Originalien

Orthopéde 2005 - 34:1255-1262
DOI10.1007/500132-005-0861-2
Online publiziert: 1. September 2005
© Springer Medizin Verlag 2005

Redaktion
V. Ewerbeck, Heidelberg

Die Verwendung von Polymethylmetha-
crylat-Knochenzement als Antibiotikatri-
ger ist in vielen Kombinationen von Kno-
chenzementen und verschiedenen Antibio-
tika beschrieben worden. In-vitro- und In-
vivo-Studien berichten tiber teilweise wi-
derspriichliche Ergebnisse und zeigen eine
grofle Variabilitat der Resultate. In Europa
ist Gentamicin das meistverwendete Anti-
biotikum in Knochenzement [6, 9]. Diver-
se Zemente mit Gentamicin sind ausgiebi-
gen Analysen {iber die Antibiotikafreiset-
zung [3, 5, 16] und tiber die mechanischen
Eigenschaften [2, 8, 10] unterzogen wor-
den.

Gentamicin hat ein breites Spektrum
gegen die meisten pathogenen Keime, die
eine Infektion in Zusammenhang mit ei-
ner Endoprothesenimplantation auslé-
sen kénnen. Fir die Therapie der Infekti-
on mit Methicillin-resistentem Staphylo-
coccus aureus (MRSA), welcher in vielen
Krankenhiusern zu einem Problemkeim
geworden ist, ist es jedoch nicht geeignet.
MRSA-Infektionen werden tiblicherwei-
se mit einer systemischen Therapie mit
Vancomycin behandelt. Dieses Antibioti-
kum hat ein enges therapeutisches Fens-
ter, da in zu hohen Konzentrationen die
Gefahr fiir toxische Nebenwirkungen be-
steht. Aus diesem Grund weckt die Anwen-
dung dieses Antibiotikums in Knochenze-
menten mit hohen lokalen Konzentratio-
nen unter Vermeidung der systemischen

P.M.S. Simpson' - G.F. Dall' - S. J. Breusch' - C. Heisel?
! Department of Orthopaedics, University of Edinburgh, New Royal Infirmary,
Edinburgh, UK - 2 Stiftung Orthopédische Universitatsklinik, Heidelberg

In-vitro-Freisetzung von
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und Palacos R-Knochenzement
und deren Einfluss auf die
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Nebenwirkungen zunehmend das Interes-
se vieler Untersuchungen [7, 13].

SmartSet HV (Fa. DePuy, Blackpool,
England) ist ein neuer hochviskéser Kno-
chenzement [11, 12], der auch mit 1 g Gen-
tamicinzusatz auf dem Markt angeboten
wird. Es gibt bisher keine unabhangigen
Studien [11], welche die Freisetzungscha-
rakteristik und die mechanischen Eigen-
schaften nach Zusatz von Antibiotika in
diesem Zement untersuchen.

Die vorliegende Studie untersucht die
Freisetzung von Gentamicin und Vanco-
mycin aus SmartSet HV und den Effekt
der Antibiotikabeimischung auf die me-
chanischen Eigenschaften des Knochen-
zements. Palacos R hat in vielen friihe-
ren Freisetzungsstudien positive Ergebnis-
se, insbesondere in der Kombination mit
Gentamicin, gezeigt [10, 15, 17] und dient
aus diesem Grund als Standard, mit dem
SmartSet HV verglichen wird.

Material und Methode

Praparation des antibiotischen
Knochenzements

Als Zemente wurden Palacos R (Fa. Herae-
us Kulzer, Wehrheim) und SmartSet HV
(Fa. DePuy CMW) verwendet. Diesen
wurde Gentamicinsulfat (Fa. Fujian Fu-
kang Pharmaceutical Co, Fuzhou, China)
und Vancomycinhydrochlorid (Fa. Mayne
Pharma plc, Warwickshire, England) in

Pulverform zugemischt. Folgende Kombi-
nationen wurden untersucht:

== Gruppe 1: 40 g Palacos R mit
1 g Gentamicin,
== Gruppe 2: 40 g Palacos R mit
1g Vancomycin,
== Gruppe 3: 40 g Palacos R mit
1g Vancomycin und 1 g Gentamicin,
== Gruppe 4: 40 g SmartSet HV mit
1 g Gentamicin,
== Gruppe 5: 40 g SmartSet HV mit
1g Vancomycin,
== Gruppe 6: 40 g SmartSet HV mit
1g Vancomycin und 1 g Gentamicin.

