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Material und Methoden

EINLEITUNG

Aktuelle Entwicklungen in der Endoprothetik

Der Gelenkersatz durch Hiiftgelenk- und Kniegelenk-Totalendoprothesen (Hiift-TEP/Knie-
TEP) gehort in der Medizin zu den erfolgreichsten operativen Eingriffen und zeichnet sich
durch eine geringe Morbiditdt und geringe Mortalitét aus (1). Der kiinstliche Gelenkersatz hilft
Schmerzen zu lindern, verbessert die Gelenkfunktion und die Lebensqualitdt der Patienten (2).
Laut dem deutschen Endoprothesenregister (EPRD) wurden im Jahr 2023 insgesamt 187.640
Erstimplantationen von Hiift-TEP und 155.859 Erstimplantationen von Knie-TEP durchgefiihrt
(3). Die Hift-TEP ist damit deutschlandweit die filinft-hdufigste Operation, die 2023
durchgefiihrt wurde (4). Die Anzahl durchgefiihrter Knie- und Hiift-TEP-Operationen steigt
jéhrlich an. Bis 2040 wird die absolute Zahl jéhrlich durchgefiihrter Hiift-TEP-Operationen um
23 %, die der Knie-TEP-Operationen um 45 % ansteigen. Prognostiziert wird besonders der
Einsatz von Knie-TEP-Operationen bei jiingeren Patienten und eine Zunahme von Hiift-TEP-
Operationen bei élteren Patienten. Nicht nur in Deutschland sondern weltweit ist dieser Trend

zu beobachten und ist unter anderem auf demografische Entwicklungen zurtickzufiihren (1,5,6).

Deutschlandweit waren im Jahr 2023 insgesamt 18.933 Folgeoperationen nach Hiift-TEP-
Operationen und 15.931 nach Knie-TEP-Operationen notwendig. Spezifische Komplikationen
und damit die Indikation fiir die Revisionsoperationen sind Instabilitdt, aseptische Lockerung,
Verschleill und Abnutzungserscheinungen, Frakturen oder Infektionen. Wéhrend sich im Laufe
der Jahre die Anzahl von Revisionseingriffen wegen Lockerungen oder
Abnutzungserscheinungen der Prothese riicklaufig zeigt, steigt die Zahl der Revisionseingriffe
aufgrund periprothetischer Gelenkinfektionen (Periprosthetic joint infection, PJI) an. Eine PJI
beschreibt eine Infektion, die das Implantat und das umgebende Gewebe betrifft (1). Sie ist in
bis zu 15-25 % die Ursache fiir eine Gelenkrevision (7). In US-amerikanischen Studien ist die
PJI beispielsweise bei Hiift-TEP die dritthdufigste, bei Knie-TEP die hdufigste Ursache fiir eine
Revision (8). Ahnliche Entwicklungen lassen sich in den Daten des EPRD erkennen. So wird
iiber die letzten Jahre eine deutliche Zunahme von Revisionsoperationen aufgrund einer
Infektion bei Hiift-TEP verzeichnet (2014: 10,0 % vs. 2023 18,0 %) und auch der Anteil der
Infektionsbedingten Revisionen bei Knie-TEP ist steigt (2014: 13,9 % vs. 2023: 15.0 %). Nach
der Prothesenlockerung (Knie-TEP: 21,6 %; Hift-TEP: 22,1 %) stellt die PJI damit im Jahr
2023 die zweithédufigste Indikation fiir eine Revisionsoperation dar (Knie-TEP 15,0 %; Hiift-
TEP: 18,0 %) (3,9).
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Haufigkeit und Folgen der PJI

Im Anschluss an einen primdren Gelenkersatz kommt es in 0,5-2,6 % der Félle zu einer PJI
(7,10-12), wobei die Angaben verschiedener Studien stark variieren. Etwa 58-65 % der PJI
entstehen dabei innerhalb eines Jahres nach dem primédren Gelenkersatz (13,14). Insbesondere
in den ersten drei Monaten nach der Indexoperation ist das Risiko fiir eine infektbedingte
Revisionsoperation am hdchsten (15). Nach einer Revisionsoperation ist das Risiko fiir die
Entstehung einer PJI deutlich erh6ht. Einige Studien gehen von etwa 4-6 % der Revisionen aus
(10,11), andere sogar von einem Infektionsrisiko von bis zu 40 % (16). Aufgrund der Zunahme
der priméren Gelenkersatz-Operationen und patientenbezogener Risikofaktoren ist mit einer
weiteren Zunahme an PJI zu rechnen (12).

Generell sind Revisionsoperationen mit einer hoheren Mortalitdt, hoheren Komplikationsraten
und deutlich hoheren Kosten verbunden als der primire Gelenkersatz (6,17). Eine PJI fiihrt
zudem zu einer hohen korperlichen und psychischen Belastung fiir die Patienten und zu starken
Alltagseinschrankungen (18,19). Neben Schmerzen und Immobilitit kommt es zu einem
lingeren Einsatz systemischer und lokaler Antibiotika und den damit einhergehenden
Nebenwirkungen. Folgen sind auch ein hoher Verbrauch an medizinischen Ressourcen (20).

Nicht zuletzt aufgrund der Vielzahl an Revisionsoperationen verldngert sich auch die

Krankenhausaufenthaltsdauer erheblich (8,10,18).

Diagnostik und Diagnosekriterien einer PJI

Da einheitliche Kriterien zur Diagnose einer PJI lange Zeit fehlten, haben verschiedene
Fachgesellschaften solche Kriterien in den vergangenen Jahren erarbeitet (10,21). Ein
allgemeiner Standard kann sich allerdings bisher nicht durchsetzen. Dies erschwert den
Vergleich verschiedener Studien zu PJI. Insbesondere low-grade Infektionen, also subklinische
Infektionen durch weniger virulenten Keime, werden héufig libersehen und stattdessen wie
aseptische Komplikationen behandelt. Im Jahr 2021 schlug die European Bone and Joint
Infection Society (EBJIS) deshalb neue Kriterien vor (Abb.: 1), die im Gegensatz zu fritheren
Vorschldgen eine PJI nicht bindr in ,,infektids* und ,,nicht infektids™ unterteilt, sondern ein
dreistufiges Ampel-System verwendet. Es erfolgt die Unterscheidung zwischen ,,Infektion
gesichert”, ,Infektion wahrscheinlich® wund ,Infektion unwahrscheinlich®. Die
Diagnosekriterien haben zum Ziel, durch eine allgemeine, breite Verfligbarkeit der
Testmoglichkeiten eine einfache Anwendbarkeit der Kriterien zu ermdglichen. Gleichzeitig soll
eine Uberdiagnostik durch Tests mit einer hohen Spezifitit vermieden werden, wihrend durch

eine hohe Sensitivitdt der Tests die groBe Mehrheit der PJIs erkannt werden sollen. Hierfiir
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nutzen die EBJIS-Kriterien eine Kombination aus Laborparametern, Histologie, Mikrobiologie,

Radiologie und Zytologie, welche im Folgenden besprochen werden (21).

Die Diagnosestellung einer PJI beginnt mit einer ausfiihrlichen Anamnese und einer
griindlichen korperlichen Untersuchung. Die klinische Présentation einer PJI kann dabei
vielfiltig sein und wird maBgeblich von der Pathogenese und der mikrobiellen Atiologie
beeinflusst. Als diagnosesichernde klinische Befunde gelten dabei lediglich eine freiliegende
Prothese oder ein mit dem Gelenk kommunizierender Fistelgang (21).

Unspezifische laborchemische Parameter fiir eine PJI umfassen das C-reaktive Protein (CRP),
die Anzahl weiBler Blutkorperchen (WBC) und die Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit (ESR)
(6,10,16,22). In den EBJIS-Kriterien wird lediglich der CRP-Wert genutzt. Dieser wird hiufig
fiir das septische Screening empfohlen. Aullerdem weist er, sofern andere Ursachen einer
Entziindung ausgeschlossen werden konnen, eine ausreichende Spezifitit auf, um in der
Mehrheit der Fille mit einer PJI assoziiert zu werden (21).

Ein zentraler Bestandteil der Diagnostik ist die Untersuchung der Synovialfliissigkeit. Durch
eine Langzeitbebriitung der Synovialfliissigkeit konnen urséchliche Erreger detektiert werden.
Zudem erfolgen die Bestimmung der Zellzahl (Anzahl wei3er Blutkdrperchen, WBC) und die
Zelldifferenzierung (Polymorphkernige Zellen PMN). Als gesichert gilt eine Infektion gemif3
den EBJIS-Kriterien bei einer WBC > 3.000/ul und einer PMN > 80 %.

Als Biomarker aus der Synovialfliissigkeit nutzen die EBJIS-Kriterien das Alpha-Defensin
(21), ein antimikrobielles Peptid, das von menschlichen Neutrophilen als Reaktion auf die
Anwesenheit von Krankheitserregern sezerniert wird (23,24). Ein laborgestiitzter Alpha-
defensin-Test weist eine hohe diagnostische Genauigkeit auf und kann nach vorheriger
Antibiotikatherapie oder bei wenig virulenten Erregern hilfreich sein. Auch eine Kontamination
beeintridchtigt den Wert nicht. Falsch-positive Werte konnen bei entziindlichen Krankheiten
aufgrund der Vielzahl an Differentialdiagnosen auftreten (21).

Mit einer Sensitivitit und Spezifitdit von jeweils > 90 % ist der mikrobiologische
Erregernachweis der ,,Goldstandard der Diagnosemdoglichkeiten (22). Die Sensitivitdt des
bakteriellen Keimnachweises steigt dabei mit der Anzahl der entnommenen Gewebeproben
(25). Mindestens drei bis sechs intraoperative Proben werden empfohlen, dabei gilt es eine
Gewebekontamination durch die umliegende Haut zu vermeiden (10,25,26). Weitere
Riickschliisse auf eine mogliche PJI bietet die Anzahl neutrophiler Granulozyten in
sogenannten ,,High-Power-Fields®“, welche mikroskopisch in intraoperativen Gewebeproben

oder praoperativer Biopsien untersucht werden konnen (21,22,25).



Material und Methoden

Infection Unlikely
(all findings negative)

Infection Likely
(two positive findings)?

Infection Confirmed
(any positive finding)

Clinical and blood workup

Clinical features

Clear alternative reason
for implant dysfunction
(e.g. fracture, implant
breakage, malposition,

1) Radiological signs of
loosening within the first
five years after implantation

2) Previous wound healing
problems

3) History of recent fever or

Sinus tract with evidence of
communication to the joint or
visualization of the prosthesis

tumour) bacteraemia
4) Purulence around the
pro'sthesisb
C-reactive protein > 10 mg/l (1 mg/dl)®
Synovial fluid cytological analysis?
Leukocyte count® (cells/pl) <1,500 > 1,500 >3,000
PMN (%)° < 65% > 65% > 80%

Synovial fluid biomarkers

Positive immunoassay or

Alpha-defensin®
lateral-flow assay®

Microbiology’

Aspiration fluid Positive culture

Intraoperative
(fluid and tissue)

> two positive samples with

All cultures negative . .
the same microorganism

Single positive culture?

> 1 CFU/ml of any > 50 CFU/ml of

Sonication" (CFU/ml) No growth N
organism? any organism
Histology®!
High-power field N A Presence of > five neutrophils Presence of > five neutrophils
egative

(400x magnification) in a single HPF in > five HPF

Presence of visible
microorganisms

Others

Negative three-phase

Nuclear imaging X
isotope bone scan®

Positive WBC scintigraphy!

Summary Key

a.Infection is only likely if there is a positive clinical feature or raised serum C-reactive protein (CRP), together with another positive
test (synovial fluid, microbiology, histology or nuclear imaging).

b.Except in adverse local tissue reaction (ALTR) and crystal arthropathy cases.

c. Should be interpreted with caution when other possible causes of inflammation are present: gout or other crystal arthropathy,
metallosis, active inflammatory joint disease (e.g. rheumatoid arthritis), periprosthetic fracture, or the early postoperative period.

d.These values are valid for hips and knee periprosthetic joint infection (PJI). Parameters are only valid when clear fluid is obtained
and no lavage has been performed. Volume for the analysis should be > 250 pL, ideally 1 ml, collected in an EDTA containing tube
and analyzed in <1h, preferentially using automated techniques. For viscous samples, pre-treatment with hyaluronidase improves
the accuracy of optical or automated techniques. In case of bloody samples, the adjusted synovial WBC= synovial WBC
[WBC / RBC blood x RBC ] should be used.

synovial fluid
e.Not valid in cases of ALTR, haematomas, or acute inflammatory arthritis or gout.

observed
blood

f. If antibiotic treatment has been given (not simple prophylaxis), the results of microbiological analysis may be compromised. In
these cases, molecular techniques may have a place. Results of culture may be obtained from preoperative synovial aspiration,
preoperative synovial biopsies or (preferred) from intraoperative tissue samples.

g.Interpretation of single positive culture (or < 50 UFC/ml in sonication fluid) must be cautious and taken together with other
evidence. If a preoperative aspiration identified the same microorganism, they should be considered as two positive confirmatory
samples. Uncommon contaminants or virulent organisms (e.g. Staphylococcus aureus or Gram negative rods) are more likely to
represent infection than common contaminants (such as coagulase-negative staphylococci, micrococci, or Cutibacterium acnes).

h.If centrifugation is applied, then the suggested cut-off is 200 CFU/ml to confirm infection. If other variations to the protocol are
used, the published cut-offs for each protocol must be applied.

i. Histological analysis may be from preoperative biopsy, intraoperative tissue samples with either paraffin, or frozen section
preparation.

j. WBC scintigraphy is regarded as positive if the uptake is increased at the 20-hour scan, compared to the earlier scans (especially
when combined with complementary bone marrow scan).

Abbildung 1 Diagnosekriterien geméll der European Bone and Joint Infection Society 2021, welche als
Diagnosestandard fiir diese Studie dienen (21).
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Das Erregerspektrum bei PJI

Fiir die Wahl der am besten geeigneten antibiotischen Therapie ist die genaue Kenntnis {iber
die mikrobiologische Atiologie der PJI entscheidend. Insgesamt zeigt sich fiir die Infektion von

Primérimplantaten ein dhnliches Erregerspektrum wie fiir Revisionsendoprothesen (27).

Der Grofiteil der PJIs wird Studien zufolge von Staphylococcus aureus und koagulasenegativen
Staphylokokken (CNS) verursacht (50-60 %) (28-30). Die Gruppe der CNS umfasst eine
Vielzahl von Bakterien, die man auf der natiirlichen Hautflora des Menschen finden kann. Am
hiufigsten wird hier der Erreger Staphylococcus epidermidis nachgewiesen (29,31). Rund 10 %
der PJIs werden durch Streptokokken und Enterokokken verursacht (28). Fiir eine PJI sind v.a.
einige beta-hdmolysierende Streptokokkenarten verantwortlich (31). Aerobe gramnegative
Erreger wie z.B. E.coli, Pseudomonas aeruginosa oder Enterobacteriaceae spp. machen
insgesamt weniger als 10 % aller PJIs aus (27,31). Weitere Erreger, die in Studien mit einer PJI
in Verbindung gebracht werden konnten, sind u.a. Mycobacterium spp., Clostriudium spp.,

Propionibacterium acnes oder Cornynebacterium spp. (31).

Gelingt kein Erregernachweis spricht man von einer kulturnegativen Infektion (32). Die Zahlen
fiir kulturnegative Infektionen variieren je nach Studie erheblich, von nur 1 % (33) bis zu 34 %
(29,31). Nur rund 15 % der kulturnegativen Infektionen treten innerhalb der ersten drei Monate
nach Prothesenimplantation auf (31). Eine Studie weist drauf hin, dass eine kulturnegative PJI
meist durch weniger virulente Organismen verursacht wird und auch die Keimlast deutlich
geringer ausfillt. Die Folge sei eine weniger schwere systemische Entziindung, mit einem

geringeren Anstieg von Entziindungmarkern (34).

Zu Pilzinfektionen, in mindestens 80 % der Félle durch Erreger der Candida spp., kommt es in
weniger als 1 % aller PJIs. Zu den Risikofaktoren fiir eine Pilzinfektion z&hlen wiederholte
chirurgische Eingriffe an der betroffenen Stelle, eine bestehende Immunsuppression sowie eine
vorausgegangene antibiotische Therapie (35,36). In 15-20 % der Félle kommt es zu einer

begleitenden bakteriellen Infektion (31,35).
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Die Pathogenese und Bedeutung des Biofilms

Eine PJI entsteht durch die Adhésion von Bakterien an der Oberfliche des Implantats (37).
Entscheidend dabei ist die Fiahigkeit von Bakterien, Biofilme zu bilden (10,29,38,39). Ein
Biofilm beschreibt eine strukturierte Ansammlung von Bakterien, umhiillt von einer selbst
produzierten Matrix (Exopolysaccharid-Matrix, EPS-Matrix), die an einer Oberfldche haftet
(39,40). Auch Bestandteile des Wirts, z.B. Fibrin, Immunglobuline oder Thrombozyten, konnen
in die Biofilmmatrix integriert sein (41). Sobald sich die adhérierten Bakterien in einem stabilen
Zustand befinden, beginnt ein Prozess der Zellvermehrung und -teilung und damit die Reifung
des Biofilms. Es entsteht ein System von bakteriellen Mikrokolonien und Kanélen innerhalb
der Matrix, das als Kreislaufsystem des Biofilms fungiert. Der so entstandene reife Biofilm
ermOglicht den Austausch von Substraten und Néahrstoffen, die Kommunikation der Zellen
untereinander durch Autoinduktion (Quorum sensing) und den horizontalen Gentransfer, unter

anderem von Genen fiir Antibiotikaresistenzen (42,43).

Anders als in ihrer planktonischen, also frei lebenden Form, sind Bakterien in einem Biofilm
metabolisch weniger aktiv (44). Dadurch verringert sich die Antibiotikaempfindlichkeit der
Bakterien in einem Biofilm, verglichen mit Bakterien in der planktonischen Form, um ein
Vielfaches. Dies erschwert die Behandlung der PJI deutlich (10,29,38,45). Der genaue
Mechanismus ist dabei noch nicht geklért, vermutet wird ein Zusammenspiel verschiedener
Faktoren. So fingt die EPS-Matrix geladene Polysaccharide ab und begrenzt dadurch die
Eindringtiefe von Antibiotika. Auch ein verstirkter horizontaler Gentransfer innerhalb des
Biofilms mit der Weitergabe von Plasmiden, die Mutationen fiir Antibiotikaresistenzen
enthalten, oder die reduzierte Verfiigbarkeit von Sauerstoff und Nahrstoffen mit der damit
verbundenen, reduzierten Stoffwechselaktivitit und Zellteilung tragen zu erhohten
Antibiotikaresistenzen von Biofilmen bei. Zudem schiitzt die Biofilmstruktur vor
mechanischen Einfliissen wie Scherkréften und verhindert das Abspiilen durch den Blutstrom.
Der aggregierte Zustand bietet den Bakterien dariiber hinaus einen effektiven Schutz vor der

Immunabwehr des Wirts (45).

Schitzungsweise 65 % aller bakteriellen Infektionen beim Menschen stehen mit einer
Biofilmbildung in Verbindung (43). Typische Biofilminfektionen natiirlicher Oberflichen
umfassen Endokarditis, Osteomyelitis, chronische Sinusitis oder chronische Otitis media.
Fremdkorperbezogene Infektionen finden sich z.B. an Urinkathetern, Kontaktlinsen,
prothetischen Herzklappen oder endotrachealen Tuben (41). Auch die im Gelenkersatz
verwendeten Komponenten wie Titan, Edelstahl, Polymethylmethacrylat (PMMA-) Zement
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oder verschiedene polymere Biomaterialien (Hydroxylapatit, Polyethylen, Keramik), sind fiir

biofilmbildende Bakterien sehr anfillig (40,42).

Fiir eine wirksame Behandlung eines Biofilms bei PJI miissen Antibiotika die Fahigkeit
besitzen, tief in den Biofilm einzudringen und eine gute Gewebepenetration aufweisen (46,47).
Vor allem bei chronischen Infektionen, mit Beteiligung des umliegenden Knochens, ist auch
eine gute Knochenpenetration wichtig (46,48). Bei oraler Verabreichung ist zudem eine hohe
Bioverfiigbarkeit entscheidend (49). Bei PJI mit Biofilmbildung durch grampositive Erreger,
insbesondere  Staphylokokken-Spezies, gilt Rifampicin aufgrund seiner guten
Biofilmwirksamkeit als Mittel der Wahl (47). Bei gramnegativen Erregern wird aufgrund guter
klinischer Erfolgsraten in der Regel Ciprofloxacin eingesetzt (49). Dariiber hinaus stehen
weitere biofilmwirksame Antibiotika zur Verfiigung, deren Evidenzlage jedoch teilweise
eingeschrinkt ist, oder deren Wirksamkeit im Vergleich zu Rifampicin und Ciprofloxacin
geringer ausfillt. Wichtig fiir beide Antibiotika ist der Einsatz in einer Kombinationstherapie
mit anderen Antibiotika. Dadurch wird die Wirksamkeit erhoht und eine gute
Erregerabdeckung in der empirischen Therapie erreicht. Zudem konnen die
Medikamentendosis und die Toxizitdt dadurch reduziert und das Risiko einer

Resistenzentwicklung gegen die Wirkstoffe minimiert werden (47,49).

Das klinische Erscheinungsbild einer PJI

PJI lassen sich in akute und chronische Infektionen unterteilen. Bei den akuten Infektionen
unterscheidet man wiederum Frithinfektionen und spdt hidmatogene Infektionen.
Friihinfektionen treten kurz nach einer Operation auf und &uflern sich durch lokale (Schmerz,
Erythembildung, Odeme, Uberwirmung, Schwellung, Gelenkerguss) und systemische
Inflammationszeichen (Fieber). Auch Wundheilungsstorungen, eine persistierende
Wundsekretion, Funktionseinschrankungen oder ein Implantatversagen sind typisch
(22,37,50).

Das Risiko einer hdimatogen gestreuten PJI besteht wahrend der gesamten Liegedauer eines
Implantats (7,10). Ihr geschétzter Anteil liegt bei 20-35 % der PJI (7). Héufige Primérfoci sind
Atemwegsinfektionen, Harnwegsinfektionen, Haut- und Weichteilinfektionen oder
Zahnbehandlungen (10).

Chronische Infektionen sind oft schwer von aseptischen Implantatversagen zu unterscheiden
und konnen ohne klinische Symptome oder typische Entziindungszeichen verlaufen (10).
Leitsymptome konnen lang anhaltende Schmerzen im Bereich des Implantats, eine

Prothesenlockerung oder ein sekundéres Implantatversagen sein (22). Aufgrund des meist
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klinisch und laborchemisch diskreten oder inapparenten Verlaufs, werden solche Infektionen

auch als low-grade Infektionen bezeichnet (44).

Die Behandlung einer PJI — Verschiedene Therapieformen und Optionen

Wird die Diagnose einer PJI gestellt, stellt sich die Frage nach der am besten geeigneten
Behandlungsstrategie. Mogliche Therapieoptionen sind im Folgenden aufgefiihrt. Einfluss auf
die Therapieentscheidung haben dabei:

- die Symptomdauer bzw. die Reife des Biofilms

- die Stabilitit des Implantats

- der Zustand des umgebenden Weichteilgewebes und die Knochenqualitit

- Anzeichen fiir eine systemische Infektion oder ein septisches Krankheitsbild beim

Patienten
- der ursédchliche Erreger

- Komorbiditéten, Praferenzen und funktionelle Erwartungen des Patienten (6,51).

Das ,, DAIR “- debridement, antibiotics and implant retention

Frith-postoperative oder akut-hdmatogene Infektionen konnen mit einem DAIR behandelt
werden, sofern gute Weichteilverhidltnisse und ein stabil sitzendes Implantat vorliegen
(10,26,52). Zur Reduktion der Bakterienlast erfolgt zunéchst ein griindliches, sorgfiltiges
Debridement mit Resektion des gesamten infizierten und nekrotischen Gewebes. Es folgt der
Austausch samtlicher mobiler, herausnehmbarer Prothesenkomponenten, um biofilmbeladene
Teile und die Keimlast zu reduzieren (53). AnschlieBend wird zunédchst mit einer empirischen
Antibiotikabehandlung begonnen, die nach dem Erregernachweis anhand intraoperativ

gewonnener Probekulturen auf eine kalkulierte Therapie deeskaliert wird (10).

Die Invasivitdt eines DAIR ist verglichen mit dem ein- oder zweizeitigen Wechsel deutlich
geringer. Dadurch wird die postoperative Erholungsdauer der Patienten verkiirzt. Scheitert die
DAIR-Behandlung sind allerdings hdufig multiple chirurgische Eingriffe notwendig. Folgen
sind eine hohere Morbiditdt und hohere Kosten. Ein nachfolgender zweizeitiger Wechsel

schldgt zudem hiufig fehl (53).

Die in der Literatur angegebene Erfolgsrate beim DAIR schwankt stark zwischen 18 und 100 %
(10) und ist bei Behandlung friih postoperativer Infektionen deutlich hdher als bei hdmatogenen
Infektionen (93 % vs. 55 %). Eine frithe Intervention nach Symptombeginn verbessert dabei
die Heilungschance erheblich (innerhalb 10 Tage: 87 %, spater: 60 %) (11). Generell ist der
Erfolg jedoch abhédngig von der Infektionsdauer, der Art und der Dauer der Antibiotikatherapie,
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von patientenspezifischen Faktoren, der Operationstechnik und auch von der Art des Erregers
(10). So scheitert das DAIR gehiuft bei Staphylokokken-, insbesondere bei MRS A-Infektionen
(53).

