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Zusammenfassung

Hintergrund: Frakturassoziierte Infektionen (,fracture-related in-
fection”, FRI) sind mit 7 253 gelisteten Fallen in Deutschland und
einer Inzidenz von 10,7/100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern
im Jahr 2018 eine Herausforderung fir die Akteure im Gesundheits-
wesen.

Methode: Eine selektive Literaturrecherche in PubMed mit den
Begriffen ,fracture®, ,infection®, ,guideline* und ,consensus"“ wurde
durchgefihrt. Zusatzlich zur Primarliteratur wurden internationale
Leitlinien- und Konsensusempfehlungen ausgewertet.

Ergebnisse: FRI entstehen vornehmlich durch eine bakterielle
Kontamination der Frakturregion. Staphylococcus aureus ist

der am haufigsten nachgewiesene Erreger. Die Biofilmbildung ist
die eigentliche Ursache fir die oftmals schwierige Therapie, die
sich auf chirurgische Manahmen sowie Antibiotika stitzt und in-
terdisziplinar erfolgen sollte. Therapieoptionen beinhalten ein
implantaterhaltendes Vorgehen und ein-, zwei-, oder mehrzeitige
Implantatwechsel. Ein Therapieversagen kommt in 10,3-21,4 %
der Félle vor. Die Evidenzlage fiir die Wirksamkeit verschiedener
Therapieansatze beruht primar auf retrospektiven Kohortenstudien

(Evidenzlevel l1l). Daher werden haufig periprotheti-
sche Gelenkinfektionen und FRI zusammenfassend
abgehandelt.

Schlussfolgerung: Die FRI ist eine zunehmende
Herausforderung. Praventive Manahmen sollten
optimiert und die Behandlung im interdisziplinaren
Rahmen abgestimmt werden. Aufgrund noch niedri-
ger Evidenz fir Diagnostik und Therapie sind hoch-
wertige Studien notwendig, um den Herausforderun-
gen von FRI in der klinischen Praxis besser zu be-
gegnen.

Zitierweise

Rupp M, Walter N, Baertl S, Heyd R, Hitzenbichler F,
Alt V: Fracture-related infection—epidemiology,
etiology, diagnosis, prevention, and treatment.
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P eriprothetische Gelenkinfektionen und frakturassoziier-
te Infektionen (,fracture-related infection“, FRI) sind
mit 16 174 respektive 7 253 stationdr behandelten Fillen im
Jahr 2018 im orthopédisch-unfallchirurgischem Fachgebiet
zunehmend von Bedeutung (1). Eine steigende Anzahl not-
wendiger operativer Frakturversorgungen mit Implantation
von Osteosynthesematerialien bei gleichzeitig wachsendem
Anteil dlterer Personen sind eine Herausforderung fiir die
gegenwartige und zukiinftige Versorgung von Patientinnen
und Patienten (2). Hiufig werden periprothetische Gelenk-

Dieser Beitrag wurde von der Nordrheinischen Akademie fir &rztliche Fort- und Weiterbildung
zertifiziert. Die Fragen zu diesem Beitrag finden Sie unter http://daebl.de/RY95. Einsende-
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infektionen und FRI zusammenfassend abge-
handelt. Der Komplikation von Infektionen der
Frakturregion wurde erst im Jahre 2018 mit der
Einfiihrung und Definition des spezifischen
Terminus ,fracture-related infection® in der in-
ternationalen Literatur Rechnung getragen (3).

Methode

Die vorliegende Ubersichtsarbeit stiitzt sich
auf eine selektive Literaturrecherche in Pub-
Med mit den Suchbegriffen , fracture AND in-
fection AND guidelines“ sowie ,fracture AND
infection AND consensus“. Neben internatio-
nalen Leitlinien- und Konsensusempfehlun-
gen wurde Primdrliteratur ausgewertet. Ziel
der Arbeit ist es, aktuelle Standards in Diag-
nostik und Therapie als Praxisempfehlung zu
formulieren sowie wesentliche Aspekte der
Epidemiologie, Atiologie und Pridvention der
Leserschaft ndher zu bringen.
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Tabelle 1

Konfirmatorische und suggestive Kriterien einer frakturassoziierten Infektion nach Metsemakers et al. (3)

konfirmatorische Kriterien suggestive Kriterien

Fistel, Sinus oder Wunddehiszenz
(mit Verbindung zum Knochen oder Implantat)

klinische Symptome

- Schmerzen (ohne Belastung, mit zunehmender Dauer, neu auftretend)
- lokale Rotung

- lokale Schwellung

- erhdhte lokale Temperatur

- Fieber (2 38,3° C)

Nachweis bzw. Ausfluss von Eiter aus der radiologische Anzeichen

Wunde - Knochenlyse (an der an der Fraktur bzw. periimplantar um das Implantat herum)
- Implantatlockerung
- Sequestrierung

- Ausbleiben der Knochenheilung (z. B. Pseudarthrose)
- Vorhandensein periostaler Knochenbildung (z. B. an anderen Stellen als der Fraktur-
stelle oder im Falle einer konsolidierten Fraktur)

phanotypisch nicht unterscheidbare Erreger, die
durch Kultivierung aus mindestens zwei separaten tiefen
Gewebe-/Implantatproben identifiziert wurden

ein pathogener Organismus, der durch Kultur aus einer einzigen entnommenen Probe
des tiefen Gewebes/Implantats identifiziert wurde

Vorhandensein von Mikroorganismen, bestatigt durch eine
histopathologische Untersuchung mit spezifischen Farbe-

techniken fiir Bakterien oder Pilze oder mehr als fiinf poly-
morphkernige Leukozyten pro Hauptgesichtsfeld

erhéhte Entziindungsmarker

- Erythrozytensedimentationsrate (ESR)
- Leukozytenanzahl

- C-reaktives Protein (CRP)

anhaltende, zunehmende oder neu auftretende Wunddrainage Uber die ersten post-
operativen Tage hinaus ohne solide alternative Erklarung