Es wurden jeweils 2 Packungen Zement an-
geriihrt und mit jeweils 2 g des Antibioti-
kums vermischt, um die gleichzeitige Pripa-
ration von 5 Zementscheiben fiir die Freiset-
zungsuntersuchungen, 5 Testkorper fiir die
ISO-5833-4-Punkt-Biegetests sowie die Be-
stimmung des Elastizitdtsmoduls und 5 Zy-
linder fiir die ISO-5833-Druckfestigkeitsprii-
fung zu gewihrleisten. Alle Proben wurden
mit dem Optivac-System (Fa. Biomet Merck,
Berlin) bei 23°C Raumtemperatur (+0,1°C)
und 54% Luftfeuchtigkeit (+0,5%) vakuum-
gemischt. Es wurden fiir alle Kombinatio-
nen mehr Proben angefertigt als fiir die Tes-
tung notwendig waren. Dies erlaubte fiir je-
den Test die makroskopische Auswahl von
gleichmifligen Proben ohne Lufteinschliis-
se.
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4-Punkt-Biegetest (1ISO 5833)

Tabelle 1

Druckfestigkeit (ISO 5833)

Zement Antibiotikazusatz n Mittelwert  95%-KI

SmartSetHV 1 gVancomycin 5 76,32 (71,54;81,10)
1 g Gentamicin 5 82,90 (81,88; 83,92)
1 gVancomycin + 1 g Gentamicin 5 81,16 (78,32; 84,00)

Palacos R 1 g Vancomycin 5 75,60 (73,21;77,99)
1 g Gentamicin 5 82,28 (79,87; 84,69)
1 g Vancomycin + 1 g Gentamicin 5 80,08 (75,08; 85,08)

Tabelle2

Elastizitatsmodul (ISO 5833)

Zement Antibiotikazusatz n Mittlwert 95%-KI
SmartSetHV 1 gVancomycin 5 60,60 (59,55; 61,65)
1 g Gentamicin 5 64,14 (63,62; 64,66)
1 g Vancomycin + 1 g Gentamicin 5 57,88 (56,82; 58,94)
Palacos R 1 g Vancomycin 5 60,18 (58,08; 62,28)
1 g Gentamicin 5 66,10 (64,08; 68,12)
1 g Vancomycin + 1 g Gentamicin 5 63,62 (60,95; 66,29)
Tabelle3

Zement Antibiotikazusatz n Mittelwert  95%-KI

SmartSetHV 1 gVancomycin 5 2787,6 (2759,2; 2816,0)
1 g Gentamicin 5 2813,7 (2759,2; 2868,2)
1 gVancomycin + 1 g Gentamicin 5 2765,7 (2679,1;2852,3)

Palacos R 1 g Vancomycin 5 2732,9 (2659,6; 2806,2)
1 g Gentamicin 5 2922,2 (2867,1;2977,3)
1 g Vancomycin + 1 g Gentamicin 5 2983,1 (2921,4; 3044,8)

