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Zusammenfassung: Infektionen sind nach wie vor die

geflirchtetste Komplikation in der Endoprothetik, fir
eine anhaltende Sanierung ist zumeist die Entfernung der
Prothese erforderlich. Diskussionen fokussieren sich vor allem
um die Frage, ob der Wiedereinbau einer neuen Prothese in
einem oder mehreren Schritten erfolgen soll. Der zwei- oder
mehrzeitige Wechsel gilt nach wie vor als Goldstandard, ob-
wohl es mangels kontrollierter Studien keinerlei Evidenz fiir
dessen Uberlegenheit gibt. Meta-Analysen zeigen vergleich-
bare Ergebnisse mit beiden Methoden hinsichtlich Beherr-
schung der Infektion, wobei jedoch der einzeitige Wechsel
klare Vorteile hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat der Pa-
tienten aufweist. Hinsichtlich Komplikationen, Lebensqualitat
und Kosten ist ein einzeitiger Wechsel eindeutig zu bevor-
zugen. Durch Berticksichtigung der besonderen Verhaltnisse
von Biofilm-assoziierten Infektionen ist eine weitere Verbes-
serung der Ergebnisse moglich. Lokale Applikation von Anti-
biotika ist erforderlich, um auch Biofilmreste zu eliminieren,
wobei biologische Trager deutlich effizienter erscheinen als
Knochenzement.
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Summary: Infection still is the most feared complication in
total joint replacement, usually removal of the prosthesis is
prerequisite for cure. Discussions mainly focus on the ques-
tion whether re-implantation should be performed in one
stage or multiple stages. Two- or multiple stage exchange
still is considered the gold standard, although there are no
controlled studies showing evidence for superiority of one or
the other method. Meta-analyses show comparable results
regarding infection control, while showing advantages of
one-stage protocols regarding morbidity and mortality. Re-
garding complications, costs and quality of life (QoL) a one-
stage exchange clearly is preferable. Respecting the special
conditions of biofilm, associated infection results may be
further optimized. Local application of antibiotics in high
concentration is required for eliminating biofilm remnants
whereas biological carriers appear markedly more efficient
than bone cement.
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Einleitung

Der Siegeszug der Knieendoprothetik
war von Anfang an tiberschattet von In-
fektionen, die nach wie vor die meistge-
fiirchtete Komplikation darstellen. Eine
infizierte Knieendoprothese kann ledig-
lich in den ersten Tagen nach Auftreten
von Symptomen mittels Debridement
und Antibiotikagabe (DAIR) erhalten
werden. Nach Ablauf von Tagen bis we-
nigen Wochen besteht nur durch deren
Entfernung eine realistische Chance auf

eine anhaltende Infekt-Kontrolle. Wir
wissen seit einigen Jahren, dass chro-
nische Infektionen durch Biofilme ver-
ursacht sind, die mit etablierten Labor-
untersuchungen und bakteriellen Kul-
turen oft nicht erkennbar sind und sich
durch ihre besondere Lebensweise dem
Angriff des Immunsystems und der An-
tibiotika entziehen [6, 8]. Der Behand-
lungsverlauf gilt als langwierig, kosten-
intensiv und extrem belastend fiir Pa-
tienten und Behandlungsteams. Die
Bakterien innerhalb des Biofilms ent-

wickeln eine organisierte Lebensweise
und sind durch verschiedene Schutz-
mechanismen nahezu unempfindlich
gegen Angriffe des Immunsystems und
von Antibiotika. In Biofilmen organi-
sierte Bakterien besitzen eine bis zu
1000-fach hohere Toleranz gegen ver-
fiigbare Antibiotika als ihre freilebenden
Formen. Die erforderlichen hohen Kon-
zentrationen sind weder mit systemi-
scher Gabe noch mit herkdmmlichen
Tragern (PMMA, Schwamme) erzielbar.
Sind im ,,race for the surface” die Bakte-
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rien schneller am Ziel, so geniigen Se-

kunden fiir ihre irreversible Anheftung
und wenige Tage zur Ausbildung eines
durchorganisierten Biofilms.

Systemisch erzielbare Antbiotika-
konzentrationen kdnnen planktonische
Bakterien eliminieren, radikales Debri-
dement beseitigt die grofite Menge von
sessilen Biofilmen. Es ldsst sich jedoch
kaum vermeiden, selbst bei sorgfaltigs-
ter chirurgischer Reinigung, dass mikro-
skopische Reste von Biofilmen am Ort
verbleiben und Ausgangspunkt fiir ein
Rezidiv darstellen konnen. Biofilm-Frag-
mente sind der wahre Gegner bei all un-
seren Behandlungsversuchen, und wir
miissen unsere Behandlungskonzepte
darauf abstimmen!

