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1 Einleitung
1.1 Der periprothetische Infekt

1.1.1 Epidemiologie der periprothetischen Infektionen

Der Versuch, ein beschédigtes Gelenk durch ein Kunstgelenk zu ersetzen, wurde in
Deutschland bereits im Jahre 1890 von Themistocles Gluck gestartet, der ein kunstliches
Scharniergelenk aus Elfenbein als Kniegelenksersatz implantierte. Aufgrund einer Infektion
war der Erfolg jedoch nur von kurzer Dauer (Folz et al. 2011, S.1175). Mehr als ein
Jahrhundert spéter ist die Methode des kiinstlichen Gelenkersatzes eine hocheffiziente
Therapie, die die Lebensqualitat von Patienten erheblich verbessern kann durch die Linderung
der Schmerzsymptomatik, die Wiederherstellung oder zumindest Verbesserung der
Beweglichkeit und somit letzten Endes auch durch den Riickgewinn der Unabhangigkeit der
Patienten (Osmon et al. 2013, el). Aufgrund der steigenden Lebenserwartung steigt auch das
VVorkommen von altersbedingten degenerativen Gelenkverédnderungen wie der Arthrose. Dies
fiihrt dazu, dass immer mehr Gelenkprothesen implantiert werden, auch im jungen und sehr
hohen Alter. So wurden im Jahr 2008 in Deutschland etwa 150.000 Knieprothesen und
170.000 Huftprothesen implantiert (Falbrede et al. 2011, S.794). Damit liegt Deutschland
sowohl europaweit als auch weltweit bei der Haufigkeit des Hift- und Kniegelenkersatzes pro
Einwohner weit vorne (Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)
2013, S.96). In den USA wurden im Jahr 2003 etwa 402.100 Knieprothesen und an die
202.500 Huftprothesen eingesetzt (Kurtz et al. 2007a, S.781). Schatzungen zufolge werden
bis zum Jahre 2030 in den USA sogar jahrlich 3.480.000 Knieprothesen und 572.000
Huftprothesen implantiert werden, was bedeutet, dass die Zahl der Endoprothesen immer
weiter steigen wird (Kurtz et al. 2007a, S.780, 783). Trotz technischer und medizinischer
Fortschritte kommt es nach wie vor zum Prothesenversagen durch mechanische Belastung
und somit Abrieb und Lockerung, Fremdkdrperreaktionen, periprothetischen
Knochenfrakturen und Infektionen (Assael 2009, S.1789). Somit wird neben der aseptischen
Lockerung, welche der Hauptgrund fur Revisionsoperationen ist (Sundfeldt et al. 2006,
S.177), vor allem die, wenngleich seltenere, Protheseninfektion eine immer gréliere Rolle in
der Medizin spielen (Cobo & del Pozo 2011, S.796).

1.1.2 Inzidenz von Gelenkprotheseninfektionen

Ergeben sich keinerlei Komplikationen, so kann eine Huft- oder Knieprothese nach
Primérimplantation gewohnlich flinfzehn bis zwanzig Jahre funktionstiichtig sein (Sendi et al.

2011, S.787). Das Risiko einer Infektion ist in den ersten beiden Jahren nach Implantation am



hdchsten und wird auf etwa 0,5% pro Jahr geschétzt. Ab dem dritten Jahr geht man von einem
Infektionsrisiko von etwa 0,2% jahrlich aus (Renz & Trampuz 20153, S.21). Nicht nur die
Liegedauer hat jedoch einen Effekt auf das Infektionsrisiko, sondern auch die Prothesenart
selbst. So liegt die Infektionsrate von Huftprothesen bei etwa 1% und die von Knieprothesen
bei etwa 2% (Renz & Trampuz 20153, S.21). Das Risiko einer Protheseninfektion steigt
allerdings erheblich bei Prothesenrevisionsoperationen. Hier geht man sogar von einer
Infektionsrate von 5% bis 15% aus (Kurtz et al. 2007b, S.145). Ein ebenfalls erhohtes
Infektionsrisiko, namlich knapp 15%, weisen primar implantierte Megaprothesen wie zum
Beispiel ein Beckenteilersatz auf (Ilyas et al. 2001, S.376). Das Infektionsrisiko der
Schultergelenkprothesen &hnelt mit etwa 1% dem der Hiftgelenksprothesen (Sperling et al.
2001, S.206). Dagegen liegt die Infektionsrate der Sprunggelenks- und Ellbogenprothesen mit
2-3% etwas Uber der der Kniegelenkprothesen (Renz & Trampuz 2015a, S.21). Dennoch muss
betont werden, dass im Allgemeinen nur 8% bis 18% der Hift- und Knieprothesentréger in

ihrem Leben eine Revisionsoperation bendtigen (Kurtz et al. 2007a, S.784).

1.1.3 Einteilung / Klassifikation von Gelenkprotheseninfektionen

Protheseninfektionen kénnen sich nicht nur in ihrem Erregerspektrum unterscheiden, sondern
zum Beispiel auch in ihrem Infektionsweg, dem Beginn der ersten Symptome oder der
Symptomdauer. Das Wissen um all diese Faktoren ist essentiell, da die unterschiedlichen

Infektionstypen auch unterschiedlich therapiert werden.

Corvec et al. beschreiben die unterschiedlichen Infektionsarten folgendermafen (Corvec et al.
2012, S.924f): Bei der friih postoperativen Infektion, welche sich meist innerhalb der ersten
vier Wochen nach der Operation manifestiert, handelt es sich um eine akute Infektion, die
monomikrobiell oder polymikrobiell sein kann. Die Erreger gelangen hier wéhrend der
Operation oder kurz hinterher tiber die Operationswunde zur Prothese. Ebenfalls perioperativ
ist die verzogerte Infektion, die so genannte ,,low-grade* Infektion. Auch hier gelangen die
Erreger schon wahrend der Operation iber die Wunde bis an die Prothese. Da diese Art von
Infektion jedoch durch niedrigvirulente Erreger verursacht wird, zeigen sich gewohnlich erst
drei Monate bis drei und selten auch mehr Jahre nach der Operation die ersten klinischen
Symptome. Die verzogerte Infektion ist somit eine chronische Infektion (Corvec et al. 2012,
S.924f).

Nicht immer gelangen die Erreger tber die Operationswunde zur Prothese. Ein weiterer
Infektionsweg flhrt Gber das Blut, wobei dieser im Vergleich zu den perioperativen

Infektionen seltener ist und nur etwa ein Drittel aller Protheseninfektionen ausmacht (Lee et



al. 2010, S.274). Hierbei gelangen Bakterien eines andernorts im Korper liegenden
Herdgeschehens Uber die Blutgefél3e bis hin zur Prothese, an deren Oberflache sie anhaften
und je nach Erregerart sowohl eine akute als auch (seltener) eine chronische Infektion
verursachen kdnnen. Bei einer Infektionsdauer von unter drei Wochen spricht man dann von
einer akuten Infektion, bei einer Infektionsdauer dartiber von einer chronischen Infektion
(Renz & Trampuz 2015b, S.21). Dem gleichen Infektionsmechanismus wie der hdmatogenen
Infektion unterliegt die lymphogene Protheseninfektion, wobei die Erreger sich hier tber die
Lymphbahnen und nicht Gber die Blutgefalie ausbreiten. Urséchlich fir hamatogene
Infektionen sind meist Harnwegs-, Atemwegs-, Darm- oder Hautinfektionen sowie
Infektionen der Mundhohle (Corvec et al. 2012, S.925). Eine weitere Ursache fur eine
h&matogene Infektion kann eine primére Bakteridmie sein, bei der der primére Infektherd im
Korper nicht zu finden ist (Sendi et al. 2011, S.787). Eine lymphogene oder hamatogene
Infektion kann jederzeit nach Protheseninsertion auftreten. VVon einer spaten Infektion spricht
man, wenn die Infektion erst nach tber zwei Jahren nach Prothesenimplantation eintritt. Zu
diesem Zeitpunkt kann man davon ausgehen, dass es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um
eine hdmatogene Infektion handelt (Sendi et al. 2011, S.788). Hamatogene Infektionen sind
fast immer Monoinfektionen, also Infektionen, die durch nur eine Keimart verursacht werden
(Muller et al. 2004, S.306).

Ein ebenfalls moglicher Infektionsweg ist die Infektion ,,per continuitatem®. Hier gelangen
die Erreger von einer Infektion in der Néhe der Prothese Uber das Gewebe zu selbiger.
Maogliche Infektionsquellen sind hierbei infiziertes Weichgewebe, septische Arthritiden oder
Osteomyelitiden in Prothesennahe (Corvec et al. 2012, S.925).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Klassifikation von Endoprotheseninfektionen.



Tabelle 1: Klassifikation der verschiedenen Protheseninfektionen (nach Corvec et al. 2012, S.924f und dem
Pocketguide von Renz & Trampuz 2015b)

Infektionsweg Typische Charakteristika Infektionsart
Perioperativ Auftreten der ersten Symptome < 4 Wochen nach ~ friih postoperative
(exogen) OP, meist polymikrobielle Infektion Infektion (akut)
Perioperativ Auftreten der ersten Symptome > 4 Wochen nach  verzogerte bzw. ,,low-
(exogen) OP (meist 3 Monate bis 2 Jahre nach OP), Erreger  grade* Infektion
niedrigvirulent (chronisch)
Hamatogen oder Symptomdauer <3 Wochen, meist nur eine Akute hamatogene oder
lymphogen Erregerart, oft akut einsetzende Beschwerden mit  lymphogene Infektion,
(endogen) Fieber und Entziindungssymptomen, Erreger Auftreten jederzeit
hochvirulent, meist Herd andernorts im Korper moglich (frah, verzégert
oder spét)
Hamatogen oder Symptomdauer > 3 Wochen, meist nur eine Chronische hdmatogene
lymphogen Erregerart, oft unspezifische Beschwerden wie oder lymphogene
(endogen) Schmerzen, Erreger niedrigvirulent, meist Herd Infektion, Auftreten
andernorts im Korper jederzeit moglich (frih,
verzogert oder spat)
Per continuitatem  ein bis mehrere Erregerarten moglich, Herd in Infektion per
(endogen) Prothesenndhe, Erreger je nach Herdgeschehen continuitatem, meist
Spatinfektion

1.1.4 Pathogenese von Gelenkprotheseninfektionen

Fremdkorper wie zum Beispiel eine Gelenkendoprothese begtinstigen eine bakterielle
Infektion, indem sie die minimal notwendige Anzahl an Bakterien flr eine Infektion stark
herabsetzen. Dies liegt unter anderem an der fehlenden Durchblutung des Implantates, welche
zu einem lokalen Granulozytendefekt und somit einer herabgesetzten Immunantwort fiihrt.
Schon 100 koloniebildende Einheiten (KBE) an Bakterien genligen im Tierversuch, um bei
Kontakt mit Fremdmaterial in iber 95% der Félle eine Infektion auszultsen (Zimmerli et al.
1982, S.490). Eine weitere groRe Rolle bei implantatassoziierten Infektionen spielt die
Féahigkeit einiger Bakterien Biofilme auszubilden. Aus diesem Grunde werden bei infizierten
Endoprothesen haufig Staphylococcus epidermidis und andere koagulase-negative
Staphylokokken gefunden, welche vor allem durch ihre Fahigkeit Biofilme auszubilden eine
grol3e Affinitat zu Fremdmaterialien wie Osteosynthesematerialien oder Gelenkendoprothesen
besitzen (Lew & Waldvogel 2004, S.370ff). Der Biofilm ist deshalb besonders problematisch,
da die Bakterien zum einen in stoffwechselreduzierter Form in ihm leben und zum anderen
zusétzlich von einer sie umgebenden Matrix geschitzt werden. So sind Bakterien im Biofilm
nicht nur besser vor der korpereigenen Abwehr geschiitzt, sondern auch resistenter gegeniiber
antimikrobiellen Stoffen als solche, die planktonisch leben (Renz & Trampuz 2015a, S.21).



1.1.5 Mikrobiologische Diagnostik bei Gelenkprotheseninfektionen

Es ist fiir den Therapieerfolg bei einer periprothetischen Infektion unabdingbar die Bakterien,
die die Infektion verursachen, nicht nur zu finden sondern auch korrekt zu klassifizieren und
ein Antibiogramm zu erstellen (Corvec et al. 2012, S.924). Nach wie vor stellt der Biofilm der
Bakterien sowohl fur die Diagnose als auch fiir die Therapie ein groRRes Problem dar (Fux et
al. 2003, S.670). Der Erregernachweis gelingt hadufig gerade bei chronischen
Protheseninfektionen nicht, da die Bakterien im Biofilm auf der Prothesenoberflache sitzen
und nicht planktonisch in der Gelenksflissigkeit vorkommen, welche haufig entnommen und
untersucht wird (Renz et al. 2016b, S.814). Derzeit wird angenommen, dass etwa 10-30% der
bakteriellen Protheseninfektionen durch falsch negative Kulturen unentdeckt bleiben (Corvec
etal. 2012, S.925).

Umso wichtiger ist es fur die mikrobiologische Diagnostik einige Regeln einzuhalten (nach
Osmon et al. 2013, e2ff): Eine der Untersuchung vorangegangene antibiotische Therapie
sollte wenn moglich zwei Wochen vor der Gewebeentnahme oder Entnahme der
Synovialflissigkeit fir mikrobiologische Kulturen unterbrochen werden. Zudem sollten
mindestens drei bis funf Biopsien in unmittelbarer Implantatnahe, aber von unterschiedlichen

Regionen, entnommen werden (Osmon et al. 2013, e2ff).

Bei akuten hdmatogenen Infekten und exogenen Frihinfekten ist die Diagnose oft einfach, da
die klinischen Symptome wie Rotung, Schwellung, Fieber und Schmerzen oft eindeutig sind.
In solchen Fallen reicht dann oftmals eine sofortige Gelenkpunktion zur Sicherung der
Diagnose aus (Zingg & Achermann 2016, S.1027).

Die Diagnose einer chronischen Protheseninfektion ist dagegen schwieriger aufgrund der
oftmals unspezifischen Symptome, wobei Schmerzen zu Beginn haufig das einzige Symptom
sind (Zingg & Achermann 2016, S.1027). Eine Protheseninfektion gilt dann als gesichert,
wenn ein Fistelgang vorliegt, der mit der Prothese in Verbindung steht oder derselbe Erreger
in zwei oder mehr Kulturen isoliert werden konnte (Osmon et al. 2013, e12). Bei
hochvirulenten Erregern wie z.B. Staphylococcus aureus ist der Nachweis in nur einer
Gewebeprobe oft schon ausreichend, um die Diagnose der periprothetischen Infektion zu
sichern (Osmon et al. 2013, e4). Eine periprothetische Infektion liegt auch dann
hdchstwahrscheinlich vor, wenn der Erregernachweis in der Synovialflissigkeit gelingt oder
im Sonikat > 50 KBE pro ml gefunden werden kdnnen. Bei Patienten, die zuvor schon eine

antibiotische Therapie erhalten haben oder wenn es sich bei den Erregern um Anaerobier



handelt, sollte man auch schon bei weniger als 50 KBE/ ml eine Infektion der Prothese in
Betracht ziehen (Renz & Trampuz 2015b, Pocketguide).

Blutkulturen sollten vor allem bei Verdacht auf einen periprothetischen Infekt in Kombination
mit Fieber abgenommen werden (Zingg & Achermann 2016, S.1027), aber auch bei
fehlendem Fieber und dringendem Verdacht auf eine hamatogenen Protheseninfektion, da bei
positivem Erregernachweis eine hamatogene Pathogenese meist bestatigt werden kann (Renz
et al. 2016b, S.820). Im Falle einer hdamatogenen Infektion ist es dann dufRerst wichtig, den
Primarfokus ausfindig zu machen, um ein Rezidiv zu verhindern und Heilung durch
Ausschalten der Ursache zu erlangen (Renz et al. 2016b, S.820).

Eine weitere Methode in der Diagnostik von Protheseninfektionen ist unter anderem die
Sonikation. Hierfir wird die explantierte Prothese in ein Ultraschallbad gelegt und im
Anschluss wird die Sonikationsfliissigkeit weiter mikrobiologisch untersucht. Gerade bei
,,Jow-grade* Infektionen schwimmen die meisten Bakterien nicht frei in der
Gelenkflussigkeit, sondern haften auf der Prothesenoberflache fest im Biofilm an und kénnen
mittels Sonikation losgeldst und so besser nachgewiesen werden (Renz et al. 2015, S.944).
Ein weiterer VVorteil der Sonikation ist, dass sie selbst nach vorangegangener
Antibiotikatherapie noch gute Ergebnisse liefert, da die Bakterien, die das Antibiotikum
aufgrund ihrer Anordnung im Biofilm tberlebt haben, nun durch Auflésung dieses Biofilmes

nachgewiesen werden kdnnen (Renz et al. 2015, S.943).

Die Polymerase-Ketten-Reaktion (eng. polymerase chain reaction, PCR), eine molekulare
Methode, sollte aufgrund des hohen Risikos der Verunreinigung, nur fur Félle reserviert
werden, bei denen zuvor ein Bakteriennachweis mit klassischen Kulturmethoden nicht
gelungen ist. Somit soll in Zukunft vor allem die Diagnostik bei zun&chst kulturnegativen
Protheseninfektionen verbessert werden (Corvec et al. 2012, S.927). Insbesondere die
multiplex PCR, welche eine Mischung von spezifischen Primern beinhaltet, kann in Zukunft
die Diagnostik von periprothetischen Infektionen deutlich verbessern (Achermann et al. 2010,
S.1213).

Die MALDI-TOF (Matrix-Assistierte Laser-Desorption-lonisierung (MALDI) mit der
Flugzeitanalyse (englisch ,,time of flight, TOF)), eine hochgenaue Methode zur
zuverlassigen Identifikation von Bakterien sogar direkt aus klinischen Proben, scheint

ebenfalls vielversprechend (Corvec et al. 2012, S.928).



Die Kombination aus mikrobiologischen Kulturen und intraoperativer Histologie ist allerdings
bis heute der Goldstandard bei der Diagnostik periprothetischer Infektionen (Lidemann et al.
2015, S.521).

1.1.6 Erregerspektrum von Gelenkprotheseninfektionen

Das Erregerspektrum von infizierten Endoprothesen unterscheidet sich je nach Zeitpunkt des
Auftretens der Infektion (Geipel & Herrmann 2004, S.1419f): So findet man bei
Frihinfektionen vor allem hochvirulente Erreger wie zum Beispiel Staphylococcus aureus,
welche gelegentlich sogar eine Sepsis verursachen kénnen. Bei der verzdgerten Infektion
dominieren dann eher koagulase-negative Staphylokokken wie Staphylococcus epidermidis
und andere Mikroorganismen der kommensalen Hautflora. Die Ursache von Spétinfektionen
sind neben Bakterien der Hautflora vor allem Erreger des Oropharynx, des Urogenitaltraktes
und des Gastrointestinaltraktes (Geipel & Herrmann 2004, S.1419f).

Die am haufigsten nachgewiesenen Bakterien bei Protheseninfektionen sind die koagulase-
negativen Staphylokokken, die bei gut einem Drittel der Protheseninfektionen nachzuweisen
sind, gefolgt von Staphylococcus aureus, der noch bei gut einem Viertel der
Protheseninfektionen zu finden ist. Streptokokken sind bei etwa 8-15% der infizierten
Endoprothesen nachzuweisen (siehe Tabelle 2). Es l&sst sich feststellen, dass grampositive
Bakterien mit etwa 65% den GroRteil an nachgewiesenen Erregern bei infizierten
Endoprothesen ausmachen (Harrasser et al. 2012, S.17).

Der Groliteil der Protheseninfektionen ist monomikrobiell (je nach Literaturquelle im Schnitt
etwa 76 bis 96%; siehe Tabelle 2). Die in der Literatur zu findenden Angaben uber den
Prozentsatz der polymikrobiellen Protheseninfektionen differieren, beginnend bei 3% und
endend bei bis zu 20% (siehe Tabelle 2). Ebenso unterschiedlich sind die Angaben bezuglich
der Infektionen ohne Nachweis eines Erregers, welche je nach Autoren 6 bis 30% der
Protheseninfektionen ausmachen (siehe Tabelle 2). In Zukunft wird diese Zahl wahrscheinlich
sinken aufgrund neuer Methoden wie der Sonikation oder der Anwendung der PCR zur
Identifikation von Bakterien (Cobo & del Pozo 2011, S.788).



Tabelle 2: Haufigkeit der Erreger bei Protheseninfektionen je nach Literatur (Tande & Patel 2014, S.309;
Corvec et al. 2012, S.925; Peel et al. 2012, S.2389; Stefansdottir et al. 2009, S.834; Trampuz & Zimmerli 2005,
S.244; Geipel & Herrmann 2004, S.1419)

. . Tande Stefans-  Trampuz  Geipel
Bakterienspezies & ;oarlvec ePteZ: dottir & &
Patel 2012‘ 2012‘ et al. Zimmerli  Herrmann
2014 2009 2005 2004
Koagulase-negative
Staphylokokken 27% 30-43% 24% 28% 30-43% 25-30%
Staphylococcus aureus 52, 12-23% 26% 31% 12-23% 25%
Gramnegative
Stabchen 9% 10-17% 10% 6% 3-6% 20%
Streptokokken 8% 9-10% 8% 8% 9-10%  10-15%
ATEBEIT? 4% 2-4% 204 3% 2-4% 7-10%
Enterokokken 3% 3-7% 3% 8% 3-7% /
ST 15% 1-3% 4% 1% / 204
Polymikrobielle
Infektionen 3% 10-20% 16% 6% 10-12% 10-15%
Unklar / ohne
Nachweis 14% 10-30% 6% 9% 10-11% 10%

Pilze wie Candida species sind bei etwa 1-3% der Protheseninfektionen nachzuweisen
(Corvec et al. 2012, S.925) und stellen aufgrund der geringen Erfolgsaussichten bei der
Behandlung eine besonders schwerwiegende Komplikation dar (Tigani et al. 2010, S.71).

1.1.7 Risikofaktoren fir hdmatogene Gelenkprotheseninfektionen

Um eine hamatogene Gelenkprotheseninfektion zu erleiden, missen zundchst einmal
Bakterien in die Blutbahn gelangen. Folglich geht mit jeder Bakteridamie ein erhohtes
Infektionsrisiko einher (Trampuz & Zimmerli 2005, S.245). Besonders die Bakteridmien, die
durch das Bakterium Staphylococcus aureus hervorgerufen werden, bringen ein deutlich
erhohtes Risiko einer Infektion bei liegenden Endoprothesen mit sich (Murdoch et al. 2001,
S.648). Zudem scheinen sich Knieprothesen 6fter hdmatogen zu infizieren als Hiftprothesen
(Trampuz & Zimmerli 2005, S.245). Auch die Liegedauer der Prothese hat einen Einfluss auf
das Infektionsrisiko in Bezug auf die hdamatogenen Infektionen. So ist das Infektionsrisiko
wahrend der ersten beiden Jahre nach Protheseninsertion am hdchsten (Renz & Trampuz
20153, S.21).



Ebenso gibt es Risiken fur Protheseninfektionen, die fir hdmatogene und nicht hdmatogene
Infektionen gleichermalien gelten. Besonders Patienten, welche durch Krankheiten wie einer
HIV-Infektion oder Medikamente immunsupprimiert sind, an rheumatoider Arthritis,
Héamophilie, schwerer Leberzirrhose oder an Diabetes leiden, haben ein erhéhtes Risiko fur
periprothetische Infektionen (Sendi et al. 2016, S.46). Auch Patienten, die bereits eine
Protheseninfektion hatten oder deren Protheseninsertion noch keine zwei Jahre her ist sowie
Patienten die an Unterernahrung, systemischem Lupus erythematodes oder einer malignen
Grunderkrankung leiden, gelten als Risikopatienten fir Protheseninfektionen (American

Dental Association & American Academy of Orthopaedic Surgeons 2003, S.896).

In Anbetracht der Tatsache, dass vermutlich ein Zusammenhang zwischen Zahnbehandlungen
und h&matogenen Protheseninfektionen besteht, gelten besonders lang andauernde
Zahnbehandlungen und Zahnbehandlungen mit einem hohen Bakteriamierisiko wie zum
Beispiel Zahnextraktionen oder subgingivales Scaling als Risiko fur eine hamatogene
Protheseninfektion nach Zahnarztbehandlung (Sendi et al. 2016, S.47; American Dental
Association & American Academy of Orthopaedic Surgeons 2003, S.897).

1.1.8 Gelenkprotheseninfektionen nach zahnmedizinischen Eingriffen

Die Frage, ob es nach zahnmedizinischen Eingriffen zu hdmatogenen Protheseninfektionen
kommt und falls ja, wie hoch die Inzidenz ist, welche Eingriffe hierfur Hochrisikoeingriffe
sind und welche Erreger dann letztendlich die Infektion verursachen, ist bis heute nicht
hinreichend geklart. Lange schon wird ein Zusammenhang zwischen Zahnerkrankungen und
Endoprotheseninfektionen vermutet, jedoch konnte dieser in diversen Fall-Kontroll-Studien
nie ausreichend bewiesen werden (Young et al. 2014, S.162). Bedenkt man jedoch, dass die
Zahl der implantierten Prothesen in den kommenden Jahren immer weiter steigen wird und
gerade altere Patienten, welche ja auch die Hauptempféanger der Prothesen sind, die Hauptlast
an den beiden oralen Erkrankungen Parodontitis und Karies tragen (Jordan et al. 2016, S.8ff),
so kommt man nicht umhin, sich Gedanken uber das Risiko von Protheseninfektionen durch

Mundhohlenkeime zu machen.

So gibt es zum Beispiel Einzelfallberichte tiber Protheseninfektionen nach zahnmedizinischen
Eingriffen (Renz et al. 2016a, S.1ff; Mougari et al. 2013, S.1624ff; Brown & Drinkwater
2012, e1086ff; Skiest & Coykendall 1995, S.661ff; Strazzeri & Anzel 1986, S.128ff).
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Ein weiterer Hinweis darauf, dass es nach zahnérztlichen Eingriffen zu einer hdmatogenen
Protheseninfektion kommen kann, ist der, dass man identische bakterielle
Desoxyribonukleinséure (DNS) aus der Synovialflissigkeit von infizierten Gelenken bei
denselben Patienten ebenfalls in der dentalen Plaque finden konnte (Témoin et al. 2012,
S.119f). Auch Bartzokas et al. untersuchten, ob die aus der infizierten Prothese isolierten
Bakterien identisch mit denen aus dem Mund der Patienten waren (Bartzokas et al. 1994,
S.506f). Dazu verglichen sie die Polypetidmuster der aus dem Gelenk isolierten Bakterien mit
denen aus dem Mund und stellten fest, dass alle Infektionen hdchstwahrscheinlich
hédmatogene Infektionen waren, welche ihren Ursprung in der Mundhdéhle der Patienten
gehabt hatten (Bartzokas et al. 1994, S.506f).

Berbari et al. untersuchten, ob ein Zahnarztbesuch ein Risiko fur eine Protheseninfektion
darstellt (Berbari et al. 2010, S.8ff). Sie stellten kein erhéhtes Risiko einer Protheseninfektion
nach zahndrztlichen Eingriffen fest, da die Kontrollgruppe mit einer nicht infizierten Prothese
vor ihrem Krankenhausaufenthalt ebenso h&ufig zahndrztlichen Eingriffen ausgesetzt war wie
die Gruppe der Patienten mit einer infizierten Endoprothese (Berbari et al. 2010, S.10ff).
Jedoch lief3 sich dadurch nicht ausschlieRen, dass die Infektionen der Patienten mit
Oralkeimen, die zuvor einen Zahnarzt besucht hatten, nicht auch durch diesen Zahnarztbesuch
ausgeldst worden waren. AuflRerdem wurden bei den Protheseninfektionen alle Infektionen,
auch die exogenen postoperativen und nicht nur die hdmatogenen Infektionen, berticksichtigt,
was eine mogliche Assoziation von Zahnarztbesuch und Protheseninfektion maskieren
konnte. Die genaue Inzidenz von hamatogenen Protheseninfektionen nach zahnérztlichen

Eingriffen bleibt somit weiterhin unklar.

