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1. Einleitung

"Es gibt keine unheilbare Krankheit, /...J nur den Mangel an Wissen."

Ibn Sina, 980 — 1037 n. C.

Fur die Behandlung der vielfaltigen Erkrankungen im Bereich der Wirbelséule
stehen sowohl konservative als auch invasive bzw. operative Mdoglichkeiten zur
Verflgung. Der behandelnde Arzt trifft die Entscheidung flr die angemessene Therapie
anhand der Symptomatik des Patienten und der evidenzbasierten Medizin.

Eine der operativen Behandlungsmoglichkeiten fir die degenerativen,
entzlindlichen und traumatologischen Erkrankungen der Wirbelsaule ist unter anderem
die Spondylodese mit Pedikelschrauben und verbindenden Staben. Der Zugang erfolgt
dabei allein von dorsal oder in Kombination mit einem Zugang von lateral oder ventral.
Die Spondylodese hat sich, mit ihren tGberschaubaren Risiken und Komplikationen als
Therapiemethode in der gesamten Wirbelséulenchirurgie etabliert (Weber et al. 2015).

Im Jahr 2014 wurden in der Bundesrepublik Deutschland circa 92.000 Patienten
an der Wirbelséule operiert. Zehn Jahre zuvor waren es nur circa 51.000 Patienten. Die
operativen Eingriffe zur Stabilisierung oder Reposition der Wirbelsdule mit
Instrumentierung sind von 2005 (circa 9.000 Eingriffe) bis 2014 (circa 12.300
Eingriffe) um mehr als 27% gestiegen. AuBerdem nahm die Anzahl der
Revisionsoperationen von 2005 bis 2014 fast um das doppelte zu. Hierzu wurde auch
die Materialentfernung gezéhlt (Petzold et al. 2018).

Diese Zunahme an Spondylodesen bringt auch gewisse Risiken und
Komplikationen mit sich. Eine mogliche Komplikation ist das Implantatversagen im
Sinne einer Schraubenlockerung. Sie tritt bei circa 5 % aller Schrauben und 20 % aller
Patienten statistisch relativ haufig auf (Wu et al. 2011). Patienten im héheren Alter oder
mit schlecht eingestellten Diabetes Mellitus haben ein signifikant erhohtes Risiko der
Schraubenlockerung (Wu et al. 2011).

In friheren Forschungsarbeiten vermutete man primar eine mechanische
Ursache fur das Problem. Die genaue Analyse anderer Ursachen fur eine
Schraubenlockerung wurde in der Fachliteratur bisher weitgehend vernachldssigt.
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Niedrig virulente Infektionen als Ursache fur die Prothesenlockerung sind in
anderen Fachbereichen schon lange bekannt, zum Beispiel bei den Lockerungen von
Huftendoprothesen in der Orthopédie. Die Verursacher solcher Infektionen sind
langsam wachsende Keime, wie Propionibacterium acnes oder Staphylococcus
epidermidis. Diese bleiben aufgrund ihres Biofilms, der als Schutzbarriere dient, sehr
lange unentdeckt. Auch die Entziindungsparameter sind selten erhéht (Renz et al. 2015,
Vasso et al. 2015).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Untersuchung niedrig virulenter
Infektionen als weitere mogliche Ursache einer Schraubenlockerung in der
Wirbelsaulenchirurgie, eine Wissensliicke, die diese Arbeit zu schlie}en versucht.

Als  Studiengruppe dienten Patienten, bei denen aufgrund einer
Schraubenlockerung eine erneute Operation mit Materialentfernung und
Neuimplantation durchgefuhrt wurde. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten, bei
denen aufgrund einer Anschlussinstabilitit eine erneute Operation mit
Materialentfernung und Neuimplantation durchgefihrt wurde. Dabei wurde das
Keimwachstum an den entfernten Schrauben bei beiden Patientengruppen mittels
verschiedener mikrobiologischer Screening-Tests untersucht. Der theoretische Teil
dieser Dissertation beginnt mit drei haufigen Komplikationen der Instrumentierung in
der  Wirbelsaulenchirurgie und ihrer  Entstehung  (Schraubenlockerung,
Anschlussinstabilitdt und Periprothetische Infektionen). Dann wird einen Uberblick
uber die verschiedenen Pedikelschrauben-Stab-Systeme présentiert. Dabei wird
insbesondere auf die dynamischen Schraubensysteme und den Zusammenhang mit der

Schraubenlockerung eingegangen.
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2,

Theoretischer Hintergrund

2.1. Schraubenlockerung (SL)

Eine Schraubenfehllage ist mit einem Risiko der Schadigung des Mylons bzw.
der Nerven und der Abnahme der biomechanischen Stabilitat verbunden. Die korrekte
Position der Pedikelschrauben (PS) eines dynamischen Stabilisierungssystems als
Langzeitimplantat scheint von groRer Bedeutung zu sein. Eine hohe Inzidenz von
Schraubenlockerungen konnte sowohl die Rate der Revisionsoperationen als auch die
klinischen Ergebnisse beeinflussen (Kocak et al. 2010).

Bei osteoporotischem Knochen stellt die PS-Fixation jedoch eine groRe
Herausforderung dar, da die Implantat-Knochen-Grenzflache reduziert ist
(Deckelmann et al. 2010). Dies bleibt ein signifikantes klinisches Problem mit einem

gesamten Instrumentenversagen zwischen 0,6 und 11% (Weiser et al. 2017).

2.1.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Mit einer Inzidenz von 1 bis 15 % aller PS beim nicht-osteoporotischen Knochen,
und bis zu 63% im osteoporotischen Knochen aller PS, (EI Saman et al. 2013,
Galbusera et al. 2015) ist die Schraubenlockerung eine ernstzunehmende
Komplikation. Erhohte Pravalenzen von PS-Lockerung wurden bei Patienten mit
wiederkehrenden Schmerzen gefunden, trotz erfolgreicher Arthrodese (Pearson et al.
2017, Kimura et al. 2017).

Verschiedene Faktoren dienen als Erklarung fur diese Komplikation:
Biomechanische Modelle wie stressbedingte Mikrofrakturen (Huiskes et al. 1992,
Schatzker et al. 1975), lokale Belastungen auf die Schraube / Knochen-Grenzflache
(Villa et al. 2014) und auch das Vorhandensein von Abriebpartikeln des implantierten
Materials wurden beschrieben (Hallab et al. 2003). Obwohl die Verlangerung der
Fixation im Allgemeinen fur eine Schraubenlockerung nicht relevant war, wurde darauf
hingewiesen, dass der S1-Wirbel, der in einem festen Bereich eingeschlossen ist, ein
zusatzlicher Risikofaktor fir die Bildung von Schraubenlockerung ist. Die
Verlangerung der Fixation auf das Niveau S1 muss eindeutig gerechtfertigt sein, da
man herausfand, dass diese ein erheblicher Risikofaktor fir die Lockerung der

Pedikelschrauben ist (Bokov et al. 2017). Die Bestimmung der Knochendichte anhand
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der préoperativen CT-Untersuchung kann das Risiko einer Schraubenlockerung
vorhersagen und entscheidend fir eine Zementaugmentation zur Reduzierung der
Schraubenlockerung sein (Bredow et al. 2016). Als eine weitere mdgliche Erklarung
fur die Schraubenlockerung, wurde die spéte postoperative Implantatinfektion
beschrieben, was aber letztlich nicht von der niedrig-virulenten Infektion zu trennen ist
(Galbusera et al. 2015).

2.1.2. Diagnostik

Hinsichtlich der Detektion wurden signifikante Unterschiede beobachtet, die
entweder auf planarer Radiographie oder auf CT-Scans gefunden wurden. Das
niedrigdosierte CT scheint die effektivste Methode fiir die Diagnosestellung zu sein
(Galbusera et al. 2015). Als Zeichen fiir die Schraubenlockerung im Rontgen oder im
CT-Bild gilt die radioluzente Zone ,,Halo* (vgl. Abb. 1). Sie ist ein guter diagnostischer
Indikator. Es konnte eine Korrelation zwischen den klinischen Beschwerden der
Schraubenlockerung und der Weite der radioluzenten Zone im CT nachgewiesen
werden. Die anterior-posterior Schragansichten, die eine leicht schrége axiale Ansicht
der Schrauben ermdglichen, scheinen fir die Feststellung der Lockerung von
Pedikelschrauben klinisch besonders geeignet zu sein (Sanden et al. 2004, Aghayev et
al. 2014).

Abb. 1. Hypodenses Halo-Zeichen im CT der LWS bei Schraubenlockerung nach

dorsaler Spondylodese: Prof. Zimmer, Klinikum rechts der Isar

Die Verwendung dieser Abbildung wurde von Prof. Zimmer genehmigt, Abteilung
fir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Klinikum rechts der Isar
Munchen 20109.
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Der Winkel zwischen der PS-Achse und der kranialen Endplatte stellt eine zusétzliche
Maglichkeit dar die PS-Lockerung nachzuweisen. Eine Anderung dieses Winkels um
mindestens 2 Grad (vgl. Abb. 2) hat eine relativ hohe Sensitivitat und Spezifitat zur

Diagnose der Schraubenlockerung (Aghayev et al. 2014).

Abb. 2. Stehende laterale Réntgenaufnahmen von LW1 2 Tage (a) und 2 Monate (b)

nach posteriorer Stabilisierung von L1-S1 und frihem Schraubenlockern in L1 (65-
jéhrige Patientin). Zur quantitativen Bewertung wurde der Winkel (¢2) zwischen der
kranialen Endplatte (durchgezogene Linie) und der Winkelhalbierenden
(durchgezogene Linie) der Schraubenachse (gestrichelte Linie) gemessen. Der Winkel
erhohte sich zwischen den beiden Nachuntersuchungen von 6,0 ° auf 14,3 °.

Reprinted by permission from Springer Nature: European Spine Journal
(Development and validation of a quantitative method to assess pedicle screw
loosening in posterior spine instrumentation on plain radiographs) (Mavrogeayev et al
2014).
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Als Uberblick uiber die unterschiedlichen Zeichen der Schraubenlockerung und der anderen
Formen des Implantatversagens gegliedert anhand der jeweiligen diagnostischen Methode
dient die Tabelle 1.

Tabelle 1. Hinweise fur Implantantversagen oder Implantatlockerung (Rauschmann et al. 2017).

RoOntgen CT MRT
Schraubenlockerung Halo-Saum Hypodense Zone mit Enhancement in STIR und
Umgebungssklerose T2
Schraubenbruch/Stabbruch Hé&ufig nicht Nicht sicher Indirekte Zeichen
erkennbar, wenn kein  erkennbar, wenn  Flissigkeitsansammlung im
Versatz keine Dislokation Schraubenbereich
vorliegt
Cage-/WK-Ersatz- Vakuum-Zeichen Idem zu Rontgen  Enhancement in STIR und
Lockerung T2

Sinterung in Grund-

und Deckplatte

Veranderung des
Grundplatten-Winkels

Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags KG: Schattauer
Verlag (Wirbelsaule interdisziplindr; operative und konservative Therapie) (Rauschmann et
al. 2017).
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2.2. Anschlussdegeneration bzw. -instabilitat

Eine mdgliche Komplikation bei der Fusion von Bewegungssegmenten an der Wirbelsaule
und den daraus resultierenden erhohten Belastungskréaften im angrenzenden Segment ist die
Anschlussdegeneration, i.e. die adjacent segment degeneration (ASD). Wird diese klinisch
relevant, wird der Begriff adjacent segment disease (ASDi) angewandt. Zur Diagnostik der
Degeneration werden mehrere Kriterien herangezogen. Die radiologische Diagnose einer
Anschlussdegeneration wird in der Literatur unterschiedlich definiert. Die klinischen Studien
von Siewe et al. (2011) und Siewe et al. (2014) haben universal anerkannte Kriterien fur die
radiologische Diagnostik ergeben. Anschlussdegeneration wird durch eine Spondylolisthese >
4mm, eine segmentale Kyphose > 10 Grad, eine rotatorische Hypermobilitdt > 15 Grad
(Funktionsaufnahmen), eine laterale Translation >3 mm (a.p.-Aufnahme), ein Disc wedging >
5 (a.p.-Aufnahme), einen kompletten Kollaps des Bandscheibenfachs oder eine
Verschlechterung um 2 oder mehr Grade basierend auf der Weiner Kilassifikation
diagnostiziert (Sehe Tabelle 2 und Abbildung 3) (Siewe et al. 2011, Siewe et al. 2014)

Tab. 2. Weiner-Klassifikation (Siewe J et al. 2014).