Mechanische Testung

Fiir den ISO-5833-4-Punkt-Biegetest und
die Bestimmung des Elastizititsmoduls
wurde eine 60x75%3,3 mm messende Ze-
mentplatte angefertigt. Der Zement wur-
de in eine Form gegeben und diese wurde
wihrend der Aushértung fiir 30 min kom-
primiert. Anschliefend wurde die Platte
in 6 standardisierte Streifen geschnitten
(10x75x3,3 mm) und vor der Testung fiir
24 h bei 23°C in Luft gelagert. Die mecha-
nische Testung wurde in einer Zug-Druck-
Maschine durchgefiihrt. Die Probenauf-
nahme bestand aus einer 4-Punkt-Vorrich-
tung und einer flexiblen Traverse, die fiir
die Biegepriifung mit einer konstanten Ge-
schwindigkeit von 5 mm/min abwirts be-
wegt wurde, bis es zu einem Bruch der Pro-
be kam. Der Elastizititsmodul wurde aus
der gemessenen Bruchfestigkeit und aus
der Deformationskurve errechnet.
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Fiir die ISO-5833-Druckfestigkeitsprii-
fung wurden 12x6 mm grofle Testzylin-
der in einer Metallform hergestellt, die
wihrend der Aushirtung wiederum fiir
30 min komprimiert wurden. Die Proben
wurden dann erneut bei Raumluft (23°C)
fiir 24 h gelagert bevor der Versuch durch-
gefithrt wurde. Zur Testung wurde eine
gleichmiaflige Kompression bei einer Ge-
schwindigkeit von 20 mm/min appliziert,
bis eine plotzliche Abnahme der Kraft re-
gistriert werden konnte. Aus den Werten
vor der plotzlichen Kraftabnahme wurde
die Druckfestigkeit berechnet.

Antibiotikafreisetzung

Mit standardisierten Formen wurden je-
weils 5 Scheiben mit 25 mm Durchmesser
und 10 mm Hohe hergestellt. Jede Schei-
be wurde in 20 ml gepufferter Phosphatls-
sung (1,65 g KH,PO, und 9,71 gNa,PO, in

11H,0; pH=7,4) eingelegt und in einen In-
kubator mit 37°C Temperatur transferiert.
Die Losung wurde wihrend der Lagerung
nicht umgeriihrt. Nach 1, 6, 12, 24, 48 und
72 h wurden die Scheiben aus der Losung
entfernt, getrocknet und dann in 20 ml
frische Phosphatpufferlosung gelegt. Die
Proben wurden dann erneut inkubiert. In
1 ml der urspriinglichen Pufferlésung wur-
de die Antibiotikakonzentration mittels
eines Fluoreszenz-Polarisations-Immuno-
assay (FPIA) fiir den jeweiligen Untersu-
chungszeitpunkt bestimmt (Abbott TDx
System, Fa. Abbott Park, IL, USA).

Statistische Analyse

Mechanische Testung

Die Vergleiche erfolgten mit dem Students
t-Test. Die Vergleichspaarungen von Inter-
esse waren:

== SmartSet HV 1 g Vancomycin vs.
Palacos R 1 g Vancomycin,

== SmartSet HV 1 g Gentamicin vs.
Palacos R 1 g Gentamicin,

== SmartSet HV 1 g Vancomycin
+1 g Gentamicin vs. PalacosR1g
Vancomycin + 1 g Gentamicin,

== SmartSet HV 1 g Vancomycin vs.
SmartSet HV 1 g Vancomycin
+1 g Gentamicin,

== SmartSet HV 1 g Gentamicin vs.
SmartSet HV 1 g Vancomycin
+1 g Gentamicin,

== Palacos R 1 g Vancomycin vs.
Palacos R 1 g Vancomycin
+1 g Gentamicin,

== Palacos R 1 g Gentamicin vs. Pala-
cos R1g Vancomycin +1 g Gentami-
cin.

Antibiotikafreisetzung

Die Freisetzung von Vancomycin und Gen-
tamicin aus SmartSet HV und Palacos R
wurde nach 1, 6, 12, 24, 48 und 72 h gemes-
sen. Um einen Vergleich mit anderen Stu-
dien zu ermdglichen, wurde die freigesetz-
te Antibiotikamenge pro Intervall als An-
teil der Oberfliche in pug/cm? angegeben.
Jede Versuchskombination wurde 5-mal
wiederholt.

