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Pseudarthrosen

Pseudarthrosen sind hdufig. Eine ver-
zogerte Frakturheilung tritt bei 5-10 %
aller Frakturen auf. Eine Pseudarthrose
entsteht bei 1-5% aller Frakturen. Al-
lerdings variiert die Inzidenz erheblich
in Abhidngigkeit von betroffenem Kno-
chen, Weichteilschaden und individuel-
len Risikofaktoren. So sind bei Frakturen
langer Rohrenknochen der unteren Ex-
tremitit Pseudarthroseraten von 3-48 %
publiziert [14], bei offenen Tibiaschaft-
frakturen wird die Pseudarthroserate mit
bis zu 30 % angegeben [28]. Bei initi-
al II° und III° offenen Frakturen steigt
das Risiko, eine septische Pseudarthro-
se mit chronischer Osteomyelitis (Infekt-
pseudarthrose) zu entwickeln. Weitere
Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer
Infektpseudarthrose sind individuelle Ri-
sikofaktoren des Patienten wie Komor-
bidititen oder Immunsuppression.

Low-Grade-Infekte/
Infektpseudarthrosen

Wihrend Frithinfekte in der Regel mit
eindeutigen infekttypischen Symptomen
und Erhohung der laborchemischen Ent-
ziindungsparameter einhergehen und
damit sicher diagnostizierbar sind, ver-
laufen Spitinfekte nicht selten klinisch
und laborchemisch diskret oder inap-
parent (Low-Grade-Infekte). Diese sog.
Low-Grade-Infekte werden in der Regel
durch wenig virulente Keime verursacht,
z. B. Staphylococcus epidermidis oder Pro-
pionibacteriaceae. Einziges ,Symptom®
kann die Ausbildung einer Pseudarthro-
se sein. Entsprechend schwierig ist die
korrekte Diagnosestellung eines Low-
Grade-Infekts bzw. einer Infektpseudar-
throse. Dies kann dazu fithren, dass Low-

E. Steinhausen

Klinik fiir Orthopédie und Unfallchirurgie, BG Klinikum Duisburg gGmbH, Duisburg, Deutschland

Low-Grade-Infekt

Muss jede Pseudarthrose biopsiert werden?

Grade-Infekte nicht als solche diagnosti-
ziert werden oder die Diagnosestellung
deutlich verspiitet erfolgt [7, 9].

Die tatsdchliche Inzidenz von Infekt-
pseudarthrosen/Low-Grade-Infekten ist
nicht bekannt. In der aktuellen Literatur
werden je nach Studie und Untersu-
chungstechnik Infektraten bis zu 88 %
der untersuchten Pseudarthrosen ge-
nannt [12, 17, 24].

Fir den Behandler stellt die Infekt-
pseudarthrose eine medizinische Her-
ausforderung dar. Ziele sind zum einen
die Infektberuhigung und zum anderen
die Frakturheilung. Haufig ist ein inter-
disziplinéres Vorgehen - Unfallchirurgie,
plastische Chirurgie, Gefaflchirurgie und
Mikrobiologie - erforderlich.

Biofilm

Ein wesentliches Problem bei der Dia-
gnostik von Low-Grade-Infekten ist die
Fahigkeit der Bakterien, einen Biofilm zu
bilden.

Bei Bakterien kann man 2 Lebens-
formen unterscheiden: die planktonische
(frei lebende) Form und den Biofilm.
Wihrend die planktonische Form die me-
tabolisch aktive mit einer raschen Repli-
kation ist, sind Bakterien im Biofilm me-
tabolisch wenig aktiv. Sie befinden sich in
einer stationdren Wachstumsphase. Beim
Biofilm unterscheidet man weiterhin zwi-
schen einem frithen (unreifen) Biofilm,
der sich nach ca. 3 Wochen in einen rei-
fen Biofilm umwandelt. Bei einem reifen
Biofilm findet man eine stabile Zellma-
trix; die Bakterien sind vor Antibiotika-
wirkung geschiitzt. In einem solchen Bio-
film sind Bakterien bis zu 1000-mal resis-
tenter gegen Antibiotika. Zudem ist eine
Kommunikation der Bakterien im Bio-
film durch sog. Quorum-sensing-Mole-

kiile moglich. Insgesamt gibt es nur we-
nige Antibiotika, die Bakterien im (un-
reifen) Biofilm abtéten konnen, wie das
Rifampicin oder Chinolone [1, 23].

