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Die periprothetische Infektion (PPI)
einer Hiiftgelenkendoprothese stellt
eine der schwerwiegendsten Kompli-
kationen im Bereich der Hiiftgelenk-
chirurgie dar. Aufgrund der steigen-
den Anzahl an endoprothetischen
Eingriffen bei dlteren Patienten mit
hohem Funktionsanspruch, aber auch
mit schweren Grund- und Begleit-
erkrankungen, steigt die absolute
Zahl sowohl der aseptischen als auch
der septischen Revisionseingriffe im
Bereich der Hiiftgelenkendoprothe-
tik in Deutschland kontinuierlich an.
Dies stellt neben den physischen und
psychosozialen Problemen fiir den
Patienten eine soziookonomische He-
rausforderung an unser Gesundheits-
system dar [1].

Aktuell tritt eine PPI einer Hiiftgelenk-
endoprothese bei Primirimplantation in
0,2-1,1% und bei Revisionseingriffen in
ca. 5% der Fille auf [2, 3]. Eine Langzeit-
studie, die 39.929 Patienten mit einem
Follow-up von 10 Jahren untersuchte, be-
ziffert die Wahrscheinlichkeit einer PPI in
den ersten beiden Jahren nach Implanta-
tion auf 1,59 % und zwischen 2 bis 10 Jah-
ren auf 0,59 % [4].

Aufgrund neuer diagnostischer Unter-
suchungstechniken wie der Sonikation,
molekularbiologischer Techniken und
der Bestimmung antibakterieller Pepti-
de, welche noch nicht flichendeckend
eingesetzt werden, ist davon auszugehen,
dass diese Zahlen einen Teil der Low-
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Periprothetischer Infekt

des Hiiftgelenks

Klinisches Vorgehen

grade-Infekte (subakute Infekte, welche
klinisch durch Prothesenlockerung und
unspezifische Schmerzen im Bereich der
Endoprothese bei Abwesenheit von aku-
ten Entziindungszeichen imponieren)
noch nicht erfassen [5, 6].

Neusten Marktforschungsstudien zu-
folge ist in den néchsten Jahren von einer
weiteren Zunahme der Hiiftgelenkendo-
prothetik auszugehen. Aktuell liegt die
Zuwachsrate pro Jahr bei ca. 2 % mit stei-
gender Tendenz [7]. Dies ist zum einen
auf den demographischen Wandel der
Industriegesellschaften zuriickzufiihren,
zum anderen auf die steigenden Ansprii-
che und Anforderungen an lebensquali-
tatsverbessernde Operationen einer bis
ins hohe Alter aktiven Gesellschaft.

) Postoperative Infektionen
verursachen in der Regel
sehr hohe Kosten

Im Moment ist das Verhiltnis von pri-
mirer zu Revisionsendoprothetik im Be-
reich der Hiifte 1:10. Postoperative Infek-
tionen verursachen in der Regel sehr ho-
he Kosten, im Bereich der Endoprothetik
sind diese jedoch im Verhiltnis immens.

In Didnemark werden 0,5 % des Jahres-
budgets des Gesundheitssystems zur Be-
handlung von postoperativen Infektio-
nen und deren Folgen aufgewendet. Ein
direkter Vergleich verdeutlicht die mas-
siven Kosten fiir das Gesundheitssystem:
Die Kosten fiir die aseptische Revision

einer Hiiftgelenkendoprothese betragen
14.760 €/Patient, die Kosten fiir eine sep-
tische Revision hingegen 27.059 €/Patient
[8]. Hieraus ergeben sich fiir die nidchsten
Jahre stark ansteigende Behandlungskos-
ten. Schatzungen in den USA gehen von
Kosten bis zu 1,62 Mrd. $ pro Jahr aus.

Dem klinischen Vorgehen
bei PPl wird in den nachsten
Jahren eine noch groBBere
Bedeutung zukommen.

Vor allem das standardisierte evidenzba-
sierte Vorgehen unter Beriicksichtigung
der zur Verfiigung stehenden finanziellen
Ressourcen des Gesundheitssystems wird
in den Mittelpunkt riicken.

Klassifikation von Hiift-
endoprotheseninfektionen
und Keimspektrum

Wihrend frither oftmals die Unterschei-
dung von akuten und subakuten Infekten
iblich war, orientiert sich die derzeit ge-
laufige Einteilung eher an den Behand-
lungsmoglichkeiten der PPI. Die Therapie
von PPI zielt v. a. auf die Behandlung des
Biofilms auf der Implantatoberflache ab.
Grundsitzlich unterteilt man die PPT heu-
te anhand des Reifegrades des Biofilms.
Akute Infektionen, die entweder di-
rekt postoperativ auftreten oder durch
eine himatogene Streuung ohne zeit-
lichen Zusammenhang zur Implanta-
tion, also auch Jahre oder Jahrzehnte spa-
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Abb.1 A MARS-MRT (,metal artefact reduction
sequences”) des rechten Hiiftgelenks bei PPI
und Prothesenlockerung

ter auftreten, zeigen im Anfangsstadium
einen noch unreifen Biofilm. Die Zeitan-
gaben beziiglich der Definition eines un-
reifen Biofilms variieren in der Literatur
zwischen 14 und 90 Tagen, wobei bereits
nach 24 h eine relevante Biofilmbildung
zu beobachten ist.