Um festzustellen, ob Unterschiede zwi-
schen den Zementen existieren und ob
das Hinzuftigen eines zweiten Antibioti-
kums die Zementcharakteristik andert,
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Zusammenfassung

Hintergrund. Mit der Einfiihrung von neu-
en Knochenzementen mit beigemisch-
ten Antibiotika ist es notwendig festzustel-
len, welche Produkte eine optimale Freiset-
zungscharakteristik besitzen. Aus diesem
Grund wurde eine In-vitro-Studie durch-
gefiihrt, die die Eigenschaften eines neue-
ren Knochenzements (SmartSet) mit de-
nen eines etablierten Zements (Palacos)
vergleicht.

Material und Methoden. Zementproben
wurden aus Zementmischungen mit 1 g
Gentamicin, 1 g Vancomycin oder 1 g Gen-
tamicin plus 1 g Vancomycin angefertigt.
Die Antibiotikafreisetzung wurde mittels
eines Fluoreszenz-Polarisations-Immuno-

assays (FPIA) bestimmt. Um festzustellen,
ob der Antibiotikazusatz zu einer Verminde-
rung der Festigkeit des Zements fiihrt, wur-
den mechanische Priifungen durchgefiihrt.
Ergebnisse. Wahrend der Versuchsperiode
wurden aus Palacos R signifikant héhere
Mengen an Gentamicin freigesetzt als aus
SmartSet (p<0,001). Beide Zemente zeig-
ten eine verbesserte Freisetzungscharakte-
ristik von Gentamicin, wenn 2 Antibiotika
zugemischt wurden. In Bezug auf die Van-
comycinfreisetzung ergaben die Untersu-
chungen keinen signifikanten Unterschied.
Palacos R war im 4-Punkt-Biegetest signi-
fikant stabiler als SmartSet, wenn Genta-
micin und Vancomycin gemeinsam beige-

In vitro elution and mechanical properties of antibiotic-loaded
SmartSet HV and Palacos R acrylic bone cements

Abstract

Background. The continuing emergence
of new bone cements with addition-

al antibiotics makes it important to es-
tablish which one will provide the most
favourable antibiotic elution. An in vitro an-
tibiotic elution and mechanical study was
therefore carried out to compare a new-

er bone cement, SmartSet, with the estab-
lished Palacos R cement.

Methods. Samples were prepared with
each cement adding 1 g gentamicin, 1 g of
vancomycin, or 1 g of gentamicin and van-
comycin. The samples were analysed using
fluorescence polarisation immunoassay.

Mechanical tests were performed to deter-
mine whether any significant degradation
in the cement strength occurred following
addition of the antibiotic.

Results. With regards to gentamicin re-
lease Palacos R eluted significantly more
antibiotic over the study period than Smart-
Set (p<0.001). Both cements eluted signif-
icantly more gentamicin when two antibi-
otics were added. With respect to vancomy-
cin release there was no significant differ-
ence. Palacos R was significantly stronger
than SmartSet in the 4-point bending test
when the gentamicin + vancomycin antibi-

mischt wurden (p=0,01). Palacos R zeigte
auBlerdem ein hoheres Elastizitatsmodul,
wenn Gentamicin oder Gentamicin+Van-
comycin beigemischt wurden (p=0,03,
p=0,005).

Schlussfolgerung. Gentamicin zeigt die
bessere Freisetzungscharakteristik aus Pa-
lacos R. Die Kombination von Antibiotika
zeigt bei beiden Zementen eine synergisti-
sche Antibiotikafreisetzung.

Schliisselworter
Knochenzement - Antibiotikum - Palacos -
Gentamicin - Vancomycin

otic groups were compared (p=0.01). Pala-
cos R also demonstrated a higher elastic
modulus than SmartSet when the gentam-
icin and gentamicin + vancomycin groups
were compared (p=0.03, p=0.005).
Conclusions. Gentamcin shows better re-
lease characteristics from Palacos R. Both
cements exhibited synergistic release of
combined antibiotics.

