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Abkiirzungsverzeichnis

AAOS American Academy of Orthopaedic Surgeons

AORI Anderson Orthopaedic Research Institute

CRP C-Reaktives Protein

DAIR Debridement, Antibiotics, Irrigation, Retention of prosthesis
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et al. und andere (Latein:“ et alli”)
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Testing
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MiQs mikrobiologisch-infektiologische Qualitatsstandards

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

MSIS Musculoskeletal Infection Society

N Anzahl

NGS Next Generation Sequencing

NIDDM Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCR polymerase chain reaction

PCT Procalcitonin

PMN % prozentualer Anteil polymorpher Granulozyten

PPI periprothetische Infektion

Sp; spp Species

Staph. Staphylokokkus

THA total hip arthroplasty

TKA total knee arthroplasty

TVT tiefe Venenthrombose

WBC white blood count



Zusammenfassung

Einleitung

Die Inzidenz seltener Krankheitserreger bei periprothetischen Infektionen des Huft- und
Kniegelenkes und ihrer Antibiotikaresistenzprofile sind unklar. Zahlreiche Studien in der
Literatur beschaftigen sich in erster Linie mit der Diagnostik und Therapie der
periprothetischen Infektion mit den haufig vorkommenden Keimen. Hier dominiert die Gattung
der Staphylokokken (Staph. aureus, Staph. epidermidis), gefolgt von Streptokokken,
gramnegativen Stabchen, Enterokokken und Mischinfektionen.

Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die Definition und Inzidenz sowie die Therapie bei

periprothetischen Infektionen mit ,selten vorkommenden Keimen zu analysieren.

Material — Methodik

Zunachst wurde eine Definition fur ,seltene” Erreger in der periprothetischen Infektiologie
festgelegt und anhand dieser Definition wurden 165 periprothetische Huft- und
Kniegelenkinfektionen retrospektiv hinsichtlich verschiedener Parameter (Alter, Geschlecht,
operatives Verfahren, Komorbiditdten, Vorkommen mikrobiologischer Organismen)
ausgewertet. Dartber hinaus wurden die Resistenzprofile der ,seltenen® Mikroorganismen

analysiert.

Ergebnisse

Die Gesamtinzidenz seltener Organismen betrug 9,7%. Hierunter wurden Veilonella sp.,
Pasteurella sp., Pantoea sp., Citrobacter koseri, Serratia marcescens, Parvimonas micra,
Clostridium difficile, Finegoldia magna, Morganella morganii und Pilzinfektionen identifiziert
und als selten definiert. Die Analyse der Resistenzprofile der identifizierten Bakterien zeigte,
dass keine Resistenzen gegen Piperacillin / Tazobactam, Carbapeneme, Fluorchinolone und
Gentamicin beobachtet werden konnten. In Einzelféllen wurden einige Resistenzen gegen

Ampicillin, Ampicillin / Sulbactam und Cefuroxim beobachtet.

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt, dass Verbesserungen in der mikrobiologischen Diagnostik zu

einem zunehmenden Nachweis seltener Krankheitserreger bei periprothetischen

Vi



Gelenkinfektionen gefiihrt haben. Nicht jeder Orthopade ist mit der Behandlung dieser
Organismen vertraut, sodass eine enge Zusammenarbeit mit Mikrobiologen bezlglich der

systemischen Antibiotikatherapie empfohlen wird.

Diese Arbeit versucht eine erste Definition fur seltene Mikroorganismen bei periprothetischen
Infektionen zu formulieren wohlwissend, dass diese dynamisch und durch zukiinftige Studien

ausgebaut werden sollte.
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Abstract
Introduction

The incidence of rare pathogens in periprosthetic infections of the hip and knee joints and their
antibiotic resistance profiles are unclear. Numerous studies in the literature primarily deal with
the diagnosis and treatment of periprosthetic infections with common germs. The
staphylococci genus (S. aureus, S. epidermidis) dominates here, followed by streptococci,
gram-negative rods, enterococci and mixed infections. The aim of this work was therefore to
analyze the definition and incidence as well as the therapy for periprosthetic infections with

“rarely” occurring germs.
Material — Methods

First, a definition for “rare” pathogens in periprosthetic infectious diseases was established
and, using this definition, 165 periprosthetic hip and knee joint infections were retrospectively
evaluated with regard to various parameters (age, gender, surgical procedure, comorbidities,
presence of microbiological organisms). In addition, the resistance profiles of the “rare”

microorganisms were analyzed.
Results

The total incidence of rare organisms was 9.7%. Veilonella sp., Pasteurella sp., Pantoea sp.,
Citrobacter koseri, Serratia marcescens, Parvimonas micra, Clostridium difficile, Finegoldia
magna, Morganella morganii and fungal infections were defined to be rare. The analysis of the
resistance profiles of the identified bacteria showed that no resistances could be observed
against piperacillin/tazobactam, carbapenemes, fluorchinolones and gentamicin. Some

resistances against ampicillin, ampicillin/sulbactam, and cefuroxime were seen in single cases.

Discussion

The present study demonstrates that improvements in the microbiological diagnostics have
led to an increasing detection of rare pathogen organisms at the site of periprosthetic joint
infections. Since not every orthopedic surgeon is familiar with the treatment of these
organisms, a close consultation with microbiologists regarding the systemic antibiotic therapy
is recommended. This study attempts to formulate a first definition for rare microorganisms in
periprosthetic infections, well acknowledging that this should be dynamic and expanded

through future studies.

viii



1. Einleitung

Periprothetische Infektionen (PPI) des Huft- und Kniegelenkes sind seltene, aber daflr
geflrchtete und schwerwiegende Komplikationen. Sie treten mit einer Inzidenz von 1-2% auf
[100]. In Abhangigkeit des Alters des Patienten, des Keimspektrums und dessen
Resistenzlage, der Dauer der Beschwerden sowie der Begleiterkrankungen des Betroffenen
koénnen prolongierte Heilungsverlaufe mit langeren Hospitalisations- und Rehabilitationszeiten
entstehen. Dies stellt eine aulerordentliche kérperliche und psychische Belastung fir den
Patienten, die Angehdrigen aber auch das behandelnde Team dar. Zudem entsteht eine

enorme soziodkonomische Belastung des Gesundheitssystems [53, 15].

Periprothetische Infektionen werden je nach zeitlichem Auftreten in Frih-, Low-Grade- und
Spatinfektionen unterteilt. In der Literatur herrscht keine Einigkeit Gber den genauen Zeitraum
der jeweiligen Definition (je nach Autor variiert z.B. der Zeitraum der Frihinfektion zwischen
der 4. und 12. postoperativen Woche) [91]. Es steht dennoch fest, dass Frihinfektionen
prothesenerhaltend behandelt werden kénnen, wahrend Low-Grade- und Spatinfektionen der
Explantation der befallenen Endoprothese bedirfen, um eine Infektsanierung zu erreichen
[108].

1.1. Diagnostik - allgemein

Zu Beginn der Diagnostik einer periprothetischen Gelenkinfektion steht die grindliche
Anamnese. Es folgt eine ausflhrliche koérperliche Untersuchung mit Identifikation von
klinischen Infektparametern wie Schmerzen, Schwellung, Rétung, Uberwarmung und
Funktionseinschrankung des betroffenen Gelenkes. Die friihe hochvirulente periprothetische
Infektion lasst sich meist in Kombination aus klinischen, laborchemischen und aufgrund des
guten mikrobiologischen Anzuchtvermégens der hochvirulenten Bakterien valide identifizieren.
Die Diagnostik eines Spat- oder auch Low-Grade-Infektes stellt sich weitaus schwieriger dar.
Niedrig virulente Keime oder Keime in einem niedrigeren metabolischen Zustand mit
entsprechend langsamerem Teilungsverhalten fihren meist zu einer geringen, chronischen-
oder sogar ausbleibenden klinischen Symptomatik [97, 83, 74, 55]. Hier missen weitere

diagnostische Methoden zur Hilfe gezogen werden, um einen PPl nachzuweisen.



1.2. Bildgebung

1.2.1. Konventionelles Rontgen

Eine konventionelle Rodntgenaufnahme, bestenfalls serielle Roéntgenaufnahmen, zum
besseren Vergleich des betroffenen Gelenkes in 2 Ebenen kann Lysesaume, Migration der

Prothese, Abrieb, Osteolysen und Frakturen aufzeigen.

1.2.2. Sonographie

Mit Hilfe der Sonographie kénnen Abszessformationen und deren Ausbreitung schnell
nachgewiesen werden [101, 104]. Sie kann ebenfalls zur Steuerung einer Gelenkpunktion

herangezogen werden.

1.2.3. Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei unklarem nativradiologischem und/oder sonographischem Befund wird die erweiterte
radiologische  Schnittbilddiagnostik ~ mittels  Computertomographie (CT) und/oder
Magnetresonanztomographie (MRT) herangezogen. Damit lassen sich beispielsweise
Flissigkeitsansammlungen, Abszessformationen oder Fistelgdnge identifizieren. Diese
Informationen sind wichtig zur Planung der operativen Sanierung. Die erhdhte Sensitivitat

dieser Methoden bietet den Vorteil einer feinmorphologischen Diagnostik [20, 91].

1.2.4. 3-Phasen-Skelettszintigrafie

Die 3-Phasen-Skelettszintigrafie dient als nuklearmedizinisches Verfahren zur
Ausschlussdiagnostik einer gelockerten Prothese. Dieses Verfahren hat seine hdchste
Aussagekraft, wenn die Untersuchung frihestens 12 Monate postoperativ durchgefiihrt wird.
Eine Mehranreicherung zu einem friheren Zeitpunkt wirde nur einen gesteigerten
Knochenumbau belegen [80]. Ein negativer Befund der Skelettszintigrafie kann auf Grund

seiner hohen Sensitivitat ein infektioses Geschehen weitestgehend ausschlielen [66].



