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Biofilm

Gelenkprothesen
Risiko einer Infektion
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Biofilm

Definition

Biofilm auf Fremdkorper

->Bildet sich an Grenzflachen zu
devitalem Gewebe -
Fremdmaterial/Nekrosen/Wunden

->Besteht aus Bakterien und
extrazellularer Matrix

->Gradienten (pH, O, Néhrstoffe) &

->Modifizierter bakterieller Stoffwechsel

+ Langsamwachsende Zellen &

: 51 « Persister &
3 h after inoculation 24 h after inoculation
— Biofilmbildung beginnt nach wenigen Stunden 4
— Ausreifung braucht ca. 2 — 4 Wochen e -

Zimmerliet al. J Infect Dis 1982 . . . .
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Biofilms: life on surfaces Biofilm
Antibiotika - Toleranz Folgen
+ Most bacteria in nature live in biofilm communities
+ One of the most resistant forms of life on Earth
Hot, acidic pools in S>Konsequenz:
Yellowstone National Park Glaciers in Antarctica

. * Entscheidend ist die mechanische
Entfernung des Biofilms

|

* Geschwindigkeit zahlt

* Kein Erhalt von Implantation
mit Infektion >4 Wochen
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Die Strategie

Biofilm
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Diagnosis
(sonication)

Antibiotics Dirgcted
(biofim-active agamst
drugs) biofilms

Surgery
(non-vital tissue,

RIS e rate sd0%

Diagnostik

Welche Prothese ist infiziert?

[

Welche Prothese ist infiziert?

Klinik

Periprothetische Infektion

* Akut:
->Persistierende Sekretion

—>Schwellung, Rotung,
Uberwirmung, Schmerzen

—>Fieber

« Chronisch:
->Zunehmende Schmerzen
—>(friihe) Prothesenlockerung

- Fistelbildung

~
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Diagnosekriterien

Gelenkprothesen-assoziierte Infektionen { » sane

« Infektion gesichert (eine reicht)
->Klinik: Fistel mit Gelenkkontakt oder sichtbare Prothese
->Gelenkpunktat mit 23000/pl Zellen oder 280% Granulozyten
—22 positive Kulturen mit gleichem Erreger oder Sonikat >50 CFU/ml.

—Histologie 25 Neutrophile in 25 HPF oder sichtbare Mikroorganismen

~
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Praoperativ: Gelenkpunktion

« Mikrobiologie

Rz
« Leukozytenzahl "\ /

Prdoperativ: Bildgebung

Gelenkprothesen-assoziierte Infektionen (PJI)

« Réntgen - Sensitivitat 14% / Spezifitit 70%
—>Immer Rontgen in 2 Ebenen der suspekten Gelenke
« MRI - Sensitivitat 65-94% / Spezifitat 73-99%
—>Artefakte, ggf. MARS (Metallunterdriickung)
« Computertomographie
Artefakte
« Leukozyten-Szintigraphie - Sensitivitat 93-100% / Spezifitat 91-100%
« PET-CT - Sensitivitat 82-95% / Spezifitit 39-87%

Spellb:

2022

fiir Di von

- wichtig fiir OP Planung
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Intraoperativ: Gewebekultur

Entnahme von >3 Gewebeproben
- Interface Gewebe/Prothese, KEINE Abstriche
- Kultur (und Histologie)

"
- Bebriitung fiir 10-14 Tage H
(Anaerobier) H H
- Sensitivitét der Kultur: 60-80% % .
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Schéfer P. Clin Infect Dis 2008

Intraoperativ: Sonikation

Periprothetische Infektionen

« Prinzip: Ultraschall I6st Biofilm von
Explantaten und erh&ht Erregernachweis

« Quantifizierung der Erregermenge maoglich
(Kontamination vs. Infektion)

« Cut-off: >50 KbE/ml (nur fur Gelenk-
Endoprothesen etabliert)

* Zusatzlich zu intraoperativen
Gewebekulturen

« Bessere Sensitivitat als Biopsie alleine,
insbesondere bei vorrausgegangener
Antibiotikatherapie

TrampuzA. etal. N Engl | Med 2007;357:654-663
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Molekulare Methoden