Grade Klassifikation

0 Keine Verénderung, definiert als eine nicht verminderte Hohe des
Bandscheibenfachs, keine Osteophyten, keine subchondrale Sklerosierung,
kein Vakuumphanomen

1 Leichte Veranderungen, definiert als < 25 % Verringerung der Hohe des
Bandscheibenfachs, kleine Osteophyten, minimale subchondrale Sklerosierung,
kein Vakuumphanomen

2 Mittlere Veranderungen, definiert als 25-75 % Verringerung der Hohe des
Bandscheibenfachs, mittlere Osteophyten, mittlere subchondrale Sklerosierung,
kein Vakuumphanomen

3 Fortgeschrittene Veranderungen, definiert als > 75 % Verringerung der Hohe
des Bandscheibenfachs, grofie Osteophyten, starke subchondrale Sklerosierung,
Vakuumphénomen

Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Deutschen Arzteverlags aus Siewe J,
Wenk B, Eysel P: Moglichkeiten mit Hybridinstrumentierungen an der lumbalen Wirbelsaule.
OUP 2014; 2: 082-85.
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Zur Diagnostik einer ASDi gehoren folgende klinische Anhaltspunkte: symptomatische
Spinalkanalstenose, mechanischer Rlckenschmerz, sagittale oder koronare Instabilitat. Das
Auftreten einer Anschlussinstabilitat wurde bereits nach sechs bis zwélf Monaten postoperativ
berichtet (Siewe J et al. 2011, Cheh G et al. 2007). In einer retrospektiven Studie von Cheh et
al. (2007) wurde in einem mittleren Follow-up Zeitraum von 7,8 Jahren eine radiologische
ASD bei 42,6 % der Patienten gefunden. Patienten mit radiologischer ASD hatten hohere
Oswestry-Scores *als die Patienten ohne ASD. 30,3 % der mit Pedikelschrauben stablisierten
Patienten entwickelten eine ASDi (Cheh et al. 2007). Andere Autoren berichten (ber
Inzidenzen einer ASD von bis zu 24 % bei einem durchschnittlichen Follow-up Zeitraum von
39 Monaten. Hier entwickelte sich die Instabilitat vor allem kranial der Fusion (Aota et al.
1995). Yang et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen dem klinischen Resultat und
ASD zeigen, besonders bei Patienten mit ASD nach einer multisegmentalen Fusion. Hier
beinhalteten die klinischen Ergebnisse das Ausmal an Schmerzen, die Summe der bendtigten
Schmerzmedikation und die Arbeitsfahigkeit nach der Stabilisierung. (Yang et al. 2008). In
einem Follow-up Zeitraum von 30 Jahren fanden Kumar et al. (2001) eine doppelt so hohe
Inzidenz radiologischer Veranderungen im angrenzenden Segment bei Patienten nach spinaler
Fusion verglichen mit Patienten ohne Fusion (Kumar et al. 2001). Im Gegensatz dazu fanden
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen in den Outcome-
Parametern. Die Ergebnisse wurden durch validierte klinische Scores erhoben (z.B. SF 36) 2.
Die Autoren folgerten, dass die radiologischen Veranderungen nicht zwingend zu einer
funktionellen Einschrankung fiihren missen (Kumar et al. 2001). Andere Befunde der Literatur
weisen darauf hin, dass es keine Korrelation zwischen der radiologisch gestellten Diagnose der

Anschlussdegeneration und dem klinischen Ergebnis gibt (Okuda et al. 2004).

1 Oswestry-Score misst die quantitative Behinderungsgrade bei lumbalen Rickenschmerzen (Mannion et al.
2006).

2 Der Short Form (36) Gesundheitsfragebogen ist ein krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erhebung
der gesundheitshezogenen Lebensqualitét (Bellach et al. 2000).
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Abb. 3. Anschlussinstabilitit nach dorsaler Spondylodese: Prof. Zimmer, Klinikum rechts der

Isar

Die Verwendung dieser Abbildung wurde von Prof. Zimmer genehmigt, Abteilung fiir

Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Klinikum rechts der Isar Miinchen 2019.
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2.3. Periprothetische Infektionen (PPI)

2.3.1. Epidemiologie

Die Infektionsraten nach Wirbelsaulenoperationen variieren je nach Art und
Ausmal des operativen Eingriffs, Verwendung der Instrumente und der Risikofaktoren
der Patienten. Die Infektionsrate liegt nach einer Instrumentation an der Wirbelsaule
zwischen 2 und 20 % (Kasliwal MK al. 2013). Mehrere Studien beschreiben eine
hohere Infektionsrate bei der posterioren Instrumentation als bei der anterioren
Instrumentation (Olsen et al. 2003, Ahmed et al. 2012). Die meisten Studien
untersuchen die Evidenz und Epidemiologie der periprothetischen Infektionen im
Bereich der Huft- und Knieendoprothesen. Insgesamt gibt es wenige Studien Uber
periprothetische Infektionen der Wirbelsdulenchirurgie. Die PPI verursachen enorme
Kosten, die bei der Revision bzw. Therapie entstehen. (Banke, et al. 2015, Winkler et
al. 2014)

2.3.2. Pathogenese und Klassifikation

Die Pathogenese von Protheseninfektionen ist fur die Klassifikation und die
korrekte Wahl der antibiotischen und chirurgischen Behandlung essenziell (Trampuz
et al. 2008). Eine Prothese kann sowohl endogen im Rahmen einer Bakteridmie bei
Infekten der Luftwege, der Haut, des Urogenitaltraktes oder im Rahmen einer
Zahnbehandlung, als auch exogen wéhrend der Operation infiziert werden. Letzteres
kann durch eine Punktion sowie per continuitatem durch bakterielle Besiedlung der
umliegenden Strukturen (Knochen, Haut, Weichteile) geschehen (Maderazo et al.
1988).

Im Gegensatz zu postoperativen Infektionen nach Wirbelséuleneingriffen, sind die
Kriterien fur Frihinfektionen (< 3 Monate), verzogerte Infektionen (> 3—-24 Monate)
und Spéatinfektionen (> 24 Monate) bei einliegenden Prothesen grol3er Gelenke bereits
etabliert. Fur die zeitliche Einteilung einer postoperativen Infektion nach
Wirbelsdulenoperationen gibt es aktuell keine einheitlich anerkannte Klassifikation
(Dapunt et al. 2017). In dieser Arbeit werden die Infektionen im Wirbelséulenbereich,
ahnlich wie bei Protheseninfektionen, zwischen friih/spat, sowie zwischen
oberflachlich und tief unterschieden (VGL. Rickert et al. 2017). In Tabelle 4 werden

die Kriterien fur eine PPI dargestellt. Beim Erfillen eines Kriteriums wird die Diagnose
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einer PPl gestellt. Die Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Infektion nach
Wirbelsdulenstabilisierung werden in der Tabelle 3 zusammengefasst. Hier werden
Typen von Risikofaktoren unterschieden wund in Patientenspezifische und

Operationsspezifische Risikofaktoren aufgeteilt.

Tab. 3. Riskofaktoren fiir postoperative Infektion an der WS. (Kasliwal et al. 2013).

Risikofaktoren Patientenspezifische Operationspezifische Risikofaktoren
Typen Risikofaktoren
Praoperativ Alter Praoperative Krankenhausaufenthalt
Méannlich Operative Vorgeschichte
Steroid-Therapie Trauma
Diabetes mellitus Tumor
Nikotin und Alkoholabusus
Hoéhe ASA Score
Fettleibigkeit
Malnutrition
Immunsuppression
Intraoperativ Op-Dauer >5 Stunden

Posteriore Instrumentation
Anzahl der instrumentierten Ebenen/Segmente
Implantmaterial (d.h. Titanium vs stainless steel)
Verwendung von Allograft
Bluttransfusion
Verwendung von Zellsparern
Verwendung von Mikroskopen/O-arm/C-arm offener
Technik im Gegensatz zu MIS
Staged surgery

Postoperativ Blasenentleerungs- CSF-Leck
/Mastdarminkontinenz
Schlechte Wundhygiene

Postoperative ICU Aufenthalt

Kasliwal MK, Tan LA, Traynelis VC. Infection with spinal instrumentation: Review of
pathogenesis, diagnosis, prevention, and management. Surg Neurol Int 29-Oct-2013;4

Copyright: © 2013 Kasliwal MK. This is an open-access article distributed under the
terms of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are
credited.
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Tab. 4. Definition der Protheseninfektion: Vorliegen einer periprothetischen Infektion bei > 1 erfiillten Kriterium

(Renz et al. 2015)

Kriterium Sensitivitat Spezifitat
Klinik Fistel, eitrige periprothetische Wundsekretion, 20-30 % 100%
intraartikuldrer Pus
Histologie akute Entziindungl im periprothetischen Gewebe  95%-98% 98%-99%
Zellzahl im Punktat2 > 2.000/pl Leukozyten oder > 70 % Granulozyten  93-96 % 97-98 %
Mikrobiologie Erregernachweis in
> 2 Biopsien (bei hochvirulenten Erregern > 1 70-85 % 92 %
positive)
Synovialflissigkeit 60-80 % 97 %
Sonikation > 50 Kolonien/ml 85-95 % 95 %

Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Springer Nature: Orthopadie & Rheuma

(Periprothetische Infektionen: aktueller Stand der Diagnostik und Therapie, Nora Renz, A.

Trampuz 2015)



2.3.3. Keime der periprothetischen Infektion:

Die héaufigsten Erreger sind Staphylokokken, die mehr als 50 % der
Protheseninfektionen verursachen. Wahrend Staphylococcus aureus als hochvirulenter
Keim vorwiegend hamatogen die Prothese infiziert und ein akutes Krankheitsbild
hervorruft (Dapunt et al. 2017, Dworsky et al. 2017), sind die koagulasenegativen
Staphylokokken (Staphylococcus epidermidis als haufigster Vertreter) niedrigvirulente
Organismen, die oft perioperativ die Prothesenoberflache besiedeln und eine subtile,
wenig eindrickliche Klinik hervorrufen (Olsen et al. 2003, Nandyala 2013). Auch
andere grampositive Erreger (Streptokokken, Enterokokken) sowie gramnegative
Bakterien (vor allem nach Vakuumversiegelung) und Anaerobier (Propionibacterium
acnes) werden bei Protheseninfekten nachgewiesen (Portillo et al. 2013, Collins et al.
2008). Eine therapeutische Herausforderung stellen die sogenannten Problemerreger
(,,difficult to treat) dar, gegen die kein Biofilm-aktives Antibiotikum verflgbar ist.
Dazu gehoren Rifampicin-resistente  Staphylokokken, Ciprofloxacin-resistente
gramnegative Bakterien sowie Pilze. In circa 10 % der Falle handelt es sich um eine
Mischinfektion mit Nachweis von mehr als einem Erreger und zu 10-30% kann kein
Erreger gefunden werden (Renz und Trampuz 2015, Sampedro et al. 2010). In Tabelle
5 wird das Spektrum der Keime fir Friih-und Spétinfektionen nach Spondylodese in

der Literatur préasentiert.