Epidemiologie

In Deutschland kam es im Jahre 2018 bei 1,23 % aller Frak-
turen, die stationdr behandelt wurden, zu einer FRI (1).
Von 2008 bis 2018 wurde eine leicht steigende administra-
tive Inzidenz von 5 556 Fillen (8,4/100 000 Einwohnerin-
nen und Einwohner) zu 7 253 Fillen (10,7/100 000 Ein-
wohnerinnen und Einwohner) in Deutschland beobach-
tet (1). Weltweit kann mit einer weiteren Zunahme der
FRI-Inzidenz gerechnet werden (el). Eine besondere He-
rausforderung besteht bei FRI in Landern mit mittlerem
und niedrigem Durchschnittseinkommen, da hier sowohl
eine gesteigerte Inzidenz aufgrund der hohen Anzahl offe-
ner Frakturen als auch limitierte Ressourcen fiir eine chi-
rurgische Therapie beziehungsweise Antibiotikabehand-
lung vorliegen (e2).

Atiologie

FRI entstehen vornehmlich durch die bakterielle Konta-
mination der Frakturregion. Dies kann bei offenen
Frakturen bereits durch das Trauma selbst, aber auch
bei geschlossenen Frakturen perioperativ durch Inoku-
lation von Erregern wéhrend der Operation in das
Wundgebiet stattfinden. Insgesamt nimmt das Risiko
einer FRI mit der Schwere des Weichteilschadens zu.
Wiéhrend fiir geschlossene Tibiaschaftfrakturen von
1-2 % Infektionen ausgegangen wird, betragen diese bei
offenen Frakturen mit ausgedehnter Weichteilverlet-
zung (Gustilo-Anderson Typ III) bis zu 42,9 % (4, 5).
Die hdmatogene Infektion — das Absiedeln von Erre-
gern, deren Ursprung Haut, Mundhohle, Respirations-
oder Harntrakt sind, tiber das Blut in die Frakturregion
— ist weniger héufig (5). Herausfordernd ist die Biofilm-

neu auftretender Gelenkerguss

bildung der infektionsverursachenden Erreger. Als Bio-
film wird die Aggregation von frei beweglichen (= plank-
tonischen) Bakterienzellen an Oberflichen bezeichnet.
Diese werden dort zu sessilen Zellen mit Bildung einer
extrazelluldren Polysaccharid-Matrix (e3). Bakterien in
der planktonischen Phase gelten als verantwortlich fiir
ein eher akutes Infektionsgeschehen, aber weitgehend
gut therapierbar, wihrend die sessile Form mit einem
langsameren Infektionsprozess und ungtlinstigeren
Therapieoptionen assoziiert ist.

Erregerspektrum

Wie auch fiir andere muskuloskelettale Infektionen sind
Staphylococcus aureus (31,4-37,4 %) und Staphylococcus epi-
dermidis (16,9-25,8 %) die am hdufigsten FRI verursachen-
den Erreger. Andere Staphylokokken (8,4-18 %), Strepto-
kokken (7,2 %), Enterokokken (2,4 %) und Cutibakterien
(2,4 %) sind weitere grampositive Erreger, wéhrend
gramnegative Bakterien, insbesondere Enterobakterien
und Pseudomonas-Spezies, etwa ein Fiinftel aller Erreger
ausmachen (20,5-23 %) (6-8). Die Rate polymikrobieller
Infektionen variiert (8,6-36 %), wobei diese Ofter bei
akuten Infektionen vorkommen (7-9). Ob es sich bei der
FRI um eine akute oder chronische Infektion handelt,
scheint keinen Einfluss auf das Erregerspektrum zu haben
(9). Antibiotikaresistente Erreger spielen weltweit eine
wichtige Rolle. Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
(MRSA) kommt bei FRI in Deutschland nur marginal vor
(~1%), ist aber in den USA (44,1 %) und China (25,3 %)
von grollerer Bedeutung (e4-e6). Daher sollten Auslands-
aufenthalte in der MRSA-Risikoanamnese berticksichtigt
werden.
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Definition und Diagnostik

Durch das frithere Fehlen einer Definition wurden héufig
Diagnosekriterien von periprothetischen Infektionen ex-
trapoliert (e7). Schlieflich wurde 2018 eine Konsensus-
Definition fiir FRI, die sowohl konfirmatorische als auch
suggestive Diagnosekriterien beinhaltet, verdffentlicht
(Tabelle 1) (3).

Die Diagnostik ist weitestgehend klinische Routine.
Neben der FRI selbst sollten hier auch systemische Er-
krankungen Beachtung finden und mit Fachkolleginnen
sowie -kollegen im interdisziplindren Austausch disku-
tiert und therapiert werden (Grafik 1). Fiir eine Optimie-
rung der mikrobiologischen Diagnostik empfiehlt sich
statt der tiblichen Entnahme von intraoperativen Abstri-
chen die Entnahme von 3-5 Gewebeproben. Diese soll-
ten jeweils mit einem separaten sterilen Instrument aus
der infizierten Region und nicht aus dem Bereich der
Haut oder Fistel entnommen werden. Eine zusétzliche
Einsendung des Implantats zur Durchfiihrung einer
Sonikation ist eine mogliche Ergdnzung (e8). Hierbei
wird das Fremdmaterial im Ganzen einer Ultraschall-
behandlung unterzogen, um eine Ablésung moglicher
Keime von der Materialoberflache und aus dem Biofilm
zu erzielen.

Préventive MaRnahmen

Neben allgemeinen von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und den Centers for Disease Control and Preventi-
on (10, 11) empfohlenen Manahmen wie zum Beispiel
Héandedesinfektion, Verwendung von sterilem Instru-
mentarium und mehrfaches steriles Abwaschen des Ope-
rationsgebiets zeigen neuere Studien eine Uberlegenheit
von antiseptischen Losungen auf Alkoholbasis wie Chlor-
hexidin zur Hautdesinfektion in der Risikominimierung
fur postoperative Infektionen (11, 12).