1.1.9 Prophylaxe der hamatogenen Gelenkprotheseninfektionen durch

Mundhohlenkeime

1.1.9.1 Prophylaxe durch Antibiotika

Da ohne Bakteridmie keine hdmatogene Protheseninfektion entstehen kann, gilt es diese
soweit wie moglich zu vermeiden. Eine vorhersagbare und somit eventuell vermeidbare
Bakteridmie ist die, die wéahrend einer zahnmedizinischen Behandlung eintritt. Tragern
kinstlicher Herzklappen wird daher in den meisten Landern empfohlen, eine antibiotische
Prophylaxe vor Zahnarztbehandlungen einzunehmen (Limeres Posse et al. 2016, S.2023). Im
Gegensatz dazu wird Trégern von Endoprothesen nicht zu einer antibiotischen Prophylaxe vor
zahndrztlichen Eingriffen geraten. Viele Autoren raten von einer generalisierten Prophylaxe

aller Prothesentréger ab und pléadieren dafir, fur jeden Patienten individuell zu entscheiden
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(Sendi et al. 2016, S.47; Sollecito et al. 2015, S.13f; Rossi et al. 2005, S.573f; LaPorte et al.
1999, S.57f; Thyne & Ferguson 1991, S.194).

Die American Dental Association (ADA) weist darauf hin, dass es keine ausreichende
Evidenz gibt, dass zahnmedizinische Behandlungen tiberhaupt zu Protheseninfektionen
fiihren. Zudem betont sie, dass Antibiotika zum einen auch Nebenwirkungen haben, die man
nicht unterschéatzen sollte, und zum anderen eventuell eine Protheseninfektion auch gar nicht
verhindern konnten, sodass die Nachteile der Antibiotikaeinnahme womdglich die Vorteile,
namlich das moégliche Verhindern einer periprothetischen Infektion, Gberwiegen (Sollecito et
al. 2015, S.15).

Dennoch stellt eine Protheseninfektion eine schwerwiegende Komplikation dar. Daher
empfehlen andere Autoren oder Institutionen wie die American Academy of Orthopaedic
Surgeons (AAQS) Tréagern von Endoprothesen eine antibiotische Prophylaxe vor einem
invasiven zahnérztlichen Eingriff vorzunehmen. Die AAOS rét allen Patienten, die eine
Endoprothese tragen, zu einer antibiotischen Prophylaxe mit oralem Cefalosporin
(Cephalexin, Cephadrin, Cefuroxim) oder Amoxicillin 2000 mg per os (= orale
Verabreichung einer Substanz) eine Stunde vor einem Zahneingriff (American Academy of
Orthopaedic Surgeons 2009, S.2). Diese Empfehlung wurde 2009 herausgebracht und war
kontrér zu der zusammen mit der ADA entworfenen Empfehlung von 2003, die die Indikation
fiir eine antibiotische Prophylaxe sehr viel enger stellte. Nur Hochrisikopatienten und
Patienten, bei denen ein zahnérztlicher Hochrisikoeingriff vorgenommen werden sollte und
deren Prothesenimplantation noch keine zwei Jahre her war, sollten in der Empfehlung von
2003 eine antibiotische Prophylaxe bekommen (American Dental Association & American
Academy of Orthopaedic Surgeons 2003, S.896f). Einige Autoren beméngeln die neue
Empfehlung von 2009, da es keine ausreichende Evidenz gébe, die diese Anderung begriinden
konne (Alao et al. 2015, S.219; Skaar et al. 2011, S.1343; Berbari et al. 2010, S.13ff; Olsen et
al. 2010, S.8).

Die deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Endoprothetik (AE) schliet sich mit ihrer
Handlungsempfehlung von 2016 der AAOS zumindest teilweise an, indem sie eine
antibiotische Prophylaxe vor blutigen Zahneingriffen zumindest in den ersten beiden Jahren

nach Implantation empfiehlt (Perka et al. 2016, Handlungsempfehlung).

Die moglichen Nebenwirkungen, die eine Einnahme von Antibiotika allgemein zur Folge
haben kann, mussen immer mitbedacht werden, ehe man sich fiir eine Prophylaxe entscheidet.

Diese Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen und schwerwiegende Erkrankungen wie
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die pseudomembrandse Enterokolitis sowie die Entwicklung von Resistenzen der Bakterien
gegen das Antibiotikum (Assael 2009, S.1789). Es besteht also durchaus die Moglichkeit,
dass durch eine generalisierte Prophylaxe mehr Schaden angerichtet wird als Nutzen entsteht
(Young et al. 2014, S.166).

Die Frage, ob eine antibiotische Prophylaxe vor zahnérztlichen Eingriffen bei
Endoprothesentrégern sinnvoll ist und wenn ja fir wen, bei welchen Eingriffen und in
welcher Form, bleibt also weiterhin nicht ausreichend beantwortet. Derzeit gibt es auch in den
orthopédischen Kliniken keinen Konsensus bezlglich dieser Fragestellung (Nusime et al.
2011, S.565).

1.1.9.2 Prophylaxe durch eine gute Mundhygiene und orale Sanierung

Viele Autoren werfen mittlerweile die Frage auf, ob man sich nicht anstelle der antibiotischen
Prophylaxe vor Zahnbehandlungen vielmehr darauf konzentrieren sollte, dass Patienten vor
einer Prothesenimplantation einen guten Mundhygienestatus erreichen. Sie pladieren fur die
Herstellung und den Erhalt einer optimalen Mundhygiene sowohl vor als auch nach
Prothesenimplantation (Gomez et al. 2011, S.38; Assael 2009, S.1789f; Uckay et al. 2008,
S.837; Rossi et al. 2005, S.574; Bartzokas et al. 1994, S.507). Da die Implantation einer
Gelenkprothese in den seltensten Féllen einen Notfall darstellt, héatte der Patient ausreichend
Zeit vorzusorgen (Assael 2009, S.1789f). Dagegen spricht fur andere Autoren jedoch, dass
gerade in Landern wie den USA den wenigsten Patienten eine gute zahnmedizinische
Versorgung finanziell moglich ist. Bei solchen Patienten wiirde sich dann die Zeit bis zum
Einsetzen der Prothese drastisch verlangern, was unnétig zu einer verminderten
Lebensqualitét, einem erhohten Risiko flr Schmerzmittelabhéngigkeit, Gewichtszunahme
aufgrund von Immobilitat und damit verbundenem Bluthochdruck oder Diabetes fiihren
konnte (Young et al. 2014, S.166). Einen eindeutigen Nutzen einer prdoperativen dentalen
Sanierung, vor allem im Hinblick auf die dafuir oftmals sehr hohen Kosten, konnten Lampley
et al. in ihrer Studie ebenfalls nicht feststellen. Sie empfehlen jedoch, auch aufgrund der
Limitationen ihrer Studie, weitere Untersuchungen zu dieser Thematik (Lampley et al. 2014,
S.1089f). Berbari et al. dagegen stellten fest, dass mit einer guten Mundhygiene das
Infektionsrisiko fur Protheseninfektionen sinkt (Berbari et al. 2010, S.14f). Daher sollte jeder
Patient, dem dies ohne groReren Aufwand mdglich ist, seine Z&hne vor einer

Prothesenimplantation kontrollieren und falls nétig auch sanieren lassen.
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1.1.9.3 Prophylaxe durch lokal angewendete Substanzen

Eine weitere Mdglichkeit der Infektionsprophylaxe fiir Prothesentrager bei

zahnmedizinischen Behandlungen stellen eventuell topische Antibiotika und lokale
Antiseptika wie zum Beispiel Povidon-lod oder Chlorhexidin dar. Versuche konnten zeigen,
dass durch die Anwendung von desinfizierendem Mundwasser mit Amoxicillin die Haufigkeit
von Bakteridmien nach zahnmedizinischen Eingriffen geringer ist als ohne Prophylaxe
(Vergis et al. 2001, S.164f). Jedoch ist auch hier noch vollig unklar, ob dies effizient genug

ist, um Protheseninfektionen zumindest zu einem Teil verhindern zu kénnen.
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1.2 Die Mikrobiologie der Mundhohle
1.2.1 Erregerspektrum

1.2.1.1 Ubersicht tiber das Erregerspektrum der gesunden menschlichen Mundhdohle

Von den geschatzten 700 unterschiedlichen Bakterienarten, die in der menschlichen
Mundhdhle leben, konnten bisher nicht einmal 350 nachgewiesen und benannt werden (Aas et
al. 2005, S.5721). Die Mundhdhle bietet mit ihren unterschiedlichsten Oberflachen (Zunge,
Schleimhé&ute der Wange, Zahnfleisch und Zahnen) eine Vielzahl an Lebensraumen fir
unterschiedliche Bakterienarten (Dewhirst et al. 2010, S.5002). Die wohl bekanntesten und
héaufigsten Mundhohlenbesiedler sind die Streptokokken (Dewhirst et al. 2010, S.5005).
Streptokokken sind im Mund nahezu tberall zu finden: auf der Zunge, auf der
Mundschleimhaut der Wangen und des Gaumens und in oralen Biofilmen auf
Zahnoberflachen (Aas et al. 2005, S.5725ff).

Auf den Schleimhduten der Mundhdéhle lassen sich neben Streptokokken auch regelméaRig
Laktobazillen und Veillonellen nachweisen (Huse et al. 2012, S.2; Gronow et al. 2009, S.57,
Sanderink et al. 2004, S.229). Weitere typische Besiedler oraler Schleimhdute sind auRerdem
die Eikenellen, Granulicatellen und Gemellen (Aas et al. 2005, S.5731; Sanderink et al. 2004).
Auch Neisserien und Bakterien der Gattung Haemophilus kdnnen regelméfig auf oralen
Schleimhé&uten nachgewiesen werden (Huse et al. 2012, S.10). Der Erreger Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (friiher Actinobacillus actinomycetemcomitans) ist ein transienter
Besiedler oraler Schleimhdute, lasst sich vor allem aber in Plaque-Biofilmen finden
(Sanderink et al. 2004, S.242). Nicht unerwahnt bleiben sollte der Pilz Candida, welcher
haufig auf den Mundschleimh&uten von Menschen nachgewiesen werden kann. Neben
Candida albicans kénnen hier auch seltener andere Spezies der Gattung Candida
nachgewiesen werden, zum Beispiel Candida glabrata, Candida tropicalis oder Candida
krusei (Sanderink et al. 2004, S.275ff).

Ein mm3 dentale Plaque enthalt etwa 108 Bakterien (Chetrus & lon 2013, S.139). Zu finden
sind hier neben Streptokokken unter anderem Neisserien, Aktinomyzeten, Fusobakterien wie
Fusobacterium nucleatum, Veillonellen, Laktobazillen und Peptostreptokokken (Sanderink et
al. 2004, S.307f, 311). In sub- und supragingivalen Zahnbeldgen leben die Bakteriengattungen
Capnocytophaga und Actinobacillus (Sanderink et al. 2004, S.242f). Bakterien der Gattung
Tannerella, Treponema und Porphyromonas und Campylobacter lassen sich vor allem in
subgingivaler Plaque finden (Sanderink et al. 2004, S.236, 240f, 247).

Tabelle 3 zeigt einen Uberblick tiber die typischen Keime der menschlichen Mundhéhle.
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Tabelle 3: Das Erregerspektrum in der menschlichen Mundhohle nach Gattungen mit bevorzugten
Lebensraumen und den wichtigsten oralen Vertretern jeder Gattung (nach Sanderink et al. 2004 und Aas et al.

2005)

Gattung
Streptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.
Actinomyces spp.

Lactobacillus spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

Tannerella spp.

Fusobacterium spp.

Campylobacter spp.
Haemophilus spp.
Actinobacillus spp.

Eikenella spp.
Capnocytophaga spp.

Veillonella spp.
Neisseria spp.

Gemella spp.
Granulicatella spp.
Candida spp.

Lebensraum im Mund

Orale Biofilme / Plaque, Zunge,
Schleimhéute, Gaumen,
Speichel, Kariesl&sionen

Parodontaltaschen

Dentale Biofilme / Plaque,
Zunge, Schleimhéute,
Wurzelkaries, Periapikale
Lasionen

Speichel, Zunge, Schleimh&ute,
Zahnoberflache, Karieslasionen

Parodontaltaschen, infizierte
Wurzelkanalsysteme, periapikale
Lé&sionen

Orale Biofilme / Plaque,
Parodontaltaschen,
Parodontalabszesse, infizierte
Wurzelkanalsysteme

Orale Biofilme / Plaque,
Parodontaltaschen

Orale Biofilme / Plaque,
Parodontaltaschen, infizierte
Wurzelkanalsysteme

Orale Biofilme / Plaque,
Parodontaltaschen
Schleimhéute, Orale Biofilme /
Plaque

Orale Biofilme / Plaque,
Parodontaltaschen
Schleimhéaute, Parodontaltaschen

Orale Biofilme / Plaque,
Parodontaltaschen,

Orale Biofilme / Plaque, Zunge,
Speichel, Karieslasionen
Schleimhéute, Gaumen, Orale
Biofilme / Plaque

Schleimhéaute, Parodontaltaschen
Schleimhéute, Zunge

Schleimhéute

Wichtigste orale Vertreter
Viridans-Streptokokken:
Salivarius-Gruppe (S. salivarius,
S. vestibularis)

Milleri-Gruppe (S. anginosus, S.
intermedius, S. constellatus)

Sanguinis-Gruppe (S. mitis, S.
oralis, S. sanguinis, S. gordonii,
S. parasanguinis)

Mutans-Gruppe (S. mutans, S.
sobrinus)

Andere Streptokokken:

S. cristatus, S. pyogenes

P. micros

A. naeslundii, A. israeli, A.
odontolyticus, A. georgiae, A.
gerencseriae, A. pyogenes, A.
meyeri

L. paracasei, L. rhamnosus, L.
fermentum, L. plantarum,
L.acidophilus

P. gingivalis, P. endodontalis

P. intermedia, P. nigrescens, P.
pallens, P. loescheii

T. forsythensis

F. nucleatum

C. rectus (friher Wolinella
recta), C. showae, C. gracilis
H. parainfluenzae

A. actinomycetemcomitans

E. corrodens

C. ochracea, C. gingivalis, C.
sputigena

V. parvula, V. dispar, V. atypica,
V. cricetti, V. caviae

N. flavescens, N. subflava

G. haemolysans
G. elegans
C. albicans
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Noch ist die orale Flora nicht ausreichend bekannt. Immer mehr deutet darauf hin, dass
Keime, die man bisher eher andernorts vorgefunden hat, auch im Mund dauerhaft leben. So
wurde zum Beispiel das ubiquitar vorkommende Bakterium Serratia marcescens im Mund
gesunder Menschen und, noch etwas haufiger, im Mund von Menschen mit schwerer
Parodontitis gefunden (Barbosa et al. 2006, S.56). Auch die Rolle der Staphylokokken als
permanenter Teil der oralen Mikroflora wird diskutiert. So konnen Staphylokokken wie zum
Beispiel Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus aureus im Mund von einem
GroRteil von gesunden Erwachsenen nachgewiesen werden (Ohara-Nemoto et al. 2008, S.96).
Staphylokokken aus dem Mund kénnen nach Zahnbehandlungen in die Blutbahn gelangen
und andernorts Infektionen wie eine Endokarditis auslosen (Etienne et al. 1986, S.511f). Doch
nicht nur die eher als Hautbewohner bekannten Staphylokokken lassen sich im Mund
nachweisen. Propionibakterien (mittlerweile auch als Cutibakterien bezeichnet), allen voran
Propionibacterium acnes, und Corynebakterien zum Beispiel kénnen ebenfalls haufig in

dentaler Plaque nachgewiesen werden (Huse et al. 2012, S.10; Holmberg 1976, S.153).

1.2.1.2 Erreger der Parodontitis

Unter Parodontitis versteht man eine bakteriell bedingte entztindliche Erkrankung sémtlicher
Strukturen des Zahnhalteapparates. Sie stellt im fortgeschrittenen Lebensalter die haufigste
Ursache fur Zahnverlust dar (Wiedemann 2011, S.12) und betrifft etwa 65% aller jlingeren
Senioren (65-74 Jahre) in Deutschland (Jordan et al. 2016, S.16). Bei den alteren Senioren ab
75 Jahren sind sogar etwa 90% von einer Parodontalerkrankung betroffen (Jordan et al. 2016,
S.16). Als parodontalpathogene Bakterien werden solche bezeichnet, die in groRer Zahl in
Zahnfleischtaschen mit fortschreitendem Knochenabbau vorkommen, jedoch nicht oder in
geringerer Zahl bei gesunden Menschen. Die Parodontalpathogene werden dabei in farbige
Komplexe eingeteilt (Socransky et al. 1998, S.140). Pathogene, welche eine starke
Assoziation zu Parodontalerkrankungen und groReren Taschentiefen aufweisen, sind
Aggregatibacter (friher Actinobacillus) actinomycetemcomitans und zwei Erreger des
sogenannten ,,roten Komplexes: Porphyromonas gingivalis und Tannerella forsythia (friiher
Bacteroides forsythus) (Muller 2006, S.23; Socransky et al. 1998, S.141). Weitere Pathogene
der Parodontitis - jedoch mit weniger starker Assoziation zu dieser - sind: Treponema
denticola, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Peptostreptococcus micros,
Eikenella corodens, Fusobacterium spp., Eubacterium spp. und beta-hdmolysierende
Streptokokken (Miller 2006, S.23). Die Bakterien der einzelnen Komplexe besiedeln die
Zahn- und Wurzeloberflache in einer bestimmten Reihenfolge und kolonisieren somit auch

unterschiedliche Bereiche einer Parodontaltasche. Zuerst besiedelt der gelbe Komplex
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gemeinsam mit Actinomyceten, dem lilanen und dem griinen Komplex die Tasche und die
dazugehorigen Bakterien befinden sich somit eher im koronalen Anteil des Zahnes. Etwas
tiefer findet man den orangen Komplex. In den untersten Bereichen der Tasche lasst sich dann
hauptséchlich der rote Komplex nachweisen (Socransky et al. 1998, S.142). Einen Uberblick
iiber die ,,Bakterienkomplexe*, welche eine Rolle bei der Parodontitis spielen, bietet

Abbildung 1.

( A )

gelber Komplex:

Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitis
Steptococcus sanguis
Streptococcus oralis

gruner Komplex:
lilaner Komplex:

Aktinomyceten Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Actinomyces odontalyticus Eikenella corrodens
Veillonella parvula Campylobacter concisius
Capnocytophaga

oranger Komplex:

Streptococcus constellatus
Feptostreptococcus micros
Prevatella intermedia
Prewvotella nigrescens
Fusobactedum nucleatum
Eubacterium nodatum
Campylobacter rectus
Campylobacter gracilis

roter Komples:

Parphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia
Treponema denticola

< v Wurzelspitze >

Abbildung 1: Bakterielle Komplexe der Parodontitis und ihre Lage bezogen auf den Zahn und seine
Parodontaltasche modifiziert nach Mller 2006, S.28 und Socransky et al. 1998, S.140

1.2.1.3 Erreger bei erfolgloser Endodontie

Die Endodontie befasst sich mit Erkrankungen des Pulpa-Dentin-Komplexes sowie des
periapikalen Gewebes eines Zahnes. Schlagen bei einer erkrankten Zahnpulpa
pulpaerhaltende MalRnahmen fehl oder ist die Erkrankung bereits irreversibel, wird meist eine
Wurzelkanalbehandlung vorgenommen. Das Ziel einer solchen Wurzelkanalbehandlung ist

die dauerhafte Elimination der Bakterien aus dem Wurzelkanalsystem und seinen
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angrenzenden parodontalen und knéchernen Strukturen, sodass diese entziindungsfrei sind
(Nobilis & Besimo 2010, S.25). Die Erfolgsrate von Wurzelkanalbehandlungen liegt dabei bei
etwa 91% bis 97% (Friedman & Mor 2004, S.493). In den meisten Fallen ist fur den
Misserfolg eine persistierende oder wiederkehrende Infektion durch Bakterien oder
gelegentlich auch Pilze verantwortlich (Thiele et al. 2003, S.146; Nair et al. 1990, S.588). Die
bakterielle Besiedelung einer nekrotischen Pulpa, welche eine Indikation zur
Wourzelbehandlung darstellt, besteht oftmals aus vier bis sieben unterschiedlichen
Erregerspezies, welche vorwiegend anaerob sind (Beer et al. 2004, S.12). Haufig lassen sich
in besiedelten Wurzelkanélen vor endodontischer Behandlung Bakterien der Spezies
Prevotella, Propionibacterium, Eubacterium, Peptostreptococcus, Fusobacterium,
Actinomyces, Porphyromonas und Streptococcus nachweisen (Debelian et al. 1995, S.144).
Dagegen findet man nach erfolgter Wurzelbehandlung mit persistierender apikaler Lasion
haufiger nur einen Erreger, vorwiegend Enterococcus faecalis (Beer et al. 2004, S.12). Dies
kdnnte an dem Einsatz von Antiseptika wie Calciumhydroxid wéhrend der Wurzelbehandlung
liegen, welche sich vor allem gegen die gramnegative Bakterienflora richten und so die
Lebensbedingungen fur Enterococcus faecalis verbessern (Molander et al. 1998, S.5).
Hochstwahrscheinlich aus demselben Grund kénnen wohl auch andere grampositive
Organismen wie Laktobazillen, Streptokokken und andere Enterokokken aus bereits
endodontisch behandelten Wurzelkan&len mit persistierender Entziindung isoliert werden.
Man geht davon aus, dass noch weitaus mehr Bakterien in infizierten Wurzelkanélen zu
finden sind, diese aber noch nicht detektiert werden kénnen (Chavez De Paz et al. 2003,
S.506f).

1.2.1.4 Erreger der Karies

Karies ist eine Zerstdrung von Zahnhartsubstanz aufgrund von Demineralisation durch
organische Sauren, welche bei der Fermentation von Kohlenhydraten durch Bakterien
entstehen (Featherstone 2000, S.888). Bakterielle Biofilme, die der Zahnoberflache auflagern
und auch als ,,Plaque” bezeichnet werden, sind eine Voraussetzung fur die Entstehung von
Karies. Karies ist eine multifaktorielle Erkrankung, die vermutlich mit einer Verschiebung des
Bakteriengleichgewichts im Biofilm beginnt (Aas et al. 2008, S.1416). Dabei spielen vor
allem vier Faktoren eine grof3e Rolle: der Wirt mit seinen Z&hnen, das Substrat, die Zeit und
die Mikroorganismen in der Plaque (Sanderink et al. 2004, S.323). Als Kariesinitiator wird
vor allem Streptococcus mutans angesehen. Eine groRe Rolle als S&urebildner spielen jedoch
auch die Laktobazillen. Eine groRRe Anzahl an Laktobazillen im Mund deutet auf eine

kohlenhydratreiche Erndhrung und/oder aktive Kariesl&sionen hin (Sanderink et al. 2004,
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S.340). Es wird vermutet, dass neben den Mutans-Streptokokken und Laktobazillen noch eine
ganze Reihe weiterer Bakterien, vornehmlich grampositive, am Prozess der Kariesentstehung
und der Kariesreifung teilnehmen, welche wahrscheinlich groRenteils bisher noch nicht
detektiert wurden (Aas et al. 2008, S.1416). Mit 0,5 Zéhnen mit aktiver Karies pro jingerem
Senior (65 bis 74 Jahre) ist die Kariesrate bei den deutschen Senioren sehr niedrig (Jordan et
al. 2016, S.13). Jedoch liegt der Prozentsatz an Senioren mit Wurzelkaries bei 28%, was
bedeutet, das beinahe jeder dritte Senior betroffen ist (Jordan et al. 2016, S.12). Karies ist also
nach wie vor eine Erkrankung, die Senioren, welche die Hauptempfénger von

Gelenkendoprothesen sind, betrifft.

1.2.2 Bakteriamien bei zahnéarztlichen Eingriffen

Dass es nach zahnarztlichen Eingriffen zu Bakteridmien kommen kann, ist schon lange
bekannt. Uber die Haufigkeit dieses Ereignisses ist man sich jedoch bis heute nicht einig.
Lockhart et al. fanden bei bis zu 80% der Patienten nach Zahnextraktion Bakterien im Blut
(Lockhart et al. 2008, S.3121). Dabei kursieren bis zu 10° bis 10* KBE im Blut (Lockhart et
al. 2008, S.3124). Bis zu zehn Minuten nach dem Eingriff ist die Bakterienzahl im Blut am
hochsten (Rajasuo et al. 2004, S.173). Einige Bakterien konnten jedoch auch noch nach
dreiRig oder sogar sechzig Minuten im Blut nachgewiesen werden (Lockhart et al. 2008,
S.3121; Rajasuo et al. 2004, S.172). Dies ist flr einen gesunden Menschen jedoch in der
Regel kein Problem, da die Bakterien durch die korpereigene Abwehr beseitigt werden, ehe
sie sich an einem Ort festsetzen und dort nach einiger Zeit vermehren konnen. Bei
immungeschwachten Patienten kénnen diese Bakteridmien jedoch Infektionen wie eine
Endokarditis auslosen (Debelian et al. 1995, S.142). Prothesentréger sind lokal
abwehrgeschwéacht. Bedenkt man, dass schon 100 KBE eine Protheseninfektion ausldsen
konnen (Zimmerli et al. 1982, S.487), so sind auch die Prothesentrager durch zahnérztlich
ausgeldste Bakteriamien gefahrdet. Roberts hat die Hypothese vorgeschlagen, dass nicht die
Menge an im Blut kursierenden Bakterien das Risiko fur Bakterieninfektionen erhoht,
sondern jede einzelne KBE dieselbe Chance aufweist, eine Infektion (in diesem Fall der
Herzklappen) auszulésen. Somit steigt das Infektionsrisiko mit der Haufigkeit, mit der sich
selbst kleine Mengen an Bakterien im Blut aufhalten (Roberts 1999, S.324).

Zahndrztliche Eingriffe, die nachgewiesenermafen zu Bakteridamien fuhren kdnnen, sind unter
anderem Zahnextraktionen, das Sondieren von Parodontaltaschen und
Parodontitisbehandlungen mit Kirettage, kieferorthopéadische Behandlungen,

Wurzelkanalbehandlungen, Nahtentfernungen (Olsen 2008, S.174ff) sowie die Injektion eines
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Lokalandasthetikums, Bohren und sogar das Anlegen von Matrizen oder Kofferdam (Roberts
et al. 1997, S.26f). Ein erhohtes Risiko flr Bakteridmien nach zahndrztlichen Eingriffen

besitzen dabei Patienten, die an Parodontitis erkrankt sind (Forner et al. 2006, S.406).

In einigen Studien waren die Bakterien, die nach zahnarztlichen Behandlungen im Blut
gefunden wurden, identisch mit denen aus dem Mund der Patienten (Rajasuo et al. 2004,
S.172; Debelian et al. 1995, S.145ff; Baumgartner et al. 1976, S.137ff). Die am haufigsten
nach zahnmedizinischen Eingriffen im Blut und zuvor in der Mundhéhle nachweisbaren
aeroben Bakterien sind dabei die oralen Streptokokken (Lockhart et al. 2008, S.3122; Forner
et al. 2006, S.405; Rajasuo et al. 2004, S.172; Debelian et al. 1995, S.145f). Aber auch
Neisserien und Actinobacillus spp. lassen sich nach Zahnbehandlungen im Blut nachweisen
(Lockhart et al. 2008, S.3123).

