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Antibiotika zur Prophylaxe hamatogener
Spatinfektionen von Gelenkprothesen

M. Rossi®, W. Zimmerli®, H. Furrer, G. Zanetti®, K. Miihlemann¢, M. G. Tduber¢ fiir die Schweizerische Gesellschaft fiir Infektiologie

In Analogie zur Endokarditisprophylaxe werden bei Patienten mit Gelenk-
prothesen vor invasiven Eingriffen und vor Zahnbehandlungen oft Antibiotika
verabreicht. Dieser Analogieschluss ist nicht gerechtfertigt: Infektionen von
Kunstgelenken haben eine andere Pathogenese und ein anderes Keimspektrum
als Endokarditiden. Die Wirksamkeit einer prophylaktischen Antibiotikagabe
bei Gelenkprothesen konnte nie wissenschaftlich belegt werden. Deshalb
besteht keine generelle Indikation fiir eine solche Prophylaxe. Hingegen sol-
len Infektionen an anderen Korperstellen aktiv gesucht und prompt behandelt
werden. Bei Patienten, die im Falle einer Bakteriamie ein erhohtes Risiko einer
hdmatogenen Protheseninfektion tragen, kann im Einzelfall wiahrend eines
Risikoeingriffs eine prophylaktische Antibiotikagabe vertretbar sein. Fiir Ope-
rationen, die routinemassig unter einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe
durchgefiihrt werden, wird dieselbe Prophylaxe auch bei Patienten mit Gelenk-
prothesen eingesetzt.

Einleitung

Im Klinischen Alltag wird von Hausdrzten,
Orthopédden und von Zahndrzten immer wieder
die Frage gestellt, ob bei Patienten mit Kunst-
gelenken in Analogie zur Endokarditisprophy-
laxe bei invasiven Eingriffen eine prophylak-
tische Antibiotikagabe notwendig sei. Aufgrund
solcher Anfragen an Infektiologen gehen wir
davon aus, dass viele Patienten eine solche Pro-
phylaxe erhalten. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es, die verfiigbare Evidenz fiir oder gegen
eine prophylaktische Antibiotikagabe bei Patien-
ten mit Kunstgelenken zu sichten und praktische
Empfehlungen zu verfassen.

Methodik
a Kantonsspital Luzern
b Medizinische Universitatsklinik,
Kantonsspital Liestal

¢ Klinik und Poliklinik fiir Infek-
tiologie, Universitdtsspital Insel,
Bern

Literatur zur Frage der Antibiotikaprophylaxe bei
Kunstgelenkstrdgern wurde mittels MEDLINE-
Suche und Durchsicht einschldgiger Buchkapitel
und anderer Publikationen zusammengetragen.
Eine systematische Sicht der verfiigbaren Daten
fihrte zum Schluss, dass das Gewicht der
Evidenz wegen Fehlens von kontrollierten Stu-

d Service des maladies infectieuses,
Université de Lausanne

Korrespondenz: dien ungentigend war, um offizielle Richtlinien
Dr. med. Marco Rossi (sogenannte Guidelines) ableiten zu konnen [1].
Kantonsspital Es wurde deshalb beschlossen, die vorliegende
Infektiologie

Publikation im Sinne von «Empfehlungen» zu
verfassen, um dem Praktiker zu helfen, bei
Entscheiden fiir oder gegen eine Antibiotikagabe

CH-6000 Luzern 16
Tel. 041 205 11 11

E-Mail: marco.rossi@ksl.ch

EMH ‘= s,

Editores Medicorum Helveticorum

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2004;85: Nr 39

die verfiigbare Evidenz mit einzubeziehen [2].
Das Manuskript wurde Vertretern der infektio-
logischen Abteilungen der schweizerischen Uni-
versitdtskliniken zur Durchsicht unterbreitet
und entsprechend angepasst.