Keywords

Bone cement - Antibiotic - Palacos -
Gentamicin - Vancomycin
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Tabelle4
Antibiotikafreisetzung
Gemessenes  Zement Antibiotikazusatz n  Mittlere AUC 95%-KI
Antibiotikum
Gentamicin SmartSetHV 1 g Gentamicin 5 430,3 (353,9;506,7)
1 g Vancomycin + 5 7749 (618,7;931,1)
1 g Gentamicin
Palacos R 1 g Gentamicin 5 17014 (1531,7;1871,1)
1 g Vancomycin + 5 2165,0 (1920,0; 2410,0)
1 g Gentamicin
Vancomycin SmartSetHV 1 gVancomycin 5 494,0 (426,0; 562,0)
1 g Vancomycin + 5 1096,0 (796,1; 1395,9)
1 g Gentamicin
Palacos R 1 g Vancomycin 5 623,4 (501,7;745,1)
1 g Vancomycin + 5 809,0 (573,8; 1044,2)
1 g Gentamicin

wurde eine Summenmessung der Ergeb-
nisse durchgefiihrt. Aus diesem Grund
wurde die Fliche unter der Kurve (area
under the curve, AUC, [1]) fiir jede Pro-
be berechnet. Nach Berechnung des Mit-
telwertes wurde ein Students t-Test durch-
gefithrt, um herauszufinden, ob ein sig-
nifikanter Unterschied in den AUC-Mes-
sungen existiert. Die Vergleichspaarungen
von Interesse waren dieselben wie bei der
mechanischen Testung.

Ergebnisse

Mechanische Testung -
ISO-5833-Druckfestigkeit

O Tabelle 1 zeigt die mittlere Druckfes-
tigkeit (DF) und das 95%-Konfidenzinter-
vall (95%-KI). Der Vergleich der Ergebnis-
se des SmartSet HV mit dem Palacos R er-
gab keine signifikanten Unterschiede der
Druckfestigkeit nach Zusatz von 1 g Van-
comycin [p=0,803, 95%-KI (-6,30; 7,74)],
1 g Gentamicin [p=0,661, 95%-KI (-2,80;
4,04)] oder von 1 g Vancomycin +1 g Gen-
tamicin [p=0,725, 95%-KI (-6,10; 8,26)].
Wenn man die Ergebnisse von Smart-
Set HV oder Palacos R mit Vancomycin
oder Gentamicin als Einzelantibiotikum
mit den Kombinationspréparationen ver-
gleicht, konnte ebenfalls kein signifikan-
ter Unterschied in Bezug auf die Druckfes-
tigkeit festgestellt werden [p=0,140, 95%-
KI (—11,80; 2,12), p=0,310, 95%-KI (-2,22;
5,70), p=0,174, 95%-KI (-11,74; 2,78),
P=0,472, 95%-KI (~5,07; 9,47)].
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Mechanische Testung -
ISO-5833-4-Punkt-Biegetest

Die Ergebnisse des 4-Punkt-Biegetests
sind in @ Tabelle 2 dargestellt. Der Ver-
gleich der Ergebnisse des SmartSet HV
mit dem Palacos R zeigt, dass kein signifi-
kanter Unterschied der beim 4-Punkt-Bie-
getest gemessenen Kraft bestand, wenn
1 g Vancomycin [p=0,740, 95%-KI (—2,65;
3,49)] oder 1 g Gentamicin [p=0,139; 95%-
KI (—4,91; 0,99)] zugesetzt wurde. Ein sig-
nifikanter Unterschied konnte jedoch be-
obachtet werden, wenn 1 g Vancomycin
und 1 g Gentamicin zugesetzt wurden.
Mit Palacos R konnten signifikant hohe-
re Werte erzielt werden [p=o0,011, 95%-KI
(-9,505 —1,98)].