Jedoch Gberwiegen bei zahnérztlich ausgeltsten Bakteridmien die Anaerobier (Debelian et al.
1995, S.146f). Bei den anaeroben Bakterien lassen sich vornehmlich Prevotella spp. und
Fusobacterium spp. finden, aber auch Aktinomyceten, Laktobazillen, Enterokokken,
Veillonellen und Bakterien der Gattung Eubacterium, Campylobacter, Gemella,
Porphyromonas, Capnocytophaga, Granulicatella, Peptostreptococcus, Eikenella und
Haemophilus (Lockhart et al. 2008, S.3123; Forner et al. 2006, S.403; Rajasuo et al. 2004,
S.172). Auch das Bakterium Propionibacterium acnes konnte nach
Wurzelkanalbehandlungen im Blut der Patienten gefunden werden (Debelian et al. 1995,
S.145). Sogar Staphylokokken konnen zahndrztlich verursachte Bakteridmien auslosen
(Lockhart et al. 2008, S.3123). Zusammenfassend l&sst sich also sagen, dass die
Hauptbewohner der Mundhdéhle auch diejenigen sind, die man nach zahnmedizinischen
Eingriffen im Blut finden kann. In einigen Fallen kénnen jedoch auch Keime, die eigentlich
als Haut- oder Darmkeime angesehen werden, flir Bakteridmien nach zahnérztlicher

Manipulation verantwortlich sein.

Nicht unerwahnt sollte jedoch bleiben, dass nicht nur zahnérztliche Eingriffe zu Bakteridmien
durch orale Bakterien fiihren kdnnen. Selbst Kaugummikauen, Zahneputzen oder das
Benutzen von Zahnseide kann gerade bei Patienten mit allgemein schlechter Mundhygiene zu
einer, wenn auch nur kurzfristigen, Bakteriamie fiihren (Lockhart et al. 2008, S.3122; Forner
et al. 2006, S.403). Auch eine Verletzung der Gingiva oder Mucosa ist eine mégliche Ursache
dafiir, dass Bakterien messbar in die Blutbahn gelangen (Wilson et al. 2007, S.1739f). Dies
wirde bedeuten, dass das kumulative Risiko einer Bakteriamie durch alltégliches

Zahneputzen hoher wére als das durch gelegentliche zahnérztliche Eingriffe (Sendi et al.
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2016, S.47). Roberts vermutet sogar, dass spontane Bakteridmien durch orale Bakterien viel
haufiger fur Infektionen aullerhalb der Mundhohle sorgen als solche, die durch den Zahnarzt
ausgelost wurden (Roberts 1999, S. 317,324).

Dennoch bleibt es unumstritten, dass zahnarztliche Eingriffe hdufig zu Bakteridmien fuhren,
weshalb nach Ansicht vieler Fachgesellschaften Tréger kiinstlicher Herzklappen
prophylaktisch Antibiotika vor dem Zahnarztbesuch einnehmen sollten. Diese antibiotische
Prophylaxe verringert auch nachweislich die Inzidenz von zahnarztlich ausgeldsten
Bakteriedmien, kann diese jedoch nicht immer vollstandig verhindern (Lockhart et al. 2008,
S.3122).
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Die periprothetische Infektion stellt nach wie vor eine schwerwiegende Komplikation in der
Endoprothetik dar, deren Inzidenz zukunftig durch die Zunahme an Prothesenimplantationen
steigen wird. Zahndarztliche Eingriffe gelten dabei als mdgliche Ursache fir eine
Protheseninfektion, wobei bis heute die Inzidenz von durch Mundhéhlenkeime verursachten
Protheseninfektionen nicht ausreichend gekléart ist. Es bleibt also weiterhin ein umstrittenes
Thema, ob Endoprothesentrager vor zahnarztlichen Eingriffen eine Antibiotikaprophylaxe

betreiben sollten oder nicht.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es daher, das Erregerspektrum infizierter
Endoprothesen hinsichtlich aus der Mundhéhle stammender Erreger zu untersuchen. So sollte
abgeschatzt werden, ob Prothesentréger haufiger potentiell hdmatogene Infektionen durch
Oralkeime haben als Menschen ohne Prothese und eine antibiotische Prophylaxe vor
Zahnarztbehandlungen somit sinnvoll sein konnte. Zudem sollte untersucht werden, inwiefern
nachgewiesene Oralkeime eher einer kranken oder einer gesunden Mundhdéhlenflora
angehdren und Uberhaupt daftir bekannt sind, bei zahnarztlichen Eingriffen in die Blutbahn zu

gelangen.
Primar wurden folgende Fragestellungen untersucht:

- Sind Prothesentrager Gberhaupt von Monoinfektionen durch Oralkeime betroffen?

- Sind Prothesentrager haufiger von Monoinfektionen durch Oralkeime betroffen als
eine Kontrollgruppe?

- Sind nachgewiesene Oralkeime typische Parodontalpathogene?

Sekundare Fragestellungen waren:

- Hat das Alter einen Einfluss darauf, wer eine Monoinfektion durch Oralkeime
bekommt?

- Hat die Prothesenlokalisation einen Einfluss darauf, wer eine Monoinfektion durch
Oralkeime bekommt?

- Welches Erregerspektrum weisen Prothesentrager auf und welches die
Kontrollgruppe?

- Gibt es einen Unterschied im Erregerspektrum zwischen Knie- und Huftprothesen?
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2 Patienten und Methode
2.1 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von Patienten erfasst, welche im Zeitraum vom
01.01.2009 bis einschlieRlich 31.03.2014 in der Klinik und Poliklinik fur Orthopéadie und
Sportorthopéadie des Universitatsklinikums rechts der Isar (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med.
Ridiger von Eisenhart-Rothe) auf einer der beiden orthopadischen Stationen mit VVerdacht auf
eine bakterielle Infektion behandelt wurden. Es wurden Daten aufgeschlisselt und
ausgewertet von insgesamt 1808 Patienten, bei welchen eine Erkrankung orthopadischer
Genese vorlag sowie ein Verdacht auf eine bakterielle Infektion, welche im rdumlichen

Zusammenhang zu dieser orthopadischen Erkrankung stand.

Anhand der mikrobiologischen Befunde des Institutes flir Medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene des Universitatsklinikums rechts der Isar (Direktor: Univ.-Prof.
Dr. Dirk Busch) sowie mit Hilfe des SAP-Patientenrechners (= eine
Patientenverwaltungsplattform; SAP steht fur Systeme, Anwendungen, Produkte) konnten die
entsprechenden Patienten identifiziert werden. Alle Prozederen wurden gemaR des
Ethikvotums Nr. 232/16S durchgefiihrt.

Es handelte sich, unter Beruicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien, um eine
Vollerhebung aller Patienten, von denen im oben genannten Zeitraum mikrobiologische
Proben im Labor eingereicht wurden, wobei jedoch 135 Patienten von der Studie
ausgeschlossen wurden (Ausschlusskriterien siehe Kapitel 2.2). Es handelte sich somit bei
dem hier untersuchten Patientenkollektiv nicht um eine Stichprobe.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Patienten mit folgenden Diagnosen wurden erfasst: Endoprothese/n in situ, voribergehende
oder definitive Girdlestone-Situation, Frakturen aller Art, maligne oder benigne tumordse
Erkrankung der Knochen/Gelenkkompartimente, intraossare Ganglien, maligne Erkrankungen
mit Metastasen in Knochen/Gelenken, Gelenkempyeme, arthrotische und arthritische
Gelenkverénderungen, Umstellungsosteotomien, Knochennekrosen und Osteomyelitiden,

Knochenzysten, Synovialitiden, Pseudarthrosen, Bursitiden, fibrése Dysplasien, Exostosen.

UND

Es musste gleichzeitig der Verdacht auf eine mikrobielle Besiedlung entweder der Prothese

oder besagter Erkrankungsregion des Bewegungsapparates bestehen (Knochen und/oder
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Gelenkanteile) und diagnostische MafRnahmen zum Erregernachweis bzw. zur

Erregerbestimmung mussten ergriffen worden sein.
Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen ausschlielRlich eine oberflachliche Wundinfektion bzw. Hautinfektion
vorlag oder bei denen diagnostisch nur aerobe Abstriche vorgenommen worden waren,
wurden nicht mit einbezogen. Ebenfalls wurden Patienten ausgeschlossen, die nicht eindeutig
einer Gruppe zuzuordnen waren. Somit wurden 135 von insgesamt 1808 Patienten, die sich in
oben genanntem Zeitraum im Klinikum rechts der Isar mit VVerdacht auf eine orthopadische

Infektion aufhielten, von der Studie ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung

Die Daten fir diese retrospektive Studie wurden primar aus den mikrobiologischen
Befundblattern des Institutes flir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene
bezogen. Bei Unklarheiten oder fehlenden Informationen wurde das hausinterne
Computerprogramm SAP zur Datenerhebung hinzugezogen.

Folgende Patientendaten wurden erfasst:

Diagnose der Patienten

Die Patienten wurden ihrer Diagnose entsprechend jeweils in eine der folgenden Gruppen
eingeteilt und die Prothesenart oder orthopédische Erkrankung notiert (genaueres siehe
Kapitel 2.4):

Prothesentréger
Nicht-Prothesentrager (= Kontrollgruppe)
Alter

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Probeentnahmen fiir die Mikrobiologie wurde in Jahren

erfasst.
Geschlecht

Das Geschlecht der Patienten wurde ebenfalls erfasst.
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Prothesenarten

Bei Patienten, die eine Endoprothese hatten, wurde deren Art nach Lokalisation bzw.

Ausdehnung erfasst und in eine der drei folgenden Gruppen eingetragen:
Huftprothese
Knieprothese
Andere Endoprothese

(Beckenteilersatzprothese, Schultergelenkprothese, Ellenbogengelenkprothese,
GroRzehengrundgelenkprothese, Total-Femur-Prothese, Sprunggelenkprothese,

Bandscheiben-Prothese und Sonstige)

Erregernachweis und Anzahl an Erregerarten

Ob bei einem Patienten ein Erreger nachgewiesen werden konnte, wurde ebenfalls erfasst.
Nicht bei allen Patienten waren Erreger nachweisbar bzw. konnte die Verdachtsdiagnose einer
Infektion mikrobiologisch gesichert werden. Bei allen Patienten, bei denen ein oder mehr
Erreger nachgewiesen werden konnten, wurde auBerdem die Anzahl an unterschiedlichen

Erregerarten notiert.

Monoinfektion oder Polyinfektion

Bei Patienten, bei denen ein oder mehrere Erreger nachgewiesen werden konnten, wurde
festgehalten, ob der jeweilige Patient eine Monoinfektion hatte, das heift eine Infektion durch
nur eine Erregerart, oder eine polymikrobiellen Infektion, sprich eine Infektion durch

gleichzeitig zwei oder mehr unterschiedliche Erregerarten.

Erregereinteilung in Gruppen nach Erregerarten

Die nachgewiesenen Erreger wurden in Gruppen nach bestimmten Erregerarten unterteilt.
AnschlieBend wurde festgehalten, welcher Patient Erreger aus welcher Gruppe aufwies. Die
genaue VVorgehensweise beim Einteilen der Erreger in Gruppen wird in Kapitel 2.5

beschrieben.

Erregereinteilung in Gruppen nach héchstwahrscheinlicher Herkunft

Da besonders die Mundhohlenkeime fiir diese Arbeit interessant waren, wurden die
nachgewiesenen Erreger auch nach ihrer moglichen Herkunft eingeteilt. Auch hier wurde
anschliel’end festgehalten, welcher Patient welche Erreger aufwies. Die genaue Einteilung der

nachgewiesenen Erreger in Gruppen nach ihrer Herkunft ist in Kapitel 2.5 zu finden.
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2.4 Einteilung der Patienten in Gruppen

Die insgesamt 1673 erfassten Patienten wurden in zwei groRe Ubergruppen, zum einen die
Prothesentrager und zum anderen die Patienten ohne Endoprothesen als Kontrollgruppe,
eingeteilt. Schliellich wurden noch weitere Untergruppen gebildet, wobei jeder Patient immer

nur einer Gruppe zugewiesen wurde.
Prothesentrager

In diese Gruppe wurden alle Patienten aufgenommen, welche Tréger einer Endoprothese sind,
bei welcher zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine bakterielle Infektion vermutet wurde,
unabhéngig von der Lokalisation der Endoprothese. Die Art der Prothese wurde ebenfalls

notiert.

Jeder Patient, der nicht der Gruppe der Prothesentréger zugeordnet wurde, kam automatisch in

die Gruppe, die als
Kontrollgruppe

bezeichnet wurde und welche zur besseren Ubersicht noch in vier Untergruppen unterteilt

wurde:

Patienten mit gelenkinternen Erkrankungen

Diese Gruppe beinhaltet orthopédische Erkrankungen, welche ein Gelenk direkt betreffen.
Dazu gehdrten vor allem Gelenksempyeme sowie arthrotische und arthritische
Veréanderungen. Gelenkprothesentrdger wurden nicht zu dieser Gruppe hinzugezéhit,

wenngleich der Ort der Infektion auch bei ihnen das Gelenkinnere war.

Tumorpatienten

In dieser Gruppe befinden sich alle Patienten, bei welchen zum Zeitpunkt des
Klinikaufenthaltes entweder eine maligne Grunderkrankung mit vermutlich infizierten
Knochenmetastasen vorlag oder Patienten, die benigne oder maligne Tumore von Knochen

oder Gelenkanteilen selbst vorwiesen.

Patienten mit gelenkexternen Erkrankungen

Patienten mit gelenkfernen orthopédischen Erkrankungen wurden in diese Gruppe
eingetragen. Hier befinden sich unter anderem Osteomyelitiden ohne Gelenkbezug,

Pseudarthrosen und gelenkferne Knochenzysten.
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Fremdmaterialtréger

Patienten, deren orthopédische Erkrankungen mit kdrperfremdem Material wie zum Beispiel
Osteosyntheseplatten oder -schrauben behandelt wurden, welche sich zum Zeitpunkt der
vermuteten Infektion in situ befanden, wurden in dieser Gruppe zusammengefasst. Die
Erkrankungen der Patienten dieser Gruppe sind vor allem osteosynthetisch versorgte

Frakturen und Umstellungsosteotomien.

2.5 Einteilung der Erreger in Gruppen

Erregereinteilung in Gruppen nach Erregerarten

Die insgesamt 146 nachgewiesenen Erreger wurden in Anlehnung an die Arbeit von Corvec et
al. (2012) in insgesamt sieben Gruppen nach Eigenschaften wie zum Beispiel
positive/negative Gramfarbung, Anaerobie/Aerobie, typische Form (wie zum Beispiel

Kokken oder Stabchen), Koagulase-Eigenschaften oder Spezies eingeteilt (siehe Tabelle 4).

AnschlieRend wurde festgehalten, welcher Patient Erreger aus welcher Gruppe aufwies. Ein
Patient konnte Erreger aus mehreren dieser Gruppen aufweisen, da auch polymikrobielle

Infektionen im Patientengut vorkamen.

Folgende Gruppen wurden festgelegt:
Koagulase-negative Staphylokokken
Staphylococcus aureus
Gramnegative Stabchen (aerob)
Enterokokken
Anaerobier (fakultativ und obligat)
Streptokokken

Sonstige



Tabelle 4: Zuordnung der nachgewiesenen Erreger in Gruppen nach Erregerarten

Erregergruppe

Koagulase-
negative
Staphylokokken

Staphylococcus
aureus

Gramnegative
Stabchen

Enterokokken

Anaerobier

Streptokokken

Sonstige

Zugeordnete Erreger

Staphylococcus auricularis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus caprae
Staphylococcus carnosus
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus MRSA

Achromobacter xylosoxidans
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter genomospecies
Acinetobacter iwoffii
Acinetobacter johnsonii
Acinetobacter species
Brevundimonas diminuta
Burkholderia pickettii
Citrobacter braaki
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri / diversus
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Enterococcus avium
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Actinomyces odontolyticus
Actinomyces radingae
Anaerococcus hydrogenalis
Anaerococcus prevotii
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus
Bacteroides species
Bacteroides thetaiotamicron
Brachybacterium nesterenkovii
Clostridium fallax
Clostridium perfrigens
Clostridium sordellii
Dermabacter hominis
Finegoldia magna
Fusobacterium necrophorum
Gemella morbillorum
Gemella species

Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus dys. Equisimilis
Streptococcus dysgalacticae
Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitis
Streptococcus mitis-Gruppe
Streptococcus mutans
Streptococcus oralis

Aerococcus viridans
Arthrobacter cumminsii
Aspergillus fumigatus
Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus simplex

Bacillus species
Brevibacterium casei

Candida albicans

Candida glabrata

Candida orthopsilosis
Candida parapsilosis
Chaetomium globosum
Corynebacterium afermentans
Corynebacterium amycolatum
Corynebacterium appendicis
Corynebacterium aurimucosum
Corynebacterium jeikeium
Corynebacterium macginleyi
Corynebacterium propinquum
Corynebacterium pseudodiphteriticum

Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus pettenkoferi
Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus warneri
Staphylokokken, koagulase-negative

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Pantoea agglomerans

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas oryzihabitans
Raoultella (Klebsiella) ornithinolytica
Salmonella der Species C2
Salmonella enteritidis

Serratia marcescens

Stabchen, gramnegative
Stenotrophomonas maltophilia

Enterococcus gallinarum
Enterococcus species

Haemophilus parainfluenzae
Kocuria Kristinae

Kocuria rhizophila
Kocuria rosea
Lactobacillus crispatus
Lactobacillus gasseri
Lactobacillus species
Listeria monocytogenes
Paenibacillus amylolyticus
Paenibaciullus pabuli
Parvimonas micra
Peptoniphilus harei
Prevotella bivia

Prevotella intermedia
Probionibacterium avidum
Propionibacterium acnes
Propionibacterium species

Streptococcus parasanguis
Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguinis / sanguis

Streptococcus thermophilus (bzw. salivarius)

Streptokokken Gr. A (S. pyogenes)
Streptokokken Gruppe B (S. agalacticae)
Streptokokken Gruppe C

Streptokokken Gruppe G
Streptokokken, hdmolysierende
Streptokokken, vergriinende

Corynebacterium simulans
Corynebacterium species
Corynebacterium striatum
Corynebacterium tuberculostearicum
Curtobacterium luteum
Lysinibacillus fusiformis
Micrococcus luteus
Micrococcus species
Moraxella / Branhamella catarrhalis
Moraxella osloensis
Moraxella species
Mycobacterium tuberculosis
Neisseria flavescens
Neisseria mucosa
Neisserien, apathogene
Paracoccus yeei

Rhizophus microsporus
Sporenbildner, aerobe
Stébchen, grampositive
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus species
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Erregereinteilung in Gruppen nach hdchstwahrscheinlicher Herkunft

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, welche Rolle Oralkeime bei den
Protheseninfektionen, auch im Vergleich zu anderen orthopadischen Infektionen, spielen.
Dazu mussten die nachgewiesenen Erreger in Gruppen nach ihrer wahrscheinlichen Herkunft
bzw. ihrem wahrscheinlichen natiirlichen Habitat eingeteilt werden. Da bisher noch kein
Autor die nachgewiesenen Erreger bei Protheseninfektionen nach wahrscheinlicher Herkunft
unterteilt hat, wurden in einem ersten Schritt die insgesamt 146 nachgewiesenen
Erreger/Erregergruppen in insgesamt sieben Gruppen nach ihrer Herkunft, das heif3t ihrem
hochstwahrscheinlichen natiirlichen Lebensraum, eingeteilt (siehe Tabelle 5). Dies geschah
zundchst unter der Zuhilfenahme von mikrobiologischen Textbiichern (Bennett et al. 2015;
Miller 2006; Sanderink et al. 2004; Beer et al. 2004; Kéhler W. et al. 2001). Dann wurde
jeder einzelne Erreger mit einer Literaturrecherche in Pubmed (Pubmed Central (PMC))
nachkontrolliert und gegebenenfalls in eine andere Gruppe korrigiert. Die Einteilung wurde
dann mit einem Infektiologen und einer Mikrobiologin tberarbeitet (PD Dr. Andrej Trampuz
(Centrum fiir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité Universitatsmedizin Berlin (Direktor:
Univ.-Prof. Dr. med. Carsten Perka)) und Dr. Nina Wantia (Institut fir Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Universitatsklinikums rechts der Isar
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dirk Busch))). Jeder Erreger wurde dabei nur einer dieser Gruppen
zugeteilt, ndmlich der wahrscheinlicheren, auch wenn manche Erreger in mehreren

Lebensraumen vorkommen kénnen.

Eine Ausnahme bei der Einteilung der Erreger nach Herkunft bildete dabei die Gruppe der
Pilze, da Pilze ubiquitar vorkommen. Ihren Lebensraum kénnen sowohl die Umwelt als auch
verschiedene Bereiche des menschlichen Korpers bilden. Aus diesem Grund wurden die Pilze

in eine gesonderte Gruppe aufgenommen.

AnschlieBend wurde festgehalten, welcher Patient Erreger aus welcher Gruppe aufwies. Da
manche Patienten polymikrobielle Infektionen hatten, waren teilweise auch mehrere

Erregergruppen bei einem Patienten maoglich.
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Folgende Gruppen wurden festgelegt:

Umwelt
Bakterien, deren Lebensraum nicht der menschliche Kérper darstellt sondern
die sich eher in dessen Umgebung aufhalten, wurden in diese Gruppe
eingeteilt.

Haut
Bakterien, die physiologisch in der Hautflora eines gesunden Menschen
vorkommen, wurden dieser Gruppe zugeteilt.

Darm
Bakterien, die im gesunden menschlichen Gastrointestinaltrakt leben, kamen
in diese Gruppe.

Urogenitaltrakt/VVagina
Bakterien, die die Schleimhaut des Urogenitaltraktes oder der Vagina des
Menschen bewohnen, wurden in diese Gruppe eingeteilt.

Respirationstrakt
Bakterien, die den Respirationstrakt des Menschen besiedeln wie zum Beispiel
die Nase und ihre Nebenrdume, wurden dieser Gruppe zugeteilt.

Mundhohle
Alle Bakterien, die der Standardflora der menschlichen Mundhdéhle
angehdoren, kamen in diese Gruppe.

Pilze
Die Pilze bildeten eine Ausnahme, da sie in vielen verschiedenen Habitaten
vorkommen konnen. Sie stellten daher eine eigenstandige Gruppe dar ohne

Berticksichtigung ihres Lebensraumes.



Tabelle 5: Zuordnung der nachgewiesenen Erreger in Gruppen nach hochstwahrscheinlicher Herkunft

Erregergruppe
Umwelt

Haut

Darm

Urogenitaltrakt/
Vagina
Respirations-trakt

Mundhohle

Pilze

Zugeordnete Erreger

Achromobacter xylosoxidans
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter genomospecies
Acinetobacter iwoffii
Acinetobacter johnsonii
Acinetobacter species
Arthrobacter cumminsii
Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus simplex

Bacillus species
Brachybacterium nesterenkovii
Brevibacterium casei
Brevundimonas diminuta
Corynebacterium appendicis
Corynebacterium simulans
Curtobacterium luteum
Aerococcus viridans
Corynebacterium afermentans
Corynebacterium amycolatum
Corynebacterium aurimucosum
Corynebacterium jeikeium
Corynebacterium macginleyi
Corynebacterium propinquum

Corynebacterium pseudodiphteriticum

Corynebacterium species
Corynebacterium striatum

Corynebacterium tuberculostearicum

Dermabacter hominis
Kocuria kristinae

Kocuria rhizophila

Kocuria rosea

Micrococcus luteus
Micrococcus species
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus
Bacteroides species
Bacteroides thetaiotamicron
Citrobacter braaki
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri / diversus
Clostridium fallax
Clostridium perfrigens
Clostridium sordellii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Peptoniphilus harei

Streptokokken Gruppe B (S. agalacticae)

Burkholderia pickettii

Moraxella / Branhamella catarrhalis

Moraxella osloensis
Actinomyces odontolyticus
Actinomyces radingae
Anaerococcus hydrogenalis
Anaerococcus prevotii
Finegoldia magna
Fusobacterium necrophorum
Gemella morbillorum
Gemella species
Haemophilus parainfluenzae
Lactobacillus crispatus
Lactobacillus gasseri
Lactobacillus species
Neisseria flavescens
Neisseria mucosa
Neisserien, apathogene

Parvimonas micra (Peptostreptococcus micros)

Prevotella bivia
Prevotella intermedia
Aspergillus fumigatus
Candida albicans
Candida glabrata
Candida orthopsilosis

Listeria monocytogenes
Lysinibacillus fusiformis
Paenibacillus amylolyticus
Paenibaciullus pabuli

Pantoea agglomerans
Paracoccus yeei

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas oryzihabitans
Raoultella (Klebsiella) ornithinolytica
Salmonella der Species C2
Salmonella enteritidis

Serratia marcescens
Sporenbildner, aerobe
Staphylococcus caprae
Staphylococcus carnosus
Staphylococcus intermedius
Stenotrophomonas maltophilia

Probionibacterium avidum
Propionibacterium acnes
Propionibacterium species
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus MRSA
Staphylococcus auricularis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus pettenkoferi
Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus species
Staphylococcus warneri
Staphylokokken, koagulase-negative
Enterococcus avium
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Enterococcus gallinarum
Enterococcus species
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Moraxella species

Mycobacterium tuberculosis

Streptokokken Gr. A (S. pyogenes)
Streptococcus anginosus

Streptococcus constellatus

Streptococcus dys. Equisimilis
Streptococcus dysgalacticaeStreptococcus gordonii
Streptococcus intermedius

Streptococcus mitis

Streptococcus mitis-Gruppe

Streptococcus mutans

Streptococcus oralis

Streptococcus parasanguis

Streptococcus salivarius

Streptococcus sanguinis / sanguis
Streptococcus thermophilus (bzw. salivarius)
Streptokokken Gruppe C

Streptokokken Gruppe G

Streptokokken, hdmolysierende
Streptokokken, vergriinende

Candida parapsilosis
Chaetomium globosum
Rhizophus microsporus
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2.6 Mikrobiologische Methoden
Die Probeentnahme durch die jeweiligen betreuenden Arzte und die Verarbeitung durch das
Personal im Labor des Institutes fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene

erfolgte standardisiert nach folgender VVorgehensweise:

Bei der Abstrichentnahme, welche bei allen Patienten dieser Studie vorgenommen wurde,
wurde das Probematerial oder die zu priifende Stelle mit einem sterilen Tupfer abgestrichen
und unter gewebeaddquatem Druck mehrmals gedreht. Besonders wichtig war hierbei das
gezielte Platzieren des Tupfers, um eine Kontamination mit der umgebenden Standardflora zu
vermeiden. Anschliefend kam der Tupfer sofort in ein steriles Transportréhrchen, wobei als
Transportmedium zum Beispiel eine Amies-Basis oder Port-a-Cul diente. Bei offenen
Wunden wurde immer zunachst das oberflachliche Material mit einem sterilen Tupfer,
welcher danach verworfen wurde, entfernt, da dieses Material potentiell sekundar besiedelt
war. Bei trockenen Wunden/Entnahmestellen wurde der Tupfer mit steriler NaCl-Ldsung
befeuchtet. Holz oder Watte wurde nicht zur Probengewinnung verwendet, da beides auf
empfindliche Bakterien wie Neisserien bakterizid wirkt. Bei 31% der entnommenen Abstriche

dieser Studie konnte ein Erreger nachgewiesen werden.