In den vergangenen Jahren verzeichnet die Anwendung der DAIR eine Zunahme. Seit 2014
berichtet das EPRD eine Zunahme der DAIR gegeniiber Therapien mit Tausch der
knochenverankerten Komponenten von 19,9% fiir Knie- und 22,4 % bei Hiift-PJI (2014: je
24,5 %; 2023: 44,4 % bzw. 46,9 %) (3).

Der ,, Einzeitice Wechsel

Fiir Patienten ohne schwere Komorbidititen, mit guten Knochen- und Weichteilverhéltnissen,
deren Infektion nicht durch ,difficult-to-treat”-Erreger verursacht wird, stellt der einzeitige
Wechsel eine geeignete Therapieoption dar (10,26,39,54). Unter ,,difficult-to-treat”-Erreger
werden Erreger zusammengefasst, die eine Resistenz gegeniiber biofilmaktiven Substanzen

aufweisen (Rifampicin- oder Ciprofloxacinresistenz, Pilzinfektionen) (10).

Beim einzeitigen Wechsel erfolgt eine vollstdndige Entfernung der einliegenden Prothese, ein
sorgfiltiges Debridement des infizierten Gewebes und die Implantation einer neuen Prothese
in einer Operation. Zur Fixierung der neuen Prothese wird hiufig antibiotikabeladener Zement

verwendet (31). AnschlieBend erfolgt eine in der Regel zwolfwochige Antibiotikatherapie (10).

Die Erfolgsrate des einzeitigen Wechsels gilt als dhnlich hoch, wie die des zweizeitigen
Wechsels (55,56). Da beim einzeitigen Wechsel ein prothesenfreies Intervall entfdllt, geht
dieser mit einer insgesamt kiirzeren Therapiedauer einher. Daraus ergeben sich eine kiirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer, eine schnellere Wiederherstellung der Gelenkfunktion (54,57)
und geringere Kosten fiir das Gesundheitssystem (26,54). Bei bestimmten Kontraindikationen
wird der einzeitige Wechsel allerdings nicht empfohlen, darunter fallen Patienten mit

schlechten Knochen- und Weichteilverhéltnissen, septische oder adipose Patienten (26).

Der |, Zweizeitice Wechsel

Der zweizeitige Wechsel gilt als ,,Goldstandard* in der Behandlung einer PJI (6,10,58). Er weist
die hochste Erfolgsquote hinsichtlich der Infektionseradikation und der Wiederherstellung der
Gelenkfunktion auf (51,59). Insbesondere fiir chronische und komplizierte PJI-Félle stellt der
zweizeitige Wechsel damit die Therapie der Wahl dar. Darunter fallen Infektionen mit
beeintrachtigtem umgebendem Weichteil- und Knochengewebe oder einem bestehenden
Fistelgang. Auch polymikrobielle Infektionen oder Infektionen mit Mykobakterien, Pilzen oder

resistenten Erregern erfordern in der Regel einen zweizeitigen Wechsel (31,51,59).
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Analog zum einzeitigen Wechsel werden zunédchst samtliche Komponenten der infizierten
Prothese entfernt. Ein griindliches Debridement aller verbleibenden Infektionsherde folgt.
Diese umfassen alle beim Indexverfahren verwendeten Komponenten, den verwendete Zement
und das entziindete Gewebe in der Gelenkhdhle (6,60,61). Nach der Entnahme intraoperativer
Gewebeproben wird zur lokalen Antibiotikatherapie ein mit Antibiotikum imprégnierter
Zementspacer eingesetzt. Verwendet wird in der Regel eine Kombination aus Vancomycin und
Gentamicin (6,62). Vancomycin wirkt gegen aerobe und anaerobe grampositive Organismen,
insbesondere gegen nahezu alle Stimme von Staphylococcus aureus und koagulasenegative
Staphylokokken, einschlieBlich der methicillinresistenten Staphylokokken (63). Die
Kombination mit Gentamicin erweitert die antibakterielle Wirkung im gramnegativen Bereich,
sodass ein breites antibakterielle Spektrum abgedeckt wird (64). Zudem haben beide Wirkstoffe
einen geringen Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften des Zements und sind thermisch
stabil (6).

Fiir das prothesenfreie Intervall wird meist ein Zeitraum von zwei bis sechs Wochen gewéhlt,
abhingig vom ursdchlichen Erreger und dem Weichteilstatus. Neben der lokalen
Antibiotikatherapie durch den Spacer erfolgt in diesem Zeitraum auch eine systemische
Antibiotikagabe (10). Fehlen erneute Anzeichen einer Infektion und normalisieren sich die
getesteten Entziindungsmarker (CRP, Leukozytenzahl), kann die Reimplantation erfolgen. Ist
dies nicht der Fall, wird die erste Phase wiederholt und ein neuer antibiotikabeladener Spacer

eingesetzt (6).

Die Erfolgsquote des zweizeitigen Wechsels wird mit {iber 80 % angegeben und wird unter
Verwendung eines antibiotikahaltigen Spacers sogar auf bis zu 95 % geschitzt (6,60). Diese
berichteten Erfolgsquoten des zweizeitigen Wechsels sind allerdings mit Vorsicht zu
interpretieren. Viele Studien beriicksichtigen beispielsweise nicht, dass bei etwa einem Fiinftel
der mit einem zweizeitigen Wechsel behandelten Patienten keine erneute Reimplantation nach
dem prothesenfreien Intervall erfolgt, was mit dem Scheitern der Therapie gleichzusetzten ist.
Die Ursachen hierfiir sind vielféltig und umfassen unter anderem das Versterben der Patienten,
Komorbiditdten oder persistierende Infektionen. Gomez et al. weisen zudem darauf hin, dass
bei den Patienten, die sich einer Reimplantation unterziehen, in etwas 20 % ein spéteres

Therapieversagen in Form eines persistierenden Infekts oder einer Reinfektion auftritt (65)
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Weitere Therapieoptionen

Gelingt eine Infektionskontrolle nicht oder liegt bei PJI-Patienten eine eingeschrénkte
Operabilitit vor, wird ein individualisiertes Therapiekonzept bendtigt. Alternative
Therapieoptionen umfassen eine vollstindige Resektion der Prothese ohne Reimplantation,
eine Gelenkversteifung, die Anlage eines dauerhaften Fistelgangs oder eine Amputation (58).

Eine Entfernung des Gelenks (Resektionsarthroplastik), ohne Einbau einer neuen
Gelenkendoprothese bietet sich an, wenn eine Reimplantation nicht moglich oder sinnvoll
erscheint. Bei Hiift-PJI ist die Girdlestone-Situation eine gute Methode zur Schmerzreduktion,
fiilhrt jedoch zu einer GliedmaBenverkiirzung und erfordert somit postoperative Gehhilfen.
Aufgrund der damit verbundenen funktionellen Einschrinkungen ist diese Option insbesondere
bei jlingeren Patienten von nachrangiger Bedeutung. Bei dlteren Patienten mit geringeren
funktionellen Anforderungen lassen sich hingegen fiir den Patienten zufriedenstellende
Ergebnisse erzielen (66).

Bei einer Knie-PJI kann der eingesetzte Antibiotika-Spacer belassen werden (51) oder
alternativ eine kiinstliche Versteifung des Kniegelenks erfolgen. Die zur Versteifung
verwendete Kniearthrodese entspricht dem Konstrukt eines statischen Spacers (67,68).

Die iatrogene Anlage oder der Erhalt eines Fistelgangs bieten einen minimalinvasiven
Therapieansatz und eignen sich insbesondere bei Patienten mit schweren Komorbidititen. Es
gelingt der Erhalt der Gliedmalle, wenngleich diese Strategie mit einer reduzierten
Lebensqualitét einhergeht, da der persistierende, eiterproduzierende Fistelgang regelméfige
Verbandwechsel und spezielle Hygienemallnahmen erfordert. Zudem kann ein erneuter
chirurgischer Eingriff, etwa bei spontanem Verschluss des Fistelgangs, notwendig werden (69).
Die Ultima Ratio bei Therapieversagen einer PJI ist die Amputation im betroffenen Gelenk
(51).

Eine alleinige antibiotische Suppressionstherapie ohne chirurgische Therapie wird nicht
empfohlen, da sie eine unzureichende Wirksamkeit bei der Behandlung der PJI aufweist.
Einsatz findet sie daher nur bei stark komorbiden Patienten oder bei Ablehnung weiterer
chirurgischer Interventionen (51,59). Die Antibiotikacinnahme erfolgt dann in der Regel {iber

einen langen Zeitraum hinweg, teils sogar lebenslang (54).
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Klassifikationssysteme — Einteillungsmoglichkeiten der PJI

Klassifikationssysteme sind niitzlich, um die am besten geeignete Behandlungsstrategie zu
wihlen, und so das Ergebnis der chirurgischen Therapie zu verbessern. Hiufig werden PJIs nur
anhand des Zeitpunkts der klinischen Manifestation unterteilt (6,70,71). Gerade die Definition
einer akuten Infektion birgt dabei Schwierigkeiten. Zum einen, da es bei akut hdmatogenen
Infektionen oft schwierig ist, den genauen Zeitpunkt des Symptombeginns zu bestimmen, zum
anderen, da ein Konsens iiber den exakten Zeitraum einer akuten Infektion fehlt (70—72). Dies
héngt damit zusammen, dass die Unterteilung in akute bzw. chronische Infektionen maf3geblich
vom Reifegrad des Biofilms abhingt. Da die Biofilmreifung einem fortlaufenden Prozess
unterliegt, lisst sich kein eindeutiger Zeitpunkt fiir den Ubergang zu einem ausgereiften Biofilm
und damit zu einer chronischen Infektion festlegen. In der klinischen Praxis werden Infektionen
mit einer Dauer von mindestens drei Wochen bis drei Monaten als chronisch eingestuft (62).
Klassifikationssysteme, die sich lediglich am des Zeitpunktes der klinischen Manifestation
orientieren, weisen dadurch deutliche Unterschiede in der zeitliche Einordnung der Infektion
auf. So definiert eine bekannte, vierstufige Klassifikation nach Tsukayama et al , akut* als
Zeitraum von null bis vier Wochen (Abb.: 2) (73), wihrend Toms et al. einen Zeitraum von
sechs Wochen postoperativ verwenden (74), und die hdufig verwendete, dreiteilige
Klassifikation nach Schafroth et al. (frith postoperative, verspdtete, und spéte Infektion) sogar

einen Zeitraum von bis zu drei Monaten fiir akute Infektionen angibt (26).

Stage | Stage Il Stage Il Stage IV

Timing Positive intraoperative Early postoperative Acute hematogenous Late (chronic)
culture infection infection infection

Clinical presentation More than 2 positive Infection occurring within ~ Hematogenous seeding of Chronic indolent clinical
intraoperative cultures first month site of previously course; infection present for

well-functioning prosthesis more than 30 days

PJI, periprosthetic joint infection.

Abbildung 2 PJI-Klassifikationssystem gemafB3 Tsukayama et al. (71,73).

Von der Musculosceletal Infection Society (MSIS) wurde 2018 die Klassifikation nach
McPherson et al. empfohlen. Es handelt sich um ein klinisches Staging-System, welches neben
dem Infektionszeitpunkt auch systemische Grunderkrankungen und die lokale Wundsituation
miteinbezieht (Abb.: 3) (75). Damit beriicksichtigt dieses Klassifikationssystem bereits
wichtige Einflussfaktoren auf die Behandlungsstrategie und das Therapieergebnis bei PJI.
Allerdings werden weder die ursdchlichen Erreger und deren Resistenzen noch der

Implantatzustand miteinbezogen. Beide Faktoren haben einen grofBlen Einfluss auf die
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Therapieplanung und das Therapieergebnis und sind daher in einem Klassifikationssystem zu

beriicksichtigen (76).
Table 1. McPherson Staging system for prosthetic joint infection
Category Grade Description
Infection type | Early postoperative infection (less than

4 weeks postoperative)

Il Hematogenous infection (less than 4
weeks duration)

1] Late chronic infection (more than 4
weeks duration)

Systemic host grade (medical and A Uncompromised (no compromising
immune status) factors)

B Compromised (one to two
compromising factors)

@ Significant compromise (more than
two compromising factors) or one of
the following:

Absolute neutrophil count less than
1000

CD4 T cell count less than 100
Intravenous drug abuse

Chronic active infection, other site
Dysplasia or neoplasm of the immune

system
Local extremity grade 1 Uncompromised (no compromising
factors)
2 Compromised (one to two

compromising factors)

3 Significant compromise (more than
two compromising factors)

Table adapted from McPherson et al. [20]

Abbildung 3 Klassifikationssystem nach McPherson et al (75).

Ein Klassifikationssystem, das obengenannte Faktoren beriicksichtigt und so die Komplexitét
einer PJI besser darstellt, ist die 2021 vorgestellte JS-BACH-Klassifikation (Abb.: 4). Sie
entstand in Anlehnung an die BACH-Klassifikation zur Einstufung der Osteomyelitis langer
Rohrenknochen. Die JS-BACH-Klassifikation beriicksichtigt die Art der Prothese,
erregerspezifische Merkmale, die Weichteilbeteiligung und den Gesundheitszustand des
Patienten. Sie unterteilt die PJI in drei Kategorien (,,unkompliziert”, ,komplex* und

,begrenzte Optionen®) (77).
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For PJI: For Osteomyelitis:
Joint (prosthetic) Bone involvement Antimicrobial options Coverage of ST Host status
J1 B1 Ax Cc1 H1
Prosthetic joint infection with Cavitary infection without Unknown / culture negative Direct closure possible - Well-controlled disease or
E all of the following: joint involvement (including plastic surgery expertise not patient fit and well
© * Primary type implant in cortical, medullary and non- required
K] situ segmental cortico-medullary)
8 | + Minimal or no bone loss*
E | + Noevidence of loosening A1
§ * No history of All isolates sensitive to >80%
5 periprosthetic fracture of susceptibility tests and
resistant to <3 susceptibility
tests
J2 B2 A2 Cc2 H2
Prosthetic joint infection with Segmental infection without Any isolate either: Direct closure not possible — Patient with poorly controlled
either: joint involvement + Sensitive to <80% of all plastic surgery expertise co-morbidity or severe co-
» | * associated periprosthetic susceptibility tests required morbidity (evidence of end
K fracture Or performed organ damage)
S | . Moderate bone loss* * Resistant to >4
E|. Prosthetic loosening Any bone infection with susceptibility tests Or
8 + Non-primary type implant associated joint involvement + Resistant to anti-biofilm
in situ antibiotics in the presence Recurrent bone infection
of an implant after previous debridement
J3 B3 A3 H3
Prosthetic joint infection with Whole bone involvement Any isolate sensitive to 0 or 1 Unfit for definitive surgery
g either: susceptibility test despite specialist intervention
« Custom or tumour type
3 implant in situ Or
+ Custom or total bone
replacement required for Patient declines surgery
reconstruction
* Major bone loss***

Fig. 1. The JS-BACH classification of prosthetic joint infection and long bone osteomyelitis.
ST = soft tissues. *Anderson orthopaedic research institute (AORI) [37] stage 1 or 2A in the knee and Paprosky type 1 [38] in the hip; **AORI stage 2B in the knee and Paprosky
type 2A, 2B or 2C in the hip; *** AORI stage 3 in the knee and Paprosky type 3A or 3B in the hip.

Abbildung 4 Die JS-BACH-Klassifikation fir PJI (77).

Die onkologische TNM-Klassifikation

In der Medizin ist die onkologische TNM-Klassifikation zur Einteilung maligner Tumore eines
der etabliertesten Klassifikationssysteme {iiberhaupt. Bereits Mitte des 20. Jahrhunderts
entwickelte Pierre Denoix die Grundlage dieses Systems, welches mittlerweile acht Mal, zuletzt
2017, durch das American Joint Committee on Cancer (AJCC) liberarbeitet wurde (78).
Die Klassifikation findet weltweit Anwendung zur Einteilung eines GroBteils der bosartigen
Tumoren. ,,7NM* ist dabei ein Akronym fiir die Angabe des Primartumors (7), den
Lymphknotenstatus (N) und die Fernmetastasierung (M). Unterkategorien der einzelnen
Kategorien geben dabei weitere Informationen zur GroBe und/oder der Ausdehnung des lokalen
Tumors (70 bis 74), zum Befallsmuster der regionalen Lymphknoten (N0 bis N3) und zur
Differenzierung der Fernmetastasen (M0 bis M3). Das TNM-Klassifikationssystem dient der
Therapieplanung und -steuerung und ermdoglicht den Vergleich von Behandlungsergebnissen

aus klinischer und wissenschaftlicher Sicht sowie Prognosen beziiglich des Uberlebens.

Das PJI-TNM-Klassifikationssystem

Da all diese Aspekte auch fiir PJIs von groer Bedeutung sind, haben A/t et al., in Anlehnung
an das etalbierte TNM-Tumorklassifikationsschema, die ,, PJI-TNM-Klassifikation * entwickelt.
Diese stellt das komplexe Krankheitsbild der PJI umfassend dar, gleichzeitig wird auf die
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Umsetzbarkeit im Klinikalltag geachtet (76). Analog zur onkologischen Klassifikation werden
die Buchstaben 7NM verwendet. Sie stehen hier jedoch fiir die untengenannten
Faktoren,welche fiir die Entwicklung, Einteilung und Therapieplanung der PJI von Bedeutung
sind (Abb.: 5). Analog zur Tumorklassifikation wird dabei jedes TNM-Element mit Zahlen nach
Schweregrad in aufsteigender Reihenfolge unterteilt und durch Buchstaben noch einmal

spezifiziert (79).

»Tissue and implant conditions” — Weichteile und Implantat

T0 3 Stabiles dard| ohne
b Stabiles impl ohne Weichtzildefek
T a lockertes d ohne Weichtzildefel
b lock ! ohne
T2 a Schwere Weichteilschadi mit
b N WeichteilschEdi mit

,,Non -human cells” — Bakterien und Pilze

Unreifer Biofilm (friher: ckut), direkt postoperativ
N "

Unreifer Biofilm (friher: akut), spat hamatogen

Reifer Biofilm (fraber: chronisch), Infektion mit “non-difficult-to-treat” Bakterien

Reifer Biofilm (friher: chronisch) Kultur-negative Infektion
N2 Reifer Biofilm (fraher: chronisch), lnfelmon mlt difhcult -to-treat” Bakterien
Reifer Biofilm (fruher ch
Reifer Biofilm (fruher: chronisch), Pllxlnfekucn

noe o oe

—— _ E
»Morbidity” — Vorerkrankungen

Mo Nicht oder nur geringgradig vorerkrankt (Charlson Comorbidity Indax: 0-1)
// M1 MaERBig vorerkrankt (Charlson Comorbidity Index: 2-3)
- l - M2 Schwer vorerkrankt (Charlson C bidity Index 4-5)
M3 a Der Patient lehnt 2ine operative Theraple ab
MO M1 m2 M3

Der Patient profitiert nicht von einer Operation
3 Der Patient fiberlebt eine Operation nicht

Reinfekti Bei vorheriger Behandlung aufgrund einer periprothetischen Infektion wird von einer Reinfektion
einfektion ausgegangen und ein “r” an den Anfang der Klassifikation gesetzt (z.B. rT1aN1amM2)

Abbildung 5 Ubersicht iiber die PJI-TNM-Klassifikation nach Alt et al (79).

Vor Angabe der eigentlichen Klassifikation steht jeweils das Kiirzel ,,PJI-TNM” sowie das
betroffene Gelenk und damit die Lokalisation der Infektion.

Das T steht fiir ,,Tissue and implant* und beschreibt die Stabilitdt des Implantats, die Art der
Prothese (Standard (a) vs. Revision (b)) und den Status des umgebenden Weichteilmantels.
Eine stabile, nicht gelockerte Prothese, bei gesundem Weichteilmantel, wird mit 70
beschrieben. Ist das Implantat gelockert, der Weichteilmantel aber intakt, wird mit 7'/ codiert.
Schwere Weichteildefekte, bei denen zum Beispiel kein primarer Wundverschluss moglich ist,
werden mit 72 angegeben.

Unter N (Non-human cells) erfolgt die Beschreibung des vorliegenden Erregers und die
Abschitzung des Reifegrads des Biofilms. Unterschieden wird dabei zwischen Infektionen
ohne reifen Biofilm, welche friiher als akute Infektion bezeichnet wurden, (direkt postoperativ
(NOa) oder spét himatogen (N0b)) und PJIs mit einem etablierten Biofilm (N7). Diese werden
wiederum unterteilt in N/a, bei Vorliegen eines Erregers ohne Resistenzen gegen Rifampicin

oder Ciprofloxacin (nicht ,,difficult-tot-treat*) und N/5b fiir Infektionen ohne Erregernachweis,
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sogenannte , kulturnegative* Infektionen. N2 bezeichnet chronische Infektionen mit ,,difficult-
to-treat“-Erregern (N2a), eine polymikrobielle Infektion (N2b) oder eine Pilzinfektion (N2c)
(69). Als Zeitraum fiir eine akute Infektion wird in dieser Arbeit ein Zeitraum von < 3 Wochen
nach der Operation, flir eine spdt hdmatogene akute Infektion ein Symptomzeitraum von
< 3 Wochen verwendet. Eine chronische Infektion liegt demnach bei einer Symptomdauer von
mehr als 3 Wochen vor (80).

Durch das M (Morbidity) werden Komorbidititen des Patienten anhand des Charlson-
Komorbiditdtsindex (CCI) beschrieben (81). Es erfolgt dabei eine Unterteilung in nicht oder
nur geringgradig vorerkrankt (CCI = 0-1, M0), méaBig vorerkrankt (CCI = 2-3, M), und schwer
vorerkrankt (CCI > 4, M?2) (82). Zur Einteilung wird die urspriingliche Version des CCI
verwendet. Diese berlicksichtigt in einem Punktesystem verschiedene Krankheitsbilder,
darunter Herzinfarkt und -insuffizienz, Diabetes mellitus, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) oder Nierenerkrankungen (Abb.: 6) (81). Die PJI-TNM-
Klassifikation beriicksichtigt auch, ob ein Patient eine Operation ablehnt (M3a), nicht von
dieser profitieren wiirde (M3b), oder eine Operation nicht tiberleben wiirde (M3c¢) (82).
Handelt es sich bei der vorliegenden PJI um ein Reinfektion, wird der PJI-TNM-Klassifikation
ein » vorangestellt. Es gilt Reinfektionen von erstmals aufgetretenen PJIs abzugrenzen, da diese

mit einer deutlich erschwerten Therapie und einer schlechteren Prognose einhergehen (80).
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Erkrankung Bewertung

Herzinfarkt®

Herzinsuffizienz®

Periphere arterielle Verschlusskrankheit®
Zerebrovaskulare Erkrankungen®
Demenz®

Chronische Lungenerkrankung'
Kollagenose®

Ulkuskrankheit"

Leichte Lebererkrankung'

Diabetes mellitus (ohne Endorganschéden)
Hemiplegie

Diabetes mellitus (mit Endorganschiden)'
Tumorerkrankung™

Leukdmie"

Lymphom®

MaBig schwere und schwere Lebererkrankung®
Metastasierter solider Tumor

Aids

°Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt

°Patienten mit durch Anstrengung induzierter Dyspnoe, nichtlicher Dyspnoe, Angina pectoris, Z.n.
koronarem Bypass

“Patienten mit Claudicatio intermittens, nach peripherer Bypassversorgung, mit akutem arteriellem
Verschluss oder Gangran sowie nicht versorgtem abdominellem oder thorakalem Aortenaneurysma
grol3erals 6¢cm

‘Patienten mit transitorischer ischamischer Attacke oder Apoplex ohne oder nur mit geringfiigigen
Residuen

‘Patienten mit chronischem kognitivem Defizit

‘Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder maBig schwerer Belastung ohne
Therapie oder Patienten mit anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)

Polymyalgia rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis
"Patienten, die bereits einmal wegen Ulzera behandelt wurden

Leberzirrhose ohne portale Hypertonie

'Patienten mit Diabetes mellitus und medikamentoser Therapie

“Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3 mg/d|

Retinopathie, Neuropathie oder Nephropathie

"Samtliche solide Tumoren ohne Metastasennachweis innerhalb der letzten 5 Jahre

"Akute und chronische Leukosen

*Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom

’Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung
in der Anamnese

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
MaBig schwere und schwere Nierenerkrankung* 2
2
2
2
2
3
6
6

Abbildung 6 Der Charlson-Comorbidity Index (CCI) mit den verschiedenen Krankheitskategorien. Eine Summe
der Gesamtpunktzahl erlaubt eine Schlussfolgerung iiber die Schwere der Krankheit des Patienten. In der PJI-
TNM-Klassifikation wird diese unter M = Morbidity angegeben (79,82,83).
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Zielsetzung der Arbeit

Standardisierte Klassifikationssysteme spielen in der Medizin eine zentrale Rolle. Sie
ermoglichen es, Krankheitsbilder einheitlich, systematisch und nachvollziehbar zu erfassen und
lassen zudem héaufig wichtige Riickschliisse hinsichtlich der Art und Schwere einer
Erkrankung, mdglicher Therapieempfehlungen sowie des zu erwartenden klinischen Verlaufs

zu. Damit stellen sie ein wertvolles Instrument im medizinischen Alltag dar.

Fir das komplexe Krankheitsbild der PJI entwickelten verschiedene Arbeitsgruppen
unterschiedliche Klassifikationssysteme. Bisher konnte sich jedoch keines dieser Systeme
universell durchsetzen. Auch gelingt es vielen der vorgeschlagenen Klassifikationen nicht, die

Heterogenitét der PJI adidquat abzubilden.