Eine weitere Problematik besteht in
héufig vorliegenden Knochendefekten,
bedingt durch die osteolytische Wir-
kung der Infektion an sich, aber auch
durch gelockerte Implantate und chirur-
gisches Debridement. Allogene Kno-
chentransplantate wiirden sich zur Re-
konstruktion anbieten, gelten jedoch in
unbehandelter Form als kontraindiziert
bei Verdacht auf bestehende Infektion.

Biofilm-gezielte Therapie

Zahlreiche Substanzen mit Biofilm-Akti-
vitdt sind bereits bekannt, nach wei-
teren wird intensiv geforscht. In der kli-
nischen Praxis ist bisher jedoch noch
keine anwendbar, ein chirurgischer Ein-
griff ist nach wie vor unvermeidbar. Wir
haben jedoch mit den vorhandenen
Mitteln eine ausgezeichnete Heilungs-
chance, sofern wir 5 Grundregeln be-
achten (5D-Regel):

1. Detect

Vor jeder Operation sollte die Ausdeh-
nung des Infekts so exakt wie moglich
lokalisiert werden. Dazu sollten alle zur
Verfligung stehenden bildgebenden
Verfahren wie CT, MR, Szintigrafie mit
SPECT etc. genutzt werden.

2. Debride

Die Menge an Biofilm sollte durch Entfer-
nung aller Fremdkorper und radikales
Debridement der identifizierten Areale so
drastisch wie moglich reduziert werden.
3. Disrupt

Biofilme an sklerosierten oder narbigen
Oberflichen der anliegenden Gewebe
sollten durch Anfrischung mit Raspeln,
Frasen etc. und Hochdruck-Lavage mit
gleichzeitiger Absaugung abgetragen
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Abbildung 1 Freisetzung von Vancomycin aus hochgereinigter und impréagnierter Spongiosa

(Matrix) und aus Knochenzement bei vollstindigem Austausch der Umgebungsflissigkeit alle

24h. Im Gegensatz zu Zement sind die erzielten Konzentrationen imstande, auch Biofilmreste zu

eliminieren.

Speicherfahigkeit/10cc 19 0,1g
Verfuigbarkeit >90 % <10 %
Release 1.Tag 10.000-20.000 mg/| 40-400 mg/|
Release 6.Tag 60-130 mg/I Spuren
Release 100.Tag 0 Spuren

Tabelle 1 Antibiotikatréager - Knochenmatrix versus Knochenzement

werden, wobei sie auch in einzelne
Bruchstiicke zerrissen werden. Fragmen-
te von Bio-Filmen sind deutlich emp-
findlicher gegeniiber
kung als intakte, organisierte Gemein-
schaften [7].

4. Dead space management

Antbiotikawir-

Der nach Debridement verbleibende
Totraum sollte so vollstindig wie mog-
lich mit Material gefiillt werden, das ge-
gen bakterielle Wiederbesiedelung ge-
schiitzt ist.

5. Decontaminate

Noch verbleibende mikroskopische Bio-
filmreste sollten durch ausreichend ho-
he und anhaltende Antibiotikaspiegel
vor Ort eliminiert werden [12].

Wenn es gelingt, alle 5 Forderungen
optimal zu erfiillen, so sollte eine voll-
stindige Keimelimination und somit
auch die Moglichkeit einer sofortigen

Versorgung mit Implantaten gewdhr-
leistet sein. Die Punkte 1-4 entsprechen
weitestgehend den bereits etablierten
Regeln der septischen Chirurgie. Fiir ei-
ne gesicherte Dekontamination des Im-
plantatlagers sind jedoch weitaus hohe-
re Antibiotikaspiegel erforderlich, als
mit systemischer Gabe erzielbar.

Einzeitiger oder zweizeitiger
Wechsel?

