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Einleitung

Infektionen in der Unfallchirurgie
und Orthopadie

In der operativen Versorgung von Frakturen stehen in den
meisten Fallen anatomisch praformierte Implantate zur
Verfligung. Vorteile der intrakorporalen Implantate stel-
len u.a. die hohe subjektive Patientenakzeptanz, die ver-
einfachte postoperative frithfunktionelle Mobilisation
sowie die problemlosere Riickkehr in die Aktivitdten des
Alltags dar.

Perioperative implantatassoziierte Infektionen eines in-
trakorporalen Implantats kénnen jedoch eine schwerwie-
gende Komplikation fir die behandelten Patienten be-
deuten.
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Trotz intensiver Bemiihungen, diese klinisch relevan-
te Komplikation im Rahmen der Frakturversorgung
zu verhindern, verbleibt eine Inzidenz zwischen 1%
nach der operativen Therapie von Frakturen durch
Niedrigenergietraumata bis hin zu 30% nach kom-
plexen offenen Tibiafrakturen [5].

Das Keimspektrum bei implantatassoziierten Infektionen
umfasst hierbei das gesamte Spektrum der bakteriellen
Erreger und Pilze [5] (S. aureus 30%, koagulasenegative
Staphylokken 22 % und gramnegative Bazillen 10% [13]),
wobei ein besonderer Stellenwert Erregern zukommt, die
in der Lage sind, Biofilme zu bilden. Biofilme sind eine
Kombination aus Bakterien und einer schiitzenden extra-
zelluldren Substanz, die hdufig in Assoziation mit einer
metallenen Oberfliche gebildet wird [5]. Neben der
schiitzenden extrazelluldren Substanz gehen Erreger in
einem Biofilm in ein langsam- oder nicht wachsendes Sta-
dium Gber, welches diese bis zu 1000-mal resistenter ge-
geniliber den meisten antimikrobiellen Substanzen macht
[13]. In einem initialen Stadium heften sich die Erreger an
die Oberfldche eines Implantats, das durch spezifische
(Adhdsine) und unspezifische (Oberflichenbeschaffen-
heit von Implantaten) Faktoren beeinflusst wird [13]. Im
weiteren Verlauf vermehren sich diese Erreger und ver-
binden sich zu einem Biofilm [13]. Hierbei zeigte sich,
dass Implantate das Risiko einer Infektion deutlich erho-
hen.

@ Thieme

Antibiotikabeschichtete Implantate in der Unfallchirurgie
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In einer tierexperimentellen Studie konnte gezeigt
werden, dass die notwendige Erregerzahl bei einem
staphylokokkenbedingten Abszess 100 000-mal nied-
riger ist, sobald ein subkutanes Implantat vorhanden
ist [13].

Die Klassifikation einer perioperativen Infektion richtet

sich nach dem Zeitpunkt des Auftretens und teilt die im-

plantatassoziierten Infektionen in 2 Kategorien auf.

= Frihinfekt (Auftreten innerhalb der ersten 2-4 Wo-
chen nach operativer Therapie): Diese Infektionen
sind oftmals bedingt durch aggressive und virulente
Erreger (S. aureus, gramnegative Bazillen) und prasen-
tieren sich mit klassischen klinischen Zeichen einer
lokalen Infektion (Calor, Rubor, Dolor, Tumor, Functio
laesa) sowie mit Fieber und systemischen Infektanzei-
chen [7,13].

= Spatinfekt (Auftreten nach den ersten 2-4 Wochen
[verzogerte Infektion] oder 10 Wochen nach operati-
ver Therapie [Spatinfekt]): Diese Infektionen werden
oftmals bedingt durch weniger aggressive und nied-
rigvirulente Erreger (koagulasenegative Staphylokok-
ken). Klinische Anzeichen eines Spatinfekts sind in ih-
rer Auspragung sehr unterschiedlich und konnen
ganzlich fehlen. Hinweise kdnnen Schmerzzunahme,
Knochenheilungsstérung oder Implantatversagen
sein [7,13].