Die von Alt et al. entwickelte PJI-TNM-Klassifikation bietet einen vielversprechenden Ansatz
um das komplexe Bild differenziert und umfassend zu erfassen. Hierzu nutzt sie fiir jeden PJI-
Fall einen individuellen Code der Informationen iiber die Implantatsituation, den

verantwortlichen Erreger und patientenbezogene Faktoren liefert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Anwendbarkeit und Aussagekraft der PJI-TNM-
Klassifikation im klinischen Umfeld zu untersuchen. Im Fokus stand dabei die Vorhersagekraft
beziiglich des Mortalitétsrisikos sowie des Risikos einer erneuten Infektion nach bereits
abgeschlossener, primdrer PJI-Therapie (Im Folgenden: Infektionsrezidiv). Auch die
Notwendigkeit ~ einer  intensivmedizinischen =~ Behandlung  und  eine lange

Krankenhausaufenthaltsdauer wurden untersucht.
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MATERIAL UND METHODEN

Datenerfassung

Es erfolgte eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten, welche in der unfallchirurgischen
Fachabteilung des Uniklinikums Regensburg (UKR) zwischen August 2005 und
September 2020 wegen einer PJI vorstellig wurden. Es konnten 351 Patienten mit einer PJI
identifiziert werden, welche anschlieBend anhand der EBJIS-Kriterien (Abb.: 1) untersucht
wurden (21). In die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die die Bedingungen einer
,bestitigten Infektion™ erfiillten. So entstand ein Patientenkollektiv von insgesamt 147
Patienten.

Die Datenerfassung erfolgte anhand der elektronischen  Patientenakten im
Klinikinformationsprogramm SAP (SAP IS-H, Industrial Solutions Hardware, Walldorf,
Deutschland) des UKR. Zur retrospektiven Erfassung wurden Arztbriefe, Operationsberichte,
mikrobiologische und laborchemische Befunde, Rontgenbilder und interdisziplindre Konsile,
u.a. der Infektiologie und des Sozialdienstes, herangezogen. Es erfolgte eine anonymisierte
Erfassung von Patientendaten mit Alter, Geschlecht, stationdrer Liegedauer auf der Allgemein-
und Intensivstation sowie des betroffenen Gelenks. Hierbei wurden Infektionen des Hiift-,
Knie- und Schultergelenks in die Studie aufgenommen. Die stationdre Liegedauer auf der
Allgemein- und Intensivstation wurde als Gesamtdauer aus der Summe sdmtlicher
Klinikaufenthalte berechnet. Auch die Symptomdauer lief} sich in den meisten Féllen anhand
der Patientenakten ermitteln und anhand dieser die Reife des Biofilms abschitzen. Es wurde
unterteilt in eine akute Infektion (Symptombeginn < 3 Wochen nach der Primdroperation), eine
spat himatogene akute Infektion (Symptom-zeitraum < 3 Wochen), beide wurden als Infektion
mit unreifem Biofilm klassifiziert, und in eine chronische Infektion (Symptomdauer > 3
Wochen) mit reifem Biofilm.

Anhand mikrobiologischer Befunde aus intraoperativ entnommenen Gewebeproben und
gegebenenfalls gewonnenem Gelenkpunktat erfolgte die Identifizierung des ursdchlichen
Erregers und vorliegender Resistenzen. Die Erreger wurden in insgesamt neun Gruppen
kategorisiert: Infektionen durch Staphylococcus aureus, Infektionen durch Staphylococcus
epidermidis, Streptokokken-Infektionen, Enterokokken-Infektionen, Infektionen durch andere
Staphylokokken, Pilzinfektionen, polymikrobielle Infektionen (Infektionen mit einem
Nachweis von > 2 Erregern), kulturnegative Infektionen und andere Erreger. Die Gruppe
,andere Erreger umfasst Erreger, die keiner der zuvor genannten Gruppen zugeordnet werden

konnten. Bei den polymikrobiellen Infektionen wurde die Kombination der ursidchlichen
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Erreger ermittelt und tabellarisch dargestellt. Bei allen Erregern wurde auf Resistenzen
gegeniiber den Antibiotika Rifampicin und Ciprofloxacin geachtet. Aus laborchemischen
Befunden wurde aulerdem der CRP-Wert zum Zeitpunkt der ersten Krankenhausaufnahme
erfasst.

Anhand der Arztbriefe wurden die Komorbidititen der Patienten erhoben und so der CCI
ermittelt. Hierzu wurde eine Punktesumme bestimmt, wobei ein Herzinfarkt, eine
Herzinsuffizienz, eine pAVK, eine zerebrovaskulidre Erkrankung, eine Demenzerkrankung,
eine Kollagenose, eine Ulkuskrankheit, eine leichte Lebererkrankung und ein Diabetes mellitus
ohne Endorganschaden mit einem Punkt bewertet wurden. Eine Hemiplegie, eine méBige bis
schwere Nierenerkrankung, ein Diabetes mellitus mit Endorganschaden, eine
Tumorerkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre, eine Leukédmie und ein Lymphom wurden mit
zwei Punkten, eine méBige bis schwer Lebererkrankung mit drei Punkten und ein metastasierter
solider Tumor sowie eine AIDS-Erkrankung wurden mit je 6 Punkten gewertet (81) (Abb.: 6).
Neben diesen allgemeinen, deskriptiven Daten wurden aus OP-Berichten und Arztbriefen das
durchgefiihrte Operationsverfahren, die Anzahl erforderlicher Revisionen und gegebnenfalls
auch ein Therapieversagen eruiert. Bei der Therapieform wurden ein DAIR, ein einzeitiger und
ein zweizeitiger Wechsel, die Schaffung einer Girdlestone-Situation bzw. einer Sineplastik
(zusammengefasst unter Explantation), eine medikamentdse Suppressionstherapie
(konservative Therapie), eine Arthrodese und eine Amputation unterschieden.

Anhand der Arztbriefe und der Konsilbriefe des Sozialdienstes wurde das geplante Entlassziel
erfasst. Unterteilt wurde hierbei in eine stationdre Rehabilitation, eine ambulante
Physiotherapie, eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus oder auf eine andere Station, die
Entlassung in die héusliche Umgebung, in eine Kurzzeitpflegeeinrichtung oder in ein
Pflegeheim. Ein Versterben der Patienten sowie die Todesursache wurden ebenfalls
dokumentiert. In diesem Fall wurde zudem unterteilt in die 1-Jahres-Mortalitit, die 5-Jahres-
Mortalitdt und ein Versterben nach mehr als flinf Jahren nach der Priméroperation, sowie ein
unklarer Todeszeitpunkt. Bei der Todesursache wurde auflerdem untersucht, ob diese in

Zusammenhang mit einem Infektionsgeschehen steht.

Patienten, welche bereits vor der PJI-Therapie am UKR eine PJI hatten, wurden unter
r (Reinfektion) zusammengefasst. Davon zu unterscheiden sind die Patienten, welche nach
abgeschlossener PJI-Behandlung am UKR eine erneute PJI desselben Gelenks entwickelten.

Diese wurden in ,,Infektionsrezidiv* gruppiert.
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Im Anschluss an die retrospektive Datenerhebung erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme
zu den Patienten bzw. ihren Angehorigen. War diese erfolgreich, wurden der
Katz Index of Independence in Activities of Daily Live (KATZ-ADL) (84) und der Parker
Mobility Score (PMS) (85) erhoben.

Abschlielend erfolgte fiir jeden Patienten anhand der erhobenen Daten eine Klassifikation des

Krankheitsbildes gemal der PJI-TNM-Klassifikation (82) nach Alt et al. (Abb.: 5).

Der KATZ-ADL und Parker Mobility Score

Katz Index of Independence in Activities of Daily Living (KATZ-ADL)
Der KATZ-ADL (Abb.: 7) dient der Beurteilung der funktionellen Fihigkeiten des Patienten,

Aktivitdten des tdglichen Lebens selbststandig durchzufiihren. Dabei werden sechs Aktivitéten
(Waschen, Erndhrung, Transfer, Mobilitit, Anziehen, Kontinenz) je nach Moglichkeit der
selbststindigen Ausfiihrung und Notwendigkeit von Fremdhilfe mit einem Punkt bewertet. Die
Bewertung des erhobenen Scores erfolgt auf einer Skala von null (,,vollstindige
Abhiangigkeit/very dependent”) bis sechs (,.keine Hilfe benétigt/very independent™) (84).
Angewendet auf das vorliegende Patientenkollektiv wird die Erhebung des Scores genutzt, um

das funktionelle Outcome der PJI-Therapie anhand objektiver Daten, beurteilen zu kdnnen.

Parker Mobility Score (PMS)

Der PMS (Abb.: 8) wurde urspriinglich zur prognostischen Abschédtzung von Mortalitét und
Mobilitdt nach Hiiftfrakturen entwickelt. Basierend auf der Beurteilung der Mobilitdt werden
zwischen null und neun Punkten vergeben. Null Punkte entsprechen dem geringsten, neun
Punkte dem hochsten Mobilitdtsgrad (85,86). In dieser Dissertation wird der PMS zur
Beurteilung der Gehfahigkeit nach abgeschlossener PJI-Behandlung verwendet.
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Katz Index of Independence in Activities of Daily Living

Activities Independence
Points (1 or 0) (1 Point)

NO supervision, direction or personal

Dependence
(0 Points)

WITH supervision, direction,

area or disabled extremity.

assistance. personal assistance or total care.
BATHING (1 POINT) Bathes self completely or (0 POINTS) Need help with

needs help in bathing only a single part | bathing more than one part of the
Points: of the body such as the back, genital body, getting in or out of the tub or

shower. Requires total bathing

DRESSING (1 POINT) Get clothes from closets
and drawers and puts on clothes and
Points: outer garments complete with fasteners.

May have help tying shoes.

(0 POINTS) Needs help with
dressing self or needs to be
completely dressed.

TOILETING (1 POINT) Goes to toilet, gets on and | (0 POINTS) Needs help
off, arranges clothes, cleans genital area | transferring to the toilet, cleaning
Points: without help. self or uses bedpan or commode.
TRANSFERRING (1 POINT) Moves in and out of bed or | (0 POINTS) Needs help in moving
chair unassisted. Mechanical transfer from bed to chair or requires a
Points: aids are acceptable complete transfer.
CONTINENCE (1 POINT) Exercises complete self (0 POINTS) Is partially or totally
control over urination and defecation. incontinent of bowel or bladder
Points:
FEEDING (1 POINT) Gets food from plate into (0 POINTS) Needs partial or total
mouth without help. Preparation of food | help with feeding or requires
Points: may be done by another person. parenteral feeding.
TOTAL POINTS: SCORING: 6 = High (patient independent) 0 =Low (patient very dependent

Abbildung 7 Der KATZ-ADL zur Einschétzung der Funktionsfahigkeit bzw. Hilfsbediirftigkeit der Patienten im

Alltag (84).

Parker Mobility Score

Score 0 -9

Able to get about the house o No difficulty (3 points)

o With an aid (2 points)

o With help from another person (1 point) © Not at all (0 points)

Able to get out of the house o No difficulty (3 points)

o With an aid (2 points)

o With help from another person (1 point) o Not at all (0 points)

Able to go shopping o No difficulty (3 points)

o With an aid (2 points)

o With help from another person (1 point) © Not at all (0 points)

Abbildung 8 Der Parker Mobility Score zur Beurteilung der Mobilitéit der Patienten (86).
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Nachbeobachtungszeitraum

Als Nachbeobachtungszeitraum (Follow-up) wurde ein Zeitraum von mindestens sechs
Monaten nach der ersten Operation aufgrund der PJI (Indexoperation) festgelegt. Erhoben
wurde der Zeitraum zwischen der Indexoperation und dem letzten verfiigbaren Arztbrief, oder,
sofern moglich, durch die Erhebung des aktuellen Gesundheitsstatus des Patienten. Zu diesem
Zweck erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme mit dem Patienten selbst oder seinen
Angehorigen. In wenigen Ausnahmefillen betrug der Nachbeobachtungszeitpunkt weniger als
sechs Monate nach der Priméroperation. Grund hierfiir war das im Arztbrief dokumentierte
Versterben der Patienten in einem Zeitraum von weniger als 6 Monaten nach der

Indexoperation.

Klinische Outcome-Parameter

Im Fokus der Arbeit lagen vier verschiedene Outcome-Parameter: 1. Die Héufigkeit eines
Infektionsrezidivs, also einer nachgewiesenen erneuten PJI, nach bereits abgeschlossener,
primirer PJI-Therapie, 2. die Mortalitdt innerhalb des Patientenkollektivs, 3. die Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung bei den Patienten mit einer nachgewiesenen PJI und
4. die notwendige Verweildauer im Krankenhaus, gemessen an der medianen
Krankenhausaufenthaltsdauer = des  gesamten  Patientenkollektivs. =~ Wéhrend  der
intensivstationdre Aufenthalt und die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer rein retrospektiv
anhand vorliegender Patientenakten und Arztbriefe erfasst wurden, wurden das
Infektionsrezidiv und die Mortalitit zusétzlich in der telefonischen Befragung der Patienten

oder ihrer Angehdrigen erhoben.

Datenauswertung und Statistik

Die initiale Datenerfassung erfolgte mittels Microsoft-Excel (Microsoft Excel 365). Alle
Patientendaten und die oben genannten Parameter wurden anonymisiert und in einer Tabelle
kategorisiert. Bei zeitabhéngigen Variablen wurde als Startdatum jeweils das Datum der ersten
Operation verwendet. So bezieht sich die Symptomdauer z.B. auf den Zeitraum zwischen
Beginn der Beschwerden und der primédren operativen Versorgung. Auch die 1- bzw. 5-Jahres-
Mortalitdt bezieht sich auf den Therapiebeginn. Eine Ausnahme bildet der Zeitpunkt des
Wiederauftretens einer Infektion (Infektionsrezidiv). Dieser bezieht sich auf den Zeitraum (in
Monaten) zwischen der Indexoperation bei PJI und dem erneuten Auftreten einer

infektionsbedingten Symptomatik.
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Die Datenauswertung erfolgte anhand des Statistikprogramms SPSS (IBM SPSS Statistics 28),
nach Ubertragung der anonymisierten Excel-Daten in das System von SPSS. Das
Signifikanzniveau fiir alle statistischen Tests lag bei p < 0,05.

Die Héufigkeiten kategorischer Variablen wurden als Zahlen und Prozentsitze angegeben.
Kontinuierliche Variablen wurden mit Mittelwerten und Standardabweichungen (M + SD)
angegeben, sofern diese normalverteilt waren. Die Normalverteilung wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift. Nicht-normalverteilte Variablen wurden mit Medianen und
Interquartilsbereichen (/QR) angegeben. Zusédtzlich wurden jeweils der minimale (Min.) und
der maximale (Max.) Wert der Variablen angegeben.

Zur Bewertung des Zusammenhangs zwischen den Variablen der PJI-TNM-Klassifikation und
den kategorialen Ergebnisparametern wurde ein Chi-Quadrat-Test, falls notig der exakte Test
nach Fisher, verwendet. Fiir den Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde in einem zweiten
Schritt ein paarweiser Chi-Quadrat-Test bzw. ein exakter Test nach Fisher durchgefiihrt. Zur
Bewertung  eines  Zusammenhangs der Klassifizierung mit  kontinuierlichen
Ergebnisparametern wurde eine Spearman’sche Rangkorrelation durchgefiihrt. Im Fall eines
statistisch signifikanten, bivariaten Zusammenhangs wurde die Effektgroe durch Bestimmung
des Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizenten p berechnet. Die Effektgrofe wurde als
klein (0,1), mittel (0,3) oder groB3 (0,5) nach Cohen (1992) definiert.

Fiir die Outcome-Parameter Infektionsrezidiv und Mortalitdt wurde das Risiko des Ereignisses
in Abhingigkeit verschiedener Kovariaten anhand einer univariaten Cox Regression mit
Ermittlung der Hazard-Ratio (HR) berechnet. Als zeitabhingige Variable diente dabei der
Follow-up-Zeitraum. In der grafischen Darstellung der Cox Regression fiir 7, 7, N und M wurde
der Nachbeobachtungszeitraum zur besseren Ubersicht auf 24 Monate verkiirzt. Eine
Risikoanalyse fiir die Outcome-Parameter ,,prolongierte Krankenhausaufenthaltsdauer*
(> Median von 42 Tagen) und ,,Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung*
wurde mittels bindr logistischer Regression, unter Berechnung des Odds-Ratio (OR),
durchgefiihrt. In die Berechnungen der bindr logistischen Regressionen und der
Cox Regressionen gingen als Kovariaten, neben den Variablen der PJI-TNM-Klassifikation,
auch das betroffene Gelenk, die ursidchlichen Erreger und deren Antibiotikaresistenzen, die
gewihlte Therapieoption, die Hohe des CRP-Werts bei Krankenhausaufnahme, das Alter der
Patienten und die Aufenthaltsdauer auf Normal- bzw. Intensivstation mit ein. Es wurde darauf
verzichtet, jede Subgruppe der PJI-TNM-Klassifikation (a-c) in die Berechnung mit
einzuschlieBen, da die Stichproben fiir die statistische Berechnung sonst zu klein geworden

wiaren. Stattdessen erfolgte die Berechnung mit den Obergruppen der jeweiligen Kategorien

26



Material und Methoden

(r/T/N/M0-3). Auch fiir die Therapieform (Explantation, Amputation, Arthrodese, konservative
Therapie) und die Keimgruppen (andere Staphylokokken, Anaerobier, Pilzinfektion,
Enterokokken) wurden noch einmal Untergruppen mit zu kleinen Stichproben (n < 10)

zusammengefasst.
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ERGEBNISSE

Patienteneinschluss und Demographische Daten

Gescreente Patienten
n =351

Studieneinschluss:
Erfiillung der EBJIS-Kriterien
nach McNally et al. (Abb.: 4)

A

v

Patienten, die in die Studie

aufgenommen wurden
n = 147

Ergebnisse:

Infektionsrezidiv n = 29
Mortalitdt n = 22
Intensivpflichtige Patienten n = 60

Abbildung 9 Auswahlschema und Outcome des Patientenkollektivs der Studie.

Von den urspriinglich 351 Patienten mit einer PJI erfiillten 147 Patienten (41,9 %) die EBJIS-
Kriterien einer gesicherten PJI (Abb.: 9). Alle 147 Patienten konnten anhand der PJI-TNM-
Klassifikation nach Alt et al klassifiziert werden. Die demografischen Daten aller
Studienpatienten sind in Tabelle 1 dargestellt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
22 Monate (IQR 7,0-61,0 Monate, Min.: 3; Max.: 192). Eine sehr kurze Nachbeobachtungszeit
von nur 3 Monaten lag bei Patienten vor, welche kurz nach der Infektion verstarben. Insgesamt
betrug die Mortalitit 15,0 % (n = 22). Bei Erstvorstellung im Krankenhaus waren die Patienten
im Median 70,0 Jahre alt (/QR 63,0-77,0;, Min.: 24; Max.: 89). Das Alter folgte keiner
Normalverteilung.

Das am hiufigsten von einer PJI betroffene Gelenk war in dieser Studie das Kniegelenk
(n=74;50,3 %), gefolgt vom Hiiftgelenk (n = 64; 43,5 %) und dem Schultergelenk
(n=9; 6,1 %). Eine akute Infektion lag bei 66 Patienten (44,9 %), eine chronische Infektion
bei 68 Patienten (46,3 %) vor. Bei 13 Patienten (8,8 %) konnte die genaue Symptomdauer nicht

28



Ergebnisse

festgestellt werden. Diese Patienten wurden spéter einer gemdll Erregerspektrum und
Anamnese wahrscheinlichen Kategorie zugeordnet. Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
betrug im Median 42,0 Tage (IQR 22,0-66,0; Min.: 0; Max.: 280), 60 Patienten (40,8 %)
bendtigten eine intensivmedizinische Behandlung, welche im Median 6,0 Tage (IOR 2,3-15,5;
Min.: 1; Max.: 91) dauerte.

Nach der abgeschlossenen Therapie trat bei 29 Patienten (19,7 %) eine erneute PJI
(Infektionsrezidiv) auf, weitere 7 Patienten (4,8 %) starben mit einer Infektion. Das
Infektionsrezidiv trat dabei im Mittel 23,3 Monate (IQOR 3,0-36,0; Min.: 1; Max.: 119) nach der

abgeschlossenen Primértherapie auf.
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Tabelle 1 Ubersicht demografischer Daten und Charakteristika des gesamten Patientenkollektivs fiir n = 147.

Gesamthéufigkeit (%)

Patientenkollektiv
Geschlecht
minnlich
weiblich
Alter bei KH (J) (Median [IQR])
betroffenes Gelenk
Schulter
Hiifte
Knie
Follow-up-Zeitraum (Mon.) (Median [IQR])
Symptomdauer
akut (3 W)
chronisch (> 3 W)
genaue Symptomdauer nicht feststellbar
Aufenthaltsdauer KH (d) (Median [IQOR])
Intensivpflichtigkeit
Aufenthaltsdauer ICU (d) (Median [IOR])
CRP-Wert [mg/dl] bei KH-aufnahme (M = SD)
Mortalitét
verstorben gesamt
1-Jahres-Mortalitét
5-Jahres-Mortalitét
> 5 Jahre nach Priméroperation
Todeszeitpunkt unklar
Todesursache der Verstorbenen (n = 22)
Zusammenhang mit Infektion
andere Ursache
Infektionsrezidiv
gesichert kein Infektionsrezidiv
Infektionsrezidiv gesichert
mit Infektion verstorben
unbekannt

147 (100 %)

83 (56,5 %)
64 (43,5 %)
70,0 [63,0-77,0]; Min.: 24; Max.: 89

9 (6,1 %)

64 (43,5 %)

74 (50,3 %)

22 [7,0-61,0; Min.: 3; Max.: 192

66 (44,9 %)

68 (46,3 %)

13 (8,8 %)

42,0 [22,0-66,0]; Min.: 0; Max.: 280
60 (40,8 %)

6,0 [2,3-15,5]; Min.: 1; Max.: 92
108,8 + 108,8; Min.: 0,7; Max.: 440,0

22 (15,0 %)
7 (4,8 %)
10 (6,8 %)
3(2,0 %)
2(1,4 %)

5(22,7 %)
17 (77,3 %)

98 (66,7 %)
29 (19,7 %)
7 (4,8 %)
13 (8,8 %)

Zeitraum zwischen abgeschlossener Primirtherapie 23,3 [3,0-36,0]; Min.: 1; Max.: 119

und Infektionsrezidiv fiir n = 29 Patienten (Mon.)
(Median [IQR])

J: Jahre; W: Wochen; d: Tage; Mon.: Monate; KH: Krankenhaus; ICU: Intensivstation; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
IQR: Interquartilsabstand; Min.: Minimum; Max.: Maximum. Der CRP-Wert wird fiir n =146 angegeben, aufgrund eines
unbekannten Werts.

30



Ergebnisse

Variable: ..r - Reinfektion*

In der vorliegenden Studie wiesen 29 (19,7 %) der 147 Patienten anamnestisch eine
Revisionsoperation aufgrund einer PJI desselben Gelenks auf (positiver -Status). Unter diesen
Patienten lagen bei 4 (2,7 %) Patienten bereits mehr als eine PJI-Episode vor (Tab.: 2;
Abb.: 10). Die Verteilung der deskriptiven Daten und Patientencharakteristika differenziert
nach Reinfektion und keine Reinfektion ist in Tabelle 3 dargestellt. Zwischen den untersuchten
Patientencharakteristika und Parametern konnte kein signifikanter statistischer Zusammenhang

zum Vorliegen einer Reinfektion festgestellt werden (Tab.: 3; Tab.: 4).
Tabelle 2 Anzahl der Patienten mit einer Reinfektion zum Zeitpunkt der PJI-Diagnose fiir n = 147 (100%)

Patienten. In Klammern: anteilméBige Verteilung der vorherigen Infektion bezogen auf alle mit » klassifizierten
Patienten fiir n =29 (100%).

r — Reinfektion Anzahl absolut (%)
mit r klassifiziert 29 (19,7 %)
eine vorausgegangene PJI 25 (17,0 % bzw. 86,2 % aus n = 29)
> zwei vorherige PJls 4 (2,7 % bzw. 13,8 % aus n = 29)
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Abbildung 10 Unterteilung des Patientenkollektivs in Patienten ohne und Patienten mit vorausgegangener PJI
(positiver r-Status).
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Tabelle 3 Patientencharakteristika fiir n = 147 Patienten unterteilt nach » (Reinfektion).

keine Reinfektion Reinfektion r p* p
Patientenkollektiv 118 (80,3 %) 29 (19,7 %)
Alter KH-aufnahme (J) (M + SD) 69,4 £10,7,0; 65,1 +11,8; 0,051 -0,161
Min.: 35; Max.: 89  Min.: 24; Max.: 79
betroffenes Gelenk
Schulter 6 (5,1 %) 3 (10,3 %) 0,381
Hiifte 53 (44,9 %) 11 (37,9 %) 0,447
Knie 59 (50,0 %) 15 (51,7 %) 0,868
Symptomdauer
akut (< 3W) 56 (47,5 %) 10 (34,5 %) 0,208
chronisch (> 3W) 51 (43,2 %) 17 (58,6 %) 0,136
unbekannt 11 (9,3 %) 2 (6,9 %)

p: p-Wert, p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho; KH: Krankenhaus, J: Jahre; W: Wochen; M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; *Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher fiir kategoriale
Variablen, bei Signifikanz anschliefend paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher; Rangkorrelation nach
Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); ° verglichen mit , keine
Reinfektion; 1 verglichen mit Reinfektion.