2.3.4. Konzept des Biofilms

Biofilme sind ein strukturell komplexes dynamisches System, das die Bakterien vor
Wirtsabwehrmechanismen und vor antibakteriellen Wirkstoffen schitzen kann
(Jacqueline et al. 2014). Sie bestehen aus einer amorphen Matrix polymerisierter
Polysaccharide, in welcher die Mikroorganismen eingebettet sind und adhé&rent an der
Implantatoberflache sind. Diese Bakterien befinden sich in einem stark verminderten
metabolischen Stadium und teilen sich langsam. Aus diesem Grund liefern
konventionelle Kulturen oder periprothetische Gewebsbiopsien oft falsch negative
Befunde. Biofilme entwickeln sich (ber Wochen bis Jahre zu komplexen
mehrschichtigen Gebilden, die Uber rudimentdre Strukturen zur Erndhrung des
Biofilms (Wasserkandle) und uber extrazelluldre Botenstoffe flr die Kommunikation

zwischen den Bakterien verfiigen. Nicht-adhdrente Bakterien werden von Antibiotika,
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Antikorpern und Phagozyten eliminiert, wéhrend adh&rente Bakterien in Biofilm auf
der Oberflache tiberleben. (Renz et al. 2015, Manish et al. 2013)

Die hdufig postoperativ —auftretenden  Koagulase-negativen  Bakterien,
Staphylocuccus epidermidis und Propionibacterium acnes, haben eine besondere
Vorliebe fur die Bildung von Biofilmen auf der Oberflache des Implantats. Wichtige
Voraussetzungen fur die Bildung von Biofilmen sind die inharenten Eigenschaften des
Substrats, zum Beispiel die Rauheit der Oberflache, die Tiefe der Windungen und die
hydrophobe Tendenz des Materials. Diese Eigenschaften haben einen signifikanten
Effekt auf die Geschwindigkeit und das Ausmal} der Bildung von Biofilmen durch
Mikroorganismen. (Manish et al. 2013, Chang et al. 2006, Stoodley et al. 2005, Donlan
et al. 2001 und 2002, Barth et al. 1989)

2.3.5. Therapie

Die Bildauswertung ist entscheidend fur eine friihzeitige Diagnose und sollte
klinische Befunde, Laboruntersuchungen und Behandlungszeiten ergénzen. Die
Magnetresonanztomographie erkennt eine frihzeitige entzindliche Infiltration in
Wirbelkdrper und Weichteilen, einschlielich hyperdmischer Veranderungen des
6dematdsen Knochenmarks, der Wirbelkdrperendplatte und der Abszess- oder
Phlegmonakkumulation um die Bandscheiben-, Epidural- und Paravertebralrdume
herum. (Pawar et al. 2016) Die fortgeschrittenen Magnetresonanztomographie-Geréte
koénnen eine abnormale Flussigkeitsansammlung bewerten und eine heterogene
Kontrastverstarkung  der  Endplattenarrosion  aufgrund einer ,,Cage-,,oder
Schraubeninfektion kategorisieren. Die Abwehrreaktion der Patienten, der
Schweregrad der Infektion, die Bakteriologie, der rechtzeitige Zeitpunkt der
Behandlung, die Stabilitat der Wirbelsdule und die verfligbaren medizinischen und
chirurgischen Optionen miissen jedoch in vollem Umfang beriicksichtigt werden. Eine
aggressive chirurgische Behandlung kann Infektionsquellen beseitigen, einen stabilen
Wundverschluss erzielen, die Morbiditéat verringern und die Integritat der Wirbelsaule
wiederherstellen. Revisionsoperationen sind bei Pseudarthrosen, Implantatlockerung
mit Korrekturverlust, rezidivierender Spondylodiszitis und Anschlusssegmentbefall
zur Infektionskontrolle sinnvoll. (Chen et al. 2018). Die Entfernung von Implantaten,
die ein positives Screening zeigen, bewirkt eine signifikante Schmerzlinderung.

(Leitner et al. 2018). Ob die Anwendung vom Vancomycin-Pulver intraoperativ bei



24

der initialen spinalen Fusion die Entstehung von den verspateten chronischen

Infektionen und anschlieBender SL verhindern kann, sollte empirisch untersucht
werden (Kang et al. 2015).

Tabelle 5. Keimspektrum fiir Friih- und Spétinfektion bei Spondylodese in der Wirbelsaulenchirurgie (Kasliwal

etal. 2013)
Quelle Keim (%) Fruhinfektion  Monomikrobiell vs.
(<90 Tage) vs.  Polymikrobiell (%)
Spatinfektion
(>90 Tage)
(%)
Weinstein et al. 2000 Staphylococcus aureus 73.9 Frih 93.5 Monomikrobiell 76.1
Staphylococcus epi 10.9 Spét 6.5 Polymikrobiell 23.9
Enterococcus faecalis 6.5
Pseudomonas species 4.3
Proteus mirabilis 2.2
Cahill et al. 2010 S. aureus 47.5 Frih 52.5 Monomikrobiell 65.6
MSSA 24.6 Spét 47.5 Polymikrobiell 34.4
MRSA 16.4
Sensitivitat unverfligbar 6.6
S. epidermidis 19.7
Pseudomonas aeruginosa 16.4
Escherichia coli 14.8
Fang et al. 2005 S. aureus 56.3 Frih 83.3 Monomikrobiell 52.1
S. epidermidis 37.5 Spéat 16.7 Polymikrobiell 47.9
Enterococcus 22.9
E. coli 8.3
P. aeruginosa 8.3
Enterobacter 6.3
Streptococcus 4.2
Candida 2.1
Kim et al. 2010 MRSA 35 Frih 70 Monomikrobiell 100
MSSA 30 Spét 30 Polymikrobiell 0
Kein Wachstum 20
Levi et al. 2010 S. aureus 52.9 Frih 94.1 Monomikrobiell 70.6
Streptococcus sp. 5.9 Spét 5.9 Polymikrobiell 29.4
Proteus mirabilis 5.9
Gemischte Keime 29.4
Kein Wachstum 5.9
Clark et al. 1999 Kulturen x 3 Tage-Kein Wachstum  Friih 0 Monomikrobiell 100
90 Spét 100 Polymikrobiell 0
Culture x 7 days-
S. epidermidis 50
Propionibacterium acnes 25
Enterococcus 16.7
Muschik et al. 2004 S.aureus 13.3 Frih 0 Monomikrobiell 100
S. epidermidis 4.4 Spat 100 Polymikrobiell 0
Kein Wachstum 82.2
Richards et al. 2001 Propionibacterium acnes 52.2 Frih O Monomikrobiell 100
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S. epidermidis 17.4 Spéat 100 Polymikrobiell 0
Micrococcus varians 4.3

S. aureus 4.3

Kein Wachstum 21.7

Kasliwal MK, Tan LA, Traynelis VC. Infection with spinal instrumentation: Review of
pathogenesis, diagnosis, prevention, and management. Surg Neurol Int 29-Oct-2013;4

Copyright: © 2013 Kasliwal MK. This is an open-access article distributed under the
terms of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are
credited.

Tabelle 6 stellt eine Zusammenfassung uber die Unterschiede der Frih- und Spat-PPI. Hier
ahnelt die chirurgische Behandlung der PPI in der Wirbelséulenchirurgie, derjenigen der
orthopadisch-chirurgischen Therapie der PPI von Gelenkendoprothesen.

Tabelle 6. Einteilung der Implantatinfektionen (Renz et al. 2015)

Akut/Frih Chronisch/Spat
Pathogenese friih postoperativ < 4 Wochen nach verzdgert (low-grade)
Op.
postoperativ >4 Wochen nach Op.

< 3 Wochen Symptomdauer
h&matogen >3 Wochen Symptomdauer

per continuitatem

Biofilm (Reife) unreif reif

Klinik akute Schmerzen, Fieber, R&tung chronische Schmerzen, Lockerung des
und Schwellung Implantats, Fistel

Erreger hochvirulent: Staphylococcus niedrigvirulent: Staphylococcus
aureus, Streptokokken, epidermidis, Propionibacterium acnes
Enterokokken, gramnegative
Bakterien

Chirurgische Débridement und Erhalt des Implantatwechsel, Suppressionstherapie

Behandlung Implantats, Wechel der mobilen
Teile

Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Springer Nature: Orthopadie & Rheuma
(Periprothetische Infektionen: aktueller Stand der Diagnostik und Therapie, Nora Renz, A.
Trampuz 2015)
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2.4 Posteriore dynamische Stablisierungssysteme (PDS)

In den letzten 30 Jahren hat sich die dynamische Stabilisierung der Wirbelsaule
als gute Alternative flr die starre Fusion bei chronischen Riickenschmerzen aufgrund
lumbaler degenerativer Wirbelséulenerkrankungen oder segmentaler Hypermotilitat
etabliert. Die wichtigsten PDS sind Cosmic® und Dynesys® (Benezech et al. 2007,
Mullholland et al. 2002, Mullholland et al. 2008, Reyes-Sanchez et al. 2010,
Schwarzenbach et al. 2005). Die Tabelle 7 zeigt die verschiedenen verfuigbaren

dynamische Systeme und ihre Wirkmechanismen (Meyer et al. 2017).

Posteriore dynamische Stabilisierungssysteme unterteilt man in interspindse
Spacer, Pedikelschrauben-Stabsysteme und totale Facettengelenksersatz-Systeme
(Khoueir et al. 2007). Relevant fiur die Schraubenlockerung und Anschlussinstabilitét
sind die Pedikelschrauben-Stab-Systeme.

Die Indikationen fur die Verwendung von PS umfassen die Instabilitat der
vorderen S&ule und die Korrektur der Rotationsdeformitét, zum Beispiel bei lumbaler
Wirbelsduleninstabilitat bei Frakturen, Spondylolisthesis, Tumoren, Osteomyelitis
vertebralis oder postoperativen Ursachen (Dickman et al. 1992, Hartl et al. 2004, Meyer
etal. 2017).

Die Pedikelschrauben-Stab-Fixierung bietet biomechanische Vorteile
gegeniber anderen Formen der Osteosynthese, besonders fiir die Lendenwirbelsaule.
Sie ermdglicht eine Fixierung weniger Segmente mit Erhalt der Lendenlordose und der

Beweglichkeit der angrenzenden Segmente (Dickman et al. 1992, Kothe et al. 2004).

Biomechanisch bestimmt der duBere Durchmesser der Schraube die
Ausreil}festigkeit. Der innere Durchmesser bestimmt die Ermudungsfestigkeit im
Knochen. Wenn eine PS in den Wirbelkorper eingefiihrt wird, sollte die dorsale
Kortikalis nicht verletzt werden und die Schrauben sollten auf jeder Seite konvergieren
und von guter Lange sein (Cho et al. 2010). Das Einfihrdrehmoment und die
Ausreilfestigkeit sind signifikant besser, wenn das Einstichloch im Knochen kleiner
als der innere Durchmesser der Pedikelschraube ist (Silva et al. 2013). Eine Trajektorie
parallel oder kaudal zur oberen Endplatte kann den Bruch der Schraube bei

wiederholter axialer Belastung minimieren. Das Einsetzen der Pedikelschraube in der
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mittleren Sagittalebene bietet die beste Stabilitat. Die Rotationsstabilitat kann durch
Hinzufigen von Querverbindern verbessert werden (Cho et al. 2010). Die
konventionelle offene Technik bei der PS-Platzierung ist eine solide Methode mit

niedrigen und akzeptablen Komplikationsraten (Borcek et al. 2014).

Tab. 7. Verschiedene dynamische Systeme und ihre Wirkmechanismen. (Meyer et al. 2017)

System Hersteller ~ Wirkmechanismus
Cosmic® Ulrich Monoaxiales Schrauben-Scharniergelenk
Dynesys® Zimmer Bandsystem aus Polyethylenterephalat (PET)

mit zylindrischen Platzhaltern aus
Polycarbonaturethan (PCU)

TTL-Isobar® Scient’X Mono-/Polyaxiale Schrauben-Dampfelemnte
integriert im Stab

DSS® Paradigm Dynamisches Verbindungsstlick mit
Spine Démpfelement und Polyaxialer

Schraubenanbindung

TOPS® Premia Polyaxiale Schrauben mit Querelement und

Spine integriertem Dampfsystem

Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags KG: Schattauer
Verlag (Wirbelsaule interdisziplinar; operative und konservative Therapie) (Meyer et al. 2017)
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2.4.1. Cosmic®

Cosmic® ist ein dynamisches Pedikelschrauben-Stab-System, das bei
degenerativen Indikationen zum Einsatz kommt (Von Strempel et al. 2011). Die
gelenkige Pedikelschraube (vgl. Abb. 4) bewirkt, dass die Belastung zwischen dem

Implantat und der Wirbelsdule aufgeteilt wird und sie ermdglicht eine hohe Stabilitat
in Bezug auf die Rotationskraft (Goel et al. 2001).

Abb.4. Cosmic dynamisches semirigides Schraubensystem (Neon; Ulrich GmbH, Ulm,
Germany) mit Bionet-Beschichtung. (Stoffel et al. 2010, cosmicMIA™ Ulrich Gmbh).