Einen wichtigen Stellenwert nimmt die Mitbehand-
lung von Komorbiditdten wie kardiale Grunderkrankun-
gen, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
oder Diabetes mellitus Typ II ein (13, 14). Zudem ist
die perioperative Antibiotikaprophylaxe bei orthopadi-
schen und unfallchirurgischen Eingriffen essenziell.
Bei geschlossenen Frakturen und elektiven Eingriffen ist
hier die Einmalgabe eines Cephalosporins der 1. Gene-
ration, zum Beispiel Cefazolin, 15-60 Minuten vor
Operationsbeginn empfohlen. Bei Uberschreiten einer
Operationsdauer von zwei bis drei Stunden sollte
die Gabe wiederholt werden, wie dies in retrospektiven
Kohortenstudien gezeigt wurde (15, 16). Bei offenen
Frakturen ist die Evidenzlage beziiglich Art und Dauer
eine Antibiotikaprophylaxe weniger einheitlich (15).
Hier sollte die prophylaktische intraventse Applikation
des Antibiotikums so frith wie moglich erfolgen (e9).
Bei erst- und zweitgradigen offenen Frakturen nach
Gustilo-Anderson werden Cephalosporine der 1. und
2. Generation beziehungsweise Aminopenicilline plus
Betalaktamase-Inhibitoren empfohlen, wobei eine
Gabe tiber 24 Stunden hinaus nicht empfohlen wird
(17). Bei drittgradigen offenen Frakturen sollte das
gramnegative Keimspektrum breiter abgedeckt werden,
weshalb Piperacillin/Tazobactam Mittel der Wahl sind.
Eine Antibiotikumprophylaxe von mehr als 72 Stunden
war bei drittgradigen offenen Frakturen hinsichtlich der
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Grafik 1

Anamnese

Dauer der Symptome
Unfalldatum und Unfallhergang
geschlossene oder offene Fraktur

Voroperationen
Vorerkrankungen

antibiotische Vorbehandlung

Diagnostik

klinische Untersuchung

- lokale und systemische
Entziindungszeichen

- Fistel/Sinustrakt

- freiliegendes Implantat

- Weichteildefekt

- Beteiligung angrenzender Gelenke optional: MRT und PET-CT

apparative Diagnostik
- Rdntgen in 2 Ebenen
- CT ggf. + Kontrastmittel

status, Alter > 40 Jahre)

operativ Labordiagnostik
- 3-5 Gewebeproben zur mikro- - Blutbild
biologischen Diagnostik - CRP, ggf. PCT
- Implantat zur Sonikation - HbA1c
- mindestens eine Gewebeprobe zur - Elektrolyte
histopathologischen Untersuchung - Nierenwerte
- Leberwerte

konfirmatorische Kriterien FRI

Fistel oder Sinustrakt

- Duplexsonografie (auffalliger Puls-

2 1 Kriterium

Erregernachweis in mindestens zwei separaten tiefen Gewebe-/Implantatproben

histologischer Erregernachweis oder Nachweis von > 5 Granulozyten/HPF

eitrige Drainage aus der Wunde/Eiterbildung um das Implantat

Diagnostisches Vorgehen bei frakturassoziierter Infektion

CT, Computertomografie; CRP, C-reaktives Protein; FRI, frakturassoziierte Infektion;

HbA1c, Hdmoglobin-A1c; HPF, ,high power field* (Hauptgesichtsfeld);
MRT, Magnetresonanztomografie; PCT, Procalcitonin;
PET-CT, Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie

Reduktionsrate frakturassoziierter Infektionen nicht
iiberlegen (18). Bei komplexen und hohergradig offenen
Frakturen konnte fiir die lokale Anwendung von Anti-
biotika ein guter Nutzen demonstriert werden. Diese
kann in Form von Polymethylmethacrylat(PMMA)-
Kugelketten, Kollagenschwdmmen oder Knochenersatz-
materialen in Kombination mit verschiedenen Antibio-
tika erfolgen (19). Bei offenen Frakturen mit schwerem
Weichteildefekt vom Typ Gustilo-Anderson Typ IIIB
sollte die Weichteildeckung idealerweise innerhalb von
72 Stunden erfolgen, da hierdurch sowohl die Infekti-
onsraten als auch das Versagen des Lappens gegentiber
der verzogerten Lappendeckung nach 72 Stunden signi-
fikant gesenkt werden kann, wie eine Metaanalyse ba-
sierend auf Daten aus 35 Fallserien und 8 Fallberichten
zeigte (20).

In der chirurgischen Versorgung, insbesondere bei of-
fenen Frakturen, ist ein addquates Debridement mit der
Entfernung von stark verschmutztem und nekrotischem
Gewebe essenziell. Zudem sollte bei offenen Frakturen ei-
ne ausgiebige Sptilung mittels Kochsalzlosung erfolgen
(21). Bei der Primédrversorgung von hohergradig offenen
Frakturen wird zudem die temporire Transfixation mit-
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Tabelle 2

Evidenztabelle verschiedener TherapiemaBnahmen bei frakturassoziierter Infektion*

Erstautor, Jahr | Studiendesign/intervention mm

Evidenz-
niveau nach (34)