Therapie von Low-Grade-
Infekten/Infektpseudarthrosen

Fir die erfolgreiche Therapie von Low-
Grade-Infekten bzw. Infektpseudarthro-
sen gelten die Regeln der Osteomyelitis-
behandlung.

Ziele sind Infektberuhigung und
Frakturheilung. Meist sind zur Infektbe-
ruhigung mehrere operative Revisionen
mit Metallentfernung, Débridement,
Sequestrektomie, ggf. auch Markraum-
aufbohrung sowie die Einlage lokaler
Antibiotikatrdger erforderlich. Neben
der chirurgischen Therapie sind eine
systemische resistenzgerechte antibioti-
sche Behandlung und damit die Erre-
geridentifikation Voraussetzung fiir eine
erfolgreiche Therapie. Die Frakturhei-
lung ist in der Regel erst nach erfolgter
Infektberuhigung moglich.

Wird der Infekt nicht erkannt, kommt
esunter Umstanden zu einerinadidquaten
Therapie. Ohne Identifizierung des Erre-
gers kann zudem keine gezielte antibioti-
sche Therapie erfolgen. In der Folge kann
es zu Therapieversagern kommen mit
der Notwendigkeit erneuter operativer
Revisionen, Erregerpersistenz und Aus-
bildung neuer Antibiotikaresistenzen bei
insuffizienter Antibiose und Verlinge-
rung der Dauer bis zur kndchernen Kon-
solidierung.

Um eine gezielte und damit erfolg-
reiche Therapie durchfiithren zu kénnen,
ist eine korrekte Diagnosestellung also
zwingend erforderlich. Entsprechend
wird eine zuverlidssige und genaue Dia-
gnostik benotigt.
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Abb. 1 A Algorithmus zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen bei Pseudarthrosen

Diagnostik von Infekt-
pseudarthrosen

Eine zuverldssige Diagnose von Low-
Grade-Infekten ist zum gegenwirtigen
Zeitpunkt jedoch nicht méglich [7, 9].

Die zur Verfiigung stehenden diag-
nostischen Verfahren bzw. die Art und
Weise der Probengewinnung sind durch
eineinderklinischen Praxis geringe Stan-
dardisierung und durch eine geringe Sen-
sitivitdt gekennzeichnet. Falsch negative
Ergebnisse nach Probenentnahme wer-
den je nach Studie und Untersuchungs-
methode in 10-50 % der Fille beschrie-
ben [10, 15, 19]. Als Griinde hierfiir wer-
den u. a. Art und Aufarbeitung der Pro-
ben angegeben. Ein weiterer wichtiger —
wenn nicht der entscheidende - Grund ist
die Fahigkeit der Bakterien, sog. Biofilme
zu bilden und sich damit zu schiitzen.

Bisher finden sich in der Literatur
tiberwiegend Studien zur Diagnostik von
Endoprotheseninfekten [5, 13, 25, 27].
Die Diagnostik von Infektpseudarthro-
sen ist erst in jiingerer Zeit Gegenstand
der Betrachtung.

Biopsie ja - aber wie?

Der Erregernachweis aus Gewebeproben
gilt nach wie vor als Goldstandard [9].
Punktionen oder Abstriche sind nicht
ausreichend. Wenn eine offene Biopsie
durchgefithrt wird, sollten - insbeson-
dere bei fehlenden klinischen Infektzei-
chen und dem Verdacht auf einen Low-
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Grade-Infekt — mindestens 3 bis 6 Pro-
ben von unterschiedlichen Stellen ent-
nommen werden. Zusitzlich sollte, wenn
medizinisch vertretbar, vor der Biopsie
eine mindestens 14-tdgige Antibiotika-
pause eingehalten werden.