Vor der Fremdmaterialentnahme und Biopsieentnahme wurde die umliegende Haut zunachst
geséaubert und im Anschluss desinfiziert, wobei die Einwirkzeit des Herstellers eingehalten
wurde. Der Transport erfolgte in einem sterilen leeren Schraubréhrchen ggf. zum Schutz vor
Austrocknung unter Benetzung mit 0,9% steriler Kochsalzlésung. Die Entnahme moglichst
vieler multipler Gewebearten und Fremdmaterialien (circa drei bis flinf Proben) aus
verschiedenen Regionen des infizierten Bereiches wurde wann immer méglich (etwa bei
jedem zweiten Patienten dieser Studie) vorgenommen. Im Falle eines Fistelganges wurde
zunéchst oberflachlich austretendes Sekret entfernt und die Haut wie beschrieben desinfiziert,
ehe Material aus der Tiefe kurettiert wurde. Die Gewebeproben, die eine Grolze von
mindestens einem Kubikmillimeter aufweisen mussten, wurden anschlieBend im Labor
gemorsert und es wurde eine kleine Menge NaCl zugegeben, sodass eine Flussigkeit zur
Probenanlage weiterverwendet werden konnte. Fremdmaterial wurde nicht gemorsert,
sondern mit Hilfe einer abgeflammten Pinzette in Stlicken in die jeweiligen Bouillons
gegeben und Uber die Agarplatten gestrichen. Bei 32% der entnommenen Biopsien dieser

Studie konnte ein Erreger nachgewiesen werden.
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Fur Punktate, welche zuséatzlich bei gut jedem zehnten Patienten dieser Studie enthnommen
wurden, wurde die Haut vor der Entnahme ebenso desinfiziert wie bei der Abstrichentnahme.
Punktionen wurden immer unter streng aseptischen Kautelen vorgenommen. Der Transport
erfolgte in einem sterilen leeren Schraubréhrchen. Die Mindestmenge waren 2ml bei einem
Mindestprobeneinsatz von einem Tropfen. Primar sterile Flissigkeiten wie zum Beispiel
Gelenkpunktate wurden auch in Blutkulturflaschen aufgenommen. Bei 47% der

entnommenen Punktate dieser Studie konnte ein Erreger nachgewiesen werden.

86,4% der Infektionen dieser Studie konnten alleine durch Abstriche nachgewiesen werden,
auch wenn zusatzliche Biopsien oder Punktate das Ergebnis in vielen Fallen bestétigten. Bei
9,2% gelang der Erregernachweis nur durch eine zusatzliche Biopsie und bei 4,4% erst durch

ein Punktat.

Die Bearbeitung aller Proben erfolgte maglichst sofort, notfalls innerhalb von 24 Stunden bei

einer Probenlagerung bei Raumtemperatur.

Fir die Sonikation wurde die Prothese unter aseptischen Bedingungen im Operationssaal
entnommen, in eine validierte autoklavierte Transportbox in einer sterilen Box eingelegt und
mit Ringerlésung oder 0,9% steriler NaCl zu mindestens 90% bedeckt. Die Verarbeitung
erfolgte innerhalb von vier Stunden und die Lagerung in dieser Zeit bei Raumtemperatur. Die
Weiterverarbeitung im Labor erfolgte wie hier beschrieben: 30 Sekunden lang die Box von
Hand schitteln bzw. ,,vortexen (= im Vortexmischer - ein Schiittelgerat - schitteln lassen)
und im Anschluss eine Minute bei 100% Intensitat im Ultraschallbad beschallen, danach
wieder 30 Sekunden lang von Hand schitteln oder ,,vortexen®. Je 3-4ml des Sonikates wurden
in die Flissigmedien inokuliert und je 100ul der Fllssigkeit wurden mit einer Pipette mit
steriler Spitze auf die Agarplatten verteilt und ausgespatelt. Die Platten wurden dann
hinsichtlich Wachstum kontrolliert und falls Wachstum vorhanden war, wurde die Anzahl der
Koloniebildenden Einheiten (KBE) jeder Morphologie gezahlt. Zum Nachweis von langsam
wachsenden Anaerobiern und Small-Colony-Variants (SCV) wurde Kochblut, Schadlerplatte
aerob/anaerob und Blut jeweils flinf Tage bebritet (auch bereits bewachsene Platten) und
dann abgelesen. Flissiganreicherungen wurden nach zehn Tagen abgelesen. Eine Anzahl von
50 KBE/ml und mehr galt als signifikant. Bei Werten von 10-40 KBE/ml wurde die Relevanz
in Anbetracht der klinischen Situation bestimmt. Wachstum ausschlieBlich in der
Flussiganreicherung galt i.d.R. als nicht relevant mit der Ausnahme von Patienten unter

Antibiotikatherapie oder falls Anaerobier nachgewiesen werden konnten.
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Die Punktate, Biopsien, Abstriche, Fremdmaterialien und Sonikate wurden unter folgender
Beimpfungsreihenfolge bearbeitet und mit Hilfe von sterilen Osen angelegt (die
Bebrutungstemperaturen/-bedingungen stehen in den Klammern hinter den jeweiligen
Proben):

- Anreicherungsbouillons
o Traubenzucker (36 +/- 1 Grad Celsius aerob)
o Thioglykolat mit Supplementierung von Vitamin K und Hdmin
(36 +/- 1 Grad Celsius aerob)
- unselektive Agarplatten
o Kochblut-Agar (36 +/- 1 Grad Celsius mit 5% CO, -Gehalt der Luft)
o Schédler-Agar mit Schafblut und Gentamicin-Plattchen (36 +/- 1 Grad Celsius
anaerob)
o Columbia-Agar mit Schafblut (36 +/- 1 Grad Celsius aerob)
- selektive Agarplatten
o Schédler-Kanamycin-Vancomycin-Agar mit Schafblut (36 Grad Celsius +/- 1
Grad Celsius anaerob)
o MacConkey-Agar (36 +/- 1 Grad Celsius aerob)
o Primértest (36 +/- 1 Grad Celsius aerob)
o Sabouraud-Agar (32 +/- 1 Grad Celsius aerob)
o Candida-CHROMagar (35 +/- 2 Grad Celsius aerob)
- Gramfarbung
- Hemmstoff (36 Grad Celsius +/- 1 Grad Celsius aerob)

Die Bebritung erfolgte 10-tagig. Die Schadler-Kanamycin-Vancomycin-, Schadler- und
Sabouraud-Agar-Platten wurden nur beim anaeroben, nicht aber beim aeroben Abstrich
beimpft. Der Sabouraud-Agar und der Candida-CHROMagar wurden nur bei Verdacht auf
eine Pilzinfektion beimpft. Bei Sonikaten fiel die Gramfarbung und Hemmstofftestung weg.
Fremdmaterial wurde nur in Traubenzucker und auf anaeroben und aeroben Blutplatten

angesetzt.
Zum Testen auf Aktinomyceten wurde eine Brain-Heart-Solution beimpft.

Zur ldentifizierung der Spezies wurden positive Proben mit Vitek 2 (= automatisiertes System
zur biochemischen Identifizierung der Bakterien) und MALDI-TOF (= Matrix—Assistierte
Laser—Desorption—lonisierung mit Flugzeitanalyse (= Time Of Flight)) weiter untersucht. Bei
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unzureichenden Ergebnissen wurde eine 16S-rRNA-Gen-basierte Sequenzanalyse zur

Identifikation der Bakterien durchgefuhrt.
Die Gramféarbung der hitzefixierten Praparate erfolgte in folgender Reihenfolge:

Eine Minute Kristallviolett, eine Minute Lugol sche-Ldsung, Entférben mit 96%-igem
Alkohol, Abspiilen mit Leitungswasser, 30 Sekunden Safranin, Abspillen mit Leitungswasser,

Trocknen.
Im Anschluss erfolgte die Mikroskopie.

Die angewendeten mikrobiologischen Testverfahren machten mit einer Ausnahme einen
Nachweis aller relevanten oralen Bakterien moglich. Eine Infektion durch Treponemen, wie
zum Beispiel dem parodontalen Problemkeim Treponema denticola, ware durch die
angewendeten mikrobiologischen Testverfahren nicht nachweisbar gewesen, da dessen

Nachweis spezielle andere Testverfahren, auf welche jedoch verzichtet wurde, erfordert hatte.
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2.7 Verfahren zur statistischen Auswertung

Die Kklinischen Daten wurden in einer Exceltabelle (Excel 2013) nach Mdglichkeit binar oder
numerisch verschlisselt. Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch Frau Dr.
Monika Kriner (freiberufliche Statistikerin) und Herrn Sebastian Stieler (Institut flr Service
und Relationship Management (ISRM) der Universitét Leipzig (Direktor: Prof. Dr. Helge
Lobler)) mit Hilfe der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics fur Windows (SPSS 21.0.0.0).
Das Patientenkollektiv wurde deskriptiv beschrieben, wobei kategoriale Variablen mittels
absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt wurden. Fur stetige Variablen wurden

Mittelwert, Standardabweichung sowie Minimum und Maximum angegeben.

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes wurde nach statistischen Zusammenhéngen zwischen
kategorialen Variablen gesucht. Bei zu kleinen Zellbesetzungen wurde der Exakte Test nach
Fisher verwendet.

Mittelwertvergleiche zwischen verschiedenen Patientengruppen wurden mittels t-Test flr
unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Der Levene-Test wurde verwendet, um auf
Varianzhomogenitét zu testen. Bei Ungleichheit in den Varianzen wurde der Welch-Test
angewendet.

Bei Gruppengrofen von weniger als dreil3ig Patienten wurde zuvor mittels Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung getestet. Lag keine Normalverteilung vor, wurden die
Mittelwertvergleiche zwischen verschiedenen Patientengruppen non-parametrisch mittels
Mann-Whitney-U-Test fur zwei unabhéngige Stichproben durchgefihrt.

Mittels logistischer Regressionsanalyse sollten unabhangige Variablen bestimmt werden, die
mit der abh&ngigen Variable, einer Monoinfektion durch Oralkeime, assoziiert sind. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden folgende Kovariablen untersucht: Alter, Geschlecht und das
Tragen einer Endoprothese.

Das Konfidenzintervall wurde mit 95% angegeben und das Signifikanzniveau auf p=0,05
festgelegt. Dabei wurden p-Werte <0,05 als statistisch signifikant und p-Werte >0,05 als

statistisch nicht signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 31.03.2014 waren insgesamt 1808 Patienten wegen der
Verdachtsdiagnose einer orthopédischen Infektion in stationdrer Behandlung. Davon wurden
135 Patienten von dieser Studie ausgeschlossen, da sie entweder nur oberflachliche
Waundinfektionen aufwiesen oder keine vollstandige mikrobiologische Diagnostik betrieben
worden war (zum Beispiel nur Hautabstriche, Wundabstriche oder aerobe Abstriche). Somit
wurden insgesamt 1673 Patienten in die Studie eingeschlossen. Diese Patienten gliederten
sich in 59,5% Prothesentréger (N = 996) und 40,5% Patienten ohne Endoprothese (N = 677).
Die Patienten ohne Endoprothese dienten als Kontrollgruppe.

Abbildung 2 zeigt einen Uberblick iiber das Patientenkollektiv.

135 Patienten
: mit oberflachlicher Wundinfektion oder i
. ohne vollstandige mikrobiologische Diagnostik ./

- o7 Nicht-Prothesentrager ",

Abbildung 2: Uberblick iiber das Patientenkollektiv
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- 63 Nicht-Prothesentrager *.

mit Monoinfektion mit Polyinfektion
(61%) (39%)

.......... s iseerROI

— 20 B 2
/" 3 Nicht-Prothesentrager /16 Nicht-Prothesentrager
|~' mit Monoinfektion : i mit Polyinfektion )
; durch Oralkeim i i mitOralkeimbeteiigung |
(3%) 4 (25%) 4
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3.1 Epidemiologische Daten
3.1.1 Alter
Das Durchschnittsalter der 1673 Patienten betrug 59,6 Jahre + 19,4 Der jlingste Patient war 5

Jahre und der alteste 98 Jahre alt.

Bei den 996 Prothesentrdgern betrug das Durchschnittsalter 66,5 Jahre + 14,2 Jahre, wobei
der jungste Patient 10 Jahre und der alteste Patient 98 Jahre alt war. Die 677 Patienten der
Kontrollgruppe waren im Durchschnitt 49,4 Jahre + 21,4 alt. Hier reichte die Bandbreite von
5 Jahren bis 91 Jahren.

Abbildung 3 veranschaulicht, dass sich bei den Prothesentragern die meisten Patienten in
einem Altersbereich von etwa 60 bis 80 Jahren befanden, wohingegen das Alter bei den
Patienten der Kontrollgruppe gleichmaRiger verteilt war. In der Kontrollgruppe gab es also
mehr jlingere Patienten. Die Prothesentrdger waren im Schnitt etwa 17 Jahre dlter als die
Patienten der Kontrollgruppe. Wie erwartet, ergab der Levene-Test fir Varianzhomogenitat
einen signifikanten Unterschied in der Streuung zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
des Alters (F = 246,39; p < 0,001). Daher wurde der Welch-Test angewendet. Es zeigte sich
so, dass die Prothesentréger signifikant &lter waren als die Patienten der Kontrollgruppe
(t(1074,82) = -18,21, p < 0,001).

40
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Alter in Jahren

e Prothesentrager Nicht-Prothesentrager

Abbildung 3: Altersverteilung in Gruppen bei den 996 Prothesentragern und bei den 677 Patienten der
Kontrollgruppe in %
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In den Patientenakten zeigte sich jedoch die Tendenz, dass bei den jungen Patienten mit
Endoprothese Traumata oder Fehlbildungen und bei den &lteren Verschleillerscheinungen die

Indikation zu einer Endoprothese war.

3.1.2 Geschlecht
Von 996 Prothesentréagern waren 59,1% weiblich (N = 589). Bei den 677 Patienten der
Kontrollgruppe waren mit 51,6% weniger Patienten weiblichen Geschlechts als bei den

Prothesentrédgern (N = 349).

3.1.3 Prothesenarten

Von den insgesamt 996 Prothesentragern hatten 52,4% eine Huftprothese (N = 522), 43,9%
eine Knieprothese (N = 437) und 3,7% eine Prothese mit anderer Lokalisation oder groRerer
Ausdehnung (N = 37). Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Prothesenarten in der Gruppe der

Prothesentréager.

Andere Endoprothese
4%

Knieprothese Huftprothese
44% 52%

Abbildung 4: Verteilung von unterschiedlichen Arten von Endoprothesen in der Gruppe der 996
Prothesentréager in %

Bei den 37 anderen Endoprothesen handelte es sich um 12 Beckenteilersatzprothesen, 8
Schultergelenkprothesen, 3 Ellenbogengelenkprothesen, 2 GroRzehengrundgelenkprothesen, 2
Total-Femur-Prothesen, 1 Sprunggelenkprothese, 1 Bandscheiben-Prothese und 8

Endoprothesen unbekannter Art und/oder Lokalisation.
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3.1.4 Zusammensetzung der Kontrollgruppe

Die Gruppe der 677 Patienten ohne Endoprothese setzte sich aus Patienten unterschiedlicher
orthopédischer Erkrankungen zusammen, wie in Kapitel 2.4 beschrieben. Patienten mit
vermuteten Infektionen von Gelenken oder Gelenkanteilen wurden als ,,Patienten mit
gelenkinternen Erkrankungen® bezeichnet. Sie machten 30,1% der Kontrollgruppe aus (N =
204). Patienten mit vermutlich infizierten Tumoren oder Metastasen von Knochen oder
Gelenkanteilen wurden als ,,Tumorpatienten* bezeichnet. 29,7% der Kontrollgruppe fielen in
diese Kategorie (N = 201). Patienten mit vermuteten Knocheninfektionen ohne
Gelenkbeteiligung fielen in die Patientengruppe ,,gelenkexterne Erkrankungen®, welche
24,4% der Kontrollgruppe ausmachte (N = 165). Den kleinsten Anteil der Kontrollgruppe
hatten mit 15,8% die Patienten, deren Frakturen oder Umstellungsosteotomien mit
Osteosyntheseplatten oder — schrauben versorgt worden waren (N = 107). Sie wurden
allgemein als ,,Fremdmaterialtrager* bezeichnet. Abbildung 5 zeigt die zahlenmé&Rige

Zusammensetzung der Kontrollgruppe.

250
204 201
200
165
150
<=
©
N 107
<
100
50
0
Patienten mit Tumorpatienten Patienten mit Fremdmaterialtrager
gelenkinterner gelenkexterner
Erkrankung Erkrankung

Abbildung 5: Zusammensetzung der 677 Nichtprothesentréger aus vier Untergruppen (N)
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3.1.5 Erregernachweis

Im Folgenden wurden Infektionen mit Nachweis nur einer Erregerart als Monoinfektionen
bezeichnet und Infektionen, bei welchen zwei oder mehr unterschiedliche Erregerarten

nachgewiesen wurden, als Polyinfektionen oder auch polymikrobielle Infektionen.

Bei 35,7% Patienten (N = 597) der insgesamt 1673 Patienten konnten ein oder mehr Erreger
nachgewiesen und somit die Verdachtsdiagnose einer Infektion mikrobiologisch gesichert
werden. Das bedeutet, dass nur bei etwa jedem dritten Patienten, bei dem eine Infektion
vermutet wurde, auch ein oder mehr Erreger gefunden wurden. Diese Erregernachweisrate

unterschied sich in der Gruppe der Prothesentrager von der der Kontrollgruppe.

Bei den 996 Prothesentragern konnten ndmlich bei 43,9% (N = 437) ein oder mehr Erreger
nachgewiesen werden. VVon den 677 Patienten der Kontrollgruppe konnten dagegen nur bei
23,6% (N = 160) ein oder mehr Erreger nachgewiesen werden. Die Prothesentrager in dem
hier vorgestellten Patientenkollektiv hatten also haufiger mikrobiologisch gesicherte
Infektionen als die Patienten der Kontrollgruppe (44% versus 24%). In der Kontrollgruppe
wurden somit signifikant weniger Erreger nachgewiesen als bei den Prothesentragern (y2(1) =
71,954, p < 0,001).

3.1.6 Alter in Zusammenhang mit Erregernachweis

Die 1076 Patienten von insgesamt 1673 Patienten, bei denen kein Erreger nachgewiesen
wurde, waren im Durchschnitt 57,5 Jahre + 20,0 alt. Die 597 Patienten mit nachgewiesenen
Erregern waren dagegen mit 63,3 Jahren + 17,5 durchschnittlich 5 Jahre dlter als die Patienten
ohne nachgewiesene Erreger. Der Levene-Test fir Varianzhomogenitét ergab einen
signifikanten Unterschied in der Streuung zwischen den beiden Gruppen beziglich des Alters
(F =26,618; p <0,001), weshalb der Welch-Test zur Anwendung kam. Der
Mittelwertunterschied beziiglich des Alters war signifikant (t(1374,27) =-6,213, p < 0,001),
was bedeutet, dass bei &lteren Patienten signifikant hdufiger ein Erreger nachgewiesen werden

konnte als bei jingeren.

Die 437 Prothesentrager, bei denen ein oder mehr Erreger nachgewiesen werden konnten,
waren im Durchschnitt 67,1 Jahre + 14,2 alt. Die 559 Prothesentrager ohne nachgewiesene
Erreger waren im Durchschnitt mit 65,9 Jahren £ 14,2 nicht wesentlich jinger. Der
Altersunterschied zwischen den Patienten mit nachgewiesenen Erregern und denen ohne
nachgewiesene Erreger war in der Kontrollgruppe dagegen grofier. Die 160 Patienten der

Kontrollgruppe, bei denen ein oder mehr Erreger nachgewiesen werden konnten, waren im



42

Durchschnitt 52,9 Jahre + 21,2 alt. Damit waren sie etwa funf Jahre dlter als die Patienten der
Kontrollgruppe ohne nachgewiesene Erreger, welche im Durchschnitt 48,2 Jahre + 21,4 alt
waren. Insgesamt liel3 sich feststellen, dass die Patienten der Kontrollgruppe mit
nachgewiesenen Erregern im Durchschnitt gut 14 Jahre jlinger als die Prothesentrédger mit
nachgewiesenen Erregern waren, wobei nicht vergessen werden sollte, dass die

Prothesentréger auch allgemein deutlich &lter waren als die Patienten der Kontrollgruppe.

3.1.7 Anteil an Polyinfektionen und Monoinfektionen

Zunéchst wurde der Anteil an polymikrobiellen Infektionen / Polyinfektionen in den beiden
Patientengruppen betrachtet. Bei 16,7% (N = 166) der 996 Prothesentréager konnten zwei oder
mehr Erregerarten (= Polyinfektion) nachgewiesen werden. Bei den 677 Patienten der
Kontrollgruppe waren mit 9,3% (N = 63) weniger Patienten von Polyinfektionen betroffen als

bei den Prothesentrégern.

Als néchstes wurde der Anteil an Monoinfektionen in beiden Patientengruppen néher
untersucht. 27,2% (N = 271) der 996 Prothesentrager hatten eine Monoinfektion, wohingegen
mit nur 14,3% (N = 97) nur etwa halb so viele der 677 Patienten der Kontrollgruppe eine
solche aufwiesen. Schlie8lich wurde festgestellt, dass Prothesentrager in diesem Kollektiv
nicht nur signifikant hufiger nachgewiesene Erreger hatten als die Patienten der
Kontrollgruppe (s.0.), sondern auch signifikant haufiger Monoinfektionen aufwiesen (x%(1) =
38,974, p < 0,001).
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Abbildung 6 zeigt, wie viele der Prothesentrager und der Patienten der Kontrollgruppe keine

nachgewiesenen Erreger, Monoinfektionen oder polymikrobielle Infektionen hatten.

100%

9,3
90% s zwei oder mehr
. 14,3 Erreger
80% nachgewiesen
70% 27,2
60%
ein Erreger
50% nachgewiesen
40% 76,4
30% 56,1
20% kein Erreger
nachgewiesen
10%
0%
Prothesentrager Nicht-Prothesentrager
(N =996) (N=677)

Abbildung 6: Ubersicht Giber den Nachweis von keiner, einer oder mehreren Erregerart/-en bei allen 1673
Patienten in %

Betrachtete man nur die Patienten, bei welchen ein oder mehr Erreger nachgewiesen werden
konnten, so zeigte sich, dass das Verhaltnis von Monoinfektionen zu Polyinfektionen relativ
ahnlich war. Die mikrobiologisch nachgewiesenen Infektionen der Prothesentrager waren zu
62,0% Monoinfektionen (N = 271) und in der Kontrollgruppe zu 60,6% (N = 97). In beiden
Gruppen waren also etwa zwei Drittel aller mikrobiologisch gesicherten Infektionen
Monoinfektionen und ein Drittel Polyinfektionen.

Im Durchschnitt konnten bei den insgesamt 597 Patienten mit nachgewiesenen Erregern 1,9
Erregerarten + 1,5 nachgewiesen werden, wobei die grote bei einem Patienten
nachgewiesene Anzahl an unterschiedlichen Erregerarten zwolf betrug.

Bei den insgesamt 229 Patienten mit einer polymikrobiellen Infektion betrug die
durchschnittlich nachgewiesene Anzahl an unterschiedlichen Erregerarten 3,2 Erregerarten +
1,8. Sowohl in der Gruppe der Prothesentréger als auch in der Kontrollgruppe hatten dabei gut
zwei Drittel der Patienten nicht mehr als zwei oder drei unterschiedliche nachgewiesene
Erregerarten (Prothesentrager mit 2 oder 3 Erregerarten: 70,5% (N = 117), Patienten der
Kontrollgruppe mit 2 oder 3 Erregerarten: 65,1% (N = 41).
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3.2 Erregerspektrum
3.2.1 Erregerspektrum in Betrachtung der Erregerarten

3.2.1.1 Erregerverteilung bei den polymikrobiellen Infektionen nach Erregerarten

In untersuchten Kollektiv von insgesamt 1673 Patienten wurde etwa bei einem Siebtel eine
Infektion durch mehrere Erregerarten gleichzeitig (= polymikrobielle Infektion oder
Polyinfektion) nachgewiesen (N = 229). Dabei konnten auch zwei oder mehr Erregerarten aus
der gleichen Gruppe wie z.B. den koagulase-negativen Staphylokokken stammen: So hat zum
Beispiel ein Patient mit den beiden Erregern Staphylococcus caprae und Staphylococcus
carnosus zwar eine Infektion, die ausschlieflich durch koagulase-negative Staphylokokken
verursacht wurde, jedoch war diese Infektion dennoch polymikrobiell, da zwei

unterschiedliche Erregerarten nachgewiesen wurden.

Die am haufigsten nachgewiesene Erregergruppe bei den polymikrobiellen Infektionen war
die der koagulase-negativen Staphylokokken. VVon insgesamt 229 polymikrobiell infizierten
Patienten wiesen etwa drei Viertel koagulase-negative Staphylokokken auf (77,3%; N = 177).
Von diesen 177 Infektionen durch koagulase-negative Staphylokokken waren 30 Infektionen
ausschlieBlich durch unterschiedliche koagulase-negative Staphylokokken verursacht, ohne

dass auch Erreger anderer Gruppen nachzuweisen waren.

Bei jeder dritten Polyinfektion von Patienten der Kontrollgruppe konnte das Bakterium
Staphylococus aureus nachgewiesen werden und immerhin noch bei etwa jeder vierten bis

funften Polyinfektion der Prothesentrager.



Tabelle 6 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Erregerarten bei den polymikrobiellen

Infektionen im Gesamtkollektiv und bei den Prothesentrdgern und der Kontrollgruppe.

Tabelle 6: Vorkommen der Erregergruppen bei den Polyinfektionen (mehrere Gruppen nach Erregerarten bei
einem Patienten mdglich) in % und absoluten Zahlen (N)

Gruppe nach 229 166 63 Polyinfektionen
Erregerarten Polyinfektionen Polyinfektionen bei den
bei allen bei den Patienten der
Patienten Prothesentragern Kontrollgruppe
% (N) % (N) % (N)
Koagulase-negative 77,3 (177) 80,7 (134) 68,3 (43)
Staphylokokken (13,1 (30) Infektionen

ausschlielich durch
verschiedene
koagulase-negative

Staphylokokken)
Staphylococcus aureus 26,6 (61) 22,3 (37) 38,1 (24)
Gramnegative Stabchen 38,9 (89) 35,5 (59) 47,6 (30)
Enterokokken 28,4 (65) 26,5 (44) 33,3(21)
Anaerobier 19,2 (44) 14,5 (24) 31,7 (20)
Streptokokken 10,9 (25) 9,6 (16) 14,3 (9)

Andere 38,0 (87) 39,8 (66) 33,3 (21)

45
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3.2.1.2 Erregerverteilung bei den Monoinfektionen nach Erregerarten
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Abbildung 7: Erregerspektrum bei den Monoinfektionen der Gruppe der Prothesentrdger und der
Kontrollgruppe in Betrachtung von Bakterienuntergruppen eingeteilt nach Erregerarten in % und absoluten
Zahlen (N)

Abbildung 7 liefert einen Uberblick tiber die nachgewiesenen Erreger bei den
Monoinfektionen. Diese Art von Infektion war in dieser Arbeit besonders interessant, da
hamatogen verursachte Infektionen fast ausschlieBlich durch nur eine Erregerart verursacht

werden.

Die im gesamten Patientenkollektiv am haufigsten nachgewiesene Erregergruppe bei den
Monoinfektionen war, wie auch schon bei den Polyinfektionen, die der koagulase-negativen
Staphylokokken. VVon den insgesamt 368 Patienten mit einer Monoinfektion wiesen fast die
Halfte, ndmlich 45,9%, koagulase-negative Staphylokokken auf (N = 169).

Bei den 97 Patienten der Kontrollgruppe mit einer Monoinfektion konnten bei 43,3%
koagulase-negative Staphylokokken nachgewiesen werden (N = 42) und bei den 271
Prothesentragern mit einer Monoinfektion bei 46,9% (N = 127). Damit war die Verteilung der
Monoinfektionen durch koagulase-negative Staphylokokken in der Gruppe der

Prothesentrager und der Kontrollgruppe sehr dhnlich (x2(1) = 0,365, p = 0,545).
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Der am zweithdufigsten nachgewiesene Erreger bei allen 368 Patienten mit Monoinfektion
war mit 17,1% das Bakterium Staphylococcus aureus (N = 63). Der prozentuale Anteil an
Infektionen durch Staphylococcus aureus betrug bei den 97 Patienten der Kontrollgruppe mit
Monoinfektion 23,7% (N = 23) und bei den 271 Prothesentrdgern mit Monoinfektion 14,8%
(N =40). In der Kontrollgruppe waren also etwa ein Drittel mehr Monoinfektionen durch das
Bakterium Staphylococcus aureus verursacht. Bei den Monoinfektionen war also das
Bakterium Staphylococcus aureus bei den Patienten der Kontrollgruppe signifikant haufiger

nachzuweisen als bei den Prothesentragern (y2(1) = 4,034, p = 0,045).
Monoinfektionen durch Streptokokken

Da Streptokokken den GroRteil der Bakterien der menschlichen Mundhohle ausmachen,

waren die durch sie verursachten Infektionen fur diese Arbeit besonders interessant.