Die Bewertung des Biofilms ist fiir die
Wahl des therapeutischen Verfahrens be-
deutsam, da bei unreifem Biofilm ein pro-
thesenerhaltendes Vorgehen moglich ist
[9]. Unserer Erfahrung nach ist der Zeit-
raum bis 4 Wochen nach Implantation er-
folgversprechend fiir ein prothesenerhal-
tendes Vorgehen. Auch beziiglich hdma-
togener Infekte wird die zeitliche Gren-
ze fiir ein prothesenerhaltendes Vorge-
hen, bezogen auf die Dauer der Sympto-
me, uneinheitlich definiert, wobei meist
maximal 3 Wochen angegeben werden,
was auch unserer Erfahrung entspricht
[10, 11]. Jedoch scheint die Erfolgsquo-
te bei moglichst frither Intervention ho-
her zu sein.

Von diesen ,,Frithinfekten mit unrei-
fem Biofilm sind Infektionen zu unter-
scheiden, die bereits einen reifen Bio-
film ausgebildet haben. Dies sind entwe-
der postoperative Infektionen oder hima-
togen gestreute Infektionen, die tiber die
oben genannten Zeitraume hinausgehen,
meist Low-grade-Infekte durch niedrig
virulente Keime und persistierende PPI
[12, 13].

Als hiufigste Erreger von akuten PPI
sind Staphylococcus aureus, Streptokok-
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ken, Enterokokken und gramnegative
Bakterien zu nennen. Low-grade-Infek-
tionen werden klassischerweise durch
Keime der Hautflora verursacht, welche
das Implantat wihrend der Operation
kontaminieren. Zu den héufigsten Erre-
gern gehoren koagulasenegative Staphy-
lokokken (Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus capitis und
Staphylococcus warneri) sowie Proprioni-
bacterium acnes. Eine besondere Heraus-
forderung stellen sog. ,,Difficult-to-treat-
Erreger® dar, hierunter versteht man Er-
reger, gegen die keine primir biofilmak-
tive antibiotische Substanz verfiigbar ist,
wie z. B. Rifampicin-resistente Staphylo-
kokken oder Chinolon-resistente gram-
negative Stdbchen [14].

Diagnostisches Vorgehen
Anamnese und Dokumentation

Das klinische Vorgehen sollte durch eine
ausfithrliche und strukturierte Anamne-
se begonnen werden. Hierbei finden sich
viele Hinweise, die fiir die spatere The-
rapieentscheidung eine Rolle spielen.
Grundsitzlich ist natiirlich die Dauer der
Symptome und explizit die Art der Sym-
ptome abzufragen und zu dokumentie-
ren. Ort und Zeitpunkt der Erstimplanta-
tion sind zu erfragen und der Prothesen-
ausweis als Kopie der Patientenakte hin-
zuzufiigen. Neben der allgemeinen ortho-
padischen Anamnese sind antibiotische
Vorbehandlungen und der direkte post-
operative Verlauf genau zu kldren. Oft-
mals berichten Patienten iiber kurz nach
der Priméroperation aufgetretene Hama-
tome, Revisionen, verzogerte oder sekun-
ddre Wundheilung, Vakuumtherapien
oder eine verldngerte antibiotische The-
rapie oder gar Dauertherapie.

Beziiglich der Antibiotika ist die Do-
sierung und Dauer der Einnahme festzu-
halten. Explizit sind Allergien zu erfragen
und dabei besonders auf Antibiotika-,
Metall-, und Knochenzementallergien
einzugehen. Bei Verdacht ist eine weite-
re allergologische Abkldrung zu initiieren.

Endogene Risikofaktoren fiir PPI sind
einzeln zu erheben: Voroperationen im
Bereich der Hiifte, Diabetes mellitus,
Adipositas, Alkohol-, Nikotin- oder Dro-

genabusus, Immunsuppression (Korti-
son, ,disease modifying antirheumatic
drugs®), klinisch manifeste Infektionen
und Bakteridmien (Harnwegsinfekte,
chronische Infekte des Haut- und Unter-
hautgewebes, Zahnstatus etc.), vorausge-
gangene PPTauch an anderen Lokalisatio-
nen oder chronische Wunden. Es bietet
sich an, bei Verdacht auf PPI einen stan-
dardisierten Anamnesebogen zu verwen-
den.

Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung ist beson-
ders auf Zeichen einer Infektion zu ach-
ten, wie Fieber, Rétung, Uberwirmung,
Schwellung und Fistel. Die Weichteilsitu-
ation sollte im Hinblick auf ein mogliches
prothesenerhaltendes Vorgehen beurteilt
werden. Jedoch imponieren insbesondere
Low-grade-Infektionen durch einen hiu-
fig unauffilligen klinischen Befund. Un-
klare Schmerzen im Bereich der Hiiftto-
talendoprothese (-TEP) kénnen ebenfalls
ein Hinweis auf eine PPI sein.

Bildgebung

Zur Routinediagnostik gehort auch bei
der Infektion von Hiiftendoprothesen die
Rontgenaufnahme in 2 Ebenen. Es emp-
fiehlt sich, eine Beckeniibersichtaufnah-
me sowie eine axiale Aufnahme nach Lau-
enstein anzufertigen. Der Vergleich mit
patienteneigenen Voraufnahmen sollte
immer erfolgen. Im Hinblick auf das wei-
tere Vorgehen ist v. a. auf die Implantat-
lockerung zu achten. Hierbei ist die pe-
riprothetische Saumbildung und Migra-
tion der Implantatkomponenten ein be-
deutsamer Hinweis. Bei Hiift-TEP-Infek-
ten treten gehduft periostale Reaktionen
sowie permeative oder umschriebene Os-
teolysen auf [15]. Insbesondere frithe Lo-
ckerungen oder Osteolysen innerhalb der
ersten 5-10 Jahre nach Primérimplanta-
tion sollten den Verdacht auf die PPI als
mogliche Differentialdiagnose lenken.
Weitere Bildgebung wie Computerto-
mographie (CT) oder artefaktreduzierte
Magnetresonanztomographie (MRT) ist
sinnvoll, sollte jedoch nur bei speziellen
Fragestellungen erfolgen (8@ Abb. 1). Die
nuklearmedizinischen Verfahren sind in
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Behandlung von peripro-
thetischen Infektionen (PPI) stellt die behan-
delnden Arzte und unser Gesundheitssystem
in den néchsten Jahren vor grof3e Herausfor-
derungen. Neue und moderne Behandlungs-
konzepte erlauben es, an spezialisierten Zen-
tren eine differenzierte Therapie anzubieten.
Ziel der Arbeit. Die vorliegende Arbeit gibt
eine detaillierte Ubersicht iiber die Behand-
lung PPl im Bereich der Hiifte mit Schwer-
punkt auf diagnostischem Vorgehen und
Therapieentscheidung.