1.2.5. Leukozytenszintigrafie (99mTc-Anti-Granulozyten-Antikdrper) und PET-CT

Des Weiteren steht die Testung mittels Leukozytenszintigrafie (99mTc-Anti-Granulozyten-
Antikorper) (Sensitivitat 77-100%; Spezifitat 73-90%) [69] und die PET (18-FDG)/PET-CT
(Positronenemissionstomografie mit 18F-Fluordesoxyglukose als Marker) zur Verfugung,

welche auf Grund geringer Verfligbarkeit und hoher Kosten selten zum Einsatz kommt [42].

1.3. Laboruntersuchungen

1.3.1. Entzindungsparameter

Die Serum- und Blutbilddiagnostik gehéren zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine PPI. Des
Weiteren dient es bei Infektnachweis als Ausgangspunkt fir weitere Verlaufskontrollen. Die
Bestimmung des C-Reaktiven Proteins (CRP) und der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
werden entsprechend der Kriterien der Musculoskeletal Infection Society (MSIS) empfohlen.
Eine Erhéhung dieser Parameter weist lediglich auf das mogliche Vorliegen einer
periprothetische Infektion hin, da diese keine ausreichende Sensitivitat und/oder Spezifitat
besitzen. Sie kdnnen dariber hinaus besonders bei Low-Grade-Infekten im Normbereich
liegen [65, 40, 99, 34]. Ein erhdhtes CRP und eine erhdhte BSG, 6 Wochen postoperativ,
kénnen ebenfalls auf das Vorliegen einer PPl hindeuten [12, 4, 85]. Bei Anzeichen eines
septischen Geschehens bzw. Bakteriamie sollten zudem Blutkulturen angelegt und der

laborchemische Parameter Procalcitonin (PCT) bestimmt werden.

1.3.2. Gelenkpunktion, Leukozytenzellzahl und prozentualer Anteil polymorphkerniger

Granulozyten (PMN %) in der Synovialflissigkeit

Mittels zytologischer Untersuchung der Synovialfliissigkeit durch die sterile Gelenkaspiration
(ohne Lokalanasthetikum (da bakteriostatisch) und zuvor begonnener antibiotischer Therapie)
kann die Leukozytenzellzahl und der prozentuale Anteil polymorphkerniger Granulozyten im
aspirierten Gewebe bestimmt werden. Diese Parameter dienen ebenfalls nur hinweisend auf
einen PPI. Es ist erschwerend, da kein einheitlicher Schwellenwert zur Differenzierung von
septischen zu aseptischen Beschwerden definiert ist [106]. Hier werden, ahnlich zur Definition
von periprothetischen Infektionen, von verschiedenen Fachgesellschaften unterschiedliche

Schwellenwerte empfohlen.



1.4. Mikrobiologische Untersuchung

1.4.1. Praoperative Proben

Die mikroskopische Analyse der praoperativ, durch Gelenkpunktion gewonnenen
Synovialflissigkeit und Anlage einer bakteriellen Kultur stellt den Goldstandard der initialen
Infektdiagnostik dar. Dieses diagnostische Vorgehen bietet sich auf Grund hoher Aussagekraft
(Sensitivitat >90%) und niedrigen Kosten an [87, 28]. Um diese hohe Aussagekraft zu
gewabhrleisten, ist eine verlangerte Kultivierungszeit von 14 Tagen empfohlen. In dieser Zeit
kommt es zu keinem signifikanten Kontaminationsanstieg und niedrig virulente Keime kénnen
besser nachgewiesen werden [3, 29, 83]. Zum Ausschluss einer Kontamination sollte die
Zellzahl in der Synovialflissigkeit bestimmt werden. Die Interpretation der Befunde bei vollig
normaler Zellzahl und positiver mikrobiologischer Kultur ist zusatzlich erschwerend. Bei
erfolglosen Punktionen, Punctio sicca, muss zudem bedacht werden, dass sich die Anzahl der
falsch positiven Kulturen ebenfalls erhoht. Ali at al. beschreiben hier einen Anstieg von 7 auf
16 % [3].

1.4.2. Intraoperative Gewebeprobe

Die intraoperativ gewonnenen Gewebeproben sind fur die suffiziente Behandlung einer PPI
unerlasslich. Hier wird eine Probenanzahl von mindestens 5 Gewebeproben aus

reprasentativen Geweben unterschiedlicher Lokalisation empfohlen [55].

1.4.3. Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die Polymerase Kettenreaktion ist eine Methode zur Amplifikation spezifischer DNA-
Abschnitte. Die Ermittlung des mikrobiellen Genoms wird mittels 16S-rRNA fur Bakterien und
18s-rRNA fir Pilze durchgefiihrt. Diese Methode ermdglicht auch unter vorangegangener
Antibiotikatherapie oder bei Low-Grade-Infektion einen positiven Keimbefund [50]. Die
Limitationen dieser diagnostischen Methode sind zum einen, dass sich nur ein Organismus
zur gleichen Zeit identifizieren lasst [30, 64] und eine Fehleranfalligkeit fir DNA-
Verunreinigungen beobachtet wurde. Des Weiteren weist dieses kostenintensive
diagnostische Instrument eine Sensitivitat um 70% und eine Spezifitat um 90% auf [ 60, 94,
25, 62].



1.4.4. Histopathologie

Die histologische Aufarbeitung von intraoperativ entnommenen Gewebeproben tragt
wesentlich zur Diagnostik von PPI bei. Die Klassifikation nach Krenn und Morawietz
unterscheidet 4 Typen [49] und erlaubt auf histopathologischer Ebene Aussagen zur Ursache
einer PPI. Insbesondere bei negativen mikrobiologischen Befunden mit jedoch klinischem
Verdacht auf eine PPl dient die histopathologische Untersuchung wesentlich zur

Entscheidungsfindung bei.

1.5. Keimspektrum

Die genaue Epidemiologie sowie die mikrobiologischen Profile der Mikroorganismen wurden
bisher im Rahmen vieler Kohortenstudien [76, 67, 13, 22] oder anhand von Daten aus

nationalen Endoprothesenregistern [35, 36, 37] ausflhrlich untersucht.

Die haufigsten nachgewiesenen Erreger sind Staphylokokken (Staph.), insbesondere
koagulasenegative Staphylokokken (Staph. epidermidis) gefolgt von Staph. aureus [76, 67,
13, 35, 36, 22, 37]. Streptokokken, Enterokokken, Corynebakterien sowie Bazillen stellen
weitere Vertreter des grampositiven Spektrums dar. Gramnegative Erreger werden deutlich
seltener bei periprothetischen Infektionen nachgewiesen. Enterobacterieae mit Escheria coli,
Klebsiellen, Enterobacter aber auch Pseudomonaden werden hier am haufigsten identifiziert
[76, 67, 13, 35, 36, 22, 37]. Dennoch gilt zu bedenken, dass geographische Unterschiede
hinsichtlich der Keimspektren bestehen [100].

Abgesehen von diesen haufig identifizierten Erregern, welche bereits gut untersucht sind und
deren Vorkommen in der Literatur mehrfach beschrieben ist, existieren weitere
Mikroorganismen, welche zu PPI fuhren kdnnen, deren Identifikation jedoch deutlich seltener
und weniger detailliert beschrieben wurde. Diese Keime werden in einigen Studien haufig unter
dem Begriff ,andere“ Mikroorganismen zusammengefasst [76, 67, 22]. Genauere
Informationen zu diesen ,anderen“ Mikroorganismen sind derzeit entweder aus einzelnen
Fallberichten [61] oder kleineren Kollektiven [107, 21, 32, 38, 56, 88, 77] zu entnehmen,
obwohl ihre genaue Identifizierung und die Bewertung ihrer Resistenzprofile nicht von

untergeordneter Bedeutung sind.

Neben der Keimidentifizierung sind zur erfolgreichen Therapie einer Infektion die Kenntnisse

Uber die Resistenzlage des jeweiligen pathogenen Keimes eine unabdingbare Voraussetzung.



Bei periprothetischen Infektionen zeigt sich anhand zahireicher Studien, dass es in
Abhangigkeit des betroffenen Gelenkes, des Zeitpunktes der Infektmanifestation sowie der
jeweiligen Resistenzlage, teilweise grofie Diskrepanzen hinsichtlich der Infekteradikation gibt.
Walls et al. zeigten auf, dass lediglich 20% der MRSA-Frihinfektionen des Huftgelenkes
prothesenerhaltend behandelt werden konnten [102]. Bradbury et al. berichteten Uber eine
prothesenerhaltende Therapie in 16% der Falle bei periprothetischen MRSA-Frihinfektionen
des Kniegelenkes [16]. Salgado et al. evaluierten periprothetische Huft- und
Kniegelenkinfektionen beziglich der Resistenzlage von Staphylococcus aureus Stammen
(methicillin-sensibel vs. —resistent) [81]. Die Ergebnisse zeigten ein 9,2-fach héheres Risiko
fur ein Therapieversagen fur die MRSA-Gruppe. Zudem wurde ein 5,8-fach héheres Risiko fur
ein Therapieversagen fir das Knie- gegenuber dem Hiiftgelenk nachgewiesen. Kurd et al.
publizierten Uber ein 3,7-fach hoheres Risiko fur eine Infektpersistenz beim Vorliegen von
multiresistenten Erregern im Vergleich zu multisensiblen Keimen bei Patienten, die mittels
eines zweizeitigen Vorgehens behandelt wurden [52]. Parvizi et al. werteten ein
Patientenkollektiv mit Spatinfektionen des HuUft- und Kniegelenkes aus, welche durch
multiresistente Staphylokokken verursacht wurden [71]. Lediglich 37% der Falle konnten
lediglich prothesenerhaltend behandelt werden, wobei die Eradikationsrate der Infektionen des

Huftgelenkes bei 75% und die des Kniegelenkes bei 60% lag.

