Trauma Berufskrankh 2003 - 5 [Suppl 2]: $347-5352
DOI10.1007/510039-002-0695-7

Zusammenfassung

Implantatassoziierte Infektionen sind ge-
fiirchtete Komplikationen beim Einsatz or-
thopadischer und unfallchirurgischer Im-
plantate. Ziel dieser Studie war es, die anti-
bakteriellen Eigenschaften einer biodegra-
dierbaren Poly-D,L-Laktid-Beschichtung mit
integrierten Antibiotika zu ermitteln. PTFE-
Zylinder wurden unter aseptischen Bedin-
gungen mit einer Kaltbeschichtungstechno-
logie beschichtet. Die Freisetzungskinetik in-
tegrierter Antibiotika wurde in vitro getes-
tet. Die initiale bakterielle Anhaftung von
Staphylococcus epidermidis auf beschichte-
ten und unbeschichteten Probekdrpern wur-
de durch radioaktive Markierung und Be-
stimmung der Kolonie bildenden Einheiten
untersucht.Integrierte Antibiotika zeigten
eine kontinuierliche Freisetzung tiber min-
destens 72 h mit einer Freisetzungsspitze
wdhrend der ersten Stunde. Samtliche Ober-
flachenbeschichtungen reduzierten die bak-
terielle Anhaftung im Vergleich zu unbe-
schichteten Proben. Die Einarbeitung von
Antibiotika zeigte in Abhangigkeit vom ein-
gebrachten Wirkstoff unterschiedliche Effek-
te auf die bakterielle Adhdsion. Poly-D,L-Lak-
tid kénnte neue Mdglichkeiten zur Prophyla-
xe implantatassoziierter Infektionen bieten.
Kombinationen verschiedener Arzneistoffe
zur Herstellung maBgeschneiderter Implan-
tatoberflachen scheinen méglich.

Schliisselworter

Poly-D,L-Laktid - Oberfldchenbeschichtung -
Arzneistofftrager - Antibakteriell - Implantat

Septische Chirurgie

Hans Gollwitzer - Henriette Meyer - Axel Stemberger
Institut fiir Experimentelle Onkologie und Therapieforschung, Technische Universitat Miinchen

Implantatinfektionen
und Strategien zur
antibakteriellen Beschichtung

Vorbemerkung
Biomaterialien in der Medizin

Die Entwicklung von Biomaterialien
und deren Anwendung in der Medizin
haben im 20. Jahrhundert enorme Fort-
schritte erzielt und sind heute ein un-
verzichtbarer Bestandteil der modernen
Medizin. Obwohl inzwischen etliche
Biomaterialien wie verschiedene Osteo-
synthesematerialien und Gelenkendo-
prothesen routinemiflig implantiert
werden, gibt es noch zahlreiche unge-
16ste und die Anwendung limitierende
Probleme. Der entscheidende Faktor fiir
den Erfolg von Implantaten ist die in-
takte Wechselbeziehung zwischen le-
bendem Gewebe und Fremdmaterial
und die dabei resultierende Grenzfliche
zwischen Implantat und Organismus,
das so genannte ,,Interface [14,16]. Die
héufigsten Versagensursachen von Bio-
materialien sind nach wie vor die man-
gelnde Gewebeintegration des Implan-
tates und die fremdkorperassoziierten
Infektionen.

Fremdkorperassoziierte Infektionen
Epidemiologie

Infektionen nach der Implantation
kiinstlicher Gelenke bzw. Osteosynthe-
sematerialien sind auch im Zeitalter
moderner perioperativer Antibiotika-
prophylaxe in Orthopédie und Trauma-
tologie gefiirchtete Friih- und Spétkom-

plikationen. Die Therapie infizierter
Endoprothesen erfolgt in der Regel
durch ein- oder zweizeitige Wechselope-
rationen, die mit erheblichen Schidi-
gungen des Knochenlagers einhergehen
konnen.