Diagnose von perioperativen Infektionen

Die Diagnose von implantatassoziierten Infektionen ist
eine Herausforderung fiir die behandelnden Orthopaden
und Unfallchirurgen. Trotz der Vielfalt an modernen diag-
nostischen Methoden zur Identifikation eines Infekts hat
sich gezeigt, dass kein Test allein ausreichend genau ist,
um die Diagnose zu sichern. Daher sollte in jedem Fall
eine Kombination aus verschiedenen Methoden ange-
wendet werden [13].

mmmm  Merke

Insbesondere zur Erkennung von Friihinfekten ist die
friihe postoperative engmaschige klinische Kontrolle
der Operationswunde und der Weichteile unum-
ganglich. Hierbei sollte insbesondere auf die klassi-
schen Anzeichen einer Infektion geachtet werden.
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Bei auffdlligen Wundverhaltnissen sollten laborserologi-
sche Kontrollen der Infektwerte (C-reaktives Protein
[CRP] und Leukozytenanzahl) durchgefiihrt werden. Ein
Anstieg der CRP-Werte im postoperativen Verlauf ist je-
doch physiologisch und die Werte normalisieren sich im
Verlauf der ersten Wochen nach operativer Therapie. Zur
Evaluation eines Infekts hat sich daher die wiederholte
Messung der CRP-Werte und Abschatzung des Trends als
aussagekraftiger erwiesen [13].

m—  \erke
Bildgebende MaRnahmen spielen eine untergeord-
nete Rolle bei Frithinfekten [13].

Die prdoperative und intraoperative Gewebegewinnung
zur mikrobiologischen und histologischen Aufarbeitung
hat sich als duBerst sensitiv gezeigt [13]. Insbesondere
im Rahmen der praoperativen Probengewinnung limitiert
das Risiko eines falsch negativen Ergebnisses bei gleich-
zeitig relevantem Risiko einer iatrogenen Infektion die In-
dikation dieser Untersuchung.
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Spatinfekte stellen eine diagnostische Herausforde-
rung dar, da klinische Anzeichen und Veranderungen
der Infektwerte komplett fehlen konnen. Bildgebende
MaRnahmen kénnen wichtige diagnostische Hinwei-
se liefern, die auf Infekte aufmerksam machen kon-
nen. Insbesondere deutet ein Implantatversagen oder
eineverzdégerte und ausbleibende Knochenheilung (in
konventionellen Rontgenaufnahmen und Computer-
tomografien) auf eine mogliche Spatinfektion hin.

Eine valide Unterscheidung zwischen einer nicht infi-
zierten und infizierten Pseudarthrose ist essenziell zur
Planung der weiteren Therapie. Hierzu konnte sich die
Kombination aus kontrastmittelverstérkter Ultraschall-
untersuchung (CEUS) und Kontrastmittel-Magnetre-
sonanztomografie (DCE-MRT) als sensitive prdoperative
Diagnostik in der Evaluation von Infekten erweisen [2]. In-
traoperativ sollte in jedem Fall eine mikrobiologische Ge-
webeuntersuchung mit mehreren Gewebeproben durch-
gefiihrt werden. Diese ist wesentliche sensitiver als die
alleinige Untersuchung von Gewebeabstrichen. Ergénzt
werden kann diese durch eine Sonikation der explantier-
ten Implantate [1].

Hauptteil

Pravention und Therapie von
implantatassoziierten Infektionen

Aktuelle PraventionsmaRnahmen richten sich nach dem
Weichteilschaden (geschlossene vs. offene Frakturen)
und stiitzen sich insbesondere auf chirurgische MaRnah-
men (lokale Spiilung und Débridement) und die systemi-
sche oder lokale Therapie mit Antibiotika.

Die prdoperative Antibiotikaprophylaxe hat dazu bei-
getragen, die Inzidenz von perioperativen Infektionen zu
senken und gilt als Goldstandard bei operativen Eingrif-
fen am Knochen [4]. Es besteht jedoch kein Konsensus
bez. der notwendigen Dauer der postoperativen Antibio-
tikaprophylaxe in Hinsicht auf implantatassoziierte Infek-
tionen [4].
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In Bezug auf die Leitlinie des Center for Disease Con-
trol (CDC) aus dem Jahre 1999 sollte jedoch die Anti-
biotikagabe intraoperativ wiederholt werden, sofern
die Operationsdauer die Wirkdauer des gegebenen
Antibiotikums iibersteigt. Bei offenen Frakturen wird
eine kurzzeitige Antibiotikaprophylaxe mit einem
Schmalspektrumantibiotikum fiir 1-3 Tage empfoh-
len [14].