Wenn man die SmartSet HV-Gruppen
untereinander vergleicht zeigen sich signi-
fikant hohere Werte, wenn nur ein Antibio-
tikum zugegeben wurde [p=0,009, 95%-
KI (0,92; 4,52) und p<0,001, 95%-KI (4,72;
7:80)]. Im Gegensatz dazu konnte bei den
Palacos R-Gruppen fiir die Mischungen
mit 1 oder 2 Antibiotika kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden [Vancomy-
cin: p=0,087,95%-KI (-753; 0,65) und Gen-
tamicin: p=0,189, 95%-KI (-1,55; 6,51)].

Mechanische Testung -
ISO-5833-Elastizitatsmodul

Der Vergleich der Ergebnisse von Smart-
Set HV mit denen von Palacos R ergab
keinen Unterschied im Elastizitatsmodul
(8 Tabelle 3) bei der Beimischung von
1 g Vancomycin [p=0,231, 95%-KI (—48,45;

157,89)]. Bei dem Vergleich der Gruppen
mit 1 g Gentamicin und mit 1 g Vanco-
mycin + 1 g Gentamicin konnte mit Pala-
cos R ein signifikant hoheres Elastizitéts-
modul festgestellt werden [p=0,029, 95%-
KI (—201,96; —15,09) und p=0,005, 95%-KI
(—354,68; —89,20)].

Bei SmartSet HV zeigen die Ergebnis-
se des Vergleichs von 1 g Vancomycin mit
1g Vancomycin + 1g Gentamicin und
auch der Kombination 1 g Gentamicin mit
1g Vancomycin + 1 g Gentamicin keine sig-
nifikanten Unterschiede [p=0,662, 95%-
KI (-10717; 151,05) und p=0,393, 95%-KI
(-79,75; 175,71)]. Auch mit dem Palacos R
konnte beim Vergleich 1 g Gentamicin mit
1g Vancomycin + 1 g Gentamicin kein sig-
nifikanter Unterschied festgestellt werden
[p=0,192, 95%-KI (-160,63; 38,75)], wohin-
gegen der Vergleich von 1 g Vancomycin
mit1 g Vancomycin +1 g Gentamicin einen
signifikanten Unterschied ergab [p=0,001,
95%-KI (—365,80; —134,64)]. In diesem Fall
resultierte die Zugabe von 2 Antibiotika in
einem hoheren Elastizitatsmodul als die Bei-
mischung von nur einem Antibiotikum.

Antibiotikafreisetzung

O Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Mes-
sungen beziiglich der Antibiotikafreiset-
zung.

Gentamicinfreisetzung

Palacos R zeigte im Vergleich zu Smart-
Set HV eine signifikant hohere Freiset-
zung von Gentamicin. Palacos R hatte so-
wohl bei der Zumischung von einem An-
tibiotikum als auch bei der Zumischung
von 2 Antibiotika in Kombination die gré-
Bere AUC (p<o,001 in beiden Fillen).

Bei beiden Zementen war die AUC sig-
nifikant héher, wenn 2 Antibiotika in Kom-
bination zugesetzt wurden [SmartSet HV:
p=0,012, 95%-KI (—572,65; —116,53); Pala-
cos R: p=0,018, 95%-KI (-822,81; —104,80);
O Abb. 1,2)].

Vancomycinfreisetzung

Bei der AUC-Messung fiir die Vancomy-
cinfreisetzung konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen SmartSet HV oder
Palacos R beim Zusatz von 1 oder auch
2 Antibiotika festgestellt werden[p=o0,119,



Abb. 1 » Gentamicinfrei-
setzung aus SmartSet HV
und Palacos R
(Einzelantibiotikazusatz)

Abb.2 > Gentamicinfrei-
setzung aus SmartSet HV
und Palacos R (Antibio-
tikakombination)

95%-KI (—303,49; 44,59) und p=0,183, 95%-
KI (-172,49; 746,73)].