Reprinted by permission from Springer Nature: Acta Neurochirurgica (Pedicle
screw-based dynamic stabilization of the thoracolumbar spine with the Cosmic®-
system: a prospective observation, Michael Stoffel, Michael Behr, Andreas Reinke
et al. 2010)

Die Belastungsverteilung und die axiale Verlagerung bewahren die stoiddmpfende
Funktion der Bandscheibe und schitzen die Implantate vor Bruch oder Lockerung. Das
Einwachsen des Knochens in die Schraube wird durch eine Bonit-Beschichtung, eine
Kalziumphosphatbeschichtung, geférdert (Sanden et al. 2002). Zu den Indikationen flr
die Verwendung der dynamischen Stabilisierung mittels Cosmic® zé&hlen z.B. eine
symptomatische Lumbalstenose (Claudicatio spinales), chronisch rezidivierende
Lumbago bei diskogenem Schmerz und Facettensyndrom und ein rekurrenter
Bandscheibenvorfall. Ubergewicht und schwere Osteopenie erhéhen das Risiko fiir

Komplikationen. Bei Ubergewicht in Kombination mit der Korrektur einer
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Spondylolisthesis bzw. einer Stabilisierung Uber mehr als drei Segmente ist das
Cosmic-System® kontraindiziert (Von Strempel et al. 2011). Cosmic® zeigt in
mehreren experimentellen und klinischen Studien dieselbe Rotationsstabilitdt wie ein
gesundes Bewegungssegment. (Scifert et al. 1999). Postoperativ wird der Patient bei
einer reinen Stabilisierung bereits am ersten postoperativen Tag mobilisiert und nach
erfolgreichem Treppensteigen z.B. vom dritten bis funften postoperativen Tag
entlassen. Um ein vorzeitiges Lockern der Schrauben zu vermeiden, dirfen an die
Schrauben nach der Fixation im Wirbelk6rper keine Lagekorrekturen vorgenommen
werden. Aullerdem kann eine posterolaterale Fusion ein Lockern der Schrauben
verhindern. Der Zugang zum Pedikel sollte lateral zum Facettengelenk nahe der
Grundlinie des Processus transversus erfolgen, um den Schraubenkopf mdglichst

anterior zu positionieren. (Von Strempel et al. 2011).

In einer prospektiven Studie der neurochirurgischen Abteilung des Klinikums
rechts der Isar wurden Uber 100 Patienten eingeschlossen, die mit Cosmic® bei
schmerzhafter degenerativer segmentaler Instabilitit im Bereich der thorakolumbalen
Wirbelsdule behandelt wurden. Die Patienten mit oder ohne Spinalkanalstenose
wurden zwischen 2006 und 2007 stabilisiert und zeigten gute Ergebnisse in Bezug auf
postoperative Schmerzreduktion und Mobilitat. 91 % der Patienten waren zufrieden mit
den Ergebnissen der dynamischen Stabilisierung mittels Cosmic®. Allerdings traten
mehrere Komplikationen, unter anderem eine Schraubenlockerung (n = 10) auf. Bei 10
% der Patienten musste eine Re-Operation durchgefiihrt werden. (Stoffel et al 2010).
Die prospektive Studie von Kaner und Kollegen (2010) replizierten die Ergebnisse der
vorherigen Studie. Die Rate der Anschlussinstabilitdt bei Cosmic® war signifikant
niedriger als bei der rigiden Fusion (Meyer et al. 2017). Die Abbildung 5 zeigt das
bildmorphologische Phdnome der SL bei COSMIC® im Rontgen bzw. CT.
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Abb. 5. COSMIC® bei SL in Rontgen- bzw. CT-Aufnahmen (Leitner et al 2018)

Reprinted by permission from Springer Nature: European Spine Journal
(Pedicle screw loosening is correlated to chronic subclinical deep implant
infection: a retrospective database analysis, Lukas Leitner, Isabella Malaj,
Patrick Sadoghi et al 2018).

Die neueste Beobachtungsstudie von Rienmdiller et al. (2018) zeigt, dass die Rate
erneuter Operationen mit Cosmic® fur ASD und SL nach einem Jahr bei 7,4 %, nach
2 Jahren bei 15 % und nach einem mittleren Follow-up Zeitraum von 51,4 Monaten
(SD = 15 Monaten) bei 22,6 % lag. Grunde fur die Revision waren SL in 19 Féllen (6,6
%), ASD in 39 Fallen (13,7%) und SL und ASD in sechs Fallen (2,1%), Hamatome in
zwei Fallen (0,7%), Liquorfisteln in drei Fallen (1,1%), Infektionen in sechs Féllen
(2,1%) und Implantatversagen in einem Fall (0,4%). Das Alter der Patienten, die
Anzahl der stabilisierten Segmente sowie die Anzahl der vorangegangenen
Operationen und die weniger erhaltene postoperative Lendenlordose (LL) hatten einen
signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Operation
(Rienmuller et al. 2018).
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In der Abbildung 6 kann das bildmorphologische Phanomen der ASD bei COSMIC®

im Rontgen und CT beobachtet werden.

before 15t surgery after 15! surgery before 2™ surgery

Abb. 6. COSMIC® bei einer ASDi in der CT-Aufnahme vor der zweiten Op (Stoffel
et al. 2010)

Reprinted by permission from Springer Nature: Acta Neurochirurgica (Pedicle
screw-based dynamic stabilization of the thoracolumbar spine with the Cosmic®-
system: a prospective observation, Michael Stoffel, Michael Behr, Andreas Reinke et
al. 2010)
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2.4.2. Dynesys®

Das dynamisches Stabilisierungssystem (Dynesys von Zimmer CH) wurde
1994 als Alternative zur starren Fusion entwickelt. Dynesys® sollte eine
degenerative Fusion mehrerer Etagen verhindern. Vermutlich aufgrund der
Hypermotilitat des benachbarten Segments, geringeren Schmerzen der stabilisierten
Wirbelsdaule und reduzierten Komplikationen der Fusionschirurgie ist Dynesys®
eines der beliebtesten verfuigbaren Systeme (Beastall et al. 2007, Lee ChS et al. 2009,
St Schaeren et al. 2008). Viele kurz- und mittelfristige Follow-up-Studien haben
gezeigt, dass Dyneses® fir die Stabilisierung im Bereich der LWS geeignet ist
(Schwarzenbach et al. 2010, Cakir et al. 2003, Stoll et al. 2002). Einige Autoren
berichteten jedoch von hohen Revisionsoperationsraten bis zu 30 % (Bothmann et al.
2008, Davis et al. 2009, Grob et al. 2005, Wirgler-Hauri et al. 2009). Eine
Wiederherstellung der physiologischen Gewichtsbalance oder eine schitzende
Wirkung auf die Degeneration benachbarter Segmente konnte in allen Studien zu
diesem System konnte nicht bewiesen werden. (Putzier et al. 2010, St Schaeren et al.
2008, Stoll et al. 2002, Strube et al. 2010). In der klinischen Studie von Ko et al.
(2010) konnten radiologische Hinweise auf eine Schraubenlockerung bei 19,7 % der
Patienten und 4,6 % der Schrauben bei der dynamischen Stabilisierung mit Dynesys
nachgewiesen werden. Dennoch hatte die Schraubenlockerung keine negativen
Auswirkungen auf die klinische Verbesserung. (Ko et al. 2010). In der Abbildung 7
kann das typische Halo-Zeichen einer SL bei einer Wirbelsaule beobachtet werden,
die mittels Dynses® stabilisiert wurde.
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Abb. 7 Anteroposteriore Aufnahme (A und C) und laterale (B und D) postoperative
Rdntgenaufnahmen bei einem 64-jahrigen Mann, der in Ebene L4-5 eine Laminektomie
zur Dekompression bekam und mittels Dynesys stabilisiert wurde. Bild A und B: 6
Monate nach der Operation sah man ein Halo-Zone-Zeichen (Pfeile), was die
Lockerung der linken Pedikelschraube in L-5 hindeutet. Bild C und D: Nach 12
Monaten postoperativ bestétigte ein doppeltes Halo-Zeichen (Pfeile) die Lockerung
(Ko et al. 2010).

Reprinted by permission from Journal of Neurosurgery: Journal of Neurosurgery,
2010, 28, 6, Screw loosening in the Dynesys stabilization system: radiographic

evidence an effect on outcomes (Ko et al. 2010).
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2.5. Polyetheretherketone (PEEK)

Als Hoffnungstréger gilt das PEEK-Stab-System. Das unterscheidet sich von
den Titan- und Edehlstahl-Schrauben, die trotz der hohen Fusionsrate zur Degeneration
benachbarter Segmente beitragen konnen, oder von den dynamischen Systemen
(Dynesys® und Cosmic®), die mehrer Komplikationen wie Schraubenlockerung,
Infektionen und Ricken- und Beinschmerzen aufweisen. Die semirigide
Instrumentierung mit den Staben aus synthetischen Polymeren wie PEEK ist eine gute
Option bei der Wirbelsaulenstabilisierung. PEEK weist weniger Toxizitat aufgrund der
vollen Biokompatibilitat der halbkristallisierten thermoplastischen Polymeren nach. Es
besitzt ein signifikant niedrigeres Elastizititsmodul zwischen kortikalem und

spongidsem Knochen als Titan (Mavrogenis et al. 2014, Ponnappan et al. 2009).

Zu den moglichen Vorteilen von PEEK-Stdben gehdren auch eine bessere
Lastverteilung an der Wirbelsdule, eine geringere Belastung an der Schnittstelle
zwischen Knochen und Schraube sowie eine geringere Streuung und Artefaktbildung
in der Computertomographie und Magnetresonanztomographie (Lindtner et al. 2018,
Ponnappan et al. 2009, Herren et al. 2017). Damit sind die PEEK-Schrauben eine
wertvolle und praktikable Option fir spinale Instrumentierungen allgemein bei
Patienten mit Ruckenmarkstumoren, bei denen die postoperative Bildgebung und
Strahlentherapieplanung notwendig und fur das Langzeitergebnis und das

Gesamtlberleben entscheidend sind (Ringel et al. 2017).

Abbildung 8 zeigt eine stabilisierte Lendenwirbelsdule in drei Segmenten
aufgrund eines degenerativen Bandscheibenvorfalls. In der lateralen Réntgenaufnahme

werden weniger Artefakte beobachtet.

Benezech und Kollegen (2016) berichten in ihrer prospektiven klinischen
Studie mit 21 Patienten, die mittels eines PEEKs-Stab-Systems stabilisiert wurden,
dass in einem Follow-up Zeitraum von 2,5 Jahren nur bei einem Patienten aufgrund
von einer Irritation des Spinalnervs Revisionsoperationsbedarf bestand. Nur vier
Patienten litten an leichten Riickenschmerzen. Die Lebensqualitdt der meisten
Patienten wurde durch die Stabilisation verbessert (Benezech et al. 2016).
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Mehrere aktuelle experimentelle Studien haben die Schraubenlockerung bei der
Stabilisierung mit den PEEK-Schrauben untersucht. Diese Komplikation kam beim

nicht metallischen PEEK-System genauso héufig vor, wie bei den Standard-Titan-
Pedikelschrauben. (Lindtner et al. 2018)

Abb. 8. A: Laterale Rontgenaufnahme und B: T1-Sequenz-MRT von der LWS bei
einem degenerativen Bandscheibenvorfall bei einer 67-Jahrigen Patientin. C: Laterale
Rontgenaufnahme fiir das PEEK-Rod-Stabilisierungssystem L2-L5 (Mavrogenis et al.
2014)

Reprinted by permission from Springer Nature: European Journal of
Orthopaedic Surgery & Traumatology (PEEK rod systems for the spine,
Mavrogenis et al. 2014)
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3. Methoden

3.1. Studiendesign

In einer prospektiven, monozentrischen, komparativen Beobachtungsstudie
erfolgte an der neurochirurgischen Poliklinik des Universitatsklinikums rechts der Isar
in  Munchen die Datensammlung und Auswertung von allen Patienten mit
symptomatischem Schraubenlockerung oder Anschlussinstabilitat, die im Zeitraum
von September 2015 bis Februar 2018 erneut operiert werden mussten, um Implantate
auszutauschen oder zu explantieren.