Durch Protheseninfektionen schei-
tern primdr implantierte kiinstliche
Hiiftgelenke trotz chirurgischer Inter-
vention und hochdosierter Antibiotika-
therapie in etwa 1% der Fille. Kniege-
lenkendoprothesen und Ellbogenendo-
prothesen weisen mit bis zu 5% bzw. 7%
noch hohere Infektionsraten auf [1, 3,
23]. Bei Revisionseingriffen ist die ku-
mulierte Infektionsrate ebenfalls deut-
lich hoher und auch in der Mund-Kie-
fer-Gesichts-Chirurgie zahlen Infektio-
nen zu den hiufigsten Komplikationen
[9].

Eine notwendig werdende Therapie
stellt fiir Arzt und Patient eine grofle
Herausforderung dar. So kann die In-
fektion einer Kniegelenkendoprothese
in bis zu 52% der Fille in einer Arthro-
dese und in bis zu 9% der Fille sogar in
einer Amputation der betroffenen Ex-
tremitit enden [20]. Selbst bei den we-
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Abstract

Implant-associated infections are dangerous
complications that can follow the insertion
of orthopedic implants.The purpose of this
study was to determine the antibacterial
properties of a biodegradable poly-(D,L-lac-
ticacid) coating with integrated antibiotics.
PTFE cylinders were coated by a solvent cast-
ing technique under aseptic conditions,
some with and some without antibiotics in-
corporated in the coating. Release kinetics of
gentamicin and teicoplanin were studied in
vitro in normal saline.The initial bacterial ad-
hesion of Staphylococcus epidermidis on
coated and uncoated test implants was de-
termined by radiolabeling and counts of
colony-forming units.The antibiotics incor-
porated were released continuously over a
period of at least 72 hours, with an initial
peak in the first hour.The number of bacteria
that attached to the test implants was de-
creased by all polymer coatings. The effects
that coatings with integrated antibiotics ex-
erted on bacterial adhesion differed from
that of the polymer coating without antibi-
otics in a drug-dependent manner. Poly-
(D,L-lactic acid) could offer new perspectives
in the prevention of biomaterial-associated
infections. It would presumably be possible
to use different drug combinations to tailor
implant surfaces for individual patients.

Keywords
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sentlich hdufigeren ,,aseptischen Locke-
rungen von Endoprothesen konnten
Perdreau-Remington et al. [25] in 76%
der Fille positive bakterielle Kulturen
aus den Operationspréparaten gewin-
nen.

Auch bei der Behandlung offener
Frakturen mittels Fixateur externe zdhlt
die so genannte ,,pin tract infection“ mit
Infektionsraten von 4-100% zu den
wichtigsten den Behandlungserfolg li-
mitierenden Komplikationen [10,13].

Pathogenese der Biofilmbildung

Die wihrend einer Operation oder eines
Traumas eingeschleppten Mikroorga-
nismen kénnen auf der Implantatober-
flache fiir viele Monate verweilen, bevor
eine klinisch manifeste Infektion aus-
bricht. Definitionsgemdf} wird bei Im-
plantatinfektionen innerhalb des ersten
Jahres post implantationem davon aus-
gegangen, dass die Krankheitserreger
nicht himatogen gestreut, sondern di-
rekt wihrend der Operation in den Koér-
per gelangt sind [11,18]. Diese Bakterien
kénnen auf der Implantatoberflache ei-
nen aus verschiedenen Bakterien, Ionen
und extrazelluldren Produkten beste-
henden Biofilm bilden [8, 14], um darin
vor Antibiotika und Immunabwehr ge-
schiitzt iiber Monate zu iiberleben (Abb. 1)
[2,15].

Trotz hoher lokaler Antibiotikakon-
zentrationen deutlich iiber der jeweili-
gen minimalen bakteriziden Konzentra-
tion (MBK) wird nach einer Biofilmbil-
dung keine komplette Eradikation der
Bakterien mehr erreicht [s, 7].