Infektionen bei Kunstgelenkstragern

Fir viele Patienten bedeutet die Implantation
einer Gelenkprothese eine wesentliche Verbes-
serung der Lebensqualitdt. Die Infektion eines
solchen Implantates ist eine zwar seltene, jedoch
die schwerwiegendste Komplikation dieser Ein-
griffe. Nach dem zeitlichen Auftreten wird
zwischen Frithinfektionen (je nach Definition
innert dreier Monate nach Implantation), verzo-
gerten Infektionen (zwischen drei Monaten und
zwei Jahren) und Spétinfektionen unterschieden
(Tab. 1). Wihrend bei den frith auftretenden
Infektionen ursdchlich meist eine exogene (vor
allem mit Hautkeimen des Patienten) periope-
rative Inokulation vorliegt, wird bei den spit
auftretenden Infektionen von einer hédmato-
genen Besiedelung der Prothese ausgegangen
[3]. Die verzogert diagnostizierten Infektionen
entstehen ebenfalls perioperativ, werden aber
infolge der geringen Virulenz der Keime (koagu-
lasenegative Staphylokokken, Corynebacterium
spp usw.) erst verzogert klinisch manifest.
Wegen der erheblichen Morbiditdt, Leta-
litdit und den grossen Kosten ist die Frage der
Prophylaxe solcher Infektionen bedeutend.
Wihrend sich die perioperative Antibiotikapro-
phylaxe zur Vorbeugung von Friihinfektionen
weitgehend durchgesetzt hat [4], ist die Vor-
beugung von Spdtinfektionen durch prophy-
laktische Antibiotikagabe bei Risikosituationen
umstritten. So bestehen bei Patienten mit einer
Hiftprothese, die sich einem zahnérztlichen
Eingriff unterziehen miissen, grosse Differenzen
in der Indikationsstellung zwischen orthopédi-
schen Chirurgen (Antibiotikagabe in 77 %) und
Kieferchirurgen (Antibiotikagabe in 29 %) [5]. Bei
weitgehend fehlenden klinischen Daten wurde
meist in Analogie zur Endokarditisprophylaxe
gehandelt [6]. Gegen diesen Analogieschluss
sprechen die Unterschiede in Anatomie, Blut-
versorgung, Keimspektrum, Mechanismus und
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Tabelle 1

Zeit des Auftretens der Infektion in Korrelation zu Pathogenese und Keimspektrum.

Zeit nach Operation

mutmassliche
Pathogenese

Keimspektrum
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Friihinfektion
<3 Monate

perioperative
Inokulation

Hautkeime: S. aureus

verzogerte Infektion Spatinfektion

3 Monate-2 Jahre >2 Jahre
perioperative hamatogene
Inokulation Streuung
Hautkeime: diverse Keime
— koagulase-neg. (S. aureus
Staphylkokken am haufigsten)

— Corynebacterium spp
— Propionibacterium spp

Inzidenz der Gelenkprotheseninfektionen. Die
Argumente fiir und gegen eine Antibiotikapro-
phylaxe sollen im folgenden dargelegt werden.
Die Ubersicht beschrinkt sich auf die Prophylaxe
von hdmatogenen Spatinfektionen, sowohl bei
immunkompetenten als auch bei immunsup-
primierten Patienten.

Pathogenetische Uberlegungen

Die selektive hamatogene Besiedelung von
extravaskuldren Implantaten wurde experimen-
tell bereits 1985 beschrieben [7]. Das Risiko einer
solchen Besiedelung ist friith postoperativ nach
Gelenkseinsatz am grossten, bedingt unter
anderem durch die Infektionsquellen Opera-
tionshdmatom, intravendse Katheter, postopera-
tives Harnverhalten und Harnwegsinfektion [3].
Das Infektionsrisiko im Zusammenhang mit
dentalen und anderen invasiven Eingriffen
diirfte insgesamt gering sein, die Evidenz fiir
einen kausalen Zusammenhang stammt ledig-
lich aus Fallbeschreibungen und von Tiermodel-
len [8]. Gegen ein grosses Risiko von invasiven
Eingriffen im Zahn-Kiefer-Bereich sprechen das
Keimspektrum von hdmatogenen Prothesen-
infektionen, das geringe Ausmass der Bakte-
ridmie wahrend den meisten Operationen, und
die Resultate grosser Kohortenstudien. Vergrii-
nende Streptokokken (Viridans-Gruppe) domi-
nieren in der oralen Flora, verursachen dental-
induzierte Bakteridmien und stellen die wich-
tigsten Erreger der subakuten Endokarditis dar
[9]. Protheseninfektionen sind aber nur in 2%
durch Streptokokken der Viridans-Gruppe be-
dingt [10]. Vielmehr dominieren hier die Sta-
phylokokken (Staphylococcus aureus mit 38%).
Diese bilden aber nur 0,005% der oralen Flora
und werden kaum bei dentalbedingten Bakte-
ridmien gefunden. Ferner sind Bakteridmien bei
Zahn- und anderen invasiven Eingriffen nur
kurzdauernd und weisen geringe Keimzahlen auf
[10, 11]. Fir die hdmatogene Implantatbesiede-
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lung sind jedoch hohe Keimdichten (=100 Kolo-
nien Staphylococcus aureus pro ml Blut) und eine
protrahierte Bakteridmie notwendig [5].