Zu den essenziellen Bestandteilen einer erfolgreichen Behandlung einer PPI gehdrt neben der
Wahl des korrekten chirurgischen Vorgehens, auch der Einsatz der systemischen
Antibiotikatherapie. Die systemische Antibiotikatherapie wird allgemein in 2 Formen eingeteilt:

die einmalige Single-Shot-Antibiose und der langerfristigen therapeutischen Antibiose.

Die Single-Shot-Antibiose wird als Prophylaxe vor mdglichen Infektionen bei verschiedenen
aseptischen Eingriffen, wie z.B. der Implantation einer Knie- oder Huiftgelenkendoprothese
postoperativ verabreicht. Der positive Effekt der Single-Shot-Antibiose bei aseptischen
Eingriffen konnte bei der Auswertung der Daten des norwegischen Endoprothesenregisters
beobachtet werden [23].

Die Single-Shot-Antibiose hat bei septischen Eingriffen einen besonderen Stellenwert im
Vergleich zu aseptischen Eingriffen. Die Antibiotikatherapie beginnt definitionsgemal mit der
ersten Antibiotikagabe zur Bekdmpfung der jeweiligen Gelenkinfektion (falls vorher keine
antibiotische Therapie bereits stattgefunden hat). Sie dient ebenfalls zur Vorbeugung von
septischen Metastasen sowie zur Behandlung des primaren Fokus im Falle von hdmatogenen
Infektionen. Der korrekten Wahl der Antibiotikasubstanz kommt somit besondere Bedeutung

zu. Eine Schwierigkeit bei dieser Wahl stellt die Tatsache dar, dass der pathogene Keim zum



Zeitpunkt der Single-Shot-Antibiose nicht stets bekannt ist. Des Weiteren ist die Einschatzung
der Resistenzlage der Erreger innerhalb verschiedener Lander ebenso problematisch.
Kernodle et al. zeigten im Rahmen einer Auswertung der Pravalenz in der australischen
Population, dass 60% der nachgewiesenen Erreger bei Protheseninfektionen resistent gegen
das Single-Shot-Antibiotikum waren und die Resistenzlage der Keime unterschatzt wurde [44].
Malhas et al. demonstrierten ebenfalls die Problematik der Reistenzlage. Die in dieser Studie
untersuchten koagulase-negativen Staphylokokken waren in 72% der Falle gegen Methicillin
und in 40% der Falle gegen Gentamicin resistent [58]. Die internationale multizentrische
RESIST-Studie zeigte ebenfalls, dass methicillin-resistente Staphylokokken eine 70-90%ige
Wahrscheinlichkeit haben, gegen andere Antibiotika (u.a. Gentamicin) resistent zu sein [82].
Im Bereich der orthopadischen Chirurgie wird in Deutschland meistens ein Vertreter der
Cephalosporine der 2. Generation (z.B. Cefuroxim) als Single-Shot-Antibiose verabreicht [46,
8]. Aufgrund zunehmender Kenntnisse Uber die Resistenzlage von Keimen bei PPI ist
allerdings in den letzten Jahren eine Diskussion dartber entstanden, ob nicht sinnvollerweise

andere Substanzen im Rahmen der Single-Shot -Antibiose appliziert werden sollten.

1.6. Ziel der Arbeit

Nach unserem Kenntnisstand hat sich bisher noch keine Studie mit der Ermittlung der Inzidenz
und Resistenzlage von ,seltenen® Krankheitserregern bei PPl des Huft- und Kniegelenkes

befasst.

Dabei soll die vorliegende Studie folgende Fragestellungen klaren:

Wie hoch ist die Inzidenz von ,seltenen® Mikroorganismen bei PPl des Hift- und

Kniegelenkes?

Wie ist die Resistenzlage dieser Erreger?

Muss bei der Wahl der antibiotischen Therapie eine besondere Ricksicht genommen werden?

Wie ist das Outcome der Patienten, die unter solchen seltenen PPI leiden?



2. Material-Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie.
Ausgewertet wurden samtliche periprothetische Infektionen des Hift- und Kniegelenkes, die
zwischen Januar 2016 und Dezember 2020 im Zentrum fur Orthopadie und Unfallchirurgie des
Klinikum Saarbriicken operativ behandelt wurden. Dabei wurden neben den demographischen
Daten (Alter, Geschlecht), sowohl das jeweilige operative Vorgehen als auch alle
mikrobiologischen und histopathologischen Ergebnisse aus den Patientenakten ermittelt.

Samtliche Informationen wurden aus dem klinikinternen SAP-Programm erhoben.

2.1. Definition der periprothetischen Infektion

In dieser Arbeit wurden die untersuchten PPI des Huft- und Kniegelenkes anhand der Kriterien
der Musculoskeletal Infection Society (MSIS) definiert [72, 73]. Das Vorhandensein einer PPI
wurde anhand der Major-, und Minorkriterien festgelegt. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit
zur Differenzierung zwischen akuter und chronischer periprothetischer Infektion durch
festgelegte Schwellenwerte. Zusatzlich erfolgte die Klassifizierung der histopathologischen

Untersuchung nach Krenn und Morawietz [48].

2.1.1 MSIS-Kriterien

Major-Kriterien

Zwei positive periprothetische Kulturen oder Flussigkeitsproben mit
phanotypisch identischen Organismen, oder

ein mit dem Gelenk kommunizierender Fistelgang.

Minor-Kriterien

erhdhtes C-Reaktives Protein (CRP) im Serum >10 mg/L



erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) >30 mm/Stunde

prozentual erhéhte polymorphkernige Neutrophile (PMN%) in der Synovialflissigkeit
(akut 89%, chronisch 64-69%)

erhdhte Leukozytenzahl (WBC) >1700/ul (Kniegelenk) und >4200/ul (Huftgelenk)

Isolierung eines Mikroorganismus in einer Kultur des periprothetischen Gewebes oder

der Flussigkeit

Vorliegen von Eiter im betroffenen Gelenk

positive Histologie von periprothetischem Gewebe = 5 PMN in = 5 high-power fields

(x400); Alternativ: > 5 Granulozyten pro Gesichtsfeld (400-fache VergroRerung).

Eine PPI liegt vor, wenn eines der Major-Kriterien erfullt ist oder 4 von 6 der Minor-Kriterien
erfullt sind.

2.1.2. Klassifikation nach Krenn und Morawietz [48]

Typ 1: abriebinduziert; gepragt von Makrophagen und Abriebpartikeln

Typ 2: infektids; (mindestens 5 high-power-fields mit mindestens je 2 neutrophilen

Granulozyten) unterteilt in Low- und High-Grade-Typ

Typ 3: gemischt; Kombination Typ 1 und 2

Typ 4: indifferent; zellarme Kollagenfaser, weder Typ 1 noch Typ 2 entsprechend



2.2. Chirurgisches Management

Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung zwischen einer aseptischen und septischen
Prothesenlockerung wurde eine Gelenkpunktion praoperativ durchgefihrt. Bei Patienten mit
positiven Blutkulturen und somit bestatigter hamatogener Infektion wurde auf eine
praoperative Punktion verzichtet. Patienten mit systemischen Sepsiszeichen, die eine
sofortige operative Therapie bendtigt und erhalten haben, wurden ebenfalls von diesem
Vorgehen ausgeschlossen. Patienten mit Fistelgangen stellten eine weitere Ausnahme dar. In
diesen Fallen zogen wir es vor, auf die praoperative Gelenkaspiration zu verzichten und
intraoperative Gewebeproben aus verschiedenen Lokalisationen direkt zu entnehmen. Bei
negativen mikrobiologischen Befunden der Gelenkpunktion, aber weiterhin bestehendem
Verdacht auf ein septisches Geschehen anhand der vorliegenden klinischen, laborchemischen
und/oder radiologischen Befunde, wurde zusatzlich eine arthroskopische oder offene Biopsie

vor der Prothesenrevision durchgefiihrt.

Das chirurgische Vorgehen war fir beide betroffenen Gelenke (Hufte, Knie) identisch.
Samtliche Patienten, die einen Frih- oder akut hdmatogenen Infekt erlitten, wurden zunachst
mittels eines DAIR-Verfahrens (Debridement, antibiotischer Therapie, Spulung des Gelenkes,
Retention (Erhalt der Prothese)) behandelt. Hierbei wurden samtliche infizierten, nekrotischen
oder ischamischen Gewebeschichten debridiert. Alle austauschbaren Prothesenkomponenten
(Knie: Polyethyleninlay; Hufte: Pfanneninlay, Femurkopf) wurden bei jedem Patienten
gewechselt. Eine Jet-Lavage mit mindestens 5 Liter Ringer-L6sung wurde ebenfalls

durchgefihrt.

Alle Patienten die an einem Spatinfekt erkrankten, sowie Patienten mit einer Infektpersistenz
nach zwei erfolglosen DAIR-Operationen wurden einem zweizeitigen Verfahren unterzogen
[9]. Bei der ersten Operation wurden alle prothetischen Komponenten einschliellich des
Knochenzements entfernt und alle infizierten, nekrotischen oder ischamischen

Gewebeschichten debridiert und mittels Jet-Lavage gesplilt.