Rupp 2023 Studie mit Vergleichsgruppe: 12 Monate - Amputationen: 3,4 % versus [11, retrospektiv
(25) multidisziplinare Behandlung (n = 59) 6,8 %, p=0,014
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne - Revisionen: 1,5 1,2 (0-5) versus
multidisziplinare Behandlung (n = 58) 2,2+12(0-7),p=0,048
Patterson 2023 Studie mit Vergleichsgruppe: 33 Monate geringere Amputationsrate und Revi-| lI, retrospektiv
(35) Lantibiotic bead pouch* (n = 59) sionsoperationsrate bei
im Vergleich zur VAC-Therapie Lantibiotic bead pouch®: g = -1,08,
(n=41) 95-%-Kl: [-2,00; -0,17], p = 0,02
Sliepen 2022 Studie mit Vergleichsgruppe: mindestens - 25/251 (10 %) Infektionsrezidiv mit| 1Il, retrospektiv
(29) lokale Antibiotikatherapie (n = 251) im | 12 Monate lokaler Antibiotikagabe
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne lo- - 34/182 (18,7 %) Infektionsrezidive
kale Antibiotikatherapie (n = 182) ohne lokale Antibiotikatherapie
Sweere 2022 Studie mit Vergleichsgruppe: mindestens 28/99 (28,3 %) Infektionsrezidiv bei | IlI, retrospektiv
(31) VAC-Therapie (n = 99) im Vergleich 12 Monate VAC-Therapie versus 19/164
zur Kontrollgruppe ohne VAC-Therapie (11,6 %) Infektionsrezidiv ohne VAC-
(n=164) Therapie, p = 0,013, OR 1,036
[1,008; 1,066]
Buijs 2022 Studie ohne Vergleichsgruppe: 12 Monate - Versagen: 13 % nach 12 Monaten | I, retrospektiv
(36) Kohortenstudie n = 114 akute FRI 23 Monate - Versagen: 18 % nach 23 Monaten
behandelt mit DAIR
McNally 2022 Studie ohne Vergleichsgruppe: 26 Monate - Versagen nach DAIR 21,4 % 11, retrospektiv
(30) Kohortenstudie n = 433, - Versagen nach einzeitigem Wech-
unterschiedliche Behandlungs- sel 12,5 %
strategien - Versagen nach Konversion auf ex-
ternes Osteosyntheseverfahren
10,3 % (aHR: DAIR versus Ext Fix
2,38 [0,96; 5,73]
Rupp 2020 Studie ohne Vergleichsgruppe: - - 6/42 (14,3 %) polymikrobielle IV, retrospektiv
(37) n = 42 infizierte Pseudarthrosen Be- Infektion
handlung mit mehrzeitigem Vorgehen - 21/42 (50 %) Keimwechsel im
Rahmen von Folgeoperationen
- gramnegative Infektion nur bei po-
lymikrobiellen Infektionen
und Keimwechseln
Haidari 2021 systematisches Review - 2,8-34,9 % Infektionsrezidiv 1]
(32) Infektionsraten bei VAC-Therapie
8 Studien (prospektive und
retrospektive Kohortenstudien, Fall-
Kontroll-Studien), n = 332
Morgenstern 2021 systematisches Review - Erfolgsraten nach DAIR 1l
(26) Erfolgsraten in Abhéangigkeit zeitlicher Behandlung:
Klassifizierung - akute FRI: 86-100 %
6 Studien (RCT, retrospektive und - verzogerte FRI: 82-89 %
prospektive Studien), n = 276 - spate FRI: 67 %
Kadhim 2017 systematisches Review/Metaanalyse mindestens Knochenheilungsrate gesamt 97,3 %/ I
(38) Knochenheilung bei verschiedenen 18 Monate (95,3-99,1 %)
Rekonstruktionsverfahren
24 Studien (retrospektiv), n = 504

*Evidenzlevel Ill beinhaltet Fall-Kontroll-Studien, retrospektive Kohortenstudien und systematische Reviews, bei Evidenzlevel IV handelt es sich um
Fallserien. Die Ergebnisse sind in Prozenten oder Mittelwert und Standardabweichung angegeben.

aHR, adjustierter Hazard Ratio; DAIR, ,debridement, antibiotics and implant retention”; Ext Fix, Fixateur externe; FRI, frakturassoziierte Infektion;
OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; VAC-Therapie, Vakuumversiegelungstherapie

tels Fixateur externe empfohlen (22). Antimikrobielle Be-
schichtungen des Osteosynthesematerials mit Antibiotika
oder Silber konnten in praklinischen Studien einen Vor-
teil hinsichtlich der Infektionsreduktion gegeniiber nicht
beschichteten Standardimplantaten zeigen (el0, ell). Be-
schichtete Implantate befinden sich auch bereits im klini-
schen Einsatz. Die Evidenz fiir ihre Vorteile beruht jedoch

derzeit noch auf Fallserien und -berichten (Evidenzlevel
IV) (23, el2-el4).

In der postoperativen Wundnachsorge gelten die allge-
meinen Manahmen wie die Verwendung von sterilem
Verbandsmaterial sowie das strenge Einhalten der Hand-
hygiene. Ein Unterschied zwischen einem frithen (<48
Stunden postoperativ) und einem spéteren (> 48 Stunden
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postoperativ) Verbandswechsel konnte in Bezug auf die
Infektionsraten in einer Metaanalyse basierend auf Daten
aus drei randomisierten kontrollierten Studien nicht ge-
zeigt werden (24). Dennoch wird empfohlen, den ersten
Verbandswechsel nicht innerhalb der ersten 24 Stunden
postoperativ durchzufiihren, insofern dieser trocken ist
und regelrecht anliegt (15).

Therapie

Allgemeine Aspekte

Das Ziel der FRI-Behandlung ist die infektionsfreie Konso-
lidierung der Fraktur. Sie stiitzt sich auf die Kombination
aus chirurgischer Therapie und Antibiotikabehandlung
und sollte interdisziplinér erfolgen. Zahlreiche Facetten —
angefangen von der Weichteilsituation und der lokalen
Durchblutung tiber Grunderkrankungen, das hohe Alter
der Betroffenen, die psychische Verarbeitung des Trau-
mas bis hin zur mehrwochigen antibiotischen Therapie
kénnen die Expertise der Arztinnen und Arzte aus der Or-
thopéddie sowie Unfallchirurgie tibersteigen. In diesem
Fall sollten verschiedene Fachdisziplinen eingebunden
werden. Gemeinsame Visiten oder Boards sind probate
Mittel, um Diagnostik und Therapie im Sinne der Patien-
tin beziehungsweise des Patienten eng und effizient abzu-
stimmen sowie Revisions- und Amputationsraten zu ver-
ringern, wie eine kiirzlich publizierte retrospektive Kohor-
tenstudie zeigte (25) (Tabelle 2).