In einer prospektiven Studie trat bei 14 von
1278 nasalen Staphyolococcus-aureus-Tragern in
der Folge eine Bakteridmie auf. Die Typisierung
zeigte, dass bei 12/14 (86%) derselbe Stamm in
der Blutkultur und nasal vorhanden war [12].
Daraus kann geschlossen werden, dass ein er-
heblicher Anteil der Staphylococcus-aureus-Bakte-
ridmien von endogenen Keimen ausgehen. Eine
prophylaktische Strategie im Sinne eines Screen-
ings mit nachfolgender Dekolonisierung kann
aus diesen Daten hingegen nicht abgeleitet
werden [13].

Epidemiologische Daten

Fine prospektive Kohortenstudie [14] fand eine
Inzidenz von Protheseninfektionen von drei von
1000 Patienten innert 6 Jahren (das entspricht
50/100000 person-years). Im Vergleich dazu ist
die Inzidenz 1,7-3,8/100000 person-years fiir
eine Nativklappenendokarditis [15] und 40-400/
100000 person-years fiir eine Kunstklappen-
endokarditis [16]. Als Ursache fiir eine Prothe-
seninfektion schienen Hautinfekte wichtiger zu
sein als invasive Fingriffe. Hautinfektionen wur-
den auch in einer prospektiven Studie als Risi-
kofaktor fiir septische Arthritiden erkannt, mit
einer «odds ratio» von 27,2 (Vertrauensintervall
7,6-97,1) [17].

Eine Zusammenfassung von 67 Féllen doku-
mentierter hdmatogener Spdtinfektionen von
Gelenkprothesen (nach mehr als einem Jahr
aufgetreten) ergab die folgenden mutmasslichen
Streuherde:

Tabelle 2

Haufigkeit von vermuteten Streuherden
bei hamatogenen Protheseinfektionen [31].

Mutmasslicher Streuherd  Relative Haufigkeit %

Haut und Weichteile 46
dental 15
Harnwegsinfekte 13
Atemwege 16

Fine prospektive Untersuchung von 80 Pa-
tienten mit dokumentierter S.-aureus-Bakteridmie
ergab hdmatogene Infektionen von 15/44 (34 %)
Kunstgelenken sowie von 1/15 (7%) anderen
orthopddischen Implantaten [18]. Bei 25% der
Implantatinfektionen konnte kein Fokus fiir die
S.-aureus-Bakteridmie gefunden werden, bei 31%
lagen Haut- oder Weichteilinfektionen vor, bei
25% andere muskuloskelettdre Herde und bei
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Tabelle 3
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Massnahmen zur Reduktion moglicher Quellen fiir Bakteriamie.

Klinisches Problem Beispiele

Infektionsherde (vor geplantem Eingriff) kariése Zahne, Paradontitis bei

Massnahme

Sanierung der Infektion

geplantem kieferchirurgischem Eingriff; vor dem Eingriff
Harnwegsinfektion vor Zystoskopie

Infektionen Hautinfektionen, Dekubitalulzera,

Suchen und gezielt behandeln

Harnwegsinfektionen, Paradontitis

Fremdkorper

Wahleingriffe mit erhohtem
Bakteriamierisiko

19% ein infizierter intravasaler Katheter. Unter
den Kunstgelenken waren tendenziell mehr
Knie- als Hiiftprothesen betroffen (50% vs
26%, ns).

La Porte analysierte retrospektiv 2973 Hiift-
prothesen. Drei von 52 Spitinfektionen (6 %)
waren mit Zahneingriffen assoziiert. Zwei dieser
drei Patienten hatten Grundkrankheiten (Dia-
betes, theumatoide Arthritis), bei allen dreien
dauerte der Zahneingriff tiber 45 Minuten und
keiner erhielt eine Antibiotikaprophylaxe [19].