Bei PPl der Hufte war das primare Ziel immer die Implantation eines antibiotikahaltigen
Spacers anzustreben. In diesen Fallen wurde der Spacer intraoperativ mittels kommerziell
erhaltlicher Gussformen (Stage One™, Fa. Zimmer Biomet, Freiburg im Breisgau,
Deutschland) hergestellt. Patienten mit einem praoperativen reduzierten Allgemeinzustand,
welche postoperativ die operierte Extremitat nicht entlasten konnten, sowie Patienten, die
intraoperativ an groRen Knochendefekten des proximalen Femurs und/oder Acetabulums

litten, sowie Patienten, die einen transfemoralen Zugang zur Schaftexplantation benétigten,
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wurden aufgrund des potentiell hdheren Risikos fur mechanische Komplikationen wahrend der
Interimsphase (Spacerdislokation oder —fraktur) fir eine Resektionsarthroplastik (Girdlestone-
Verfahren) als besser geeignet angesehen [5]. In diesen Fallen wurden 2—-3 handelsubliche,
Gentamicin beladene Ketten (Septopal®, Fa. Zimmer Biomet, Freiburg im Breisgau,

Deutschland) in das Acetabulum und den Femurkanal eingebracht.

Bei PPl des Kniegelenkes wurde die Indikation zur Implantation eines statischen oder
artikulierenden Spacers in Abhangigkeit der vorliegenden Knochendefekten nach dem
Protokoll des Anderson Orthopaedic Research Institut (AORI) gestellt [24]. Allen Patienten mit
Knochendefekten Typ I-IIA nach AORI wurden artikulierende Spacer (Copal Knieformen, Fa.
Hereaus, Wehrheim, Deutschland) implantiert. Patienten mit Knochendefekten Typ 11B-Ill nach
AORI wurden mit einem statischen Spacer behandelt. Dieser Spacer wurde individuell

entsprechend der jeweiligen Gelenkspaltgeometrie geformt.

Zur intraoperativen Herstellung von Huft- und Knie-Spacern wurde handelsublicher,
antibiotikabeladener Knochenzement verwendet, der entweder mit Gentamicin oder
Gentamicin und Clindamycin (Palacos® R + G / Copal® G + C, Fa. Hereaus, Wehrheim,
Deutschland) beladen war. In Abhangigkeit des jeweils vorzufindenden Erregers in der
praoperativen mikrobiologischen Untersuchung und seinem Resistenzprofil wurden in
bestimmten Fallen zusatzlich 2 g Vancomycin pro 40 g Knochenzement zur Herstellung eines

Spacers beigemischt.

Postoperativ wurde umgehend mit einer systemischen Antibiotikatherapie begonnen. Bei
praoperativ bekanntem Erreger erfolgte die Antibiotikatherapie resistenzgerecht. Bei
praoperativ unbekanntem Keim wurde diese zundchst als kalkulierte intraventse
Antibiotikatherapie mit 1,5 g Cefuroxim 3-mal pro Tag eingeleitet und im weiteren Verlauf ggf.
angepasst. Die Antibiotikatherapie erstreckte sich fiir alle Patienten Giber einen Zeitraum von
6 Wochen. Sie wurde in eine 3-4-wdchige intravendse- und eine 2-3-wdchige orale
Antibiotikatherapie unterteilt. Die Patienten, die mit einem statischen Spacer versorgt wurden,
erhielten eine immobilisierende Kniegelenksorthese in voller Kniegelenksstreckung bis zur
spateren Prothesenreimplantation. Patienten mit einem artikulierenden Spacer durften das
Kniegelenk schmerzadaptiert frei bewegen. Samtliche Patienten (Hifte und Knie) wurden im
Rahmen der Nachbehandlung an 2 Unterarmgehstitzen unter konsequenter Entlastung der
operierten Extremitat mobilisiert. Im Anschluss an die 6-wochige Antibiotikatherapie nach
Spacerimplantation oder durchgefiihrtem Girdlestone-Verfahren wurde ein antibiotikafreies
Intervall von 7-10 Tagen eingehalten. Hier erfolgte die erneute Kontrolle der

Serumentzindungsparameter (CRP, Leukozyten). Die Prothesenreimplantation konnte bei
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normwertigen Laborergebnissen, reizlosen Narbenverhdltnissen sowie vertretbarem
Allgemeinzustand fiir eine erneute Operation geplant werden. Die Art der zu reimplantierenden
Prothese wurde in Abhangigkeit des Ausmalies des Knochenverlustes sowie der
vorherrschenden Knochenqualitat ausgewahlt. Vor der Reimplantation der Prothese erfolgte
keine routinemafRige Gelenkpunktion, da die aktuelle Literatur keinen Nutzen fir ein solches
Vorgehen zeigt [75, 14].

2.3. Mikrobiologische und histopathologische Diagnostik

Intraoperativ. wurden Gewebeproben aus mindestens 5 verschiedenen Lokalisationen
zusammen mit Gelenkflussigkeit (falls vorhanden) entnommen und zur mikrobiologischen als
auch histopathologischen Untersuchung eingesandt [68]. Alle enthommenen Gewebeproben
wurden innerhalb von 30 Minuten an unser mikrobiologisches- bzw. pathologisches Institut
weitergeleitet. Bei allen eingesandten Proben wurde routinemafRig eine Gramfarbung

durchgefihrt.

Bis 2018 wurden alle Proben Uber einen Zeitraum von 7 Tagen kultiviert. Seit 2019 wurde der
Kultivierungszeitraum auf 14 Tage erweitert, da einige Bakterien erst nach langerer

Kultivierungsphase nachgewiesen werden konnen [83].

Die Klassifizierung der histopathologischen Befunde erfolgte, wie bereits beschrieben, nach
dem System von Krenn und Morawietz [48]. Bei positiven histopathologischen aber negativen
mikrobiologischen Befunden erfolgte die weitere Diagnostik der mikrobiologischen Proben

mittels broad Range 16S-rRNA-Polymerasekettenreaktion.

In Abhangigkeit des jeweiligen Mikroorganismus kamen unterschiedliche Kulturmedien, wie
z.B. Columbia-Blutagar-, Schaedler-Agar- und MacConkey-Agarplatten sowie Thioglykolat-
Bouillon zum Einsatz. Nach Verwendung der McFarland-Standards und in einzelnen Fallen
Agardiffusionstests wurden die Antibiotikaresistenzprofile aller kulturell nachgewiesenen
Bakterien mit dem Vitek® 2-System (Fa. Biomérieux, Nirtingen, Deutschland) ermittelt. Die
Testergebnisse wurden nach den Empfehlungen von EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) interpretiert. Fur die durch 16S-rRNA-PCR identifizierten

Mikroorganismen konnte kein Resistenzprofil eruiert werden.
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Alle Tests wurden gemafly den mikrobiologisch-infektiologischen Qualitatsstandards (MiQs)

der Deutschen Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie durchgefihrt.

2.4. Definition von ,seltenen” Mikroorganismen

Der Begriff “selten” wurde bisher in Zusammenhang mit einer PPl des HuUft- und/oder
Kniegelenks noch nicht definiert. Wir mussten daher neue Klassifikationskriterien festlegen.
Die Entscheidung flr diese Kriterien erfolgte gemeinsam durch die Orthopaden und

Mikrobiologen, die in der Behandlung dieser Falle involviert waren.

Dieser Begriff wurde nicht auf der alleinigen Basis der in der vorliegenden Studie ermittelten
Inzidenz definiert, um studiendesignabhangige Fehler beziehungsweise Fehlkalkulationen zu
vermeiden. Daruber hinaus bestand die Intention der Trennung von tatsachlich ,seltenen”, zu
.atypischen” oder ,unublichen” Organismen. Letztere Organismen sind beispielsweise
diejenigen, die haufig im Rahmen anderer Infektionen (z.B. Pneumonie,
Harnwegsinfektionen), aber nicht bei PPI nachgewiesen werden. Unserer Meinung nach ware
dadurch die Verwendung des Begriffs “selten” nicht gerechtfertigt und solche Infektionen
sollten weiterhin als “atypisch” oder “unublich” bezeichnet werden. Als Letztes wurde eine
Analyse der englischsprachigen, peer-reviewed Literatur durchgefiuhrt. Das Ziel dieser
Auswertung war die Ermittlung der Anzahl von relevanten Publikationen Uber PPI von Huft-

und Kniegelenken mit dem jeweiligen pathogenen Keim.

Nach diesen vorbereitenden Schritten wurde ein Keim als ,selten” definiert, wenn:

1. der Erreger nicht typisch fur die Entstehung einer PPl war, und

2. dieser Keim in einer Maximalzahl von 10 Fallberichten oder kleinen Fallserien in der

englischsprachigen Literatur in Zusammenhang mit einer PPI beschrieben wurde.

Eine Ausnahme stellten Pilzinfektionen dar, da sie in der Literatur bereits als einzige

Organismen als ,selten” mit einer Inzidenz von weniger als 1% akzeptiert sind [10, 27].

13



3. Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen Januar 2016 und Dezember 2020 wurden 1654 endoprothetische

Operationen des Huft- und Kniegelenkes im Klinikum Saarbrticken im Zentrum fir Orthopadie

und Unfallchirurgie durchgefiihrt. Die Gesamtzahl von 1078 Primaroperationen teilen sich in

809 endoprothetische Eingriffe am Huiftgelenk und 269 endoprothetische Eingriffe am

Kniegelenk auf. Weitere 411 Operationen wurden aus aseptischen Grinden durchgefiihrt

(Hufte: 264; Knie: 147).