Tabelle 4 Hospitalisierung, Mortalitét und Infektionsrezidivrate unterteilt nach r (Reinfektion).

keine Reinfektion Reinfektion r p* p
Aufenthaltsdauer KH (d) 41,5 [26,0-70,5]; 43,0 [21,8-60,0]; 0,511 0,055
(Median [IQR]) Min.: 4; Max.: 280  Min.: 0; Max.: 166
Intensivpflichtigkeit 49 (41,5 %) 11 (37,9 %) 0,724
Aufenthaltsdauer ICU (d) 7,0 [2,0-18,0]; 4,0 [3,0-15,0]; 0,632 - 0,040
(Median [IOR]) Min.: 1; Max.: 70 Min.: 1; Max.: 92
CRP-Wert [mg/dl] bei KH- 116,9 + 114,9; 74,7 £ 69,8; 0,089 -0,141
aufnahme (M £+ SD) Min.: 0,7, Min.: 1,6;

Max.: 440,0 Max.: 240,0
Mortalitét 18 (15,3 %) 4 (13,8 %) 0,553
Infektionsrezidiv 22 (18,6 %) 7 (24,1 %) 0,505

p: p-Wert; p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman Rho; d: Tage; KH: Krankenhaus ICU: Intensivstation; M: Mittelwert;

SD: Standardabweichung; Min.: Minimum,; Max.: Maximum; IQR: Interquartilsabstand. * Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach
Fisher fiir kategoriale Variablen, bei Signifikanz anschliefSend paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher;
Rangkorrelation nach Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); °
verglichen mit , keine Reinfektion; 1 verglichen mit Reinfektion. Fiir die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation wurde anhand n
= 60 Patienten (Anzahl der Patienten mit > 1 Tag Aufenthalt auf Intensivstation) gerechnet. Der CRP-Wert wird fiir n = 146
Patienten berechnet, aufgrund eines unbekannten Werts.
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Variable: ..T — Tissue and implant conditions “

Ein stabiles Implantat einer Standard- oder einer Revisionsprothese fand sich bei einem
GroBteil der Patienten (70a 40,8 %; T0b 29,9 %), wahrend Prothesenlockerungen (7/a 14,5 %;
T1b 9,5 %) und ein relevanter praoperativer Weichteildefekt oder ein Fistelgang (72a 4,1 %;
72b 1,4 %) insgesamt deutlich seltener vorlagen (Tab.: 5; Abb.: 11). Auch fiir 7 konnte mittels
Chi-Quadrat-Test bzw. Spearman’scher Rangkorrelation kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen demografischen Daten, Hospitalisierung oder Infektionsrezidiv mit

dem Zustand des Implantats bei PJI-Diagnose festgestellt werden (Tab.: 6; Tab.: 7).

Tabelle 5 Zuordnung fir T (Tissue and implant conditions) nach Stabilitdt des Gelenks und Zustand des
umgebenden Weichteilgewebes fiir n = 147 Patienten.

Tissue and implant conditions Anzahl absolut (%)
TO — stabiles Implantat 104 (70,7 %)
TOa 60 (40,8 %)
TOb 44 (29,9 %)
T1 — gelockertes Implantat 35 (23,5 %)
Tla 21 (14,3 %)
T1b 14 (9,5 %)
T2 — schwerer Weichteilschaden 8 (5,4 %)
T2a 6 (4,1 %)
T2b 2 (1,4 %)
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Abbildung 11 Héufigkeitsverteilung fiir 7 (Tissue and implant conditions) nach Stabilitdt des Gelenks und
Zustand des umgebenden Weichteilgewebes fiir n = 147 Patienten.
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Tabelle 6 Patientencharakteristika fiir n = 147 Patienten unterteilt nach T (Tissue and implant conditions).

70 TI T2 p* p
Patientenkollektiv 104 (70,7 %)  35(23,8 %) 8 (5,4 %)
Alter KH-aufnahme (J) 65,2+11,2; 70,3 £ 10,0; 66,1 £13,2; 0,792 0,022
(M +SD) Min.: 24; Min.: 47, Min.: 51;
Max.: 86 Max.: 89 Max.: 88
Betroffenes Gelenk
Schulter 8 (7,7 %) 1(2,9 %) 0 (0,0 %) 0,411
Hiifte 42 (40,4 %) 17 (48,6 %) 5(62,5 %) 0,133
Knie 54 (51,9 %) 17 (48,6 %) 3 (37,5 %) 0,713
Symptomdauer
akut (£ 3W) 50 (48,1 %) 11 (31,4 %) 5(62,5 %) 0,136
chronisch (> 3W) 44 (42,3 %) 22 (62,9 %) 2 (25,0 %) 0,053
unbekannt 10 (9,6 %) 2 (5,7 %) 1 (1,25 %)

p: p-Wert, p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho; KH: Krankenhaus, J: Jahre; W: Wochen; M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; * Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher fiir kategoriale
Variablen, bei Signifikanz anschliefsend paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher; Rangkorrelation nach
Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); ° verglichen mit T0; 1
verglichen mit T1; 2 verglichen mit T2.

Tabelle 7 Hospitalisierung, Mortalitit und Infektionsrezidivrate unterteilt nach T (Tissue and implant conditions).

T0 T T2 p* p
Aufenthaltsdaver KH 42.0 38,0 73,0 0,728 0,029
(Median [IQR]) [20,3-69,0]; [28,0-60,0]; [30,8-128,5];

Min.: 0; Min.: 7, Min.: 20;

Max.: 211 Max.: 108 Max.: 280
Intensivpflichtigkeit 43 (41,3 %) 22 (62,9 %) 4 (50,0 %) 0,447
Aufenthaltsdauer ICU 7,0 4,0 18,0 0,686 -0,034
(Tage) (Median [IQR]) [0,0-26,5]; [1,5-20,5]; [1,0-40,3];

Min.: 1; Min.: 1; Min.: 1;

Max.: 92 Max.: 41 Max.: 42
CRP-Wert [mg/dl] bei KH- 119,9£118,1; 75,9 +80,0; 110,2+59,2; 0,331 -0,081
aufnahme (M + SD) Min.: 2,0; Min.: 0,7, Min.: 32,2;

Max.: 440,0 Max.: 391,0 Max.: 203,0
Mortalitit 17 (16,3 %) 4 (11,4 %) 1 (12,5 %) 0,840
Infektionsrezidiv 20 (19,2 %) 7 (20,0 %) 2 (25,0 %) 0,924

p: p-Wert; p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho; d: Tage; KH: Krankenhaus ICU: Intensivstation; M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; IQR: Interquartilsabstand. *Chi-Quadrat bzw. exakter
Test nach Fisher fiir kategoriale Variablen, bei Signifikanz anschlieend paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher;
Rangkorrelation nach Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); °
verglichen mit T0; X verglichen mit T1; 2verglichen mit T2. Fiir die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation wurde anhand n = 60
Patienten (Anzahl der Patienten mit > 1 Tag Aufenthalt auf Intensivstation) gerechnet. Der CRP-Wert wird fiir n = 146 Patienten
berechnet, aufgrund eines unbekannten Werts.
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Variable: “N — Non-human cells”

Eine Infektion mit einem unreifen Biofilm (N0) lag bei insgesamt 67 Patienten (45,6 %) vor.
Dabei handelte es sich bei 15,6 % (n = 23) um eine akute postoperative (N0a) und bei 29,9 %
(n = 44) um eine hdmatogen disseminierte Infektion (N0b). Eine NI-Situation fand sich in 51
Proben (34,7 %), wobei 45 Proben auf eine Infektion mit ,,non-difficult-to-treat*“-Bakterien
zuriickzufiihren waren (30,6 %; Nla) und sechs kulturnegative Proben vorlagen (4,1 %; N1b).
Ein reifer Biofilm, der als ,difficult-to-treat” klassifiziert wurde (N2), lag in 29 Féllen vor
(19,7 %). In sieben Féllen waren dafiir Bakterien mit einer Resistenz gegen Ciprofloxacin
und/oder Rifampicin (,,difficult-to-treat-bacteria®; N2a, 4,8 %) ursdchlich. In 21 Fillen
handelte es sich um eine Infektion mit > 2 verschiedenen Erregern (polymikrobielle Infektion;
N2b; 14,8 %) und in einem Fall konnte ein Pilzinfektion nachgewiesen werden (N2¢; 0,7 %)
(Tab.: 8; Abb.: 12).

Bei Betrachtung des CRP-Werts zeigten sich mit einer hoheren Einstufung in der Kategorie
Non-human cells sinkende CRP-Werte. Dabei handelt es sich um einen statistisch signifikanten,
jedoch schwachen Zusammenhang nach Cohen (p = -0,216; p 0,009) (Tab.: 9; Tab.: 10). Fiir
die iibrigen untersuchten Variablen ergaben sich keine statistisch signifikanten

Zusammenhinge.

Tabelle 8 Unterteilung des Patientenkollektivs mit n = 147 Patienten anhand von N (Non-human cells).

Non-human Cells Anzahl absolut (%)
NO — kein Biofilm 67 (45,6 %)
NOa 23 (15,6%)
NOb 44 (29,9 %)
N1 - reifer Biofilm — non difficult to treat 51 (34,7 %)
Nla 45 (30,6 %)
N1b 6 (4,1 %)
N2 - reifer Biofilm — difficult to treat 29 (19,7 %)
N2a 7 (4,8 %)
N2b 21 (14,3 %)
N2c¢ 1 (0,7 %)
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Abbildung 12 Héaufigkeitsverteilung der n = 147 Patienten, unterteilt nach Unterkategorien fiir N (Non-human
cells).

Tabelle 9 Patientencharakteristika unterteilt nach N (Non-human cells) fiir n = 147 Patienten.

NO NI N2 p* p
Patientenkollektiv 67, (45,6 %) 51 (34,7 %) 29 (19,7 %)
Alter KH-aufnahme (J) 70,0 71,0 72,0 0,570 0,047
(Median [IQR]) [61,0-77,0]; [63,0-77,0]; [64,0-79,0];
Min.: 24; Min.: 35; Min.: 40;
Max.: 86 Max.: 89 Max.: 88
betroffenes Gelenk
Schulter 4 (6,0 %) 3 (5,9 %) 2 (6,9 %) 0,981
Hiifte 29 (43,3 %) 22 (43,1 %) 14 (48,3 %) 0,886
Knie 35 (52,2 %) 26 (51,0 %) 13 (44,8 %) 0,796

p: p-Wert, p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho,; KH: Krankenhaus, J: Jahre; W: Wochen; M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; *Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher fiir kategoriale
Variablen, bei Signifikanz anschliefend paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher; Rangkorrelation nach
Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05).
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Tabelle 10 Hospitalisierung, Mortalitit und Infektionsrezidivrate unterteilt nach N (Non-human cells).

NO NI N2 p* p
Aufenthaltsdaver KH (d) 45,0 38,0 38,0 0,881 -0,012
(Median [IQR]) [25,0-65,0] [20,0-66,0]; [18,5-78,5];

Min.: 4; Min.: 0; Min.: 5;

Max.: 166 Max.: 280 Max.: 211
Intensivpflichtigkeit 27 (40,3 %) 20 (39,2 %) 13 (44,8 %) 0,880
Aufenthaltsdaver ICU (d) 10[4,0-27,0]; 6,0[2,0-12,5]; 3,0[2,0-19,0]; 0,120 -0,203
(Median [IQR]) Min.: 1; Min.: 1; Min.: 1;

Max.: 70 Max.: 92 Max.: 41
CRP-Wert [mg/dl] bei KH- 141,3 +124,0; 80,15+87,1; 83,3 +84,5; 0,009 -0,216
aufnahme (M £+ SD) Min.: 1,6; Min.: 2,9; Min.: 0,7,

Max.: 419,0 Max.: 440,0 Max.: 438,0
Mortalitét 10 (14,9 %) 7 (13,7 %) 5(17,2 %) 0,914
Infektionsrezidiv 15 (22,3 %) 8 (15,7 %) 6 (20,7 %) 0,658

p: p-Wert; p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho; d: Tage; KH: Krankenhaus ICU: Intensivstation; M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; IQR: Interquartilsabstand. *Chi-Quadrat bzw. exakter
Test nach Fisher fiir kategoriale Variablen, bei Signifikanz anschlieend paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher;
Rangkorrelation nach Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); °
verglichen mit NO; " verglichen mit N1; 2 verglichen mit N2. Fiir die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation wurde anhand n = 60
Patienten (Anzahl der Patienten mit > 1 Tag Aufenthalt auf Intensivstation) gerechnet. Der CRP-Wert wird fiir n = 146 Patienten
berechnet, aufgrund eines unbekannten Werts.

Variable: .M — Morbidity*

Mit 40,8 % (n = 60) hatten die meisten Patienten keine oder nur geringe Vorerkrankungen und
wurden demnach unter M0 eingestuft. 28,6 % (n = 42) galten als miBig vorerkrankt (M17),
24,5% (n = 36) als stark vorerkrankt (A2). Wéhrend sieben Patienten (6,2 %) weitere
Operationen ablehnten (M3a) wurden zwei Personen nicht operiert, weil sie davon nicht
profitiert hitten (M3b). Als M3c (Patient iiberlebt eine Operation nicht) wurde keiner der
Studienpatienten eingestuft (Tab.: 11; Abb.: 13).

Tabelle 11 Haufigkeitsverteilung fiir n = 147 Patienten unterteilt nach M (Morbidity).

Morbidity Anzahl absolut (%)
MO (CCI 0-1) 60 (40,8 %)
M1 (CCI 2-3) 42 (28,6 %)
M2 (CCI >4) 36 (24,5 %)
M3 9 (6,2 %)
M3a 7 (4,8 %)
M3b 2 (1,4 %)
M3c 0
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Abbildung 13 Hiufigkeitsverteilung der n = 147 Patienten fiir die Unterkategorien von M (Morbidity) anhand der
Komorbiditdten mittels CCIL.

Wihrend zwischen der Schwere der Komorbidititen und dem Alter, der Symptomdauer, der
Mortalitit oder dem CRP-Wert kein Zusammenhang ermittelt werden konnte (Tab.: 12;
Tab.: 13), zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der intensivmedizinischen Behandlung und
MI. Es wurden signifikant mehr Patienten mit médfigen Vorerkrankungen als Patienten mit
keinen/geringen Vorerkrankungen intensivpflichtig (p 0,036). Patienten, die als M3 eingestuft
wurden, erhielten dagegen deutlich seltener eine intensivmedizinische Behandlung als
Patienten mit maBiger (p 0,035) oder schwerer (p 0,024) Vorerkrankungen. Mit der Dauer der

intensivmedizinischen Behandlung hingegen zeigte sich kein Zusammenhang (Tab.: 13).
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Tabelle 12 Patientencharakteristika unterteilt nach M (Morbidity) fiir n = 147 Patienten.

MO Ml M2 M3 p* p
Patientenkollektiv 60 (40,8 %) 42 (28,6 %) 36(24,5%) 9 (6,1 %)
Alter KH-aufnahme (J) 67,4+12,1; 689=+10,3; 70,1+10,2; 682+10,3; 0,514 0,054
(M +SD) Min.: 24; Min.: 40; Min.: 35; Min.: 53;
Max.: 88 Max.: 86 Max.: 89 Max.: 84
betroffenes Gelenk
Schulter 3 (5,0 %) 3 (7,1 %) 3 (8,3 %) 0 (0,0 %) 0,811
Hiifte 30(50,0%) 19(452%) 12(33,3%) 3(33,3%) 0,543
Knie 27 (45,0 %) 20 (47,6 %) 21(58,3%) 6(66,7%) 0,460
Symptomdauer
akut (£3 W) 24 (40,0 %) 19 (45,2%) 17(47,2%) 6(66,7%) 0,508
chronisch 27 (45,0 %) 20 (47,6 %) 18(50,0%) 3(33,3%) 0,840
(>3W)
unbekannt 9(15,0%) 3 (7,1 %) 1(2,8 %) 0 (0,0 %)

p: p-Wert, p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho; KH: Krankenhaus, J: Jahre; W: Wochen; M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; * Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher fiir kategoriale
Variablen, bei Signifikanz anschliefender paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher; Rangkorrelation nach
Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); ° verglichen mit MO; 1
verglichen mit M1; 2 verglichen mit M2; 3 verglichen mit M3.

Tabelle 13 Hospitalisierung, Mortalitdt und Infektionsrezidivrate unterteilt nach M (Morbidity).

MO Mi M2 M3 p* p
Aufenthaltsdauer KH 29,0 46,5 55,0 20,0 0,852 0,015
(d) (Median [IQR]) [18,0-66,0] [28,8-66,3] [22,0-80,5]; [5,5-33,5];

Min.: 5; Min.: 14; Min.: 4; Min.: 0O;

Max.: 84 Max.: 211 Max.: 113 Max.: 154
Intensivpflichtigkeit 19 (31,7%) 22(36,7%)° 18(30,0%) 1(1,7%)%% 0,028
Aufenthaltsdauer ICU 71,0 6,0 11,0 n/a 0,090 0,140
(d) (Median [IQR]) [1,0-7,0] [2,0-15,0]; [5,3-32,0];

Min.: 14; Min.: 1; Min.: 2;

Max.: 280 Max.: 35 Max.: 70
CRP-Wert [mg/dl] bei 91,0£104,7 130,2 + 110,7 + 1672 + 0,164 0,116
KH-aufnahme (M £ SD) 100,9; 110,6; 149,1;

Min.: 0,7, Min.: 3,0; Min.: 1,6; Min.: 174,

Max.: 440,0 Max.:391,0 Max.:419,0 Max.:402,0
Mortalitit 5 (8,3 %) 7 (16,7 %) 8(22,2%)  2(22,2%) 0,251
Infektionsrezidiv 10 (16,7 %) 7 (16,7 %) 11 (30,6 %) 1 (11,1 %) 0,310

p: p-Wert; p: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmann-Rho; d: Tage; KH: Krankenhaus ICU: Intensivstation; M: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; IQR: Interquartilsabstand. * Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach
Fisher fiir kategoriale Variablen, bei Signifikanz anschliefender paarweiser Chi-Quadrat bzw. exakter Test nach Fisher;
Rangkorrelation nach Spearmann-Rho fiir metrische Variablen; fettgedruckte p-Werte bedeuten eine Signifikanz (p < 0,05); °
verglichen mit MO; 1 verglichen mit M1;? verglichen mit M2; 3 verglichen mit M3. Fiir die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation
wurde anhand n = 60 Patienten (Anzahl der Patienten mit > 1 Tag Aufenthalt auf Intensivstation) gerechnet. Der CRP-Wert
wird fiir n = 146 Patienten berechnet, aufgrund eines unbekannten Werts.
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Ubersicht der Komorbidititen der PJI-Patienten anhand des Charlson-Comorbidity-
Index (CCI)

Die Unterteilung in nicht/geringgradig, méBig und schwer vorerkrankt erfolgt bei der PJI-TNM-
Klassifikation anhand des CCI (Abb.: 6), wobei Mehrfachpriavalenzen verschiedener

Krankheitsbilder bei den Patienten moglich waren. Der erhobene CCI-Score zeigt sich nicht
normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test p < 0,01), der damit berechnete Median liegt
bei 2,0 (IQR 0-4,0) mit einem minimalen Score von 0 bei nahezu einem Drittel aller Patienten
(n =43; 29,3 %), und einem maximalen Score von elf Punkten. Von den 19 in das Scoring-
System eingehenden Krankheiten waren Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus,
mit 48 (32,7 %) bzw. 39 (26,5 %) betroffenen Patienten, die am héufigsten vorkommenden
Krankheiten im Patientenkollektiv, gefolgt von Patienten mit Lungenerkrankungen (n = 24;
16,3 %), Herzinsuffizienz (n = 18; 12,2 %), Herzinfarkt (n = 17; 11,6 %) und
Tumorerkrankungen (n = 16; 10,6 %). Einen detaillierten Uberblick schafft Tabelle 14.

Tabelle 14 Prévalenz der mittels CCI (Charlson-Comorbidity-Index) untersuchten Komorbidititen fiir n = 147
Patienten. Mehrfachpréivalenzen sind dabei moglich.

Verteilung der Komorbidititen Absolute Haufigkeiten (%)
Herzinfarkt 17 (11,6 %)
Herzinsuffizienz 18 (12,2 %)
pAVK 9 (6,1 %)
Cerebrovaskuldre Erkrankungen 12 (8,2 %)
Demenz 2 (1,4 %)
Lungenerkrankung 24 (16,3 %)
Kollagenose 15 (10,2 %)
Ulkuskrankheit 11 (7,5 %)
Leichte Lebererkrankung 4 (2,7 %)
Schwere Lebererkrankung 8 (5,4 %)
Diabetes mellitus 39 (26,5 %)
Hemiplegie 1 (0,7 %)
Nierenerkrankung 48 (32,7 %)
Diabetes mellitus mit Endorganschaden 1 (0,7 %)
Tumorerkrankung 16 (10,9 %)
Leukédmie 2 (1,4 %)
Lymphom 1 (0,7 %)
Metastasierter Tumor 4 (2,7 %)
AIDS 0 (0,0 %)

PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Erregerspektrum

m Staphylococcus aureus

W Staphylococcus epidermidis
Streptokokken
Enterokokken

m andere Staphylokokken species
andere Erreger

m Pilzinfektion

m polymikrobielle Infektion

m kulturnegative Infektion

Abbildung 14 Graphische Darstellung der Erregerverteilung fiir n = 147 Patienten.

(Abb.: 13; Tab.: 15). Den grofiten Anteil machten dabei Infektionen mit Staphylococcus aureus
aus (n=39; 26,5 %), gefolgt von polymikrobiellen Infektionen (n=29; 19,7 %) und Infektionen
mit Staphylococcus epidermidis (n=27; 18,4 %). Unter ,,andere Erreger* wurden dabei Erreger
bzw. Keimgruppen zusammengefasst, die sich keiner der iibrigen Gruppen zuordnen lieB3en.
Dazu gehorten u.a. anaerobe Bakterien wie Clostridien species (spp.), Actinomyces oder
Bacteroides fragilis, sowie grampositive Erreger wie Proprionibacterium acnes und weitere.
Fir die polymikrobiellen Infektionen, die durch den Nachweis von mindestens zwei
unterschiedlichen Erregern in verschiedenen Gewebeproben gekennzeichnet sind, zeigt
Tabelle 16 die verschiedenen Erregerkombinationen. Es fillt auf, dass bei den meisten dieser
Infektionen ebenfalls Stapyhlococcus aureus (41,4 %) und/oder Staphylococcus epidermidis

(44,8 %) als einer der nachgewiesenen Erreger identifiziert werden konnte.

Wihrend sich bei 133 Patienten mit PJI keinerlei Resistenzen gegeniiber Rifampicin oder
Ciprofloxacin zeigte, lag eine reine Ciprofloxacinresistenz in 3,0 % (n = 3) der Proben und eine
Rifampicinresistenz in 5,4 % (n = 8) der Proben vor. Eine Resistenz gegen beide der genannten

Antibiotika ergaben 2,0 % (n = 3) der Patientenproben.
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Tabelle 15 Erregerverteilung in einem Patientenkollektiv von n = 147 Patienten

Erreger Anteil an Infektionen fiir n = 147 Patienten (%)
Staphylococcus aureus 39 (26,5 %)

Staphylococcus epidermidis 27 (18,4 %)

Streptokokken 13 (8,8 %)

Enterokokken 3 (2,0 %)

andere Staphylokokken 5 (3,4 %)

Andere* 19 (12,9 %)

Pilzinfektion 1 (0,7 %)

kulturnegative Infektion 11 (7,5 %)

polymikrobielle Infektion 29 (19,7 %)

*Andere umfasst Keime, welche den librigen Kategorien nicht zugeordnet werden konnten.

Tabelle 16 Erregerkombinationen fiir n = 29 polymikrobielle Infektionen. Eine polymikrobielle Infektion liegt
vor, bei Nachweis von > 2 Erreger in der PJI-Diagnostik. Die Auflistung erhebt Anspruch auf Vollstandigkeit.

Keimnachweis

Staphylococcus aureus, Bacillus mycoides

Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens

Staphylococcus aureus, Enterokokken (nicht néher bezeichnet)

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus, Morganella morganii

Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis

Staphylococcus aureus (MSSA), Streptococcus alivarius

Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lugodensis
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus warneri, Brevibacterium casei
Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter baumanii

Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli

Staphylococcus epidermidis, Enterokokken (nicht néher bezeichnet)

Staphylococcus epidermidis, Proprionibacterium acnes

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lugudensis

Stapyhlococcus epidermitis, Cutibacterium acnes, Dermatobacter hominis
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, VRE

Escherichia coli, Enterococcus faecium

Escherichia coli, 3 MRGN

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus faeciums, Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus capitis, Aliococcus otitis, Proprionibacterium acnes

Staphylococcus hominis, Bacillus mycoides

Streptococcus cristatus, Streptococcus verstibularis

MSSA: Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus; MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus; 3 MRGN:
multiresistente gramnegative Erreger gegen 3 von 4 grofSen Antibiotikaklassen (Aminopenicilline, Cephalosporine, Chinolone,
Carbapeneme), eine genaue Keimangabe ist bei fehlenden Daten nicht méglich; VRE: Vancomycin-resistente Enterkokken.
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Therapieformen und Behandlungsstrategie

Primdre Therapie

Mit Ausnahme von drei Fallen (2,0 %), wurde bei allen Patienten eine operative Sanierung der
PJI angestrebt (Indexoperation). In diesen drei Féllen erfolgte eine konservative, rein
antibiotische Suppressionstherapie. Operativ wurde am héiufigsten ein zweizeitiger Wechsel
durchgefiihrt (n = 59; 40,1 %), gefolgt von einem DAIR (n = 51; 34,7 %) und der Anlage einer
Girdlestone-Situation bzw. einer Sineplastik (n = 21; 14,3 %; zusammengefasst unter
Explantation). Seltener wurde sich fiir einen einzeitigen Wechsel (n = 4; 2,7 %) oder eine
operative Versteifung mittels Arthrodese (n = 6; 4,1 %) entschieden. Eine Amputation musste

in drei Féllen vorgenommen werden (2,0 %).

Tabelle 17 Verteilung der initialen Therapiestrategie bei n = 147 (100 %) Patienten.