Periprothetische Infektionen

* Multiplex PCR:
nur fiir septische Arthritis

« Next Generation Sequencing (NGS)

Ggf. Hilfreich fur Kultur-negative Fallen und antibiotikavorbehandelten Patienten
Kontaminations-/Interpretationsrisiken

« Immer nur zusétzlich zur Kultur
i o fkticloge nd nensmedizn
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Diagnose

Bestatigende Kriterien:
- >1

|1. Fistel oder Sinustrakt |
2. Eiter
. Keimnachweis in = 2 tiefen
Gewebeproben
4. Pathologie: nachweis von
Pathogenen oder
Gewebeinflammation

Suggestive Kriterien:
« Klinische Zeichen
« Radiologische Zeichen
* Laborwerte
« Keimnachweisin 1 Probe

w

Adapuercvurn.
Baertl, Bone Joint Res Jun 2021
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JULIUS WOLFF INSTITUT

» Insuffiziente Gewebeperfusion durch initiales
Trauma

+ Sequesterbildung

» schwierige Eradikation der Keime in nekrotischem
und ischamischen Gewebe

+ Haufig Hostproblematik (Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, pAVK, Adipositas...)

-> anspruchsvolle Therapie

- teils unzufriedenstellende Ergebnisse

JULIUS WOLFF INSTITUT
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« Plain x-ray: loosening, nonunion,
osteolysis, infection callus (low sensitivity
and specificity) >exlusion of other causes

» CT: additional information on the extent of
bone necrosis, sequestration or periosteal
reaction

* MRI: improved resolution for soft tissue
abnormalities, intramedullary infection and
extraosseous extension of infection

« Scintigraphy: little value in acute fractures
and early postoperative period (good
sensitivity, low specificity)

JULIUS WOLFF INSTITUT
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Vor oder nach Probeentnahme?

Protheseninfektion:
Kein Unterschied

Standardisierte PE ad MIBI und HISTO

5 MIBI Proben
1-2 HISTO Proben

Sonikation v. Implantaten

Gl\eﬂ.ﬂ\TE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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» Keine Haut in MIBI geben (Fistel ad HISTO)
* Abszesshohle, Eiter
* Perimplantares Gewebe

— Membran
— Nekrotischer Knochen

— Lockere Implantate
— Pseudarthrose Gewebe

* Probenentnahme
* 2 Wochen Antibiotikapause ,drug holidays*
+ 5 MIBI Proben 14 Tage Benrltung
* 1 HISTO Probe
» Separate Instrumente ?
* Implantate zur Sonikation

Govasrt GAM, Keuhl R, Atkins BL, Trampuz A, Morgenstem
M, Obremsky WT, Var MHJ.

Metsemakers W-J. Diay
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Was sollen wir tun?

Schlissel zum Erfolg: Konzept

* Tumor-Chirurgie?
» Arthrodese?

* Amputation?

CMSC (chariTE

Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie JULIUS WOLFF INSTITUT

Akut
Zeit nach <1 Monat 3-36 Monate jederzeit
Implantation
friih verzogert spat
postoperativ (low grade)

Zeichen |Akut: Fieber, Erguss, Chronisch: Persist.
Uberwéarmung,
Wunddehiszenz

Akut oder
Schmerzen, subakut
Lockerung, Fistel

Pathogen Staph. aureus Staph. epidermidis Staph. aureus
Streptococci Cutibacterium E. coli
Enterococci (Propionibacterium) Streptokokken
Enterokokken
Chronisch

GH,-F.HE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN e

JULIUS WOLFF INSTITUT

1. Diagnositik
2. Antibiotika - gegen Biofilme gerichtet
3. Chirurgie

Heilungsrate >90%

Infektion: beste mogliche Komplikation?

CMSC (chariTe

Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie JULIUS WOLFF INSTITUT

Therapie

@M-.HHE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN JULIUS WOLPY EHSTITUY

Antibiotika

lKeine Operation
Insuffizientes Débridgment
Persistenz

‘\qrﬂndliches Débridement (+/- lokale Antibiotika

O AN ®WAEO O N®O D

Resistentenz

Bakterienzahl (log)

Zeit

Bei Implantaten IMMER Chirurgie!