Die Streptokokkeninfektionen kamen bei den Prothesentrdgern mit einer Monoinfektion etwa
doppelt so haufig vor wie bei den Patienten der Kontrollgruppe mit einer Monoinfektion.
Statistisch gesehen war der Unterschied in den Prozentzahlen zwar nicht signifikant (yx(1) =
2,855, p =0,091), jedoch waren bei den Prothesentragern die Streptokokken mit 9,6% fur
mehr als doppelt so viele Monoinfektionen verantwortlich wie in der Kontrollgruppe mit
4,1% (siehe Abbildung 7).
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3.2.2 Erregerspektrum in Betrachtung der Erregerherkunft

In diesem Kapitel wurde nun versucht, Rickschliisse Gber die Ursache bzw. die Herkunft der
Infektionen zu ziehen, indem die Erreger nicht nach ihrem Typ, sondern nach ihrem

héchstwahrscheinlichen Lebensraum eingeteilt wurden.

3.2.2.1 Erregerverteilung bei den polymikrobiellen Infektionen nach Erregerherkunft

Tabelle 7: Beteiligung verschiedener Erregergruppen bei den polymikrobiellen Infektionen (mehrere Gruppen
nach Erregerherkunft bei einem Patienten mdéglich) in % und absoluten Zahlen (N)

Gruppe nach Nachgewiesene Nachgewiesene Nachgewiesene
Erregerherkunft Erreger bei Erreger bei den Erreger bei den
allen 229 166 63
Patienten Prothesentragern Patienten der
mit mit Kontrollgruppe mit
Polyinfektion Polyinfektion Polyinfektion
% (N) % (N) % (N)
Umweltkeime 26,6 (61) 26,5 (44) 27,0 (17)
Hautkeime 90,8 (208) 92,2 (153) 87,3 (55)
Darmkeime 42,8 (98) 41,0 (68) 47,6 (30)
Urogenitaltrakt/Vaginal- 2,2 (5) 2,4 (4) 1,6 (1)
Keime
Respirationstraktkeime 3,5(8) 4,2 (7) 1,6 (1)
Oralkeime 15,3 (35) 9,0 (15) 25,4 (16)
Pilze* 11,4 (26) 12,0 (20) 9,5 (6)

* die Gruppe der Pilze bildet eine Ausnahme bei der Einteilung der Erreger nach héchstwahrscheinlicher Herkunft, siehe Kapitel 2.5

Um einen allgemeinen Uberblick iiber das Erregerspektrum von orthopédischen
Polyinfektionen geben zu kdnnen, wurden hier die Prothesentrdger und die Patienten der
Kontrollgruppe gemeinsam betrachtet. Die drei am haufigsten nachgewiesenen
Erregergruppen bei den hier nachgewiesenen 229 polymikrobiellen Infektionen waren die
Hautkeime, gefolgt von Darmkeimen und Umweltkeimen. VVon insgesamt 229 polymikrobiell
infizierten Patienten wiesen 90,8% Hautkeime (N = 208), 42,8% Darmkeime (N = 98) und
26,6% Umweltkeime (N = 61) auf. Vereinfacht gesagt wurden bei neun von zehn Patienten
mit Polyinfektion Hautkeime gefunden, bei vier von zehn Patienten mit Polyinfektion
Darmkeime und immerhin noch bei jedem vierten Patienten mit Polyinfektion Umweltkeime
(siehe Tabelle 7). Die prozentuale Verteilung der drei haufigsten Erregergruppen war bei den
Prothesentréagern und der Kontrollgruppe sehr &hnlich.
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Die Kontrollgruppe von 677 Personen hatte mit 16 Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung
prozentual gesehen mehr Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung als die Gruppe der 996
Prothesentrager mit 15 Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung (2,4% versus 1,5%).

Statistisch gesehen war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant (x%(1) = 1,629, p = 0,202).

Betrachtete man nur die Polyinfektionen, so konnte man in der Kontrollgruppe jedoch
signifikant haufiger eine Oralkeimbeteiligung als bei den Prothesentrigern vorfinden (y(1) =
10,44, p = 0,001).

3.2.2.2 Erregerverteilung bei den Monoinfektionen nach Erregerherkunft
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Abbildung 8: Erregerverteilung bei den Monoinfektionen in Betrachtung der Herkunft der Erreger in % und
absoluten Zahlen (N)

In diesem Patientenkollektiv von insgesamt 1673 Patienten wurde bei gut einem Funftel eine
Monoinfektion nachgewiesen (N = 368). Die am h&ufigsten nachgewiesene Erregergruppe bei
allen Monoinfektionen (sowohl bei den Prothesentragern als auch in der Kontrollgruppe) war

mit Abstand die der Hautkeime. VVon den insgesamt 368 Patienten mit einer Monoinfektion
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wiesen 75,5% Hautkeime auf (N = 278). Der Anteil an Monoinfektionen durch Hautkeime

war bei den Prothesentrdgern und der Kontrollgruppe sehr &hnlich (siehe Abbildung 8).

Die am zweithaufigsten nachgewiesene Erregergruppe bei den 97 Patienten der
Kontrollgruppe mit Monoinfektion war die der Umweltkeime mit 12,4% (N = 12). Bei den
Prothesentrdgern mit Monoinfektion waren dagegen die nach den Hautkeimen am haufigsten
gefundenen Erreger mit 8,9% die Oralkeime (N = 24). Dieser Anteil an durch Oralkeime
verursachten Monoinfektionen betrug bei den 94 Patienten der Kontrollgruppe mit
Monoinfektion dagegen mit 3,1% (N = 3) nicht einmal halb so viel wie bei den

Prothesentrdgern mit Monoinfektion (siehe Abbildung 8).

3.3 Néhere Betrachtung der Prothesentrager in Bezug auf deren Untergruppen
Abbildung 9 zeigt die Nachweisraten von keinem, einem oder mehreren Erregern bei den
verschiedenen Prothesenarten in diesem Patientenkollektiv.
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Abbildung 9: Aufteilung der Gruppe der 996 Prothesentrdger in ihre Untergruppen mit Erregernachweis von
keinen Erregern, einem Erreger (= Monoinfektion) oder mehr als einem Erreger (= Polyinfektion) in %

3.3.1 Huftprothesen
Das Durchschnittsalter der 522 Huftprothesentrager betrug 68,0 Jahre + 13,4. Der jlingste

Patient mit einer Huftprothese war erst 20 Jahre alt, der dlteste 94 Jahre. 58,6% der

Huftprothesentrager waren weiblich (N = 306).
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Bei 44,8% von insgesamt 522 Huftprothesentragern konnten ein oder mehr Erreger
nachgewiesen werden (N = 234). Dabei hatten 27,4% der 522 Huftprothesentrager eine
Monoinfektion (N = 143) und 17,4% eine polymikrobielle Infektion (N= 91).

2,5% aller Huftprothesentrager bzw. 5,6% der Huftprothesentrager mit nachgewiesenen
Erregern hatte eine Monoinfektion durch Oralkeime — dies waren insgesamt 13 Falle.

3.3.2 Knieprothesen
Das Durchschnittsalter der 437 Knieprothesentrager betrug 65,0 + 14,6 Jahre, wobei das Alter

von mindestens 16 Jahren bis maximal 98 Jahren reichte. Von den 437 Knieprothesentragern
waren 60,2% weiblichen Geschlechts (N = 263).

Bei 41,6% von insgesamt 437 Knieprothesentragern konnten ein oder mehr Erreger
nachgewiesen werden (N = 182). 27,5% der 437 Knieprothesentrager hatten eine
Monoinfektion (N = 120) und 14,2% eine Polyinfektion (N= 62). Schlie}lich wurde das
VVorkommen der Monoinfektionen, da potentiell hd&matogen, in beiden Gruppen kurz naher
betrachtet. Es wurde festgestellt, dass es zwischen Knie- und Huftprothesentragern keinen
Unterschied diesbeziiglich gab (x2(1) = 0,001, p = 0,982). Hiift- und Knieprothesentrager
hatten also in etwa gleich haufig Monoinfektionen. Gleiches galt fiir die Polyinfektionen
(x2(1) = 1,868, p = 0,172). Weitere Vergleiche zwischen Hiift- und Knieprothesentrigern sind

in Kapitel 3.3.4 nachzulesen.

Die Haufigkeit von Monoinfektionen durch Oralkeime war bei den Knieprothesentragern
etwa genauso grof wie bei den Hiftprothesentréagern. 2,5% aller 437 Knieprothesentrager
bzw. 6% der Knieprothesentrdger mit nachgewiesenen Erregern hatten eine Monoinfektion

durch Oralkeime — insgesamt waren dies 11 Falle.

Da Knieprothesentrager im Durschnitt etwa drei Jahre junger waren als Hiftprothesentréger,
wurde zuletzt noch untersucht, ob sich die Tréger von Hiiftprothesen im Alter signifikant von
den Tragern von Knieprothese unterschieden. Dies war tatsachlich der Fall — die 522
Huftprothesentréger dieses Patientenkollektives waren signifikant &lter als die 437
Knieprothesentrager (t(957) = -3,411, p = 0,001).

3.3.3 Andere Endoprothesen

Das Durchschnittsalter der 37 Tréger anderer Endoprothesen betrug 62,0 £ 17,4 Jahre, womit
sie im Durchschnitt die Untergruppe der Prothesentrdger mit dem geringsten Alter waren. Der
jungste Patient dieser Gruppe war 10 Jahre alt und der &lteste 82 Jahre. Von den 37 Tragern

anderer Endoprothesen waren 54,1% weiblichen Geschlechts (N = 20) — hier waren es also
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prozentual gesehen auch etwas mehr Manner als bei den Knieprothesen- oder

Huftprothesentragern.

Bei 56,8% von insgesamt 37 Tragern anderer Prothesen konnten ein oder mehr Erreger
nachgewiesen werden (N = 21). 21,6% der 37 Tréger anderer Endoprothesen hatten eine
Monoinfektion (N = 8) und 35,1% eine polymikrobielle Infektion (N = 13). Im Vergleich zu
den Huft- oder Knieprothesentragern hatten die Patienten dieser Gruppe also etwas weniger

Monoinfektionen, dafur aber gut doppelt so viele Polyinfektionen.
Keiner der Trager anderer Prothesen hatte eine Monoinfektion durch Oralkeime.

Von den anderen Endoprothesen waren 12 Prothesen ein ,,Beckenteilersatz® und 2 ,, Total-
Femur-Prothesen®, also mit wesentlich gréRerer Ausdehnung und Metalloberflache als
,gewohnliche“ Gelenkprothesen. Gelegentlich werden solche Prothesen auch als
,Megaprothesen® bezeichnet. Hier wurden bei 85,7% ein oder mehr Erreger nachgewiesen

(N = 12) und nur bei 14,3% konnte kein Erreger gefunden werden (N = 2). Die zwolf
Patienten mit nachgewiesenen Erregern hatten zu einem Viertel Monoinfektionen (N = 3) und
zu drei Viertel Polyinfektionen (N = 9). Der Anteil an polymikrobiellen Infektionen Giberwog

in diesem kleinen Patientenkollektiv also deutlich.

Die drei Monoinfektionen waren ausschlief§lich durch Hautkeime verursacht. Bei fast zwei
Drittel, namlich 58,3%, der 12 Patienten mit GroRprothesen mit nachgewiesenen Erregern

konnte auch der Pilz Candida albicans nachgewiesen werden (N = 7).

Da die Gruppe der ,,anderen Endoprothesen® mit nur 37 Féllen nicht nur sehr klein, sondern
auch extrem inhomogen war, wurde sie statistisch nicht weiter auf Unterschiede oder

Zusammenhange untersucht.

3.3.4 Unterschiede im Erregerspektrum zwischen Hift- und Knieprothesen in
Betrachtung der Herkunft der Erreger
Die am haufigsten nachgewiesenen Erreger waren sowohl bei den 234 Hiftprothesentrégern
mit Infektion (78,2 %; N = 183) als auch bei den 182 Knieprothesentragern mit Infektion
(85,7%; N = 156) die Hautkeime. Jedoch hatten die 182 Knieprothesentréager mit
mikrobiologisch nachgewiesener Infektion signifikant haufiger Hautkeime als die 234
Hiiftprothesentréger mit mikrobiologisch nachgewiesener Infektion (x%(1) = 3,827, p =
0,050).



53

Die am zweithaufigsten nachgewiesenen Erreger bei den 234 Huftprothesentrdgern mit
Infektion waren die Darmkeime (23,1%; N = 54). Diese waren bei den 234
Huftprothesentrdgern mit positivem Erregernachweis signifikant hufiger nachzuweisen als
bei den 182 Knieprothesentragern mit positivem Erregernachweis, bei welchen nur in 11,0%

(N = 20) der Falle Darmkeime nachgewiesen wurden (x2(1) = 10,229, p = 0,001).

Die am zweithaufigsten nachgewiesenen Erreger waren bei den Knieprothesentragern, anders
als bei den Huftprothesentrégern, nicht die Darmkeime sondern die Umweltkeime. Von 182
Knieprothesentragern mit positivem Erregernachweis wiesen etwa ein gutes Zehntel
Umweltkeime auf (12,1%; N = 22). Diese kamen bei den 234 Huftprothesentragern mit
14,5% (N = 34) in etwa gleich haufig vor (x2(1) = 0,524, p = 0,469).

Auffallig war noch der Unterschied in der Haufigkeit der Infektionen durch
Urogenitaltraktkeime zwischen Huftprothesentragern und Knieprothesentragern. Diese sind
zwar nur bei 3,4% (N = 8) der 234 Huftprothesentrdger mit positivem Erregernachweis
nachgewiesen worden, allerdings noch seltener, ndmlich bei lediglich 0,5 % (N = 1), bei den
182 Knieprothesentragern mit positivem Erregernachweis. Es lief3 sich feststellen, dass
Urogenitaltraktkeime signifikant haufiger bei bakteriell infizierten Hiftprothesen

nachzuweisen waren als bei bakteriell infizierten Knieprothesen (x2(1) = 3,982, p = 0,046).

Die restlichen Erregergruppen wie zum Beispiel auch die Oralkeime waren &hnlich verteilt
und ohne signifikante Unterschiede zwischen den Hiftprothesentrdgern und den
Knieprothesentragern (siehe Tabelle 8). Hiftprothesentréger hatten zwar mehr als doppelt so
haufig Pilze wie Knieprothesentrager, statistisch war dies jedoch nicht signifikant (yx2(1) =
2,945, p = 0,086).
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Tabelle 8: Nachgewiesene Erregergruppen bei den Huft- und Knieprothesentragern in % und absoluten Zahlen
(mehrere Erregergruppen pro Patient mdglich)

Erregergruppen Nachgewiesene Nachgewiesene p-Wert
Erreger bei den 234 Erreger bei den 182
Huftprothesentrdgern Knieprothesentragern

mit Infektion mit Infektion
% (N) % (N)

Umweltkeime 14,5 (34) 12,1 (22) 0,469
Hautkeime 78,2 (183) 85,7 (156) 0,050*
Darmkeime 23,1 (54) 11,0 (20) 0,001*

Urogenitaltrakt/Vaginal- 3,4 (8) 0,5(1) 0,046*
Keime
Respirationstraktkeime 1,7 (4) 1,6 (3) 0,962
Oralkeime 9,4 (22) 8,8 (16) 0,830
Pilze 5,6 (13) 2,2 (4) 0,086

*p<0,05
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3.4 Infektionen durch Oralkeime
3.4.1 Das Spektrum an nachgewiesenen Oralkeimen

Im untersuchten Patientengut konnten 34 unterschiedliche Oralkeime nachgewiesen werden,

wovon allerdings nur 14 Erreger bei den Monoinfektionen zu finden waren.

Tabelle 9: Typische Mundhohlenkeime und deren Vertreter, die bei den insgesamt 58 Patienten mit
nachgewiesenen Oralkeimen vorkamen; Mehrere Oralkeime pro Patient waren mdglich (bei Polyinfektionen);
N* = Gesamtanzahl an Patienten mit Oralkeimen der jeweiligen Erregerarten

Typische Nachgewiesene Erreger in dem hier vorgestellten Patientengut N*
Mundhohlenkeime (N = Anzahl an Monoinfektionen / N? = Anzahl an Beteiligung bei Polyinfektionen)

Streptococcus spp. | S. anginosus (2/0), S. constellatus (0/1), S. dys. equisimilis, 43
dysgalacticae (0/1), S. gordonii (1/0), S. intermedius (0/1), S. mitis
(4/6), S. mutans (1/0), S. oralis (7/1), S. parasanguis (1/1), S.
salivarius (1/0), S. sanguinis (1/3), S. thermophilus (0/1),
Streptokokken der Gruppe C (1/0), Streptokokken der Gruppe
G (4/2), hamolysierende Streptokokken (0/1), vergriinende
Streptokokken (0/4)

Peptostreptococcus | P. micros (auch Parvimonas micra) (0/1), Finegoldia magna (1/2) | 6

spp. | (friher Peptostreptococcus magnus), Anaerococcus hydrogenalis
(0/1) und Anaerococcus prevotii (0/1) (beide ebenfalls friher
zugehorig zur Gruppe der Peptostreptokokken)

Actinomyces spp. | A. odontolyticus (0/2), A. radingae (1/0)
Lactobacillus spp. | L. crispatus (0/1), L. gasseri (1/1), L. species (0/2) (nicht néher

bestimmt)
Porphyromonas | / /
spp.
Prevotella spp. | P. intermedia (0/1), P. bivia (0/1) 2
Tannerella spp. | / /
Fusobacterium | F. necrophorum (0/1) 1
spp.
Campylobacter | / /
spp.
Haemophilus spp. | H. parainfluenzae (0/2) 2
Actinobacillus spp. | / /
Eikenella spp. | / /
Capnocytophaga | / /

spp.
Veillonella spp. | /

/

Neisseria spp. | N. flavescens (0/2), N. mucosa (0/1), apathogene Neisserien (0/1) 4
Gemella spp. | G. species (1/0) (nicht ndher bestimmt) 1
/

Granulicatella spp. | /
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Die beiden haufigsten Erreger bei den Monoinfektionen durch Oralkeime waren
Streptococcus oralis und Streptococcus mitis. Sie machten immerhin 40,7% (N = 11) der
insgesamt 27 Monoinfektionen durch Oralkeime aus. Die 24 Oralkeim-Monoinfektionen der
Prothesentréager wurden dabei zu einem Grofteil durch orale Streptokokken ausgeldst (siehe
auch Tabelle 9). Die drei Monoinfektionen der Kontrollgruppe waren durch Streptococcus

oralis, Streptococcus mitis und Actinomyces radingae ausgeldst worden.
3.4.1.1 Das Spektrum an nachgewiesenen Parodontalkeimen

Von den 20 typischen parodontalpathogenen Erregern wurden in diesem Patientengut neun
nachgewiesen (siehe Abbildung 10). Davon waren funf die Ausléser von Monoinfektionen
und acht beteiligt bei Polyinfektionen. Die Parodontalkeime der tieferen Taschenregionen

beziehungsweise die, die als hochvirulent gelten, wurden tberhaupt nicht nachgewiesen.

C Zahnkrone )

gelber Komplex:

Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitis
Steptococcus sanguis
Streptococcus oralis

gruner Komplex:
lilaner Komplex:
! Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Actinomyces odontolyticus AktinomyEains Eikenella corrodens
Veillonella parvula Campylobacter concisius

Capnocytophaga

oranger Komplex:

Streptococcus constellatus
Peptostreptococcus micros
Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens
Fusobacterium nucleatum
Eubacterium nodatum
Campylobacter rectus
Campylobacter gracilis

roter Komplex:

Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia
Treponema denticola

( D

Abbildung 10: Bakterielle Komplexe der Parodontitis und ihre Lage bezogen auf den Zahn und seine
Parodontaltasche modifiziert nach Muller 2006 und Socransky et al. 1998 — in diesem Patientenkollektiv
nachgewiesene Erreger sind fett geschrieben
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3.4.1.2 Das Spektrum an nachgewiesenen endodontal-pathogenen Erregern

Der endodontale Problemkeim Enterococcus faecalis konnte bei 63 Patienten nachgewiesen
werden. Da der Keim ein typischer Darmbewohner ist, ist es jedoch wahrscheinlich, dass er

auch von dort stammte.

3.4.1.3 Das Spektrum an nachgewiesenen Karieserregern

Der Karieshaupterreger Streptococcus mutans wurde nur bei einer einzigen Infektion in
diesem Patientenkollektiv nachgewiesen. Hierbei handelte es sich um eine hdmatogene
(Mono-)Infektion eines Hiftgelenkes, welches zuvor einige Jahre beschwerdefrei in situ

gewesen war.

Bei fiinf Patienten konnten auRerdem Laktobazillen nachgewiesen werden. Nur einer dieser

Patienten hatte eine Monoinkfektion, in diesem Fall verursacht durch Lactobacillus gasseri.

3.4.2 Monoinfektionen durch Oralkeime

Besonders interessant fur diese Arbeit waren solche Infektionen, die potentiell hdmatogene
Infektionen durch Oralkeime gewesen sein konnten — auch wenn der genaue Infektionsweg

nicht zu beweisen war. Dies waren die Monoinfektionen durch Oralkeime.
Alter der Patienten mit Monoinfektion durch Oralkeime

Als néchstes wurde das Alter der Patienten mit einer Monoinfektion durch einen Oralkeim
betrachtet. Die 27 Patienten mit einer solchen Infektion waren im Durchschnitt 69 + 13,6
Jahre alt. Die 570 Patienten mit anderweitig verursachten Infektionen waren im Durchschnitt
63,0 £ 17,6 Jahre alt und somit etwa 6 Jahre jinger. Da der Shapiro-Wilk-Test ergab, dass in
beiden Gruppen keine Normalverteilung des Alters vorlag (Monoinfektion durch Oralkeim: p
= 0,004; alle anderen Infektionen: p < 0,001), wurde der Mann-Whitney-U-Test bei zweli
unabhéngigen Stichproben angewendet. Es zeigte sich, dass die Patienten mit Monoinfektion
durch einen Oralkeim knapp nicht signifikant alter waren als Patienten mit Infektionen,
welche durch andere Erreger / Erregerkombinationen verursacht waren (W = 6032,500, p =
0,058). Das Alter spielte also eher keine Rolle, ob ein Patient mit nachgewiesenen Erregern
eine Monoinfektion durch Oralkeime hatte oder eine Infektion durch einen oder mehrere

andere Erreger.
Prothesenlokalisation der Prothesentrager mit Monoinfektion durch Oralkeime

Die Lokalisation der Prothese bei den 24 Monoinfektionen durch Oralkeime, die einen
Prothesentrager betrafen, spielte keine Rolle (x2(2) = 0,950, p = 0,622). Knie- und
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Huftprothesentrdger waren in etwa gleich oft betroffen. Patienten mit anderen Prothesen
waren in unserem Patientengut nicht betroffen, was vermutlich an der sehr kleinen Fallzahl an

anderen Prothesen lag (N = 37).
Fremdmaterial in Bezug auf Monoinfektionen durch Oralkeime

Als nédchstes wurde untersucht, ob Oralkeime besonders haufig Fremdkdrper-assoziierte
Monoinfektionen verursachen. Die Prothese als Fremdkdrper wurde dabei jedoch gesondert
untersucht. Die 107 Patienten der Kontrollgruppe mit einem metallenen Fremdkdorper in situ
wiesen keine einzige Monoinfektion durch einen Oralkeim auf. Zumindest in dem hier
vorgestellten Patientengut gab es also keine Hinweise darauf, dass Trager von Fremdmaterial,
welches keine Endoprothese ist, ein erhdhtes Risiko fur Monoinfektionen durch Oralkeime
haben (Exakter Test nach Fisher: p = 0,171).

Lokalisation der Monoinfektionen durch Oralkeime

Alle 27 Monoinfektionen durch Oralkeime, die in dem hier untersuchten Patientengut von
1673 Patienten vorkamen, betrafen ein Gelenk direkt — wobei 24 Gelenke mit Prothesen
versorgt waren (13 Hift-TEP und 11 Knie-TEP; TEP = Totalendoprothese). Die drei
prothesenfreien, betroffenen Gelenke waren ausschliel3lich Kniegelenke mit der Diagnose
,.,septische Arthritis® aus der Gruppe der Patienten mit gelenkinternen Erkrankungen. Bei
Infektionen des Bewegungsapparates, die kein Gelenk direkt betrafen wie z.B.
Osteomyelitiden der langen R6hrenknochen, gab es in unserem Patientengut keine Félle von

durch Oralkeime ausgeldste Monoinfektionen.

Insgesamt bestand bei 1200 Patienten des untersuchten Patientenkollektives die
Verdachtsdiagnose einer Infektion eines Gelenkes (egal ob mit oder ohne Prothese). Von
diesen 1200 Gelenken konnte bei 39,8% ein oder mehr Erreger tberhaupt (N = 477) und bei
2,3% eine Monoinfektion durch Oralkeime (N = 27) gefunden werden. Monoinfektionen
durch Oralkeime kamen also signifikant haufiger bei Gelenkinfektionen (mit oder ohne
liegender Prothese) vor als bei orthopédischen Infektionen mit anderer Lokalisation —
unabhéngig davon ob man alle 1673 Patienten betrachtete (x%(1) = 10,817, p = 0,001) oder
nur die 597, bei denen auch ein Erreger nachgewiesen wurde (x?(1) = 7,114, p = 0,008).

Monoinfektionen durch Oralkeime bei den Patienten mit nachgewiesenen Erregern

Diese Art von Infektion — eine Monoinfektion durch einen Oralkeim — konnte lediglich bei
1,6% der 1673 Patienten (N = 27) nachgewiesen werden. Nun wurden die beiden

Patientengruppen wieder getrennt betrachtet: Die 996 Prothesentrager wiesen zu 2,4% eine
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Monoinfektion durch einen Oralkeim auf (N = 24). Bei den 677 Patienten der Kontrollgruppe
hatten dagegen nur 0,4% eine solche Infektion (N = 3). Die Prothesentrager hatten also sechs

Mal h&ufiger Monoinfektionen durch Oralkeime als die Patienten der Kontrollgruppe.

Zunachst wurden die Patienten mit nachgewiesenen Erregern untersucht, um abschatzen zu

konnen, durch welche Erreger die jeweiligen Infektionen Ofter ausgeldst wurden.

Bezog man die Monoinfektion durch einen Oralkeim nur auf die Patienten, bei denen ein oder
mehr Erreger nachgewiesen werden konnten, so machten die Monoinfektionen durch einen
Oralkeim bei den insgesamt 597 Patienten mit nachgewiesener Infektion einen Anteil von
4,5% (N = 27) aus. Dieser Anteil an Monoinfektion durch Oralkeime machte bei den 437
Prothesentréagern mit positivem Erregernachweis 5,5% aus (N = 24). Bei den 160 Patienten
der Kontrollgruppe mit positivem Erregernachweis betrug der Anteil an Monoinfektionen
durch Oralkeime hingegen 1,9% (N = 3). Etwa einer von 18 Prothesentrdgern mit
mikrobiologisch gesicherter Infektion hatte demnach eine Monoinfektion durch einen
Oralkeim, wohingegen in der Kontrollgruppe mit nachgewiesenen Erregern nur jeder 53ste
eine solche Infektion aufwies. Monoinfektionen durch Oralkeime kamen bei den
Prothesentragern mit nachgewiesenen Erregern also mehr als doppelt so oft vor wie in der
Kontrollgruppe. Statistisch gesehen war dieser Unterschied allerdings nicht signifikant (yx2(1)
= 3,548, p = 0,060) — es zeigte sich bei einem p-Wert von 0,060 allerdings eine Tendenz, dass
Prothesentrager mit nachgewiesenen Erregern 6fter Monoinfektionen durch Oralkeime hatten

als die Patienten der Kontrollgruppe mit nachgewiesenen Erregern.