Methode. Vorgenommen wurde eine selek-
tive Literaturrecherche zu modernen Behand-
lungskonzepten bei PPl von Hiiftgelenktota-
lendoprothesen mit den Schwerpunkten kli-
nische Diagnostik und operative sowie anti-
mikrobielle Biofilmbehandlung. Des Weiteren
wurden eigene Erfahrungen aus einem spe-
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zialisierten Zentrum fiir septische Orthopéadie
berlicksichtigt.

Ergebnisse. Man unterscheidet periprothe-
tische Hiftinfekte mit unreifem und reifem
Biofilm. Abhéngig hiervon stehen verschie-
dene Behandlungskonzepte zur Verfiigung.
Vor jeder Wechseloperation steht der Keim-
nachweis im Vordergrund. Die praoperative
Gelenkpunktion zur mikrobiologischen, zy-
tologischen und pathologischen Untersu-
chung stellt den Standard dar. In Einzelfal-
len kann fiir die genannte Diagnostik eine ar-
throskopische Biopsiegewinnung sinnvoll
sein. Abhangig von der Auspragung des Bio-
films und des Resistenzspektrums des Erre-
gers sind das prothesenerhaltende Vorgehen
oder der Prothesenwechsel mit unterschied-
lichen Intervallen mdgliche Therapiekonzep-
te. GroBtmoglicher Erfolg wird nur im Zusam-
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menspiel von chirurgischem Vorgehen und
Einsatz biofilmaktiver antimikrobieller Subs-
tanzen erzielt.

Diskussion. Die Behandlung von Hiiftendo-
protheseninfekten stellt eine grof3e Heraus-
forderung fiir den behandelnden Orthopé-
den und das interdisziplindre Team einer sep-
tischen Abteilung dar. Diese Herausforderun-
gen sind durch eine standardisierte, evidenz-
basierte Vorgehensweise unter Beriicksichti-
gung individueller patientenbezogener Ein-
flussfaktoren zu meistern.

Schliisselworter
Huftgelenktotalendoprothese -
Biofilmbehandlung, antimikrobielle -
Keimnachweis - Aspekte, soziookonomische -
Sonikation

Abstract

Background. Increasing rates of peripros-
thetic joint infections (PJI) will present ortho-
pedic surgeons and the health care system
with challenges in the next few years. New
concepts in diagnostic and surgical pathways
allow specialized centers to offer differentiat-
ed therapy of PJI.

Aim. This article presents an overview of re-
cent treatment concepts for PJI of the hip
emphasizing diagnosis and the clinical ap-
proach.

Method. A selective literature search was
performed focusing on evidence-based con-
cepts including diagnostics, surgical treat-
ment, and biofilm active antibiotics.

Periprosthetic infections of the hip joint. Clinical approach

Results. PJI of the hip are classified as ma-
ture biofilm or immature biofilm infections.
The most important step in the diagnos-

tic procedure is to identify the pathogen and
its antimicrobial susceptibility. Preoperative
joint aspiration and leukocyte count, differen-
tiation, and microbiological culture should be
standard. Arthroscopic biopsy may be nec-
essary to identify the pathogen. Depending
on the biofilm maturity and the antimicrobial
susceptibility, implant retention or two-stage
revisions should be performed. Combination
of surgical therapy and biofilm-active antibi-
otics are of utmost importance for success-
ful treatment.

Discussion. PJI represents a significant chal-
lenge for the orthopedic surgeon. Evidence-
based and standardized clinical pathways are
necessary for accurate and rapid diagnosis as
well as patient-specific treatment concepts.

Keywords

Arthroplasty, replacement, hip - Biofilms -
Drug resistance, microbial -
Socioeconomic factors - Sonication

der Infektdiagnostik heute weitgehend in
den Hintergrund geraten.

Blutanalyse

Eine Routinelaboruntersuchung mit Be-
stimmung der Entziindungs- sowie Sep-
sisparameter sollte immer durchgefiithrt
werden. Diese umfasst folgende Parame-
ter: C-reaktives Protein (CRP), Blutbild
mit ggf. Differentialblutbild, Blutkérper-
senkungsgeschwindigkeit (BSG), Leber-
und Nierenwerte, Elektrolyte, partielle
Thrombinzeit (PTT), "international nor-
malized ratio" (INR).