C_:‘iu,mrs UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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Removal of all foreign material
» CAVE: Biofilm

Cement residue

TRO2SS an AU CA GE U8 052025
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Akute Infektion

Chronische Infektion

JULIUS WOLFF INSTITUT

- Problemerreger?
- Schlechte

Weichteile/Knochen?
- Instabile Prothese?

Problemerreger?
Schlechte

Prothesenwechsel

Langzeitsuppression mittels
Antibiotika

Keine Eradikation der
Infektion erreicht?

- Fistel?

tel?
- Rez. Voroperationen?

Débridement & Erhalt,
Wechsel der mobilen

Ein-zeitiger Wechsel |

Teile

Problemerreger

- Ciprofloxacin-resistente gram-negative
Bakterien
- Pilze (Candida)

| Kurzes ntervall ” Langes Intervall |
(2-3w) (6-8w)

ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

- Serum
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Wahlig 1987, Kiihn D., Unfallchirurg, 2017

0 .
Verlauf?

JULIUS WOLFF INSTITUT

Antibiotikakonzentrationen
nach

systemischer Gabe (1x80mg
i.m. Gentamicin)

und

lokaler Gabe (1.25%
Gentamicin PMMA)

->10-100-fache lokale
Konzentration!

~>Minimale systemische
Wirkung!

ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Antibiotika (12 W)

ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Eingriff
Wechsel der
mobilen
Débridement, Erhalt ~_ Teile VI ow .
der Prothese N =
Wechsel der
Prothes

2w now

a I
Einzeitiger Wechsel T =

Explantation Implantation
P 1w
Zweizeitiger Wechsel oW
(kurzes Intervall)
Explantation Implantation

2W 4w 1w 5w
Zweizeitiger Wechsel
(langes Intervall) X

Explantation Spacerwechsel Implantation
_— 3w 5W

Dreizeitiger Wechsel

JULIUS WOLFF INSTITUT

i
—» Biofilm-
Behandlung
Legende

O Débridement
-

i.v. Antibiotika

p.o. Antibiotika ohne
Biofilm-Aktivitat

-
—

Al
s

p.o. Antibiotika mit
Biofilm-Aktivitat
(wenn verfiigbar)

Ex-und
Implantation der
Prothese

Wechsel der
Prothese bzw. des
Spacers

JULIUS WOLFF INSTITUT

Lokale Antiinfektiva

CMSC
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Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie

JULIUS WOLFF INSTITUT




Lokale Antibiotika in Zement

JULIUS WOLFF INSTITUT
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REILTE B YEAR O After Partial Bone Resection; A
Following partial bone resection for osteomyelitis, continued esteomyelitis in the remaining bone

(B s commen and problematic. ._Presented studies

2002 2022 5 -
a diffarent type of bone void filler .

iproving Outcomes for
! Preliminary Report

Cre  KarrJC.

J Am Podiatr Med Assoc. 2021 May 1,171(3):Article_23. doi: 10.7647/19-157.
PMID: 34144585
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Calcium phosphate / sulphate / carbonatg?

Stimulan™ (Biocomposites) | CALCIUM SULPHATE:
100% suplhate - Lowest mechanical stability

OsteoSet.T™ - Quickest resorption

(Wright)
Cerament G™ {BoneSupport)
6% 5 / 30% P

95% sulphate
PerOssal™ (Osartis)
50%5 / 50% P

Cerasorb™
(Curasan)
Pure B-TCP

i [\ CALCIUM PHOSPHATE:
CALCIUM CARBONATE: s « SR - Greatest mechanical
- Stronger ical stability stability
- More soluble than phosphate - Least soluble
CMSC ¢
Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie @HAR e JULIUS WOLFF INSTITUT

Calcium-Sulphat und Palacos mit Ampho B /

Chronische PPI Hift-TEP mit Candida und 4 MRGN

CMSC @HARlTE’

Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie

JULIUS WOLFF INSTITUT

Stimulan

- Can be shaped into beads of
any size, paste

- Setting time (5 — 10 minutes)