Als néchstes wurden nur die Monoinfektionen betrachtet. Bei den insgesamt 368
Monoinfektionen bei den Prothesentragern und den Patienten der Kontrollgruppe zusammen
machte der Anteil der Oralkeime 7,3% aus (N = 27). Die 271 Monoinfektionen der
Prothesentréger waren zu 8,9% durch Oralkeime verursacht (N = 24). Die 97
Monoinfektionen der Patienten der Kontrollgruppe dagegen waren mit 3,1% nur etwa zu
einem Drittel so oft durch Oralkeime verursacht (N = 3). Es liel3 sich also feststellen, dass
beinahe jede zehnte Infektion, die potentiell hdmatogen sein konnte, bei den Prothesentragern
durch Oralkeime ausgel6st worden war. In der Kontrollgruppe war es nur jede 32ste
Infektion. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (y2(1) = 3,490, p =
0,062) - es zeigte sich bei einem p-Wert von 0,062 allerdings auch hier eine Tendenz, dass die
Monoinfektionen bei den Prothesentrégern 6fter durch Oralkeime verursacht wurden als die

Monoinfektionen der Patienten der Kontrollgruppe.
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Monoinfektionen durch Oralkeime bei allen Patienten

Um abschétzen zu kénnen, welche Patientengruppe haufiger Monoinfektionen durch
Oralkeime hat, wurden zuletzt alle Patienten betrachtet und nicht nur solche, bei denen ein
Erreger auch mikrobiologisch identifiziert werden konnte. So stellte sich heraus, dass
Prothesentréger hochsignifikant haufiger Monoinfektionen durch Oralkeime hatten als die
Kontrollgruppe (x%(1) = 9,816, p = 0,002).

Der Zusammenhang zwischen dem Tragen einer Prothese und einer Monoinfektion durch
einen Oralkeim wurde weiter untersucht mittels einer logistischen Regression. Die abhéngige
Variable war die Monoinfektion durch einen Oralkeim und die unabhéngigen Variablen das
Alter, das Geschlecht und ob ein Patient eine Prothese trug oder nicht. Das Nagelkerkes R-
Quadrat, ein Wert zur Beurteilung der Modellgite, wies einen Wert von 0,073 auf, was
bedeutet, dass nur etwa gut 7% des Modells vorhersagbar waren und schon ein erstes Indiz
dafur war, dass ein Modell mit hoher VVorhersagekraft nur schwer realisierbar war. Die
Klassifizierungstabelle, die besagt wie gut man vorhersagen kann, ob jemand an dieser
bestimmten Infektion erkrankt ist oder nicht, zeigte bei einem Klassifikationstrennwert von
0,5 sehr schlechte VVorhersagewerte. Bei einem Klassifikationstrennwert von 0,02, der in etwa
dem Anteil der an einer Monoinfektion durch Oralkeime erkrankten Patienten entspricht,
konnte das bestmogliche Vorhersagemodell mit einer Sensitivitat von 59,3% und einer
Spezifitat von 69,9% erreicht werden. Diese Werte wiirden jedoch bedeuten, dass man
immerhin etwa ein Drittel der Patienten falsch zuordnet (sowohl falsch krank als auch falsch
gesund). Leider war es nicht moglich, ein Modell zu entwickeln, welches den Anforderungen
der Vorhersage geniigte, was vermutlich an der extrem kleinen Fallzahl (N = 27) von
Erkrankungen (= Monoinfektionen durch Oralkeime) im gesamten Patientengut (N = 1673)
lag. Somit konnte festgestellt werden, dass Patienten mit Prothese haufiger Monoinfektionen
durch Oralkeime hatten als die Patienten der Kontrollgruppe, jedoch war nicht zu beurteilen,
ob eventuell noch andere Faktoren als das Tragen der Prothese hierbei eine Rolle spielten.

Miteinbeziehung der Polyinfektionen ausschlielich durch Oralkeime

Da die Polyinfektionen der Kontrollgruppe signifikant haufiger eine Oralkeimbeteiligung
aufwiesen als die Polyinfektionen der Gruppe der Prothesentrager (x2(1) = 10,44, p = 0,001),
wurden diese Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung naher betrachtet. Von den insgesamt
31 Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung (16 bei den 63 Polyinfektionen der
Kontrollgruppe und 15 bei den 166 Polyinfektionen der Prothesentréger) konnten bei 21
Infektionen drei und mehr Erreger nachgewiesen werden. Die zehn Polyinfektionen mit
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Oralkeimbeteiligung, bei denen nur zwei Erreger nachgewiesen werden konnten, waren in
sieben Fallen eine Kombination aus einem Oralkeim und einem Hautkeim. In drei Féllen
(zwei Protheseninfektionen und eine infizierte Pseudarthrose) konnten zwei Oralkeime
gleichzeitig nachgewiesen werden. Eine Polyinfektion mit drei oder mehr nachgewiesenen
Erregern, welche ausschlie3lich oraler Herkunft waren, gab es nicht. Zuletzt wurden nun
statistische Berechnungen unter Einbeziehung der Polyinfektionen, bei welchen
ausschlielRlich Oralkeime nachzuweisen waren, gemacht. Dies geschah, da in extrem seltenen
Féllen auch mehr als ein Erreger eine hamatogene Infektion verursachen kdnnte. Alle anderen
Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung wurden nicht weiter untersucht, da sie Mischungen
aus mehreren Erregern verschiedener Lebensrdume und somit hochstwahrscheinlich keine
hamatogene Infektion mit dem Ursprung Mundhdhle waren. Es zeigte sich, dass die
Prothesentréger dieser Studie nicht nur signifikant haufiger Monoinfektionen durch
Oralkeime hatten sondern auch signifikant haufiger Infektionen, bei denen ausschlie3lich

Oralkeime nachzuweisen waren, als die Kontrollgruppe (x2(1) = 9,335, p = 0,002).
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4  Diskussion

Periprothetische Infektionen zéhlen nach wie vor zu den geflrchtetsten Komplikationen in der
Endoprothetik. Etwa ein Drittel dieser Infektionen haben eine hdmatogene Ursache, das heif3t
die Erreger gelangen von einem der Prothese entfernten Ort (iber das Blut zur Prothese und
infizieren diese (Lee et al. 2010, S.274). Fast immer sind diese hamatogen verursachten
Infektionen monomikrobiell, das heift nur eine Erregerart ist ursachlich und somit
nachzuweisen (Mdiller et al. 2004, S.306), weshalb in dieser Studie vor allem die
Monoinfektionen n&her untersucht wurden. In der Literatur wird diskutiert, ob
Mundhdhlenkeime, die durch zahnarztliche Eingriffe in die Blutbahn gelangt sind, ebenfalls
hédmatogene Protheseninfektionen auslésen kénnen und wenn ja wie hoch das Risiko des
einzelnen Patienten fur eine solche Infektion ist. Bis heute ist die Diskussion deshalb
kontrovers hinsichtlich der Frage, ob man Patienten mit einer Endoprothese vor einem
zahndrztlichen Eingriff zum Beispiel durch eine Antibiotikaprophylaxe schiitzen sollte oder
nicht (Sendi et al. 2016, S.42ff; Alao et al. 2015, S.217ff; Olsen et al. 2010, S.1ff; Uckay et al.
2008, S.833ff; Rossi et al. 2005, S.2083ff; Thyne & Ferguson 1991, S.191ff).

Ziel dieser Studie war es daher, die Inzidenz von potentiell h&matogenen Infektionen durch
Mundhdéhlenkeime bei Endoprothesentragern im eigenen Krankengut zu untersuchen und
auch zu prifen, ob sie gegenuber einer Kontrollgruppe ohne Endoprothese tatséchlich ein
erhohtes Risiko fur diese Art von Infektion aufweisen. AulRerdem sollte geklart werden, ob
nachgewiesene Oralkeime typische parodontalpathogene Bakterien sind.

Dazu wurden Daten erfasst von 996 Prothesentragern mit klinisch vermuteter
periprothetischer Infektion und 677 Patienten mit klinisch vermuteter orthopéadischer
Infektion ohne Endoprothese, welche in den orthopadischen Stationen des Klinikum rechts
der Isar in einem Zeitraum vom 01.01.2009 bis einschlief3lich 31.03.2014 in Behandlung
waren. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf den mikrobiologischen Befunden. Es zeigte sich,
dass Prothesentréager tatsachlich hdufiger von monomikrobiellen Infektionen durch
Mundhdhlenkeime betroffen waren als die Kontrollgruppe. Das Alter, das Geschlecht oder die
genaue Prothesenlokalisation hatten dagegen keinen Einfluss darauf, wer eine Monoinfektion
durch Mundhohlenkeime bekam. Die nachgewiesenen Oralkeime waren groRtenteils solche
mit geringer Pathogenitét bezogen auf Parodontalerkrankungen und Karieserkrankungen,
sprich auch in parodontal gesunden Individuen und solchen ohne Kariesaktivitat vorzufinden,
und ausnahmslos alle dafur bekannt, zahnarztlich verursachte Bakteridmien auslosen zu

kdnnen.



63

4.1 Diskussion der Methodik
4.1.1 Einteilung der Erreger in Gruppen

In bisherigen Studien, die das Erregerspektrum infizierter Endoprothesen untersucht haben,
wurden die Erreger meist nach ihrer Spezies, ihren Gram-Eigenschaften oder nach ihrem
Stoffwechselverhalten eingeteilt (Peel et al. 2012, S.2388f; Berbari et al. 2010, S.13; Lee et al.
2010, S.274; Stefansdottir et al. 2009, S.834ff; Marculescu et al. 2006, S.475).

Da in der Literatur bis dato keinerlei bekannte Einteilung der bei infizierten Endoprothesen
nachgewiesenen Erreger nach der Erregerherkunft existiert, wurde fiir diese Studie eine
eigene Einteilung erstellt (siehe Kapitel 2.5). Diese Einteilung lasst Schlusse daraus ziehen,
woher die Bakterien stammen, die die Infektion verursacht haben. Einen sicheren Beweis fir
die Herkunft der Erreger kann sie jedoch nicht liefern, da manche Erreger, wenngleich
oftmals viel seltener oder in geringerer Anzahl, auch in anderen Habitaten zu finden sind als
den ihnen hier zugeteilten. Auch lief3 sich nicht beweisen, dass Infektionen durch typische
Mundhdhlenkeime durch zahnarztliche Behandlungen verursacht worden waren, da die
Information, wann der Patient das letzte Mal beim Zahnarzt gewesen war, nicht dokumentiert

worden war.

4.1.2 Nachvollziehen des Infektionsweges

Die unterschiedlichen Infektionswege waren leider nicht bei allen Patienten nachvollziehbar.
Oftmals fehlte die Angabe, wie lange die infizierte Endoprothese vor der Infektion schon in
situ gewesen war, da der Grof3teil der Patienten zuvor alio loco behandelt worden war. Da es
in dieser Studie jedoch hauptsachlich darum ging, das Erregerspektrum infizierter
Endoprothesen im Hinblick auf die Erregerherkunft festzustellen, konnten die Daten dieser
Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

4.1.3 Limitationen der Studie

In dieser Studie wurden nur Daten von Patienten aus einem Zeitraum von funf Jahren
betrachtet. Daher lassen sich die hier gefundenen Ergebnisse eventuell nicht fiir andere
Populationen verallgemeinern. Zudem handelt es sich um eine retrospektive Studie, bei der
nicht alle winschenswerten Daten wie der Infektionsweg und/oder die Liegedauer der

Prothese bei allen Patienten zu eruieren waren.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
421 Patientenalter und Geschlecht

Die Prothesentréger des hier untersuchten Patientenkollektives waren im Durchschnitt 67
Jahre alt. In anderen Studien, welche sich mit infizierten Endoprothesen beschaftigten, konnte
ein ahnliches Durchschnittsalter der Patienten mit PJI (= periprothetische Infektion) ermittelt
werden, wobei die Werte zwischen 63 und 73 Jahren lagen (Peel et al. 2012, S.2387; Lee et
al. 2010, S.274; Stefansdottir et al. 2009, S.833; Bernard et al. 2004, S.412). In einem sehr
grof3en Patientenkollektiv von 5.132 Patienten, bei welchen das erste Mal eine Hift- oder
Kniegelenksprothese eingesetzt wurde, konnten Willis-Owen et al. ein Durchschnittsalter von
66 Jahren bei der Primdroperation ermitteln (Willis-Owen et al. 2010, S.1131). Bedenkt man,
dass die meisten Infektionen in den ersten beiden Jahren nach Protheseninsertion auftreten
(Renz & Trampuz 2015a, S.21), so durfte hier das durchschnittliche Alter von Patienten mit

PJI bei 67 bis 68 Jahren liegen, wie es auch in dieser Studie der Fall war.

In dem hier vorgestellten Patientenkollektiv an Endoprothesentrégern lag der Frauenanteil bei
59,1% und somit Uber dem der Ménner. Auch andere Studien konnten mehr Frauen unter den
Prothesentrégern finden (Peel et al. 2012, S.2387; Stefansdottir et al. 2009, S.833). Dass die
Frauen bei den Prothesentragern Uberwiegen, liegt wahrscheinlich daran, dass Frauen in
Deutschland nach wie vor eine hohere Lebenserwartung haben als Mé&nner und somit mehr
Frauen in ein Alter kommen, in dem auch der Bedarf nach endoprothetischen Versorgungen
steigt (Nowossadeck & Simonson 2016, S.8). Auch Falbrede et al. konnten bestétigen, dass in
Deutschland mehr Frauen und eher &ltere Personen eine Prothese erhalten (Falbrede et al.
2011, S.797).

Die Patienten der Kontrollgruppe waren mit 49 Jahren deutlich jinger als die Prothesentréger.
Dies lag vermutlich an den vielschichtigen Krankheitsbildern der Kontrollgruppe, welche
oftmals auch junge Patienten betreffen konnen (Frakturen, Osteomyelitiden, Tumore). Durch
die Inhomogenitat dieser Gruppe liel§ sich das Alter auch schwer mit dem anderer Studien
vergleichen, da es keine Studien mit vergleichbarer Kontrollgruppe gibt. Das
Durchschnittsalter von Patienten mit postoperativen Wundinfektionen nach orthopéadischen
Operationen wurde von Scott et al. jedoch mit 67 Jahren auch wesentlich hther angegeben als
in der hier vorgestellten Studie (Scott et al. 2001, S.2).
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4.2.2 Verteilung der unterschiedlichen Prothesenarten

Unter den Prothesentrégern hatten 52% eine Huftprothese und 44% eine Knieprothese
(Verhaltnis Huft- zu Knieprothese etwa 1,18:1). Dies entspricht in etwa dem Verhaltnis von in
Deutschland im Jahr 2008 primar implantierten Huft- und Knieprothesen, ndmlich 1,11:1
(Falbrede et al. 2011, S.794). Angesichts der Tatsache, dass das Risiko fur
Knieprotheseninfektionen jedoch als hoher bewertet wird als das flr
Huftprotheseninfektionen (Renz & Trampuz 2015a, S.21), hatte die Anzahl der Knieprothesen
mit Verdacht auf eine Infektion noch hoher sein miissen. So war es auch in einer Studie von
Lee et al. der Fall, welche 63% Knieprothesentrager und nur 37% Huftprothesentrager mit
Infektion in ihrer Studie aufzuweisen hatten. Jedoch handelte es sich dabei mit 93 Patienten
um ein relativ kleines Patientenkollektiv (Lee et al. 2010, S.274). Peel et al. hatten in ihrem
Patientenkollektiv von immerhin 163 Patienten dagegen auch deutlich mehr Huft- als
Knieprothesen nachzuweisen — ndmlich 77% zu 23% (Peel et al. 2012, S.2387). Allerdings
handelte es sich sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der Studie von Peel et al. und
Lee et al. um Patienten aus lediglich einem Klinikum. Eine Erweiterung der Daten um
Patienten in Kliniken deutschlandweit wirde vielleicht einen htheren Anteil an
Knieprothesentragern hervorbringen. Es sollte auch nicht unerwahnt bleiben, dass in
Deutschland, bezogen auf die Einwohnerzahl, mehr Hiftprothesen implantiert werden als
zum Beispiel in den USA (siehe Kapitel 1.1.1). Dies kdnnte ebenfalls den erhéhten Anteil an

Huftprothesentrdagern in dieser Studie erklaren.

Der geringe Anteil (4%) an anderen Endoprothesen spiegelt wieder, dass Hift- und
Knieprothesen nach wie vor die Hauptprothesenarten sind, die implantiert werden. So wurden
dem norwegischen Prothesenregister in den Jahren von 1994 bis 2006 zum Beispiel nur 562
Ellbogenprothesen gemeldet (Fevang et al. 2009, S.449) und von 1994 bis 2007 wurden etwa
fiinf Mal so viele Schultergelenksprothesen, namlich 2.425, in Norwegen verzeichnet
(Irlenbusch 2013, S.507). Dagegen wurden in den Jahren 1994 bis 2005 in Norwegen nur 257
Sprunggelenksendoprothesen registriert (Fevang et al. 2007, S.575). Demgegen(iber standen
ebenfalls in Norwegen 24.294 Knieprothesen in den Jahren 1994 bis 2008 und 84.492
Huftprothesen in den Jahren von 1987 bis 2008 (Schrama et al. 2010, S.474). Bertcksichtigt
man die unterschiedlichen Zeitspannen und rechnet mit einem jahrlichen Durchschnitt, so
stehen in Norwegen 271 Endoprothesen des Schulter-, Ellbogen- oder Sprunggelenkes 5.758
Huft- oder Kniegelenksprothesen gegeniiber. Der Anteil mit 4,5% anderen Endoprothesen ist

also dem dieser Studie sehr dhnlich.
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4.2.3 Kontrollgruppe

Patienten mit orthopadischen Infektionen, welche keine Endoprothese hatten, bildeten die
Kontrollgruppe. Hierbei handelte es sich ausschlieBlich um erkrankte Patienten mit
Infektionsverdacht. Berbari et al. hatten in ihrer Studie, die zur Abschatzung des Risikos von
PJI nach Zahnarztbesuchen dienen sollte, als Kontrollgruppe Prothesentrédger ohne Hinweis
auf eine Infektion gewéhlt (Berbari et al. 2010, S.8). Andere Autoren, die sich mit dem
Zusammenhang von zahnarztlichen Behandlungen und Endoprotheseninfektionen
beschéftigten, betrachteten ausschliellich die absoluten Zahlen solcher Infektionen bei
infizierten Endoprothesen oder Endoprothesen allgemein ohne eine Kontrollgruppe zu
generieren (LaPorte et al. 1999, S.56f; Deacon et al. 1996, S.1761ff; Thyne & Ferguson 1991,
S.191ff; Jacobson et al. 1986, S.414). Um aber eine Aussage dariber treffen zu kdnnen, ob
Prothesentréger anfélliger fur Oralkeiminfektionen sind als Menschen ohne Prothese, wurde
fiir diese Studie eine prothesenfreie Kontrollgruppe ausgewahlt. Die Gemeinsamkeit von
Kontrollgruppe und Prothesentragern war hier die vermutete orthopédische Infektion. Dabei
setzte sich die Kontrollgruppe aus vier Teilgruppen zusammen, welche teilweise einzeln mit
den Prothesentragern verglichen wurden: den Patienten mit Gelenkinfektionen, den Patienten
mit Tumoren, den Patienten mit gelenkfernen Knocheninfektionen und den Patienten mit

Fremdmaterial in situ.

Patienten mit Fremdmaterial in situ scheinen auf den ersten Blick der Gruppe der
Prothesentréger sehr ahnlich, denn in beiden Patientengruppen befindet sich ein gréBtenteils
metallener Fremdkorper innerhalb des Korpers. Die Oberflache von Materialien zur
Frakturfixation ist jedoch viel kleiner als die einer Gelenkprothese. Arciola et al. konnten in
ihrer Studie feststellen, dass Knie- und Huftprothesentréager eine homogene Gruppe
darstellten, es jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen Prothesentragern, Patienten
mit Fremdmaterialien zur Frakturfixation und Patienten ganz ohne Fremdmaterial gibt, was
das Erregerspektrum von Infektionen betrifft (Arciola et al. 2005, S.1095).

Auch bei Arciola et al. war der GroRteil der Infektionen, ndmlich 84%, monomikrobiell
(Arciola et al. 2005, S.1093). Der Anteil an polymikrobiellen Infektionen war in der Studie
von Arciola et al. mit knapp 17% zwar deutlich geringer als in der hier vorliegenden
Untersuchung mit 38%, jedoch konnten auch sie feststellen, dass das Verhéltnis von Mono-
zu Polyinfektionen in allen Patientengruppen beinahe gleich war (Arciola et al. 2005, S.1093).
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4.2.4 Erregernachweis allgemein und im Bezug zum Alter

Bei 56% der Prothesentréger und sogar bei 76% der Kontrollgruppe gelang es nicht, Erreger
nachzuweisen und zu identifizieren. Der Anteil an kulturnegativen Infektionen war damit
gegentber anderen Studien sehr hoch. Corvec et al. beschreiben Prozentsétze an
kulturnegativen Isolaten bei vermutlich infizierten Endoprothesen von 10-30% (Corvec et al.
2012, S.925). Peel et al. und Stefansdottir et al. hatten sogar mit Prozentangaben von 7% und
9% noch weniger kulturnegative Isolate in ihren Untersuchungsgruppen (Peel et al. 2012,
S.2389; Stefansdottir et al. 2009, S.834). Die grofle Anzahl an negativen Isolaten in der hier
vorgestellten Studie konnte verschiedene Griinde haben. Zum einen waren viele Patienten
oftmals alio loco vorbehandelt worden und hatten bereits Antibiotika erhalten, was den
Erregernachweis enorm erschwert (Malekzadeh et al. 2010, S.2044). Zum anderen wurden
neue und &ulRerst effiziente Nachweismethoden wie die Sonikation erst Anfang 2014 in der
Klinik eingefihrt — also gegen Ende dieser Studie. Mittlerweile sind die Vorteile der
Sonikation beziiglich des Erregernachweises jedoch hinreichend bekannt (Renz et al. 2015,
S.22; Janz et al. 2013, S.2023; Trampuz et al. 2007, S.654). Auch wurden die hier
verarbeiteten Proben zu Beginn der Studie nur finf und spéter dann zehn Tage lang bebriitet.
In der Literatur wird jedoch mittlerweile eine Bebriutungszeit von vierzehn Tagen empfohlen
(Schafer et al. 2008, S.1406). Zudem wurden eventuell nicht ausreichend Biopsien
entnommen, welche jedoch nach heutigem Wissen dem Goldstandard in der
mikrobiologischen Diagnostik entsprechen (Renz et al. 2016b, S.816f). Allerdings war die
Nachweisrate von Erregern in dieser Studie bei den Biopsien nahezu identisch mit der bei den
Abstrichen — hier konnte also kein Vorteil einer Biopsieentnahme gegeniiber einer

Abstrichentnahme bestétigt werden. Die Grinde hierfur sind unbekannt.

Dass die Anzahl an Patienten mit nachgewiesenen Erregern in der Kontrollgruppe noch
einmal um einiges geringer war als in der Gruppe der Prothesentréger, kénnte dennoch vor
allem daran liegen, dass hier seltener Biopsien zur mikrobiologischen Diagnostik dienten als
bei den Prothesentragern. Bei den Prothesentragern wurden bei etwa 56% der Falle Biopsien
entnommen und in der Kontrollgruppe nur bei 19%. Zudem konnten die unterschiedlichen
Krankheitsbilder der Kontrollgruppe ursachlich sein. In der Gruppe der gelenkinternen
Erkrankungen kamen haufig septische Arthritiden vor, welche immer einen Notfall darstellen
und meist augenblicklich mit Spilungen und Antibiotika behandelt werden (Shirtliff & Mader
2002, S.537). Erfolgte keine ausreichende Probeentnahme (Gelenkpunktat, Blutkultur) fur die
mikrobiologische Diagnostik vor Beginn der antibiotischen Therapie, ist dann ein

Erregernachweis oftmals extrem erschwert. Dasselbe gilt fur Osteomyelitiden, eine hdufige
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Erkrankung in der Gruppe der gelenkexternen Erkrankungen — auch hier sollte schnell mit
einer antibiotischen Behandlung begonnen werden, welche dann wiederum bei eventuell
folgenden Biopsien eine Erregerbestimmung extrem erschwert (Carek et al. 2001, S.2416f).
Trotz aller diagnostischen MaRnahmen kann der Erreger oft nur bei zwei Drittel der Falle von
septischen Arthritiden und Osteomyelitiden nachgewiesen werden (Bonhoeffer et al. 2001,
S.580). Erschwerend kommt beim Erregernachweis der Osteomyelitis noch hinzu, dass die
Erreger sich intrazellul&r in den Osteoblasten aufhalten kdnnen und so ungleich schwerer zu
detektieren und zu behandeln sind (Ellington et al. 2006, S.88). Auch die Fremdmaterialtrager
bieten diagnostische Schwierigkeiten. Sitzen die Erreger auf dem Fremdmaterial, sind sie
ahnlich wie beim periprothetischen Infekt oft nur schwer zu erfassen. Auch hier verbessert die
Sonikation die Diagnostik (Kleber et al. 2015, S.928).

Ein positiver Erregernachweis korrelierte in dem hier vorgestellten Patientengut mit
steigendem Alter der Patienten. Dies war zu erwarten. Mit langerer Prothesenliegedauer steigt
auch das kumulative Infektionsrisiko (Renz & Trampuz 2015a, S.21) und zudem sind &ltere
Patienten allgemein infektanfalliger als jungere (Kwetkat 2010, S.50). So konnten Khan et al.
in ihrer Studie Uber Infektionen in der orthopadischen Implantatchirurgie ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen erhohtem Alter und Infektionshéufigkeit feststellen (Khan et al.
2008, S.24). Eventuell war das deutlich héhere Durchschnittsalter in der Gruppe der
Prothesentréger ebenfalls ein Faktor, weshalb in der Kontrollgruppe weniger Erreger

nachgewiesen werden konnten.

Im Gegensatz zur Problematik, dass manche Erreger, obwohl vorhanden, eventuell nicht
nachgewiesen wurden, lieB sich jedoch auch trotz sorgféltiger und gewissenhafter
Vorgehensweise mit Einbeziehung von Klinik, Labor, Bildgebung, Histologie und Zytologie
nicht komplett ausschlieBen, dass es sich bei manchen mikrobiologischen Befunden um eine
Kontamination gehandelt haben konnte. Da, wie auch in dieser Studie gezeigt werden konnte,
ein GroRteil der Infektionserreger der periprothetischen Infektionen der Hautflora angehort,
sind bei Probengewinnung eingebrachte Kontaminationen teilweise nur schwer vom
tatsachlichen Erreger zu unterscheiden (Frommelt 2008, S.1032). Die
Kontaminationsproblematik betrifft also hauptsachlich die Hautkeime und nicht die
Oralkeime. Durch Entnahme mehrerer verschiedener Proben wann immer méglich, die
penible Einhaltung der Hygienerichtlinien und durch Miteinbeziehung samtlicher klinischer
und labordiagnostischer Aspekte in die Diagnosestellung, wie auch in der Literatur empfohlen
(Frommelt 2008, S.1030ff), wurde das Problem der Kontamination so gering wie moglich

gehalten.
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4.25 Verhaltnis der unterschiedlichen Infektionen

17% aller hier untersuchten 996 Prothesentréger hatten eine Polyinfektion. Insgesamt waren
38% der 437 nachgewiesenen Infektionen bei den Prothesentragern Polyinfektionen. Jede
dritte mikrobiologisch nachgewiesene Infektion in diesem Patientenkollektiv an
Prothesentréagern war also eine polymikrobielle Infektion. Diese Zahl ist relativ hoch. Auch
Peel et al. wiesen in ihrer australischen Studie von 2012 einen &hnlich hohen Anteil an
polymikrobiellen Infektionen nach (36%) und vermuteten, dass die gefundenen Unterschiede
zu anderen Studien durch unterschiedliche Krankenhduser in unterschiedlichen Landern
zustande kamen (Peel et al. 2012, S.2389). Marculescu und Cantey fanden in ihrer Studie zu
polymikrobiellen Protheseninfektionen nur einen Anteil von 20% Polyinfektionen unter allen
Protheseninfektionen und stellten zudem fest, dass polymikrobielle Infektionen fast immer
Frihinfektionen sind (Marculescu & Cantey 2008, S.1398). Stefansdottir et al. konnten in
ihrem Patientenkollektiv von 426 Knieprothesen mit Verdacht auf PJI dagegen sogar nur 6%
polymikrobielle Infektionen finden (Stefansdattir et al. 2009, S.834). Der groRe Anteil an
polymikrobiellen Infektionen in diesem Patientengut kénnte dadurch zustande gekommen
sein, dass viele Patienten erst nach nicht ausreichend zufriedenstellenden VVorbehandlungen
alio loco in das Klinikum rechts der Isar gekommen waren, welches als Haus der
Supramaximalversorgung vor allem auch komplexe Falle behandelt. Zum einen waren das
womadglich besonders schwere oder hartnéckige Falle und zum anderen besteht die
Madglichkeit, dass durch die vielen erfolglosen VVorbehandlungen weitere Erreger eine
urspringlich monomikrobielle Infektion sekundar infiziert haben. So kénnen durch
Arthroskopien und Gelenkpunktionen ebenfalls Bakterien in ein Gelenk gelangen (Paul et al.
2008, S.1048; Bernau & Heeg 2003, S.548). Zudem besteht bei jeder chirurgischen

Intervention das Risiko einer perioperativen Infektion (Greene 2012, S.384).