Chirurgische MaBnahmen

Eine alleinige Gabe von Antibiotika kann aufgrund der auf
den Implantaten im Biofilm lebenden Erreger zumeist
nicht zur Ausheilung fiihren (Grafik 2). Fur die Entschei-
dungsfindung beztiglich der chirurgischen Therapie spie-
len mehrere Kriterien eine Rolle. Neben der Bedeutung
von intakten Weichteilverhiltnissen, die als essenziell fiir
eine Ausheilung angesehen werden, ist die Bewertung des
weiteren Knochenheilungspotenzials hinsichtlich der Re-
positionsverhéltnisse und der Stabilitdt der Osteosynthe-
se wichtig. Zudem muss die Moglichkeit zum ausreichen-
den Debridement gegeben sein, um die Bakterienlast zu
reduzieren.

Im einfachsten Fall ist die Frakturheilung so weit vo-
rangeschritten, dass die Fraktur verheilt ist. Das einliegen-
de Implantat kann daher problemlos entfernt werden und
durch ein griindliches chirurgisches Debridement des
ehemaligen Implantatlagers, der Weichteile und des ver-
heilten Knochens die Infektion beherrscht werden.

Bei akuten Infektionen mit unreifem Biofilm und noch
unverheilten Frakturen kommt das sogenannte ,debride-
ment, antibiotics, implant retention“(DAIR)-Vorgehen in
frage (el5). Hierbei werden das einliegende Osteosynthe-
sematerial belassen, ein addquates chirurgisches Debri-
dement und eine Spiilung vorgenommen sowie eine anti-
biotische Therapie, am besten sowohl lokal als auch syste-
misch, durchgefiihrt. Voraussetzung fiir ein DAIR sind
ausreichende Weichteildeckung, das Vorliegen einer sta-
bilen Implantatsituation mit guter Reposition und ein chi-
rurgisch gut zugidngliches Implantatlager. Daher sollte ein
DAIR bei einliegenden Verriegelungsmarknégeln vermie-
den werden. Hier kann bei intramedullédr einliegendem
Nagel kein ausreichendes Debridement erfolgen. Zudem
ist das Belassen der Marknigel mit einer signifikant er-
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Grafik 2
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Knochenheilungspotenzial?
Lokalisation?
Weichteilsituation?
Debridement maglich?

Implantaterhalt

mdglich?

Implantatwechsel Debridement,
Antibiotika-
gabe und
Implantaterhalt

(DAIR)

zweizeitig

Antibiotikatherapie

rw

Implantat-

entfe!

rnung

Therapeutisches Vorgehen bei frakturassoziierter Infektion. Modifiziert nach (13).

hohten Reinfektionsrate verbunden (e16) (Tabelle 2). In ei-
ner Metaanalyse basierend auf sechs Studien (randomi-
sierte kontrollierte Studien, prospektive und retrospektive
Kohortenstudien) mit insgesamt 276 Patientinnen und
Patienten konnte gezeigt werden, dass das DAIR-Verfah-
ren vor allem innerhalb der ersten 3 Wochen nach Frak-
turversorgung mit Erfolgsraten von 86-100 % am aus-
sichtsreichsten ist (26).

Im Falle einer Implantatlockerung ist das Implantat in
jedem Fall zu entfernen und eine Reosteosynthese durch-
zufiihren, da Stabilitdt im Bereich der Fraktur Grundvor-
aussetzung sowohl fiir eine Infektionsberuhigung als
auch fiir die Frakturkonsolidierung ist (e17). Genauso ist
bei etablierter infizierter Pseudarthrose ein Belassen des
Implantates nicht mehr angezeigt (el8). Daher kommen
in diesen Situationen ein einzeitiger Implantatwechsel,
ein zwei- oder mehrzeitiges operatives Vorgehen sowie —
im Extremfall — auch die Amputation der betroffenen Ex-
tremitét infrage. Besteht keine knocherne Defektsituation
und eine gute Weichteilsituation, so kann ein einzeitiger
Implantatwechsel mit direkter Reosteosynthese nach ent-
sprechendem Debridement stattfinden. Dies ist trotz
noch nicht erzielter Infektionseradikation moglich, da ei-
ne antibiotische Therapie das neu eingebrachte Implantat
von einer erneuten Keimbesiedelung abschirmt. Auch bei
notwendiger plastischer Deckung mit knécherner Defek-
trekonstruktion wird in der Literatur von exzellenten
Langzeitergebnissen mit 94 % Infektionsfreiheit nach
mehr als 6 Jahren bei einzeitigem Vorgehen berichtet (Evi-
denzlevel IV) (27, 28). Obwohl es mdglich scheint, in hoch-
spezialisierten Zentren mit entsprechendem multidiszip-
lindren Therapieansatz bei begrenzter Knochendefektgro-
Be solche exzellenten Ergebnisse zu erzielen, muss jedoch
bisweilen bei Weichteil- und Knochendefekt ein zwei- res-
pektive mehrzeitiges Vorgehen als Therapiestandard an-
gesehen werden. Ziel der Therapie ist, im ersten Schritt
die vorhandene Infektion zu kontrollieren und im zweiten
Schritt bei Infektionsberuhigung den knchernen Defekt
zu rekonstruieren. Programmierte Revisionen mit multi-
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Tabelle 3

Zielgerichtete antibiotische Therapie und orale Optionen*!

initiale zielgerichtete intravendse Therapie Optionen fiir Oralisierung

Pathogen

Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
(MSSA) und koagulasenegative Staphylokok-
ken mit Methicillin-Empfindlichkeit