Zielsetzung

Wihrend sich viele Arbeiten mit struk-
turellen und chemischen Verdnderun-
gen der Oberflichen zur Optimierung
des Implantat-Gewebe-Interface befas-
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sen, konzentriert sich die vorliegende
Arbeit auf die Entwicklung eines loka-
len Arzneistofftréagersystems auf der Ba-
sis eines bioresorbierbaren Polymers.
Mit der von unserer Arbeitsgruppe ent-
wickelten, neuartigen Technik der anti-
bakteriellen Beschichtung [12] soll ein
lokaler Schutz metallischer Implantate,
wie Schrauben, Platten und Kirschner-
Drihte, erzielt werden. Weiter sollen ze-
mentfrei zu implantierende Endopro-
thesen bei der Erstimplantation und
v. a. beim septischen Prothesenwechsel
vor einer Keimbesiedelung geschiitzt
werden. Die Arbeitsgruppe hat mit der
antithrombogenen Beschichtung von
Koronarstents ein vergleichbares Kon-
zept entwickelt [17]. Das Beschichten mit
bioresorbierbaren Arzneistofftragern
auf Basis niedermolekularer Polymilch-
sdure bietet die Moglichkeit einer maf3-
geschneiderten lokalen Antibiotikagabe
entsprechend dem mikrobiologischen
Befund.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es,
die antibakterielle Wirkung einer anti-
infektiésen und bioresorbierbaren Poly-
D,L-Laktid-Beschichtung (PDLLA) fiir
medizinische Implantate am Modell be-
schichteter Gefdflprothesen zu priifen.

Material und Methoden
Implantat und Polymer

Polymer und
Beschichtungstechnologie

Das Resomer® R203 (Poly-D,L-Laktid,
PDLLA, Boehringer Ingelheim, Ingel-
heim, Deutschland) mit einer Molmas-
se von 29.500 wurde zur Beschichtung
der Proben verwendet. Das Polymer
liegt als Razemat aus gleichen Teilen des
D- und L-Enantiomers vor.

Die Beschichtung der Implantate
erfolgte mittels einer so genannten Kalt-

Antibiotika

.

Abb. 1 < Biofilmbildung und Schutz
der Bakterien vor Antibiotika und Im-
munabwehr, nach Gristina [14]




beschichtungstechnologie nach Aufls-
sen des Polymers in einem organischen
Losungsmittel. In der vorliegenden Ar-
beit wurden jeweils 133,3 mg PDLLA in
1ml Chloroform geldst und mittels
Tauchverfahren auf die Proben aufge-
bracht. Um ein vorzeitiges Verdampfen
des Losungsmittels zu verhindern, wur-
den die Beschichtungsarbeiten auf Tro-
ckeneis durchgefiihrt. Alle Proben wur-
den mit 2 Tauchgédngen unter asepti-
schen Bedingungen im ,laminar air-
flow* beschichtet und anschlieflend bei
Raumtemperatur getrocknet.

Implantatproben und Arzneistoffe

Als Modellproben wurden Riihrstibe
aus Polytetrafluorethylen (PTFE) ver-
wendet, ein Material, welches klinisch
als Gefafiprothesen eingesetzt wird. Die
PTFE-Zylinder (Brand GmbH & Co.,
Wertheim am Main, Deutschland) hat-
ten einen Durchmesser von 8 mm bei ei-
ner Lédnge von 10 mm.

In die PDLLA-Beschichtung wur-
den mittels Kaltbeschichtungstechnolo-
gie Antibiotika in unterschiedlichen
Konzentrationen eingebracht. Eingear-
beitet wurden dabei

- Gentamicin (COM Pharma, Ham-
burg, Deutschland),

- Teicoplanin (Aventis, Frankfurt,
Deutschland) und

- Ofloxacin (Aventis).

Die untersuchten Versuchsgruppen sind
in Tabelle 1 wiedergegeben.

Antibiotikafreisetzung aus
beschichteten PTFE-Zylindern

Die Freisetzungskinetik der eingearbei-
teten Antibiotika wurde fiir die Ver-
suchsgruppen

- G 5% (Gentamicin 5% w/w) und
- T 5% (Teicoplanin 5% w/w)

ermittelt. Zur Elution wurden je 3 be-
schichtete PTFE-Zylinder in 5 ml isoto-
ner Kochsalzlosung bei 37°C inkubiert
und Proben von je 100 pl zu den Zeit-
punkten 10 min,1h, 4 h,8 h,24 h, 48 h,
72 hund 96 h entnommen. Die Antibio-
tikakonzentrationen wurden mittels
Fluoreszenz Polarisationsimmunoas-
says bestimmt, zum Einsatz kamen der
»IDx/TDxFIx® Gentamicin assay* (Ab-

bott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
und das ,,Innofluor™ Teicoplanin assay
system“ (Opus Diagnostics, Fort Lee, NJ,
USA).