Die Studie wurde bei der Ethikkommission der technischen Universitat Minchen
gepruft und genehmigt. Alle Kklinischen, laborchemischen, mikrobiologischen und
histologischen Untersuchungen sind Routineuntersuchungen und entsprechen den
Leitlinien. Sie besitzen keine zusétzlichen Risiken oder Komplikationen fur die
Patienten. Das Ethikvotum hat die Nummer ,,246/15s.

Zum Gewinnen der Ergebnisse wurden mikrobiologische Kulturen aus Abstrichen
und aus Kdrettageproben der Schraubenkanéle angelegt. Zusétzlich wurden die
explantierten Schrauben durch eine spezielle Ultraschall-Methode (Sonikation)
behandelt, um potenzielle Keime aus einem Biofilm zu lésen und daraus eine
mikrobiologische Kultur anzulegen (Sampedro et al. 2010). Im Falle des Nachweises
von Bakterien, wurden die Patienten gemdaR der hausinternen Standard Operation
Procedere (SOP) behandelt, im Sinne einer ca. drei monatigen Antibiogramm-
gerechten oralen Antibiose nach initialer intravendser Antibiose iber den gesamten
stationdren Aufenthalt. Es erfolgten drei, sechs und zwolf Monate postoperativ
Routine-Nachuntersuchungen. Hier werden die klinischen Restbeschwerden und die
bildmorphologischen Zeichen im Zusammenhang betrachtet.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien und Patientengqut

Haupteinschlusskriterium war die Notwendigkeit fir die Entfernung oder
Auswechselung spinaler Implantate aufgrund von Schraubenlockerung oder
Anschlussinstabilitat nach einer instrumentierten Spondylodese. Alle Patienten mussten
alter als 18 Jahre sein. Alle Patienten, die aufgrund einer aktiven Spondylodiszitis oder

einer akuten Infektion revidiert werden mussten, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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Ca. 50 Patienten pro Jahr erflllten die Einschlusskriterien. Bei einer erwarteten
Dropout- Rate von 10% konnten ca. 45 Patienten pro Jahr eingeschlossen und beobachtet
werden. Insgesamt konnten bei einer Rekrutierungsdauer von 2,5 Jahren 101 Patienten
eingeschlossen werden. Acht Patienten, jeweils vier pro Studiengruppe, mussten
ausgeschlossen werden, weil sie keine Sonikationsuntersuchung erhielten.  Somit
wurden 59 Patienten wegen einer radiologisch gesicherten Schraubenlockerung von
einer oder mehreren Schrauben erneut operiert. 34 Patienten wurden wegen ebenfalls

radiologisch gesicherter Anschlussinstabilitat erneut operiert.

3.3. Outcome Parameter

Im primaren Outcome wurde die Pravalenz von niedrig virulenten Infektionen (positive

mikrobiologische Kulturen) in diesem Patientenkollektiv anhand von 3 unterschiedlichen

Biopsie-Methoden (Abstrich, Kirettage und Sonikation) untersucht.

Im sekundéren Outcome wurden alle moglichen Risikofaktoren; Alter, Geschlecht, OP Art,

OP Dauer, Nebenerkrankungen beriicksichtigt.

3.4.Infektionsscreening bei Revisionsoperationen

Ab September 2015 wurde bei allen Patienten mit Revisionsoperationen nach
dorsaler Stabilisierung regelmaliig ein Infektionsscreening des explantierten Materials
durchgefuhrt, um eine niedrig virulente Infektion und / oder Biofilmbildung in Fallen
auszuschlieen, die prinzipiell als nicht septisch angesehen wurden. Um falsch
negative Ergebnisse zu vermeiden, wurde die intraoperative Antibiotikaprophylaxe erst
nach Durchfuhrung des Screenings begonnen. Der Nachweis eines Keims in
mindestens einem Screening-Verfahren wurde als positives Infektions-Screening
angesehen. Die Messung der Entziindungsparameter (Leukozytenzahl und C-reaktives
Protein (CRP)) aus dem Blut des Patienten wurde routinemaRig einen Tag vor der

Operation und am Tag der Entlassung durchgeftihrt.



38

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

Histologische Analyse

Von der Stelle des Wirbelkorpers, an dem deutliche klinische Zeichen einer
Infektion bestanden, wurden Biopsate entnommen. Diese wurden am Institut fur
Neuropathologie der technischen Universitat Minchen untersucht. Bei radiologisch
gesicherten Schraubenlockerungszeichen wurden die Proben direkt aus den
Schraubenkanalen entnommen. Die Proben wurden histologisch nach den Kriterien
von Morawietz et al. bearbeitet und Klassifiziert. Eine septische
Prothesenlockerung wurde histologisch diagnostiziert, wenn gleich oder mehr als
23 neutrophile Granulozyten in zehn Feldern unter dem Mikroskop
(Gesichtsfelddurchmesser 0,625 mm) gezéhlt wurden (Morawietz et al. 2009).

Mikrobiologische Kulturen aus Abstrichen
Mittels intraoperativer Abstriche aus den Schraubenkanélen wurden
mikrobiologische Kulturen angelegt. Nach jeweils 2 und 14 Tagen Inkubationszeit

wurden die Kulturen auf ein mogliches Keimwachstum untersucht.

Sonikation

Die Sonikation erlaubt ein schonendes Ablésen der Biofilme von der
Oberflache der Implantate (Calligaris-Maibach et al. 2010). Dazu wurden die
explantierten Schrauben in sterilen Polycarbonat- oder Polypropylen Boxen
(Lock&Lock) in 500 ml Ringerlésung innerhalb von 4 Stunden in unsere
mikrobiologische Abteilung transportiert (Monsen et al. 2009). Die
Ultraschallbehandlung wurde mit niedriger Frequenz bei geringer Intensitat
durchgefuhrt (Trampuz et al. 2007). Somit wurde der Biofilm durch
Mikrostromungen, Scherkréfte und oszillierende Kavitationsblasen vom Implantat
gel6st, ohne dass die Zellstrukturen zerstort werden (Calligaris-Maibach et al.
2010). Eine Beschallung wurde fir 7 min bei 22 ° C mit dem maximalen Effekt
erzielt, was das Uberleben gramnegativer Bakterien ermoglicht. Grampositive
Bakterien schienen resistent gegen die Wirkung des Ultraschalls zu sein (Monsen
et al. 2009). Aufeinanderfolgend wurden aerobe und anaerobe Kulturen aus der
Ultraschallflissigkeit entnommen (Renz et al. 2015). Fir ein besseres Verstandnis
fir das Sonikationsprinzip dient die Abbildung neun von einer Huftprothese mit

dem Verdacht auf niedrig virulente Infektion.
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Implant

Sonication tank
Sonication water

Sonication tube

Sonication buffer

Wy <«—— Ultrasound generator
Abb. 9. Sonikationsprinzip (Monsen et al. 2009)

Kriterien der Keimnachweis in den Kulturen der Sonikation

Die Kulturen wurden 10-14 Tage bebritet. Die koloniebildenden Einheiten pro

Milliliter Sonikationsflissigkeit wurden gezahlt und semiquantitativ ausgewertet:

- Gleich oder mehr als 50 KBE/ml stellt ein signifikanter Nachweis flr eine
Infektion dar.

- 10-40 KBE/mI kénnen in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik fiir
eine Infektion sprechen.

- Bei einem Wachstum nur nach Anreicherung sind die Resultate in der Regel
nicht relevant (Ausnahme: Anaerobier, Antibiotikatherapie) (Calligaris-
Maibach et al. 2010)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=2725697_zjm0080990870001.jpg
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In Abbildung zehn wird das Protokoll zur Beschallung von Prothesen bzw.
Implantate verdeutlicht.

e

Centrifugation 3200 x G / 20 min. Culture 100 pL x 3
Microscopy 100 pL

=—=> Calculate: Colony forming units / implant unit
Abb. 10. Protokoll zur Beschallung von Protheseneinheiten. (A) Sonikation-Tube
(Glaszylinder) mit dem Implantat. (B) Sonikationsgerdt mit dem

Ultraschallschlauch und dem Implantat innerhalb des Gefales (Monsen et al.
2009).

3.5. Statistische Analyse

Es wurde untersucht, ob die niedrig virulente Infektion eine Rolle bei der
Schraubenlockerung spielt. Ferner wurden potentielle Risikofaktoren zur Entwicklung
einer postoperativen sekundaren Infektion auf deren Signifikanz gepruft. Dazu wurden
samtliche Informationen Uber die eingeschlossenen Patienten ausgewertet (Alter,
Geschlecht, Dauer zwischen der ersten Operation und Rezidiv-Operation,
Nebenerkrankungen und Antibiotische Behandlung).

Das Daten-Management und die statistische Analyse erfolgten mit Microsoft Office
Excel (Microsoft Excel 2015) und SPSS (Version 25.0 fir Windows).

Die meistverwendeten Tests fir die statistische Analyse waren T-Test fiir unabhangige
Stichproben, Mann-Whitney-U-Test, Binomialtest und Signifikanzniveau.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=2725697_zjm0080990870005.jpg
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4. Ergebnisse
4.1.Klinische Ergebnisse

4.1.1. Alter und Geschlecht

Die Studiengruppe (SG) bestand aus 59 (63,4%) Patienten (27 (45,8%) ménnlich und 32
(54,2%) weiblich; m= 70; min 31/max 88 Jahre alt), die sich aufgrund einer
Schraubenlockerung einem Stabilisierungssystemwechsel unterziehen mussten. In der
Kontrollgruppe (KG) waren es 34 (36,6%) Patienten (15 (44,1%) ménnlich und 19 (55,9%)
weiblich; m= 77; min 49/max 82 Jahre alt). Bei diesen Patienten erfolgte ein Systemwechsel
aufgrund einer Anschlussinstabilitat (Shiban et al. 2020).

35 32

30 27

25

20 19

15
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10

5

0

Studiengruppe: Schraubenlockerung Kontrollgruppe: AnschluBinstabilitat
B Mannlich m Weiblich
Abb. 11. Patientenzahl in der Studien- und Kontrollgruppe
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Abb. 12. Patientenalter in der Studien- und Kontrollgruppe
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Abb. 13. Verteilung von Geschlecht und Alter in der Studiengruppe

In der Studiengruppe waren die Frauen durchschnittlich jinger, die ersten 25 % der Frauen
hatten eine grol3ere Streubreite, bei den Mannern war es relativ gleichmalig verteilt und es gab
zwei Ausreilier (Siehe Abb. 13).

0

2

Alter

41
44
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Abb. 14. Verteilung von Geschlecht und Alter in der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe war die Altersspanne weitaus geringer als in der Studiengruppe. Die
Frauen waren im Median &lter als die Manner. Die Gesamtverteilung der beiden Gruppen war
nicht identisch, jedoch lag der Median tberall &hnlich (Siehe Abb. 14).
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4.1.2. Komorbiditaten

4.1.2.1. Kardiovaskulare Nebenerkrankungen:

50,9% der Patienten in der Studiengruppe hatten mindestens eine kardiovaskulére
Nebenerkrankung (art. Hypertonie, Vorhofflimmern, KHK, etc.). In der Kontrollgruppe
waren es nur 55,9% der Patienten. (30/59 Studiengruppe vs. 19/34 Kontrollgruppe,
p=0,062) (Shiban et al. 2020). Tabelle 8 stellt einen Vergleich bezlglich der
kardiovaskularen Komorbiditaten-Spektrum beider Studiengruppen dar.

Tab. 8. Kardiovaskuldrer Erkrankungsspektrum in beiden Patientengruppen

Kardiovaskulare Anzahl in Anzahl in
Erkrankung Der SG (n) Der KG (n)
Art. Hypertonie 24 12

KHK 7 6
Vorhofflimmern 7 1
Schlaganfall 5 0
Hypercholesterinamie 4 4
Aortenklappen 3 1
Erkrankung

pAVK 2 0

TVT 2 0
Aortenaneurysma 1 0
Karotis-Stenose 1 1
Perikarditis 1 0
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4.1.2.2. Diabetes Mellitus

15 Patienten (25,4%) der Studiengruppe waren an Diabetes Mellitus Typ Il erkrankt. Im
Vergleich dazu waren 5 Patienten (14,7%) der Kontrollgruppe an DM Typ Il erkrankt,
beide Gruppen haben sich nicht signifikant unterschieden, p=0,172 (Shiban et al. 2020).

m Studiengruppe = Kontrollgruppe

Abb. 15. Patientenanteil mit DM Il

4.1.2.3. Lungenerkrankungen

In Bezug auf pulmonologische Erkrankungen (Sehe Abb.16) gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Patientengruppen mit p=0,741. Obwohl die Patienten der SG
hatten mehr Lungenarterienembolien als postoperative Komplikation und COPD (Shiban
et al. 2020).