Flucloxacillin 6 x 2 g oder Cefazolin 3 x 2 g

bei einliegendem Fremdmaterial:

Rifampicin 2 x 300-450 mg plus

Cotrimoxazol 3 x 960 mg oder Levofloxacin 2 x 500 mg
oder Doxycyclin 2 x 100 mg oder Clindamycin

3 x 600 mg

Methicillin-resistenter Staphylococcus au-
reus (MRSA) und koagulasenegative Staphy-
lokokken mit Methicillin-Resistenz

Daptomycin 1x 8-10 mg/kg Kdrpergewicht

Vancomycin nach Talspiegel (Ziel: 15-20 pg/mL) oder

bei einliegendem Fremdmaterial:

Rifampicin 2 x 300-450 mg plus

Linezolid 2 x 600 mg oder Levofloxacin 2 x 500 mg oder
Cotrimoxazol 3 x 960 mg oder Doxycyclin 2 x 100 mg
oder Clindamycin 3 x 600 mg

Streptokokken Penicillin G 6 x 4 Mio. |.E. oder Amoxicillin 3-4 x 1 g oder Clindamycin 3 x 600 mg
Penicillin G 4 x 5 Mio. |.E. oder Ceftriaxon 1 x 2 g
Enterokokken Ampicillin 6 x 2 g plus Gentamicin 1 x 3 mg/kg (alternativ| Amoxicillin 3-4 x 1 g bei Ampicillin-Empfindlichkeit (in

Ampicillin 6 x 2 g plus 2 x 2 g Ceftriaxon*?)
Ampicillin-Resistenz

Ampicillin-Resistenz

oder Vancomycin nach Talspiegel (Ziel: 15-20 pg/mL)
oder Daptomycin 1 x 8-10 mg/kg Kérpergewicht bei

bei der Regel Enterococcus faecalis)

Linezolid 2 x 600 mg bei Ampicillin-Resistenz (in der
Regel Enterococcus faecalis oder auch Vancomycin-re-
sistenter Enterokokkus [VRE]), Therapiedauer limitiert

auf vier Wochen

Enterobakterien (z.B. Escherichia coli, Kleb-
siella, Proteus, etc.)

3-4 x 4/0,5 g oder Meropenem 3 x 1 g

je nach Antibiogramm: Betalaktam-Antibiotika,
z.B. Ceftriaxon 1 x 2 g oder Piperacillin/Tazobactam

Ciprofloxacin 2 x 750 mg oder Levofloxacin 2 x 500 mg

Pseudomonas aeruginosa

3 x 2 g oder Meropenem 3 x 1 g

Kérpergewicht fiir kurze Zeit)

Piperacillin/Tazobactam 4 x 4/0,5 g oder Ceftazidim

ggf. plus Aminoglykosid (z.B. Tobramycin 1 x 5 mg/kg

Ciprofloxacin 2 x 750 mg oder Levofloxacin 2 x 500 mg

grampositive Anaerobier (Cutibacterium
acnes, Finegoldia magna, Peptostrepto-
coccus spp.)

Ampicillin/Sulbactam 3 x 2/1 g

Metronidazol 3 x 400-500 mg oder
Clindamycin 3 x 600 mg oder Amoxicillin 3-4 x 1 g

Candida sp., Fluconazol empfindlich

Caspofungin 1 x 50-70 mg

Fluconazol 1 x 400 mg

Kultur negativ

Ampicillin/Sulbactam 3 x 2/1 g

Rifampicin 2 x 300-450 mg plus Levofloxacin 2 x 500 mg

|.E., internationale Einheiten

*! Die Auswahl der optimalen Substanz und Dosis richtet sich nach Begleiterkrankungen, Allergien, Organdysfunktion und natiirlich auch nach der vorliegenden Resistenz.
Die angegebenen Dosierungen gelten fiir nierengesunde Patientinnen und Patienten (aus Griinden der Ubersichtlichkeit erfolgte eine Modifikation und Kiirzung der
Empfehlungen [39]).

*2als mégliche Alternative analog zu den Therapieoptionen bei Endokarditis (e24)

plen Lavagen sollten aufgrund der Narkosebelastung fiir
die Betroffenen und der Gefahr von Sekundarkontamina-
tion der Wunde mit anderen Bakterien der Vergangenheit
angehoren (el9). In Abhdngigkeit vom klinischen Befund
kann es in Ausnahmefillen fiir die Infektionseradikation
notig sein, bei ausbleibender Infektionsberuhigung das
Debridement mehrfach zu wiederholen, sodass dann von
einem mehrzeitigen Vorgehen gesprochen wird (Evidenz-
level 111, Tabelle 2).

Schltissel des Therapieerfolges sind neben dem adé-
quaten chirurgischen Debridement das Totraummanage-
ment nach Knochenresektion mit lokalen Antibiotikatra-
gern sowie das Weichteilmanagement (29, 30). Liegt ein
Weichteildefekt vor, ist unbedingt ein frithzeitiger Weich-
teilverschluss zu erzielen, wie bereits oben aufgefiihrt.
Kurzfristig, das hei8t auf wenige Tage beschrinkt, kon-
nen Vakuumversiegelungsverfahren (,vacuum assistant
closure“, VAC) oder ,antibiotic bead pouches“ zum
Einsatz kommen (e20). Die bakterielle Kolonisation
des VAC-Systems kann moglicherweise als ursédchlich fiir
schlechtere Therapieergebnisse angesehen werden (30-32).

Bei fehlender plastisch-chirurgischer Kompetenz vor Ort ist
eine frithzeitige Verlegung der Patientin beziehungsweise
des Patienten in ein entsprechendes Zentrum ratsam.