Mikrobiologische Untersuchungen
Bakterien/Bakterienpraparation

Als Modellkeim fiir die mikrobiologi-
schen Untersuchungen diente ein klini-
sches Isolat der Spezies Staphylococcus
epidermidis (BK 108). Dieser Stamm
zeigte sich in Routineuntersuchungen
sensibel gegeniiber den eingesetzten
Antibiotika.

Staphylococcus epidermidis wurde
in einer Ubernachtkultur bis zur spiten
logarithmischen Wachstumsphase auf
Blutagarplatten bei 37°C inkubiert. Nach
Resuspension in isotoner Kochsalzl-
sung wurde durch Abgleichen mit Mac-
Farland o,5 eine Konzentration von
5%x107 Kolonie bildenden Einheiten
(KBE)/ml eingestellt.

Bestimmung vitaler Keime
im Abrolimodell

Die Quantifizierung der anhaftenden
und gleichzeitig vitalen Keime wurde se-
miquantitativ im modifizierten Abroll-
versuch nach Maki et al. [21] durchge-
fithrt. Dazu wurden je 3 sterile PTFE-Zy-
linder in 5 mlinfizierter Kochsalzl6sung
(7x104 KBE/ml) inkubiert. Nach 2 h bei
37°C wurden die Proben aus der Losung

Tabelle 1

entfernt und standardisiert in 6 konse-
kutiven Waschgédngen in isotoner Koch-
salzlosung von nicht anhaftenden Bak-
terien gereinigt. Nach Lufttrocknung
wurden die PTFE-Zylinder auf Blut-
agarplatten in jeweils 5 Bahnen abgerollt
und fiir 24 h bei 37°C inkubiert. Durch
Auszéhlung der KBE konnte die Zahl an-
haftender und zugleich wachstumsféhi-
ger Bakterien semiquantitativ bestimmt
werden.

Radioaktiver Anhaftungsversuch

Die Gesamtmenge anhaftender Bakte-
rien wurde in einem radioaktiven An-
haftungsmodell, modifiziert nach Chris-
tensen et al. [4], bestimmt. Staphylococ-
cus epidermidis BK 108 wurde fiir 16 h in
5 ml Miiller-Hinton-Bouillon supple-
mentiert mit 20 pl *H-Thymidin bei
37°C inkubiert und auf diese Weise ra-
dioaktiv markiert. Anschlieffend wurde
die Bakteriensuspension bei 2000 g fiir
10 min zentrifugiert, der Uberstand
wurde abgegossen und in 5 ml isotoner
Kochsalzlosung resuspendiert. Dieser
Waschgang wurde 3-mal wiederholt, die
Bakterien wurden somit von ungebun-
denem 3H-Thymidin gereinigt. Jeweils
5 PTFE-Zylinder wurden anschlieflend
in 5 ml der Inkubationslésung bei 37°C
fiir 2 h inkubiert. Die Keimzahl der In-
kubationslosung wurde in einer Ver-
diinnungsreihe bestimmt und mit der
im B-Counter gemessenen Radioakti-
vitdt korreliert. Nach Inkubation wur-

Versuchsgruppen und Oberflachenbeschichtung fiir die In-vitro-Tests

Versuchgruppe  Oberflachenbeschichtung

Ko Unbeschichtete PTFE-Proben als Kontrollgruppe

PDLLA PTFE-Proben mit PDLLA beschichtet

01% PDLLA-Beschichtung mit Ofloxacin 1% (w/w)

G 2,5% PDLLA-Beschichtung mit Gentamicin 2,5% (w/w)

G 5% PDLLA-Beschichtung mit Gentamicin 5% (w/w)

T2,5% PDLLA-Beschichtung mit Teicoplanin 2,5% (w/w)

T5% PDLLA-Beschichtung mit Teicoplanin 5%

GT 1:1 2,5% PDLLA-Beschichtung mit gleichen Teilen Gentamicin und Teicoplanin, Antibiotika
insgesamt 2,5% (w/w)