Insgesamt wurden im genannten Studienzeitraum 165 Falle mit PPI erfasst. Das Hiuiftgelenk

war 100-mal und das Kniegelenk 65-mal betroffen. 56 Huift- und 57 Kniepatienten mit PPI

wurden von anderen Krankenhdusern verlegt, welche nicht primar in unserer Abteilung

operiert wurden. Im Gesamtkollektiv befanden sich mehr mannliche als weibliche Patienten.

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs betrug 70,8 Jahren (Spanne: 35-89 Jahre;

Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht der demographischen Daten

Durchschnittsalter

Anzahl [n] Geschlecht
[Jahre]

Gesamtkollektiv 165 76 w/89m 70,8 (35-89)
Hufte Gesamt 100 52w /48 m 72 (35-89)

DAIR 51 22w/29m 71,9 (35-89)

2-zeitig* 49 30w/19m 72,1 (35-89)
Knie Gesamt 65 24 w/41m 69,1 (51-87)

DAIR 12 5w/7m 69,9 (57-80)

2-zeitig 53 19w/34m 68,9 (51-87)

DAIR: Debridement, antibiotische Therapie, Irrigation (Spiilung), Retention (der Prothese); w:

weiblich; m: ménnlich; J.: Jahre; *: 12x Spacerimplantation, 37x Girdlestone-Hlifte
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Die Keimidentifizierung wurde durch Kombination verschiedener mikrobiologischer Techniken
durchgefiihrt. So wurde mindestens ein Mikroorganismus in 72,7 % der Falle (120/165)

nachgewiesen.

Es waren 99 mono- und 21 polymikrobielle Infektionen. In 45 Fallen (27,2%) war das Ergebnis
des mikrobiologischen Befundes negativ (,Kultur-negativ; Knie: 20/65; Hufte 25/100). 20 der
45 negativen Falle wurden bereits antibiotisch vorbehandelt (Knie: 8/20; Hufte: 12/25). Unter
den 120 Fallen mit positivem mikrobiologischem Befund konnten 148 Bakterien aus 34
verschiedenen Spezies identifiziert werden. Grampositive Bakterien machten den Grof3teil der
Infektionen mit 80,4% aus (119/148). Gramnegative Erreger wurden in 17,6% (26/148) der
Falle nachgewiesen. Pilzinfektionen wurden in drei Fallen (2,0%) beobachtet. Staphylokokken
waren die haufigste Erregergruppe und wurden in 54,7% der Falle gefunden. Die Verteilung

aller Erreger ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Mikrobiologische Ubersicht (iber die 148 identifizierten Organismen.

Mikroorganismus Anzahl (n) n (%)
Staphylokokkus epidermidis 43 29,1
- Methicillin-resistenter S. epidermidis (MRSE) 33 22,3
- Methicillin-sensibler S. epidermidis (MSSE) 10 6,8
Staphylokokkus aureus 26 17,6
- Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA) 2 1,4
- Methicillin-sensibler S. aureus (MSSA) 24 16,2
Enterokokkus faecalis 13 (8,8%) 8,8
Beta-hamolysierende Streptokokken 9 (6,0%) 6,0
Escherichia coli 6 (6,0%) 6,0
Serratia marcescens 4 (2,7%) 2,7
Pseudomonas aeruginosa 4 (2,7%) 2,7
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Enterokokkus faecium 4 (2,7%) 2,7
Staphylokokkus caprae 3(2,0%) 2,0
Staphylokokkus haemolyticus 3(2,0%) 2,0
Enterobacter cloacae 3 (2,0%) 2,0
Staphylokokkus hominis 3(2,0%) 2,0
Cutibacterium acnes 3(2,0%) 2,0
Staphylokokkus warneri 2 (1,3%) 1,3
Streptokokkus gallolyticus 2 (1,3%) 1,3
Parvimonas micra 2 (1,3%) 1,3
Candida albicans 2 (1,3%) 1,3
Citrobacter koseri/diversus 1(0,6%) 0,6
Pasteurella sp. 1(0,6%) 0,6
Proteus mirabilis 1(0,6%) 0,6
Alpha-hamolysierende Streptokokken (n. w. s.) 1(0,6%) 0,6
Klebsiella pneumoniae 1(0,6%) 0,6
Staphylokokkus capitis 1(0,6%) 0,6
Pantoea sp. 1(0,6%) 0,6
Clostridium difficile 1(0,6%) 0,6
Finegoldia magna 1(0,6%) 0,6
Streptokokkus oralis 1(0,6%) 0,6
Enterobacterales (n. w. s.) 1(0,6%) 0,6
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Streptokokken (n. w. s.) 1(0,6%) 0,6

Veilonella parvula/tobetsuensis 1(0,6%) 0,6
Candida guilliermondii 1(0,6%) 0,6
Morganella morganii 1(0,6%) 0,6

n: absolute Anzahl; sp: Spezies; n. w. s.: nicht weiter spezifiziert

Von diesen nachgewiesenen Fallen zeigten sich positive Befunde bei 10,9% in der Gram-
Farbung (18/165). In einem Fall war der Befund der Gram-Farbung positiv bei negativer Kultur
und PCR-Testung, wobei die histologischen Befunde ebenfalls auf ein infektidses Geschehen
(Typ Il nach Krenn und Morawietz) hingewiesen haben. In finf Fallen wurden die Erreger
ausschliefllich durch PCR-Testung identifiziert, wahrend die mikrobiologische Kulturen negativ

ausfielen.

Nach unserer Definition wurde ein seltener Organismus in 16 Fallen (9,7%) beobachtet
(Tabellen 2 und 3). Es waren 13 bakterielle- und drei Pilzinfektionen. Es handelte sich um zehn
mannliche und sechs weibliche Patienten mit einem Durchschnittsalter von 68 (51-85) Jahren.
Die Komorbiditaten dieser Patienten sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Mehrheit der Patienten

litt an multiplen Komorbiditaten.

In acht Fallen wurden die Patienten initial mit einer primaren Huft-Totalendoprothese und in
sieben Fallen mit einer primaren Knie-Totalendoprothese versorgt. In einem Fall wurde eine
aseptische Huftpfannen-Revisionsendoprothetik als initiale Operation durchgefiihrt. In sieben
Fallen wurde das DAIR-Verfahren und in 9 Fallen das zweizeitige Verfahren durchgefihrt
(Tabelle 5) (Abbildungen 1 und 2).
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Tabelle 3: Ubersicht der seltenen Bakterienspezies und ihrer Antibiotikaresistenzprofile.

V p p C. S. S. S. S.
M. parvula/ F. cl Pantoea | Pasteurella _ | marcesc | marcesc | marcesc | marcesc
.. e . . koseri/ | ens ens ens ens
morganii tobetsu difficile | sp. sp. micra | micra oi
ensis * magna (1) 2) * ivers
us (1) (2) 3) 4)
Ampicillin r n.t. n.t. n.t. S S S n.t r [ r r [
Ampicillin/ . : ,
Sulbactam i n.t. n.t. n.t. S S S n.t S S i i S
Piperacillin S n.t. n.t. n.t. S S S n.t [ S S S S
Piperacillin/ S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S S S S
Tazobactam
Cefuroxim S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S r r r r
Cefpodoxim s n.t. n.t. n.t. s s s n.t. s s s s s
Cefotaxim S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S S S S
Ceftazidim S n.t. n.t. n.t. S i S n.t. S S S S S
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Imipenem S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S S S S
Meropenem S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S S S S
Ertapenem S n.t. n.t. n.t. S n.t. S n.t. S S S S S
Ciprofloxacin s n.t. n.t. n.t. s s s n.t. S s s S S
Moxifloxacin S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S s s s
Gentamicin S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S S s s
Tigecyclin r n.t. n.t. n.t. S n.t. S n.t. S [ S S S
Cotrimoxazol S n.t. n.t. n.t. S S S n.t. S S S s s

s: empfindlich; i: eingeschrénkt empfindlich; r: resistent; n.t.: not tested; *: Nachweis durch 16S-rRNA PCR

Die Analyse der Resistenzprofile der in Tabelle 3 identifizierten Bakterienspezies ergab keine Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam,
Carbapeneme, Fluorchinolone oder Gentamicin. In einzelnen Fallen waren Bakterienstdmme resistent gegen Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam und
Cefuroxim. In vier Fallen mit nachgewiesenen anaeroben Bakterien (Clostridium difficile, Finegoldia magna, Parvimonas micra, Veillonella spp.)

wurde keine detaillierte Resistenzprifung durchgefuhrt.
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Tabelle 4: Komorbiditdten der Patienten mit seltenem mikrobiologischem Organismus.