Der Vergleich der AUC beim Zusatz
von Vancomycin allein mit dem Zusatz
von Vancomycin + Gentamicin beim glei-
chen Zement zeigte keinen signifikanten
Unterschied mit Palacos R [p=0,229, 95%-
KI (-534,10; 162,54)]. Mit SmartSet HV
konnte beim Zusatz von 2 Antibiotika
eine signifikant hohere AUC erreicht wer-
den als bei der alleinigen Zugabe von
Vancomycin [p=0,018, 95%-KI (-1036,73;
—-167,98); @ Abb. 3,4)].

Diskussion

Das Ziel dieser Studie war der Vergleich
der Antibiotikafreisetzung aus Smart-
Set HV- und dem Kklinisch etablierten Pa-
lacos R-Knochenzement. Zusitzlich unter-
suchten wir, inwieweit der Zusatz von An-
tibiotika als Pulver die mechanischen Ei-
genschaften (nach ISO) dieser Knochenze-
mente verandert.

Unsere Ergebnisse konnten zeigen,
dass Gentamicin unter Studienbedingun-
gen aus Palacos R in groflerer Menge frei-

1 g pertamicin 55
= = & = - 1g gerkamicin PR

gesetzt wird als aus SmartSet HV. Dies
war sowohl fiir Gentamicin als Einzelanti-
biotikum als auch fiir Gentamicin in der
Kombination mit Vancomycin der Fall.
Obwohl uns keine unabhéngige Studie be-
kannt ist, die diese beiden Zemente in Hin-
blick auf ihre Antibiotikafreisetzung und
mechanischen Eigenschaften untersucht
hat, sind die Ergebnisse konform mit an-
deren Untersuchungen, die ebenfalls eine
vermehrte Gentamicinfreisetzung aus Pa-
lacos R im Vergleich mit anderen Kno-
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chenzementen festgestellt haben [10, 11, 12,
15, 17].

Kommerziell vertriebener, vorgemisch-
ter Knochenzement enthélt unterschied-
liche Mengen an Gentamicin [11]. In der
vorliegenden Studie wurde jeweils 1 g Gen-
tamicin zu 40 g Polymer zugemischt. Die
industriell vorgemischten SmartSet GHV
(1 g Gentamicin) und Refobacin Palacos R
(0,5 g Gentamicin) enthalten unterschied-
liche Mengen an Antibiotikum pro 40 g
Packung. Insofern enthalt SmartSet GHV
die doppelte Menge Gentamicin. Dies soll-
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te bei der Auswahl der Zemente vom Ope-
rateur beachtet werden.

Hinsichtlich der Vancomycinfreiset-
zung aus beiden Knochenzementen konn-
te kein Unterschied festgestellt werden.
Dies war sowohl beim Zusatz als Einzelan-
tibiotikum als auch bei der Antibiotika-
kombination mit Gentamicin der Fall.

Interessanterweise zeigten beide Ze-
mente eine synergistische Freisetzung
von Gentamicin, wenn es in Kombination
mit Vancomycin zugesetzt wurde. Smart-
Set HV zeigte zusitzlich eine erhohte Frei-

Abb. 3 < Vancomycinfrei-

setzung aus SmartSet HV
und Palacos R (Einzelanti-
biotikazusatz)

Abb.4 < Vancomycinfrei-
setzung aus SmartSet
HV und Palacos R (Anti-
biotikakombination)

setzung von Vancomycin bei dem Zusatz
in Kombination mit Gentamicin. Das Pha-
nomen der verbesserten Freisetzung bei
einer Kombination von Antibiotika wur-
de auch in anderen Studien beschrieben
[4,7].

Die Zugabe von Materialien zu Kno-
chenzement kann jedoch verheerende
Folgen auf die mechanischen Eigenschaf-
ten nach sich ziehen. Es wird empfohlen,
nicht mehr als 4,5 g Gentamicin zu 40 g Po-
lymer zuzusetzen [14], da sonst eine deutli-
che Abnahme der Festigkeit resultiert und
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Fachnachrichten

die Endoprothesenfixation gefihrdet wer-
den konnte.