Einzeitig versus zweizeitig

Bei der einzeitigen Biopsie werden die
Proben im Rahmen der definitiven
Pseudarthrosenrevision (in der Regel
mit Dekortikation, Defektauffiillung
und Reosteosynthese) entnommen. Bei
der zweizeitigen Biopsie hingegen er-
folgt zundchst nur eine Biopsie. Erst
nach Vorliegen des endgiiltigen Ergeb-
nisses nach 14-tigiger Bebriitung wird
in Abhingigkeit dieses Ergebnisses das
weitere Prozedere festgelegt.

Um zu entscheiden, ob eine Biopsie
ein- oder zweizeitig erfolgt, muss eine
Risiko-Nutzen-Abwigung erfolgen: Eine
zweizeitige Biopsie bedeutet eine zusitz-
liche Operation, die im Falle einer asep-
tischen Pseudarthrose nicht notwendig
wire. Andererseits unterscheidet sich das
weitere operative Vorgehen im Falle ei-
nes positiven Keimnachweises erheblich
von der definitiven aseptischen Pseudar-
throsenrevision. Wir favorisieren die ein-
zeitige Biopsie nur bei fehlenden Kklini-
schen Infektzeichen und fehlenden Ri-
sikofaktoren fiir das Vorliegen einer In-
fektpseudarthrose (@ Abb. 1).

Untersuchungsmethoden

Fir den Erregernachweis bei Infekt-
pseudarthrosen werden in der Literatur
verschiedene diagnostische Methoden
mit unterschiedlichen Ergebnissen be-
schrieben.

Kulturelle Standardverfahren

Die kulturellen Verfahren sind der Gold-
standard.

Olszewski et al. [16] untersuchten re-
trospektiv 453 Patienten mit Pseudar-
throse und Risikofaktoren (offene Frak-
tur, Infektvorgeschichte), aber ohne kli-
nische Infektzeichen zum Zeitpunkt der
Operation mittels kultureller Standard-
verfahren. Bei 91 Patienten (20 %) fand
sich intraoperativ ein positiver Keim-
nachweis, 83 Patienten wurden darauf-
hin fiir mehrere Wochen mit systemi-
scher Antibiose behandelt. Bei 78 % mit
Keimnachweis heilte die Pseudarthrose
ohne weitere operative Intervention aus,
wihrend 96 % der Pseudarthrosen oh-
ne Keimnachweis heilten. Dieser Unter-
schied ist signifikant, sodass die Autoren
schlussfolgern, dass der positive Keim-
nachweis auch ohne klinische Infektzei-
chen von Bedeutung ist und entspre-
chend behandelt werden sollte.

In aktuellen Studien wird fiir die
herkémmlichen kulturellen Verfahren
jedoch eine hohere Rate falsch negativer
Ergebnisse, insbesondere bei Biofilm-
bildnern und bei vorher durchgefiihrter
antibiotischer Therapie, angegeben [2,
17, 25, 26].

Sonikation

Gegenwirtig erfihrt insbesondere die
Aufbereitung von explantierten Implan-
taten zur mikrobiologischen Untersu-
chung mit dem Verfahren der Sonikation
zunehmende Beachtung. Hierbei werden
die zu untersuchenden Proben in einem
Ultraschallbad mit niederfrequentem
Ultraschall behandelt, sodass die Bakte-
rien aus ihren Biofilmen abgeldst werden,
ohne hierbei zerstort oder devitalisiert
zu werden. Anschlieflend erfolgt eine
Analyse der Sonikationsfliissigkeit durch
Ausstreichen einer definierten Fliissig-
keitsmenge auf einer Agarplatte.