Weiterhin liegt bei diesen Frakturen der Fokus auf einer
umgehenden Reduktion von Verunreinigungen und Re-
sektion des avitalen Gewebes, das als Nahrboden fiir In-
fektionen dienen kann.

s \lerke

Hierzu sollte ein ausgiebiges Débridement sowie die
Spiilung mit ausreichend steriler Kochsalzlosung (of-
fene Frakturen nach Gustillo Typ 1: 3 Liter Spiilung;
Typ 2: 6 Liter Spiilung; Typ 3: 9 Liter Spiilung) und
geringem Druck erfolgen [14].

Die Therapie von manifesten implantatassoziierten Infek-
tionen bei Osteosynthesen unterscheidet sich von der
Therapie der Protheseninfekte.
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Ziele der Therapie sind die Wiederherstellung der
Funktionalitat, die Frakturheilung, die Eradikation
der Infektion oder Supprimierung bis zur Fraktur-
heilung und die Pravention einer chronischen Osteo-
myelitis [7].

Die chirurgische Therapie richtet sich nach dem Zeit-
punkt des Auftretens der Infektion und sollte fiir jeden
Patienten individuell abgewogen werden. Sie besteht oft-
mals aus mehrzeitigen operativen Eingriffen.

s \lerke

Bei Frithinfekten sollte so zeitnah wie mdglich ope-
riert werden, um eine Biofilmbildung auf der Implan-
tatoberflache zu verhindern.

Der Fokus der Therapie liegt hierbei beim Débridement,
der ausgiebigen Spiilung, ggf. der Implantatentfernung
(sofern kndcherne Stabilitat besteht) oder dem Implan-
tatwechsel [7]. Die antibiotische Therapie ist lokal und
systemisch mdéglich und sollte sich nach dem Keimspek-
trum und dem Antibiogramm richten. Eine systemische
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Gabe ist normalerweise fiir 4-6 Wochen notwendig [7].
Nachteile der systemischen Therapie sind die Nebenwir-
kungen der zur Verfiigung stehenden Antibiotika (ins-
besondere von Bedeutung sind hierbei die Nephro- und
Hepatotoxizitdt) und die geringe lokale Bioverfiigbarkeit
bei eingeschrankter Durchblutung und Hohlrdumen. Die
lokale Applikation von Antibiotika hat den Vorteil einer
hohen lokalen antimikrobiellen Konzentration bei gleich-
zeitig geringer systemischer Konzentration. Somit kann
der Keim lokal wirksam therapiert werden und syste-
mische Nebenwirkungen minimiert werden. Etablierte
Antibiotika fiir die lokale Applikation sind Gentamycin,
Tobramycin und Vancomycin, und als Tragerstoffe stehen
verschiedene resorbierbare und nicht resorbierbare Bio-
materialien zur Verfiigung [7]. Nachteil einer lokalen Ap-
plikation ist die notwendige Entfernung von nicht resor-
bierbaren Antibiotikatrdgern in einer weiteren Operation
sowie hdufig die Entstehung einer lokalen Fliissigkeitskol-
lektion und das unkontrollierte Freisetzungsprofil bei
nicht resorbierbaren Tragern [7].

mmm— \erke

Aktuelle Studien konnten fiir implantatassoziierte
Infektionen mindestens eine Verdoppelung der
soziobkonomischen Kosten auf durchschnittlich
108000 USS pro Patient und eine Heilungsrate trotz
moderner Therapiemdglichkeiten zwischen lediglich
70 und 90% [7] zeigen.