Pradisponierende Faktoren

Als pradisponierende Faktoren fiir eine Gelenk-
protheseninfektion wurden folgende Zustdnde
identifiziert [20]: rheumatoide Arthritis (Risiko-
erthohung fir Huft-TP 1,8fach, fiir Knie-TP
2,4fach), Himophilie, Diabetes mellitus, Steroid-
oder Methotrexattherapie, krankheits- oder the-
rapiebedingte Immunsuppression. Keine Hiu-
fung von Spétinfektionen wurde bei HIV-Patien-
ten dokumentiert.

In einer anderen Arbeit (Fallkontrollstudie)
wurden bei 462 Infektepisoden durch multi-
variate Analyse folgende Risikofaktoren iden-
tifiziert [21]: das Vorliegen einer oberfldchli-
chen Wundinfektion (odds ratio [OR] 35,9,
confidence interval [CI] 8,3-154,6); ein chirur-
gischer Risikoscore (beinhaltend Operations-
dauer, Andsthesierisiken und Wundklassifika-
tion [22]) von 1 (OR 1,7, CI 1,2-2,3) oder 2
(OR 3,9, CI 2,0-7,5), sowie das Vorliegen einer
malignen Neoplasie (OR 3,1, CI 1,3-7,2). Nicht
alsunabhidngige Risikofaktoren bestatigt wurden
die Variablen rheumatoide Arthritis, Diabetes
mellitus und Himophilie.

Daten zur Wirksamkeit der Prophylaxe

Die Wirksamkeit einer antibiotischen Prophy-
laxe konnte bisher nicht durch Studien belegt

Blasenkatheter, vaskuldre Katheter

TUR-Prostata, Tonsillektomie

raschmdglichst entfernen

Verschiebung auf >1 Jahr
nach Prothesenimplantation

werden. Versuche einer Risiko-Nutzen-Analyse
sprechen gegen den generellen Einsatz pro-
phylaktischer Antibiotika: ausgehend von einer
geschitzten Inzidenz von 30 himatogenen In-
fektionen bei 100000 Patienten (0,03 %) erwar-
tet Norden 40 Fille anaphylaktischer Reaktionen
mit vier letalen Verlaufen auf die prophylaktisch
verabreichten Antibiotika [23]. Kosten-Nutzen-
Analysen wurden anhand von Entscheidungs-
modellen erstellt: Jacobson [24] berechnete
unter oraler prophylaktischer Gabe eines Cepha-
losporins Kosten von 500 000 US-Dollars fiir ein
gewonnenes Lebensjahr und 480 000 US-Dollars
fiir eine verhinderte Protheseninfektion. Eine
weitere Kosten-Nutzen-Analyse errechnete fiir
prophylaktische Gabe von Erythromycin eine
marginale Kosteneffektivitdt (12900 US-Dollar
pro gewonnenes Lebensjahr) [25].

Empfehlungen

Da weder beziiglich Indikationsstellung noch
beziiglich Antibiotikaauswahl von der Endo-
karditisprophylaxe auf die Prophylaxe von
Gelenkprotheseninfekten geschlossen werden
kann, muss versucht werden, aus den spdrlichen,
teilweise widerspriichlichen Studienergebnissen
und theoretischen Uberlegungen einfache und
praktikable Richtlinien abzuleiten [26, 27]. Vor
diesem Hintergrund werden hier vier spezifische
Empfehlungen formuliert.

1. Reduktion des Bakteriamierisikos

Da die iiberwiegende Mehrzahl der Spatinfek-
tionen Folge von Bakteridmien ist, stellt die
Erkennung, Behandlung und Verhiitung von kli-
nischen Bedingungen, welche das Auftreten von
Bakteridmien begiinstigen, die wichtigste Strate-
gie zur Verhinderung von Spétinfektionen von
Prothesen dar. Damit kommt der umfassenden
und kompetenten medizinischen Betreuung
von Patienten mit Gelenkprothesen eine grosse
Bedeutung zu. Tabelle 3 gibt Beispiele, wie das
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Tabelle 4

Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine hamatogene Protheseninfektion [27, 32].

Rheumatoide Arthritis unter Immunsuppression

- Hamophilie

Tabelle 5
Eingriffe mit erhéhtem Risiko einer Bakteriamie [27, 32].