Hohere Sensitivititen als bei den Stan-
dardkulturen, insbesondere bei Biofilm-
bildenden Erregern und Mischinfektio-
nen oder vorheriger antibiotischer Be-
handlung, wurden in mehreren Studien
nachgewiesen [6, 8, 25, 27]. Allerdings
beziehen sich die meisten vorliegenden
Studien auf die Diagnostik von Endo-
protheseninfekten [5, 25, 27]. Bei der
Identifikation von Infektpseudarthrosen
bzw. implantatassoziierten Infekten hat
die Sonikation bisher keinen gesicher-
ten Stellenwert; Daten beziiglich Infekt-
pseudarthrosen sind sogar teils wider-
spriichlich [11]. Allerdings geben meh-
rere Studien Hinweise darauf, dass die
Sonikation auch bei der Diagnostik von
Infektpseudarthrosen hohere Sensitivita-
ten erzielt (2, 5, 6, 20, 26].

So haben Dapunt et al. [2] in ih-
rer Studie 49 Patienten mit atropher
Pseudarthrose und 45 Patienten mit
geplanter Metallentfernung prospektiv
mittels Sonikation und kulturellen Stan-
dardverfahren untersucht: 32,7 % der
Pseudarthrosengruppe zeigten priope-
rativ jedoch bereits klinische Infektzei-
chen (Roétung, Fistel, Pus). Wahrend
nur bei 10,2% der Pseudarthrosen-
gruppe mittels klassischer kultureller
Standardverfahren Bakterien nachge-
wiesen werden konnten, wurden mit
dem Verfahren der Sonikation in 57,1 %
Bakterien nachgewiesen, v.a. typische
Erreger von Low-Grade-Infekten. Al-
lerdings fand sich auch bei 40 % der
elektiven Kontrollgruppe ein positiver
Keimnachweis. Dementsprechend stellt
sich die Frage, welche klinische Relevanz
diese Keimnachweise haben.

,Polymerase chain reaction”

Bei der ,polymerase chain reaction®
(PCR) wird bakterielle DNA gebunden,
amplifiziert und schliefllich zum Nach-
weis gebracht (klassische Endpunkt-
PCR).

In der aktuellen Literatur finden sich
Hinweise darauf, dass auch molekular-
biologischen Verfahren wie der PCR ein
Stellenwert in der Infektdiagnostik zu-
kommen konnte. In einzelnen Studien
konnten mittels PCR sehr hohe Raten
positiver Keimnachweise erzielt werden.

© Springer Medizin Verlag GmbH 2017
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Zusammenfassung

Low-Grade-Infekte bzw. Infektpseudarthrosen
sind eine medizinische Herausforderung, da
sie schwer zu diagnostizieren und komplex zu
therapieren sind. Die tatsdchliche Inzidenz

ist nicht bekannt. Jedoch finden sich in der
aktuellen Literatur zunehmend Hinweise, dass
Infektpseudarthrosen wesentlich haufiger
sind als bisher angenommen. Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche Therapie sind eine
korrekte Diagnosestellung sowie die Erreger-
identifikation, um eine gezielte antibiotische
Therapie zu ermdglichen. Goldstandard in
der Diagnostik ist die Biopsie, wobei diese
bei fehlenden Infektzeichen und fehlenden
Risikofaktoren auch einzeitig erfolgen kann.
Eine alleinige Punktion ist nicht ausreichend.
Neben den kulturellen Standardverfahren
gibt es neuere Diagnostikverfahren wie

die Sonikation und die ,polymerase chain
reaction” (PCR), denen in aktuellen Studien
eine hohere Sensitivitat, insbesondere bei
Biofilm-bildenden Bakterien oder vorheriger
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Low-Grade-Infekt. Muss jede Pseudarthrose biopsiert werden?

antibiotischer Behandlung, zugesprochen
wird. Auch durch die Histologie kann eine
Osteomyelitis bewiesen werden, selbst bei
fehlendem Keimnachweis. Nachteil ist hier
die fehlende Erregeridentifikation. Welche
klinische Bedeutung die teilweise sehr hohe
Rate positiver Keimnachweise mittels PCR
oder auch mittels Sonikation im Einzelfall hat,
muss noch abschlieBend untersucht werden.
Zusammenfassend scheinen Low-Grade-In-
fekte wesentlich haufiger bei Pseudarthrosen
vorzuliegen als bisher angenommen. Daher
sollte jede Pseudarthrose, die operiert wird,
auch biopsiert werden. Insbesondere bei
fehlenden Infektzeichen und dem Verdacht
auf Low-Grade-Infekt bieten sich neben den
kulturellen Standardverfahren zusatzliche
Verfahren wie die Sonikation an.