Entwicklung der antibiotikabeschichteten
Implantate

Bei der Entwicklung von erfolgreichen Therapiestrategien
zur Prdvention von implantatassoziierten Infektionen
mussten einige relevante Aspekte bedacht werden. Zum
einen muss die Applikationsform eine schnelle initiale
Freisetzung des Antibiotikums erzielen, um lokale Kon-
zentrationen zu erreichen, die ber der minimalen
Hemmstoffkonzentration (MHK) der relevanten Keime
liegt [12]. Die Freisetzung des Antibiotikums sollte auf
eine bestimmte Zeit limitiert sein, da sich ansonsten die
Gefahr der Resistenzentwicklung erhoht. Bakterizide
Antibiotika sollten gegeniiber bakteriostatischen Anti-
biotika bevorzugt werden [12]. Verschiedene lokale Ap-
plikationsformen von Antibiotika zur lokalen Prévention
von implantatassoziierten Infektionen wurden in den
letzten Jahren vorgestellt und die Effizienz klinisch und
wissenschaftlich untersucht. Von Bedeutung sind anti-
biotikabeladene Knochenzemente, antibiotikabeschich-
tete Kollagenschwdmme und antibiotikabeschichte Ket-
ten aus Polymethylmethacrylat (PMMA) [12]. Jedoch
missen Knochenzemente und Ketten in einem weiteren
operativen Eingriff entfernt werden, und Kollagen-
schwdmme erlaubten keine kontrollierte Freisetzung des
Antibiotikum [8], daher entstand die Idee einer Antibio-
tikabeschichtung fir Implantate. Zur Realisierung dieser
Beschichtung wurde eine resorbierbare lokale Applika-
tionsform fiir Gentamycin entwickelt.

@ Thieme
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Die Entscheidung Gentamycin als Antibiotikum zu
wdhlen begriindete sich auf den pharmakodynami-
schen und -kinetischen Eigenschaften des Wirkstoffs
[12].

Die lokale Applikation von Gentamycin ist in der ortho-
pddischen und unfallchirurgischen Praxis etabliert und
das breite Wirkspektrum von Gentamycin umfasst die
meisten bekannten Erreger einer implantatassoziierten
Infektion und einer Osteomyelitis. Gentamycin ist gut ge-
webegdngig und wirkt bakterizid [6], zusatzlich ist der
Wirkstoff auch gegen nicht wachsende Bakterien wirk-
sam und das Risiko einer Resistenzbildung gering [12].

Um eine kontrollierte Freisetzung zu ermdéglichen, wurde
Poly-D,L-Lactid gelost und mit lyophylisiertem Gentamy-
cinsulfat verbunden [12]. Das entstandene Polymer
konnte in weiteren Schritten als resorbierbare Beschich-
tung erfolgreich auf Titanimplantate aufgebracht wer-
den. Die beschichten Implantate wurden hiernach umfas-
send in préklinischen Studien getestet. Erste In-vivo-Stu-
dien zeigten eine protektive Wirkung der Beschichtung
auf die Implantate in Hinsicht auf die Besiedelung mit
Bakterien [12].
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Weiterhin zeigten Studien in Bezug auf die Freiset-
zung des Gentamycins, dass 60% des Antibiotikums
innerhalb der ersten 24 Stunden freigesetzt werden.
90% der Gesamtmenge des Antibiotikums sind nach
6 Wochen aus der Beschichtung gel6st [12].

Die Beschichtung eignet sich fiir intramedulldre Négel, da
in Kadaverstudien gezeigt werden konnte, dass weniger
als 5% der Polymerbeschichtung wdhrend des Einbrin-
gens intramedullar abgel6st wird [12].

Die Ergebnisse erster tierexperimenteller Studien besta-
tigten die vielversprechenden initialen Daten. Luke et al.
[6] konnten 2003 in einer tierexperimentellen Studie mit
Ratten zeigen, dass nach intramedulldrer Beimpfung von
Roéhrenknochen mit S. aureus und Implantation eines mit
Poly-D,L-Lactid und Gentamycin beschichten Implantats
das Wachstum der Bakterien lokal signifikant reduziert
wurde. Weiterhin zeigte sich, dass durch die Implantation
der beschichteten Implantate alle radiologischen und his-
tologischen Infektanzeichen signifikant reduziert werden
konnten [6].