Therapieform Haufigkeit bei n = 147
DAIR 51 (34,7 %)
einzeitiger Wechsel 4 (2,7 %)

zweizeitiger Wechsel 59 (40,1 %)
Explantation 21 (14,3 %)

andere! 32,0 %)

Amputation 32,0 %)

Arthrodese 6 (4,1 %)

DAIR: Debridement, antibiotics and implant retention; 'andere: konservative Therapie.

Therapie bei Infektionsrezidiv

In 36 Fillen (24,5 %) war nach einer operativen Behandlung eine erneute operative Intervention
aufgrund eines Infektionsrezidivs notwendig. Ein sicherer Nachweis des Infektionsrezidiv
erfolgte bei 19,7 %. Bei 4,8 % war ein sicherer Nachweis des Infektionsrezidivs nicht moglich,
wurde aber dennoch als solches behandelt (Abb.: 15). Die hiufigste Indexoperation war dabei
ein DAIR (n=17; 36,2 % aller DAIR), gefolgt vom zweizeitigen Wechsel (n = 13; 22,0 % aller
zweizeitigen Wechsel). Bei einem einzeitigem Wechsel, bei zwei Patienten mit initialer
Explantation der Prothese und bei drei Patienten, bei denen eine konservative Therapie erfolgte,
war ebenfalls eine erneute Therapie notwendig. Bei Auftreten eins Infektionsrezidivs wurde
zumeist eine operative Versteifung des Gelenks mittels Arthrodese am Kniegelenk (n = 20;
55,6 %) durchgefiihrt. In sieben Féllen (19,4 %) wurde die Prothese komplett entfernt
(Resektionsarthroplastik/Sineplastik/Girdlestone-Situation), wihrend eine Amputation einmal
(2,8 %) und ein zweizeitiger Wechsel drei Mal (8,3 %) erfolgte. Die empfohlene, erneute
chirurgische Therapie wurde von fiinf Patienten abgelehnt (M3a; 13,8 %).
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Abbildung 15 Wahl der Sekundértherapie bei Auftreten eines Infektionsrezidivs (n = 36) nach Versagen der
priméren Therapie. Das Infektionsrezidiv wurde bei n = 29 Patienten gesichert diagnostiziert, bei den iibrigen n =7
Patienten konnte das Infektionsrezidiv nicht gesichert werden, wurde aber dennoch als solches behandelt.

Anschlussbehandlung und Erhebung des ,, Katz-ADL *“ und ,, Parker Mobility “-Scores

Der GroBteil der Patienten erhielt im Anschluss an die operative Behandlung eine stationére
Rehabilitation (n = 47; 32 %) oder eine ambulante Physiotherapie (n = 17; 11,6 %). Zur
Weiterbehandlung wurden acht Patienten (5,4 %) auf eine andere Station oder in ein anderes
Krankenhaus verlegt. Nach Hause oder in ein Pflegeheim wurden zwolf Patienten (8,2 %)
entlassen. Zwei dieser Patienten lehnten eine ihnen empfohlene Rehabilitation ab. In zwei
Féllen erfolgte eine Verlegung in eine Kurzzeitpflegeeinrichtung (1,4 %). Sechs der
behandelten Patienten verstarben noch wihrend der Behandlung im Krankenhaus. Die Angabe
zum Entlassungsziel fehlte bei zwei Patienten (1,4 %).

Fiir die Erhebung des KATZ-ADL und des PMS konnten insgesamt 65 (44,2 %) Patienten oder
deren Angehorige erreicht werden (Tab.: 18). Fiir diese Patienten lag der mediane Follow-up-
Zeitraum bei 46 (IQR 23,5-88,0; Min.: 9; Max.: 192) Monaten.

Der KATZ-ADL bewertet die Selbststindigkeit der Patienten bei der Ausfiihrung von
Alltagsaktivitidten bzw. die Notwendigkeit von Fremdhilfe (Abb.: 7). Auf einer Skala von null
(,,vollstindige Abhingigkeit™) bis sechs (,,keine Hilfe benotigt™) erreichten die Patienten im
Median einen Score von 6 (/QR 3,0-6,0). Der erhobene KA7Z-ADL-Score korreliert signifikant
mit der Morbiditit M (p = -0,251; p = 0,043). Es handelt sich dabei um einen statistisch
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schwachen bis mittelstarken Zusammenhang, demnach Patienten mit einem hoheren CCI-Index
(schwerer vorerkrankt) mehr Hilfe im Alltag benétigten (niedrigerer KATZ-ADL Wert).

Beim PMS (Abb.: 8), welcher die Mobilitdtseinschrankungen der Patienten im Alltag bewertet,
bedeutet der niedrigste Wert von null Punkten eine komplette Immobilitidt. Beim hdchsten
Score von neun Punkten liegen keine Mobilitdtseinschrankungen vor. Auch hier liegt der
Median bei 6,0 (IQR 3,0-6,0). Zwischen dem Erhalt der Mobilitdt und dem M-Status konnte
ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang berechnet werden (2 = -0,194; p 0,018).

Tabelle 18 Werte des KATZ-ADL (0=, vollstindige Abhéngigkeit/very dependent; 6 = keine Hilfe benétigt/very

independent‘) und des Parker Mobility Score (0 = "komplette Immobilitit"; 9 = "kompletter Mobilitétserhalt*) bei
n = 65 Patienten, bei diesen konnten die Scores im Follow-up telefonisch erhoben werden.

KATZ-ADL n =65 (100 %) | Parker Mobility Score n=65 (100 %)

0 (vollstindige Abhéngigkeit) 2 (3,1 %) 0 (Immobilitit) 4 (6,2 %)

1 4 (6,2 %) 1 0 (0,0 %)

2 7 (10,1 %) 2 4 (6,2 %)

3 577 %) 3 5(7,7 %)

4 10 (15,4 %) 4 5 (7,7 %)

5 0 (0,0 %) 5 8 (12,3 %)

6 (keine Hilfe bendtigt) 37 (56,9 %) 6 13 (20,0 %)
7 8 (12,3 %)
8 0 (0,0 %)
9 (kompletter Mobilitdtserhalt) 18 (27,7 %)
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Outcome-Parameter: Infektionsrezidivrate

Nach der abgeschlossenen Primértherapie einer PJI trat im Nachbeobachtungszeitraum bei
insgesamt 29 Patienten (19,7 %) ein Infektionsrezidiv auf. Eine mittels Cox Regression
durchgefiihrte Risikoanalyse fiir das erneute Auftreten einer PJI ergab fiir Patienten mit
schweren Vorerkrankungen (M2; CCI > 4) ein erhohtes Risiko eines Infektionsrezidivs
(HR 2,84; 95 %-CI 1,17-6,90; p 0,021). Auch Patienten mit einem prolongierten
Krankenhausaufenthalt, welcher iber dem Median von 42 Tagen lag, hatten ein erhdhtes Risiko
ein Infektionsrezidiv zu entwickeln (HR 2,34; 95 %-CI 1,09-5,02; p 0,029) (Tab.: 19). Eine
grafische Darstellung der Inzidenz des Infektionsrezidivs fiir die einzelnen Variablen der PJI-
TNM-Klassifikation zeigen die Abbildungen 16-19. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit wurde

dabei der Nachbeobachtungszeitraum auf 24 Monate gekiirzt.

Tabelle 19 Einfluss der untersuchten Variablen auf das Auftreten eines Infektionsrezidivs nach Dbereits
abgeschlossener Primértherapie einer PJI.

Infektionsrezidiv
Gesamt Ja Nein HR (95 %-CI)  p*
PJI-¥TNM
keine Reinfektion® 116 (79,0 %) 20 (13,6%) 96 - -
(65,3 %)
r 29 (19,7 %) 7 (4,8 %) 22 (15,0 %) 1,08 (0,44-2,67) 0,865
Tissue and implant
conditions
TOR 104 (70,7 %) 20(13,6 %) 84 (57,1 %) - -
T1 35(123,8%) 7(4,8%) 28 (19,0 %) 1,34 (0,56-3,20) 0,517
T2 8 (5,4 %) 2 (1,4 %9 6 (4,1 %) 1,51 (0,35-6,60) 0,585
Non-human cells
NOR 67 (45,6%) 15(10,2 %) 52(35,4%) - -
N1 51(34,7%) 8 (6,1 %) 43 (29,3 %) 0,52 (0,21-1,29) 0,157
N2 29 (19,7 %) 6 (4,1 %) 23 (15,6 %) 0,94 (0,37-2,44) 0,905
Morbidity
MOR 60 (40,8 %) 10(6,8%) 50(34,0%) - -
Ml 42 (28,6 %) 7 (4,8 %) 35(23,8%) 2,15(0,76-5,87) 0,137
M2 36 24,5%) 11(7,5%) 25(17,0%) 2,84 (1,17-6,90) 0,021
M3 9 (6,1 %) 1 (0,7 %) 8 (5,4 %) 1,93 (0,24- 0,536
15,54)
Gelenk
KnieR 74 (50,3%) 17(11,6 %) 57 (38,8%) - -
Hiifte 64 (43,5%) 10(6,8%) 54 (36,7%) 0,68 (0,16-2,99) 0,613
Schulter 9 (6,1 %) 2 (1,4 %) 7 (4,8 %) 0,99 (0,45-2,19) 0,983
Symptomdauer
akut® 71 (48,3%) 15(10,2%) 56 (38,1 %) - -
chronisch 76 (51,7 %) 14 9,5 %) 62 (42,2 %) 0,72 (0,34-1,53) 0,396
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Alter
<70 JahreR
> 70 Jahre
Aufenthaltsdauer KH
<42 TageR
> 42 Tage
Aufenthaltsdauer ICU
<6 Tage®
> 6 Tage
CRP (mg/dl)
< 108,8%
>108,8
Keimgruppe
Staph. aureus®
Staph. epidermidis
Streptokokken
kulturnegative Infektion
polymikrobielle Infektion
andere Erreger !
Resistenzlage
keine Resistenzen®

Resistenzen?
Therapieform
DAIRR

einzeitiger Wechsel

zweizeitiger Wechsel
Explantation

sonstige Therapie?
Verstorben

Ja*R

Nein

75 (51,0 %)
72 (49,0 %)

61 (41,5 %)
86 (58,5 %)

28 (46,7 %)
32 (53,3 %)

89 (61,0 %)
57 (39,0 %)

39 (26,5 %)
27 (18,5 %)
13 (8,8 %)
11 (7,5 %)
29 (19,7 %)
28 (19,0 %)

132 (89,8 %)
15 (10,2 %)

51 (34,7 %)
42,7 %)

59 (40,1 %)
21 (14,3 %)

12 (8,2 %)

22 (15,0 %)
125 (85,0 %)

18 (12,2 %)
11(7,5 %)

11(7,5 %)
18 (12,2 %)

42,7 %)
6 (4,1 %)

20 (13,6 %)
9 (6,1%)

13 (8.8 %)
2(1,4 %)
2(1,4 %)
1(0,7 %)
5(3.4 %)
64,1 %)

25 (17,0 %)
42,7 %)

8 (5,4 %)
1(0,7 %)

14 (9,5 %)
42,4 %)

2 (1,4 %)

42,4 %)
25 (17,0 %)

58 (39,5 %)
60 (40,8 %)

66 (44,9 %)
52 (35,4 %)

24 (16,3 %)
26 (17,7 %)

69 (46,9 %)
48 (32,7 %)

26 (17,7 %)
25 (17,0 %)
11 (7,5 %)
10 (6,8 %)
24 (16,3 %)
22 (15,0 %)

107
(72,8 %)
11 (7,5 %)

43 (29,3 %)
3(2,0 %)

45 (30,6 %)
17 (11,6 %)

10 (6,8 %)
18 (12,2 %)

100
(68,0 %)

0,54 (0,25-1,18)

2,34 (1,09-5,02)

0,54 (0,13-2,17)

1,02 (0,45-2,31)

0,35 (0,08-1,60)
0,84 (1,83-3,87)
0,69 (0,09-5,41)
0,81 (0,28-2,34)
0,89 (0,33-2,46)

2,30 (0,78-6,81)

3,31 (0,40-
27,22)

1,22 (0,50-2,95)
0,67 (0,17-
2,64)

2,15 (0,45-
10,32)

1,28 (0,43-3,80)

0,124

0,029

0,382

0,965

0,177
0,824
0,724
0,692
0,827

0,133

0,266

0,663
0,566

0,340

0,656

p: p-Wert; HR (95 %-Cl): Hazard-Ratio (95 %-iges Konfidenzintervall); ® Referenzkategorie; Staph.: Staphylococcus; KH:
Krankenhaus; ICU: Intensive Care Unit; Prozentwertangaben beziehen sich jeweils auf das gesamte Patientenkollektiv von

n=147;

" andere Erreger: Zusammenfassung der Erregergruppen, die nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen sowie

Erregergruppen mit Vorkommen von n < 10; 2 Resistenzen gegen Ciprofloxacin und/oder Rifampicin; 3 sonstige Therapie:
konservative Therapie, Arthrodese, Amputation; * Cox Regression zur Analyse der Wahrscheinlichkeit des Einflusses
verschiedener Kovariaten auf das Auftreten eines Infektionsrezidivs; signifikante Werte (p < 0,05) werden fettgedruckt.
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Abbildung 16 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Infektionsrezidiv nach abgeschlossener
Primirtherapie mit dem Einflussfaktor r (Reinfektion). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das Zeitintervall auf
einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.
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Abbildung 17 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Infektionsrezidiv nach abgeschlossener
Primirtherapie mit dem Einflussfaktor T (Tissue and implant conditions). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das
Zeitintervall auf einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.
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Cox Regression
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Abbildung 18 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Infektionsrezidiv nach abgeschlossener

Primirtherapie mit dem Einflussfaktor N (Non-human cells). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das Zeitintervall
auf einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.
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Abbildung 19 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Infektionsrezidiv nach abgeschlossener
Primirtherapie mit dem Einflussfaktor M (Morbidity). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das Zeitintervall auf
einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.
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Outcome-Parameter: Mortalitit

Die Mortalitdt lag im Patientenkollektiv bei 15,0 % (n = 22). Auch fiir diesen Outcome-
Parameter erfolgte eine Risikoanalyse anhand der Berechnung der Cox-Proportional-Hazard-
Ratio (Tab.: 20). Hier konnte sowohl fiir méBig vorerkrankte Patienten mit M/-Status (HR 4,11;
95 %-CI 1,20-14,69; p 0,030), als auch fiir stark vorerkrankte Patienten (HR 4,04; 95 % CI
1,21-13,5; p 0,023) ein erhohtes Risiko zu Versterben festgestellt werden. Fiir die iibrigen PJI-
TNM-Variablen ergab sich kein signifikant erhohtes Risiko. Eine grafische Darstellung hierfiir
bieten die Abbildungen 20-23. Wie schon beim Infektionsrezidiv zeigt sich auch fiir ein
erhohtes Mortalitétsrisiko ein signifikanter Zusammenhang mit einem Krankenhausaufenthalt

oberhalb des Medians von 42 Tagen (HR 2,80; 95 %-CI 1,14-6,93; p 0,025).

Tabelle 20 Einfluss der untersuchten Variablen auf die Mortalitét des untersuchten Patientenkollektivs. Insgesamt
betragt die Mortalitdt bei n =22 (15,0 %).

Mortalitét
Gesamt Ja Nein HR (95 %-CI) p*
PJI-TNM
keine Reinfektion® 116 (79 %) 16 (10,9 %) 100 - -
(68,0 %)
T 29 (19,7) 6 (4,1 %) 23 (15,6 %) 0,83 (0,28-2,50) 0,745
Tissue and implant conditions
TOR 104 (70,7 %) 17(11,6 %) 87(59,2%) - -
T1 35(23,8%) 4 (2,7 %) 31 (21,1 %) 0,90 (0,30-2,71) 0,847
T2 8 (5,4 %) 1 (0,7 %) 7 (4,8 %) 0,88 (0,12-6,73) 0,905
Non-human cells
NOR 67 (45,6%) 10 (6,8 %) 57 (38,8%) - -
N1 51(34,7%) 7 (4,8%) 44 (29,9 %) 0,82 (0,31-2,19) 0,698
N2 29 (19,7%) 53,4 %) 24 (16,3 %) 1,26 (0,43-3,71) 0,680
Morbidity
MOR 60 (40,8 %) 5(3.4%) 55374 %) - -
M1 42 (28,6 %) 7(4,8%) 35(23,8 %) 4,11 (1,20- 0,030
14,69)
M2 36 (24,5%) 8(54 %) 28 (19,0 %) 4,04 (1,21- 0,023
13,50)
M3 9 (6,1 %) 12 (8,2 %) 7 (4, %) 5,57 (0,98- 0,052
31,61)
Gelenk
KnieR 74 (50,3 %) 11(7,5 %) 63 (429 %) - -
Hiifte 64 (43,5%) 10 (6,8 %) 54 (36,7%) 0,61 (0,08-4,72) 0,631
Schulter 9 (6,1 %) 1 (0,7 %) 8 (5,4 %) 1,26 (0,53-2,97) 0,605
Symptomdauer
akut® 71 (48,3 %) 10 (6,8 %) 61 (41,5%) - -
chronisch 76 (51,7%)  12(8,2 %) 64 (43,5%) 1,07 (0,46-2,49) 0,877
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Alter
<70 JahreR
> 70 Jahre
Aufenthaltsdauer KH
<42 TageR
> 42 Tage
Aufenthaltsdauer ICU
<6 Tager
> 6 Tage
CRP (mg/dl)
< 108,8%
>108,8
Keimgruppe
Staph. aureus®
Staph. epidermidis
Streptokokken
andere Erreger !
kulturnegative Infektion

polymikrobielle Infektion
Resistenzlage
keine Resistenzen®
Resistenz 2
Therapieform
DAIRR
einzeitiger Wechsel
zweizeitiger Wechsel
Explantation
sonstige Therapie?

75 (51,0 %)
72 (49,0 %)

61 (41,5 %)
86 (58,5 %)

28 (46,7 %)
32 (53,3 %)

89 (61,0 %)
57 (39,0 %)

39 (26,5 %)
27 (18,5 %)
13 (8,8 %)
28 (19,0 %)
11 (7,5 %)

29 (19,7 %)

132 (89,8 %)
15 (10,2 %)

51 (34,7 %)
42,7 %)
59 (40,1 %)
21 (14,3 %)
12 (8,2%)

7 (4,8 %)
15 (10,2 %)

7 (4,8 %)
15 (10,2 %)

5(3,4 %)
7 (4,8 %)

15 (10,2 %)
7 (4,8 %)

13 (8,8 %)
2 (1,4 %)
2 (1,4 %)

1(0,7 %)
5(3,4 %)

18 (12,2 %)
4(2,7 %)

7 (4,8 %)
0 (0,0 %)
8 (5,4 %)
5(3.4 %)
2(1,4 %)

69 (46,9 %)
56 (38,1 %)

70 (47,6 %)
55 (37,4 %)

77 (52,9 %)
48 (32,7 %)

74 (50,3 %)
50 (34,0 %)

26 (17,7 %)
25 (17,0 %)
11 (7,5 %)

10 (6,8 %)
24 (16,3 %)

114 (77,6 %)
11 (7,5 %)

44 (30,0 %)
42,7 %)
51 (36,7 %)
16 (10,9 %)
10 (6,8 %)

1,99 (0,80-4,98)

2,80 (1,14-6,93)

1,35 (0,41-4,42)

1,34 (0,54-3,27)

1,09 (0,30-3,89)
0,62 (0,07-5,24)
0,53 (0,11-2,67)
2,67 (0,65-
11,00)

0,99 (0,27-3,54)

0,89 (0,29-2,71)

n/a

0,85 (0,30-2,38)
0,95 (0,26-3,43)
1,48 (0,31-7,20)

0,140

0,025

0,622

0,531

0,901
0,661
0,439
0,174

0,981

0,839

n/a

0,751
0,932
0,625

p: p-Wert; HR (95 %-Cl): Hazard-Ratio (95 %-iges Konfidenzintervall); ® Referenzkategorie; KH: Krankenhaus; ICU: Intensive

Care Unit; Prozentwertangaben beziehen sich jeweils auf das gesamte Patientenkollektiv von n=147;

" andere Erreger:

Zusammenfassung der Erregergruppen, die nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen sowie Erregergruppen mit Vorkommen
von n < 10; ? Resistenzen gegen Ciprofloxacin und/oder Rifampicin; 3 sonstige Therapie: konservative Therapie, Arthrodese,
Amputation; * Cox Regression zur Analyse der Wahrscheinlichkeit des Einflusses verschiedener Kovariaten auf die Mortalitdt
der Patienten;; signifikante Werte (p < 0,05 ) werden fettgedruckt.

51



Ergebnisse
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Abbildung 20 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Versterben* nach abgeschlossener
Primirtherapie mit dem Einflussfaktor r (Reinfektion). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das Zeitintervall auf
einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.
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Abbildung 21 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Versterben* nach abgeschlossener
Primértherapie mit dem Einflussfaktor T (Tissue and implant conditions). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das
Zeitintervall auf einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.

52



Ergebnisse

1,00

=

<

£

e

£ 095

G

>

R

»

2 090

=

&

b=

=

‘S

S 085

Tt

=

=
0,80 |

Cox Regression

N -Non
human cells
_IMINO
-.7TN1

N2

5

10 15 20 25

Zeitraum seit Primiar-OP (Monate)

Abbildung 22 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Versterben* nach abgeschlossener
Primirtherapie mit dem Einflussfaktor N (Non-human cells). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das Zeitintervall
auf einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gekiirzt.
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Abbildung 23 Risikoanalyse mittels Cox Regression fiir das Ereignis ,,Versterben* nach abgeschlossener
Primirtherapie mit dem Einflussfaktor M (Morbidity). Der Ubersichtlichkeit halber wurde das Zeitintervall auf
einen Follow-up-Zeitraum von 24 Monaten gek{irzt.
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Outcome-Parameter: Intensivaufenthalt und Krankenhausaufenthaltsdauer

Auch die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung und eine prolongierte

Krankenhausaufenthaltsdauer =~ wurden als  Outcome-Parameter  betrachtet.  Eine
Krankenhausaufenthaltsdauer von mehr als 42 Tagen galt hierbei als verldngert.

Die intensivmedizinische Versorgung war bei 60 Patienten (40,8 %) notwendig. Fiir Patienten
mit M1-Status ergab sich ein signifikant hoheres Risiko, eine Behandlung auf einer
Intensivstation zu benétigen (OR 2,37; 95 %-CI 1,05-5,36; p 0,037). Ein ebenfalls erhdhtes
Risiko fiir die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung wiesen Patienten mit
einem prolongierten Krankenhausaufenthalt (> 42 Tage) (OR 3,80; 95 %-CI 1,90-7,62;
p <0,001) und Patienten mit einem erh6htem Entziindungswert (OR 2,47; 95 %-CI 1,24-4,89;

p=0,010) auf (Tab.: 21).

Tabelle 21 Risikoanalyse fiir die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung mittels binér logistischer
Regression.

Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung

Gesamt Ja Nein OR (95 %-CI) p*

PJI-rTNM

keine Reinfektion® 118 (80,3 %) 49(33,3%) 67(45,6%) - -

T 29(19,7%) 11 (7,5%) 18(12,2%) 9,86 (0,37-1,98) 0,724
Tissue and implant conditions

TOR 104 (70,7 %) 43(29,3%) 61(41,5%) - -

T1 35(23,8%) 13(8,8%) 22(15,0%) 0,84(0,38-1,85) 0,661

T2 8 (5,4 %) 4 (2,7 %) 4 (2,7 %) 1,42 (0,34-5,99) 0,634
Non-human cells

NOR 67 (45,6%) 27 (18,4 %) 40(27,2%) - -

N1 51(34,7%) 20(13,6%) 31(21,1%) 0,96 (0,45-2,01) 0,905

N2 29 (19,7%) 13(8,8%) 16(10,9%) 1,20 (0,50-2,90) 0,680
Morbidity

MOR 60 (40,8 %) 19(129%) 41(27,9%) - -

M1 42 (28,6 %) 22 (15,0%) 20(13,6 %) 2,37(1,05-5,36) 0,037

M2 36 (24,5%) 18(12,2%) 18(12,2%) 2,16 (0,92-5,05) 0,076

M3 9 (6,1 %) 1 (0,7 %) 8 (5,4 %) 0,27 (0,03-2,31) 0,232
Gelenk

KnieR 74 (50,3 %) 30(20,4%) 44(30,0%) - -

Hiifte 64 (43,5%) 28(19,0%) 36(24,5%) 0,42 (0,08-2,15) 0,298

Schulter 9 (6,1 %) 2 (1,4 %) 7 (4,8 %) 1,14 (0,58-2,25) 0,703
Symptomdauer

akut® 71 (48,3%)  29(19,7%) 42(28,6%) - -

chronisch 76 (51,7%)  31(21,1 %) 45(30,6%) 1,00(0,52-1,93) 0,995
Alter

<70 JahreR 75(51,0%)  29(19,7%) 46(31,3%) - -

> 70 Jahre 72 (49,0%) 31 (21,1%) 41(27,9%) 1,26(0,65-2,43) 0,498
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Aufenthaltsdauer KH

<42 TageR 61 (41,5%) 20(13,6%) 41(27,9%) - -

> 42 Tage 86 (58,5%) 40(27,2%) 46 (31,3%) 3,80(1,90-7,62) <0,001
CRP (mg/dl)

<108,8% 89(61,0%)  29(19,7%) 60 (40,8 %) - -

>108,8 57(39,0%) 31 (21L,1%) 26(17,7%) 2,47 (1,24-4,89) 0,010
Keimgruppe

Staph. aureus® 39(26,5%) 17(11,6 %) 22(15,0%) - -

Staph. epidermidis 27(18,5%) 10(6,8%) 17(11,6 %) 0,76 (0,28-2,08) 0,595

Streptokokken 13 (8,8 %) 53,4 %) 8 (5,4 %) 0,81 (0,22-2,92) 0,746

andere Erreger * 28 (19,0%)  8(5,4 %) 20 (13,6 %) 0,55 (0,19-1,54) 0,253

kulturnegative Infektion 11 (7,5 %) 4 (2,7 %) 7 (4,8 %) 0,74 (0,19-2,95) 0,669

polymikrobielle Infektion 29 (19,7 %)  15(10,2%) 14(9,5%) 1,48 (0,57-3,85) 0,423
Resistenzlage

keine Resistenzen® 133 (90,5 %) 51 (34,7 %) 82 (55,8 %)

Resistenzen? 14 (9,5 %) 7 (4,8 %) 7 (4,8 %) 1,76 (0,60-5,14) 0,303
Therapieform

DAIRR 51(34,7%) 22(34,7%) 29 (19,7 %)

einzeitiger Wechsel 4 (2,7 %) 3(2,0 %) 1 (0,7 %) 3,96 (0,39- 0,247

40,65)

zweizeitiger Wechsel 59 (40,1 %) 23(15,6%) 36(24,5%) 0,84(0,39-1,81) 0,659

Explantation 21 (143 %) 7(4,8%) 14 (9,5%) 0,66 (0,23-1,91) 0,442

sonstige Therapie * 12 (8,2 %) 5(3,4 %) 7 (4,8 %) 0,94 (0,26-3,37) 0,926

p: p-Wert;

OR (95 % Cl): Odds-Ratio (95 %-iges Konfidenzintervall); Staph.: Staphylokokken; * Referenzkategorie; KH:

Krankenhaus; Prozentwertangaben beziehen sich jeweils auf das gesamte Patientenkollektiv von n=147; " andere Erreger:
Zusammenfassung der Erregergruppen, die nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen sowie Erregergruppen mit Vorkommen
von n < 10; ? Resistenzen gegen Ciprofloxacin und/oder Rifampicin; ? sonstige Therapie: konservative Therapie, Arthrodese,
Amputation; * bindr logistische Regression zur Analyse des Einflusses der verschiedenen Kovariaten auf das Risiko der
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung; signifikante Werte (p < 0,05 ) werden fettgedruckt

Als prolongierte Krankenhausaufenthaltsdauer wurde eine Liegedauer beschrieben, die
oberhalb der medianen Liegedauer aller 147 Studienpatienten lag (Median 42,0 Tage; /OR 22,0-
66,0). Dies war bei knapp der Hilfte der Patienten (n = 73; 49,7 %) der Fall. Als einziger
signifikanter Risikofaktor fiir die lange Krankenhausaufenthaltsdauer konnte dabei ein Alter
oberhalb des Medians im Patientenstamm von iiber 70 Jahren ermittelt werden (OR 2,79; 95%-
CI 1,43-5,44; p 0,003) (Tab.: 22).

Tabelle 22 Einfluss der untersuchten Variablen auf eine Krankenhausaufenthaltsdauer tiber dem Median von 42
Tagen.

Prolongierte Krankenhausaufenthaltsdauer (> 42 d)

Gesamt Ja Nein OR (95 % CD) p*
PJI-rTNM
keine Reinfektion® 118 (80,3 %) 55(37.4%) 63(42,9%) - -
T 29 (19,7%)  15(10,2%) 14(9,5%) 1,23 (0,54-2,77) 0,622
Tissue and implant conditions
TOR 104 (70,7 %) 50 (34,0 %) 54 (36,7 %) -
T1 35(23.8%) 15(10,2%)  20(13,6 %) 0,81(0,27-1,75) 0,593
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T2
Non-human cells
NOR
N1
N2
Morbidity
MOR
M1
M2
M3
Gelenk
Knie®R
Hiifte
Schulter
Symptomdauer
akutR
chronisch
Alter
<70 JahreR
> 70 Jahre
Aufenthaltsdauer ICU
<6 TageR
> 6 Tage
CRP (mg/dl)
<108,8%
>108,8
Keimgruppe
Staph. aureus®
Staph. epidermidis
Streptokokken
andere Erreger !

kulturnegative Infektion
polymikrobielle Infektion

Resistenzlage
keine Resistenzen®
Resistenzen?
Therapieform
DAIRR

einzeitiger Wechsel
zweizeitiger Wechsel

Explantation
sonstige Therapie *

8 (5,4 %)

67 (45,6%)
51 (34,7 %)
29 (19,7 %)

60 (40,8 %)
42 (28,6 %)
36 (24,5 %)
9 (6,1 %)

74 (50,3 %)
64 (43,5 %)
9 (6,1 %)

71 (48,3 %)
76 (51,7 %)

75 (51,0 %)
72 (49,9 %)

28 (46,7 %)
32 (53,3 %)

89 (61,0 %)
57 (39,0 %)

39 (26,5 %)
27 (18,5 %)
13 (8,8 %)
19 (12,9 %)
11 (7,5 %)
29 (19,7 %)

133 (90,5 %)

51 (34,7 %)
4(2,7 %)
59 (40,1 %)
21 (14,3 %)
12 (8,2 %)

5(3,4 %)

35 (23,8 %)
21 (14,3 %)
14 (9,5 %)

27 (18,3 %)
22 (15,0 %)
20 (13,6 %)
1(0,7 %)

35 (23,8 %)
34 (23,1 %)
1(0,7 %)

36 (24,5 %)
34 (23,1 %)

27 (18,4 %)
43 (29,3 %)

19 (12,9 %)
21 (14,3 %)

40 (27,2 %)
30 (20,0 %)

22 (15,0 %)
117,5 %)
5(3,4 %)
9 (6,1 %)
3 (2,0 %)
15 (10,2 %)

61 (41,5 %)

24 (16,3 %)
2 (1,4 %)
28 (19,0 %)
11 (7,5 %)
5(3,4 %)

3 (2,0 %)

32 (21,8 %)
30 (20,4 %)
15 (10,2 %)

33 (22,4 %)
20 (13,6 %)
16 (10,9 %)
8 (5,4 %)

39 (26,5 %)
30 (20,0 %)
8 (5,4 %)

35 (23,8 %)
42 (28,6 %)

48 (32,7 %)
27 (18,4 %)

9 (6,1 %)
11 (7,5 %)

49 (33,3 %)
27 (18,4 %)

17 (11,6 %)
16 (10,9 %)
8 (5,4 %)
10 (6,8 %)
8 (5,4 %)
14 (9,5 %)

72 (49,0 %)

27 (18,4 %)
2(1,4 %)
31 (21,1 %)
10 (6,8 %)
7 (4,8 %)

1,80 (0,41-7,92)

0,68 (0,31-1,34)
0,85 (0,36-2,04)

1,34 (0,61-2,97)
1,53 (0,02-1,30)

0,14 (0,02-1,17)
1,26 (0,65-2,47)

0,79 (0,41-1,51)

2,79 (1,43-5,44)

1,11 (0,38-3,25)

1,36 (0,70-2,65)

0,53 (0,20-1,44)
0,48 (0,13-1,74)
0,72 (0,27-1,92)
0,29 (0,07-1,26)
0,88 (0,34-2,30)

1,75 (0,59-5,18)

1,13 (0,15-8,61)
1,02 (0,48-2,15)
1,24 (0,45-3,42)
0,80 (0,23-2,87)

0,437

0,234
0,721

0,463
0,085

0,069
0,495

0,469

0,003

0,855

0,365

0,213
0,267
0,509
0,099
0,799

0,316

0,910
0,967
0,682
0,736

p: p-Wert; OR (95 %-Cl): Odds-Ratio (95 %-iges Konfidenzintervall); ® Referenzkategorie; Staph.: Staphylokokken; ICU:
Intenisve Care Unit; "andere Erreger: Zusammenfassung der Erregergruppen, die nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen
sowie Erregergruppen mit Vorkommen von n < 10; ? Resistenzen gegen Ciprofloxacin und/oder Rifampicin; 3 sonstige Therapie:
konservative Therapie, Arthrodese, Amputation; * bindr logistische Regression zur Analyse des Einflusses der verschiedenen
Kovariaten auf das Risiko fiir die Notwendigkeit einer Krankenhausaufenthaltsdauer oberhalb des Medians von 42 Tagen;
signifikante Werte (p < 0,05) werden fettgedruckt
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DISKUSSION

Es erfolgte eine retrospektive Untersuchung von insgesamt 147 Patienten, welche sich aufgrund
einer PJI am UKR in Behandlung befanden. Hierdurch konnte gezeigt werden, dass
insbesondere die Kategorie M (Morbidity) Riickschliisse auf die Mortalitdt, die
Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung und die
Wabhrscheinlichkeit eines Infektionsrezidivs zuldsst und damit als Prognoseparameter geeignet

1st.

Diskussion des Studienaufbaus

Demografische Daten

Fiir die 147 Patientenfille, fiir die die Diagnose einer PJI anhand der EBJIS-Kriterien gesichert
wurde, konnten insgesamt 130 verschiedene ,,Codes* gemilB der PJI-TNM-Klassifikation
erstellt werden. Dies verdeutlicht die Komplexitit und Heterogenitét des Krankheitsbildes.

Das mediane Alter der untersuchten Patientenkohorte liegt bei 70,0 Jahren [/QOR 63,0-77,0] und
entspricht damit den Altersangaben vergleichbarer Studien zur PJI (19,20,30,77). Die
Geschlechterverteilung zugunsten des mannlichen Geschlechts (ménnlich: 56,5 % vs. weiblich:
43,5 %) ldsst sich dadurch erkldren, dass das méannliche Geschlecht als unabhingiger

Risikofaktor fiir die Entstehung einer PJI gilt (12,87-89).

Der Follow-up-Zeitraum betrdgt im Median 22,0 [/QR 7,0-61,0] Monate und fallt im Vergleich
zu anderen wissenschaftlichen Studien eher kurz aus. Grund hierfiir ist, dass, sofern eine
telefonische Nachverfolgung nicht moglich war, auf den letzten verfiigbaren Arztbrief
zurlickgegriffen werden musste. Bei verstorbenen Patienten verkiirzte sich das Follow-up
ebenfalls entsprechend. Um ein realistisches Abbild der PJI-Patienten zu erhalten, wurden diese
Patienten dennoch nicht aus der Studie ausgeschlossen. AuBBerdem beglinstigt die Struktur des
deutschen Gesundheitssystems einen Ubergang in die ambulante Versorgung und fiihrt damit

gewissermalflen zu einer hoheren Rate an ,,lost to follow-up®.

Keimspektrum

In der vorliegenden Studie sind Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis die am
hiufigsten nachgewiesenen Erreger einer PJI. Dies deckt sich mit den
Untersuchungsergebnissen mehrerer anderer Studien zu den urséchlichen Infektionserreger bei

PJI(27,30,31,90). Auch die Anzahl der durch Enterokokken und Staphylokokken verursachten

Infektionen, von rund 10 %, steht in Einklang mit Zahlen anderer Arbeiten (31). Die Quote
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kulturnegativer Infektionen variiert je nach Quelle stark von 1 % bis 34 % (29,33,51). Mit 7,5 %
lasst sich der Wert aus dieser Studie eher im unteren Bereich einordnen. Im Gegensatz dazu
liegt der Anteil polymikrobieller Infektionen mit 19,7 % hoher als die in der Literatur
angegebenen 15 % (31). Analog zu den monobakteriellen Infektionen wurden auch bei den
polymikrobiellen Infektionen am haufigsten die Erreger Staphylococcus aureus und
Staphylococcus epidermidis nachgewiesen. Dies stimmt mit Studien {iberein, die sich speziell
mit der Erregerverteilung polymikrobieller Infektionen beschéftigen (27,91). Die Unterschiede
in der Erregerverteilung lassen sich moglicherweise durch Unterschiede in der lokalen
Epidemiologie und durch Unterschiede in der Qualitdt und Quantitit des Probenmaterials
erkliren. Auch eine vorangegangene Antibiotikatherapie und mehrfach durchgefiihrte
chirurgische Revisionen in externen Kliniken vor der Zuweisung der Patienten an das UKR

sind denkbare Ursachen (21,92,93).

Therapieformen

Vergleicht man die verwendeten Therapieformen, wurde sich in nur 2,7 % der Fille fiir einen
einzeitigen Wechsel entschieden, zugunsten des zweizeitigen Wechsels (40,1 %) und des DAIR
(34,7 %). Der zweizeitige Wechsel gilt als ,,Goldstandard* der Therapie der PJI, wodurch sich
héufig fiir diese Therapieform entschieden wurde. Auflerdem setzt ein einzeitiger Wechsel gute
Weichteil- und Knochenverhidltnisse und ein geeignetes Erregerspektrum voraus
(10,26,39,54,55). Dies war bei den untersuchten Patienten moglicherweise nicht gegeben. In
22,4 % der Fille wurden auch Therapieoptionen gewdhlt, die standardméBig nicht als erste
Wahl gelten (Explantation, Amputation, Arthrodese oder konservative Therapie). Die Klinik
und Poliklinik fiir Unfallchirurgie des UKR umfasst eine Sektion fiir Infektionschirurgie. Diese
ist spezialisiert auf die Behandlung von Gelenk- und Knocheninfektionen. Demzufolge ist
davon auszugehen, dass dort {iberdurchschnittlich viele komplizierte Félle behandelt werden,
bei denen solche Ultima ratio-MaBnahmen die einzig sinnvolle Therapieoption darstellen.
Insgesamt gestaltet sich der Vergleich mit anderen Studien beziiglich der Therapieform
schwierig. Viele Arbeiten betrachten ausschlieBlich Patientenkohorten, die mit einer
bestimmten Therapieform behandelt wurden. Um ein realistisches Abbild von PJI-Patienten zu
schaffen und die Anwendbarkeit der Klassifikation auch anhand komplizierterer Fille zu
priifen, wurden in dieser Arbeit alle PJI-Félle unabhingig von der angewandten Therapieform

eingeschlossen.
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Mortalitdt und Infektionsrezidive

Die 1-Jahres-Mortalitit bei PJI wird in der Literatur mit 4-10,6 %, die 5-Jahres-Mortalitat mit
21-35,6 % angegeben (94-96). Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit PJI betriigt
87,3 % und ist damit mit der S5-Jahres-Mortalitit verschiedener Tumorerkrankungen
vergleichbar (82,94). Die 1-Jahres-Mortalitdt in unserer Patientenkohorte von 4,8 % stimmt mit
den angegebenen Werten iiberein. Die 5-Jahres-Mortalitdt hingegen féllt mit 6,8 % deutlich
geringer aus. Als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine erhdhte Mortalitét gelten unter anderem
ein hoheres Lebensalter, kardiale und cerebrovaskuldre Vorerkrankungen und ein hoherer CCI.
Unterschiede der Patientenkohorte verschiedener Studien hinsichtlich dieser unabhédngigen
Risikofaktoren sowie weiteren Risikofaktoren, wie dem allgemeine Gesundheitszustand, einem
fortgeschrittenen Lebensalter, einem erhdhten Bodymass-Index (BMI) oder eine Vielzahl an

Komorbidititen, konnen diese Diskrepanz erkliren (94).

Auch das Erregerspektrum hat Einfluss auf die Mortalitdt. Bei Infektionen durch gramnegative
Erreger oder MRSA ist beispielsweise die 1-Jahres-Mortalitét deutlich erhoht (94,97). MRSA-
Infektionen gelten generell als unabhéngiger Risikofaktor fiir einen Behandlungsmisserfolg bei
PJI, da sie besonders schwer zu behandeln sind (98). In der vorliegenden Studie war die
Gesamtzahl der Infektionen durch Staphylococcus aureus deutlich niedriger als in der
Vergleichsstudie (26,5 % vs. 40,6 %). Eine Differenzierung in MRSA und MSSA erfolgte
hierbei nicht (94). Auch der Anteil gramnegativer Erreger war deutlich geringer und wurde

daher mit anderen Erregergruppen zusammengefasst.

Viele Studien, die sich mit der Rate an Infektionsrezidiven nach PJI-Therapie beschéftigen,
beziehen sich vorwiegend auf die Infektionsrezidivrate nach Anwendung einer bestimmten
Behandlungsstrategie (DAIR/einzeitiger bzw. zweizeitiger Wechsel). Dies erschwert einen
direkten Vergleich mit der Infektionsrezidivrate der vorliegenden Studie, da diese eine
Patientenkohorte umfasst, in der Patienten unabhingig von der gewihlten Therapieform
eingeschlossen wurden. Die Rate der gesicherten Infektionsrezidive lag in dieser Studie bei
19,7 %. Weitere 4,8 % wurden als solches behandelt, ohne dass die erneute Infektion gesichert

werden konnte.

Mit 36,2 % aller durchgefiihrten DAIR, wies diese Therapieoption die hiufigste Rate an
Infektionsrezidiven in dieser Studie auf. Ahnliche Zahlen finden sich in einer Metaanalyse von
Kunutsor et. al.. Hier wurden insgesamt 93 Studien beziiglich der Infektionsrezidivrate nach
DAIR ausgewertet. Sie wird mit 39,6 % angegeben, die Spannbreite unterliegt dabei allerdings
einer enormen Variabilitit (0-89 %) (99). Wie einleitend besprochen eignet sich ein DAIR

59



Diskussion

insbesondere fiir friih-postoperative oder akut-hdmatogene Infektionen mit guten
Weichteilverhiltnissen und einem stabilen Implantat (10,26,52). Auch Faktoren wie eine frithe
Intervention nach Symptombeginn und die Art des Erregers haben maf3geblich Einfluss auf den
Therapieerfolg des DAIR (10,11). Die Therapieentscheidung zur Durchfiihrung eines DAIR
bei einer fehlerhaften Einschédtzung der vorliegenden Implantatsituation und des umliegenden
Gewebes, eine falsche FEinschitzung des zeitlichen Verlaufs der Infektion, also die
Unterscheidung zwischen akuter und chronischer Infektion, oder auch eine fehlende Kenntnis
iiber die wursdchlichen Erreger sind demnach denkbare Griinde fiir die hohen

Infektionsrezidivraten nach DAIR.

Bei 22,0 % der Patienten dieser Studie kam es nach einem zweizeitigen Wechsel zu einem
Infektionsrezidiv. Bei einem Patienten, bei dem ein einzeitiger Wechsel durchgefiihrt wurde,
kam es ebenfalls zu einem Infektionsrezidiv. Insgesamt wurde ein einzeitiger Wechsel
allerdings nur bei vier der 147 Patienten durchgefiihrt, daher ldsst sich diese Zahl nicht mit den
in der Literatur angegebenen Infektionsrezidivraten vergleichen. Goud et al. berichten in einer
Metaanalyse von insgesamt 97 Studien eine Infektionsrezidivrate nach einzeitigem Wechsel
von 5,7 % fiir Hift-PJI und 12,7 % fiir Knie-PJI und fiir den zweizeitigen Wechsel von 8,7 %
bzw. 16,2 % (100). In einer monozentrischen Studie geben Lee et al. fiir den zweizeitigen
Wechsel bei Knie-PJI sogar eine Infektionsrezidivrate von 23,1 % an (101). In der vorliegenden
Studie erfolgte keine gesonderte Differenzierung der Infektionsrezidivrate fiir Knie- und Hiift-

PJI.

In einer vergleichbaren Studie berichten Hotchen et al. die Infektionsrezidivrate einer
heterogenen Patientenkohorte, in der die Patienten ebenfalls unabhéngig von der gewihlten
Therapieform eingeschlossen wurden. Hier lag die Infektionsrezidivrate mit 33,6 % deutlich
iiber der Infektionsrezidivrate der am UKR behandelten Patienten von 19,7 %. Es bestehen
jedoch Unterschiede in der Haufigkeit der gewihlten Therapieformen, die sich auf das
Auftreten des Infektionsrezidivs auswirken und diese Unterschiede erkldaren konnten (Hotchen

et al: DAIR: 44,1 %; Einzeitiger Wechsel: 15,9 %; Zweizeitiger Wechsel. 38,2 %) (77).

Betrachtet man die Gesamtrate der Infektionsrezidive in dieser Studie sind, neben der
berichteten Infektionsrezidivrate von 19,7 %, auch die Patienten mit einem positiven r-Status
(Reinfektion) zu beriicksichtigen. Diese Patienten wiesen bereits vor der PJI-Behandlung am
UKR eine abgeschlossene Therapie aufgrund einer PJI desselben Gelenks auf. Thr Anteil
betrdgt insgesamt ebenfalls 19,7 %. Gleicht man die Patienten mit positivem r-Status und

Infektionsrezidiv ab, stellt man fest, dass insgesamt 6,8 % dieser Patienten bereits mit einer
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Reinfektion im UKR vorstellig wurden, die im Anschluss nach der Behandlung am UKR erneut
ein Infektionsrezidiv wihrend des Follow-up-Zeitraums entwickelten. Diese Patienten hatten
also mindestens zwei Mal am selben Gelenk eine PJI. Insgesamt ergibt sich dadurch ein Anteil
von 32,6 % der untersuchten Patienten mit einem Rezidiv einer der Infektion. Diese Zahl

entspricht nahezu den Angaben von Hoftchen et al..

Zusammenhinge der PJI-TNM-Klassifikation und der Outcome-Parameter

Zusammenhdnge von “Tissue and implant” mit den Qutcome-Parametern

Unsere Berechnungen zeigen keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen dem
praoperativen Implantat- und Weichteilstatus (7-Status) und den demografischen Daten, der
Hospitalisierungsdauer, der Mortalitdt oder der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
Infektionsrezidivs. Lunz et al. berichten allerdings in einer Studie zur Validierung der PJI-
TNM-Klassifikation an 80 Patientenfillen eine signifikante Assoziation zwischen dem 7-Status
und dem intraoperativen Blut- und Knochenverlust sowie der Moglichkeit der
Prothesenreimplantation beim zweizeitigen Wechsel (102). In der vorliegenden Studie erfolgte

keine Untersuchung der genannten, operationsbezogenen Faktoren.

Mehr als zwei Drittel der Patienten unserer Kohorte wurden als 70 (stabiles Standard- oder
Revisionsimplantat; 70,7 %) klassifiziert. Gerade die Unterscheidung zwischen gelockerter
(T1) und stabiler Prothese (70) gestaltet sich im klinischen Alltag hiufig schwierig.
Standardmifig erfolgt die Beurteilung anhand konventioneller Rontgenbilder. Fiir die
Unterscheidung zwischen gelockerter und stabiler Prothese anhand konventioneller
Rontgenbilder geben Temmerman et al. eine Sensitivitit bzw. Spezifitit von 82 % bzw. 81 %
an (103). In einer Studie von Rupp et al. hingegen konnte in knapp 70 % der Fille (69,1 %)
anhand des Rontgenbefundes allein keine eindeutige Aussage beziiglich einer
Implantatlockerung getroffen werden und auch CT-Befunde konnten in 80 % der Félle keine
zuverldssige Aussage hierzu treffen (104). Dieses diagnostische Problem, sowie unvollstindige
oder fehlende Angaben zur Implantatsituation in vorliegenden Arztbriefen und
Operationsberichten, konnten zu einer falsch-hohen Anzahl an 70-Patienten gefiihrt haben.
Diese potenzielle Fehlerquelle ist als Ursache fiir die fehlende Korrelation zwischen dem 7-
Status und den untersuchten Parametern denkbar. Eine postoperative Anpassung des 7-Status
und weitere bildgebende Verfahren in unklaren Féllen, wie beispielsweise
Knochenszintigraphie, Dual-Energy-CT oder Subtraktionsarthrographie, konnten die

Zuordnung erleichtern (83). Allerdings sind diese Untersuchungen mit einer Strahlenbelastung
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fiir den Patienten, einem hoheren Ressourcenverbrauch, einem erh6hten Aufwand und hoheren

Kosten verbunden.

Zusammenhdnge von “Non-human cells ” mit den Qutcome-Parametern

Der ursédchliche Erreger und die Dauer der Infektion, die Riickschliisse auf die Reife des
Biofilms zulésst, werden in der Kategorie N (Non-human cells) znsammengefasst. Ein unreifer
Biofilm (N0) ersetzt dabei die als akut beschriebene Infektion und eine Infektion mit reifem

Biofilm (NI und N2 ) die als chronische beschriebene Infektion (N2) (82).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem
hoheren N-Status (reifer Biofilm) und einem sinkenden CRP-Wert. Zwar ist dieser Effekt
gemil Cohen als statistisch schwach einzustufen, wird aber durch bestehende Studien gestiitzt
(105). Erkldren lésst sich dieser Zusammenhang wie folgt: Hoch-virulente Organismen fiithren
typischerweise zu akuten Infektionen, die klinisch frithzeitig apparent werden. Diese
Infektionen gehen mit einer ausgepridgten Immunantwort einher, die durch die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine sowie durch einen starken CRP-Anstieg im Serum
gekennzeichnet sind. Im Gegensatz dazu entziehen sich niedrig-virulente Erreger haufig durch
ihre biofilmbildenden Féhigkeiten der Immunabwehr des Wirtes. Infolgedessen ist die
Entziindungsreaktion oftmals nur schwach ausgeprigt oder bleibt vollstdndig aus, was sich in
einem fehlenden Anstieg serologischer Entziindungsmarker wie dem CRP widerspiegelt (105—
107). Wichtig ist jedoch zu betonen, dass sich aus der Kenntnis des urséchlichen Erregers nicht
zwangsldufig auf ein typisches Virulenzverhalten oder den klinischen Verlauf (akut vs.
chronisch) schlieBen ldsst. Das infektiose Verhalten des Mikroorganismus wird sowohl von
seiner genetischen Ausstattung als auch von Wirtsfaktoren und der Infektionslokalisation
beeinflusst. So produziert Staphylococcus aureus beispielsweise eine Vielzahl verschiedener
Virulenzfaktoren. Dementsprechend existieren sowohl hoch-virulente, toxinproduzierende
Stimme, als auch weniger virulente Stimme, die sich hinsichtlich ihres infektiosen Verhaltens
deutlich unterscheiden konnen (108).