- For soft tissues & joints

- Elution time: 30-40 days

- Complete resorption in 6-12

weeks
13 Y & r
M L .
Centrum fir M?skulc?kgl;ela\e Chirurgie @"' ARITE JULIUS WOLFF INSTITUT

— Improves repair process
— Release of sodium & calcium ions
« Increase in pH, osmotic pressure
« Inhibits bacterial growth
— Load-bearing stability (suboptimal)

Inhibition of bacterial growth
i g
pHincrease  Osmotic pressure:

o 9999

Silica gel fayer.

e

(

@




Fall Herr B *1941

V4

(CHARITE universiTATSMEDIZIN BERLIN (CHARITE universiTATSMEDIZIN BERLIN . s wourr pisrinu

s wourr msmmt

(CHARITE universiTATSMEDIZIN BERLIN Vs wourr mstiur

7 SIS WoLFF INSTITUT

Calcium phosphate / sulphate ‘ ‘ Calcium suplhate / Hidroxyapatite (40%) Cerament™

+Injectable paste = blocks

* Resorption 3 months — 3 years
« Osteoconductive ba

* Mechanical stability dj ?‘

+ Canbe3Dprinted { W "‘ﬁ' L
« Gentamycin, Vancomycing “ 'y ‘L

Cerament G™ (BoneSupport)
Herafill™ (Heaeus) -
OsteoSet™ {Wright)
PerOssal™ (Osartis)
Stimulan™ (Biocomposites)

Advantages

'Cerament \Y
+ Cerament G

6 months

Unlimited supply ‘Wound leakage
Easy stenl_lsa"‘)n Soft tissue coverage
Lack of disease @t vl
transmission

Long-term storage

CHARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN




V. JULIUS WOLFF INSTITUT

have been associated with an increased risk of hematoma formation after
THA:

>patient”s age

»comorbidities

»anticoagulant therapy (30-40% of elderly patients are on
anticoagulation or antiplatelet therapy)

» the duration of surgery

»higher ASA score

»>high BMI

»hormonal therapy

\\1
?
'

N

V. JULIUS WOLFF INSTITUT

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Synthesized from purified plant
starch.1,2

Compatible with cell savers up to
40-pm transfusion filters. 3

Resorption during 24 bis 48 hours. 4

Avista, BD, Franklin Lakes, NJ, USA

V. IULIUS WOLFF INSTITUT
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Post OP Haematoma Formation Increased Rate of Blood Transfusion

V. JULUS WOLFF INsTITUT

« Microporous Polysaccharide Hemispheres (MPH)
* Indication: small capillary, venous, or arteriolar bleeding
« Effective within minutes, absorbable within 24-48 hours

« Approved in the EU since August 2002 for a wide range of
surgical procedures."

-

I

Microporous
Polysaccharide
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Can coagulate remaining bleeding
Decrease hidden blood loss
Potential to decrease haematoma formation

Not associated with increased pain with topical administration

Non contraindicated in patients with coagulopathy or thromboembolic
events

RITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

DIZIN BERLIN
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Anéasthesie Plastische Chirurgie Krankenhaushygiene
Intensivmedizin Psychiatrie . .
Neurochirurgie Y Infektiologie
Herzchirurgie  Innere Medizin
Kardiologie Padiatrie
Orthopéadie/ Pathologie
Unfallchirurgie Radiologie
Zahnmedizin Mikrobiologie
Allgemeinmedizin MKG-Chirurgie GefiRchirurgie
Dermatologie Schmerztherapie
Allgemein-/Abdominalchirurgie 4 i
9 9 Physiotherapie Gynékologie

V. JULUS WOLFF INsTITUT

Erregerspektrum
periimplantare Infektionen
» Gram-positive Bakterien 82%
—>Koagulase-negative Staphylokokken 41%
->S. aureus 24%
—>Streptococcus spp. 14%
—>Enterococcus spp. 8%
—>Corynebacterium spp. 5%
» Gram-negative Bakterien 11%
—>Enterobacterales 7%
—>Pseudomonas spp. 3%
* Anaerobe Bakterien 13%
->Cutibacterium spp. 8%
* Pilze 3%
* Mykobakterien 0,5%
Patel NEJM 2023 DOI: 10.1056/NEJMra2203477
@mmrt ‘ i ir Infeciologie und Intenshmecisin ,L

Antibiotische Therapie

Osteomyelitis und periimplantére Infektionen

«Immer erst Erregerdiagnostik — Start Antibiotika nach der OP!