Prothesentréger hatten allgemein mehr nachgewiesene Erreger als die Patienten der
Kontrollgruppe und somit sowohl mehr mikrobiologisch gesicherte Polyinfektionen als auch
Monoinfektionen. Bei den Prothesentrdgern konnte die erhohte Anzahl an Monoinfektionen
auch daran liegen, dass bei ihnen hochstwahrscheinlich deutlich mehr hdmatogene
Infektionen vorgelegen hatten als in der Kontrollgruppe. Marculescu und Cantey fanden
heraus, dass die Inzidenz von Monoinfektionen mit der Liegedauer der Prothese steigt und die
der polymikrobiellen eher abnimmt (Marculescu & Cantey 2008, S.1398) — ein Indiz, dass
dafur sprechen kdnnte, dass monomikrobielle Infektionen eher hdmatogene (Spét-)Infektionen

sind. Die Kontrollgruppe hatte im Gegensatz zu den Prothesentragern jedoch vermehrt frisch
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operativ versorgte Erkrankungen, was einen perioperativen Infektionsweg wahrscheinlicher

macht.

4.2.6 Erregerspektrum in Bezug auf die Erregerarten

Der Groliteil der Monoinfektionen der Prothesentréger, namlich 47%, war durch koagulase-
negative Staphylokokken verursacht worden. Damit &hnelt das Ergebnis sehr den Angaben
von Trampuz und Zimmerli, welche den Anteil an durch koagulase-negative Staphylokokken
verursachten Infektionen (nur auf die kulturpositiven Monoinfektionen bezogen) ebenfalls auf
bis zu 56% schéatzten (Trampuz & Zimmerli 2005, S.244).

Der Anteil an Monoinfektionen durch Staphylococcus aureus dhnelte mit 15% ebenfalls
prozentual den von Corvec et al. (12-23% aller Infektionen) sowie von Trampuz und
Zimmerli (12-23% aller Infektionen) angegebenen Werten (Corvec et al. 2012, S.925;
Trampuz & Zimmerli 2005, S.244).

Monoinfektionen durch gramnegative Stabchen hatten etwa 6% der Prothesentréger dieser
Studie. Trampuz und Zimmerli geben bei ihrer Betrachtung aller Infektionen ebenfalls einen
Wert von 3-6% an (Trampuz & Zimmerli 2005, S.244).

Der Anteil an Anaerobiern unter den kulturpositiven Monoinfektionen lag mit 11 % deutlich
uber dem mit 3% bis 8% angegebenen Wert anderer Studien und Literaturtibersichten (Peel et
al. 2012, S.2389; Corvec et al. 2012, S.925; Stefansdéttir et al. 2009; Trampuz & Zimmerli
2005, S.244). Lediglich Geipel und Herrmann schétzten den Anteil an durch Anaerobier
ausgeldsten Monoinfektionen, auch hier ohne Berticksichtigung der polymikrobiellen und
kulturnegativen Infektionen, auf bis zu 13,3% (Geipel & Herrmann 2004, S.1419).

Die Rate an durch Enterokokken ausgeloste Monoinfektionen war in dieser Studie mit etwa
3% niedriger als in anderen Studien, welche Zahlen von 4% bis 9% angeben (Tande & Patel
2014, S.309; Peel et al. 2012, S.2389; Stefansdattir et al. 2009, S.834).

Der Anteil an durch Streptokokken ausgeldsten Monoinfektionen betrug in dieser Studie 10%.
Damit wurden bezogen auf die Monoinfektionen fast gleich viele Streptokokkeninfektionen
nachgewiesen wie in anderen Studien (von etwa 7% bis 13%), welche sich mit dem
Erregerspektrum von Endoprotheseninfektionen befassten (Peel et al. 2012, S.2389; Corvec et
al. 2012, S.925; Stefansdottir et al. 2009, S.834; Trampuz & Zimmerli 2005, S.244). Im
Vergleich zur Kontrollgruppe hatten die Prothesentrager tiber doppelt so viele durch
Streptokokken ausgeldste Monoinfektionen. Diese durch Streptokokken verursachten

Monoinfektionen treten meist nicht wéahrend der Protheseninsertion auf sondern erst spéater
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durch zum Beispiel Streptokokken-Bakteriamien (Everts et al. 2004, S.212). Auch andere
Autoren konnten feststellen, dass Streptokokken dreimal so h&ufig bei Spatinfektionen,
welche ja sehr wahrscheinlich hdmatogener Natur sind, vorkommen wie bei Frihinfektionen
(Jacobsen & Murray 1980, S.131). Da Streptokokken typische Mundhdhlenbewohner sind
(Dewhirst et al. 2010, S.5005; Aas et al. 2005, S.5721), liegt es daher nahe, dass die
Mundhohle in vielen dieser Falle der Infektionsursprung sein konnte.

Deutlich war in dieser Studie auch die gréRere Anzahl an durch Staphylococcus aureus
verursachten Infektionen in der Kontrollgruppe gegentiber den Prothesentragern. Auch
Arciola et al. konnten bestatigen, dass sich bei infizierten Knie- und Huftprothesen seltener
das Bakterium Staphylococcus aureus nachweisen liel? als bei Infektionen von Fremdkorpern
zur Frakturfixation wie Nageln und Schrauben (Arciola et al. 2005, S.1095). Bei Khan et al.
war der am haufigsten vorkommende Erreger bei orthopadischen nicht Prothesen-assoziierten
jedoch Fremdkorper-assoziierten Infektionen das Bakterium Staphylococcus aureus (Khan et
al. 2008, S.25). Dies hangt hochstwahrscheinlich damit zusammen, dass Staphylococcus
aureus weniger auf einen Biofilm angewiesen und eher im planktonischen Zustand
vorzufinden ist als koagulase-negative Staphylokokken wie zum Beispiel Staphylococcus
epidermidis (Clauss et al. 2010, S.3796). Das virulentere Bakterium Staphylococcus aureus ist
weniger auf Fremdmaterial angewiesen als Staphylococcus epidermidis (Vandecasteele et al.
2003, S.730), weshalb es womadglich in der Gruppe mit keinem oder nur kleinem
Fremdmaterial haufiger zu finden war. Allgemein ist das Bakterium Staphylococcus aureus
bei den Erkrankungen der Kontrollgruppe wie den septischen Arthritiden, Osteomyelitiden
oder posttraumatischen Infektionen wie zum Beispiel offenen Frakturen der haufigste
Infektionserreger (Lew & Waldvogel 2004, S.370ff; Verdrengh & Tarkowski 1997, S.2517,
Gustilo & Anderson 1976, S.454). Bei Endoprotheseninfektionen sind dies hingegen die
koagulase-negativen Staphylokokken wie zum Beispiel Staphylococcus epidermidis (Lew &
Waldvogel 2004, S.370).

4.2.7 Erregerspektrum in Bezug auf die Erregerherkunft

Die mit Abstand am hdufigsten nachgewiesenen Erreger bei den Patienten mit positivem
Erregernachweis waren die Hautkeime, welche bei etwa neun von zehn polymikrobiellen
Infektionen nachgewiesen wurden sowie drei Viertel aller Monoinfektionen ausldsten. Da die
meisten Staphylokokken typische Bewohner der menschlichen Haut sind (Kohler W. et al.
2001, S.242) und Staphylokokken nachgewiesenermafen den GroRteil an periprothetischen
Infektionen ausmachen (Corvec et al. 2012, S.925; Trampuz & Zimmerli 2005, S.244), war
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dieses Ergebnis zu erwarten. Auch in dieser Studie kam der grof3e Prozentsatz an Hautkeimen
vor allem durch den hohen Anteil an Staphylokokkeninfektionen zustande. Corynebakterien
und Propionibakterien waren nach den Staphylokokken die zweithdufigsten Hautkeime,
jedoch zahlenméRig sehr viel seltener nachzuweisen. In der Literatur finden sich Werte von
durch Staphylokokken ausgeldsten Protheseninfektionen zwischen 40% und 66% (Tande &
Patel 2014, S.309; Peel et al. 2012, S.2389; Corvec et al. 2012, S.925; Stefansdottir et al.
2009, S.834; Trampuz & Zimmerli 2005, S.244; Geipel & Herrmann 2004, S.1419).
Staphylokokken, vor allem Staphylococcus aureus, sind die haufigste Ursache bei den akuten
hédmatogenen periprothetischen Infektionen, wobei vermutlich meist Geschwiire der unteren
Extremitaten die Eintrittspforte darstellen (Stefansdéttir et al. 2009, S.834, 838). Jedoch
kénnen Staphylokokken-Bakterdmien ihren Ursprung auch in der Mundhohle haben
(Lockhart et al. 2008, S.3123) und auf diesem Wege sogar Endoprothesen infizieren
(Jacobsen & Murray 1980, S.131). Die Dunkelziffer an hamatogenen
Staphylokokkeninfektionen, welche durch orale Staphylokokken verursacht worden sind, ist
nicht bekannt. Es konnte also sein, dass einige der Infektionen, deren Ursprungsort in dieser
Studie mit ,,Haut“ angegeben wurde, tatsdchlich oralen Ursprungs waren. Auch Jacobsen und
Murray fanden in ihrer Studie doppelt so viele Spatinfektionen durch Staphylococcus aureus
wie Frihinfektionen durch diesen Erreger und vermuten ebenfalls neben Hautverletzungen

auch die Mundhdhle und oberen Atemwege als Ursprung (Jacobsen & Murray 1980, S.132).

Ebenso kdnnten auch Infektionen durch Propionibakterien (mittlerweile auch als
Cutibakterien bezeichnet) oder dem Bakterium Enterococcus faecalis einen oralen Ursprung
gehabt haben. Denn beide Bakterien sind haufige Erreger von infizierten Wurzelkanalen
(Beer et al. 2004, S.12; Debelian et al. 1995, S.144) und kdnnen gelegentlich nach
Wurzelkanalbehandlungen (Debelian et al. 1995, S.145) oder nach Dentalbehandlungen wie
Scaling (Forner et al. 2006, S.405) im Blut nachgewiesen werden.

4.2.8 Hiuft- und Knieprothesen und Unterschiede in Bezug auf diese beiden

Prothesenarten

Hinsichtlich des Verteilungsmusters der verschiedenen Infektionen (Monoinfektion,
Polyinfektion, kulturnegative Isolate) gab es keinen Unterschied zwischen Huft- und
Knieprothesentrégern in der hier vorgestellten Studie. Jedoch waren die Patienten mit
Knieprothesen im Durchschnitt jinger als die Patienten mit Hiftprothesen. In Deutschland ist
das Kniegelenk nach wie vor das Gelenk, das am h&ufigsten von einer Osteoarthrose betroffen
ist, gefolgt vom Huftgelenk (Engelhardt 2003, S.173). Eine Gonarthrose (= Arthrose des
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Kniegelenkes) tritt dabei h&ufiger schon bei jlingeren Menschen auf als eine Coxarthrose (=
Arthrose des Huftgelenkes), was das jungere Alter der Knieprothesentrager erklaren kann
(Sun et al. 1997, S.187). Auch im Erregerspektrum unterschieden sich die beiden
Prothesenarten. In infizierten Knieprothesen waren deutlich haufiger Hautkeime
nachzuweisen, wohingegen die Infektionen der Hiiftprothesen 6fter durch Darm — und
Urogenitaltraktkeime verursacht worden waren. Dies konnte in der rdumlichen Néhe der
jeweiligen Prothesenarten zu den Erregerherkunftsorten begriindet sein. So trennt eine
Knieprothese sehr viel weniger Gewebe von der Hautoberflache als eine Hiiftprothese, was
die deutlich hohere Zahl an Infektionen durch Hautkeime erkléren kann. Eine Huftprothese
dagegen liegt sehr viel ndher am Darm und Urogenitaltrakt als eine Knieprothese. Die
Hautflora im Bereich einer Hiftprothese wird durch die Nahe des Darmausganges
mitbestimmt. Gerade nach der Defakation befinden sich hier groRe Mengen an Bakterien der
intestinalen Flora (Selwyn & Ellis 1972, S.139). Vermutlich finden sich daher vor allem auch
bei alteren und somit auch haufiger inkontinenten Patienten vermehrt Fakalkeime auf der
Haut.

4.2.9 Andere Endoprothesen

Bei den Endoprothesen, welche weder Knie- noch Hiftprothesen waren, kamen doppelt so
viele Polyinfektionen vor wie bei den Hift- und Knieprothesen und etwas weniger
Monoinfektionen. Dies ist hochstwahrscheinlich in den Prothesenarten begriindet, welche in
dieser Gruppe vorkamen. So haben Patienten mit Sprunggelenks- und Ellbogenprothesen ein
hoheres Risiko fir Infektionen als Patienten mit Huftgelenksprothesen (Renz & Trampuz
2015a, S.21). AulRerdem waren vierzehn der siebenunddreiig anderen Endoprothesen
sogenannte ,,GrofBprothesen oder ,,Megaprothesen®, deren Ausdehnung und Oberfldche
deutlich Gber der der gewohnlichen Hift- und Knieprothesen liegt. Das Infektionsrisiko fiir
Megaprothesen ist gegentiber den tblichen Hift- und Knieprothesen deutlich erhéht, was
vermutlich an der gréReren Knochen- und Gewebeschédigung bei der Implantation und der
grolReren Oberflache der Prothesen liegt (Heisel et al. 2006, S.452). Gerade auch das
perioperative Infektionsrisiko ist durch eine gréRere Gewebeschadigung und einen grofieren
operativen Zugang erhoht (Heppert 2012, S.18). Da polymikrobielle Infektionen eher
perioperativ auftreten (Marculescu & Cantey 2008, S.1403), lasst sich somit der hohe Anteil
an Polyinfektionen gut erklaren. Dass bei den Trégern anderer Endoprothesen
uberdurchschnittlich viele Hautkeime nachgewiesen werden konnten, welche die typischen
Erreger perioperativer Infektionen sind (Greene 2012, S.384), spricht ebenfalls fiir die

Theorie, dass diese Patienten vor allem perioperative Infektionen hatten. Pilzinfektionen bei
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Endoprothesen sind sehr selten (Phelan et al. 2002, S.930). Umso bemerkenswerter ist es,
dass gerade die Megaprothesen in dem hier vorgestellten Patientengut sehr haufig durch Pilze
infiziert waren. Bei knapp zwei Drittel der Megaprothesen liel3 sich ndmlich Candida albicans
nachweisen. Auch hierfiir kdnnten die grofl3e Prothesenoberflache sowie der grofiere operative
Zugang und die vermehrte Gewebeschéadigung verantwortlich sein (Heisel et al. 2006, S.452).
Ein weiterer Faktor kdnnte der Immunstatus der Patienten sein. Megaprothesen werden haufig
bei Patienten mit Tumoren implantiert (Hillmann & Ipach 2015, S.375). Diese Patienten sind
als Folge ihrer malignen Erkrankung durch diese selbst oder durch Radio- oder
Chemotherapie oft immungeschwacht (Steinmann & Kabelitz 2001, S.1406) und somit
anfalliger fir Infektionen. Auch eine verlangerte OP-Dauer erhoht das Risiko eine
Protheseninfektion zu erleiden hochsignifikant (Kurtz et al. 2010, S.54).

4.2.10 Spektrum an gefundenen Oralkeimen und orale Bakteriamien

Die in dieser Studie nachgewiesenen Oralkeime, welche die 24 Monoinfektionen durch
Mundhdéhlenkeime bei den Prothesentragern auslosten, waren groBtenteils Streptokokken
(88%). Aber auch jeweils eine Protheseninfektion durch Lactobacillus gasseri, einem der am
h&aufigsten nachweisbaren Lactobacillus spp. in einer gesunden Mundhohle (Koll-Klais et al.
2005, S.360), Finegoldia magna, Gemella morbillorum und Actinomyces radingae war in

dem hier vorgestellten Patientengut unter den Prothesentragern zu finden.

Auffallend war dabei, dass die hochvirulenten Parodontalpathogene, namlich Porphyromonas
spp. und Tannerella spp. bei keinem Patienten nachgewiesen wurden. Die angewendeten
mikrobiologischen Testverfahren machten jedoch mit einer Ausnahme einen Nachweis aller
relevanten oralen Keime mdglich. Der Nachweis der besonders anspruchsvollen und schwer
anzlichtbaren Treponemen, wie zum Beispiel dem ebenfalls parodontalen Problemkeim
Treponema denticola, wére durch die angewendeten mikrobiologischen Testverfahren nicht
maoglich gewesen. Da allerdings auch die beiden anderen Bakterien des sogenannten ,,roten
Komplexes* der Parodontitis nicht gefunden werden konnten, ist es unwahrscheinlich, dass
die Treponemen an den hier untersuchten Infektionen beteiligt waren. Auch Bakterien aus den
anderen Komplexen der Parodontitis waren nicht bei den Monoinfektionen der
Prothesentréger nachzuweisen mit einer Ausnahme: Alle Bakterien des gelben Komplexes,
welcher bei der Parodontitis eine eher untergeordnete Rolle spielt und dessen Bakterien auch
viel in oraler Plague parodontitisfreier Menschen nachzuweisen sind, wurden bei den
Monoinfektionen nachgewiesen. Dabei handelt es sich ausschlie3lich um Streptokokken.

Klinisch interessant war bei allen Streptokokkeninfektionen (nicht nur denen des gelben
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Komplexes der Parodontitis) vor allem ein Fall einer hdmatogenen Spétinfektion einer Huft-

TEP durch den typischen Karieshaupterreger Streptococcus mutans.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die nachgewiesenen Oralkeime nicht die typischen
hochaggressiven Parodontalkeime waren, sondern eher Bewohner einer jeden gesunden
Mundhdéhle. Ausnahmslos alle der hier nachgewiesenen Oralkeime sind typische Erreger, die
nach zahnarztlichen Eingriffen auch regelméfiig im Blut gefunden werden kdénnen (Lockhart
et al. 2008, S.3123; Forner et al. 2006, S.405; Rajasuo et al. 2004, S.172; Tomas et al. 2004,
S.333; Debelian et al. 1995, S.145f). Unklar bleibt, ob die durch Oralkeime ausgeldsten

Monoinfektionen durch Zahnbehandlungen verursacht worden waren.

4.2.11 Monoinfektionen durch Oralkeime

Unter den Prothesentrédgern waren die zweithaufigste Ursache fiir Monoinfektionen, nach den
Hautkeimen, die Oralkeime. Gegenlber der Kontrollgruppe wiesen die Prothesentrager fast
drei Mal so viele durch Oralkeime verursachte Monoinfektionen auf. Dies spiegelt auch die
Tatsache wider, dass die Prothesentréger auch deutlich mehr Streptokokkeninfektionen
aufwiesen. Streptokokken sind schlief3lich die haufigsten Bewohner der menschlichen
Mundhdéhle (Dewhirst et al. 2010, S.5005). Everts et al. konnten feststellen, dass
Streptokokkeninfektionen meist nicht perioperativ entstehen sondern spéter, was fur die These
der hdmatogenen Infektionen bei den Oralkeiminfektionen spricht (Everts et al. 2004, S.212).
Im vorliegenden Krankengut waren 2,4 % aller Prothesentréger von einer solchen Infektion
betroffen, was 5,5% aller Prothesentrdger mit nachgewiesenen Erregern betraf. Betrachtete
man nur die Infektionen der Prothesentrager, die theoretisch hdmatogen hatten sein kénnen
(i.e. die Monoinfektionen), waren es immerhin 8,9% bei den Monoinfektionen, welche durch

Oralkeime ausgel6st worden waren.

Andere Studien versuchten die Inzidenz von hd&matogenen Protheseninfektionen nach
zahnmedizinischen Behandlungen herauszufinden. Waldman et al. gehen davon aus, dass
0,2% der Knieprotheseninfektionen durch eine vorangegangene Zahnbehandlung verursacht
waren (Waldman et al. 1997, S.170). Nur auf die Patienten mit nachgewiesener Spéatinfektion
bezogen waren dies immerhin 12% der spaten Protheseninfektionen, die mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit (zeitlicher Zusammenhang zu Zahnbehandlung und Infektion durch
typische Mundhohlenkeime) durch einen Zahnarztbesuch verursacht waren (Waldman et al.
1997, S.166). Andere Untersuchungen der gleichen Forschergruppe mit ahnlichem Vorgehen
ergaben, dass immerhin 6% der Spatinfektionen in Zusammenhang zu Zahnarztbesuchen

standen und auch durch Mundhohlenkeime ausgeldst waren (LaPorte et al. 1999, S.57).
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Bezogen auf das Gesamtkollektiv entwickelten 0,1% der Patienten, welche eine Prothese
erhalten hatten, eine Infektion, welche auf einen Zahnarztbesuch zurtickzufiihren war
(LaPorte et al. 1999, S.57). Da in der hier vorgestellten Studie aber bei den vierundzwanzig
Prothesentragern mit Monoinfektionen durch Oralkeime nicht nachzuvollziehen war, ob sie
zuvor einen Zahnarzt aufgesucht hatten, lassen sich diese Studien schlecht vergleichen. Ein
weiterer Unterschied war, dass bei den anderen Studien erfasst wurde, ob es sich um
Spétinfektionen handelte oder nicht. Dabei wurde allerdings nicht bertcksichtigt, dass
hédmatogene Infektionen nicht selten auch schon in den ersten beiden Jahren nach
Protheseninsertion auftreten (Deacon et al. 1996, S.1763), sondern nur solche Infektionen

néher betrachtet, welche tUber zwei Jahre nach Protheseneinlage auftraten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Inzidenz von Oralkeimmonoinfektionen laut
LaPorte et al. und Waldmann et al. allgemein sehr niedrig ist (LaPorte et al. 1999, S.57;
Waldman et al. 1997, S.166ff). Zwischen 6% und 11% der Spatinfektionen werden demnach
hdchstwahrscheinlich durch einen Zahnarztbesuch ausgeldst und vermutlich 0,1% bis 0,2%
der Patienten, die heute eine Prothese erhalten, werden in ihrem Leben eine durch eine
Zahnbehandlung verursachte Protheseninfektion erleiden (LaPorte et al. 1999, S.57; Waldman
etal. 1997, S.166,170). Bei j&hrlich 150.000 implantierten Knieprothesen und 170.000
implantierten Huftprothesen in Deutschland und 0,1 — 0,2% an durch eine Zahnbehandlung
ausgeldsten Infektionen, wéren also jahrlich zwischen 320 und 640 Patienten in Deutschland
betroffen. Durch die Daten der hier vorgestellten Studie kommt man auf ahnliche Zahlen.
Jahrlich wurden in der hier vorgestellten Untersuchung etwa 87 Patienten mit einer
Protheseninfektion mit nachgewiesenen positivem Erregernachweis behandelt (437 Patienten
in funf Jahren), wovon finf im Jahr eine Monoinfektion durch einen Oralkeim hatten. Dies
macht einen Anteil an Monoinfektionen durch Oralkeime unter allen Protheseninfektionen
von 5,5% aus (24 von 437). Geht man davon aus, dass sich 2% der jahrlich 150.000 in
Deutschland implantierten Knieprothesen und 1% der jahrlich 170.000 in Deutschland
implantierten Huftprothesen infizieren, so ist in Deutschland jahrlich mit einer Zahl von 4.700
Prothesenneuinfektionen zu rechnen. Auf ganz Deutschland bezogen, waren also etwa 1,9%
aller Protheseninfektionen (87 von 4700 jahrlich) in diese Untersuchung eingeschlossen
gewesen. Deutschlandweit hatten also jahrlich 259 Patienten eine Monoinfektion durch
Oralkeime erlitten (5,5% von 4700), was sogar unterhalb des in anderer Literatur
angegebenen Bereichs von 320 bis 640 Patienten jahrlich lage (LaPorte et al. 1999, S.57;
Waldman et al. 1997, S.170). Dies konnte daran liegen, dass Infektionen, welche ihren
Ursprung in der Mundhdhle haben, zum Beispiel gar nicht immer von typischen Oralkeimen
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ausgeldst werden, sondern von Erregern, die zwar auch im Mund zu finden sind,
typischerweise jedoch vor allem an anderen Orten wie der Haut vorkommen (Maderazo et al.
1988, S.133f; Jacobson et al. 1986, S.415f) und die Dunkelziffer somit doch hoher liegt als
zunachst vermutet. Auch Maderazo et al. stellten fest, dass der Grof3teil der hdmatogenen
Protheseninfektionen, welche dentalen Ursprungs waren (immerhin 13% aller hdmatogenen
Infektionen, namlich 3 von 24), durch Staphylokokken verursacht war — sowohl durch
Staphylococcus aureus als auch durch Staphylococcus epidermidis (Maderazo et al. 1988,
S.133f). Ebenso vermerkten Thyne und Ferguson, dass bei den 21 Infektionen, welche
vermutlich mit einer Zahnbehandlung zusammenhingen, 38% durch Staphylococcus aureus
verursacht waren (8 von 21) und fast 10% durch Staphylococcus epidermidis (2 von 21)
(Thyne & Ferguson 1991, S.193). Dennoch waére die Fallzahl allgemein wohl sehr gering. Es
handelt sich hier nur um grobe Berechnungen, bei denen von einem Zeitraum von nur funf
Jahren und von nur einem Klinikum auf ganz Deutschland hochgerechnet wurde. Die Zahlen

sollten daher mit VVorsicht behandelt werden.