Schliisselworter
Biofilm - Sonikation - Biopsie - Polymeraseket-
tenreaktion - Infektpseudarthrose

necessary?

Abstract

Low-grade infections and infected non-
unions are a therapeutic challenge. They are
difficult to diagnose and extensive to treat.
The actual incidence of low-grade infections is
unknown but there is evidence in the current
literature that low-grade infections and
infected non-unions are more common than
previously assumed. An accurate diagnosis

as well as the identification of the pathogen
are required for a successful therapy. Biopsies
of the tissue are the gold standard and

a swab or puncture is not sufficient. In
addition to the standard tissue cultures

there are more recent diagnostic methods,
such as sonication or the polymerase chain
reaction (PCR). They seem to have a higher
sensitivity, particularly with respect to
pathogens with biofilms or previous antibiotic
therapy. Histological investigations can also

Low-grade infection. Are biopsies of every non-union really

verify an osteomyelitis but a big drawback
of this method is the missing pathogen
identification. The significance of very high
rates of positive pathogen detection using
PCR or sonication has to be investigated in
the future. In summary, low-grade infections
and infected non-unions seem to be more
common than previously assumed; therefore,
biopsies should be taken of every non-union
before surgery. In addition to standard tissue
cultures, other diagnostic methods, e. g.
sonication, seem to be useful to improve the
diagnostic accuracy, particularly in cases of
missing clinical signs of infection.

Keywords
Biofilm - Sonication - Biopsy - Polmerase chain
reaction - Infected non-union

Palmer et al. [17] verglichen in ihrer
Studie die herkémmlichen Standardkul-
turen mit dem Verfahren der PCR bei
34 Patienten mit Pseudarthrose. Wih-
rend mittels der Standardkulturen in
23,5% Bakterien nachgewiesen wur-

den, gelang mittels PCR ein positiver
Keimnachweis in 88,2 %. Insbesondere
Propionibakterien als typische Erreger
von Low-Grade-Infekten wurden aus-
schliefSlich mittels PCR nachgewiesen.
Die Autoren schlussfolgern, dass durch
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die kulturellen Standardverfahren Bak-
terien im Biofilm nicht nachgewiesen
werden konnen. Allerdings stellt sich
bei einem positiven Keimnachweis von
88,2% auch die Frage, inwieweit eine
»oversensitivity“ bei der PCR vorliegt.

Gilleetal. [7] verglicheninihrer Studie
ebenfalls die Ergebnisse von kulturellen
Standardverfahren mit denen der PCR,
allerdings ausschliefilich bei Tibiaschaft-
pseudarthrosen ohne klinische Infektzei-
chen. Mittels kultureller Standardverfah-
ren gelang hier kein Keimnachweis, wih-
rend mittels PCR immerhin bei 8,7 % ein
Keimnachweis gelang.

Aus o6konomischer Sicht erfordern
molekularbiologische Verfahren wie die
PCR einen hohen Investitionsaufwand
mit zusitzlich hohen laufenden Kosten.

Weitere Verfahren

Ein weiterer neuer Ansatzpunkt ist der
Nachweis von Biomarkern. Erste Stu-
dien zeigen eine signifikante Erhohung
von antimikrobiellen Peptiden und pro-
inflammatorischen Zytokinen wie IL (In-
terleukin)-1f, IL-6 und TNF (Tumor-
Nekrose-Faktor)-a in der Synovialfliis-
sigkeit bei Endoprotheseninfekten [3, 4].
Inwieweit diese Ergebnisse auch auf In-
fektpseudarthrosen iibertragen werden
kénnen, ist bisher ungeklart.