Im Konsensus-Meeting von Philadel-
phia wurden sowohl one-stage als auch
two-stage als “reasonable option” klas-
sifiziert [20]. Es gibt keine randomisier-
ten Studien, die die Uberlegenheit einer
der beiden Optionen hinsichtlich In-
fekt-Beherrschung nachweisen, in Me-
ta-Analysen wurden keine statistisch
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Abbildung 2a Patientin, 67 Jahre, Z.n.
insgesamt 11 Operationen, darunter 2x zwei-
zeitiger Wechsel mit Spacer und zementierter
KTEP. Neuerliche Lockerung und Infekt mit
Methicillin-resistentem Staph. Epid. Mit der
Patientin wurde praeoperativ besprochen,
dass die OP in erster Linie der Beseitigung
des Infekts dient, die zementfreien Implan-
tate seien als potenziell permanente
Platzhalter bis zu einer moglichen 2. Oper-

ation zu betrachten.

signifikanten Unterschiede gefunden
[9, 2, 10]. Hingegen besteht Evidenz fiir
eine hohe Mortalitdt bei mehrzeitigem
Vorgehen [3, 25] sowie eine klare Ver-
besserung der Lebensqualitdt bei ein-
zeitigem Wechsel [23].

Einzeitiger Wechsel mit Anti-
biotika-Zement

Der Gedanke, eine Prothesen-Infektion
mit nur einem Eingriff zu sanieren, fiihr-
te Ende der 70er Jahre zur Entwicklung
von Antibiotika-beladenem Zement [4].
Dessen Anwendung bei einzeitigen
Wechseloperationen erbrachte in der
Endoklinik Hamburg Erfolgsraten von
tber 90 % [24], trotzdem fand diese
Technik keine allgemeine Verbreitung.
Voraussetzung fiir einen moglichen Er-
folgist ein supra-radikales Debridement,
zumeist mit Entfernung der periartikulé-
ren ligamentdren Strukturen, sowie die
Kenntnis des Erregers. Durch Zumi-

Abbildung 2b Nach Entfernung der gelockerten Prothese, des Zements und Granulationsge-

webes zeigen sich die ausgedehnten Knochendefekte. Condylen sowohl femoral als auch tibial

praktisch vollstandig konsumiert, die verbliebene Corticalis ausgediinnt und sklerosiert.

schung von geeigneten Antibiotika zum
Zement kann eine Wiederbesiedelung
durch planktonische Erreger verhindert
werden. Die erzielbaren lokalen Konzen-
trationen sind allerdings zu gering, um
auch Biofilmreste zu eliminieren [11,
16]. Vielmehr kénnen sie durch langjih-
rige Abgabe subinhibitorischer Mengen
sogar Resistenzen induzieren [5]. Ein
weiterer Grund fiir die schlechte Akzep-
tanz lag wohl in der Problematik jener
Félle, die durch die Operation NICHT sa-
niert werden konnten. Die neuerliche
Entfernung einer gut einzementierten
gestielten Prothese ist extrem schwierig
und stets mit zusétzlichen Schidden am
knochernen Lager verbunden. Die Ver-
hiltnisse werden von Eingriff zu Eingriff
immer schlechter.

Mehrzeitiger Wechsel mit
Spacer

Die derzeit am haufigsten angewendete
Strategie bei infizierten Implantaten be-
steht in einem mehrzeitigen Vorgehen.
Um die Neuversorgung zu erleichtern
werden dabei zumeist Platzhalter aus
Antibiotika-beladenem Knochenze-
ment im Intervall implantiert. Mittler-
weile wurde mehrfach nachgewiesen,

dass Antbiotika-beladene Spacer zwar ei-

nen kurzfristigen Schutz gegen Besiede-
lung durch planktonische Keime bieten,
gegen Biofilm-Reste sind die erzielbaren
Antibiotikakonzentrationen jedoch zu
niedrig und zu kurzzeitig wirksam [17];
die Mehrzahl explantierter Spacer ist
von Bioflmen besiedelt [1, 13]. Dartiber
hinaus sind sie instabil, nur begrenzt be-
lastbar und mit einer Komplikationsrate
von Uber 50 % (Briiche, Luxationen,
Knochenarrosion) [15] behaftet. Sie
miissen jedenfalls wieder entfernt wer-
den. Kommerziell hergestellte Spacer
gleichen sich mehr und mehr an her-
kommliche Endoprothesen an, sowohl
hinsichtlich verwendeter Materialien
(CoCr, PE) als auch Preis. Unabhdngig
vom verwendeten Material wurden kei-
ne Unterschiede hinsichtlich der Re-In-
fektionsrate nach Spacer-Implantation
beobachtet [14]. Warum nicht gleich ein
Implantat verwenden, das im Fall einer
erfolgreichen Keimelimination in situ
verbleiben kann?