Patient Geschlecht (ﬁlt_‘?,:;) Begleiterkrankungen

1 w 52 NIDDM, chronisch venoése Insuffizienz, Hypothyreose, Hepatitis C, Substanz Abusus

2 M 51 Depression

3 w 64 Arterielle Hypertonie, Fettleibigkeit

4 w 79 Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, pAVK, cerebrale Blutung, Vorhofflimmern

5 M 71 Arterielle Hypertonie, obstrgktives Schlaf-Apnoe-Syndrom, KHK mit Stent Implantation,
Gicht, Tumorerkrankung des Colons

6 M 77 Keine

7 M 56 Splenektomie bei hereditarer Spherozytose

8 M 56 NIDDM, KHK mit Bypass Operation, Angststorung

9 w 82 Arterielle Hypertonie, Alzheimer Erkrankung
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10 71 Arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, Angststérung

11 68 Keine

12 69 Keine

13 85 Arterielle Hypertonie, KHK, Vorhofflimmern

14 67 Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern, Ogilvie Syndrom

15 79 Pulmonale Hypertonie, Herzinsuffizienz

16 63 Arterielle Hypertonie, Osteoporose, Fettleibigkeit, operative Magenverkleinerung

W: weiblich, M: mé&nnlich
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Von den 16 Patienten gingen drei im Verlauf der Nachuntersuchung verloren und ein Patient
verstarb aus Grinden, die nichts mit der PPl zu tun hatten. Von den verbleibenden 12
Patienten litten drei an einer Reinfektion mit einem anderen Erreger, als dem, der primar
identifiziert wurde. Der erste dieser drei Patienten erlitt eine Reinfektion mit Escherichia coli,
bei dem zuvor eine Infektion mit Finegoldia magna nachgewiesen wurde. Der zweite Patient
erlitt eine Infektion mit Methicillin-resistentem S. epidermidis, bei dem zuvor Candida
guilliermondii nachgewiesen wurde. Der dritte Patient erlitt eine Infektion mit Methicillin-
empfindlichen Staphylococcus aureus, bei dem zuvor Serratia marcescens nachgewiesen
wurde (Tabelle 5). Alle drei Patienten durchliefen ein zweizeitiges Verfahren zur weiteren

Eradikation der Infektion.
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die systemische Antibiotikabehandlung, das chirurgische Management und das follow-up.

Priméare Systemische Nachbeobachtungs- I
. - . Behandlungs- P - Eradikation des
Organismus Gelenk chirurgische antibiotische zeitraum
SO verfahren . Infektes
Indikation Therapie (Monate)
Morganella morganii * " . " Rifampicin +
(+ MSSA, E. faecalis) Huafte Primare TEP 2-zeitig Vancomycin verloren Unklar
Veilonelia P arvula/ Knie Primare TEP 2-zeitig Levofloxacin 12 Ja
tobetsuensis
Finegoldia magna Huafte Primare TEP DAIR Ciprofloxacin 7 Nein
Clostridium difficile Hifte  Primare TEP DAIR Rgam!o'c'” ¥ 10 Ja
eftriaxon
Pantoea sp Knie  Primare TEP DAIR Rifampicin + 13 Ja
’ Ciprofloxacin
Rifampicin +
Pasteurella sp. Knie Primare TEP DAIR Cefuroxim/ 54 Ja
Ciprofloxacin
Parvimonas micra Huafte Primare TEP 2-zeitig Moxifloxacin 42 Ja
Parvimonas micra Huafte Primare TEP 2-zeitig Ciprofloxacin 8 Ja
Citrobacter N I " Meropenem +
Kkoseri/diversus Huafte Primare TEP 2-zeitig Ciprofloxacin verloren Unklar
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Serratia marcescens Knie Primare TEP 2-zeitig Ciprofloxacin 58 Ja
Rifampicin +
Serratia marcescens Hifte Primare TEP DAIR Meropenem / 34 Ja
Ciprofloxacin
aseptischer Rifampicin +
Serratia marcescens Hifte Pfannen- DAIR Meropenem / 36 Ja
wechsel Ciprofloxacin
Serratia marcescens Knie Primare TEP 2-zeitig Ciprofloxacin 6 Nein
: . * Meropenem +
(?-a[gdfjiag)l?’:ggium) Knie Primare TEP 2-zeitig Teicoplanin + verloren Unklar
' T Fluconazol
Candida albicans Hifte Primare TEP DAIR Fluconazol verstorben n.r.
Candida guilliermondii Knie Primare TEP 2-zeitig Voriconazol 19 Nein

TEP: totale Endoprothese;, DAIR: Debridement, Antibiotika, Irrigation (Spilung), Retention (der Prothese); *: polymikrobielle Infektion; n.r.: nicht

relevant
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Abbildung 1: a, b): Praoperative a.p.- und seitliche Rontgenaufnahmen des rechten
Kniegelenks eines 71-jahrigen mannlichen Patienten. Die weilen Pfeile weisen auf die
Osteolysen der proximalen medialen Tibia und des ventralen Teils des distalen Femurs hin; c,
d): Intraoperative Befunde. Nach der Entfernung der Femurkomponente war Eiter im
Femurkanal (Serratia marcescens) zu erkennen. Zur Behandlung der Infektion wurde ein
artikulierender, mit Antibiotika beladener Spacer implantiert; e, f): Nach der Infekteradikation
konnte eine kondylengeflihrte Prothese reimplantiert werden.
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Abbildung 2: a): Praoperative Huftubersichtsaufnahme einer 79-jahrigen Patientin mit
Hiftkopfnekrose und sekundarer Arthrose des rechten Hiftgelenks; b): Postoperative
Roéntgenaufnahmen nach Implantation einer zementfreien Hufttotalendoprothese; c): Lokaler
Befund 7 Tage nach der Operation, der auf eine frilhe postoperative Infektion hinweist; d): Im
Gelenk war eitrige Flussigkeit vorhanden (Clostridum difficile). Der Patient konnte mittels DAIR
erfolgreich behandelt werden.
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, selten vorkommende Organismen bei PPI des Huft- und
Kniegelenkes zu identifizieren, deren Inzidenz zu bestimmen sowie deren
Antibiotikaresistenzprofile zu bewerten. Unsere Ergebnisse zeigen, dass 9,7% der
periprothetischen Infektionen durch seltene Krankheitserreger verursacht worden sind. Die
nachgewiesenen Organismen wiesen in keinem Fall ein multiresistentes Profil gegen
Antibiotika auf. Es traten jedoch bei 25% der nachbeobachteten Falle Reinfektionen auf. Die
bei der Reinfektion identifizierten Organismen unterschieden sich von den primar
nachgewiesenen Organismen. Eine Infektpersistenz, d.h. eine erneute Infektion mit dem

gleichen Keim, wie initial nachgewiesen, trat in keinem Fall auf.

Das mikrobiologische Spektrum bei PPl und deren Resistenzprofile wurden bereits in
verschiedenen Studien beschrieben. Rafiq et al. zeigten in einer retrospektiven Single-Center-
Studie, dass koagulase-negative Staphylokokken der haufigste Organismus bei PPI der Hifte
sind. Dies konnte mit einem Aufkommen von 67% der Falle in einer Kohorte von 337 PPI der

Hifte belegt werden [76]. ,Andere” Organismen waren fir 5% der Infektionen verantwortlich.

Nickinson et al. beschrieben ahnliche Ergebnisse bei 121 PPl des Kniegelenkes [67].
Koagulase-negative Staphylokokken stellten die dominierenden Organismen in 49% der Falle
dar, wahrend ,andere“ Organismen in 25 % der Falle beobachtet wurden. Drago et al. werteten
die mikrobiologischen Befunde von 429 PPl des Huft- und des Kniegelenkes aus [22].
Staphylokokken stellten mit 66,6% der Falle den haufigsten Erreger dar, gefolgt von
Enterobacteriaceae und Cutibacterium acnes [76]. Es gab keine Unterschiede in den
Ergebnissen zwischen periprothetischen Huft- und Kniegelenksinfektionen. Acinetobacter sp.
wurde unter den ,selten“ identifizierten Organismen in vier Fallen nachgewiesen.
Corynebacterium-Spezies konnten in 10 Fallen nachgewiesen werden. Candida-Spezies
wurden in nur einem Fall identifiziert und andere Anaerobier wurden in 9 Fallen beschrieben.
Tsai et al. haben in einer retrospektiven Studie Uber 294 PPI des Huft- und Kniegelenkes
herausgefunden, dass der haufigste pathogene Organismus ein Methicillin-empfindlicher
Staphylokokkus aureus war. Dieser konnte in 26,5% der Falle nachgewiesen werden. In 14,3%
der Falle konnten koagulase-negative Staphylokokken gefunden werden [100]. In 27,2% der
Falle handelte es sich um kultur-negative Befunde. Jedoch wurde eine Vielzahl an seltenen
Organismen, wie Prevotella Spezies, Parvimonas micra, Salmonella enterica und Morganella
morganii identifiziert. Interessanterweise wurden in 1,7 % der Falle Pilz- und Mycobacterium-

Infektionen beobachtet.
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Der Begriff ,seltene Organismen® ist unseres Wissens nach in der Literatur, die sich mit
endoprothetischen Infektionen beschaftigt, nicht eindeutig definiert. Es werden mehrere
Begriffe wie ,selten®, ,atypisch“ und ,ungewdhnlich® verwendet, um Organismen zu
beschreiben, die nicht regelhaft bei PPl zu finden sind [61, 78, 77, 86]. Der Versuch einer
Definition der ,seltenen“ Keime ist schwierig, weil strenge wissenschaftliche und klinische
Kriterien bislang fehlen. Zudem kdénnen solche Kriterien zwischen verschiedenen
medizinischen Disziplinen variieren. Die aktuell verwendete Definition dient ausschliellich
dazu, die ,echten” seltenen Organismen identifizieren zu kénnen. Jedoch darf die Tatsache
nicht vernachlassigt werden, dass unter anderen Voraussetzungen, z.B. aufgrund
geographischer Unterschiede oder grofierer bzw. kleinerer Kohorten, die Bewertung der
seltenen Organismen von den hier identifizierten Organismen abweichen kann. Vor allem

geografische Unterschiede sind von grof3er Bedeutung.