2 I I
0 l ll .l

COPD Asthma bronchiale Pneumonie

[N

B Studiengruppe  H Kontrollgruppe

Abb. 16. Pulmonale Erkrankung
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4.1.2.4. Rheumatologische Erkrankungen

Es bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen, p= 0,466. Es waren lediglich 2 Patienten der SG und 2
Patienten der KG von solchen Nebenerkrankungen betroffen. Rheumatoide Arthritis

dominierte das rheumatische Erkrankungsspektrum (Shiban et al. 2020).
4.1.2.5. Bodymass-Index

88,1% der Patienten in der SG waren normal- oder Gibergewichtig. 11,9% waren als adip6s
-in der Adipositasgraduierung | bis Ill- einzustufen. Nur 5,9% der Patienten mit

Anschlussinstabilitat (KG) waren als adip6s einzustufen (p=0,290) (Shiban et al. 2020).

Tab. 9. BMI als Risikofaktor

BMI-Wert BMI-Auswertung SG (%) KG (%) P-Wert
18,5 - 24,9 Normalgewicht N=52 N= 32

kg/m2 (88,1%) (94,1%)

25,0 - 29,9 Ubergewicht

kg/m?

30,0 - 34,9 Adipositas Grad | N=7 N=2 P=0,290
kg/m? (11,9%) (5,9%)

350 - 39,9 Adipositas Grad Il

kg/m?

40,0 - > kg/m?  Adipositas Grad 11

4.1.2.6.Nikotinabusus
In der SG zeigten die Patienten eine Nikotinabusus-Rate von 6,3%. Diese war in der
KG nur bei 2,9% (p=0,394) (Shiban et al. 2020).

4.1.2.7. Chronischer C2-Abusus
Zwei Patienten in der SG zeigten einen chronischen C2-Abusus. In der KG zeigte kein
Patient einen chronischen C2-Abusus, p=0,400 (Shiban et al. 2020).
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4.1.2.8.Tumorerkrankungen

Von Tumorerkrankungen waren 15 Patienten in der Studiengruppe betroffen. Im Vergleich
dazu waren nur zwei Patienten der Kontrollgruppe betroffen. Mehrere Patienten waren an
mehr als einem Tumor erkrankt. In Abbildung 17 werden das Spektrum der verschiedenen
Tumoren und ihre Haufigkeit in der SG und KG verdeutlicht, P= 0,015 (Shiban et al. 2020).
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Abb. 17. Malignitat als Kofaktor fur die Schraubenlockerung

4.1.2.9.0steoporose

Vier Patienten von der SG (6,3%) warn an Osteoporose erkrankt, in der KG waren es
drei Patienten (8,8%), P= 0,506 (Shiban et al. 2020).

4.1.2.10. Endokrinologische Erkrankungen
13 Patienten in SG (22%) waren an endokrinologischen Erkrankungen erkrankt, in der
KG waren es funf Patienten (14,7%), P= 0,282 (Shiban et al. 2020).

4.1.2.11. Dauer zwischen der ersten und zweiten Operation

Die Durchschnittsdauer zwischen der ersten Operation und Revisionsoperation betrug
in der Studiengruppe 10 Monate (Min: 0,5/ Max 108) und in der Kontrollgruppe 47,5
Monate (Min: 2/ Max: 204). P = 0,000 (Shiban et al. 2020).
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4.1.3. Laborchemische Untersuchungen und stationdre Aufenthaltsdauer:

Die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer betrug in beiden Gruppen der Studie 18,7
bzw. 17 Tage (Standardabweichung (SD)= 14 d).

Die pré- und postoperativen CRP-Werte waren bei den Patienten mit einer SL doppelt so hoch

als bei den Patienten mit einer Anschlussinstabilitat (KG).

Die Leukozytenzahl unterschied sich zwischen beiden Studiengruppen nicht signifikant (Siehe

Abb. 18) (Shiban et al. 2020).

Tab. 10. Entziindungsparameter und stationare Aufenthaltsdauer

Praop. Postop.

Stationdre  CRP- CRP- Praop. Postop.
Aufenthalt Wert(mg/  Wert  Leukozyte Leukozyten

Gruppenzugehorigkeit sdauer (/d) L) (mg/L) nzahl zahl
KG Mittelwert 18,71 0,73 3,10 7,62 7,69
N 34 34 34 34 34
SD 14,11 0,89 2,97 2,03 2,03
Minimum 3,00 0,10 0,10 4,67 4,11
Maximum 67,00 3,40 11,30 13,12 11,57
Median 15,00 0,30 1,95 7,48 7,65
SG Mittelwert 16,97 1,85 4,59 7,40 7,46
N 59 59 59 59 59
SD 14,05 3,74 3,27 1,96 2,25
Min 2,00 0,10 0,10 3,80 3,22
Max 69,00 21,20 15,40 13,33 13,85
Median 12,00 0,60 4,05 7,31 7,20
Insgesamt  Mittelwert 17,61 1,45 4,05 7,48 7,54
N 93 93 93 93 93
SD 14,02 3,08 3,23 1,98 2,17
Min 2,00 0,10 0,10 3,80 3,22
Max 69,00 21,20 15,40 13,33 13,85
Median 14,00 0,55 3,35 7,38 7,32
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Klinische Verteilung
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4.2. Mikrobiologische Ergebnisse

Bei 42,4% der Patienten in der SG (Studiengruppe) wurden Keime sowohl mit der
Sonikationsmethode, als auch in den Abstrichen nachgewiesen. In der KG
(Kontrollgruppe) wurden bei nur 17,6% der Patienten Keime nachgewiesen (Siehe Tabelle
elf) (Shiban et al. 2020).

Tab. 11. Ergebnisse der Keimkulturen

SG (%) KG (%) p-Wert

Gewonne Abstriche (% von | 43 (72,9%) 17 (50%) P =0,016
allen Patienten der Gruppe)
positives Keimscreening (% | 25 (42,4%) 6 (17,6%) P =0,001

von allen Patienten der

Gruppe)
Positive Keimkulturen in 21 (84,05) 5(83,3%) P=0,031

der Sonikation (% von allen

Patienten der Gruppe)
Positive Keimkulturen (% 17 (68,0%) 4 (66,7%) P =0,048

von allen Patienten der

Gruppe)
Positive Keimkulturen nur 7(28,00) 2(33,3%) P=0,290
in der Sonikation(% von

allen Patienten der Gruppe)
Positive Keimkulturen nur 2(12,0%) 1(16,7%) P=0,534
in den Abstrichen (% von

allen Patienten der Gruppe)
Unterschiedliche Keime in 1 (4,0%) 0 P=0,634
der Sonikation und den

Abstrichen (% von allen

Patienten der Gruppe)
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Von den 25 Bakterienarten, die in der SG nachgewiesen wurden, wurden 21 (84%) mittels
der Sonikationsmethode und 17 (68,0%) mittels der Abstriche detektiert. Sieben Keime
(28,0%) waren nur in den Kulturen der Sonikationen, drei Keime nur in den Kulturen der
Abstriche nachweisbar. Bei einem Patienten zeigten die Abstriche und die Sonikation
retrospektiv zwei verschiedene Keime (Siehe Tabelle 11).

Von den sechs nachgewiesenen Bakterienstimmen in der KG wurden funf (83,3%) mittels
der Sonikationsmethode und vier (66,7%) mittels der Abstriche nachgewiesen. Zwei
(33,3%) waren nur in den Kulturen der Sonikation und einer (16,7%) nur in den Kulturen
der Abstriche gewachsen (Siehe Tabelle 11).

In beiden Gruppen war die Sonikationsmethode signifikant effektiver beim Keimnachweis
als die von den Schraubenkanélen entnommen Abstriche (p = 0,002) (Siehe Tabelle 11)

(Shiban et al. 2020).
Tab. 12. Bakterielles Spektrum

Keim SG KG P-Wert
Propionibacterium |9 4 P =0,446
acnes

Staphylococcus 7 0 P =0,032
Epidermidis

Staph. Aureus 3 1 P=0,534
Staph. Capitis 2 0 P =0,400
Staph. 0 1 P =0,366
Saccharolyticus

Staph. Lugdunensis | 1 0 P=0,634
E. coli 2 0 P =0,400
MRSA 1 0 P=0,634
Corynebact 1 0 P=0,634
confusum

E. faecalis 1 0 P=0,634
Finegoldiamagna |1 0 P =0,634
Pseudomonas 1 0 P=0,634

chlororaphis

Achromobacter spp | 1 0 P=0,634
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Propionibacterium acnes war in beiden Gruppen am hé&ufigsten vertreten. Dieses
Bakterium wurde bei neun Patienten in der SG und bei vier Patienten in der KG
nachgewiesen. Staphylococcus epidermidis wurde bei sieben Patienten der SG
nachgewiesen, Staphylococcus aureus bei drei und Staphylococcus capitis bei zwei
Patienten. In der KG waren Staphylococcus aureus und sacharolyticus jeweils bei einem
Patienten nachweisbar (Siehe Tabelle 12) (Shiban et al. 2020).

Tab. 13. Anzahl der nachgewiesenen Bakterien

SG KG P-Wert
Ein Bakterium 18 6 P=0,172
Zwei Bakterien 7 0 P =0,032

Bei den meisten Patienten der SG und bei allen Patienten der KG zeigte sich nur ein
Bakterienstamm als Keim. In sieben Kulturen der SG waren zwei verschiedene Bakterien
gewachsen. (Siehe Tabelle 13) (Shiban et al. 2020).

5.2.2. Beurteilung der Mikrobiologen:

Aus Sicht der Mikrobiologen wurden 24 Patienten in der SG und 6 in der KG als keimpositiv

und die das Infektionsscreening als Kontiminationsfrei bewertet (Siehe Tabelle 14).

Tab. 14. Beurteilung der mikrobiologischen Experten

SG KG p-Wert
Positiver 24 6 p = 0,000
Keimnachweis
Durch Abstrich und | 16 3 p = 0,000
Sonikation
Nur durch | 5 2 p = 0,002
Sonikation
Nur durch Abstrich | 1 1 Kein Unterschied




52

4.3.Histopathologische Ergebnisse:

Abb. 19. Biopsie-Ergebnisse aus dem Schraubenkanal

25
20
15

10

(O]

Positives Positive Pathologie Negative Pathologie
Keimscreening

B Studiengruppe B Kontrollgruppe

Bei 13 Patienten (22%) in der Studiengruppe wurde eine chronische Infektion im
Knochenbiopsat des Schraubenkanals detektiert. Nur bei einem Patienten (2,9%) in der
Kontrollgruppe wurden Zeichen fur eine chronische Entziindung beobachtet (Siehe
Abbildung 19).
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5. Diskussion:

5.1.

Niedrig-virulente Keime als Ursache fur die Schraubenlockerung

Aktuelle Studien beobachten zunehmend, dass langsam wachsende Bakterien
wie Staphylococcus epidermis oder Propionibacterium acnes haufig an der Oberflache
von Schrauben anhaften und die SL beginstigen (Leitner et al. 2018, Shiban et al.
2020).