GT 1:1 5% PDLLA-Beschichtung mit gleichen Teilen Gentamicin und Teicoplanin, Antibiotika
insgesamt 5% (w/w)

GT 1:8 2,5% PDLLA-Beschichtung mit 1 Teil Gentamicin und 8 Teilen Teicoplanin, Antibiotika
insgesamt 2,5% (w/w)

GT 1:8 5% PDLLA-Beschichtung mit 1 Teil Gentamicin und 8 Teilen Teicoplanin, Antibiotika

insgesamt 5% (w/w)

Trauma und Berufskrankheit « Supplement 2-2003 ‘ $349



Septische Chirurgie

Freigesetzte Antibiotika [%]
h
=

a0 'r._c—c_%./ﬂ\'
80 4

—#— Gentamicin
---#-- Teicoplanin

e Abb. 2 <« Antibiotikafreisetzung
aus beschichteten PTFE-Zylindern in

0 20 40 a0
Elutionszeit [Std]

den die Proben standardisiert gewa-
schen und die radioaktive Aktivitit der
anhaftenden Bakterien nach Lufttrock-
nung im 3-Counter (1219 Rackbeta, LKB
Wallac, Bromma, Schweden) ermittelt.

Ergebnisse

Antibiotikafreisetzung aus
beschichteten PTFE-Zylindern

Die Antibiotikafreisetzung aus beschich-
teten PTFE-Zylindern wurde in einem
Elutionsmodell bestimmt. Es zeigte sich
eine initiale Freisetzungsspitze inner-
halb der ersten Stunde, wobei Gentami-
cin in groflerer Menge freigesetzt wurde
als Teicoplanin. Im Anschluss war eine
langsame und kontinuierliche Freiset-
zung beider Antibiotika bis zur 72. Stun-
de zu beobachten (Abb. 2).

Bakterielle Anhaftung

Bestimmung der adhdrenten
vitalen Keime im Abrolimodell

Die PDLLA-Beschichtung reduzierte die
Anhaftung lebender Bakterien gegen-
iiber den unbeschichteten PTFE-Zylin-
dern. Die Integration von Gentamicin in
verschiedenen Konzentrationen fiihrte
zu einer zusétzlichen Reduktion vitaler
Bakterien auf den Probezylindern. Die
Einarbeitung von Ofloxacin und Teico-
planin verstirkte dagegen die Anhaf-
tung vitaler Bakterien im Vergleich zur
reinen PDLLA-Beschichtung (Abb. 3).
Gentamicin zeigte auch in Kombi-
nation mit Teicoplanin einen protekti-
ven Effekt vor der Anhaftung wachs-
tumsfihiger Bakterien. Dabei zeigten
die Beschichtungen mit einem héheren
Gentamicinanteil (GT 1:1) tendenziell ei-
ne geringere bakterielle Kontamination
als Beschichtungen mit einem hoheren
Teicoplaninanteil (GT 1:8, Abb. 4).
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1og Prozent der eingearbeiteten Arznei-
stoffe

Bestimmung der Gesamtzahl
anhaftender Bakterien

Mittels radioaktiver Markierung konnte
die Gesamtzahl anhaftender Mikroorga-
nismen ermittelt werden. Dabei redu-
zierte reines PDLLA wiederum die An-
haftung verglichen mit unbeschichteten
Oberflichen. Ofloxacin hatte keinen Ef-
fekt auf die bakterielle Adhision. Simtli-
che anderen Antibiotika und Antibioti-
kakonzentrationen fiithrten zu einer ten-
denziell verstirkten Adhision von Bak-
terien im Vergleich zum reinen PDLLA
(Abb. 5, 6). Die im radioaktiven Adhi-
sionsmodell ermittelten Werte lassen da-
bei keine Aussage tiber die Vitalitét der
anhaftenden Mikroorganismen zu.