In der Studie von Aggarwal et al. wurden alle PPl zweier Referenzzentren fiir Endoprothetik,
mit jeweiligem Standort in Europa und in den Vereinigten Staaten, tUber einen Zeitraum von
12 Jahren beobachtet [1]. Die Inzidenz von Methicillin-resistenten Staphylokokken-Stammen,
insbesondere Staphylokokkus aureus, fiel in den USA deutlich héher aus als in Europa. 27%
der identifizierten Enterokokkus Infektionen waren in den USA resistent gegenuber

Vancomycin. Ein solches Resistenzprofil wurde in Europa in keinem Isolat nachgewiesen.

Es kommen unterschiedliche Griinde fir den zunehmenden Nachweis seltener Organismen
in Frage. Der wohl wichtigste Grund ist die stetig zunehmende Anzahl der endoprothetischen
Revisionsoperationen weltweit. Trotz gleichbleibender Revisionsraten werden die absoluten
Zahlen der Primarimplantationen weiter steigen und somit auch die Moglichkeit eine gréRere
Anzahl pathogener Organismen zu identifizieren. In den letzten 10 bis 15 Jahren konnte eine
bedeutende Anzahl neuer Bakterienarten oder Untergruppen innerhalb schon bekannter
Bakterienarten beschrieben werden [57]. Die Falle, die beispielsweise zuvor als
~Staphylokokken ohne weitere Differenzierung“ bezeichnet wurden, lassen sich heute in
zahlreiche Subspezies einteilen [57]. Es wurden zudem neue mikrobiologische

Nachweismethoden entwickelt und in den klinischen Alltag etabliert.

Bei Implantatinfektionen zeigt die Verwendung der Sonikation zusatzliche Vorteile hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt gegentber dem Goldstandard der Bakterienkultur [98, 33]. Der
Einsatz molekularbiologischer Techniken, wie z.B. die Polymerase-Kettenreaktion (PCR),
zahlt ebenfalls zu den weiterfuhrenden diagnostischen MalRnahmen, trotz ihrer Anfalligkeit fir
Kontaminationen und daraus resultierender PCR-Hemmung [60, 19, 63,]. Im Bereich der

Kultivierung mikrobiologischer Proben haben sich langere Kultivierungszeitraume von 2 14
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Tagen, im Vergleich zu Standardkulturen mit einer Kultivierungszeit Gber 7 Tage, als vorteilhaft
erwiesen. Dadurch lief3 sich die Identifikationsrate von Organismen um Uber 25% verbessern
[83]. Anzumerken ist jedoch, dass neuere Studien die Notwendigkeit einer verlangerten

Kulturdauer bei akuter periprothetischer Huft- und Kniegelenkinfektion in Frage stellen [47].

Ein weiterer Grund mag die vermehrte Gewinnung von intraoperativen Gewebeproben, die zur
mikrobiologischen Untersuchung eingesandt werden und somit die Moglichkeit eines positiven
Keimnachweises erhdhen, sein. Die amerikanische Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten
(IDSA) empfiehlt die Einsendung von mindestens drei und idealerweise funf oder sechs
Gewebeproben bei periprothetischen Infektionen zur Anlage von aeroben und anaeroben
Kulturen [68].

4.1. Atiologie seltener Keime

Der Ursprung der Infektionen, die durch diese Krankheitserreger ausgelost werden, bleibt
haufig unbekannt. Er konnte aber in einigen Fallen auf eine hamatogene Keimaussaat
zurickgefuhrt werden. Viele dieser Bakterien gehéren zum physiologischen,
mikrobiologischen Milieu des Koérpers, welche an anderen Koérperregionen zu finden sind. In
Tabelle 6 sind einige der Erreger exemplarisch dargestellt, die in unserer Studie entdeckt

wurden.
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Tabelle 6: Mikrobiologische Informationen und das natirliche Vorkommen der seltenen Erregern

Bakterium Gram- Aerob / anaerob  Familie Mikroskopische Physiologisches Vorkommen
Farbung Morphologie

Morganella . . o Normalflora des Darmtraktes von Menschen,

morganii Negativ  Fakultativ anaerob Morganellaceae stabférmig Saugetiere und Reptilien

Veilonella sp. Negativ  Anaerob Veilonellaceae kugelférmig Normqlﬂora‘ des Darmtraktes und orale Schieimhaut
von Saugetieren

Finegoldia Positiv Anaerob Clostridien kugelfrmig Normglﬂora der menschlichen Haut,

magna Schleimhautmembranen

gilf?izhrédlum Positiv Anaerob Clostridioides stabférmig Normalflora des menschlichen Darmtraktes

Pantoea sp. Negativ  Fakultativ anaerob Erwiniaceae stabférmig Pflanzenloberﬂache, Saat, Frichten, tierischer und
menschlicher Kot

SP;lsteureIIa Negativ Fakultativ anaerob Pasteurellaceae stabférmig Mundflora von Katzen und Hunden

rF;ei\g\r/;monas Positiv Anaerob Peptoniphilaceae kugelférmig Mundflora von Menschen

Citrobacter

koseri/ Negativ  Fakultativ anaerob Enterobacteriaeae kugelférmig Normale FIora. des Verdauungstrakies von

) Menschen und Tieren

diversus

Serratia : : - . Verdauungstrakte von Menschen und Tieren, Staub,

Marcescens Negativ ~ Fakultativ anaerob Yersiniaceae stabférmig Boden, Oberflachengewasser




Die in dieser Studie nachgewiesenen seltenen Mikroorganismen konnten nicht auf den
moglichen Ursprung der periprothetische Infektion zurlickverfolgt werden. Ursachlich hierfir
ist zum einen das retrospektive Studiendesign mit all seinen Limitationen. Zum anderen stellte
man sich in der Vergangenheit in der detaillierten Anamnese bezlglich periprothetischer

Infektionsdiagnostik nur selten die Frage, ob die Patienten z.B. Haustiere besitzen.

4.2. Therapie seltener Keime

4.2.1. Antibakterielle Therapie

Die von uns nachgewiesenen Keime in Verbindung mit PPI sind in der wissenschaftlichen
Literatur sehr selten zu finden. Der Organismus Parvimonas micra wurde bei PPI lediglich in
Zusammenhang mit vorangegangener Zahnbehandlung beschrieben [95]. Es herrschen
aktuell erhebliche Diskussionen, ob eine prophylaktische antibiotische Behandlung zum
Schutz vor dieser Art der Infektion bei zahnmedizinischen Eingriffen erfolgen sollte [103]. Ein
anderer Organismus, wie Finegoldia magna, wurde im Zusammenhang mit polymikrobiellen
Infektionen [26] und in einem einzigen Bericht mit zwei Fallen beschrieben [88]. PPI durch
Veilonella-Arten [59, 107, 56], Pantoea-Arten [32], Pasteurella Spezies [17, 89, 18, 31, 84, 38]

und Citrobacter [43, 45] sind dulerst selten.

Es ist zu beachten, dass die meisten dieser Bakterien, 9 von 13, gramnegativ sind. Es ist
allgemein anerkannt, dass die Eradikation einer PPI mit gramnegativen Organismen schwierig
sein kann. Hier werden Erfolgsraten zwischen 52% und 75% beschrieben. Diese sind davon
abhangig, ob DAIR oder zweizeitige Verfahren durchgefiihrt wurden [39, 109]. Ahnliche
Ergebnisse wurden Uber pilzassoziierte PPI berichtet. Azzam et al. berichteten tGber 31 Falle
mit Pilzinfektionen, welche nach dem DAIR-Schema behandelt wurden. Hiervon litten 70% der
Patienten an einer persistierenden Infektion und bendtigten im weiteren Verlauf eine
Resektionsarthroplastik [10]. Bei nur 9 der 29 Patienten, die sich einer Resektionsarthroplastik
unterzogen, konnte die Infektion zeitverzdgert erfolgreich behandelt werden. Fusini et al.
wiesen in einer systematischen Analyse der chirurgischen Behandlung (einzeitiges und
zweizeitiges Vorgehen, Resektionsarthroplastik, sowie DAIR und des klinischen
Gesamterfolges) einen Behandlungserfolg von 63 % nach [27]. Kuiperet al. zeigten bei
zweizeitigem Vorgehen eine Erfolgsrate von 85% [51]. In Anbetracht all dieser seltenen
Berichte und deren Diskrepanzen bezuglich der Ergebnisse zeigt sich offensichtlich, dass

keine allgemeine Schlussfolgerung hieraus gezogen werden kann.



Die Ubliche perioperative Antibiotikaprophylaxe umfasst die Gabe eines Cephalosporins der
ersten oder zweiten Generation. Hier kommen Cefazolin oder Cefuroxim unabhangig von der
Art der Operation, Primar- oder Revisionsoperation, oder der Komorbiditaten des Patienten
zum Einsatz [90]. Die Mehrzahl der PPI verursachenden Organismen sind grampositiv,
weshalb dieses Vorgehen oftmals geeignet ist [22]. Schwierig zu behandelnde PPI stellen
dennoch ein zunehmendes Problem dar, welche durch die herkdmmliche Art der
antibiotischen Prophylaxe mdglicherweise nicht effektiv angegangen werden kann [2, 105].
Die Resistenzmuster unserer Studie weisen keine Multiresistenzen auf und zeigen sich
empfindlich auf eine groRe Anzahl der in-vitro getesteten Antibiotika. In Einzelféllen wurden
Resistenzen gegen Ampicillin und Cefuroxim beobachtet. Diese wurden hauptsachlich bei
Serratia marcescens nachgewiesen, welches an sich aufgrund der chromosomal codierten
Beta-Laktamase eine Resistenz gegen Ampicillin aufweist. Es wurde keine Resistenz gegen
Fluorchinolone gefunden. Insbesondere wurde bei Ciprofloxacin, welches als Eckpfeiler der
Behandlung von gramnegativen PPI gilt [79], keine Resistenz gefunden. Trotz der genannten
Antibiotikaempfindlichkeit dieser Organismen litten 25% der nachuntersuchten Patienten an
Reinfektionen mit einem anderen mikrobiologischen Organismus als dem, der primar

identifiziert wurde. Entsprechend werden diese Falle nicht als Therapieversagen interpretiert.