- Zahneingriffe von >45 Minuten Dauer
- Zahneingriffe bei sehr schlechtem Zustand der Gingiva

- Notfalleingriffe bei (Verdacht auf) vorbestehende Infektion im Operationsgebiet (Haut, Harnwege,

andere)

Tabelle 6
Wahl des Antibiotikums fiir Prophylaxe.

Erste Wahl

1 Std. vor Eingriff Amox/Clav (Augmentin®)
2 gp.o.

4 Std. nach Eingriff Amox/Clav (Augmentin®)
1gp.o.

Implantation einer Gelenkprothese innerhalb der letzten 12 Monate

Rheumatoide Arthritis mit zusétzlichen Risiken (Diabetes mellitus, Wechsel einer Prothese)

Bei Penicillinallergie
Clindamycin (Dalacin-C®)
600 mg p.o.
Clindamycin (Dalacin-C®)
600 mg p.o.
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Risiko einer Bakteridmie vermindert werden
kann [28]. Die Verhiitung von moglichen
Streuherden beinhaltet auch die regelmissige
Zahnpflege durch den Patienten selbst [29]. Bei
einer floriden, abszedierenden Hautinfektion
soll neben der chirurgischen Therapie (Inzision,
ggf. Drainage) auch eine Antibiotikatherapie
durchgefiihrt werden.

2. Keine generelle Antibiotikaprophylaxe

Fin routinemadssiger Finsatz von Antibiotika ist
bei immunkompetenten Patienten mehr als ein
Jahr nach Implantation einer Gelenkprothese
vor Zahneingriffen (ohne floride Infektionen),
vor Zystoskopien (ohne Infekt der Harnwege)
sowie vor Endoskopien nicht indiziert, da das
Infektionsrisiko als extrem klein einzustufen ist
und die Evidenz fiir ein glinstiges Nutzen-Risiko-
Verhiltnis bei einem entsprechend breiten Ein-
satz von Antibiotika fehlt.

3. Ausnahmesituationen mit erhéhtem
Infektionsrisiko

Auch bei besonders gefihrdeten Patienten
(Tab. 4) und bei Eingriffen mit sehr hohem Bak-
teridmierisiko (Tab. 5) besteht keine generelle In-
dikation zu einer Antibiotikaprophylaxe. Falls
Risikopatienten einem Risikoeingriff unterzogen
werden und man sich im Einzelfall zu einer
Prophylaxe entscheidet, richtet sich die Wahl

Medizinische Fachgesellschaften

des Antibiotikums nach dem Erregerspektrum,
das am wahrscheinlichsten fiir eine hamatogene
Protheseninfektion verantwortlich ist (v.a. Sta-
phylokokken, selten Streptokokken). Diesem
Spektrum entspricht z.B. Amoxicillin/Clavulan-
sdure (Augmentin®), als Alternative Clindamy-
cin (Dalacin-C®) oder ein 1. Generations-Cepha-
losporin: Cefazolin (Kefzol®).

4. Perioperative Antibiotika

Bei invasiven Eingriffen irgend welcher Art, fiir
welche per se eine perioperative Antibiotika-
prophylaxe angezeigt ist, soll die etablierte Pro-
phylaxe auch bei Patienten mit Gelenkprothe-
sen eingesetzt werden.

Mit einer analogen Begriindung hat sich die
American Heart Association in einem Scientific
Statement [30] klar gegen eine generelle Anti-
biotikaprophylaxe bei Trdgern von nicht-valvu-
laren kardialen Implantaten ausgesprochen. Fiir
immunkompromittierte Patienten gilt die glei-
che Empfehlung wie fiir Inmunkompetente.

Zusammenfassung

1. Zahnsanierung vor Implantation einer Pro-
these. Regelmissige Durchfiihrung einer
guten Zahnhygiene durch den Patienten.

2 Keineroutinemadssige Antibiotikaprophylaxe
bei Patienten mit Gelenkprothesen bei inva-
siven Eingriffen.

3. Prompte antibiotische Behandlung von
Infektionen, welche durch Bakteridmien
Implantate gefihrden konnen (Tab. 2).

4. Suche und Sanierung von klinischen Bedin-
gungen, welche eine Bakteridmie begiin-
stigen bei allen Patienten mit Gelenk-
prothesen (siehe Tabelle 3).

5. Bei Operationen, die routinemadssig unter
einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe
durchgefiithrt werden, wird dieselbe Pro-
phylaxe auch bei Patienten mit Gelenk-
prothesen eingesetzt.
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