« Lange Therapiedauer (6 — 12 Wochen) fir Eradikation von unreifen
Biofilmen notwendig

« Kalkulierte Therapie:
->Ampicillin/Sulbactam (ertcameinung

+ Vancomycin bei chronischen Infektionen, MRSA-Kolonisierung,
Sepsis

(cuarim
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Oral oder intravenos?
OVIVA

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

OVIVA Trial |

« Randomisiert

ORIGINAL ARTICLE ”

« Multicenter Oral versus Intravenous Antibiotics for Bone
+n= 1054 and Joint Infection

H.-K. Li. |. Rombach. R. Zambellas. A.S. Walker. M.A. McNallv. B.L. Atkins,

« Osteomyelitis + Gelenkinfektionen - Prothesen-assoziiert oder nativ
« 60,6% mit Fremdmaterial. 92% mit OP
« Intravendse Therapie fiir 7d, dann Randomisierung oral/iv (ca. 90% Adharenz)

* Gesamttherapiedauer 71d vs. 78d

(Charim
(chaniré ik o Infektilogie und ntensvmedizin
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Oral oder intravenos?
OVIVA

Onl  Intravanous

Subgroup Group Risk Difference (90% C1; 95% C1)

Intention-to-treat populatian
eat population

14 (4910225,

Oral Battar Intravanous Batter

—>Therapieversagen nach 1 Jahr: 13,2% vs. 14.6%
—>Frihe Oralisierung (d7) nicht Unterlegen!

—>Eindeutige Empfehlung fiir orale Therapie nach ausreichender intravenéser
Therapieeinleitung

« Voraussetzung:

—>Klinische Stabilitét, Fokus ausreichend saniert, Erreger sensibel auf
geeignetes Antibiotikum mit guter Bioverfiigbarkeit, Therapieadharenz
sichergestellt

1{::|Ak\|i |

Orale Therapieoptionen

Osteomyelitis und periimplantare Infektionen

«Ciprofloxacin 750mg 2xtgl.

+Levofloxacin 500mg 2xtgl. oder 750mg 1xtgl.
*Cotrimoxazol 960mg 3-4xtgl.

*Clindamycin 600mg 3xtgl.

+Linezolid 600mg 3xtgl.

*Amoxicillin 1000mg 3xtgl.

*Rifampicin 450mg 2xtgl. — NIE Monotherapie!

idelines Osteomyelits)

(ChariTé K far fek nt

Antibiotische Therapie - Therapiedauer

Gelenkprothesen-assoziierte Infektionen

Antibiotic Therapy for 6 or 12 Weeks
for Prosthetic Joint Infection

Subgrovp

N Engl ) Med 2021;384:1991-2001

6Wh Therapy Better 12W Therapy Better

+Ergebnis: Therapieversagen 16,8% vs. 8,0%
«Nach DAIR 12 Wochen klar Uberlegen
*Nach Wechsel der Prothese: weiter keine eindeutige Evidenz

*Mehr nicht-schwere Nebenwirkungen

1{::|Ak\|i [ ———

Zusammenfassung

Osteomyelitis und periimplantére Infektionen

« Biofilm-assoziierte Infektionen — eine Disziplin alleine reicht nicht

« Diagnostik:

Gelenkpunktion - Biopsie statt Abstrich- > 3 Biopsien - Sonication
» Behandlung: Chirurgie und Antibiotika
 Akute Infektion: Debridement - Erhalt von Implantaten moglich
« Chronische Infektion: immer Explantation - Resektion von Sequestern

« Antibiotika:

Adaptiert an Diagnostik - friih Oral - Bioverfligbarkeit — Biofilmaktivitat

Lokale Antibiotika, Defektmanagement, Weichteilmanagement

@-w.\Wi | e

Vielen Dank
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