)) Keine Laboruntersuchung ist
sensitiv oder spezifisch genug,
um eine PPl sicher nachzuweisen

Insbesondere bei akuten bis hochaku-
ten PPI dient die Beurteilung der Labor-
werte in Kombination mit verschiede-
nen Vitalparametern nach der S2-Leitli-
nie der Deutschen Sepsis-Gesellschaft zur
Bestimmung des Operationszeitpunktes
und der Intensivstationsiiberwachungs-
pflicht. Keine Laboruntersuchung ist je-
doch sensitiv oder spezifisch genug, um

eine PPI sicher nachzuweisen [16]. Ob
unauffillige Entziindungsparameter bei
fehlenden Risikofaktoren und klinischen
Befunden eine PPI ausschliefSen, ist in
der Literatur umstritten [17]. Normwer-
tige BSG und normwertiges CRP bei Feh-
len von Risikofaktoren machen eine PPI
jedoch eher unwahrscheinlich [17].

Abstrichentnahme aus
einer kutanen Fistel

Abstriche aus dem Fistelgang sind nicht
zielfithrend und bringen mitunter falsche

mikrobiologische Ergebnisse durch Haut-
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florakontamination, welche die addqua-
te Antibiotikatherapie verzogern. Daher
sollten im Rahmen der Diagnostik keine
Abstriche vorgenommen werden.

Gelenkpunktion

Die Hiiftgelenkpunktion ist eine Stan-
dardprozedur, die im Rahmen der Diag-
nostik bei Verdacht auf PPI durchgefiihrt
werden sollte. Neben der streng sterilen
Entnahme von Synovia zur mikrobiolo-
gischen Untersuchung sollte eine zytolo-
gische Untersuchung der Gelenkfliissig-
keit - sowohl im Hinblick auf die gesamte
Zellzahl als auch auf die Differenzierung
des Anteils neutrophiler Granulozyten
(NG) - durchgefiihrt werden. Beziiglich
der Zytologie sind verschiedene Cut-off-
Grenzwerte fiir eine PPI beschrieben und
fur die klinische Routine verwenden wir
aktuell folgende Grenzwerte:
== Zellzahl: >4200 Leukozyten/ul bzw.
Zelldifferenzierung: >80 % NG [18].

Die Erfahrung zeigt, dass die maschinel-
le Auszahlung nicht selten aufgrund einer
erhohten Viskositat fehlschlagt. Daher
sollte auf der Untersuchungsanordnung
ebenfalls eine Handauszahlung angefor-
dert bzw. im Rahmen des Standardvor-
gehens eine entsprechende Handauszéh-
lung mit dem untersuchenden Labor ver-
einbart werden.

Als Mindestmenge fiir das Punktat gilt
1 ml, optimal wiren allerdings 5-10 ml
Abhiéngig davon, ob es sich um einen
(hoch)akuten oder chronischen Infekt
handelt und ob eine antibiotische Vorbe-
handlung stattgefunden hat, dndert sich
die Wahrscheinlichkeit, in der mikro-
biologischen Untersuchung einen Keim
nachweisen zu konnen. Ein antibiotika-
freies Intervall von mindestens 14 Ta-
gen wire wiinschenswert. Eine antibio-
tische Vorbehandlung, auch mit 14 Tage
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antibiotikafreiem Intervall, erh6ht jedoch
grundsitzlich die Rate der falsch-negati-
ven Ergebnisse [19].

Uber die Sensitivitit und Spezifitit der
mikrobiologischen Untersuchung von
Synovialfliissigkeit besteht Uneinigkeit
[20]. Besonders bei langsam wachsen-
den Keimen, die v. a. fiir Low-grade In-
fektionen typisch sind, ist ein Keimnach-
weis mitunter schwierig (z. B. bei Propio-
nebacterium acnes). Aus diesen Griinden
ist eine Inkubationsdauer von 10-14 Ta-
gen unbedingt anzustreben [21].

Biopsie von periprothetischem
Gewebe

Die (arthroskopische) Gewinnung von
Biopsien des periprothetischen Gewebes
zur mikrobiologischen Untersuchung ist
bei dem Verdacht auf Low-grade-Infek-
tionen der Hiift-TEP indiziert, wenn kein
Keimnachweis in der Aspirationspunk-
tion durchgefithrt werden konnte, jedoch
Zellzahl oder Zelldifferenzierung eine PPI
vermuten lassen.

)) Entscheidend fiir eine
sichere Diagnostik ist der
Entnahmeort der Biopsien

Die bioptische Probenentnahme am
Hiiftgelenk wird unter streng sterilen Be-
dingungen unter Voll- oder Regionalan-
asthesie im Operationssaal durchfiihrt.
Geeignet sind in leichter Hiiftflexion ein
hohes und ein tiefes anterolaterales Por-
tal, wie sie tiblicherweise zur Adressie-
rung des peripheren Gelenkkomparti-
ments verwendet werden (B Abb. 2). Es
werden in der Regel 6 Proben des peri-
prothetischen Gewebes entnommen und
davon 5 zur mikrobiologischen und eine
zur histologischen Untersuchung einge-
schickt [22].

Abb. 2 < a Anatomische
Landmarken zur Anlage ei-
nes hohen und tiefen ante-
rolateralen Portals, b Anla-
ge der Portale unter Ront-
genkontrolle, ¢ diagnosti-
sche Huftgelenkarthrosko-
pie zur Biopsieentnahme

Entscheidend fiir eine sichere Diag-
nostik ist der Entnahmeort der Biopsien
- es sollte unbedingt die periprothetische
Membran biopsiert werden und nicht
unspezifisches Synovialgewebe entnom-
men werden. In Kombination (Gelenk-
punktion und Biopsie von periprotheti-
schem Gewebe) kann eine deutliche Stei-
gerung der Sensitivitit und Spezifitit er-
reicht werden.

