterhin an einheitlichen Studien, die sich mit der antimikrobiellen 

Therapie im Falle implantatassoziierter Infektionen der Wirbelsäule befassen. Lediglich 

die Rolle des Rifampicin bei bestehenden Staphylokokken - assoziierten 

implantatassoziierten Infektionen wurde wiederholt in Studien bestätigt (49). Auch in 

unseren Kriterien einer Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie spielt Rifampicin eine 

maßgebliche Rolle. 
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Abbildung 9: Zusammenfassung der Vorteile einer Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapie. 
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8.4. Limitationen der Arbeit 

 

Diese Studie limitiert sich durch ihr retrospektives, nicht randomisiertes Design. Die Zahl 

der eingeschlossenen Patienten ist aufgrund dieser monozentrischen Studie und der 

insgesamt geringen Inzidenz von Infektionen nach Wirbelsäulenoperationen trotz eines 

langen Studienzeitraumes beschränkt.  

 

Die Nacherfassung der Patienten erfolgte einmalig und unabhängig vom Zeitraum 

zwischen Therapie und Befragung. Dies führte aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns zu einer individuellen Zeitspanne der Nacherfassung jedes einzelnen 

Patienten (Median 590 Tage mit einer Zeitspanne von 8 bis 3235 Tagen). Somit können 

subjektive Patientendaten, wie die numerische Schmerzskala, nur limitiert vergleichbare 

Ergebnisse liefern. So kann noch nach kurzer Zeit unabhängig von der verabreichten 

antimikrobiellen Therapie ein starker Schmerz im Bereich der Operationswunde 

bestehen. Kommende Studien sollten klar definierte Nacherfassungszeiträume festlegen, 

um die erhobenen Daten im Zeitverlauf besser vergleichbar zu machen.  

 

Zudem gelang es uns mithilfe dieser Studie nicht, Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

Infektion nach Erhalt eines Implantates der Wirbelsäule festzulegen. Grund hierfür ist der 

fehlende Vergleich mit Patienten ohne Infektion nach erfolgter Implantationsoperation.  

So kann anhand der Daten keine Abschätzung des Risikos für die Entwicklung einer 

Infektion in Abhängigkeit von der operativen Technik erfolgen. Um den Vorteil 

minimalinvasiver Operationstechniken gegenüber offenen Operationen zu bestätigen, 

sind weitere klinische Studien notwendig.  

 

Bezüglich der Möglichkeit des Implantaterhaltes in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der 

Infektion können wir anhand unserer Daten nur Tendenzen aufweisen.  

Zur Untersuchung der Aussage, ob eine Biofilm – aktive Therapie einen vermehrten 

Implantaterhalt im Falle später Infektionen ermöglicht, sind ebenso Studien mit größeren 

Patientenzahlen notwendig. 

In unserer Studie erfolgte der Ausschluss von Infektionen, für die keine ausreichenden 

Biofilm – aktiven antimikrobiellen Therapien existieren. Die Anzahl dieser Infektionen ist 
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in unserer Studie gering. Die Problematik zunehmender multiresistenter Erreger und 

deren Therapie werden jedoch den klinischen Alltag in Zukunft vermehrt prägen. 

Zudem lässt eine geringe Anzahl an Streptokokkeninfektionen (drei innerhalb der 

polymikrobiellen Infektionen) und Enterokokkeninfektionen (acht innerhalb der 

monomikrobiellen und sechs innerhalb der polymikrobiellen Infektionen) kaum 

Rückschlüsse auf deren Therapieergebnis zu. Eine Unterscheidung zwischen der 

Suppression der Infektion oder Eradikation dieser durch eine sechs - bis zwölfmonatige 

antimikrobielle Therapie ist kaum möglich. Diesbezüglich sind weitere Studien, mit dem 

Schwerpunkt der Therapie und des Therapieergebnisses im Falle von Streptokokken - 

oder Enterokokkeninfektionen notwendig.  

Limitierend anzumerken ist zudem, dass die Patientenzahl in unserer Studie letztlich zu 

gering war, um die notwendige Dauer der antimikrobiellen Therapie abzuschätzen. Es 

bleibt letztlich unklar, ob in Abhängigkeit vom Erreger auch kürzere Therapiezeiten 

möglich wären.  

 

Zukünftige multizentrische, prospektive Studien ohne den Ausschluss multiresistenter 

Erreger, mit größeren Patientenzahlen und längeren Nacherfassungszeiten würden eine 

noch bessere Einschätzung der antimikrobiellen Therapie ermöglichen.  
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8.5. Schlussfolgerung und klinische Implikation 

 

Bereits bei lokalen Entzündungszeichen und Rückenschmerzen nach erfolgter operativer 

Versorgung der Wirbelsäule mit Einsatz eines Implantates sollte die Möglichkeit einer 

Infektion in Betracht gezogen werden.  

Diagnostisch erscheinen intraoperative Gewebeproben zur Identifizierung des 

ursächlichen Erregers obligat. Zukünftig wird jedoch auch die Sonikation zunehmend 

Verwendung finden. 

Wir unterstreichen die Notwendigkeit eines ausführlichen Debridements. 

Tendenziell ist ein Implantaterhalt im Falle einer frühen Infektion möglich. Bei späten 

Infektionen (Infektionsgeschehen nach dem 30. postoperativen Tag) sollte ein 

Implantaterhalt kritisch betrachtet werden. 

Eine Biofilm - aktive Antibiotikatherapie führt zu einer signifikant höheren Rate des 

rezidivfreien Überlebens. Darüber hinaus zeigten diese Patienten ein besseres Ergebnis 

in Bezug auf bestehende Schmerzen. Ein langfristigerer Implantaterhalt nach Biofilm – 

aktiver Therapie scheint möglich. 

Somit sollte eine Biofilm – aktive antimikrobielle Therapie vermehrt im klinischen Alltag 

Anwendung finden. Dabei ist die bewusste und richtige Anwendung der Biofilm – aktiven 

Substanzen essentiell. Rifampicin sollte erst nach Wundverschluss und Entfernung der 

liegenden Drainagen und niemals als Monotherapie eingesetzt werden. Nur so ist es 

möglich, zunehmende antimikrobielle Resistenzen in der Zukunft einzudämmen. 
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8.6. Ausblick 

 

Die Ergebnisse dieser Studie sollten in prospektiven, randomisierten Studien, mit 

größeren Patientenzahlen und längeren Nacherfassungszeiträumen, um auch niedrig 

virulente Erreger ausführlich zu erfassen, bestätigt werden.  

Wie bereits mehrfach betont sind hierbei einheitliche Definitionskriterien von großer 

Bedeutung. Ziel sollte es sein, den Patienten mit einer implantatassoziierten Infektion der 

Wirbelsäule die bestmögliche Diagnostik und Therapie anbieten zu können. Somit sollten 

in Zukunft die Zahl der langwierigen Krankenhausaufenthalte, zahlreiche 

Folgeoperationen und rezidivierenden Infekte sowie die zunehmenden antimikrobiellen 

Resistenzen durch falschen Einsatz der antimikrobiellen Therapie eingedämmt werden. 
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Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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