Imprignierte Allografts als
Antibiotika-Trager

Knochenspongiosa kann mittels speziel-
ler Reinigungs- und Impréagnier-Verfah-
ren zur Aufnahme und Speicherung
enormer Antibiotikamengen aufbereitet
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Abbildung 2c Nach Anfrischung der Ober-
flachen mittels Hochgeschwindigkeitsfrase
wurden die metaphysédren Hohlradume mit
Vancomycin-imprégnierter Spongiosa
(Osteomycin V) aufgefillt und fest impak-
tiert. AnschlieBend Implantation der zement-
freien Endoprothese (semi-constrained). Die
Rekonstruktion der Condylen erfolgt teils
strukturell, teils mit der Prothese als Wider-
lager mittels impaction grafting. Insgesamt
wurden ca. 120 cc eingebracht, entspre-

chend ca.12 g Vancomycin.

werden. Dabei wird Transplantatkno-
chen von Organ- oder Lebendspendern
durch verschiedene Behandlungsschrit-
te von allen antigenen Bestandteilen
wie Knochenmark befreit. Als aus-
gezeichnetes Reinigungsmedium hat
sich superkritisches CO, erwiesen. Da-
mit bleibt die mechanisch relevante
Knochenstruktur, bestehend aus Kno-
chengrundsubstanz und Mineralien,
unversehrt erhalten. Durch die scho-
nende Prdparation besitzen die Allo-
grafts optimale osteokonduktive Eigen-
schaften. Mittels spezieller Imprdgnier-
Methoden kann derart praparierter Kno-
chen direkt mit Antibiotika beladen
werden. Es resultiert ein ,antibiotic bo-
ne compound” (ABC) mit 10-fach hohe-
rem Antibiotikagehalt als Knochenze-
ment [20]. Die gespeicherten Mengen
werden zudem binnen Wochen voll-
standig freigesetzt, wahrend im Zement
90 % des Antibiotikums nicht verfiigbar
sind (Abb. 1). ABC-Transplantate pro-

Abbildung 2d 3 Monate postoperativ ist
die Patientin beschwerdefrei bei voller Belas-
tung des operierten Kniegelenks. Keinerlei
Hinweis auf Infekt, die transplantierte Spon-
giosa noch gut vom Eigenknochen abgrenz-
bar, Implantate in unverdnderter Positionie-

rung ohne Lockerungszeichen.

duzieren erstmals ausreichend hohe
und ldnger anhaltende Wirkspiegel am
Ort der Infektion, die in der Lage sind,
auch verbliebene Biofilmreste zu pene-
trieren und die darin enthaltenen Keime
zu eliminieren. Durch die optimierte
Wirkstoffabgabe gelangen die Antibioti-
ka kaum in den Blutkreislauf - Neben-
wirkungen werden dadurch vermieden.
Durch vollstandige Abgabe binnen Wo-
chen ist die Gefahr von Resistenzbildun-
gen minimiert. Die Rekonstruktionen
sind sofort bedingt tragfahig, deren Ein-
heilung in den Eigenknochen wird
durch die Impréagnierung nicht beein-
flusst [21].

Einzeitiger Wechsel
ohne Zement

Auf Basis der Verwendung hochgerei-
nigter Spongiosa, die in einer speziellen
Technik mit Vancomycin bzw. Tobra-

Abbildung 2e Nach 1,5 Jahren Beschwer-
defreiheit kam es relativ pl6tzlich zum
Wiederauftreten von starken Schmerzen.
Radiologisch erkennt man eine Lockerung
der Femurkomponente mit Nachsinken in
das Femur um ca. 15 mm. Die Tibiakompo-
nente in unveranderter Positionierung ohne
Lockerungszeichen, mit teilweiser Inkorpor-

ation der Transplantate.

mycin impragniert wird (Osteomycin V
bzw. T), fiihren wir routinemaf3ig einzei-
tige Versorgungen bei infizierten Knie-
endoprothesen durch [18]. Stets werden
liegende Implantate und Zementreste
vollstindig entfernt und ein radikales
Knochen- und Weichteil-Debridement
durchgefiihrt, sklerosierte Oberfldchen
werden bis in durchblutete Lagen ange-
frischt. Nach Reinigung mittels Jet-Lava-
ge werden Abdeckung und Instrumenta-
rium gewechselt, die weitere Praparati-
on erfolgt als ,aseptische” Operation.
Die impragnierten Allografts werden in
die angefrischten Knochendefekte ein-
gebracht und mittels ,impaction graf-
ting” stabilisiert. Die Wahl der Implan-
tate richtet sich vor allem nach den Sta-
bilitatsverhaltnissen. Wir verwenden
stets modulare Implantate mit diaphy-
sdrer Stielverankerung, wobei die Stiele
selbst immer zementfrei eingebracht
werden. Artikuldre Oberflichen kon-
nen, je nach Implantattyp, zementiert