mmmm  Merke

In einer weiteren tierexperimentellen Studie konnte
gezeigt werden, dass das Aufkommen einer Osteo-
myelitis in 85% der Fdlle verhindert werden konnte.
Im Vergleich hierzu verhindert eine systemische
Antibiose das Auftreten einer Osteomyelitis nur in
15% der Falle [12].
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» Abb. 1 Der Patient zog sich eine drittgradige offene Unterschenkelfraktur zu (Typ AO 42.A2). Die Aufnahme des Patienten er-
folgte tiber den Schockraum unserer Klinik, hier erfolgte auch die initiale Rontgendiagnostik (a). Im weiteren Verlauf erhielt der
Patient zundchst eine temporare Transfixation mittels Fixateur externe und die Wundversorgung. Im weiteren Verlauf erfolgte nach
6 Tagen der Verfahrenswechsel auf einen ETN PROtect (b). Die Hautnekrosen wurden mit einer Vakuumtherapie und Meshgraft-
Deckung therapiert. Nach initialer Teilbelastung von 6 Wochen konnte der Patient beschwerdefrei die Last auf Vollbelastung
steigern. Nach 6 Monaten prasentierte sich der Patient mit reizfreien Weichteilen sowie knéchern konsolidierter Tibiafraktur (c).
Der Einbeinstand war sicher und beschwerdefrei maglich bei freier ROM (Range of Motion, Bewegungsumfang) des Kniegelenks (d

und e).

Die vielversprechenden Ergebnisse der tierexperimentel-
len und In-vitro-Studien fihrte zur klinischen Einfiihrung
von mit Poly-D,L-Lactid und Gentamycin beschichteten
Tibiamarkndgeln.

Aktuelle Implantate und
klinische Anwendungen

Das erste zugelassene Implantat, das eine Beschichtung
mit Antibiotika aufwies, war der ,Unreamed Tibia Nail*
(UTN) PROtect™ (DepuySynthes, Johnson/Johnson Com-
pany, Inc New Jersey, USA) der im August 2005 die CE-Zu-
lassung erhielt [3]. Der UTN PROtect™ ist ein Titan-
implantat, das fiir die Osteosynthese von Tibiafrakturen
zugelassen ist [3]. In einem standardisierten Beschich-
tungsverfahren wird eine homogene Beschichtung des

gesamten Implantats mit einer resorbierbaren Poly-D,L-
Lactid- und Gentamycin-Matrix erzielt.
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Die Gesamtmenge an Gentamycin variiert zwischen
10 und 50 mg und ist abhdngig von der GréRe des
verwendeten Implantats [3].

In einer ersten Studie wurden 50 Patienten mit geschlos-
senen und offenen Frakturen mit dem UTN PROtect the-
rapiert. Fuchs et al. [3] gaben an, dass sich die operative
Technik im Vergleich zu dem herkémmlichen UTN nicht
unterscheide. Trotz komplexer Verletzungen und schwe-
rer zusdtzlicher Weichteilverletzungen bei 19 Patienten
zeigte sich keine tiefe Wundinfektion und wéahrend einer
Nachuntersuchungszeit von 6 Monaten in 58% eine re-
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> Abb. 2 Der Patient zog sich eine erstgradige geschlossene Unterschenkelfraktur rechts zu. Die auswartige initiale Versorgung
bestand aus Marknagelung der Tibia. Nach 10 Monaten erfolgte die Vorstellung in unserer Klinik bei einer Pseudarthrose der Tibia
und Fibula sowie persistierenden Schmerzen und hinkendem Gangbild (a). 12 Monate nach dem initialen Trauma erfolge die ope-
rative Revision mittels Wechsels des Implantats auf einen ETN PROtect (b). Im weiteren Verlauf zeigte sich ein komplikationsloser
postoperativer Verlauf. Die Weichteile zeigten sich reizfrei und der Belastungsaufbau wurde von dem Patienten problemlos tole-
riert. Nach 7 Monaten présentierte sich der Patient mit vollstandiger knocherner Konsolidierung (c) und fliissigem Gangbild. Der
Einbeinstand war problemlos méglich (d und e).

gelrechte Konsolidierung und in 42% eine Teilkonsolidie-
rung [3]. Trotz der kurzen Nachuntersuchungszeit von
6 Monaten lberzeugten die klinischen Ergebnisse, insbe-
sondere im Hinblick auf die Pravention von implantat-
assoziierten Infektionen bei offenen Frakturen. In einer
weiteren Einzelfallstudie wurde der UTN PROtect erfolg-
reich in der Therapie einer offenen Tibiafraktur (Grad Ill c
nach Gustillo) verwendet und bestdtigte den klinischen
Nutzen in hochkontaminierten Frakturen [10].

s Merke

Im Rahmen der Weiterentwicklung des UTN wurde
die Beschichtungstechnologie auf den ETN PROtect
tibertragen.