Histologie

Bei positivem histologischem Nach-
weis gilt der Infekt auch bei negativer
Mikrobiologie als bestitigt [21, 22].
Sensitivititen >85% und Spezifititen
bis 100 % sind beschrieben. Allerdings
erfolgt durch die histologische Unter-
suchung keine Erregeridentifikation,
sodass durch dieses Verfahren keine ge-
zielte antibiotische Therapie moglich ist,
was die weitere Behandlung erschwert.
Der alleinige Nachweis einer Osteomye-
litis ist demnach zur Indikation einer
gezielten Therapie nicht ausreichend.
Zusammenfassend muss aufgrund
oben genannter Ergebnisse davon aus-
gegangen werden, dass der Anteil von
Infektpseudarthrosen wesentlich groler
ist als bisher angenommen. Je nach Risi-
kofaktoren und Studie wird die Inzidenz
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von Infekten bei Pseudarthrosen mit bis
zu 88 % angegeben.

Einschrinkend muss beriicksichtigt
werden, dass die vorliegenden Studien
nicht miteinander vergleichbar sind. Sie
unterscheiden sich in ihren Ein- und
Ausschlusskriterien und vergleichen
verschiedene diagnostische Methoden.

Einigkeit besteht — trotz aller Unter-
schiede zwischen den Studien - darin,
dass Biofilm-bildende Bakterien proble-
matisch sowohl im Nachweis als auch
in der Therapie sind. Zudem scheint sich
herauszukristallisieren, dass die kulturel-
len Standardverfahren nicht ausreichend
sind und neuere Verfahren - wie die Soni-
kation oder die PCR - eine hohere Sensi-
tivitat aufweisen. Insbesondere dem Ver-
fahren der Sonikation wird zukiinftig ein
hoher Stellenwert in der Infektdiagnostik
zugesprochen.

Bedeutung fiir die Praxis?

Nicht abschlieflend geklirt ist die Fra-
ge, welche klinische Relevanz positive
Keimnachweise fiir die weitere Therapie
im Einzelfall haben, auch wenn die The-
rapie bei Infektnachweis grundsitzlich
nach den Kriterien der Osteomyelitisbe-
handlung erfolgen sollte. Denn in ein-
zelnen Studien wurden Bakterien auch
bei problemlos ausgeheilter Fraktur im
Rahmen der elektiven Metallentfernung
nachgewiesen [2]. In anderen Studien
wurde dargestellt, dass die Pseudarthro-
sen trotz eines positiven Keimnachweises
ohne weitere Intervention ausheilten. In-
sofern stellt sich die Frage, inwieweit es
sich bei positiven Keimnachweisen in nur
einem Diagnostikverfahren um ,.echte®
Befunde oder um Kontamination handelt
bzw. ob insbesondere bei dem Verfahren
der PCR nicht eine ,,oversensitivity“ zu
beachten ist [17, 18]. Diese Frage ist bis-
her nicht abschlieflend geklart.

Der Algorithmus, den wir in unserer
Klinik zum diagnostischen und thera-
peutischen Vorgehen bei Pseudarthrosen
verwenden, ist in @ Abb. 1 dargestellt.

Fazit fiir die Praxis

== Low-Grade-Infekte bzw. Infekt-
pseudarthrosen sind haufiger als
bisher angenommen.

== Die korrekte Diagnosestellung ist
schwierig, aber fiir eine gezielte
Therapie zwingend erforderlich.

== Jede Pseudarthrose, die operiert
wird, sollte auch biopsiert werden.

== Bei fehlenden Risikofaktoren und
fehlenden Infektzeichen kann die
Biopsie einzeitig erfolgen.

== Der Erregernachweis aus Gewebe-
proben gilt nach wie vor als Gold-
standard.

== Bei Verdacht auf Low-Grade-Infekt
sind die herkommlichen kulturellen
Standardverfahren unter Umstanden
nicht ausreichend, hier bieten sich
zusatzliche Diagnostikverfahren wie
die Sonikation an.
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