In dieser Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen der PS-
Lockerung und dem Keimnachweis an der Oberflache der explantierten Implantate bei
den Revisionsoperationen nach einer erstmaligen spinalen Fusion festgestellt werden.
Ein positiver Keimnachweis gelang bei 42,4% der Patienten mit einer radiologisch
diagnostizierten SL; in 25 Kulturen konnte mindestens ein Bakterium nachgewiesen
werden. Im Vergleich dazu wurden nur bei 17,6% der Patienten, die wegen einer ASD
erneut operiert wurden, Keime nachgewiesen (Shiban et al. 2020). Bei vielen der
positiven Keimkulturen bei Patienten mit ASD wurde eine Kontamination bei der
Schraubenexplantation oder -transport vermutet, was die Hypothese dieser Studie
bekraftigt, dass die niedrig-virulenten Infektionen hauptsachlich nur bei der Entstehung
der Schraubenlockerung eine Rolle spielen. Diese Vermutung ist auf die
Keimkonstulation und ihrer Nachweismethode zu schulden. Hingegen war die

vermutete Kontaminationsrate bei den Patienten mit einer SL niedriger.

Die aktuelle Studienlage liefert vergleichbare Ergebnisse. Hier wurden beispielsweise
niedrig-virulenten Keime bei Patienten mit SL zwischen 40,2% (Steinhaus et al. 2019),
46,9% (Leitner et al. 2018) und 56,6% (Shifflett et al. 2016) nachgewiesen.

Die Interpretation der Daten zeigt, dass ein Zusammenhang zwischen der SL und dem
Keimnachweis von den explantierten Schrauben besteht und die Keimbildung damit
eine ernsthafte Komplikation bei Patienten mit SL darstellt.
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5.2. Keimspektrum und die Pathophysiologie der Entstehung:

Niedrig-virulente Infektionen und die verantwortlichen Keime wurden im
Zusammenhang mit der Implantat-Lockerung bei Huft- und Knie-TEP ausfuhrlich
untersucht (Vasso et al. 2015). Hier war hauptsachlich Propionibacterium acnes fir die
niedrig-virulente Infektion bzw. der Implantat-Lockerung verantwortlich (Rienmiller
et al. 2016).

Propionibakterien sind gram-positive stdbchenformige Bakterien gehdren zu
der naturlichen Hautflora, die vor allem in Gebieten mit hoher Talgdrisendichte
vorkommen, vor allem in Gesicht und Riicken (Grice et al. 2011). lhre spezifischen
Lipasen kdnnen durch den Umbau von den umliegenden Fettsauren eine Schutzschicht,
den sogenannten Biofilm an der Oberflache aller eingebauten Fremdkorper im
menschlichen Koérper aufbauen (Briiggemann et al. 2004, Holmberg et al. 2009). Der
niedrig-virulente Keim Propionibacterium acnes kann nicht nur Hauterkrankungen wie
die Akne verursachen, sondern auch Erkrankungen der tiefgelegenen Organe wie die
Endokarditis und den Hirnabszess (Grice et al. 2011, Sohail et al. 2009 & Kranick et
al. 2009).

In unserer Studie war das Proprionibacterium acnes der meistkultivierte Keim
in beiden Gruppen; in der Studiengruppe wurde es bei 36% der positiven Kulturen
nachgewiesen. Der zweithaufigste Keim war Staphylococcus epidermidis (in der SG

bei 28%), gefolgt von Stayphylococcus spp. (Shiban et al. 2020).

Diese Keime wurden auch in diversen aktuellen Studien zu niedrig-virulenten
Infektion bei Schraubenlockerung nachgewiesen. Z. B. in der prospektiven Studie von
Sampedro et al. 2010 war der Keim Propionibacterium acnes mit 56% bei den niedrig
virulenten Infektionen in der Wirbelsaulenchirurgie am meisten vertreten, gefolgt von
Staph. epidermis mit 40%. (Sampedro et al. 2010). Andere &hnliche Studien zeigten
das Priopronibacterum acnis bei 40,6% (Leitner et al. 2018), 48,8% (Steinhaus et al.
2019) 48,9% (Shifflett et al. 2016), 63,9% (Lutz et al. 2012) und 85,7 % (Hahn et al.
2005) der Falle von Revisionsoperationen aufgrund einer SL.
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5.3.

Nachweismethoden der niedrig-virulenten Keime

Die Unterscheidung zwischen Biofilm-induzierter PS-Lockerung und
aseptischer Lockerung durch Keimisolierung ist eine Herausforderung, da die
Glykokalyx-Formation die Keime vor dem Ablésen von der Implantatoberflache
durch routinemaRige Kulturtechniken schutzt (Jacqueline et al. 2014, Renz et al. 2015,
Manish et al. 2013, Gristina et al. 1985). Die Sonikation ist besonders hilfreich bei der
Diagnostik von chronischen Low-grade-Infektionen, bei welchen eine geringe Anzahl
an Bakterien vorhanden ist und der Biofilm stérker an der Prothesenoberflache haftet.
(Renz et al. 2015). Die von Ultraschallwellen unterstiitze Kratzmethode der Sonikation
kann genug Material der Biofilme bereitstellen und so gelingt der Keimnachweis
(Calligaris-Maibach et al. 2010). Die Entfernung des Biofilms mit Hilfe einer
Ultraschallbehandlung des Implantats mit einem Sonikationsgerat, gefolgt von der
Kultur-Anlegung ist sensitiver als die periimplantdre Gewebekultur fur die
mikrobiologische Diagnose einer Wirbelsdulenimplantatinfektion. (Sampedro et al.
2010, Trampuz et al. 2007, Portillo et al. 2012). Die Sonikation als Nachweismethode
besitzt eine hohe Sensitivitat (78.5%) und Spezifitat (98.8%) (Trampuz et al. 2007).

In unserer Studie gelang der Keimnachweis durch Sonikationen von den
explantierten Schrauben bei den meisten Féllen der SL mit einem niedrig-virulenten
Keim. Die gewonnenen Kulturen durch direkte Abstriche vom Schraubenkanal oder
von den Schrauben selbst lieferten in signifikant weniger Fallen einen Keimnachweis
(Shiban et al. 2020). Unsere Ergebnisse bezuglich der Nachweismethode entsprachen
den Ergebnissen der meisten Studien, die sich mit dem Nachweis der niedrig-virulenten
Infektionen bei der Schrauben- bzw. Implantatlockerung beschaftigen (Leitner et al.
2018, Shifflett et al. 2016 & Renz et al. 2015).

Dieses Ergebnis lasst sich in vielerlei Hinsicht begriinden. Erstens werden die
direkten Abstriche von einem begrenzten Bereich des Implantats bzw. der
Implantatstelle entnommen, wéahrend die Sonikationsmethode die Bakterien an der
gesamten Implantat-Oberflache untersucht. AuBerdem gewinnt man durch das
Abkratzen der Biofilme durch Ultraschallwellen signifikant mehr Material fir die

Kulturanlage (Leitner et al. 2018, Jacqueline et al. 2014).
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5.4.

Keimquellen

Kontaminationen wéhrend der initialen Operation, hamatogene Ausstreuung oder
Ausbreitung per continuitatem nach der Operation werden als Mechanismen
angenommen, wie die Bakterien die PS befallen und ihren Biofilm auf der Implantat-
Oberflache bilden. Es wurde bereits haufig eine signifikante Korrelation zwischen der
Anzahl der vorherigen spinalen Operationen und der Implantatinfektionsrate
festgestellt. Dieser Befund bekraftigt die Idee einer Kontamination durch die erste
Operation (Pajarinen et al. 2014, Richards et al. 1995, Bose et al. 2003, McLorinan et
al. 2005, Leitner et al. 2018).

Staphylococcus epidermidis und Propionibacterium acnes wurden im entfernten
Bandscheibenmaterial von Patienten gefunden, auch wenn diese vorher noch nie an der
Wirbelsdule operiert wurden und die aktuelle Operation unter strengen sterilen
Bedingungen durchgefiihrt wurde (Albert et al. 2013, Fritzell et al. 2004). Dies kann
chronisch niedrig-virulente Infektionen sowie degenerative Erkrankungen der
Wirbelsdule beférdern und als Grundlage zur Entstehung der spateren
Schraubenlockerung dienen (Leitner et al. 2018). Es wurde sogar eine Korrelation
zwischen dem Keimnachweis im Bandscheibenmaterial und den Ruickenschmerzen der

Patienten bewiesen (Urquhart et al. 2015).

Weitere Studien sind notwendig, um die Zugangswege der Bakterien an die PS
erforschen. Fortschritte in diesem Bereich konnten die Rate an SL reduzieren und eine

prophylaktische Therapie ermdéglichen.
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5.5.

Laborchemische Parameter als Marker fur die niedrig-virulente Infektion:

Die Entziindungsparameter in der laborchemischen Untersuchung sprachen in
unserer Studie fiir das Fehlen einer aktiven Entziindung, weder bei den Patienten mit
SL, noch bei der ASD. Sowohl CRP wie auch Leukozytenzahl im Serum waren bei
allen Patienten vor der Explantation der PS in der Rezidiv-Operation nicht pathologisch
erhéht. Sowohl Patienten mit positivem als auch negativem Keimscreening wiesen
keine erhohten Entziindungsparameter in der Blutuntersuchung auf (Shiban et al.
2020).

Diese Ergebnisse widersprachen den Ergebnissen aktueller Studien in keiner
Hinsicht (Steinhaus et al. 2019, Leitner et al. 2018).

Dieses Phanomen l&sst sich durch die Biofilmbildung auf der Implantat-
Oberflache erklaren, die eine Schutz-Barriere fiir die Bakterien gegen das angeborene
Immunsystem darstellt. Nichtsdestotrotz I6sen die Bakterien lokale subklinische
mikroentziindliche Prozesse aus, die zu einer chronischen septischen Lockerung der PS
fihrt, allerdings ohne fulminante Entzlindungsreaktionen (Rienmdller et al. 2016,
Pajarinen et al. 2014, Hahn et al. 2005).

Die Bestimmung von CRP scheint kein guter préoperativer Marker fir die
Aufdeckung niedrig-virulenter Infektionen bei SL zu sein. Diese Aussage widerspricht
den Ergebnissen der Studie von Ettinger et al 2015. Diese besagt, dass IL-6 und CRP
eine gute prdoperative Marker-Kombination fur die Aufdeckung niedrig-virulenter
Infektionen bei Schraubenlockerung darstellen (Ettinger et al. 2015). 1L-6 wurde in der
hier vorliegenden Studie nicht gemessen.

Interessanterweise war der CRP-Wert in der SG postoperativ signifikant hoher
als in der KG. Die Leukozytenzahl war postoperativ in beiden Patientengruppen nicht
signifikant erhoht. Dieses Phdnomen konnte auf eine Immunreaktion des Korpers nach
Ablosen des Biofilms intraoperativ bei Explantation der Schrauben hinweisen.
Diesbezigliche sind weitere Untersuchungen notwendig. In Studien &hnlicher
Thematik wurde der postoperative CRP-Wert nicht betrachtet (Leitner et al. 2018).
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5.6.

Interpretation der histopathologischen Ergebnisse:

Die vom Schraubenkanal entnommenen Knochenbiopsien fiir die pathologische
Untersuchung zeigten die Merkmale einer chronischen Inflammation bei ca. 22 % der
Patienten in der SG. Die Knochenbiopsien von der KG zeigten nur in 2,9 % der
Patienten Zeichen der chronischen lokalen Entziindung in den umliegenden Knochen.
Diese gewonnenen Ergebnisse weisen auf eine Assoziation von der
Schraubenlockerung zu der niedrig virulenten Infektion und erhérten dabei die Rolle
der niedrig-virulenten Keime bei der Entstehung der Schraubenlockerung.

Eine chronische Inflammation wurde ebenfalls bei degenerativ veranderten
Bandscheibenfachern nachgewiesen. Diese Patienten hatte keine erhohten
Entziindungsparameter im Blut und der Inflammationsnachweis korrelierte mit den
Schmerzen der Patienten (lyer et al. 2019). Die dorsale Stabilisierung zeigt sich als
geeignete Therapie fiir degenerativ veranderte Wirbelsaulen, sowohl im Falle einer

chronischen Inflammation mit oder ohne Keimnachweis (Weber et al. 2015).
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5.7. Die mechanischen und chemischen Ursachen fir die Schraubenlockerung im
Vergleich zu der Anschlussinstabilitat

Bis vor kurzer Zeit wurden alleine schlechte Knochenqualitat (Galbusera et al.
2015), hohe biomechanische Belastung (Galbusera et al. 2015) und aseptische
Metalltrummer-induzierten Osteolyse (Hallab et al. 2003) fir die Schraubenlockerung

verantwortlich gemacht.