Das CRP wird routinemdBig in der PJI-Diagnostik eingesetzt. Es weist jedoch eine geringe
Sensitivitit auf (88-95 %) und wird auch durch nicht-infektiose Entziindungszustinde
beeinflusst. Bei low-grade Infektionen kann der Marker auch normwertig sein und gerade PJI
durch niedrig-virulente Organismen sind mit einer hohen Quote normwertiger CRP-Werte
assoziiert (105,109). Durch die Kombination aus CRP-Wert-Bestimmung und
Synovialaspiration kann jedoch eine deutlich hohere Sensitivitdt erreicht werden. Auch

aufgrund der breiten Verfiligbarkeit von CRP-Tests und der damit verbundenen geringen Kosten
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erscheint der CRP-Wert deshalb als sinnvolle Ergédnzung in der PJI-Diagnostik und wurde

daher auch in dieser Arbeit als Ergebnisparameter beriicksichtigt (109).

Zusammenhdnge von “‘Morbidity” mit den Qutcome-Parametern

Wihrend sich fiir die Kategorien Tissue and implant und Non human cells nur wenige
signifikante Zusammenhénge zu den untersuchten Outcome-Parametern ergaben, zeigen sich

solche insbesondere fiir den M-Status. Diese Zusammenhénge werden im Folgenden diskutiert.

Patienten, die als schwer vorerkrankt eingestuft wurden (M2, CCI 4-5), entwickelten signifikant
héufiger ein Infektionsrezidiv als Patienten mit nur méBigen oder keinen Vorerkrankungen. Ein
Ergebnis, das auch Cochran et al. berichten (110). Nierenerkrankungen traten in der
untersuchten Patientenkohorte als hidufigste Komorbidititen auf (32,7 %), gefolgt von Diabetes
mellitus und Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz und Herzinfarkt: 23,8 %). Diese Verteilung
entspricht den in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren fiir ein Infektionsrezidiv. Demnach
erhoht das Vorliegen einer Herzerkrankung das Risiko fiir ein Infektionsrezidiv um das
Fiinffache. Auch chronische Nierenerkrankungen, Lebererkrankungen und psychiatrische
Erkrankungen steigern das Risiko eines Therapiemisserfolgs signifikant (111-114).

Diabetes mellitus gilt als genereller Risikofaktor fiir die Entwicklung einer PJI. Diabetes-
assoziierte Faktoren wie Hyperglykdmie, Hyperlipiddimie und oxidativer Stress fordern
zelluldre entziindliche Reaktionen und beeintrichtigten damit die Wundheilung (88). Auch eine
eingeschriankte Leukozytenfunktion und mikrovaskuldre Verdnderungen spielen dabei eine
Rolle (88,115). Obwohl ein direkter Zusammenhang zwischen einem Infektionsrezidiv und
Diabetes mellitus nach unserem derzeitigen Kenntnisstand nicht explizit untersucht wurde,
erscheint es plausibel, dass die obengenannten Folgen der Erkrankung das Auftreten eines
Infektionsrezidivs begiinstigen.

Ein bestehender Fistelgang stellt ebenfalls einen unabhingigen Risikofaktor fiir ein
Infektionsrezidiv dar (112,116,117). Das Vorliegen eines Fistelgangs weist hdufig auf eine
schon lidnger bestehende Infektion hin, die mit einer erschwerten Eradikation des Biofilms und
hiufig auch mit einer Destruktion des Weichteilmantels einhergeht. Eine kritische
Weichteildeckung wiederum gilt als Risikofaktor fiir das Scheitern der Therapie (117). Zur
Diagnostik gemdl der EBJIS-Kriterien wurde das Vorhandensein eines kommunizierenden

Fistelgangs dokumentiert, jedoch im Verlauf nicht ndher untersucht (21).

Auch zwischen dem M-Status und der Mortalitét zeigt sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Eine Korrelation zwischen dem priaoperativ erhobenen CCI und der Mortalitét

wird durch Lunz et al. und Zmistowski et al. bestitigt (94,102).
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In der vorliegenden Studie wiesen Patienten mit méfigen bis schweren Vorerkrankungen
(M1/M2) ein signifikant hoheres Sterberisiko auf als Patienten mit geringen oder ohne
Komorbidititen (M0). Diese Beobachtung deckt sich mit den Erkenntnissen von Lunz et al.
(102). Laut den Entwicklern der PJI-TNM-Klassifikation ist dieses Ergebnis von groBer
Bedeutung, da es die Vorhersage des Letalitétsrisikos der PJI-Patienten ermdglicht. Da es sich
bei der PJI um eine lebensbedrohliche Erkrankung mit einer 10-Jahres-Mortalitét von bis zu
45 % handelt, ist dies von hoher klinischer Relevanz (118,119).

Als Ursache ist beispielsweise die erhohte Gefahr der Entwicklung einer Sepsis bei steigenden
CCI-Werten zu nennen, die mit einer erhdhten Mortalitit einhergeht (94,120,121). Eine Sepsis,
also eine dysregulierte Antwort des Immunsystems auf eine Infektion mit einer generalisierten
Entziindung und Organdysfunktion, ist eine schwerwiegende Komplikation mit
Mortalitétsraten von 10-40 % (122). Insbesondere kardiale und renale Vorerkrankungen gelten
als signifikante Risikofaktoren fiir einen septischen Verlauf bei PJI (123).

Eine weitere Erkldarung fiir den beobachteten Zusammenhang zwischen einer hdheren
Einstufung des M-Status und der Mortalitit liegt in der hdufig damit einhergehenden,
reduzierten Mobilitdt. Eine eingeschrinkte korperliche Aktivitdt ist nachweislich mit einer
erhohten Sterblichkeit assoziiert. Eine méBige bis hohe korperliche Aktivitdt hingegen reduziert
diese (124). Liegt eine PJI vor, kommt es, neben einer enormen psychischen Belastung, hiufig
zu deutlich schlechteren funktionellen Ergebnissen, als nach einem priméren Gelenkersatz. Die
Lebensqualitét ist dadurch deutlich eingeschrinkt (125). Die Auswertung der KATZ-ADL und
PMS zeigt, dass Patienten mit einem hoheren M-Status signifikant hdufiger von Immobilitét
betroffen waren und vermehrt auf Unterstiitzung im Alltag angewiesen waren. Folglich ist die
erhohte Mortalitit bei Patienten mit einem hdheren M-Status mitunter durch eine

eingeschriankte Mobilitdt und Selbststéindigkeit zu erkldren.

Einen Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung
und dem M-Status weisen in dieser Studie sowohl eine Rangkorrelation nach Spearman Rho
als auch eine bivariate logistische Regression nach. Patienten mit moderaten Vorerkrankungen
(M1, CCI 2-3) wurden signifikant hdufiger intensivmedizinisch betreut als Patienten ohne oder
mit nur geringen Vorerkrankungen (M0).

Eine hohere Anzahl an Komorbiditdten geht mit einem hdheren Risiko fiir peri- und
postoperative Komplikationen einher, die mitunter eine intensivmedizinische Behandlung
erforderlich machen konnen. Dariiber hinaus zeigen Studien, dass die Wahrscheinlichkeit fiir

eine Revisionsoperation bei vorerkrankten Patienten hoher ist als fiir Patienten ohne relevante
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Komorbidititen. Jede Revisionsoperation wiederum stellt ein eigenstéindiges Risiko fiir weitere
Komplikationen dar, die ihrerseits eine intensivmedizinische Versorgung nach sich ziehen
konnen (126-128). Vor diesem Hintergrund erscheint der Zusammenhang zwischen
Komorbidititen und dem Bedarf einer intensivmedizinischen Behandlung plausibel.

Als M3 eingestufte Patienten hingegen benétigten seltener eine intensivmedizinische
Behandlung als die anderen Gruppen. Diese Gruppe umfasst Patienten, die eine (erneute)
Operation ablehnten, von einer Operation nicht profitiert hitten oder fiir die das perioperative
Mortalititsrisiko als zu hoch eingeschétzt wurde. Infolgedessen waren diese Patienten nicht den
Risiken wiederholter operativer Eingriffe ausgesetzt. Dementsprechend sank die
Wahrscheinlichkeit fiir peri- oder postoperative Komplikationen und damit die Notwendigkeit

einer intensivmedizinischen Behandlung.

Weiter Korrelationen der Outcome-Parameter

Bei fast der Hélfte (49,7%) der Patienten {iberschritt die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer
den Median von 42 Tagen. Ein Alter iiber dem Median von 70 Jahren erwies sich dabei
ebenfalls als signifikanter Risikofaktor fiir eine verldngerte Hospitalisierung. Ein
langandauernder Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit PJI kann durch eine Vielzahl
medizinischer, infektiologischer und sozialmedizinischer Faktoren bedingt sein. Lange
Prothesenfreie Intervalle oder mehrfach erforderliche Revisionsoperationen im Rahmen
mehrzeitiger chirurgischer Verfahren konnen ursédchlich sein (18,57). Auch die Notwendigkeit
einer intravendsen, zum Teil mehrere Wochen andauernden, Antibiotikatherapie kann
wesentlich zur Verldngerung des stationdren Aufenthalts beitragen (18,26). Dariiber hinaus
konnen Komplikationen wie zum Beispiel Sepsis, Wundheilungsstérungen oder thrombotische
Ereignisse infolge einer ldngeren Immobilisation den klinischen Verlauf verzogern (31). Nicht
zuletzt fiihrt im klinischen Alltag hédufig, insbesondere bei dlteren Patienten, die Klirung
sozialmedizinischer und organisatorischer Faktoren zu einer Verldngerung der
Hospitalisierungsdauer. Hierzu zdhlen eine ungeklirte Wohn- oder Pflegesituation nach der
Entlassung sowie die Verzogerung bei der Uberleitung in rehabilative Einrichtung,
beispielsweise infolge fehlender Kapazititen oder aufgrund spezieller Anforderungen bei

komplexen Wundverhéltnissen oder MRSA-Kolonisation.
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Auch  zeigt sich eine signifikante  Korrelation zwischen einer ldngeren
Krankenhausaufenthaltsdauer mit dem Auftreten eines Infektionsrezidivs, mit der
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung und mit einer erh6hten Mortalitt.
Patienten mit einer erneuten Infektion bendtigen in der Regel eine weitere stationire Therapie.
Steigt dabei die Anzahl der benétigten Revisionsoperationen, so steigt auch die Dauer des
stationdren Aufenthalts. Das Mortalitdtsrisiko wird dabei fiir eine Revisionsoperation als
doppelt so hoch angegeben, wie das Risko zu Versterben bei einer aseptischen
Revisionsoperation. Kumulativ steigt dieses Risiko mit jeder Operation an (129).

Zudem ldsst sich mit zunehmendem Alter eine altersbedingte Abnahme der Immunfunktion
beobachten (130,131). Bei lingeren Krankenhausaufenthalten erhoht sich dabei die Exposition
gegeniiber nosokomialen und virulenten Organismen und damit das Risiko fiir Infektionen und
Komplikationen, die eine Behandlung auf der Intensivstation notwendig machen konnen.

Ein prioperativ erhohter CRP-Wert ist ein weiterer Risikofaktor flir die Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung. Wie erldutert, sind hohe CRP-Werte mit einer akuten,
fulminant verlaufenden Infektion assoziiert (105,106) und konnen die Entstehung einer Sepsis
begiinstigen (123). Beides kann die Indikation einer intensivmedizinischen Versorgung

begiinstigen.

Anwendbarkeit und Vergleich mit anderen Klassifikationssystemen

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene Klassifikationssysteme fiir PJI vorgestellt, die
iiber den Infektionszeitpunkt hinaus weitere wichtige Parameter berlicksichtigen: die
McPherson-Klassifikation und die JS-BACH-Klassifikation (75,77). Intra- und Interobserver-
Studien zur Mc-Pherson-Klassifikation fehlen bisher. Daher scheint dieses Staging-System fiir
einen direkten Vergleich ungeeignet (75).

Die JS-BACH-Klassifikation hingegen wurde bereits intern und extern validiert (77,132). Auch
fiir die PJI-TNM-Klassifikation liegen neben dieser Arbeit verschiedene Validierungsstudien
vor (82,102,133). Vorweg ist anzumerken, dass sich die Hauptziele der beiden Arbeitsgruppen
hinsichtlich der Entwicklung ihrer Klassifikation unterscheiden. Hotchen et al. zielen darauf
ab, ein Klassifikationssystem zu entwickeln, das als Triage-System fungiert, um komplexe
Patienten frithzeitig spezialisierten Zentren zuzuweisen (77). Bei Alt et al. steht die
Ableitbarkeit von Therapieempfehlungen und eine Vergleichbarkeit wissenschaftlicher

Arbeiten zur PJI im Fokus (82).
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Analog zur vorliegenden Arbeit wurde in einer retrospektiven Untersuchung der JS-BACH-
Klassifikation die Patientenselektion anhand der EBJIS-Kriterien vorgenommen. Nur
Patienten, die die Kriterien fiir ,,Infektion gesichert™ erfiillten, wurden eingeschlossen. Die
Rahmenbedingungen der Studien ermoéglichen somit eine gute Vergleichbarkeit der
Klassifikationssysteme.

Die Studienpopulation ist dabei mit 220 Patienten knapp 50 % groéBer (149,7 %), und
insbesondere bei der durchgefiihrten Therapie sind deutliche Unterschiede im
Patientenkollektiv erkennbar (PJI-TNM vs. JS-BACH: DAIR 34,7 % vs. 44,1 %; einzeitiger
Wechsel 2,5 % vs. 15,9 %; zweizeitiger Wechsel 40,1 % vs. 38,2 %; andere Therapieoptionen:
8,1 % vs. 1,8 %). Dadurch verursachte Unterschiede bei den Outcome-Parametern
Infektionsrezidiv und Mortalitét sind durchaus denkbar. Zu den urséchlichen Erregern machen
Hotchen et al. keine genaueren Angaben. Hinsichtlich der bereits besprochenen Auswirkungen
verschiedener Erreger auf das Risiko eines Infektionsrezidivs oder die Mortalitit wire eine
Kenntnis iiber die Erregerverteilung interessant.

Wihrend die Mortalitétsrate beider Studien vergleichbar ist (PJI-TNM: 15,0 % vs. JS-BACH:
14,6 %), liegt die durch Hotchen et al. berichtete Infektionsrezidivrate deutlich hoher als in
dieser Arbeit (33,6 % vs. 19,7 %). Dieser Unterschied ldsst sich mdglicherweise durch den
deutlich ldngeren Follow-up-Zeitraum (4,7 Jahre vs. 22 Monate) erkldren. Dieser ermoglicht
eine Erfassung spéterer Infektionsrezidive. Ein ,,lost to follow-up® ist einerseits durch den
Ubergang der Patienten in die ambulante Behandlung denkbar, andererseits durch die
Vorstellung in einem anderen Krankenhaus als dem UKR bei erneutem Auftreten von
Infektionssymptomen.

Die JS-BACH-Klassifikation unterteilt lediglich in die drei Gruppen: ,,unkompliziert®,
Hkomplex“ und ,begrenze Optionen™ und erscheint damit relativ einfach. Beriicksichtigt
werden dabei vier Kategorien, die sich mit den Kategorien der PJI-TNM-Klassifikation decken.
Joint und Coverage of soft tissue entsprechen dabei den unter Tissue and implant
zusammengefassten Parametern. Die ursdchlichen Erreger, Non-human cells, entsprechen der
Kategorie Antimicrobial options. Die Unterteilung erfolgt hier allerdings anhand von Labortests
und Resistenzprofilen der Erreger. Das Problem einer uneinheitlichen Definition von ,,akut® vs.
,chronisch® bzw. ,unreifer” vs. ,reifer Biofilm wird so umgangen. Analog zum M-Status
bezieht sich der Host status auf die Komorbidititen des Patienten. Anders als in der PJI-TNM-
Klassifikation gibt es in der JS-BACH-Klassifikation jedoch keinen einheitlichen Score anhand
dessen man die Patienten in ,,unkompliziert* und ,,komplex* einteilen kann (77). Die Einteilung

unterliegt demnach der subjektiven Beurteilung des Anwenders. In einer Studie, die die
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Anwendbarkeit der originalen BACH-Klassifikation fiir Osteomyelitis beurteilt, wurden
dadurch beispielsweise Komorbidititen wie Diabetes mellitus oder Rauchen félschlicherweise
als H2 (komplex) anstelle von H/ (unkompliziert) eingeordnet (134).

In der Validierungsarbeit von Hotchen et al. wurden signifikante Zusammenhinge zwischen
allen vier Kategorien (Joint, Antimicoribal options, Coverage of soft tissue, Host status) und
den untersuchten Ergebnisparametern (Infektionsrezidiv und Behandlungserfolg anhand des
Gelenkstatus) festgestellt. Das Infektionsrezidiv wurde innerhalb der ersten 365 Tage nach der
Indexoperation durch eine Studienkraft erfasst, anschlieBend anhand medizinischer
Aufzeichnungen erhoben. Der Behandlungserfolg wurde im Rahmen des abschlieenden
Follow-up durch Beurteilung des Gelenkstatus definiert. Als Behandlungserfolg galt das
Vorliegen einer infektionsfreien, funktionsfahigen Prothese in situ. Als Behandlungsmisserfolg
wurden eine persistierende Infektion, eine Exzisionsarthroplastik, eine Amputation oder
Arthrodese, die rein konservative, antibiotische Therapie und das Versterben aufgrund einer
Infektion gewertet (77). Auch eine externe Studie bestétigt Riickschliisse anhand der JS-BACH-
Klassifikation auf das Risiko eines Infektionsrezidivs und den Behandlungserfolg (132). In der
vorliegenden Arbeit konnte der Zusammenhang zwischen der PJI-TNM-Klassifikation mit
einem Infektionsrezidiv lediglich fiir den M-Status nachgewiesen werden. Dieser zeigt dariiber
hinaus eine Assoziation zur Mortalitdt und der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Behandlung. Zwar wurde der Gelenkstatus, wie oben beschrieben, auch in der hier vorliegenden
Studie untersucht, eine gesonderte Auswertung in Hinblick auf den Behandlungserfolg erfolgte
jedoch nicht.

Dariiber hinaus fanden Lunz et al. weitere Zusammenhdnge zwischen den Kategorien der PJI-
TNM-Klassifikation und verschiedenen Ergebnisparametern. Der Zusammenhang zwischen
dem M-Status und der Mortalitidt wurde bestitigt, und insbesondere fiir operative Faktoren
konnten weitere, signifikante Zusammenhénge gezeigt werden. Dies ist fiir die chirurgische
Versorgung der PJI und die Therapieauswahl von entscheidender Bedeutung. Es ergab sich
beispielsweise ein Zusammenhang zwischen r (Reinfection) mit der Art des verwendeten
Spacers, der Dauer der initialen operativen Behandlung und dem perioperativen
Knochenverlust. Wie bereits erklért, ergab sich auch fiir 7 (Tissue and implant) mit dem
perioperativen Knochen- und Blutverlust und mit der Moglichkeit einer Reimplantation eine
Korrelation (102). Diese Ergebnisse zeigen, dass das PJI-TNM-Klassifikationssystem ein gutes
Werkzeug darstellt, um neben der Mortalitit auch die Invasivitit der Operation und die
Moglichkeit der Reimplantation vorherzusagen. Fiir die Therapieplanung und die operative

Versorgung einer PJI sind diese Faktoren von entscheidender Bedeutung. Das Ziel der Autoren
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der PJI-TNM-Klassifikation, ein Klassifikationssystem zu entwerfen, das als zuverlédssiges
Instrument fiir therapeutische Empfehlungen und zur prognostischen Einschétzung dient (76),

scheint damit erfiillt.

Eine Herausforderung bei der Entwicklung eines Klassifikationssystems fiir PJI liegt darin, die
Balance zwischen einer umfassenden Darstellung des komplexen Krankheitsbildes und einer
guten Anwendbarkeit im klinischen Alltag zu finden. Sowohl die JS-BACH-Klassifikation als
auch die PJI-TNM-Klassifikation verfolgen einen ganzheitlichen Ansatz, indem sie
infektiologische, patienten- und gelenkspezifische Faktoren beriicksichtigen. Dadurch soll eine
differenzierte Einschitzung des Patienten und damit eine individuelle Therapieentscheidung
ermOglicht werden (76,77). Die PJI-TNM-Klassifikation mag durch die detaillierten Codes auf
den ersten Blick kompliziert und schwer anwendbar erscheinen. Sie wurde jedoch in Anlehnung
an die bekannte und etablierte onkologische TNM-Tumorklassifikation entwickelt. Diese findet
weltweit in verschiedenen Fachbereichen breite Anwendung und stellt somit ihre
Praxistauglichkeit unter Beweis (76,78). Um eine Verwechslung mit der Tumorklassifikation
zu vermeiden, wird jedem Code das Prifix PJI-TNM vorangestellt (82).

Ein wesentlicher Vorteil dieser feingliedrigen Codes besteht darin, dass sich hieraus
unmittelbar Informationen iiber die PJI-Erkrankung ablesen lassen. Bei der Unterteilung in
Oberkategorien, wie in der JS-BACH-Klassifikation vorgeschlagen, ist das nicht moglich,
wenngleich diese Klassifikation auf den ersten Blick einfacher erscheinen mag.

Alt et al. definieren fiir jede Unterkategorie der Klassifikation klare Kriterien (79), wodurch der
Interpretationsspielraum reduziert und das Risiko einer Fehleinordnung minimiert wird.
Vergleicht man z.B. die vorliegenden Komorbidititen, so erfolgt fiir den Host status die
Unterteilung in  ,Fitter = Patient/Komorbidititen = gut  kontrolliert®, ,,schwere
Komorbiditdten/schlecht kontrolliert/Reinfektion oder ,,Ablehnung der Therapie/nicht
geeignet flir eine Operation™ (Abb.: 4) (77). Im Gegensatz dazu bietet die Einteilung mittels
CCI fir Morbidity eine feste Struktur, die bei korrekter Anwendung die richtige Einordnung
aller Patienten ermdglicht (82).

Dennoch schlagen Lunz et al. vor, den CCI durch die ASA-Klassifikation (American Society of
Anaesthesiologists) zu ersetzen, da diese Klassifikation weltweit am haufigsten zur Beurteilung
von Komorbiditdten eingesetzt wird. Die ASA-Klassifikation wird in der Regel prdoperativ
durch den Anésthesisten erhoben und steht damit automatisch auch zur prdoperativen
Klassifizierung der PJI zur Verfligung. Sie werde zudem routineméfig im Rahmen vieler

nationaler Endoprothesenregister zur Erfassung der Komorbidititen erhoben. Die ASA-
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Klassifikation habe dabei, laut Lunz et al., eine vergleichbare Prognoseféhigkeit fiir PJI wie der
CCI (93). Die ASA-Klassifikation wurde allerdings nicht speziell dazu entwickelt,
Risikofaktoren einer PJI oder orthopddischer Operationen zu identifizieren, sondern soll
Anisthesisten als standardisierte, leicht anwendbare Methode zur Beurteilung des
physiologischen, prioperativen Zustandes chirurgischer Patienten dienen. Sie bietet ein
niitzliches, valides Werkzeug mit einer hohen Vorhersagegenauigkeit beziiglich perioperativer
Risiken und des postoperativen Ergebnisses bzw. der postoperativen Mortalitat. Wichtig ist
dabei, dass die ASA-Klassifikation allein nicht ausreicht, um die oben genannten Risiken
vorherzusagen. Weiter Faktoren, unter anderm das Patientenalter, die Operationsdauer oder der
Bedarf an Blutprodukten sind fiir eine zuverldssige Risikobewertung zu berticksichtigen (135).
Zudem weist die ASA-Klassifikation eine hohe Interrater-Variabilitdt auf. Metaanalysen
ergaben fiir den Score eine Sensitivitit bzw. Spezifitit von gerade einmal 74 % bzw. 67 %.
Insbesondere bei Anwendung des Klassifikationssystems zu Zwecken, zu denen die
Klassifikation nicht entwickelt wurde, waren die Interrater-Inkonsistenzen noch erheblicher. So
unterschieden sich beispielsweise die Klassifizierungsergebnisse zwischen Anésthesisten und
Nicht-Anésthesisten deutlich (136). Fiir die Beurteilung der Komorbidititen im Rahmen der
PJI-TNM-Klassifikation ist die Tauglichkeit der ASA-Klassifikation damit eher fraglich. Als
Klassifikationssystem aus dem Fachbereich der Anésthesie dient es primér der Abschétzung
des perioperativen Risikos und der operativen Entscheidungsfindung. Fiir differenzierte
Langzeitprognosen beziiglich des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten ist sie

jedoch nur eingeschriankt geeignet.