© Deutscher Arzteverlag | OUP | 2017; 6 (9)
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Abbildung 2f Bei der Re-Revision 6 Monate spater zeigt sich nach
Entfernung des gelockerten Femurteils ein Teil der transplantierten

Spongiosa resorbiert, der Rest jedoch ausgezeichnet inkorporiert und

vaskularisiert. Insbesondere sind die Femurcondylen bereits wieder re-

konstituiert. Die Tibiakomponente fest, mit Anwuchs der transplan-

tierten Spongiosa an den porous coated Anteil. In 6 abgenommenen

bakteriellen Kulturen sowie in der Sonikation der explantierten Pro-

these keinerlei Keimwachstum. Insgesamt wesentlich bessere Verhalt-

nisse als bei der Voroperation und optimale Bedingungen fiir die de-

finitive Versorgung mit einer Hinged-Prothese.

oder unzementiert gehalten werden. Ei-
ne nachtréagliche zusdtzliche Defektfiil-
lung mit ABC um die Prothese ist mog-
lich. Die transplantierte Spongiosa wird
in den folgenden Monaten zu korper-
eigenem Knochen remodelliert.

Unzementierte Implantate
als potenziell permanente
Platzhalter

Zementfreie Stiele mit gutem Corticalis-
kontakt verleihen der Rekonstruktion
primére Stabilitdt, verwachsen jedoch
nicht mit dem Knochen. Umgeben von
Antbiotika-impragnierter Spongiosa
sind die Implantate gegen Keimbesiede-
lung besser geschiitzt als AB-Spacer und
(falls die Infektion nicht beherrscht wer-
den sollte) genauso leicht zu entfernen
wie ein Spacer. Sie sind somit potenziell
permanent und bleiben tatsdchlich per-
manent in 9 von 10 Féllen. In jedem Fall
gewihrleisten Sie eine rasche Rehabilita-
tion des Patienten mit kurzen Kranken-
hausaufenthalten und verbesserter
Funktion. Abbildung 2 zeigt einen Fall,

in dem sich der zementfreie Spacer zum
Teil als temporér (Femur) und zum Teil
als permanent (Tibia) herausstellte.

Wir tiiberblicken derzeit ein Kran-
kengut von einzeitigen Wechselopera-
tionen mit AB-Spongiosa bei 68 infizier-
ten KTEPs mit einem Beobachtungszeit-
raum von mehr als 2 Jahren, hauptsidch-
lich Fille mit zahlreichen fehlgeschlage-
nen Voroperationen [19]. Dabei fanden
wir Re-Infektionen bei 5 von 68 Knieen-
doprothesen. Bemerkenswert erscheint,
dass die wenigen Rezidive stets inner-
halb weniger Monate postoperativ auf-
traten und fast ausschlie8lich Misch-
infektionen mit gramnegativen Erre-
gern oder Pilzen betrafen. Infektionen
mit grampositiven Erregern erscheinen
dagegen ausgezeichnet beherrschbar,
insbesondere fanden wir bisher kein ein-
ziges Rezidiv mit MRSA. Rezidive nach
Ablauf von mehr als 2 Jahren Infektfrei-
heit wurden bisher nicht beobachtet. Je
nach Indikation kann somit Infektfrei-
heit in tiber 90 % der Félle mit einer ein-
zigen Operation erzielt werden. Durch
die neue Technik wurden Behandlungs-
zeiten dramatisch verkiirzt, stationdre

Abbildung 2g In der Detailaufnahme ist die transplantierte Spongio-
sa mit dem Porocoat der Tibiakomponente reaktionslos verwachsen.

Aufenthalte betragen im Schnitt weni-
ger als 2 Wochen, Rehabilitation erfolgt
wie bei einem ,aseptischen” Wechsel.
Die einhergehenden Belastungen fiir die
Patienten konnten damit auf ein Mini-
mum reduziert werden. Im Falle eines
Fehlschlags finden sich stets giinstigere
Verhiltnisse als bei der vorangegange-
nen Operation.
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