Dartber hinaus ist ebenfalls bekannt, dass die erfolgreiche Behandlung vom PPI nicht
ausschlief3lich von der systemischen Antibiotikatherapie abhangt, sondern auch von weiteren
Faktoren, = wie  chirurgisches Debridement, lokaler  Antibiotikatherapie  und
Patientenkomorbiditaten. Insbesondere sind das Vorliegen bestimmter Begleiterkrankungen
wie Diabetes mellitus, Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Hepatitis C, Drogenmissbrauch sowie
Herz- und Nierenerkrankungen bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung von PPI [100, 13].
Der alleinige Stellenwert jeder Komorbiditat an der Entstehung eines PPI durch einen seltenen
Organismus ist jedoch unklar und schwer zuzuordnen. Dies basiert auf der geringen Anzahl
an Patienten, die in der vorliegenden Arbeit identifiziert wurden, sowie der begrenzten Daten

in der Literatur.

4.2.2. Antimykotische Therapie

Die PPI durch Pilze sind duf3erst selten und werden in weniger als 1% aller Falle beobachtet.
Die Diagnose als auch Therapie erweist sich als schwierig, da diese oftmals eine milde
klinische Symptomatik aufweisen. Hinzu kommt, dass nur in 50% der Falle sichtbare nativ-
radiologische Anzeichen auf eine Lockerung der Prothese hindeuten. Diese Faktoren fiihren
oft zu einer verzégerten Diagnosestellung, insbesondere wenn keine selektiven Pilzmedien fur

die mikrobiologische Untersuchung verwendet werden[51, 41].
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Zur chirurgischen Therapie von PPI durch Pilze gibt es aktuell keine klaren Richtlinien [70]. In
Bezug auf mykotische PPl des Huft- und Kniegelenkes existieren sehr heterogene
chirurgische Behandlungsméglichkeiten. Das Kniegelenk betreffend wird die zweizeitige
Arthroplastik, permanente Resektionsarthroplastik, Reimplantation und Arthrodese
durchgefuhrt. Zur Behandlung von mykotischer PPI des Huiftgelenkes werden ein- oder
zweizeitige Verfahren, Debridement, Antibiotika, Spilung und Retention der Prothese (DAIR)
sowie chronische Suppressionstherapie mit einem Antimykotikum durchgefiihrt. Zweizeitige
Verfahren werden in einem GroRteil, der sich damit beschaftigenden Studien, empfohlen. Im
International Consensus Meeting on Musculoskeletal Infections im Jahr 2018 wurde das

zweizeitige Verfahren als Mittel der Wahl empfohlen [11].

Der Einsatz von Knochenzement, welcher mit Antibiotika versetzt wurde hat sich in der
Behandlung von PPI des Hift- und des Kniegelenkes etabliert [6]. Eine analoge Verwendung
des Knochenzementes mit Antimykotika Anreicherung bleibt weiterhin umstritten. In-vitro- und
Tierstudien liefern Erkenntnisse Uber die Auswahl des verwendeten Knochenzementes und
dem Elutionsverhalten der verwendeten Antimykotika. Bei den beiden am haufigsten
verwendeten Knochenzementen wurde nachgewiesen, dass Palacos® im Vergleich zu
Simplex® eine héhere Freisetzung von Antimykotika erméglicht. Eine liposomale Formulierung
von Amphotericin B ermdglicht eine besseres Elutionsverhalten im Vergleich zu anderen
Formulierungen mit dieser Substanz. Voriconazol konnte in biologisch aktiven
Konzentrationen in einem Zeitraum von 14 bis mindestens 30 Tage beobachtet werden. In-
vivo Studien liefern weitere Anhalte zum Elutionsverhalten verschiedener verwendeter
Antimykotika. Die aktuell vorhandenen Informationen lassen weder einen Konsens uber die
ideale antimykotische Substanz noch Uber die antimykotische Dosis im Knochenzement zu,

die im klinischen Alltag bei der Bekampfung der PPl Verwendung finden kénnten [70, 7].

Die systemische antimykotische Therapie ist ebenfalls umstritten. Die Wahl des
Antimykotikums und der Applikationszeitraum sind nicht eindeutig festgelegt. Die Infectious
Diseases Society of America (IDSA) spricht Empfehlungen mdglicher Therapieoptionen bei
septischer Pilzarthritis aus, wobei die verwendete Hauptsubstanz aller Kombinationstherapien
Fluconazol ist. Dies erklart sich durch ein duferst glnstiges Nebenwirkungsprofil, hohe
Bioverflgbarkeit bei oraler Resorption und ausreichend hohe Konzentration in der
Gelenkflussigkeit. Der Applikationszeitraum erstreckte sich in der Literatur zwischen 6 und 30
Wochen [54, 10].
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4.3. Perspektive

Die Moglichkeit der DNA Sequenzierung, metagenomischen Sequenzierung (NGS), weist bei
periprothetischen Infektionen eine deutlich verbesserte diagnostische Genauigkeit auf [96]. Im
Rahmen der periprothetischen Infektionsdiagnostik sind problematisch einzuordnende
Befunde kulturnegative Befunde, mit moglicher Verwendung eines ungeeigneten

Kulturmediums, sowie vorbestehender Antibiotika Behandlung.

Eine systematische Uberpriifung beziiglich des diagnostischen Wertes der NGS zur
Keimidentifizierung bei PPI, mit neun eingeschlossenen Studien, zeigte in drei Studien eine
Sensitivitat von kleiner 80% (von 63% bis 76%) im Vergleich zu den restlichen Studien mit
einer Sensitivitdt zwischen 89% und 96%. Eine Studie zeigte eine Spezifitdt von 73%, im

Vergleich zu anderen Studien, die eine Spezifitat von 90-100% aufwiesen [93].

Die Nachweisrate bei kulturnegativen periprothetischen Infektionen variierte in 6 Studien
zwischen groRer 50% (zwischen 82% und 100%) und drei Studien kleiner 50% (zwischen 9%
und 31%). Die Nachweisrate bei periprothetische Infektionen mit Antibiotikavorbehandlung lag
zwischen 74% und 92%.

Die genannten Ergebnisse spiegeln eindeutig wider, dass die metagenomische
Sequenzierung Potential zur Diagnostik von periprothetischen Infektionen hat. Ein Nachteil der
metagenomischen Sequenzierung ist jedoch, dass keine Resistenzpriufungen durchgefiihrt
werden konnen. Eine kombinierte Anwendung bestehend aus mikrobiologischer Kultur und
metagenomischer Sequenzierung wurde die Moglichkeit einer umfassenderen Diagnostik
bieten, was eine verbesserte Diagnosestellung und die Durchflihrung einer praziseren
Behandlung zulasst. Somit konnte sie einen moglichen Eckpfeiler der zukinftigen

Diagnosemethoden periprothetischer Infektionen darstellen [92].

4.4. Limitationen

Unsere Arbeit enthalt gewisse Limitationen. Es handelt sich um eine retrospektive Single-
Center-Studie mit allen Nachteilen dieser Studiengestaltung. Entsprechend konnten wir nicht
immer feststellen, welche antibiotische Therapie die zu uns lGiberwiesenen Patienten im Vorfeld
erhielten. Die chirurgische Behandlung erfolgte von Arzten mit unterschiedlichem

Ausbildungsstand. So kann bei unterschiedlichem Erfahrungs- und Ausbildungsstand ein
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moglicher operateurspezifischer Einfluss auf das klinische Outcome und die entsprechenden
Komplikationen nicht ausgeschlossen werden. Darliber hinaus fehlt bei einigen Patienten das
Langzeit-Follow-up. Die von uns derzeit vorgeschlagene Definition ,seltener Organismen* ist
ein erster Versuch und konnte in Zukunft weiter modifiziert werden. Die 16 ausgewerteten
Falle lieRen keine abschlieRende Schlussfolgerung Uber die Pathogenitat der

nachgewiesenen Organismen bei PPI zu.

4.5. Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie ist die erste, die den Versuch unternommen hat, die Inzidenz seltener
Organismen und ihre Antibiotikaresistenzprofile bei periprothetischen Huft- und
Kniegelenksinfektionen zu bestimmen. Eine Gesamtinzidenz von ca. 10% konnte beobachtet
werden. Multiresistente Keime oder ,Difficult-to-treat“-Erreger konnten nicht nachgewiesen
werden. Dennoch ist bei diesem Patientenkollektiv eine ,Standarddiagnostik und
.Standardtherapie nicht ausreichend. Es bedarf eines interdisziplinaren Ansatzes fur das
Management der periprothetischen Infektion mit seltenen Mikroorganismen. Nicht nur bei
Vorliegen seltener Erreger, besonders jedoch in derartig komplexen Faéllen, ist die enge
Zusammenarbeit zwischen Orthopaden, Mikrobiologen und Infektiologen von entscheidender

Bedeutung.

Unsere Studie bestatigt die zunehmende Bedeutung dieser weniger bekannten

Krankheitserreger in Bezug auf muskuloskelettale Infektionen und insbesondere bei PPI.
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