Viel wichtiger als die Inzidenz dieser Erkrankung ist jedoch die Erkenntnis, dass tatsachlich
Patienten mit einer Endoprothese ein erhohtes Risiko flr diese Art von Infektion zu haben

scheinen.
42111 Patientenalter bei Monoinfektionen durch Oralkeime

Das Alter der Prothesentrager spielte keine Rolle darin, wer an einer Monoinfektion durch
Oralkeime erkrankte. Wie bereits erlautert wurden jene Oralkeime in diesem Patientengut
nachgewiesen, welche in jeder menschlichen Mundhdhle zu finden sind, unabhéngig ob jung
oder alt und krank oder gesund. Auch zahnarztliche Bakteriamien treten nicht nur bei alteren
Menschen auf, sondern auch schon bei Kindern (Roberts et al. 1997, S.25f). Zudem ist jeder
Patient, egal welchen Alters, mit einer Prothese lokal abwehrgeschwacht, denn die
Endoprothese ist umgeben von einer Zone mit verminderter Immunkompetenz (Gristina 1994,
S.106). Dennoch ist es zumindest in der Schweiz so, dass &ltere Patienten seltener zum
Zahnarzt gehen als jingere (Stadelmann et al. 2012, S.118). Damit hatten sie ein geringeres
Risiko flr durch Zahnbehandlungen verursachte Infektionen. Jedoch erhalten &ltere Patienten
Uber 55 Jahre wiederum etwa doppelt so viele Huft- und Knieprothesen wie Patienten unter
55 Jahren und sogar achtmal so viele wie Patienten unter 45 Jahren (Kurtz et al. 2009,
S.2608). So gleicht sich eventuell der Faktor Alter wieder aus. Wahrscheinlich gehen also

genauso viele jungere wie &ltere Prothesentréger jahrlich zum Zahnarzt. Alles in allem kann
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eine Monoinfektion durch Oralkeime also jeden Prothesentrdger unabhangig seines Alters
treffen.
4.2.11.2 Prothesenlokalisation und Infektionslokalisation bei Monoinfektionen
durch Oralkeime
In dem hier vorgestellten Patientengut spielte die Prothesenlokalisation keine Rolle darin,
welcher Prothesentrdger eine Monoinfektion durch Oralkeime bekam. Andere Autoren
konnten jedoch feststellen, dass Knieprothesen anfalliger fir hdmatogene oder spate
Infektionen zu sein scheinen als Hiiftprothesen (Murdoch et al. 2001, S.647; Maderazo et al.
1988, S.133). Auch bei den nativen Gelenken, also solchen, die keine Prothese erhalten
haben, ist das Kniegelenk interessanterweise das Gelenk, welches am anfalligsten fir
hédmatogene Infektionen ist (Li et al. 2004, S.277; Stutz et al. 2000, S.271; Morgan et al.
1996, S.425). Dies wiederum bestatigte sich auch in dem hier vorgestellten Patientengut. Die
drei Monoinfektionen durch Oralkeime, welche kein endoprothetisch versorgtes Gelenk
betrafen, betrafen ausschliel3lich Kniegelenke. Die Diagnose lautete dabei in allen drei Fallen
,,septische Arthritis“. So lieR sich allgemein sagen, dass Monoinfektionen, die durch
Oralkeime verursacht waren, eine hohe Assoziation zu Gelenken zu haben schienen. Knie-
und Hiftgelenke, ob nun mit oder ohne Prothese, waren die einzige Lokalisation in der hier
vorgestellten Studie, die von dieser Infektion tberhaupt betroffen waren. Hamatogene
Osteomyelitiden durch Streptokokken zum Beispiel kamen in dem hier vorgestellten
Patientengut nicht vor. In der Literatur wird jedoch auch von hdmatogenen gelenkfernen
Infektionen des Knochens nach Zahnbehandlungen berichtet (Germann et al. 1996, S.106ff;
Wang et al. 1996, S.309f; Pinckney et al. 1980, S.335ff). Hdmatogene Osteomyelitiden alterer
Patienten sind jedoch allgemein haufiger durch Staphylokokken verursacht als durch
Streptokokken (Lew & Waldvogel 2004, S.373).

42113 Fremdmaterial und Monoinfektionen durch Oralkeime

Infektionen von Fremdmaterial wie zum Beispiel Osteosyntheseplatten und —schrauben,
werden meist durch Staphylokokken verursacht (Trampuz & Zimmerli 2006, S.S59). Der
haufigste Infektionsweg ist dabei entweder eine offene Fraktur oder perioperativ (Trampuz &
Zimmerli 2006, S.S60f). Hadmatogene Infektionen bei Materialien zur Frakturfixation sind
sehr viel seltener als bei Endoprothesen. Murdoch et al. konnten feststellen, dass sich nach
einer Staphylocuccs-aureus-Bakteridmie nur etwa ein Funftel so viele orthopédische
Fremdmaterialien infizierten wie Endoprothesen, ndmlich 7% versus 34% (Murdoch et al.

2001, S.647f). Dies konnte an der im Vergleich zu Endoprothesen sehr kleinen Oberflache der



79

Fixationsmaterialien liegen (Murdoch et al. 2001, S.648). AulRerdem gibt es bei
Fremdmaterialien wie metallenen Platten, Schrauben oder N&geln nicht den Faktor der
Synovialflissigkeit, welche ein Dialysat des Blutes ist (Kaiser 2011, S.69) und es den
Bakterien somit eher ermdglicht auf dem Blutweg in den Gelenkraum zu gelangen. So lasst es
sich erklaren, dass in dem hier vorgestellten Patientengut keine Monoinfektionen durch

Oralkeime bei den Fremdmaterialtragern zu finden waren.
42114 Risikofaktor Prothese bei Monoinfektionen durch Oralkeime

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob Prothesentréger ein hoheres Risiko
fur Oralkeiminfektionen haben als Patienten ohne Prothese. Tatsachlich ist diese Art von
Infektion ein Problem, das deutlich haufiger Prothesentrager betrifft. 2,4% der
Prothesentréger und nur 0,4% der Kontrollgruppe waren von Monoinfektionen durch
Oralkeime betroffen. Nur auf die Patienten mit nachgewiesenen Erregern bezogen waren es
5,5% bei den Prothesentragern und 1,9% bei den Patienten der Kontrollgruppe. Die
Prothesentréger hatten also etwa drei Mal so viele dieser Infektionen wie die Kontrollgruppe.
Betrachtete man die Betroffenen der Kontrollgruppe genauer, so stellte sich heraus, dass nur
die Untergruppe der Gelenkinfektionen betroffen war. Monoinfektionen durch Oralkeime
betrafen also in diesem Patientengut nur Gelenke. Wenn die Gelenke mit Prothesen versorgt
waren, war die Wahrscheinlichkeit diese Art von Infektion zu erleiden deutlich groRer. Eine
Gelenkendoprothese erhoht also deutlich das Risiko an einer Monoinfektion durch Oralkeime
zu erkranken. Das Alter und das Geschlecht als weitere Risikofaktoren konnten dabei
ausgeschlossen werden. Der Versuch dies noch einmal mit einer Regressionsanalyse zu
bestétigen gelang insofern nicht, als dass zu wenige Monoinfektionen durch Oralkeime
vorlagen, was zu einem Modell mit schlechten VVorhersagewerten fiihrte. Dennoch wurde bei
der Regressionsanalyse deutlich, dass Alter und Geschlecht im Gegensatz zu dem Faktor
,,Prothese® keine Rolle spielten. Es wire jedoch maoglich, dass ein weiterer Risikofaktor
vorliegt, welcher in dieser Studie nicht erfasst wurde. Nichtsdestotrotz spielt der Fremdkdrper
,,Prothese* eine Rolle darin, ob jemand eine Monoinfektion durch Oralkeime bekommt oder
nicht. Schon lange ist es bekannt, dass Fremdkorper allgemein ein hohes Infektionsrisiko
beherbergen und somit auch Gelenkendoprothesen (Widmer 2001, S.S94). Gerade Patienten,
deren Immunabwehr in irgendeiner Weise geschwécht ist, haben ein erhéhtes Risiko fiir
Protheseninfektionen. Dies betrifft vor allem Patienten, die an Diabetes mellitus oder
rheumatoider Arthritis leiden, Steroide einnehmen mdissen, eine maligne Grunderkrankung in
ihrer Vorgeschichte aufweisen, schon einmal eine septische Arthritis eines Gelenkes erlitten

haben, eine nosokomiale Infektion unabhangig von der Endoprothese durchgemacht haben



80

oder eine Bluttransfusion erhalten haben (Berbari et al. 1998, S.1251f). All diese
Risikofaktoren konnten ebenfalls eine Rolle dabei spielen, wer eine Monoinfektion durch
Oralkeime bekommt und wer nicht. Dennoch gelten sie nur in Zusammenhang mit einer
vorhandenen Prothese. Und selbst wenn der Grund fur die erhdhte Zahl an Monoinfektionen
durch Oralkeime bei den Prothesentréagern nur der wére, dass Prothesentrager einfach auch
uberhaupt anfalliger fir Infektionen sind, so andert dies nichts an der Tatsache, dass sie somit
auch mehr Monoinfektionen durch Oralkeime erleiden.

4.2.11.5 Miteinbeziehung der Polyinfektionen ausschliellich durch Oralkeime

In dieser Studie konnten bei den Polyinfektionen in der Kontrollgruppe héufiger Oralkeime
nachgewiesen werden als bei den Polyinfektionen der Gruppe der Prothesentrager. Davon
waren drei Infektionen ausschlieRlich durch Oralkeime verursacht worden — diese hatten mit
einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit auch hdmatogene Infektionen aus der Mundhdéhle sein
kénnen. Bei Patienten mit infektioser Endokarditis zum Beispiel stellen polymikrobielle
Infektionen einen sehr geringen Prozentsatz dar, der vor allem Drogenabhangige, welche sich
die Substanzen intravends verabreichen, betrifft (Sousa et al. 2012, S.2907). Dennoch wurde,
um alle Eventualitaten in die Fragestellung miteinzubeziehen, untersucht, ob Prothesentréger
auch allgemein ein erhohtes Risiko fur Infektionen, welche ausschlielich durch Oralkeime
verursacht worden waren, haben — unabh&ngig ob mono- oder polymikrobiell. Und auch hier
zeigte sich ein erhohtes Risiko seitens der Prothesentréger. Wéren also diese drei
ausschlieBlich durch Oralkeime verursachten Polyinfektionen mit der gleichen
Wahrscheinlichkeit hamatogener Natur gewesen wie die durch Oralkeime verursachten
Monoinfektionen, so hatten Prothesentrager immer noch ein hochsignifikant groReres Risiko
diese Art von Infektion zu erleiden als die Kontrollgruppe.

Die restlichen 28 Polyinfektionen mit Oralkeimbeteiligung waren Infektionen verursacht
durch mehrere Erreger verschiedener Herkunft und wurden somit als nicht potentiell
hamatogene Infektionen nicht weiter untersucht. Wie oben bereits erwahnt, hatte die
Kontrollgruppe im Gegensatz zu den Prothesentragern vermehrt frisch operativ versorgte
Erkrankungen, was einen perioperativen Infektionsweg und auch postoperative Infektionen
wahrscheinlicher macht. Mdglicherweise ist dies eine Erklarung fur die vermehrte

Oralkeimbeteiligung bei den Polyinfektionen der Kontrollgruppe.
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4.2.12 Therapeutische Implikationen

Unbedingt ratsam ist, dass jeder Tréger einer Endoprothese bereits vor Protheseninsertion
aber auch in der Zeit hinterher penibel auf eine gute Mundhygiene achten und alle
zahnmedizinisch indizierten Interventionen auch durchfihren lassen sollte (Gomez et al.
2011, S.38; Berbari et al. 2010, S.15; Assael 2009, S.1790).

Der Nutzen einer antibiotischen Infektionsprophylaxe ist noch nicht hinreichend bekannt. Die
vorliegenden Ergebnisse lassen dennoch vermuten, dass Prothesentréger davon profitieren
kdnnten, den Mund vor einer Zahnbehandlung mit einer desinfizierenden Mundspullésung
wie zum Beispiel einer Azithromyzin-Spullésung zu spiilen. Denn dies kann nachweislich die
Bakteridmierate senken (Morozumi et al. 2010, S.1559).

Bezuiglich der antibiotischen Prophylaxe empfiehlt es sich zumindest in den ersten beiden
Jahren nach Protheseninsertion vor Zahnbehandlungen prophylaktisch ein Antibiotikum
einzunehmen bei allen zahnmedizinischen Eingriffen, bei denen ein Blutungsrisiko besteht
(American Dental Association & American Academy of Orthopaedic Surgeons 2003, S.896f).
Davon ausgeschlossen sind also nur reine Kontrolluntersuchungen ohne Zahnsteinentfernung,
okklusale Fullungen (ohne Injektion eines Lokalanasthetikums) und zahnérztliches Rdntgen —
fast alle anderen zahnarztlichen Téatigkeiten konnen Bakteridmien ausldsen (siehe Kapitel
1.2.2). Dass in den ersten beiden Jahren das Infektionsrisiko flr eine Endoprothese erhoht ist,
mag eventuell eher an den verhéltnisméalig vielen friilhen perioperativen und verzdgerten
Infektionen liegen, welche alle einem exogenen Infektionsweg unterliegen. Da jedoch in der
ersten Zeit nach Prothesenimplantation die Weichgewebe traumatisiert sind, Blutgefale sich
neu ausbilden missen und die Prothese noch nicht voll in Funktion ist, sollte in dieser Zeit ein
Antibiotikum vor zahnmedizinischen Eingriffen eingenommen werden. Southwood et al.
fanden im Tiermodell heraus, dass bei einer Bakteridmie drei Wochen nach
Protheseninsertion, wenn das Weichgewebe schon verheilt war, fast vier Mal so viele
Bakterien fir eine Protheseninfektion nétig sind wie bei einer perioperativen Bakteriamie
(Southwood et al. 1985, S.230). Wahrscheinlich geht also das Infektionsrisiko zurtck, je
weiter die Operation zurickliegt (Southwood et al. 1985, S.231). Auch Deacon et al.
empfehlen gegebenenfalls die Einnahme eines Antibiotikums in den ersten ein bis zwei
Jahren nach Protheseninsertion (Deacon et al. 1996, S.1765). Bei immungeschwachte
Patienten sollte, unabhangig vom Alter der Prothese, bei invasiven zahnarztlichen Eingriffen
ebenfalls Uber eine antibiotische Prophylaxe vor dem Eingriff nachgedacht werden (Deacon et
al. 1996, S.1765).
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Die Frage der Notwendigkeit einer antibiotischen Prophylaxe bei Zahnbehandlungen stellt
sich auch fur Patienten mit klnstlichen Herzklappen schon lange. Derzeit ist laut der
AHA/ACC Richtlinie von 2014 fiir das Management von Patienten mit
Herzklappenerkrankungen eine antibiotische Prophylaxe nur fur Patienten indiziert, die ein
hohes Risiko haben, eine infektiose Endokarditis zu entwickeln und die zahnérztlichen
Eingriffen mit einem erhdhten Bakteridmierisiko ausgesetzt sind (AHA = American Heart
Association; ACC = American College of Cardiology) (Nishimura et al. 2014). Da die fir den
Patienten oft fatalen Folgen einer bakteriellen Endokarditis einem relativ geringen Risiko
einer antibiotischen Prophylaxe gegenuber stehen, wird diese Prophylaxe flr
Hochrisikopatienten empfohlen, zu denen Patienten mit kiinstlichem Herzklappenersatz
gehdren (Nishimura et al. 2014). In Sachen Mundhygiene gilt fiir Patienten, die eine
kiinstliche Herzklappe tragen dasselbe wie fiir Patienten mit einem kiinstlichen Gelenk: Um
das Bakteridmierisiko so gering wie mdglich zu halten, sollten die Patienten eine optimale
hausliche Mundhygiene austiben sowie regelmé&fig einen Zahnarzt aufsuchen (Nishimura et
al. 2014). Auch die ESC Richtlinie zur Pravention, Diagnose und Behandlung der infektidsen
Endokarditis von 2009 (ESC = European Society of Cardiology) réat zu einer Prophylaxe bei
Hochrisikopatienten, welche sich zahnarztlichen Hochrisikoeingriffen unterziehen und betont
die Wichtigkeit von guter Mundhygiene und regelmaRigen Zahnarztbesuchen (Habib et al.
2015, S.3083). Im Gegensatz dazu brachte das National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) in GroRbritannien im Jahr 2008 eine Richtlinie heraus, die zur
vollstandigen Einstellung jeglicher antibiotischen Prophylaxe im Zusammenhang mit
Zahnbehandlungen rét (Richey et al. 2008, S.770). Dayer et al. konnten in ihrer Studie
feststellen, dass daraufhin in England nicht nur deutlich weniger antibiotische Prophylaxe
verschrieben worden war sondern auch die Inzidenz von infektiosen Endokarditiden
zeitgleich signifikant anstieg (Dayer et al. 2015, S.1219). Einen kausalen Zusammenhang
konnten sie jedoch nicht beweisen und andere Studien mit kirzerem Follow-Up und/oder
geringerer Fallzahl konnten keinen Anstieg an infektiésen Endokartididen feststellen (Dayer
et al. 2015, S.1024f). Laut Duval und Hoen misste bei einem Zusammenhang zwischen
verminderter Prophylaxegabe und erhdhter Inzidenz von Herzklappeninfektionen aul3erdem
vor allem ein Anstieg an Infektionen durch orale Streptokokken zu verzeichnen sein, was
nicht der Fall ist (Duval & Hoen 2015, S.1164f). Hierbei lassen sie jedoch unbericksichtigt,
dass eine Vielzahl von hdmatogenen Infektionen nach Zahnbehandlungen wahrscheinlich
durch Staphylokokken verursacht werden (Thyne & Ferguson 1991, S.193; Maderazo et al.

1988, S.133f). Dennoch betonen auch Duval und Hoen, dass neue klinische Studien
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notwendig sind, um die Frage nach Sinn und Unsinn der antibiotischen Endokarditis-

Prophylaxe endlich zufriedenstellend beantworten zu kénnen (Duval & Hoen 2015, S.1165).

Ist eine Prophylaxe bei einem Endoprothesentréger, der eine Zahnbehandlung bekommt,
geplant, so ist die Wahl des richtigen Antibiotikums essentiell. Da auch das Bakterium
Staphylococcus aureus dental verursachte hdmatogene Protheseninfektionen auslésen kann,
sollte aufgrund der vielen Resistenzen kein Penicillin gewahlt werden (Jacobsen & Murray
1980, S.132). Jacobsen et al. schatzten auRerdem sogar, dass eine Prophylaxe mit Penicillin
durch die auftretenden Anaphylaxien zu mehr Todesféllen fihren wiirde als gar keine
Prophylaxe (Jacobson et al. 1991, S.173f). Deacon et al. empfehlen daher auch die Einnahme
von einem Cephalosporin (in den USA: Cephalexin) oder alternativ bei Betalaktamallergie
Clindamycin, wobei eine Dosis kurz vor dem Eingriff und eine weitere sechs Stunden danach
genommen werden sollte (Deacon et al. 1996, S.1765). Auch andere Autoren empfehlen ein
orales Cephalosporin der ersten Generation (Rossi et al. 2005, S.574; Skiest & Coykendall
1995, S.663). Auch Amoxicillin/Clavulansdure scheint eine sinnvolle Prophylaxemalinahme
darzustellen (Limeres Posse et al. 2016, S.2029; Rossi et al. 2005, S.574). Fir Patienten mit
Penicillinallergie scheint Clindamycin eine Alternative zu sein (Rossi et al. 2005, S.574).
Dabei sollte bei Amoxicillin/Clavulanséure und Clindamycin eine Tablette eine Stunde vor
dem Eingriff eingenommen werden und eine weitere vier Stunden danach (Rossi et al. 2005,
S.574). Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass Patienten ohne Penicillinallergie
entweder Amoxicillin/Clavulansaure (1-2g p.o.) oder Cephalosporin (2g p.0.) einnehmen
sollten und Patienten mit Penicillinallergie Clindamycin (600mg p.o.) (Limeres Posse et al.
2016, S.2029; Rossi et al. 2005, S.2086; Tong & Rothwell 2000, S.370; Deacon et al. 1996,
S.1765). Dabei sollte eine Dosis eine halbe Stunde bis eine Stunde vor dem Eingriff und eine
weitere vier bis sechs Stunden danach eingenommen werden (Deacon et al. 1996, S.1765;
Rossi et al. 2005, S.574). Die American Heart Association erachtet dagegen sogar eine
einmalige Dosis eine halbe Stunde bis eine Stunde vor dem zahnérztlichen Eingriff als
ausreichend (Poveda-Roda et al. 2008, S.E359).
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4.2.13 Ausblick

Die Frage, wie hoch das Risiko einer monomikrobiellen periprothetischen Infektion durch
Oralkeime fir einen Prothesentrager genau ist, kann noch immer nicht vollstandig
beantwortet werden. Dass es solche Infektionen tatsachlich gibt, ist jedoch unumstritten.
Allerdings sind zu viele Faktoren, sowohl die Zahnbehandlung als auch den Patienten
betreffend, noch nicht ausreichend untersucht worden. Diese Unsicherheit und dieses
Unwissen spiegeln sich auch in den Empfehlungen der American Academy of Orthopedic
Surgeons (AAOS) und American Dental Association (ADA) wieder, welche sich immer
wieder geéndert haben in den letzten Jahrzehnten, ohne dass dabei wirklich mehr Wissen
durch neue Studien zum Thema erlangt wurde. Dies mag auch daran liegen, dass das Thema
sehr fachiibergreifend ist und sowohl Orthopéden und Zahnérzte, als auch Mikrobiologen und
Infektiologen betrifft. Daher ist es unbedingt notwendig, neue prospektive Studien mit einer
ausreichend grof3en Fallzahl durchzuftihren, um mehr Klarheit fur Patienten und Behandler zu
schaffen. Dabei kdnnte man eine ausreichend grofRe Zahl an Endoprothesentrédgern nach
zahndarztlichen Eingriffen begleiten, um herauszufinden, wie viele tatsachlich eine Infektion
erleiden. Auch die urséchlichen Eingriffe, die vorhandenen Prothesenarten, die
Komorbiditaten des Patienten und die ursachlichen Erreger sollten dabei ermittelt werden.
Auf diese Weise kdnnte nicht nur die Inzidenz von Protheseninfektionen nach
zahnmedizinischen Eingriffen besser eingeschatzt werden, sondern es ware auch maoglich,
eine Empfehlung zu geben, welcher Patient bei welchem Eingriff welches Antibiotikum
prophylaktisch nehmen sollte.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Das Risiko hdamatogener periprothetischer Infektionen nach Zahnbehandlungen
ist immer wieder Gegenstand zahlreicher Diskussionen. Soweit bekannt existiert bisher noch
keine Studie, welche Protheseninfektionen hinsichtlich der Herkunft der sie verursachenden
Erreger, basierend auf deren natlrlichem Lebensraum, untersucht hat. Daher wurde in dieser
Studie die Haufigkeit von durch Bakterien der menschlichen Mundhéhle verursachten
Monoinfektionen bei Patienten mit Endoprothesen mit der bei Patienten mit Knochen- oder

Gelenkinfektionen ohne Endoprothese verglichen.

Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten der orthopadischen
Stationen des Klinikums rechts der Isar eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von Januar
2009 bis Marz 2014 eine Infektion entweder einer Endoprothese oder von Knochen oder
Gelenken ohne Endoprothese vermutet wurde. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
oberflachlicher Wundinfektion oder unzureichender Diagnostik. Fiir die Mikrobiologie
wurden vornehmlich homogenisierte Gewebe- und Knochenproben, Gelenkpunktate und
intraoperative Abstriche gesammelt und verschiedene aerobe und anaerobe Agarplatten sowie
Flissigmedien damit beimpft. Demographische, klinische und mikrobiologische Daten
wurden gesammelt. Anschlielend wurde die Gruppe der Endoprothesentréager mit der
Kontrollgruppe verglichen, vor allem in Bezug auf die monomikrobiellen Infektionen durch
Oralkeime. Bei der statistischen Auswertung wurden kategoriale Variablen mittels Chi-
Quadrat-Test oder dem Exakten Test nach Fisher untersucht und stetige Variablen mittels t-
Test.

Ergebnis: Von insgesamt 1673 in die Studie aufgenommenen Patienten hatten 996 (60%)
eine vermutlich infizierte Endoprothese und bei 677 (40%) Patienten lag der Verdacht auf
eine osteoartikulére Infektion ohne Endoprothese vor (Kontrollgruppe). Bei den Patienten mit
vermuteter periprothetischer Infektion betrug das Durchschnittsalter 67 Jahre + 14. 407 (41%)
waren méannlich. Die anatomische Lokalisation der Endoprothese war bei 522 (52%)
Patienten die Hufte und bei 437 (44%) das Knie. Weitere 14 (1%) Patienten hatten
Megaprothesen, 8 (1%) Schulterprothesen und 15 (2%) andere Endoprothesen. In 437 (44%)
Fallen periprothetischer Infektionen konnten ein oder mehr Erreger nachgewiesen werden.
Davon waren 271 (62%) Infektionen monomikrobiell und 166 (38%) polymikrobiell. Von den
271 monomikrobiellen Infektionen der Prothesentrager waren bei 24 (9%) Erreger ursachlich,
welche der normalen menschlichen Mundflora angehdren, allen voran orale Streptokokken (N

= 21). Im Gegensatz dazu waren nur 3 (3%) der Monoinfektionen in der Kontrollgruppe ohne
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Endoprothese durch Mundhohlenkeime verursacht. Dieser Unterschied die Monoinfektionen
durch Oralkeime betreffend war bezogen auf alle untersuchten Patienten (24 von 996 vers. 3
von 677) statistisch signifikant (p = 0,002). Das Patientenalter (p = 0,058) und die
Prothesenlokalisation (p = 0,622) spielten dabei keine Rolle.

Konklusion: Die Haufigkeit von durch Oralkeime verursachten Monoinfektionen war
signifikant hoher in der Gruppe der 996 Patienten mit Endoprothesen als in der Gruppe der
677 Patienten mit osteoartikuldren Infektionen ohne Endoprothesen (2,4% versus 0,4%).
Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass Endoprothesen ein erhéhtes Risiko fur hamatogene
Infektionen, welche ihren Ursprung in der Mundhohle finden, aufweisen. Daher sollten
zukunftige prospektive Studien zum einen das exakte Risiko fir hdmatogene Infektionen
durch Mundhdéhlenkeime untersuchen und zum anderen evaluieren, ob prophylaktisch

verabreichte Antibiotika diese verhindern kdnnen.
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Abstract

Background: The risk of haematogenic prosthetic joint infection (PJI) after dental procedures is
discussed controversially. As far as known, no study has evaluated infections according to the
origin of infection based on the natural habitat of the bacteria. The frequency of positive
monomicrobial cultures involving bacteria from the oral cavity in patients with suspected PJI

compared to bone and joint infections without joint prosthesis was therefore investigated.

Methods: In this retrospective study all patients with suspected PJI or bone and joint infection
without joint prosthesis, hospitalized at the orthopaedic ward of the “Klinikum rechts der Isar”
from January 2009 through March 2014, were included. Excluded were patients with superficial
surgical site infections or missing data. For microbiology, homogenized tissue and bone
specimens, joint aspirates and intraoperative swabs were collected, inoculated onto aerobic and
anaerobic agar plates and into broth. Demographic, clinical and microbiological data were
collected using a standardized case report form. Groups were compared regarding infections
caused by oral bacteria. y? test or Fisher's exact test was employed for categorical variables and t-

test for continuous variables.

Results: A total of 1673 patients were included, of whom 996 (60%) had a suspected PJI and 677
(40%) osteoarticular infection without joint prosthesis (control group). In patients with suspected
PJI the median age (standard deviation) was 67 (14) years; 407 (41%) were males. The anatomic
location of the prosthesis was hip in 522 (52%) patients, knee in 437 (44%), megaprostheses in 14
(1%), shoulder in 8 (1%) and other prosthesis in 15 (2%) patients. In 437 (44%) of PJI cases
pathogen(s) were detected, 271 (62%) were monomicrobial and 166 (38%) polymicrobial. Of 271
monomicrobial infections, 24 (9%) were caused by bacteria belonging to the normal oral flora,
predominantly oral streptococci (n = 21). This made 2,4% of all 996 patients with prosthesis. In
contrast, only 3 (3%) of monomicrobial infections in the control group without joint prosthesis
were caused by oral bacteria (0,4% of all 677 patients of the control group). This difference was
statistically significant (p = 0.002), whereas the patient age (p = 0.058) and the anatomic location
of the joint prosthesis (p = 0.622) did not have any effect on the oral bacteria.

Conclusions: The incidence of infections caused by oral bacteria was significantly higher in
patients with joint prosthesis than in patients with other osteoarticular infections (2.4% versus
0.4%). This finding indicates that joint prostheses are at risk of haematogenous infections
originating from the oral cavity. Future prospective studies need to determine the exact risk of
haematogenic PJI caused by oral bacteria, as well as the potential of preventing these infections

by antibiotic prophylaxis.
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