Histologisch sollte die Aufarbeitung
und Beurteilung des Préaparats nach Mo-
rawietz u. Krenn erfolgen (8 Tab. 1).
Entscheidend ist die Anzahl von NG in
10 ,,high-power-fields“ (HPF), also bei
400-facher Vergroflerung und CD15-
Farbung, Grenzwerte sind 23 NG. Beim
Mischtyp besteht eine Kombination von
abriebinduzierter und infektioser peri-
prothetischer Membran (Mischtyp aus
Typ I und II). Beim Indifferenztyp sind
hingegen weder abriebinduzierte noch
infektiose Charakteristika zu finden. Die
Atiologie dieses Typs ist vielfiltig und
reicht von mechanischen Ursachen bis
zur Osteoporose [23].

Sonikation

Entfernte Implantatkomponenten sollten
- bei noch unsicherem Infektstatus oder
bis dato fehlendem Keimnachweis — unter
sterilen Bedingungen der Sonikation und
nachfolgenden mikrobiologischen Unter-
suchung zugefiithrt werden. Dadurch las-
sen sich die Sensitivitdt und Spezifitit ins-
besondere im Hinblick auf biofilmbild-
ende Keime erhohen, da im Ultraschall-
bad der Biofilm samt der darin enthalten-
den Bakterien von der Implantatoberfla-
che gelost wird [24]. Ferner ist eine So-
nikation insbesondere bei Fllen zu emp-
fehlen, bei denen bereits eine Antibioti-
kabehandlung eingeleitet wurde, bevor
ein Keim nachgewiesen werden konnte.
Trampuz et al. [6] konnten zeigen, dass



Tab. 1 Histopathologische Klassifikation von gelenkendoprothesenassoziierten Erkrankun-

gen nach Krenn

Typ Bezeichnung Charkteristika Infektios?
| Abriebtyp Makrophagen und Riesenzell, Abriebpartikel Nein

Il Infektioser Typ Chronisch granulierende Entziindung, NG Ja

I} Mischtyp Typl+Typll Ja

1 Indifferenter Typ Weder | noch Il kollagenes Bindegewebe Nein

Tab. 2 Kriterien der,Muskuloskeletal Infection Society’, nach denen eine periprothetische

Infektion als gesichert gilt
Definition der periprothetischen Infektion

1. Ein Fistelgang kommuniziert mit der Endoprothese

troffenen Gelenk

2. Keimnachweis in >2 separaten Kulturen (Gewebebiopsie oder Gelenkflissigkeit) aus dem be-

3.Wenn >4 der folgenden 6 Kriterien erfiillt sind:

a) Erhohte BSG oder erhéhtes CRP im Serum

b) Erhohte Leukozytenzahl im Gelenkpunktat

Q) Erhohte Zahl an Granulozyten

d) Pus im Gelenk

e) Keimnachweis in einer Kultur (Gewebebiopsie oder Gelenkflissigkeit

f) Mehr als 5 NG/HPF in 5 HPF in der histopathologischen Analyse

HPF “high power field"

mittels Sonikation insbesondere die Sen-
sitivitit nach vorherigen Antibiotikagabe
ansteigt.

Die Diagnosestellung orientiert sich
letztendlich an den Konsensusempfeh-
lungen der ,International Muskuloskela-
tal Infection Society“ [25]. Die Kriterien,
durch welche eine PPI als gesichert gelten,
sind in B Tab. 2 aufgefiihrt. Problematisch
ist dabei v. a., dass bei Zutreffen von we-
niger als 4 Nebenkriterien zwar die Infek-
tion laut Definition nicht als gesichert gilt,
eine Infektion jedoch bei weitem nicht
ausgeschlossen werden kann! Insofern
bleibt zu hoffen, dass neuere Diagnosti-
ka - wie beispielsweise die hochsensiti-
ve und spezifische Bestimmung von syn-
ovialen Biomarkern in der Gelenkfliissig-
keit (z. B. antimikrobielle Peptiden wie
Defensine etc.) — die diagnostische Liicke
schliefen konnen.

Therapieentscheidung

Nach der ausfiihrlichen zuvor beschriebe-
nen diagnostischen Abklirung sollte die
folgende, fiir die Therapieentscheidung
bedeutsame Einteilung erfolgen.

Akute bzw. hochakute PPI

Hierunter werden die Infektionen zusam-
mengefasst, die noch keinen reifen Bio-
film ausgebildet haben. Entweder handelt
es sich um akute postoperative Infektio-
nen oder um hiamatogene Infekte.

Falls die zeitlichen Grenzen (s. oben)
erfiillt sind, ein Infektionserreger nachge-
wiesen wurde, ein testgerechtes biofilm-
gangiges Antibiotikum verfiigbar ist und
das Implantat nicht gelockert ist, streben
wir ein prothesenerhaltendes Vorgehen
an. Dieses sollte unbedingt zeitnah erfol-
gen. Bei hochakuten septischen Krank-
heitsbildern ist die Operation auch not-
fallmaflig durchzufithren.

Low-grade-PPl/chronische
Infektion mit oder ohne
Fistelbildung

Hierrunter werden Infektionen mit einem
reifen Biofilm zusammengefasst. Es kann
sich um sog. Low-grade-Infekte oder
aber auch chronische Infekte mit oder
ohne Fistelbildung handeln (8 Abb. 3).
Die Sicherung des Erregers steht im Vor-
dergrund, klar strukturierte und invasi-
ve Diagnostik sollten grofiziigig indiziert
werden. Grundsitzlich ist hier - ebenso

wie bei Infektionen ohne Keimnachweis,
ohne verfiigbares biofilmgangiges Anti-
biotikum oder bei Implantatlockerung —
ein Prothesenwechsel indiziert.