Diskussion
Antiinfektiose Oberflachen

In der Weiterentwicklung von Osteo-
synthese und Endoprothetik gibt es der-
zeit einen ausgeprégten Trend zu Ober-
flichenmodifikationen, um bewihrte
Grund- bzw. Geriistmaterialien wie Ko-
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Abb. 4 P> Anhaftung vitaler Bakterien %7
an PTFE-Zylindern, Einfluss verschie- 100

dener Antibiotikakombinationen
(Versuchsgruppen s. Tabelle 1)

balt-Chrom- und Titanlegierungen nut-
zen zu konnen. Viele Forschungsprojek-
te zielen dabei auf eine Verbesserung
von Biokompatibilitit und knécherner
Integration. Die allermeisten Ansitze
zur Entwicklung antiinfektiéser Ober-
flichen stammen hingegen aus der An-
wendung zentralvendser Katheter und
anderer Implantate aus Kunststoff. Da-
bei miissen grundsitzlich 2 Strategien
unterschieden werden:

1. die Entwicklung antiadhésiver
Oberfliachen durch physikalische
und chemische Methoden,

2. die Integration antimikrobieller
Wirkstoffe in die Oberfldchen.

Antiadhiésive Oberfldchen sollen wv. a.
durch stark hydrophile oder stark
hydrophobe Oberflichen bzw. antiko-
agulatorische Wirkstoffe wie Heparin
die Adsorption von Proteinen, Zellen
und Bakterien reduzieren [22, 24]. Eine
geringere Protein- und Zelladsorption
ist jedoch im Knochenlager uner-
wiinscht, um die Integration des Im-
plantates nicht zu gefdhrden. Giinstiger
stellt sich somit die Entwicklung bakte-
rizider Oberflichen dar. Neben Antisep-
tika [6] wurden auch Antibiotika zur
antibakteriellen Modifikation von Im-
plantatoberflichen eingesetzt [26].

Antibakterielle
Poly-p,L-Laktid-Beschichtung

Polymere erlangen sowohl als Implantat-
werkstoffe als auch als Arzneistofftrager
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einen immer grofleren Stellenwert. Ne-
ben biostabilen gibt es auch abbaubare
Polymere, welche durch physiologische
Prozesse im Kérper gespalten werden. Da
die meisten bioabbaubaren Polymere
iiber aliphatische a-stédndige Ester- oder
Anhydridbindungen verfiigen, erfolgt
der Abbau im Organismus meist durch
Hydrolyse. Vorteilhaft ist die konstante
Verfiigbarkeit von Wasser in allen Weich-
geweben, die auch von Patient zu Patient
nur geringfiigig variiert. Somit sind gro-
Bere Abweichungen in der Freisetzungs-
kinetik eingearbeiteter Wirkstoffe zwi-
schen unterschiedlichen Organen und
verschiedenen Patienten bei diesen Poly-
meren weitgehend ausgeschlossen [19].

Poly-D,L-Laktid ermoglicht als bio-
degradierbares und biokompatibles
Polymer eine gleichméflige und stabile
Beschichtung medizinischer Implanta-
te. Eingebrachte Arzneistoffe werden,
wie in der vorliegenden Arbeit anhand
von Antibiotika gezeigt, nach einer an-
fianglichen Freisetzungsspitze kontinu-
ierlich und gleichmifig tiber mindes-
tens 3 Tage freigesetzt. Eine gute Bio-
kompatibilitdt mit Férderung des Kno-
chenwachstums konnte fiir die Poly-
merbeschichtung bereits in vivo nach-
gewiesen werden [27,28].

In der vorliegenden Arbeit konnte
belegt werden, dass bereits das reine
PDLLA sowohl die Anhaftung als auch
die Vitalitdt der anhaftenden Bakterien
im Vergleich zur unbeschichteten PTFE-
Oberfliche deutlich reduziert. Zusitz-
lich eingearbeitete Antibiotika zeigten in

Abb. 5 < Gesamtzahl anhaftender Bak-
terien an PTFE-Zylindern, Einfluss ver-

T5% schiedener Antibiotika (Tabelle 1)

Abb. 6 < Gesamtzahl anhaftender Bak-
terien an PTFE-Zylindern, Einfluss ver-
schiedener Antibiotikakombinationen
(Tabelle 1)

GT 1:8 5%

Abhiéngigkeit vom jeweiligen Wirkstoff
unterschiedliche Ergebnisse.