Fir die knocherne Defektrekonstruktion stehen ab-
héngig von der Lokalisation, der GroBe und der Form des
Defektes verschiedene Rekonstruktionsverfahren zur Ver-
fiigung. In diesem Zusammenhang hat sich in den letzten
Jahren das sogenannte Masquelet-Verfahren beim zwei-
zeitigen Vorgehen immer mehr etabliert. Dabei wird wéh-
rend des ersten operativen Eingriffs durch Platzhalter, mit
antibiotikahaltigen PMMA-Knochenzement beschichtete
sogenannte Spacer, zunédchst die Infektion eradiziert und
eine gut vaskularisierte Neomembran um die kndcherne
Defektzone gebildet. In einer zweiten Operation werden
nach circa 6 Wochen der Spacer entfernt und der Defekt
mit autologem oder allogenem Knochen aufgefiillt (e21).
Zusitzlich stehen zahlreiche Knochenersatzmaterialien
zur Verfiigung (e22). Bei segmentalen Knochendefekten
haben sich Kallusdistraktionsverfahren, zum Beispiel der
Segmenttransport nach der Ilizarov-Methode, bewéhrt
(e23). In 3% der Félle muss eine Amputation als beste
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Therapieoption in Betracht gezogen werden (33). Insbe-
sondere bei dlteren und multimorbiden Personen kann
dies bei ausgeprégter Infektion notwendig werden (Tabel-
le2).

Antibiotische Therapie

Die antibiotische Behandlung sollte sofort nach Abschluss
der intraoperativen Probenentnahme zur mikrobiologi-
schen Untersuchung und bei klinischem Verdacht auf ei-
ne Infektion eingeleitet werden. Eine Ausnahme besteht
bei septischen Patientinnen und Patienten, bei denen die
Therapie nach der Entnahme von Blutkulturen beginnen
sollte. Dabei sollte die kalkulierte Therapie idealerweise
das lokale Erregerspektrum gut abbilden, zum Beispiel
kann ein Glykopeptid-Antibiotikum (Vancomycin) mit ei-
nem Betalaktam (Ceftriaxon oder alternativ Amoxicillin/
Clavulansédure) kombiniert werden, um sowohl das gram-
positive als auch gramnegative Spektrum abzudecken.
Sobald ein Erregernachweis vorliegt, muss die antibioti-
sche Therapie nattirlich angepasst werden (13).

Der additive Einsatz von Rifampicin ist nach aktuellen
Erkenntnissen nur bei Staphylokokken-Infektionen sinn-
voll, wenn Fremdmaterial weiterhin vorhanden ist. In der
Regel wird die Wundheilung abgewartet, bevor Rifampicin
ergédnzt wird. Rifampicin kann aufgrund seiner hohen ora-
len Bioverftigbarkeit von Anfang an oral verabreicht wer-
den. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass bei Rifampicin
starke Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
auftreten konnen. Daher sollte eine Uberpriifung auf mog-
liche Wechselwirkungen mit der Begleitmedikation der
Betroffenen, insbesondere mit neuen oralen Antikoagu-
lanzien (NOAK) und Marcumar, obligatorisch sein (13).

Insbesondere bei Linezolid ist ein orale Einnahme {iber
vier Wochen aufgrund einer hdufig auftretenden Kno-
chenmarkstoxizitdt nicht moglich. Dann bleibt nur eine
ambulante parenterale Antibiotikatherapie (APAT) {ibrig.

Zur Therapiedauer gibt es bei FRI keine spezifischen
Studien; haufig orientiert man sich an den Empfehlungen
fur Protheseninfektionen, sodass die Therapiedauer in
der Regel 12 Wochen betréigt (Tabelle 3).

Schlussfolgerung

Die frakturassoziierte Infektion ist eine zunehmende He-
rausforderung im klinischen Alltag. Vor diesem Hinter-
grund sollten préventive Mallnahmen optimiert und die
Behandlung sorgsam im interdiszipliniren Rahmen abge-
stimmt werden. Die Evidenzlage fiir die verschiedenen
Therapieansétze beruht hauptsichlich auf retrospektiven
Kohortenstudien.
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Kontrastmittelinduzierte Enzephalopathie

Eine 86-jahrige Patientin wurde mit akutem posterolateralem
ST-Elevationsinfarkt bei 3-GefaR-koronarer Herzkrankheit
aufgenommen. Es erfolgte eine Koronarangiografie mit

190 mL Ultravist 370. Periinterventionell fielen eine Vigilanz-
minderung (Somnolenz, GCS 12), Hemiparese links und
bilaterale Pyramidenbahnzeichen (Babinski-Reflex) auf.

Die Bildgebung mithilfe der nativen Computertomografie

am selben Tag konnte eine kortikale Hyperdensitat und eine
verstrichene Mark-Rinden-Grenze als Hinweis auf ein korti-
kales Odem sichtbar machen (Abbildungen a und b). Beides
war am Folgetag nicht mehr nachweisbar. Elektroenzephalo-
grafisch zeigte sich bei der Patientin eine schwere diffuse
Verlangsamung ohne epilepsietpyische Potenziale. Es er-
folgte probatorisch ein Therapieversuch mit Levetiracetam
(Antiepileptikum) 500 mg 1-0-1. Nach 72 Stunden war die
neurologische Symptomatik regredient. Wir gingen von einer
kontrastmittelinduzierten Enzephalopathie aus. Die Erkran-
kung ist mit einer Inzidenz von 0,3-2 % sehr selten. Patho-
physiologisch handelt es sich um eine direkte Neurotoxizitat

a) Hyperdensien betont in den Gyri frontoparietal beidseits links > rechts (Pfeile),
Differenzialdiagnosen: Subarachnoidalblutung, Kontrastmittelresiduum; b) Zeichen eines kor-
tikalen Odems, verstrichene Mark-Rinden-Grenze (Sternchen)

Institut fir Radiologie, Neuroradiologie und Nuklearmedizin, Klinikum Darmstadt.

mit einer Schadigung der Blut-Hirn-Schranke und endothelialen Dysfunktion. Als Risikofaktoren gelten Hypertonie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,

groRes Kontrastmittelvolumen und mannliches Geschlecht. Meist bildet sich die Symptomatik im Spontanverlauf (nach 24 bis 72 Stunden) vollkommen

zurlick. Auf eine erneute Kontrastmittelgabe sollte méglichst verzichtet werden.