Metsemakers et al. publizierten 2015 die Ergebnisse der
ersten prospektiven klinischen Studie zur Evaluation des
ETN PROtect in der Frakturversorgung und bei komple-
xen Revisionseingriffen [8]. Patienten mit offenen Fraktu-
ren (Grad Il-1Il nach Gustillo) sowie geschlossene Fraktu-
ren mit initial Transfixation mittels Fixateur externe und
Revisionseingriffe bei implantatassoziierten Infektionen
und infizierten Pseudarthrosen) wurden mit dem ETN
PROtect therapiert. In der Nachuntersuchung zeigte sich
bei keinem Patienten ein implantatassoziierter Infekt
oder eine tiefe Weichteilinfektion. Die Autoren bestatig-
ten, dass mit Poly-D,L-Lactid und Gentamycin beschich-
tete intramedulldre Implantate eine effiziente Option zur
Prévention von implantatassoziierten Infektionen in
Hochrisikopatienten darstellen [8].
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In einer aktuellen prospektiven multizentrischen
Studie mit 100 therapierten Patienten konnte gezeigt
werden, dass trotz hoher initialer Kontamination und
komplexer Revisionsfélle eine geringe Rate an tiefen
Wundinfekten (4,5 % nach der Therapie frischer Frak-
turen und 3% nach der Revisionstherapie komplexer
Falle) auftrat, weiterhin konnte gezeigt werden, dass
sich bei keinem Patienten eine implantatassoziierte
Infektion oder Osteomyelitis in der Nachuntersu-
chungszeit von 18 Monaten entwickelte.

Die Ergebnisse dieser bisher gréten klinischen Studie
belegten, dass die Verwendung von gentamycinbe-
schichteten Tibiamarkndgeln sowohl in frischen Fraktu-
ren (> Abb.1) mit hoherer initialer Kontamination als
auch in Revisionsfdllen (> Abb. 2) das Auftreten von im-
plantatassoziierten Infektionen und Osteomyelitis verhin-
dern kann [11]. Gentamycinassoziierte Nebenwirkungen
zeigten sich bei keinem der therapierten Patienten. Zu
einem gleichen Ergebnis kamen Moghaddam et al. 2016
[9]. Bei 25 Patienten, die mittels ETN PROtect therapiert
wurden, waren die systemischen Gentamycinlevel zu je-
der Zeit unter der Nachweisgrenze.
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Die Autoren postulierten, dass der Einsatz gentamy-
cinbeschichteter Implantate in Hinsicht auf Neben-
wirkungen sicher ist und eine Kontrolle der Nieren-
werte im postoperativen Verlauf nicht notwendig er-
scheint [9].

Schlussfolgerung

Perioperative implantatassoziierte Infektionen stellen
eine schwerwiegende Komplikation fiir betroffene Pa-
tienten dar, welche die Therapie prolongiert und groRe
soziodkonomische Auswirkung hat. Trotz moderner The-
rapiemoglichkeiten liegt die Heilungsrate lediglich zwi-
schen 70 und 90%, daher sind neue praventive und effek-
tive Therapieansatze wertvoll um die Inzidenz weiter zu
senken und betroffene Patienten optimal zu therapieren.
Vielversprechende Optionen stellen hierbei antibiotika-
beschichtete Implantate dar. In den letzten Jahren konnte
erfolgreich eine Poly-D,L-Lactid- und Gentamycinbe-
schichtung fiir intramedulldre Tibiamarknagel (UTN PRO-
tect und ETN PROtect) entwickelt werden. Studien zeig-
ten eine protektive Wirkung der Beschichtung auf die Im-
plantate in Hinsicht auf die Besiedelung mit Bakterien
und bestatigten die Effizienz dieser Implantate zur Pra-
vention von implantatassoziierten Infektionen vor allem
bei Hochrisikopatienten.

s |\lerke
Die Verwendung des ETN PROtect sowohl bei frischen
kontaminierten Frakturen als auch in Revisionsfallen

kann das Auftreten von perioperativen Infektionen
und Osteomyelitis verhindern, ohne gentamycinas-
soziierte Nebenwirkungen hervorzurufen. Auch bei
geschlossenen Frakturen bei Patienten mit erh6htem
Risikoprofil (z. B. pAVK, Diabetes mellitus) erscheint
die Anwendung beschichteter Implantate sinnvoll.
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