Weitere mechanische und chemische Risikofaktoren fir Komplikationen
konnten in zahlreichen klinischen und experimentellen Studien nachgewiesen werden.
Hierzu gehdren osteoporotische Knochen, Diabetes mellitus und das hohe Alter (Wu
et al. 2011, El Saman et al. 2013, Galbusera et al. 2015). Die Rolle dieser Faktoren
wurde in der hier vorliegenden Arbeit betrachtet. Es gab keinen signifikanten
Unterschied beim Durchschnittsalter der Patienten beider Studiengruppen. Die
Geschlechtsverteilung war ebenfalls in beiden Gruppen gleich. Patientinnen waren
allerdings haufiger von SL und ASD betroffen als mannliche Patienten. Diese
Beobachtung ist durch die hohere Inzidenz der Osteoporose bei Frauen im hohen Alter,
besonders nach der Menopause, erklarbar. In dieser Studie wurden nicht alle
Patientinnen und Patienten auf Osteoporose untersucht. Diesbezuglich blieb die

Dunkelziffer vermutlich hoch.

In unserer Studie waren die Patienten der Studiengruppe haufiger an kardio-
bzw. endovaskuldren Komorbiditaten, Diabetes mellitus Typ Il, Adipositas, und
signifikant an mehr Malignomen vorerkrankt und wiesen h&ufiger einen Alkohol- und
Nikotinabusus auf (Shiban et al. 2020). Diese Faktoren beglnstigen somit die
Entstehung der Schraubenlockerung, denn sie konnen schlechte Knochenqualitat
bedingen (Hadji et al. 2013). Auch ein schwaches Immunsystem kann den Befall der
Schrauben mit niedrig-virulenten Keimen begunstigen. Es gab allerdings keinen
signifikanten Unterschied bezuglich der pulmonalen und rheumatoiden Erkrankungen
beider Gruppen (Shiban et al. 2020).
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5.8. Therapiemdglichkeiten und Aussichten der niedrig-virulenten Infektionen im

Zusammenhang mit der SL

Es bleibt weiterhin unklar, ob die mechanische Uberbelastung zu der
Entstehung eines Totraums in der Umgebung der Schrauben fuhrt und indirekt die SL
begunstigt, oder ob die direkte Kontamination der Schrauben mit den niedrig-
virulenten Keimen wéhrend der Instrumentierung die spétere SL durch ihre
Biofilmbildung verursacht. Die Unterscheidung zwischen einer durch die
mechanische Uberbelastung verursachte SL und einer durch niedrig-virulente
Infektion verursachte SL ist firr die Planung der weiteren Therapie sehr wichtig. Bei
mechanischer Uberbelastung ist die Verlangerung der Spondylodese erforderlich. Im
Falle einer niedrig-virulenten Infektion werden die Schrauben zunéchst nicht ersetzt
und eine postoperative antibiotische Therapie wird begonnen. Von den entfernten
Schrauben wird mittels der Sonikationsmethode Keimmaterial gewonnen und dadurch
werden Kulturen fiir 14 Tage angelegt. Wenn die Kulturen kein Keimwachstum zeigen
bzw. negativ sind, kann die antibiotische Therapie beendet werden und die
Reimplantation der Schrauben kann erfolgen. Wenn die Kulturen ein Keimwachstum
zeigen bzw. positiv sind, wird die antibiotische Therapie fur weitere vier bis sechs
Wochen weitergegeben und die Reimplantation der Schrauben bzw. der Spondylodese
muss re-evaluiert und nur bei groBer Instabilitatsgefahrdung durchgefiihrt werden
(Shiban et al. 2020). Diese interne Therapie-Leitlinie der neurochirurgischen
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar stimmt mit der von mehreren anderen Studien
uberein. Hier war nur nicht klar, ob eine Antibiose in der diagnostischen zwei Wochen

nach der Revision gegeben wird (Leitner et al. 2018).

Dieser Behandlungsalgorithmus fuhrt dazu, dass fast die Halfte der Patienten
mit SL (ohne Keimnachweis) unnétig fur zwei Wochen mit Antibiose nach der
Schraubenexplantation behandelt werden. Hier ist die Entwicklung neuer
diagnostischer Identifizierungsmethoden zur Detektion der niedrig-virulenten
Infektion vor der Revisionsoperation sehr hilfreich (Shiban et al. 2020).

Neue Bildgebungsmodalitdten zur Detektion Patienten-spezifischer Merkmale

wie der Knochenqualitdit und globaler sagittaler Ausrichtung immer im
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Zusammenhang mit Beurteilung des Immunprofils des Patienten kdnnen in Zukunft
eine praktikable Methode sein (Shiban et al. 2020, Leitner et al. 2018).

Hypothetisch vorteilhaft wird das Einbringen von Vancomycin-Pulver in die
Schraubenkanale betrachtet, was die Rate der SL vermindert kann. Diese Hypothese

bedarf weiterer Evaluation (Leitner et al. 2018).

Da keine Langsschnittstudie in diesem Bereich vorliegen, ist die Durchfiihrung
experimenteller Studien unabdingbar, um empirisch validierte Leitlinien formulieren

zu konnen.
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5.9. Limitationen

Nur Patienten in die Studie einzuschlieRen, die sich einer PS-Explantation
unterziehen missen, stellt einen Selektions-bias dar und erschwert den Vergleich mit
den vorliegenden  empirischen  Befunden. Weitere Interventions- und
Beobachtungsstudien sind in diesem Bereich notwendig. Die Untersuchung aller
Patienten mit einer dorsalen Stabilisierung im Bereich der Wirbelsdule und die
Betrachtung aller damit verbundenen Risiken und Komplikationsmoglichkeiten wirde
einen gréReren Uberblick verschaffen und den Vergleich mit der Literatur erleichtern.

Es wurde in unserer Studie nicht in Betracht gezogen, ob das Schraubenmaterial die
Entstehung der niedrig-virulenten Infektion beeinflussen kann.

Bei Patienten mit Diszitis oder Spondylodiszitis wurden bei der Reimplantation
Antibiotika-beschichtete Schrauben implantiert. Diesbezlglich ware interessant, ob
sich niedrig-virulente Keime trotz dieser Beschichtung an den Schrauben anheften und
einen Biofilm bilden konnen. In unserer Studie wurde nicht unterschieden, ob die

Pedikelschrauben beschichtet waren oder nicht.
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6.

Zusammenfassung

Einleitung: Die operativen Eingriffe zur Stabilisierung oder Reposition der Wirbelséule
mit Instrumentierung haben in den letzten Jahrzehnten in der Bundesrepublik
kontinuierlich zugenommen. Die Schraubenlockerung ist mit 1 bis 15 % eine relevante
Komplikation nach solchen Operationen in der Wirbeldulenchirurgie. In friheren
Forschungsarbeiten vermutete man primar eine mechanische Ursache fir das Problem. Die
Rolle der chronisch verspateten Infektionen der Implantate bei der Entstehung der
Schraubenlockerung wurde vernachléssigt. Niedrig-virulente Keime wie Staphylococcus
epidermidis oder Propionibacterium acnes heften haufig an Implantaten der Wirbelséule
und bilden ihren typischen Biofilm entlang der Pedikelschraubenoberflache. Diese Keime
bzw. ihre Biofilme verursachen eine chronische, verspatete Infektion und somit die

Schraubenlockerung.

Fragestellung: In dieser prospektiven Studie wurde die Rolle der niedrig-virulenten

Infektionen bei der Entstehung der Schraubenlockerung untersucht.

Methoden: Alle Patienten, die von August 2015 bis Februar 2018 an einer Spondylodese
mit Schraubenentfernung revidiert wurden, wurden in der Studie eingeschlossen.
Intraoperativ - wurden Abstriche von den Schraubenkandlen enthommen und die
explantierten Schrauben wurden mit der Ultraschall-gestutzten Sonikationsmethode
untersucht. 101 Patienten wurden in der Studie eingeschlossen. Bei acht Patienten, in jeder
Gruppe vier Patienten, wurde keine Sonikationsuntersuchung durchgefuhrt und
dementsprechend wurden diese Patienten von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
wurden in einer Studien- und einer Kontrollgruppe unterteilt. In der Studiengruppe wurden
Patienten mit in der CT-Untersuchung nachgewiesenen Schraubenlockerung
aufgenommen. In der Kontrollgruppe wurden alle Patienten mit Schraubenentfernung

aufgrund anderer Ursache, zum Bespiel der Anschlussinstabilitét, eingeschlossen.

Ergebnisse: Insgesamt waren 59 (63,4 %) der Patienten in der Studiengruppe, 34 (36,6 %)
in der Kontrollgruppe. Beide Gruppen zeigten ungefahr die gleiche Alters- und
Geschlechtsverteilung, sowie, bis auf die Malignitét, eine d&hnliche Komorbiditat. In der
Studiengruppe gelang es in 42,4 % der Kulturen ein Bakteriumsnachweis, anders als in der

Kontrollgruppe, in der nur in 17,6 % der Kulturen so einen Nachweis gelang. 84 % in der
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Studiengruppe und 83,3 % in der Kontrollgruppe dieser Keime wurden mittels der
Sonikationsmethode nachgewiesen. Die Rate der positiven Kulturen war in der
Studiengruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Der am hdufigsten
nachgewiesenen Keim in beiden Gruppen war Propionibakterium acnes, gefolgt von den

Staphylokokken.

Diskussion: Diese prospektive klinische Untersuchung ergab einen Zusammenhang
zwischen einem Keimnachweis und einer Schraubenlockerung bei 42,4% der Patienten.
Die beste Nachweismethode fur diese Keime ist die Ultraschall-gestiitzte Sonikation.
Somit sollten alle explantierten Schrauben mit der Sonikationsmethode untersucht werden.
Die Ergebnisse dieser Studie weisen auf kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus,
Adipositas, Tumorerkrankungen und Nikotinabusus als Risikofaktoren fiir die Entstehung

von den niedrig-virulenten Infektionen und damit den Schraubenlockerungen hin.
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Summary
Introduction: In Germany, surgical stabilization based on spinal instrumentation

techniques has increasingly been implemented in the last decades.

Screw loosening and implant failure are, by 1 up to 15 %, one of the most common post-
operative complications in spine surgery. Previous research has mainly focused on
mechanical causes of implant failure. The role of chronic infections in causing screw
loosening and implant failure has been understudied.

Low-virulence microorganisms such as Staphylococcus epidermidis or Propionibacterium
acnes frequently adhere to spinal implants and form a generic biofilm along the surface of
the pedicle-screw. Those microorganisms and their biofilms cause a chronic, delayed

infection and subsequently screw loosening.

Objective: The aim of this prospective study is to investigate the role of low-virulence

infections in the genesis of screw loosening.

Methods: The study included all patients who underwent spinal screw explantation
through revision surgery between August 2015 and February 2018. Intraoperative swabs
were extracted from the screw channels, and explanted screws were examined using an
ultrasound-assisted sonication method. 101 patients were included in the study. Eight
patients, four in each group, did not receive sonication examinations and, hence, were
excluded from the study. Patients were divided into a control group and a study group. The
study group included patients whose computer tomographic examination revealed a screw
loosening. The control group included all patients who underwent revision surgery due to

other causes, as for instance adjacent segment instability.

Results: 59 (63.4%) patients were in the study group and 34 (36.6%) patients were in the
control group. Both groups did not differ in terms of age and gender distribution as well as
comorbidities, except for malignancy.

In 42.4% of the cultures of the study group bacteria were detected. On the other hand, the
detection rate in the cultures of the control group was only 17.6%.

Using the sonication method, successful microbiological isolation was implemented in 84

% of the study group and in 83.3 % of the control group.
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The rate of positive cultures in the study group was significantly higher than the one in the
control group. In both groups, the most frequently verified isolated microorganism was

Propionibacterium acnes, followed by Staphylococci species.

Discussion: This prospective clinical investigation revealed a link between
microbiological evidence and screw loosening in 42.4 % of patients. The best detection
method for these microorganisms is ultrasound-assisted sonication. Therefore, all
explanted screws should be examined by the sonication method.

Finally, this study implies that cardiovascular diseases, diabetes mellitus, obesity,
malignancy and smoking constitute risk factors for the development of low virulent

infections and associated screw loosening.
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