Prof. Dr. med. Rainer Kollmar, Dr. med. Julia Biesel, Klinik fiir Neurologie und Neurointensivmedizin, Klinikum Darmstadt GmbH,

Rainer.Kollmar@mail klinikum-darmstadt.de
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Fragen zu dem Beitrag aus Heft 1/2024: CME plus+

Frakturassoziierte Infektionen - Epidemiologie,
Atiologie, Diagnostik, Pravention und Therapie

Einsendeschluss ist der 11.01.2025. Pro Frage ist nur eine Antwort mdglich.
Bitte entscheiden Sie sich fir die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1

Bei wie viel Prozent aller Frakturen, die 2018 stationar in Deutschland
behandelt wurden, kam es zu einer frakturassoziierten Infektion?

a) 0,23 %

b) 1,23 %
c) 532%
d) 10,13 %
e) 12,30 %

Frage Nr. 2

Welche Erreger werden als die beiden am haufigsten Erreger fiir die
Verursachung frakturassoziierter Infektionen genannt?

a) Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis

b) Streptococcus pyogenes und Staphylococcus haemolyticus

c) Escherichia coli und Cutibakterien

d) Streptococcus pyogenes und Escherichia coli

e) Staphylococcus haemolyticus und Cutibakterien

Frage Nr. 3

Was versteht man im Zusammenhang mit einer frakturassoziierten

Infektion unter einer Sonikation?

a) eine Verminderung der Keimzahl auf einer Prothese mittels
transkutanem Ultraschall

b) eine Abldsung moglicher Keime von einem entnommenen Implantat
mittels Ultraschall zwecks genauerer Diagnostik

c) eine Bestimmung der Dicke des Biofilms auf einer Prothese mittels
transkutaner Ultraschalluntersuchung

d) der transkutane Einsatz hochfrequenter Tone zur Keimzahlverminderung
auf einem Implantat bei akuter Infektion

e) eine Verminderung der Keimzahl auf der Knochenhaut mittels
transkutanem Ultraschall

Frage Nr. 4

Welches der folgenden Beispiele entspricht der im Artikel

empfohlenen perioperativen Antibiotikatherapie bei geschlossenen Frakturen
und elektiven Eingriffen?

a) Einmalgabe von Doxicyclin 10-20 Minuten vor OP

b) Einmalgabe von Rifampicin 20-40 Minuten vor OP

c) Einmalgabe von Cefazolin 15-60 Minuten vor OP

d) Einmalgabe von Cotrimoxazol 60-90 Minuten vor OP

e) Einmalgabe von Trimethoprim 5-15 Minuten vor OP

Frage Nr. 5

In wie viel Prozent der Falle werden frakturassoziierte Infektionen

in den verschiedenen Léndern durch Methicillin-resistente-Staphylococcus-
aureus-Stdmme ausgelost?

a) 1% in Deutschland, 44 % in den USA, 25 % in China

b) 25 % in Deutschland, 1 % in den USA, 44 % in China

c) 44 % in Deutschland, 25 % in den USA, 1 % in China

d) 14 % in Deutschland, 24 % in den USA, 31 % in China

e) 31 % in Deutschland, 1 % in den USA, 25 % in China
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Frage Nr. 6
Welche der Aussagen zur Therapie von erst- und zweitgradig
offenen Frakturen trifft zu?
a) Die Antibiotikagabe sollte iiber eine Dauer von 24 Stunden nicht hinausgehen.
b) Es sollten keine Antibiotika eingesetzt werden.
c) Von einer Spulung mittels Kochsalzlésung wird dringend abgeraten.
d) Die Antibiotikatherapie sollte erst nach der Anbringung eines Fixateur
externe erfolgen.
e) Eine Antibiotikagabe sollte fiir mindestens 72 Stunden durchgefiihrt werden.

Frage Nr. 7

Vorausgesetzt der Verband nach einer Fraktur-OP liegt gut an

und ist auBen trocken, welcher Zeitraum wird im Text als friihester Zeitraum
fiir den ersten postoperativen Verbandswechsel empfohlen?

a) nach 6 Stunden

b) nach 8 Stunden

c) nach 12 Stunden

d) nach 24 Stunden

e) nach 48 Stunden

Frage Nr. 8

Welche Aussage zum ,debridgement, antibiotics, implant“(DAIR)-Verfahren

trifft zu?

a) Es ist bei Durchfiihrung innerhalb der ersten drei Wochen nach
Frakturversorgung zu 86-100 % erfolgreich.

b) Es sollte bei intramedullar einliegenden Verriegelungsndgeln nicht angewandt
werden.

c) Es kann auch bei unzureichender Weichteildeckung durchgefiihrt werden.

d) Es wirkt besonders gut bei Implantatlockerungen.

e) Ein DAIR geht immer mit einem Wechsel des Implantats einher.

Frage Nr. 9

Linelozid sollte nicht iiber einen langeren Zeitraum (4 Wochen) verabreicht

werden. Welcher Grund wird im Artikel dafiir genannt?

a) eine haufig auftretende Knochenmarkstoxizitat

b) die Abnahme der Wirksamkeit aufgrund rascher Resistenzausbildung

c) Es treten starke Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten auf.

d) Es entsteht leicht eine Abhéngigkeit.

e) Die Patientinnen und Patienten entwickeln haufig eine Allergie auf das
Medikament.

Frage Nr. 10

Wie werden im Artikel Infektionen genannt, deren Ursprung in Haut,
Mundhdhle, Respirations- oder Harntrakt liegt und die durch das Absiedeln
von Erregern aus der Blutbahn in die Frakturregion eindringen?

a) dislokalisierte Infektionen

b) disseminierte Infektionen

c) metastasierte Infektionen

d) hdmatogene Infektionen

e) dissoziierte Infektionen
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