In der vorliegenden Studie war die ma-
ximale Antibiotikamenge, die 40 g Ze-
ment zugesetzt wurden, 2 g, also deutlich
unter der zitierten Maximalmenge. Es ist
jedoch notwendig, auch den Effekt kleiner
Mengen Antibiotika auf die mechanischen
Eigenschaften zu untersuchen, um eine si-
chere Anwendung empfehlen zu kénnen.
Wihrend der Zusatz von Antibiotikapul-
ver keinen Unterschied hinsichtlich der
Druckfestigkeit ergab, konnten mit Pala-
cos R bessere Ergebnisse im 4-Punkt-Bie-
getest und bei der Untersuchung des Elas-
tizitdtsmoduls erreicht werden.

Die klinische Relevanz dieser Unter-
schiede in Bezug auf die Antibiotikafrei-
setzung und auch auf die mechanischen
Eigenschaften ist unklar. Wenn der Opera-
teur jedoch die Wahl zwischen verschiede-
nen Produkten auf dem Markt hat, wird
er sich fiir die Materialien mit dem bes-
ten Freisetzungsprofil und den gerings-
ten mechanischen Einschrinkungen ent-
scheiden.

Fazit fiir die Praxis

Palacos R zeigte eine verbesserte Freiset-
zungscharakteristik fiir beigemischtes
Gentamicin im Vergleich zu SmartSet HV.
Bei beiden Zementen wurde bei der Zu-
mischung von Gentamicin und Vanco-
mycin eine erhohte Antibiotikafreiset-
zung im Sinne der bekannten synergisti-
schen Kinetik gemessen. Bei beiden Ze-
menten wurde in diesem Fall Gentami-
cin, bei SmartSet HV auch Vancomycin
vermehrt freigesetzt. Die mechanischen
Verdanderungen der Zemente liegen in-
nerhalb der ISO-Normen. Der Operateur
sollte die Freisetzungscharakteristik ei-
nes eingesetzten Knochenzements und
seine mechanischen Eigenschaften ken-
nen, um eine sinnvolle Auswahl treffen
zu konnen.
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Deutsche Akademie fiir

Ganzheitliche Schmerztherapie

eV.

Jeder zweite Schmerzpatient erhdlt keine

adaquate Therapie und viele chronische

Schmerzpatienten bleiben unerkannt.

Entsprechend ist die Zielrichtung der

Deutsche Akademie fiir Ganzheitliche

Schmerztherapie e.V:

== bessere Behandlung von
Schmerzpatienten durch
ganzheitlichen Ansatz,

== berufsbegleitende Schmerztherapie-
Ausbildung von interessierten
Arztinnen und Arzten

== Zahlreiche Live-Demonstrationen

== Umsetzung moderner
Schmerzforschung in die Ausbildung
und Therapie

== Information der Medien und
Patienten (iber kompetente
Schmerztherapeutinnen/ten
durch Ankiindigung des
JTatigkeitsschwerpunktes
Ganzheitliche Schmerzbehandlung”
als Qualitatsmerkmal, der auf dem
Arztschild, Briefbdgen, Visitenkarten
und im Internet gefiihrt werden darf.

Die Deutsche Akademie fiir Ganzheit-
liche Schmerztherapie e.V. bietet berufs-
begleitend eine intensive praxisbezogene
Ausbildung mit Diplom im Sinne der
ganzheitlichen Schmerztherapie (vgl.
www.schmerz-arzt.de) und moéchte

dazu beitragen, dass sich die Situation
der Schmerzpatienten in Deutschland
verbessert.

Weitere Informationen

Deutsche Akademie fiir Ganzheitliche
Schmerztherapie e.V.(DAGST)
Fortbildungsbiiro, Amperstra3e 20 A
82296 Schongeising

Tel. 081 41-35 55 30-20

Fax 0 8141-35 55 30-27

E-Mail: kontakt@schmerz-seminare.de
1. Vorsitzender Chefarzt Dr. L. Distler;

2. Vorsitzender
Chefarzt Prof. Dr. M. Strittmatter