Ofloxacin hatte keinen Einfluss auf
die Bakterienadhésion und das Wachs-
tum. Dies ist durch die schlechte Los-
lichkeit von Ofloxacin in Kochsalzls-
sung und die daraus folgende geringe
Konzentration an der Probenoberfliche
zu erkldren. Wahrend Gentamicin die
Mehrzahl der anhaftenden Staphylo-
kokken abtétete, verstarkte Teicoplanin
die Adhidsion der Mikroorganismen.
Dieses Phinomen wurde bereits be-
schrieben und betrifft v. a. die lokale
Anwendung von Glykopeptidantibioti-
ka in subinhibitorischen Konzentratio-
nen [30]. Glykopeptidantibiotika veran-
dern die Zellwénde von Bakterien und
konnen tiiber die Verdnderung der
physiochemischen Charakteristika auch
die Oberfldchenadhidsion beeinflussen.
Auflerdem stellen Glykopeptide wichti-
ge Strukturen in der Vermittlung von
Zell-Zell- und Zell-Oberflichen-Inter-
aktionen dar. Durch eine Kombination
von Gentamicin und Teicoplanin konn-
te der bekannte synergistische Effekt ge-
gen die eingesetzten Staphylokokken
bestdtigt werden [29].

Die Gesamtzahl der anhaftenden le-
benden und toten Bakterien war auf den
Beschichtungen mit Antibiotika erhoht.
Einzige Ausnahme war Ofloxacin, wel-
ches sich in wissriger Losung nur sehr
langsam aus dem Polymer 16st. Da sich
Gentamicin und Teicoplanin nur schwer
in organischen Losungsmittels 16sen las-
sen, erfolgte die Integration in die Be-

schichtung als kleine Antibiotikaparti-
kel. Dies ist auch ein Grund fiir die an-
fianglich hohe Freisetzungsrate, da ober-
flachlich lokalisierte Partikel ausgewa-
schen werden, und in der Oberfliche
kleine Unregelmif3igkeiten hinterlassen.
Die Oberflichentopographie stellt
neben der Oberflichenenergie des Bio-
materials den wichtigsten Faktor fiir die
bakterielle Adhdsion dar. Eine Zunahme
der Oberfldchenrauigkeit fordert die
Bakterienanhaftung nicht nur durch ei-
ne Vergroflerung der Oberfliche, son-
dern auch durch Schutz der Bakterien
vor Scherkriften. Freigesetzte Antibioti-
kapartikel konnen somit durch entste-
hende Unregelmifligkeiten in der sonst
glatten Polymeroberfliche die Besiede-
lung durch Bakterien foérdern.
Andererseits fiithrte jedoch bereits
das reine Polymer zu einer deutlichen
Reduktion adhirenter vitaler Bakterien,
was nur durch eine bakterizide Wirkung
des Polymers selbst bzw. von Polymer-
bestandteilen erkldrt werden kann.

Ausblick

Poly-D,L-Laktid erwies sich als mecha-
nisch stabile, biokompatible und resor-
bierbare Oberflachenbeschichtung fiir
Biomaterialien zur Erzielung antibakte-
rieller Eigenschaften. Eine Kombination
der Polylaktidbeschichtung mit ver-
schiedenen Wirkstoffen im Sinn einer
maflgeschneiderten und multifunktio-
nellen Beschichtung medizinischer Im-
plantate erscheint realisierbar und wird
derzeit von der Arbeitsgruppe als neue
Moglichkeit zur Verbesserung bewéhr-
ter Biomaterialien weiter bearbeitet.
Untersuchungen mit anderen Bakterien-
stimmen zur Ausweitung der gewonne-
nen Ergebnisse sind jedoch notwendig.

Wichtig fiir den klinischen Einsatz
von Implantaten bleibt die Erkenntnis,
dass trotz einer Vielzahl in der Entwick-
lung befindlicher antiseptischer Im-
plantate grofiter Wert auf eine effektive
Infektionsprophylaxe gelegt werden
muss. Die Therapie einer etablierten In-
fektion kann meist erst nach Entnahme
des Implantates gelingen. Auch heute be-
hilt die 1994 von Nasser [23] geprégte
Aussage ihre Giiltigkeit:

»prevention remains the single
best treatment for infected
joint replacements”,
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