Therapeutisches Vorgehen

Konservatives Vorgehen
(Suppression/Anlage einer
stabilen Fistel)

Bei Kontraindikationen gegen eine Ope-
ration oder sehr hohem perioperativen
Risiko kann auch eine suppressive anti-
biotische Langzeittherapie oder die Anla-
ge einer stabilen Fistel diskutiert werden.

Ziel einer solchen Langzeitantibioti-
katherapie ist eine schmerzfreie Prothe-
se ohne Fistelung, allerdings nicht die Er-
adikation des Erregers. Einheitliche Emp-
fehlungen hierfiir existieren nicht, bei der
Wahl der Langzeitantibiose sollten die
Resistenzbildungen beachtet werden [26].

Ein engmaschiges Monitoring aller re-
levanten laborchemischen Parameter des
Patienten und des klinischen Befunds ist
angezeigt. Auf eventuelle Nebenwirkun-
gen der Antibiotika ist hinzuweisen und
der Patient zu sensibilisieren.

Alternativ hierzu kann die Anlage
einer ,stabilen® Fistel in besonderen Um-
stinden eine Moglichkeit der Infektkon-
trolle sein, womit haufig auch auf eine
weitere Antibiotikagabe verzichtet wer-
den kann.

Grundsitzlich sollten diese beiden
Moglichkeiten eher die Ausnahme dar-
stellen und nur nach besonderer Abwi-
gung zum Einsatz kommen, da sich die
Fistelgdnge immer wieder verschliefSen
kénnen und Patienten dann rasch in eine
Sepsis geraten konnen. Die Resistenzent-
wicklung stellt ferner ein massives Prob-
lem dar, weshalb an unserer Klinik eine
Fistelanlage oder Suppression nur in ab-
solut seltenen Fillen angestrebt wird.

Operatives Vorgehen mit
Prothesenerhalt

Der Prothesenerhalt ist nur bei akuten
und hdmatogenen PPI in den oben ge-
nannten Zeitintervallen sinnvoll [10]. Es
erfolgt eine operative Revision der Hiift-
TEP iiber einen ausreichend grofien Ope-
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Abb. 3 A Chronisch fistelnde periprothetische
Infektion

rationszugang. Initiale minimal-invasive
Zugange sind ggf. zu erweitern.

Eine ausreichend gute Darstellung des
Operationssitus ist zwingend erforder-
lich.

Es ist ein schichtiibergreifendes,
griindliches Débridement durchzufiih-
ren, optimaler Weise wird die urspriing-
liche Zugangsnarbe ausgeschnitten. Nach
Entfernung aller mobilen Teile konnen
diese zur Sonikation abgegeben werden.
Nun sollte eine Spiilung mittels Jetlava-
ge durchgefithrt werden. In unserer Kli-
nik hat sich ein Standard von mindestens
9 1 etabliert. Die Wirksamkeit von lokal
antiseptischen Spiilungen ist umstritten.
Ein arthroskopisches Vorgehen ist obso-
let. Nach Handschuh- und Instrumenten-
wechsel werden neue mobile Teile einge-
setzt.

Die Weichteilsituation sollte eine
Wundheilung per primam zulassen, das
Implantat muss wihrend der Operation
auf eine Lockerung hin tiberpriift werden
und biofilmwirksame Antibiotika miis-
sen zwingend zum Prothesenerhalt zur
Verfiigung stehen. Ist einer oder mehrere
dieser Bedingungen nicht erfiillt, sollte ein
zweizeitiges Vorgehen gewéhlt werden.

Operatives Vorgehen mit
Prothesenwechsel

Der Prothesenwechsel ist das Standard-
verfahren fiir Infektionen mit einem rei-
fen Biofilm (Low-grade-Infektionen/
chronische Infektionen mit oder oh-
ne Fistel), fiir Infektionen mit Erregern,
welche Resistenzen gegen biofilmaktive
Antibiotika bilden und bei Infektionen,
bei denen kein Infektionserreger isoliert
werden kann [27, 28].

Das Grundprinzip des zweizeitigen
Wechsels besteht darin, alle Prothesen-
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komponenten und, falls vorhanden, auch
den Zement restlos zu entfernen. Da dies
v. a. bei fest verankerten Prothesenkom-
ponenten und bei zementierten Schiften
ein Problem ist, kommen hier verschie-
dene Techniken zum Einsatz. Zum einen
sollten diese Operationen nur von erfah-
renen Kollegen und an Zentren fiir Revi-
sionsendoprothetik durchgefiihrt werden.
Spezielles Instrumentarium zum kno-
chensparenden Ausschlagen der Pfan-
ne und zur Entfernung des Schafts sollte
im Operationssaal zur Verfiigung stehen.
Eine Fensterung des Schafts zur Locke-
rung und Entfernung von nicht-zemen-
tierten Prothesenstielen kann notwendig
sein. Auch Zementreste, v. a. im Bereich
des Femurs, konnen iiber diese Technik
entfernt werden. Spezielle Zementent-
fernungssysteme kommen hier regelma-
ig zum Einsatz. Es ist zwingend notwen-
dig, dass alle Komponenten und der Kno-
chenzement restlos entfernt werden. Eine
Teilentfernung mit Verbleib von Kompo-
nenten oder Zement ist obsolet.

Alle Implantatkomponenten sollten
mit Hilfe der Sonikation bei bis dato feh-
lendem Keimnachweis oder unsicherem
Infektstatus untersucht werden. Peripro-
thetisches Gewebe und Gewebe aus dem
Protheseninterface muss fiir mikrobiolo-
gische und pathologische Untersuchung
gewonnen werden.