Auch der CCI ist kein spezifischer Risiko-Score fiir PJI, sondern wurde zur Abschitzung des
Mortalititsrisikos in Abhéngigkeit von den vorliegenden Komorbiditidten entwickelt. Die
pradiktive Validitdt des CCI beziiglich der Langzeitmortalitit wurde mittlerweile in zahlreichen
Studien mit verschiedensten Patientenkohorten und anhand vieler verschiedener
Krankheitsbilder bestdtigt (137). Auch fiir Ergebnisse bei muskuloskelettalen Infektionen und
orthopéddischen Operationen konnte der CCI bereits gute Ergebnisse aufweisen (110).
Betrachtet man allerdings die in der Literatur genannten, wesentlichen Risikofaktoren fiir PJI,
werden neben der Anzahl an Revisionsoperationen unter anderem Nikotinabusus, ein hohes
Lebensalter und Diabetes mellitus beschrieben (9,13,45,52,76,80,103—106). Das PJI-Risiko bei
Diabetes-Patienten sei sieben Mal so hoch wie bei Nicht-Diabetikern (107). Auch ein adipdser
Erndhrungszustand, einhergehend mit einem erhohten BMI gilt als unabhédngiger Risikofaktor

fiir die Entwicklung einer PJI, da im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten meist deutlich
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mehr Komorbiditéten und ein reduziertes Immunsystem vorliegen. Das PJI-Risiko steigt bereits
ab einem BMI > 30 kg/m? (Adipositas Grad I) (109) um den Faktor 1,9, ab BMI > 35 kg/m?
(Adipositas Grad II) (109) sogar um das 2 bis 6-fache an (80). Zudem ist die Operationsdauer
hiufig ldnger (45,52,80,82,104,105,108) und die postoperative Wundheilung aufgrund eines
minderperfundierten Subkutangewebes schlechter (81,104). Von den genannten Risikofaktoren
erfasst der CCI lediglich Diabetes mellitus. Die Folge konnte eine fehlerhafte Einstufung des
M-Status fiir PJI-Patienten sein, wenn diese Patienten Komorbiditidten aufweisen, die der CCI
nicht erfasst (75).

Fiir die Erfassung des M-Status wird der CCI in seiner urspriinglichen Form verwendet (82).
Diese wurde im Jahr 1987 entwickelt und entspricht folglich nicht mehr dem aktuellen Stand
des medizinischen Fortschritts. Eine Aktualisierung des CCI beziiglich Krankheiten, fiir die
sich die medizinische Versorgung und Behandlung mafBgeblich verbessert hat und deren
Auswirkung auf die Mortalitdt heutzutage folglich geringer ist, erfolgte bisher nicht. So wird
eine AIDS-Erkrankung weiterhin mit der hochsten Punktzahl (sechs Punkten) gewichtet,
obwohl Patienten eine HIV-Infektion durch die hochaktive antiretrovirale Therapie heutzutage
nur noch selten zur AIDS-Erkrankung fortschreitet, es seltener zur Entwicklung
opportunistischer Infektionen kommt und die Gesamtmortalitit Betroffener deutlich gesunken
ist (138). Auch in der Therapie anderer chronischer Erkrankungen oder Tumorerkrankungen
reduzieren medizinische Fortschritte und die Entwicklung neuer Medikamente die
Mortalitét (139). Eine Neubewertung der Gewichtung dieser Krankheiten und die Anpassung
des CCI ist notwendig, um eine adidquate Prognosefdhigkeit des CCI beziiglich der Mortalitdt
weiterhin sicherzustellen (138).

Weder die von Lunz et al. vorgeschlagene ASA-Klassifikation noch der bisher in der PJI-TNM-
Klassifikation verwendete CCI stellen ein optimal geeignetes Instrument zur Bewertung des M-
Status dar. Fiir die Bewertung der Komorbidititen bei PJI wire ein spezifischer Risiko-Score
wiinschenswert (75). Dieser sollte auf einer systematischen Analyse aller bekannten
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer PJI basieren und in deren Gewichtung das tatsidchliche
Risiko fiir PJI beriicksichtigen. Dennoch zeigten die zuvor genannten Zusammenhénge, dass
sich klinisch wichtige Riickschliisse anhand des mittels CCI erhobenen M-Status auf die
Mortalitdt und das Risiko der Entwicklung eines Infektionsrezidivs ziehen lassen. Zudem
iiberzeugt er durch eine leichte Anwendbarkeit und erwies sich bereits fiir andere
muskuloskelettale Infektionen als niitzlich. Bis ein PJI-spezifischer Risiko-Score entwickelt
wird, erscheint der CCI somit weiterhin flir die Erhebung des M-Status geeignet. Diese

Meinung teilen auch die Autoren der PJI-TNM-Klassifikation (110).

71



Diskussion

Vergleicht man Studien zur Intra- wund Interobserver-Qualitit der beiden
Klassifikationssysteme, ergeben sich fir die PJI-TNM-Klassifikation trotz der klareren
Einordnungskriterien geringere Ubereinstimmungswerte als fiir die JS-BACH-Klassifikation
(77,83). Eine Erklarung wiederum bietet die Einfachheit dieses Klassifikationssystems mit nur
drei Kategorien (“unkompliziert”, “komplex”, “begrenzte Optionen”) (83). Um die
Interobserver-Ubereinstimmung der PJI-TNM-Klassifikation ~ zu verbessern, wire eine
Vereinfachung der Kategorien mit einer Reduktion der Unterkategorien (z.B. auf 70/1/2)
denkbar (83). Vermutlich miisste man dann allerdings in der exakten Darstellung des
heterogenen Krankheitsbildes Abstriche machen.

Lunz et al. hingegen schlagen vor, die Klassifikation um die Variable p (Prothesis) zu erweitern
und damit Tissue and implant in zwei Kategorien aufzuteilen. Ziel wire es, den signifikanten
Einfluss der Prothesenart auf die Invasivitit der Operation und Operationsergebnisse
hervorzuheben. Fiir die Variable p konnten signifikante Korrelationen zur Art des Spacers, dem
spacerfreien Intervall und dem operativen Knochen- und Blutverlust gezeigt werden (102).
Ein weiterer Parameter macht die Klassifikation noch komplizierter. Da die Beriicksichtigung
von beispielsweise Megaprothesen in der Klassifikation sinnvoll erscheint, wire laut Alt et al.
eine Erweiterung von 7 um eine Unterkategorie ,,c. Megaprothese “ durchaus denkbar (118).
Kienzle et al. kritisieren, die Klassifikation wiirde wichtige Faktoren, wie die Fritherkennung
und auch die klinische Prisentation des Patienten zum Zeitpunkt der PJI-Diagnose, nicht
hinreichend beriicksichtigen - Faktoren, die den Therapieverlauf maf3geblich beeinflussen. Als
Verbesserungsvorschlag solle eine Erweiterung beispielsweise um ein ,,s“ bei vorliegender
Sepsis erfolgen (133). Das Vorliegen einer Sepsis bei PJI-Patienten geht mit einem erh6hten
Ressourcenverbrauch beziiglich einer ldngeren Krankenhausaufenthaltsdauer, einem héheren
Bedarf intensivmedizinischer Betreuung sowie zusitzlichen chirurgischen Eingriffen einher.
Die Mortalitét ist ebenfalls erhoht (123).

Auch die Autoren selbst diskutierten bereits eine Erweiterung der Klassifikation. Analog zum
Grading der TNM-Tumorklassifikation konnte man beispielsweise die histologische Diagnostik
miteinbeziehen und so zwischen aseptischen und septischen Lockerungen unterscheiden.
Zunichst erscheine es jedoch sinnvoll, den Fokus auf die therapeutischen Konsequenzen der
Hauptkategorien 7, N und M zu legen, um einen guten Kompromiss zwischen Komplexitit und

Anwendbarkeit in der klinischen Praxis gewéhrleisten zu konnen (82).

Fiir eine reibungslose, einfache Anwendung der PJI-TNM-Klassifikation im schnelllebigen
Klinikalltag wurde bereits die Beta-Version einer Schulungs-App entwickelt. Uber
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vergleichbare Apps fiir andere Klassifikationssysteme liegen uns derzeit keine Informationen
vor. Die App leitet den Anwender schrittweise durch die einzelnen Kategorien der
Klassifikation. Die Anwendung wird dadurch erheblich erleichtert und der Zeitaufwand zur
Bestimmung des PJI-TNM-Status deutlich reduziert. Fiir die praktische Anwendung zeigen sich
mit und ohne Schulungs-App vergleichbare Ergebnisse in der Intra- und Interobserver-
Zuverlassigkeit (83). Somit erscheint der Einsatz einer solchen App sinnvoll, um die

Anwendung der anfangs kompliziert wirkenden Klassifikation zu vereinfachen.

Es zeigt sich, dass die PJI-TNM-Klassifikation die Komplexitit des Krankheitsbildes in vielen
Aspekten umfassend abbildet, indem sie in den vier Kategorien (#*TNM) zahlreiche relevante
Faktoren berilicksichtigt. Hinsichtlich der vier untersuchten Outcome-Parameter,
Infektionsrezidiv, Mortalitdt, Intensivaufenthalt, ergaben sich in dieser Arbeit lediglich fiir die
Kategorie Morbidity signifikante Zusammenhénge. Fiir die Kategorien Tissue and implant
conditions und Non-human cells konnten diese nicht nachgewiesen werden. Mogliche Ursachen
hierfiir wurden bereits diskutiert. Allerdings konnten Lunz et al. fir den T-Status wichtige
Zusammenhdnge zu operationsbezogenen Faktoren feststellen (102). Gerade mit dem Ziel,
Therapievorschldage aus der PJI-TNM-Klassifikation abzuleiten, sind diese Zusammenhinge
und die sich daraus ergebenden Riickschliisse von Bedeutung. Folglich erscheint es sinnvoll, in
einer niachsten Studie solche operationsbezogenen Faktoren ebenfalls zu erheben.

Die Prognosefédhigkeit der PJI-TNM-Klassifikation hingt maf3geblich mit den vier untersuchten
Outcome-Parametern zusammen. Diese Informationen ermdglichen fiir jeden PJI-Patienten die
individuelle Bewertung, wie sinnvoll die Anwendung einer bestimmte Therapiemethode
erscheint und wie hoch das individuelle Risiko eines Therapieversagens ist. Aussagen zu diesen
Outcome-Parametern fiir die untersuchte Patientenkohorte waren lediglich fiir den M-Status
moglich. Die Unterteilung des M-Status anhand des CCI erfasst Risikofaktoren fiir die PJI nur
unzureichend. Die Entwicklung eines PJI-spezifischen Risiko-Scores wire wiinschenswert.
Derzeit stellt die PJI-TNM-Klassifikation hinsichtlich der vorliegenden Patientenkohorte somit
ein gutes, wenngleich kein optimales Klassifikations- bzw. Prognosesystem dar. Letztlich
handelt es sich in dieser Arbeit aber um eine monozentrische Studie mit einer Grof3e von 147
Patienten. Die Anwendung dieses Studiendesigns auf eine weitaus grofere, multizentrische
Patientenkohorte kann helfen, die fehlenden Zusammenhinge nachzuweisen und damit die

Aussagekraft der PJI-TNM-Klassifikation bestdtigen.
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Limitationen und Ausblick

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. Es handelt sich um eine retrospektive
Kohortenstudie, deren Patientenkollektiv sich auf nur eine Klinik (UKR) beschrankt. Mit 147
eingeschlossenen Patienten handelt es sich um eine mittelgrof3e Studienpopulation.

Es wurden nur Patienten eingeschlossen die gemidl den EBJIS-Kriterien als ,Infektion
gesichert” eingeordnet wurden. So wurde sichergestellt, dass die Validierung des
Klassifikationssystems anhand bestitigter PJI-Félle erfolgte. PJI-Patienten die als ,,Infektion
wahrscheinlich® eingestuft wurden, wurden so moglicherweise iibersehen. Gleichzeitig gelang
durch die bewusste Entscheidung, nur gesicherte PJI-Fille einzuschlieBen, eine hdhere interne
Validitét. Aussagen liber Zusammenhénge und Effekt wurden so nicht durch Unsicherheiten in

der Falldefinition beeintriachtigt.

Die Datenerhebung und PJI-TNM-Klassifizierung der einzelnen Fille erfolgten hier nur durch
eine Person. Eine Aussage iiber die Interobserver-Zuverldssigkeit ist in dieser Arbeit folglich
nicht moglich. Diese wurde jedoch bereits anhand einer kleineren Patientenkohorte mit
insgesamt 20 Fillen durch zehn verschiedene, fachkundige Kliniker getestet. Dabei wurde eine
Klassifizierungsgenauigkeit von 70,8 % bis zu 94,8 % erreicht. Eine korrekte Anwendung
durch geschulte Arzte der Unfallchirurgie und Orthopidie zeigt sich damit als bestitigt (83).
Durch die Klassifizierung der Patientenkohorte durch nur eine Person konnte zudem eine
einheitliche Anwendung der Kriterien sichergestellt werden. Folglich konnte eine hohe interne

Konsistenz erreicht werden.

Jede Unterkategorie der PJI-TNM-Klassifikation war in unserer Patientenkohorte vertreten und
mit insgesamt 130 verschiedenen Codes wurde die Heterogenitét der PJI gut widergespiegelt.
Aufgrund der kleinen Gesamtkohorte wurden allerdings einige Unterkategorien zu klein, um
sinnvolle Berechnungen durchzufiihren. Diese Gruppen wurden zusammengefasst. Erneute
Berechnungen anhand einer grofleren Patientenkohorte erscheinen sinnvoll, um auch fiir die
Untergruppen (a, b, ¢) Aussagen iiber Zusammenhdnge und Vorhersagewerte treffen zu

konnen.

Eine weitere Limitation besteht im retrospektiven Studiendesign, welches moglicherweise in
einer inkompletten Datenerhebung resultierte. Dies zeigte sich zum Beispiel darin, dass
Patienten bzw. deren Angehdrige in nur 44,2 % der Fille telefonisch erreichbar oder zu einer
Auskunft bereit waren. Obwohl die Antwortrate nicht vollstdndig zufriedenstellend erscheint,

bewegt sie sich im Bereich dhnlicher Studien die zur Datenerhebung ebenfalls eine direkte
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Patientenbefragung durchfiihrten (77,95,140). Als Folge dieser inkompletten Datenerhebung
war der sichere Ausschluss eines Infektionsrezidivs im Nachhinein nicht bei allen Patienten
mdglich. Auch eine erneute PJI-Behandlung in einem anderen Krankenhaus oder ein Ubergang
in die ambulante Versorgung sind denkbar. Zudem musste in der retrospektiven Datenanalyse
auf die vorhandenen Operationsberichte und Arztbriefe zuriickgegriffen werden. Fehlende
Angaben z.B. zu einer Implantatlockerung, zur Prothesenart oder den Komorbidititen konnten

zu einer Verfilschung der Klassifizierung gefiihrt haben.

Des Weiteren war es nicht moglich alle bekannten Risikofaktoren fiir PJI zu beriicksichtigen.
Da eine retrospektive Erhebung nicht vollstandig moglich war, fehlen unter anderem Daten zu
BMI bzw. Adipositas und dem Rauchen. Es handelt sich um Risikofaktoren fiir eine PJI, die
mit einem schlechteren funktionellen Ergebnis verkniipft sind (115,141). Diese Faktoren in eine

solche Studie einzubeziehen wire demnach sinnvoll und wichtig.

Da es sich bei der Unfallchirurgie des UKR um ein spezialisiertes Zentrum mit einer Sektion
fiir Infektionschirurgie handelt, ist es denkbar, dass ein groferer Anteil an sehr komplexen PJI-
Fillen eingeschlossen wurde. Dies konnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben.
Gleichzeitig wurden iiberwiegend Knie- und Hiift-PJIs eingeschlossen, wihrend nur neun Fille
von Schulter-PJI eingeschlossen wurden. Eine uneingeschrinkte Ubertragbarkeit der

Ergebnisse dieser Arbeit sollte daher noch einmal iiberpriift werden.

Fir die Zukunft ist eine prospektive, multizentrischen Studie mit einer groferen
Patientenkohorte geplant, um die PJI-TNM-Klassifikation anhand eines grofleren Datenpools
zu validieren.

Mit einer grofleren, multizentrischen Kohorte soll es gelingen, ein noch realistischeres Bild der
PJI-Patienten abzubilden. Auch epidemiologische Einfliisse konnten so minimiert bzw.
umgangen werden, und bei ausreichender KohortengroBe ermdglicht dies auch,
Zusammenhinge der einzelnen Untergruppen (a, b, ¢) zu berechnen.

Neben einer strukturierten Langzeitbeobachtung und damit der Mdglichkeit, langfristige
Ergebnisse zu erheben, liegt der Vorteil eines prospektiven Studiendesigns auch in der
systematischen Erfassung vorab definierter Daten. Risikofaktoren wie das Rauchen und
Adipositas konnten so bei allen Patienten miterfasst werden. Auch eine retrospektive
Verzerrung durch die Unvollstindigkeit von Daten kann vermieden werden.

Im Anschluss sollen Empfehlungen zu Therapieregimen in Abhdngigkeit von der Klassifikation

erarbeitet werden und gegebenenfalls eine Optimierung der Klassifikation stattfinden.
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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die periprothetische Gelenkinfektion (PJI) stellt eine schwerwiegende
Komplikation nach dem priméren Gelenkersatz dar. Sie tritt nach etwa 0,5-2,6 % dieser
Operationen auf. Derzeit existiert kein allgemein anerkanntes System, um dieses komplexe
Krankheitsbild zu klassifizieren. In dieser Studie wird die PJI-TNM-Klassifikation (Tissue and
implant conditions, Non-human cells, Morbidity) nach Alt et al. hinsichtlich der klinischen
Anwendbarkeit und der Vorhersagefahigkeit klinischer Ergebnisse bewertet. Im Fokus stehen
die Outcome-Parameter: Infektionsrezidiv, Mortalitat, Notwendigkeit einer

intensivmedizinischen Behandlung und eine lange Krankenhausaufenthaltsdauer

Methoden: Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten durchgefiihrt, die
zwischen 2005 und 2020 aufgrund einer PJI am Universitdtsklinikum Regensburg behandelt
wurden. Einschlusskriterium war die Erfiillung der EBJIS-Kriterien einer gesicherten Infektion.
Es wurden demografische Daten, die Symptomdauer, das mikrobiologische Erregerspektrum,
CRP-Werte, die Therapieform, Krankenhausaufenthalte, Komorbiditdten, das Auftreten eines
Infektionsrezidivs sowie die Mortalitdt erfasst. Anschlieend erfolgte die Klassifikation der
Patienten gemdl der PJI-TNM-Klassifikation. Statistische Zusammenhénge wurden mittels
Chi-Quadrat-Test bzw. Spearman’scher Rangkorrelation analysiert. Die Risikoanalyse fiir die
Outcome-Parameter erfolgte anhand binidr logistischer bzw. Cox-Regression. Funktionelle,

patientenbezogene Ergebnisse (KATZ-ADL, PMS) wurden telefonisch erhoben.

Ergebnisse: 147 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien, der mediane Follow-up-Zeitraum
lag bei 22 Monaten (IQR: 7,0-61,0). Ein gesichertes Infektionsrezidiv trat bei 19,7 % auf. Ein
signifikant erhdhtes Risiko hierfiir bestand bei Patienten mit schweren Vorerkrankungen (M2,
CCI> 4,; HR 2,84; 95 %-CI 1,17-6,90; p 0,021) sowie bei verlangertem Krankenhausaufenthalt
(> 42 Tage; HR 2,34; 95 %-CI 1,09-5,02; p 0,029). Die Gesamtmortalitit betrug 15,0 %. Sie
war bei Patienten mit miBigen (M1, CCI 2-3; HR 4,11; 95 %-CI 1,20-14,69; p 0,030) und
schweren Vorerkrankungen (HR 4,04; 95 % CI 1,21-13,5; p 0,023) sowie bei lingerer
Hospitalisierung (HR 2,80; 95 %-CI 1,14-6,93; p 0,025) signifikant erhéht. Ein erhohtes Risiko
fiir die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung bestand bei Patienten mit
miBigen Vorerkrankungen (OR 2,37; 95 %-CI 1,05-5,36; p 0,037), hohem CRP-Wert (OR
2,47; 95 %-CI 1,24-4,89; p = 0,010) und bei einer verldngerter Krankenhausaufenthaltsdauer
(OR 2,79; 95%-CI 1,43-5,44; p 0,003).
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Fazit: Die PJI-TNM-Klassifikation bildet die Komplexitdt des Krankheitsbildes umfassend ab,
indem sie in den vier Kategorien (rTNM) eine Vielzahl relevanter Faktoren beriicksichtigt.
Insbesondere die Kategorie M (Morbidity) zeigte sich als starker Pradiktor fiir die untersuchten
Outcome-Parameter. Fiir die Kategorien Tissue and implant conditions sowie Non-human cells
lieB sich kein signifikanter Zusammenhang mit den klinischen Endpunkten feststellen. Derzeit
basiert die Einteilung des M-Status auf dem CCI, einem allgemeinen Komorbiditétsscore, der
nicht spezifisch auf die Risikostratifizierung bei PJI ausgerichtet ist und somit keine optimale
Grundlage fiir diese Kategorie darstellt. Die Erarbeitung eines PJI-spezifischen Scores wire
wiinschenswert. Zur Bewertung der prognostischen Relevanz der PJI-TNM-Klassifikation und
ihrer Weiterentwicklung bedarf es zudem einer multizentrischen Validierungsstudie mit einer
grofleren Patientenkohorte, um aufbauend darauf eine optimierte Klassifikation zu entwickeln

und Therapieregime ableiten zu konnen.
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ABSTRACT

Background: Periprosthetic joint infection (PJI) is a devasting complication after arthroplasty.
It occurs in around 0.5-2.6 % of cases. There is currently no common accepted system for
classifying this complex clinical picture. This study evaluates the PJI-TNM classification
(Tissue and implant conditions, Non-human cells, Morbidity) according to Alt et al., with regard
to its clinical applicability and ability to predict clinical outcomes. It focusses on the outcome
parameters: infection recurrence, mortality, need for intensive care treatment and length of

hospitalisation.

Methods: A retrospective cohort study was conducted involving patients treated for PJI at
University Hospital Regensburg between 2005 and 2020. Patients were included if the fulfilled
the EBJIS-criteria for a confirmed infection. The following data were recorded: demographic
data, duration of symptoms, microbiological paathogen spectrum, CRP values, type of therapy,
hospital stays, comorbidities, occurend of infektion recurrence and mortality. The patients were
then classified according to the PJI-TNM-classification. Statistical correlations were analysed
using chi-squared and Spearman’s rank correlation tests. Risk analyses of the otucome
parameters was performed uising binary logistic or Cox regression. Functional, patient-related

results (KATZ-ADL, PMS) were collected via telephone.

Results: A total of 147 patients met inclusion criteria, the median follow-up-period was 22
months (IQR: 7.0-61.0). A confirmed reccurence of nfection occured in 19.7 % of patients. This
was significantly more prevalent in patients with severe pre-existing conditions (M2, CCI > 4;
HR 2,84; 95 %-CI 1.17-6,90; p 0,021) and with prolonged hospitalisation (> 42 days; HR 2.34;
95 %-CI 1.09-5.02; p 0.029). The overall mortality rate was 15.0 %. This was significantly
higher in patients with moderate (M1, CCI 2-3; HR 4.11; 95 %-CI 1.20-14.69; p 0,030) or
severe pre-existing conditions (HR 4.04; 95 %-CI 1.21-13.5; p 0,023), as well as in those with
prolonged hospitalisation (HR 2.80; 95 %-CI 1.14-6.93; p 0,025). Patients with moderate pre-
existing conditions (OR 2.37; 95% CI 1.05-5.36; p 0.037), high CRP (OR 2.47; 95% CI 1.24-
4.89; p = 0.010) and prolonged hospitalisation (OR 2.79; 95% CI 1.43-5.44; p 0.003) were at

an increased risk of requiring intensive care treatment

Conclusion: The PJI-TNM-classification provides a comprehensive reflection of the complex
clinical picture of PJI, addressing a large number of relevant factors across its four categories
(rTNM). Category M (Morbidity) proved to be a particularly strong predictor oft he analysed

outcome parameters. However, no significant correlation was found with the clinical
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outcome-parameters for the categories 7Tissue and implant conditions and Non-human cells.
Currently, M-Status is categorised using the CCI, a general comorbidity score not specifically
designed for risk stratification in PJI. Accordingly it is not an optimal basis for this category.
Therefore, it would be desirable to develeop a PJI-specific score. In order to evaluate the
prognostic relevance of the PJI-TNM-classification and facilitate its further development, a
multicentre validation study involving a larger patient cohort is required in order to optimise

the classification and derive treatment regimes.
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ANHANG

Abkiirzungen

A

AJCC
ASA

BMI

CI
CCI
CNS
CRP

DAIR
E

EBIJIS
EPRD
EPS-Matrix
ESR

H
HR
I

ICU
IQR

J

J
JS-BACH

K

KATZ-ADL
KH

American Joint Committee on Cancer
American Society of Anaesthesiologists

Bodymass Index

Konfidenzintervall
Charlson-Komorbiditdtsindex
Koagulasenegative Staphylokokken
C-reaktives Protein

Tage
Debridement, antibiotics and implant retention

European Bone and Joint Infection Society
Endoprothesenregister
Exopolysaccharid-Matrix
Eryhtrozytensenkungsgeschwindigkeit

Hazard-Ratio

Intensivstation
Interquartilsbereich

Jahre
Joint, Bone involvement, antimicrobial options, Coverage of soft tissue,
Host status

Katz Index of Independence in Activities of Daily Living
Krankenhaus
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M

M Mittelwert

Max. Maximum

Min. Minimum

Mon. Monate

MRGN Multiresistente gramnegative Erreger

MRSA Methicillin-resistenter Stapyhlococcus aureus

MSIS Musculoskeletal Infection Society

MSSA Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus

0]

OR Odds-Ratio

P

p p-Wert

p Spearman’scher Rangkorrelationskoeffizient

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PJI Periprosthetic joint infection

PJI-TNM Periprosthetic joint infection — Tissue and implant, Non-human cells,
Morbidity

PMN Polymorphkernige Zellen

PMS Parker Mobility Score

PMMA Polymethylmethacrylat

S

SD Standardabweichung

spp- Species

T

TEP Totalendoprothese

TNM Tumor, Nodus, Metastasen

U

UKR Universititsklinikum Regensburg

\%

VRE Vancomycin-resistente Erreger

W

W Wochen

WBC White blood cells
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