Nach der Fremdmaterialentfernung
wird ein ausfiihrliches Débridement
durchgefiihrt. Dies sollte ohne Zeitdruck
griindlich durchgefiihrt werden, um den
Operationserfolg nicht zu gefihrden. Die
Neokapsel, Narbengewebe und potentiell
infiziertes Gewebe sowie freie Anteile wie
Knochensequester sind zu entfernen.

In vielen Fillen bietet sich eine Im-
plantation von antibiotikahaltigen Platz-
haltern an (8 Abb. 4). Diese kénnen ent-
weder selbst geformt werden, oder es kon-
nen industriell gefertigte Ausgussformen
verwendet werden. Auf die Art des lo-
kalen Antibiotikums ist zu achten, der
Keim sollte bei Verwendung von Spacern
im Vorfeld bekannt sein, da Knochenze-
ment einen Fremdkorper darstellt, der
ohne lokalen Antibiotikaschutz von Bak-
terien besiedelt wird. Nicht alle Antibioti-
ka sind zur Verwendung in Zementplatz-
haltern geeignet.

Der Platzhalter hat verschiedene
Funktionen. Zum einen soll die Verkiir-
zung der Muskulatur und der periartiku-
laren Weichgewebe verhindert werden,
zum anderen eine lokale Antibiotikaab-
gabe und damit hohe intraartikuldre Kon-
zentrationen erreicht werden. Auch eine
gewisse Mobilitdt des Patienten durch
Stabilitdt des Gelenks sollten die Platzhal-
ter gewdhrleisten [29].

Die Verwendung von Platzhaltern
wird in der letzten Zeit kontrovers dis-
kutiert, v. a. bei Erregern mit Resistenzen
gegen biofilmaktive Antibiotika wird dies
als problematisch gesehen. Bei Verwen-
dung von Spacern sind hohe Antibiotika-
konzentrationen in den Platzhaltern an-
zustreben, ferner sollte die Liegezeit der
Spacer auf 6-10 Wochen beschrinkt wer-
den, da bereits nach dieser Zeit eine bak-
terielle Besiedelung nachgewiesen wurde.
Auch andere Komplikationen wie Spacer-
luxationen und Frakturen sind nicht sel-
ten und miissen in der Indikationsstel-
lung zur Verwendung von Spacern be-
achtet werden.

)) DieVerwendung von
Platzhaltern wird in letzter
Zeit kontrovers diskutiert

Aktuell ist der Goldstandard ein langes
Intervall von 6 Wochen unter Antibioti-
katherapie und Entziindungszeichenmo-
nitoring im Labor. Kurze Intervalle und
einzeitige Wechsel werden von verschie-
denen Arbeitsgruppen propagiert. Vor-
teile dieser Methoden sind mit Sicher-
heit die verkiirzte Liegedauer des Patien-
ten und die damit verbundene niedri-
gere Mortalitdt. In manchen Fallen lasst
sich durch Kurzzeitintervalle oder ein-
zeitige Wechsel auch eine bessere Funk-
tion erreichen. Inwieweit Kurzzeitinter-
valle beziiglich Rezidivfreiheit im Follow-
up mehr als 2 Jahren mit den Langzeit-
intervallen mithalten kénnen, bleibt ab-
zuwarten. Ein kurzes Intervall ist bei be-
kannten und unkomplizierten Erregern
sowie bei Fehlen von Kontraindikationen
eine zu diskutierende Behandlungsmaog-
lichkeit. Dieses Vorgehen stellt Kliniken
durch Fallzusammenfithrungen vor gro-
e wirtschaftliche Probleme. Ob durch
die neue 2015 eingefiihrte Abbildung als



Abb. 4 A aBeckeniibersichtsaufnahme einer 82-jahrigen Patientin mit periprothetischem Low-
grade-Infekt der linken Hiiftgelenkendoprothese (Staphylococcus epidermidis), b Formspacer aus
PMMA-Knochenzement (Polymethylmethacrylat), ¢ Zustand nach Prothesenausbau und Platzhalter-
implantation, d Reimplantation einer Revisionsendoprothese

DRG nun Kurzzeitintervalle eher kosten-
deckend durchgefiithrt werden kénnen
bleibt abzuwarten.

Der einzeitige Wechsel wird von uns
aufgrund schlechter Erfahrung mit Rezi-
diven nicht durchgefiihrt. Bei den in der
Literatur angegebenen relativ niedrigen
Reinfektionsraten von ca. 10-15% muss
auch ergianzt werden, dass es sich dabei
um ein selektioniertes Kollektiv handelt,
da komplexe und schwerer zu behandeln-
de Fille mit Weichteildefekten, resisten-
ten Bakterien, Mischinfektionen etc. als
Kontraindikationen ausgeschlossen wur-
den. Insofern sind die Ergebnisse nicht
unbedingt mit den Ergebnissen des zwei-
zeitigen Wechsels vergleichbar.

Weitere Optionen
(Amputation/Girdlestone)

Exartikulationen im Bereich des Hiiftge-
lenks stellen fiir den Patienten eine hoch-
problematische Situation im Hinblick auf
die prothetische Versorgung dar. Wir se-
hen diese Moglichkeit als absolute Ulti-
ma ratio und fithren sie vor allem bei Re-
zidivinfekten von totalen Femurersitzen
durch.

Die ersatzlose Entfernung der Prothe-
se kann in bestimmten Fillen eine Op-
tion sein. Vor allem bei Erregern, fiir die
keine Antibiofilmtherapie zur Verfiigung
steht oder bei geringem funktionellen An-
spruch des Patienten sollte diese Option
individuell in Erwidgung gezogen werden.

Antibiotikatherapie
Dauer und Applikationsform

In der aktuellen Literatur variieren die
Angaben zur notwendigen Dauer der
Therapie enorm, es werden Zeitrau-
me zwischen 4 Wochen und 12 Mona-
ten genannt [30-32]. Verschiedene Auto-
ren unterscheiden auch die Art der Pro-
these (Hiift vs. Knie) und legen jeweils
unterschiedliche Zeitraume an [10]. Vie-
le erfahrene septische Abteilungen legen
3 Monate als Therapiezeitraum fest, die-
ser Zeitraum wird auch in unserer Klinik
verwendet [11, 33].

In der Regel erfolgt eine 14-tigige i.v.-
Antibiose mit anschlieflender Oralisie-
rung, wenn geeignete bioverfiigbare Al-
ternativen zur Verfiigung stehen. Falls
dies nicht der Fall ist wird die i.v.-Thera-
pie tiber den gesamten Zeitraum fortge-

fuhrt. Generell ist fiir die Antibiotikathe-
rapie die Identifizierung und Resistenz-
testung des Infektionserregers wichtige
Voraussetzung um eine gezieltes, erreger-
spezifisches Therapiekonzept zu erstellen.

Biofilmaktive Antibiotika

Einer der Hauptpfeiler fiir das prothesen-
erhaltende Vorgehen ist die Verfiigbar-
keit von biofilmaktiven Antibiotika. Hier
sind besonders Rifampicin und Fluorchi-
nolone zu erwihnen. Neuere Studien zei-
gen auch die Wirksamkeit von Daptomy-
cin und Fosfomycin [34-36].

Staphylokokken

Oxacillin-sensible Staphylokokken wer-
den mit einem staphylokokkenwirksa-
men Betalactam-Antibiotikum behandelt.
Flucloxacillin i.v. ist in unserem Behand-
lungsalgorithmus Mittel der ersten Wahl.

Falls eine Oxacillin-Resistenz des Er-
regers vorliegt, wird Vancomycin i.v. ver-
wendet. Hier erfolgt eine gewichtsadap-
tierte Dosis in Abhéngigkeit der Nieren-
funktion des Patienten. Das biofilmwirk-
same Rifampicin findet Anwendung bei
prothesenerhaltendem Vorgehen und
nach Reimplantation der Prothesen. Eine
Rifampicin-Therapie bei liegendem Platz-
halter sollte nicht erfolgen. Der postope-
rative Zeitpunkt, die Rifampicin-Thera-
pie zu beginnen ist Gegenstand laufender
Diskussionen. Vor allem die Resistenz-
entwicklung der Hautflora stellt in diesem
Zusammenhand ein Problem dar.

Fiir Oralisierung ist eine gute Biover-
fugbarkeit der Antibiotika Grundvoraus-
setzung. Hierfiir stehen Antibiotika wie
z. B. Fluorchinolone, Cotrimoxazol oder
Doxycyclin zur Verfiigung. Bei Prothe-
senerhalt oder Reimplantation erfolgt
eine Kombination mit Rifampicin.

Streptokokken und Enterokokken

In der Regel erfolgt die i.v.-Therapie von
Streptokokken mit Penicillin G oder alter-
nativ Ceftriaxon, aufgrund der oft niedri-
gen minimalen Hemmstoftkonzentration
(MHK ) ist eine Oralisierung mit Amoxi-
cillin méglich.

Eine grofiere Herausforderung stellen
die Enterokokken dar, abhéngig von der
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Resistenz erfolgt die Therapie mit Ampi-
cillin und einem Aminoglykosid (Genta-
micin). Diese Kombinationstherapie er-
folgt fiir 2-4 Wochen i.v. Die Oralisie-
rung erfolgt in der Regel mit Amoxicil-
lin [30, 10].

Gramnegative Stabchen

Insbesondere bei den gramnegativen
Stibchen muss die Resistenztestung be-
riicksichtig werden. Abhdngig von der
Sensibilitit des Erregers kommen fiir die
initiale Therapie Betalactam-Antibiotika
(i.v.) oder Ciprofloxacin (i.v. oder oral)
zur Anwendung. Die Therapie sollte mit
Ciprofloxacin iiber die geplante Therapie-
dauer fortgefithrt werden.

Resistenzen gegen
biofilmaktive Antibiotika

Eine Resistenz der Erreger gegen biofilm-
aktive Stoffe stellt eine grofle Herausfor-
derung in der Behandlung von PPI dar.
Das Therapiekonzept kann nicht stan-
dardisiert werden, chirurgische und me-
dikamentdse Behandlung muss indivi-
duell mit einem interdisziplindren Team
aus Orthopaden und Mikrobiologen/In-
fektiologen ausgearbeitet werden.

Fazit fiir die Praxis

== Es ist ein standardisiertes diagnosti-
sches Vorgehen bei periprothetischen
Infekten des Hiiftgelenks notwendig.

== Der Keimnachweis sollte durch Stu-
fendiagnostik erzwungen werden.

== Das Vorgehen richtet sich nach dem
Reifegrad des Biofilms.

== Arthroskopisch gewonnene Biopsien
sollten mikrobiologisch und histopa-
thologisch aufgearbeitet werden.

== Eine Sonikation aller entfernten Im-
plantatkomponenten ist nétig.

== Besondere Bedeutung fiir den Erfolg
hat das chirurgische Débridements
und die Entfernung des gesamten
Fremdmaterials (Zement!).

== |nterdisziplindre Zusammenarbeit
(Orthopéadie/Mikrobiologie/Infektio-
logie) fiihrt zum Erfolg.

== Eine differenzierte Antibiotikathera-
pie mit biofilmwirksamen Antibiotika
ist notwendig.
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== Keine empirische Therapie mit Rifam-
picin.
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